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研究成果の概要（和文）：アトピー性皮膚炎と大気汚染との関連について、Arylhydrocarbon receptor(AhR)に
着目して研究した。これまで、表皮細胞でAhRが活性化すると、アーテミンを介して神経線維が活性化すること
を証明した。今回、表皮細胞でAhRが活性化すると、IL33とTSLPの産生が増えること、皮膚での2型自然リンパ球
（ILC2）が増加して炎症に至ることがわかった。

研究成果の概要（英文）：We investigated the relationship between atopic dermatitis and air 
pollution, focusing on arylhydrocarbon receptor (AhR). So far, we have demonstrated that activation 
of AhR in keratinocytes activates nerve fibers via artemin. Here we show that AhR activation in 
keratinocytes increases IL33 and TSLP production and increases ILC2 in the skin, leading to 
inflammation.

研究分野：皮膚科学

キーワード： アトピー性皮膚炎　AhR

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
アトピー性皮膚炎は非常に多くの患者がおり、経済的損失、患者QOL低下も著しい。近年、そのメカニズムの解
明が非常に進んでおり、新たな治療法も生み出されている。私の研究成果は大気汚染との関係を主におき、新し
いメカニズムを提起し、アトピー性皮膚炎の新たな治療法の開発に寄与できるのではないかと考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎は罹患率が高く、患者 QOL 低下が著しい。アトピー性皮膚炎の病態の多く
は、バリア機能異常と免疫機能異常で説明される。そして、治療は、主に免疫に対する効果を狙
っており、新規薬剤が次々開発上市されつつある。 
私たちは、環境因子によるシグナル伝達が直接アトピー性皮膚炎発症に関連することを見出し
た。さらに、環境因子により、表皮細胞において、特定の炎症性サイトカインが誘導されること
を見出した。 
 
２．研究の目的 
アトピー性皮膚炎については、近年フィラグリンの遺伝子異常やそれに伴う保湿力低下に焦点 
が当てられている。また、IL-5、IL-13 などの他に、新規に TSLP や IL-33 も発症に関与して
いるという報告がなされている。 
私たちはアトピー性皮膚炎を、環境化学物質レセプターである Arylhydrocarbon 
receptor(AhR)に焦点を当てて解析を進めてきた。その結果、AhR が活性化することにより神
経成長因子アーテミンが誘導され、痒みが引き起こされることを見出した。しかし、これだけに
とどまらず、AhR により表皮細胞から炎症性サイトカインが誘導され、炎症の発症に寄与して
いることもわかった。この機序を解析することで、どのようなサイトカイン、炎症細胞が必要不
可欠であるかを解析する。そして、新規治療ターゲットを探索する。 
 
３．研究の方法 
環境因子によるアトピー性皮膚炎発症機構を主に炎症性サイトカインに焦点を当てて解析する。
まず、AhR 活性化による皮膚炎を炎症性サイトカインの面から検討する。特に TSLP、IL-33 等
に注目する。アトピー性皮膚炎発症では、TSLP が樹状細胞の活性化を通じて Th2 優位へ導い
ている。また、IL-33 は、アトピー性皮膚炎患者でも発現が上昇している。AhR-CA マウスを通
じて、Th2 細胞や 2型自然リンパ球（ILC2）が活性化されているか、Th2 サイトカイン誘導さ
れているかを検討する。TSLP や IL-33 の発現変化と、その制御メカニズムを明らかにしていく
ことで、環境因子による皮膚炎の発症機序を明らかにし、その上でアトピー性皮膚炎の新規薬剤
候補を探索する。 
 
４．研究成果 
AhRによって、表皮細胞でのTSLP や IL-33 の誘導およびAhR活性化による樹状細胞や ILC2 
の変化を確認した。AhR 活性化による樹状細胞の解析について、表皮特異的 AhR 活性化マウス
（AhR-CA マウス）の皮膚より、炎症細胞を分取し、フローサイトメトリー法（FCM）を用いた
解析も行った。予備実験として、自然型(WT)マウスを用いて、FCM の条件検討を綿密に行い、
皮膚サンプルから血球系の細胞の抽出をできた。そして、AhR-CA マウスと同腹の WT マウス
を比較して行なった。WTマウスに比べ、AhR-CA マウスでは、白血球系の細胞が優位に増殖し
ていた。そして、樹状細胞も増殖傾向にあった。さらに、あるタイプの樹状細胞は増殖、他のタ
イプは著変ないといった変化が認められた。近年、ランゲルハンス細胞を代表とする皮膚の樹状
細胞には様々な機能別に分けられている。 
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しかし、AhR-CA マウスの炎症誘発には、どの樹状細胞が重要かは特定できなかった。そして、
FCMで使用したマウスより、皮膚組織サンプルも回収した。FCMと同じ傾向にあるかどうかに
ついて、免疫染色を用いて、炎症細胞、樹状細胞について、増減しているかどうかを検証した。
概ね同じような傾向があった（図）。ILC2 についても FCMで検討した。ILC2 は、AhR-CA マウ
スで、増加傾向にあることがわかった。Th2 優位の炎症に至る機序にはいくつか経路があり、樹
状細胞と ILC2 との関連についてさらに検討必要である。分子機序についても不明であり、今後
シグナル伝達についても検討必要である。 
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