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1 ．定年退職にあたって

1997 年 10 月の就任時から 2021 年 3 月まで、23 年 6 ヵ月にわたり、皮膚科自遠会の皆様には

本当にお世話になりました。お陰様でなんとかつつがなく役目を終えることができそうです。

心より感謝申し上げます。

本来ならば、定例の自遠会懇親会の場で、直接御礼を申し上げるべきではございますが、コ

ロナ禍の中書面でのご挨拶となりましたことも重ねてご海容ください。

私はとくに書籍での業績集は作成しない方針でございましたが、自遠会の開催中止を受けて、

世話人の皆様方との協議の結果、自遠会で皆様に発表報告する予定であった退任講演の内容を

自遠会誌に投稿することになりました。

縷々考えた末、業績も含めた医局活動の短い総括を掲載していただこうと考えました。本稿

を作成するにあたり、過去そして現在の多くの医局員の皆さん、研究員・秘書・パラメディカ

ル、そして他施設の共同研究者の方々への深い感謝の念が湧き上がってきました。また自遠会

の先生方には、日本皮膚科学会総会や国際学会の開催、医局運営に多くのサポートをいただい

て参りました。本当にありがとうございました。今後とも引き続きどうぞ宜しくお願い申し上

げます。

2020 年 10 月 30 日
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2 ．履 歴

古江 増隆（ふるえ ますたか）

昭和31年(1956) 1 月18日 鹿児島県姶良郡牧園町にて出生

昭和55年(1980) 3 月 東京大学医学部卒業

6月 東京大学医学部皮膚科入局

昭和59年(1984) 6 月 関東逓信病院 皮膚科

昭和60年(1985) 6 月 東京大学医学部助手（皮膚科）

昭和61年(1986) 2 月 アメリカ合衆国 National Institutes of Health皮膚科部門留学

昭和63年(1988) 7 月 東京大学医学部助手（皮膚科）

12月 東京大学医学部講師（皮膚科）

平成 4年(1992) 2 月 山梨医科大学助教授（皮膚科）

平成 7年(1995) 5 月 東京大学医学部助教授（皮膚科）

東京大学医学部附属病院分院皮膚科科長

平成 9年(1997)10月 九州大学医学部教授（皮膚科）

平成12年(2000) 4 月 九州大学大学院医学研究院教授（皮膚科）

平成14年(2002) 4 月 1 日〜平成16年(2004) 3 月31日

九州大学医学部附属病院副院長

平成20年(2008) 4 月 1 日〜令和 3年(2021) 3 月31日

九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター長 (新設)

平成23年(2011) 1 月 1 日〜平成26年(2014)12 月31日

九州大学大学院医学研究院 副研究院長

平成25年(2013) 4 月 1 日〜平成27年(2015) 3 月31日

九州大学病院臨床教育研修センター長

学会会長：

2003年 Yusho&Yucheng International Meeting 食品安全確保研究推進事業（国際会議）

2004年 第 1回日本褥瘡学会九州地方会長

第22回日本美容皮膚科学会長

2007年 第31回日本小児皮膚科学会長

Yusho&Yucheng International Meeting 食品安全確保研究推進事業（国際会議）

2008年 第10回 International Dendritic Cell Symposium会長（国際会議）

2009年 第108回日本皮膚科学会総会会頭
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2010年 第 1回 Eastern Asia Dermatology Congress 会長（国際会議）

2011年 第13回日本褥瘡学会会長

2019年 第 1回日本アレルギー学会九州・沖縄地方会 会長

編集責任者

・1998年〜 西日本皮膚科編集責任者

・2018年〜2020年 日本皮膚科学会雑誌編集責任者

・2013年 4 月 1 日〜2020年12月31日 Journal of Dermatology, Editor-in-Chief

・2020年 1 月 1 日〜 Journal of Clinical Medicine, Editor-in-Chief (Dermatology Section)

受賞歴

・1996年 Core speaker Travel Fund, The first Japan/Canada Society for Investigative

Dermatology Joint Meeting

・2008年〜2016年 九州大学研究活動表彰

・2009年 Yau-Chin Luʼsmemorial lectureship award, TaiwaneseDermatologicalAssociation

・2013年 安田・阪本記念賞、リディアオリリー記念ピアス皮膚科学振興財団

・2014年 6 月21日 九州大学医学部同窓会憲章(学士鍋賞)

・2014年 P&G Best Partnership Award

・ Contribution Award, Young Investigator Development, Galderma

・2018年 日本皮膚科学会 Master of Dermatology（Maruho）賞

・2019年 文部科学大臣表彰 科学技術賞
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3 ．医局員等・関連病院

（2020 年 10 月 30 日現在）

在任期間中の入局者数(1997 年度〜2020 年度) 147 人

在任期間中の学位取得者数(1997 年度〜2020 年度) 56 人

常勤医のいる関連病院（順不同、皮膚科医数）は 28 施設で、

国立病院機構九州医療センター(4)、福岡歯科大学(3)、国立病院機構九州がんセンター(2)、

広島赤十字・原爆病院(3)、唐津赤十字病院(2)、北九州市立医療センター(3)、製鉄記念八幡

病院(2)、済生会八幡総合病院(2)、北九州市立門司病院(1)、門司掖済会病院(1)、社会保険

稲築病院(2)、飯塚市立病院(2)、飯塚病院(5)、国立病院機構福岡東医療センター(2)、福岡

徳洲会病院(2)、福岡赤十字病院(2)、九州中央病院(3)、浜の町病院(2)、国立病院機構福岡

病院(3)、福岡市立こども病院(2)、原土井病院(1)、福岡大学形成外科(1, 形成手技勉強のた

め)、にしむら皮膚科医院別府診療所(1)、済生会飯塚嘉穂病院(2)、国立病院機構大牟田病院

(1)、鹿児島大学(1, 専攻医として)、熊本大学(1, 専攻医として)、東北大学(1, 専攻医とし

て)。

非常勤で派遣している関連病院は 41 施設で、

千早病院、医療法人片山医院小児科・皮膚科、医療法人八木厚生会 八木病院、医療法人相

生会金隈病院、医療法人牧和会牧病院、医療法人社団親和会共立病院、医療法人財団つばさ

行橋厚生病院、医療法人恵和会 田川慈恵病院、慈光会若久病院、医療法人つくし会病院、

福間病院、医療法人春成会樋口病院、医療法人恵光会原病院、桜十字福岡病院、介護老人福

祉施設奈多創生園、医療法人青柳医院、医療法人柳寿ごんどう皮膚科、永江皮膚科形成外科

クリニック、医療法人安川皮膚科、北九州中央病院、医療法人光風会 宗像病院、医療法人

相生会 福岡みらい病院、佐世保共済病院、長崎県対馬病院、長崎県壱岐病院、国家公務員

共済組合連合会新小倉病院、自衛隊福岡病院、クリニックみらい、医療法人相生会 宮田病

院、とみかわ医院、医療法人長愛会 菊池病院、医療法人済生会河野名島病院、医療法人原

三信病院、北九州病院グループ若杉病院、医療法人泯江堂三野原病院、医療法人みなみ粕谷

南病院、介護老人保健施設光、医療法人悠水会水城病院、日本赤十字社嘉麻赤十字病院、筑

紫南が丘病院。
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4 ．研究業績総括

（2020 年 10 月 30 日現在）

本業績集には、英文論文のみを掲載した。邦文論文については、医学中央雑誌や Google

Scholarなどでの検索が進歩したので割愛した。ちなみに 2020 年 10 月 30 日現在、「古江増

隆」を検索すると医学中央雑誌では 2,047件、Google Scholarでは約 2,510件がヒットした。

また著書は 232冊である。

2020 年 10 月 30 日現在

英文原著 461編，in press 5編

英文症例報告 197編，in press 2編

英文総説 82編，in press 2編

合計 740編，in press 9編

Elsevier 社の fingerprint では、英文論文の引用回数は 13,324 で、h指数は 53。

Expertscape サイトによる世界の研究者の中での位置づけは、

「Skin」では研究者 187,192 人中 35位。

「Skin diseases」では 293,245 人中 25位。

「Atopic dermatitis」では 21,166 人中 13位。

「Eczematous skin diseases」では 29,616 人中 22位。

「Pruritus」では 13,417 人中 13位。

「Aryl hydrocarbon receptors」では 9,956 人中 2位。

「Extramammary Pagetʼs disease」では 1,720 人中 10位。

以下に 英文論文の業績のみを記載する。
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5 ．英文原著

1 Furue M, Inoue Y. Failure to detect beta 2 microglobulin in viral warts. J Dermatol 10：

455-459, 1983.

2 Oji M, Furue M, Tamaki K. Serum carcinoembryonic antigen level in Paget's disease. Br J

Dermatol 110：211-213, 1984.

3 Ishibashi Y, Inoue Y, Takehara K, Furue M, Kukita A. Disturbed mitotic processes of

stroma cells in a patient with tuberous sclerosis. J Dermatol 11：236-252, 1984.

4 Tamaki K, Hino H, Ohara K, FurueM. Lectin-binding sites in Paget's disease. Br J Dermatol

113：17-24, 1985.

5 Tamaki K, Furue M. The role of epidermal cells in the induction of delayed-type

hypersensitivity to alloantigens. J Invest Dermatol 85：20-24, 1985.

6 Furue M, Tamaki K. Induction and suppression of contact sensitivity to fluorescein

isothiocyanate (FITC). J Invest Dermatol 85：139-142, 1985.

7 Tamaki K, Furue M. Influence of route on the induction and persistence of delayed type

hypersensitivity to alloantigens. J Dermatol 12：403-409, 1985.

8 Tamaki K, Furue M, Matsukawa A, Ohara K, Mizoguchi M, Hino H. Presence and

distribution of carcinoembryonic antigen and lectin-binding sites in benign apocrine sweat

gland tumours. Br J Dermatol 113：565-571, 1985.

9 Tamaki K, FurueM, Seki Y, Inoue Y, Tsuchida T, Ohara K, Kukita A. Lectin-binding sites

in eccrine sweat gland tumours. Br J Dermatol 114：451-458, 1986.

10 Furue M, Iwata M, Tamaki K, Ishibashi Y. Anatomical distribution and immunological

characteristics of epidermolysis bullosa acquisita antigen and bullous pemphigoid antigen.

Br J Dermatol 114：651-659, 1986.

11 Furue M, Katz SI. Cyclosporine A inhibits accessory cell and antigen-presenting cell

functions of epidermal Langerhans cells. Transplant Proc 20：87-91, 1988.

12 Furue M, Katz SI. The effect of cyclosporine on epidermal cells. I. Cyclosporine inhibits

accessory cell functions of epidermal Langerhans cells in vitro. J Immunol 140：4139-4143,

1988.

13 Furue M, Gaspari AA, Katz SI. The effect of cyclosporin A on epidermal cells. II.

Cyclosporin A inhibits proliferation of normal and transformed keratinocytes. J Invest

Dermatol 90：796-800, 1988.

14 Furue M, Katz SI. Direct effects of glucocorticosteroids on epidermal Langerhans cells. J

Invest Dermatol 92：342-347, 1989.
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15 Kawakami Y, Furue M, Kawakami T. Identification of fyn-encoded proteins in normal

human blood cells. Oncogene 4：389-391, 1989.

16 FurueM, Ogata F, OotsukiM, Ishibashi Y. Hyperresponsibility to exogeneous interleukin 4

in atopic dermatitis. J Dermatol 16：247-250, 1989.

17 Furue M, Katz SI, Kawakami Y, Kawakami T. Coordinate expression of src family

protooncogenes in T cell activation and its modulation by cyclosporine. J Immunol 144：

736-739, 1990.

18 FurueM, Kawakami Y, Kawakami T, Katz SI. Differential inhibition of the T cell activation

pathway by dexamethasone and cyclosporine. Transplantation. 49：560-564, 1990.

19 FurueM, OhtsukiM, Ogata F, Ishibashi Y. Responsiveness to interleukin 4 and interleukin

2 of peripheral blood mononuclear cells in atopic dermatitis. J InvestDermatol 96：468-472,

1991.

20 Morioka N, Furue M, Tsuchida T, Ishibashi Y. Gangliosides inhibit the proliferation of

humanT cells stimulated with interleukin-4 or interleukin-2. J Dermatol 18：447-453, 1991.

