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研究成果の概要（和文）：  
 本研究では、我々が独自に樹立したアトピー性皮膚炎様の皮膚疾患を自然発症する spade マ

ウスを用いて、皮膚炎の発症機構の解明を目指した。 
 表皮ケラチノサイトへ加わる皮膚炎発症に関わる因子としては、黄色ブドウ球菌の細菌成分

と痒み刺激が有効であることが分かった。そして、これに続いて起こる皮膚炎症時には、顆粒

球の浸潤、特に好塩基球の増加が顕著であった。一方、これまで皮膚炎発症に対して重要視さ

れていた肥満細胞や IgE は、補助的な役割にとどまることが分かった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
  In this study, using a newly generated mutant mouse (spade mouse), which spontaneous 
develops atopic dermatitis like skin disease, we investigated a mechanisms for 
development of dermatitis. 
  Our data showed that bacterial component from S. aureus and pruritic stimulus elicited 
by PAR2-agonist peptide had a potential for an activating factor affecting epidermal 
keratinocytes in the development of dermatitis. Infiltration of granulocytes, especially 
basophils were higher in spade mouse skin than in wild-type mouse skin at just before the 
appearance of dermatitis, and were increased in skin of spade mouse after the development 
of dermatitis. On the other hand, our results suggested that mast cells and IgE played a 
supportive role in the development of dermatitis in our mouse model. 
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１．研究開始当初の背景 
 アトピー性皮膚炎は、乳児期早期から発症

がみられ、他のアレルギー疾患に比べても発

症が早くに認められる。さらに、この乳児期

のアトピー性皮膚炎は幼児期以降の気管支

喘息、アレルギー性鼻炎やアレルギー性結膜

炎などの花粉症といったアレルギー疾患の

発症へと繋がる、アレルギーマーチとして知

られる現象の起点となることが多いとされ

ている。そこで、この起点となるようなアト

ピー性皮膚炎の予防方法および治療薬剤の

開発は、後で発症してくるアレルギー疾患へ

の予防的な見地から有用であり、国民の医療

および QOL 向上のための重要事項の一つと

考えられる。 
 しかしながら現実には、ステロイド剤や保

湿剤による対症療法が主な治療法となって

おり、アトピー性皮膚炎の発症機構を解明し、

それに基づいた根治的療法の開発が求めら

れている。 
 
 
２．研究の目的 
 アトピー性皮膚炎の発症機構には、免疫学

的な要因に基づくものや皮膚表皮バリア機

能の破綻を要因とするものなどが考えられ

ている。この内後者では、表皮バリア形成に

必要な細胞外基質蛋白の一つであるフィラ

グリンの変異がアトピー性皮膚炎患者で同

定され、疾患の発症要因として注目されてい

る。 
 しかしながら、このような皮膚バリア破綻

が、どのようなメカニズムで皮膚炎発症へ至

るのかについては不明な点が多い。また全て

の皮膚異常が皮膚炎発症に結びつくことは

なく、乾癬などの別な病態へ進むこともある。

これらのことから、皮膚バリアを形成するケ

ラチノサイトへの刺激と、そして皮膚炎症を

引き起こすような免疫系の細胞、炎症性細胞

との相互作用が、表皮バリア破綻からアトピ

ー性皮膚炎症発症へ至る鍵となるのではな

いかと考えた。 
 そこで本研究では、皮膚バリア破綻に関わ

る仕組みを解明し皮膚炎発症の制御に関し

てと、皮膚炎発症に関わる細胞の解明を目指

した。 
 

 
３．研究の方法 
 アトピー性皮膚炎の発症機構の解明のた

めには、疾患の発症過程を追跡し、発症の各

段階の仕組みを一段階ずつ確認していくこ

とが必要であり、そのためには実験動物個体

レベルでの詳細な解析が必要不可欠である

と考えた。 

 ここで本研究では、この必要に適う優れた

実験動物モデルを用いることができた。これ

は、我々が独自に樹立したヒトのアトピー性

皮膚炎とよく似た皮膚疾患を自然発症する

ミュータントマウスである。現在までに原因

遺伝子変異は細胞内信号伝達に関わる分子

の点突然変異であることを確認している。ま

た我々は、このミュータントマウスの病態が、

[Step 1]皮膚表皮バリア破綻期、[Step 2]皮

膚炎症期、[Step 3]アレルギー反応を伴う増

悪期、[Step 4]慢性期、のように段階的に遷

移していくことを見いだしたので、このマウ

スを spade (Stepwise progressive atopic 

dermatitis)マウスと命名した。 

 この spadeマウスを用いて皮膚炎発症に関

わる細胞の解析と皮膚炎発症の制御に関す

る研究を行った。 

 皮膚炎発症に関わる細胞の解析は、spade

マウスの発症直前直後の皮膚組織を採取し、

細胞特異的な抗体を用いた免疫組織染色法、

または、細胞特異的な分子の遺伝子発現解析

法を用い行った。さらに、細胞欠損マウスが

入手出来る場合は、それら欠損マウスと

spade マウスとで交配を行い、観察を行った。 

 皮膚炎発症の制御に関しては、細菌成分に

よって皮膚炎の誘導を試みる方法と痒み反

応によって誘導する方法とについて検討を

行った。細菌細分については、近年アトピー

性皮膚炎発症への関与が示唆されているが、

中でも報告の多い黄色ブドウ球菌の成分を

spade マウスの皮膚へ塗布した。痒み誘導に

ついては、Protease-activated receptor 2 

(PAR2) agonistペプチドを spadeマウスの皮

内へ投与し、痒み反応が皮膚炎発症に関わる

のかを調べた。 

 

