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平成25年度 総括研究報告書 
 

アトピー性皮膚炎の発症・症状の制御および治療法の確立普及に関する研究 

研究代表者 古江増隆 九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野教授 

 
研究要旨 
アトピー性皮膚炎の効果的な治療と患者QOLの改善のためには、増悪因子でもある“炎
症性痒みメカニズム”の解明が重要である。我々は免疫・神経生理学的方面双方から病
態の理解と制御をすすめ、かゆみ抑制検証モデルの確立や臨床応用可能なSema3A導入法
やかゆみを引き起こす汗抗原と常在真菌のかかわりなど臨床応用可能な物質を同定、一
部はすでに製剤化も果たしエチル。また、皮膚炎の発症原因、増悪因子に関して従来の
知識に問われない遺伝学的アプローチを試み、MDCなど、8つの新たな候補遺伝子を同定
し、コホート研究では卵アレルギーと重症度の関連性も認識された。本研究の最終目標
としてアトピー性皮膚炎治療の標準化と普及のため、本研究結果も含め、より患者視点
からの改良を行うため、患者会と協力し、一般・患者向け教育ウェブサイトのリニュー
アルを行った。 

 

研究分担者 
髙森建二（順天堂大学医学部附属浦安病院）、相馬良直
（聖マリアンナ医科大学皮膚科教授）、秀道広（広島大

学大学院医歯薬保健学研究院皮膚科学教授）、佐伯秀久
（東京慈恵会医科大学皮膚科准教授）、菅谷誠（東京大
学大学院医学系研究科皮膚科学准教授）、稲垣直樹（岐

阜薬科大学機能分子学大講座薬理学研究室教授）、大矢
幸弘（（独）国立成育医療研究センター生体防御系内科
部アレルギー科医長）、浜崎雄平（佐賀大学医学部小児

科学教授）、中村晃一郎（埼玉医科大学皮膚科教授）、
玉利真由美（理化学研究所統合生命医科学研究センタ
ー呼吸器・アレルギー疾患研究チーム チームリーダ

ー）、竹内聡（九州大学病院特別教員） 
 
研究協力者 

冨永光俊、鎌田弥生（順天堂大学大学院医学研究科環
境医学研究所）、川上民裕（聖マリアンナ医科大学皮膚
科准教授）、京谷樹子（聖マリアンナ医科大学皮膚科助

教）、信藤肇、平郡隆明、平郡真記子、石井香（広島大
学大学院医歯薬保健学研究院皮膚科学）、石地尚興（東
京慈恵会医科大学皮膚科准教授）、石氏陽三（東京慈恵

会医科大学皮膚科助教）、堀田健人、佐藤純子、東福有
佳里（東京慈恵会医科大学皮膚科）、田中宏幸（岐阜薬
科大学機能分子学大講座薬理学研究室准教授）、山下弘

高（岐阜薬科大学機能分子学大講座薬理学教室助教）、
樺島重憲、夏目統、近藤麻伊、山本貴和子、成田雅美
（（独）国立成育医療研究センター 生体防御系内科部 

アレルギー科）、山本修一（佐賀大学医学部小児科学講
師）、谷口一登（佐賀大学地域医療支援学助教）、宮野
恭平（埼玉医科大学皮膚科助教）、広田朝光（理化学研

究所 統合生命医科学研究センター呼吸器・アレルギ

ー疾患研究チーム研究員）、中原剛士（九州大学大学院

医学研究院皮膚科学）、蜂須賀淳一、江崎仁一、林亜矢
子（九州大学大学院医学研究院皮膚科学大学院生）、林 
純、古庄憲浩（九州大学大学院感染環境医学分野）、天

谷雅行、海老原 全（慶應義塾大学医学部皮膚科学）、
工藤 純（慶應義塾大学生命情報学ｾﾝﾀｰ）、認定 NPO 法
人日本アレルギー友の会、小河祥子（千葉大学大学院

看護学研究科） 

 

 
Ａ．研究目的             
 我々は、これまでに厚生労働省科学研究「アトピー

性皮膚炎の既存治療法のEBMによる評価と有用な治療
法の普及に関する研究」（平成14～16年度）の成果を
「アトピー性皮膚炎―よりよい治療のための

Evidence-Based Medicine と デ ー タ 集 」
（ http://www.kyudai-derm.org/atopy_ebm/index.htm
l）としてウェブサイト上に公開した。また、厚生労働

省科学研究「アトピー性皮膚炎の症状の制御および治
療法の普及に関する研究」（平成17－19年度）では、ホ
ームページ「アトピー性皮膚炎、かゆみをやっつけよ

う」というウェブサイトを2007年5月10日に公開した
（http://www.dermjapan.org/kayumi/index.html）。さ
らに「アトピー性皮膚炎のかゆみの解明と治療の標準

化に関する研究」（平成20－22年度）では上記ＥＢＭウ
ェブサイトを2010年版としてアップデートし、治療薬
の明確な効能・効果をエビデンスに基づいて詳述した。

これらのウェブサイトでは多くの患者を悩ましQOLの
低下を招いているアトピー性皮膚炎(AD)の痒みの具体
的な治療法、家庭での対策などに関して、患者の視点

からよりわかりやすく解説し、開設以来、患者を中心
に非常に多くのアクセスを記録している。本研究では、



（１）ADの発症に関与する諸因子をコホート研究にて

明らかにするとともに、（２）ADの重要な症状である痒
みと炎症の機序を生物学的ならびに遺伝学的に解明し、
（３）これらの研究成果を踏まえ、標準治療とその工

夫・治療効果を分かりやすく具体的に国民に普及させ
ることを目的とする。    
 

Ｂ．研究方法             
（１）痒みの機序と抑制に関する基礎的研究（稲垣、

高森、竹内、浜崎、古江）基礎的な研究では、マウス

モデルを用いた掻痒発現機序の解析と治療戦略の構築
（稲垣）、バリア機能破綻に起因する AD の痒みのメカ
ニズムの解明（知覚神経と表皮ケラチノサイトの相互

作用）（高森）、痒み・掻破行動と皮膚炎増悪メカニズ
ムに関するアトピーモデルを用いた検証（竹内）、セロ
トニン感受性痒み伝達神経の起痒物質感受性の探索

（古江）、表皮ケラチノサイトに関連する AD の痒み関
連因子の検討（浜崎）を行う。 

（２）AD の発症に寄与する諸因子の解明（古江、竹

内、玉利）2001 年から我々が樹立した石垣島児童検診
コホート(KIDS)では、毎年 600～800 名の 0-6 歳児童の
検診、アンケート、採血を行っている。本研究では、

平成 23 年度に卵アレルギーと AD 発症の疫学調査、平
成 24 年度に小児の IgE 産生の疫学、平成 25 年度に血
中 monocyte-derived chemokine (MDC)値の推移と AD

の発症に関する疫学、MDC 値と予後ならびに皮膚感染症
の合併に関する疫学調査を行う。加えてフィラグリン
遺伝子多型を有してはいるもののADを発症していない

児の背景因子を調査したい（古江、竹内）。また遺伝学
的研究では平成 20-22 年度に集積した AD 患者 919 例、
健常人1032例の遺伝子サンプルを含むAD患者1472名、

非 AD コントロール 7971 名を対象にして、遺伝子多型
とAD発症の関連性を3年間にわたり順次明らかにした
い（玉利）。 

（３）痒みの機序と抑制に関する臨床的研究（佐伯、
菅谷、中村、相馬、秀、大矢）臨床的な研究では、AD
が睡眠や就労に与える影響に関する研究（佐伯）、AD

のかゆみと相関する生理活性物質の同定及び日常生活
におけるかゆみ対策の気づきと実践（菅谷）、（IL-31
など）AD のかゆみの理解とその対策に関する包括的研

究（相馬）、AD における汗アレルギーの解析とスキンケ
アの方法の開発（秀）、ADのかゆみにおける樹状細胞の
役割に関する研究（中村）、小児 AD に対する proactive

治療に関する研究（大矢）を行う。 
（４）標準的治療を普及させるウェブサイトのリニ

ューアルと公開（古江、大矢、浜崎、患者の会） 

開設以来多くのアクセスを得ている「アトピー性皮膚
炎についていっしょに考えましょう」というウェブサ
イトを、標準治療とその工夫・治療効果を中心に患者

の立場に立ってリニューアルするべく検討を開始した
（古江、患者の会）。本研究で明らかとなった痒みのメ

カニズム、質的違い、遺伝背景などの研究成果も踏ま

えながら、患者の会とも協力してこれらのウェブサイ
トのリニューアルをすすめていく。また、作成された
ウェブサイトに対する保護者のアクセス行動に関する

調査研究も行う（浜崎）。 
（倫理面への配慮） 
本研究で行われる臨床試験、動物実験、ゲノム・遺伝

実験はすべて施行施設での倫理委員会の承認を受けて
おり、ヒト関連研究では同意の上で施行されている。 
                   

Ｃ．研究結果             
（１）痒みの機序と抑制に関する基礎的研究（稲垣、
高森、竹内、浜崎、古江）ICR マウス NC/Nga マウスの

TNF- α 誘 導 性 の 起 痒 物 質 NGF が siRNA + 
invivofectamine 2 の局所注射で強く抑制されること
を示した。現在効率の良い経皮的な投与経路の開発中

である（稲垣）。アトピーマウスモデルで皮膚炎および
掻破抑制に有効なSema3Aを効率よく発現させるプロモ
ーター領域として RORα領域を同定し、同作動薬による

Sema3A 発現誘導が確認された（高森）。アトピーモデル
マウスで FK506 の抗かゆみ効果が、ハプテン再チャレ
ンジに対して外用中止後 3 日までは効果が持続し、そ

の後 4-6 日目で徐々に消失することを確認した。臨床
的な AD での外用中止後のかゆみ再発の中央値（3日目）
と一致し（既報告）、興味深い（竹内）。セロトニン感

受性かゆみ伝達神経は、脊髄後索の浅層に入力し、機
械刺激にも応答する多様式ニューロンであることが確
認された（古江）。また、アレルギー性接触皮膚炎モデ

ルマウスでは、抗 IL-33 抗体治療が AD 様皮膚炎（表皮
肥厚、好酸球浸潤）を抑制することがわかった。 
（２）アトピー性皮膚炎の発症に寄与する諸因子の解

明（古江、竹内、玉利）石垣島コホートでのべ 7856 人
の保育園児調査の結果、平均有病率は 6.3％、本人の気
管支喘息と卵アレルギー、父親や同胞の AD が罹患危険

因子であり、卵アレルギーを合併する AD 園児は、非合
併の D 園児より重症であることが分かった。一方でミ
ルクや小麦など他の 3 大食物アレルゲンやダニアレル

ギーの有無ではそのような差は見られなかった。また、
AD 園児での Th2 ケモカイン MDC 値は健常群より高いこ
とも分かった。また、石垣島コホートにおいて、フィ

ラグリン遺伝子変異の有無がアトピー性皮膚炎の発症
に必ずしも寄与しないことを見出した（古江、竹内、
天谷）。AD 集団の immunochip 解析、遺伝子発現解析、

eQTL 解析にて、あらたに RAG1,2、SOCS1,NGFR、
NLRP10.CCR4 の関与が示された（玉利）。 
（３）痒みの機序と抑制に関する臨床的研究（佐伯、

