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皮膚は人体 の 最外層 を形成す る臓器 で ある｡ 外界と の 境界 で ある バ リ ア と し て 機能す る

とともに
､
外界と の 間で免疫応答をする器官でもある｡ 表皮､ 真皮､ 皮 下組織に分けられ

､

表皮 はケ ラチ ノ サ イ トより なり ､ ラ ン ゲル ハ ン ス 細胞 ､ メ ラ ノ サ イ トを含む
｡

真皮は線維

芽糸田胞 ､
血管内皮細胞 ､ 樹状細胞 ､ 肥満細胞 な どか らなる｡ さらに炎症時に は リ ン パ球

､

マ ク ロ フ ァ
ー ジ

､ 好酸球 ､ 好中球 などが浸潤す る ｡
こ れ らの 細胞 は互 い にサイ トカ イ ン や

ケ モ カ イ ン を産 生 し て 相互 に作用す る
｡ ケ ラチ ノ サ イ トは 分化 しな が ら上昇 し

､ 基底層 ､

有林層 ､ 顛粒層 ､
角層とな っ て 最後は垢と して脱落す る

｡ ラ ン ゲル ハ ン ス 細胞 は表皮 に存

在す る樹状細胞 の 一 種 で ､ 強力な抗原提示能 を有す る. 皮膚で抗原を取り込 み ､
処理 し て

､

所属リ ン パ節で ナイ ー ブ T 細胞 に抗原提示 し
､ 感作リ ン パ 球を生み出す｡

ケ モ カイ ン は免疫お よ び炎症反応 にお い て ､ 様 々 な白血球 の遊走や活性化を司 っ て い る

ペ プチ ド の
一

群で あるo 免疫や炎症反応 の 起きて い る場所 - の各種 の 白血球 の選択的動員

は
､ そ れぞ れ の 種類 の 白血 球に選択的に 受容体 が発現 して い る こ と に よ る

｡
こ こ で C D 4

h elp e r T 細胞 はサイ トカイ ン産生プ ロ フ ァ イ ル に よ っ て 2 つ に分けられ る｡ T h l 細胞は IF N -†

やⅠし2 を産生 し
､

細胞 性免疫に関与 し て い る
.

一

方 ､
T h 2 細胞 は I し4

,
I L - 5

,
I L - 6 ,

I L - 1 0 お よ

び I L - 1 3 を産生 し
､

液性免疫や ア レ ル ギ ー

疾患 に関与 して い る ｡ そ して T h l 細胞 と T b 2 細

胞は それ ぞれ 異な っ た ケ モ カイ ン受容体を発現 して い る｡

C u t a n e o u s T c ell - att r a cti n g ch e m o ki n e ( C T A C K ) / C C ch e m o ki n e lig a n d ( C C L) 2 7 は C C ケ モ カ

イ ン の -

? で
､

C C c h e m o k in e r e c ep t o r ( C C R) 1 0 の リガ ン ドで ある｡
C C L 2 7 は表皮 の ケ ラチ

ノサイ ト
､

真皮 の 血管内皮細胞や細胞外 マ トリ ッ ク ス に発現 して い るが
､

そ の m R N A はケ

ラチ ノサイ ト の み に認 め られ る｡
ア トピ ー 性皮膚炎患者お よび尋常性乾癖患者にお い て は

､

末梢血お よび表皮 ケラ チ ノサイ トの C C L 2 7 発現量が増加 して い ると い う報告や ､
c c L 2 7 と

C C R I O の 相互作用が ア レ ル ギ ー 性接触性皮膚炎 ､
T o x i c e p id er m al n e c r oly sis ( T E N ) 型薬疹 ､

ス テ ィ
ー ブン ス

･ ジ ョ ン ソ ン症候群 に関与す る可能性 を示 唆す る報告 が ある｡ さらに ､
マ

ウ ス に C C L 2 7 を皮下注射すると注射部位にリ ン パ球が遊走され る
一

方で
､
C C L 2 7 と c c R I O

の 相互 作用 を減弱 する とリ ン パ 球の 遊走が減少 し
､ 皮膚 の炎症が緩和す ると の報告が あ る

｡

こ れら の こ と より ､
C C L 2 7 は病変部 に C C R 1 0 陽性細胞を遊走させ る こ とに より

､ 皮膚炎の

発症に重要 な役割 を果た して い ると考え られる｡



C o n t a ct h y p e rs e n siti vity ( C H S) ( 臨床的には ア レ ル ギ
ー 性接触性皮膚炎) は ある個体 が ある