21 FurueM, Ishibashi Y. Differential regulation by dexamethasone and cyclosporine of human

T cells activated by various stimuli. Transplantation 52：522-526, 1991.

22 Nakamura K, Okubo Y, Minami M, Furue M, Ishibashi Y. Phenotypic analysis of CD23 +

peripheral blood mononuclear cells in atopic dermatitis. Br J Dermatol. 125：543-547, 1991.

23 Takahashi T, Sasaki Y, Hama K, Furue M, Ishibashi Y. Production of IL-4, IL-2,

IFN-gamma, and TNF-alpha by peripheral blood mononuclear cells of patients with atopic

dermatitis. J Dermatol Sci 3：172-180, 1992.

24 Furue M, Nindl M, Kawabe K, Nakamura K, Ishibashi Y, Sagawa K. Epitopes for CD1a,

CD1b, and CD1c antigens are differentially mapped on Langerhans cells, dermal dendritic

cells, keratinocytes, and basement membrane zone in human skin. J Am Acad Dermatol

27：419-426, 1992.

25 Nindl M, Nakagawa H, Furue M, Ishibashi Y. Simple epithelial cytokeratin-expression in

seborrheic keratosis. J Cutan Pathol 19：415-422, 1992.

26 Nindl M, Nakagawa H, Furue M, Ishibashi Y. Expression of simple epithelial keratins in

epidermal neoplasia is not directly and exclusively related tomalignancy. J InvestDermatol

99：515-516, 1992.

27 Ogata F, FurueM, Ihibashi Y, Sato Y, NagoyaM, MinamiM. Establishment and phenotypic

analysis of skin-associated human T cell lines from healthy individuals and patients. J

Dermatol 19：738-740, 1992.

28 Tamaki K, So K, Furuya T, FurueM. Cytokine profile of patients with bullous pemphigoid.

Br J Dermatol 30：128-129, 1994.

29 Yasaka N, Kawabe K, FurueM, Tamaki K, Ishibashi Y.Altered expression of NU-T2-BMZ
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antigen and type VII collagen in basal cell epithelioma. J Dermatol Sci 7：136-141, 1994.

30 Furue M, Sugiyama H, Tsukamoto K, Ohtake N, Tamaki K. Serum soluble IL-2 receptor

(sIL-2R) and eosinophil cationic protein (ECP) levels in atopic dermatitis. J Dermatol Sci

7：89-95, 1994.

31 Furue M, Yamada N, Takahashi T, Kikuchi K, Tsuchida T, Ishibashi Y, Kobori O, Ihara A,

Kitayama J, Minami M. Immunotherapy for Stewart-Treves syndrome. Usefulness of

intrapleural administration of tumor-infiltrating lymphocytes against massive pleural

effusion caused by metastatic angiosarcoma. J Am Acad Dermatol 30：899-903, 1994.

32 Tamaki K, Osada A, Tsukamoto K, Ohtake N, Furue M. Treatment of plasma cell cheilitis

with griseofulvin. J Am Acad Dermatol 30：789-790, 1994.

33 TakamizawaM, Iwata T,Watanabe K, Hayakawa H, Takahashi T, FurueM, Fukuda T, Juji

T, Minami M. Elevated production of interleukin-4 and interleukin-5 by T cells in a child

with idiopathic hypereosinophilic syndrome. J Allergy Clin Immunol 93：1076-1078, 1994.

34 Furue M, Osada A, Chang CH, Tamaki K. Immunosuppressive effects of azelastine

hydrochloride on contact hypersensitivity and T-cell proliferative response：a

comparative study with FK-506. J Invest Dermatol 103：49-53, 1994.

35 Tamaki K, Saitoh A, Gaspari AA, Yasaka N, Furue M. Migration of Thy-1 + dendritic

epidermal cells (Thy-1 + DEC)：Ly48 and TNF-alpha are responsible for themigration of

Thy-1 + DEC to the epidermis. J Invest Dermatol 103：290-294, 1994.

36 Saitoh A, Osada A, Kitajima Y, FurueM, Tamaki K. Interferon-gamma-induced HLA-DR,

but not ICAM-1, expression of human keratinocytes is down-regulated by calmodulin

antagonist. J Dermatol 21：716-719, 1994.

37 Chang CH, Furue M, Tamaki K. Selective regulation of ICAM-1 and major

histocompatibility complex class I and II molecule expression on epidermal Langerhans

cells by some of the cytokines released by keratinocytes and T cells. Eur J Immunol 24：

2889-2895, 1994.

38 Osada A, Saitoh A, Yasaka N, Furue M, Tamaki K. Expression of CD44 antigen by

Langerhans cells and Thy1 + dendritic epidermal cells--ontogenetic variation and its role

in migration. Adv Exp Med Biol 378：117-119, 1995.

39 Chang CH, Furue M, Tamaki K. B7-1 expression of Langerhans cells is up-regulated by

proinflammatory cytokines, and is down-regulated by interferon-gamma or by

interleukin-10. Eur J Immunol 25：394-398, 1995.

40 Yasaka N, Furue M, Tamaki K. CD44 expression in normal human skin and skin tumors. J

Dermatol 22：88-94, 1995.

41 Furue M, So KS, Ogasa U, Sugiyama H, Ohtake N, Sakurai S, Tamaki K. Outbreak of

staphylococcal scalded skin syndrome evaluated by DNA fingerprinting. Lancet 20；345
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(8960)：1308, 1995.

42 Osada A, Nakashima H, Furue M, Tamaki K. Up-regulation of CD44 expression by tumor

necrosis factor-alpha is neutralized by interleukin-10 in Langerhans cells. J Invest

Dermatol 105：124-127, 1995.

43 Kawamura T, FurueM. Comparative analysis of B7-1 and B7-2 expression in Langerhans

cells：differential regulation by T helper type 1 and T helper type 2 cytokines. Eur J

Immunol 25：1913-1917, 1995.

44 Furue M, Suzuki H, Kodama T, Hiramoto T, Sugiyama H, Tamaki K. Colocalization of

scavenger receptor in CD68 positive foam cells in verruciform xanthoma. J Dermatol Sci

10：213-219, 1995.

45 Yasaka N, Furue M, Tamaki K. Expression of cutaneous lymphocyte-associated antigen

defined by monoclonal antibody HECA-452 on human Langerhans cells. J Dermatol Sci

11：19-27, 1996.

46 Akasu R, Sugiyama H, Araki M, Ohtake N, Furue M, Tamaki K. Dermatoscopic and

videomicroscopic features of melanocytic plantar nevi. Am J Dermatopathol 18：10-18,

1996.

47 Tamaki K, Yasaka N, Chang CH, Ohtake N, Saitoh A, Nakamura K, FurueM. Identification

and characterization of novel dermal Thy-1 antigen-bearing dendritic cells in murine skin.

J Invest Dermatol 106：571-575, 1996.

48 Furue M, Chang CH, Tamaki K. Interleukin-1 but not tumour necrosis factor alpha

synergistically upregulates the granulocyte-macrophage colony-stimulating factor-

induced B7-1 expression of murine Langerhans cells. Br J Dermatol 135：194-198, 1996.

49 Ura H, Nashiro K, Kikuchi K, Imakado S, Matsukawa A, Furue M. Significance of mitotic

cells or clumping cells in p53 immunopositivity of Bowen's disease.Dermatology 194：87-88,

1997.

50 Kikuchi K, Kadono T, Furue M, Tamaki K. Tissue inhibitor of metalloproteinase 1

(TIMP-1) may be an autocrine growth factor in scleroderma fibroblasts. J Invest

Dermatol 108：281-284, 1997.

51 Yamashita N, Kaneko S, Kouro O, FurueM, Yamamoto S, Sakane T. Soluble E-selectin as a

marker of disease activity in atopic dermatitis. J Allergy Clin Immunol 99：410-416, 1997.

52 Furue M, Kato M, Nakamura K, Nashiro K, Kikuchi K, Okochi H, Miyazono K, Tamaki K.

Dysregulated expression of transforming growth factor beta and its type-I and type-II

receptors in basal-cell carcinoma. Int J Cancer 71：505-509, 1997.

53 Okochi H, Kato M, Nashiro K, Yoshie O, Miyazono K, Furue M. Expression of tetra-spans

transmembrane family (CD9, CD37, CD53, CD63, CD81 and CD82) in normal and

neoplastic human keratinocytes：an association of CD9 with alpha 3 beta 1 integrin. Br J
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8 ．退任記念講演 1

アトピー性皮膚炎の発症機序；AHR 軸と IL-13/IL-4-JAK-STAT6/STAT3 軸によ

る競合的皮膚バリア調節機構

古江増隆1)2)

1)九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター
2)九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野

はじめに

アトピー性皮膚炎（atopic dermatitis；AD）は皮膚疾患患者のおよそ 10％を占める頻度の高

い湿疹性皮膚疾患である1)。5歳未満の幼児の発症頻度は 10％〜16.5％で、1980 年代から 2000

年代初期までは世界的に増加傾向にあった2),3)。ADは、皮膚の炎症、皮膚バリア機能障害、慢

性瘙痒を臨床的特徴とする4)(図 1 ）。AD患者の多くはアトピー素因を持つ。アトピー素因と

は、IgEを産生しやすい素因あるいは本人あるいは家族にアトピー疾患（AD、喘息、アレルギー

性鼻炎、アレルギー性結膜炎）を有する4)。血中 IgE値は他のアトピー疾患に比べ顕著に増加
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図 1 アトピー性皮膚炎の特徴。

アトピー性皮膚炎は、皮膚バリア障害、皮膚の 2 型炎症（interleukin-13 (IL-13)や

IL-4 の発現が優勢になる炎症）、慢性の瘙痒を特徴とする疾患である。



することが多く、ADの重症度とおおむね相関する4)。皮膚バリア機能障害に付随して黄色ブ

ドウ球菌の皮膚定着が起こりやすくさらにバリアは障害される5),6)。乾癬に比べると注目度は

低いが、ADでも心血管系疾患や成人病などが併発しやすいことが指摘されている7)。

Mosmann らが 2型ヘルパー T（T helper 2；Th2）細胞を発見して以来8)、Th2 サイトカイン

である interleukin (IL)-13 や IL-4 が AD の発症に深く関与していることが想定されてき

た9)-12)。それが決定的な事実として科学的に認識されたのは、IL-13 と IL-4 を阻害する抗

IL-4 receptor α(IL-4Rα)抗体である dupilumabが ADの皮疹や瘙痒に対して高い治療効果

を発揮することが証明されたからである13)-15)。加えて ADの皮膚炎や瘙痒に関与する様々な

サイトカイン・ケモカインの発現亢進や皮膚バリア機能を担うフィラグリン（filaggrin, FLG）

やロリクリンの発現低下も dupilumabの投与によって正常化することから15)、ADの発症病態

の中心に IL-13/IL-4 が置かれるようになった16)-18)。「ADは皮膚局所で IL-13/IL-4 とりわけ

IL-13 が過剰に産生される疾患で、患者の多くはアトピー素因を持つ」と定義されてもよい時

代となりつつある。

本総説では皮膚バリア調節機構に焦点を合わせることによって、ADの病態と治療の作用機

序を概説したい。

IL-13/IL-4 シグナルと AD

IL-13/IL-4 の受容体はリンパ球などの血液系細胞、表皮細胞などの非血液系末梢組織細胞で

は異なる18)（図 2 )。リンパ球や樹状細胞は IL-4Rα/γC受容体を発現し IL-4 が結合する。

IL-4 によって IL-4Rα/γCが活性化されると、その下流の Janus kinase 1 (JAK1)/JAK3 、つ
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図 2 IL-13 および IL-4 の受容体。