菅谷、中村、相馬、秀、大矢）AD 患者の労働生産性の
障害度（TWPI）は 32.8∓23.7％で重症度スコアや皮膚
疾患 QOL スコア（DLQI）と相関した。また、睡眠の質

障害度（PSQI）も同様にこれらと相関した。（佐伯）。
東京大学皮膚科アトピー外来に通院中の患者では、か



ゆみ関連物質 GRP と autotaxin がいずれも健常群より

上昇していることが分かった（菅谷）。AD 患者由来の樹
状細胞は健常人に比して有意に高い Th2 ケモカイン
MDC の産生能を示すことがわかった（中村）。外来の AD

患者の血液検査で、重症度マーカーTARC が SCORAD,掻
痒VAS、好酸球数、LDHと相関することを確認した。IL-31
と LDH に相関がみられた（相馬）。AD 患者での発汗によ

るかゆみの原因物質として、常在真菌であるマラセチ
ア（Malassezia globosa）の分泌タンパク MGL1304 を
同定した（秀）。生後 6ヶ月で湿疹あり児では湿疹なし

児と比較して、食物アレルギー発症が高く（既報）、ま
た近年では食物の早期摂取が食物アレルギーの発症を
抑制するという報告がある。そこで、AD 乳幼児におい

て、生後 6 ヶ月から 1 歳まで粉末化加熱卵タンパクの
連日摂取をする群とプラセボを摂取する対照群に分け、
両群とも、1歳まで卵を含む食品の摂取を制限する。ま

た、この間の湿疹治療においては保護者の希望に応じ
て、ステロイド外用薬を用いた proactive 療法を行う
か、スキンケアのみ実施する 2群に分ける。現在 83名

の登録があり、50 名の負荷試験が終了しており、登録
も継続中である（大矢）。 
（４）標準的治療を普及させるウェブサイトのリニュ

ーアルと公開（古江、患者の会）開設以来、多くのア
クセスを得ている「アトピー性皮膚炎についていっし
ょに考えましょう」というウェブサイトを、標準治療

とその工夫・治療効果を具体的に患者の立場で解説す
る仕様にリニューアルした（古江、患者の会）。本研究
で明らかとなった痒みのメカニズム、質的違い、遺伝

背景などの研究成果も踏まえながら、患者の会とも協
力してさらに完成度を高めたい。 
                   

Ｄ．考察               
 基礎研究では NGFsiRNA の in vivo での治療の可

能性を示し、至適条件を検討して臨床応用が期待され

る。タクロリムス（FK）の抗かゆみ効果は外用中止後 3
日目までは効果が持続し、臨床結果とも一致した。AD
のプロアクティブ療法の外用間隔の調整を考えるうえ

で重要な知見である。また、プロモーター領域制御に
よる抗炎症・かゆみ物質 Sema3A の発現調節技術は低コ
ストの新薬開発につながる可能性ある。最近報告され

た AD と関連する IL-33 抗体治療が、マウスでの慢性皮
膚病変部を改善しており、病態への関連が示唆される。
5-HT（マウスでの主要な起痒物質）誘発によるかゆみ

特異的神経の同定と上位伝達ニューロン分布の決定は、
かゆみ知覚の受容の観点から脳ＭＲＩ解析など中枢で
の痒み知覚研究の推進に寄与すると思われる。 

 
石垣島コホートおよび遺伝子解析では新規の AD 患

児の罹患危険因子の同定や卵アレルギーとAD罹患およ

び重症度との関わりが示唆され昨年報告した Th2 ケモ
カイン MDC （CCL-22)など 8 領域に加え RAG1,2、

SOCS1,NGFR、NLRP10.CCR4 の関与が示唆された。AD の

主要な遺伝的罹患危険因子である天然保湿因子フィラ
グリンは、Th2 環境下でその発現が低下するため、日本
人では約 7 割に達するフィラグリン遺伝子変異のない

AD 患者での発症メカニズムの観点からもこの Th2 ケモ
カイン MDC との関連は注目に値し、またかゆみと関連
の深いNGFの受容体NGFRがあらたに同定されたことも

興味深い。 
臨床的研究では AD 患者の労働生産性障害度や睡眠

障害度は重症度SCORADや QOLスコアと有意な正の相関

が認められ、重症であるほどかゆみが強く、生産活動
性、患者 QOL が落ちることに他ならない。またかゆみ
と相関する血清中の生理活性物質としてあらたに GRP

と autotaxin が同定された。適正治療による病状や起
痒物質のコントロールの重要性が示唆される。また、
AD 患者末梢血由来の樹状細胞からは前述の遺伝子解析

でも指摘された Th2 ケモカインの MDC に有意な上昇が
みられることを確認した。重症度マーカーTARC が
SCORAD,掻痒 VAS、好酸球数、LDH と相関することを確

認した。また、かゆみの悪化因子である汗抗原として
常在真菌である Malassezia globosa の分泌タンパク
MGL1304 を同定した。真菌と AD の関連を示すものとし

て臨床的に注目される。さらに乳幼児 AD へのプロアク
ティブ療法介入が食物アレルギーの合併率に与える影
響をしらべる前向き研究では現在 83 名と登録が進み、

50 名で負荷試験が終了している。引き続き研究を進め、
食物アレルギーを含めたアレルギー疾患全般のコント
ロールからみた皮膚局所の AD 治療の意義を問いたい。 

 
Ｅ．結論               
 平成25年度の本研究によって基礎的、臨床的に多く

の新知見が得られ、また現在も成果を得るべく継続中
である。患者教育ウェブサイトは患者会の協力のもの、
患者側からの視点でも再構成した。本研究の新知見も

踏まえながら、成果を整理し、科学論文や患者教育ウ
ェブサイトの充実を通してアトピー性皮膚炎の正しい
治療の普及を図りたい。 

                   
Ｆ．健康危険情報：特になし。 
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分担研究報告書 
 

バリア機能破綻に起因するアトピー性皮膚炎の痒みのメカニズムの解明と制御 
―知覚神経と表皮ケラチノサイトの相互作用の観点から― 

 
研究分担者 髙森 建二 （順天堂大学医学部附属浦安病院） 
 
研究協力者 冨永 光俊（順天堂大学大学院医学研究科環境医学研究所） 

 鎌田 弥生（順天堂大学大学院医学研究科環境医学研究所） 
 

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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の臨床, No440，39-43，2013.  



 
根木 治，冨永光俊，髙森建二. かゆみとスキンケア. 

Monthly Book Derma. No. 210, 23-30, 2013. 
 
冨永光俊，加茂敦子，髙森建二. 老人性乾皮症の痒み

発生機序の解明と治療法開発. 加齢皮膚医学セミナ
ー. Vol. 8, 23-28, 2013. 
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（国際学会） 

Takamori K：Mechanism of itch in Atopic Dermatitis, 
The first Annual Scientific Meeting of Cambodia 
Dermatological Society (1st ASMCDS), Cambodia， 

Jan11, 2013 
 
Kamo A, Tominaga M, Kamata Y, Takamori K. Eximer 

lamp induces directly cutaneous nerve 
degeneration in animal models for pruritus. 22nd 
Congress of the European Academy of Dermatology 

and Venereology (EADV), Istanbul, Turkey, October 
2-6, 2013. 
 

Kamo A, Tominaga M, Kamata Y, Noguchi A, Kimura U, 
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effects of Neurotropin in NC/Nga mice with atopic 

dermatitis-like symptoms. 7th World Congress on 
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Kamata Y, Tominaga M, Umehara Y, Kamo A, Takamori 
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髙森建二. 皮膚研究の最前線～皮膚のバリア機能の
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加齢皮膚医学研究会， 山口，2013 年 7月. 
 

飯泉恭一，冨永光俊，川崎広明，重永綾子，加茂敦子，
鎌田弥生，高森建二，山倉文幸. 6-ニトロトリプトフ
ァンはアトピー性皮膚炎患者の血漿バイオマーカー

となり得るか？ 第 35 回日本トリプトファン研究会， 
京都，2013 年 9月. 
 

鎌田弥生，冨永光俊，梅原芳恵，加茂敦子，高森建二. 
正常ヒト表皮角化細胞におけるセマフォリン 3A の発
現制御機構. 第23回国際かゆみシンポジウム， 大阪，

2013 年 10 月.  

 
冨永光俊. アトピー性皮膚炎―かゆみのメカニズム
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ンチョンセミナー, 金沢, 2013 年 12 月. 
 

G．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。）    
 1. 特許取得           
セマフォリン3Aの発現調節方法（平成25年5月2日出

願）特願2013-097100, 鎌田弥生, 冨永光俊, 髙森建
二（順天堂大学） 
 

 
 2. 実用新案登録          
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 3.その他  
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分担研究報告書 
 

アトピー性皮膚炎のかゆみに影響する各種パラメータの解析ー治療前後の比較について 
 

             研究協力者氏名 川 上 民 裕 （聖マリアンナ医科大学皮膚科准教授） 
京 谷 樹 子 (聖マリアンナ医科大学皮膚科助教) 

             分担研究者氏名 相 馬 良 直 (聖マリアンナ医科大学皮膚科教授） 
 

研究要旨 
成人アトピー性皮膚炎、特にその瘙痒における、Interleukin-31(IL-31)やヘキサ

ノイルリジン、TARC、IgE、好酸球、ヒスタミン、トリプターゼとの関連を検討した。
対象は、当大学病院を受診した12人（男性8人、女性4人、平均年齢33.1 歳）で、2週
間以上未治療のアトピー性皮膚炎の患者である。エントリー時と比較して、治療2週
後、4週後のSCORAD、瘙痒VASは、有意差を持って低下した。エントリー時と比較して、
治療2週後は、血中好酸球数、血中LDH値、血中TARC値、血中トリプターゼ値、血中ヘ
キサノイルリジン値が有意に減少した。トリプターゼ値、ヒスタミン値、好酸球数の
３者はお互いに正の相関を示した。IL-31値は、LDH値と正の相関を示した。血中IL-31
値は、LDH値が高いアトピー性皮膚炎患者での関与が示唆された。酸化ストレスがア
トピー性皮膚炎の瘙痒に関係し、ヘキサノイルリジンはその評価マーカーになる可能
性が示された。こうした結果は、アトピー性皮膚炎の病態解明に繋がると考えた。 

 

 
Ａ．研究目的             
成人アトピー性皮膚炎患者の瘙痒において重要な役

割 を 果 た す と し て 最 近 、 注 目 さ れ て い る
Interleukin-31(IL-31)、ヘキサノイルリジンに焦点を
あて、併せてすでに一定の評価がなされているTARC

（Thymus and activation-regulated chemokine）、IgE、
好酸球、ヒスタミン、トリプターゼの血中濃度を、未
治療アトピー性皮膚炎患者の治療前後で測定し、これ

らのパラメータがアトピー性皮膚炎の症状、特に瘙痒
の推移とどう関与するかを検討する。 
こうした値の変動が、アトピー性皮膚炎の病勢、特

に瘙痒の原因に反映することがわかれば、病状の把握
に繋がる。さらに、健常人との比較から今後のアトピ
ー性皮膚炎を含めた治療法の確立へとつながる可能性

がある。 
 
Ｂ．研究方法             

対象は、聖マリアンナ医科大学病院を受診した20歳
以上、2週間以上未治療のアトピー性皮膚炎の患者であ
る。アトピー性皮膚炎の診断は、Hanifin & Rajkaの診

