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研究成果の概要（和文）：Interface dermatitis（ID）は扁平苔蘚、重症薬疹、GVHDや腫瘍随伴性天疱瘡など
様々な皮膚疾患で共通して認められる病理組織像であるが、その分子メカニズムの詳細は不明である。本研究で
は遺伝子改変マウスを駆使してIDのメカニズムを解析し、その結果T細胞の転写因子であるT-bet, Stat1が重要
であることを明らかにした。一方、新しい免疫学的な概念の創出を目指し、IL-27下流で特異的に働く遺伝子を
抽出したところ、コレステロール代謝酵素が同定でき、その働きが免疫制御に寄与することを明らかにした。本
研究成果は皮膚炎における将来の新しい治療法の開発に大きく役立つことが期待できる。

研究成果の概要（英文）：Interface dermatitis is a pathological feature which is commonly observed in
 a variety of skin diseases including lichen plans, severe drug adverse reaction, graft-versus-host 
disease, paraneoplastic pemphigus and so on. The molecular mechanism that leads to interface 
dermatitis has not been understood. In this project, we took advantage of genetically engineered 
mice and discovered that T-bet and Stat1, crucial transcriptional factors in T cell differentiation,
 are keys in development of interface dermatitis. On the other hand, we also sought to establish a 
novel concept in the field of Immunology in this project. Through investigating genes which are 
specifically induced by interleukin (IL)-27, we found that cholesterol metabolizing enzyme is 
induced by IL-27 and the function contributes to immune regulation. Our results are promisingly 
expected to be useful to invent a new treatment for skin inflammatory diseases in the future.

研究分野： 皮膚免疫
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１．研究開始当初の背景
 Interface dermatitis
薬疹（多形紅斑、
や中毒性表皮壊死症）、
もなう皮膚症状、腫瘍随伴性天疱瘡などで認
められる病理組織像の名称であり、リンパ球
の真皮表皮境界領域への浸潤と表皮基底細
胞の液状変性などの病理学的な特徴を有す
る。臨床の現場で頻繁に遭遇し、既存のステ
ロイドや免疫抑制剤などの治療に抵抗性で
致死的な経過をとる症例も認めるにもかか
わらず、その分子レベルで
然不明である。
 申請者らは
らDsg3
個樹立
ち天疱瘡を誘導できる
ン株から
単離し、
ジェニック
Dsg3H1
を認めなかったが、
自ら浸潤し、
力があることが明らかにされた
験系から
することから、この
ることが
ID を
autoimmune dermatitis;
る。本研究では、主にこの
用して
の分子メカニズムの詳細について解析した
 
２．研究の目的
(1) ID
 ID
される病理学的変化ではあるが、その形態学的
変化がどのような分子メカニズムで誘導される
かという点についてはほとんど分かっていない。
そこで、本研究課題において
子メカニズムを明らかにすることを目的として、
免疫学的に重要な分子を欠損した遺伝子改変マ
ウスを用いて、明らかにしていく。
 
(2) 新規
 ID
疾患の治療は未だにステロイドや免疫抑制
剤に頼る場面が多く、従来にない治療戦略の
設定には新たな基礎免疫学的な発見や概念
の創出が不可欠と考えられる。
目標の一つとして、新しい機能をもった
胞サブセットの同定を
することを通じて、新しい免疫制御方法の開
発の基礎データとすることを目的とする。
 
３．研究の方法
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こと、この分子が免疫制御機能を有していること
が明らかになり、T細胞の新しい機能を同定する
ことができた。 
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