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【内容要旨】（1,200字以内） 
《背景》 

炎症後色素沈着（PIH: Post-inflammatory hyperpigmentation）は、アトピー性皮

膚炎などの患者において整容面で問題となることが多く、QOL を著しく低下させる。

過去の所属研究室の報告で、ヒトの表皮と同程度のメラノサイトが存在し表皮ケラチノ

サイトにもメラニンが沈着するヒト型表皮を持つ遺伝子導入マウスを、さらにヘアレス

化したマウス（hk14-SCF Tg/HRM）の作製に成功した。本研究では、hk14-SCF 

Tg/HRMに接触皮膚炎を繰り返すことで、その後 PIHを発症させることに成功し、再

現性のある PIHモデルマウスの作製法を確立した。このマウスを用い、組織学的検討、

分子生物学的検討、ならびに外用剤塗布による効果について検討した。 

《方法》 

hk14-SCF Tg/HRMの背部に、DNFB : 2, 4-dinitrofluorobenzeneを合計 9回反復塗

布し、くり返し接触皮膚炎を生じさせた。その後に PIH を確認し、炎症後色素沈着マ

ウスとして使用した。まず、本マウスの皮膚色（メラニンインデックス）と組織学的お

よび肉眼的経過を観察した。次に、皮膚組織内における各炎症性サイトカインのmRNA

発現をリアルタイム PCRで解析した。PIHの病態解明のため、表皮/真皮メラニン量を

画像解析とメラニン分解産物によって解析し、真皮メラニン含有細胞について免疫組織

化学染色（マウスマクロファージマーカーとして抗 F4/80抗体）と電子顕微鏡により検

討した。最後に、PIH に対する各外用剤塗布の効果を経時的にメラニンインデックス

と写真により評価した。 

《結果》 

炎症後色素沈着モデルマウスでは、くり返し接触皮膚炎を生じた後から徐々にメラニ

ンインデックスが低下した。また、組織学的および肉眼的に PIH を反映していた。炎

症性サイトカインの検討では、今回調べ得た IFNγ、TNFα、IL-2, 4, 5, 13で、統計

学的有意にmRNA発現が増強していた。表皮/真皮メラニンの動態解析では、表皮より

真皮のメラニンがより長期間残存することが示された。抗 F4/80抗体による免疫組織化

学染色では、真皮のメラニン含有細胞のうち F4/80陽性となる細胞は半分以下だったが、

電子顕微鏡による観察では真皮メラニン含有細胞は主にマクロファージであり、真皮メ

ラニンの貪食に F4/80 陰性のマクロファージが関与する可能性が示唆された。PIH に

対して外用剤を塗布したところ、コントロールと比較してメラニンインデックス値に有

意差を認めなかったが、0.25%トレチノイントコフェリル軟膏と 8%トラネキサム酸軟

膏についてはメラニンインデックス値に低下の傾向がみられた。 

《結論》 

本研究では炎症後色素沈着モデル動物の作製に成功し、そのモデル動物による検討で、

真皮で残存するメラニンの大部分がマクロファージ、特に F4/80陰性マクロファージに

貪食されていることが明らかとなり、マクロファージを対象とした炎症後色素沈着に対

する新しい治療戦略が示唆された。今後はモデル動物を使用することにより今まで困難

であった PIHの病態解明をさらに進め、治療法の開発にもつなげることが期待される。 
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