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研究成果の概要（和文）：アトピー性皮膚炎を代表疾患とする湿疹・皮膚炎の薬物療法の中心は、長年ステロイド・免
疫抑制剤外用療法のみである。本研究では抗酸化物質であるチオレドキシンに着目し、ヒトリコンビナントTRX（hrTRX
）の外用塗布が角化細胞からの前炎症性サイトカインの産生抑制を介してマウス一次刺激性皮膚炎を抑制することを証
明した。hrTRX含有外用剤を作成し健常人においてアレルギー・刺激反応がないことを確認し、hrTRX含有外用剤のアト
ピー性皮膚炎患者20名に対するダブルブラインド・プラセボコントロール・ランダマイズド試験を行った。副作用や有
害事象は生じず、当該データはブラインドをオープンにして現在解析中である。

研究成果の概要（英文）：The central medical therapy of eczema including atopic dermatitis has been both 
topical steroid and topical immunosuppressant for many years. In this study, we focused on thioredoxin 
(TRX), which has a crucial role in redox regulation. We demonstrated that topically applied recombinant 
human TRX (rhTRX) ameliorated a murine irritant contact dermatitis by regulating the epithelial 
production of pro-Inflammatory cytokines. We made an external agent containing rhTRX, which did not show 
allergic or irritant reaction in healthy volunteers. We have completed the double-blinded, randomized, 
placebo-controlled study in 20 patients with atopic dermatitis. Any side effects and harmful phenomenon 
did not occur in this study. This data are being analyzed.

研究分野：皮膚アレルギー
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１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎を代表疾患とする湿疹・皮
膚炎は皮膚科を受診する患者の約 40%を占
める最も頻度の高い疾患である。またアトピ
ー性皮膚炎は 40歳以下における有症率が約
10%と生産年齢における罹患率が非常に高い
国民的疾患といえる。しかしアトピー性皮膚
炎治療の薬物療法の中心であるステロイ
ド・免疫抑制剤外用療法には無視できない特
有の副作用があり、多く患者の症状のコント
ロールが不十分で QOLが損なわれている。
このような背景から、湿疹・皮膚炎に対する
新たな治療薬の開発が望まれている。 
研究代表者はチオレドキシン(TRX)腹腔内投
与で接触過敏反応を抑制することを証明し
た背景があり、TRXの臨床応用を目指した基
礎研究を行うとともに TRX誘導物質を用い
て湿疹・皮膚炎の新規治療法を開発する基盤
とする。TRXは，大腸菌の DNA合成に必須
な酵素であるリボヌクレオチド還元酵素の
補酵素として発見された分子内に
-Cys-X-X-Cys-というレッドクス活性配列を
有する分子量約 12kDaのタンパク質である。
TRXは様々な酸化ストレスによって誘導さ
れ，単独でヒドロキシラジカルを消去するほ
か，TRX依存性のペルオキシダーゼであるペ
ルオキシレドキシンとの協調作用によって
細胞内の活性酸素種（ROS）を消去する抗酸
化物質として知られている。また TRXは抗
酸化作用の他に抗炎症作用を示すことも数
多く報告されている。ブレオマイシンの気管
内投与による急性肺障害モデルラット・OVA
感作による喘息モデルマウスでは、ヒトリコ
ンビナント TRX(hrTRX)を腹腔内投与する
ことで炎症が軽減される(Hoshino T et al. 
Am J Respir Crit Care Med. 
2003;168:1075-1083,Ichiki H et al. 
Biochem Biophys Res Commun. 
2005;334:1141-1148) 。またデキストラン硫
酸による潰瘍性大腸炎モデルやにおいて，
hrTRXを腹腔内投与することで
proinflammatory cytokineであるマクロフ
ァージ遊走阻害因子（MIF）の産生抑制が報
告されている(Tamaki H et al. 
Gastroenterology. 2006;131:1110-1121)。一
方、皮膚においては TRXを過剰発現させた
TRXトランスジェニックマウスでは接触過
敏(CHS)反応やクロトンオイル皮膚炎反応が
抑制される事、hrTRX腹腔内投与によりこれ
ら皮膚炎反応が抑制される事を研究代表者
がすでに報告している(Fukunaga A et al. 
Antioxid Redox Signal 2009;6:1227-1235)。 
Geranylgeranylaceton（GGA:テプレノン）
は幅広く消化性潰瘍治療薬として臨床で使
用され、胃粘膜に対する保護的効果を有する。
いわゆる酸化ストレスを有さない物質であ
るGGAは肝細胞や胃腸粘膜細胞でTRXの発
現を誘導できる TRX誘導物質であり、それ
ぞれの細胞のエタノール誘導性細胞障害を
減弱させることが知られている(Hirota K et 

