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研究成果の概要（和文）：本研究では、KFRS4ラットをアトピー性皮膚炎のモデルとして確立した。KFRS4は、引
掻き行動を伴う皮膚炎を発症し、皮膚病変部には、好酸球、マスト細胞が浸潤していた。また、皮膚炎の発症に
伴い血中IgEが上昇し、皮膚バリアの機能障害を呈した。さらに、ヒトのアトピー性皮膚炎の治療に広く用いら
れているステロイドの塗布により皮膚炎は抑制された。以上のことから、KFRS4を新規のアトピー性皮膚炎モデ
ルとして確立できた。また、本ラットはアトピー性皮膚炎治療薬（とくにステロイド）への反応性が高いことか
ら、新たなアトピー性皮膚炎の治療薬の開発、発症メカニズムの解明に利用できることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Rats showing spontaneous atopic dermatitis (AD)-like skin lesions were 
observed in the Kyoto fancy rat stock 4 (KFRS4) rats. To establish the KFRS4 rat as a model of AD, 
clinical symptom, scratching behavior, and transepidermal water loss (TEWL) were examined. 
Dermatitis initially appeared around 4 months of age and rapidly worsened from 6 to 8 months of age.
 The skin lesions accompanied scratching behavior and were predominantly observed in females. The 
increased TEWL indicated skin barrier dysfunction. Extensive infiltration of eosinophils, mast cells
 and lymphocytes was observed in the skin lesions. The plasma IgE level increased in accord with 
increasing severity of dermatitis. The betamethasone improved the symptoms of dermatitis. These 
findings demonstrated that dermatitis in the KFRS4 rats closely resembled that seen in human AD, 
which suggested that female KFRS4 rats have the potential to serve as an animal model of human AD.

研究分野：実験動物学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎とは、増悪・寛解を繰り

返す、かゆみのある湿疹を主病変とする疾患
である。患者の多くはアトピー素因を持つ。
アトピー素因とは、喘息、アレルギー性鼻炎、
アトピー性皮膚炎などの家族歴・既往歴があ
ること、または IgE 抗体を産生しやすい素因
をさす。 

我が国の有病率は、乳幼児で 12%程度、大
学生で 8%程度、30 代以降でも 5%程度であ
る。 

病因は、多因性で、遺伝要因と環境要因か
らなる。遺伝要因には、アトピー素因に加え、
皮膚バリアの機能障害がある。環境要因とし
ては、ほこり、ダニ、花粉などのアレルゲン、
汗、衣服の刺激、ストレスなど日常生活に関
するものがある。 

治療は、抗炎症剤（ステロイドやタクロリ
ムス軟膏）の外用、皮膚バリアの保護を目的
とした保湿剤の外用、かゆみ止めを目的とし
た抗ヒスタミン薬の内服からなる。基本的に
は、対症療法であり、完治は難しい。そのう
え、近年では、外用薬の効果が持続しなくな
る重症難治例が増加している。このような患
者は、眠れないほどのひどいかゆみに悩まさ
れる。また、心理的な苦痛を生じて出勤や登
校ができないなど、社会問題化している。 

このように、アトピー性皮膚炎は、患者数
が多いこと、完治が困難であること、そして、
重症難治例があることなどから、医学的にも、
社会的にも大きな問題となっている。 

アトピー性皮膚炎に対する新しい治療薬
や治療法の開発には、モデル動物の開発とそ
れを用いた評価系の確立が必要である。 

我々は、実験用ラットの遺伝資源の拡張を
目的として、愛玩ラットの実験動物化を行っ
てきた。具体的には、米国から愛玩ラットを
導入、実験用ラットと交配した後、複数の近
交系を確立した（Kuramoto et al. Exp Anim, 
2010）。最近、このなかの KFRS4/Kyo とい
う系統では、全ての個体がアトピー様の皮膚
炎を発症することを見出した。 

皮膚炎は、顔面や指先における腫れや丘疹
に始まり、痒みによる引っ掻き行動を伴う。
その後、患部は拡張し、びらんやかさぶたか
らなる多数の掻き壊しが観察される。この間、
血中 IgE 値が上昇する。皮膚炎は、週齢を追
うごとに悪化し自然治癒しない。発症時期に
は雌雄差がある。雌は 6 か月齢以上、雄は 8
か月齢以上である。雌では、進行が速く、8
か月齢でほぼすべての個体が重症の皮膚炎
を呈する。 
 
 
 
 
 
 
 
 

２．研究の目的 
KFRS4/Kyo ラットは痒みを伴う皮膚炎を

発症し、アトピー素因（家族性、高 IgE 値）
を持つといえる。しかも、この炎症はすべて
の個体に発症する。そこで、本研究では、
KFRS4/Kyo をアトピー性皮膚炎モデルとし
て開発し、アトピー性皮膚炎の治療薬・治療
法の評価系への応用を検討することを目的
とした。 
 
