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研究成果の概要（和文）：近年、アレルギー疾患の新たな感作経路として経皮感作が注目されている。本研究で
は、皮膚における抗原感作は好酸球性食道炎（EoE）発症の契機となるのか、また皮膚のバリア機構の破綻は好
酸球性食道炎の病態形成の一因になり得るのかを明らかにすることを目的とし、マウスモデルを用いて好酸球性
食道炎発症に至る免疫学的背景について研究を行った。その結果、外来抗原の経皮感作は食道粘膜に好酸球性炎
症を誘導し、それらの病態形成にはIL-33を介したILC2が関与する可能性が示唆された。また皮膚、食道の防御
機構の破綻は好酸球性食道炎を増悪させることが明らかになった。

研究成果の概要（英文）：In recent years, epicutaneous sensitisation has attracted attention as a new
 sensitisation route for allergic diseases. The aim of this study was to clarify whether antigen 
sensitisation in the skin triggers the development of eosinophilic esophagitis (EoE) and whether the
 disruption of the skin barrier mechanism can contribute to the pathogenesis of EoE. The results 
suggest that epicutaneous sensitisation with antigens induces eosinophilic inflammation in the 
esophageal mucosa and that ILC2 mediated by IL-33 may be involved in the pathogenesis of EoE. It was
 also found that disruption of the skin barrier exacerbates development of EoE.

研究分野：消化器内科
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は“消化管粘膜”の好酸球性炎症でありながら、その病態解明の舞台を“皮膚”に移し、全く新しいアプ
ローチからEoE発症の謎を解き明かそうとする学術的独自性を持った研究と考えられる。“アレルギーアーチ”
の過程において、外来抗原の経皮暴露がEoE発症の一因になることが明らかになった。今回の成果を基に皮膚を
ターゲットとしたEoEの発症予防、経皮免疫療法といった新しい治療法の開発も期待でき、創造性も持ち合わせ
ている。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
消化器系アレルギー疾患の一つである好酸球性食道炎（eosinophilic esophagitis：EoE）は食道に好
酸球、炎症細胞が浸潤し、慢性炎症が起こる病態である。我々は日本で最初のEoE症例を報告して以
来、一貫して EoE の臨床・基礎研究を遂行している。その中で EoE では他のアレルギー疾患と同様に
Th2 系の免疫反応が深く関与し、病態形成に重要な役割を担っていることを明らかにしてきた。しかし
ながら、一般的にアレルギー疾患の発症には食物、ダニなどの外来抗原による感作が必要とされるが、
EoEにおける抗原感作の成立機序は未だ不明であり、EoEの病態を解明する重要な鍵の一つと考えら
れる。 
最近、“アレルギーマーチ”という概念が提唱されている。これは皮膚、上下気道、腸管などの異なる
部位におけるアレルギー疾患が、異時性、異所性に発症し年齢と共に変化・進行していく現象を指して
いる。具体的には乳児期にアトピー性皮膚炎（atrophic dermatitis：AD）を発症し、学童期以降では気管
支喘息やアレルギー性鼻炎、また成人になると EoE を発症するのが典型的なパターンである。実際に
我々の全国疫学調査でも、EoE 患者の約半数にアトピー性皮膚炎、気管支喘息などの他のアレルギ
ー疾患の合併を認め、それらは EoE に先行して発症していた事が明らかとなっている。これらの事は、
EoE の発症には、消化管粘膜のみならず皮膚や上下気道粘膜での外来抗原の感作も重大な役割を
占める可能性を示唆している。 
実際に、粘膜上皮のバリア機構に対して重要な役割を果たしている epidermal differentiation 
complex protein（EDC protein）をコードする遺伝子群の変異は EoE の発症に大きく相関しているが、興
味深い事に、AD においても同様の変異の関与を認める事がゲノムワイド関連解析（GWAS）で明らか
になっている。これは、AD の抗原感作の場である皮膚のバリア機能の異常が AD のみならず EoE の
発症リスクにもなる事を示している。加えて我々は、ヒト食道粘膜と皮膚では EDC protein の一つであ
る Filaggrin の発現パターンが異なり、EoE 患者では食道局所における Fila 蛋白の発現が健常人と比
較して低下していることを報告している（Esophagus. 2017）。このことは、食道粘膜においてもバリア機
能の異常が好酸球性炎症に大きく関与していることを示唆している。 
以上の結果を踏まえ、外来抗原の感作がいかに炎症の首座である食道粘膜に好酸球を誘導し EoE
を発症させるのか、また皮膚、食道の防御機構の破綻は好酸球性食道炎の病態にどのような影響を
与えるのかという問い掛けに至った。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、皮膚上皮または食道における、EDC protein の一つであるFilaggrinの免疫動向に
着目し、EoE の発症機序を明確にすることである。 
 
