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研究成果の概要（和文）：AhR とアトピー性皮膚炎の関連の機序を解き明かすことにより、疾患予防や新規治療法を見
出すことを目的に研究を行った。in vitro、in vivoにて、AhRが表皮で活性化した表皮を用いて検討をした。AhRが表
皮で過剰に活性化すると、TSLPやIL33が増加すると同時に、Th2反応に強く関連する抗原提示細胞の樹状細胞が増加し
、関連サイトカインが増えることが示された。ヒトサンプルを用いて、解析を行ったところ、環境因子に関わる因子や
アトピー性皮膚炎の病態に関わるTslpなどのサイトカインについて検討したところ、AhRに関連する因子が上昇してい
た。

研究成果の概要（英文）： To elucidate the mechanism how to induce inflammation in atopic dermatitis, I 
focused aryl hydrocarbon receptor (AhR) signaling pathway. I seeked candidates which are induced under 
AhR activation by using previous transgenic mouse model and AhR-overexpressed cultured keratinocyte. So I 
identified increasing expression of interleukin-33 (IL-33) and thymic stromal lymphopoietin (TSLP), which 
were both related in atopic dermatitis recently. I observed increase expression of IL-33 and TSLP in 
culutured keratinocyte after the addition of AhR activator. These data suggest that AhR activation 
induced expression of IL-33 and TSLP in keratinocyte.
 Taken together, AhR activation might induce early inflammation like atopic dermatitis.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： AhR　アトピー性皮膚炎
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１．研究開始当初の背景 
＃１ アトピー性皮膚炎の患者は多い。 
 アトピー性皮膚炎は、そう痒を伴う皮疹が
左右対側性に全身に生じ、慢性の経過を辿る。
小児の 10%前後がアトピー性皮膚炎に罹患
しており、発症メカニズムの解明や治療法・
予防法の開発は大変重要である。 
 
＃２ アトピー性皮膚炎の病態は多様な因
子に支配されている。 
 アトピー性皮膚炎の病態に関してはこれ
まで様々に議論されてきたが、アレルギーや
免疫機序の面から説明されることが多かっ
た。最近、表皮細胞が角化する際に誘導され
るフィラグリンが原因遺伝子の１つとして
同定された。フィラグリンの変異は、皮膚の
バリア機構の破綻をまねき、外界からの多量
の抗原に曝されるためアレルギーが誘導さ
れる。実際のアトピー性皮膚炎の病態には、
アレルギーやバリアー異常など様々な要因
が絡んでいると思われる。 
 一方、環境汚染がアトピー性皮膚炎の病態
に関与しているのではないか、と従来より予
想されてきた。新興国では工業化の進展に伴
い、アトピー性皮膚炎の罹患率が急速に上昇
している。工業化に伴って外界へ放出された
化学物質が生体へ何らかの影響が引き起こ
しアトピー性皮膚炎を引き起こしているの
ではないかとも思われる。表皮細胞は外界に
直接接し、様々な刺激に反応してサイトカイ
ンを産生し放出することが知られている。表
皮細胞から放出されたサイトカインは、
innate immunity（自然免疫）を担当する樹
状細やマスト細胞を活性化し、さらに
adaptive immunity（獲得免疫）を担当する
T 細胞を活性化する。環境からの化学物質に
よって表皮が刺激を受けた結果、樹状細胞や
マスト細胞に変化が生じる、さらに T 細胞に
も変化が及んで皮膚炎を引き起すのではな
いかと私たちは考えた。 
 
＃３ A h R はアトピー性皮膚炎類似の症
状を惹起する。 
 そこで私たちは、芳香族化合物に対する細
胞 内 レ セ プ タ ー で あ る AhR(aryl 
hydrocarbon receptor) に着目することにし
た。細胞が芳香族化合物に曝されると、AhR 
が芳香族化合物が結合して活性化して核へ
移行して転写因子として働き、芳香族化合物
を分解する酵素などが誘導される。 
 つまり皮膚が環境からの化学物質に曝さ
れる状態では、AhR が過剰に活性化してい
ることになる。AhR が過剰に活性化するこ
とで表皮から産生されるサイトカインが変
化することが、アトピー性皮膚炎の病態の背
景にあるのではないかと私たちは考えた。表
皮で AhR が過剰に活性化した遺伝子導入マ
ウスでは強いそう痒を伴う皮膚炎が生じる
ことはこのことを裏打ちしている。私たちは
in vitro で、AhR で活性化した際に表皮細胞

でおこる変化をマイクロアレイ法で解析を
行ったが、さまざまな分子の発現に変化が生
じていた。多数のサイトカインの発現が変化
していたが、特に Th2 反応の惹起に関わる
TSLP、IL33 の発現が上昇することを見出し
ている。このことは、アトピー性皮膚炎の病
態を考える上で興味深い。芳香族化合物の受
容体であり転写因子である AhR が過剰に活
性化することで、そのシグナルの下流の
TSLP と IL33 等の分子が活性化し、Th2 優
位の炎症が惹起される、という仮説を私たち
は立てた。アトピー性皮膚炎は社会的に大き
な問題である。現在、AhR によって表皮細
胞にどのような変化が生じるのか、またどの
ような形で皮膚炎につながるのか、解析を進
めている。この解析を進め AhR とアトピー
性皮膚炎の関連の機序が解き明かすことで、
アトピー性皮膚炎の予防や新規の治療法の
開発につながる重要な情報が得られると考
え、本研究課題の着想に至った。 
 
