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研究成果の概要（和文）: 

ループスの皮疹部において、肥満細胞の有無がどう関与するかを新たなモデルマウスを用いて

検討した。肥満細胞の存在しないKitW-sh(Wsh)マウスにMRL/lprマウスを７代継代した。Wshがホモ

で、肥満細胞が存在しないマウスでは４２％に皮疹が出現した。一方、Wshがヘテロの場合は、

３３％に皮疹が出現した。肥満細胞が存在しないマウスでも、MRL/lprと同程度の皮疹が出現し

ており、肥満細胞の役割について考察中である。 

 
研究成果の概要（英文）： 

The role of mast cells was assessed in the skin lesions of lupus model mouse by making a 

new model mouse which defects mast cells.  MRL/lpr mice were mated with KitW-sh(Wsh) 

mice 7 times and homozygous Wsh which is absent of mast cells, was made. Lupus like 

lesion was seen 42% in homozygous Wsh, on the other hand, such skin lesions were seen 

33% in heterozygous Wsh. Even if mast cells were absent, skin lesion was seen in 

homozygous Wsh as well as MRL/lpr skin lesion. We are now investigating the role of mast 

cells in skin lesions of homozygous Wsh and heterozygous Wsh. 
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１． 研究開始当初の背景 

ループスエリテマトーデスの皮膚病変は、紅

斑、紫斑、蕁麻疹様皮疹などと多彩である。

ヒトループスのモデルマウスであるMRL/lpr

マウスの皮疹部に多くの肥満細胞が浸潤する

ことが以前から知られており、肥満細胞がル

ープスの皮疹の発症に関与していると考えた

。我々はMRL/lprマウスの皮疹部に浸潤する肥

満細胞の多くにhistamine 2 receptor(H2R)

が発現ておりTh2型の免疫反応との関連を明

らかにした(Yoshimasu T et al; The Open J 

Dermatol 2008)。さらに、長波長紫外線（UVA1

）を照射することにより、MRL/lprマウスの皮

膚の肥満細胞の浸潤が減少することにより、

MRL/lprマウスの皮疹発症が抑制されること

を確認した（Naoya Mikita, Nobuo Kanazawa, 

Takashi Yoshimasu et al; Clin Dev Immunol 

2009）。 

肥満細胞の有無が、ループスモデルの皮疹

において、どのように関与するかを検討した

。そのためにはまず、肥満細胞の存在しない

MRL/lpr back ground のマウスの作成が必要

であった。そこで、我々は、肥満細胞の存在

しないKitW-sh(Wsh)マウスにMRL/lprマウスを

継代し、新たなループスモデルの作成を試み

た。 

２． 研究の目的 

肥満細胞の浸潤がループスモデルの皮疹の

発症とどのように関与しているかを調査す

る。そのために、MRL/lpr back groud で肥

満細胞が存在するマウスと肥満細胞が存在

しないマウスを作製し、肥満細胞の有無によ

る皮疹の発症頻度及び皮疹部への肥満細胞

の浸潤の評価を行う。 

 

３．研究の方法 

肥満細胞の存在しない KitW-sh(Wsh)マウスに

MRL/lprマウスを７代継代し、Wshがホモまた

はヘテロのループスモデルを作成する。

MRL/lprマウスの皮疹の発症頻度とWshがホモ

とヘテロの皮疹の発症頻度を臨床的に評価

する。 

４．研究成果 

我々は肥満細胞の存在しないKitW-sh(Wsh)マウ

スにMRL/lprマウスを７代継代した。Wshがホモ

で、肥満細胞が存在しないマウスの雄では５

例中２例に皮疹が出現し、皮疹出現率は４０

％であった。また、Wshがホモの雌では７例中

３例に皮疹が出現し、皮疹出現率は４３％で

あった。合計でWshがホモの場合、１２例中５

例の４２％に皮疹が出現した。一方、Wshがヘ

テロの場合は雄で１０例中は２例の２０％に

皮疹が発症し、雌では１７例中７例に皮疹が

出現した。合計２７例中９例の３３％に皮疹

が出現した。これらのことから肥満細胞が存

在しないマウスでも、MRL/lprと同程度の皮疹

が出現しており、肥満細胞の有無による皮疹

の発症経過について現在検討中である。今後

、Wshがヘテロのマウスの皮疹部での肥満細胞

の浸潤の程度を評価する予定である。また、

Wshがホモのマウスでは、MRL/lprでみられたよ

うな肥満細胞の浸潤がなく、どのような細胞

が皮疹形成に関与していたかを評価する予定

である。 
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