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研究成果の概要（和文）：TLR3-ノックアウトマウスにハプテン塗布による遅延型過敏反応や刺激性皮膚炎反応などの
アトピー性皮膚炎のモデル反応を惹起して、皮膚での炎症反応を養子移入実験なども含めて詳細に検討するとともに病
理組織学的に検討を行ったところ、TLR3-ノックアウトマウスでは野生型に比べて反応の減弱がみられた。アレルギー
性皮膚炎、刺激性皮膚炎の反応に表皮角化細胞や線維芽細胞に発現するTLR3を介した炎症増強反応が深く関与している
ことが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this project is to study the role of innate immunity in the 
pathogenesis of atopic dermatitis by examine the relationship between endogenous ligand and toll-like 
receptor. We investigated the functions of TLR3 in allergic and irritant contact dermatitis (ICD). The 
contact hypersensitivity (CHS) response was lower in Toll-like receptor 3 knockout (Tlr3 KO) mice, and 
was greater in TLR3 transgenic (Tg) mice than in wild-type (WT) mice after challenge with 
2,4,6-trinitro-1-chlorobenzene. Adoptive transfer of immunized lymph node cells from Tlr3 KO mice induced 
CHS in WT recipients. In contrast, adoptive transfer of those from WT mice did not fully induce CHS in 
Tlr3 KO recipients. The ICD reaction following croton oil application was lower in Tlr3 KO mice, and was 
greater in TLR3 Tg mice than in WT mice. These results show that TLR3 enhances antigen-independent skin 
inflammation in the elicitation phase of allergic contact dermatitis and in ICD.
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１．研究開始当初の背景 
近年、健常状態では保たれている自己由来
成分（内因性リガンド）と上皮細胞や免疫担
当細胞に発現する病原体センサーの均衡状
態が破綻することが非感染性炎症反応の始
まりであり、それらの内因性リガンドと病原
体センサーの相互刺激状態が続くことが慢
性炎症の病態の本質を表すという概念が提
唱され、微生物由来成分によって誘導される
自然免疫や急性炎症と対比して自然炎症と
よばれている。  
 
２．研究の目的 
自己由来の内因性リガンドと病原体センサ
ーの相互作用による非感染性慢性炎症であ
る「自然炎症」がアトピー性皮膚炎の発症と
慢性化に果たす役割と分子機構を究明する
とともに、アトピー性皮膚炎や喘息などの慢
性炎症性アレルギー疾患の新たな発症予防
法や治療法の開発に貢献することが目的で
ある。 
 
３．研究の方法 
Toll 様受容体遺伝子改変マウスを用いて、

接触過敏反応を詳細に解析することで、自己
組織由来の内因性リガンドと病原体センサ
ーの相互作用による非感染性慢性炎症であ
る自然炎症がアトピー性皮膚炎の発症と慢
性化に果たす役割を究明するとともに、自然
炎症を制御することによるアトピー性皮膚
炎をはじめとする慢性炎症性疾患の新たな
発症予防法や治療法を探索する。 
４．研究成果 
TLR3-KO マウスにハプテン塗布による遅延型
過敏反応や刺激性皮膚炎反応などのアトピ
ー性皮膚炎のモデル反応を惹起して、皮膚で
の炎症反応を養子移入実験なども含めて詳
細に検討するとともに病理組織学的に検討
を行ったところ、TLR3-KO マウスでは野生型
に比べて反応の減弱がみられた。アレルギー
性皮膚炎、刺激性皮膚炎の反応に表皮角化細
胞や線維芽細胞に発現する TLR3 を介した炎
症増強反応が深く関与していることが示唆
された。 
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