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研究成果の概要（和文）：マウスモデルの解析により、皮膚に黄色ブドウ球菌毒素のデルタトキシンが存在する
と経皮感作とその後の食物アレルギーの発症が促進されることが明らかになった。皮膚にデルタトキシンが存在
するとケラチノサイトが複数のサイトカインを産生し、その中の一つのサイトカインが皮膚の食物抗原を取り込
む樹状細胞の所属リンパ節への遊走を促進し、食物抗原特異的なIgE産生を強く誘導した。従って、その後の食
物抗原の摂取により、小腸マスト細胞が脱顆粒して食物アレルギーを引き起こすと考えられた。

研究成果の概要（英文）：We used murine models of food allergy following epicutaneous sensitization 
and demonstrated that Staphylococcus aureus-derived delta-toxin in skin promoted epicutaneous 
sensitization to food allergen and food allergic responses after the intake of food allergen. Our 
results suggested that delta-toxin in the skin caused the release of several cytokines from 
keratinocytes, one of which strongly induced the translocation of food allergen-loaded dendric cells
 to the draining lymph node and the production of food allergen-specific IgE, resulting in 
intestinal mast cell degranulation-mediated food allergic responses following the intake of food 
allergen.

研究分野：アレルギー・免疫学

キーワード： 食物アレルギー　経皮感作　黄色ブドウ球菌毒素

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、アトピー性皮膚炎患者の皮膚に多い黄色ブドウ球菌毒素のデルタトキシンが経皮感作とそれに付
随する食物アレルギーの発症を強く促進することが病態メカニズムとともに明らかになった。これらの研究成果
は、増加の一途をたどる国民病である食物アレルギーの病態解明とともに病態に基づく予防・治療法の開発につ
ながる可能性があり、学術的意義と社会的意義有すると考えられる。

※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 
食物アレルギーは増加の一途をたどる国民病であり、病態解明と画期的な予防・治療法の開発
が期待されている。多くの食物アレルギーの発症には食物抗原（卵、牛乳など）に対する特異的
IgE が関与する。食物抗原に対する IgE の産生に始まり、IgE が全身（腸管を含む）のマスト細
胞の高親和性 IgE 受容体に結合すると感作が成立する。次に、食物抗原を摂取すると抗原は IgE
に結合してマスト細胞の高親和性 IgE 受容体を架橋刺激する。活性化した腸管マスト細胞はケ
ミカルメディエーターを放出して腹痛・下痢などの消化器症状を引き起こす。皮膚や呼吸器症状
を伴う場合があり、重症例では血圧低下によるアナフィラキシーショックとなる。このように食
物アレルギーのエフェクター相の理解は進んだ。他方、感作メカニズムには不明な点が多いが、
最近、食物アレルギーにおける経皮感作の重要性が注目されている。マウスに卵白アルブミン
（OVA）だけの経口投与を続けても食物アレルギーを誘導できない。OVA と（アジュバントであ
る）Alum を腹腔投与して感作した後に OVA を経口投与すると食物アレルギーを誘導できる。こ
のモデルマウスの解析はエフェクター相の解明に大きく貢献した。他方、剃毛後に tape-
stripping したマウスの皮膚に OVA だけを塗布することで経皮感作による食物アレルギーを誘
導できると報告されたが、申請者はこの方法で必ずしも強い食物アレルギーを誘導できないこ
とを経験した。従って、経皮感作による食物アレルギーを強く誘導するには何らかの生理的なア
ジュバントが必要であると考えた。また、アトピー性皮膚炎と食物アレルギーに相関があること
や黄色ブドウ球菌毒素である delta-toxin はマスト細胞の活性化を介してアトピー性皮膚炎を
増悪させることなどの報告に鑑み、食物アレルギーを発症させる皮膚感作には黄色ブドウ球菌
毒素、特に delta-toxin が重要な役割を演じる可能性を考えた。申請者は、研究課題の革心をな
す学術的「問い」として「食物アレルギーにおける経皮感作はどのように誘導されるか？」を掲
げ、この問いに対する答えに迫るべく本研究を立案した。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、アトピー性皮膚炎の増悪に寄与する黄色ブドウ球菌毒素の delta-toxin が
経皮感作を増強して食物アレルギーを強く誘導するかを検証することである。最終的な目標は、
研究課題の革心をなす学術的「問い」である「食物アレルギーにおける経皮感作はどのように誘
導されるか？」の答えに迫ることである。申請者は、食物アレルギーに関する過去の知見と自身
の研究結果を踏まえて、「皮膚の黄色ブドウ球菌が産生する delta-toxin が皮膚感作を強く誘導
して食物アレルギーを発症させる」と仮説を立てた。本研究の学術的独自性はその仮説の立証に
挑む点にある。 
 
