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１．研究実施の概要 

 当該研究は、アレルゲン特異的な Th2 細胞分化と IgE 産生を伴わないアレルギー疾患が、

微生物感染を契機に発症することをマウスモデルを新規作製することで実証し、ついで、

この微生物起因性アレルギー疾患の分子病態を解明し、さらに、病態に即した治療方法を

確立することを目的とする。当初、ケラチノサイトから過剰に IL-18 を分泌するように遺

伝子操作したマウスは、Th2 細胞分化や IgE 応答を欠落しても、アトピー性皮膚炎に罹患す

ることから、「自然型」アトピー性皮膚炎モデルと提唱した。アトピー性皮膚炎や気管支喘

息を代表とするアレルギー疾患は、皮膚局所における黄色ブドウ球菌感染や気道感染を契

機に発症或いは増悪することは臨床上、周知である。この点に着目し、「感染増悪型」の気

管支喘息マウスモデルを作製した。「感染増悪型」の気管支喘息マウスモデルでは、内因性

の IL-18 が T 細胞からの IFN-γと IL-13 の産生を誘導し、その結果、それぞれ、気道抵抗上

昇と気道周囲の炎症・再構築を促し、重篤な気管支喘息が誘発されることを明らかにした。

ついで、「炎症型」のアトピー性皮膚炎マウスモデルを作製した。皮膚バリアを破壊後、黄

色ブドウ球菌由来のプロテイン A (SpA)を塗布すると、マウスは血中ヒスタミン値の上昇と

マスト細胞・好酸球浸潤を伴う、アトピー性皮膚炎の定義を満たす掻痒性慢性皮膚炎を呈

する。当該アトピー性皮膚炎マウスモデルでは、所属リンパ節 CD4+ T 細胞は IFN-γをはじ

めとする Th1 サイトカインを産生するだけでなく IL-3 や IL-13 も産生した。このような Th

細胞を Super Th1 細胞と提唱した。さらに、上記「感染増悪型」気管支喘息の場合と同様、

IL-18 中和抗体の投与により、「炎症型」アトピー性皮膚炎は回避された。このように、い

ずれの疾病も IL-18 を標的とした治療が有用であることを証明した。 

 

２．研究実施内容  

  当該研究期間では、黄色ブドウ球菌菌体成分塗布によるアトピー性皮膚炎モデルの作成、分子

病態解明と治療方法の確立を実施した。 

（１） アトピー性皮膚炎モデルの作成 

 皮膚バリアが正常な BALB/c、C57BL/6、並びに皮膚バリア不全のある NC/Nga マウスを用いた。



これらのマウスの背部を剃

毛後、皮膚バリアを破壊す

るために、SDS を塗布し、

ついで黄色ブドウ球菌由

来の SpA を塗布した。これ

を連日施行し、皮膚臨床

病変を、アトピー性皮膚炎

スコアを用いて評価した。

その結果、右の図に示すよ

うに、NC/Nga マウスは SDS

による表皮バリア破壊だけでは、慢性皮膚炎は惹起されなかった。しかに、表皮バリアを破壊後

SpA を塗布すると、掻痒性の慢性皮膚炎が惹起された。また、NC/Nga マウスが、最も SpA 誘導性

皮膚炎に感受性が高かった。BALB/c マウスは軽度の感受性を示したが、C57BL/6 マウスは抵抗

性であった。このように、ヒトの場合と同様、本アトピー性皮膚炎でも、遺伝素因の重要性が判明し

た。 

 

