
新規ダニ誘発性掻痒自然発症モデルマウス
の病態解析

１． は じ め に

アトピー性皮膚炎（AD）は，アトピー素因とよばれる

遺伝的アレルギー体質や様々な刺激（感染，環境因子など）

などの外的因子により生じる炎症応答，痒み（掻痒感）お

よびそれに対する掻破行動を主徴とする慢性皮膚疾患であ

る（図１）．興味深いことに，ADで誘発された掻痒感は，

患者に掻破行動を惹起し，そのことがさらに皮膚の損傷や

炎症を誘発するという，いわゆる itch-scratch cycleを誘導

する１）．したがって，ADにおいて痒みを制御することは

極めて重要である．一般に，ADの治療には，原因除去な

どの生活改善が重要とされるが，抗炎症を目的としたステ

ロイドや，痒みを標的とした抗ヒスタミン薬が処方され

る．しかし，近年では，これらの薬剤に抵抗性を有する難

治性の AD患者も急増し，問題となっている２）．これは，

炎症やヒスタミンに依存しない多因子経路が，ADの掻痒

感誘発に関与することを示唆しており，病態モデルマウス

等の詳細な解析による AD発症機構の理解が重要であるこ

とを示す．

現在までに，AD病態を理解する上で有用なマウスモデ

ルとして，１）ovalubmin（OVA），ダニ抗原および trinitro-

chlorobenzene（TNBC）等のハプテンなどの外因子により

誘導するマウスモデル，２）IL-４，IL-１８や TSLPなどの炎

症関連遺伝子トランスジェニックマウスモデル，３）自然

発症マウスモデル（Nc／Nga，DS-Nhなど），が存在する３）．

これらのモデルは，共通の，または個々に異なる表現型を

示し，それぞれ利点・欠点を有する．例えば，１）におい

ては，ほぼ１００％の確立で再現性のよいモデルを作成で

き，また，マウス種や外的因子の種類により表現型をコン

トロールし易いという利点を有するが，基本的には急性モ

デルであることから慢性疾患との表現型のギャップが存在

することがある．２）においては，単一因子に起因する病

態であることから，AD病態の包括的理解に困難を要する

可能性が高い．一方，３）は，自然発症型であり，AD病

態の経時的な理解に優れることから，最もよく利用される

が，原因遺伝子が正確に同定されていないことや発症効率

の悪さなどの問題点が残る．なお，１）―３）のモデルは，炎

症と掻痒感が同時に惹起される同時進行型モデルであり，

掻痒感に端を発するモデルではない．このような背景か

図１ Itch-scratch cycle慢性皮膚疾患の発症機序
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ら，本稿では，著者らが見いだした，ダニ感染性掻痒感か

