
東京医科歯科大学・大学院医歯学総合研究科・教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０２

基盤研究(C)（一般）

2018～2016

好塩基球を標的とした難治性皮膚疾患の病態解析とピンポイントな新規治療法の開発

Analysis and development of a pinpointed and novel treatment focused on 
basophils for untreated skin allergic diseases

９０２１０６０８研究者番号：

横関　博雄（YOKOZEKI, Hiroo）

研究期間：

１６Ｋ１０１２４

年 月 日現在  元   ６ １３

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：我々の研究室では抗原特異的IgE遺伝子を導入した遺伝子改変マウスに大量抗原を同
一の部位で惹起することにより痒疹モデルマウスを樹立して痒疹の発症機序を解析したImmunity, 2005, Mukai 
K, J Immunol,2015, Hasimoto T et al)。その結果、痒疹の発症に好塩基球は必須であるがSTAT6が関与するTh2
反応は増悪させる因子としても働くことを明らかにした。さらに経皮感作食物アレルギーモデスもマウスを用い
て作成し、好塩基球、肥満細胞ともに必要であることを明らかにした(Yu R eta l:Exp Dermatol, 2017;26(9):
778-784.)

研究成果の概要（英文）：Prurigo nodularis, prurigo type atopic dermatitis is a chronic and untreated
 diseases. In order to investigate a mechanism for prurigo reaction,  we have been established a 
murine model of prurigo by using a TNP-IgE transgenic mice (Immunity, 2005, Mukai K, J Immunol,2015,
 Hasimoto T et al). We investigated the mechanism of prurigo and that basophils are indispensable 
for prurigo-like inflammation, Th2 immunity mediated by STAT6 appears to play a protective role, and
 therapies targeting Th2-type cytokines may risk aggravating the inflammation. And we have 
established a murine model of food allergy caused by cutaneous immunization. We demonstrated that 
both basophils and mast cells play an important roles in the induction of this model mouse (Yu R eta
 l:Exp Dermatol, 2017;26(9):778-784.)

研究分野： 皮膚科学

キーワード： basophil　prurigo　food allergy　contact dermatitis　atopic dermatitis　stat6　Zn　anti-IgE a
ntibody
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研究成果の学術的意義や社会的意義
難治性慢性痒疹は、著明な痒みを主訴として比較的孤立性の強い丘疹が見られる疾患中高齢者に多い難治性疾患
である。アトピー性皮膚炎の皮膚病変においても痒疹結節が重症成人型アトピー性皮膚炎で認められることが多
く非常に難治性である。
我々の研究室では抗原特異的IgE遺伝子を導入したトランスジェニックマウスに大量抗原を同一の部位で惹起す
ることにより痒疹モデルマウスを樹立して痒疹の発症機序を解析し、新規治療法の開発を試みた。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
難治性慢性痒疹は、著明な痒みを主訴として比較的孤立性の強い丘疹が見られる疾患中高齢者