２．研究の目的 
AhR とアトピー性皮膚炎の関連の機序を解
き明かすことにより、疾患予防や新規治療法
を見出すこと。 
 
３．研究の方法 
①A h R によって表皮での産生が変化する液
性因子の検索 
 AhR が表皮で過剰に活性化したマウスで
は、アトピー性皮膚炎に類似し、血中に IL-4、
IL-5 といった Th2 型のサイトカイン濃度が
上昇する。これは、AhR によって表皮から分
泌される液性因子の質、量が変化するためで
はないかと思われた。活性型 AhR を表皮細胞
に過剰発現させて、表皮で産生される液性因
子の変化を DNA microarray を用いて網羅的
に調べる。私たちは既に、AhRによってTh2 型
サイトカインであるTSLP と IL-33 の発現量
が増加することを明らかにしている。さらに
AhR によって制御される他のサイトカインや
ケモカインを検索する。AhR の過剰発現で発
現が変化した分子は、AhR agonists によっ
ても同様の変化が生じるか検討する。また、
siRNA を 用 い た AhR knockdown や AhR 
antagonists で過剰発現と反対の変化がみ
られるか検討する。AhR によってアレルギー
が引き起こされる過程で、表皮細胞で産生さ
れる分子を明らかにする。 
 
②A h R によって T S L P などが誘導される
分子メカニズムの解析 
 AhR は転写因子なので、TSLP などの転写制
御領域に結合して産生を制御している可能
性 が 考 え ら れ る 。 そ こ で 、 Chromatin 
immunoprecipitation(ChIP)アッセイを用い
て、AhR のゲノムへの結合を解析する。この
プロセスを通じて、AhR によって TSLP など
の分子の発現が制御される分子メカニズム
を明らかにする。 



③A h R マウスを用いた in vivo 解析：表皮
での液性因子産生と免疫細胞数の変化 
 AhR によって in vitro で誘導される分子
はin vivo でも同様に制御されているのかを
明らかにするため、AhR マウスの表皮で TSLP 
や IL-33 の他、①の解析で見出した分子の発
現が変化しているか免疫染色で解析する。 
 AhR マウスは、環境からの化学物質が皮膚
に過剰な反応を引き起した場合を反映して
いる。AhR マウスの表皮で発現が変化してい
る分子は、環境汚染と強い関連をもったもの
である可能性が非常に高いものと思われる。 
さらにAhRマウスの皮膚の状態をより明らか
にするため、樹状細胞と T 細胞の状態を免疫
染色で解析する。 
 
④表皮が産生する分子による樹状細胞の成
熟制御の解析 
 通常、T 細胞は樹状細胞の制御を介して、
分化の方向性が制御されている。この点を踏
まえると、AhR が過剰に活性化した表皮細胞
は、樹状細胞の性質を変化させることで Th2 
への分化などを変化させていることが想定
される。この点をin vitro で解析するため、
AhR による表皮細胞の分泌物質と樹状細胞の
関連を検討する。FACS を用いて樹状細胞の
活性化を調べるとともに、Th2 を誘導する際
に樹状細胞に発現するサイトカイン量に着
目する。このプロセスで、表皮細胞による樹
状細胞の制御機構を解析する。 
 
⑤A h R マウスを用いた in vivo 解析：AhR 
agonists 塗布による皮膚炎の誘発 AhR が活
性化することで、皮膚にアレルギーが生じる
のかという点をより明らかにするため、AhR 
agonists を皮膚に外用し皮膚炎が誘発され
るか、表皮で TSLP の発現は上昇しているか、
皮膚に浸潤する T 細胞は Th2 にシフトにシ
フトしているかといった点を免疫組織学的
に検討する。さらに AhR antagonist を添加
することで逆に炎症を抑制できるか検討を
図る。 
 
⑥ヒトのアトピー性皮膚炎での A h R の役割
の解析 
 ヒトのアトピー性皮膚炎でもこれまでの実
験結果と同様のものが存在するのであろう
かを明らかにするため、アトピー性皮膚炎の
皮膚での AhR の発現を免疫染色で解析する。
さらに、アトピー性皮膚炎で AhR の活性が上
昇しているのか明らかにするため、AhR の下
流で制御されている分子の発現変化を調べ
る。AhR は転写因子なので AhR の活性を調べ
るためには、AhR 自体の発現量ではなく、AhR 
によって転写が制御されている分子の発現
量を調べることが理に適っているであろう。
そこで、AhR によって転写誘導される CYP1A1
のアトピー性皮膚炎での発現量を免疫染色
を行い解析する。 
 

４．研究成果 
 初年度は、in vitro にて、マウス培養表皮
細胞を用いた解析を中心に行った。AhR を活
性かもしくは抑制させることにより、変化し
た因子の中に、TSLP や IL33 というアトピー
性皮膚炎で変化するサイトカインを認めた。
免疫担当細胞についても樹状細胞が関与し
ていることを見出した 
 次年度、in vivo にて、AhR が表皮で活性
化したトランスジェニックマウスを用いて
検討をした。免疫染色にて、TSLP や IL33 が
上昇していることがわかった。樹状細胞も真
皮に多数浸潤していることがわかった。この
マウスの皮膚のサンプルより RNA を抽出し、
定量的 PCR 法で解析をした。そうすると、Th2
反応時に上昇するサイトカインである、IL4、
IL5、IL13 の上昇を認めた。つまり、AhR が
表皮で過剰に活性化すると、TSLP や IL33 が
増加すると同時に、Th2 反応に強く関連する
抗原提示細胞の樹状細胞が増加し、関連サイ
トカインが増えることが示された。 
 最終年度は、主に、ヒトサンプルを用いて、
解析を行った。アトピー性皮膚炎患者と健常
人からそれぞれ皮膚サンプルを手に入れた。
そして、Cyp1a1 など環境因子に関わる因子や
アトピー性皮膚炎の病態に関わる Tslp など
のサイトカインについて、免疫染色を用いて
発現解析した。解析途中ではあるが、AhR に
関連する因子は上昇していた。 
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