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論  文  内  容  の  要  旨  

 

 強いそう痒は、アトピー性皮膚炎（Atopic Dermatitis：AD）の特徴的な症状であり、

疾患病勢と強い関わりがある。近年の研究で、 IL-31 がそう痒における重要な役割を果た

していることが明らかになってきており、事実抗 IL-31 レセプターアルファ（ IL-31RA）抗

体の投与によりそう痒が抑制されることで、ひいては AD の病勢が改善すると報告されて

いる。それゆえに、IL-31 は AD におけるそう痒をコントロールする上で重要なサイトカイ

ンであると考えられているものの、どのようにして IL-31 が AD の免疫応答に関与してい

るのかはこれまで不明であった。また、表皮ランゲルハンス細胞（Langerhans Cells：LC）

と骨髄誘導型真皮樹状細胞（Dendritic Cells：DC）は AD の病態形成において重要な役割を

果たしているとされている。LC や DC は Ccl 17 と Ccl 22 を産生することで Th2 細胞を活

性化させることで AD の病勢を増悪させることが知られており、我々は IL-31/IL-31RA 結

合が Ccl 17 と Ccl 22 の産生に影響を及ぼすかどうかについて着目した。これを調べるべく、

我々は骨髄由来樹状細胞（BMDC）を IL-4 で刺激してみることにした。IL-4 は AD の病態

形成においてきわめて重要な役割を担うサイトカインとして知られている。我々は、BMDC

を IL-4 で刺激すると IL-31RA 発現が濃度依存的に上昇することを見出した。さらに、IL-31

単独刺激では Ccl 17 と Ccl 22 の産生に影響を及ぼさないのに対し、IL-4 と IL-31 の共存条

件の下では Ccl 17 と Ccl 22 の産生が亢進することを見出した。これらの結果は BMDC に

おける IL-31RA 発現が IL-4 により制御されていること、さらに IL-31/IL-31RA 結合が Ccl 17

および Ccl 22 産生に影響を及ぼすことで Th2 優位の免疫応答を誘導していることを示して



 

いる。また、乾燥大豆抽出タールであるグリテール、これは芳香族炭化水素受容体（Aryl 

Hydrocarbon Receptor：AHR）のリガンドとして知られているが、我々はこのグリテールが

BMDC において IL-4/STAT6 経路を阻害することをこれまでに報告してきた。今回我々は、

BMDC における IL-4 刺激による IL-31RA 発現亢進が、グリテールにより影響を受けるか

否かについても検討した。グリテールは濃度依存的に IL-4 刺激による IL-31RA の発現を抑

制した。また、グリテールは IL-4 と IL-31 の共存条件において誘導される Ccl 17 および

Ccl 22 の産生を抑制した。これらの実験結果から、グリテールは樹状細胞における

IL-31/IL-31RA 結合を阻害することでアトピー性皮膚炎の病勢を抑える可能性を秘めた治

療選択肢であることを示唆している。  
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