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研究成果の概要（和文）：慢性痒疹のモデルマウスを樹立した。このマウスでは丘疹性病変が形成され、組織学的に表
皮肥厚、真皮好酸球、好塩基球浸潤と神経の表皮内伸長が観察された。好塩基球が病変成立に必須であった。STAT6シ
グナルは病変成立に不要であったが、好酸球浸潤と掻破行動に関わっていた。ヒト痒疹では表皮細胞がTSLPやIL-33を
発現。従来からいわれる内臓悪性腫瘍や金属アレルギーとの関連はみられなかった。また硬化性胆管炎患者にみられた
皮膚そう痒症について観察を加えたところ、lysophosphatidic acidによる好塩基球からのヒスタミン遊離が痒みの機
序の一つになっていた。

研究成果の概要（英文）：We established a mouse model of prurigo. Skin lesions were characterized by 
irregular acanthosis and dermal eosinophils, mononuclear cells, and basophils, with epidermal nerve fiber 
sprouting. In vivo depletion of basophils alleviated skin reactions. Unexpectedly, deficiency of STAT6 
caused exacerbation of skin inflammation. Notably, decreased scratching behaviors were associated with 
reduced tissue eosinophils, despite exacerbated inflammation. We also analyzed human prurigo patients. 
Epidermal keratinocytes expressed TLSP and IL-33 in all groups. There was no close association between 
prurigo and malignancy or metal allergy. In a patient with pruritus cutaneus due to sclerosing 
cholangitis, serum levels of autotaxin , a synthetic enzyme for lysophosphatidic acid (LPA), and 
histamine correlated with pruritus. Blood cells produced histamine in response to LPA in vitro. Thus, LPA 
appeared to contribute to cholestatic pruritus via stimulating basophils to produce histamine.

研究分野：皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
近年、蕁麻疹や食物アレルギーなどの即時型
アレルギー、そして接触皮膚炎、アトピー性
皮膚炎などの遅延型アレルギー性皮膚疾患
の病態解析が進められ、基本的な治療指針が
確立されつつある。しかしいまだ難治な例も
多く、また皮膚疾患に伴う “痒み”は患者
にとって大きな苦痛となりＱＯＬや労働生
産性を極端に下げる。しかし臨床の場では十
分な対応ができないのが現状である。痒疹や
皮膚そう痒症もまた痒みを伴う難治性皮膚
疾患である。これらの病態にも不明な点が多
くその解決が急がれる重要な疾患である。研
究代表者は昨年度疫学調査を行い、診療ガイ
ドラインを策定した（佐藤貴浩ほか、日皮会
誌 122: 1-21および 267-280, 2012）。しかし
依然として対症療法が主体で、新しい治療法
の確立に至ってないなど多くの問題が残さ
れている。 
２．研究の目的 
そう痒性アレルギー性皮膚疾患に共通して
いる現象として好酸球浸潤があげられる。好
酸球は ECP, EDN, MBP,EPOなどの顆粒蛋
白を放出し、組織障害をきたす可能性がある
ほか、各種サイトカイン産生により免疫反応
を修飾しうること、組織リモデリングに大き
く関与することなどがわかっている。また好
酸球由来の顆粒蛋白や他のメディエーター
が痒みを引き起こす可能性もいわれている。
一方好塩基球は通常の染色では組織中に見
出されないこと、また末梢血には１％程度し
か存在しないことから各種疾患における役
割は不明であった。しかし代表研究者らは、
そう痒性アレルギー性皮膚疾患、ことに難治
性の蕁麻疹、アトピー性皮膚炎、痒疹に共通
した病理変化として好酸球浸潤だけでなく
好塩基球浸潤のみられることを明らかにし
た(Ito Y, Satoh T, et al., Allergy, 2011)。好塩
基球は IgE依存性の超遅発反応（慢性アレル
ギー性皮膚反応）や寄生虫排除機構において
必須であること、また Th2型反応の誘導や抗
原提示、そして自然免疫機構において重要な
役割をはたすことが示されてきている。注目
すべきは IgE依存性超遅発反応の時間的・組
織学的反応様式はアトピー性皮膚炎にみら
れる一部の病変や抗ヒスタミン薬に抵抗す
る持続時間の長い蕁麻疹反応、虫刺反応そし
て痒疹反応などと病態が類似していること
である。 
本研究では痒疹及び類似する疾患における
炎症の病態と痒みについて解明を試みた。 
 
３．研究の方法 
Ａ：痒疹マウスモデルの樹立とその病態解析 
IgE 依存性の超遅発反応はその発症経緯にお
いて痒疹反応に類似する面がある。この点に
着目して抗原反復投与による痒疹病変モデ
ルの作成を試み、それにより病態について好
塩基球含め種々の側面から解析し、同時に痒
みの機序を探る。 

