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研究成果の概要（和文）：アトピー性皮膚炎 (Atopic dermatitis, AD) は、増悪・寛解を繰り返す、掻痒のある湿疹
を主病変とする疾患であり、現在の治療法はステロイド外用薬による対症療法が中心となっている。アトピー性皮膚炎
患者に見られる皮膚バリア機能障害は、症状の拡大との関連が指摘されておりその改善を目的とした新たな予防・治療
法の開発も研究されている。我々は、ある種のポリマーに着目し、ダニ抗原の塗布によって症状を惹起したADモデルマ
ウスを用いて、皮膚バリア機能を付与する新たなアトピー性皮膚炎鎮静剤の開発を行い、その有効性を評価した。

研究成果の概要（英文）：Atopic dermatitis (AD) is a common inflammatory disease of the skin, which is 
characterized by xerosis, pruritus, and erythematous lesions. AD arises as a result of the interaction 
between environmental and genetic factors. Especially, epidermal barrier dysfunction caused by genetic 
barrier defects is a primary event in the development of AD. In this study, we planned to develop the 
novel topical device which had the skin barrier protection and anti-inflammatory effect, consisting of 
candidate material A and B, and evaluated the efficacy of this device using the model mouse which 
exhibited AD-like lesions.

研究分野： 生体医工学
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１．研究開始当初の背景 
日本皮膚科学会における、アトピー性皮膚

炎 (Atopic Dermatitis; 以下 AD) の定義とは、
「増悪・寛解を繰り返す、掻痒のある湿疹を
主病変とする疾患であり、患者の多くはアト
ピー素因をもつ」というものである。アトピ
ー素因は「(1) 家族歴・既往歴 (気管支喘息、
アレルギー性鼻炎・結膜炎、アトピー性皮膚
炎のうちいずれか、あるいは複数の疾患)、ま
たは (2) IgE 抗体を産生しやすい素因」のこ
とを意味している。従って、AD は、遺伝的
要因、免疫的要因、外部環境要因が相互に関
連して発症し、進行すると考えられる。遺伝
的要因としては、免疫に関わる因子だけなく、
皮膚バリア機能を担う構成因子の機能欠損
が AD の病態に関わることも報告されており、
AD における皮膚バリア機能障害はその改善
も含めて重要だと認識されている。更に、AD
は強い掻痒感を伴うため病変部において生
じる掻破行動が原因である後天的な皮膚バ
リア破壊も増悪因子の一つとされている。 

AD の発症機序には明確でない部分もあり、
効果的な根治療法は確立されておらず、対症
療法が中心となっているのが現状である。現
在行われている治療法としては、ステロイド
剤や免疫抑制剤などの外用薬塗布療法が中
心であるが、皮膚萎縮や一過性の刺激感など
の副作用の問題、適用部位、年齢による制限
や免疫抑制剤によるリンパ腫や皮膚癌の発
生といった複数の問題点が指摘されており、
新たな治療法の開発が望まれている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、易感作性系統のマウス 

(NC/Nga マウス) にダニ抗原を反復塗布する
ことで AD 様症状を惹起させた後、抗炎症作
用及び皮膚バリア機能を有する複合型候補
治療デバイス (候補物質A及び候補物質Bの
混合剤) を塗布することで症状の抑制効果が
得られるかを検討することを目的としてい
る。 
 
３．研究の方法 
(1) 候補物質の皮膚バリア保護機能の有効性
評価 
皮膚傷害性を有する低分子化合物と、候補物
質 A を凍結乾燥して、三次元培養皮膚 
TESTSKINTM LSE-high (TOYOBO) に塗布し
細胞傷害性を MTT アッセイにて評価した。 
 
(2) 治療デバイスの構造評価 
候補物質 A と低分子化合物の凍結乾燥品を、
レーザーラマン分光光度計 RMP-300 (JASCO,  
励起光源: 531.9 nm レーザー, スリット幅: 10 
μm, レーザー) を使用して、物性評価を実施
した。 
 