断基準を用い、皮膚科専門医が行う。重篤な合併症を
もつ患者は、除外する。治療は、通常のアトピー性皮
膚炎治療に順じ、担当医の判断で処方された抗ヒスタ

ミン薬・抗アレルギー薬と副腎皮質ステロイド外用薬
のみであり、ステロイド内服薬および注射薬、免疫抑
制薬の併用はしない。保湿外用薬については、必要に

応じて併用可とする。ただし、試験期間中は原則とし
てその薬剤の変更および用量の変更は、不可とする。 
 

 

 
アトピー性皮膚炎の病状の評価は、医師サイドから

のSCORAD（Severity Scoring of Atopic Dermatitis）

と患者サイドからの瘙痒のVAS（Visual Analogue Scale）
を使用した。一方、エントリー時（治療前）と治療2週
後、4週後に採血し、IL-31、ヘキサノイルリジン、好

酸球、TARC、IgE、トリプターゼ、ヒスタミンを測定し
た。 
 

（倫理面への配慮） 
本試験においてプロトコールを作成し、院内倫理委

員会に申請し、承認を得た。本試験では、患者のプラ

イバシー保護のため、患者の全てのデータは症例登録
番号、イニシャル、カルテ番号、生年月日で識別、同
定、照会される。また、試験成績の公表などに関して

も、患者のプライバシー保護に十分配慮する。データ
の二次利用は行わない。被験者のデータ等を病院外に
出す場合は、個人情報管理者を置く。 

 
Ｃ．研究結果             
条件を満たし、治験を完了した対象患者は、12人（男

性8人、女性4人、平均年齢33.1 歳(20歳～59歳)）で、
臨床研究中の治療薬は、内服薬がオロパタジン6人、フ
ェキソフェナジン4人、クロルフェニラミンマレイン酸

塩3人、ヒドロキシジン3人、外用薬が副腎皮質ステロ
イド全例12人、保湿外用薬全例12人、タクロリムス2人
であった。 

エントリー時と比較して、治療2週後、4週後のSCORAD、
瘙痒VASは、有意差を持って低下した。エントリー時と
比較して、治療2週後は、血中好酸球数、血中LDH値、



血中TARC値、血中トリプターゼ値、血中ヘキサノイル

リジン値が有意に減少した。好酸球数、LDH値は治療4
週後も有意な減少を継続した。log10TARC値を計測する
と、エントリー時と比較して、治療2週後・4週後は有

意な低下を示した。 
全体の統計では、TARC値は、SCORAD、瘙痒VAS、好酸

球数、LDH値と正の相関を示した。トリプターゼ値、ヒ

スタミン値、好酸球数の３者はお互いに正の相関を示
した。IL-31値は、LDH値と正の相関を示した。 
 

Ｄ．考察 
われわれは以前、本研究と同様の形式で、治療前後

のヒスタミン値、トリプターゼ値を測定し、これらが

アトピー性皮膚炎患者の瘙痒と関連し治療で低下する
こと（Imaizumi A,et al. J Dermatol Sci. 2003）や
トリプターゼ値の抑制に成功したアトピー性皮膚炎患

者ほど治療効果が良い（Kawakami T, et al. J Dermatol 
Sci. 2006）等の有意義なデータをだしてきた。 
IL-31は、Th2型のCD4陽性T細胞から産生されるサイ

トカインとして発見され、最近、起痒作用の発現に関
与することが明らかにされつつある。 
活性酸素種による脂質の過酸化は、酸化ストレスと

して生体機能の障害、疾病、老化に深くかかわる。そ
の初期段階を捉える安定な物質としてヘキサノイルリ
ジンが注目されている。 

今回の臨床研究では、エントリー時と治療2週後、4
週後のSCORAD、瘙痒VASに有意差を認め、臨床研究の対
象として理想的な母集団を得ることができた。アトピ

ー性皮膚炎治療で瘙痒を含む症状の改善に成功した患
者では、ヘキサノイルリジンが有意に低下したことか
ら、酸化ストレスから解放されたことが推測できる。

すなわち、酸化ストレスがアトピー性皮膚炎の特に瘙
痒に深い関係があり、ヘキサノイルリジンは、その評
価マーカーになりうる可能性がある。また、IL-31値は、

LDH値が高いアトピー性皮膚炎患者での関与がより強
いことが考えられた。対して、トリプターゼ値は好酸

球数と関連して瘙痒を起こしている可能性が示唆され

た。一方、TARC値は、アトピー性皮膚炎病勢と瘙痒に
関する幅広い範囲で作用・関与している可能性が推察
された。TARCは樹状細胞や免疫系細胞等の、より根本

の病因と関連しているのかもしれない。 
 
Ｅ．結論               

血中IL-31値は、LDH値が高いアトピー性皮膚炎患者
での関与が示唆された。酸化ストレスがアトピー性皮
膚炎の瘙痒に関係し、ヘキサノイルリジンはその評価

マーカーになりうる。 
こうした各種パラメータの測定により、アトピー性

皮膚炎の病勢や瘙痒の現状を数値化でき、アトピー性

皮膚炎の病態理解につながることが期待できる。 
            
Ｆ．健康危険情報 

なし 
 
G. 研究発表             

1.  論文発表            
川上民裕:皮脂欠乏症の病態と保湿の意義 日経メデ
ィカル Clinical  Lecture  2013 No.3 71-75  

 
2.  学会発表             
川上民裕:プロアクティブ療法（アトピー性皮膚炎の新

治療戦略）と食物アレルギー・アレルギーマーチを結
ぶ点と線 第63回日本アレルギー学会秋季学術大会 
2013年11月29日 東京 教育セミナー アレルギー 

62巻(9, 10号) Page 1240, 2013 
                   
H．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）    
 1. 特許取得           
 2. 実用新案登録          

 3.その他              
   現在のところなし。 

 



分担研究報告書 
 

アトピー性皮膚炎における汗アレルギーの解析と有効性の高いスキンケア方法の開発 

 

研究分担者 秀 道広   広島大学大学院医歯薬保健学研究院皮膚科学 

研究協力者 信藤 肇   広島大学大学院医歯薬保健学研究院皮膚科学 

平郡 隆明  広島大学大学院医歯薬保健学研究院皮膚科学 

平郡 真記子 広島大学大学院医歯薬保健学研究院皮膚科学 

石井 香   広島大学大学院医歯薬保健学研究院皮膚科学 
 

研究要旨 
アトピー性皮膚炎(AD)において汗は主要な悪化因子の一つである。我々は、
これまでヒト汗に含まれ、AD患者好塩基球からヒスタミン遊離を起こす物
質を精製し（精製汗抗原）、その特性について報告してきたが、今回、精製
汗抗原をさらに2種類の逆相クロマトグラフィーにより精製し、ヒスタミン
遊離活性と一致する単一のUV吸収ピークを得た。質量分析の結果、そのア
ミノ酸配列はMalassezia globosaの産生するMGL_1304と一致した。大腸菌
および動物細胞で作製した組換えMGL_1304蛋白は、AD患者好塩基球にヒス
タミン遊離を起こし、免疫ブロットやマスト細胞の脱顆粒において精製汗
抗原とほぼ完全な交差性を示した。ヒト汗中に含まれるMGL_1304は高いヒ
スタミン遊離活性を持ち、ADにおける重要な悪化因子と考えられた。 

 

Ａ．研究目的             
 アトピー性皮膚炎(AD)において汗は主要な悪化因子
の一つであり、AD患者は自己汗に対する即時型アレル

ギー反応を高率に示すことが知られている。我々はこ
れまでに、ヒト汗からヒスタミン遊離活性を指標に精
製した抗原（精製汗抗原）について検討をしてきたが、

物質としての同定ができていなかった。今回はドイツ
のKiel大学の協力により更に精製を加え、汗抗原の物
質としての同定と解析を行った。 

 
Ｂ．研究方法             
 精製汗抗原に対してさらに2種類の逆相クロマトグ

ラフィーによる精製を追加し、AD患者好塩基球を用い
たヒスタミン遊離と一致する蛋白ピークを質量分析に
て解析した。得られたアミノ酸配列と一致する物質の

遺伝子配列を元に、発現ベクターを作製し、大腸菌
(JM109)および動物細胞(COS7)を用いて組換え蛋白質
を作製した。ヒト好塩基球によるヒスタミン遊離試験、

AD患者血清での免疫ブロット、ヒト高親和性IgE受容体
を発現するRBL-48細胞を用いた脱顆粒実験などにより、
組換え蛋白の解析を行った。       

（倫理面への配慮） 
ヒト血清、血球を用いた実験については広島大学医学
部倫理委員会に承認済み。 

                   
Ｃ．研究結果             

 質量分析で検出された汗抗原の部分的なアミノ酸配
列(HKMSVGDSESPGNMRSFCTKPYSSK)はMalassezia globosa
由来の分泌蛋白であるMGL_1304と一致した。大腸菌を

用いて作製した組換えMGL_1304には、AD患者血清IgEが
結合した（図1）。また、組換えMGL_1304はAD患者好塩
基球にヒスタミン遊離を起こしたが、健常人好塩基球

からはヒスタミン遊離を起こさなかった（図2）。AD患
者血清を用いた免疫ブロットでは、AD患者血清を組換
えMGL_1304で前処理すると、精製汗抗原に対するIgEの

結合が阻害され、逆に血清を精製汗抗原で前処理する
と、組換えMGL_1304に対するIgEの結合が阻害された
（図3）。同様に、RBL-48細胞を用いた脱顆粒実験にお

いても、組換えMGL_1304で前処理した血清で細胞を感
作すると、精製汗抗原に対する脱顆粒反応が消失した。
このように、組換えMGL_1304は、我々がこれまで報告

してきた精製汗抗原とほぼ完全な交差性を示した。
MGL_1304は汗中、またはマラセチア培養上清中では17 
kDaの蛋白として存在するが、マラセチア菌体内では29 

kDaであり、菌体外に分泌される際に一部が切断されて
いると考えられた（図4）。またマラセチアの上清や菌
体破砕物をcrudeの状態で免疫ブロットを行うと、

MGL_1304は他の多くのIgE結合蛋白に隠れてしまい、検
出できなかった。      
                   

Ｄ．考察               
 これまでAD患者におけるMalassezia globosaの主要



抗原は42 kDaの蛋白と言われていたが、我々の検討で
は汗中のヒスタミン遊離活性はその分子量の範囲には

存在しない。またMGL_1304に対するヒスタミン遊離活
性とマラセチア特異的IgE抗体価の相関は弱いことか
ら、MGL_1304に対する過敏性は、単なるマラセチアア

レルギーとは異なる。 
 
Ｅ．結論               

 ヒト汗中に含まれるMGL_1304は高いヒスタミン遊離
活性を持ち、ADにおける重要な悪化因子と考えられた。 
                      

Ｆ．健康危険情報 
なし。 
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（予定を含む。）    
 1. 特許取得           
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 2. 実用新案登録          
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 3.その他              
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図1 組換え蛋白のクマシー染色、Hisタグ抗体、AD患者
血清でのウエスタンブロット。AD患者血清のIgEは
MGL_1304に結合した（右）。 
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図2 組換えMGL_1304によるAD患者および健常人(HC)

