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研究成果の概要（和文）：我々はナイアシンアンタゴニストおよびナイアシン欠乏食を用いて、

ペラグラモデルマウスの作成を試みた。ナイアシンアンタゴニスト投与下でマウスに紫外線を

照射すると、皮膚炎症が増強し、ドップラーエコーにより皮膚血流増加が観察された。興味深

いことに、紫外線皮膚炎の増強に加え、体重減少と下痢も認めたことから、我々のマウスモデ

ルはペラグラに特徴的な症状を伴った有用なモデルと考えられた。 

 
研究成果の概要（英文）：Pellagra is a photosensitivity syndrome characterized by three 
“D’s”: diarrhea, dermatitis and dementia as a result of niacin deficiency. However, 
the molecular mechanisms of photosensitivity dermatitis underlying the hallmark 
abnormalities of this syndrome are unclear. Here we show that enhanced photosensitivity 
in mice was induced by treatment with a niacin antagonist as well as niacin-deficient 
diets, and that severe diarrhea with weight loss was induced by treatment with the niacin 
antagonist, which suggest that this is a model of pellagra. Intriguingly, the niacin 
antagonist induced elevated expression of COX-2 and PGE syntheses (Ptges) mRNAs. The 
niacin antagonist treatment-induced photosensitivity was alleviated by a COX inhibitor, 
deficiency of Ptges, or blockade of EP4 receptor signaling. In line with the above 
findings in mice, analysis of skin lesions of pellagra patients confirmed the enhanced 
expression of Ptges. Taken together, these findings indicate that niacin deficiency 
results in the development of photosensitivity in pellagra mediated by signaling through 
EP4 in response to increased PGE production. 
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１．研究開始当初の背景 
 ペラグラは痴呆、下痢、皮膚炎の３徴を認
める、世界的に未解決の重篤な代謝疾患であ

る。3 徴のうち，皮膚炎は光線過敏性の皮疹
を生じることが特徴であるが、いまだその詳
細なメカニズムは明らかになっていない。ナ
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イアシンは、ニコチン酸とニコチン酸アミド
の総称で、水溶性ビタミンの１つである。こ
のビタミンはエネルギー代謝中の酸化還元
酵素の補酵素として重要である。こうした本
来のビタミンとしての作用以外に近年、骨髄
系細胞分化に必須であることが明らかにな
るなど、免疫学的にも注目されている。 
 臨床的にナイアシンは、その過多あるいは
欠乏により皮膚症状を発症する。過剰摂取に
よるフラッシングは皮膚ランゲルハンス細
胞の PGD2 産生の関与が明らかになっている。
また、欠乏した場合には、皮膚症状、消化器
症状、精神症状を三徴とするいわゆるペラグ
ラを発症する。皮膚症状は光線過敏性の皮疹
を生じるのが特徴で診断上重要な所見であ
るが、その発症機序は不明である。また、ナ
イアシンは、水疱性類天疱瘡の治療としても
用いられているものの作用機序は明らかに
なっていない。したがって、ナイアシン欠乏
症に典型的な皮膚症状である光線過敏症の
メカニズムを明らかにすることは、ペラグラ
の病態のみならず、水疱性類天疱瘡治療にお
けるナイアシンの役割を解明するうえでも、
意義がある。 
 これまで、ウロカイン酸やキヌレニンの欠
乏が光線過敏症の発症機序として想定され
てきた。ところが近年、抗癌剤投与患者やエ
イズ患者の光線過敏症増悪の 1要因としてナ
イアシンの関与を示唆する報告がなされて
いるが、ナイアシンによる光線過敏症の病態
形成に関する詳細は解明されていない。 
 
 
２．研究の目的 

光線過敏症をはじめとする炎症性皮膚疾患

の発症や増悪におけるナイアシンの関与の

詳細は未解決である。本研究はナイアシンと

いうこれまで多くの研究者が見過ごしてき

たビタミンファミリーに着目し、新しい観点

から光線過敏症の発症機序の解明に迫ると

ころに本研究の学術的な特色がある。さらに、

本研究は、光線過敏症の発症機序を、ナイア

シンと免疫応答の観点から解明を図り、さら

に、一般の炎症性皮膚疾患へと展開•応用を

目指している。 

 このマウスモデルは、ペラグラの機序の解

明にも役立つと期待されるし、また、本モデ

ルを用いる事により、新規治療薬の開発など

の臨床応用の基盤になることが予想される。 

 以下に具体的な研究の目的の詳細につい

て述べる。 

 
(1) ナイアシン欠乏下における紫外線照射
の皮膚炎症への影響。 
(2) ナイアシン欠乏症モデルマウス皮膚に
おける PGE2 の役割の解明。 

(3) ナイアシン欠乏症モデルマウス皮膚に
おけるプロスタグランジン E合成酵素(PGES)
発現。 
(4) ケラチノサイトの PGE2 産生におけるナ
イアシンの役割の解明。 
(5) ヒトでのナイアシン欠乏症における光
線過敏症促進因子の解明 
 
 
３．研究の方法 
(1) ナイアシン欠乏下における紫外線照射
の皮膚炎症への影響。 
ナイアシンアンタゴニストを投与した
C57BL/6 マウスの耳翼に UVB を照射し、マウ
ス耳翼腫脹を測定する。また光線照射部位の
皮膚組織を採取し、浸潤細胞の種類と数の同
定、血管径の測定、ドップラーフローメータ
ーにより皮膚血流量の測定も行う。 
 
