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研究成果の概要（和文）：感作中抗原摂取群ではコントロール群に比べて直腸温低下が減弱したが、感作前接種
群はコントロール群と変わらなかった。血清中ｍMCP-1は、感作中摂取群でコントロール群に比べて減少した。
耳介皮膚における肥満細胞の脱顆粒や、感作部への好塩基球の浸潤は、感作中摂取群、感作前摂取群で、コント
ロール群に比べて軽減された。また、血清中OVA特異的IgE抗体価は、感作中摂取群・感作前摂取群で、コントロ
ール群に比べて減少した。腸間膜リンパ節におけるTregの誘導をFoxp3mRNA発現で検討したが、感作前投与群と
感作中投与群では、コントロール群に比べて増強していた。

研究成果の概要（英文）：Anaphylaxis due to transdermal sensitization of protein antigens, such as 
wheat-dependent exercise-induced anaphylaxis due to percutaneous sensitization of hydrolyzed wheat, 
has become a social problem. This year, we analyzed the mechanism of immunotherapy by oral 
inoculation of food anaphylactic.

研究分野：免疫アレルギー

キーワード： contact dermatitis　prurigo　Food allergy　basophil　contact dermatitis　atopic dermatitis　s
tat6　Zn

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
新規治療法を開発し、抗IgE抗体を用いた臨床研究を痒疹、食物アレルギー患者に試みていく。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
難治性皮膚疾患である慢性痒疹、アトピー性皮膚炎の痒疹結節部ならびに経皮感作食物依存性
アナフィラキシーの発症機序の解析と新規治療法を開発する。好塩基球の活性化に亜鉛が関与
しているかマウス、ヒト好塩基球を調整して FceRI を介した刺激を加え細胞内の亜鉛濃度を測
定するとともに亜鉛トランスポーター、メタルチオネイン（ＭＴ）の発現を遺伝子、蛋白レベル
で確認する。難治性皮膚疾患モデルマウスを用いて特に亜鉛トランスポーター欠損マウス、ＭＴ
欠損マウス、好塩基球欠損マウスに難治性皮膚疾患のモデルマウスを誘導しワイルドタイプを
比較検討して皮膚疾患誘導に重要な役割を果たすか検討するとともに新規治療法を開発する。 
 
 
 
２．研究の目的 
難治性皮膚疾患である慢性痒疹（多型慢性痒疹、結節性痒疹）、アトピー性皮膚炎の痒疹結節部、
皮膚そう痒症ならびに経皮感作食物依存性アナフィラキシーの発症機序の解析と新規治療法の
開発するためにマウスモデルを樹立し新規治療法を開発する。さらに、我々は好塩基球の活性化
に亜鉛が関与していることをマウス、ヒト好塩基球を調整して FceRI を介した刺激を加え細胞
内の亜鉛濃度を測定するとともに亜鉛トランスポーター、メタルチオネイン（ＭＴ）の発現を遺
伝子、蛋白レベルで解析した。難治性皮膚疾患モデルマウスを用いて特に亜鉛トランスポーター
欠損マウス、ＭＴ欠損マウス、プロスタグランデインＤ２欠損マウス、CRTH2欠損マウス、好
塩基球欠損マウスに難治性皮膚疾患のモデルマウスを誘導しワイルドタイプを比較検討して皮
膚疾患誘導に重要な役割を果たすか検討するとともに亜鉛を用いた新規治療法を開発する。 
 
 
３．研究の方法 
平成３１年度事業：（１）抗原特異的 IgE 遺伝子導入マウスを用いたモデルマウスによる痒疹の
病態：抗原特異的IgE導入マウスもしくは抗DNPIgE抗体を用いて痒疹モデルマウスを作製した。
このモデルマウスを用いて発症機序、痒疹反応との相違などに関して検討する。また、亜鉛ト 
ランスポーター欠損マウス、ＭＴ欠損マウス、STAT6 欠損マウス、好塩基球欠損マウスに痒疹モ
デルマウスを誘導して病態を解析し新規治療法を開発する。さらに、好塩基球に特異的モノクロ
ーナル抗体を用いて新規治療法の開発。すでに、好塩基球特異的モノクローナル抗体を作成し 
ているので、これらの抗体による新規治療法の可能性を検討(Ugajin T, J Leukoc 
Biol,2009,Hashimoto T,J Immunol,2015)。 
 
