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論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 

アトピー性皮膚炎（AD）の臨床症状の機序にフィラグリンやロリクリンの発現

低下を含む皮膚バリア機能障害が関わっている。リガンド活性化転写因子である

芳香族炭化水素受容体（AHR）は、ケラチノサイトの分化を調節し、フィラグリン

やロリクリンの発現を制御している。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。本実験では、正常ヒト表皮

ケラチノサイト（NHEK）の cell line を用い、タピナロフの影響、作用機序の解

析を行った。タピナロフはフィラグリンとロリクリンの mRNA とタンパク質の発

現を AHR 経由で増加させた。また、タピナロフは、JAK―STAT 経路を活性化する

サイトカインである IL-24 の分泌を誘導した。IL-24 はフィラグリンおよびロリ

クリンの発現を低下させた。これは、siRNA トランスフェクションによる IL-24

または STAT3 発現のノックダウンは、タピナロフによって誘導されるフィラグリ

ンおよびロリクリンの発現の増加させることで裏付けられた。IL-24/STAT3 経路

の阻害は皮膚バリア機能障害を改善されることが示唆された。タピナロフ単独で

IL-4 によって誘導されるフィラグリンおよびロリクリンの発現の低下を抑制し

た。かつこの効果は JAK 阻害剤を併用すると増強された。これらの結果より、AHR

モジュレーターであるアピナロフと JAK 阻害剤を併用した AD 治療は新たな戦略

のひとつとなる可能性がある。 

以上の成績はこの方面の研究の発展に重要な知見を加えた意義あるものと考えられる。本論

文についての試験はまず論文の研究目的、方法、実験成績などについて説明を求め、各調査委

員より専門的な観点から論文内容及びこれに関連した事項について種々質問を行ったが適切な

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。  

 