(2) ナイアシン欠乏症モデルマウス皮膚に
おける PGE2 の役割の解明。 
ナイアシン欠乏症モデルマウスに光線過敏
症を誘発させる。このマウス皮膚から mRNA
を回収し、リアルタイム PCR により PGE2 の
発現レベルを確認する。その際、光線照射後、
経時的な変化も調べる。PGE2 以外にも紫外線
照射と関連のあるサイトカインについても
幅広く調べ、PGE2 との比較を行う。また、光
線過敏症をきたした皮膚をホモジネートし、
上清中の PGE2 を ELISA で測定する。 
 
(3) ナイアシン欠乏症モデルマウス皮膚に
おける PGES 発現。 
PGES の発現をナイアシン欠乏症モデルマウ
スの紫外線照射群と非照射群とでリアルタ
イム PCR で経時的に比較検討する。 
 
(4) ケラチノサイトの PGE2 産生におけるナ
イアシンの役割の解明。 
ケラチノサイトの cell line である PAM211 
cell に紫外線を照射し、ナイアシンアンタゴ
ニストを添加し、ELISA で培養上清中の PGE2
を測定する。この細胞からmRNAを抽出しPGES
のリアルタイム PCR も行うことで、光線過敏
症におけるナイアシンの PGE2 への関与を in 
vitro のレベルで証明する。 
 
(5) PGES ノックアウトマウスおよび EP2 ノッ
クアウトマウス、EP4 アンタゴニストを用い
てナイアシン欠乏下での紫外線皮膚炎につ
いて検討。 
これらのマウスにナイアシンアンタゴニス
トを投与後、紫外線を照射し、光線過敏が減
弱するか検討する。 
 
(6) T 細胞増殖能におけるナイアシンの役割
の解明。 



 

 

ナイアシン欠乏症モデルマウスに紫外線照
射後、T細胞をリンパ節から MACS により分離
し 、 PMA+ionomycin 、 mixed lymphocyte 
reaction により刺激する。これらの実験系に
ナイアシンもしくはナイアシンアンタゴニ
ストを添加し培養。さらに、トリチウムサイ
ミジンを加え、液体シンチレーションカウン
ターで細胞増殖を検討する。さらに培養液中
の Th1、Th2、Th17 サイトカインを cytometric 
beads array で測定する。 
 
(7) T 細胞分化におけるナイアシンの役割の
解明。 
ナイアシン欠乏症モデルマウスに紫外線を
照射し、リンパ節細胞内の細胞内サイトカイ
ンをフローサイトメトリーで測定し、Th1、
Th2、Th17、Treg への分化を評価する。 
 
(8) ヒトでのナイアシン欠乏症における光
線過敏症促進因子の解明。 
ヒトナイアシン欠乏症患者における皮膚の
PGES の発現について免疫組織学的に検討す
る。 
 
 
４．研究成果 
(1) ナイアシンアンタゴニスト投与下でマ
ウスに紫外線を照射すると、皮膚炎症が増強
し(図 1)、ドップラーエコーにより皮膚血流
増加が観察された。 
(2) ナイアシンアンタゴニスト投与下では
紫外線皮膚炎の増強に加え，体重減少と下痢 
も認めた。 
(3)紫外線照射下でのペラグラマウス皮膚に
おいて、シクロオキシゲナーゼ-2 (COX-2) 
mRNA の発現の亢進を確認した(図 2)。 
(4)プロスタグランジン E 合成酵素ノックア
ウトマウスでは、ナイアシンアンタゴニスト
を投与し、紫外線を照射すると、皮膚炎症が
減弱し，皮膚血流も低下した。 
(5)培養表皮ケラチノサイトにナイアシンア
ンタゴニストを添加の上、紫外線を照射する
と、プロスタグランジン E2 の産生が亢進し
た。 
(6)ナイアシン欠乏下で紫外線を EP4 アンタ
ゴニスト投与マウスに照射すると紫外線皮
膚炎が減弱した。 
(7)ヒトペラグラ皮膚において、プロスタグ
ランジン E合成酵素が高発現していた。 
 

以上の成果を以下にまとめる。紫外線照射下

でのペラグラマウス皮膚において、シクロオ

キシゲナーゼ-2 (COX-2) mRNA の発現の亢進

を確認した。反対にプロスタグランジン E 合

成酵素ノックアウトマウスでは、ナイアシン

アンタゴニストを投与し、紫外線を照射する

と、皮膚炎症が減弱し，皮膚血流も低下した。

また、培養表皮ケラチノサイトにナイアシン

アンタゴニストを添加の上、紫外線を照射す

ると、プロスタグランジン E2 の産生が亢進

した。他方、ナイアシン欠乏下で紫外線を EP4

アンタゴニスト投与マウスに照射すると紫

外線皮膚炎が減弱した。さらに、ヒトペラグ

ラ皮膚において，プロスタグランジン E合成

酵素が強く発現していることを示した。これ

らの知見から、ペラグラの光線過敏症はプロ

スタグランジン E2-EP4 シグナルを介して生

ずることが示唆された。 

 

 

図 1 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 ナイアシンアンタゴニスト投与による
紫外線皮膚炎の増強 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
図 2 ナイアシンアンタゴニスト(6-AN)投与
による COX-2 (Ptgs2)の高発現 
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