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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 
アトピー性皮膚炎は国民の 7～15%が罹患している国民病であり、「痒み」に伴い生活の質が著しく損

なわれることから、その対策は急務となっている。IL-31は、アトピー性皮膚炎発症に重要な痒み物

質で、主にヘルパーT細胞から産生されるが、その産生制御機構は不明であった。私達は、DOCK8を

欠損した患者さんが重篤なアトピー性皮膚炎を発症することに着目し、このタンパク質の機能を解

析した。その結果、DOCK8 が発現できないように遺伝子操作したマウス（mutDOCK8 マウス）では、

IL-31の産生が著しく亢進し、重篤な皮膚炎を自然発症することを見いだした。このマウスにおいて、

IL-31受容体に対する抗体を投与したり、その発現を遺伝的に欠損させると、掻破行動が有意に抑制

された。このことから、IL-31が疾患発症に重要な役割を演じていることが明らかとなった。 

 mutDOCK8マウスのヘルパーT細胞を詳細に解析したところ、DOCK8 の下流で EPAS1 が作動し、IL-31

産生を誘導していることを発見した。EPAS1 は ARNT という分子と協調して低酸素応答を制御するこ

とが知られているが、EPAS1 による IL-31 の産生誘導に ARNT は必要ではなく、別の SP1 という分子

が関与していた。一方、EPAS1 は細胞質から核に移行して機能するが、DOCK8 は MST1 という分子を

介して、EPAS1の核への移行を抑制していることを突き止めた。このことから、DOCK8の下流で EPAS1

が作動し、EPAS1 が IL-31 産生に重要な役割を演じることが明らかになった。 

 そこで、ヒトヘルパーT細胞における EPAS1の重要性につき検討を行った。アトピー性皮膚炎患者

さんの血清では、健常者に比べて IL-31の濃度が高値であり、患者さんのヘルパーT細胞を刺激する

と、大量の IL-31 が産生される。しかしながら、この IL-31の産生は、EPAS1 の発現を抑制すること

で、著減した。以上より、EPAS1 およびそれに至る経路は，アトピー性皮膚炎の痒みを根元から断つ

ための新たな創薬標的になることが期待される。一方、IL-31 の痒みの伝達機構に関しても、

gastrin-releasing peptide（GRP）が脊髄後角において痒みの伝達に関与することを見出すといっ

た成果をあげた。 
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Atopic dermatitis (AD) is a chronic inflammatory skin disease, and its prevalence reaches 

to 7～15% in Japan. As AD-associated itch severely impairs quality of life, drug development 

for controlling itch is important. Interleukin-31 (IL-31) is a cytokine implicated in 

AD-associated itch, yet the mechanism controlling IL-31 production in CD4+ T cells remains 

unknown. DOCK8 mutations in humans cause severe AD. We found that mice lacking DOCK8 

spontaneously develop severe AD-like disease with scratching behavior, when crossed with 

transgenic mice expressing T-cell receptor with a particular antigen specificity (designated 

mutDOCK8 mice).  Upon stimulation, CD4+ T cells from mutDOCK8 mice produced large amounts of 

IL-31.  In addition, skin disease development in mutDOCK8 mice was cancelled when they were 

crossed with IL-31 receptor KO mice or treated anti-IL-31 receptor antibody. Thus, IL-31 

production in mutDOCK8 mice is important for development of AD-like skin disease. 

By analyzing CD4+ T cells from mutDOCK8 mice, we found that IL-31 production critically 

depends on the transcription factor Epas1. Although EPAS1 is known to form a complex with 

aryl hydrocarbon receptor nuclear translocator (ARNT) and control hypoxic responses in various 

biological settings, EPAS1-mediated IL-31 promoter activation occurred independently of ARNT, 

but in collaboration with SP1. Mechanistically, we found that DOCK8 acts as an adaptor and 

negatively regulates nuclear translocation of EPAS1. Thus, EPAS1 acts downstream of DOCK8 

and plays a key role in IL-31 induction in CD4+ T cells.   

We then examined the role of EPAS1 in human CD4+ T cells from healthy and AD patients. 

TCR stimulation-induced expression of IL31 was much higher in CD4+ T cells from AD patients 

than those from healthy controls. Importantly, induction of IL31 gene expression was also 

cancelled when EPAS1 gene expression was knocked down in CD4+ T cells from AD patients.  These 

results indicate that EPAS1 could be a molecular target for controlling chronic itch associated 

with AD. On the other hand, we revealed that gastrin-releasing peptide (GRP) is involved in 

the spinal transmission of IL-31-induced itch. Thus, we also obtained several important 

findings regarding the mechanism of production and sensing of IL-31.  
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