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 論  文  名： I L ‐ 2 4  Neg a t i v e l y  R e gu l a t e s  Ke r a t i n o c y t e  D i f f e r e n t i a t i o n   I n du c e d  

                                b y   T ap i n a r o f ,   a n   Ary l   Hyd r o c a r b o n   R e c e p t o r   Modu l a t o r :    

                                Imp l i c a t i o n   i n   t h e  T r e a tm en t   o f  A t op i c  De rma t i t i s  

（IL- 2 4 は芳香族炭化水素受容体モジュレーターであるタピナロフによって

誘導される表皮細胞の分化を負に調整する：アトピー性皮膚炎の治療にお

ける意義） 
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論 文 内 容 の 要 旨  

 

  アトピー性皮膚炎（Atop i c  d e r m a t i t i s :  A D）の発症には、フィラグリン(FL G :  

F i l a g g r i n )やロリクリン（LOR :  L o r i c r i n）の発現低下を含む皮膚バリア機能障害が

重要な役割を果たしている。リガンド活性化転写因子である芳香族炭化水素受容体

（Ary l  H y d r o c a r b o n  R e c e p t o r :  A H R）は、表皮細胞の分化を調節することから、AD

の治療のターゲットとなる可能性がある。近年、AHR モジュレーターであるタピナロフ

が AD の発症を抑制することが臨床試験で明らかになった。その分子機構を解明するため

に 、 タ ピ ナ ロ フ を 投 与 し た 正 常 ヒ ト 表 皮 細 胞 （ Nor m a l  H u m a n  E p i d e r m a l  

K e r a t i n o c y t e :  N H E K）について解析を行った。 

   タピナロフは FLG と LOR の mR N A とタンパク質の発現を AHR に依存して増加させた

(図１は FLG のみを示す)。 

 

図１：表皮細胞にタピナロフを加えるとフィラグリンの発現が遺伝子レベル・タンパク質レベルで増

加した。表皮細胞の AH R をノックダウンして、タピナロフを加えるとフィラグリンの発現の誘導が

遺伝子レベル・タンパク質レベルで低下した。 

 

   また、タピナロフは、JAK―ST A T 経路を活性化するサイトカインである IL- 2 4 の分

泌を誘導し、これは AHR に部分的に依存していた(図 2)。 
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図 2：表皮細胞にタピナロフを加えると I L - 2 4 の産生が誘導され、これは A H R に部分的に依存性で

あった。 

 

   s i R N A トランスフェクションによる IL-2 4 または STA T 3 発現のノックダウンは、タ

ピナロフによって誘導される FLG および LOR の発現の増加を増強させ、この結果は AHR

を活性化する際に IL- 2 4 / S T A T 3 経路を阻害すると皮膚バリア機能障害がより改善され

ることを示唆した(図 3 は FLG のみ示す)。 

 

図 3：表皮細胞の IL - 2 4 または S T A T 3 をノックダウンして、タピナロフを加えるとフィラグリンの

発現の誘導が遺伝子レベル・タンパク質レベルで増強した。 

 

   次に、IL- 2 4 / S T A T 3 経路を阻害する薬剤である JAK 阻害薬を併用するとタピナロフ

による FLG の発現の増加は増強された。一方で、デキサメサゾン（ステロイド）ではこ

の効果は得られなかった。さらに、タピナロフによる FLG の発現の増加は、AD の病態形

成に重要な IL- 4 存在下でも効果を発揮した (図 4 は FLG のみを示す)。 

 

図 4：表皮細胞にタピナロフと JA K 阻害薬（J T E - 0 5 2）を加えるとフィラグリンの発現の誘導が遺伝

子レベル・タンパク質レベルで、さらに増強した。タピナロフによる FL G の発現の増加は、AD の病

態形成に重要な IL - 4 存在下でもその効果を発揮した。 

 

   これらの知見は、AHR モジュレーターと JAK 阻害薬を用いた AD 治療の新たな戦略を

提供するものである。
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