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研究成果の概要（和文）：本研究では、マクロライド系抗生物質のジョサマイシンが、ランゲルハンス細胞に直
接作用してTh1細胞およびTh2細胞分化を阻害すること、そしてジョサマイシンの局所塗布が、Nc/Ngaマウスに誘
導されたアトピー性皮膚炎の皮膚重症度スコアの上昇を顕著に抑制することを明らかにした。さらに、アトピー
性皮膚炎患者から分離された黄色ブドウ球菌は、ジョサマイシンに対して高感受性であった。したがって、黄色
ブドウ球菌の定着を伴うアトピー性皮膚炎患者へのジョサマイシンの局所塗布は、皮膚炎の制御に有益であり、
ステロイド薬よりも適していると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The present study demonstrated that josamycin, a macrolide antibiotic, 
inhibited the development of Th1 and Th2 cells mediated by Langerhans cells and topical treatment 
with josamycin significantly suppressed the increase in the skin severity score in NC/Nga mice. 
Furthermore, Staphylococcus aureus strains isolated from skin lesions of patients with atopic 
dermatitis were highly susceptible to josamycin. Therefore, topical application of josamycin to 
atopic dermatitis lesions colonized by S. aureus would be beneficial for control of dermatitis and 
preferable to steroids.

研究分野：感染免疫学
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１．研究開始当初の背景 
 研究代表者はこれまでに、アトピー性皮膚
炎(AD)患者の皮膚病変部における黄色ブド
ウ球菌の検出率が 96%以上と健常人皮膚に
おけるそれ(10%未満)に比べて極めて高いこ
と、また検出率のみではなく、皮膚病変部 10 
cm2 あたりの菌数も健常人や同一患者の非病
変部のそれらに比べると著しく高いことを
明らかにした(Matsui et al. Microbiol. Immunol. 
2000)。また、皮膚病変部における黄色ブドウ
球菌の定着は、AD に特徴的な炎症像の形成
にも関与しており (Matsui et al. Clin. Exp. 
Allergy 2002、Matsui et al. Clin. Exp. Allergy 
2005、Matsui et al. Clin. Exp. Allergy 2007)、さ
らにランゲルハンス細胞を刺激することで
Th2 細胞分化も促進することを明らかにした
(Matsui et al. J. Investig. Allergol. Clin. Immunol. 
2012)。ADは Th2免疫応答が過剰になった免
疫疾患としての側面を持っているため、その
原因療法には皮膚病変部に定着している黄
色ブドウ球菌の除去と同時に、Th2 細胞分化
の促進を食い止めることが必須条件となる
が、ステロイドやタクロリムスによる治療は
その条件を満たしていない。 
 本研究は、皮膚病変部に黄色ブドウ球菌を
定着させており、しかもそれがメチシリン耐
性黄色ブドウ球菌(MRSA)ではない場合の患
者に対する個別医療として、特定の抗生物質
を用いた積極的な外用抗菌療法を施すこと
が、新たな AD治療戦略になることを臨床サ
イドに向けて情報提供するものである。 
 
２．研究の目的 
 本研究は、ランゲルハンス細胞をターゲッ
トにした抗生物質によるTh2細胞分化の制御
法を確立し、AD 治療への臨床応用を展開す
るための基盤を築くことを目的とする。研究
期間内には以下のことを明らかにする。 
 
(1) 黄色ブドウ球菌に対する抗菌活性および
免疫系への制御作用を期待して、テトラサイ
クリン系、マクロライド系、ニューキノロン
系抗生物質の中から、ランゲルハンス細胞に
直接作用することでTh2細胞分化を抑制する
薬物を見出す。 
 
(2) Th2 細胞分化の誘導とその抑制に関与す
る因子をランゲルハンス細胞側に求め、サイ
トカインとしての IL-10, IL-12 産生や細胞表
層分子としての B７分子発現、CD40 発現、
Notchリガンド発現、OX40L発現、TIM-4発
現などを解析する。 
 
(3) 選択された抗生物質の臨床分離株に対
する抗菌活性を測定する。 
 
(4) ADモデルマウスである NC/Ngaマウスに
AD 様炎症を発症させ、選択された抗生物質
の病変部への塗布とその治療効果をステロ
イドおよびタクロリムスのそれと比較する。 

