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研究成果の概要（和文）：本研究は、明暗サイクルの撹乱による「概日リズムの乱れ」がアトピー性皮膚炎を始
めとするアレルギー疾患の発症と難治化におよぼす影響とその分子機構を究明するとともに、アレルギー疾患の
新たな発症予防法や治療法の開発に貢献することが目的である。
　マウスを用いた検討により、仔マウスの概日リズムの変調は新生児免疫寛容を抑制すること、時計遺伝子改変
マウスでも同様の現象がみられること、妊娠母マウスの概日リズムの変調は出生後の仔マウスの新生児免疫寛容
を抑制することに加え、マウスの概日リズムの変調はハプテンによる接触過敏反応を抑制することが明らかにな
った。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to investigate the effects of circadian rhythm
 disruption on the development of immune tolerance by the perturbation of light environment. Mice 
were kept under constant light (LL) or light-dark (LD) conditions, and hapten was applied at 2days 
after birth. Six weeks later, hapten was reapplied to abdominal skin, followed by hapten application
 to ear skin 5days later. The ear-swelling responses and cell infiltration into inflamed skin 
significantly increased in LL mice compared with those in LD mice. The percentage and the number of 
Foxp3+-regulatory T cells notably decreased in inflamed skin and draining lymph nodes of LL mice 
compared with that in LD mice. Loss-of-function mutation of a key circadian gene, Bmal1, also 
exacerbated the ear-swelling responses and cell infiltration into inflamed skin in mice. These 
results suggest that circadian rhythm may be implicated in immune tolerance development in allergic 
inflammation.

研究分野： 皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
 生体は、時計遺伝子が司る体内時計によっ
て、概日リズムとよばれる約 24 時間周期の
生命活動を営んでいる。体内時計の中枢は視
交叉上核の神経細胞に存在する。視交叉上核
での時計遺伝子の発現は、おもに光刺激によ
って調節されており、その増減に伴う種々の
液性因子や神経連絡を介して末梢組織の体
内時計が制御されている。この概日リズムの
関与や同調機構の破綻はさまざまな生体現
象の異常や疾病につながると考えられる。た
とえば、アトピー性皮膚炎が夜更かしなどの
不規則な生活リズムで悪化することは古く
から知られているが、概日リズムの乱れが免
疫反応やアレルギー反応におよぼす影響に
は不明な点が多い。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、明暗サイクルの攪乱による

「概日リズムの乱れ」がアトピー性皮膚炎を
はじめとするアレルギー疾患の発症と難治
化におよぼす影響とその分子機構を究明す
るとともに、アレルギー疾患の新たな発症予
防法や治療法の開発に貢献することが目的
である。 
 
３．研究の方法 
本研究計画では、概日リズムの乱れが接触

過敏反応やアトピー性皮膚炎モデルマウス
のアレルギー炎症におよぼす影響の検討、新
生児免疫寛容におよぼす影響を、明るい環境
と暗い環境が 12 時間ごとに変わる生理的環
境（LD12:12）で飼育するマウスと、常に明
るい環境（恒常明条件；LL）で４週間飼育す
るマウスを用いて比較検討した。仔マウスま
たは母マウスにハプテンによる接触過敏反
応やハプテン繰り返し塗布によるアトピー
性皮膚炎モデル反応を惹起し、炎症の程度の
病理組織学的な検討、皮膚炎局所に浸潤する
T 細胞のプロファイル、免疫担当細胞のサイ
トカイン産生能のフローサイトメトリーや
ELISA による解析などを行った。 
 
４．研究成果 
 マウスを用いた検討により、仔マウスの概
日リズムの変調は新生児免疫寛容を抑制す
ること、妊娠母マウスの概日リズムの変調は
出生後の仔マウスの新生児免疫寛容を抑制
することに加え、マウスの概日リズムの変調
はハプテンによる接触過敏反応を抑制する
ことが明らかになった。 
 また、概日リズムの変調により、新生児免
疫寛容の成立に重要な制御性T細胞の皮膚組
織および所属リンパ節での数の減少がみら
れた。また、時計遺伝子改変マウスでも同様
の減少がみられた。 
 以上のことから、発達段階での概日リズム
の変調は免疫寛容の成立を抑制し、アレルギ
ー反応を増強することが示唆された。 
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