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研究成果の概要： 

 
特発性ループスエリテマトーデスのモデルマウスである MRL/lpr マウスの皮膚病変に

多数の CD4,CD8 リンパ球、肥満細胞が浸潤することを免疫組織染色にて確認した。

RT-PCR 法にて、2 ヵ月齢から 5 ヵ月齢の MRL/lpr マウスにヒスタミン２レセプター

（H2R）が発現していることを確認し、特に真皮に浸潤している肥満細胞に H2R の発現

を認め、皮疹発症との関連性を免疫組織学的に証明した。 
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１．研究開始当初の背景 

ほぼ２０年前に、我々はヒスタミンを分

解 す る 酵 素

（ Histamine-N-methyltransferase ） が

MRL/lpr マウスの皮疹部では著明に低下

していることを報告している（TachibanaT 
et al; Arch Dermatol Res 1985; 278: 57）。
我々が作成した薬剤性ループスモデル(T
細胞受容体α鎖ノックアウトマウスを用い

た)と MRL/lpr マウスに共通するのは、皮

疹部における多数の肥満細胞と、それらに

発現する各種ヒスタミンレセプターである

ことが、最近の我々の免疫組織学的検討に

て判明した。肥満細胞は一般的にはアレル

ギーを誘導する主因細胞と理解されている

が、制御性 T 細胞（regulatory T 細胞）が

産生する IL－9 との共同で、免疫寛容に関

与しているとも最近報告されている（Lu L 
et al: Nature 2006; 442: 997-1002）。 
 
２．研究の目的 

多機能性の細胞である肥満細胞がこれら

のループスモデルの皮疹発症に関して、ど

のような意味をもっているのか明らかにす

る。 
 
３．研究の方法 

MRL/lpr の皮疹(5 ヶ月齢)について、肥

満細胞をトルイジンブルー染色し、免疫組

織学的に検討する。また、各種ヒスタミン

レセプター（H1R，H2R，H3R）の発現が、

それぞれの皮疹部において、肥満細胞由来

のものか、CD4,8,25 あるいは MHC クラ

スⅡなどの免疫担当細胞の浸潤の有無を免

疫組織学的に検討する。 

 

４．研究成果 

ループスエリテマトーデスの自然発症モ

デルである MRL/lpr マウス（５ヶ月齢）の

皮疹部の真皮において、多数の肥満細胞の

浸潤を病理組織で認めた。MRL/lpr マウス

（２ヶ月齢）の無疹部には肥満細胞の浸潤

は認めなかった。これらの皮疹部における

多数の肥満細胞にヒスタミンレセプター２

（Ｈ２Ｒ）の発現が、我々の免疫組織学的

検討にて確認できた。 
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