Ｂ：痒疹患者の臨床的解析と病因の検討 
慢性痒疹は大きく結節性痒疹と多型慢性痒
疹に分けられる。また慢性に経過するが両者
のいずれにも該当しない多くの痒疹群が存
在する。これらの疾患患者の臨床的背景、悪
性腫瘍、慢性感染巣、代謝異常、金属アレル
ギーなど基礎疾患、末梢好酸球などを解析し、
臨床的な病態の特徴を把握する。 
 
Ｃ：胆汁うっ滞患者における好塩基球と
lysophosphatidic acid (LPA)、オピオイド
の関与の検討 
胆汁うっ滞による皮膚そう痒症を呈した１
例の患者におけるＬＰＡ，オピオイド濃度と
好塩基球が関与する可能性について検討 
 
 
４．研究成果 
Ａ：痒疹マウスモデルの樹立とその病態解析 
 
TNP-IgE ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス
(IgE-Tg)に耳介に TNP-OVA を day 1, 4, 7 に
皮下投与した。すると即時反応、遅発反応、
そして超遅発反応に続いて１か月以上持続
する慢性的な反応が誘導された。さらに背部
皮膚に同様の操作を行うと丘疹性病変が形
成され、痒疹に類似していた。 
 
 
 
 
 

マウス痒疹様反応の組織 
 
同部に対する掻破行動も確認された。組織学
的に表皮肥厚、好酸球、単核細胞と少数の好
塩基球などからなっていた。組織中の好酸球
は少数であったが、好塩基球の除去により炎
症はほぼ消退したことから、好塩基球依存性
の反応であることがわかった。 
 
 
 
 
 
 

 
病変部にみられた好塩基球 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
好塩基球除去抗体による炎症抑制 
 
 



さらに病変部サイトカインプロフィールで
は IL-4, IL-13, IL-5 などの Th2 型反応が優
位であり、また IL-17, IL-22, IL-31, TSLP, 
IL-33 といったサイトカインも産生されてい
た。加えて TGFβ, eotaxin-1, eotaxin-3, 
TypeI colagen の上昇がみられ好酸球浸潤と
リモデリングを反映していた。 
 
表皮では表皮内神経の伸長も確認された。表
皮細胞は NGF, amphiregulin を発現し、一方
で semaphorin 3A は減弱していた。また意外
なことに掻破行動を抑制しても炎症は影響
をうけなかった。 
 
痒疹病変は wild type (WT)マウスに受働的に
IgE を投与し抗原を局注することでも誘導で
きた。これを利用して STAT6 (-/-)マウスに
痒疹病変を誘導したところ意外なことに炎
症は減弱せずに悪化した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
STAT6 欠損マウスにおける炎症増強 
 
 
これらのマウスでは TSLP と IL-33 産生が高
まり、病変部の好塩基球浸潤が WT マウスに
比して目立っていた。一方、炎症悪化にもか
かわらず好酸球浸潤は消失し、IL-31 産生と
掻破行動も現象した。 
つまり痒疹反応は好塩基球に依存し、一方好
酸球には左右されないが、痒みに大きく関与
することがわかった。 
 
 
Ｂ：痒疹患者の臨床的解析と病因の検討 
ヒト結節性痒疹では病変辺縁部に、そして多
形慢性痒疹では病変全体に神経の表皮内伸
長がみられた。また表皮細胞は TSLP, IL-33
を発現していた。乳頭層では periostin 発現
も確認された。これらはマウス痒疹モデルと
同様の傾向であった。さらに慢性に経過する
痒疹について結節性痒疹（５例）、多形慢性
痒疹（５例）、分類不能型痒疹（１６例）（広
い範囲で痒疹丘疹と蕁麻疹様紅斑がみられ
る）に分類して、臨床的検討を行った。分類
不能型ではステロイド全身投与歴があるも
のが多かった。前立腺癌との関連が考えられ
たものは１例のみで、かならずしも悪性腫瘍
と関連があるとはいえなかった。また金属と
の関連が証明できた例もなかった。分類不能
型における血清 TARC 値は他の２病型に比し
て有意に高かった。また末梢好酸球や血清

IgE 値は結節性痒疹と分類不能型の一部に高
い値を示す群がみられた。 
 
Ｃ：胆汁うっ滞患者における好塩基球と
lysophosphatidic acid (LPA)、オピオイド
の関与の検討 
原発性硬化性胆管炎と診断された１７歳男
性の皮膚そう痒症において治療前後におけ
る胆汁酸濃度を測定したが変動はなかった。
またβエンドルフィンとダイノルフィンＡ
の比にも変化はなかった。それに対して LPA
合成酵素であるautotaxin濃度は著減してい
た。また血清ヒスタミン濃度も同様に現象し
ていた。そこで正常人末梢前血液に LPA を in 
vitro で刺激したところヒスタミンが遊離さ
れた。この現象は LPA 受容体拮抗薬の前処置
で消失した。したがってこの例においては
LPA―好塩基球―ヒスタミンといった経路が
痒みに関与していることが判明した。 
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