リンパ球などの血液系細胞は IL-4Rα/γC 受容体を発現し IL-4 と結合し、JAK1/JAK3-STAT6 を活性化させ、Th2

分化誘導、IgE 産生亢進、CCL17/CCL22 産生などを誘導する。表皮細胞などの末梢組織細胞は、IL-4Rα/IL-13Rα1

受容体を発現し IL-13 および IL-4 と結合し、JAK1/JAK2/TYK2-STAT6/STAT3 を活性化させ、フィラグリン発現低

下、OVOL1 核内移行阻害、バリア機能低下やTSLP、IL-33、IL-25 産生亢進などを誘導する。また IL-4Rα/IL-13Rα

1 活性化は STAT6 を介して表皮細胞に periostin そして IL-24 を産生させ、IL-24 はその受容体に結合して

JAK1/TYK2-STAT3 を活性化してフィラグリン発現低下を助長する。一方、IL-13 は IL-13α2 にも結合するが、IL-13

α2 はデコイ受容体でシグナルを伝えない。



いで signal transducer and activator of transcription (STAT)6 が活性化され、Th2細胞への分

化誘導、IgE産生誘導、Th2細胞の遊走因子である CCL17 や CCL22産生誘導が起こる18),19)。

表皮細胞は IL-4Rα/IL-13Rα1 を発現する（図 2 )。この受容体には IL-4 も IL-13 も結合し、

その下流の JAK1/TYK2/JAK2、ついで STAT6/STAT3 が活性化し、FLGの発現低下、バリ

ア機能障害、thymic stromal lymphopoietin (TSLP)、IL-25、IL-33 などの発現が誘導され

る18),20),21)。IL-4Rα/IL-13Rα1 を介した IL-13 と IL-4 のシグナルは類似した生物学的反応

を引き起こす22)-24)。一方、IL-13 と IL-4 を産生する細胞は必ずしも同一ではない。B細胞の

機能を制御するリンパ節 T follicular cell は IL-4 は産生するが IL-13 は産生しない25)。逆に

group 2 innate lymphoid cell（ILC2）は IL-13 は産生するが IL-4 はほとんど産生しない26),27)。

ADの発症病態における IL-13/IL-4 の重要性はこれまで様々な臨床研究によって示唆され

てきた。小児および成人 AD患者の皮膚病変部では健常人皮膚に比べ、IL-13/IL-4 のmRNA

発現が亢進している10)-12)。最近の AD皮膚炎局所の遺伝子発現解析では IL-13 のほうが IL-4

よりも病勢をはっきりと反映することから、IL-4 よりも IL-13 の過剰発現を重視する方向にあ

る15),28)。これらの結果は IL-13 を産生する真皮内 ILC2 が ADの発症病態に深く関与してい

る可能性が高いことを示唆している27)。

この 2型免疫反応への偏移は、ADの非病変部よりも病変部で強く、急性期病変よりも慢性

病変でより強く観察される10),11)。2型免疫反応への偏移は末梢血 Th細胞でも確認されてい

る29)。皮膚にホーミングしやすい Th細胞は cutaneous lymphocyte antigen（CLA）を発現し

ているが、CLA陽性の Th細胞中の IL-13産生細胞数は小児および成人 ADともに増数して

いる29)。また IL-4依存性 T細胞増殖反応は健常人に比べ AD患者で亢進している30)。

2型ケモカインと呼ばれる CCL17、CCL18、CCL22、CCL26 の発現は ADの病変部位で亢進

している9),15)。CCL17、CCL18、CCL22 は IL-13/IL-4 で刺激された樹状細胞や真皮間質細胞

から分泌され Th2細胞を遊走させる9),15),19),31)。CCL26 は好酸球遊走因子として機能する

が、IL-13/IL-4刺激によって血管内皮細胞から産生分泌される9),15),32)。これらの 2型ケモカ

インの発現亢進は dupilumab によって IL-4Rαを阻害したり、外用ステロイドによって

IL-13/IL-4 の産生が抑制されると正常化する15),33)。

ADでは血清中 CCL17 や CCL22濃度は上昇し、ADの重症度と相関することが知られてい

る34),35)。また IL-13/IL-4シグナルの標的蛋白の一つである squamous cell carcinoma antigen

2 (SCCA2, SERPINB4)の血中濃度も ADの血中バイオマーカーである36),37)。真皮間質内蛋

白濃度を測定すると、AD皮膚病変部では健常人コントロールに比べ、IL-13 と CCL17濃度が

有意に上昇している38)。またスコッチテープで剥離した角層内の CCL17 や CCL22濃度も AD

病変部では有意に上昇している39),40)。

IL-5 も Th2 サイトカインの一つであり、好酸球の増殖、分化、遊走に関与している41)。IL-5

の mRNA発現も小児および成人 AD患者の皮膚病変部で健常人皮膚に比べると亢進してい

る10)-12)。しかし、抗 IL-5抗体である mepolizumabを投与すると血中好酸球数は有意に低下

するが、ADの皮疹や瘙痒に対する治療効果は得られていない41)。これらのことから、IL-5 は
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好酸球の増加や病変部への遊走には関与しているが、ADの発症病態の根幹ではないことが示

唆される41)。

ちなみに表皮細胞は IL-13Rα2 も発現する（図 2 ）。IL-13Rα2 は高親和性に IL-13 に結合

するが、シグナルは伝えずいわゆるデコイ受容体として機能し、微小環境中の IL-13 の総量を

低減する作用がある42),43)。IL-13 は表皮細胞の IL-4Rα、IL-13Rα1 の発現にはまったく影響

を与えないが、IL-13Rα2 の発現は増加させる42)。表皮細胞に対する掻破刺激も IL-4Rα、

IL-13Rα1 の発現にはまったく関与しないが、IL-13Rα2 の発現は増加させる42)。こうして

IL-13 は IL-4Rα/IL-13Rα1 を介して ADの病態を形成させながらも、一方で IL-13Rα2 を

発現させ過剰な IL-13 の働きを抑制する negative feed back 機構も稼働させている。また瘙痒

に伴う掻破は明らかに皮膚炎を増悪させるが44)、一方で引っ掻かれた表皮細胞に IL-13Rα2

を発現させ過剰な IL-13 の働きを抑制する negative feed back 機構も稼働させていることにな

る42),43)。

IL-31、IL-13/IL-4 と瘙痒

瘙痒は ADの重要な症状である45)。蕁麻疹や即時型アレルギー反応の瘙痒は抗ヒスタミン

薬が著効するが46)-48)、ADの瘙痒に対する抗ヒスタミン薬の臨床効果はきわめて限定的であ

ることから、ヒスタミンは明らかに ADの瘙痒の主たる起痒物質ではない。そのため抗ヒスタ

ミン薬の内服はステロイド剤外用に上乗せして用いられることが多い49)。

IL-31 は Th2細胞から産生される Th2 サイトカインの一つである50),51)。ADの皮膚病変部

では IL-31 の発現が亢進している15)。IL-31 は神経線維の伸長や分枝を助長させる52),53)。

IL-31 をマウス、イヌ、サル、ヒトに投与すると痒みを惹起し掻破行動を引き起こす50)。IL-31

の産生には転写因子である hypoxia-inducible factor-2α(HIF-2α) [endothelial PAS domain

protein1 (EPAS1)とも呼ばれている]の活性化が必須である51)。また IL-31 感受性脊髄後根神

経は IL-31 が結合すると、ニューロキニンBを産生しニューロキニン 3 受容体に結合すること

で、gastrin-releasing peptide を放出させ痒みシグナルを伝えることも分かっている54)。最近

P2X3 receptor陽性神経線維も慢性瘙痒に関連することが明らかになっているが55)、IL-31 感

受性神経線維との関連は未解明である。瘙痒が持続するとさまざまな刺激に反応して過度に瘙

痒を感じる慢性瘙痒状態となるが、これは脊髄後角において STAT3依存性にアストログリア

の増殖が起こるためであることも分かっている56)。

抗 IL-31 receptor A（IL-31RA）抗体である nemolizumabを 1回投与すると AD患者の痒み

を有意に抑制する57),58)。Nemolizumabを月 1回 52週間継続投与すると ADの瘙痒を持続的

に抑制できる59)。ステロイド外用によって瘙痒は抑制されるが nemolizumabを併用すると抗

瘙痒効果が上乗せされることも明らかになっている60)。イヌ AD に対して抗 IL-31 抗体

lokivetmabがすでに市販されている61)。これらの報告は IL-31 が ADにおける主たる起痒物

質であることを示唆している。

マウスおよびヒトの知覚神経は IL-4 および IL-13 に対する受容体を有しているが、
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IL-13/IL-4 を注射しても急性の痒みは誘発しないとされた62)。しかしその後の研究では、

IL-13/IL-4 自身もマウスに起痒物質として作用し掻破行動を惹起することが報告された63)。

また IL-13/IL-4 にはヒスタミンや IL-31 による瘙痒を助長する作用がある62)。IL-31 は

IL-31RA と oncostatin M receptor (OSMR)の 2 量体に結合し、JAK1/JAK2 ついで STAT3

（STAT1 と STAT5 も弱く）を活性化させる50)。IL-4R αも上述のごとく JAK1/JAK3-

STAT6軸を活性化させるので、JAK1阻害薬を投与すると慢性瘙痒は軽減する62)。

皮膚バリア機能調節機構；AHR 軸と IL-13/IL-4-JAK-STAT6/STAT3 軸の競合的調節

正常な皮膚バリア機能は、FLGなどの皮膚バリア関連蛋白群の協調的発現、角質細胞間脂質

の発現分泌、角質細胞間接着が協働してその恒常性が担われている64),65)。FLG、ロリクリン、

インボルクリンなどの皮膚バリア関連蛋白群の多くは第 1染色体の 1q21.3座位に存在する

epidermal differentiation complex領域に code され、cornified envelope precursor gene family

(LOR や IVL など) 、S100A protein gene family (S100A1〜S100A16 など)、cornified

envelope precursor gene と S100A protein gene が fuse して発生した fusued gene family（FLG

や FLG2など）を包含する65)(図 3 )。いろいろな転写因子群の中でも特に aryl hydrocarbon

receptor（AHR）が皮膚バリア関連蛋白群の協調的な発現亢進を制御していると考えられ

る18),66)-68)。AHRは様々な内在性・外来性リガンドによって活性化され、FLG、ロリクリン、

インボルクリンなどの発現を亢進させる18),66)-68)（図 4 ）。たとえば、紫外線代謝産物69)-72)、

皮膚常在菌である Malasseziaや Staphylococcus epidermidisの代謝産物73),74)、腸内細菌叢に

よる代謝産物75)などによって AHRは活性化され FLGの発現を上昇させる。紫外線量や皮膚

常在細菌叢の状態によって皮膚バリアは強化されるのである。体に良いとさせる植物エキ

ス76)-80)や機能性化粧品23)の中にも AHRリガンドが含まれており、FLGの発現を亢進させる

ことができる。皮膚炎の治療に用いられてきた coal tarや glyteer（大豆タール）も AHRリガ

ンドであり FLGの発現を亢進させることができる24),81)（図 4 ）。

76

図 3 皮膚バリア関連蛋白群の遺伝子座。Chromosome 1q21.3 に局在する Epidermal Differentiation Complex 領域に

は、cornified envelope precursor gene family (LOR や IVL な ど) 、S100A protein gene family

(S100A1〜S100A16 など)、cornified envelope precursor gene と S100A protein gene が fuse して発生した

fusued gene family（FLGや FLG2 など）がコードされている。



細胞質内に存在する AHR はリガンドが結合し活性化すると核内に移動し、epidermal

differentiation complex領域内にある FLG、ロリクリン、インボルクリンなどの皮膚バリア関

連蛋白群の遺伝子発現を亢進させる18),66)-68)（図 4 ）。この時どのような転写因子や副分子が

関与するのかについては未解明の部分が多い。また AHRは OVO-like 1(OVOL1)転写因子の

産生も亢進させ、OVOL1 は細胞質内から核内に移行し FLGやロリクリンの産生をさらに亢進

させる70),79)。OVOL1 にはインボルクリンの産生亢進作用は無いようである79)。さまざまな

内因性外因性 AHRリガンドが存在するので、AHRが過剰に活性化され過剰な角化が起こる

懸念がある。しかし AHR は同時に化学物質代謝酵素である cytochrome P450 1A1

(CYP1A1)、CYP1A2、CYP1B1 を発現させ、これらのリガンドはすみやかに分解されるので

角化の恒常性は保たれることになる69)。

AD病変部では健常皮膚に比べ FLGの発現は低下している70),81)。健常人に比べ ADでは

transepidermalwater loss (TEWL) が有意に増加し、角質水分量は有意に低下している82)。さ

らに ADでは、血中の CCL17値と TEWL値は正に相関し、逆に血中の CCL17値と角質水分

量は負に相関する82)。ADに対する治療効果を効力の異なる抗炎症性外用薬を用いて比較する

と、治療効力に相関して、TEWLは低下し逆に FLGやロリクリンの発現は増加回復する33)。

ADの疾患責任遺伝子の探索のため、Genome-wide association study(GWAS)が日本でも行

われた83),84)。ヨーロッパ、中国、日本の GWASデータのメタ解析の結果、少なくとも 31 の責

任遺伝子が報告されている85)。有意差の高いトップ 3 の疾患責任遺伝子は、FLG、OVOL1、

IL13である85)。なかでも機能欠失型 FLG遺伝子変異は AD患者に合併しやすい64),85)。しか

しながら、機能欠失型 FLG遺伝子変異がすべての AD患者にみられるわけではなく、南ヨー

ロッパでの頻度は低く86)、アフリカではまったく見受けられない地域もある87).88)。亜熱帯気

候で乾燥気候の少ない石垣島の保育園児検診では、ADの発症頻度は日本本土より低く89)、ま
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図 4 AHR 軸による皮膚バリア関連蛋白群(filaggrin、loricrin、involucrin など)の発現亢進作用。

