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研究成果の概要： 
1年目にはアトピー性皮膚炎病変部皮膚でのストレス誘発性神経伝達物質であるサブスタンスＰ

と発現の解析とアトピー性皮膚炎由来末梢血単核球におけるNEPの発現の検討を行った。結果、

サブスタンスＰはアトピー性皮膚炎の皮疹部と末梢血単核球に多く存在し、アトピー性皮膚炎を

増悪する因子であることを確認した。2年目は、サブスタンスＰ誘導性皮膚炎症のin vivoにおけ

る解析を行った。接触皮膚炎マウスにストレス(振動と低周波)を9日間加えて検討した結果、ス

トレスを加えたマウスにはサブスタンスＰ、エオタキシン、IFN、TNF、IL-6、IL-４などを介し

て接触皮膚炎を増強した。さらに、このストレスは接着分子の中でL-selectinを介して皮膚炎症

を増強することも確認できた。以上よりアトピー性皮膚炎の増悪因子であるストレス、サブスタ

ンスP、接着分子のL-selectinなどが治療のターゲットとして考えられた。 
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１．研究開始当初の背景 
 アトピー性皮膚炎は，慢性再発性の湿疹性

病変の炎症性疾患であり、QOLを著しく障害

するため、早急な病因・病態の解明と、それ

に基づいた新しい治療法の開発が求められ

ている。その病因まだ不明であるが、Th2型

のヘルパーＴ細胞の関与を示唆する説、これ

とは逆にTh1の関与が慢性化に重要とする説、

免疫異常ではなく皮膚バリアー機能の異常

が一義的な原因とする説など様々な仮説が

提唱されている。近年、アトピー性皮膚炎の

増悪因子として心理的要因の関与が注目を

集めている。事実、研究代表者らの研究グル

ープが、1995年から行っている長崎大学新入

生におけるアトピー性皮膚炎の実態調査で

も、ストレスを増悪因子にあげる学生が増え、
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発汗、乾燥、ダニやハウスダストについで４

