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研究成果の概要（和文）：脂質メディエーターは、免疫・アレルギー発症のバランスを司っていることが推測される。
そこで、皮膚免疫・アレルギー疾患患者からの臨床検体を元に、各疾患特異的な脂質メディエーター関連のシーズを発
掘し、マウスとヒトの両方向から包括的に役割を解明することが重要課題である。本研究では、アトピー性皮膚炎を一
つのモデルとして、マウス・ヒトの見地から、脂質メディエーターの免疫・アレルギーにおける役割の解明と治療応用
の基盤を形成するプロセスを確立した。そしてこのプロセスを他の免疫・アレルギー疾患にも適用することにより、ヒ
トとマウス研究の橋渡し的研究の遂行し、広く世間に応用されるplatformを形成した。

研究成果の概要（英文）：Prostanoids, which include prostaglandin and thromboxane, are metabolites of 
arachidonic acid released in various pathophysiological conditions. They induce a range of actions 
mediated through their respective receptors expressed on target cells. It has been demonstrated that each 
prostanoid receptor has multiple functions and that the effect of receptor stimulation can vary depending 
on context; this sometimes results in opposing effects, such as simultaneous excitatory and inhibitory 
outcomes. The balance between the production of each prostanoid and the expression of its receptors has 
been shown to be important for maintaining homeostasis but also involved in the development of various 
pathological conditions such as allergy.

研究分野：皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
 
 脂質メディエーターは、ホメオスタシスの
維持と免疫・アレルギー発症のバランスを司
っていることが推測されるが、多数の候補脂
質メディエーターの中で、どれが本質的に各
免疫・アレルギー疾患に関与しているのか、
さらに、ヒトでの役割の詳細について不明で
ある。そこで、皮膚免疫・アレルギー疾患患
者からの臨床検体を元に、各疾患特異的な脂
質メディエーター関連のシーズを網羅的に
発掘し、マウスとヒトの両方向から包括的に
役割を解明することが重要課題であると申
請者は考えた。 
 
２．研究の目的 
 申請者の運営する京都大学医学研究科・皮
膚科学教室はこれまで、免疫・アレルギー性
皮膚疾患病態解明、脂質メディエーターの紫
外線発癌形成における役割の解明などによ
り、皮膚免疫応答の多様性獲得機序を明らか
にしてきた。また、今回の領域研究では、京
大皮膚科に蓄積された臨床検体を複数の支
援センターにより解析し、技術・リソース・
情報を共有する。そのため、皮膚の脂質の定
量、遺伝子網羅的解析、SNP 解析により、疾
患発症に関与する脂質メディエーターを特
定し、さらにその遺伝子改変マウスを作製す
るという一連の研究過程を遂行することが
可能となり、生命現象における脂質の役割を
脂質メディエーターの観点から包括的かつ
網羅的に捉え、ヒトに還元することが期待さ
れる。 
 そこで、本研究では、アトピー性皮膚炎を
一つのモデルとして、マウス・ヒトの見地か
ら、脂質メディエーターの免疫・アレルギー
における役割の解明と治療応用の基盤を形
成するプロセスを確立したい。そしてこのプ
ロセスを他の免疫・アレルギー疾患にも適用
することにより、ヒトとマウス研究の橋渡し
的研究の遂行につながり、広く世間に応用さ
れる platform となることを目指す。 
 
３．研究の方法 
 アトピー性皮膚炎をモデルに脂質メ
ディエーターの役割をマウス・ヒトの両
方面より包括的かつ網羅的に解明し、こ
の方法論をもとに尋常性乾癬など他の
免疫・アレルギー疾患における脂質メデ
ィエーターの役割の解明へと拡張して
いく。 
１．アトピー性皮膚炎患者と健常人の皮
膚における脂質の質量・定性解析（東京
大学・質量分析センターとの共同研究）
と網羅的遺伝子発現解析（九州大学・発
現プロファイル解析センター）により発
症に関与する候補脂質メディエーターを