(5) NC/Ngaマウスの AD様炎症に対する候補
抗生物質、ステロイドおよびタクロリムスの
外用剤での治療効果とTh2細胞分化抑制との
相関性を評価する。 
 
３．研究の方法 
(1) ランゲルハンス細胞の分化誘導：研究代
表者はこれまでマウス表皮からランゲルハ
ンス細胞を分離して実験に用いてきたが、本
研究を遂行するための十分な細胞数が得ら
れない。そこでマウス骨髄細胞より GM-CSF, 
IL-4, TGF-を用いてランゲルハンス細胞を
分化誘導し、実験に用いる。 
 
(2) ランゲルハンス細胞を介するTh2細胞分
化誘導とその抑制薬の探索：マクロライド系
抗生物質、テトラサイクリン系抗生物質およ
びニューキノロン系抗生物質を用いて、ラン
ゲルハンス細胞を介するTh2細胞分化誘導へ
の影響は明らかにする。ランゲルハンス細胞
に各抗生物質と Ovalbumin 由来ペプチド
(OVA ペプチド; 323-ISQAVHAAHAEINEAG 
R-339)を 18時間パルスした後、DO11.10 TCR 
Tgマウスの両足蹠（足の裏）に皮内投与する
ことで膝裏の膝窩リンパ節において Th1/Th2
細胞分化を誘導する。5 日後、リンパ節細胞
を取り出して T細胞上のCD3/CD28分子を in 
vitro 刺激し、Th1/Th2サイトカインの産生量
を比較することで各抗生物質のTh2細胞分化
抑制の程度を明らかにする。 
 
(3) Th2細胞分化抑制の機構の解明：選択され
た抗生物質がどのような機序でTh2細胞分化
を抑制するのかを明らかにするために、ラン
ゲルハンス細胞の細胞表層分子（CD40、 B7
分子(CD80, CD86)、 Notchリガンド(Jagged1, 
Jagged2, Delta1, Delta3, Delta4)、 TIM-4、
OX40L）および産生サイトカイン（IL-10, 
IL-12 p40, IL-12 p70）に焦点を当てて調べる。 
 
(4) AD患者由来の黄色ブドウ球菌株に対する
各抗生物質の抗菌活性の測定：選択された抗
生物質の臨床分離株（33株；MRSA 2株を含
む）に対する抗菌活性を微量液体希釈法によ
るMIC測定により調べる。 
 
(5) AD治療におけるTh2細胞分化抑制薬の治
療効果：ハプテン誘導により NC/Nga マウス
に誘導された AD様皮膚炎に対して、選択さ
れた抗生物質の治療効果を判定する。抗生物
質は適当な軟膏基剤１g 中に１mg を含有す
るように調整する。陰性コントロールとして
軟膏基剤のみを、陽性コントロールとしてプ
ロトピック軟膏およびリンデロン VG軟膏を



用いる。各軟膏を 50 mg/bodyで１日１回、頚
背部および両耳介に 4週間塗布する。0, 1, 8, 
15, 22, 29日目に上記のスコア表に基づいて、
皮膚炎スコアを算出し、両コントロールのス
コアと比較することで、その治療評価を行な
う。皮膚炎スコアが陰性コントロールを下回
った場合、その効果が Th2細胞分化抑制と相
関しているか否かを確認するために、評価後
のマウス皮膚におけるTh2細胞浸潤の程度お
よび血中 IgE濃度と、脾臓細胞中のヘルパー
T細胞を刺激した後の Th1/Th2サイトカイン
産生量からTh2細胞分化抑制の程度を評価す
る。 
 