末梢血好塩基球を用いたヒスタミン遊離試験。AD患者



血球(AD 1-3)はMGL_1304添加によりヒスタミン遊離を
起こすが、健常人血球(HC 1-3)は起こさなかった。 

 

 
 

 

 
 

 
 
 

 

 
図3 組換えMGL_1304 (rMGL_1304)は精製汗抗原(QRX)
と交差する。 
AD患者血清をrMGL_1304で前処理すると、QRXに対するI
gEの結合が減弱し（中央）、逆にAD患者血清をQRXで前
処理すると、rMGL_1304に対するIgEの結合が消失する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図4 汗中、M. globosa培養上清中、M. globosa菌体内
のMGL_1304を汗抗原特異的モノクローナル抗体(Smith
-2)で免疫ブロットを行った。MGL_1304は、汗中、培養
上清中では17 kDa, 菌体内では29 kDaを示す。 



分担研究報告書 
 

アトピー性皮膚炎の疾患感受性遺伝子解析とアトピー性皮膚炎が睡眠や就労に与える影響に関
する研究 

 
分担研究者 佐伯秀久 東京慈恵会医科大学皮膚科准教授 

 
研究要旨 アトピー性皮膚炎(AD)は強い痒みを伴うことが特徴であり、そのために睡眠障害を
来すことがしばしばある。さらに、痒みと睡眠障害により仕事に影響が出る事例も稀ならず見
受けられる。そこで、慈恵医大病院皮膚科通院中の AD 患者にアンケート調査を実施し、AD が
睡眠の質や就労に与える影響を詳細に検討することにした。仕事の生産性および活動障害（
WPAI）に関する質問票のなかで、AD を対象としたもの（WPAI-AD）の日本語版の有用性を確認
した後、慈恵医大病院皮膚科通院中の AD 患者にアンケート調査を実施した。WPAI には対照疾
患としての乾癬患者を対象としたもの（WPAI-PSO）が既にあるので、本研究に先立ち、乾癬患
者 213 名を対象に同様のアンケート調査を実施した。乾癬患者の総合的な労働生産性の障害度
（TWPI）は 27.2±24.6 %で、乾癬の重症度スコア（PASI）と有意な正の相関が認められた。
乾癬患者における日常の諸活動の障害度（TAI）は 35.9±27.8 %で、やはり PASI と有意な正
の相関を認めた。次に、WPAI-AD の日本語版の有用性が確認され、WPAI のホームページにも掲
載されたので、慈恵医大病院皮膚科通院中の AD 患者 112 名に対してアンケート調査を実施し
た。AD 患者の TWPI は 32.8±23.7 %で、AD の重症度スコア（SCORAD）と有意な正の相関が認
められた。AD における TAI は 42.9±25.2 %で、やはり SCORAD と有意な正の相関を認めた。今
回の解析結果から、AD 患者においても、労働生産性は乾癬患者と同等もしくは若干強く障害
されており、やはり重症なほど労働生産性の低下が強いことが明らかとなった。また、AD 患
者の睡眠の障害度（PSQI）は 7.3±2.8 で、SCORAD や皮膚疾患特異的 QOL スコア（DLQI）と有
意な正の相関が認められた。以上より、AD 患者では重症なほど睡眠の質も低下することが示
された。なお、Th17 細胞から産生されるサイトカインである IL-22 の遺伝子多型解析の結果
、乾癬患者とは有意な相関を認めたが、AD 患者とは有意な相関を認めなかった。 
 
研究協力者 
石地尚興 東京慈恵会医科大学皮膚科准教授 
石氏陽三 東京慈恵会医科大学皮膚科助教 
堀田健人 東京慈恵会医科大学皮膚科 
佐藤純子 東京慈恵会医科大学皮膚科 
東福有佳里 東京慈恵会医科大学皮膚科 
 
Ａ．研究目的 
 

 (1) アトピー性皮膚炎の疾患感受性遺伝子

解析では、平成 20～22 年度において、東大病

院皮膚科通院中のアトピー性皮膚炎患者 119

名よりサンプル採取および背景情報を取得し

た。平成 23～25 年度は、慈恵医大病院皮膚科

通院中のアトピー性皮膚炎患者よりサンプル

採取および背景情報を取得した後、理化学研

究所に送付し、遺伝子解析を引き続き行うこ

とにした。 

 

 (2) アトピー性皮膚炎は強い痒みを伴うこ

とが特徴であり、そのために睡眠障害を来す

ことがしばしばある。さらに、痒みと睡眠障

害により仕事に影響が出る事例も稀ならず見

受けられる。そこで、慈恵医大病院皮膚科通

院中のアトピー性皮膚炎患者にアンケート調

査を実施し、アトピー性皮膚炎が睡眠の質や

就労に与える影響を詳細に検討することにし

た。 
 
Ｂ．研究方法 
 

 (1) 東京慈恵会医科大学附属病院皮膚科を

通院中のアトピー性皮膚炎患者 100 名を目標

に、文書で本研究に対して同意を得た患者か

ら血液検体、アンケート票（「医師調査票」

と ISSAC13-14 を元に作成した「患者アンケー

ト票」）を回収し解析する。血液検体は理化学

研究所に送付し、遺伝子解析を行う。 

 

 (2) 慈恵医大病院皮膚科通院中のアトピー

性皮膚炎患者 112 名を対象に、仕事の生産性

および活動障害（WPAI）に関する質問票とピ



ッツバーグ睡眠質問票（PSQI）を用いた調査

を実施した。 
 
Ｃ．研究結果 
 
 (1)東京慈恵会医科大学皮膚科では、平成
25 年 1月 8日現在、アトピー性皮膚炎患者 84
名および対照疾患としての乾癬患者 90 名よ
りサンプル採取および背景情報を取得し、理
化学研究所に検体を送付した。また、IL-22
遺伝子多型解析で、乾癬患者とは有意な相関
を認めたが、アトピー性皮膚炎患者とは有意
な相関を認めなかった。 
 
 (2) WPAI には対照疾患としての乾癬患者を
対象としたもの（WPAI-PSO）が既にあるので
、本研究に先立ち、乾癬患者 213 名を対象に
同様のアンケート調査を実施した。乾癬患者
の総合的な労働生産性の障害度（Total 
Work Productivity Impairment：TWPI）は 27.2
± 24.6 % で 、 乾 癬 の 重 症 度 ス コ ア （
Psoriasis Area and Severity Index：PASI
）と有意な正の相関が認められた。乾癬患者
に お け る 日 常 の 諸 活 動 の 障 害 度
（Total Activity Impairment：TAI）は 35.9
±27.8 %で、やはり PASI と有意な正の相関を
認めた。また、PASI<10, 10≤PASI≤20, 20<PASI
の 3 群で比較すると、PASI の高値群ほ
ど TWPI, AI ともに値が高くなり、20<PASI 群
とそれ以外の群の間では有意差が認められた
。 
次に、アトピー性皮膚炎を対象とした WPAI

（WPAI-AD）の日本語版の有用性が確認され、
WPAI のホームページにも掲載されたので、慈
恵医大病院皮膚科通院中のアトピー性皮膚炎
患者 112 名に対してアンケート調査を実施し
た。アトピー性皮膚炎患者の TWPI は 32.8±
23.7 %で、アトピー性皮膚炎の重症度スコア
（SCORing of Atopic Dermatitis：SCORAD）
と有意な正の相関が認められた。アトピー性
皮膚炎における TAI は 42.9±25.2 %で、やは
り SCORAD と有意な正の相関を認めた。また
、SCORAD<20, 20≤SCORAD<40, 40≤SCORAD の 3
群 で 比 較 す る と 、 SCORAD の 高 値 群 ほ
ど TWPI, AI ともに値が高くなり、40≤SCORAD
群とそれ以外の群の間で有意差が認められた
。 
 アトピー性皮膚炎患者の睡眠の障害度（
PSQI）は 7.3±2.8 で、SCORAD や皮膚疾患特
異的 QOL スコア（DLQI）と有意な正の相関が
認められた（DLQI との相関の方がより強かっ

た）。また、SCORAD<20, 20≤SCORAD<40, 40
≤SCORAD の 3 群や、DLQI<5, 5≤DLQI<10, 10
≤DLQI の 3 群で比較すると、SCORAD や DLQI の
高値群ほど PSQI の値が高くなり、有意差を認
めた。さらに、PSQI の下位尺度でサブ解析を
したところ、SCORAD とは主観的な睡眠の質や
入眠時間が、DLQI とは主観的な睡眠の質や入
眠時間に加えて、睡眠効率、睡眠困難、日中
の眠気が有意に相関した。 
 
Ｄ．考察 
 
 (1) 乾癬は炎症性角化症に属するTh1/Th17
優位の皮膚疾患で、Th2 優位であるアトピー
性皮膚炎の対照疾患として比較されることが
多い。IL-22 は Th17 細胞から産生されるサイ
トカインで、乾癬の病態に重要な役割を果た
すと考えられている。アトピー性皮膚炎で
も Th17 細胞の関与が報告されているが、今回
の解析結果からは、IL-22 は乾癬でより重要
な役割を果たしている可能性が示唆された。 
 
 (2)乾癬患者では重症なほど労働生産性が
低下していることが確かめられた。また、ア
トピー性皮膚炎患者においても、労働生産性
は乾癬患者と同等もしくは若干強く障害され
ており、やはり重症なほど労働生産性の低下
が強いことが明らかとなった。また、アトピ
ー性皮膚炎患者では重症なほど睡眠の質も低
下することが示された。SCORAD に比べて DLQI
は PSQI とより強く相関しており、夜間の痒み
や掻破行動以外に、気分の障害もアトピー性
皮膚炎患者における睡眠障害に関与している
可能性が示唆された。今後はアトピー性皮膚
炎患者における気分の障害と睡眠障害との関
連についても検討する必要がある。 
 
Ｅ．結論 
 
 (1) 今回の遺伝子多型解析結果から、IL-22
はアトピー性皮膚炎よりも乾癬でより重要な
役割を果たしている可能性が示唆された。 
 
 (2) アトピー性皮膚炎患者では重症なほど
労働生産性や睡眠の質が低下することが示さ
れた。 
 
Ｆ．健康危惧情報 なし 
 
Ｇ．研究発表  
1. 学会発表 
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陽三、佐藤純子、東福有佳里、中川秀己: ア
トピー性皮膚炎患者では重症なほど睡眠の質
が低下する．第 64 回日本皮膚科学会中部支部
学術大会、名古屋、2013 年 11 月 2-3 日 
(2) 佐伯秀久、谷野千鶴子、石地尚興、石氏
陽三、佐藤純子、東福有佳里、中川秀己: ア
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分担研究報告書 
 

アトピー性皮膚炎のかゆみと相関する生理活性物質の同定及び日常生活におけるかゆみ対策の気づきと実践 
 
研究分担者 菅谷 誠 東京大学大学院医学系研究科 皮膚科学 准教授 

 

研究要旨 

アトピー性皮膚炎のかゆみと相関する生理活性物質を同定するため、患者の血清を採

取し、ガストリン放出ペプチドと、autotaxin の濃度を測定した。アトピー性皮膚炎患

者血清では GRP、ATX の値が上昇しており、両者はかゆみのスコアと有意に相関してい

た。これらの物質は、アトピー性皮膚炎患者におけるかゆみのメカニズムの一部を説

明できる可能性があると考えられ、治療の新たなターゲットになることが期待される。 

 