３．研究の方法 
① 外来抗原の経皮感作が EoE を惹起するかどうかを明らかにする 
既に我々は野生型マウスに対して、抗原感作の目的でアレルゲン（卵白アルブミン：OVA）を腹腔内
へ投与し、その後の鼻腔内投与によって、食道粘膜内への多数の好酸球浸潤を誘導する EoE モデル
を完成させている。本研究では OVA を皮膚に塗布することによって経皮感作を成立させ、実際に食道
内に好酸球性炎症が誘導されるかどうかを検討する。 
具体的には野生型 BALB/c マウスの背側皮膚を剃毛し、OVA 抗原または PBS（コントロール）を浸
した無菌ガーゼを 24時間、2日毎に計 3回貼付し、経皮感作を成立させる。その後は抗原を鼻腔内へ
投与し、食道内に好酸球が誘導されるかどうかをコントロール群と比較検討する。具体的には食道の
組織学的評価（好酸球、炎症細胞浸潤）、フローサイトメトリー(FCM)による好酸球（siglec-F/CD11b 陽
性細胞）の分布、real-Time PCR 法による Th2 系サイトカイン（IL-4、IL-5、IL-13、IL-15、IL-33）、好酸
球ケモカインのmRNA の発現量を確認する。また、食道粘膜の PCR array を行いアレルギー関連遺伝
子の増幅の有無を解析する。 
過去に我々は EoE モデルマウスにおいて、FCM 解析により食道内に好酸球、炎症細胞のみならず
Lineage(-)CD25(+)CD127(+)ST2(+)の細胞集団、いわゆる自然リンパ球（ILC2）の増加を認め、これら
は食道上皮細胞から産生されるIL-33依存的である事を見出している（平成26-28年度科学研究費）。
これらの知見から、経皮感作によって誘導された食道内の好酸球性炎症も、腹腔内感作と同様に IL-
33 を介した ILC2 の関与を認めるかどうかを前述の手法で検討する。 
加えて我々の有する IL-33 遺伝子欠損（KO）マウスにおいても経皮感作による EoE が成立するかど
うかを確認する。 
 
② 皮膚の上皮バリアの破綻が EoE の病態形成に関与するかを明らかにする 
野生型マウスの皮膚に対してドデシル硫酸ナトリウム（SDS）塗布によるバリア機能の化学的破壊を
行い、これらが経皮的抗原感作を増強させるかどうかを検討する。 
 
４．研究成果 
 まず初めに野生型 BALB/c マウスに対して OVA を皮膚に塗布することによって経皮感作を成立さ



せ、その後は抗原を鼻腔内へ投与する経皮感作 EoE モデルを作成した。その結果、腹腔内感作モデ
ルと同様に、食道粘膜内への好酸球浸潤、炎症細胞浸潤を確認した。さらに、FCM による siglec-F 陽
性細胞の増加、Th2 系サイトカイン(IL-4、IL-5、IL-13、TSLP)、好酸球ケモカインの mRNA の発現量の
増加を認めた。加えて、食道粘膜の PCR array を行い、野生型マウスと比較して経皮感作 EoE モデル
ではアレルギー関連遺伝子の増幅を確認した。以上の結果からアレルゲン(OVA)の皮膚塗布により経
皮感作が成立し、その後の経鼻的アレルゲン刺激により食道内に好酸球性炎症が誘導されることが
明らかとなった。 
また、経皮感作モデルにおいて皮膚、食道粘膜の IL-33、ST2 の発現亢進を認め、さらに ILC2 の増
加を確認した。続いて IL-33 KO マウスに対しても同様の経皮感作モデルを作成し、好酸球性炎症誘
導の有無を確認した。その結果、野生型マウスと比較して食道上皮内への好酸球浸潤の減少を認め
た。さらに KO マウスでは Th2 系サイトカイン、好酸球ケモカインの発現低下を認めた。加えて ILC2 も
減少していた。これらの結果から腹腔内感作と同様に経皮感作モデルにおいても IL-33 を介した ILC2
の関与を認めることが明らかになった。 
続いて、野生型マウスの皮膚に対してドデシル硫酸ナトリウム（SDS）塗布による皮膚バリア機能の化
学的破壊を行い、これらが経皮的抗原感作を増強させるかどうかを検討した。結果としてコントロール
群と比較して SDS 塗布群において食道における好酸球性炎症の増強を認めた。 
 以上の結果から、アレルゲンの経皮感作は好酸球性食道炎の発症機序において重要な役割を担っ
ていることが明らかになった。また、それらの病態形成には IL-33 を介した ILC2 の関与を認めた。さら
に、皮膚バリアの破壊は消化管における好酸球性炎症の誘導を増強することが明らかになった。 
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