（２） SpA 誘導性アトピー性皮膚炎の特徴 

・ 血清 IgE 値は上昇しない。又、所属リンパ節の CD4+ T 細胞は Th2 細胞分化を示さなかった。こ

のことから、本アトピー性皮膚炎は、ヒトの内因性皮膚炎モデルであることが判明した。 

・ IgE 濃度が上昇しないにも関わらず血漿ヒスタミン値は上昇することから、IgE 非依存性の肥満細

胞活性化経路が作動する可能性が示唆された。 

・ 表皮の肥厚と真皮の炎症像が組織学的に観察された。特に、好酸球、好中球、肥満細胞の浸

潤が顕著に認められた。また、T 細胞の集積も認められた。 

・ 血清 IL-18 濃度が上昇した。 

・ SpA/SDS を塗布したマウスの所属リンパ節は IL-12 を発現した。 

・ アトピー性皮膚炎と呈するマウスの所属リンパ節から分離した CD4+ T 細胞は、固相化抗 CD3

刺激により、IFN-γをはじめとする Th1 サイトカインと、IL-13 をはじめとする Th2 サイトカイン並び

に IL-3 を産生した。また、CCR5 と CXCR3 の発現を認めた。このユニークな細胞を Super Th1

細胞と命名した。 

・ 病変局所は、CCL3, CCL4, CCL5, CCL11, CXCL10, CXCL11 の発現増強が観察された。 

・ 病変局所には、IFN-γ, IL-13 並びに IL-3 の発現増強が認められた。 

 

（３） SpA 誘導性アトピー性皮膚炎の IL-18 を標的とした治療 

・ IL-18 中和抗体を投与することで、当該アトピー性皮膚炎は、臨床的にも、組織学的にも、完全

に回避された。同時に、所属リンパ節 CD4+ T 細胞の Super Th1 細胞への分化も回避された。 

・ IFN-γ中和抗体を投与すると、Super Th1 細胞分化は回避され、アトピー性皮膚炎の発症も阻止

SDS/SpASDS 



された。 

・ IL-3 中和抗体を投与することで、病変局所における肥満細胞の集積が軽減し、アトピースコア

ーも軽快した。 

・ IL-13 の働きを抑制すると、皮膚局所の CCL11 の発現は低下したが、アトピースコアは軽減しな

かった。 

 

以上の結果から、SpA 誘導性アトピー性皮膚炎は下図に示すようなメカニズムにより惹起される可

能性が強く示唆された。 

 皮膚バリアを破壊したマウスに SpA を塗布すると、既に報告しているように、表皮細胞から IL-18

が分泌される。皮膚樹状細胞は、SpA/SDS 塗布後、抗原を補足して所属リンパ節に集積し、IL-12

を分泌する。IL-12 と IL-18 の作用により、ナイーブ CD4+ T 細胞は抗原特異的な Super Th1 細胞

に分化すると同時に、ケモカイン受容体を発現する。一方、SpA/SDS を塗布すると、皮膚局所のケ

モカイン発現が増強する。その結果、Super Th1 細胞は皮膚局所に集積し、抗原刺激下に、Super 

Th1 サイトカインを産生する。その結果、好酸球、好中球、肥満細胞が局所に集積・活性化され、

慢性皮膚炎が惹起されると考えられる。また、IL-18 は Super Th1 細胞由来の IL-3 と協働して、肥

満細胞の増殖と活性化を促進することで、ヒスタミン濃度の上昇をもたらす。IL-18 を中和すること

で、本皮膚炎の本体である Super Th1 細胞分化誘導が抑制され、その結果、下流の炎症性サイト

カインの集積が阻止されて治療効果を発揮すると考える。 
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３．研究実施体制 

「中西」グループ 

①研究分担グループ長：中西 憲司（兵庫医大免疫・医動物、教授） 

②研究項目：自然型気管支喘息モデルと自然型アトピー性皮膚炎モデルの作製と解析 

 

「水谷」グループ 

①研究分担グループ長：水谷 仁（三重大皮膚科、教授） 

②研究項目：自然型アトピー性皮膚炎モデルの作製と解析 

 

「岡村」グループ 

①研究分担グループ長：岡村 春樹（兵庫医大先端医研、教授） 

②研究項目：自然型気管支喘息モデルの作製と解析 

 

「杉村」グループ 

①研究分担グループ長：杉村 和久（鹿児島大工学、教授） 

②研究項目：ヒト一本鎖抗体ライブラリーを用いた、ヒト IL-18 並びにヒト IL-18 受容

体に対する抗体の単離 

 

「山西」グループ 

①研究分担グループ長：山西 清文（兵庫医大皮膚科、教授） 

②研究項目：ヒト臨床材料を用いた、IL-18 相関性アトピー性皮膚炎の解析 

 

「筒井」グループ 

①研究分担グループ長：筒井 ひろ子（兵庫医大病原微生物、教授） 

②研究項目：微生物、あるいは微生物産生物を用いた、皮膚炎モデルの細胞機構・分

子機構の解明。 
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（２） 特許出願 

H17 年度出願件数：4 件（CREST 研究期間累積件数：10 件） 
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