物質に感作された場合､ その 同 じ個体が再び同 じ物質に接触 した場合に起 こ る反応で ある
｡

初 め て 接触 し
､ 準備状態を作る感作相 と

､ 再 び接触 し て 炎症が起 こ る惹起相 に分け られ る
｡

感作相 で は表皮 に存在す る ラ ン ゲル ハ ン ス 細胞が抗原 を取り込 み ､ 処理 しなが ら所属 リ ン

パ 節ま で遊走 し
､

ナ イ
ー

ブ T 細胞 に抗原提示 を行 い
､ 感作 丁 細胞 を誘導す る

｡
惹起相 で は

感作リ ン パ 球が遊走 し
､ 抗原提示 を受け て 活性化 し

､ 炎症 を引き起 こ す｡ 感作物質 と惹起

方法に よ っ て T h l 型と T h 2 型の 反応が起き る｡

これ らの こ とを背景に して
､ 本研究で はケラチ ノサイ トに よ っ て産生され る C C L 2 7 の 意

義を明らかにす るた め
､ 表皮基底層に発質す る k e r ati n 1 4 の プ ロ モ

ー

タ
ー

支配下 に
､ 表皮 で

m u ri n e C C L 2 7 ( m C C L 2 7) を恒常的に強発現す る トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク (t r a n s g e n ic - T g) マ ウ

ス を作成 した
｡

o x a z ol o n e に よる T h l 型の C H S ､ n u o r es c ei n is ot hi o c y a n at e ( F I T C) に よる T h 2

型 の C H S
､

c r o t o n oil に よる
一

次刺激 を行 い
､ 種 々 の解析 を加えた

｡

T g マ ウ ス は ､ h u m a n k e r a 血 1 4 p r o m o t e r/ e nl 1 a n C e r - m C C L 2 7-h u m a n g r o w t h h o r m o n e 遺伝子 断

