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研究成果の概要（和文）：マクロファージ移動阻止因子の機能的ホモログであるD-ドパクロムトートメラーゼ
（D-DT）が病態サイトカインとしての機能を有する可能性が報告されている.本研究では,D-DTの生物学的機能と
そのアトピー性皮膚炎, 乾癬,および強皮症などの自己免疫疾患の病態における関与を,D-DT Tgマウスを用いて
WTマウスと比較解析した. その結果,D-DT Tgマウスを用いたアトピー性皮膚炎や乾癬のマウスモデルでは,WTマ
ウスと比較して炎症反応が顕著に高いことが症状および組織学的に確認された. 強皮症モデルマウスにおいて
は,D-DT Tgマウスの真皮は肥厚し,浸潤細胞がWTマウスよりも多いことが確認された.

研究成果の概要（英文）：Atopic dermatitis, an allergic dermatitis, psoriasis, an inflammatory skin 
disease, and scleroderma, an autoimmune disease, are all multifactorial diseases in which genetic 
predisposition and environmental factors are involved. Recently, it has been reported that 
D-dopachrome tautomerase (D-DT), a functional homolog of the macrophage migration inhibitory factor,
 may function as a symptomatic cytokine. In this study, the biological function of D-DT was analyzed
 in the pathophysiology of autoimmune diseases such as atopic dermatitis, psoriasis, and scleroderma
 using D-DT Tg mice in comparison to WT mice. It was clinically and histologically confirmed that 
the inflammatory response was predominantly higher in atopic dermatitis and psoriasis mouse models 
using D-DT Tg mice than in WT mice. It was confirmed that the dermal thickness and cell infiltration
 of D-DT Tg mice were stronger than those of WT mice with scleroderma model mice.

研究分野： 医学

キーワード： D-ドパクロムトートメラーゼ　MIF　アトピー性皮膚炎　乾癬　強皮症　炎症

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
我々の研究室では，様々な疾患におけるMIFの役割について多くの知見を有しており，さらにMIFのtransgenic 
(Tg)マウス，MIFノックアウトマウス，D-DT Tgマウスを所有している．これらのマウスを用いて，アトピー性皮
膚炎，乾癬，強皮症におけるD-DTの機能をMIFと異同を詳細に解析できるのは，我々のグループのみである．こ
のことから本研究の学術的意義は高い．
本研究から得られる知見は他のアレルギー疾患，炎症性疾患，自己免疫性疾患の病態の解明にも繋がることが期
待され，それらの疾患の治療薬開発にも貢献する．以上より，本研究は臨床医学・基礎医学の両方の発展に大き
く寄与する研究と考える．

※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 
アレルギー性皮膚疾患であるアトピー性皮膚炎，炎症性皮膚疾患である乾癬，自己免疫疾患であ

る強皮症は，いずれも遺伝的素因と環境因子が共に関与する多因子疾患である．マクロファージ

遊走阻止因子（Macrophage migration inhibitory factor：MIF）は，炎症性サイトカインのひ

とつであり，我々は以前よりアレルギー性疾患や炎症性疾患における MIF の関与について研究

してきた．我々の研究成果も含め，MIF の機能に関してはこれまでに多くの報告があり，MIF は

炎症反応のみならずアレルギーや細胞の増殖やアポトーシス，癌の進展など様々の生物現象に

関与している．また，肥満細胞から産生される MIF を介した強皮症の線維化や（Kanbe N et al., 

J. Allergy Clin. Immunol., 2000），MIF の遺伝子多型が強皮症の重症度に相関すること

（Benedek G, et al. Proc Natl Acad Sci USA, 2018）が報告され，MIF と強皮症との関係も示

唆されている． 

我々は MIF の多機能性に着目し，様々な疾患に広く適応できる新規治療ターゲットとして研究

を継続していた．この研究過程で，MIF とアミノ酸配列（ヒトで 34％，マウスで 27％）と立体

構造の相同性が非常に高い D-dopachrome tautomerase（D-DT）も炎症性サイトカインとして機

能する可能性や（Merk M et al. PNAS, 2011），D-DT が MIF と同様に CD74 を受容体とすること

が報告された．我々も温熱刺激が誘導するアポトーシスにおいて，D-DT が MIF を補完するよう

に作用すること見い出した（Yoshihisa Y et al. FASEB J，2016）．しかし一方で，D-DT の CD74

内における結合部位は MIF と異なっており，それにより機能的差異があるのか？CD74 以外に D-

DT 独自の受容体が存在するのか？D-DT は各種疾患の病態に関与しているのか？など多くの不明

点が存在する．したがって新規治療薬の開発には MIF との機能的差異を含めた D-DT の生物学的

機能や D-DT の各種疾患への関与の解明が必須であると考えられる． 

 
２．研究の目的 
本研究では，D-DT の生物学的機能を MIF と比較解明し,アトピー性皮膚炎, 乾癬および強皮症な

ど自己免疫疾患の病態における D-DT の関与の解明を目的とする．さらに，この知見に基づき疾

患特異的かつ効果的な新規治療法の開発を試みる．特に，より生体に近い状態で D-DT の機能を

解明するために，作製したこれら炎症性疾患モデルマウスで D-DT Tg マウスを用いて解析を行

う. 

 
３．研究の方法 
卵白アルブミン(OVA)の経皮感作により作製したアトピー性皮膚炎モデルマウス, イミキモドはイミキモド

塗布により作製した乾癬モデルマウスおよび皮下へのブレオマイシン局所注入により作製した強皮症モ

デルマウスをそれぞれ D-DT Tg マウスと WT マウスに適用し, 皮膚の炎症症状（紅斑，腫脹，鱗屑，痂

疲），病変部の組織学的解析を WT マウスと比較検討した. 

 
４．研究成果 

アトピー性皮膚炎, 乾癬のモデルマウスを用いた解析において, D-DT Tg マウスでは WT マウス

に比べて皮膚の炎症症状（紅斑、腫脹、鱗屑、痂疲）が優位に高いことや,組織学的な浸潤細胞

が増加していることが確認された. 強皮症のマウスモデル解析では, D-DT Tg マウスは WT マウ

スに比べて真皮は肥厚し, 真皮への浸潤細胞が多いことが確認された. 新たに D-DT KO マウス

も作製しており, 両マウスを用いて詳細な解析を行う予定である. D-DT は様々な臓器に発現し

ており，皮膚疾患を含め様々な炎症性疾患に関与している可能性が高い．本研究から得られる D-



DT に関する知見は，他のアレルギー疾患，炎症性疾患，自己免疫性疾患の病態の解明にも繋が

ることが期待され, 今後, 炎症性疾患の治療薬開発にも貢献することが期待される． 
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