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II. 成果の概要（総括研究報告） 
 研究開発代表者による報告の場合 

 
 皮膚，特に表皮は外界に面する生体防御の最前線であり，水分の喪失や外来異物による物理

化学的な刺激からの防御といったバリア機能を有する。表皮は，外層から角層，顆粒層，有棘

層，基底層の 4 層に分類され，基底層を形成する基底層細胞が外層に向かって分裂・分化し，

最終的に垢としての脱落を繰り返す（ターンオーバー）ことでバリア機能は正常に維持されて
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いる。アトピー性皮膚炎（atopic dermatitis; AD）は慢性的な痒みを伴う炎症性皮膚疾患であ

り，多くの患者で皮膚の乾燥とバリア機能の破綻が認められる。2006 年に，表皮角化細胞に発

現するフィラグリン遺伝子の変異と AD有病率に相関関係があることが報告され，以来，フィラ

グリンはバリア機能と ADの発症にかかわる重要因子として注目を浴びている。 

 興味深いことに，フィラグリン遺伝子変異を有さない AD患者でもフィラグリンや NMF量が減

少していることが報告されており，多くの AD患者の病態にフィラグリンは関与していると考え

られる。Howell等は培養表皮細胞におけるフィラグリンの発現が Th2サイトカインである IL-4

と IL-13 存在下で減少することを報告した 4)。これらの知見から，AD 皮膚では Th2 サイトカイ

ンが表皮細胞に作用し，結果，フィラグリンやその分解産物である NMF 産生を低下させている

と考えられている。 

 多くのサイトカインは，細胞表面のサイトカイン受容体に結合し下流の JAK-STAT経路の活性

化を介してその生理作用を発現させる。サイトカインシグナルを阻害する JAK 阻害薬は強力な

抗炎症作用を示し，関節リウマチをはじめとする免疫・炎症性疾患の新薬として期待されてい

る。一方で，これまで JAK 阻害薬の表皮に対する作用は検討されておらず，バリア機能への効

果は不明である。 

 我々は，表皮角化細胞におけるバリア機能亢進と免疫制御化合物の in vitroでの探索し、JAK

阻害薬を候補化合物として見出した。そして、表皮角化細胞のフィラグリン産生および皮膚バ

リア機能に対する新規 JAK 阻害薬 (JTE-052) の効果について検討を行った。3 次元培養角化細

胞を用いた検討の結果，Th2 サイトカインである IL-4 および IL-13（IL-4/IL-13）は，フィラ

グリンを含む表皮分化関連遺伝子の発現を低下させることが明らかとなった。JTE-052を添加す

ることによって，これら遺伝子発現の低下は改善された。さらに，ウエスタンブロッティング

法を用いた検討から，JTE-052は Th2サイトカイン添加により低下したプロフィラグリンタンパ

クおよびフィラグリン単体の産生を促進することが明らかとなった。これらの結果から，

JTE-052は Th2サイトカインによって抑制される表皮分化を改善させ，フィラグリンタンパクの

産生を促進することが示された。 

 次に動物 ADモデルを用いて JTE-052の生体での作用についての検討を行ったところ、JTE-052

塗布により、マウス AD様皮膚炎は改善した。ラマン分光光度計を用いて同マウスの表皮 NMF量

を解析したところ，JTE-052塗布群では皮膚炎発症群と比較して NMF の回復が認められ，バリア

機能の改善も認められた。さらに JTE-052 の経皮投与は，免疫不全マウスに移植したヒト皮膚

組織に対してもフィラグリン産生を促進することが示された。これらの結果から，JTE-052 は表

皮角化細胞に作用し，AD患者での低下した皮膚バリア機能を改善する可能性が示された。 

 経皮感作による他臓器へのアレルギーの進展として知られるアレルギーマーチの概念の検証

と、その治療への応用を図った。我々はダニ抗原による経皮感作が気道アレルギーの発症に関

与している事を見出し、アレルギーマーチの概念の検証に成功した。さらに、皮膚の pHを弱酸

性に保つ事により、皮膚のプロテアーゼ活性を抑制させ、皮膚炎を制御することが可能である

こと、そして気道アレルギーの発症をも制御できる事を見出した。 

 現在臨床においてもアトピー性皮膚炎における JTE-052 の効果の検討は、Phase II の臨床試

験が終了したところである。 
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英文 
 The presence of congenitally impaired skin barrier followed by atopic dermatitis (AD) is an 
initial step in the atopic march. The maintenance of acidic pH in the stratum corneum (SC) has 
been suggested as a therapeutic or preventive strategy for barrier impairment caused by skin 
inflammation. To determine whether an AD murine model, flaky tail mice, with inherited filaggrin 
deficiency could develop airway inflammation by repeated topical application followed by nasal 
inhalation of house dust mite (HDM) antigen (defined as a novel "atopic march animal model"), 
and whether maintenance of an acidic SC environment by continuous application of acidic cream 
could interrupt the following atopic march. During the course of HDM treatment, acidic cream 
(pH2.8) or neutral cream (pH7.4) was applied to flaky tail mice twice daily. Repeated applications 
and inhalations of HDM to flaky tail mice induced AD skin lesions followed by respiratory 
allergies. Maintenance of SC acidity inhibited the occurrence of respiratory allergic inflammation 
as well as AD-like skin lesions. Collectively, a novel atopic march model could be developed by 
repeated epicutaneous and nasal applications of HDM to flaky tail mice, and that the acidification 
of SC could prevent the atopic march from AD to respiratory allergy. 
   Barrier disruption and the resulting continuous exposure to allergens are presumed to be 
responsible for the development of atopic dermatitis (AD). However, the mechanism through 
which skin barrier function is disrupted in patients with AD remains unclear. 
   Taking into account the fact that the TH2 milieu impairs keratinocyte terminal 
differentiation, we sought to clarify our hypothesis that the Janus kinase (JAK)-signal 
transducer and activator of transcription (STAT) pathway plays a critical role in skin barrier 
function and can be a therapeutic target for AD. 
   We analyzed the mechanism of keratinocyte differentiation using a microarray and small 
interfering RNA targeting STATs. We studied the effect of the JAK inhibitor JTE-052 on 
keratinocyte differentiation using the human skin equivalent model and normal human 
epidermal keratinocytes. We applied topical JAK inhibitor onto NC/Nga mice, dry skin model 
mice, and human skin grafted to immunocompromised mice. 
   IL-4 and IL-13 downregulated genes involved in keratinocyte differentiation. STAT3 and 
STAT6 are involved in keratinocyte differentiation and chemokine production by keratinocytes, 
respectively. Topical application of the JAK inhibitor suppressed STAT3 activation and improved 
skin barrier function, permitting increases in levels of terminal differentiation proteins, such as 
filaggrin, and natural moisturizing factors in models of AD and dry skin and in human skin. 
   STAT3 signaling is a key element that regulates keratinocyte differentiation. The JAK 
inhibitor can be a new therapeutic tool for the treatment of disrupted barrier function in 
patients with AD. 
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