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研究成果の概要（和文）：第１に、皮表の黄色ブドウ球菌（黄ブ菌）により刺激・活性化され

た表皮角化細胞 (KC)から遊離されるとされる免疫活性物質の IL-18 を測定するために、

tape-stripping法による角層 NGFの非侵襲的な測定方法に順じて角層 IL-18の測定法を確立し、

そのバイオマーカーとしての意義について検討した。その結果、AD患者の血清 IL-18値が健常

人より優位に高いのに一致して、角層 IL-18 値も AD患者の無疹部の方が健常人の無疹部より有

意に高値であり、AD患者では皮疹スコアに相関して有意に上昇し、治療に伴う皮膚症状の改善

に一致して有意に低下した。また皮疹部の角層 IL-18値は血清 IL-18 値や ADの病状指標として

広く使用されている SCORAD と有意に相関するだけでなく、末梢血好酸球数や血清中の IgE値、

LDH 値、TARC (thymus and activation-regulated chemokine)値など各種指標と有意に相関し

た。ADの症状指数として知られる SCORAD、血清 TARC値、末梢好酸球数、血清総 IgE値などの

通常の臨床検査値の中で、特に、AD の重症度や再燃・悪化をよく反映するとされる血清 TARC

値により顕著な相関が認められた。さらにこの角層 IL-18値は皮表黄ブ菌叢の定着有り群が無

し群より有意に高く、血清総 IgE値から便宜的に高値 AD 群と低値・中等値 AD群の 2群に分け

て検討すると、血清総 IgE の低値中等値 AD 群でより有意な関連が認められた。従って、角層

IL-18 値は恐らく皮表黄ブ菌叢の定着に関連して活性化された表皮角化細胞(KC)により産生遊

離されて上昇し、血清総 IgE 値が相対的に高値な extrinsic AD 患者群よりは血清総 IgE 値が

相対的に低値な intrinsic AD に該当すると思われる患者において super Th1 細胞の活性化を

介した AD の発症・悪化に重要な役割を果たしていると考えられる。第２に、痒みの強い尋常

乾癬病変においても Semaphorin 3A (Sema3A)と神経線維の表皮内伸長を誘導する nerve growth 

factor (NGF)が果たす役割を検討し、神経線維の分枝・伸張と NGF の発現が相関関係にあるの

に対してSema3Aの発現は逆相関の関係にあることを免疫染色と PCRによるその遺伝子発現の解

析により明らかにした。また鼻水を伴う痒いアレルギー性鼻炎の粘膜下層で NGFが発現が増加

して鼻腔洗浄液中で NGF の量が増加し NGFの産生に好酸球が関与することが報告されているこ

とから、卵白由来のオボアルブミン(OVA) をアラム加腹腔内注射して感作した BALB/c マウスに

鼻腔内投与して実験的アレルギー性鼻炎を作製して、鼻粘膜上皮における Sema3A の発現低下と

NGFの発現増強を免疫組織学的染色と PCR で明らかにし、この鼻腔内に Sema3A を点鼻投与する

ことにより、対照の生食投与群に比べてマウスの鼻引掻き行動や鼻分泌中の好酸球数を減少さ

せ、組織学的にも鼻粘膜の肥厚や粘膜上皮内の神経線維の数を減少させることを明らかにした。

従って、Sema3A は、痒みの強いアレルギー性鼻炎に対しても新規治療薬となることが期待され

る。第３に、これまでの痒みを誘発するドライスキンの治療は保湿のスキンケアと抗炎症のス

テロイドや免疫抑制薬の外用が基本であったが、コラーゲン由来のトリペプチド(CTP)は真皮内

の繊維芽細胞に働いてヒアルロン酸 (HA)の産生を促すことから、実験的ドライスキンに対して

大量の CTP を経口投与することで、皮膚の HA 含量を高めて亢進した TEWL を抑え、皮膚の NGF

の低下と Sema3A の増加を伴って掻破行動が有意に抑えられることを明らかにした。新しい視点

に基づいた痒みのあるドライスキンに対する新規治療法であり、今後の臨床応用が期待される。 
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研究成果の概要（英文）：1) IL-18 levels in the horny layer were significantly higher in the skin 

lesions of patients with AD than in healthy controls and correlated with SCORAD, levels of serum 

