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研究成果の概要（和文）：中高齢者に多い難治性疾患である慢性痒疹・アトピー

性皮膚炎の痒疹反応の発症機序を好塩基球の機能解析を主体としてまず痒疹の

病変部、末梢血中の好塩基球の表面マーカーを解析、さらに皮膚の重症度との

関連性を検討。一方、痒疹反応のモデルマウスとして抗原特異的 IgE 遺伝子導

入マウスを用いて同一部位に大量の抗原投与による痒疹モデルマウスを作成し

て病態を解析する。In vitroでは好塩基球の活性化機序を解析するため亜鉛ト

ランスポーター、メタロチオネイン（MT）の機能解析、プロスタグランデイン

Ｄ２の産生機序および抗原特異的 IgE 遺伝子導入マウスの第３相反応における

役割も解析して好塩基球を標的とした痒疹の新規治療法の開発する。今年度は

抗原特異的 IgE 遺伝子導入マウスを用いた痒疹の病態解析を行った。東京医科

歯科大学烏山一教授のグループと共同研究で抗原特異的 IgE 導入マウスを用い

て背部に高濃度の TNP-IgE を大量に皮下投与して痒疹モデルマウスを作製した。

孤立性の角化性丘疹で好塩基球、好酸球、肥満細胞が密に浸潤。このモデルマ

ウスを用いて発症機序、痒疹反応との相違などに関して検討する。好塩基球に

特異的モノクローナル抗体を用いて新規治療法の開発。すでに当教室メデイカ

ルフェローの宇賀神君が好塩基球特異的モノクローナル抗体を作成しているの

で、これらの抗体による治療法の可能性を検討 した(Ugajin T, J Leukoc 

Biol,2009)。 

研究成果の概要（英文）： 

Prurigo is a common disease characterized by urtical papules and bodules with severe 

itching. The pathological mechanism causing prurigo remains unclear, although 

Th2-type immunity has been implicated in its etiology and our recent study showed a 

number of basophils in prurigo lesion.  The present study demonstrated that repeated 

intra-dermal injection of TNP-OVA to dosal skin lesions.  Histologicallly, marked 

hyperkeratosis with irregular acanthosis was accompanied by dense infiltrate 

comprising mononuclear cells, eoshinophils, and increased number of mast cells. 
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１．研究開始当初の背景 

痒疹は痒みを伴う孤立性の丘疹である。慢

性的に続く痒みにより患者のＱＯＬは著し

く損なわれる。しかしその病態はいまだ明

らかでない。痒疹は慢性腎不全をはじめと

する種々の基礎疾患に関連して生じること

が多いが、アトピー性皮膚炎患者にもしば

しば痒疹病変が形成されることが知られて

いる。痒疹の一部は蕁麻疹様病変ではじま

りやがて持続性の丘疹ないし結節性病変へ

と変化する。 

２．研究の目的 

今回はこの現象に着目して IgE依存性に痒

疹病変マウスモデルの作成を試みた。 

３．研究の方法 

IgE トランスジェニックマウス(IgE-Tg マ

ウ ス ) の 耳 介 や 背 部 皮 膚 に

TNP(trinitrophenyl)-OVA(ovalbumin)を反

復皮下または皮内投与し、その肉眼的およ

び組織学的変化を観察した。 

 
４．研究成果 

IgE-Tg マウスの耳介に TNP-OVA を Day 

1,4,7 に反復皮下投与したところ強い耳介

腫脹反応がみられ、その反応は１か月以上

持続した。Wild-typeである BALB/cマウス

では軽度の耳介腫脹がみられたが、その反

応はすみやかに収束した。次に IgE-Tgマウ

ス背部皮膚に同様に TNP-OVA を皮内投与し

たところ丘疹性病変が形成された。組織学

的には不規則な表皮肥厚、真皮の単核球、

好酸球浸潤がみられ、またマスト細胞が増

加していた。さらに真皮や表皮内に mast 

cell protease 8 陽性好塩基球の浸潤がみ

られた。さらにこれらのマウスでは病変部

への自発的搔破行動が確認された。病変部

組織抽出蛋白を用いて ELISA法による解析

を行ったところ、IL-4, IL-5, IL-13, IL-17, 

IL-22, TGFβなどのサイトカイン産生が確

認された。さらに Type I collagen や nerve 

growth factor、そして痒みサイトカインで

ある IL-31 mRNAも増加していた。 

図１：痒疹モデルマウスの肉眼所見と病理

所見 

病変部周辺表皮では PGP9.5 (+)神経線維の

sprouting が観察された。またこの病変の

反応は好塩基球除去抗体によってすみやか

に収束した。 

 

 

 



図２：表皮内に神経は伸長  

 

５. 考察 

 ヒトにおける痒疹については既に、病変

部皮膚において IL-4, 17, 22, 31 の mRNA

発現が増加し（Park K et al, Eur J Dermatol, 

2011）、病変部の表皮核内に pSTAT3, pSTAT6

が局在していること（Fukushi S et al, Br 

J Dermatol, 2011）が報告されている。今

回作成したマウスの皮膚病変は、組織学的

にも局所サイトカインプロファイルもヒト

痒疹と類似していた。ヒト痒疹では好塩基

球の病変部への浸潤が明らかであり、今回

のマウスモデルも好塩基球依存性である。

マウスモデルにおいて好塩基球を除去する

と反応が減弱することから、ヒト痒疹にお

いて好塩基球は治療のターゲットとなりう

る可能性があると考えられた。また、STAT6

欠損マウスではこの反応は予想に反して増

強しており、STAT6 が病態にどのように関

与しているのか今後詳細な解析が必要であ

ると考えた。 

５. 結論 

 マウスに IgE-CAIを反復して惹起させる

ことにより、ヒトの痒疹と類似する病変を

作成した。これを痒疹モデルマウスとして

解析することで、病態の解析や新たな治療

法の開発などが可能になると考えられる。 
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