Ａ．研究目的             

 本研究の目的は、アトピー性皮膚炎のかゆみと

相関する生理活性物質を同定し、治療に役立てる

ことである。これまで同様にアトピー性皮膚炎患

者の血清を採取し、脊髄でのかゆみ経路に重要で

あるとの報告があるガストリン放出ペプチド

（GRP）と、胆汁うっ滞に伴うかゆみに関係すると

される autotaxin（ATX）の血清中濃度を測定する

ことにした。 

 

Ｂ．研究方法             

 当科アトピー外来に通院中の患者および合併

症のない皮膚良性腫瘍切除目的の患者（正常人

コントロール）から血清を採取した。アトピー

性 皮 膚 炎 の 重 症 度 は Physician Global 

Assessment（ PGA）および Eczema Area and 

Severity Index (EASI)で評価し、痒みの程度を

Numerical Rating Scale（1-10）で数値化した。

血清GRP値は Phoenix Pharmaceuticals社のGRP 

EIA kit、血清 ATX 

 

値 は R&D systems 社 の Quantikine Human 

ENPP-2/Autotaxin ELISA kit を用いて測定した。

またアトピー性皮膚炎の生検皮膚 5 検体、健常

皮膚 6 検体を Phoenix Pharmaceuticals 社の抗

human GRP 抗体及び Abcam 社の抗 PGP9.5 抗体で

染色した。血清値の検定は Mann Mann-Whitney

の U-test を用い、相関の検定にはスピアマンの

順位相関を用いた。 

（倫理面への配慮） 

 患者血清を用いる本研究は、東京大学大学院

医学系研究科・医学部倫理委員会の承認を得て

いる。人権擁護には十分配慮し、採血、生検時

には患者より書面にてインフォームド・コンセ

ントを得ている。 

                  

Ｃ．研究結果             

 アトピー性皮膚炎患者の血清 GRP 値は 3.11 ± 

0.98 ng/ml であり、健常人コントロールの 2.00 ± 

0.58 ng/ml と比べて有意に高値であった（P < 

0.001）。また血清 GRP 値とかゆみの Numerical 

Rating Scale は有意に相関していた（相関係数 = 

0.725、P < 0.01）。アトピー性皮膚炎の病変皮膚、

健常皮膚ともにGRP陽性PGP9.5陽性の神経線維を

真皮に認めたが、アトピー性皮膚炎病変部のほう

が有意に多くの GRP 陽性神経線維を認めた（100

倍視野あたり 5.0 ± 1.2 v.s. 2.7 ± 0.8）。  

 次に ATX について解析したところ、アトピー性

皮膚炎患者の血清 ATX 値は 74.8 ± 12.3 pg/ml で



あり、健常人（32.9 ± 5.9 pg/ml）と比べて有意

に高値であった（P < 0.01）。男性アトピー性皮膚

炎患者の血清 ATX 値は 43.1 ± 6.9 pg/ml で、健

常人男性（24.9 ± 7.4 pg/ml）と比べて有意に高

く（P < 0.05）、女性アトピー性皮膚炎患者の血清

ATX 値は 132.3 ± 24.4 pg/ml で、健常人女性（37.3 

± 8.1 pg/ml）より有意に高かった（P < 0.01）。

次に年齢別に解析したところ、ATX 値は年齢が上

がると共に減少する傾向にあった。さらに血清ATX

値は PGA による病勢評価で重症例ほど値が高く、

EASI と有意な相関を認めた（相関係数 = 0.43、P 

< 0.05）。また血清 ATX 値とかゆみの Numerical 

Rating Scale は有意に相関していた（相関係数 = 

0.44、P < 0.05）。  

 

Ｄ．考察               

 アトピー性皮膚炎患者の血清において、GRP、ATX

の値が上昇しており、両者はかゆみのスコアと有

意に相関していた。アトピー性皮膚炎のかゆみの

機序は複雑であり、様々な細胞が関与していると

考えられている。興味深いことに、今回測定した

GRP、ATX は生理学的に多様な機能をもっているこ

とが報告されており、特に神経系における働きが

知られている。これらの物質が、アトピー性皮膚

炎患者におけるかゆみのメカニズムの一部を説明

できる可能性があると考えられた。 

 

Ｅ．結論               

 血清中のかゆみと相関する生理活性物質として、

GRP と ATX が候補になりうると考えられた。これ

らの物質はかゆみの治療の新たなターゲットにな

ることが期待される。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 特になし。 
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マウスモデルを用いた掻痒発現機序の解析と治療戦略の構築 
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研究要旨 
皮膚表層に存在する表皮ケラチノサイトは種々の刺激に際して様々な因子を産
生し、皮膚の炎症や掻痒の誘発、増強においても重要な役割を演じると推定さ
れる。したがって、表皮ケラチノサイトを標的とし、炎症あるいは掻痒の発現に関
わる因子の発現を制御することは炎症の軽減、掻痒の抑制に有効であると推定
される。これまでの検討において、2,4-dinitrofluorobenzene を反復塗布した
マウスでは、NGF mRNA 発現が増大し、神経線維が表皮内へ多数侵入するこ
とを確認している。また、tacrolimus 投与が神経線維の表皮内侵入を抑制すると
ともに、掻破行動を減少させることから、表皮ケラチノサイトの NGF 発現を制御
し、神経線維の表皮内伸長を抑制することが掻痒の抑制に有効性を発揮する可
能性が示唆される。一方、siRNA (small interfering RNA) は 21-23 塩基対の二
本鎖 RNA であり、塩基配列特異的に mRNA を破壊する。生体への siRNA 
の適用は難しいとされており、安定性、標的への送達に関して活発に研究が進
められているが、皮膚表層に存在する表皮ケラチノサイトを標的とすること、患者
皮膚ではバリアの機能が脆弱であると考えられることから、siRNA 外用による適
用の可能性が期待される。一昨年の検討では、NGF 特異的な siRNA を用い、
NGF の遺伝子発現を制御することによる掻痒の制御戦略、さらにはアトピー性
皮膚炎の治療戦略の構築を試み、NGF mRNA 発現を抑制する可能性を示唆
する成績を得たが、抑制の強度、信頼性に問題があることが判明した。そこで、
本年度はさらに信頼性の高い成績を得ることを目標に検討を行った。 
(1) マウス TNF- を ICR マウスの耳殻へ注射し、6 時間後の NGF mRNA 
発現を検討した。100 ～ 1,000 ng の TNF- は強力に NGF mRNA 発現を
誘導し、300 ng を用いた経時変化の検討では、6 時間後の NGF mRNA 発現
の誘導が最も強く、安定していた。(2) これまでの検討から、有効性が確認され
ている NGF 特異的 siRNA を用い、トランスフェクション試薬 3 種の効果を比
較した。TNF- 注射による NGF mRNA 発現の抑制は、Invivofectamine2 を 5 
g の siRNA と混和して注射した場合に認められ、抑制は強力であった。1 g 
の siRNA を用いた場合の抑制も 5 g の場合度同程度であり、強力であった。
(3) NC/Nga マウスに TNF- を注射して誘発する NGF mRNA 発現も、
Invivofectamine2 に混和した siRNA の注射によって強く抑制された。一方、
NC/Nga マウスにダニ抗原を反復塗布して誘発する皮膚炎においても NGF 
mRNA 発現の増大が認められるが、NGF mRNA 発現は、siRNA および 
Invivofectamine2 をクリームに混和して塗布した場合には抑制されなかった。
siRNA および Invivofectamine2 を混和して注射した場合には抑制が認められ
た。 
本年度の検討結果から、トランスフェクション試薬としては Invivofectamine2 が
適していること、siRNA を Invivofectamine2 と共に注射することにより、NGF 
mRNA 発現を抑制できることが確認された。今後は、外用による有効性を確実
にするための条件の検討が必要である。 

 
Ａ．研究目的 

掻痒はアトピー性皮膚炎患者の最も重要な症状で

あり、誘発される掻破行動は皮膚症状を増悪する重要
な因子である。表皮ケラチノサイトは皮膚表層にあっ
て種々の刺激によってさまざまな因子を産生し、皮膚

炎や掻痒の誘発、増強にも関わると推定される。これ
までに、2,4-dinitrofluorobenzene を反復暴露するこ

とにより、高頻度の掻破行動を伴うマウス皮膚炎モデ
ルを確立し、tacrolimus が表皮ケラチノサイトの神経

成長因子 (NGF) 産生抑制を介して掻破行動を抑制す
る可能性を示した。一方、siRNA (small interfering RNA) 
は 21-23 塩基対の二本鎖 RNA であり、塩基配列特異

的に mRNA を破壊する。生体への siRNA の適用は難し
いとされており、安定性、生体内標的への送達法について



活発に検討が進められているが、皮膚表層に存在する表

皮ケラチノサイトを標的とすること、患者皮膚ではバリアの
機能が脆弱であると考えられることから、表皮ケラチノサイト
を標的とする siRNA 外用によるアトピー性皮膚炎治療へ

の適用の可能性が期待される。一昨年の検討では、NGF 
特異的な siRNA を用い、NGF の遺伝子発現を制御する
ことによる掻痒およびアトピー性皮膚炎の治療戦略の構築

を試み、NGF mRNA 発現の抑制を示唆する成績を得たが、
抑制の強度、信頼性に問題があることが判明した。そこで、
本年度は信頼性の高い成績を得ることを目標に、さらに検

討を加えた。 
 
Ｂ．研究方法 

TNF- による NGF mRNA 発現の誘導: 雄性 
ICR マウスあるいは雌性 NC/Nga マウスの耳殻へマ
ウス TNF- 溶液 20 l を注射して NGF mRNA 発
現を誘導した。これまでの検討ではヒト TNF- を用
いてきたが、本検討ではマウス TNF- を使用した。 

ダニ抗原反復曝露による皮膚炎: 雌性 NC/Nga  
マウスの両耳殻の表裏に、培養したコナヒョウヒダニ
排泄物から調製した抗原 (ダニ抗原) 溶液 (10 mg/ml) 
を 25 l ずつ、計 100 l を週 2 回、計 9 回塗布し

て皮膚炎を誘発した。 
siRNA およびトランスフェクション試薬: siRNA 

はこれまでの検討で、NGF mRNA 発現抑制効果が最

も強力であることが確認されている市販のものを使用
した。トランスフェクション試薬はこれまで用いてき
たものが販売中止になったこと、その効果が不確実で

あることが分かったことから、新たに 3 種の市販の試
薬 、 Safetrans 、 InvivojetPEI お よ び 
Invivofectamine2 を購入して使用した。siRNA はト

ランスフェクション試薬と混和し、溶液を耳殻へ注射
した。また、皮膚炎モデルの実験ではsiRNA およびト
ランスフェクション試薬をクリームに混和して耳殻へ

塗布した。 
NGF mRNA の評価: mRNA の評価には real-time 

RT-PCR 法を用いた。 
 
（倫理面への配慮） 

動物を使用する実験はすべて岐阜薬科大学における

動物実験の実施に関する規程にしたがい、実験計画を委
員会に提出して審査、承認を受けて実施した。 

 