 

４．研究成果 

 皮膚炎発症に関わる細胞の解析 



 

 

 本研究に用いた spadeマウスでは、ほぼ全

ての spadeミュータントホモマウスで耳から

発症が始まる。そこで、spade マウスの耳皮

膚において、皮膚炎発症前と発症後とで、好

中 球 （ 抗 Gr-1 抗 体 ）、 好 酸 球

（Cyanide-resistant EPO法）、好塩基球（抗

MCP-8 抗体）について組織染色を行い、野生

型マウスの耳皮膚とで比較した。この結果、

これらのどの炎症性細胞も野生型に比べ多

くの細胞が浸潤しており、発症後には、さら

に多くの細胞の浸潤が見られた。特に好塩基

球に関しては、特異的遺伝子（MCP-8）の発

現が発症前から顕著に高くなっていて、この

細胞の皮膚炎発症への関与を強く示唆した。 

 

 次に、細胞欠損マウスを入手できた細胞に

ついては、それら欠損マウスと spadeマウス

とで交配を行い、観察をした。 

 CD3 欠損（T細胞欠損）-spadeマウスでは、

皮膚炎の発症が見られ、発症週齢も spade マ

ウスと比較して同様であった。このことから、

本モデルでの皮膚炎発症は T細胞に依存しな

いと考えられた。さらに、T 細胞と B 細胞と

を欠損した RAG1 欠損-spade マウスでも皮膚

炎が発症することを観察できた。しかしこの

場合は、spade マウスと比べ、平均発症週齢

は遅くなり、平均クリニカルスコアも下がっ

た。これらのことは、本モデルでの皮膚炎発

症には T 細胞、B 細胞といった獲得免疫系は

必須ではないが、補助的なブースト効果を有

していることを示唆した。また、これまでの

アトピー性皮膚炎のマウスモデルでは、その

発症には T細胞が必須であるとされていたが、

この結果はその見解に新たな知見を加える

ものと期待できる。 

 次に、肥満細胞について、この細胞を欠損

する c-kitWsh マウスとの間で肥満細胞欠損

spade マウスを交配により作製し、観察を行

った。結果、このマウスでも spade マウスと

同程度に皮膚炎の発症が見られた。さらに血

清中の IgE 値の測定では、IgE 値が spade マ

ウスでは、発症後に増加し、その値を維持す

るのに対して、c-kitWsh-spade マウスでは、

同様に発症後に増加するが、その後減少する

ことがわかった。これまで、アレルギー炎症

において重要視されてきた肥満細胞、IgEが、

本モデルでは補助的な役割にとどまること

が示された。実際、ヒトでも IgE非依存的な

病態が存在し、このよいモデルとなり得ると

考えられる。 

 さらに NK 細胞、NK-T細胞についても、我々

で新たに樹立した Il15L117Pマウス（解析結果

の一部を後記雑誌論文で発表）との間で、両

細胞を欠損した spade マウスを作製し、観察

を行った。結果、このマウスでも spadeマウ

スでと同程度に皮膚炎の発症が見られ、本モ

デルではこれらの細胞も皮膚炎発症への関

与は小さいと考えられた。 

 

 皮膚炎発症の制御 

 皮膚バリア破綻を促す因子として、近年報

告が多い細菌感染を想定し、その細菌成分で

ある黄色ブドウ球菌プロテイン A を用いて、

これを有機溶剤（SDS）と共に spade ヘテロ

マウスへ連日塗布を行った。通常 spade ヘテ

ロマウスは、SPF 飼育環境では自然発症しな

いが、8 週間の連日塗布によって、皮膚に強

い乾燥が見られ、組織学的解析では、表皮、

皮下の肥厚と好酸球を中心とした炎症性細

胞の浸潤が見られた。このような現象は細菌

成分のみ、有機溶剤のみの塗布では見られな

かった。一方で、細菌成分＋有機溶剤の塗布

後にも重度の炎症像は認められなかった。こ

のことから、炎症誘導や皮膚炎の増悪には、

他の因子を必要としている可能性が考えら

れた。 

 

 次に、痒みとそれに伴う持続的な掻破行動

の皮膚バリア破綻へ及ぼす影響を調べるた

めに、Protease-activated receptor 2 (PAR2) 

agonistペプチドを皮内投与で用いた。結果、

spade ミュータントホモマウスの背中皮膚の

100%に、spade ヘテロマウスの背中にも微弱

であるものの半数程度に皮膚炎を誘導する

ことが出来た。皮膚炎を誘導できた背中皮膚

組織の組織学的解析では、表皮、皮下の肥厚

と多くの炎症性細胞の浸潤が見られた。この

ような現象は野生型マウスへのペプチド投

与では見られなかった。これらのことは、皮

膚炎発症の起点として、痒み反応もしくは、

物理的な掻破行動が大きく影響しているこ

とを示している。さらに、この皮膚炎誘導方

法により、皮膚炎の開始を制御できることを

示せたことになり、今後も重要な研究手段と

して活用できるものと考えている。 
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