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　精神的ストレスはアトピー性皮膚炎等のアレルギー疾患の増悪因子であるがその分子的機序は十分
に解明されたとは言い難い。我々は慢性拘束ストレス（RS）によって増悪する、IgE 依存的慢性皮膚
アレルギー炎症（IgE-CAI）マウスモデルを用いて責任細胞・分子を検索した。炎症の増悪（耳介腫
脹・好酸球浸潤増大）は交感神経除去、アドレナリンβ2 受容体（ADRB2）ノックアウトで消失し、
ADRB2 刺激薬であるフォルモテロール投与で再現され、ADRB2 依存的であることが示唆された。
IgE-CAI 病変浸潤細胞のうち、ADRB2 を最も高発現しているのは IgE-CAI にて炎症抑制を担うマ
クロファージ（Mac）であり、Mac 除去にてストレス負荷による炎症増悪が消失した。また、Mac 除
去マウスへ Mac の前駆細胞である単球を移植すると Mac へと分化して IgE-CAI を抑制するが、RS
マウス由来の単球移植ではその炎症抑制能が減弱していた。浸潤 Mac にて、死細胞を貪食除去して
それらの二次ネクローシスによって生じる過剰炎症を抑制するエフェロサイトーシス（efferocytosis）
に関与する分子である GAS6 および MERTK 等の発現がストレス負荷によって減弱していた。また、
RS マウスの IgE-CAI 病変部では死細胞蓄積亢進および炎症性細胞死を介したエオタキシン-2 の発現
亢進を認めた。さらに、GAS6 タンパクの投与にてストレス負荷による炎症増悪が抑制された。以上
から精神的ストレスは ADRB2 を介して Mac の抗炎症機能であるエフェロサイトーシス能を減弱さ
せ、IgE-CAI 増悪に寄与することが明らかになった。本研究は、従来治療が困難であったストレス性
の皮膚アレルギー炎症に対し、新規治療薬開発の可能性を示すものである。
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