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研究成果の概要（和文）：Aryl Hydrocarbon Receptor（以下、AHR）は、転写因子として働くことで、様々な生
体反応を制御する。近年、アトピー性皮膚炎に対するゲノムワイド関連解析で、アトピー性皮膚炎の疾患感受性
遺伝子として、Ovo-like 1 (以下、OVOL1)遺伝子が同定されたが、OVOL1遺伝子の皮膚での働きは、明らかでは
なかった。我々は、AHRがOVOL1を介して皮膚バリア機能に重要なフィラグリンの発現を調節することを明らかに
した。AHRリガンドによってOVOL1の発現を調節することで、アトピー性皮膚炎の病態が改善される可能性が示唆
された。

研究成果の概要（英文）：Aryl Hydrocarbon Receptor (AHR) acts as a transcription factor. It regulates
 a variety of biological responses. Recently, genome-wide association analysis of atopic dermatitis 
has identified  Ovo-like 1 (OVOL1) as a susceptibility of atopic dermatitis; however, the functions 
of OVOL1in the skin have not been clear. We found that AHR regulates filaggrin expression via OVOL1,
 which is important for skin barrier function. Therefore, it is suggested that AHR ligands could be 
a therapeutic agent for atopic dermatitis.

研究分野：皮膚科学

キーワード： アトピー性皮膚炎　芳香族炭化水素受容体

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アトピー性皮膚炎の治療において、タール療法・紫外線療法は有効な治療法であることが分かっていたがその詳
細な機序はこれまで不明であった。今回の研究で、これらの治療が皮膚のダイオキシン受容体を活性化し、それ
によってOVOL1という遺伝子の発現が増加することによって、皮膚の状態が改善することが分かった。したがっ
て、皮膚のダイオキシン受容体に働きかけて、より効率的にOVOL1の発現を増加させる化合物はアトピー性皮膚
炎の新たな治療薬の候補になると考えられる。

※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 

Aryl Hydrocarbon Receptor（以下、AHR）は、ダイオキシンに対する受容体として同定さ

れたが、近年、ダイオキシン以外の化合物によっても活性化され、活性化された AHRは核

内へ移行し、転写因子として働くことで、様々な生体反応を制御する。我々は皮膚における

AHR の機能について研究を進めており、AHR は皮膚に高発現しており、皮膚における炎

症反応や細胞増殖・分化に深く関与していることが明らかにしてきた。 

近年、アトピー性皮膚炎に対するゲノムワイド関連解析で、アトピー性皮膚炎の発症責任遺

伝子として、皮膚バリア機能において重要とされるフィラグリン(Filaggrin、以下、FLG) 遺

伝子が同定された。さらに、Ovo-like 1 (以下、OVOL1)遺伝子という細胞の増殖・分化に関

わる転写因子が同定されたが、OVOL1遺伝子の皮膚での働きは、ほとんど明らかではなか

った。 

最近の我々のヒト皮膚を構成する上で主要な細胞であるヒト表皮細胞を用いた研究成果で、

1) OVOL1 は表皮細胞に高発現している、2) AHR 活性化物質であるケトコナゾールが

OVOL1の発現を増加させる、3) 活性化した AHRは FLGの発現を増加させる、という知

見が得られたため、我々は、AHR は OVOL1 を介して FLG の発現を調節するのではない

かという仮説を立てた。 

 
２．研究の目的 

AHRは OVOL1を介して FLGの発現を調節するのではないかという仮説を証明する。 
 
３．研究の方法 

我々は OVOL1 を遺伝子操作により高発現あるいは低発現としたヒト表皮細胞を作成し、

FLGの発現を解析したところ、OVOL1は FLGの発現を正に制御することが明らかとなっ

た。さらに、AHRを内因性リガンドである 6-Formylindolo (3,2-b)carbazole (以下、FICZ) 

または外因性リガンドである Glyteer で刺激したところ、AHR の活性化は FLG の発現を

増加させた。さらに、この FLGの発現増加は AHRまたは OVOL1の発現を抑えた状態に

すると、誘導されなくなることから、AHR は OVOL1 を介して FLG の発現を調節するこ

とが分かった。 

次に、健常人の皮膚とアトピー性皮膚炎の患者皮膚における OVOL1 の発現を比較検討し

た。OVOL1は核に発現することで、転写因子としての働きをすることから、表皮細胞内の

核における OVOL1 の発現について免疫染色で検討したところ、アトピー性皮膚炎の患者

皮膚では OVOL1の発現が、健常人の皮膚に較べて有為に低下していた。 

さらに表皮細胞における OVOL1 の働きについて検討するため、表皮細胞を代表的な Th2

サイトカインである IL-4を存在下に培養し、実験的にアトピー性皮膚炎の状態におかれた

表皮細胞を作成した。蛍光免疫染色で OVOL1の細胞内局在について検討したところ、IL-

4は OVOL1の核内移行を妨害することが分かった。一方、FICZと Glyteerは OVOL1の

核内移行を誘導した。また、FICZと Glyteer は IL-4による OVOL1の核内移行の妨害を

キャンセルし、OVOL1の核内移行を誘導した。 
 
４．研究成果 

以上から、アトピー性皮膚炎における皮膚バリア機能障害は、IL-4 によって OVOL1 の核

内移行が妨げられ、FLG の発現が低下することで、結果的に生じることが分かった。これ

に対して、AHRの活性化は、OVOL1の発現を増加させ、OVOL1の核内移行を誘導するこ

とで、FLGの発現を増加させ、皮膚バリア機能障害を改善することが明らかとなった。 



FICZは紫外線が照射されると細胞内に生じて AHRを活性化することから、皮膚に対する

紫外線療法の効能・効果に非常に重要とされる。また Glyteerは植物由来のタールであり、

これを含有するグリメサゾン軟膏®は、本邦ではアトピー性皮膚炎の治療に用いられており、

欧米ではアトピー性皮膚炎におけるタール療法の有効性が確立されている。今回のヒト表

皮細胞における AHR−OVOL1−FLGというメカニズムは、紫外線療法・タール療法がアト

ピー性皮膚炎に対して有効であるという基礎的背景を明らかにしたものであり、この知見

に基づいたさらなる有効な治療法の開発が望まれる。 
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