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研究成果の概要（和文）：皮膚アレルギー疾患、例えばアトピー性皮膚炎患者の多くはかゆみを有しているが、
そのメカニズムの詳細についてはまだ不明な部分が多い。また近年の報告で、アトピー性皮膚炎患者では、症状
の増悪時に皮膚常在細菌叢の菌の種類が著しく減少し、黄色ブドウ球菌が過半数を占めると報告されている。そ
こで、我々は黄色ブドウ球菌の死菌をマウス耳介に塗布し慢性皮膚炎を誘発し、皮膚末梢神経と免疫細胞の役割
について検証した。その中で、皮膚末梢神経と好塩基球が協調して黄色ブドウ球菌誘発皮膚炎の形成に寄与して
いることが分かった。

研究成果の概要（英文）：Many patients with allergic skin diseases, such as atopic dermatitis (AD), 
have itching, but the details of the mechanism have still unknown. Recent studies have revealed that
 microbial dysbiosis, Staphylococcus aureus (S. aureus) colonization in particular, is correlated 
with disease severity in AD. Therefore, to evaluate the role of S. aureus in skin inflammation, we 
applied heat-killed S. aureus to the mice ears, and examined the role of skin peripheral nerves and 
immune cells. In it, it was proven that skin peripheral nerves and basophils cooperated and 
contributed to the formation of S. aureus-induced dermatitis.

研究分野：皮膚
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アトピー性皮膚炎をはじめとるする多くの皮膚疾患は難治のかゆみを有するが、かゆみを制御する有効な治療法
は未だ確立されているとは言えない。黄色ブドウ球菌誘発マウスモデルを利用し、末梢神経や免疫細胞の役割を
解明することで、かゆみ制御につながる基盤研究となりうる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
健常人の皮膚では知覚神経線維は主として、表皮直下および真皮内に分布している。一

方で、アトピー性皮膚炎（AD）患者や乾皮症患者では多数の知覚神経線維が表皮内に侵入

し、増生する。表皮内に増生した神経線維は、外的刺激に容易に反応しやすくなりかゆみ

増悪の要因となることが報告されている（Tominaga M., et al. J Dermatol Sci. 40-46. 2009）。

また、AD 患者の増生した末梢神経の周りには、多数の好酸球が浸潤していることも知ら

れている（EL Foster, et al. Plos One. 2011）。 
近年注目されている起痒に重要な物質としてインターロイキン（IL）-31 や Thymic 

stromal lymphopoietin（TSLP）がある。IL-31 は主に Th2 細胞から分泌される IL-6 サイ

トカインファミリーの一員であり、AD や気管支炎・肺炎、寄生虫腸炎など Th2 型免疫応

答や発症に重要である。IL-31 は肥満細胞からも分泌されるが、好酸球や好塩基球が分泌

するかどうかはわかっていない。また、TSLP は主に上皮細胞よって産生される IL-7 様サ

イトカインで、AD 患者の皮膚や気管支喘息患者の気道上皮で発現が上昇しており、アレ

ルギー反応におけるマスタースイッチとして作用することが示唆されている。IL-31, 
TSLP いずれのサイトカインも末梢神経に受容体が発現しており、投与により著明な掻破

行動の増加を認める（SR Wilson, et al. Cell. 285-95. 2013）。 
またそれ以外の既知の起痒物質であっても、末梢での掻痒の伝達経路について新しい知