Aryl hydrocarbon receptor (AHR)は様々な内在性・外来性リガンドによって活性化され、核内に移動し、

epidermal differentiation complex 領域内にある filaggrin、loricrin、involucrin などの皮膚バリア関連蛋白群の遺

伝子発現を亢進させる。また AHR は OVO-like 1(OVOL1)転写因子の産生も亢進させ、OVOL1 は細胞質内から核内

に移行し filaggrin、loricrin の産生をさらに亢進させる。



た機能欠失型 FLG遺伝子変異は AD発症の有無に関与していなかった90)。

やはり機能欠失型 FLG遺伝子変異よりも、IL-13/IL-4 が FLGなどのバリア関連蛋白群の発

現を強く抑制することが ADの発症に深く関与していると考えられる24),70),78),79),81),91)。最

近のクロアチアからの報告でも、機能欠失型 FLG遺伝子変異は 91 人の AD患者中わずかに 4

例（ 4％、健常人は 47 例中 0人）に認められたのみであったが、TEWLは健常人よりも AD非

病変部、AD非病変部よりも AD病変部で有意に高値を示すことから、TEWLの高値は機能欠

失型 FLG遺伝子よりも炎症の強さに関連していると結論付けている92)。

IL-13/IL-4 は表皮細胞の IL-4Rα/IL-13Rα1 に結合し、その下流の JAK1/TYK2/JAK2、

ついで STAT6/STAT3 が活性化すると述べた18)（図 2 ）。IL-13/IL-4 ‒JAK-STAT6/STAT3

軸は AHR が直接的に FLG、ロリクリン、インボルクリンの発現を亢進させるのを抑制す

る24),70),79),81)（図 5 ）。加えて IL-13/IL-4 - JAK-STAT6/STAT3軸は OVOL1 が細胞質か

ら核内に移行するのを阻害し FLGの発現を低下させる70),91)（図 5 ）。

AHRへの作用および OVOL1 の核内移行阻害に加え、IL-13 は IL-4Rα/IL-13Rα1 に結合

し STAT6 を介してペリオスチンを産生させ、ペリオスチンが IL-24 を産生させ、IL-24 が

STAT3 を介して FLGの発現を抑制するという系も存在することから93)（図 2 ）、IL-13/IL-4

による FLG発現抑制は複数の経路によって強い制御を受けていると思われる。実際に IL-4 を

表皮細胞に作用させると、表皮細胞シートの permeablility（透過性）バリアは阻害され（すな

わち物質が通過しやすくなる)94)、adherence junction を構成する E-cadherin の細胞膜分布も

乱される95)。このように AHR軸と IL-13/IL-4 - JAK - STAT6/STAT3軸は互いに競合して

皮膚のバリア関連蛋白群の発現量を調節していることになる18),24),70),81)。

この 2 つの軸が競合しているとすれば、STAT6 がノックアウトされると AHR軸が強まり

皮膚バリア機能は強まるはずである。実際、STAT6ノックアウトマウスの表皮では、経表皮

水分蒸散量は低下し、角質水分量は増加し、角質 pHは低下し酸性化し、エバンスブルーの角

質透過性は減少し、ロリクリンの発現は有意に増加し、有意差はなかったが FLGの発現も増加

することが大分大学皮膚科から報告されている96)。一方、IL-20、IL-22、IL-25、IL-31、IL-33
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図 5 皮膚バリア関連蛋白群発現に対する IL-13/IL-4-JAK-STAT6/STAT3 軸と AHR 軸の競合的調節作用。AHR 軸によ

り皮膚バリア関連蛋白群発現亢進作用を、IL-13/IL-4-JAK-STAT6/STAT3 軸は少なくとも 2カ所を抑制する。



も FLGの発現を抑制することが知られている97)-101)。IL-31 による FLG発現低下には IL-20

や IL-24 が一部関与しているとされる98)。これらのサイトカインによる FLG発現低下の作用

機序はまだ未解明の部分が多いが、おそらく JAK-STAT3 の活性化に起因するのではないか

と思われる。

皮膚バリア障害は表皮細胞による TSLP、IL-25、IL-33 産生を誘導し、2 型免疫偏移を助長す

る

ADでは IL-13/IL-4 - JAK-STAT6/STAT3軸が活性化されるため、FLGなどの皮膚バリ

ア関連蛋白群の発現低下が誘導され皮膚バリア障害が引き起こされると考えられる。一方、皮

膚バリア障害が起こると表皮細胞から 2型免疫偏移を助長するようなサイトカイン群が産生放

出されることも明らかになってきた。皮膚バリア障害を起こさせた皮膚に塩化ピクリルなどの

ハプテンやダニ抗原を塗布し経皮感作させると、皮膚バリア障害のない正常皮膚に経皮感作さ

せた場合に比べ、所属リンパ節での IL-4 産生や IgE 産生が亢進する102)。角層を tape

strippingしてバリア障害を起こさせた表皮細胞は CCL17、CCL22、CCL5 を産生し IL-4産生

細胞や好酸球の遊走を助長する103)。また高湿度下、通常湿度下、低湿度下でマウスを飼育する

と、低湿度下では角層水分量が減少し、真皮内の肥満細胞数やヒスタミン量が有意に増加する

ことも明らかになっている104)。この時保湿薬を外用して角層水分量の低下を正常化させると、

真皮内のヒスタミン増加は起こらなくなる104)。健常人でも角層水分量が低くなると血中の

CCL17 は有意に増加することから82)、皮膚乾燥は明らかに 2型免疫偏移を誘導すると考えら

れる。

皮膚バリア障害が Th2偏移を誘導しやすくする理由の一つとして、表皮細胞から TSLP、

IL-25、IL-33 が産生されることがあげられる10),105)-108)。Tape stripping された皮膚では

TSLPの発現が亢進する109)。TSLPはマウスの樹状細胞に OX40Lを発現させ、OX40L陽性の

樹状細胞は OX40陽性の T細胞の分化誘導を促進する109)-112)。OX40陽性の T細胞は IL-4、

IL-5、IL-13 を産生する Th2 細胞を多く含むことがわかっている109)-112)。すなわち

OX40L/OX40 は Th2分化誘導の重要なチェックポイントである111)-113)。TSLPを添加したヒ

トの樹状細胞も IL-4、IL-5、IL-13 を産生する Th2細胞を誘導しやすくすることが報告されて

いる108)。また TSLPはヒト樹状細胞の CCL17、CCL22産生も亢進させる108)。

IL-25 は IL-17Eともよばれ IL-17ファミリーに属する114)。IL-25 トランスジェニックマウ

スでは血中好酸球増多、血中 IgE値増多や IL-4、IL-5、IL-13 の産生亢進が認められ、IL-25 は

Th2免疫偏移を誘導することが知られている115)。IL-25 を鼻腔内投与すると、肺の好酸球増

多とともに IL-4、IL-5、IL-13、CCL11 の発現亢進が認められる116)。IL-25 も樹状細胞の

OX40Lの発現を亢進させ T細胞による IL-4、IL-13 の産生を亢進させる117)。抗 IL-17C抗体

の投与が ADにもある程度有効ではないかという報告もある118)。IL-17Cは表皮細胞を増殖

させ表皮の肥厚に関与しているのではないかと推察されている119)。一方、IL-17A経路の阻害

は ADに対しては無効あるいはむしろ増悪させる可能性が指摘されている120),121)。
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IL-33は末梢組織から産生される IL-1ファミリーのサイトカインで、2型免疫偏移を誘導す

る作用がある122)。Tape strippingによるバリア障害部皮膚の表皮細胞の IL-33 の産生は亢進

する123)。表皮細胞による IL-33 発現はヘルペスウイルス感染で亢進する124)。Kaposi水痘様

発疹症が合併すると ADが急激に増悪する要因の一つは IL-33 の発現増加によるのかもしれ

ない124)。ヒョウヒダニは toll-like receptor 6 を介して表皮細胞からの IL-25 や IL-33 の産生

を増強させる125)。ヒトに対してアレルゲンとなりうるヒョウヒダニ、真菌、花粉抗原の多くは

蛋白分解酵素活性を有している122),126),127)。表皮細胞から産生される長鎖の IL-33 の生物学

的活性は弱いが、これらの蛋白分解酵素活性を有するアレルゲンによって切断され、短鎖にな

ると IL-33 の生物学的活性は格段に強くなる122)。IL-33 は ILC2 に作用して OX40Lを発現さ

せ OX40陽性の T細胞を Th2細胞に分化誘導する113)。IL-25 も ILC2 の OX40L発現を誘導

するがその能力は IL-33 に比べると低い113)。TSLPは樹状細胞の OX40L発現は亢進させるが

ILC2 には作用しない110)-113)。

Schistosoma mansoniマウス感染症モデルでは、TSLP、IL-25、IL-33 を個別にノックアウト

しても IL-13/IL-4 発現亢進や線維化を制御できなかったが、TSLP、IL-25、IL-33 を同時にノッ

クアウトしてはじめて IL-13/IL-4 発現亢進や線維化を抑制することが可能であったことから、

これら 3サイトカインには重複性があることが考えられる128)。

一方、最近の臨床試験の結果では、抗 TSLP抗体 tezepelumabの投与は ADへの臨床効果が

得られなかったが129)、抗 IL-33抗体 ANB020 の 1回投与によって 12 人の AD患者全員の皮
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図 6 アトピー性皮膚炎の病態

T helper 2 (Th2)細胞や group 2 innate lymphoid cell (ILC2)細胞から産生された IL-13 や IL-4 は、OVOL1 の非活

