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研究成果の概要（和文）：PPARα遺伝子をsiRNAを用いてノックダウンした培養表皮角化細胞では、アトピー性皮膚炎
（以下、AD）の病態で重要なケモカインであるTARCとRANTESの発現が亢進し、バリア機能において重要なロリクリンと
トランスグルタミナーゼ１の発現が低下することを見出した。更に、PPARαの合成アゴニストの添加により、表皮角化
細胞におけるTARCとRANTESの発現は低下し、ADにおいて低下しているフィラグリンの発現は亢進した。PPARαの発現低
下は、ADの病態における皮膚バリア機能異常とアレルギー性炎症の両側面に同時に関与し、その活性化は、両側面を同
時に標的とする治療法となり得ることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Expressions of TARC and RANTES in epidermal keratinocytes, which are important che
mokines in the pathogenes of atopic dermatitis (AD), were up-regulated by knockdown of PPARalpha. On the o
ther hands, expressions of loricrin and transglutaminase 1, which are important epidermal differentiation-
related molecules, were down-regulated in PPARalpha-knockdown epidermal keratinocytes. In addition, a PPAR
alpha agonist down-regulated the expressions of TARC and RANTES and up-regulated those of filaggrin, which
 is known to be decreased in AD, respectively in epidermal keratinocytes. These results suggest not only t
hat reduction of PPARalpha is involved in both of cutaneous barrier abnormalities and allergic inflammatio
n in the pathogenesis of AD but also that activation of PPARalpha might be a new therapeutic strategy whic
h targets the both aspects in AD.
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１．研究開始当初の背景 
（１）アレルギー性炎症が皮膚バリア機能に
対し負の作用を有する一方、皮膚バリア機能
異常がアレルギー性炎症の発症・重症化に重
要な役割を果たし、皮膚バリア機能異常とア
レルギー性炎症が相互に関係し合いながら
アトピー性皮膚炎（以下、AD）の病態を形
成していると考えられる。我々は、この皮膚
バリア機能異常とアレルギー性炎症の悪循
環が、AD の特徴的な臨床像である「繰り返
される難治な湿疹」に深く関与し、そのメカ
ニズムの解明が、AD 病態の理解と新しい治
療戦略の構築に繋がるものと考えた。 
（２）Peroxisome proliferators activated 
receptors （以下 PPAR）は、核内ホルモン
受容体に属し、種々の生体反応の転写因子と
して注目されており、PPARα、PPARβ/δ、
及び PPARγの３つのサブタイプを有する。
皮膚においては、これらの受容体からのシグ
ナルが、皮膚バリア機能に対し正の方向に作
用するだけでなく、皮膚炎の発症を抑制する
ことが徐々に明らかにされて来た。AD との
関連では、AD 患者の皮膚では PPARαの発
現が低下していることが明らかとなってい
る。また、我々は、PPARαや PPARβ/δの
幾つかのリガンドの塗布が、AD のモデルマ
ウスでは、アレルギー性炎症と皮膚バリア機
能異常の両側面において治療効果を示すこ
とを明らかにした。これらの知見から、我々
は、幾つかの PPARsは、ADにおける皮膚バ
リア機能異常とアレルギー性炎症に同時に
関与し得る重要な因子であると考えた。 
（３）AD のモデルマウスの表皮では、３つ
のサブタイプのうち、PPARαの発現のみが
低下していた。更に３つのサブタイプのうち、
表皮角化細胞における PPARαの発現のみが
透過性バリア機能破壊刺激と Th2 サイトカ
インの両者から負の影響を受けた。これらの
知見は、PPARsのうち特に PPARαの発現低
下が、皮膚バリア機能異常とアレルギー性炎
症との相互関係において重要な役割を果た
し、その制御が皮膚バリア機能異常とアレル
ギー性炎症とを同時に標的とする治療法と
なる可能性を示唆する 
 