IL-18, IgE, lactate dehydrogenase (LDH), thymus and activation-regulated chemokine (TARC), blood 

eosinophils and transepidermal water loss (TEWL). In the AD group with serum IgE < 1500 IU mL, 

significantly higher IL-18 levels were observed in the horny layer of patients colonized with S. aureus 

compared with those who were not. From these results, it may be concluded that epidermal IL-18 

production is  associated with the severity of AD, that staphylococcus aureus colonization seems to 

contribute to this IL-18 production, especially in the AD group with relatively low IgE production, and 

that tape stripping provides an easy and noninvasive method to assess epidermal IL-18 production by 

ELISA. 2-1) Pruritus is a common symptom of psoriasis, which affects quality of life. This symptom 

accompanies the hyperinnervation of sensory C-fibres in psoriatic lesions. Two extracellular molecules, 

nerve growth factor (NGF) and semaphorin-3A, regulate C-fibre extension. In this study, the expression 

levels of these 2 molecules in biopsy specimens from psoriatic and healthy skin were quantified by 

immune- histochemistry and quantitative reverse-transcription PCR. Semaphorin-3A expression was 

lower in the psoriatic samples compared with the healthy samples, whereas NGF was higher. C-fibre 

innervation in the epidermis was also increased in psoriatic skin. Semaphorin-3A mRNA expression was 

negatively correlated with itch intensity and severity of psoriasis. We propose that decreased 

semaphorin-3A and increased NGF expression levels may trigger the outgrowth of C-fibres, leading to 

pruritus. 2-2) Sneezing and persistent itching of the nasal mucosa are distressing symptoms of 

allergic rhinitis (AR). Recent studies have revealed that hyperinnervation of sensory neurons in the nasal 

turbinate is one of the underlying causes of sneezing and itching. Since Semaphorin-3A (Sema3A) has 

been previously shown to restrict innervation of sensory neurons, it is presumed that reduced Sema3A 

expression in the nasal mucosa might contribute to the hypersensitivity. Analysis of the mouse model of 

ovalbumin-sensitized AR demonstrated a decreased expression of Sema3A in the nasal epithelium, which 

was accompanied by an increased nerve fiber density in the lamina propria of the turbinate. In rescue 

experiments, intranasal administration of recombinant Sema3A in the AR model mice alleviated sneezing 

and nasal rubbing symptoms. In addition, histological examinations also revealed that nerve fiber density 

was decreased in the lamina propria of the Sema3A-treated nasal turbinate. These results suggest that the 

nasal hypersensitivity of AR may be attributed to reduction of Sema3A expression and intranasal 

administration of Sema3A may provide a novel approach to alleviate the allergic symptoms for AR 

treatment. 3) CTP enhanced hyaluronic acid production in human dermal fibroblasts in vitro and in 

murine skin in vivo. Oral administration of CTP in acetone-induced dry skin model mice significantly 

decreased TEWL and suppressed scratching behavior. Intraepidermal nerve growth was dramatically 

inhibited in CTP-treated mice. Quantitative PCR analysis and immunohistochemical study revealed that 

CTP abolished the increased NGF and decreased Sema3A levels induced by acetone treatment. From 

these results, it may be concluded that oral administration of CTP improves dry skin and normalizes 

axon-guidance factors in the epidermis in addition to reducing pruritus. CTP may be used in a new 

therapeutic strategy against dry skin and pruritus.  
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１．研究開始当初の背景 
第 1 に、痒みの強い苔癬化等の湿疹病変で