al. Ann N Y Acad Sci. 2002;957:189-199. 
Review)。しかし GGAが皮膚に及ぼす影響
ついては全く知られていない。さらに GGA
はすでに経口的に臨床で利用されておりヒ
トにおいて副作用の少なさが証明されてい
る。 
研究代表者はこれまでマウスを用いた CHS
反応やクロトンオイル皮膚炎の研究を多数
行ってきており、hrTRXや GGAの外用塗布
によるマウス皮膚炎における抑制効果を検
討する研究的基盤がある。アトピー性皮膚炎
患者の日常診療にも数多く携わっており、
hrTRX 外用剤をアトピー性皮膚炎患者に用
いて、TRXの皮膚における抗炎症効果・TRX
による皮膚炎の臨床症状改善効果を検討す
ることは困難ではない背景がある。 
２．研究の目的 
本研究では以下の点を明らかにすることを
目的とする。 
(1)マウス皮膚炎モデルにおける TRX 外用効
果の検討、アトピー性皮膚炎患者における
TRX外用効果の臨床的検討 
研究代表者はすでに TRX 過剰発現マウス及
び hrTRX の腹腔内投与でマウス皮膚炎が抑
制されることを報告している(Fukunaga A 
et al. Antioxid Redox Signal 
2009;6:1227-1235)。TRX 外用療法のヒトへ
の臨床応用を目的として、マウス皮膚炎モデ
ルを用いて TRX 外用効果の検討を行う。ま
ずは CHS 反応やクロトンオイル皮膚炎など
のマウス皮膚炎モデルにおける TRX 外用製
剤の有効性の検討を行う。次に TRX 外用製
剤における適切な基剤を検討し、TRX外用製
剤の安全性を尿中や血中への hrTRX の分布
を確認することで検討する。 
(2)アトピー性皮膚炎患者における TRX 外用
効果の臨床的検討 
健常人ボランティアにおいて hrTRX 外用剤
のパッチテストを行い、ヒトにおける外用剤
としての安全性を確認する。軽症から中等症
のアトピー性皮膚炎患者において hrTRX 外
用が臨床症状の緩和に有効であるかを確認
するために、hrTRX混合外用剤とプラセボ外
用剤を同一患者の左右皮膚に塗り分けて外
用局所の皮膚症状の変化とテープストリッ
ピングで採取した角層のサイトカインの定
量の検討を行い、TRXの皮膚における抗炎症
効果・TRXによる皮膚炎の臨床症状改善効果
を検討する。 
(3)マウス皮膚炎モデルにおける TRX 誘導物
質 GGA（テプレノン）外用効果の検討 
肝細胞や胃腸粘膜細胞で TRX 発現を誘導す
ることが知られている GGA によりヒト・マ
ウス培養ケラチノサイトにおいてヒト・マウ
ス TRX が誘導されるかを in vitro で観察す
る。さらに GGA をマウスに対して経口・経
皮投与を行い、in vivoでの皮膚組織における
TRXの誘導を観察する。 
次に CHS 反応やクロトンオイル皮膚炎など
の皮膚炎モデルを用いて GGA を経口投与す