性化や IL-24 産生を介して表皮細胞のフィラグリン発現を低下させバリア機能障害を引き起こす。バリア機能が障害さ

れると表皮細胞は thymic stromal lymphopoietin (TSLP)、IL-25 、IL-33 を放出し Th2 細胞への免疫偏移を促す。

IL-4 は B 細胞に作用し IgE を産生させる。Th2 細胞から産生された IL-31 は知覚神経に作用し瘙痒を惹起する。

IL-13/IL-4 も瘙痒を誘発し、IL-31 による瘙痒をさらに助長させる。強い瘙痒のために激しい掻破が引き起こされ、掻

破はバリア機能障害をさらに増悪させる。



疹がある程度改善することが報告されている130)。

これまでの報告データをもとに、図 6 に AD の発症病態の簡略図を示した。AD では

IL-13/IL-4 が過剰発現し、IL-13/IL-4-JAK-STAT6/STAT3軸が活性化され、バリア関連蛋

白群の発現が低下し、皮膚バリア機能障害が起こり、表皮細胞から TSLP、IL-25、IL-33 が産

生放出されることでさらに 2型免疫偏移が加速すると考えられる。IL-13/IL-4 そして IL-31

は知覚神経を刺激し、強い痒みを誘発する。痒みは皮膚を掻破させ、掻破による機械的外力は

皮膚バリア機能をさらに障害しさらなる 2型免疫偏移への悪循環が形成される。症状発現の個

人差が大きく heterogenous な疾患とされる ADを一つの模式図で示すのは無理があるのかも

しれないが、その概要をとらえる上では有用と考える。

Th17/Th22 細胞とAD の慢性化

IL-13/IL-4シグナル過剰は ADの発症病態の根幹であるが、IL-17Aを産生する Th17細胞

も AD病変部では浸潤していることが知られている28),131)-133)。Th17細胞や Th22細胞が産

生する IL-22 も AD の慢性期に増加しその増悪に関与すると報告されている10),11),29)。

IL-17Aの関与はアジア人の ADではより強いと指摘されている132),133)。IL-22 の発現は AD

の非病変部よりも皮膚病変部で、また急性病変部よりも慢性病変部でその発現が亢進してい

る10),11)。血中 IL-22濃度は血中 CCL17濃度と相関する134)。IL-22 を産生する CLA陽性 Th

細胞数は小児よりも成人 AD患者で増加している29)。ADおよび乾癬の非病変部と病変部を

比較した Tsoi らの検討では、AD病変部では IL-17Aよりも IL-22 の発現が顕著に増加してい

る28)。

IL-22 は表皮細胞の増殖を促し慢性化に関与すると考えられる135)。抗 IL-22 抗体である

fezakinumabは軽症の ADよりも重症の ADでより有効であり136)、血中 IL-22 が高値である

群では fezakinumabが有効であるとされる137)。ステロイド外用やタクロリムス外用によって

IL-13 や IL-22 の発現は減少し ADは軽快する33),138),139)。これらの結果は特に ADの慢性期

での IL-22 の病態形成への関与を示唆している136)。一方、dupilumabによって IL-13/IL-4シ

グナルを抑制するだけで IL-17A/IL-22 の発現は正常化してしまう15)ことから、IL-13/IL-4シ

グナルに付随した反応と考えるのが妥当なような気がする。Th17/Th22細胞は CCR6 を発現

し CCL20 によってその遊走が惹起される140)。表皮細胞は CCL20 を豊富に産生するが、表皮

細胞の CCL20産生は IL-13/IL-4 の影響はまったく受けず141)、むしろ掻破行為によって著明

に誘導されることから142),143)、瘙痒による慢性の掻破行動が表皮に CCL20 を産生させ、

Th17/Th22細胞を 2次的に遊走させているだけかもしれない141),144),145)。いずれにしても、

IL-17A/IL-22 が ADの病態形成にどこまで関与するのかの結論はまだ得られていない。

IL-17Aは IL-17 receptor A(IL-17RA)/IL-17RCおよび IL-17RA/IL-17RDに結合し、その

下流の ACT1/TRAF6 /CARMA2複合体を介して、NF-κBやMAPKs を活性化する146),147)。

IL-17Aは直接 JAK-STAT系を活性化することはないようで148)、IL-19 の産生を誘導するこ

とで STAT3 を活性化するようである149)。IL-17Aは IVL、FLG2、TGM1 の発現を亢進させ
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るように働き、皮膚バリア機能障害は起こさないようである18),150)。

一方、IL-22 は IL-22R1/IL-10R2複合体に結合し、その下流の JAK1/TYK2 そして STAT3

を活性化する148),151)。そのため IL-22 は IVL、LORそして FLGの発現を抑制する152)-154)。

バリア関連蛋白群の発現を低下させることからも、もし ADの病態に関与しているとするなら

ば IL-17A よりも IL-22 の方が可能性が高いと考える。実際に、抗 IL-17A 抗体である

secukinumabを AD患者に投与しても満足すべき治療効果を得られていない121)。

Th1細胞が産生する Interferon-γ（IFN-γ）そしてその関連遺伝子群も ADの病変部で検

出され、急性期よりも慢性期で増加していることが報告されている9)-11)。IFN-γは IFN-γ

receptor I（IFNGR1）と IFN-γ receptor II（IFNGR2）複合体に結合し、JAK1/JAK2 を介し

て主に STAT1 を活性化させる155)。IFN-γは FLGの発現を低下させる154)あるいは増加させ

る156)(Di2016)という報告があり、一定の見解を得ていない。我々の検討では、IFN-γを添加

すると表皮シートの permeability は有意に低下し、皮膚バリア機能を強化亢進させた94)。

IFN-γは T 細胞の IL-4 や IL-13 産生を抑制し 2 型免疫偏移を抑制する作用があることか

ら157),158)、ADにおける Th1細胞の浸潤は、2型免疫反応への過度の偏移を少しでも緩和させ

る生体の競合的反応の表れではないかと考えられる。

IL-13/IL-4-JAK-STAT6/STAT3 軸と酸化ストレス

皮膚炎発症のもう一つの重要な要素は酸化ストレスである159)。ハプテンによる接触皮膚炎

の系では、ハプテン特異的 T細胞の効率的誘導には樹状細胞から IL-1α/βが分泌されること

が必須である160)。ハプテンは樹状細胞の Syk を活性化させ Pro-IL-1α/βを産生させ、

Caspase1 によって Pro-IL-1α/βが IL-1α/βに代謝され分泌される。この caspase 1 の活性

化にはハプテンによる ROS産生が不可欠である160)。ヒョウヒダニ感作モデルマウスの皮膚炎

部で ROSが発生しているかを知るために、皮膚炎部に redox 物質（tempol）を注射し dynamic

nuclear polarization magnetic resonance imaging（DNP-MRI）法によって free radical の減衰

スピードを計測した。するとダニ皮膚炎部ではコントロールマウスに比べ tempol注入後の

DNP-MRI検出時間は有意に短縮しておりたくさんの ROSが皮膚炎部で産生されていること

が in vivo で確認された161)。

実際に IL-13/IL-4 は dual oxidase protein 1 (DUOX1)を活性化し ROSを産生させる162)（図

7 ）。IL-13/IL-4 は STAT6 をリン酸化し活性化するが、protein-tyrosine phosphatase、

nonreceptor-type 1 (PTPN1)はリン酸化 STAT6 (p-STAT6)の脱リン酸化を促進し STAT6

の活性化を抑制している162)-164)。ROSはこの PTPN1 の活性を抑制することで、STAT6 のリ

ン酸化を持続増幅させるのである162)-164)。

ROSが産生されると、それをできるだけ早く中和し細胞のダメージを最小限におさえるため

に、抗酸化システムが稼働する。抗酸化システムの中心となるのが nuclear factor E2-related

factor 2 (NRF2)転写因子である。NRF2 が 活性化されると、 NAD (P) H quinone

oxidoreductase 124),76)(NQO1)、heme oxygenase 1 (HMOX1)165)-169)、glutathione peroxidase
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2 (GPX2)170)、superoxide dismutase 2171)などのさまざまな抗酸化酵素群が誘導され、ROSに

よる酸化ストレスを中和してくれる。一般に抗酸化機能を有する植物エキスには NRF2 活性

化能が備わっていることが多い。そのため酸化ストレスが関与するさまざまな疾患の補助的対

処法としてこれらの植物エキスを使用することも多い172)。

AD の薬物治療の作用機序

前述したごとく、ADでは IL-13/IL-4-JAK-STAT6/STAT3軸が活性化され、バリア関連

蛋白群の発現が低下しバリア機能障害が惹起されると同時に、ROS産生も亢進し酸化ストレス

が発生していると考えられる。現在の AD に対する薬物治療はすべて IL-13/IL-4-JAK-

STAT6/STAT3軸の活性化を抑制することでその薬効を示していると思われる。さまざまな

作用機序が存在すると思うが、ステロイド173)-175)、タクロリムス174),176),177)、シクロスポリ

ン173),175),177),178)は主に免疫細胞からの IL-13/IL-4 の産生を抑制することでIL-13/IL-4-

JAK-STAT6/STAT3 軸を抑制すると考えられる。IL-13/IL-4 の産生量が少なくなるので、

当然 IL-13/IL-4 による酸化ストレスも抑制されることになる。実際に pimecrolimus 1％外用

よりも、 betamethasone dipropionate 0.05％外用や clobetasol propionate 0.05％外用の方が

IL-13 の発現抑制作用が強く、それと連動して皮疹や TEWLの改善、CCL17/CCL22 の発現抑

制、FLGやロリクリン発現の回復が観察されることが報告されている33)。興味深いことに気
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図 7 アトピー性皮膚炎に対する薬物療法の作用機序。

皮膚バリア機能は aryl hydrocarbon receptor (AHR)軸と IL-13/IL-4-JAK-STAT6/STAT3 軸によって競合的に調

節されている。AHR軸は filaggrin(FLG)、loricrin（LOR）、involucrin（IVL）の産生を亢進させ皮膚バリア機能を亢

進させる。アトピー性皮膚炎では IL-13/IL-4-JAK-STAT6/STAT3 軸が活性化し、FLG、LOR、IVL の産生は低下し

皮膚バリア機能は障害される。さらに IL-13/IL-4-JAK-STAT6/STAT3 軸は reactive oxygen species (ROS)を産

生させる。アトピー性皮膚炎に対する現行の薬物治療は IL-13/IL-4-JAK-STAT6/STAT3 軸を抑制してバリア機能障

害を回復させ瘙痒を軽減させ酸化ストレスを抑制する。一方コールタール やグリテールは AHR と nuclear factor

E2-related factor 2 (NRF2)の両転写因子を活性化する抗酸化性 AHR リガンドとして機能し、AHR 活性化が皮膚バ

リア機能を亢進させ、NRF2 活性化が抗酸化酵素群を発現させ酸化ストレスを抑制することで薬効を発揮する。



道アレルギー患者の場合、血中の ILC2 よりも気道に局在する ILC2 の方がステロイドに対し

て耐性を獲得しやすい傾向があることが指摘されている179),180)。

デュピルマブ(Dupilumab)は IL-13/IL-4 が結合する IL-4Rαを阻害するため、IL-13/IL-4-

JAK-STAT6/STAT3 軸の初期段階が抑制される。デュピルマブ投与によって、CCL17、

CCL22、CCL26 などの Th2ケモカインの発現は抑制され、低下していた FLGやロリクリンの

発現は回復する15)。ステロイド外用にせよデュピルマブ投与にせよ、IL-13/ IL-4-

JAK-STAT6/STAT3軸を遮断するだけで、IL-13 発現抑制はもとより、IL-31 発現の低下、

IL-17A/IL-22 関連遺伝子群の発現抑制などが連動して観察される15),33)。このことから図 6

に示したようにアトピー性皮膚炎では IL-13/IL-4 を産生させるような悪循環が形成され、そ

れに付随して他の免疫反応も誘導されることが強く疑われる。

我が国では 2020 年から汎 JAK 阻害剤であるデルゴシチニブ(delgocitinib)の外用剤も上市

された。デルゴシチニブは IL-4 や IL-13 の受容体である IL-4Rα/γCや IL-4Rα/IL-13Rα1

下流の JAKを阻害し、IL-31 の受容体である IL-31RA/OSMR 下流の JAKも阻害するので、

外用剤ではあるが、AD の皮膚炎症や皮膚バリア障害を改善し、瘙痒も抑制する効果があ

る181)-185)。このように現在 AD の治療として主に用いられている薬物療法は IL-13/IL-4-

JAK-STAT6/STAT3軸を抑制することでその薬効を発揮している。この軸の抑制は同時に

IL-13/IL-4 による酸化ストレスも抑制することになる。

一方、古くから皮膚炎の治療に用いられてきたコールタールやグリテールは AHRを活性化

することで FLGの発現を亢進させバリア機能を回復させる24),81)。しかし AHRの活性化作用

のみでは、IL-13/IL-4-JAK-STAT6/STAT3軸による FLG産生抑制には対抗できても、ROS

産生を抑制することはできない。しかしながらコールタールやグリテールは AHRリガンドで

あると同時に抗酸化システムのキーとなる転写因子である NRF2 も活性化させるという 2 重

の作用を持つのである24),81)（図 7）。コールタールやグリテールによってNRF2 が活性化され

さまざまな抗酸化酵素群が誘導されると、IL-13/IL-4-JAK-STAT6/STAT3軸が発生させた

ROSは減少するため、ROSによって抑制されていた PTPN1 の活性が復活し、p-STAT6 の脱

リン酸化が進み STAT6 が不活化されるので、IL-13/IL-4-JAK-STAT6/STAT3軸が結果的

に抑制されることになる81),162)-164)。ROSは STAT3 の活性化も促進させる作用があるので、

NRF2 活性化による ROSの抑制は STAT3 の活性化も抑制する可能性が高い186),187)。また最

近 NRF2 の活性化が ILC2 の機能を抑制することも報告されている188)。

しかしコールタールやグリテールはさまざまな化合物の混合物であり、その薬物的活性は十

分とは言えない。また独特の臭いが欠点である。単一の化合物で AHRもNRF2 も 2 重に活性

化するリガンド（抗酸化性 AHRリガンド）があればアトピー性皮膚炎の治療に応用可能かも

しれない。

最近、抗酸化性 AHRリガンドとしてタピナロフ（Tapinarof）{5-[(E)-2-phenylethenyl]-2-

[propan-2-yl] benzene-1,3-diol, WBI-1001, GSK2894512 あるいは benvitimod}が注目される

ようになった189),190)。coal tarや glyteerと同様にタピナロフは FLGやインボルクリンの発
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現を亢進させ、皮膚バリア機能を回復させる189),191)。臨床試験の結果、タピナロフ外用はプラ