４．研究成果 
(1) マウス骨髄細胞から分化させたランゲル
ハンス細胞にマクロライド系抗生物質(8種)、
テトラサイクリン系抗生物質(5種)、ニューキ
ノロン系抗生物質(9種)、また併せて免疫抑制
剤(2種)を作用させた後、マウスに移入して
Th1/Th2細胞分化を誘導した。その結果、ジ
ョサマイシン、スピラマイシン、テトラサイ
クリン、オキシテトラサイクリン、ジメチル
クロルテトラサイクリン、ド キシサイクリ
ン、ミノサイクリン、ノルフロキサシン、レ
ボフロキサシン、ベタメサゾンの10薬剤が
Th2細胞分化を抑制することを確認した。さら
にこのうち、テトラサイクリン系抗生物質を
除く5薬剤が、Th2細胞分化抑制に加えてTh1
細胞分化も抑制した。Th2細胞分化抑制の程度
は、ジョサマイシン、ジメチルクロルテトラ
サイクリン、ドキシサイクリン、ミノサイク
リン、ベタメサゾンが他の薬剤よりも優れて
いた。また、14員環マクロライド系抗生物質お
よび15員環マクロライド系抗生物質は、Th1細
胞分化を抑制するが、逆にTh2細胞分化を増強
した。 以上の結果は、特定の抗生物質をラン
ゲルハンス細胞に作用させることでステロイ
ド薬と同程度にTh1/Th2細胞分化を制御でき
ることを示 した。 
 
(2) マクロライド系抗生物質(7種)の中で
は、ジョサマイシンとスピラマイシンがラン
ゲルハンス細胞のT-cell immunoglobulin and 
mucin domain-containing protein (TIM)-4発現の
抑制によりTh2細胞分化を阻害することを確
認した。また両薬剤は、ランゲルハンス細胞
のCD86発現の抑制によるTh1細胞分化阻害能
も有していた。しかし、AD患者の病変部から
分離された黄色ブドウ球菌株は、スピラマイ
シンよりもジョサマイシンに対して強い感受
性を示した。テトラサイクリン系抗生物質(5
種)もTIM-4発現の抑制によるTh2細胞分化阻
害を誘導したが、Th1細胞分化阻害能は有して
いなかった。患者由来の黄色ブドウ球菌に対
する抗菌活性は、ドキシサイクリンが最も優
れており、ジョサマイシンのそれに匹敵して
いた。ニューキノロン系抗生物質(9種)は、ノ
ルフロキサシンのみがTh2細胞分化阻害能を
有しており、ランゲルハンス細胞における

TIM-4発現の抑制も伴っていた。また、CD40
発現の抑制によるTh1細胞分化阻害能も有し
ていた。しかし、患者由来の黄色ブドウ球菌
に対する抗菌活性は、 ジョサマイシンに劣っ
ていた。 以上の結果に基づき、AD治療のため
の第一候補薬物としてジョサマイシンを選択
し、NC/NgaマウスのAD様皮膚病変部に対す
る治療効果を検討した。その結果、ジョサマ
イシンはベタメタゾンと同等の治療効果を発
揮し、その効果は局所リンパ節 に お け る
Th1/Th2細胞分化阻害とIgE産生の抑制を伴っ
ていた。 
 
(3) テトラサイクリン系の抗生物質であるド
キシサイクリンを用いてNC/NgaマウスのAD
様皮膚病変部に対する治療効果を検討した。
その結果、ドキシサイクリンは急性期の皮膚
炎に対してステロイド薬であるベタメタゾン
と同等の治療効果を示したが、慢性期の皮膚
炎に対する治療効果は、ベタメタゾンに劣っ
ていた。そこで、局所リンパ節におけるTh1/ 
Th2細胞分化を調べたところ、ベタメタゾン
はTh1細胞分化およびTh2細胞分化の両方を
抑制したが、ドキシサイクリンはTh2細胞分
化のみを抑制した。このことは、ベタメタゾ
ンとドキシサイクリンによるIgE産生抑制が
Th2細胞分化抑制に基づくこと、そしてドキ
シサイクリンが慢性期の炎症を十分にコ ン
トロールできなかったのは、Th1細胞分化を阻
害できなかったことに基づくことを示唆した。  
 
(4) 研究期間全体を通じて、本研究ではマク
ロライド系抗生物質のジョサマイシンが
NC/NgaマウスのAD様皮膚病変部に対して最
も優れた治療効果を示すことを明らかにした。
また、その治療効果は、ランゲルハンス細胞を
介する二次リンパ組織でのTh1/Th2細胞分化
阻害に基づくものであることを明らかにし
た。さらに、ジョサマイシンはAD患者の皮
膚病変部から分離された黄色ブドウ球菌に対
して優れた抗菌活性を示したため、黄色ブド
ウ球菌の定着を伴うAD皮膚病変の治療に
は、ステロイド薬よりも優れた治療効果を発
揮することが期待された。  
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