Ｃ．研究結果 
(1) マウス TNF- の NGF mRNA 発現誘導効果の確

認: マウス TNF- 100 ～ 1,000 ng を ICR マウスの耳

殻へ注射し、6 時間後の NGF mRNA 発現を検討した。
いずれの用量の TNF- によっても強力な NGF mRNA 
発現が誘導された。また、300 ng の TNF-a を注射し、経

時的に mRNA 発現を検討し、6 時間後の mRNA 発現の
誘導が最も強力で、安定していた。 

(2) トランスフェクション試薬の比較: これまでの検討か

ら、有効性が確認されている NGF 特異的 siRNA を用い、
トランスフェクション試薬 3 種を用いて mRNA 発現抑制
効果を比較した。300 ng TNF- 注射による 6 時間後の 

NGF mRNA 発現の抑制は、Invivofectamine2 を 5 g の 
siRNA に混和して注射した場合に認められ、抑制は強力
であった。一方、Safetrans および InvivojetPEI を用

いた場合には mRNA 発現には抑制は認められなかっ
た。また、Invivofectamine2 を用い、1 g および 5 g の 
siRNA の mRNA 発現抑制効果を比較した結果、いずれ

の用量によっても同程度の強い抑制が認められた。 
(3) NC/Nga マウスを用いた検討: NC/Nga マウスに 

TNF- を 注 射 し て 誘 発 す る  NGF mRNA 発 現 も 、

Invivofectamine2 に混和した siRNA の注射によって強く
抑制された。一方、NC/Nga マウスにダニ抗原を反復塗布
して誘発する皮膚炎においても NGF mRNA 発現の増大

が認められるが、NGF mRNA 発現は、siRNA および 
Invivofectamine2 をクリームに混和して塗布した場合には
抑制されなかった。siRNA および Invivofectamine2 を混

和して注射した場合には抑制が認められた。 
 
Ｄ．考察 

本年度の検討では、以前の検討において、real-time 
RT-PCR によって得られる siRNA の mRNA 発現抑制効
果の成績の信頼性が低いことが懸念されたことから、これま

で用いてきたヒト TNF- をマウス TNF- に改め、また、
トランスフェクション試薬を 3 種入手して有効性の高い試
薬を選択した。 

siRNA による RNAi の手法は確立されたものであり、
多くの in vitro の研究で遺伝子発現をノックダウンする手
法として繁用されている。一方、in vivo への適用に関して

は、siRNA の体内での安定性、標的組織、細胞への送達、
などに解決すべき問題があり、生体への応用はほとんど進
んでいない。したがって、トランスフェクション試薬に関して

も、in vivo における使用実績が示されているものはなく、
今回は、市販の 3 種の試薬について in vivo での有効
性を比較した。 

ヒト TNF- をマウスTNF- におきかえた場合でも、
ICR マウス耳殻へ注射することによって、ほぼ同様の条件
下、明らかな NGF mRNA 発現の誘導が確認できたため、

以下の検討にはマウス TNF- を使用した。また、比較検
討した 3 種のトランスフェクション試薬、Safetrans、
InvivojetPEI および  Invivofectamine2 の中では、

Invivofectamine2 を使用した場合にのみ、siRNA に
よる強い mRNA 発現抑制効果が認められたことから、
以下の検討では Invivofectamine2 を使用した。検討

には適切なトランスフェクション試薬を選択することも重要
と思われる。また、これまでの検討では、市販の NGF 特
異的 siRNA 3 種を in vitro の実験系において比較検討

し、最もノックダウン効果の強い siRNA を選択して使用し
てきたが、siRNA の選択、さらにはトランスフェクション試薬



との組み合わせも考慮すべきと思われる。 
アトピー性皮膚炎患者皮膚への適用の可能性を探るた

め、NCNga マウスのダニ抗原反復塗布による皮膚炎モデ
ルを用い、siRNA および Invivofectamine2 をクリームに混

和して塗布した。siRNA および Invivofectamine2 の注射
は NC/Nga マウスにおいても TNF- 注射による NGF 
mRNA 発現を強く抑制するが、皮膚炎モデルにクリームに

混和して塗布した場合には抑制は認められなかった。皮膚
炎モデルの場合でも、siRNA および Invivofectamine2 を
注射した場合には抑制効果が認められたことから、siRNA 

および Invivofectamine2 が標的組織へ到達すれば効果
を発揮することが明らかであると考えられる。 

siRNA は巨大な分子であるため、皮膚から透過させる

ことに限界があることは考慮すべきと思われるが、蛍光標識
した siRNA の皮膚透過性を検討した予備的な成績では、
クリームに混和することで Invivofectamine2 が効果を示さ

なくなる可能性が推定されている。溶媒を変えた場合の皮
膚透過性についても検討することが必要と思われる。 

これまでは、耳殻全体として mRNA 発現を検討してき

たが、表皮ケラチノサイトを標的とする検討であるため、表
皮を分離して評価することにより、より的確な成績が得られ
るものと考えられる。また、表皮ケラチノサイトは皮膚最外層

に位置するため、外用した siRNA の効果が得られやすい
可能性も考えられるため、表皮ケラチノサイトの mRNA 発
現に対する効果を区別して確認することも必要と思われ

る。 
 
Ｅ．結論 

本年度の検討では、siRNA をトランスフェクション試薬 
Invivofectamine2 と組み合わせることにより、また、確実に
組織へ注入することによって標的 mRNA 発現を強く抑制

できることを確認した。アトピー性皮膚炎患者皮膚への外
用を目標としているため、今後は、皮膚バリアが破綻してい
る皮膚炎モデルマウス等を用い、溶媒を選択し、また、表

皮を分離して表皮ケラチノサイトに対する効果を明らかに
する検討を実施したい。 
 

Ｆ．健康危険情報 
特になし 
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研究要旨 

本研究では、①アトピー性皮膚炎（AD: atopic dermatitis）の乳児にproactive療法を施
すことにより、食物アレルギーの発症が抑制されるか、②ADの乳児に、乳児期早期より抗
原蛋白を摂取させることで食物アレルギーの発症が抑制されるかの2点を明らかにするた
め、卵アレルギーをテーマとするランダム化二重盲検介入研究に取り組んでいる。昨年度
までに、研究計画の立案、介入のための試験用食品（卵含有粉末およびプラセボ粉末）を
開発した上で、研究参加者のリクルートを開始した。 

本年度、リクルートを進め、研究登録目標数200名のところ、これまでに83名の登録者を
得、このうち50名について、primary outcomeである加熱全卵粉末を用いた経口食物負荷
試験が終了した（平成26年1月24日現在）。現時点での負荷試験の陽性率は22.0%と、研
究計画の想定から大きく外れない結果となっている。また、試験用食品摂取によるアレル
ギー症状の誘発など、問題となる有害事象は見られていない。研究は総じて順調に進行し
ており、早期の研究終結を目指して、リクルートの加速を進めている。これと併せて、研究
に参加した患児の皮膚のコントロール状態について検討し、proactvie療法が有効かつ安
全な治療法であることを、乳児における前方視データとして確認できた。 

本年度はこの他、ADおよびその治療法が、患児と保護者のQOL（quality of life）に与え
る影響について調べた。当センターで加療されているAD患児300名を対象として、外来で
質問紙による調査を実施した（回収率は77.0%）。一元配置の分散分析（Turkey HSD）を行
ったところ、ステロイド使用の有無や方法と、皮膚のコントロール状態との間に一定の相関
が認められたものの、患児・保護者のQOLとの間には、明確な相関は見られなかった。こ
れは調査対象者の多くが、適切な治療を受けるようになって一定期間を経過しており、治
療法によらず皮膚症状が安定していることが一因と思われた。 

 
Ａ．研究目的  
１．PETIT研究 

アトピー性皮膚炎（AD: atopic dermatitis）は、慢性的に
皮膚炎を繰り返し、患者のQOL（quality of life）を著しく
損なう。ステロイド外用薬の長期間欠塗布（proactive
療法）は、ADを寛解状態に導入・維持することが可能
で、その有効性と安全性が認知されつつある。また、
AD患児では高率に即時型食物アレルギー（FA: food 
allergy）の合併が見られるが、G. Lackらはこれを説
明する二重暴露仮説を提唱している。この仮説では、
炎症を有する皮膚への食物抗原の暴露が経皮感作を進
める一方、経口摂取による消化管への暴露が免疫寛容
を誘導するとされている。この仮説を支持するように、
近年、乳児期における抗原蛋白の早期摂取開始が食物

アレルギーを減少させるとする観察研究の報告が相次
いでいる。これらを背景に本研究では、①ADの乳児に
proactive療法を施すことにより、卵アレルギーの発症
が抑制されるか ②ADの乳児に、乳児期早期より卵抗
原蛋白を摂取させることで卵アレルギーの発症が抑制
されるか、の2点について検討を行っており、
PETIT( Prevention of Egg allergy with Tiny amount 
InTake) 研究と称している。 
昨年度までに、PETIT研究の研究計画を立案するとと

もに、被験者に摂取させる試験用食品（卵含有粉末お
よびプラセボ粉末）の開発を行って、リクルートを開
始した。本年度は、リクルートを進めるとともに、乳
児ADにおけるproactive療法の有効性について前方視
的に検討した。また、小児AD患者とその家族のQOLにつ
いて、ADの治療法やADのコントロール状態等との関係



を、質問紙を用いて調べた。 
 

Ｂ．研究方法             
１．PETIT 研究 
図1に研究の概略を示す。特に基礎疾患のない生後6

ヶ月未満のAD患児をリクルートし、1歳まで卵の完全除
去を指示する。生後6ヶ月-1歳の間、卵含有粉末を連日
摂取する卵タンパク群（100例）と、カボチャとブドウ
糖粉末からなるプラセボ粉末を連日摂取するプラセボ
群（100例）とに分け、二重盲検ランダム割り付けによ
る前方視介入研究を実施する。この間の湿疹の治療は、
proactive療法か、湿疹憎悪時のみステロイド外用薬を
使用するreactive療法かのいずれかを行う。1歳時に、
卵1/2個相当の加熱全卵粉末を摂取させる経口食物負
荷試験（FC: food challenge)を実施して卵アレルギー
の有無を判定し、卵アレルギーの発症率と、卵の摂取
開始時期や湿疹の治療法、皮膚炎のコントロール状態
との関係を調べる。ADの治療方針については、患児の
保護者の意向も考慮する必要があり、ランダム割り付
けが困難であるため、サブグループ解析を行って、そ
の影響を調べることとしている。介入期間中の皮膚の
状態は、SCORADおよびPOEM(Patient-Oriented Eczema 
Measure：養育者による子どもの湿疹評価)、血清TARC値を
参考に評価する。 
 リクルートの対象は、当センターを受診した AD 乳児
の他、一般病院・開業医を受診した AD 乳児、東京都内
の3-4ヶ月乳児健診でADの可能性を指摘された乳児な
どである。当センターで AD と確定診断した後、症例登
録を行った。 
 
２．AD 患児と保護者の QOL 調査 
当センターで加療中の AD 患児 300 名を対象に、外来

受診時に質問紙を配布し、記入後回収する形で調査を
行った。調査内容は、AD の治療法（保湿のみ/reactive 
/proactive）の他、受診時の POEM、患児の QOL を問う

IDQLI（Infant’s Dermatitis Quality of Life Index: 
4 歳未満）／CDQLI（Children’s Dermatitis Quality of 
Life Index: 4 歳以上）、保護者の QOL を問う
QPCAD(Quality of life in Primarycaregivers of 
Children with Atopic Dermatitis)とした。 
 
