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研究成果の概要（和文）：【目的】表皮に恒常的に発現する神経ペプチドNeuromedin U (NMU)とIgE依存性のアレルギ
ー反応の相互の関係を明らかにする。【方法と結果】耳翼ハプテン繰り返し塗布によるアトピー性皮膚炎マウスモデル
での検討および足蹠へのIgE transferの系で、NMUはIgE依存性のアレルギー反応を抑制していた。マウス骨髄からのBM
MCと結合織型肥満細胞(CTLMC)を用いたin vitroの検討では、主にCTLMCにおいてIgEはNMUによる脱顆粒を抑制していた
。【まとめ】NMUを介した肥満細胞の活性化とIgE/FcεRIを介する肥満細胞の活性化は相互に作用していることが明ら
かになった。

研究成果の概要（英文）：No information is available about physiological roles of the keratinocyte-derived 
neuropeptides in controlling allergic skin inflammation. We asked whether a targeted disruption of the neu
ropeptide, neuromedin U (NMU) known as a mediator of innate-type mast cell activation, could render otherw
ise refractory C57BL/6 mice susceptible to allergic skin inflammation. The NMUKO mice developed IgE-mediat
ed allergic inflammation characterized by increased serum IgE levels was repeatedly elicited with hapten. 
This indicates that depletion of NMU from the epidermis alone does not drive such allergic inflammation. I
ndeed, allergic skin inflammation mediated by IgE/FceRI cross-linking was inhibited by prior injection wit
h NMU in to NMUKO mice. NMU in the epidermis can have paradoxical functions, eliciting mast cell activatio
n at an early stage, and playing an important physiological role as a negative regulator of IgE-mediated a
llergic skin inflammation at a late stage.
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１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎などのアレルギー性疾

患では、IgE/FcRI pathway による肥満細

胞の活性化が即時型アレルギー反応

（ immediate-type hypersensitivity; 

ITH）を引き起こし、症状の悪化に関与し

ていると考えられている。一方で、肥満

細胞は自然免疫担当細胞としても重要な

役割を担っており、TLR を介した pathway

が注目されている。我々は以前より耳翼

にハプテンを繰り返し塗布し IgE 依存性

のITHを誘導するアトピー性皮膚炎 (AD) 

マ ウ ス モ デ ル を 確 立 し て い る が

（Kitagaki H et al, J Invest Dermatol, 

1995; J Immunol, 1997, 1999）、足蹠へ

のハプテン単回塗布では TLR2 を介する

ITH 様反応を生じる(Mizukawa Y et al, 

投稿中)。さらに、この反応には表皮細胞

に恒常的に発現する神経ペプチド 

Neuromedin U (NMU) が不可欠であること

を見いだしている。NMU は上皮系、リンパ

球系の様々な細胞に発現している神経ペ

プチドであるが、外的刺激により表皮細

胞から分泌され肥満細胞を活性化するこ

とが報告されている（Moriyama M et al, 

J Exp Med, 2005）。 興味深いことに IgE

依存性のアレルギー反応を生じ易い

Balb/c と抵抗性の B6 マウス各々を用い

て耳翼ハプテン繰り返しモデルを作成す

ると、Balb/c では NMU が著明に減少する

のに対しB6ではNMUが残存して認められ

た。これらの結果から、NMU は TLR２依存

性の自然免疫としての反応を生じる一方

で、IgE 依存性のアレルギー反応を抑制し

ていると予測された。 
 
２．研究の目的 

表皮に恒常的に発現する神経ペプチド NMU 

が IgE 依存性のアレルギー反応に果たす役

割を明らかにするとともに、NMU と IgE の

相互作用を明らかにする。 

３．研究の方法 
(1) NMU-/-マウスの耳翼を用いてハプテ

ン（TNCB; 2,4,6-trinitro-chrolobenzene）

繰り返し塗布を行い、WT (B6)と比較した。

現在までのBalb/c, B6での予備実験におい

て、繰り返しハプテン塗布後の NMU の発現

が両者では異なる事から、NMU は IgE 依存

性の反応を抑制している可能性が示唆され

ている。そこで、NMU-/-マウスの耳翼を用

いてハプテン繰り返し塗布を行い、耳翼厚、 

ITH、血清 IgE レベル、掻破数を経時的に測

定した。採取した組織検体での浸潤細胞の

種類•程度、肥満細胞数の測定と組織でのサ

イトカインの発現をRT-PCRによるmRMAの

発現にて比較検討した。同時に所属リンパ

節でのサイトカイン産生を FACS にて解析

した。 

 

