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研究成果の概要（和文）：女性ホルモン、中でもエストロゲンが接触皮膚炎やアトピー性皮膚炎などの皮膚症状
に強い影響を及ぼすことが推測されているが、そのメカニズムは不明である。本研究により、エストロゲンが接
触皮膚炎の感作相を増強するが、惹起相への影響は原因物質により異なり、IL-4の産生抑制と関連して抑制する
場合と抑制しない場合があることが判明した。また、卵白アルブミンを用いたアトピー性皮膚炎モデルではエス
トロゲンが炎症を抑制したが、アナフィラキシー反応を増強した。加えて、卵巣摘出マウスを用い、アトピー性
皮膚炎につながる「乾燥肌モデルでのアロネーシスのメカニズム」「乾癬モデルのエストロゲンでの炎症抑制」
を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Female hormones, especially estrogen, are presumed to have a strong effect 
on skin symptoms such as contact dermatitis and atopic dermatitis, but the mechanism is unknown. 
This study shows that estrogen enhances the sensitization phase of contact dermatitis, but the 
effect on the elicitation phase differs depending on the causative agent, and it may or may not be 
suppressed in association with the suppression of IL-4 production. In an atopic dermatitis model 
using ovalbumin, estrogen suppressed inflammation but enhanced anaphylactic reactions. In addition, 
we found mechanism of alloknesis in ovariectomized mice and inhibitory effects of estrogen on 
imiquimod-induced psoriasis like dermatitis.

研究分野： 皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
エストロゲンの接触皮膚炎の感作相への増強作用は、接触皮膚炎が女性に多いことを反映し、ハプテンによる違
いはその頻度が原因物質により異なることと一致している。また、アトピー性皮膚炎へのエストロゲンの炎症抑
制作用は重症患者が男性に多く、女性に少ないことを反映し、同時に観察されたアナフィラキシー反応の増強作
用は、アナフィラキシー反応が女性に多いことと関連している。さらに、本研究から派生的に発見した、アロネ
ーシスのメカニズム、およびエストロゲンによる乾癬炎症の抑制も含め、本研究は、これらの疾患の病態解明に
つながり、実臨床において生じている現象を理解しやすくし、発症や重症化の予防に役立つと考える。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 
接触性皮膚炎および食物アレルギーは増加傾向にあり、多くの疫学調査では女性での発症

頻度が高い。一方、クロムに対する接触性皮膚炎は男性に多く、乳児期の食物アレルギーは
男児に多いことも知られている。しかしながら、このような性差が生じるメカニズムは全く
明らかにされていない。 

 
２．研究の目的 

（1） 女性ホルモンおよび男性ホルモンが異なるハプテンによる接触皮膚炎、食物ア
レルギーを増強あるいは減弱するか？ 

（2） 乳児期の食物アレルギーの男児優位は、mini-puberty期固有のホルモンあるいは
男性ホルモンの消褪が原因か？ 

（3） エストロゲンは慢性炎症性皮膚疾患モデルを抑制するか？ 
（4） 性ホルモンはあらたなTSLP誘導因子と言えるか？皮膚バリア機能異常誘導と関

連するか？ 
 

 
３．研究の方法 

（１） エストロゲンが各種皮膚炎症モデルに及ぼす影響とTSLP発現解析 

卵巣摘出マウスにエストロゲン徐放錠を埋設投与し、以下の皮膚炎症モデルを用いて、

in vivo におけるエストロゲンの影響を解析する。炎症強度、各種サイトカイン産生を

解析し、TSLP 産生との関連性を検討する。 

① 接触過敏反応（TNCB, Oxazolone, FITC/ Dibutyl Phthalate） 

② 慢性反復性接触過敏反応 

③ 刺激性皮膚炎（クロトンオイル、SLS） 

④ 卵白アルブミンによる経皮感作アトピー性皮膚炎モデル 

⑤ Imiquimodによる乾癬モデル 

（２） エストロゲンによる経皮感作あるいは惹起相への影響を検証する 

エストロゲンによる経皮感作への影響を、接触過敏反応モデル、卵白アルブミンによ

る経皮感作アトピー性皮膚炎モデルを用いて検証する。 

感作に影響を及ぼす可能性が示唆されているTSLP発現、抗原（ハプテン）種により影

響、感作相と惹起相の違い、抗原特異的IgE産生、アナフィラキシー反応、を対象とし

て評価する。 
 
４．研究成果 
 

(１)エストロゲンが接触過敏反応に及ぼす影響 

卵巣摘出マウス(OVX 群)、卵巣摘出マウスにエストロゲンを投与する HRT 群、sham 手術群

でオキサゾロン（OXA）、TNCB による接触過敏反応（CHS）を比較したところ、OXA では、

OVX 群と比較して HRT 群で CHS が増強していたが、TNCB では HRT 群で CHS が OVX 群と比較

して減弱していた。 

（２） エストロゲンが接触過敏反応の感作相に及ぼす影響 

OVX 群と HRT 群を OXA、TNCB で感作し、リンパ球、脾臓細胞を naïveマウスに移入し、CHS

を誘導したところ、OXA、TNCB の両者とも、HRT 群からの免疫細胞移入マウスで CHS が増

強しており、エストロゲンは感作相を増強することが明らかとなった。 

（３） エストロゲンが接触過敏反応の惹起相に及ぼす影響 



Naïve マウスで感作した免疫細胞を OVX 群、HRT 群に移入し、直後に CHS を誘導したとこ

ろ、CHS は 2 群間に差はなかった。しかし、免疫細胞移入の１週間後に CHS を誘導したと

ころ、TNCB では OVX 群からの免疫細胞移入群の CHS が減弱し、OXA では HRT 群で反応がや

や強いが 2群間に統計学的差はなかった。 

（４） エストロゲンによる感作増強作用のメカニズム解析 

TNCB を naïveマウスに外用し、24 時間後の皮膚のサイトカイン mRNA 発現を解析したと

ころ、HRT 群では TSLP の発現が増強し、IL-33, periostin の発現に差はなかった。 

（５） エストロゲンによる惹起減弱作用のメカニズム解析 

TNCB による CHS 誘導時のサイトカイン mRNA 発現を解析したところ、IL-4 の発現が HRT

群で減弱していたが、IL-13, IFN-gamma は差がなかった。IL-4 投与により HRT 群での

TNCB による CHS 減弱回避を試みたが、CHS は減弱したままであった。 

（６） エストロゲンのアトピー性皮膚炎モデルへの影響 

TNCB による慢性反復性接触過敏反応、卵白アルブミンによる経皮感作アトピー性皮膚炎

モデルともに HRT 群で皮膚の炎症が抑制された。 

（７） Imiquimod による乾癬モデル 

Sham 群と比較して、OVX 群で皮膚の炎症が増強され、HRT 群で抑制された（図１）。そ

のメカニズムとしては、IL-10 産生細胞が増加しており、regulatory 免疫細胞の誘導によ

り、炎症が抑制された可能性が高い（図２）。 

 
図１ 

 

図２ 

 

（８） 卵巣摘出がアロネーシスに及ぼす影響 

OVX 群では Sham 群、HRT 群と比較して、起痒物質および von Frey filament による機械



的アロネーシスが増強し（図３）、IL-4/IL-13 中和抗体で抑制された（図４）。 

 

 

図３ 
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