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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

かゆみはアトピー性皮膚炎の主症状のひとつであるが、IL-13シグナルはこのかゆみ

に重要な因子のひとつである。表皮角化細胞にはIL-４Rα/IL-13Rα1とIL-13Rα2の

2つのIL-13受容体が発現しており、前者はIL-13シグナルを伝達し様々な機能を起こ

すが、後者は機能しないデコイ受容体とされる。申請者らは、かゆみによる掻破がI

L-４Rα、IL-13Rα1、IL-13Rα2の表皮角化細胞での発現へ及ぼす影響を調べるため

に、表皮角化細胞のシート作成し、チップで掻破した後にこれらの発現をqRT-PCRや

蛍光抗体染色を用いて調べた。表皮角化細胞におけるIL-13RA2 mRNAの発現は掻破に

よって掻破本数依存性に増強し、IL-13の存在下でさらに相乗的に増加した。一方、

IL-４RAやIL-13RA1のmRNAの発現は、IL-13の有無にかかわらず、掻破による影響は

見られなかった。掻破によるIL-13RA2 mRNAの発現増強は、ERK1/2やp38MAPKに依存

していた。IL-13Rα2蛋白の発現は掻破縁にて最も高く、アトピー性皮膚炎患者の苔

癬化皮膚において発現が増強していた。IL-13は表皮バリアに重要なインボルクリン

の発現を低下させるが、その発現低下がIL-13Rα2を高発現させた表皮角化細胞では

軽減されたことから、デコイ受容体IL-13Rα2の作用が示された。これらの結果より、

掻破によってIL-13Rα2の発現が高まり、IL-13の作用が緩和される可能性が示唆さ

れた。 

以上の成績は、掻破刺激から角化細胞のIL-13Rα2の発現増強とそのデコイ受容体

作用を明らかにしたもので、重度アトピー性皮膚炎に対する新たなIL-13制御による

治療応用の可能性も示唆する意義あるものと考えられる。本論文についての試験は、

研究の背景、目的、方法、結果とその解釈などについて説明を求めた。各調査委員

より、アトピー性皮膚炎の遺伝素因、IL-4とIL-13の各受容体発現細胞に対する効果、

デコイ受容体の機序、掻爬刺激の方法と意義、かゆみとIL-13を標的とした治療応用

の可能性など、論文内容とこれに関連した事項について、種々の質問を行い概ね適

切な回答を得た。よって調査委員合議の結果、試験は合格と決定した。 

 