セボ外用に比べ、ADの皮疹を有意に軽快させることも明らかになっている191)-193)。

抗酸化性 AHR リガンドは表皮細胞に作用するだけでなく、樹状細胞内の STAT6 のリン酸

化を阻止し樹状細胞からの CCL17/CCL22産生も抑制する19)。また IL-31 による樹状細胞活

性化を IL-4 がさらに増強する作用も抑制する194)。このように IL-13/ IL- 4- JAK-

STAT6/STAT3軸と AHR軸はさまざまな生物学的反応を競合的に調節している可能性があ

る。IL-13/IL-4-JAK-STAT6/STAT3軸を抑制する薬物と AHR/NRF2 を 2 重に活性化する

抗酸化性 AHRリガンドを組み合わせると、ADに対するより良い治療になる可能性を秘めて

いるが今後の基礎及び臨床研究の進展に期待したい。

おわりに

個人差が大きい ADの複雑な病態を皮膚バリア機能調節機構を中心に論じることで、ADの

病態に深く関与すると思われる分子群の役割を概説し、現在および臨床試験中の薬物治療の作

用機序を論じた。冒頭で、「ADは皮膚局所で IL-13/IL-4 とりわけ IL-13 が過剰に産生される

疾患で、患者の多くはアトピー素因を持つ」と定義しても良いのではないかと述べたが、

「IL-13/IL-4-JAK-STAT6/STAT3軸の活性化とそれに付随して活性化する免疫反応」によっ

て ADの３つの臨床的特徴である「皮膚の炎症」、「皮膚バリア機能障害」、「慢性瘙痒」は説明

可能と考えられる。本稿で述べた私見がどこまで正しくまた間違っているのか、おそらく数年

後にはさらに明らかになっていることと思う。本稿がその批判に耐えうるものであることを願

う。
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9 ．退任記念講演 2

油症における塩素痤瘡と色素沈着の発症機序とその対策

―aryl hydrocarbon receptor の役割―

古江増隆1)2)

1)九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター
2)九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野

はじめに

環境汚染物質による健康への影響は大きな社会問題である。環境中の多環あるいはハロゲン

化芳香族炭化水素たとえば 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioxin (TCDD), polychlorinated

dibenzo-p-dioxins (PCDDs), polychlorinated dibenzofurans (PCDFs), polychlorinated

biphenyls (PCBs)や benzo[a]pyrene (BaP)は、aryl hydrocarbon receptor (AHR）に結合しそ

の毒性を発揮する。AHRはダイオキシン受容体とも称される。外界と接する皮膚とりわけ表

皮細胞は様々な化合物が侵入する門戸であるため、AHRを豊富に発現する1)-5)。そのため、皮

膚は環境汚染物質の標的臓器の中で最も影響を受けやすい臓器の一つである1)-5)。

これらのダイオキシンあるいはダイオキシン様化学物質（総じてダイオキシン類とよぶ）の

毒性はヒトや他の哺乳動物種間で異なっている。個々のダイオキシン類の毒性は、毒性が最も

高い TCDD を基準値；1 とした時の毒性等価係数(toxic equivalency factor; TEF)として

World Health Organization (WHO）で規定され6)、毒性総量は毒性相対比（toxic equivalent;

TEQ、すなわちTEFにその化合物の濃度を乗じたもの）として算出される6)7)。高 TEQ濃度

のダイオキシン類に暴露すると、全身倦怠感、咳・痰、下痢、頭痛・頭重、悪心・嘔吐、関節

痛・関節腫脹、四肢の痛みやしびれなど様々な急性や慢性症状を呈する8)-11)。なかでも顕著な

臨床症状は塩素痤瘡や色素沈着である9)-12)。同様の皮膚症状は他の内分泌撹乱化学物質でも

起こりうる13)。

本邦では高濃度の PCDFs とその類縁物質が混入した食用油を摂食したことによる油症が

1968 年に発生したが、油症患者では激しい塩素痤瘡や色素沈着がみられた12)14)15)。これらの

汚染物質は脂溶性が高く体内残留性が高いため、発生後 50 年以上経過した現在でも多くの油

症患者の PCDF血中濃度は高濃度である16)-18)。イタリアセベソでの工場爆発による TCDD

汚染9)、PCDF が混入した食用油による台湾 Yucheng10)、ウクライナ元大統領 Victor

Yushchenko氏の TCDD暗殺未遂事件11)などでも塩素痤瘡や色素沈着が観察されている。大

気汚染物質である ambient particulate matter of up to 2.5μm diameter (PM2.5）には多くの

94



ダイオキシン類や BaPが含まれている19)。興味深いことに、中国の PM2.5高濃度汚染地域で

は、顔面の色素沈着が多いことが報告されている20)。塩素痤瘡や色素沈着の発症メカニズム

は、AHRシステムの機能解明が進むにつれ明らかになりつつある。

皮膚は表皮と真皮からなる。表皮細胞は基底層、有棘層、顆粒層そして角質層を形成しなが

ら最終的に角質細胞に分化し、生体内からの水分蒸散や外界からの化学物質の侵入を制御する

皮膚バリア機能を担っている。表皮細胞はエクリン汗管、毛嚢、脂腺やアポクリン汗腺などに

も分化し、表皮にはエクリン汗管と毛嚢が開口し、毛嚢には脂腺やアポクリン汗腺が開口して

いる。胎児期の神経堤由来の色素細胞も表皮に分布しメラニンを産生し表皮細胞を紫外線障害

から防御している。これらの細胞はすべて AHRを発現しダイオキシン類による毒性の標的と

なる。後述するように塩素痤瘡についてはとくに毛嚢脂腺が、色素沈着については色素細胞が

その発症に関与している。本稿では、塩素痤瘡や色素沈着の発症機序を概説し、AHRシステ

ムの制御による治療対策にも言及したい。

AHRシグナルによる酸化ストレスと炎症性サイトカイン産生

AHRは化学物質受容体であると同時に核内に移動し転写因子としても機能する21)。リガン

ドが結合していない定常状態の AHRは、シャペロン蛋白群［heat shock protein 90 (HSP90),

hepatitis B virus X-associated protein 2 (XAP-2), p23］そして c-Srcと複合体を形成し細胞質

内に存在する（図 1 )22)23)。リガンドが結合すると、AHRはこの複合体から離れ細胞質から核

内に移行し、AHR-nuclear translocator (ARNT）と 2 量体を結成し、DNA 上の xenobiotic

responsive elements (XRE）と呼ばれる領域に結合し、さまざまな標的遺伝子の遺伝子発現を

誘導する。発現誘導遺伝子の中に化学物質代謝酵素である cytochrome p450 1A1 (CYP1A1),

CYP1A2 そして CYP1B1 も含まれるが、なかでも CYP1A1 は AHR 特異的に発現する標的遺

伝子である1)-5)21)24)25)。発現誘導された CYP1A1, CYP1A2, CYP1B1 は AHRリガンドを代謝

分解する。

表皮細胞は AHRを豊富に発現しており、TCDDが作用すると主に CYP1A1 を発現する。

表皮細胞の CYP1B1 の発現は弱く CYP1A2 は発現しない1)26)-28)。TCDDは化学構造的に安

定であるため、CYP1A1 が代謝分解しようとしてもなかなか分解されず、AHRの活性化は持

続すると考えられる26)29)。CYP1A1 による代謝分解過程で ROSが産生されるため、分解され

づらい TCDDの場合、過剰な ROSが持続的に産生されると考えられる1)26)27)30)。実際 AHR

を発現していない細胞あるいは CYP1A1 を発現していない細胞では、TCDDによる ROS産生

は起こらない26)。一方、CYP1B1 を発現していない細胞では TCDDによる ROS産生が起こる

ことから、AHR-CYP1A1軸が TCDDの ROS産生には必須と考えられる26)。発癌性化学物質

であるβ-naphthoflavone の ROS産生も AHR 阻害剤や Cyp1a1/1a2ノックアウトマウスで抑

制される31)。AHR-CYP1A1軸の活性化は表皮細胞や脂腺細胞から interleukin (IL)-1, IL-6,

IL-8 などの炎症性サイトカインの産生も誘導する32)-35)。

酸化ストレスによる障害から身を守るために、細胞は抗酸化システムのマスタースイッチで
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ある nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (NRF2）を活性化し、さまざまな抗酸化酵素群

たとえば glutathione S-transferases, heme oxygenase 1, nicotinamide adenine dinucleotide

phosphate (NADPH) dehydrogenase, quinone 1, glutathione S-transferases, and uridine 5ʼ-

diphospho-glucuronosyltransferases な どを発現させ ROS を中和減弱させようとす

る24)36)-42)。ダイオキシン類も AHR-NRF2システムを活性化しうる42)-44)。しかしながらダ

イオキシン類の場合 AHR-CYP1A1軸による ROS産生の方が、AHR-NRF2システム活性化

による抗酸化酵素群発現をはるかに上回るため、結果的に酸化ストレス側に大きく傾くと考え

られる。炎症性サイトカインやケモカインの産生に加え、ROS 産生による酸化ストレスは

DNA障害も惹起する27)33)45)。

CYP1A1 や ROSの産生だけでなく、AHRはさまざまなシグナル経路とリンクしている。た

とえば、TCDDは epidermal growth factor receptor (EGFR)、ERK、p38MAPKのリン酸化を

AHR 依存性に誘導し、ヒト口蓋上皮細胞の増殖や上皮間葉転換を亢進させる46)。BaP は

AHR-ERK経路を介して c-MYCを活性化し胃癌細胞の増殖を促す47)。一方、EGFRと AHR

のシグナルは核内で p300核内蛋白を必要とするため、EGFRが活性化するとシェアしている

96

図1 ダイオキシン類による aryl hydrocarbon receptor (AHR）の活性化

AHRは細胞質内でシャペロン蛋白群や c-Src と複合体を形成している。ダイオキシン類がAHRに結合すると、AHR

は複合体から離れ、核内に移行し、AHR-nuclear translocator (ARNT）と 2量体を形成しDNAに結合し標的遺伝子

の発現を制御する。AHR 活性化は化学物質代謝酵素である cytochrome p450 1A1 (CYP1A1）の発現を亢進させ、

CYP1A1 はダイオキシン類を代謝分解する。その過程で reactive oxygen species (ROS）が産生される。化学的に

安定なダイオキシン類は CYP1A1 で代謝されづらく、大量の ROS が持続的に産生されさまざまな細胞毒性がもたら

される。AHR活性化は表皮細胞の角化亢進（フィラグリンなどの発現亢進）、脂腺細胞の表皮細胞化生、脂腺細胞の消

失と嚢腫形成を起こす。また炎症性サイトカインを産生させることで好中球やリンパ球も遊走され塩素痤瘡が発生する

と考えられる。また色素細胞のmicrophthalmia-associated transcription factor (MITF)を活性化し、tyrosinase

