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研究成果の概要（和文）：本研究では抗菌ペプチドの一種であるカテリシジンがアトピー性皮膚炎（AD）の病態
を改善する効果を持つか否かについて検討を行った。ADモデルNC/Ngaマウスを用いて解析を行った結果、マウス
カテリシジンmCRAMPの皮膚炎およびかゆみに対する作用は認められなかったが、皮膚バリア機能を改善する作用
を持つことが明らかになった。カテリシジンはフィラグリンからの天然保湿因子産生に関与するプロテアーゼの
発現を上昇させることで角層水分量を増加させていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated the effect of antimicrobial peptide cathelicidin on atopic 
dermatitis (AD). Following induction of AD-like symptoms on NC/Nga mice, cathelicidin mCRAMP 
ointment was applied to the lesional skin. Although dermatitis scores and scratching behavior were 
not suppressed, stratum corneum hydration was improved by the ointment. We also found that 
expressions of calpain I and BH mRNA in epidermis were increased. These data suggest that increased 
NMFs by upregulation of NMF-generating proteases improve stratum corneum hydration.

研究分野： かゆみ科学、分子発生学

キーワード： 難治性かゆみ　アトピー性皮膚炎　抗菌ペプチド　カテリシジン　アトピー性皮膚炎モデルNC/Ngaマウ
ス

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
正常な表皮バリアは、外界からの種々の刺

激から身体を防御し、適度な水分を体内に保
持させる役割を持つ。表皮は物理的なバリア
であると同時に、表皮自身が独自の病原体の
認識・排除機構を持ち、リンパ球の関与しな
い自然免疫のバリアを形成している。表皮バ
リア機能の破綻は易刺激性の原因となり、抗
ヒスタミン薬が奏功しない難治性のかゆみ
を引き起こす。アトピー性皮膚炎（AD）のか
ゆみは難治性であり、激しいかゆみによる掻
破はさらに皮疹を悪化させる。特に近年、AD
は有病率が増加しており、患者は強いかゆみ
のために不眠や集中力欠如などに悩まされ
ている。このように AD 患者の quality of life
（QOL）は著しく低下していることから、AD
の治療においてかゆみのコントロールは必
要不可欠である。 
病原体の排除機構として表皮角化細胞は

抗菌ペプチドを産生する。AD 病変部では表
皮に炎症があるにもかかわらず抗菌ペプチ
ドの発現が誘導されないことが報告されて
おり、健常者には認められない黄色ブドウ球
菌（S. aureus）が細菌叢を形成する（Ong et al., 
N Engl J Med, 2002, 347: 1151–1160）。この抗
菌ペプチドの発現異常は、AD 病変部におけ
るS. aureusの増殖や重症感染の頻度が極めて
高い原因の１つと考えられている。また、S. 
aureus が産生する毒素やプロテアーゼは AD
の慢性化と重症化の一因とされている（Cork 
et al., J Invest Dermatol, 2009, 129: 1892–1908）。 
我々の先行研究では、皮膚バリアの機能が

破綻している AD 患者や乾皮症、またはそれ
らのモデルマウスの皮膚において、神経伸長
因子（nerve growth factor [NGF]、amphiregulin）
の発現増加ならびに、神経線維を退縮させる
神経反発因子（Semaphorin 3A [Sema3A]、
anosmin-1）の発現減少を見出し、それにより
通常は表皮‐真皮境界部に収束している知
覚神経線維が表皮内に多数侵入し、増生する
ことを報告した（Tominaga and Takamori, J 
Dermatol, 2014, 41: 205–212）。また、リコンビ
ナント Sema3A を配合した軟膏は AD モデル
動物の掻破行動を抑制すると共に皮膚炎も
改善した（Negi et al., J Dermatol Sci, 2012, 66: 
37–43）。以上の結果は、神経反発因子が表皮
内神経侵入を伴う難治性かゆみの治療標的
になることを強く示唆する成果であった。 
最近、我々は抗菌ペプチドの一種であるカ

テリシジンで表皮角化細胞を刺激すると、
Sema3A の発現が増加することを見出した
（Umehara et al., J Invest Dermatol, 2015, 135: 
2887–2890）。さらに、カテリシジンは他の抗
菌ペプチドである β-ディフェンシンの産生
を誘導すること（梅原ら, 特願 2014-177778）、
皮膚のタイトジャンクションバリア機能を
調節すること（Akiyama et al., J Innate Immun, 
2014, 6: 739–753）など、ドライスキンや AD
の病態改善に有用な様々な活性を持つこと
が明らかになりつつある。 

そこで、カテリシジン配合軟膏を AD 病変
部に外用することで、抗菌ペプチドの補充と
共に Sema3A 発現の正常化やバリア機能の回
復が可能となり、効率的にドライスキンや
AD の病態を改善し、難治性かゆみを克服で
きるのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究では、AD モデル NC/Nga マウスに

対するカテリシジンの治療効果について検
討を行った。そのため、AD モデル NC/Nga
マウスを作製し、病変部にマウスカテリシジ
ン mCRAMP 配合軟膏の塗布を行い、病態が
改善するか否かについて解析した。 
 