(3) ADマウスモデルを用いた候補物質の有
効性評価 
高 IgEを表現型とするNC/Ngaマウス (♂) を

SPF 環境下で飼育し実験に用いた。背部を剃
毛し、代表的なアレルゲンであるダニ抗原を
2 回/週の間隔で 4 週間塗布することで AD 様
病態を惹起した。その後 4 週間のステロイド
外用剤治療を行い、ステロイド停止後さらに
4 週間の経過観察を行った。ステロイド治療
期間およびステロイド停止期間では候補治
療デバイスの噴霧も行い、以下の各項目の評
価法を実施して有効性を評価した。 
① 耳介厚計測 

観察期間中の各点において、耳介部の肥
厚の程度をシックネスゲージにて計測
した。 

② 背部皮膚症状評価 
背 部 を 目 視 で 観 察 し 、 SCORAD 
(European Task Force on Atopic Dermatitis
に よ る Severity Scoring of Atopic 
Dermatitis) に準じて皮膚症状6種を抽出
し、各種 3 点 (計 18 点満点) で採点、評
価した。 

③ 掻破行動解析 
SCLABA®-Real (NOVELTEC) を用いて、
60分間に行った掻破行動 (秒) を計測し
た。 

④ 組織学的解析 
AD モデルマウスの病変部における皮膚
切片を採取して組織切片を作製し、
Haematoxylin-Eosin (HE) 染色  および
Toluidine-Blue (TB) 染色を行った。 
 

(4) 候補治療デバイスにおける炎症抑制効果
解析 
 マウスマクロファージ細胞 (RAW26.7) に
LPS (リポポリサッカライド) で処理をする
ことで炎症を惹起し、候補デバイス存在下で
TNF-産生が抑制されるかを ELISA (R & D 
systems) によって測定した。 
 
４．研究成果 
(1) 候補物質の皮膚バリア機能の有効性評価 
 皮 膚 傷 害 性 を 有 す る 各 NSAID 
(Non-steroidal anti-inflammatory drug; インド
メタシン、ジクロフェナク、イブプロフェン、
ピロキシカム) と候補化合物 A を凍結乾燥し

 
図 1 候補化合物による皮膚細胞傷害抑制効果 
Mixed は両者を単純に混合したもの、Lyophilized は両
者を凍結乾燥したものである。Ind: indomethacin, Dic: 
diclofenac, Ibu: ibuprofen, Pir: piroxicam, 



て三次元培養皮膚 LSE-high に塗布して細胞
傷害性を評価したところ、NSAID 単独で塗布
した場合と比較して、有意に細胞増殖活性の
低下が抑制されていた (図 1)。NSAID 外用薬
は接触性皮膚炎を生じることがまれではな
いため、AD 治療においての適用範囲は狭い
とされている。本研究において、候補化合物
A によってその皮膚傷害性を大きく低減させ
ることが出来ることが示され、AD 治療にお
ける NSAIDs の適用の範囲を広げさせる可能
性が示唆された。 
 
(2) 治療デバイスの構造評価 
 低分子化合物 (aspirin) と候補化合物 A と
の凍結乾燥品の物性をラマン分光法によっ
て解析した。この凍結乾燥品のラマンスペク
トルは、両者のスペクトルの単純な重ね合わ
せや両者の凍結乾燥を経ない単純混合品の
スペクトルとよく似ていたが、いくつかのラ
マンバンドにおいて明確な差異が見られた 
(図 2)。この結果は、凍結乾燥操作を経ること
で、候補化合物 A と低分子化合物との間に水
素結合などの分子間相互作用が生じたこと
を示唆している。 
 