 
３．研究の方法 

アトピー性皮膚炎のラットモデルを新た
に開発し、それを用いた治療試験系を確立す
るために、下記項目について研究を実施した。 
 
A.KFRS4/Kyo ラットの自然発症皮膚炎の解析 
B.KFRS4/Kyo ラットの薬剤評価系への応用性
の検討 
 
 
A-1.臨床（症状と掻痒行動の経時的観察） 
雌雄 8 頭ずつを対象に、2 か月齢から、毎

週、部位別の皮膚病変を記録した。頭頸部、
前肢、後肢、背、臀、尾について、丘疹、水
疱、びらん、かさぶたなどの病変とそれらの
各部位に占める割合を記録し、スコア化した。
掻痒行動は、4，6，8か月齢時に、60分間観
察し掻痒行動の回数を求めた。 
 
A-2.病理 
皮膚病変の未発症、軽度、中程度、重度の

個体について、主要臓器、リンパ節、皮膚の
病理検査を行った。皮膚については、HE染色
による炎症の評価（好酸球など）、トルイジ
ンブルー染色によるマスト細胞の検出、抗
CD4、CD8抗体によるT細胞の検出を行行った。 
 
A-3.免疫（血中 IgE、サイトカイン定量） 
臨床症状の観察時に、毎月 1回、麻酔下で

尾静脈より採血を行った。血漿を分離し、
ELISA 法にて IgE を測定した。病理解剖時に
採取した皮膚組織中のサイトカインの発現
量をリアルタイム PCR 法により測定した。 
 
A-4.皮膚バリア機能評価 
皮膚病変の未発症時（5，9 週齢）に、

KFRS4/Kyo 皮膚の内から外へのバリア機能を、
経表皮水分喪失量（TEWL）の測定により評価
した。 
 
B-1.皮膚炎の治療試験 
ステロイド外用薬とタクロリムス軟膏（カ

ルシニューリン阻害外用薬）を用いて、皮膚
炎の治療試験を行った。 
4 か月齢の KFRS4/Kyo 雌ラット（1群 6頭）

の背側の頭頚部の毛を刈った。露出させた皮
膚に、ステロイド軟膏（リンデロン V、塩野
義製薬）を、毎週 3回、一定量塗布した。 
4 週間おきに、症状を記録し、引掻き行動



の観察と血中 IgE の測定を行った。同様の実
験を、タクロリムス軟膏（プロトピック、ア
ステラス製薬）についても行った。 
 
 
４．研究成果 
A-1.臨床（症状と掻痒行動の経時的観察） 
皮膚症状は、4 ヵ月齢ごろより下唇や手先の
紅斑として現れた。その後、月齢とともに丘
疹、痂が頭頸部や臀部の皮膚に出現した。6
か月齢頃より皮膚炎は急速に悪化し、水疱や
びらんとなった（図１）。皮膚炎には性差が
あり、スコア値は雌で有意に高かった（図２）。
雌における掻痒行動を測定した。身震いと引
っ掻き行動は、６か月齢より観察され、皮膚
炎の増悪とともにその回数は増加した（図
３）。 
 

図１、KFRS4 ラットの皮膚炎症状 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２、KFRS4 の皮膚炎症状の経時的変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３、KFRS4 の引掻き行動の経時的変化 

A-2.病理 
皮膚病変部には、リンパ細胞が集簇していた。
ヒトのアトピー性皮膚炎同様、好酸球の浸潤
が顕著であった（図４）。CD4, CD8 陽性細胞
の浸潤も確認された（図５）。さらに、真皮
部分にマスト細胞の浸潤も観察された（図
６）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図４、KFRS4 の皮膚病変 
拡大部：好酸球の浸潤を認める 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５皮膚炎部分における CD4 陽性細胞と CD8
陽性細胞の浸潤 
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図６、皮膚炎部分におけるマスト細胞の浸潤 
 
 
A-3.免疫（血中 IgE、サイトカイン定量） 
IgE 濃度は、皮膚病変の進行に伴い上昇した。
つまり、雌で高く、雄で低い。雌では、4 ヵ
月齢から著しく上昇した（図７）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図７、血中 IgE 濃度の経時的変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図８、リンパ節におけるｻｲﾄｶｲﾝの発現量 

A-4.皮膚バリア機能評価 
KFRS4 の皮膚水分蒸発量は、対照系統の PVG
にくらべ有意に高かった（図９）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図９、KFRS4 の経皮水分蒸発量 
 
 
B-1.皮膚炎の治療試験 
ステロイドの塗布により、皮膚炎の発症は顕
著に抑制された。しかし、タクロリムスは皮
膚炎を抑制しなかった（図１０）。 
また、引掻き行動は、ステロイドにより顕著
に抑制された。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１０、治療試験における皮膚炎症状の経時
的変化 
 
 
以上、KFRS4 は、引掻き行動を伴う皮膚炎

を発症し、皮膚病変部には、好酸球、マスト
細胞が浸潤することが判明した。また、皮膚
炎の発症に伴い血中 IgE が上昇し、皮膚バリ
アの機能障害を呈することも判明した。さら
に、ヒトのアトピー性皮膚炎の治療に広く用
いられているステロイドの塗布により皮膚
炎は抑制された。これらのことから、KFRS4
ラットはヒトアトピー性皮膚炎と類似の症
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状を示すことが明らかとなった。 
 
本研究では、KFRS4 を新規のアトピー性皮

膚炎モデルとして確立できた。また、本ラッ
トはアトピー性皮膚炎治療薬（とくにステロ
イド）への反応性が高いことから、新たなア
トピー性皮膚炎の治療薬の開発、発症メカニ
ズムの解明に利用できることが示唆された。 
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