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研究要旨 
アトピー性皮膚炎の難治性の痒みは、不眠や就労障害の原因となり、患者
のquality of lifeを著しく障害する。AD病変部では神経反発因子の発現減
少に伴う表皮内神経の稠密化により、起痒刺激の受容増加が認められ、抗
ヒスタミン薬が奏功しない難治性の痒みを発症する。本研究は、神経反発
因子セマフォリン3A（Sema3A）に着眼し、正常ヒト表皮角化細胞における
内在性Sema3Aの発現制御機構の解明を目指した。その結果、内在性Sema3A
の発現調節に重要な役割を果たす転写因子として、レチノイド関連オーフ
ァン受容体（ROR）αが同定された。そこで、RORα作動薬であるSR1078や
コレステロール硫酸などを含む条件で正常ヒト表皮角化細胞を培養した結
果、いずれのRORα作動薬でもSema3A発現が促進されることが明らかとなっ
た。一方、RORα逆作動薬SR1001は有意にSema3A発現を抑制した。したがっ
て、RORαを標的とした内在性Sema3Aの発現促進剤はADの新規止痒薬に応用
できる可能性が示唆された。 

 
Ａ．研究目的             

既存治療が無効な難治性の痒みは、患者のQOL
（quality of life）を低下させる深刻な問題である。
皮膚バリア機能の破綻を伴うアトピー性皮膚炎（AD）

患者では表皮内神経線維が稠密化し、抗ヒスタミン薬
が奏功しない難治性の痒みを発症する。バリア機能の
破綻は神経線維の伸長と退縮に関わる分子の発現バラ

ンスを乱すが、その発現制御機構は全く不明である。
本研究は痒みの難治化の鍵となる神経反発因子セマフ
ォリン3A（Sema3A）に着眼し、表皮角化細胞における

Sema3Aの発現制御機序を分子レベルで解明することで、
内在性Sema3Aの発現を誘導するADの新規止痒薬の開発
を目指した。 

 
Ｂ．研究方法             
 ヒトSema3A遺伝子の発現制御に関わる領域（以後、

プロモーター領域とする）をクローニング後、PCR法で
5’末端欠失変異体を作成し、ルシフェラーゼ発現ベク
ターに挿入して、簡易的にSema3A転写量を評価可能な

プロモーターアッセイ系を構築した。構築したベクタ
ーは正常ヒト表皮角化細胞に導入し、ルシフェラーゼ
アッセイで遺伝子発現に重要な領域を同定した。転写

因子結合配列は、塩基配列解析後にBIOBASE P-Match 
publicで検索した。Sema3A遺伝子発現量は定量的
RT-PCR法で解析した。 

                         

 
 

Ｃ．研究結果             
ヒト Sema3A プロモーター領域を 5’末端側から数百

塩基ずつ欠失させた変異体のルシフェラーゼアッセイ
により、Sema3A発現の促進に関わる Positive 領域を同
定した。データベース検索の結果、Positive 領域 
（-134~-44）にはレチノイド関連オーファン受容体 α 
(RORα)、Sox、GA 結合タンパク質 (GABP)等の転写因子
結合配列が存在した。候補転写因子の遺伝子発現を RNA
干渉（siRNA）によって抑制した結果、いずれの候補転
写因子の発現を抑制した際にも、Sema3A発現が 50％以
下まで減少した。さらに、候補転写因子の結合配列を
部位特異的に欠失させた変異体を用いてプロモーター
アッセイを行ったところ、RORα結合部位を欠失させた
変異体で Sema3Aの転写活性が劇的に減少した。そこで、
RORα 作動薬である SR1078 やコレステロール硫酸を含
む条件で正常ヒト表皮角化細胞を培養した結果、いず
れのRORα作動薬でも有意に Sema3A発現が促進された。
一方、RORα逆作動薬 SR1001 は有意に Sema3A発現を抑
制した。 
                   
Ｄ．考察・結論             

 内在性Sema3Aの発現に重要な役割を果たす転写因子
としてRORαを同定した。このことから、RORαを標的
とした内在性Sema3Aの発現促進剤は新規止痒薬の開発

に繫がることが示唆された。 
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