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研究成果の概要（和文）：アトピー性皮膚炎（AD）はかゆみを伴う慢性の炎症性皮膚疾患である。先進国では過去数十
年間で患者数が激増している。ステロイド等の治療薬が多くの患者で有効であるが、副作用によって治療が困難な症例
も多い。AD の発症機序として、皮膚のバリア機能の低下や免疫機能の異常が指摘されている。本研究は、自然発症のA
D モデルとアレルゲンによる誘発AD モデルを用いて、発症機序を細胞レベルと分子レベルで解明することを目的とし
た研究であり、未完成ながら、マスト細胞は発症に必要だが，良く似た機能を持つ好塩基球やCD4 T細胞においてPLC-
β3が誘発AD モデルに必要ないことを見いだした。

研究成果の概要（英文）：Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease featured with 
itching and type 2 inflammation. Evidence has been accumulated showing that skin barrier impairment and 
immune dysregulation underlie the disease. This research project has been focused on revealing the 
disease pathogenesis at the cellular and molecular levels by studying murine AD models that develop skin 
inflammation in either a spontaneous or allergen-induced manner. So far, our data have shown that mast 
cells, but not basophils, are required for allergen-induced skin inflammation. Our analysis of 
conditional knockout mice lacking the Plcb3 gene encoding phospholipase C-β3 in various cell-specific 
fashions has not been completed yet. However, our data indicate that Plcb3 in CD4 T cells is not required 
for spontaneous development of AD-like skin inflammation in Plcb3-decifient mice.

研究分野： アレルギー、マスト細胞、シグナル伝達
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１．研究開始当初の背景 
我々は 2009 年、Phospholipase C(PLC)-β3 
がタンパク質脱リン酸化酵素の SHP-1 と転
写因子の Stat5 に結合して存在(SPS 複合
体 ) し、 SHP-1 が Stat5 の脱リン酸化
(Tyr-694)を効率よくすることで Stat5 の過
剰な活性化を防いでいることを見出した。こ
のメカニズムが失われた PLC-β3 ノック 
アウト(KO)マウスでは造血幹細胞・骨髄系細
胞(マスト細胞を含む)の phospho-Stat5 レ
ベ ル が 亢 進 し て い て 、 骨 髄 増 殖 病
(myeloproliferative neoplasm, MPN)などの
腫瘍やアトピー性皮膚炎(Atopic dermatitis, 
AD)様の皮膚炎症が自然発症する。本研究は
PLC-β3 KO マウスの自然発症の AD モデ
ル と ダ ニ 抗 原 と SEB(Staphyloccocal 
enterotoxin B)による誘発 AD モデルを解析
することで AD 発症の機序を解明し、
Jak-Stat5 阻害剤を新規 AD 治療法となす
べく行う前臨床研究である。 
 
２．研究の目的 
本研究は PLC-β3 KO マウスの自然発症の
AD モ デ ル と ダ ニ 抗 原 と
SEB(Staphyloccocal enterotoxin B)による
誘発 AD モデルを解析することで AD 発症
の機序を解明し、Jak-Stat5 阻害剤を新規
AD 治療法となすべく行う前臨床研究であ
る。 
 
３．研究の方法 
自然発症 AD モデルと誘発 AD モデルの両
モデルで、マスト細胞での Jak-Stat5 系が
AD 様炎症において重要であることは既に
証明済みであった。しかし、マスト細胞の活
性化に重要な高親和性 IgE受容体FcεRI が
誘発 AD モデルでは必要だが、自然発症の
AD に必要か否か不明である。また、微生物
の感染がこの発症に関わるかも不明である。
（１）まず、FcεRI や病原微生物が関わる
か否かを各種の PLC-β3-/-との二重 KO マ
ウスを作製して検討する。次いで、（２）PLC-
β3 や Stat5 を欠損した皮膚・免疫細胞をも
つ各種のマウスを作製して誘発 AD モデル
実験を施行し、（３）Periostin や TSLP と
SPS 複合体構成分子との関係を詳細に解析
する。最後に、（４）誘発 AD モデルで最適
な Jak-Stat5 阻害剤の探索をする。 
 
４．研究成果 
（１）PLCb3-/-マウス自然発症 AD において
IgE 抗体と微生物の感染の関与 
これまでに、PLCb3-/-;FceRIa-/-マウスが生
まれ、皮膚炎が観察されている。したがって、
FcεRI は自然発症の AD には重要でないと
考えられる。同様に PLCb3-/-;Myd88-/-の二
重 KO マウスが極く少数生まれ、観察中であ
る。 
 
（２）誘発 AD モデルにおいて好塩基球が必

要ないことを、Bas-Treck, Mcpt8-DTR など
の好塩基球欠損マウスや、Ba103 抗体を用い
た好塩基球除去マウスを用いて明らかにし
た（Ando et al., manuscript in preparation)。
当研究室にて PLCb3 の floxed マウスが作製
され、各種の CKO マウスを作製中である。
CD4-Cre とのかけ合わせにより、CD4 T 細
胞において PLC-3 が誘発 AD モデルに必
要ないことを見いだしている。さらに、
Col1a2-CreERT マウスとのかけ合わせによ
り、線維芽細胞において PLC-β3 が誘発 AD 
モデルに必要ないというデータを得たが、つ
い最近になって、Col1a2-CreERT マウスの
購 入 先 で あ る Jackson Laboratory が
Col1a2-CreERT マウスと Col1a1-CreERT
マウスを取り違えたことが判明した。従って、
このデータは間違いであると思われる。また、
K14-Cre とのかけ合わせにより、皮膚上皮細
胞における PLC-β3 の役割も検討しつつあ
る。既存の Stat5 floxed マウスとのかけ合わ
せにより、線維芽細胞特異的な Stat5 CKO
マウスを作製して、皮膚上皮細胞特異的な
Stat5 CKO マウスを作製して、誘発 AD モデ
ルで検討中である。さらに、PLC-β3 の酵素
活性を欠くマウスが作製されつつある。これ
らを用いて誘発 AD 実験や試験管内での機能
解析を施行する予定である。 
 
（３）線維芽細胞における Periostin 発現の
制御 
出 原 ら に よ り 慢 性 皮 膚 炎 症 に お け る
Periostin の役割が解明された。 我々の研究
のより、PLCb3-/-マウスの線維芽細胞（いわ
ゆるMEF）では野生型のMEFよりPeriostin
産生レベルが高く、MEF における Periostin
の発現は恒常的に Stat5 によって制御され、
Th2 サイトカイン刺激によって活性化され
る Stat6 によって誘導されることが推定され
た。PLCb3 と Stat5 や Stat6 との関係を調
べるため、あらたに CRISPR/Cas9 の手法に
より，関連する遺伝子を knockout すること
で解析を進めている。 
 
（４）誘発AD モデルで最適な Jak-Stat5 阻
害剤の探索 
我々が期待した一連の Stat5 阻害剤は、開発
したトロント大学の研究者から協力が得ら
れず、調べられなかった。 
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