ることでその反応が抑制されるかを観察す
る。さらに GGA を外用投与（塗布）するこ
とでこれら皮膚炎反応が抑制できるかを観
察する。 
３．研究の方法 
(1)マウス皮膚炎モデルにおける TRX 外用効
果の検討 
研究代表者は、ヒト TRX を過剰発現させた
TRX トランスジェニックマウスにおいて接
触過敏(CHS)反応やクロトンオイル皮膚炎反
応が抑制される事、野生型マウスへの hrTRX
腹腔内投与によりこれらの皮膚炎反応が抑
制される事を報告している(Fukunaga A et 
al. Antioxid Redox Signal 
2009;6:1227-1235)。さらに CHS反応におけ
る感作相における hrTRX の投与が皮膚炎反
応に影響を与えず、惹起相における投与で皮
膚炎反応が抑制されたことを報告している。
以上の結果から hrTRX の全身投与は免疫の
獲得（感作）に影響を及ぼさず、炎症反応を
抑制したと解釈できる。皮膚科臨床で診察す
るアレルギー性接触性皮膚炎、アトピー性皮
膚炎を代表とする湿疹・皮膚炎群疾患患者は
すでに何らかの原因抗原で感作されており、
原因抗原で皮膚炎が惹起された状態で受診
していると考えられる。そのため、免疫抑制
を生じず炎症反応を制御できる TRX のよう
な物質は理想的な湿疹・皮膚炎群疾患の治療
薬になりうる可能性がある。湿疹・皮膚炎群
疾患では局所の外用療法が全身投与と比較
すると全身的副作用が少なく、ドラッグデリ
バリーの意味からも実用的である。このよう
な背景からアレルギー性接触性皮膚炎のモ
デルである CHS 反応や刺激性接触皮膚炎の
モデルであるクロトンオイル皮膚炎などの
皮膚炎モデルにおける hrTRX 外用効果の検
討を行う。hrTRXは研究協力者であるレドッ
クスバイオサイエンス社から提供をうける。
hrTRX を溶解する基剤に関して適切な基剤
を選択するため各種基剤を用いて効果の検
討を行う。外用による安全性の検討のため
hrTRX外用後の hrTRXの皮膚、血中、尿中
の分布を調べる。皮膚炎惹起時に皮膚局所で
上昇する各種サイトカインや皮膚に浸潤し
てくる炎症細胞に対して hrTRX 外用が影響
を及ぼすかを検討する。培養ケラチノサイト
にクロトンオイルを加えると TNF-α・IL-1
α・IL-8などのサイトカイン上昇することが
報告されており（Wilmer JL et al. J Invest 
Dermatol 1994;102:915-922）、クロトンオイ
ルによる培養ケラチノサイトにおけるサイ
トカイン発現・分泌上昇に与える hrTRX 添
加の影響を in vitroで検討する。 
(2)アトピー性皮膚炎患者における TRX 外用
効果の臨床的検討 
研究代表者は共同研究者として「アトピー性

皮膚炎に対する TRX 外用の効果に関する研
究」という臨床研究の承認を神戸大学大学院
医学研究科長から得ており、TRX外用の臨床
研究を行っていく基盤を有している。まず
hrTRX 含有クリームと含有していないプラ
セボクリームをボランティアである健常人
の上腕内側にパッチテスト用絆創膏を用い
て 48 時間クローズドパッチテストを行い、
除去後 1時間後、24時間後に貼付部位の発赤
などでパッチテスト判定を行い、hrTRX含有
外用剤の皮膚における安全性を確認する。上
記の各クリームは共同研究者であるレドッ
クスバイオサイエンス社から提供を受ける。 
上記試験で安全性が確認された後に、神戸大
学医学部附属病院に通院中のアトピー性皮
膚炎患者を被験者として外用試験を行う予
定である。被験者は hrTRX を含有している
クリームと含有していないプラセボクリー
ムを皮疹が同程度出現している左右の皮膚
に 4週間外用する。外用前後でかゆみと皮膚
所見を評価することで臨床的有用性を検討
し、同時に外用時に生じた副事象を観察する
ことで再度安全性の確認を行う。上記試験は
二重盲見法で施行する。さらに治療の前後の
局所皮膚における角層をテープストリッピ
ングで回収し、角層のサイトカインを蛍光抗
体法や ELISAを用いて定量する。 
(3)マウス皮膚炎モデルにおける TRX 誘導物
質 GGA外用効果の検討 
ヒト・マウス角化培養細胞に GGA を添加し
て TRXの発現を蛋白レベル、mRNAで解析
する。次に GGA をマウスに経口・経皮投与
を行い、マウスの皮膚における TRX の発現
を免疫組織学的に解析する。 
我々はすでにTRXの腹腔内投与でマウス皮膚
炎反応が抑制されることを報告しており、
GGAが皮膚においてTRXの誘導物質である
ことが確認されれば、GGAもTRXと同様にマ
ウス皮膚炎を抑制できる物質であると仮説を
立てることができる。この仮説から、GGAを
経口前投与したマウスでCHS反応に与える影
響を観察する。CHS反応には皮膚樹状細胞が
重要な役割を果たす感作相とT細胞が重要な
役割を果たす惹起相があり、それぞれの相の
前にGGAを投与することでどちらの相に影
響を及ぼしているかを検討する。クロトンオ
イル皮膚炎モデルを用いてもGGA経口投与
の皮膚炎抑制効果を検証する。次に皮膚炎治
療において実用的である外用治療を意識し、
これらCHS反応・クロトンオイル皮膚炎モデ
ルにおけるGGAの経皮的外用の効果につい
て検討する。外用、内服でそれぞれ皮膚炎抑
制効果が見られれば、皮膚におけるサイトカ
インの変化、酸化的DNA損傷、炎症細胞浸潤
の程度に関しても検討を加える。 
 