(２) NMUがIgE依存性のITHを抑制してい

ることを更に検討するために、NMU-/-の足

蹠にハプテン特異的 IgE を局注後、ハプテ

ンを塗布し足蹠の腫脹反応を検討した。 

また、IgE 局注による前処置後、抗 IgE 抗

体投与によりITHを誘導し、この反応がNMU

投与にて抑制されるかを検討した。同様に

処理した B６マウスの反応と比較検討した。 
 

(３) IgE が NMU によって誘導される反応

にどのような影響をあたえているかを明ら

かにするために、B 細胞を欠損するために

IgE の産生できない-/-マウスの足蹠に

NMU を投与し、その腫脹反応を B6 と比較し

た。 

 

(４) マウス骨髄より誘導した肥満細胞を

用いた in vitro の系での検討を行った。マ

ウス骨髄より採取しin vitroで分化させた

肥満細胞を用いて、in vivo で得られた結

果をin vitroでも再現できるかを検討した。

IL-3 で分化させた肥満細胞(BMMC)では神

経ペプチド刺激での脱顆粒は生じないため、



BMMC を IL-4 環境下で培養することにより

得られた connective tissue –like MC 

(CTLMC) (Karimi et al, 1998; Ekoff et al, 

2007) を用いて、IgE および NMU に対する

反応性を検討した。 

 IgE 前処置がＮＭＵによる脱顆粒にどの

ように影響を及ぼすのかも検討した。 

 

４．研究成果 

(1) NMU-/-マウスではハプテン繰り返し塗

布による IgE 依存性の反応は増強する。 

 従来より Th2 タイプの反応に傾き易い

Balb/c は IgE 依存性の AD 様の皮膚炎を生

じ易いが、Th1 タイプの反応を起こし易い

B6 マウスでは Balb/c マウスと同様の処理

を行っても IgE 依存性の反応は起こりにく

いことが知られている。Balb/c ではハプテ

ン繰り返し塗布により NMU が著明に減少す

ることから、NMU の欠損は Th2 タイプの反

応が生じる可能性があると考えた。NMU-/-

マウスはIgE依存性の反応が生じにくいB6

を免疫学的バックグラウンドとしているが、

B6 に比較して耳翼厚、 ITH、血清 IgE レベ

ル、掻破数とも B6 に比較して著明に増強し

ていた。 

 耳翼皮膚の mRNA の検討でも、B６に比較

してTh2タイプのサイトカインであるIL-4

の著明な増加に加え、IFN-、IL-23 などの

サイトカインの増加も確認され Th2 のみな

らず、Th1・Th17 の局所での産生増加が確

認された。 

 所属リンパ節を用いた検討では細胞か

らの IL-17 の産生増加が顕著であった。 

 以上より NMU の欠損は IgE 依存性のアレ

ルギー反応を増強させる可能性があること

が明らかになった。 

 

(２) NMU は、IgE 依存性のアレルギー反

応を抑制する。 

 NMU-/-の足蹠にハプテン特異的 IgE を局

注後、ハプテン塗布を行うハプテン特異的

な腫脹反応は、NMU-/-マウスでは IgE 濃度

依存性に増加し、かつ B6 足蹠で認められた

腫脹反応に比較し有意に増強されていた。

さらに IgE 前処置後に抗 IgE 抗体投与にて

ITH を誘導すると、NMU-/-マウスでは B6 に

比較してその腫脹反応は著しかった。すな

わち、NMU-/-マウスでは IgE 依存性の反応

が増強する結果であった。さらに、これら

の反応は NMU 前投与を行うと、有意に抑制

されることが確認された。 

 以上より、NMU は IgE 依存性のアレルギ

ー反応を抑制することが明らかになった。 

 

(3) -/-マウスではNMUによる足蹠腫脹反

応は増強する。 

 -/-マウスは B 細胞を欠損するため IgE

を産生できない。このマウスの足蹠を用い

て NMU を投与すると-/-マウスでは B6 に

比較して足蹠の腫脹反応は顕著であった。 

以上より、IgE は NMU によって誘導され

る即時型の腫脹反応すなわち肥満細胞の脱

顆粒を抑制している可能性が示唆された。 

 

(4) NMU は、CTLMC を脱顆粒させるが、

BMMC では反応せず、IgE は NMU による

CTLMC の脱顆粒を抑制する。 

 BMMC と CTLMC では、IgE および NMU に対

する反応性は異なっていた。CTLMC は、in 

vivoで認められた反応と一致してNMUにて

脱顆粒が確認されたが、BMMC では脱顆粒は

確認されなかった。 また、IgE に対する

反応性は BMMC でより顕著であった。 

 また、CTLMC を IgE で前処置後、NMU で脱

顆粒を誘導すると、脱顆粒率の低下が確認

された。 

 以上より、NMU、IgE は相互に作用し、局

所での反応をコントロールしていると考え

られた。 
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