ら皮膚炎病態を誘発する新規モデルマウス（CftrΔF５０８／ΔF５０８

マウス）に関する知見について述べる．

２． CFTRと各種疾患

Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator

（CFTR）は，cAMP依存性の Cl－イオンチャネルである４）．

CFTRの機能が低下または欠損すると，CFTRによって調

節される細胞内のさまざまな現象に異常を来たし，特に難

治性呼吸器疾患を伴う嚢胞性線維症（cystic fibrosis：CF）

を引き起こす．これは，主に気道上皮に存在する CFTRが

欠損することで，結果として，気道におけるイオン環境が

変化し，慢性的な炎症病態，粘液貯留および細菌感染が惹

起されることによるものである．このとき，興味深いこと

は，CFTRが機能不全に陥ると，CFTR発現細胞における

遺伝子発現パターンが変化することであり，そのことが，

CF患者の免疫異常病態をさらに促進するという点である．

実際に，著者らも，CF患者に最も多い機能不全型変異

CFTR（ΔF５０８）発現細胞において，細菌感染誘導性の炎

症病態を増悪させる可能性のある toll-like receptor-２（TLR

２）遺伝子の発現が，エピジェネティックな機序により上

昇することを見いだしている５，６）．このように，CFTRは，

細胞の表現型を炎症抑制的に制御する因子としての特色が

強いことがわかる．

近年，CFTRが他の臓器（消化管，膵臓，生殖腺，皮膚

など）にも発現し，それぞれ重要な役割を担うことが明ら

かとなってきた．例えば，膵臓における CFTRの機能低下

は，膵臓細胞機能を低下させ，インスリン分泌不全を惹起

し，糖尿病病態を形成する７）．また，消化管における

CFTRの機能低下は，脂質の代謝不全を惹起し，消化障害

や腸閉塞を引き起こす８）．一方，皮膚においては，汗腺に

発現する CFTRが塩分濃度を調節することのみが明らかで

あった．一方，Satoらは，皮膚ケラチノサイトに CFTRが

発現していることを同定したが，その生理的意義について

は不明である９）．

３． ダニ誘発性掻破行動および皮膚病態変化に対する

CFTR変異の影響１０）

著者らは，皮膚における CFTRの役割を解明し，その皮

膚炎病態発症における重要性を明らかにすることを目的と

し，マウスに汗腺がないことに着眼して，AD自然発症モ

デルマウスである Nc／Ngaマウスを対照群として実験を

行った．Nc／Ngaマウスは，SPF環境下での飼育では AD

は発症しないが，conventional環境下（ダニ存在下）にお

いて，激しい掻破行動を引き起こす（表１，掻破行動数，

Nc／Nga）１１）．なお，NC／Ngaマウスの conventional環境下飼

育による皮膚炎自然発症には，既発症動物との同居飼育に

よるダニの寄生が関与しており，本法は，安定かつ高頻度

の症状発現が得られるという利点を有する実験系であ

る１２）．次に，著者らは，このダニ感作（既発症動物との同

表１ Nc／Ngaマウスおよび CftrΔF５０８／ΔF５０８マウスの各種皮膚炎パラメーターの週齢ごとの比較

同居開始からの週数 ０ １ ２ ３ ４ ５ ６ ７ ８

掻破行動数１）

Cftr＋／＋ － － － － － － － － －
Cftr＋／ΔF５０８ － － － － － － － － －
CftrΔF５０８／ΔF５０８ － － － ＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋＋ ＋＋＋
Nc／Nga － － － ＋ ＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋＋ ＋＋

血清 IgE２）

Cftr＋／＋ － － － － － － － － －
Cftr＋／ΔF５０８ － － － － － － － － －
CftrΔF５０８／ΔF５０８ － － － － － － ＋ ＋ ＋
Nc／Nga － － － － ＋ ＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋＋

経皮水分蒸散量３）

Cftr＋／＋ － － － － － － － － －
Cftr＋／ΔF５０８ － － － － － － － － －
CftrΔF５０８／ΔF５０８ － － － － － ＋ ＋ ＋ ＋
Nc／Nga － － ＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋ ＋＋＋ ＋＋

１）単位（回／３０分）（－：＜４０，＋：＜６０，＋＋：＜８０，＋＋＋：＜１００，＋＋＋＋：＜１２０）
２）単位（ng／mL）（－：＜５，０００，＋：＜１０，０００，＋＋：＜２５，０００，＋＋＋：＜３０，０００）
３）単位（g／h／m２）（－：＜５，＋：＜１０，＋＋：＜１５，＋＋＋：＜２５）
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居飼育）による皮膚炎発症の実験系を用いて，CFTR変異