特定する。 
２．候補脂質メディエーターをコード
する遺伝子の SNP 解析を行い（九州大
学・ヒト SNP 解析センターとの共同研
究）、脂質メディエーターの遺伝子レ
ベルにおけるヒト疾患への関与を探
索する。 
３．候補遺伝子の改変マウスを作成し
（熊本大学・遺伝子改変マウスセンタ
ーとの共同研究）、バリア機能、免疫
学的プロファイルやアトピー性皮膚
炎モデルでの評価などを施行し、免
疫・アレルギーにおける当該脂質メデ
ィエーターの役割を解明する。 
４．申請者らが所有する全プロスタノ
イド受容体欠損マウスや他の研究計
画班の候補脂質メディエーター遺伝
子改変マウスを用いて、アトピー性皮
膚炎モデルにおける解析を行う。 
１−4 の本研究手法を用いて、既に当教室
に保存されている尋常性乾癬などの他の
免疫・アレルギー疾患に応用し、脂質メ
ディエーターの役割を解明する。 
 
４．研究成果 
 アトピー性皮膚炎と健常者の皮膚病変部
より患者の同意のもとに皮膚生検を施行し、
DNA マイクロアレイ法とメタボローム解析
により遺伝子発現 profile を検討した。現
在アトピー性皮膚炎における PGE2 をはじ
めとするプロスタグランジンの役割を皮膚
症状の進展、IgE 誘導の観点から解析を行
っている。COX 阻害によりマウスアトピー
性皮膚炎の症状の増悪や血清 IgE 値の上昇
を認めた。従って、プロスタグランジンは
アトピー性皮膚炎の進展に防御的に作用し
ている可能性があり、現在責任受容体の同
定を行っている。 
 また、インドメタシンが著効する好酸球
性膿疱性毛包炎の患者におけるプロスタグ
ランジン合成酵素の発現を免疫染色法によ
り検証した。好酸球性膿疱性毛包炎の患者
において PGD 合成酵素の発現が亢進してい
た。PGD2 は脂腺に作用して好酸球の遊走を
誘導するエオタキシンの合成を誘導した。
また、ウイルスの自然免疫認識に働く TLR
により PGD2 によるエオタキシンの産生亢
進を認めた。以上の成果は PGD2 が好酸球性
膿疱性毛包炎の病態形成に関与しているこ
とを示唆する .本成果は Journal of 
Allergy and Clinical Immunology に掲載
された。 
 また、ニコチン酸欠乏で生じるペラグラ病
の原因に、紫外線照射による PGE2 と ROS の
産生亢進が深く関与していることを示した。
さらに、マウスにおけるペラグラ皮膚炎がプ
ロスタグランジンの合成を阻害するNSAIDの
投与により抑制されることも示した。以上の
結果は、ペラグラの発症にプロスタグランジ



ンが関与するのみならず治療の標的ともな
ることを意味している。本成果は Scientific 
reports に掲載された。 
 さらに、京都大学皮膚科外来に保存され
ている免疫・アレルギー性皮膚疾患患者（尋
常性乾癬など）と健常人の皮膚組織より脂
質やmRNAを抽出し、両者間の脂質の質量・
定性やmRNAプロファイルを解析した（東京
大学・質量分析センターとの共同研究）。
すると、トロンボキサンA2の代謝物が尋常
性乾癬の皮膚において大量に検出された。 
 そこで、トロンボキサン A2 の尋常性乾癬
における役割を検証するためにトロンボキ
サン A2 受容体である TP の欠損マウスを用
いて解析を行った。TP 欠損マウスでは、イ
ミキモド外用により誘導されるマウス尋常
性乾癬モデルにおいて、炎症反応が著明に
減弱していた。さらに、IL-17 を産生する
gamma-delta T 細胞の炎症皮膚への浸潤が
有意に減弱していた。したがって、尋常性
乾癬の病態形成においてトロンボキサン
A2 が関与している事が示唆された。 
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