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研究成果の概要（和文）：フィラグリン遺伝子変異などによってもたらされた皮膚のバリア機能

障害は経皮抗原感作とその後の全身的なアレルギー疾患の発症を惹起する。経皮感作喘息モデ

ルを作成してその病態を検討したところ、遷延性の気道炎症・気道過敏性亢進をきたした。

IL-23p19ノックアウトマウス、IL-17Aノックアウトマウスを用いた解析を行うことにより、
経皮感作によって生じる遷延性気道過敏性亢進は IL-23/IL-17 経路依存性であることが明らか
となった。 
 
 
 
研究成果の概要（英文）：Allergen sensitization through a disrupted skin barrier plays a 
prominent role in the development of atopic diseases, including allergic asthma. The 
present study has clarified that skin-mediated allergen sensitization results in the 
prolonged airway inflammation and bronchial hyper-responsiveness in 
IL-23/IL-17-dependent manner. 
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１． 研究開始当初の背景 
 
抗原の投与方法・経路によってその後の免疫

応答は様々に異なり、免疫寛容をもたらすこ

ともあれば、過剰なアレルギー反応を引き起 
こすこともある。その中で、我々は皮膚から
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の感作（経皮感作）がアレルギー疾患、特に

喘息に及ぼす影響に注目した。 
数多くの疫学研究およびメタアナリシスか

ら、皮膚のバリア機能に重要な役割を持つフ

ィラグリンの遺伝子変異がアトピー性皮膚

炎とそれに続発する喘息の発症に強く関連

していることが報告されている。これは、皮

膚のバリア機能障害の存在下で、皮膚を介し

た持続的抗原感作がその後の全身的なアレ

ルギー疾患の発症を惹起している可能性を

強く示唆しているが、それを直接的に証明し

た研究はない。 
経皮感作から気道炎症に至る詳細なメカニ

ズムについても、いまだに明らかにされてい

ない。経皮的な抗原感作においては血中

IL-17濃度が増加することが報告されており、

IL-17が経皮感作から気道炎症への進展に関

与する可能性が示唆されている。しかし、

IL-17ノックアウトマウスを用いて腹腔内感

作を行った検討では、IL-17の関与について

は一定した結果が得られていない。 

 

 

２．研究の目的 

 

経皮的な抗原感作から気管支喘息の発症に

いたるメカニズムを明らかにすることを目

的として経皮感作喘息モデルを作成し、

IL-17、IL-23ノックアウトマウスなどを用い

て病態への影響を検討する。 
 
 
２． 研究の方法 
 
C57BL/6マウスあるいはBalb/cマウスの背部

に卵白アルブミン（OVA）を浸透させたパッ

チを貼付（３日間/週）し、３週間感作した。

その後に２％OVAエアロゾルを４日間吸入曝

露し、最終暴露翌日から２週間にわたって、

呼吸機能測定（flexiVent）、採血、気管支肺

胞洗浄を行った。対照群としてOVAとアラム

を腹腔内投与し感作したマウスについて同

様の検討を行った。 

 

 

４．研究成果 

従来のマウス喘息モデルでは抗原をハプテ

ンとともに全身投与しなければ感作が成立

しないが、C57BL/6マウスを用いた場合、経

皮抗原感作ではハプテンなしでも、感作の強

度に応じたTh2型免疫応答と、それに続く好

酸球性気道炎症、気道過敏性亢進をきたすこ

とを確認した（図１）。一方、抗原（OVA）特

異的 IgG1の産生はアラムと OVAを用いて腹

腔内感作を行った場合の方が有意に増強し

ていた。また、経皮感作による好酸球性気道

炎症・気道過敏性亢進は Balb/cマウスにお

いてアラムを用いた腹腔内感作では C57BL/6

マウスとほぼ同程度に誘導されたが、経皮感

作によって誘導される気道炎症・気道過敏性

亢進は Balb/cマウスでは比較的弱かった。

そのため、以後の検討はC57BL/6マウスを用

いて行った。 

 

 

 

 

 

 

図１ 抗原感作経路と気道過敏性 

腹腔内にアラムとともに抗原（OVA）を投与

して感作したマウス（○、実線）と、アジ

ュバントを用いず抗原のみを経皮的に監査

したマウス（△、破線）とでほぼ同等の気

道過敏性が観察される。 



その後の検討によりハプテンを用いた腹腔

内感作では抗原暴露１週後には気道炎症、気

道過敏性亢進が減弱するが、経皮感作では抗

原暴露後１－２週間持続する遷延性好酸球

性気道炎症・気道過敏性亢進が生じることが

明らかとなった。特に気道過敏性亢進は抗原

暴露２週間後も亢進が認められた。これらの

結果から、皮膚バリアを維持して経皮的な抗

原の侵入を回避することで喘息の慢性化・重

症化を予防できる可能性が示唆された。 

経皮感作によって生じる遷延性の好酸球性

気道炎症と気道過敏性亢進に関与する因子

を明らかにすることを目的として IL-23p19

ノックアウトマウスと IL-17Aノックアウト

マウスを用いて、経皮感作による気道過敏性

と気道炎症がどのような影響を受けるかを

検討した。その結果、IL-23p19ノックアウト

マウス、IL-17Aノックアウトマウスにおいて

は、野生型マウスと比較して抗原気道曝露翌

日に生じる気道炎症、気道過敏性には違いが

ないこと、しかし、野生型マウスと異なり抗

原曝露７−１４日目には気道炎症、気道過敏

性が低下することを見いだした。 

このことから、経皮感作によって生じる喘息

の慢性化・重症化の予防・治療にIL-23/IL-17

経路の阻害が有効である可能性が示唆され

た。現在、更に抗IL-23中和抗体を用いてそ

の有効性を検討中である。 
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