は肥厚した表皮内に多くの神経線維が侵入
しているため、末梢神経の伸張・成長を促す
NGFがアトピー性皮膚炎(AD)の病勢や痒みに
果たす役割が注目され、血液、尿、唾液を用
いて間接的に評価されているが、皮膚の NGF
を直接測定する方法は、皮膚生検組織検体や
suction blister fluid 法等、侵襲的な方法
しかなかった(1)。私達は、ヒト皮膚 NGF の
非侵襲的な測定方法として tape-stripping
法により角層内の NGFを定量する方法を確立
して測定された角層 NGF 値は AD 患者の瘙痒
や皮疹の状態を反映することから、痒みの強
い皮膚病変における末梢神経の表皮内侵入
に関係し、その測定が ADの病勢や治療効果
の評価法として有用な検査となる成績を得
ている(2)。ADは Th2 細胞優位の疾患とされ
ていたが、近年慢性期の病態形成に Th1細胞
の関与が示唆され、血清 IgE 値が高い
extrinsic 型と血清 IgE 値が余り上昇しない
intrinsic 型に分類されている。中西らは、
皮表ダニの増加と血清総 IgE値の高値を伴う
ことで知られる AD のモデルマウスの NC-Nga
も、界面活性剤の SDS 処理で皮膚バリアー機
能を低下させた皮膚に連日黄色ブドウ球菌
(黄ブ菌)由来の proteinA(SpA)を連日塗布す
ると、皮表ダニの増加や血清 IgE値の上昇を
伴うことなく血清 IL-18値と血清ヒスタミン
値の上昇を伴って AD様皮疹が発症し、抗
IL-18抗体で IL-18を中和すると AD様皮疹の
発症が抑制されたことから、黄ブ菌のような
局所の微生物が表皮角化細胞による IL-18の
産生を誘導し、その IL-18の作用で IL-13 や
IFNγを産生する super Th1 が誘導され、AD
様皮疹が生じると報告している(3)。私達は、
AD 様皮疹が皮表の黄ブ菌の増加を伴って自
然発症する DS-Nhマウスは、Staphylococcal 
enterotoxin B(SEB)による所属リンパ節細胞

の刺激培養で IL-4 でなく IFN-γと IL-13の
産生が上昇して、血清総 IgE 値の軽度上昇を
伴って AD様皮疹が発症・悪化することから、
前述した intrinsic 型に類似しており、この
DS-Nh マウスは、血清 IL-18 値が皮疹スコア
と有意に相関するため、前述した super Th1
細胞が主役の AD自然発症マウスに相当し、
AD 患者の血清 IL-18値も AD の皮疹のスコア
と有意に相関するため、ヒト AD の病態にお
いても DS-Nhマウスと同様に super Th1 細胞
が関与している可能性が高いと考えている
(4)(5)。第 2 に、富永らは ADで Sema3A の産
生が低下していると報告し(5)、山本らは
Sema3Aは受容体の Plexin-A4を介して T細胞
や樹状細胞(DCs)に働き T細胞性の免疫応答
を免疫調節していると報告しており(6)、私
達は反発性神経軸索ガイダンス分子の
Semaphorin 3A (Sema3A)を AD のモデルマウ
ス NC/Ngaの AD様皮疹部に連日局所注射する
ことにより掻破行動を抑制することで AD様
皮疹を改善させることに成功した (5)。改善
した AD様皮疹では神経線維の表皮内侵入の
減少と CD4+Ｔ細胞等の炎症性細胞浸潤の減
少が認められ、Sema3A が AD の新規治療薬と
して期待される。第 3 に、皮膚の主要細胞外
コンポーネントであるコラーゲンからコラ
ゲナーゼ消化により高度に精製・調整される
collagen tripeptide (CTP)はアレルゲン性
が殆どなく、最近、この CTP を含む collagen 
peptides が創傷治癒や組織再生を促進し、血
管新生や骨折からの回復を促進させる作用
があることから注目されている。私達は、既
に予備的研究からマウスの実験的ドライス
キンとそれに伴う掻破行動に対する CTPの経
口投与による改善効果を観察している
(8)(9)。 

文献：(1)Toyoda M et al, 
BrJDermatol,147:71-9,2002、(2)Yamaguchi J 
et al, J Dermatol Sci. 2009 Jan; 



53(1):48-54、(3)Terada M et al, PNAS, 2006 
Jun 6 ;103(23):8816-8821,2006、(4)池澤善
郎、アレルギー、57:968-88,2008、
(5)Tominaga M et al, Br J 
Dermatol,158:842-4,2008、(6)Yamamoto M et 
al,International Immunol,2008; 
20:413-420、(7)Yamaguchi J et al, J Invest 
Dermatol. 2008 Dec;128(12):2842-2849、 
(8)Tsuruoka N et al:Biosci Biotechnol 
Biochem 2007;71:2680-2687、
(9)Watanabe-Kamiyama M et al: J Agric Food 
Chem, 2010;58:835-841.  