Ｃ．研究結果  
１．PETIT 研究 
 研究登録目標数 200 名のところ、これまでに 83 名

の登録者を得、このうち 50 名について、primary 
outcome である加熱全卵粉末を用いた経口食物負荷試
験が終了した（平成 26 年 1月 14 日現在）。現時点での
1歳時 FC の陽性率は 22.0%である。研究計画では卵タ
ンパク群 7%、プラセボ群 20%を想定しており、合わせ
ると 14%程度となる。陽性率が、これを下回るようであ
れば検出率が不足する懸念が生じるが、現在のところ
やや高めの値で、想定から大きく外れてもいない。ま
た、試験用食品摂取によるアレルギー症状の誘発など、
問題となる有害事象は見られていない。 
図 2は、AD未治療の状態で受診して PETIT 研究に参

加し、proactive 療法で加療した患児 27 例の SCORAD
および TARC の経過を示したものである。ほとんどの例
で、1歳までに AD の皮膚炎が良好にコントロールされ、
症状が軽快していることがわかる。図 3には 1歳時の
ステロイド外用剤の塗布頻度を示すが、全例で、皮膚
の菲薄化を招く可能性が少なくなる 3日に 1回以上の
間隔となっていた。この間、ステロイド外用薬の使用
に伴う皮膚感染症などの有害事象が見られた例はない。 
 

２．AD患児と保護者のQOL調査 
 質問紙を回収できたのは、300 名中 231 名（回収率
77.0%）であった。図 4に回答を得られた患児の属性を
示す。一元配置の分散分析（Turkey HSD）を行ったと
ころ、表 1に示すとおり、ステロイド使用の有無や方
法と、POEM との間に一定の相関が認められたものの、

 図 1 PETIT 研究の概要 



患児・保護者の QOL との間には、明確な相関は見られ
なかった。 
（倫理的配慮） 本研究では、FA 発症の高リスク群で
ある乳児 AD 患者に、早期より抗原蛋白の摂取をすすめ
ている。このため研究遂行に当たっては、初回の摂取
量を少量とする、症状発現時には適切な対応ができる
体制を整えて摂取させる、といった安全面の配慮をし
ている。PETIT 研究および AD 患児と保護者の QOL 調査
の双方について、当センターの倫理委員会で承認を受
け実施している。 
 
Ｄ．考察               
最初に述べたとおり、抗原蛋白の早期摂取開始が食

物アレルギーの発症を抑制するとの報告が近年なされ
ている。例えば、Koplin らは、観察研究を行い、生後
6ヶ月までに卵摂取を開始した群では、それ以降に摂取
を開始した群と比較して卵アレルギーが有意に少ない
と報告している。このような知見を、前方視的に確認
しようとする取り組みが各国で進められているところ
である。本研究もその一つに位置づけられ、FA の発症
率が非常に高いAD乳児に着目したところに特徴がある。
これまでのところ、問題となる有害事象を見ることな
く、1歳時の卵アレルギーの発症率も想定範囲内であり、
研究は順調に進行している。研究の早期終結を目指し
て、現在リクルートを加速させている。 

Proactive 療法の有効性を定量的に示したデータは
意外に少ない。今回乳児 AD に対する proactive 療法の
有効性と安全性を先方視データにより示すことができ
た。昨年度の報告で、乳児 AD に対する早期介入の重要
性について述べたが、本データが示す通り、罹病期間
の短い乳児の AD では治療に対する反応が良好であり、
この意味でも早期より proactive 療法による治療を開
始する意義は大きいと言える。 
PETIT 研究では、FA の発症において最もクリティカ

ルな時期である生後 6 ヶ月前後に注目して、AD 患児の
様々なデータを収集している。例えば、マイクロアレ
イを用いることにより、約 20 種の抗原に対する特異抗
体を血中および唾液中で測定している。これらのデー
タを蓄積して活用することにより、研究の主たる検討
内容である卵アレルギーの発症予防以外にも、FA の発
症メカニズムについて示唆に富む知見が得られること
が期待される。 
 
Ｅ．結論               
 乳児AD患者を対象とする卵アレルギー発症予防研究
（PETIT研究）を遂行中である。登録目標200名のとこ
ろ既登録者が83名で、大きな問題なく進行中である。
今後、リクルート活動に注力することで登録を加速し、
早期の研究完了を目指す。また、本研究で前方視的に
収集されたデータにより、proactiveが乳児のADにおい
て、有効かつ安全な治療法であることが確認された。
平行して、AD患児における患児・保護者のQOL調査を300

名の患児を対象に実施した。今回の調査では、ステロ
イド使用の有無や方法と、重症度との関連は見られた
が、QOLとの関連は確認できなかった。 
Ｆ．健康危険情報 

なし 
G. 研究発表（学会発表） 
なし 

H．知的財産権の出願・登録状況 
なし

図 2(a) proacitve 治療中の SCORAD の変化 

図 2(b) proacitve 治療中の血清 TARC 値の変化 

図 3 1 歳時のステロイド外用剤塗布頻度 

図 4 回答者の年齢分布と AD の治療法 



 

表 1(a) AD の治療法と皮膚炎・QOL の関係 
（4 歳以上） 

表 1(b)   AD の治療法と皮膚炎・QOL の関係 
（4 歳未満） 
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アトピー性皮膚炎のかゆみの発症機序と治療に関する研究 

樹状細胞の病態への役割に関する研究 

 

分担研究者 中村晃一郎（埼玉医科大学皮膚科教授） 
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アトピー性皮膚炎(AD)ではウイルスや細菌に対する易感染性が存在するが、この易感染性には

IL-4, TARC をはじめとする Th2 サイトカインの産生異常や皮膚のバリア機能異常が関与してい

る。皮膚には樹状細胞があり、外来抗原を認識し、TARC/CCL17 や MDC/CCL22 を産生し、Th2 細胞

の浸潤、皮膚症状の悪化に変化に関与する。AD の病態における抗原による樹状細胞の TARC, MDC

産生調節を明らかにした。  

 

 

A. 研究目的 

アトピー性皮膚炎（AD）は慢性に経過するア

レルギー性疾患であり、乾燥症状や強いかゆ

みを呈する疾患である。これまでAD患者の血

清中のTARC、MDC濃度は重症度と相関しており、

その産生細胞として表皮ケラチノサイト、樹

状細胞が存在することを報告した。またこれ

らの細胞は、IFN-やTNF-によってその産生

を増強した。樹状細胞の外来抗原によるTARC, 

MDC産生調節を明らかにする。 

 

B. 研究方法 

同意の得られた AD 患者より末梢血を採血し、

単球より GMCSF、IL-4、TGF-存在下に、樹状

細胞(DC)を作成した。DC の 48 時間培養下で

の TARC 産生を比較検討した。 

（倫理面への配慮）本研究はヘルシンキ宣言を

遵守して施行された。 

 

C.研究結果 

AD 患者由来の DC の TARC 産生は健常人由来

の DC のそれと比較して有意に高値を示した

(AD: 平 均 49,040pg/mL, 健 常 人

21,406pg/mL)。AD 患者由来の DC の MDC 産生

は健常人由来の DC のそれと比較して有意に

高値を示した(AD: 平均90,993pg/mL, 健常人

52,115pg/mL)。外来抗原刺激下に DC の TRAC

産 生 、 MDC 産 生 の 調 節 を 検 討 し た 。

Lipopolysaccharide 刺激下での TARC 産生は

増加を示した。 

 

D． 考察 

AD 患者の病態には IL-4、TARC、MDC などの Th2

サイトカインの関与が指摘されており、AD 患

者の樹状細胞は有意に TARC、MDC 産生を増強

することを示した。外来抗原刺激によってこ

れらのケモカイン産生は調節を受けた。 

 

E. 結論 

AD の病態に関与する Th2 ケモカインは、抗原

刺激によって DC 由来の TARC 産生、MDC 産生

が調節を受けており、皮膚炎の増悪に関与す

る可能性が示された。将来的な治療の標的と

なる可能性が示された。 
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研究要旨 
本研究は遺伝子多型解析を用いてアトピー性皮膚炎関連遺伝子群を同定し、病態の科学的な解明を通してより
良い予防法、治療法を確立することを目的とする。本年は共同研究先であるドイツのグループを中心に行われ
たアトピー性皮膚炎のImmunochip解析の検証研究を行った。また我々は本研究班で収集したサンプルを用い、
日本人のアトピー性皮膚炎感受性に関連する8つのゲノム領域を同定した（Nature genetics 
44:1222-1226,2012）。これらの領域内および近傍に含まれる遺伝子群の中から、興味深い遺伝子について現在、
機能解析を行っている。11p15.4に存在するNLRP10はヒト皮膚組織で強く発現していた。3p21.33で最も強い関
連が認められたSNPはeQTL解析によりCCR4遺伝子発現量と強い相関を認めた。 

 
Ａ．研究目的             
 アトピー性皮膚炎は、患者の多くは遺伝的なアトピ

ー体質を持つ。本研究はアトピー性皮膚炎の病態に関
連する遺伝要因を同定し、痒みとアレルギー炎症の機
序を科学的に解明し、新しい治療法の開発へ向けてエ

ビデンスを提示していくことを目的とする。本年はド
イツのグループを中心に行われたアトピー性皮膚炎の
Immunochip解析の検証研究を行った。また我々は2012

年に本研究班で収集したサンプルを用い、日本人のア
トピー性皮膚炎感受性に関連する8つの新規のゲノム
領域を同定し報告した（Nature genetics 44: 1222-1226, 

2012）。これら8つの領域内および近傍に含まれる遺伝
子群の中から、興味深い遺伝子について現在、機能解
析を行っている。 

 
Ｂ．研究方法             
 まずドイツのグループがアトピー性皮膚炎患者2425

名、7196名のコントロールについてIllumina iSelect 
HD custom genotyping arrayを用いてImmunochip 解析
を行い、ヨーロッパの集団で検証研究を行った。その

結果、ゲノムワイド関連水準（P<5ｘ10-8）を満たす4
つの領域（4q27, 11p13, 16p13.13, 17q21.32）が同定
された。我々は日本人の集団（ケース1856名、コント

ロール7021名）でそれらの結果の検証を行った。検証
研究の疾患群はバイオバンクのサンプルを用いた。検
証研究のタイピングはTaqMan法およびInvader法を用

いた。 
機能解析において、遺伝子の発現についてはSYBR 
Premix Ex Taq IIを用い、RT-PCR法により定量を行っ

た。関連領域の転写調節への影響については、eQTL 
Browser (http://eqtl.uchicago.edu)を用いて検討を
行った。 

（倫理面への配慮） 

 本研究は三省合同「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に
関する倫理指針」に準拠して行い、当該実施機関の倫
理委員会の承認を受けたうえで研究を行っている。 

                   
Ｃ．研究結果             
 Immunochip 解析で同定されたゲノムワイド関連水準

を満たす4つの領域のうち4q27領域を除く3つの領域で
P＜0.05の関連を認め、アレルの方向性は一致していた。
これらの3領域、11p13の近傍にはRAG1， RAG2が, 

16p13.13の近傍にはSOCS1が, 17q21.32の近傍にはNGFR
が存在していた。これらの知見をNature genetics 
45:808-812,2013に報告した。 

