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研究成果の概要（和文）：本研究ではアトピー性皮膚炎（AD）の新規止痒薬の開発を目指し、AD

の動物モデルである NC/Nga マウスを用いて、神経反発因子 semaphorin 3A (Sema3A)の止痒効

果を検討した。リコンビナントヒト Sema3A (rhSema3A)を親水性ワセリンと混合し、Sema3A 軟

膏を調製した。コントロール軟膏群と比較し、Sema3A 軟膏群では、著明な掻破行動の抑制と皮

膚炎の改善が観察された。本研究成果により、AD 治療に対する Sema3A 外用の有効性が示唆さ

れた。 

 

研究成果の概要（英文）：This study was performed to investigate antipruritic effects of 
semaphorin 3A (Sema3A), which is one of nerve repulsion factors, in atopic dermatitis 
(AD) using NC/Nga mouse, an AD model. Topical application of recombinant human Sema3A 
ointment on atopic NC/Nga mice significantly suppressed the scratching behavior and 
dermatitis compared with those of control mice. Therefore, this finding suggested the 
therapeutic efficacy of Sema3A ointment in pruritus and dermatitis of AD. 
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１． 研究開始当初の背景 
近年、アトピー性皮膚炎 (AD)、花粉症、気
管支喘息などのアレルギー疾患は世界的に
増加傾向にあり、我が国では国民の約 3割が
アレルギー疾患を持つことが疫学調査によ
り判明している。これらアレルギー疾患の中
で、AD は増悪、寛解を繰り返す痒みのある湿

疹を主病変とする疾患であり、痒み研究が発
展途上である現在において AD の痒み発生機
序の解明、および特効薬的治療法の開発は社
会的急務である。 
AD の痒みは、多くの場合において抗ヒスタ

ミン薬に抵抗性を示す。この原因の１つに、
起痒刺激（物理的、化学的刺激）の受け手で
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ある知覚神経線維が表皮内へ侵入・伸長し、
表皮内神経密度が増加することで痒み閾値
が低下することが挙げられる。この表皮内神
経密度の増加は、ケラチノサイトから産生さ
れる神経伸長因子によって惹起される。従っ
て、これまでの AD における増悪・慢性化因
子の研究は主に神経伸長因子に注目したも
のばかりであった。しかし、我々は、AD の
難治性痒みの発生機序を神経反発という全
く新しい観点から研究する着想に至り、AD 表
皮で Sema3A 発現が低下し、これが神経線維
の表皮内侵入を促進することを世界で初め
て報告した。2008 年には、横浜市立大学の研
究グループによって、AD を発症した NC/Nga
マウスの皮内にリコンビナント Sema3A を投
与すると、掻破行動と皮膚炎が改善すること
が示された（Yamaguchi et al., J Invest 
Dermatol, 28: 2842-9, 2008）。 
 
２．研究の目的 
本研究では、当初の研究計画方針を変更し、
NC/Nga マウスの AD 病変部に、リコンビナン
ト Sema3A 軟膏を塗布することで、Sema3A 外
用による止痒効果と皮膚炎改善効果を検討
した。さらに、AD の既存治療薬であるステロ
イド軟膏（リンデロン DP）およびタクロリム
ス軟膏による止痒・皮膚炎改善効果を Sema3A
軟膏と比較検討した。 
 
３．研究の方法 
ビオスタAD軟膏によるADモデルマウスの作
製 
4% SDS 溶液で NC/Nga マウスの皮膚バリアを
破壊後、ビオスタ AD 軟膏（コナヒョウヒダ
ニの虫体成分）を NC/Nga マウスの背部に週 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。 
 
Sema3A 軟膏の調製 
リコンビナントヒト Sema3A (rhSema3A)を親
水性ワセリンに 2.5 ・g rhSema3A/1 g 親水
性ワセリンの比率で混合し、Sema3A 軟膏を調
製した。コントロール群には、生理食塩水と
親水性ワセリンを混合したコントロール軟
膏を使用した。 
 
Sema3A 軟膏による止痒効果と皮膚炎改善効
果の検討 
Sema3A 軟膏外用前後で、ビオスタ AD-NC/Nga
マウスを以下の項目で評価した。Sema3A 軟膏
は、1日 1回、連日 4日間のスケジュールで
ビオスタ AD-NC/Ngaマウスの病変部に塗布し、
外用終了 3日後から評価を開始した。 
a) 皮膚炎の程度、b) 痒みの程度 (掻破行動
の観察)、c) 組織学的解析 (表皮肥厚の程度、
好酸球数、マスト細胞数、T細胞数の測定、
表皮内神経、血管の分布)。これらの解析は、

コントロール群に対しても同様に行い、
Sema3A 軟膏群の結果と比較検討した。 
 

既存 AD 治療法との比較検討 

rhSema3A軟膏塗布による新規 AD 治療の効果
と既存治療法であるステロイド、タクロリム
ス軟膏の治療効果を掻破行動、皮膚炎の程度
を指標に比較検討した。ステロイド、タクロ
リムス軟膏は、1日 1回、連日 4日間のスケ
ジュールでビオスタ AD-NC/Ngaマウスの病変
部に塗布し、外用終了 3日後から評価を開始
した。 
 
４．研究成果 
本研究では、NC/Nga マウスの背部にビオスタ
AD 軟膏（コナヒョウヒダニ虫体成分）を反復
塗布することで、AD 様症状を誘発した。   
コントロール群と比較し、ビオスタ AD 群

では掻破行動および皮膚炎が認められ、血清
中 IgE レベル、経皮水分蒸散量の増加も確認
された。さらに、ビオスタ AD 群の病変部で
は、表皮肥厚、炎症性細胞（好酸球、マスト
細胞、CD4 陽性 T細胞）浸潤増加、NGF の発
現増加と Sema3A の発現低下、表皮内神経線
維の稠密化、VEGF の発現増加と血管（PECAM-1
陽性）の稠密化が観察された。   
次に、Sema3A 軟膏を調製し、Sema3A 軟膏

外用前後で、ビオスタ AD-NC/Nga の皮膚炎の
程度および掻破行動を評価した。コントロー
ル軟膏（基剤）群と比較し、Sema3A 軟膏群で
は著明に皮膚炎が改善するとともに、掻破行
動の抑制が観察された。さらに、コントロー
ル軟膏群と比較し、Sema3A 軟膏群では表皮肥
厚、炎症性細胞（好酸球、マスト細胞、CD4
陽性 T細胞）浸潤の抑制、および表皮内神経
線維数（PGP9.5 陽性、サブスタンス P陽性神
経）の減少が観察された。しかし、血管
（PECAM-1 陽性）の稠密化に対する Sema3A の
抑制効果は認められなかった。  
加えて、Sema3A 軟膏による皮膚炎の改善率

および掻破行動の抑制率は、ステロイド軟膏
群、タクロリムス軟膏群より高かった。 
このように、本研究成果は、将来的な AD の
難治性痒みと炎症の両方を同時に抑制する
新規 Sema3A 外用剤開発の基礎を確立するた
めに大変意義がある。 
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