(TYR), tyrosinase-related protein 1 (TYRP1), TYRP2酵素群の発現を亢進させてメラニン色素の産生を増加させ

る。こうして色素沈着が発症する。



p300が EGFRシグナルに使われてしまうため、結果的に AHR-CYP1A1軸は抑制されてしま

う48)。AHRや ARNTの遺伝子転写や蛋白発現は c-MYCによって制御され、AHR-ARNTは

c-MYCによる蛋白発現を制御している49)。AHRシグナルは動物種、細胞種そしてリガンド

の種類によって異なった反応を惹起することも知られている1)2)27)29)。

表皮細胞における AHRの生理学的な役割―角化の促進―

基底層から角質層に移行していく過程で、表皮細胞はさまざまな皮膚バリア関連蛋白質群を

協調しながら連続的に発現することで正常な皮膚バリア機能が維持される50)。インボルクリ

ン（involucrin; IVL）、ロリクリン（loricrin; LOR）、フィラグリン（filaggrin; FLG）などの皮膚

バリア関連蛋白質群は主にトランスグルタミナーゼ１によって顆粒層内で細胞膜に架橋され、

正常な角質細胞が形成される50)。表皮細胞における AHRの生理学的な役割は、AHRの活性

化によってこれらの皮膚バリア関連蛋白質群の発現を亢進させ角化を促進させることであ

る3)4)51)。そのため、AHR欠損マウス、AHR過剰発現マウス、ARNT欠損マウスでは表皮の

角化異常が生じる52)-55)。

AHR活性化によって表皮の角化が促進することはさまざまな実験系で確認されている。妊

娠マウスに TCDDを投与し胎仔表皮の成熟度を検討した実験では、TCDD投与によって胎仔

表皮の成熟度（角化過程）は亢進した56)57)。3次元培養表皮を用いた実験では、TCDDを投与

するとコントロールに比べ FLGや IVLの発現が顆粒層のみならず有棘層にも見られるように

なり角化過程がより亢進することが示された58)。表皮細胞の単層培養においても、IVL、LOR、

FLGなどの皮膚バリア関連蛋白質群の発現が AHR活性化に伴って亢進し48)59)-62)。逆に皮膚

バリア関連蛋白質群の発現亢進は AHR 阻害剤でブロックされ、AHR 欠損細胞では消失す

る62)。また TCDDによる皮膚バリア関連蛋白質群の発現亢進は抗酸化剤で抑制されることか

ら ROSの関与が指摘されている59)。

それでは正常状態ではどのような内因性リガンドが AHRを活性化し皮膚バリアの恒常性維

持に寄与しているのであろうか。実はさまざまな内因性リガンドが AHR を活性化しう

る3)51)63)64)。たとえば皮膚にふりそそぐ太陽紫外線は表皮内外に豊富に存在するトリプト

ファンの構造を変化させ 6-formylindolo[3,2-b]carbazole (FICZ)を産生する。FICZは AHR

の高親和性リガンドである65)。表皮ブドウ球菌やマラセチアなどの皮膚常在菌はその代謝産

物としてたくさんの AHRリガンドを産生する3)64)。腸内細菌叢も indirubin などさまざまな

AHRリガンドを産生し66)、皮膚バリア機能を強めると考えられる63)66)-70)。これらの内因性

AHRリガンドは AHR活性化によって発現した CYP1A1 により代謝分解されるためその作用

は一過性であることから皮膚バリア機能の恒常性が維持されると考えられる65)。一方、ダイオ

キシン類は CYP1A1 の代謝分解を受けづらく長期にわたり過剰な AHR活性化と ROS産生が

引き起こされ、これが塩素痤瘡の発症に関与していると考えられる。
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環境化学汚染物質による AHR活性化と塩素痤瘡

塩素痤瘡は TCDDや PCDFs などの環境化学汚染物質に高濃度に暴露したのちに発生する

毛嚢一致性の面皰、丘疹・膿疱、嚢腫の総称であり、色素沈着を伴い、強い炎症と炎症後瘢痕

形成を伴う（図 2A, 図 2B)9)-12)14)71)72)。油症患者では塩素痤瘡の重症度は明らかに患者の血

中 PCDFs濃度と相関していた12)。塩素痤瘡の組織像を詳細に検討した報告によると、塩素痤

瘡は表皮の過角化、毛嚢の過角化と肥厚にはじまり、脂腺の萎縮と脂腺細胞の消失後に、毛嚢

漏斗部の開大と毛嚢嚢腫形成が生じるとされる73)-75)。

毛嚢や脂腺も表皮細胞が分化して発生すると述べたが、AHR活性化に伴う毛嚢や脂腺の過

剰な角化亢進が塩素痤瘡の発症誘因と考えられるようになってきた。脂腺細胞は皮脂を産生す

るように分化した特殊な表皮細胞で、毛嚢に開口する脂腺を形成する74)。表皮細胞と同様に脂

腺細胞も AHRを豊富に発現している74)76)77)。ダイオキシン類で AHRが過剰に活性化される

と、脂腺細胞は皮脂を産生する脂腺分化能（皮脂産生、ケラチン 7産生能、epithelial

membrane antigen 産生能など）を失い34)74)76)77)、かわりに表皮細胞化生(ケラチン 10 や

peroxisome proliferators-activated receptor-δの発現亢進)を起こしてしまうことが報告され

た74)。マウス皮膚の ex vivo培養に TCDDを添加しても、脂腺細胞の消失と脂腺の萎縮が引き

起こされる74)。またヘアレスマウスに TCDDを外用すると、表皮の過角化と脂腺細胞の表皮

細胞化生が認められる78)。これらの結果は上述した塩素痤瘡の組織所見と合致しており、ダイ

オキシン類による AHRの過剰な活性化が、毛嚢脂腺系の過角化と脂腺細胞の表皮細胞化生を

引き起こし塩素痤瘡を発症させると考えられる（図 3 ）。

脂腺細胞の表皮細胞化生がどのような分子生物学的機序を介しているのかはまだ不明な点が

多いが、塩素痤瘡部では EGFRも活性化していることが報告されている79)。また AHRの活性

化による AMP-activated protein kinase (AMPK)の活性化や sterol regulatory element-
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図 2 A 塩素痤瘡と色素沈着、B 塩素痤瘡と色素沈着、C 爪甲の色素沈着、D 歯茎の色素沈着

油症ホームページ https://www.kyudai-derm.org/yusho_kenkyu_e/browsing.html 参照



binding protein (mSREBP-1）のターンオーバーの低下なども皮脂産生能低下に関与している

かもしれない80)。TCDDが脂腺細胞の幹細胞に影響を与えている可能性もある81)。

表皮細胞や脂腺細胞は AHR活性化に伴い、IL-1α，IL-1β，IL-6，IL-8 などの炎症性サイ

トカインを産生放出し、好中球やリンパ球などの炎症性細胞浸潤が惹起されることも塩素痤瘡

の発症に寄与していると思われる32)33)77)。

環境化学汚染物質による AHR活性化と色素沈着

皮膚の色素沈着もダイオキシン類中毒では高頻度に認められる症状であり油症でもそうで

あった（図 2C，図 2D)10)14)71)。PM2.5 にはたくさんのダイオキシン類汚染物質が含有されて

おり19)77)、PM2.5 の空気汚染が強い地域の住民では顔面の色素沈着の頻度が高い20)。色素沈

着は身体機能的な問題は来さないが、整容的に生活の質を下げる。色素細胞は tyrosinase

(TYR）や tyrosinase-related protein 1、2（TYRP1, TYRP2）酵素群の働きによってメラニン色

素を産生する。これらの酵素群の発現は microphthalmia-associated transcription factor

(MITF）という転写因子の作用で発現が増加する82)83)。ヒトやマウスの色素細胞は AHRを

発現している84)-87)。

タバコ煙には BaPなどの AHRリガンドが含まれている33)88)。タバコ煙によって AHRが

活性化されると、MITF転写因子が活性化され TYRの発現が亢進しメラニン合成が増強され

る87)88)。Luecke らも TCDDが AHR 依存性に TYRや TYRP2 の発現を亢進させメラニン合

成を促すことを報告している86)。酸化ストレスを誘導する AHR リガンドである benzan-

throne も TYRの発現を亢進させメラニン合成を促進する85)。TCDDや benzanthrone をマウ

スに外用すると、臨床的にも組織学的にも色素沈着が発生し、色素沈着部では MITF, TYR,

TYRP1, TYRP2 の発現が亢進していることも報告されている85)。これらの結果から、AHR活

性化が直接的にメラニン合成を誘導し色素沈着を発症させる可能性が高い。しかしながら

AHR 依存性のメラニン合成亢進作用に ROSが関与するかどうかについては相反する指摘が
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図 3 塩素痤瘡の発症病理



ある89)90)。

環境化学汚染物質による AHR活性化とその治療対策

ダイオキシン類中毒では AHRが過剰に活性化され大量の ROSが発生していると考えられ

る1)26)27)30)。実際に油症患者では、尿中あるいは血中の酸化ストレスマーカーは健常人に比べ

て高値である91)92)。AHR活性化に伴う表皮細胞の炎症性サイトカインの産生や角化亢進は

ROS依存性である32)33)59)。ダイオキシン類が AHRを活性化するのを抑え、一方で抗酸化シ

ステムのスイッチである NRF2 を同時に活性化するような薬剤が存在すればダイオキシン類

の治療薬として期待しうる。

ヒトは生活の中から体に良いとされる抗酸化作用をもつ植物を経験的に見出してきた。たと

えば地中海地方ではアーティチョーク38)、中南米ではウチワサボテン37)、そしてアジアではド

クダミ40)などである。これらの植物エキスには確かに NRF2 を活性化して酸化ストレスを抑

制する成分が含まれていた37)38)40)。日本には漢方薬があり漢方薬は植物エキスの宝庫である

ため、漢方方剤のスクリーニングを行うこととなった。

その結果、漢方方剤のなかで桂枝（シナモン）とオウゴンに AHR活性は抑制しNRF2 活性

は増加させる作用があることが判明した93)94)。桂枝エキスの中では cinnamaldehyde が、オウ

ゴンエキスの中では baicalein が主たる薬効成分と考えられる93)94)。桂枝やオウゴンを含むさ

まざまな漢方薬を再度スクリーニングした結果、ツムラ桂枝茯苓丸とツムラ黄連解毒湯が明ら

かに AHR活性は抑制しNRF2 活性は増加させる作用を有していた（図 4 )93)94)。桂枝茯苓丸

の保険適応上の効能効果は、月経不順、月経異常、月経痛、更年期障害、血の道症、肩こり、

めまい、頭重、打ち身（打撲症）、しもやけ、しみ、湿疹・皮膚炎、にきびなどであり、黄連解

毒湯の効能効果は、鼻出血、不眠症、神経症、胃炎、二日酔、血の道症、めまい、動悸、更年
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図4 油症治療対策

桂枝そして桂枝を含むツムラ桂枝茯苓丸、オウゴンそしてオウゴンを含むツムラ黄連解毒湯はダイオキシン類による

AHR活性化を抑制し、nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (NRF2）を活性化しさまざまな抗酸化酵素群の

発現を誘導して過剰な酸化ストレスを中和させることができる。ダイオキシン類中毒による油症の治療薬として期待さ

せる。



期障害、湿疹・皮膚炎、皮膚のかゆみ、口内炎である。このような症状を有している油症患者

にはツムラ桂枝茯苓丸やツムラ黄連解毒湯を投与することが望ましいと考える。

油症患者では今でも多くの患者で全身倦怠感、しびれなどの神経症状、塩素痤瘡などの皮膚

症状、咳・痰などの呼吸器症状がみられるため、ツムラ桂枝茯苓丸の 3か月内服試験が行われ

た15)。2重盲検試験ではないというバイアスはあるものの、全身倦怠感、皮膚症状、呼吸器症

状は有意に改善し、SF-36 を用いた quality of life（QOL）の評価でも身体的側面、精神的側面

そして役割・社会的側面のすべての QOL スコアが有意に改善した15)。

おわりに

環境化学汚染物質による塩素痤瘡や色素沈着は過剰な AHRの活性化による ROS産生、炎

症性サイトカインの産生が関与していると考えられる。過剰な AHRの活性化は表皮細胞の角

化を促進し、脂腺細胞の表皮細胞化生をも引き起こす。この脂腺細胞の表皮細胞化生が塩素痤

瘡を特徴づけているように思う。PCDFs を主体とするダイオキシン類中毒である油症におい

ても塩素痤瘡と色素沈着は高頻度に観察された。油症では皮膚の脂腺に生じた異常と同様の変

化が眼瞼のマイボーム腺にも発生しマイボーム腺の過剰分泌が高頻度に観察された95)。ダイ

オキシン類を投与されたサルの眼瞼マイボーム腺にも、表皮角化細胞化生が生じ最終的に嚢腫

化が起こることが報告されている95)。

高濃度のダイオキシン類が未だに残留している油症患者は少なくなく、何らかの治療対策が

必要である。AHR活性化を抑制し同時にNRF2 を活性化し抗酸化システムを稼働させる薬剤

は油症の治療に有効であると思われる。現時点ではツムラ桂枝茯苓丸とツムラ黄連解毒湯が有

用な薬剤と考えられるが、今後のさらなる研究成果が望まれる。
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10．研究総括

