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論 文 題 目 

Expressions of peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs) are directly influenced by 

permeability barrier abrogation and inflammatory cytokines and depressed PPARα modulates 

expressions of chemokines and epidermal differentiation-related molecules in keratinocytes     

（角化細胞におけるペルオキシソーム増殖剤活性化受容体の発現は、透過性バリア破壊と炎症性サイト

カインにより影響を受け、α型ペルオキシソーム増殖剤活性化受容体の低下によってケモカインと分化

関連分子の発現が変化する）                                     

 

要     旨 

＜背景＞ Peroxisome proliferator-activated receptors（以下、PPARs）は、核内受容体のひとつであ

り、α、β/δ、及びγの３つのサブタイプがある。生理的なリガンドは脂質或いはその代謝物であり、

種々の合成リガンドも開発されている。皮膚においては、表皮角化細胞、ランゲルハンス細胞、脂肪細

胞、更には炎症時に浸潤するリンパ球やマクロファージなどの炎症細胞にも発現している。近年、PPARs

の活性化が、表皮角化細胞の分化や脂質合成を促進することにより皮膚バリア機能を強化する方向に作

用する一方、炎症反応を抑制する方向にも作用することが判明してきた。皮膚バリア機能異常とアレル

ギー性炎症の両側面からなるアトピー性皮膚炎（以下、AD）では、１．患者病変部での PPARαの発

現が低下している、２．PPARα欠損マウスでは、AD 様皮膚炎が生じ易い、３．PPARαと PPARβ/

δの合成リガンドが AD 様皮膚炎マウスで治療効果を示すことなどが明らかとなってきた。以上より、     
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PPARs は、AD の病態において重要な役割を担っている可能性がある。                  

＜目的＞ 皮膚バリア機能とアレルギー性炎症の両者に関与し得る細胞としての表皮角化細胞に着目

し、表皮角化細胞における PPARs の AD の病態における意義を探る目的で、１．表皮角化細胞におけ

る PPARs の発現はどのような因子によって影響を受けるか？２．表皮角化細胞の機能は PPARαの低

下によりどのように変化するか？を検討する。                            

＜方法＞ 目的の１おいては、バリア機能破壊刺激と Th1・Th2 サイトカインの影響を検討した。前者

では、3 次元培養皮膚の表面をアセトンで処理しその表皮での PPARs の発現を未処理の場合と比較し

た。後者では、培養表皮角化細胞を、TNF-α、IFN-γ及び IL-4 で刺激し、PPARs の発現変化を観察

した。目的の２においては、PPARαがその siRNA によってノックダウンされた培養表皮角化細胞での

ケモカイン（TARC と RANTES）及び表皮分化関連分子（トランスグルタミナーゼ１とロリクリン）

の発現をコントロール RNA が導入された角化細胞と比較検討した。PPAR、ケモカイン、及び分化関

連分子の発現は、半定量的 RT－PCR 及びウェスタンブロッティング又は ELISA 法にて解析した。      

＜結果＞ １．皮膚バリア破壊刺激により、PPARαと PPARγの発現が低下し、PPARβ/δの発現が

亢進した。２．TNF-αと IFN-γにより PPARαと PPARβ/δの発現が亢進し、その亢進は IL-4 によ

り阻害された。PPARγの発現は、TNF-αと IFN-γの影響を受けなかったが、IL-4 により亢進した。

３．PPARαがノックダウンされた培養表皮角化細胞では、TARC と RANTES の発現が増強し、トラ

ンスグルタミナーゼ１とロリクリンの発現が低下した。                        

＜考察＞ １．３つのサブタイプのうち、AD 患者の病変部で低下している PPARαの発現のみが、皮

膚バリア機能破壊刺激と Th2 サイトカインである IL-4 の両者から負の影響を受けていた。従って、AD

病変部での PPARαの発現低下は、AD の病態における皮膚バリア機能低下と Th2 の関与したアレルギ

ー炎症という両側面により影響を受けた結果と推察される。２．PPARαの発現低下により、表皮角化

細胞はケモカインの発現亢進を介して炎症反応を増強させる方向に機能変化すると同時に、皮膚バリア

機能構築に重要な分化関連分子の発現低下を介して皮膚バリア機能を低下させる方向にも機能変化す

ることが示唆される。                                        

＜結語＞ 表皮角化細胞での PPARαの低下は、AD の病態において、皮膚バリア機能異常とアレルギ

ー性炎症の両側面間の悪循環に深く関与し、両側面を同時に制御する治療戦略の標的となり得る。      


