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論 文 要 旨 

 

 氏 名 五藤 健児 

論文の題名 

関節炎により誘導される乾燥皮膚発現のメカニズム解析 

 

 

 論文の要旨 

緒論 

皮膚は、主に表皮・真皮・皮下組織から成る人体最大の臓器である。表皮や真皮における天然

保湿因子のヒアルロン酸やコラーゲンなどは皮膚構造の保持に重要な役割を担っており、外界と

の間でバリアを形成することで水分喪失を防ぎ、生体を維持している。皮膚バリア機能低下がも

たらす乾燥皮膚は、掻痒を引き起こすきっかけとなり、重篤な場合では皮膚感染症を引き起こす

など二次的な疾病に繋がる。これまでに、小腸炎や大腸炎などの消化器疾患モデル動物におい

て、炎症を起こした部位とは異なる臓器である皮膚に影響が及び、乾燥皮膚を発現することが確

認されている[1, 2]。本研究では、消化器官以外の炎症性疾患である関節リウマチに着目した。

関節リウマチは、関節炎や進行性関節破壊などの関節における症状を主とするだけでなく、血管

や皮下組織などにおける関節外症状も生じる炎症性疾患である。臨床において関節リウマチ患者

が乾燥皮膚を呈することは既知の事実として報告されているが[3, 4]、分子レベルの誘導メカニ

ズムの詳細は明らかではない。本研究では、関節リウマチを模倣した関節炎モデルマウスを用い

て乾燥皮膚を発現させ、その発現のメカニズムについて明らかにすることを目的とした。 

第 1章：関節炎モデルマウスにおけるマスト細胞がもたらす乾燥皮膚への影響 

10 週齢雄性の DBA/1J マウス（コントロールマウス）および DBA/1J コラーゲン関節炎誘発モデ

ルマウス（関節炎マウス）を使用した（各 n = 5）。乾燥皮膚の程度を評価するために経表皮水

分喪失量（Transepidermal water loss: TEWL）を測定し、皮膚組織の染色を行った。さらに、

皮膚バリア機能に関与するヒスタミンやコラーゲンの発現を測定した。その結果、コントロール

マウスと比較して関節炎マウスでは、TEWL が上昇し、乾燥皮膚が生じた。また、関節炎マウスに

おける皮膚中の I型および IV型コラーゲンは低値であり、それらの分解酵素である Matrix 

metalloproteinase (MMP)-1 および MMP-9 は高値であった。さらに、関節炎マウスの皮膚におけ

るマスト細胞数および血漿中におけるヒスタミン量は増加していた。これらのことから、関節炎

マウスにおける乾燥皮膚の発現には、マスト細胞が関与している可能性が考えられた。次に、マ

スト細胞の増殖に関わる c-kit の抗体を関節炎マウスに投与することで、マスト細胞の増殖を阻

害し、乾燥皮膚への影響を確認した。その結果、上昇していた TEWL を低下させ、関節炎マウス

における乾燥皮膚が改善した。また、皮膚中の I型コラーゲンの減少、マスト細胞数およびヒス

タミン量の増加が抑制された。したがって、関節炎マウスにおける乾燥皮膚の発現にマスト細胞

の関与が明らかとなった。 



第 2章：関節炎モデルマウスにおけるマスト細胞を介した Reactive Oxygen Species およびスト

レスホルモンの乾燥皮膚への影響 

第 1章と同様の関節炎マウスを用い、マスト細胞を活性化する因子による乾燥皮膚への影響を

確認した。マスト細胞を活性化する因子としては Thymic stromal lymphopoietin (TSLP)、その

上流にある好中球や Reactive oxygen species（ROS）が予測される[5]。また、TSLP はストレス

ホルモンであるグルココルチコイドからの影響も受ける[6]。本章では、抗 TSLP 抗体、抗好中球

抗体、ROS 消去剤である N-アセチルシステイン（NAC）それぞれの投与を試みた。それらの投与

により、関節炎マウスにおける乾燥皮膚は改善し、皮膚中マスト細胞数が減少した。さらに、

NAC の投与に加えてグルココルチコイドの受容体遮断薬を併用した場合では、より一層の乾燥皮

膚の改善と皮膚中マスト細胞数の減少効果が得られた。したがって、TSLP、好中球、ROS および

グルココルチコイドはマスト細胞を介して、関節炎マウスにおける乾燥皮膚の発現を誘導してい

ることが明らかとなった。 

第 3章：関節炎モデルマウスにおける乾燥皮膚発現に Th2 細胞および Th17 細胞が及ぼす影響 

第 2章では、マスト細胞をはじめ、様々な免疫担当細胞を刺激する TSLP が関節炎マウスにお

ける乾燥皮膚の発現に関わることを明らかにした。本章では、TSLP から刺激を受けるマスト細胞

以外の免疫担当細胞として樹状細胞に着目し、樹状細胞の刺激により分化する Th2 細胞および

