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［目的］ 

アトピー性皮膚炎は、増悪・寛解を繰り返す、掻痒のある湿疹を主病変とする疾患

と定義される。主に若年期に発症し、ときに成人型アトピー性皮膚炎に移行し慢性化

する。佐賀大学の布村、富山大学の北島らのグループは、主に胎生期の中枢神経系の

形成過程で発現するNestinのpromoter/enhancer制御下にCre遺伝子を発現し、炎症を司る

NF-Bパスウェイの中核を担うIKK2を組織特異的にノックアウトしたNestinCre;Ikk2FL/FL

マウスを作成し、同マウスが生後1ヶ月以内にアトピー性皮膚炎に酷似した顔面皮膚炎

を呈し、激しい掻痒行動を示すことを示し、Facial atopic dermatitis with scratching 

（FADS）マウスと命名し報告した。 

本研究では、このNestinCre;Ikk2FL/FLマウスを用いて、生後3、6日の若年期および生後

28日の成熟期における皮膚炎症状の病態と発症機序について、組織学的および Cap   

analysis of gene expression (CAGE)法を用いた転写開始点レベルにおける網羅的遺伝子

発現を検討した 

 

[方法] 

NestinCre;Ikk2FL/FLマウス (KOマウス）はメスのIkk2FL/FLマウスとオスの 

NestinCre;Ikk2FL/＋マウスとの交配により作成した。NestinCre;Ikk2FL/+マウスをcontrolとし

た。生後3日目、6日目、7日目、28日目、35日目のKOマウスとcontrolマウスをイソフル

ラン麻酔下で放血し、顔部皮膚、背部皮膚を採取した（各群n=3）。JAK阻害薬トファ

シチニブ（#5001, Selleck  Chemicals, Houston, TX, USA）塗布群は、0.05％(w/vol)を

生後9日から27日まで隔日塗布し、生後28日目に皮膚組織を採取した（各群n=3）。 

生後3日目、7日目、35日目の皮膚組織は、ホルマリン固定後、パラフィン標本を作

成し、ヘマトキシリン・エオジン（HE）染色および抗CD11b抗体、抗Vimentin抗体等を

用いた免疫組織化学染色を行った。光学顕微鏡下で観察し、組織学的評価に用いた。 

生後3日目、6日目、28日目のマウスから採取した皮膚組織は、採取後すぐに−80℃で

凍結後、RNAを回収した。採取したRNAから、ライブラリを調整した後、CAGE法を用い

てライブラリ調整、シークエンシング、マッピングを行い、転写開始点ごとの遺伝子

発現量を計測した。遺伝子発現群の変化は、Metascapeを用いエンリッチメント解析を

おこなった。遺伝子発現量は一般化線形モデルを用いた尤度比検定で検定し、 

FDR <0.01を有意水準と定めた。 

 

[結果] 

KOマウスは生後6・7日目という比較的幼若な時期から皮膚炎症状を示し、真皮には

M2マクロファージが集簇した炎症像が観察され、生後35日目には真皮乳頭の延長や 



 

真皮肥厚など慢性炎症像が観察された。組織学的所見に加え、CAGE法による主成分分

析、機能的アノテーションにより、生後３日目からすでに炎症に関わる遺伝子群がエ

ンリッチされており、若年期からすでに炎症が誘導されていることが示唆された。ま

た、3日目の遺伝子発現変動では、炎症にかかわる多くの遺伝子発現が上昇しているにもかかわ

らず、Ubiquitin conjugating enzymeの一種であるUbiquitin conjugating enzyme D2 (Ube2d2）遺

伝子発現が減少していた。そこで転写開始点レベルでの発現変動を検討したところ、 

Ube2d2遺伝子の第4,5転写開始点での発現が、Control群では上昇しているにも関わらず

KO群で低下しているという特異な変化が確認できた。一方で、アトピー性皮膚炎患者

に対して炎症を緩和させる効果が期待されているJAK阻害薬トファシチニブを塗布する

ことにより、Ube2d2の第5転写開始点での遺伝子発現が再び増加へ転ずることが明らか

になった。Ube2d2の発現変動がKOマウスの皮膚炎発症に関与している可能性が示唆さ

れたことから、同マウスでの炎症発生機序にNuclear factor kappa-B(NF-B)関連分子

のユビキチン化が関与している可能性が示唆された。 

 

[総括]  

アトピー性皮膚炎モデルマウスであるFADSマウスの皮膚炎発症機序に対して、組織学的およ

び経時的な遺伝子発現を解析した。IKK2のノックアウトや抗炎症効果を示すトファシチニブの

塗布によるUbe2d2遺伝子の転写開始点での増減が、本マウスのアトピー性皮膚炎の発現と密接

に関与していることが明らかになった。この事実はCAGE法を用いた網羅的な転写開始点の

解析によって初めて明らかになったものであり、CAGE法を用いた解析が、種々の疾患

の病態解明に大きく寄与する可能性が示された。 
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