に多い難治性疾患である。特に慢性痒疹は皮膚科特定疾患Ⅰとして指定された難治性疾患であ

り非常に強い痒みによりにより、患者は様々な精神的苦痛を受ける。一方、アトピー性皮膚炎の

皮膚病変においても痒疹結節が重症成人型アトピー性皮膚炎で認められることが多く非常に難

治性である。慢性痒疹、アトピー性皮膚炎の痒疹反応の病態も依然明らかになっていない。近年、

我々の研究室では抗原特異的 IgE 遺伝子を導入したトランスジェニックマウスに大量抗原を同

一の部位で惹起することにより痒疹モデルマウスを樹立した(Immunity, 2005, Mukai K, J 

Immunol,2015, Hasimoto T et al)。この痒疹モデルを解析して痒疹の発症機序を解析する(平

成 28-30 年度)。一方、加水分解小麦の経皮感作による小麦依存性運動誘発性アナフィラキシー

など蛋白抗原の経皮感作によるアナフィラキシーが社会問題になっている。そこで我々の研究

室では OVA をパッチテストチェンバーで１週間貼付後２週間ごとに３回貼付することを繰り返

し後、OVA の経口投与することによりアナフィラキシー反応を誘導するモデルマウスを作成した。

この実験系を用いて肥満細胞、好塩基球の役割を解析する(平成 28-30 年度)。さらに水疱性類天

疱瘡の水疱形成において抗１７型コラーゲン抗体が基底膜の１７型コラーゲンに結合後１７型

コラーゲンが切断される機序はＭＭＰ、プラスミノーゲンなどの蛋白分解酵素が重要な役割を

果たしていると考えられているがまだ明らかでない。一方、皮膚病変部に好塩基球も多数浸潤す

ることを我々は明らかにした。また、類天疱瘡の病勢と末梢好塩基球の活性化が一致することも

明らかにした(Ugajin T et al, Br J D,2015).類天疱瘡モデルマウス(Nishie W et al, Nature 

Med)を用いて好塩基球の役割を解析する(平成 28-30 年度)。 

 
２．研究の目的 
慢性痒疹・経皮感作食物依存性アナフィラキシー・水疱性類天疱瘡など難治性皮膚疾患の発症機

序を好塩基球の機能解析を主体として解析する。まず痒疹、アナフィラキシー、類天疱瘡の病変

部、末梢血中の好塩基球の表面マーカーを解析、さらに皮膚の重症度との関連性を検討。一方、

抗原特異的 IgE 遺伝子導入マウスを用いて同一部位に大量の抗原投与によりすでに樹立した痒

疹モデルマウス・経皮感作食物依存性アナフィラキシーモデルマウス・類天疱瘡モデルマウスを

用いて病態を解析し新規治療法を開発。In vitro では好塩基球の活性化機序を解析するためメ

タロチオネイン（MT）の機能解析、プロスタグランデインＤ２、Ｅ２の産生機序および慢性難治

性皮膚疾患における役割も解析して好塩基球を標的とした慢性皮膚疾患の新規治療法の開発を

する。 

 
３．研究の方法 
平成２８年度 

（１）免疫組織学的解析・末梢好塩基球活性化の解析   

①慢性痒疹、アトピー性皮膚炎、経皮感作食物依存性アナフィラキシー、水疱性類天疱瘡の痒疹

部および正常人の皮膚の病理組織のクリオ切片を用い、好塩基球特異的抗体（ＢＢ１）などのモ

ノクローナル抗体を用いて病変部のリンパ球、好塩基球の浸潤を解析する。難治性皮膚疾患にお

ける好塩基球の役割を解析し￥好塩基球が多数浸潤していることが明らかになった (Ito Y et 

al : Basophil recruitment and activation in inflammatory skin diseases. Allergy, 66 : 

1107, 2011) 。平成２８年度に、各難治性疾患の病変の病勢との好塩基球の活性化の関連性を詳

しく検討。   

②各種皮膚疾患、重症度と好塩基球活性化との検討 



アトピー性皮膚炎、慢性蕁麻疹、慢性多形痒疹、結節性痒疹、亜急性痒疹、経皮感作食物依存性

アナフィラキシー、水疱性類天疱瘡の患者を軽症、中等症、重症に分類して末梢血好塩基球の活

性化マーカーであるＣＤ２０３、メタロチネイン(MT)、Zn トランスポーターの発現との相関を

解析して疾患特異性、重症度と発現レベルの相関性を検討。 

（２）モデルマウスを用いた各種難治性疾患における好塩基球の役割解析 

①抗原特異的 IgE 導入マウスの背部に大量の抗原を数回皮下投与することにより誘導した痒疹

モデルマウスを用いての発症機序、痒疹反応との違いなどに関して各種サイトカイン、ケモカイ

ン、接着因子、Th1,Th2,Th17 細胞に関して RT PCT 法を用いて mRNA の発現、ELISA にて蛋白レベ

ルの解析(Hashimoto T, J Immunol,2015) 

