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研究成果の概要（和文）：アトピー性皮膚炎（AD）は、かゆみと繰り返す湿疹を特徴とする炎症性皮膚疾患で、
その病態は未だ不明な部分が多い。本研究では、ADモデルマウスであるflaky tailマウス（FTM）を用いた実験
を行った。FTMは角層pH恒常性維持機能に障害があり、加齢とともに皮膚炎を自然発症する事が知られている。
研究代表者らは、FTMの皮膚炎に部位特異性があることを見出した。さらに、皮膚炎発症部と非発症部を比較、
解析することで、同マウスの皮膚炎にperoxisome proliferator-activated receptor signaling pathwayの異常
が関与している可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：Atopic dermatitis (AD) is chronic dermatitis characterized by itchy and 
relapsed eczema. The pathogenesis of AD is not fully understood. In this study, we investigated the 
pathogenesis of AD with flaky tail mice (FTM), an AD model mice. It is known that FTM has a problem 
maintaining stratum corneum pH and develops spontaneous dermatitis with age. We found that 
dermatitis on FTM revealed site-specificity. And this study demonstrated that peroxisome 
proliferator-activated receptor signaling pathway might contribute to the pathogenesis of FTM’s 
dermatitis by evaluating site-specific dermatitis on FTM.

研究分野： 皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
flaky tailマウス（FTM）は頻用されているアトピー性皮膚炎（AD）モデルマウスである。同マウスの皮膚炎を
より詳細に解析した本研究は、今後、FTMを利用したAD研究のさらなる発展に貢献することが期待される。併せ
て、FTMは角層pH調節機能の障害を持つ。従って、本研究成果は、角層pHと皮膚炎をつなぐ病態の一部を示して
いる可能性がある。ADにおける角層pHの役割、病態意義はまだ不明な点が多いが、本研究で得られた情報は、将
来的なAD診療における角層pHの臨床応用を構築する際に、有用な基礎情報となることが期待される。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 
 アトピー性皮膚炎（atopic dermatitis, AD）は、かゆみと繰り返す湿疹を特徴とする最もあり
ふれた炎症性皮膚疾患で、AD 患者は身体的、心理的苦痛に悩まされる。世界中で AD に関する
無数の基礎研究、臨床研究が行われているが、未だ AD の病態が十分に解明されたとは言い難い
状況である。本研究課題を着想した当時、研究代表者は角層 pH に着目し、AD の病態研究を行
っていた。皮膚の最外層である角層の pH は通常弱酸性に保たれており、弱酸性維持がよりよい
皮膚バリア機能の構築につながる事は、以前からよく知られている。研究代表者は、AD のモデ
ルマウスである flaky tail マウスには、角層 pH の恒常性維持機能の障害があり、その事が flaky 
tail マウスの皮膚炎発症、増悪に関与していることを報告した（Sakai T, et al. J Dermatol Sci. 
2014 Jun;74(3):222-228）。AD の病態における角層 pH の役割、病態意義については、まだ分か
っていないことが多いが、角層 pH は AD の診療、治療により役立てる事が可能ではないかと考
えた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究は角層 pH と皮膚炎との関連性を明らかにし、角層 pH を利用したADの発症予測法、

予防法開発へ発展させることを目的とする。角層 pH は通常弱酸性に維持され、pH 上昇に伴っ
て皮膚バリア機能障害、2 型のアレルギー性炎症が誘発されることが知られている。研究代表者
はこれまで動物実験で、AD の病態における角層 pH 恒常性機能および角層 pH 弱酸性維持の重
要性を示してきた。そして角層 pH の恒常性維持機能に障害がある flaky tail マウスの皮膚炎を
より詳細に検証し、AD の病態における角層 pH の役割を明らかにすることで、角層 pH を利用
した AD の発症予測法および発症予防法開発を目指すことを本研究の目的とした。 
 
３．研究の方法 
 
 角層 pH の臨床応用を目指すにあたり、角層 pH 恒常性維持機能に障害のある flaky tail マウ
スの皮膚炎をより詳細に解析、検証した。flaky tail マウスは加齢とともに皮膚炎を自然発症す
るが、皮膚全体をよく観察すると、皮膚炎を自然発症する部位としない部位に分かれる。この現
象に着目し、flaky tail マウス内の皮膚炎発症部と非発症部において、皮膚バリア機能や AD 関
連分子の mRNA 発現など、比較、解析を行った。 
 
４．研究成果 
（１）flaky tail マウスは加齢とともに部位特異的な皮膚炎を発症する 
 若い flaky tail マウスに明らかな皮膚炎は認められない。一方で、flaky tail マウスは加
齢とともに部位特異的な皮膚炎を生じる。具体的に、高齢マウスでは頸部に明らかな皮膚炎を生
じる一方で、背部皮膚は若年時と変化がない（図 1a、b）。そして、皮膚炎発症部では角層 pH お
よび経表皮水分蒸散量の上昇を伴っている（図１c）。 

（２）flaky tail マウスの部位特異的な皮膚炎におけるトランスクリプトーム解析 



 flaky tail マウスの皮膚炎発症部と非発症部に対して、トランスクリプトーム解析（マイク
ロアレイ）を実施した。全ての遺伝子発現情報を元に実施したクラスター解析では個体差が大き
く、皮膚炎発症部と非発症部間において、AD の病態に関わる特定の傾向を見出す事が困難であ
った（図２）。一方で、AD関連分子の発現のみに着目したところ、皮膚炎発症部では、thymus and 
activation-regulated chemokine の発現が有意に増強していた。さらに皮膚炎発症部で
filaggrin の発現が増強し、filaggrin-2 の発現が低下していることが分かった（図３）。 
 

 
（３）flaky tail マウスの皮膚炎に PPAR シグナル伝達経路の異常が関与している可能性 
 トランスクリプトーム解析の
結果を利用して KEGG パスウェイ
解析を行ったところ、peroxisome 
proliferator-activated 
receptor (PPAR) signaling 
pathway が、上位に検出された
（図 4a）。PPARs は AD と関連の深
い分子で、その関係性を示す複数
の研究があり、過去に研究代表者
もその研究に携わっている（Exp 
Dermatol. 2013 Sep;22(9):606-
608）。さらに、PPAR シグナル伝達
経路内の複数の分子において、皮
膚炎発症部でその発現が下方制
御されていることが判明した（図
4b）。PPARs は角層 pHとの関連が
予測されている分子でもある。こ
れらの研究結果から、角層 pH 恒
常性維持機能障害を有する flaky tail マウスにおける自然発症皮膚炎に、PPAR シグナル伝達
経路の異常が関与している可能性が示唆された。 
補助事業期間内の、AD 診療における角層 pH臨床応用には至らなかったが、本研究により flaky 

tail マウスにおける皮膚炎のより詳細な機序が明らかとなった。今後、同領域の研究がさらに
発展し、AD診療における角層 pH の臨床応用実現が望まれる。 
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