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研究成果の概要（和文）：本研究では、自然免疫に重要な役割を果たす転写因子のIRF3欠損マウスを用いて、マ
ウス耳介皮膚のハプテン・刺激物質単回あるいは反復塗布を行い、急性および慢性皮膚炎におけるIRF3の役割を
検討した。その結果、IRF3-欠損マウスでは野生型マウスに比べて、急性および慢性アレルギー性皮膚炎および
刺激性皮膚炎での皮膚の炎症反応が有意に増大することを見出した。さらに、IRF3-欠損マウスでは、表皮の一
部のサイトカイン産生が、野生型マウスに比べて、増大していることを解明した。以上の結果より、IRF3シグナ
ルは、アレルギー性および非アレルギー性の皮膚の炎症において制御する役割をもつ可能性が考えられた。

研究成果の概要（英文）：Interferon regulatory factor 3 (IRF3) is a transcription regulator of 
cellular responses in many cell types that is known to be important for innate immunity including 
toll-like receptor 3 (TLR3) signaling. In this study, we examined the role of IRF-3 in allergic and 
irritant dermatitis by applying a hapten/stimulant singly or repeatedly to the auricular skin of the
 IRF3-deficient mice. The ear swelling responses in acute/chronic allergic dermatitis and irritant 
dermatitis were significantly enhanced in the IRF3-deficient mice compared with wild-type mice. In 
addition, IRF3 deficiency increased leukocyte infiltration into the inflamed skin. Furthermore, the 
production of some cytokines in the epidermis was increased in the IRF3-deficient mice as compared 
with wild-type mice. These findings suggest the IRF3 signaling may regulate allergic and 
non-allergic skin inflammation.

研究分野： 皮膚科学、アレルギー学

キーワード： 自然免疫　IRF3　転写因子　皮膚　接触皮膚炎　刺激性皮膚炎

  １版

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するアレルギー性皮膚疾患の病態形成を解明することは非常に重要な課題である
が、その分子機構はいまだに解明されていない点が多い。申請者はこれまでにアレルギー性皮膚炎の病態におけ
る自然免疫の役割を解明してきた。本研究で自然免疫のシグナルで重要な役割を果たす転写因子のIRF3の役割が
解明されれば、アトピー皮膚炎をはじめとするアレルギー性皮膚疾患の機構についての研究を大きく進展させ、
免疫・炎症機構の解明に新たな展開をもたらすことが期待できる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
皮膚はアレルゲンや病原体などの様々な外的因子にさらされており、これらの刺激によりア

レルギー炎症が生じ、掻破などにより皮膚炎の慢性化・難治化が生じる。したがって、アトピー
性皮膚炎をはじめとするアレルギー性皮膚疾患の病態形成を解明することは非常に重要な課題
であるが、その分子機構はいまだに解明されていない点が多い。申請者はこれまでにアトピー性
皮膚炎をはじめとするアレルギー性皮膚疾患の発症および慢性化における病態の解明を一貫と
した研究テーマとして、アレルギー性皮膚炎の病態における Toll 様受容体（TLR）や、IL-33 や
TSLP などの表皮由来サイトカインの役割などを見出してきた。 
 病原体を認識する TLR はこれまでにヒトで 10 種類同定されており、自然免疫だけでなく、ア
レルギーなどの獲得免疫にも深く関与していることが解明されてきている。TLR3 はウイルスの
2 本鎖 RNA を外因性リガンドとして認識し、感染性炎症反応に重要であることが知られている
が、近年自己組織由来の内因性リガンドを認識し、非感染性炎症反応にも深く関与していること
が解明されてきた。本研究者らはアレルギー性および刺激性接触皮膚炎、さらに皮膚炎が慢性化
したアトピー性皮膚炎において、TLR3 シグナルを介した表皮角化細胞からのサイトカイン産生
が、その病態形成に重要な役割を果たしていることを世界で初めて明らかにした（J Invest 
Dermatol 2015, J Dermatol Sci 2017）。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、アレルギー性皮膚疾患の病態形成における TLR－転写因子 IRF3 シグナル－