番目となっている。さらにストレスを増悪因

子にあげる割合は、調査開始時期に比べ年々

上昇している。またState-Trait Anxiety 

Inventory(STAI：状態・特性不安検査)を用

いた心理テストでも、治療に伴い状態不安が

軽減されていくことを研究代表者らの研究

グループは明らかにしている。また、これら

精神的ストレスはアトピー性皮膚炎に伴う

免疫異常を増強しうる可能性が示されつつ

ある。つまり、人前で仕事に関する4分間の

スピーチと、4分間の引き算の繰り返しによ

る暗算を行うと、1分後には血液中の好酸球

数が増加し、さらに1日後には血清中総IgE値

が上昇することが報告されている。このよう

に精神的ストレスはアトピー性皮膚炎で従

来観察されていた器質的な異常を増強する

ことによって、その病態に密接に関与してい

ることが示唆されている。また過労などの肉

体的なストレスが皮膚炎を増加させること

もよく知られている。しかしながら、なぜ肉

体的、精神的なストレスが、このようにアト

ピー性皮膚炎の免疫異常を増悪するのかと

いう分子機序は不明であり、ストレスによる

増悪を抑制しうる治療の分子ターゲットも

未だに明らかにされていない。 

 神経系と免疫系には、双方向性の相互作用

を有するシステムが存在することが近年注

目を集めている。つまり、免疫反応は神経の

機能を変化させ、逆に神経活動は免疫機能を

変調させることが明らかにされつつある。こ

の免疫系と神経系のクロス・トークは、共通

の生化学的言語、特に神経ペプチドによって

担われている。サブスタンスＰ(SP)は、脊髄

後根神経節で合成され、末梢神経および中枢

神経両方で神経伝達分子として働く神経ペ

プチドである。サブスタンスＰは、皮膚の感

覚神経より放出され、その結果皮膚局所の神

経原性の炎症を惹起することが知られてい

る。さらに重要なことは、精神的ストレスが

加わると神経末端よりSPが放出されること

が示されている。加えて、サブスタンスＰは

肥満細胞からのヒスタミンの遊離、ケラチノ

サイトやＴ細胞の細胞接着分子の増強、IL-1

などの炎症性サイトカイン産生誘導、Ｂ細胞

からの抗体産生増強などの免疫を制御する

機能を有することも明らかにされている。こ

れらの作用より、サブスタンスＰは精神的ス

トレスと、アトピー性皮膚炎に伴う皮膚の炎

症反応を結びつける分子となる可能性が推

定される。 

 研究代表者は、初めてサブスタンスPが神

経細胞のみならず非神経細胞である皮膚角

化細胞より産生されることを報告している1)。

また培養真皮線維芽細胞をサブスタンスPで

刺激すると、好酸球浸潤を誘導するケモカイ

ンであるエオタキシンの産生増強がみられ

ること2)や、サブスタンスＰを始めとする神

経 伝 達 分 子の 分 解 酵素 で あ る neutral 

endopeptidase (NEP) の発現増強を見いだし

ている3)。さらに、アトピー性皮膚炎患者に

おいて、治療前後で血漿中のサブスタンスＰ

やNEPについて検討したところ、治療前に比

べ治療後に、症状の軽快に伴い、血漿サブス

タンスＰの減少や末梢血単核球でのNEP mRNA

の発現増強を見いだしている。これらの結果

は、サブスタンスＰはアトピー性皮膚炎に伴

う皮膚アレルギー反応に深く関与している

可能性を示している。 
 
２．研究の目的 
 ヒトなど有酸素呼吸を行う生物は、酸素の

還元反応に伴って生じる活性酸素に常に暴

露されており、その活性酸素はアミノ酸の酸

化、脂質の過酸化、DNAの酸化修飾、アポト

ーシスなどを引き起こし、生体に組織障害を

もたらす重要な因子として注目を集めてい

る。この活性酸素がもたらす組織障害は酸化

ストレスと総称され、正常の有酸素呼吸時以

外にも、炎症、細菌感染症、紫外線照射など

によって過剰に発生し、組織障害を直接惹起

していることが明らかにされている。研究代

表者はアレルギー性皮膚炎において、サブス

タンスＰの前駆体とiNOSの発現増強を報告

している4)。この結果はアレルギー性皮膚疾

患において、NOとサブスタンスＰの相互作用

が重要な役割を担っている可能性を示して

おり、サブスタンスＰによる神経原性の皮膚

炎症を考える上で、NOに代表される酸化スト

レスの関与を検討することは重要となる。今

回、ストレスが生体にどのような機序で皮膚

炎症に関与しているのかをサブスタンスPを

はじめ様々な炎症性メディエーターと細胞

接着分子を用いて検討した。 
 
３．研究の方法 
 今回、われわれは、オキサゾロン接触皮膚

炎マウス(感作は背中、惹起は耳)を用いて、

ストレスマウスモデルを作成した。前述の如

く、サブスタンスＰ、酸化ストレスはアトピ

ー性皮膚炎において、肉体的、心理的ストレ

スによる神経原性の皮膚炎症を惹起する候

補分子である。本研究では、肉体的なストレ

ス（短時間50mlチューブにマウスを拘束）１

日間と、精神的なストレス（400Hz音波と振

動）を２日間と９日間与えたストレス触皮膚



 

 