Th17 細胞が関節炎マウスにおける乾燥皮膚の発現に与える影響を検討した。Th2 および Th17 阻

害剤を投与した際、関節炎マウスにおける乾燥皮膚が改善された。Th2 細胞によって引き起こさ

れる乾燥皮膚は、IL-6 および TNF-αなどの炎症性サイトカインの増加により起こるのに対し

て、Th17 細胞は、IL-17 の分泌増加およびマスト細胞の活性化を介して起こすことが考えられ

た。このことから、樹状細胞により分化が促進されるヘルパーT細胞といえども、Th2 細胞およ

び Th17 細胞それぞれに異なるメカニズムで乾燥皮膚の発現を誘導することが明らかとなった。 

以上の結果より、関節炎マウスにおいて乾燥皮膚の発現が誘導されることが明らかとなった。

その誘導のメカニズムとしては、活性酸素やストレスホルモンによって活性化される TSLP を介

したマスト細胞および樹状細胞の関連が考えられた。これらの因子を抑えることは、関節リウマ

チ患者における乾燥皮膚症状を緩和することに繋がる可能性が示唆された。 
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論⽂審査結果の要旨 
【判定結果】 
当委員会は、五藤 健児 ⽒による学位申請論⽂の審査および⼝述による諮問を⾏った結
果、博⼠（薬学）の学位を授与されるに相応しいと判断した。 
 
【判定理由】 
  申請された論⽂は、超⾼齢社会に突⼊した現在において増加している関節リウマチ患
者で、しばしば起こる乾燥⽪膚に着⽬し、その疾患の発現メカニズムの解明を動物モデ
ルを⽤いて試みた成果報告である。 

第１章では、慢性関節リウマチの動物モデルとして、薬理試験などで使用実績が多い
コラーゲン誘導関節炎マウス（関節炎マウス）を用い、その病態を観察した。その結果、
経表皮水分喪失量の増加などから乾燥⽪膚を発現していることを確認し、本研究に用い
る動物モデルとしての妥当性を示した。そして、そのマウスの皮膚や血液を用いた生化

学的および組織化学的解析から、関節炎マウスの⽪膚では、マスト細胞数の増加で、マ
トリックスメタロプロテアーゼやヒスタミンの増加が起こり、その結果、コラーゲンが
減少することから乾燥⽪膚を発現することを明らかにした。 
第 2章では、マスト細胞の数を増加させる因子として、サイトカイン Thymic stromal 

lymphopoietin （TSLP）、その産生に関わる好中球や活性酸素種、ストレスホルモンで
あるグルココルチコイドを候補として考え、それらの抗体や阻害薬をマウスに投与して、

生化学的および組織化学的解析を行った。その結果、これら因子が、マスト細胞の数を

増加させて関節炎マウスでの乾燥皮膚の発現を誘導していることを示した。 
第 3章では、マスト細胞以外で、乾燥皮膚の発現を誘発する免疫担当細胞についての

検討を下記のように行った。候補として、Th0 細胞から Th2 細胞や Th17 細胞への分
化を誘導する樹状細胞に着⽬し、Th2 細胞および Th17 細胞の機能阻害薬をマウスに投
与し、生化学的および組織化学的解析を行うことで、それらの細胞が乾燥⽪膚の発現に
与える影響を検討した。その結果、Th2 細胞は、IL-6 および TNF-αなどの炎症性サイ
トカインを増加させることで、また、Th17 細胞は、炎症と⾃⼰免疫を促進するサイト
カインとして知られる IL-17 の分泌を増加させることで、乾燥⽪膚を発現させることを
⽰した。これらのことから、関節炎での乾燥⽪膚の発現に樹状細胞やその下流の Th2 細
胞および Th17 細胞が関与していること、また、Th2 細胞と Th17 細胞は、異なるメカ
ニズムによって乾燥⽪膚を誘導することを明らかにした。 

最後にこれら結果を総括し、マスト細胞が乾燥⽪膚の誘導に関わる点においては、消
化器疾患での乾燥⽪膚発現と共通すること、また、TSLP やグルココルチコイドからの
シグナルやマスト細胞以外に樹状細胞が関わる点が、特有の誘導メカニズムであること
と結論し、疾患ごとでの適正な乾燥⽪膚対策が必要であることを⽰唆した。 



以上のような申請者の研究について審査委員会は慎重に審議し、下記の結論を得た。
申請者は薬学研究科において、分⼦病態学に関して⼗分な知識と実験技術を⾝につけ、
そして、鋭い観察⼒や分析⼒、展開⼒を持って研究を遂⾏した。また申請者の研究より
得られた知⾒は、関節リウマチでの⽪膚疾患での分⼦病態の理解を前進させた。さらに
は、様々な炎症系疾病で発現することが報告されている乾燥⽪膚の阻⽌は、乾燥⽪膚が
⼀因となる掻痒や⽪膚感染症の阻⽌に繋がるため、それら患者のQOL の向上に寄与す
ることが期待できるものと考える。従って、審査委員会は、申請者を博⼠（薬学）の適
格者と認める。 
 