表皮由来サイトカインを介した機序の役割を解明することである。 
 
３．研究の方法 
マウス耳介皮膚のハプテン単回あるいは反復塗布を行うことにより、急性接触皮膚炎および

アトピー性皮膚炎などの病態に類似した慢性アレルギー性皮膚炎を誘導する。また、皮膚の刺激
物質である Phorbol 12-Myristate 13-Acetate（PMA）の単回塗布を行うことにより、刺激性皮膚炎
を誘導する。野生型マウスと IRF3 欠損マウスを用いて、以下の検討を行う。 
（１）ハプテン・刺激性物質塗布後の耳介腫脹の変化、耳介皮膚組織の組織学的所見を検討し、
炎症の程度を評価する。 
（２）刺激性皮膚炎、急性および慢性アレルギー性皮膚炎の病態において、IRF3 シグナルを介
する表皮由来メディエーター放出が関与しているかを検討するために、皮膚組織サンプルを用
いて、real-time PCR を行い、サイトカイン産生について検討した。 
 
４．研究成果 
（１）耳介の腫脹の変化 
 PMA をマウス耳介皮膚に塗布し、刺激性皮膚炎を誘導し、塗布 24 時間後の耳介の厚さを測定
した。結果は、IRF3 欠損マウス（IRF3KO PMA）は、野生型マウス（WT PMA）に比べて、耳介
の厚さが統計学的に有意に増大していた（図 1)。 

 
図 1. PMA 塗布 24 時間後の耳介
の厚さ 
 
WT control: 野生型マウス、溶媒
塗布 
WT PMA: 野生型マウス、PMA 塗
布 
IRF3KO control: IRF3 欠損マウス、
溶媒塗布 
IRF3KO PMA: IRF3 欠損マウス、
PMA 塗布 
 
 
 
 

 ハプテンである 2,4,6-Trinitrochlorobenzene（TNCB）をマウス耳介皮膚に単回塗布して、急性ア
レルギー性接触皮膚炎を誘導し、塗布 24 時間後の耳介の厚さを測定した。結果は、刺激性皮膚
炎と同様に、IRF3 欠損マウスでは、野生型マウスに比べて、耳介の厚さが有意に増大していた。
また、TNCB を反復塗布し、慢性アレルギー性接触皮膚炎を誘導したところ、IRF3 欠損マウス
では、野生型マウスに比べて、耳介の厚さが統計学的に有意に増大していた。 
 

 



（２）耳介皮膚の組織学的所見 
次に耳介皮膚の組織学的所見について検討した。野生型マウスおよび IRF 欠損マウスともに、

PMA 塗布および TNCB 単回塗布・反復塗布（図 2）後では、耳介皮膚の真皮に著明な白血球浸
潤を認めた。 

 
図 2. TNCB 反復塗布によ
る慢性アレルギー性接触
皮膚炎の組織学的所見 
 
Wild: 野生型マウス 
IRF3-KO: IRF3 欠損マウス 
 
 
 
 
 
 

（３）皮膚へ浸潤した白血球数 
 耳介皮膚の真皮に浸潤した白血球数を計測したところ、図 3 にように、IRF3 欠損マウス
（IRF3KO PMA）は、野生型マウス（WT PMA）に比べて、PMA 塗布後の耳介の厚さが有意に
増大していた。また、TNCB 単回塗布・反復塗布後の耳介皮膚の真皮に浸潤した白血球数も同様
に、IRF3 欠損マウスでは野生型マウスに比べて増加していた。 

 
図 3. PMA 塗布 24 時間後の耳介皮膚の
真皮に浸潤した白血球数 
 
WT control: 野生型マウス、溶媒塗布 
WT PMA: 野生型マウス、PMA 塗布 
IRF3KO control: IRF3 欠損マウス、溶媒
塗布 
IRF3KO PMA: IRF3 欠損マウス、PMA
塗布 
 
 
 
 

 
（４）耳介皮膚のサイトカイン発現 
 最後に、耳介皮膚から RNA を抽出し、real-time PCR を行って、サイトカイン発現を解析した
ところ、IRF3 欠損マウス（IRF3KO PMA）では、野生型マウス（WT PMA）に比べて、IL-1の
発現が有意に増加していた。 

 
図 4. PMA 塗布 24 時間後の耳介皮膚の IL-1の発
現 
 
WT control: 野生型マウス、溶媒塗布 
WT PMA: 野生型マウス、PMA 塗布 
IRF3KO control: IRF3 欠損マウス、溶媒塗布 
IRF3KO PMA: IRF3 欠損マウス、PMA 塗布 
 
 
 
 
 
 
 

 以上の結果より、IRF3 シグナルは、アレルギー性および非アレルギー性の皮膚の炎症において
制御する役割をもつ可能性が考えられた。今後さらに機序を解明していくことにより、IRF3 シ
グナルが炎症性疾患の治療に活用できることが期待できる。 
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