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研究成果の概要（和文）：申請者は、ざ瘡が、TH17型炎症、角化異常、脂質・酸化ストレス異常の3点で乾癬に
似ている可能性に着目し、ざ瘡で 「炎症の回路」という概念を初めて提唱した。本研究ではざ瘡の発症におけ
る上皮-免疫細胞間の回路に着目し、新規治療の創出や予防に結びつけることを目的とした。実験動物を用いた
毛包脂腺系の病態評価について、第1に、Rhino マウスを米国ジャクソン研究所より導入、ケミカルピーリング
経過中のトランスクリプトーム解析を実施した。第2に、B6マウスで、脂肪酸の連続外用によるざ瘡様皮疹の誘
導系を確立し、候補低分子化合物による発症抑制を評価した。

研究成果の概要（英文）：This study addresses the epithelial-immune cell circuit in the pathogenesis 
of acne, leading to the creation of novel therapies and prevention. To evaluate the pathology of the
 follicular sebaceous gland system in experimental animals, first, Rhino mice were introduced from 
The Jackson Laboratory, USA, and transcriptome analysis was performed during the course of chemical 
peeling. Second, an acne animal model system was established using B6 mice by continuous topical 
application of fatty acids, and the suppression of the development of the disease by candidate 
low-molecular-weight compounds was evaluated.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： ざ瘡

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
　ざ瘡は患者数でも経済規模でも人類最大の皮膚疾患でありながら、治療面において、1982年に発見されたイソ
トレチノインによるざ瘡の抑制作用に匹敵する進歩は40年以上みられない。とくに本邦ではざ瘡の基礎研究にか
かわる研究者はごく限られる。本研究は、ざ瘡という疾患において、研究面で今後、アトピー性皮膚炎や乾癬の
領域に匹敵する発展をリードしうる、先進的な取り組みとして位置づけることができる。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 ざ瘡（にきび）は患者が多く市場規模が最も大きい皮膚疾患のひとつである。毛包漏斗部の角
化異常、脂腺の活性化、Cutibacterium acnes の増殖を特徴とするが必ずしも一元的な感染症に当
たらない。ざ瘡の診療において残された課題はその治療と予防である。本邦では、抗菌薬の外用
や内服に加えて、レチノイドおよび過酸化ベンゾイルの外用がようやく適用できるようになっ
たものの、国際的視点においては、1982 年のイソトレチノインによるざ瘡の抑制効果の発見に
匹敵する進展はその後の 40 年間みられない。毛包脂腺系を場とする点、ステロイドや免疫抑制
剤でむしろ誘発される点で他の炎症性皮膚疾患と大きく異なり、病態の理解も十分に進んでい
るとはいえない。 
 
 ざ瘡や慢性膿皮症は先天性自己炎症症候群の一所見としても生じうるため、臓器特異的自己
炎症性疾患としてとらえることもできる。申請者らは、場は異なるものの、以下の３点で、毛包
間上皮を場とする慢性炎症性疾患である「乾癬」に似ている可能性を考えた。 
 
 第１に、好中球の遊走と、T ヘルパー (TH) 17 型リンパ球の活性化とを伴う慢性炎症である。 
 第２に、レチノイドによる角化の正常化が治療に結びつく。 
 第３に、高脂肪食などの脂質代謝異常、酸化ストレス異常が疾患の増悪因子となる。 
 
 乾癬の炎症における上皮の役割は必ずしも明らかにされていなかった。申請者らは、上皮細胞
内の TRAF6 シグナルの活性化が乾癬の必要条件であること(Matsumoto et al., 2018)、p38-MAP キ
ナーゼの活性化が十分条件となることを示した(Sakurai et al., 2019)。そして上皮–免疫微小環境 
epithelial–immune microenvironment; EIME) という概念を発表し、アトピー性皮膚炎や乾癬などの
皮膚を場とする慢性炎症は上皮を中心とする炎症の回路で説明できることを提唱した (Dainichi 
et al., 2018)。 
 
以上の研究成果をふまえ、これまでに臨床的に知られたざ瘡に特徴的な臨床像や経過も、この概
念で説明が可能であり、慢性炎症の回路が成立するのではないかと仮説を立てた。本研究課題の
核心をなす学術的「問い」は「ざ瘡は、毛包脂腺系の上皮細胞と免疫細胞の間にどのような回路
が成立することで生じ、慢性炎症となるのか」および「新たな切り口による病態の理解に基づい
た革新的な治療・予防提案が可能か」の２点である。 
 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は、第１にざ瘡における上皮–免疫間の「回路」に焦点を当てて病態を明らかに
すること、第２に新たな治療薬の創出や予防法の開発に結びつけることである。 
 
 
３．研究の方法 
 
1) 自然発症ざ瘡モデル動物の Rhino マウスにおけるケミカルピーリング施術のトランスクリ

プトーム解析 
 
 Rhino マウスは加齢に伴い角栓や微小囊胞を自然発症するため、古典的なざ瘡モデル動物とし
て知られている。また、30%サリチル酸マクロゴールピーリングは角層のみに作用する最浅層ピ
ーリング剤として 1999 年に上田説子博士が発明した(Dainichi et al., 2008)。ざ瘡、および皮膚の
若返りに効果があり、施術により非炎症性面皰、炎症性ざ瘡とも減少することが医師主導型ラン
ダム化試験で示されている。 
 12−24週齢の Rhino マウスに対して 30%サリチル酸マクロゴールピーリングを施行し、3 時間
後の施術部皮膚のトランスクリプトームを RNA-Seq により対照処置群と比較した。また、1 週
間おき、計 4 回のピーリングを行った 1 週間後の施術部皮膚についても同様に対照群と比較し
た。 
 
2) 脂肪酸誘発ざ瘡モデル動物の最適化および治療候補となる低分子化合物の探索 
 
 マウスに高脂肪食を与え続けると実験的乾癬が増悪する一方、角栓を伴う顕微鏡的毛包炎を
発症する一方、脂肪酸を皮膚に塗布するだけでも同様の変化を生じる(Nakamizo et al., 2021)。こ
れをざ瘡のモデル動物として、当施設で最適化を行った。次に、乾癬型皮膚炎との類似点に着目



して、各種の低分子化合物ならびに生物学的製剤を用いて、発症抑制効果を評価した。 
 
 
４．研究成果 
 
1) 自然発症ざ瘡モデル動物の Rhino マウスにおけるケミカルピーリング施術のトランスクリ

プトーム解析 
 
 施術の 3 時間後の時点で組織学的に角層が菲薄化する。施術部皮膚のトランスクリプトーム
において、処置群では対照群に比べて、転写調節にかかわる遺伝子群の発現促進、また炎症や細
胞死にかかわる遺伝子群の発現低下がみられた。1 週おき 4 回施術 1 週間後の時点では、組織学
的に微小囊胞の形成には対照群、処置群の両群間で明らかな違いはみられなかった。トランスク
リプトームにおいて、処置群では対照群に比べて分化関連遺伝子、炎症関連遺伝子の低下がみら
れた。 
 
2) 脂肪酸誘発ざ瘡モデル動物の最適化および治療候補となる低分子化合物の探索 
 
 脂肪酸の調整、施術量および評価のタイミングについて最適化を完了した。続いて、1 つの低
分子化合物について、角栓の形成および炎症の程度等を指標に予備実験による治療効果判定を
終了した。その他複数の低分子化合物、生物製剤について評価を継続している。 
 
 なお、本研究課題の研究成果の一部について特許出願を予定している。 
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