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研究成果の概要： IL-31Tg マウスでは，脱毛，激しい掻痒行動および血清 IgE レベルの上昇

が認められた．これらの所見は，リコンビナント IL-31（rIL-31）を正常マウスに投与するこ

とにより観察された．IL-31 による脱毛は毛周期に関わる毛器官形成シグナル伝達因子によっ

て調節されること，掻痒に関しては rIL-31 の投与によりレセプターの発現が増強すること，血

清 IgEレベルの上昇はＴ細胞からのTh2サイトカイン分泌増強によって促進されることなどが

判明した．  
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１．研究開始当初の背景 

インターロイキン３１（IL-31）は、T

細胞から産生され、かゆみを誘発し、ア

トピー性皮膚炎や気管支炎などのアレ

ルギー疾患に関与するサイトカインと

して報告された（Dillon et al. Nat

ure immunology,2004,5(7):752-60）。

このIL-31は、申請者らが研究を進めて

いたTh2細胞に強く発現が亢進する新規

サイトカインで抗体産生を促進する分

子と同一であった（1. 出願番号：特願2

003-369583号、発明の名称：げっ歯類動

物の免疫応答調節蛋白質 2. 出願番

号：特願2003-434112号 発明の名称：

免疫応答調節蛋白質）。アトピー性皮膚

炎症におけるかゆみとIL-31の関連性に

ついては、Bilsboroughらや、Sonkolyら

（J Allergy Clin Immunol 2006;117:4

11-7, 418-25）によっては報告されてい

るが、IL-31の機能、特に脱毛およびか

ゆみのメカニズムに関する詳細な報告

は未だにない。その理由は、極最近見出

された新規サイトカインであり、解析手

法が確立されていないことに起因する



と思われる。 

 
２．研究の目的 

本研究では、IL-31 の機能を最初にモ

デルマウスで解析する。特に、特定の細

胞が一定量の IL-31 を産生するマウスを

作製して IL-31 の発現と症状の関連を調

べる。その成果を踏まえた上で臨床研究

を行い、IL-31 がアトピー性皮膚炎や脱

毛の発症にどのように関与しているか

解析する。モデルマウスでは、１）脱毛

の発症機序と２）掻痒誘発機構の解明に

焦点をしぼる。臨床研究では、IL-31 の

発現動態と症状との関連を追及する。 
 
３．研究の方法 

平成１９年度は、主にIL-31の発現量を規

定したモデルマウスの作製を中心に、IL-31

の発現量と脱毛およびかゆみに伴う引っ掻

き行動との関連さらにはIL-31の発現量に伴

う皮膚症状と血中総IgE量の変動について解

析する。平成２０年度は、１９年度に得られ

た試料の組織学的解析を中心に研究を進め

る。IL-31の分泌量と症状の経時的変化を免

疫組織学的に捉える。IL-31の発現量を規定

したマウスの作製は、１９年度に引き続き行

い、解析に充分な匹数を確保する。本年度も

IL-31の発現量と脱毛およびかゆみに伴う引

っ掻き行動との関連さらにはIL-31の発現量

に伴う皮膚症状と血中総IgE量の変動につい

て継続して解析する。さらに、IL-31の機能

を検証するために、rIL-31をWild マウス

（C57BL/6）に投与して症状ならびに組織学

的観点から解析する。特に、かゆみのメカニ

ズムについて肥満細胞の欠如したマウスに

投与することで、既存のメカニズムとどのよ

うに関連するのか検討する。 

 
４．研究成果 

インターロイキン３１（IL-31）は、T 細胞
から産生され、かゆみを誘発し、アトピー性
皮膚炎や気管支炎などのアレルギー疾患に
関与するサイトカインとして報告されてい
る。そこで、IL-31 の機能を解析するために
IL-31 過剰発現（IL-31 Tg）マウスを作成し、
その表現型について解析した。IL-31Tg マウ
スは、CAG プロモーターを用いて IL-31 を
過剰発現させたマウスであるが、自然交配が
難しいために体外受精で F1 を作成した。血
清中の IL-31 の濃度は、アルメニアンハムス
ター由来モノクローナル抗体と兎由来ポリ
クローナル抗体をそれぞれ作成し sandwich 
ELISA の系を確立して定量した（図１）。そ
の結果、IL-31Tg マウスは６週令ですでに剛
毛、脱毛、掻痒行動に伴う引っ掻き傷などの

皮膚症状が観察された。血清中の IL-31 濃度
は約１～2 μg/ml であった（図２）。 
 
   図１．IL-31 の検量曲線 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２．血中 IL-31 濃度 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
週令が経つと、激しい掻痒行動に伴う擦過

傷や皮膚障害が多く認められた。これに対し
て non Tg littermates の皮膚は正常であり、
血中 IL-31 も認められなかった。IL-31Tg マ
ウス血清中の IgE レベルは、１３週令におい
て non Tg マウスに比較して優位な上昇が認
められた（図４）。 
 
 
 
   図３．皮膚症状と血中 IL-31 濃度 
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図５．rIL-31 の投与により血清 IgE レベル

は増強する 
   図４．血清 IgE レベル 
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このように、我々の作成した IL-31Tg マウ
スにおいて皮膚症状、掻痒行動さらには IgE
抗体価の上昇が観察された。この結果は、ア
トピー性皮膚炎を解析する上で有用なモデ
ルマウスになると思われた。 
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図６．rIL-31 の投与により Th2 サイトカイ

ン産生は増強する 
リコンビナント IL-31（rIL-31）の投与に

より、これらの所見が再現されるか調べるた
めに、 rIL-31 を哺乳細胞に産生させ精製す
る方法を確立した。rIL-31 の投与によりこれ
らの所見が再現されることが判明した。
rIL-31 の背部皮内投与による脱毛は、投与数
日後に腹部からはじまり、投与 2 週間後には
背部に渡って広範囲に認められたが、頭部に
は認められなかった。脱毛部位の組織化学的
所見では，毛球部の細胞増殖が認められ、あ
たかも成長期のようであった。また、毛球部
に IL-31 レセプターの発現増強が認められた．
毛周期が休止期の場合にのみ、rIL-31 の投与
により脱毛が認められことから、rIL-31 投与
による脱毛は毛器官形成にかかわるシグナ
ル伝達と関与することが推測された。掻痒に
関しては、rIL-31 の投与後２～３時間後から
痒み症状が認められることから、何らかの因
子の発現を介して痒みが生じると思われた。
血清 IgE レベルの上昇は、Ｔ細胞からの Th2
サイトカイン分泌増強によって促進される
ことが判明した（図５，6）。活性化マクロフ
ァージに IL-31 レセプターの発現が認められ
ることから、IL-3１によって分泌が促進され
るプレサイトカインによって Th2 サイトカ
インの分泌増強が促進すると推測された。 
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びヒトにおいて明らかになった。 
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