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研究成果の概要（和文）：Siglecsの発現を皮膚組織で検討し、Siglecs由来のシグナルを利用してアレルギー性
皮膚疾患の治療法の開発に貢献することを目的としている。アトピー性皮膚炎モデルマウスや接触皮膚炎モデル
マウスでは、真皮の好中球にヒトSiglec-9のマウス・オーソログであるSiglec-Eの強い発現が見られた。皮膚組
織のreal time-RT-PCRを行ったところ、接触皮膚炎マウスの皮膚組織ではSiglec-E mRNAの発現が著明に上昇し
ていた。アトピー性皮膚炎患者の病変部皮膚では、マクロファージと好中球にSiglec-9が発現している一方、マ
スト細胞やリンパ球には発現していなかった。

研究成果の概要（英文）：The aim of the study is to study the expression of Siglecs in allergic skin 
diseases and to contribute to develop novel treatments by modifying Siglecs signal. We found that 
dermal neutrophils expressed Siglec-E in model mice of atopic dermatitis and contact dermatitis. 
Siglec-E mRNA was expressed significantly higher in the skin tissue of contact dermatitis model mice
 when compared to that of normal mice. We also found that Siglec-9 was expressed in skin tissue of 
patients with atopic dermatitis. We are now studying the effect of recombinant Siglec-9 in model 
mice of atopic dermatitis and contact dermatitis.   

研究分野： 皮膚科学

キーワード： Siglecs　皮膚炎　アレルギー
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令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、自己の細胞成分によって免疫反応が生じることを防ぐための生体防御機構の一つであるSiglecs 
(sialic-acid-binding immunoglobulin-like lectins)の皮膚アレルギー疾患における発現を検討した。Siglecs
を介するシグナルの修飾による新たな皮膚アレルギー疾患の治療法の開発につながれば、これらの疾患の治療の
発展に貢献すると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

免疫は、病原体を効率よく攻撃して生体を守るために極めて重要な機構である。その一方で、

過剰な免疫反応は自己免疫疾患や炎症性疾患の発症につながるため、免疫に関係する細胞は免

疫や炎症反応を活性化させると同時に、それらの反応を抑制して過度の組織の破壊を防ぎ、生体

の恒常性を維持するさまざまな仕組みを有している。Siglecs (sialic-acid-binding immunoglobulin-

like lectins)は、シアル酸を含む糖鎖を認識する免疫グロブリンスーパーファミリーに属するタン

パク質群である。Siglecs の多くはマクロファージ、好中球、樹状細胞など免疫や炎症反応に深く

関係する細胞の表面に発現しており、細胞質内に immunoreceptor tyrosine based inhibitor motifs を

有し、Siglecs とリガンドが結合すると免疫を抑制する種々の現象が生じることが近年報告され

ている。したがって Siglecs 由来のシグナルを利用することでアレルギー疾患や自己免疫疾患を

治療できる可能性が期待される。一方で、正常皮膚組織および皮膚炎の組織における Siglecs の

発現とその調節機構は未だ検討されていない。また、Siglec-9 とそのマウスにおけるオーソログ

Siglec-E の刺激によるアレルギー疾患の治療の可能性を検討した研究も見られない。 

 

２．研究の目的 

本研究は、自己の細胞成分によって免疫反応が生じることを防ぐための生体防御機構の一つで

ある Siglec-9, -E を含む数種の Siglecs について発現の状況を正常およびアレルギー炎症のヒト、

マウス皮膚組織で詳細に検討するとともに、Siglecs 由来のシグナルを利用して、アトピー性皮

膚炎を始めとするアレルギー疾患や自己免疫疾患の治療法の開発に貢献することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

1. マウスの正常皮膚組織、ハプテンによる接触皮膚炎組織、ハプテン繰り返し塗布による慢性

接触皮膚炎（アトピー性皮膚炎モデル）における Siglecs の発現を、免疫組織化学的に解析する。 

2. 皮膚アレルギー疾患のモデルマウスの皮膚組織から RNA を調製し、real-time RT-PCR によっ

て Siglecs の mRNA を定量し解析する。 

3. 同意を得て採取したアトピー性皮膚炎の患者の皮膚組織を用いて Siglecs の発現を免疫組織化

学で検討する 

 

 

４．研究成果 

1．これまで検討されていないハプテン反復塗布によるアトピー性皮膚炎モデルマウスの皮膚組

織において、ヒト Siglec-9 のマウス・オーソログである Siglec-E の発現を免疫組織化学的に検討

したところ、表皮を構成する表皮角化細胞や表皮ランゲルハンス細胞には Siglec-E の発現は見

られなかったが、真皮に存在する好中球に Siglec-E の強い発現が見られた。また、少数の CD4

陽性リンパ球にも弱い Siglec-E の発現が見られたが、CD8 陽性リンパ球や F4/80 陽性細胞(マス

ト細胞)には Siglec-E の発現はほとんど見られなかった。    

ハプテン単回塗布による接触皮膚炎モデルマウスの皮膚組織から RNA を抽出して real time-RT-

PCR を行ったところ、正常皮膚組織に比べて接触皮膚炎マウスの皮膚組織では、Siglec-E mRNA

の発現が著明に上昇していたが、免疫組織化学による検討では、好中球に加えて F4/80 陽性細胞



(マスト細胞)にも Siglec-E の発現が見られた。 

2. ハプテン単回塗布による接触皮膚炎モデルマウスの皮膚組織から RNA を抽出して real time-

RT-PCR を行ったところ、正常皮膚組織に比べて接触皮膚炎マウスの皮膚組織では、Siglec-E 

mRNA の発現が著明に上昇していた。 

3. ヒトにおける皮膚アレルギー疾患と Siglec-9 の発現を検討するため、アトピー性皮膚炎患者

の病変部皮膚で Siglec-9 と各種細胞表面マーカーの 2 重染色を行ったところ、マクロファージと

好中球に Siglec-9 が発現している一方、マスト細胞やリンパ球には発現していなかった。 

 以上に記したように、アレルギー性皮膚疾患のモデルマウスおよびアトピー性皮膚炎患者の

皮膚組織の検討では、好中球とマクロファージに Siglec-9 やそのマウス・オーソログである

Siglec-E が発現していた。皮膚炎によってこれらの分子の発現が増強していることは、炎症反応

が自己組織に対しておよぶことを防ぐ防御機構として働いていることが示唆され、これらのシ

グナルを利用することで、皮膚炎の反応を制御する治療法として活用できることが期待される。

現在、リコンビナント Siglec-9 をアトピー性皮膚炎モデルマウスおよび接触皮膚炎モデルマウス

に投与して炎症反応に対する効果を検討中である。 
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