片を c 5 7 B L /¢ マ ウ ス の 受精卵に顕微注入 し
､ 仮親の C 5 7 B L/6 雌 マ ウ ス の 子 宮内に戻す こ と

で 作製 した
｡ 作製した T g マ ウ ス で は

､
m C C L 2 7 c D N A を含む tr a n s g e n e が組み 込 ま れ て おり

､

表皮ケ ラチ ノ サイ トにお い て m C C L 2 7 m R N A が 多量 に転写 され ､ 多量 の m C C L 2 7 蛋 白に翻

訳され ､ 産生
､ 分泌されて い た

｡
こ の産生された m c c L 2 7 は抗 m c c L 2 7 抗体に認識 され

､

そ の 分子 量は報告され て い るもの と 一

致 し
､

C C R I O 強制発現細胞 に対 して遊走活性 を有 し

て い た
｡

これに より
､

こ の マ ウ ス の 系が表皮 に生物活性 を有する m C C L 2 7 蛋白を発現す る

T g マ ウ ス と し て機能 して い る こ とが確認され た｡ T g マ ウ ス で皮膚炎の 自然発症はみ られな

か っ た
｡

ま た
､

cr o t o n oil に よる
一 次刺激 で は

､
T g マ ウ ス と n o n - T g マ ウ ス で違 い はみ られな

か っ た ｡ 腹部 に感作 した後に耳介に 1 回惹起す るもの を a c ut e c H S
､ 反復惹起す るもの を

c h r o ni c C H S と定義 した
｡

o x a z ol o n e で は a c ut e C H S も c h r o ni c C H S も
､

T g マ ウ ス と n o n - T g

マ ウ ス で違 い は み られ なか っ た
｡

FI T C a c ut e
L
c H S で は T g

マ ウ ス と n o n - T g マ ウ ス で違 い はみ られなか っ た が
､

F I T C ch r o n ic

C H S にお い て
､

T g マ ウ ス は n o n
- T g マ ウ ス と比 べ て耳介が よ り腫脹 し

､
耳介皮膚に浸潤 し

た リ ン パ球
､ 好 中球､ 肥満細胞お よび C C R I O 陽性細胞 の 数が多か っ た ｡ c c R I O 陽性細胞は

主に リ ン パ 球で あり ､ 好 中味も散見された
｡

これ らの こ とより ､
T g マ ウ ス で は ケラチノ サ

イ トに よ っ て 産生され た m c c L 2 7 に よ っ て 引き寄せ られた c c R I O 陽性細胞が c H S の 修飾

に 関与 して い る こ とが 示唆された
｡

ま た
､ 肥満細胞 の 増加 も耳介腫脹 の 増強 に関与 して い

る可 能性が ある｡

また
､
F I T C ch r o n i c C H S にお い て は

､
T g マ ウ ス は n o n - T g マ ウ ス よ りも耳介皮膚由来ケラ

チ ノ サイ トにお ける I L - 4 m R N A 発現が増強 し
､

IF N -

† 111 R N A 発現が 減弱 して い た
｡

こ れ は

T g
マ ウ ス では T h 2 優位な状態に傾 い て い る こ とを意味す る

｡

さらに Ig E は T h 2 優位 な状態 の マ ー カ ー で あるが
､

F 汀 C c h r o ni c C H S で は T g マ ウ ス は

n o n- T g
⊥
マ ウ ス よりも血清 I g E が増加 した

｡
こ れは F I T C が T h 2 優位な炎症反応を起 こす こ と



と合致 し て お り
､ ケ ラチ ノ サイ トに よ っ て 産生 さ れた c c L 2 7 が I g E 産 生 を促進 し て い る こ

と を示 す o c c L 2 7 が I L -4 や I L - 1 3 な ど の T b 2 サイ トカ イ ン 産生 を誘導 し
､
B 細胞 か ら の Ig E

産生 を促 進 し た可能性 が あ る｡ ま た
､
Ig E を介 し た慢性 ア レ ル ギ ー 性皮膚炎に は好塩基球 が

必 要で あり
､
T h 2 型反応 を誘導すると好塩基球が IL -4 を産生する こ とか ら

､
F 汀 C cb r o n i c C H S

に好塩基球が 関与 し て い る可能性 も示唆さ れ る
｡

ところで T h 2 優位な炎症性皮膚疾患と して知 られる ア トピ ー

性皮 願 で は
､ 慢性 の 湿疹

病変 とともに血 清 Ig E が 高値 で ある こ と が多い
｡

F I T C c h r o ni c C H S の 方が F rT C a c u t e C H S
よ り Ig E が高値だ っ た こ とは

､ 様 々 な抗原 に曝露 し続 け る ア ト ピ ー 性皮膚炎に お い て Ig E 値
が 上昇す る こ と を示唆す るもの か も しれ ない

｡ また
､

ア ト ピ ー

性皮膚炎 にお い て は特に慢
性期に肥 満細胞が増加 し て お り ､ 病態 に強く関与 して い る ｡ F I T C c h r o ni c C H S にお い て は
T g マ ウ ス で は n o n - T g マ ウ ス より も肥満細胞が増加 し て い た

o c c L 2 7 が どの ように し て 肥
満細胞 の 増加 を引き起 こすの か は不明であるが

､ 慢性 の湿疹病変に つ い て は C C L 2 7 が肥満
細胞 の 増加 を通 し て も関与 して い る と考えられ る｡

こ れら の こ と より
､

c c L 2 7 は 単独で は炎症 をひきお こ さな い が
､

い っ た ん炎症 が起 こ る
と c c R I O 陽性 T h 2 細胞を遊走させ

､
T h 2 優位な状態を誘導 して

､ 炎症を修飾す ると考 えら
れる o そ の 際 ､ 肥満細胞や血 削 g E 濃度の 増加 と いうア ト ピ ー 性皮膚炎に似た状態がみ られ
る こ と より

､
･ ア ト ピ ー 性皮膚炎の 病態に C C L 2 7 が 関与 して い る こ と が示唆される｡ 今後研

究が進み
､

ア ト ピ ー 性皮膚炎 をは じめ とする皮膚疾患 の治療に結 び つ く こ とが期待され る
｡