九州大学皮膚科の歴代教授をご紹

介させていただきます。九州大学皮

膚科は 1906 年に開講しました。初

代教授は旭 憲吉先生で、1906 年

10 月から 1930 年 1 月まで在任され

ました（図 1 ）。

第 2代教授は、皆見省吾先生です。

日本皮膚科学会の皆見賞で有名で

す。1931 年 4 月から 1948 年 4 月ま

で在任されました（図 2 ）。第 3 代

教授は、樋口謙太郎先生です。1948

年 10 月から 1971 年 3 月まで在任さ

れました（図 3 ）。第 4 代教授は占

部治邦先生です。1971 年 7 月から

1987 年 3 月まで在任されました（図

4 ）。第 5 代教授は堀嘉昭先生です。

1987 年 10 月から 1996 年 12 月まで

在任されました（図 5 ）。第 6 代が

私になります。1997 年 10 月から

2021 年 3 月までの在任予定です（図

6 ）。無事に定年退職できれば、最も

長い在任期間 23 年 6ヶ月となりま

す。図 7 は私が教授に就任した

1997 年の九州大学主催の福岡地方

会のプログラム表紙です。第 303回

でした。2020 年 11 月 23 日の九大

主催の福岡地方会が第 395回ですの

で、92回の年月が経たことになりま

す。

図 8 に私の研究内容を列記いたし

ました。
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・皮膚アレルギー学、皮膚免疫学、

腫瘍免疫学、感染免疫学の基礎

的・臨床的研究。

・樹状細胞を用いた進行期悪性黒色

腫に対する免疫療法にも注力した

時期もありました。

・アトピー性皮膚炎の病態解析と新

規薬剤の開発。は、ずっと続けて

参りました。

・2001 年より全国油症治療研究班の

班長として、ダイオキシン類によ

る健康被害の解明という仕事が加

わりました。

・その関係で、Aryl hydrocarbon

receptor と皮膚のホメオスターシ

ス、その治療応用が最近の大きな

テーマとなりました。

これらの研究の中で、少なくとも

3 つの大きな概念を皮膚科学分野に

提示できたように思います。その一

つが、皮膚のバリア機能は AHR

(-OVOL1）軸とIL-13/ IL-4-JAK-

STAT6/STAT3 軸によって競合的

にシーソーのように調節されている

という概念です（図 9 ）。本誌に掲

載した退任記念講演 1「アトピー性

皮膚炎の発症機序；AHR 軸と

IL-13/IL-4-JAK-STAT6/STAT3

軸による競合的皮膚バリア調節機

構」で詳述しております。この概念

に到達いたしましたのは辻学先生に

よる長年にわたる研究成果の賜物で

あり、また伊東孝通先生による皮膚

腫瘍での OVOL の解析成果の賜物

です。
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もう一つの大きな概念は、表皮細胞は

TSLP,IL-33,IL-25 を産生して Th2 細

胞を誘導しやすくしますが、それと競合

的シーソー関係にあるのは、同じく表皮

細胞から産生される endothelin-1 であ

ることです（図 10）。endothelin-1 は

Th2細胞への分化を抑制し、Th17/Th22

細胞そして Th1細胞への分化を促進し

ます。しかも IL-25 と endothelin-1 の

間には feed-forward の制御がかかって

います。この概念も九大オリジナルです

が、中原剛士先生、中原真希子先生によ

る長年の研究成果の賜物です。この概念

によって、Th2優位のアトピー性皮膚炎

でどうして Th1,Th17/Th22細胞が増加

してきやすいのか。逆に Th17優位の乾

癬ではどうして Th2細胞はでてこない

のか。の両方の疑問が説明可能になるこ

とを期待しています。

九州大学大学院医学研究院皮膚科学 第 6代教授 古江増隆 業績紹介

109



3つ目は、油症に対する治療薬の開発です。高濃度のダイオキシン類中毒である油症では皮

膚の色素沈着や塩素痤瘡などさまざまな健康被害が発生しました。ダイオキシン類は、実は

AHRに結合します。ただ代謝分解を受けにくいダイオキシン類による AHRの活性化はあま

りにも過剰であるために、過剰な酸化ストレスが発生します。そして色素沈着や塩素痤瘡が発

生しました（図 11）。本誌に掲載した退任記念講演 2 ｢油症における塩素痤瘡と色素沈着の発症

機序とその対策− aryl hydrocarbon receptorの役割―」で詳述しております。

ダイオキシン類による AHRの過剰な活性化および過剰な酸化ストレスを軽減させることが

できれば、油症の治療薬を開発できるかもと考えました。日本の保険診療の中で投与可能な薬

剤を開発するために、漢方方剤に着目し、AHRは抑制し、NRF2 は活性化して抗酸化作用を示

す漢方方剤のスクリーニングを開始しました（図 12）。その結果、桂枝すなわちシナモン、そし

てオウゴンがそのような 2重の作用を示すことを明らかにし、桂枝を含む漢方薬の中では、ツ
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ムラ桂枝茯苓丸が、オウゴンを含む漢方薬の中ではツムラ黄連解毒湯が期待する効果を発揮し

うることが判明しました（図 12）。実際に、桂枝茯苓丸を油症患者 52 例に投与する臨床試験が

行われ、全身倦怠感、末梢神経の痛み・しびれ、皮膚症状、せき・痰などの油症に伴う症状が、

3か月間の投与で軽快することが示されました。現在では、桂枝茯苓丸や黄連解毒湯を油症の

治療に用いております（図 12）。これらの仕事は内 博史先生、三苫千景先生、8 学先生の研

究成果の賜物です。

以上をもちまして、定年退職にあたっての私の研究総括とさせていただきます。

古江増隆1)2)

1)九州大学病院油症ダイオキシン研究診療センター
2)九州大学大学院医学研究院皮膚科学分野
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11．思い出の写真

九州大学皮膚科百周年記念祝賀会；2005 年 11月 19日

九州大学皮膚科は 1906 年 11 月 20 日に開講しました。2005 年 11 月 19 日に「九州大学皮膚

科百周年記念祝賀会」を催しました。その際の来賓の方々のご挨拶や記念の一言は、「九大皮膚

科の百年」として記念誌にまとめられています（教授室にあります）。
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第 10回国際樹状細胞研究会；2008年 10月 1日〜5日

当時の麻生太郎内閣総理大臣からご祝辞をいただきプログラムに掲載いたしました。中央の

女性は稲葉カヨ先生です。樹状細胞研究の第一人者のお一人です。稲葉先生に第 10回国際樹

状細胞研究会の会長になっていただくようにお願いしたのですが、当時日本免疫学会の会長を

務められており固辞されましたため、私が会長として本会を開催させていただきました。大変

光栄なことでした。稲葉先生の右、私の左の長身の先生が、樹状細胞の発見者であり、2011 年

のノーベル生理学・医学賞の受賞者である RalfMarvin Steinman 先生です。稲葉先生の米国で

のMentorです。Steinman 先生は、この学会の前に膵臓癌が判明し体調が悪かったのですが、

自ら樹状細胞を用いた免疫療法を行い、それが少し奏功したので、この学会に参加することが

できました。Steinman 先生が参加できないかもということで学会の事前登録は暗澹たるもの

だったのですが、Steinman 先生が参加できるかもしれないというニュースが流れるや、急激に

海外からの事前登録が増え、最終的な参加者は国外 417 人、国内 309 人、合計 727 人という異

例の成功に終わりました。これも稲葉先生が Steinman 先生と一緒に立派なプログラムを作成

していただいたおかげです。

Steinman 先生は、樹状細胞療法を継続されながらなんとか存命されておられましたが、2011

年 9 月 30 日に逝去されました。その 3日後の 10 月 3 日にノーベル生理学・医学賞を受賞され

ました。ノーベル賞は「死者には授与しない」とされていますが、選考委員会での採択決定時

には存命されていたので、受賞になったということです。ご自身で発見された樹状細胞が自身

の延命の手助けとなりノーベル賞まで受賞させてくれたことになります。
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第 108 回日本皮膚科学会総会；2009 年 4月 24日〜26日

土肥記念講演の発表者は、米国 Case Western Reserve Universityの主任教授の Kevin D.

Cooper先生でした。講演のタイトルは、「Psoriasis Treatments Enlighten Emerging Concepts

in Immunopathogenesis」でした。乾癬の病態が Th17細胞に起因しそうだという画期的な講

演でした。その後、実際に、さまざまな biologics が乾癬の治療薬として登場しました。その先

駆けとなるような講演だったと記憶しています。

総会での医局員集合写真などを捜したのですが、残念ながらみあたりませんでした。

この総会では、スイーツを福岡国際会議場の廊下や会場ドア前にたくさん用意しました。好

評でした。その後、いろいろな学会でスイーツセミナーという講演形式が現れるようになりま

した。また第 1回のスペシャリティナース講習会も開催しました。スペシャリティナース講習

会はその後の総会でも継続して開催され、現在では日本皮膚科学会から Dermatology Nursing

Expert認定証も発行されるようになりました。総会参加者は合計 3,944 人、スペシャリティ

ナース講習会参加者は 349 人、合計 4,293 人の参加者でした。
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The First Eastern Asia Dermatology Congress (EADC)；2010 年 9月 30日〜10月 3日

1979 年に第 1回が開催されました日韓合同皮膚科学術会議は 2007 年に済州島で第 15回を

迎え、1988 年に第 1回が開催されました日中合同皮膚科学術会議は、2008 年 10 月末に中国の

杭州で第 10 回の開催を終えました。そして、両国際会議は発展的に融合し、Japanese

Dermatological Association (JDA), Korean Dermatological Association (KDA), Chinese

Society of Dermatology(CSD)の official な学会として、「Eastern Asia Dermatology Congress」

という新しい名前で開催されることになりました。その第 1回会議の会長を拝命しました。合

計 843名（JDA；279，KDA；177，CSD；330，Others；57）の参加者でした。
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第 13回日本褥瘡学会；2011 年 8 月 26日〜27日

本会は、私の右隣りの当時九州大学病院看護部長だった中畑高子副会長と一緒に開催しまし

た。合計 6,016名の参加者があり大盛況でした。九州大学病院のWOCナースの皆さんが大活

躍してくれました。この学会での会長講演で、特殊体位保持用具による圧迫、点滴ラインによ

る圧迫、術後深在静脈血栓症予防のための予防具などによって発生する圧迫創を「医原性褥瘡」

という言葉で紹介し今後はその対応が必要であることを講演しました。その後、日本褥瘡学会

でプロジェクトが立ち上がり、「医療関連機器圧迫創傷：Medical Device Related Pressure

Ulcer (MDRPU）」という名称で呼ばれるようになり、その予防と管理指針も作成されました。
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栗饅頭と私 2020 年 11月 19日

ちょうどこの「思い出の写真」を作成している最中に、長崎大学皮膚科の室田浩之教授から

退任記念のお祝いの大きな大きな栗饅頭が届きました。田中旭栄堂で作成されたとのことで

す。直径 30㎝、高さ 5㎝、大きいだけでなく本当においしい栗饅頭でした。ずしっとしたその

重みは外箱の下側が湾曲しているのでお分かりになると思います。医局で早速いただきまし

た。私も妻も栗饅頭は大好物なので自宅にも切り分けを持って帰りました。ちなみに背景の水

墨画は、九州大学皮膚科第 4代教授 占部治邦先生がお書きになったものです。文筆作画に優

れた占部先生にお願いしてお描きいただいたものです。教授室に大切に保管されています。
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