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研究成果の概要（和文）：難治性慢性痒疹は著明な痒みを主訴として比較的孤立性の強い丘疹が見られる疾患中高齢者
に多い難治性疾患である。アトピー性皮膚炎のおいても痒疹結節が重症成人型アトピー性皮膚炎で認められることが多
く非常に難治性である。我々の研究室では抗原特異的IgE遺伝子を導入したトランスジェニックマウスに大量抗原を同
一の部位で惹起するで痒疹モデルマウスを樹立した(Immunity, 2005, Mukai K, J Immunol,2015, Hasimoto T et al)
。マウスおよびヒト好塩基球においてMTがIL-4産生を制御していることを明らかにした(Ugajin T, Mol Immuno,2014)
。

研究成果の概要（英文）：Prurigo nodularis, prurigo type atopic dermatitis is a chronic and untreated 
diseases. In order to investigate a mechanism for prurigo reaction, we have been established a mouse 
model for prurigo by using a TNP-IgE transgenic mice (Immunity, 2005, Mukai K, J Immunol,2015, Hasimoto T 
et al). And we clarify that MT play a major role in the induction of IL-4 in basophils.
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１．研究開始当初の背景 
難治性慢性痒疹は、著明な痒みを主訴として
腎不全、肝障害、悪性腫瘍などを基礎疾患と
して比較的孤立性の強い丘疹が見られる疾
患で結節性痒疹、慢性多型痒疹などに分類さ
れ中高齢者に多い難治性疾患である。特に慢
性痒疹は皮膚科特定疾患Ⅰとして指定され
た難治性疾患であり非常に強い痒みにより
により、患者は様々な精神的苦痛を受ける。
著明な痒みは仕事、勉強への悪影響のみなら
ず正常生活へも支障をきたすなどであり、
QOL、労働生産率を著しく低下させる。一方、
アトピー性皮膚炎の皮膚病変においても痒
疹結節が重症成人型アトピー性皮膚炎で認
められることが多く非常に難治性である。慢
性痒疹、アトピー性皮膚炎の痒疹反応の病態
も依然明らかになっていない。この痒疹結節
部には病理組織学的に好酸球、好塩基球が多
数浸潤していることよりTh2反応が関与する
可能性が考えられている。近年、抗原特異的
IgE 遺伝子を導入したトランスジェニックマ
ウスを抗原で惹起した後、即時型反応、遅発
型反応の後惹起３～７日目に好酸球が著明
に浸潤する第3相反応が認められ好塩基球が
イニシエーター細胞として重要な役割を果
たすし (Immunity, 2005)、この第 3 相反応
は痒疹の臨床症状、病理組織反応に非常に類
似することが明らかにされた。このマウスを
用いて背部に大量の抗原の連続投与により
痒疹のモデルマウス（図１，２）が樹立でき
た。この痒疹モデルを解析して痒疹の発症機
序を解析する(平成 25－27 年度)。また、近
年、痒疹結節の皮膚病変部の免疫組織学的解
析では好塩基球も多数浸潤することを明ら
かにした(Ito Y et al, Allergy, 2011)。 
 
２．研究の目的 
中高齢者に多い難治性疾患である慢性痒
疹・アトピー性皮膚炎の痒疹反応の発症機序
を好塩基球の機能解析を主体としてまず痒
疹の病変部、末梢血中の好塩基球の表面マー
カーを解析、さらに皮膚の重症度との関連性
を検討。一方、痒疹反応のモデルマウスとし
て抗原特異的IgE遺伝子導入マウスを用いて
同一部位に大量の抗原投与による痒疹モデ
ルマウスを作成して病態を解析する。In 
vitro では好塩基球の活性化機序を解析する
ため亜鉛トランスポーター、メタロチオネイ
ン（MT）の機能解析、プロスタグランデイン
Ｄ２の産生機序および抗原特異的IgE遺伝子
導入マウスの第３相反応における役割も解
析して好塩基球を標的とした痒疹の新規治
療法の開発を行う。 
 
 
３．研究の方法 
モデルマウスを用いた各種難治性疾患にお
ける好塩基球の役割解析：抗原特異的 IgE 導
入マウスの背部に大量の抗原を数回皮下投
与することにより誘導した痒疹モデルマウ

スを用いての発症機序、痒疹反応との違いな
どに関して各種サイトカイン、ケモカイン、
接着因子、Th1,Th2,Th17 細胞に関して RT PCT
法を用いて mRNA の発現、ELISA にて蛋白レベ
ルの解析(Hashimoto T, J Immunol,2015) 
 
４．研究成果 
痒疹モデルマウスの病変部のサイトカイン
の発現を検討した結果、IL-4, IL13, IL-17
など Th2サイトカインの発現が亢進していた。
表皮も増殖していた。好酸球、好塩基球も浸
潤していた。 
考察：痒疹モデルマウスの解析の結果、痒疹
の病変と同じサイトカイン、ケモカイン、炎
症細胞浸潤が認められた。このモデルマウス
を用いて新規治療法を開発することが可能
となった。 
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