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研究要旨 

我々は、アトピー性皮膚炎（Atopic dermatitis:AD）の難治性病変の病態解明を目指し研究を遂行した。
具体的には、平成 23年度は、フィラグリン変異を有するマウスを C57BL/6マウスへバッククロス（99.9%
以上）した。本マウス（FlakyB6 マウス）では、自然発症の皮膚炎、皮膚組織への好酸球や好塩基球お
よび肥満細胞の浸潤、TSLP 発現の上昇、Th2 および Th17 サイトカイン発現の上昇や、血清 IgE 値の
上昇を認めた。また、掻破行動を起こしていることも明らかとなり、本マウスの、マウス AD モデルと
しての有用性を示した。平成 24年度は、炎症性サイトカインの一つである IL-17Aに着目し、IL-17A欠
損マウス、またこれを前年度作製した FlakyB6マウスと交配し、フィラグリン欠損下での IL-17Aの AD
病態に果たす役割についても解析を行った。その結果、IL-17Aはマウス ADモデルにおいて Th2誘導に
促進的に作用した。本成果により、IL-17A の AD の新規治療ターゲットとしての可能性を示唆できた。
平成 25年度は、非侵襲的に皮膚天然保湿因子（Natural moisturizing factor:NMF）を測定しうる共焦
点ラマン分光装置を用いて、アトピー性皮膚炎患者の疾患重症度や治療と NMF を中心とする皮膚バリ
ア機能の関連について多変量的な視点での評価を行った。共焦点ラマン分光装置を用いて、非侵襲的に
同一アトピー性皮膚炎患者のステロイド長期外用部位と非外用部位の皮膚における NMF 含有量を測定
した。ステロイド長期外用により NMF は低下し、皮膚バリア機能が低下していることが明らかとなっ
た。共焦点ラマン分光装置を用いた NMF を中心とするアトピー性皮膚炎の皮膚病態の解析により、皮
膚バリア機能に焦点を当てた新規治療法の探索が可能となることが期待される。 
 本研究成果を更に発展させることにより、AD難治性病変の病態機序解明、さらには病態に基づいたピ
ンポイントな治療が可能になると期待できる。 
 
 
Ａ. 研究目的  
（平成 23年度） 
アトピー性皮膚炎（Atopic dermatitis:AD）の瘙
痒の特徴を考える際に、小動物を用いて解析し、
その結果をヒトの臨床との整合性を検証すると
いう作業が重要である。そこで、ヒトの病態に
近いフィラグリン遺伝子変異によるマウスアト
ピー性皮膚炎モデルを開発し、そう痒の評価系
を形成し、IL-31などのそう痒誘発分子の影響を
検証することを本研究の目的とする。本年度は、
フィラグリン遺伝子のみの変異を有するマウス
を作製し、免疫学的な解析を実施し、アトピー
性皮膚炎モデルとしての可能性を検証する。 
（平成 24年度） 
炎症性サイトカインの一つである IL-17A はア
トピー性皮膚炎の病態に関与していることが示
唆されるが、その詳細なメカニズムは不明であ
った。 
そこで、本研究では ADにおける IL-17Aの果

たす役割を、マウス ADモデルおよび IL-17A欠
損マウスを用いて検討することを目的とする。 
（平成 25年度） 
フィラグリンは角層内でケラチン繊維から遊
離し、アミノ酸にまで分解され、天然保湿因子
（Natural Moisturising Factor:NMF）として角
層間に放出される。NMFは皮膚バリア機能の維
持に重要な役割を果たす。NMFの測定はこれま
で、テープストリッピングによる表皮剥離や皮
膚生検といった侵襲を伴う方法でしか測定する
ことができず、同一個体・同一部位での評価や
経時的な評価は困難であった。そこで本研究で
は、非侵襲的に NMFを測定出来る共焦点ラマン
分光装置を用い、アトピー性皮膚炎患者の疾患
重症度や治療と NMF を中心とする皮膚バリア
機能の関連について多変量的な視点での評価を
目的とする。 
 
Ｂ. 方法 



 

 （平成 23年度） 
近年アトピーモデルとして用いられているフィ
ラグリン遺伝子に変異を有する flaky tailマウス
(Moniaga CS et al. Am J Pathol.2010)を
C57BL/6 マウスでバッククロスし、本マウスの
詳細な解析の施行を可能にする。本マウスの免
疫学的特徴と痒みの評価を実施する。 
（平成 24年度） 
IL-17A 欠損マウスと野生型マウスにマウス

AD モデルを適用し、IL-17A の AD 病態に果た
す役割を詳細に検討する。マウス AD モデルと
してハプテン反復塗布モデル、およびフィラグ
リン遺伝子変異を有する Flaky tail マウスを用
いる。 
（平成 25年度） 
ステロイド長期使用歴のある AD 患者の皮膚
と、同一患者でステロイド長期使用していない
皮膚の NMF を共焦点ラマン分光装置を用いて
測定し、ステロイド長期使用の皮膚バリア機能
に及ぼす影響について検討を行った。 
具体的には、River Diagnosis社製共焦点ラマ
ン分光装置を用いて、アトピー性皮膚炎患者の
ステロイド軟膏長期外用部位（右示指先端指腹）
および非外用部位の皮膚（左示指先端指腹）の
NMFを解析し、ステロイド長期外用に伴う皮膚
NMFの変化について検討を行った。同時に、皮
膚 pH、経皮的水分蒸散量（Trans-epidermal 
water loss: TEWL）およびセラミド含有量につ
いても評価を行った。 

 
Ｃ. 結果 
（平成 23年度） 
フィラグリン変異を有するマウスを C57BL/6マ
ウスへバッククロス（99.9%以上）した。本マウ
スでは、自然発症の皮膚炎、皮膚組織への好酸
球や好塩基球および肥満細胞の浸潤、TSLP発現
の上昇、Th2および Th17サイトカイン発現の上
昇や、血清 IgE値の上昇を認めた。また、sclaba 
real を用いた解析により、掻破行動を起こして
いることも明らかとなった。 
（平成 24年度） 

IL-17Aはマウス ADモデルにおいて、病変部
および所属リンパ節において Th2 促進的に作用
することが示された。In vitroにおいても IL-17A
は Th2 細胞の IL-4 産生ならびに B 細胞の IgE
産生を促進した。また、IL-17Aの主な産生細胞
は γδT細胞であった。 
（平成 25年度） 
ステロイド長期外用後の皮膚における NMF は

長期外用しなかった皮膚と比較して著明に低下
していた。NMFの主要な構成成分であるピロリ
ドンカルボン酸（PCA）も同様の傾向を認めた。
一方で、角質間脂質の一つとして知られるセラ
ミドについてはステロイドの長期外用による影
響を認めなかった。経皮的水分蒸散量および pH
はステロイド長期外用により共に低下した。 
 
Ｄ. 考察 
 AD難治性病変の病態機序解明を、小動物を用
いた解析、さらには実際のヒトサンプルを用い
た解析を行い、多角的に解明しようと試みた。 
AD モデルマウスはこれからも様々な遺伝子改
変マウスを交配することにより病態解明のため
のツールとして非常に有用である。また、非侵
襲的に NMF を測定しうる共焦点ラマン分光装
置はさらなる症例の蓄積により、ヒト AD での
病態解明の一助となり得ると期待できる。 
 
Ｅ .結論 
本研究成果を更に発展させることにより、AD
難治性病変の病態機序解明、さらには病態に基
づいたピンポイントな治療、ひいては新規治療
薬開発が可能になると期待できる。 
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