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研究成果の概要（和文）： 
本研究では、マスト細胞が“かゆみ”惹起分子の１つである IL-31を産生し、アトピー性

皮膚炎の“かゆみ”症状の発現に関与するのか否かについて検証した。 

 その結果、抗菌ペプチドによる刺激はマスト細胞に IL-31を誘導すること、かゆみ症状

がある皮膚炎の病変部位においてマスト細胞が IL-31を産生していることを見出した。こ

れらの知見は、マスト細胞由来の IL-31がかゆみに関与していることを強く示唆した。 

  

 
研究成果の概要（英文）：  
In this study, we tested our hypothesis that mast cells might produce an pruritic 
sytokine IL-31 and play a role in prutitus in atopic dermatitis. We found that 
anti-microbial peptides induced IL-31 production from human mast cells and IL-31 
expression was detected in mast cells in skin lesions of a mouse model of atopic 
dermatitis. Collectively, these results suggest that mast cell-derived IL-31 may play a 
role in pruritus in atopic dermatitis. 
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１．研究開始当初の背景 
 アトピー性皮膚炎は、難治性皮膚疾患の１

つであり、その病態の解明ならびに新しい有

効な治療法の開発は、現代医学におけるチャ

レンジの１つである。アトピー性皮膚炎は、

強い“かゆみ”を伴うことでも知られ、この

強い“かゆみ”は、患者にとって夜も眠れな

いなど QOL (quality of life)を著しく阻害

し、また病態の悪化因子にもなる重要な症状

の１つである。ヒスタミンで生じる“かゆみ”

のメカニズムは徐々に解明されつつあるの

に 対 し （ J Neurosci. 1997 Oct 
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15;17(20):8003-8.）、抗ヒスタミン剤が奏功

しないアトピー性皮膚炎の“かゆみ”のメカ

ニズムは依然不明であり、根本的な治療法も

見出されていない。 

 近年、皮膚炎の発症、特に“かゆみ”発症

に 密 接 に 関 与 す る 分 子 と し て

Interleukin-31が同定された。（Nat Immunol. 

2004 ,5,752-60.）Interleukin-31 (IL-31)

は IL-6(gp130)ファミリーに属するサイトカ

インであり、活性化した Th2 細胞が主たる産

生細胞であると考えられている。IL-31 トラ

ンスジェニックマウスは、重度のかゆみを伴

う脱毛を呈し、マスト細胞の増加を伴うアト

ピー性皮膚炎様の皮膚炎が誘導されること

が 報 告 さ れ て い る （ Nat Immunol. 

2004,5,752-60.）さらに、アトピー性皮膚炎

のモデルマウスである NC/Nga マウスでも病

変部における IL-31の発現とかゆみ症状に相

関が見られ（Exp Dermatol, 2006 ,15,161-7.）、

かゆみを伴うアトピー性皮膚炎の患者の病

変部位には IL-31が過剰発現する（J Allergy 

Clin Immunol,2006,117,411-7, J Allergy 

Clin Immunol, 2006,117,418-25.）。しかし

ながら、これら皮膚病変部位における IL-31

の発現が“かゆみ”症状の一義的原因である

か否かについては未だ証明されていない。 

 我々の研究グループでは、マスト細胞の

様々な疾患における役割について解析を進

めてきた。マスト細胞はアトピー性皮膚炎患

者の病変部において増加を示し、“かゆみ”

などのアトピー性皮膚炎の病態になんらか

の形で関与していることが示唆されている。

またマスト細胞は、T 細胞が産生するとされ

ている様々なサイトカインやケモカインを

産生することが知られている。 

 

２．研究の目的 
 上記の背景を踏まえて、本研究の主たる目

的は、マスト細胞が“かゆみ”惹起分子の１

つであるIL-31を産生し、アトピー性皮膚炎の

“かゆみ”症状の発現に直接的に関与するの

か、について、インビトロ及びインビボの実

験系、及び臨床検体を用いて検証することで

ある。 

 この目的に照らし、ヒト培養マスト細胞に

おけるIL-31発現及びその制御機構につい

ての解析およびマウス皮膚炎モデルにおけ

るマスト細胞のIL-31発現について検討し

た。 
 
３．研究の方法 
１）ヒトマスト細胞株 LAD2 及びヒト末梢血
由来培養マスト細胞を用いて様々な刺激に

よる IL-31の産生機構について Real-time 
PCR法及び ELISA法を使って検討した。また
それらの刺激が in vivoで IL-31 の発現を誘
導するか否かについてラット耳組織を用い
て検討した。 

２）ハプテン（DNCB）の反復塗布によって皮

膚炎を誘発したヌードマウス（マウス皮膚炎

モデル）の耳組織において mRNA を回収し、

Real-time PCR 法および免疫染色法によって

IL-31 の発現について検討した。 

 
４．研究成果 

１）ヒトマスト細胞株LAD2及びヒト末梢血由

来培養マスト細胞のいずれにおいても、抗菌

ペプチドであるヒトβ-defensin及びLL-37に

よる刺激は、in vitroで有意にIL-31の産生を

増加させることを見出したまたラットでのin 

vivo での検討においても、これら抗菌ペプチ

ドの投与はラット耳介皮膚に存在するマスト

細胞でのIL-31の発現を上昇させた。さらにこ

のIL-31産生にはMAPキナーゼ経路（p38, ERK, 

JNK)の活性化及びGタンパクとPI3K経路の活

性化が必要であることが阻害剤を用いた検討

から明らかになった。またβ-defensin及び

LL-37などの抗菌ペプチドが高発現している

乾せん患者皮膚病変組織においてもIL-31が

高発現していることも見出した。 

 以上の結果は、ヒト及びラットのマスト細

胞において、抗菌ペプチドによる刺激は

IL-31 を誘導することを示唆した。この知見

は、IL-31 を介した新たなかゆみのメカニズ

ム（抗菌ペプチドによるかゆみの誘導）を示

すものである。 

２）ハプテン（DNCB）の反復塗布によって皮

膚炎を誘発したヌードマウスの耳組織にお

いて IL-31 mRNA 発現が上昇することを見出

した。また実際に皮膚炎発症部位においてマ

スト細胞がタンパク質レベルで IL-31を産生

していること、正常部では IL-31 の発現が見

られないことを免疫組織染色法にて確認し

た。 

 さらに、マウスマスト細胞に特異的なプロ

モーター領域が既に同定されていることから

(J Immunol 170:334, 2004)、このプロモータ

ー配列を IL-31 遺伝子につないだトランスジ

ーンを作成した。今後、このトランスジーン

を用いてトランスジェニックマウスを作製し、

その掻爬行動を観察することによってマスト

細胞由来の IL-31 の発現と“かゆみ”との関

連について検討する予定である。 
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