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研究成果の概要（和文）： 
アトピー性皮膚炎(AD)の免疫異常を調整する物質を検索し、治療の基礎的研究を行った。免疫調

整物質を皮膚から供給するため変異型サイトカインを皮膚特異的に発現するマウスを作成した。

同マウスでは実験的接触皮膚炎における皮膚腫脹が軽減され、同マウスの皮膚を移植した野生型

マウスにおいても、同皮膚炎の早期の炎症が軽減し、皮膚の細胞内伝達物質のmRNA発現も減少し

た。表皮細胞を免疫調整物質産生臓器とする治療法は、ヒト疾患の治療への応用も考慮される基

礎技術として期待される。 

 
研究成果の概要（英文）： 
Immunological balance in AD is shifted to Th2 dominant conditions, and we have been investigated 

various therapeutic method to correct Th2 shifted immune systems based on the skin immunomodulation 

systems. In addition to supplementation of exogenous immunomodulators to the skin, we have developed 

a skin specific dominant negative type mutant IL-4 expressing transgenic mouse. This mouse decreased 

inflammation in a hapteninduced experimental dermatitis at the early phase.  Wild type mouse with skin 

graft from the transgenic mouse, also decreased inflammation and Th2 cytokine signal proteins mRNA 

expression in the skin lesions. This concept, production of therapeutic peptide from keratinocytes, is a 

potent therapeutic strategy for various systemic diseases including allergic diseases. 
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１． 研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎(ＡＤ)は、主として免疫・
アレルギーと皮膚バリアー機能の 2 つの異常
が病態形成に関わると考えられている。免疫
学的にはアトピー性皮膚炎では Th1・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
こし病態を形成すると考えられている。我々
の IL-18/カスパーゼ遺伝子導入マウスの研究
から、表皮由来の IL-18が皮膚の IL-4/IL-13
をはじめとする Th2 サイトカイン環境を誘導
することを明らかにしてきた。我々はこのＡ
Ｄを引き起こす Th2 側へシフトしたサイトカ
イン環境の改善を目的として、免疫の抑制系
の誘導、免疫の Th1 側への誘導系、Th2 系の
シグナル抑制系に注目しその効果の検討を行
っ て い る 。 特 に Th2 系 の 主 体 と な る
IL-4/IL-13のシグナルを抑制する新規の手法
として、皮膚でのドミナントネガティブ IL-4
タンパク遺伝子発現による新規の免疫抑制系
の開発が１つの候補となる。ＡＤに対する標
的特異的変異型サイトカイン療法の有効性を
検討するとともに、皮膚を免疫調整物質産生
の場として利用し、アレルギー疾患をはじめ
とする種々の新規治療法開発の可能性が期待
できる。 
２．研究の目的 
アトピー性炎症の治療ではアレルギーを起こ
す標的臓器である皮膚において、そのサイト
カインカスケードを制御する方法の開発が必
要とされる。本研究では皮膚における Th2 に
傾いた免疫環境を、Th1 誘導あるいは中立に
回復させる免疫調整物質の検索、投与法、奏
功機序の解明を行う。特に、表皮炎症を持続
的に制御する新規の方法として表皮を治療物
質産生臓器として利用するシステムの開発、
検討を目指す。 
 
３．研究の方法 
ハプテン持続誘発によるＡＤモデルを構築し、
アトピー性炎症を抑制する物質の検索を行う。
特に、シグナル非伝達型変異 IL-4分子の効果
を検証するため、その DNAワクチンの有効性
を検証する。DNAワクチンで主に発現される
のが血球系細胞である。皮膚での持続的な蛋
白の発現が必要であること、ヒトでの応用を
視野に入れた場合、遺伝子導入細胞の回収を
が可能とするため、表皮細胞を産生細胞とし
た持続的な分泌型蛋白発現系を構築し治療へ
の応用を試みる。候補分子の 1つであるドミ
ナントネガティブ IL-4タンパク遺伝子の効
果的な分泌システムとして、皮膚特異的トラ
ンスジェニックマウスを作成し、同マウスに
おける皮膚炎の変化を解析おおこなう。さら
に、ＡＤモデルマウスへのトランスジェニッ
クマウスの皮膚移植により、皮膚炎の改善効

果を解析する。 
 
４．研究成果 

ハプテン持続誘発によるＡＤモデルを構築し、

アレルギー反応の抑制を試みた。アレルギー

を抑制する免疫調整物質として、抗酸菌、抗

酸菌由来タンパク、P.acnesのほか変異型サイ

トカイン(変異型IL-4)が有効であり、皮膚炎

抑制には, IL-18, IL-4等のサイトカインの抑

制とTh1型サイトカインおよび抑制性T細胞の

誘導の重要性が見いだされた。 

皮膚を治療臓器とするため、移植による治療

を目標とした。皮膚から分泌可能な調整物質

の候補として、ドミナントネガティブ変異型

IL-4蛋白に注目し、K14プロモーターを用い、

同タンパクを皮膚特異的に発現するトランス

ジェニックマウスを作成した。このマウスで

はIL-4類似タンパクが血中に検出され皮膚か

らの分泌が確認された。同マウスを用いたハ

プテン持続誘発によるアトピー性皮膚炎モデ

ルにおいて、耳介腫脹など局所の炎症反応が

正常マウスに比して軽減され、接触過敏症の

早期病変を抑制することが可能であった。次

いで、このトランスジェニックマウスの皮膚

を正常マウスに移植し、同様の皮膚炎モデル

を構築すると、やはり早期の炎症が軽減し、

病変部皮膚ではIL-4/IL-13の細胞内伝達物質

のｍＲＮＡ発現も減少していた。これらの結

果から、適切なプロモーターを選択し、表皮

から免疫抑制タンパクを発現させることによ

り、皮膚における免疫調節タンパクが産生さ

れ、全身へと分泌されることが判明し、アレ

ルギー反応を抑制する方法の1つとなること

がわかった（投稿中）。また、皮膚移植によ

り調節機能が伝達できたことから、表皮を免

疫調節臓器として移用できる可能性が示され

た。 

本研究ではTh2優位のアトピー性皮膚炎に対

して、皮膚を変異型サイトカインの産生の場

として利用し治療へ応用する方法の可能性を

明らかにした。皮膚特異的プロモーターを使

用することにより炎症の場に持続的に安定し

た量の免疫調整物質遺伝子産物を供給するこ

とができ、移植によっても調節機能が得られ

ることが明らかになりヒトへの応用の可能性

が示された。今回の研究では表皮から一定量

の持続的な遺伝子タンパクが分泌されたが、

ヒトへの応用では移植皮膚片の大きさの制限

があり、発現効率の向上が不可欠であり、よ

り効率の良い治療用免疫調節物質の選択も課

題と言える。 

以上のようにこの皮膚を治療用遺伝子産物産



生の場とした方法は皮膚疾患・アレルギー疾

患の抑制だけでなく、各種全身性疾患の治療

への応用も可能と思われ、新しい診断・治療

法開発の基礎技術として発展が期待される。 
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