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研究成果の概要（和文）：ヒト・マウスアトピー性皮膚炎において、MAPK経路の中でp-ERKのみ発現増強がみら
れ、ERK経路がADの病態に関与している可能性が示唆された。そこで、マウスダニ抗原塗布アトピー性皮膚炎モ
デルにERK阻害剤を外用したところ、様々な皮膚症状スコアが有意に改善し、病理学的検討では、表皮肥厚、炎
症細胞浸潤の改善がみられた。さらに、TEWL測定ではバリア機能を改善させることが分かった。しかし、掻破行
動の抑制はみられなかった。また、ERK阻害剤は①IL-4刺激による表皮細胞のフィラグリン発現減少を回復さ
せ、②IL-4刺激による樹状細胞からのTARC産生を低下させた。

研究成果の概要（英文）：We examined the expression of p-ERK in mouse and human AD skin. We also 
investigated the effects of the topical application of an ERK inhibitor on the dermatitis score, 
transepidermal water loss (TEWL), histological change, and expression of filaggrin, using an AD-like
 NC/Nga murine model. The effects of an ERK inhibitor on filaggrin expression in normal human 
epidermal keratinocytes (NHEKs) and on chemokine production from bone marrow-derived dendritic cells
 (BMDCs) were also evaluated.
 p-ERK was highly expressed in mouse and human AD skin. Topical application of an ERK inhibitor 
alleviated the clinical symptoms, histological changes, TEWL, and decrease in expression of 
filaggrin in the AD-like NC/Nga murine model. The ERK inhibitor also restored the IL-4 induced 
reduction in the expression of filaggrin in NHEK, and inhibited chemokine pro-duction from BMDC 
induced by IL-4. 

研究分野：皮膚科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
最近のアトピー性皮膚炎治療は、サイトカインをターゲットにした全身治療が数多く登場し、シグナル伝達経路
としてはJAK-STAT経路が内服・外用治療のターゲットとなっている。しかし、まだまだ多くの患者さんの症状を
消失させるには至っていない。今回、アトピー性皮膚炎の病態との関連が報告されているERK経路の実際の発現
を確認し、vivoもしくはvitroの実験で、ERK阻害薬の外用がアトピー性皮膚炎の症状を軽減できる可能性が示唆
された。このような新規作用機序の外用薬と既存の治療薬をうまく組み合わせることで、アトピー性皮膚炎のさ
らなる症状改善につながる可能性が考えられた。

※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、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
MAPK は、細胞のさまざまな機能に関与するセリン/スレオニン・キナーゼで、ERK、p38、JNK 経
路が存在する。これら複数の MAPK 経路が正しく制御されることで人体の恒常性が維持されるが、
その制御異常により様々な疾患をきたしうる。我々は以前、ヒト樹状細胞（DC）において、様々
な刺激による活性化には MAPK 経路が関与し、p38MAPK、JNK 経路が引き続く Th1 反応に関与する
可能性、ERK 経路が Th2 反応に関与する可能性を見出した。また、リンパ球の TARC に対する遊
走には MAPK 経路がかかわっていることも報告している。これらの結果は、アトピー性皮膚炎（AD）
などの炎症性皮膚疾患における T細胞免疫応答決定の過程で、各種 MAPK 経路の活性化やそのバ
ランスが重要な役割を果たすことを示している。さらに我々は、表皮で起痒物質エンドセリン-
1(ET-1)がアレルギー炎症誘導に重要な IL-25 と相互に増幅しあうこと、ET-1 は DC を直接活性
化することから、ET-1 が AD の炎症にもかかわる可能性を見出し、ET-1 と IL-25 の相互作用、
ET-1 による DC の活性化にすべての MAPK 経路がかかわっていることを報告した。さらに、ET-1
受容体拮抗薬外用が AD の炎症・かゆみを改善することも見出し、これらのことから、ET-1 は下
流の MAPK 経路を介して AD の炎症・かゆみに関与し、それらの阻害が治療効果につながる可能性
が考えられた。また、我々は多くの AHR リガンドが皮膚バリア機能の改善をもたらすことを報告
してきたが、最近、IL-4 刺激による IL-33 産生に ERK 経路、p38MAPK 経路がかかわること、AHR
リガンドは ERK 経路を抑制してバリア機能を改善することを報告した。このことは、バリア機能
制御においても MAPK 経路が強く関与することを想起させた。 
 