３．研究の方法 

4% SDS 溶液で NC/Nga マウスの背側部の
皮膚バリアを破壊後、ビオスタ AD 軟膏（コ
ナヒョウヒダニの虫体成分［Biostir］）を同部
位に週 2 回、100 mg/ site で塗布し、この操作
を 3 週間行うことで AD モデルマウスを作製
した（Yamamoto et al., Allergol Int, 2007, 56: 
139–148）［図 1］。皮膚炎スコアが 5 以上のマ
ウスをピックアップし、マウスカテリシジン
mCRAMP をワセリンと混合した mCRAMP
軟膏を病変部に 1 日 2 回（朝夕）4 日間塗布
した。対照群にはワセリンのみ塗布した
（Vehicle 群）。 
 

 
 
 

(1) AD モデル NC/Nga マウスのバリア機能に
対するカテリシジンの効果 
 
カテリシジン投与期間中、毎朝、皮膚炎

［Dermatitis score］および皮膚バリア機能の
評価を行った［図 1］。皮膚バリア機能の評価
として、経皮水分蒸散量［TEWL］、pH、角
層水分量［stratum corneum (SC) hydration］の
測定を行った。 
 
(2) AD モデル NC/Nga マウスのかゆみに対す
るカテリシジンの治療効果 
 
 カテリシジン投与前後に SCLABA-Real®
を用いて夜間 12 時間の掻破行動を解析し、
かゆみ抑制効果について対照群と比較検討
した。 

図 1. 実験スケジュール 



 
(3) AD モデル NC/Nga マウスの皮膚に対する
カテリシジンの作用 
 
実験終了後に病変部の皮膚を採取し、表皮

における Sema3A 等の遺伝子の発現を定量的
real-time PCR または免疫組織化学染色法によ
り比較した。 
 
４．研究成果 
(1) AD モデル NC/Nga マウスのバリア機能に
対するカテリシジンの効果 
 

ADモデルNC/NgaマウスにmCRAMP配合
軟膏を塗布した結果、対照のワセリン塗布群
と比較して皮膚炎スコアの改善は認められ
なかった［図 2A］。経皮水分蒸散量、pH の減
少傾向は観察されたが、有意な差は認められ
なかった［図 2C、2D］。一方、角層水分量の
増加が観察され、バリア機能が改善している
ことが示唆された［図 2B］。以上の結果から、
mCRAMP はドライスキンを改善する作用を
持つことが示唆された。 

 
(2) AD モデル NC/Nga マウスのかゆみに対す
るカテリシジンの治療効果 
 

mCRAMP 配合軟膏の外用前後における掻
破行動の解析を行った結果、いずれの群間に
おいても変化は認められず、mCRAMP のか
ゆみ抑制効果は低いと考えられた［図 2E］。 

 
(3) AD モデル NC/Nga マウスの皮膚に対する
カテリシジンの作用 
 

ADモデルNC/NgaマウスにmCRAMP配合

軟膏を外用し、４日後の表皮における各分子
の発現を解析した結果、いずれの群間におい
ても Sema3A 遺伝子の発現に変化は認められ
なかった［図 3A］。さらに、採取した皮膚組
織を用いて免疫染色を行い、表皮における
Sema3A タンパク質の発現を単位面積当たり
の蛍光強度により比較した結果、変化は認め
られなかった［図 3B］。 

Sema3A の発現が上昇していないために、
表皮内神経線維の増生およびかゆみが抑制
されていないことが考えられ、この結果は(2)
と一致していた。我々はヒトのカテリシジン
LL-37 でヒト表皮角化細胞を刺激すると、
Sema3A の発現が増加することを報告してい
るが、マウスのカテリシジンは同様の作用を
持たない可能性、AD モデル NC/Nga マウス
の表皮においては他の要因により Sema3A の
発現が誘導できない可能性、等が考えられた。 

 
皮膚のバリア機能を正常に保つには、フィ

ラグリン由来天然保湿因子の産生に関与す
るプロテアーゼの発現が重要であり、それら
の異常がドライスキンや AD の発症素因の 1
つになることが報告されている（Kamata et al., 
Arch Dermatol Res, 2012, 304: 31–38）。結果(1)
において mCRAMP 配合軟膏の塗布により角
層水分量の増加が観察されたため、皮膚にお
けるこれらのプロテアーゼ（ブレオマイシン
水解酵素［Blmh］、カルパイン I［Calp1］、カ

図 4. mCRAMP外用４日後の表皮における
各遺伝子の発現 

図 2. AD モデル NC/Nga マウスに対する
マウスカテリシジン mCRAMP の作用 

図 3. mCRAMP 外用４日後の表皮における
Sema3A 発現量の比較 



スパーゼ 14［Casp14］）およびフィラグリン
の発現を定量的 real-time PCR により解析し
た。その結果、フィラグリンおよびカスパー
ゼ 14 の発現変化は認められなかったが［図
4A、4C］、mCRAMP 配合軟膏の塗布によりブ
レオマイシン水解酵素およびカルパイン I の
発現が増加していた［図 4B、4D］。以上の結
果から、mCRAMP はこれらのプロテアーゼ
の発現を誘導することで天然保湿因子の産
生を増加させ、それにより角層水分量を増加
させていることが示唆された。 
タイトジャンクションは隣接する上皮細

胞を強固に接着する構造であり、皮膚のバリ
ア機能に重要であることが知られているた
め（Kirschner et al., J Invest Dermatol, 2013, 
133: 1161–1169）、今後は皮膚におけるタイト
ジャンクション構成タンパク質（クローディ
ン、オクルディン、zonula occludens）の発現
解析を行う予定である。 
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