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論文内容の要旨

〔目的〕

転写因子を生体内で直接制御できる二重鎖核酸化合物であるデコイを用いて、炎症性サイトカインなどの発現調節

に必須な NF-kB を抑制することによって、アトピー性皮膚炎の治療効果を検討する。

〔方法〕

アトピー自然発症モデ、ルマウスである NC/Nga 雄マウスを 4 週令にて SLC より購入し、コンベンショナル飼育し

た。無菌環境下では発症しないが、通常環境下で 8 週令を境に頭頚部に発症し、次第に耳や背部など全身に拡大して

いき、 17 週令でプラトーに達する。

まず、ワセリンを基剤とした軟膏で皮膚へゆ投与が可能であるかを FITC でラベルしたオリゴを用いて行った。

NF-kB デコイ投与(1.6%NF-kB デコイ含有軟膏)群、スクランプルデコイ投与(1.6%) 群、基剤投与群、無投与

群の 4群に分類した。予防効果をみるため、軽度のアトピーを発症した 12 週令の NC マウスに対し、 20 週令まで 2

週に 1 回のペースで計 8 団連続投与した。さらに治療効果をみるため、重度のアトピーを発症した 29 週令の NC マ

ウスに対し、 30 週令まで 1 回のみ単独投与した。

それぞれ臨床症状スコア、 HE 染色にてアトピー病変組織につき比較検討した。またトルイジンブルー染色にて肥

満細胞数を比較検討した。さらに TUNEL 染色にてアポトーシスを評価した。さらに肥満細胞に特異的な c-kit 染色

と TUNEL 染色の 2 重染色により、アポトーシス細胞の同定を行った。最後に NF-kB に依存的な ICAM-1 発現を確

認するため、抗 ICAM-1 モノクローナル抗体染色を比較検討した。

〔成績〕

FITC でラベルしたオリゴは、軟膏塗布により主として毛を介して真皮内細胞の核内に導入可能であることが明ら

かになった。コントロール群が未治癒なのに対し NF-kB デコイ投与群のみ肉眼的アトピー症状の改善と表皮肥厚や

過角化の著明な改善をみた。また真皮内の肥満細胞数が著明に減少していた (pく 0.01) 。また、体部前半のみへの

NF-kB デコイ塗布により、後半部より前半部の症状が改善しており、局所的で特異的な NF-kB デコイの抑制効果が
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見られた。

NF-kB デコイ投与群のみ TUNEL 陽性細胞を多数認めた。 c-kit 染色と TUNEL 染色の 2 重染色により、 NF-kB

デコイ投与後わずかに残存した肥満細胞が、真皮浅層に存在するアポトーシス細胞群の中に見いだされ、アポトーシ

ス細胞が肥満細胞であると同定された。

最後に抗 ICAM-l 抗体染色により、 NF-kB デコイ投与群のみ NF-kB に依存的な ICAM-l 発現の減少を確認した。

〔総括〕

アトピー性皮膚炎の成因はタイプ 2 優位な helper T 細胞の真皮内浸潤増加と、 IgE を介した肥満細胞の脱頼粒と考

えられており、肥満細胞のアポトーシスが NF-kB デコイによるアトピ一治療に寄与していると思われた。従って

NF-kB デコイ含有軟膏はアトピー性皮膚炎の治療に有用と思われる。

論文審査の結果の要旨

全世界で近年アトピー性皮膚炎患者が増加の一途を辿り、その治療においてステロイドが頻用され、その副作用が

深刻な問題となっている。ステロイド軟膏の局所的な副作用としては主に1.皮膚萎縮、 2. ステロイド痩靖、 3. 毛

細血管拡張、 4. 多毛、 5. 酒誼様皮膚炎、 6. ステロイド紫斑、 7. 易感染症などが挙げられる。また全身性副作用

はステロイドを長期内服するか、 strongest クラスのステロイド軟膏を 2 週間以上全身に投与したときに起きるとさ

れ、主なところでは1.副腎機能不全、 2. 消化管潰湯、 3. 骨粗穀症、 4. 欝病などの精神症状、 5. 易感染症など

が挙げられる。とくに小児医療においては、 1. 成長障害、 2. 副腎機能不全、 3. 易感染症、 4. 色素脱失、 5. 集

中力低下による学習障害などが、さらに深刻な問題となっている。

デコイ (2 重鎖アンチセンス)は細胞核内で 2 週間以上存続し、血中に入ると数時間以内に分解され、局所投与に

非常に適した治療方法である。 NF-kB デコイ軟膏はステロイドのような副作用を有しないことが充分予想されるため、

安全性の高いアトピー治療薬になるものと期待される。

今回私は、世界に先駆けて独自に開発した NF-kB デコイ軟膏を、日本で独自に研究開発されたアトピー自然発症

モデル (NC/Nga マウス)に塗布することによって、アトピー病変の著明な予防効果と治療効果がともに得られた。

この研究成果はアトピ一治療の持つ数多くの問題点を一挙解決する break-through であり、重篤な難治性アトピー

の有効治療に向けて大きく道が開かれたので、学位の授与に値すると考えられる。
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