 
２．研究目的 
第 1 に、AD の皮表から採取した角層蛋白質

由来の IL-18等の各種活性物質及び末梢血好
酸球数、血清中の IgE、thymus and 
activation-regulated chemokine(TARC)、
IL-13、IL-18などを測定し、これらの測定値
が皮表の黄色ブドウ球菌叢、Th1/Th2 サイト
カインバランス、AD の各種臨床病型とどう関
係するのかを検討し、AD の病型診断・重症度
診断・治療判定に有用な新規バイオマーカー
となるかを研究する。第 2に、反発性神経軸
索ガイダンス分子の Semaphorin3A(Sema3A)
が AD のモデルマウスの皮疹に対して皮内注
射することで掻爬行動を抑制して肉眼的に
も組織学的にも改善し、神経線維の表皮内侵
入を抑えることが判明したため、痒みの強い
尋常乾癬においても表皮内における神経線
維の分枝・伸張と NGF や Sema3A の発現を免
疫染色や PCRでその遺伝子発現を検討するこ
とにより乾癬の皮膚症状や痒みの重症度と
の関連を検討する。また卵白由来のオボアル
ブミン(OVA)を用いて実験的アレルギー性鼻
炎のマウスモデルを作製して鼻粘膜上皮に
おける Sema3A と NGFの発現を検討し、この
鼻腔内に Sema3A を点鼻投与することにより
マウスの鼻引掻き行動と粘膜上皮内の神経
線維に対する効果を検討した。第 3 に、マウ
スに作製した実験的ドライスキンと掻破行
動に対して大量の CTPを経口投与することに
より、皮膚の保湿因子である HA 含量と皮膚
のバリアー機能の指標とされる TEWLに対す
る効果を検討すると共に、皮膚における NGF
と Sema3Aの発現に対する効果を検討し、痒
みのあるドライスキンに対する新規経口治
療薬を開発する。 