２． 研究の方法 
(1) 野生型マウス（BALB/c）の剃毛した背部をtape-strippingした後、OVAのみ、あるいは、OVA  
+ delta-toxin を2週間塗布した。塗布終了時の背部皮膚を採取して、各種染色により皮膚炎の
程度を評価した。血液を採取して血清中のOVA特異的IgE量をELISAで測定した。また、塗布終了
2週間後から、OVAを隔日で計6回経胃管投与した。その間、食物アレルギー症状（下痢など）を
観察した。最終投与後に小腸を採取して、各種染色により小腸のマスト細胞数などを測定した。
また、血清中のOVA特異的IgE量をELISAで測定した。最終投与後に腸間膜リンパ節を採取し、腸
間膜リンパ節細胞をOVAで刺激したときのTh2サイトカイン（IL-4やIL-13など）量をELISAで測定
した。 
 
(2) 野生型マウス（BALB/c）の除毛した（tape-strippingしない）腹部に、OVAのみ、あるいは、 
OVA + delta-toxin を１週間に１回（計６回）塗布した。塗布終了時の腹部皮膚を採取して、各
種染色により皮膚炎の程度を評価した。血液を採取して血清中のOVA特異的IgE量をELISAで測定
した。また、塗布終了1週間後から、OVAを隔日で計6回経胃管投与した。その間、食物アレルギ
ー症状（下痢など）を観察した。最終投与後に小腸を採取して、各種染色により小腸のマスト細
胞数などを測定した。また、血清中のOVA特異的IgE量をELISAで測定した。最終投与後に腸間膜
リンパ節を採取し、腸間膜リンパ節細胞をOVAで刺激したときのTh2サイトカイン量をELISAで測
定した。同様の実験をマスト細胞欠損マウスでも実施した。 
 
(3) 野生型マウス（BALB/c）の除毛した腹部（tape-strippingしない）に、ラベル化したOVA（AF643- 
OVA）のみ、あるいは、AF643-OVA + delta-toxin を１週間に１回（計2回）塗布した。塗布終了
24時間後あるいは96時間後の腋下リンパ節を採取した。フローサイトメトリーを利用して、塗布
終了24時間後の腋下リンパ節内の（AF643-OVAを取り込んだ）樹状細胞数を測定した。また、塗
布終了96時間後の腋下リンパ節細胞をOVAで刺激したときのTh2サイトカイン量をELISAで測定し
た。同様の実験をマスト細胞欠損マウスでも実施した。 
 
(4) マウス由来のケラチノサイトをdelta-toxinで刺激したとき培養液中に放出される各種サイ 



トカイン量をELISAで測定した。 
 
(5) (4)で同定されたサイトカインの中和抗体をマウスの腹腔に投与して、(2)及び(3)の実験を 
行った。サイトカインの中和抗体の投与が及ぼす影響を解析した。 
 
４．研究成果 
(1) 野生型マウスの剃毛した背部をtape-strippingした後、OVAのみ、あるいは、OVA + delta-
toxin を2週間塗布した後の背部皮膚の組織所見では、後者のマウスの表皮・真皮の肥厚や炎症
細胞浸潤が強かった。OVAのみを塗布されたマウスと比較して、OVA + delta-toxinを塗布された
マウスの血清中のOVA特異的IgEはより高値を示した。その後、OVAを経胃管投与したとき、どち
らのマウスでも食物アレルギー症状の下痢が徐々に出現した。しかし、OVAのみを塗布されたマ
ウスと比較して、OVA + delta-toxinを塗布されたマウスの下痢の出現は早く、その頻度も多か
った。また、OVAのみを塗布されたマウスと比較して、OVA + delta-toxinを塗布されたマウスの
小腸マスト細胞数は多かった。マウスの腸間膜リンパ節細胞をOVAで刺激したときのTh2サイト
カイン量も、OVAのみを塗布されたマウスの場合と比較してOVA + delta-toxinを塗布されたマ
ウスでより多かった。これらの結果は、tape-strippingした皮膚にdelta-toxinが存在すると食
物抗原（OVA）の感作が強まり、その後の食物抗原摂取による食物アレルギーの発症が促進され
ることを示唆した。他方、tape-strippingのみで皮膚からIL-33が放出されて、そのIL-33が小腸
の免疫細胞に作用して食物アレルギーの発症が促進されると報告された。従って、皮膚に存在す
るdelta-toxinが食物アレルギーの発症に及ぼす作用を明確にするために、tape-strippingを実
施しないマウスモデルの解析が必要であると考えられた。 
 
