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研究成果の概要（和文）：花粉刺激は，MIF Tgマウスにおいて結膜と眼窩周囲皮膚への好酸球浸潤を亢進し，Th2型サ
イトカインの発現を顕著に増加した．マウス皮膚線維芽細胞へのMIFの添加は，eotaxinの発現上昇を誘導した．さらに
，MIFとIL-4またはMIFとIL-13の共刺激は，線維芽細胞からのeotaxin 発現を相加的に亢進した．このとき，CD74siRNA
導入を行うとMIFによるeotaxin発現誘導およびMIFとIL-4またはIL-13の共刺激によるeotaxin発現誘導が減少したこと
から，線維芽細胞上のCD74細胞膜受容体を介する経路が関与すると示唆された．

研究成果の概要（英文）：MIF knockout (KO), MIF transgenic (Tg) and WT littermate mice were immunized with 
ragweed (RW) pollen or Japanese cedar (JC) pollen and challenged via eye drops. We observed that the 
numbers of conjunctiva- and eyelid-infiltrating eosinophils were significantly increased in RW and JC 
pollen-sensitized MIF Tg compared with WT mice or MIF KO mice. The mRNA expression levels of eotaxin, 
interleukin (IL)-5 and IL-13 were increased in pollen-sensitized eyelid skin sites of MIF Tg mice. An in 
vitro analysis revealed that high eotaxin expression was induced in dermal fibroblasts by MIF combined 
with stimulation of IL-4 or IL-13. This eotaxin expression was inhibited by the treatment with CD74 siRNA 
in fibroblasts. These findings indicate that MIF can induce eosinophil accumulation in the conjunctiva 
and eyelid dermis exposed to pollen. Therefore, targeted inhibition of MIF might result as a new option 
to control pollen-induced allergic conjunctivitis and pollen dermatitis.

研究分野： 皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎は，皮膚のバリア機能低

下による易刺激性とアレルギー炎症を起こ
しやすいアトピー素因に加えて，様々な悪化
因子が重なり慢性に湿疹を繰り返す疾患で，
乳幼児のみならず成人の治療に難渋する症
例が増加していることから社会的に注目さ
れている皮膚疾患の一つである．アトピー性
皮膚炎の皮疹の発症に関する病態は，複雑な
サイトカインネットワークによって形成さ
れている．現在，アトピー性皮膚炎の発症機
序・病変形成に関しては，初期にアレルゲン
特異的 Th2 型細胞が誘導され，IL-4 や IL-5
を産生し，Th2 型サイトカインによって誘導
された好酸球，マクロファージが IL-12 を産
生し，Th1 型細胞の誘導に関与，その後 IFN-
γを産生する Th1 型細胞によってアトピー
性皮膚炎の慢性病変が形成されると考えら
れているが，まだ不明な点が多い（Grewe et 
al. Immunol Today. 1998）． 
花粉症は花粉飛散時期に一致して鼻汁，く

しゃみ，鼻閉等の鼻炎症状や眼の痒み，結膜
充血等の結膜炎症状を特徴とする疾患で，患
者数の増加が指摘されて久しい．季節性のア
レルギー性結膜炎は花粉の飛散時期に症状
が出現し，飛散量の増加とともに症状が悪化
するのに対し，アトピー性角結膜炎はアトピ
ー性皮膚炎やアトピー性眼瞼炎に合併して
起こる慢性の角結膜炎で，顔面を中心に皮膚
炎の増悪化が起こり，主に思春期以降のアト
ピー性皮膚炎患者に多く認められる．また，
患者の中には上記の花粉症症状に伴い喉の
痛みや痒み，咳，口の渇き，頭痛，耳閉感等
を訴える例もあり，特に皮膚の痒みを訴える
場合は花粉皮膚炎と呼ばれ，眼瞼周囲や頬等
の露出部に皮膚炎症状を認める． 
マ ク ロ フ ァ ー ジ 遊 走 阻 止 因 子

（ Macrophage migration inhibitory 
factor：MIF）は，アレルギー炎症や免疫応
答など，多彩な生物学的作用を有するサイト
カインであり，多くの生理反応あるいは病態
に密接に関与する重要な因子である．我々は
これまでに，ovalbumin 経皮刺激誘導による
アトピー性皮膚炎モデルマウスを MIF 過剰
発現（Tg）および MIF ノックアウト（KO）
マウスに適用してアトピー性皮膚炎の病態
における MIF の役割を調べ，MIF が皮膚へ
の好酸球浸潤において重要な役割を担って
いること，その機序のひとつとして皮膚線維
芽細胞からの eotaxin 発現に関与しているこ
とを報告してきた（Yoshihisa et al. J Invest 
Dermatol. 2011）． 
 
２．研究の目的 
本研究では，ブタクサおよびニホンスギ花

粉によるアレルギー性結膜炎およびアトピ
ー性結膜炎に関する情報を基に，花粉誘導の
皮膚炎と特異的アレルギー性結膜炎に伴う
眼瞼周囲炎の発症機序への MIF の関与を調
べることを目的とする．さらに，将来的には

花粉症に伴うアレルギー性皮膚炎等の積極
的な予防および治療により花粉飛散時期の
生活の質を高めることを目標とする． 
 
３．研究の方法 
MIF 過剰発現（Tg），MIF 欠損（KO）および

野生型（WT）マウスに，ブタクサおよびスギ
花粉特異的アレルギー性結膜炎と眼窩周囲
皮膚炎を誘発させ，発症モデルマウスを作製
した．各モデルマウスより眼球および結膜を
含む眼窩周囲組織を採取し，結膜と皮膚組織
への好酸球およびマスト細胞浸潤を組織学
的に，各種炎症性サイトカイン（MIF，eotaxin，
IL-4，IL-5，IL-13，IFN-γ）の発現量を定
量的に解析した．さらに，WT マウスの皮膚由
来の線維芽細胞を培養し，recombinant MIF，
IL-4 および IL-13 添加や CD74（MIF 受容体）
siRNA 導入による MIF の作用機序について解
析した． 
 
４．研究成果 
MIF Tg マウスにおいて，花粉刺激は結膜お

よび眼窩周囲皮膚への好酸球浸潤を亢進し
た．また，ブタクサ花粉刺激による MIF，
eotaxin，IL-4，IL-5，IL-13 の発現は，WT
に比べて MIF Tg マウスで顕著に増加した．
一方，IFN-γの発現は，すべてのマウスにお
いて変化を認めなかった．また，マウス皮膚
線維芽細胞への MIF の添加は，eotaxin の発
現上昇を誘導した．さらに，MIF と IL-4 また
は MIF と IL-13 の共刺激は，線維芽細胞から
の eotaxin 発現を相加的に亢進した．このと
き CD74siRNA 導入を行うと，MIF による
eotaxin 発現誘導および MIF と IL-4 または
IL-13 の共刺激による eotaxin 発現誘導は減
少した． 
以上の結果から，MIF の全身性の過剰発現

は，花粉皮膚炎において局所的に Th2 型サイ
トカインの発現を高め，炎症部位への好酸球
浸潤を促進することがわかった．また，MIF
は IL-4 または IL-13 と共に線維芽細胞に作
用し，eotaxin の発現と産生を誘導すると考
えられ，これには線維芽細胞上の CD74 細胞
膜受容体を介する経路が関与することが示
唆された． 
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