(3) ADマウスモデルを用いた候補物質の有
効性評価 
① 耳介厚計測 

耳介部の肥厚を計測したところ、惹起期間
は 4 週間で十分であるが、ステロイド単独塗
布、治療デバイスとステロイド併用群のいず
れにおいても、治療効果については有意な効
果は見られなかった。この結果は、特に長期
に渡る耳介部の炎症病態では軟骨の過形成
など器質的な不可逆病変が起こっているこ
とが原因と考えられた。治療効果の評価には
耳介部の肥厚計測は適さない可能性がある
ことが示唆された。 
 
② 背部皮膚症状評価 

SCORAD に準じた形で背部皮膚症状を評
価したところ、ステロイド単独治療群では有
意な治療効果は見られなかったが、治療デバ
イス併用群では治療期 1 の終了時において有
意な治療効果を示し、治療期 2 の終了時では
無処置群と同程度にまで改善していた。この
結果から、アトピー性皮膚炎治療において重
要な問題の一つである皮膚の炎症症状の改
善は、ステロイドだけでは達成することがで
きず、治療デバイスを併用することでのみ叶
うことが明らかとなった。 
 
③ 掻破行動解析 
掻破行動は個体差が大きく、いずれの群で

もしきりに掻破する個体が見られ、同一時点
における治療法ごとの効果の有意な差は見
られなかった。しかしながら、ステロイドと
治療デバイスを併用した群では治療期終了
時に掻破行動は減少したが、ステロイド単独
での治療を行った群ではむしろ掻破行動が
増加する傾向 (半数以上の個体) が見られ、
ステロイド塗布の停止によってこの傾向は
解除された。この結果により、ステロイド単
独での治療においては、掻痒感を抑制するこ
とが難しく、本治療デバイスを併用すること
で抑制できる可能性があることが示唆され
た。 
 
④ 組織学的解析 

HE 染色による解析の結果、未治療群では、
表皮肥厚 (過角化・錯角化)、真皮肥厚、表皮、
乳頭の深部到達、浮腫、細胞浸潤の亢進など
が観察された。一方で、ステロイド治療を行
った全ての群で治療デバイスの有無に関わ
らず表皮・真皮の肥厚が改善されており、こ
の結果はステロイドによる効果と考えられ
た。 

TB染色による解析により、未治療群では、
異染性顆粒を含む細胞の真皮乳頭部への浸
潤を多数観察し、HE 染色の結果と同様にス
テロイドの治療効果も確認された 

 
今回の動物モデルを用いた解析により、ス

テロイド剤の薬理作用は組織レベルでは有
効だが、皮膚スコアや掻破行動といったアト
ピー性皮膚炎の主訴となる症状を改善する
には至らないこともあることがわかった 
特に、掻破行動に関してはそれが顕著であり、

 
図 2 ラマン分光法による候補化合物 Aの物性評
価 (A) Lyo Asp: アスピリンの凍結乾燥品のスペクト
ル, Lyo Candidate A: 候補化合物Aの凍結乾燥品のスペ
クトル, Lyo Asp + Lyo Can A: 両者のスペクトルの重ね
合わせたもの (B) 単純混合品 (Mix Asp/Can A) およ
び凍結乾燥品 (Lyo Asp/Can A) のスペクトル (C) (B) 
における点線部の拡大図 



一部増悪する個体も見られた。これを治療デ
バイスとの併用で抑制することができるこ
とが判明し、最終的な治療効果の向上を見込
めることが明らかとなった。従って、本治療
デバイスをステロイド治療の助剤として併
用することは、治療効果向上の観点からも有
用であるといえる。今後は、メカニズムの解
明と安全性の確認を行い、実用化に向けて開
発を続けていく。 
 
(4) 候補治療デバイスにおける炎症抑制効果
解析 
 RAW26.7 に LPS 処理をして炎症を惹起さ
せると、TNF-産生は強く昂進するが、候補
デバイス存在下では、その産生の昂進は抑制
された。この結果から、候補デバイスには炎
症抑制効果があることが示唆された。 
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