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研究成果の概要（和文）：表皮のフィラグリン発現低下による皮膚バリア機能障害はアトピー性皮膚炎の原因である。
我々はフィラグリン発現が低下したアトピー性皮膚炎モデルマウスでは皮膚バリア機能に重要なEGFR、E-cadherin、Oc
cludinの発現が低下していることを発見した。抗酸化剤であるNアセチルシステインを同マウスに投与したところ、一
部改善された。さらに、Nアセチルシステインをヒトアトピー性皮膚炎患者に外用したところ皮膚バリア機能は改善し
た。以上のことから酸化ストレスが角化と皮膚のバリア機能を低下させていることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：The deranged skin barrier function due to reduction of filaggrin expression in 
epidermis causes atopic dermatitis. We found that the expression of important skin barrier function 
factors is reduced in the skin of a mouse model of atopic dermatitis. N-acetylcysteine, an antioxidant, 
recovered the reduced expression of important skin barrier function factors. Moreover, topical 
application of N-acetylcysteine recovered the skin barrier function in human atopic dermatitis patients. 
These findings suggest that oxidative stress regulates the epidermal keratinization and skin barrier 
function.

研究分野： 皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎は、増悪・寛解を繰り返

す、掻痒の強い湿疹を主病変とする難治性皮
膚疾患である。近年、アトピー性皮膚炎の原
因が、表皮角層の構造蛋白の一つであるフィ
ラグリンの遺伝子異常によることが報告さ
れた。フィラグリン蛋白質の異常が存在する
と、表皮のバリア機構が破綻を来たし、アレ
ルゲンなど起炎物質が、表皮内に侵入し、ア
トピー性皮膚炎という慢性炎症が生じると
考えられている。 
我々はこれまで皮膚における酸化ストレ

スの生理学的、病理学的役割について基礎・
臨床研究を行ってきた。アトピー性皮膚炎患
者の尿中活性酸素代謝物の増加や、活性酸素
が表皮の角化異常をきたすことなどを報告
している。これら研究から活性酸素は炎症に
伴い発生するだけでなく、表皮のバリア機構
などのホメオスターシスに重要であること
が分かってきた。また、アトピー性皮膚炎の
ようにバリア機構の破綻がある葉状魚鱗癬
の患者で抗酸化剤であるアセチルシステイ
ンの外用が有用であることや、ビタミンＣが
表皮細胞のフィラグリン発現を促進すると
いった報告から、アセチルシステインやビタ
ミンＣがアトピー性皮膚炎のバリア機構破
綻を是正する可能性がある。しかしながら、
アトピー性皮膚炎の病態解明と新たな治療
開発のためにも、皮膚バリア機構と酸化スト
レスとの関係についてさらに詳細な基礎研
究が望まれる。 
 
２．研究の目的 
本研究ではフィラグリン発現低下により

皮膚バリア機構が破綻したフレーキーテイ
ルマウスの皮膚バリア機能と酸化ストレス
の役割を明確にし、抗酸化剤投与によるこれ
らノックアウトマウスの皮膚バリア機能、慢
性炎症、皮膚病変の変化を調べ、抗酸化剤の
アトピー性皮膚炎治療への有用性を検討す
る。 
 
３．研究の方法 
(1) フィラグリン発現低下により皮膚バリア

機構が破綻したフレーキーテイルマウス
の皮膚バリア機能関連因子の解析：
SIRT1、EGFR、E-cadherin、Occludin
の発現を real time RT-PCR、ウエスタン
ブロット、免疫組織染色にて調べる 

(2) 抗酸化剤投与によるフレーキーテイルマ
ウスの皮膚バリア機能関連因子の変化：
SIRT1、EGFR、E-cadherin、Occludin
の発現を real time RT-PCR、ウエスタン
ブロット、免疫組織染色にて調べる 

(3) フィラグリン発現をノックダウンしたヒ
ト表皮角化細胞のバリア機能関連因子の
解析：SIRT1、EGFR、E-cadherin、
Occludin の発現を real time RT-PCR、
ウエスタンブロットにて調べる 

(4) 抗酸化剤外用によるヒトアトピー性皮膚

炎患者の皮膚バリア機能の変化：経表皮
水分蒸散量（TEWL）と角層水分量の測定 

(5) 酸化ストレスが過剰な老化モデルマウス
Klotho マウスの角化関連因子の解析：免
疫組織染色にて調べる 

(6) Klotho 発現をノックダウンしたヒト表
皮角化細胞の角化関連因子の解析：フィ
ラグリン、ロリクリン、ケラチン１、ケ
ラチン１０、ケラチン１４の発現を real 
time RT-PCR、ウエスタンブロット、免
疫組織染色にて調べる 

(7) ヒト非黒色腫皮膚腫瘍の Klotho 発現を
調べる：Klotho 発現を免疫組織染色にて
調べる 

 
４．研究成果 
(1) フィラグリン発現低下により皮膚バリア

機構が破綻したフレーキーテイルマウス
の皮膚バリア機能関連因子の発現は低下
していた。抗酸化剤であるアセチルシス
テイン投与により、一部改善がみられた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
A:免疫組織染色  B:ウエスタンブロット 
C:real time RT-PCR (B6:野生型対照マウス 
Flgft:フレーキーテイルマウス NAC:抗酸化
剤アセチルシステイン) 
 
(2) フィラグリン発現を siRNA にてノック

ダウンしたヒト表皮角化細胞のバリア機
能関連因子の発現は低下していた。 

 
 
 
 
 
 
 

 
 
ウエスタンブロットと real time RT-PCR 



(3) 抗酸化剤アセチルシステイン外用により、
ヒトアトピー性皮膚炎患者の皮膚バリア
機能は改善された。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
角質水分量と TEWL の変化 
 
(4) Klothoマウスでは角化関連因子の発現の

低下がみられた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
免疫組織染色 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

(5) Klotho 発現を siRNA でノックダウンし
たヒト表皮角化細胞ではロリクリン
(Lor)、ケラチン１(K1)、ケラチン１０
(K10)の発現が低下していた。また、形態
異常も認められた。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
(a),(f), (g):ウエスタンブロットと画像解析結
果 (b)-(e):免疫組織染色 
 
(6) ヒト非黒色腫皮膚腫瘍では Klotho 発現

が低下していた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
免疫組織染色 
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