２．研究の目的 
実際に AD 皮膚での各種 MAPK 発現を検討したところ、患者ごとにばらつきはあるが発現がみら
れた。以上より、MAPK 経路の樹状細胞・表皮/神経細胞の機能制御への関与、実際の AD 皮膚で
の発現を考えると、MAPK 経路は AD の魅力的な治療ターゲットになりうると考えられる。そこで
本研究では、AD 患者皮膚における MAPK 経路の発現、AD マウスモデルでの各種 MAPK 阻害薬外用
の効果の検討、表皮細胞・樹状細胞を用いて各種 MAPK 阻害薬の機能への影響を明らかにするこ
とで、各種 MAPK 阻害薬の AD の新規治療薬としての可能性検証のための基礎データ構築を目的
とする。  
 
３．研究の方法 
１）ヒト AD 皮膚での各種 MAPK の発現の検討 
以前皮膚生検を施行した AD 皮膚を用いて、各種 MAPK の染色を行う。  
  
２）AD モデルマウスの各種 MAPK 発現の解析 
本研究では、ダニ抗原塗布 AD モデルマウスを用いる。マウス AD 皮膚での各種 MAPK の発現を解
析する。 
 
３）AD モデルマウスへの各種 MAPK 阻害薬外用の治療効果の検討 
AD モデルマウスを用いて、各種 MAPK 阻害薬を外用し、以下の項目について検討する 
①皮疹スコア ②病理学的検討（表皮肥厚、炎症細胞浸潤、フィラグリン発現、神経の伸長） ③
掻破行動の測定 ④バリア機能（TEWL）の測定  
 
４）in vitro で表皮細胞、樹状細胞、T細胞、神経細胞への各種 MAPK 阻害薬の効果の検討 
ヒト表皮細胞株を IL-4 で刺激し、各種 MAPK 阻害薬のフィラグリン、ロリクリン発現への影響を
解析する。マウス骨髄由来 DC を IL-4 で刺激し、サイトカイン産生、ケモカイン産生を PCR、
ELISA で検討する。 
 
４．研究成果 
ヒト AD における各 MAPK 経路の発現を調べたところ、p38MAPK, JNK, ERK のうち p-ERK のみ発
現増強がみられた。そこで、ダニ抗原塗布アト ピー性皮膚炎モデルマウスにても同様の検討を
行ったところ、マウスアトピー性皮膚炎モデル皮膚においても p38MAPK, JNK, ERK のうち p-ERK
のみ発現増強がみられた。 そこでまず、マウスダニ抗原塗布アトピー性皮膚炎モデルに対する
ERK 阻害剤の効果を検討した。マウスダニ抗原塗布 AD モデルに ERK 阻害剤を外用すると、表皮
の p-ERK 発現が低下し、外用が実際に皮膚で効果を発現しうることを明らかにした。マウスダニ
抗原塗布 AD モデルの様々な皮膚症状スコアは、ERK 阻害剤外用により有意に改善した。病理学
的検討では、ERK 阻害剤は表皮肥厚、炎症細胞浸潤を改善し、TEWL 測定ではバリア機能を改善さ
せることが分かった。しかし、掻破行動の抑制はみられなかった。さらに、ERK 阻害剤の表皮細
胞や樹状細胞の機能への作用を in vitro の実験で確認したところ、ERK 阻害剤は①IL-4 刺激に
よる表皮細胞のフィラグリン発現減少 を回復させ、②IL-4 刺激による樹状細胞からの TARC 産
生を低下させた。これらの結果から、MAPK 経路の中でも ERK 経路が AD の病態に関与している可



能性が示唆された。さらにこれらの結果は、ERK 阻害剤外用が、AD の新しい治療薬となりうるこ
とを示唆していた。 
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