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本研究は皮膚炎 の発症 に重要な役割 を果た して い る と考え られ る C C L 2 7 の 意義を明らか

にするた め
､ ケラチ ノサイ トより C C L 2 7 を恒常的 に強発現す る トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス

を作成 した ｡ こ の マ ウ ス に て c o nt a ct h y p e rs e n siti vity を行い
､ 下記 の結果を得て い るo

トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は ､
h u m a n k e r ati n 1 4 p r o m o t e r/ e n h 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 /6 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 トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 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 トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス と して 機能 し て い る こ とが確認

され た
｡

ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス で皮膚炎 の 自然発症 はみ られ なか っ た ｡ また ､
c r o t o n oil に よ

る
一 次刺激及び o x a z ol o n e に よる c o n t a ct h y p er s e n siti vity で は トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス と正

常 マ ウ ス で違 い はみ られなか っ た｡

F 汀 C に よる c o n t a ct h y p e rs e n siti v ity で は ､
F I T C で 反復惹起 した際に トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ

ウ ス は 正 常 マ ウ ス よりも耳介が腫 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 1 0 陽性細胞 は主に リ ン パ 球 で あり ､ 好 中球も

散見 され た
｡

こ れ らの こ と より ､ トラ ン ス ジ ェ ニ
ッ ク 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 o nt a ct h y p e r s e n sitiv ity の

修飾に 関与 し て い る こ とが示 唆され た｡

また
､

F 汀 C に よる c o n t a ct h y p e r s e n siti vit y にお い て は
､ トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は正 常

マ ウ ス より も耳介皮膚由来ケラチ ノサイ トにお ける Ⅰし4 m R N A 発現が増強 し
､
IF N -

† m R N A

発現が減 弱 し て い た ｡
こ れは トラ ン ス ジ ェ ニ

ッ ク マ ウ ス で は T b 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 I T C に よる c o n t a ct h y p e r s e n sitiv it y で

は トラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク マ ウ ス は正常 マ ウ ス よ りも血清 Ig E が増加 した
｡

こ れ は F 汀 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 tg E 産生を促進 して い る こ とを示す ｡ c c L 2 7 が I L 4 や I L 1 1 3 な ど の T h 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
､

1g 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 b 2 型反応 を誘導すると好塩基球が Ⅰし4 を産

生する こ と か ら ､
F 汀 C に よ る c o n t a ct h y p e rs e n siti vity に好塩基球 が関与 し て い る可能性も示



唆 され 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 を遁走させ
､

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｡ そ の 際 ､ 肥満細胞や血清Ig 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
｡

以 上
､ 本論文 はケ ラチ ノ サイ トよ り C C L 2 7 を恒常的 に強発現す る トラ ン ス ジ ェ ニ

ッ ク マ

ウ ス にお い て
､

F I T C を反復塗布する こ とに よる c o n t a ct h y p er s e n siti vi ty 反応 が増強す る こ と

を明らか に した｡ 本研 究は こ れ まで未知 に等 しか っ た
､

ケ ラチ ノサイ トによ る C C L 2 7 産生

の 意義 の 解明に重要な貢献をなす と考えられ ､ 学位の 授与に値す るもの と考 えられ る
｡