体発現マウス（CftrΔF５０８／ΔF５０８マウス）において，AD様症状

を示すか否かを検討した．その結果，ダニ感作３週目か

ら，経時的に CftrΔF５０８／ΔF５０８マウスの掻破行動数が野生型マ

ウス（＋／＋）と比較して顕著に増加した（表１，掻破行

動数，CftrΔF５０８／ΔF５０８）．さらに，H.E. 染色により，ダニ感作

８週後の吻側背部の病理組織学的観察により，CftrΔF５０８／ΔF５０８

マウスは，野生型マウスと比較して顕著な表皮肥厚ならび

に真皮層の線維化（線維芽細胞と膠原繊維の増生）を認め

ることを明らかにした．

次に，著者らは，表皮中知覚神経量を調べるため，マウ

スの皮膚組織（ダニ感作８週後の吻側背部皮膚）を，知覚

神経終末のマーカーである Protein Gene Product（PGP）９．５

を用いて免疫組織化学染色を行った１３）．その結果，NC／

Ngaマウスおよび CftrΔF５０８／ΔF５０８マウスの皮膚において，表

皮中への知覚神経の伸長が有意に多かった．このとき，

CftrΔF５０８／ΔF５０８マウスにおける神経成長因子 Nerve Growth

Factor（NGF）の発現は，NC／Ngaマウスと同様に，野生

型マウスに比べ，表皮中の NGF陽性染色が顕著に認めら

れた１３）．以上より，CftrΔF５０８／ΔF５０８マウスの顕著な掻破行動

は，NGF過剰産生に伴う知覚神経 C線維の表皮内への伸

長により，痒みに対する感受性が増加することに起因する

ことが示唆された．

次に，過剰に産生された NGFが CftrΔF５０８／ΔF５０８マウスの掻

破行動誘発に関与しているか否かを明らかにするために，

NGFの高親和性受容体である tropomyosin-related kinase A

（TrkA）の阻害剤 K２５２aの頻回投与により，ダニ感作によ

り誘発される掻破行動が抑制されるかを調べた１４）．ダニ感

作開始日から，各マウスの吻側背部（頸背部）に，週に５

回，K２５２aを経皮投与して，掻破行動数を観察した．その

結果，K２５２a投与により，有意な掻破行動抑制効果が見ら

れた．

最後に，ADの免疫学的な特徴である血中の IgE値の増

加および皮膚のバリア機能について調べた．この時，皮膚

のバリア破壊の指標として経皮水分蒸散量 Transepidermal

water loss（TEWL）を測定した．その結果，過去の報告通

り，NC／Ngaマウスの血中 IgE値は，ダニ感作４週から野

生型マウスに対し顕著に高く，また，TEWLもダニ感作

開始２週間から上昇し始め，その後も経時的に上昇し，野

生型マウスと比較して顕著に増加した（表１，血清 IgE・

経皮水分蒸散量，Nc／Nga）．一方，興味深いことに，

CftrΔF５０８／ΔF５０８マウスにおける血中 IgE値および TEWLは，

ダニ感作６―８週で緩やかに増加し，NC／Ngaマウスの経時

変化と比較すると，大きな違いが認められた（表１，血清

IgE・経皮水分蒸散量，CftrΔF５０８／ΔF５０８）．

４． Nc／Ngaマウスと CftrΔF５０８／ΔF５０８マウスの

皮膚炎病態の違い１０）

これまでの多くの Nc／Ngaに関する知見と，著者らの

CftrΔF５０８／ΔF５０８マ ウ ス の 知 見 を 総 合 的 に 考 え る と，

CftrΔF５０８／ΔF５０８マウスにおいて発症する皮膚炎病態のユニー

クさがわかる．両マウスともに，ダニ感作後に掻痒感に伴

う掻破行動が惹起される点で共通する（表１，感作後５週

以降）．しかしながら，Nc／Ngaマウスは，ダニ感作後，

ADで認められる免疫・炎症反応の指標である IgE値の上

昇や皮膚バリアの指標である TEWLの上昇がすみやかに

図２ Nc／Ngaおよび CftrΔF５０８／ΔF５０８マウスにおける皮膚炎病態発症機序の比較
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認められるのに対し（表１，感作後２―４週以降），一方，

CftrΔF５０８／ΔF５０８マウスでは，同時期において全く発症しない

（表１）．このことは，CftrΔF５０８／ΔF５０８マウスにおける皮膚炎

が，既存の自然発症型モデルマウスと異なり，ダニ感染に

よる掻痒感をきっかけに itch-scratch cycleから皮膚炎病態

を誘発する新規モデルマウスである可能性を示唆している

（図２）．Nc／Ngaと同様に自然発症型であることから，入

手の利便性や再現性に問題が残るが，CftrΔF５０８／ΔF５０８マウス

は，ADの多様な症状の中で，掻痒感誘発性皮膚炎症状を

解析するための有用なモデルになるかもしれない．

５． お わ り に

これまで，ADの病態形成において重要な役割を担う掻

痒感の誘発においては，図１に示すさまざまな因子（ヒス

タミン・プロテアーゼ・IL-１・TNFα・ECP・MBP・活性

酸素・サブスタンス P・NGFなど）が同定されてきたが１５），

著者らは，CFTRがこれらの上流の制御因子の一つである

可能性を示した．今後，どのように CFTRが NGF発現を

制御するのか，ヒト皮膚における CFTRがマウスと同様に

掻痒感誘発に関わるのか，また，CFTR機能の活性化が，

病態の改善に貢献するかなど，解決するべきことは多く残

されている．幸いにも CFTRを標的とする活性化剤や阻害

剤は，欧米で盛んに行われている CF治療研究から多く見

いだされており，入手が可能となってきた．今後，これら

のツールを用いた掻痒誘発性皮膚炎に対する研究展開によ

り，既存薬が功を奏しない難治性の AD患者に対する新規

治療法が開発できる日もくるかもしれない．
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The novel spontaneous mouse model of mite-induced itch
symptoms
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鋳型非依存的 RNA合成酵素の特異性の分
子基盤

細胞内の多くの mRNAは DNAから転写された後，そ

の３′末端に，鋳型 DNA上にコードされていないポリ A

配列がポリ A付加酵素と呼ばれる鋳型非依存的 RNA合成

酵素によって合成付加される．mRNAの３′末端に付加さ

れたポリ A配列は，その mRNAの安定性や翻訳促進など

に関わっており，遺伝子発現に重要な役割を果たしてい

る１）．また，最近では鋳型非依存的に RNAの３′末端に余

分なヌクレオチド配列を合成付加する鋳型非依存的 RNA

合成酵素群が RNAの積極的な分解による遺伝子発現制御

に関与していることが報告されてきている２）．

大腸菌のような真正細菌ではポリ A付加酵素によって

その mRNAの３′末端にポリ A配列が付加され，細胞内で

は付加されたポリ A配列は RNA分解のシグナルとして働
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みにれびゆう


