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研究成果の概要（和文）：スギ花粉皮膚炎(CPD)の病態解析と治療開発のためCPDモデルマウスの作成を行った。日本ス
ギ花粉(JCP)抗原の非経皮感作と経皮感作を併用し一部のマウスで感作が成立し、感作動物のリンパ系細胞ならびに皮
膚のサイトカインFACS解析を行った。しかし、マウスへの感作の頻度は低く実用性が問題となった。そこでヒトCPDを
模倣し、経鼻的感作による花粉症モデルを成立させ､引き続き経皮感作を行うCPDモデルを目指した。長期の経鼻感作に
より効率のよいTh2型花粉症マウスの作成に成功した。その解析と治療開発を進めると共に、経皮感作によるCPDモデル
マウスの樹立を進めている。

研究成果の概要（英文）：We tried development of a mouse model for the Japanese cedar pollen dermatitis 
(CPD). Immunization with combination of the percutaneous and non-percutaneous application with Japanese 
cedar pollen antigens successfully sensitized some mice. FACS analysis of the lymphocytes and the skin 
cytokine mRNA profile of the immunized mouse revealed sensitization in some mouse. However, we have to 
change the strategy because of the very low sensitization efficiency of this model. Following to human 
Japanese cedar pollinosis (JCP), we developed a mouse model for JCP by repeated trans-nasal immunization, 
and successfully developed a Th2 type JCP mouse model. We are analyzing the immunological profile of the 
JCP model and are developing the CPD model by additional immunization.

研究分野：皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 

我々はこれまでアトピー性皮膚炎(AD)お

よびスギ花粉アレルギー(CP)の発症機序

の解明と治療の研究を行って来た ( Nat 

Immunol 1:132, 2000. Immunol Reviews 

202:115, 2004, Allergol Int. 2011)。ＡＤでは

原因抗原は多種多様にわたるため、抗原

特異的Ｔ細胞の研究は困難である。また

我々は CP において抗原特異的 T 細胞ク

ローンの存在を明らかにした(ＪAllergy 

Clin Immunol 2009)。そこで、CPに伴い発

症する皮膚炎：スギ花粉皮膚炎(CPD)に注

目し、その抗原特異性を用い皮膚炎発症

機序の解明と治療開発を目指した。 

 

２．研究の目的 

我々はADなどアレルギー性炎症の発症機

序の解明と治療の研究を行って来ており、

自然型AD皮膚炎などの概念を提唱してき

た（J Immunol 165:997, 2000.Nat Immunol 

1:132, 2000. PNAS 99:11340, 2002. Immun

ol Reviews 202:115, 2004）。ADでは、抗原

特異的なT細胞クローンの増殖が発症の契

機となるが、原因抗原が多種多様のため、T

細胞クローンおよびそのメディエーターに

焦点を当てた研究は極めて困難である。そ

こで我々は日本人の多くが単一の抗原類に

感作されているCPに注目し研究を進めて

きた。CPの季節には鼻粘膜、眼症状のほか

眼周囲を中心にした皮膚炎(スギ花粉皮膚

炎:CPD)を合併することも多いがその注目

度は低く病因解明は不十分である。CPはス

ギ花粉抗原（主にCryj1, Cryj2）に対するIg

E抗体とともにスギ抗原特異的T細胞が病

態成立に深く関わっていることを明らかに

してきた(ＪAllergy Clin Immunol 2009)。ス

ギの主要なT細胞抗原決定基は既に同定さ

れているため、反応性スギ抗原特異的T細胞

クローンの解析が可能であり、特異環境抗

原に対するヒト皮膚炎の病因解明に適した

モデルを構築できる。三重大学医学部附属

病院耳鼻咽喉科では重症のスギ花粉症患者

に対して、スギ花粉標準化アレルゲン治療

エキスを用いた減感作療法を施行し、鼻粘

膜・眼症状の改善など良好な結果を得てい

るが、皮膚炎への影響は明確になっていな

い。 

 抑制性T細胞(以下Tregと略する)は、免

疫の調節因子として注目されているが、皮

膚炎における誘導性の非自己抗原特異的 

Tregに関しての知見は一定していない。減

感作治療が効果的な理由を患者の治療に用

いるスギ花粉標準化アレルゲン治療エキス

の投与により、IL-10産生性の誘導性スギ花

粉特異的Tregが誘導され、飛散した花粉に

よるT細胞の反応増殖を抑制しているとい

う知見を得て報告している(Allergol Int. 20

11)。 

  本研究では、先ずマウスをスギ花粉に

て感作することにより抗原特異的な鼻炎

及び花粉皮膚炎を発症するモデルマウス

を作製する。次にその成立に関して表皮

由来炎症性サイトカインや血球由来の炎

症性サイトカインの関与並びに増強・抑

制効果を検索する。 

 

３．研究の方法 

 

スギ抗原感作を行い、適切な惹起反応を

行うことにより鼻炎と皮膚炎を発症する

マウスモデルを作成する。次にマウスモ

デル発症に関与するサイトカインを明ら

かにする。マウスモデルの解析により鼻

炎モデルと皮膚炎合併モデルの免疫学的

差異を明らかにし、皮膚炎の特異的免疫

学的特性を明らかにすることを目指した。 

 

BALB/cマウスをアジュバント存在下にス

ギ花粉抗原を腹腔内投与し感作し、その1

週間後から鼻粘膜、皮膚の双方で惹起し、



モデルを作成する。モデル作成時に特定の

サイトカイン等を投与することによりモデ

ルの反応性の変化を検討する。皮膚におけ

るサイトカインの動き、所属リンパ節、脾

臓におけるサイトカインの検索を施行する。 

スギ花粉標準化アレルゲン治療エキスを投

与した花粉症患者と同様に、Tregが誘導可

能か検索する。 

 

４．研究成果  

スギ花粉皮膚炎(CPD)の病態解析と治療開

発のため CPD モデルマウスの作成を行った。

日本スギ花粉(JCP)抗原の非経皮感作と経

皮感作を併用し一部のマウスで感作が成立

し、皮膚のサイトカインレベルの測定、感

作動物のリンパ系細胞・脾臓細胞のサイト

カインレベルの FACS 解析を行った。 感作

されたマウスではコントロールに比して、

皮膚のmRNAの解析ではTh2サイトカインで

ある IL-4 の上昇のみならず、Th1 サイトカ

インである IFN-γの上昇も伴っていた。し

かし、所属リンパ節や脾臓などの炎症性サ

イトカインの測定と比較を試みたがコント

ロールに比して変化せず、また Treg の割合

も不変であった。さらに、マウスへの感作

の頻度が低くモデルとしての実用性が問題

となった。そこでヒト CPD を模倣し、頻回

の経鼻的感作による花粉症モデルを成立さ

せ､引き続き経皮感作を行う CPD モデルを

目指した。長期の経鼻感作により Th2 型花

粉症マウスの作成に成功した（投稿中）。

現在、さらにその解析を進めると共に、同

モデルへの経皮感作による CPD モデルマウ

スの樹立を進めている。 
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