炎のマウスモデルを作成し、ストレスにおけ

る皮膚炎の増幅有無をサブスタンスＰ、エオ

タキシン、IFN、TNF、IL-6、IL-４を用いて

解析した。さらに皮膚炎症に深く関与してい

る細胞接着因子（L-selectin、E-selectin、

P-selectin)の欠損マウスを用いて、同様に

ストレスマウスを作成し、ストレスと接着分

子との関連を検討した。 
 
４．研究成果 
 図１は、各マウスの耳を生検して、HE、

toluidine、dylon染色を行った結果である。 

非ストレスマウスに比し、ストレスを与えた

マウスの皮膚浮腫と炎症は著明に増幅した。

またストレスを与えた日数と皮膚炎症は比

例する傾向であった。さらに皮膚炎症は、耳

の浮腫のみならず浸潤細胞(肥満細胞と好酸

球)とも相関関係が認められた(図は表示さ

れない）。このことより、接触皮膚炎マウス

において、ストレスは皮膚炎症を増幅したこ

とが明らかになった。 

次に、どのような因子がストレスに誘導さ

れ、皮膚炎症を増幅したのかを9日間ストレ

スを負荷したマウスの耳と非ストレスのマ

ウスの耳を用いて、サブスタンスＰ、エオタ

キシン、IFN、TNF、IL-6、IL-４mRNAの発現

をReal time PCRにて比較検討した(図２）。

結果は、ストレスマウスの耳において、上記

の全てのメディエーターの発現が増強した。

今までの結果より、ストレスは少なくともサ

ブスタンスＰ、エオタキシン、IFN、TNF、IL-6、

IL-４を介して肥満細胞と好酸球の浸潤を誘

導し、局所皮膚炎症に深く関与していること

が示唆された。 

図３は、ストレスが皮膚炎症に深く関与し

ている細胞接着分子とどのような関連性を

有 す る か を L-selectin 、 E-selectin 、

P-selectinの欠損マウスを用いて検討した

結果である。コントロールマウスの耳に比べ

て 、 ス ト レ ス 負 荷 後 の E-selectin 、

P-selectin欠損マウスの耳は有意な炎症の

差は認めなかったが、L-selectin欠損マウス

の耳は、明らかに耳の炎症は減弱した。この

ことより、ストレスは接着分子の中で主に

L-selectinを介して細胞の遊走や炎症に関

与する可能性があるのではないかと考えた。

さらにL-selectinのストレスへの関与を検

討するためにL-selectinの抗体をマウスに

注射してストレスを負荷したところ、

L-selectin欠損マウスのように明らかに耳

の炎症が減弱した(図は示さない）。 

 

 
図1. 接触皮膚炎マウスにおけるストレスを

負荷(2日と9日)後の皮膚炎症の増幅  (耳
におけるHE､toluidine､dylon染色) 

 

 
図2．ストレス負荷(9日間)後の耳におけるサ
ブスタンスＰ、エオタキシン、IFN、TNF、IL-6、
IL-４mRNAの発現(Real time PCR)の比較検討 
 

 
図3．L-selectin、E-selectin、P-selectin
の欠損マウスにおけるストレス負荷(9日間)
後の皮膚炎症(耳) 

 

 ストレスにて遊離されると知られている

サブスタンスＰを精神的ストレスとアトピ

ー性皮膚炎における皮膚炎症とを結びつけ

る分子として考え、今回、われわれは接触皮

膚炎マウスモデルを用いて、ストレスマウス

を作成し、in vivoでストレスがどのような

機序で皮膚炎症に関与しているかを解析し

た。 

図１は、ストレスにて明らかに局所の炎症が

増幅され、また同じストレスでもストレスを



 

 

与えた期間にて皮膚炎症が増幅されること

を示唆している。ストレス増幅性炎症には、

肥満細胞と好酸球も重要な役割を担ってい

ることも明らかになった。さらに図２の結果

よりストレスにて増幅した皮膚炎症には、サ

ブスタンスＰ、エオタキシン、IFN、TNF、IL-6、

IL-４の発現が増強しており、少なくともス

トレス誘導性皮膚炎症にはこれらの因子が

深く関与していることは確認できた。 

局所の皮膚炎症には、必ず細胞接着分子が関

与していることはよく知られている。近年の

報告にてストレスは樹状細胞を成熟、活性化

し、ICAM-1などの細胞接着分子の発現にも深

く関与していることが明らかになっている5)。 

今回ストレスにて増幅される皮膚炎症に、ど

のような細胞接着分子が関与しているのか

をL-selectin、E-selectin、P-selectinの欠

損マウスを用いて検討した結果、図３は上記

の細胞接着の中で、L-selectinのみがストレ

スと深く関与していることを示している。 

以上の結果より、ストレスはマウス接触皮膚

炎モデルにおいて、皮膚局所にサブスタンス

Pをはじめ、エオタキシン、IFN、TNF、IL-6、

IL-４などの炎症メディエーターと共に細胞

接着分子であるL-selectinを介して皮膚炎

症を増幅する可能性があると考えられた。こ

のことより、ストレスにて増悪するアトピー

性皮膚炎において、サブスタンスP、エオタ

キシン、IFN、TNF、IL-6、IL-４などの炎症

メディエーターとL-selectinは新しい治療

の目標となると考えている。 
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