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研究成果の概要（和文）：フィラグリンの発現が著しく低下しているflaky tailマウスを用い、

フィラグリンの機能を正しく評価すると共に、アトピー性皮膚炎発症機序の解明を可能とする

新しいマウスモデルの作製を目指す。Flaky tailマウスは外から内への物質透過性の亢進を認

めたが、フィラグリン変異それ自体ではTEWLの上昇を起こさないことが示唆された。Flaky tail

マウスは野生型マウスに比べ、経皮免疫反応の亢進が認められた。 
 
研究成果の概要（英文）：To better understand the functional properties of filaggrin and 
to develop a new model for elucidating the pathogenesis of atopic dermatitis, flaky tail 
mice, which have mutant filaggrin and its expression is significantly reduced, were 
utilized. This study exhibited enhanced outside-to-inside permeability in flaky tail mice, 
however it indicated filaggrin deficiency itself was not affected with increased 
transepidermal water loss. Flaky tail mice showed enhanced percutaneous immune response, 
as compared with wild-type mice. 
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１．研究開始当初の背景 
  2006年4月、欧米の多くのアトピー性皮膚
炎患者に、高率にフィラグリン遺伝子変異が
認められたと報告された(Palmer CAN, et al. 
Nat Genet 2006)。フィラグリンは表皮角層
の主要構成成分であり、フィラグリン遺伝子
変異に基づく皮膚バリア機能異常がアトピ
ー性皮膚炎発症の主要因であるという仮説
が注目されていた。しかし、上記仮説を体現
する動物モデルは過去に報告されておらず、
その大前提であるはずのフィラグリンと皮
膚バリア機能、特に物質皮膚透過性に対する
影響も明らかではなかった。 

２．研究の目的 
  本研究では、フィラグリンの発現が著しく
低下している flaky tail マウスを用い、物
質の皮膚透過性におけるフィラグリンの関
与を明らかにする。そして、この知見を元に
上記仮説を検証し、皮膚バリア機能異常に起
因するアトピー性皮膚炎マウスモデルを確
立するため、フィラグリン変異皮膚における
経皮的抗原曝露後の免疫応答の詳細を検討
した。 
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３．研究の方法 
(1) フィラグリンの物質皮膚透過性に関す 
る解析 
  TEWL(trans epidermal water loss:経皮的
水分蒸散量) を測定し、内から外への水分蒸
散量に対する検討を行った。 
  メタノールを用いて脱脂処理した胎児期
のマウスにトルイジンブルーを塗布し、その
浸透性を評価した。 
 
(2) フィラグリン変異マウスの経皮免疫反
応の解析 

①刺激性接触皮膚炎反応 

 マウス耳翼に 0.6% croton oil を塗布し、

その後の耳翼腫脹を計時的に評価した。 

 

②ハプテン誘導性接触過敏反応 

 剃毛したマウスの腹部に0.3% DNFBを塗布

して感作した 5 日後、マウス耳翼に 0.15% 

DNFBを塗布した。その後の耳翼腫脹を計時的

に評価した。 

 

③蛋白抗原に対する液性免疫応答 

 マウスの耳翼に OVA 溶液を dibutyl 

pthalateと共に隔日（3回/週）で塗布した。

8回目の塗布を行った後、OVA特異的IgG, OVA

特異的IgEをELISA法により測定した。 

 
４．研究成果 
(1) フィラグリンの物質皮膚透過性に関す
る解析 
 
 仔マウスのTEWLを測定したところ、flaky 
tail マウスと野生型マウス間で有意差を認
めなかった(図1)。また、flaky tail マウス
はSPF下で長期間飼育すると肉眼的・組織学
的皮膚炎を自然発症することを報告したが
(Moniaga CS, et al. Am J Pathol,2010)、
皮疹部では TEWL が上昇しているのに対し、
無疹部では TEWL の上昇がみられないことが
わかった。つまり、フィラグリン変異それ自
体では TEWL の上昇を起こさないことが示唆
された。 
 
 一方、アトピー性皮膚炎の発症に最も影響
する皮膚のバリア機能は、外界の物質の経皮
的透過を防ぐ物質移動の障壁としての役割
である。胎児マウスにトルイジンブルーを塗
布し、その浸透性を評価したところ、flaky 
tail マウスでは野生型マウスに比べ明らか
な色素透過性の亢進を認めた(図2)。 
 
 
 
 

図 1 TEWL を測定したところ、野生型マウス
(wt/wt)と flaky tail マウス(ft/ft)との間
に有意差を認めなかった。(wt/ft: ヘテロマ
ウス) 
 
 

図2  ft/wtを交配したlittermateマウス胎
児にトルイジンブルーを浸透させ、色素透過
性を比較した（左図：野生型マウス(wt/wt), 
右図：flaky tailマウス(ft/ft)） 
 
 
  本研究より、フィラグリンは外から内への
物質透過を防ぐ角層のバリア形成に重要で
あり、TEWLのみでは体外から表皮内への物質
透過能を評価することはできないことが示
唆された。 
 
 
(2) フィラグリン変異マウスの経皮免疫応
答の解析 

①刺激性接触皮膚炎反応 

 flaky tail マウスは野生型マウスに比べ、

croton oil塗布後の耳翼腫脹反応が有意に亢

進した。(図3) 
 
 
 
 
 

 

  



 
 
 
 
 
   
 
 
 
 
図3 野生型マウス(wt/wt)とflaky tailマウ
ス(ft/ft)のcroton oil塗布後の刺激性接触
皮膚炎反応の比較 
 

 

②ハプテン誘導性接触過敏反応 
  flaky tail マウスは野生型マウスに比べ、
DNFB によるハプテン誘導性接触過敏反応の
有意な亢進を認めた。(図4) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 4  野生型マウス(wt/wt)と flaky tailマ
ウス(ft/ft)のハプテン(DNFB)誘導性接触過
敏反応の比較 
 
 
③蛋白抗原に対する液性免疫応答 
  OVA を繰り返し塗布した後の抗原特異的
IgG及びIgE産生能をELISA法により評価し
たところ、flaky tailマウスは野生型マウス
に比べ、血清中OVA特異的IgG1, OVA特異的
IgE値の有意な上昇を認めた。(図5) 
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図５ 野生型マウス(wt/wt)とflaky tailマ
ウス(ft/ft)の蛋白抗原（OVA）繰り返し塗布
後の抗原特異的IgG1及びIgE産生能の比較 
 
 
 以上の flaky tail マウスを用いた経皮免
疫応答の解析から、フィラグリン変異皮膚で
は経皮的外来抗原曝露後の免疫反応が亢進
していることが示唆された。 
 今後は抗原の種類、曝露方法を十分に検討
することで、安定して皮膚炎を誘導できるア
トピー性皮膚炎マウスモデルの作製を目指
す。 
 
 
 本研究は、フィラグリンの機能を正しく評
価すると共に、皮膚バリア機能異常を有する
皮膚への経皮的抗原曝露から疾患が発症す
るまでのアトピー性皮膚炎発症機序の解明
を可能とするマウスモデルの作製につなが
るものである。 
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