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研究成果の概要（和文）：　アトピー性皮膚炎は世界的に増加しており、その原因の１つとして大気汚染が示唆
されている。大気汚染物質中の多環芳香族炭化水素が、Aryl hydrocarbon receptor (AhR)を活性化すること
で、痒みと炎症を引き起こす。皮膚から免疫細胞をsingle cellとして分離して、FACSを使いて解析を進めた。
Th2リンパ球とともにgroup 2 innate lymphoid cellsが皮膚炎に関わることがわかった。また、樹状細胞も増加
していた。さらに、Ahrが活性化による痒みの増強にはarteminが関与するが、皮膚炎は異なる機序を介すること
がわかった。

研究成果の概要（英文）： Atopic dermatitis is increasing worldwide, and we consider air pollution to
 be one of its causes. Polycyclic aromatic hydrocarbons in air pollutants activate the Aryl 
hydrocarbon receptor (AhR), which develops itching and skin inflammation. We separated immune cells 
from the skin as single cells and analyzed them using FACS. Group 2 innate lymphoid cells were found
 to be involved in dermatitis together with Th2 lymphocytes. In addition, dendritic cells were also 
increased. Furthermore, we revealed that Ahr enhanced itching via artemin expression, but that Ahr 
induced dermatitis in a different mechanism.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： AhR　アトピー性皮膚炎　大気汚染

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　アトピー性皮膚炎は、外用ステロイド剤やTh2リンパ球が産生するサイトカインに対する抗体製剤などで治療
が行われている。しかし、依然としてQOLの低下が著しい場合も多く、新規の治療法が求められている。この研
究では、大気汚染物質がアトピー性皮膚炎の発症に深く関わると想定して、その関連性を分子細胞生物学的手法
で解析した。その結果、受容体型転写因子AhRが、様々な分子の転写を制御する結果、アトピー性皮膚炎が生じ
ることがわかり、AhRとその下流分子群が治療のターゲットとなることが明らかとなった。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

近年、アトピー性皮膚炎の有病率が世界的に増加しており、多くの疫学研究が大気汚染との関

連を示唆している。大気汚染物質が生体に作用して、皮膚にアレルギーを引き起こすことが予想

された。一方で、大気汚染物質の生体への作用機序は不明であった。 

 

 

２．研究の目的 

大気汚染物質中の多環芳香族炭化水素は、受容体型転写因子 Aryl hydrocarbon receptor 

(AhR)と結合し様々な標的遺伝子を制御する。そこで私たちは、皮膚への慢性的な大気汚染物質

暴露を模倣するために、表皮で恒常的に AhR が活性化した AhR-CA マウスを作成した。このマ

ウスは、神経線維の伸長を促進しそう痒に過敏な状態を形成するとともに、皮膚に炎症細胞の浸

潤を促し皮膚炎を引き起こす。本研究では、AhR による皮膚炎の発症機序の解析を行うことを

目指した。 

 

 

３．研究の方法 

AhR-CA マウスの皮膚に浸潤する細胞を分離するため、gentleMACS を用いてホモジナイズ

した。さらに single cell にして、表面抗原を FACS で解析した。また発現するサイトカイン等

を定量的 PCR で解析し、皮膚炎の

状態を正確に把握する。Th2 リン

パ球だけでなくinnate lymphoid 

cells や樹状細胞等にも焦点を

あてた。 

また、AhR-CA マウスにおいて

炎症細胞、免疫細胞が皮膚炎を起

こす根幹は表皮細胞での AhR の

転写活性の過剰に起因するわけ

だが、AhR によって表皮細胞に生

じる変化を microarray 等で網羅

的に解析する。 

さらに、表皮細胞で Ahr が活

性化すると神経伸張分子であ

る artemin が産生され、感覚神

経が皮膚表面まで伸び痒み刺

激に敏感になることが明らか

になっていたが、artemin の転写

調節領域を解析し、大気汚染と

痒みとの関係について、検討を

進めた。 

 

 

 



４．研究成果 

FACS を使いて解析を進めたところ、AhR-CA マウスの皮膚には Th2 リンパ球とともに

group 2 innate lymphoid cells が多数浸潤することが明らかになった。樹状細胞に関しては、

Langerhans cells は増えていないが、それ以外の樹状細胞では細胞数が増加していた。アレル

ギーに関連するサイトカインの表皮での産生に関しても変動がみられた。 

さらに、artemin の転写調節領域に変異を加え、Ahr の結合を抑制した。その結果、Ahr が

活性化しても、artemin の転写を活性化しないと痒みに対する敏感な状態、alloknesis が生じ

ないことが明らかとなった（図）。大気汚染物質による Ahr の活性化は artemin の産生を介し

て痒みを増強することを、生体レベルで検証することができた。また、Ahr を介した artemin

産生は痒みを引き起こす一方、artemin を抑制しても炎症の抑制は不十分であった。大気汚

染物質は Ahr の活性化を介して、痒みを引き起こす pathway と異なる pathway も用いて皮膚

炎を引き起こしていることが示唆された。 
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