４．研究成果 
(1)マウス皮膚炎モデルにおける TRX 外用効
果の検討 
刺激性接触皮膚炎のモデルであるクロトン
オイル皮膚炎などの皮膚炎モデルを用いて
hrTRX外用効果の検討を行った。まず、経皮
的に塗布した hrTRX はマウス一次刺激性皮
膚炎を有為に抑制することを確認した。外用
を行った hrTRX は非炎症状態、炎症状態に
おいても末梢血からは検出されず皮膚のみ
に分布した。さらに一次刺激性皮膚炎の皮膚
における炎症性サイトカイン、ケモカイン産
生を hrTRX 外用が抑制することを皮膚組織
で確認した。次に、マウス培養ケラチノサイ
トにクロトンオイルを加えて TNF-
α,IL-6,MCP-1などの前炎症性サイトカイン
の発現、産生を確認し、hrTRXの添加がその
発現、産生を抑制することを確認した。最後
に、クロトンオイルの主要成分である PMA
によってマウス培養ケラチノサイトから
TNF-α産生を検出し、hrTRX の添加がその
産生を抑制することを確認した。以上の結果
は、炎症性サイトカインやケモカインの皮膚
などの局所での産生をTRXが抑制する事で、
皮膚局所での炎症が予防できることを示唆
していると考えている。 
(2)アトピー性皮膚炎患者における TRX 外用
効果の臨床的検討 
hrTRX含有クリームとゲル、含有していない
プラセボクリーム、ゲルをボランティアであ
る健常人 10 名の上腕内側にパッチテスト用
絆創膏を用いて 48 時間クローズドパッチテ
ストを行い、アレルギー反応や性隙反応が全
例で認められなかったことを確認した。 
次に、hrTRX含有クリーム、ゲルとプラセボ
入りクリーム、ゲルを軽症から中等症の 20
名のアトピー性皮膚炎患者の前腕、大腿にそ
れぞれ左右に外用して皮膚臨床症状、自覚症
状、角層中の炎症性サイトカインについて観
察、測定した。当該試験はダブルブライン
ド・プラセボコントロール・ランダマイズド
試験としてデザインを組んだ。経過中に 1名
の患者が元来あったアトピー性皮膚炎が増
悪したため試験を中断したが、残りの 19 名
は副作用や有害事象を生じずに外用試験を
完了した。当該データは、ブラインドをオー
プンとして現在解析中である。 
 
(3)マウス皮膚炎モデルにおける TRX 誘導物
質 GGA外用効果の検討 
マウス角化培養細胞にGGAを添加してTRX
の発現を蛋白レベル、mRNAで解析したが、
肝細胞や胃腸粘膜細胞のように産生、発現の
上昇が認められなかった。また、マウス皮膚
に GGA を直接塗布もしくは経口投与して皮
膚局所での TRX 産生、発現について検討を
行ったが、GGA の産生、発現上昇は認めら
れなかった。 

以上より、GGAはマウス皮膚における TRX
の誘導物質ではないと判断した。 
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