２．研究の目的 
表皮角化細胞に存在する PPARαが、アレル
ギー炎症と皮膚バリア機能異常の両側面間
の悪循環の形成に関与する因子であるとの
仮説を立て、AD の病態におけるその重要性
を明らかにし、皮膚バリア機能異常とアレル
ギー性炎症とを同時に標的とした新しい治
療法の構築に寄与することを目的とする。 
 
３．研究の方法 
（１）培養表皮角化細胞における PPARαの
発現を siRNA を用いてノックダウンし、ノ
ックダウンされた表皮角化細胞の機能変化
をアレルギー性炎症関連因子と皮膚バリア
機能関連因子の両面から解析した。分子の発

現レベルは、半定量的 RT-PCR法、ウェスタ
ンブロット法またはELISA法にて解析した。 
（２）培養表皮角化細胞におけるアレルギー
炎症関連因子及び皮膚バリア機能関連因子
の発現における PPARαの合成アゴニストの
影響を検討する。発現量は、半定量的RT-PCR
法にて解析した。 
 
４．研究成果 
（１）PPARαの発現をノックダウンされた
培養表皮角化細胞では、AD の病変部で産生
が亢進していることが知られているケモカ
インである RANTESと TARCの発現・産生
が亢進した。（a, b,d,eは半定量的 RT-PCR法
による mRNAレベル、c, fは、ELISA法に
よる培養上清中の蛋白レベル） 

 
（２）PPARαの発現をノックダウンされた
培養表皮角化細胞では、AD の病変部で低下
していることが報告されており、皮膚バリア
機能構築において重要な分化関連分子にひ
とつであるであるロリクリン Loricrinと、皮
膚バリア機能構築において重要な構造物で
ある周辺帯の形成において重要な酵素であ
る Transglutaminase 1 の発現が低下した。
（a, bは半定量的 RT-PCR法による mRNA
レベル、c は、ウェスタンブロット法による
蛋白レベル） 

 
（３）PPARαの合成アゴニストである
Wy14643 は、培養表皮角化細胞における
TARCと RANTESの発現を濃度依存性に抑
制した。TARCと RANTESを TNFαと IFN
γで誘導する実験系で解析した。（p 値は、
Wy14643の非添加群との比較） 
 



 
 
（４）PPARαの合成アゴニストである
Wy14643 は、培養表皮角化細胞における
Filaggrin の発現を濃度依存性に抑制した。
Filaggrin は皮膚バリア機能において重要な
分化関連蛋白と考えられており、AD 患者の
皮膚では、遺伝的或いは炎症などによる非遺
伝的に発現が低下していることが知られて
いる。（p 値は、Wy14643 の非添加群との比
較） 
 

 
（５）まとめと今後の展望 
①以上の結果から、表皮角化細胞における
PPARαの低下は、ADの病態における皮膚バ
リア機能異常とアレルギー性炎症の両側面
に同時に関与し得ることが示唆された。興味
深いことに、我々は、表皮角化細胞における
PPARαの発現が、透過性バリア機能障害や
Th2 サイトカインによって低下し得ること
を見出している。これらの知見は、表皮角化
細胞における PPARαの低下が、皮膚バリア
機能異常とアレルギー性炎症の悪循環に関
与していることを示唆する。 
 
②PPARαの合成アゴニストが、表皮角化細
胞における TARCやRANTESの発現を抑制
し、Loricrin や Transglutaminase１の発現
を増強したことは、PPARαの合成アゴニス
トが、アレルギー性炎症と皮膚バリア機能異
常の両側面を同時に制御し得る治療戦略に
寄与する可能性を示唆する。 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
③表皮角化細胞における PPARαの低下の
AD の病態における意義について更に検証を
加える必要がある。培養表皮角化細胞を用い
た検討では、より生体の条件に近い、3 次元
培養系での解析を予定している。更に、表皮
角化細胞特異的 PPARα欠損マウスを作成し
詳細に検討する予定である。 
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