 
３．研究方法 
研究方法は、個々の研究目的と研究成果の

項目のところで研究テーマ別に記述されて
いるので省略する。 
 
４．研究成果 

１）AD の病型診断・重症度診断・治療判定

に有用な新規バイオマーカーの開発：皮表の

黄色ブドウ球菌（黄ブ菌）により刺激・活性

化された表皮角化細胞 (KC)から遊離される

とされる免疫活性物質の IL-18を測定するた

めに、tape-stripping 法による角層 NGFの非

侵襲的な測定方法に順じて角層 IL-18の測定

法を確立し、そのバイオマーカーとしての意

義について検討した。その結果、AD患者の血

清 IL-18値が健常人より優位に高いのに一致

して、角層 IL-18 値も AD 患者の無疹部の方

が健常人の無疹部より有意に高値であり、そ

れは免疫組織学的染色によっても確認され

た。AD 患者では皮疹スコアに相関して有意に

上昇し、治療に伴う皮膚症状の改善に一致し

て有意に低下した。また皮疹部の角層 IL-18

値は血清 IL-18 値や AD の病状指標として広

く使用されている SCORAD と有意に相関する

だけでなく、末梢血好酸球数や血清中の IgE

値 、 LDH 値 、 TARC (thymus and 

activation-regulated chemokine)値など各

種指標と有意に相関した。平成 22 年度も引

き続き症例を重ねて検討し、同様の成績が得

られ、super Th1 細胞の inducer とされる

IL-18 の角層蛋白質中の濃度が NGF よりもっ

と高いレベルで検出された。ADの症状指数と

して知られる SCORAD、血清 TARC 値、末梢好

酸球数、血清総 IgE 値などの通常の臨床検査

値の中で、特に、ADの重症度や再燃・悪化を

よく反映するとされる血清 TARC 値により顕

著な相関が認められた。 

さらにこの角層 IL-18値は皮表黄ブ菌叢の

定着有り群が無し群より有意に高く、血清総

IgE値から便宜的に高値 AD群と低値・中等値

AD 群の 2 群に分けて検討すると、血清総 IgE

の低値中等値 AD群でより有意な関連が認め

られた。従って、角層 IL-18 値は恐らく皮表

黄ブ菌叢の定着に関連して活性化された表

皮角化細胞(KC)により産生遊離されて上昇

し、血清総 IgE 値が相対的に高値な 

extrinsic AD患者群よりは血清総 IgE値が相

対的に低値な intrinsic AD に該当すると思

われる患者において super Th1 細胞の活性化

を介した AD の発症・悪化に重要な役割を果

たしていると考えられる。しかも、この角層

IL-18 値の測定は、非侵襲的な検査であるこ

とから、AD の病型診断・重症度診断・治療判

定、そして病態・病勢の評価に有用かつ重要

な新規バイオマーカーとなることが期待さ

れる (Inoue Y et al: Br J Dermatol, 2010 

Mar;164(3):560-567)。この研究成果は

2011(H23)年度 World congress of 

Dermatology 2011 の E-Poster Gold prize を

受賞し、乳児に対する早期のスキンケア介入

が AD の発症予防に繋がり、角層 IL-18だけ

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Inoue%20Y%22%5BAuthor%5D


でなく血清中の IL-18 値も AD のバイオマー

カーとして有用であることを明らかにした

研究に引き継がれている（井上雄介他、侯 

建全他：第 61回日本アレルギー学会秋季臨

床大会,2011.11.10-12, Kou K et al: Arch 

Dermatol Res, 2012 May;304(4):305-312, 

Epub 2011 Dec 7）。 

 

２）Semaphorin 3A(Sema3A)の痒み治療薬と

しての開発研究：平成 21 年度までの基礎研

究から反発性神経軸索ガイダンス分子の

Sema3A が AD のモデルマウスの皮疹に対して

皮内注射することで神経線維の表皮内侵入

を抑えることことにより掻爬行動を抑制し

て肉眼的にも組織学的にも顕著に改善する

ことを明らかにしたので、平成 22 年度から

は、痒みの強い尋常乾癬病変においても

Sema3A と神経線維の表皮内伸長を誘導する

nerve growth factor (NGF)が果たす役割を

検討した。その結果、神経線維の分枝・伸張

と NGF の発現が相関関係にあるのに対して

Sema3A の発現は逆相関の関係にあることを

免疫染色と PCRによるその遺伝子発現の解析

により明らかにした(Kou K et al: Acta Derm 

Venereol. 2012 May 8, doi: 

10.2340/00015555-1350, Epub)。また鼻水を

伴う痒いアレルギー性鼻炎の粘膜下層で NGF

が発現が増加して鼻腔洗浄液中で NGFの量が

増加し NGFの産生に好酸球が関与することが

報告されていることから、卵白由来のオボア

ルブミン(OVA) をアラム加腹腔内注射して

感作した BALB/c マウスに鼻腔内投与して実

験的アレルギー性鼻炎を作製して、鼻粘膜上

皮における Sema3A の発現低下と NGF の発現

増強を免疫組織学的染色と PCRで明らかにし、

さらにこの鼻腔内に Sema3A を点鼻投与する

ことにより、対照の生食投与群に比べてマウ

スの鼻引掻き行動や鼻分泌中の好酸球数を

減少させ、組織学的にも鼻粘膜の肥厚や粘膜

上皮内の神経線維の数を減少させることを

明らかにした（Sawaki H et al: J Pharmacol 

Sci. 2011; 117(1):34-44）。従って、Sema3A

は、痒みの強いアレルギー性鼻炎に対しても

新規治療薬となることが期待される。 

 

３）実験的ドライスキンとその痒みに対す
るコラーゲン由来トリペプチド(CTP) 経口
投与の改善効果：これまでの痒みを誘発する
ドライスキンの治療は保湿のスキンケアと
抗炎症のステロイドや免疫抑制薬の外用が
基本であったが、コラーゲン由来のトリペプ
チド(CTP)は真皮内の繊維芽細胞に働いてヒ
アルロン酸 (HA)の産生を促すことから、実
験的ドライスキンに対して大量の CTPを経口

投与することで、皮膚の HA 含量を高めて亢
進した TEWL を抑え、皮膚の NGF の低下と
Sema3A の増加を伴って掻破行動が有意に抑
えられることを明らかにした（J Dermatol 
Sci. 2012 May;66(2):136-43）。新しい視点
に基づいた痒みのあるドライスキンに対す
る新規治療法であり、今後の臨床応用が期待
される。 
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