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研究成果の概要（和文）：研究代表者らは、アトピー性皮膚炎（AD）の病態における角層pH恒常性機能の意義に
ついて研究を行った。その結果、AD様皮膚炎を自然発症するflaky tailマウスには、角層pH恒常性機能の障害が
あり、そのことがAD様皮膚炎の発症、増悪に関与していることを見出した。さらにマウスのADモデルにおける皮
膚炎に対して、PAR2阻害剤に角層pH酸性化を併用することによって、治療効果がより高まることを報告した。こ
れらの研究成果は、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唆するものと考え
られた。

研究成果の概要（英文）：We investigated the homeostasis of stratum coreneum (SC) pH on the 
pathogenesis of atopic dermatitis (AD). In consequence, it was confirmed that defective maintenance 
of pH of SC is correlated with preferential emergence and exacerbation of AD-like dermatitis in 
flaky tail mice. Furthermore, we showed combined benefits of a PAR2 inhibitor and SC acidification 
for murine AD, suggesting the importance of homeostasis of SC pH and maintenance of acidic SC pH on 
the pathogenesis of AD.

研究分野： アトピー性皮膚炎
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１．研究開始当初の背景 
 2006 年、アトピー性皮膚炎（AD）の主要

な発症因子として、角層蛋白の一つであるフ
ィラグリン（FLG）の遺伝子変異が確認され
た。しかし、FLG の遺伝子変異がどのような
機序で AD 発症に至るのか十分に分かってい
ない。 
FLG は表皮角化細胞の分化とともに発現し、

最終的に分解され天然保湿因子として働き、
角層 pH の弱酸性化に寄与していると考えら
れている。一方で、角層 pH が上昇すると、
皮膚バリア破壊やTh2型の炎症惹起につなが
ることが知られており、実際に AD 患者の皮
疹部では角層 pH が高い。従って、FLG 遺伝子
変異は角層 pHの上昇を経て AD発症にいたる
のではないかという仮説も挙がったが、FLG
に遺伝子変異のあるflaky tail マウス（FTM）
や、FLG-KO マウスにおいて、角層 pH の上昇
は認められなかった。 
 
２．研究の目的 
 FTM や FLG-KO マウスの角層 pH に変化がな
いということは、角層 pH を補正する何らか
の代償機構が定常状態の皮膚で機能してい
るものと推察された。そこで研究代表者は、
FLG の遺伝子変異等を有する状況では、定常
状態で既に何らかの角層 pH を補正する代償
因子が機能しているため、さらなる角層 pH
上昇刺激が加わった際にその代償機構が破
綻し、角層 pH が上昇、最終的に AD 発症につ
ながるのではないかと仮説を立てた。本仮説
の検証および角層 pHを利用した ADの新規治
療開発への発展等を目的として、以下の研究
を行った。 
 
３．研究の方法 
（１）FLG 遺伝子変異を有し、かつ、AD 様皮
膚炎を自然発症する flaky tail マウス（FTM）
に、皮膚刺激のない角層pH上昇刺激を与え、
その後の角層 pH 値の経時的変化の推移を観
察した。さらに連続した角層 pH 上昇刺激を
加えた時の皮膚の反応を解析した。 
 
（２）ハプテンを用いて作成したマウスの AD
モデルに対して、角層 pH 酸性化の治療効果
の検証を行った。具体的には、皮膚炎を発症
したマウスに対して、 vehicle（コントロー
ル）外用群、PAR2 阻害剤単独外用群、LBA（角
層 pH 酸性化試薬）単独外用群、PAR2+LBA 併
用群の 4群に分けて外用治療を行い、各治療
効果を検証した。 
 
（３）その他、FTM における自然発症皮膚炎
の特徴解析や、培養ヒト表皮角化細胞を用い
た AD の病態研究実験を行った。 
 
４．研究成果 
（１）FTM と野生型マウス（WT）に、それぞ
れ刺激のない角層 pH 上昇刺激を加えたとこ
ろ、FTM の角層 pH 回復率は、図 1に示すとお

り、WT に比べて明らかに劣っていた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1. WT、FTM における時間毎の 

角層 pH 上昇刺激後 pH 回復率 
 
さらに、WT と FTM に連続した角層 pH 上昇刺
激を加えたところ、FTM では角層 pH の回復が
追いつかず角層 pH が一貫して上昇し、AD 様
皮膚炎の発症が認められた。この結果から、
FTM には、角層 pH 恒常性機能の障害があり、
そのことが皮膚炎発症、増悪に関与している
ものと考えられた。 
 
（２） 
ハプテンを連続塗布し、ヘアレスマウスに AD
様皮膚炎を発症させ、vehicle、PAR2 阻害剤
単独、LBA 単独、PAR2 阻害剤+LBA、をそれぞ
れ外用したところ、PAR2 に角層 pH 酸性化
（LBA）を併用した群で、最も皮膚炎治療効
果が高かった（図 2）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 2. AD 様皮膚炎を発症したヘアレスマウ
スに、各種外用剤で治療を実施した後の TEWL、
SC hydration、SC pH 
 
 
 



さらに、PAR2阻害剤とLBAの併用治療群では、
表皮セリンプロテアーゼ活性および TSLP 発
現の抑制効果が認められ、角層 pH 弱酸性維
持の重要性を示唆するものと考えられた。 
 
（３） 
FTM は AD 様皮膚炎を自然発症するが、その皮
膚炎に部位特異性および部位による角層 pH
値等の違いがあることを見出した（図 3）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 3. FTM の各部位における皮膚炎の程度 
 
 
ADの発症因子であるFLG遺伝子をノックダウ
ンした表皮角化細胞では、IL-1α、IL-8、
IL-18、GM-CSF の産生が増加することを見出
した（図 4）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
図 4. FLG遺伝子をノックダウンした表皮角
化細胞における炎症性サイトカインの発現 
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