遺伝子発現解析により、NLRP10がヒト線維芽細胞およ
び皮膚で強く発現していることが示された。 
3p21.33のアトピー性皮膚炎関連領域において、eQTL解

析を行い、関連の強かったSNPのゲノム領域はTARCの受
容体であるCCR4の遺伝子発現量と強い相関を示した。 
 

Ｄ．考察               
 Immunochipで同定された領域のうち、4q27にはタク
ロリムス（FK506）のターゲット分子であるIL2が含ま

れていた。今回の日本人の集団において、ヨーロッパ
集団で同定された4q27のSNPとの関連は検証されなか
ったが、近傍のSNPについては詳細に検討していく必要

がある。アトピー性皮膚炎の症状として、かゆみを伴
う慢性湿疹が特徴的であるが、かゆみに関連するNGFR
の近くに疾患感受性領域（17q21.32）が同定された。 

NLRP10、およびCCR4領域については引き続き検討を行
っていく。 
 

Ｅ．結論               
 ヨーロッパのImmunochip解析の結果を日本人の集団
において検証研究を行い、3つの領域（11p13, 16p13.13, 

17q21.32）でアトピー性皮膚炎との関連を認めた。こ



れまでGWASで同定された関連領域のうち、11p15.4に存

在するNLRP10はヒト皮膚組織で強く発現していた。
3p21.33で最も強い関連が認められた多型はeQTL解析
によりCCR4発現量と強い相関を認めた。 
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研究協力者 古江増隆（九州大学大学院医学研究院皮膚科学 教授） 
      江崎仁一（同大学院生） 

 
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。 
                   
Ｆ．健康危険情報 

なし。 
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 2.  学会発表             

1. 竹内聡. 基礎・臨床データから見た痒
みのマネジメント ―タクロリムス軟膏の有用
性― 第29回日本臨床皮膚科医会総会 平成25

年4月7日 ウェスティンナゴヤキャッスル 星
雲の間西（第4会場）（名古屋市） 
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なし。 
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研究要旨 
１．アトピー性皮膚炎で重要なかゆみに対し、ラットモデルを用いてそ

の痒み特異的神経の伝導路を明らかにした。より中枢でのかゆみ伝導路を
見出し、かゆみの制御につなげたい。 
2. 卵アレルギーの既往が乳幼児期のアトピー性皮膚炎の危険因子のひ

とつであり、また、アンケート上での卵アレルギーの既往やオボムコイド
IgE 卵アレルギーの既往がアトピー性皮膚炎の危険因子のひとつであり、
乳幼児期のアトピー性皮膚炎には卵アレルギーが深く関わっていることが
示唆された。また、アンケート上での卵アレルギーの既往がある群がより
重症であることが分かり、卵白への特異的血清 IgE 検査（オボムコイド）
でも関与が示された。 
3．GWAS の結果、過去に報告されたヨーロッパあるいは中国から報告さ

れた領域に加え、新たに 8領域が同定された。GWAS は、アトピー性皮膚炎
のメカニズム及び治療を切り開くうえで重要な強力な手法であると考え
る。また、石垣島コホートにおいて、フィラグリン遺伝子変異の有無がア
トピー性皮膚炎の発症に必ずしも寄与しないことを見出した。 

 
Ａ．研究目的             

 1. 痒みという感覚は「掻きたいとう欲求を引き起
こす不快な感覚」であり、皮膚における痒みを伝達す
る一次求心性神経線維に関しては C 線維がその役割を
担っていることが知られている。一方で、C線維は痛み
や冷温覚をはじめとした痒みとは異なる感覚を伝達す
ることも知られている。我々はこれまでに、痒み特異
的な一次求心性神経線維の同定のため、ラットにセロ
トニン（5-HT）塗布による痒み知覚モデルを作製して
脊髄後根神経節における電気生理学的記録を行い、
5-HT による痒み刺激に特異的に反応する C 線維を同定
した。本研究では後根神経節で記録した一次求心性神
経線維が脊髄後角の入力部と、その後の神経伝導路を
検討したい． 
2. アトピー性皮膚炎の発症寄与因子の解明は重要な課
題であるが、我が国におけるコホート研究は数少ない。
我々は平成13年度より沖縄県石垣島の保育園児の集団
検診と保護者へのアンケート調査、採血データの解析
を開始し、発症頻度・IgE 値・感染症の合併・本症発症
の寄与因子などを報告してきた。今回は、CCL17/TARC
や CCL22/MDC などの Th2 ケモカインの推移とアトピー
性皮膚炎の発症および卵アレルギーの関与を明らかに

したい。  
3．アトピー性皮膚炎の有病率は上昇しており、現在、
社会問題化している。本疾患の解明は未だ進んでおら
ず、分子生物学的アプローチを含めた、幅広い視点に
立った病因の解明と新規治療薬の開発が切望されてい
る。わが国でも IgE 産生能や気道過敏性に関する候補
遺伝子や、最近ではフィラグリン遺伝子の転突然変異
が高率に発見されるなどの報告がされつつあるが、未
だ疾患を包括的に説明する決定的なものはない。より
正確な候補遺伝子の探索のためには、ある地域に生活
する集団を全体として解析するコホート解析を用いる
必要があり、また複数の地域集団でゲノム解析を行う
ことでより関連の高い疾患候補遺伝子を同定できる。 

我々は平成１３年度から沖縄県石垣島の保育園児の
集団検診と採血、アンケート調査によるコホート解析
を開始しているが、現在までにデータ固定されている
2011 までに延べ 7856 人の０－６歳時を診察し、平記入
秒率は 6.3%であった。この検診は毎年継続されており、
石垣島の乳幼児コホートの前向き調査を可能としてい
る。H15-16 年にかけては最近保険適応となったアトピ
ー性皮膚炎の重症度マーカー、TARC の血清値がアトピ
ー患児での発症、持続、消退などの自然経過と強く関
連することを見いだした。さらにアトピー疾患関連遺
伝子の解明を進めるべくこのコホート群における遺伝



子解析を行うため、血液サンプルの採取を行っている。 
最近、日本人がSNPタイピングにより大きくRyukyu-

と Hondo クラスターの２つに分けられることが判明し
た。石垣島のコホート群における追跡調査、血液検査、
遺伝子研究などで得られた成果 すなわち様々な臨床
的アトピー関連因子や数々の候補遺伝子群やまた将来
的にそれらを元にした病因の解明・新規治療などが日
本人に広く応用可能であるかどうか、またはある特定
の疾患サブグループや地域特異性（石垣島など）に認
められる傾向にあるのかなどをより正確に検討するに
は、次なるステップとして同様の採血検査、遺伝子調
査を本邦の他地域においても実施し、石垣島で得られ
た結果の有意性を確認する必要がある。そこで九州・
山口地域一円からの人口流入地域である福岡と、全国
からの人口流入地域である東京地域において得られる
結果を、石垣スタディの結果と比較・検討したい。 
   

 

Ｂ．研究方法             

1. SD ラットの胸髄を麻酔下に露出し、末梢に 5-HT
を塗布してパッチクランプ法にて脊髄後角部の膜電流
を測定することで、脊髄後角における 5-HT による痒み
刺激の入力部位を検討した。 

2. 園児検診、アンケート結果、血清データ解析を行

った。 

3．九州大学病院皮膚科、同総合診療部、慶応義塾大

学病院皮膚科、東京大学にてアトピー性皮膚炎患者、

健常者各1000人を目標に血液検体、アンケート調査票、

ゲノムタイピングの結果を用いて解析する 

 
（倫理面への配慮） 

本研究での動物実験あるいは臨床研究は施設の倫理委
員会にて承認されている。 
                   

Ｃ．研究結果             

1. 5-HT による痒み刺激に応答する C線維は、応答し
ない C 線維と比較すると有意に脊髄後角の浅層に入力
していた。また、5-HT による痒み刺激に反応する脊髄
後角ニューロンは、後根神経節ニューロンと同じく機
械的刺激に反応する性質を持っていた。 
2. データ固定された 2011 年までに、のべ 7856 人の

園児を診察し、平均有病率は 6.3％で男女差はなかった。
また 2009 までの解析で、男児の血清 IgE が高いこと、
気管支喘息合併が高いことが判った。アンケート調査
の多変量解析の結果、患児のアトピー性皮膚炎罹患の
危険因子として、本人の気管支喘息とは卵アレルギー
の既往、父親や同胞のアトピー性皮膚炎の既往が挙げ
られた。卵アレルギー歴のあるアトピー性皮膚炎園児
は有意に血清 TARC 値が高く、またオボムコイド特異的
IgE 値高値（クラス２以上）のアトピー性皮膚炎園児で
有意に血清 TARC 値が高かった。 
3．GWAS の結果、過去に報告されたヨーロッパあるい

は中国から報告された領域に加え、新たに 8 領域が同
定された。（Hirota T, et al. Genome-wide association 
study identifies eight new susceptibility loci for 
atopic dermatitis in the Japanese population. Nat 
Genet 2012;44(11):1222-6.）。また、本ゲノム解析で
遺伝子多型とアトピー発症の関連が確認されたＴｈ２
ケモカインＭＤＣは石垣島園児でアトピー性皮膚炎園
児は対照群に比して有意に検査値が高いことがわかり、
また健常人でも成人に比して非常に数値が高いことが
判った。さらに、石垣島コホートにおいて、フィラグ
リン遺伝子変異の有無がアトピー性皮膚炎の発症に必
ずしも寄与しないことを見出した。 
                   

Ｄ．考察               

 1. 5-HTによる痒み刺激に反応する1次求心性神経
線維は、後根神経節において C 線維の中で機械的刺激
にも反応する多様式なニューロンであり、脊髄後角に
おいても同様の性質を持っていた。脊髄後角での入力
部位に関しては浅層であることから、侵害刺激や温熱
刺激の伝導路と同一部位であることが確認された。 
2. 卵アレルギーの既往がアトピー性皮膚炎の危険因

子のひとつであり、乳幼児期のアトピー性皮膚炎には
卵アレルギーが深く関わっていることが示唆された。
また、アンケート上での卵アレルギーの既往がある群
が血清 TARC 値（アトピーの疾患重症度マーカー）が高
値、すなわちより重症であることが判った。オボムコ
イド（卵白の主要アレルゲン）特異的 IgE 検査でも同
様の知見が示されており、より確からしいことが判っ
た。ミルクやコムギなどの 3 大食餌アレルゲンの他の
抗原とやダニアレルギーと重症度との関連は見られず、
興味深い。 
3．新たに同定された 8領域は、気管支喘息における

GWAS と同様に好塩基球活性化因子を含んでおり、また
免疫調節因子であるビタミン D 代謝経路に関わる因子
が含まれていた。実集団で関連を検証したい。 
 
 

Ｅ．結論               

1. より中枢における痒み特異的神経の伝導路に関す
る検討を行う必要がある。 
2. 男児の気管支喘息の高合併率なども見られている

ため、食物アレルゲンに加え、カビなど他の環境因子
と AD か関連疾患の発症、重症度との関連解析が必要と
思われる。 
3．今後、GWAS で同定された因子についてさらなる検

討が必要である。GWAS の結果は、アトピー性皮膚炎の
メカニズム及び治療を切り開くうえで重要な強力な手
法であると考える。 
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