②経皮感作食物依存性アナフィラキシーモデルマウスを用いた病態解析 

加水分解小麦の経皮感作による小麦依存性運動誘発性アナフィラキシーなど蛋白抗原の経皮感

作によるアナフィラキシーが社会問題になっている。そこで我々の研究室では OVA をパッチテ

ストチェンバーで１週間貼付後２週間ごとに３回貼付することを繰り返し後、50mgOVA の経口投

与することによりアナフィラキシー反応を誘導するモデルマウスを作成した。この実験系を用

いて肥満細胞、好塩基球の役割を解析する。アナフィラキシーを起こした腸管では肥満細胞、好

塩基球ともに増加していることも明らかにしている。 

③ 水疱性類天疱瘡の水疱形成における好塩基球の役割解析 

水疱性類天疱瘡の水疱形成において抗１７型コラーゲン抗体が基底膜の１７型コラーゲンに結

合後１７型コラーゲンが切断される機序はＭＭＰ、プラスミノーゲンなどの蛋白分解酵素が重

要な役割を果たしていると考えられているがまだ明らかでない。一方、皮膚病変部に好塩基球も

多数浸潤することを我々は明らかにした。また、類天疱瘡の病勢と末梢好塩基球の活性化が一致

することも明らかにした(Ugajin T et al, Br J D).類天疱瘡モデルマウス(COL17-mumanized 

mice;Nishie W et al, Nature Med)を用いて好塩基球の役割を解析する。 

④欠損マウスを用いた炎症、痒みの解析 

さらに Zn transporter5 欠損マウス、MT 欠損マウス、プロスタグランデイン D2、CRTH2,DP1 欠

損マウスとワイルドタイプマウスの第３相反応を比較検討することによりZn transporter、MT、

プロスタグランデイン D2などの抗原特異的 IgE 誘導性第３相反応における役割を解析する。 

（３）好塩基球特異的モノクローナル抗体の作成と新規治療への応用 

好塩基球に特異的モノクローナル抗体を用いて新規治療法の開発。すでに当教室特任助教宇賀

神君が好塩基球特異的モノクローナル抗体を作成しているので、これらの抗体による治療法の

可能性を検討。 

 

平成２９年度から３０年度 

（４）好塩基球の活性化機序の解析：Zn transporter,MT の役割解析 

①好塩基球の Zn transporter,MT の解析 

最近、亜鉛（Zn）がアレルギー炎症反応においてシグナル伝達因子の調節因子としてとして重要

な役割を果たすことが明らかにされている。亜鉛を細胞内に輸送する輸送体は現在 Zn 

transporter(Znt),MT と呼ばれ８種類ある。好塩基球に FceRI を介した刺激を加え細胞内の亜鉛

濃度を測定。各種 Znt,MT の発現レベルを PCT 法にて解析、また各種の transporter の阻害剤を

用いて主にどの Znt が重要な役割を果たすか解析。また、Western blot 法を用いて蛋白レベル

でも検討する。 

②難地性皮膚炎反応における亜鉛の役割解析 



痒疹モデルマウス、アナフィラキシーモデルマウス、水疱性類天疱瘡モデルマウスなど In vivo

における各種皮膚炎症反応モデルマウスを用いて亜鉛、Zn transporter,MTの役割を解析したい。

各種の好塩基球欠損マウス、Znt,MT 欠損マウスとＷＴと比較検討する。Znt 阻害剤の炎症抑制作

用を検討。 

 
４．研究成果 

皮感作食物依存性アナフィラキシーモデルマウスを用いた病態解析 

加水分解小麦の経皮感作による小麦依存性運動誘発性アナフィラキシーなど蛋白抗原の経皮感

作によるアナフィラキシーが社会問題になっている。そこで当研究室では OVA をパッチテスト

チェンバーで１週間貼付後２週間ごとに３回貼付することを繰り返し後、50mgOVA の経口投与す

ることによりアナフィラキシー反応を誘導するモデルマウスを作成した。OVA 抗原の経皮感作を

した BALB/c マウス群では、OVA 特異的 IgG および IgE の上昇を認め、経口抗原投与後に直腸温

の急激な低下を認めた。これは、OVA を経腹腔内投与し感作した陽性コントロール群と同程度で

あり、陰性コントロール群と有意差を認めた。また、好塩基球数に関しては、両群において、皮

膚だけでなく腸管組織での増加を認めた。OVA 経皮感作群において、皮膚での TSLP の発現の上

昇も認めた。Ba103 を惹起前に投与した群では、アナフィラキシー反応の抑制が観察されたが、

コントロール IgG を前投与した群においても、部分的に反応の抑制を認めた。さらに、惹起より

48 時間前にジフテリア毒素(DT)を静注することで好塩基球を末梢血中より選択的に除去した

Mcpt8-DTR トランスジェニックマウス群においては、部分的にアナフィラキシー反応が抑制され

た。肥満細胞欠損（KitW-sh/W-sh）マウス群では、アナフィラキシー反応のほぼ完全な抑制を認

めた。これらの結果から、惹起相では肥満細胞がない状態ではアナフィラキシー反応が起こらな

いが、好塩基球がない状態でも、アナフィラキシー反応が減弱することが示された。以上より、

アナフィラキシー惹起反応には肥満細胞が必須であること、また好塩基球がアナフィラキシー

の惹起反応に対して一部を担うことが示唆された。 
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