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研究要旨 
タクロリムス（FK）は本邦で開発され、アトピー性皮膚炎治療に用
いられているが、その抗かゆみメカニズムはまだ明らかでない。我々
はステロイド他薬剤の比較実験から、FKの抗かゆみ効果が血清IgEや
局所IL-17A産生とかかわりを持つことをしめした。 
また、そのようなFKの抗かゆみ効果は外用終了3日程度持続し、その
後次第に効果が薄れて、6日目には効果がなくなることを示した。こ
れは我々のアトピー性皮膚炎におけるプロトピック軟膏を用いた抗
かゆみ効果の実験結果と合致し、プロアクティブ療法の外用間隔を
考えるうえで重要であると思われる。 

 
Ａ．研究目的             

 アトピー性皮膚炎（ＡＤ）の慢性皮膚病変部
においては、表皮内知覚神経侵入・伸長とその執
拗な痒みとの関連が指摘されている。マウスの
Th2 型慢性皮膚炎モデルにおいてもＡＤ治療外用
薬であるタクロリムス(FK506；FK)は表皮内神経
伸長を抑制し、掻破行動も抑制すると、関連が報
告されている。我々はこれまでに、ハプテンおよ
びダニ抗原誘発性のアトピー性皮膚炎モデルに
おいて、MAPK /ERK kinase1/2 (MEK1/2)阻害薬の
ひとつである CX659S（CX）が、FK と同程度に表
皮内神経伸長は抑制する一方、FK とは異なり掻破
行動の抑制はしないことを確認した。 
１．掻破行動を抑制した FK と抑制しなかった CX
との検討では、血清 IgE 値や局所での IL-17A 発
現が掻破行動と何らかの関連を持つ可能性が考
えられた。前回、抗 IgE 抗体を投与による治療を
試みたが血清 IgE 値を軽度低下させたものの、完
全なブロッキングができなかった。 
２．また、FK外用の抗かゆみ効果が外用終了から
どの程度継続するかは、臨床上の治療計画に非常
に重要である。    
 
Ｂ．研究方法             

１．IgE 抗体がシグナルを伝達する受容体である
Fce 受容体(FceRI)のノックアウト(KO)マウスを
用いてIgE上昇と掻破行動をコントロールマウス
と比較検討する。 
２．C57BL/6 マウスの剃毛した背部と耳に、0.5%
ピクリルクロライド（ＰＣ）を週に 2 回、3週間
塗布してＴｈ２型慢性皮膚炎を発症させ、同時に

外用薬として FK を用いて連日外用する。最終外
用後、掻破行動、皮膚炎の状態、組織像、mRNA
等を日ごとに計測した。 
       
（倫理面への配慮） 

これらの研究に関する動物実験プロトコールお
よび遺伝子組み換え実験については施設倫理委
員会で承認されている。 

                   
Ｃ．研究結果             

 １．FceRIKO マウスを購入し、施設内に清潔マ
ウスへの人工授精によるクリーンアップ作業を
行った。2 度目で成功し、現在交配して少数のヘ
テロマウスを施設移入できた。 
２．FK 外用により、ハプテン反復塗布による慢

性に皮膚炎におけるマウスの掻破行動はこれま
で得られていた結果と同様に有意に抑制されて
いたが、外用終了 1、2，3日後までは、ハプテン
を再チャレンジしても有意に掻破行動を抑制し
ていた。終了 4日目からは次第に掻破行動の抑制
効果が薄れ、6 日後には無治療群と同レベルに戻
った。      
                   

Ｄ．考察               

 1.FceRIKO マウスは現在 KO コロニーをマウス
の再樹立と繁殖を目指して交配中である。 
２．今回、FK 外用終了後、3日まではマウスの慢
性皮膚炎の掻破行動が抑制されることがしめさ
れた。これは臨床では AD の治療法を考えるうえ
で重要である。中等症、重症 AD 患者の病勢をコ
ントロールする方法としてプロアクティブ外用
療法が注目され、実際に大きな効果を上げている



が、病勢コントロール後、治療薬の外用間隔を空
けていくことが患者の負担、副作用の低減上、重
要である。我々は臨床研究で FK のプロアクティ
ブ療法の効果を示しているが（Takeuchi S et al. 
Ann Dermatol, 2012）、かゆみが改善した後に外
用を中止した群では、全例が痒みを再発し、その
中央値が 3日であったことを考えると、今回のマ
ウスによる FK の抗かゆみ効果継続期間の検証結
果はほぼ一致していると思われ、非常に興味深い。 
 

 
 
Ｅ．結論               

 １．FceRIKO マウスで IgE 上昇と掻破行動の関
連を近日中に検証できる見込みである。 
２．今回 FK の抗かゆみ効果の継続が臨床研究だ
けでなく、客観的なマウスモデルでも示された。
かゆみは掻破行動を介して AD 皮膚症状を悪化さ
せるため、プロアクティブ療法における外用間隔
としては、週に 2日（約 3日に 1回外用）程度の
外用が多くの人に無理なく継続できる外用間隔
であるかもしれない。今後もマウスモデルを介し
て AD の病態、治療のメカニズムに迫りたい。 
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