見の報告が相次いでいる。たとえば、ヒスタミンでは、末梢神経のヒスタミン１（H1）受

容体に結合した後に熱感受性一過性受容体電位バニロイド１（TRPV1）イオンチャネルを

活性化するなど、掻痒の伝達経路の詳細な解明がすすんでいる（DM Bautista, et al. Nature 

Neuroscience. 175-182.2015）。しかしながら、このような起痒物質と神経伸長および免疫担

当細胞との関係性は依然として不明である。 
我々はこれまで、好酸球や好塩基球を特異的に除去できる遺伝子改

変マウスを用いて刺激性接触皮膚炎の研究を行ってきた。その中で好

塩基球が好酸球の浸潤を調節することを見出した。好塩基球と好酸球

が共存在するヒト皮膚疾患として、AD、痒疹、水疱性類天疱瘡、疥癬、

好酸球性毛包炎などが知られており、好酸球と好塩基球の共存在する

いずれの疾患も掻痒が著明であるという共通点に着目した。これら疾

患では真皮および表皮内に多くの免疫担当細胞が浸潤している事から、

皮膚掻痒時における好酸球や好塩基球を中心とした免疫担当細胞と

末梢神経とのクロストークを解き明かしたいと考えた（図１）。 
 
２．研究の目的 

そう痒は生活の質（quality of life, QOL）を低下させる身体症状の一つである。特に難

治性のそう痒は QOL を著しく低下させ、既存の治療では効果が不十分な事から新規治療

法の開発は緊要の課題である。そう痒を伴う皮膚疾患では、好酸球や好塩基球の著明な細

胞浸潤が観察されるが、これら免疫細胞と末梢神経のクロストークについてはほとんど解

っていない。そこで我々は、皮膚そう痒時の末梢神経の動態と好酸球や好塩基球を始めと

する免疫細胞との関係性に着目することとした。 
 また、AD の増悪時、皮膚常在細菌叢の菌の種類が著しく減少し、黄色ブドウ球菌が過

半数を占めると近年報告されている。また、皮膚常在細菌の一つであるカンジダ菌による

皮膚炎では皮膚末梢神経が直接カンジダ菌を認識し、ある種の神経ペプチドを介し、真皮

樹状細胞に働き感染防御に働くと報告された。しかし AD で浸潤する好塩基球と末梢神経



の関係については明らかになっていない。そこで、我々は黄色ブドウ球菌を塗布し慢性皮

膚炎を誘発し、末梢神経と好塩基球の役割について主に検証した。 
 

３．研究の方法 
①黄色ブドウ球菌誘発皮膚炎モデルの作成 

まず、黄色ブドウ球菌の死菌（Heat killed S.aureus: HKSA）と界面活性剤である SDSを

マウス耳介に７日間連続で塗布することで下図 A-Cに示すような耳介腫脹と皮膚局所への

好酸球や好塩基球の浸潤を認めた。 

②好塩基球除去マウス、薬剤的除神経モデル 

好塩基球の役割を検討するために、ヒトジフテリアトキシン受容体(DT-R)を挿入した好塩基球

特異的 DT-R Tg マウス(BasTRECK Tg マウス)を用いた。また末梢神経の役割を検討するために、

ルシニフェラトキシンを用いた薬剤的除神経モデル(下図)を実施した。 

 
 

４．研究成果 

①好塩基球除去マウスや薬剤的除神経モデルにおける黄色ブドウ球菌誘発皮膚炎 

好塩基球除去マウスを用いると、黄色ブドウ球菌誘発皮膚炎における耳介腫脹の減弱を認

めた。 

 

続いて、薬剤的除神経モデルにおいて、同様の皮膚炎を誘発すると耳介腫脹が減弱し、好

塩基球の皮膚への浸潤も低下していることが分かった。さらに、薬剤的除神経モデルの皮

膚局所におけるケモカイン産生を測定したところ、好塩基球の遊走にかかわると知られて

いる CCL5/RANTESや CCL2/MCP-1の産生が低下していることがわかった。 



 

 

また、脊髄後根神経節（DRG）を採取し培養したのちに、黄色ブドウ球菌の死菌や、黄色ブ

ドウ球菌の壁構成成分であるリポテイコ酸で刺激すると、DRG からの CCL5 や CCL2 の産生

が濃度依存性に増加することが分かった。またリボテイコ酸で刺激した DRGの培養上清を

用いることで in vitroにおいて好塩基球の走化性が増加することがわかった。以上より好

塩基球と末梢神経が黄色ブドウ球菌誘発皮膚炎の形成に関わっていると考えられた。 
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