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<は しがき>

近年における著しいア トピー性皮膚炎の増加は社会問題化し、副作

用の少ない本質的な治療法の開発が急がれている。ア トピ
ー性皮膚

炎の病態はTh2優位のサイ トカイン環境であり、これは我々の作成

したアトピー性皮膚炎モデルマウスの研究から表皮由来の IL 18が

サイ トカインカスケー ドのキーとなり、下流のサイ トカインである

IL-4、IL-13、IL-5の皮膚での過剰により引き起こされていることが

明らかにされている。本研究ではマス ト細胞に注目しア トピ
ー性皮

膚炎の発症におけるその機能を見出すとともに、実験的ア トピ
ー性

皮膚炎ヤ球村
~る
変異型サイ トカインによる治療効果を検証した。
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「研究成果」

1。棚 の韻

ア トピー性皮膚炎は、主として免疫 ・アレルギー異常と皮膚バ リア
ー機能

異常の2つが病態形成に関わると考えられている。近年の免疫 ・アレルギ
ー学

の研究から、ア トピー性皮膚炎ではThl・Th2タ イプのサイ トカイン環境が局

所あるいは全身的なTリンパ球を介 した免疫不均衡を引き起こし,症 状の経過

に伴ってTh2優位 となることが明らかにされている。この現象がア トピ
ー性皮

膚炎の多様な症状の発現に深く関与し、免疫担当細胞によるIL-4、IL 13、IL-5

の産生克進はIgE産 生の増加、好酸球増多につながり,IFN― γ 産生の低下は

ア トピー性皮膚炎にみられる感染症の発症を容易にしている。皮膚における

Th2型サイ トカイン環境の形成にはリンパ球系の関与が強く言われてきた。 し

かし、本研究者 らのア トピー性皮膚炎モデルマウスの研究から皮膚のIL 18を

介 したIL-4を はじめとする皮膚Th2サ イ トカイン環境の形成が非常に重要で

あることが明らかになった。なかでも、マス ト細胞はヒスタミン脱顆粒によ

るヒスタミン分泌による掻痒の誘導のみが取 り上げられてきたが、局所のTh2

サイ トカイン環境形成に果たす機能が注 目されるようになつた。 しかし、従

来の技術ではその機能解析も不十分で、治療への応用を視野に入れることは

不能であった。

2.本 研究の目的

本研究では、マスト細胞が生体内でTh2を強く誘導するという性質に着日し

て、Th2優位のアトピー性皮膚炎の発症機序におけるマスト細胞の機能の解明

を行うとともに、皮膚を標的としてサイ トカイン環境を変異型サイ トカインを

用いて人為的に操作することにより治療に応用しようとするものである。従来

のアトピー性皮膚炎の治療としてドミナントネガティブサイトカインによる



治療試験に関しては蛋白製斉Jの投与による治療では極めて大量の変異サイ ト

カインを長期間持続的に投与しなければならず、実用に供されていない。今回

の研究はマス ト細胞のア トピー性皮膚炎におけるサイ トカイン環境形成にお

ける機能解析 と、広く免疫誘導 ・抑制をかけることによる副作用を避け、アン

タゴニス トTh2サイ トカインを皮膚にDNAワクチン発現させることにより、極め

て効率的に免疫機能を操作することさらにその評価を主な目的とするもので

ある。

3.本 研究の成果

1)マ スト細飽特異的なサイトカイン遺伝子発現誘導に関する研究

マスト細胞特異的なサイトカイン遺伝子発呪を誘導する試みとして、マウスマスト糸剛讐響郵勺

に発現するプロモーターにIL 4の遺伝子をつないだDNA″針誠 し 5謝劃熙こ注射することによ

リトランスジェニックマウスを作成し、IL 4の遺伝子発現と表現形の変化を観察した 得られ

たマウスから数系統のマウスを樹立し検索を行つた 樹立されたマウス系の大多数のマウスで

1藻郭鶴卦豪“牙翻説灘認できな力つた 下方、皮膚炎を有する柵 を教マ ウスが見いだ

されたが、検索により今回導入した IL 4DNAの発現が確認できず、目的とするマスト糸剛麒

的IL 4遺伝子発明マウス系統は樹立できな力つた。今回用いたマスト細胞特異的プロモーター

ではトランスジェニックマウスの樹立が困難と判明しに

2)ド ミナントネガティブ変異型IL-4のDNAワクチンによるアトピコ性皮膚炎の治療効果の検

討

ドミナントネガティブ変異型IL 4のDNAワクチンによる遺伝子発現とその知馨計傍堺を得る

ことを目標としに 夕暮型 IL-4のDNAの導入による過質け現とその秘群豹魏薙麟するた

めに、ハプテン自慌塗布によるT2型 腱陛皮膚炎マウスヴ ′レを陶成した。このモデルマウス

に、IL 4シグ九「レコ備け
い
るドミナントネガティブ変異型IL-4(帥IL 41,IL-4/1レ13両シ″

ルを抑制するドミナントネガティブ変異型 IL 4(dmIL-41およびアゴニストとして IL 4DRIAの

DNAワクチンを作成し 注射にて投与してその効果を検討し色 山■
-4DNA投与によリマウスの
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皮膚炎症が椰市JされるとともにマウスのサイトカインプロフィノИ ま`IFll γ産生の増加などの

効果が認められ、その有効鵬 期ヽ待できる欄 浙尋られた

3)マ ウスにおける掻破音による掻破行動の検出システムの構築

アトピーL蜘 割炸●力府 ウス皮膚炎の症状の評価には掻破行動の定量的評価が不可欠である

が、その測定は多大な労力を要し、再現陶 憮 問ヽ題があつた。そこで、マウスの掻破音に注

目し、掻破回数を収録し、音動 孵 ることにより定量的な言十測を可能とした また、抗アレ

ル書江癖斡凛華ヨ5寸する有効潤整ブ寺Бを用いることにより明ら力ヽこした

41 マスト糸剛包キマーゼによるIレ18活四膠効朝

Th2優位のアトピコ麟 炎の発症機序におけるマスト糸剛イン琲齢國効側 のため、マスト糸剛包由

来酵素を検索した マス絲剛(捌睾Jこ唸まれるセ
ーゼがアトピー岬 を引き起こす IL 4

を誘導する上流のサイトカインI卜18の活四朧 として機能することをヽヽ した

4.雑 の螺遷陛躍

今回の研究により、IL 4/1卜13両 シグナルを抑制するドミナントネガティブ変異型

IL 4(dmIL 41をDNAワクチンとして投与することにより、その蛋白力準寄謎丑iさオLサ イトカ

イン県寛を変化させることにより、袖2型曳膚炎を抑制できることが明ら力ヽこなったもヒトでの

応用を考慮した場合、今後はより安全で効果的なDNAワクチンの開発が必要であると共|ミ ド

ミナントネガティブ変異型IL 4のさらなる新しぢ寄坊法の開発により、アトピ
コ嚇 に

対 る全く新し 洵ヽ尉蕩勲測特される。