(2) 野生型マウスの除毛した（tape-strippingしない）腹部にOVAのみ、あるいは、OVA + delta-
toxin の塗布を継続した場合、OVAのみの塗布では皮膚の炎症所見はほとんど認められなかった。
OVA + delta-toxinを塗布した場合には、わずかな表皮・真皮の肥厚や炎症細胞浸潤が認められ
たが、tape-strippingが行われた場合と比較すると軽微であった。OVAのみを塗布されたマウス
では血清中のOVA特異的IgE値の上昇は認められなかったが、OVA + delta-toxinを塗布されたマ
ウスでは血清中のOVA特異的IgE値の上昇が確認された。その後、OVAを経胃管投与したとき、OVA 
+ delta-toxinを塗布されたマウスだけで食物アレルギー症状（下痢）の出現や小腸マスト細胞
の増加が認められた。また、腸間膜リンパ節細胞をOVAで刺激したときのTh2サイトカイン量も
OVA + delta-toxinを塗布されたマウスで多かった。一方、マスト細胞欠損マウスでも野生型マ
ウスと同様にOVA + delta-toxin の塗布によるOVA特異的IgE値の上昇が確認された。しかし、そ
の後のOVAの経胃管投与による食物アレルギーは発症しなかった。これらの結果は、tape-
strippingをしなくても皮膚にdelta-toxinが存在するだけで食物抗原（OVA）の感作とその後の
（食物抗原摂取による）食物アレルギーが誘導されることを示唆した。また、マスト細胞は、皮
膚のdelta-toxinの存在による感作（OVA特異的IgEの産生）に関与しないが、食物抗原摂取によ
る食物アレルギーの発症には不可欠であることが確認された。 
 
(3) AF643-OVAのみ、あるいは、AF643-OVA + delta-toxin の最終塗布24時間後の腋下（所属）
リンパ節を解析した結果、後者の場合のみ、AF643-OVAを取り込み所属リンパ節へ移動した樹状
細胞が著しく多いことが確認された。また、後者の場合のみ、最終塗布96時間後の腋下リンパ節
細胞をOVAで刺激したときのTh2サイトカインの産生が確認された。これらの結果から、tape-
strippingをしなくても皮膚にdelta-toxinが存在するだけで、食物抗原（OVA）を取り込んだ皮
膚の樹状細胞の所属リンパ節への遊走が促進されると考えられた。また、マスト細胞は（皮膚の
delta-toxin の存在による）樹状細胞の所属リンパ節への移動やTh2誘導に影響しないことが確
認された。 
 
(4) マウス由来のケラチノサイトをdelta-toxinで刺激したとき、ケラチノサイトの細胞死は確
認されなかった。他方、培養上清中のIL-33量の増加は認められなかった。しかし、複数のサイ
トカイン量の増加が確認された。これらの結果は、delta-toxinが何らかの免疫受容体を介して
複数のサイトカイン産生を誘導することを示唆した。 
 
(5) (4)で同定された一つのサイトカインの中和抗体をマウスに投与した結果、皮膚にdelta- 
toxinが存在するときに認められる樹状細胞の所属リンパ節への移動やOVA特異的IgEの産生が抑
制された。これらの結果から、 (4)で同定された一つのサイトカインは、皮膚にdelta-toxinが
存在することで強く誘導されるOVAの経皮感作と（その後のOVA経胃管投与による）食物アレルギ
ーの発症において不可欠な働きをすると考えられた。 
 
(6) (1)-(5)の結果を総合すると、次のような機序が想定される。皮膚にdelta-toxinが存在する 
と、tape-strippingをしなくても皮膚のケラチノサイトに作用して複数のサイトカイン産生が
誘導される。この中の一つのサイトカインは皮膚でOVAを取り込んだ樹状細胞の所属リンパ節へ
の遊走を促進する。その結果、Th2/Tfh誘導が促進されてOVA特異的IgE産生が強く誘導される。
その後のOVA摂取はIgEと抗原による小腸マスト細胞の脱顆粒を引き起こし、小腸マスト細胞の



増加とともに食物アレルギー症状を強く誘導する。一方、経皮感作（OVA特異的IgE産生）までの
過程に皮膚のマスト細胞やIL-33は大きく関与しないことが示唆された。delta-toxinはマスト
細胞を直接脱顆粒させることが報告されているが、tape-strippingいないでdelta-toxinを塗布
した場合、delta-toxinは真皮のマスト細胞を直接活性化できないと考えられた。アトピー性皮
膚炎を発症して引っ掻き行動が認められる場合には、delta-toxinは真皮のマスト細胞を直接活
性化して炎症を増悪させると考えられる。しかし、アトピー性皮膚炎の発症前で皮膚にdelta-
toxinが存在するだけでも、樹状細胞の活性化を介して経皮感作が促進されることが示された。
今後、ケラチノサイトに発現するdelta-toxinの受容体を明らかにして、皮膚のdelta-toxinによ
る経皮感作とその後の食物アレルギー発症の機序を解明する予定である。 
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