令和２年度事業：（２）経皮感作食物依存性アナフィラキシーモデルマウスを用いた病態解析：
当研究室では OVA をパッチテストチェンバーで１週間貼付後２週間ごとに３回貼付することを
繰り返し後、50mgOVA の経口投与することによりアナフィラキシー反応を誘導するモデルマウ 
スを作成した。この実験系を用いて肥満細胞、好塩基球の役割を解析した。アナフィラキシーを
起こした腸管では肥満細胞、好塩基球ともに増加していることも明らかにしている(Yu R, Exp 
Derm, 2017)。このモデルを用いて抗 IgE 抗体、亜鉛の有用性を検討する。また OVA を経口摂取
することにより脱感作可能か検討。さらにそのメカニズムも解析する。 
 
令和３年度事業：（３）塩基球の活性化機序の解析：メタロチネイン（ＭＴ）の役割解析：本研
究では、亜鉛シグナルによる好塩基球の IL-4 産生の制御機構を解析する。マウス好塩基球は、
IgE/Ag 刺激後に亜鉛結合タンパクであるメタロチオネイン（MT）の発現が誘導された。そこで 
、MT欠損マウス由来の好塩基球を用い、IgE/Ag 依存性の IL-4 産生をリアルタイム PCR や ELISA
により検討したところ、野生型に比べて減弱した。 
MT 欠損マウスにおける細胞内亜鉛濃度を、Newport Green アッセイにて測定すると、野生型に比
べて上昇が見られ、さらに細胞内亜鉛濃度の上昇は、好塩基球の IL-4 産生に関与するシグナル
分子の活性を抑制していた。ヒトの末梢血より好塩基球を分離し、リアルタイム PCR にて MTと
IL4 の発現を検討したところ、両者の発現に高い正の相関がみられた。以上の結果より、マウス
およびヒト好塩基球において、MT が IL-4 産生を制御していることを明らかにした(Ugajin T, 



Mol Immuno,2014)。今後、好塩基球の MTを標的とした痒疹、アナフィラキシーなど難治性疾患
の新規治療法開発を目指す。 
 
 
 
４．研究成果 
 
加水分解小麦の経皮感作による小麦依存性運動誘発性アナフィラキシーなど蛋白抗原の経皮感
作によるアナフィラキシーが社会問題になっている。今年度は食物アナフィラキシーを抗原の
経口接種による免疫療法のメカニズムを解析した。 
当教室で樹立した経皮感作型食物アレルギーのモデルマウスを用い、感作の前後で抗原を経口
摂取することで、アレルギーの発症が予防・治療できるかどうかを検証した。 
モデルマウスでは、1週間の経皮感作（OVA : ovalbmin）を 2週間間隔で 3回行い、その後 OVA
を経口チャレンジするとアナフィラキシー様の直腸温低下が起こる。経皮感作前に OVA を１週
間経口摂取する群、経皮感作中に OVA を継続的に経口摂取する群、抗原を経口摂取しない群（コ
ントロール群）で、OVA の経口チャレンジ後の直腸温低下を比較検討した。腸管・皮膚肥満細胞
の脱顆粒を病理組織染色にて比較した。また、血中 OVA 特異的 IgE 値、IgG 値を ELISA 法にて測
定した。リンパ組織の Foxp3 と IL-4 の転写誘導について qPCR 法にて解析した。 
感作中抗原摂取群ではコントロール群に比べて直腸温低下が減弱したが、感作前接種群はコン
トロール群と変わらなかった。血清中ｍMCP-1 は、感作中摂取群でコントロール群に比べて減少
した。耳介皮膚における肥満細胞の脱顆粒や、感作部への好塩基球の浸潤は、感作中摂取群、感
作前摂取群で、コントロール群に比べて軽減された。また、血清中 OVA 特異的 IgE 抗体価は、感
作中摂取群・感作前摂取群で、コントロール群に比べて減少した。腸間膜リンパ節における Treg
の誘導を Foxp3mRNA 発現で検討したが、感作前投与群と感作中投与群では、コントロール群に比
べて増強していた。 
さらに多形慢性痒疹の好塩基球の役割を解析するため抗 IgE 抗体であるオマリズマブを投与す
る臨床研究を試みて有用性が確認された。 
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