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 〔背景と目的〕 芳香族炭化水素受容体（AhR; Aryl hydrocarbon Receptor）は、環境汚染物質であるダイオキシン類や多

環芳香族炭化水素を主なリガンドとして認識し活性化する転写因子である。恒常的活性化型 AhR（AhR-CA）を表皮特異的に

発現させた AhR-CA マウスは、アトピー性皮膚炎に類似した痒みの激しい皮膚炎を発症する。AhR-CA マウスの表皮では、神

経栄養因子アルテミン（Artn）が高発現する結果、表皮内に末梢神経が伸長し痒み過敏状態が形成されている。先行研究での

クロマチン免疫沈降シーケンスで、Artn 遺伝子上流の AhR 結合配列（XRE; Xenobiotic Responsive Element）を含む領域に

AhR-CA が結合することが明らかにされた。しかしながら、この AhR-CA 結合領域は Artn 遺伝子の約 52 kb 上流と、一般的

に知られている AhR 結合領域と比較して遠く離れているため、エンハンサーとして機能し Artn 遺伝子を直接制御しているの

か不明であった。そこで、本研究では CRISPR/Cas により XRE を含む AhR-CA 結合領域を欠失させた ArtnΔXREマウスを作

製し、AhR が Artn 遺伝子を直接制御するか否か調べた。さらに、皮膚炎や掻破行動に対する AhR-Artn 経路の寄与を調べた。

〔結果〕 初めに、AhR の活性化により Artn の発現が誘導されるか確かめるために、AhR アゴニストである 3-メチルコラ

ンスレン（3-MC）をマウス皮膚に塗り表皮における Artn の発現誘導を調べた。その結果、Keratin5-Cre マウス（コントロ

ール）で Artn の発現が誘導される一方、Keratin5-Cre::AhRflox/flox マウス（表皮特異的 AhR 欠失マウス）ではその誘導が有

意に抑制された。このことから、3-MC は AhR 依存的に Artn 遺伝子の発現を誘導することが確認された。次に、AhR が Artn

遺伝子上流の XRE を介して Artn 遺伝子を直接制御するか明らかにするために、ArtnΔXREマウスと野生型マウスに 3-MC を

外用し発現を調べた結果、野生型マウスに比較して ArtnΔXREマウスの表皮で誘導される Artn の発現は有意に抑制された。さ

らに、AhR-CA マウスの表皮で高発現する Artn の発現も、AhR-CA::ArtnΔXRE マウスでは抑制された。これらの結果から、

Artn 遺伝子の 52 kb 上流に位置する XRE はエンハンサーとして機能しており、AhR が Artn 遺伝子の発現を直接制御するこ

とが証明された。次に、AhR-CA マウスの病態への AhR-Artn 経路の寄与を調べるために、AhR-CA::ArtnΔXREマウスの皮膚

炎や掻破行動を観察した。アトピー性皮膚炎患者に特徴的な痒み過敏状態を評価するために、マウスの皮膚に微弱な触覚刺激

を加えて誘導される掻破行動を観察したところ、AhR-CA マウスにおいて高頻度で誘導される掻破行動は AhR-CA::ArtnΔXRE

マウスで有意に抑制された。また、Artn 中和抗体を投与することで、AhR-CA マウスにおいて観察される連続的な掻破行動は

抑制された。一方、AhR-CA::ArtnΔXREマウスや Artn 中和抗体投与マウスのいずれも、皮膚炎は有意な改善には至らなかった

ことから、AhR-CA マウスの皮膚炎発症には AhR により誘導される他の経路が関与することも示唆された。これらの結果か

ら、AhR による Artn の直接的な発現誘導が痒み過敏に寄与することが示され、AhR-Artn 経路を抑制する薬剤がアトピー性

皮膚炎の痒みに対する新しい治療薬になることが期待される。 

 

 


