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緒緒  言言  

 
ざ瘡（にきび）は患者が多く市場規模が最も大きい皮膚疾患のひとつである。毛包漏斗部の角化異常、脂腺の活性化、

Cutibacterium acnesの増殖を特徴とするが、必ずしも一元的な感染症に当たらない。各種の外用や内服治療が行われ

るものの、治療面で 30 年以上大きな進展がない。毛包脂腺系を場とする点、ステロイドや免疫抑制剤でむしろ誘発さ

れる点で、他の炎症性皮膚疾患と大きく異なり、病態の理解も十分に進んでいるとはいえない。 
ざ瘡は、好中球の遊走やTヘルパー（TH）17型リンパ球の活性化を伴う慢性炎症である点、レチノイドによる角化

の正常化が治療に結びつく点で、毛包間上皮を場とする炎症性疾患である乾癬に似ている。我々は動物モデルを用いて、

上皮細胞のTRAF6経路の活性化が乾癬の必要条件であること、p38-mitogen-activated protein（MAP）キナーゼの活

性化が十分条件となることを示し［1，2］、上皮を中心とする微小環境が慢性炎症の回路を形成することを提案した［3］。 
ざ瘡の臨床面での知見と、これまでの研究成果をふまえ、1．ざ瘡は顔面の毛包の微小環境における慢性炎症の回路

形成で生じる、2．毛包漏斗部や脂腺導管の上皮細胞が回路の中心となる、3．上皮細胞の細胞内シグナルと脂質代謝の

相互作用の病的破たんが疾患の本態であり、治療標的となる可能性がある、と考えた。 
本研究では、脂質代謝経路の肝臓X受容体（LXR）経路に着目し、動物モデル、および初代培養細胞を用いて、上皮

細胞の炎症性メディエーターの産生と脂質代謝の相互作用を明らかにし、ざ瘡の発症機序の解明に結びつける。 
 

方方  法法  

 
11．．動動物物モモデデルル  
皮膚炎のモデルとして、Toll様受容体（TLR）7のリガンドであるイミキモドの塗布による皮膚炎を用いた。10％イ

ミキモド（ベセルナ®クリーム、持田製薬株式会社）計 10 mg を 1 日 1 回、マウスの耳介に連日外用した。LXR 経路

の活性化に、LXRアゴニストであるGW3965（Selleck Biotech Inc.）の10 mM エタノール溶液または溶媒のエタノ

ールのいずれか 20μL を 1 日 1 回、マウスの耳介に連日外用した。耳介の肥厚をシックネスゲージ（株式会社テクロ

ック）で測定した。 
22．．初初代代培培養養細細胞胞  
マウスの初代培養ケラチノサイトを以下の手順で用意した。新生マウスの皮膚を採取し、1 U/mLディスパーゼ処理

を 4℃で一晩行い、真皮から表皮を分離した。表皮を細かく裁断し、0.05％トリプシンで 37℃ 5 分間の処理により細

胞浮遊液とした。低カルシウム EMEM 培地（0.05 mM Ca２＋、8％キレート化ウシ胎児血清）で培養した。刺激の    

24時間前に無血清培地に交換し解析を行った。 
33．．統統計計解解析析  
実験群の測定値を平均値±標準偏差で示した。2群間の有意差をone-way ANOVAで検定し、P 値が0.05未満を有

意とした。検定にはGraphPad Prism 8を用いた。 
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結結果果おおよよびび考考察察  

  

11．． 皮皮膚膚ののLLXXRRのの遺遺伝伝子子発発現現はは炎炎症症にによよりり低低下下すするる  
皮膚や腸管など、外界に接する臓器では、上皮を中心とする微小環境の相互関係が、生体防御や炎症の恒常性を担っ

ていると考えられている［1］。慢性炎症性皮膚疾患のうち、尋常性乾癬や化膿性汗腺炎といった疾患は、TH17 型免疫

と好中球性炎症によって特徴づけられる。皮膚のp38-MAPキナーゼの活性化は、乾癬型の炎症の十分条件となり、皮

膚の p38-MAP キナーゼの活性化が持続する回路が形成されると考えられる［3］。尋常性ざ瘡も同様に、TH17 型免疫

と好中球性炎症によって特徴づけられるため、皮膚の 17 型炎症の機序を明らかにすることで、ざ瘡の発症機序やその

治療標的を明らかにすることができる可能性がある。 

肝臓X受容体（LXR）は核内受容体のひとつである。とくに、コレステロールの代謝調節に中心的な役割を果たす。

一方、マクロファージを対象とした解析では、LXR 経路の活性化が、コレステロールトランスポーターの ABCA1 の

発現を介して、マクロファージの活性化に関わるNF-κB経路の活性化を阻害することが報告されている。また、慢性

炎症性皮膚疾患の尋常性乾癬を対象にしたトランスクリプトーム解析では、LXRのサブユニットであるLXRα、LXR
βの遺伝子発現が、健常部に比べて病変部の皮膚で低下していることが報告されている。 
以上より皮膚でも、上皮細胞の活性化と、LXR 経路の活性化が相互制御の関係にあり、この恒常性の破たんによっ

て、乾癬やざ瘡などの慢性炎症がおこるのではないかと考えた。 
皮膚の 17 型炎症における LXR 経路の役割を明らかにするため、乾癬の動物モデルとして用いられている、イミキ

モド皮膚炎を用いて解析を行った。イミキモド皮膚炎の病変部の皮膚を採取し、LXR のサブユニットである LXRα
（Nr1h3）、LXRβ（Nr1h2）の遺伝子発現を測定したところ、いずれの発現も健常皮膚に比べて低下していた（図1）。 
以上より、ヒトの乾癬の病変部皮膚と同様、マウスの皮膚でもLXR の発現が17 型炎症により低下しており、17 型

炎症がLXR経路を抑制している可能性が示唆された。 
 

 

 

図1．皮膚炎の誘導は脂質代謝受容体LXRの遺伝子発現を抑制する 
マウスの耳介の皮膚にイミキモドまたは基剤を連日塗布し、7日後にLXRα（Nr1h3）、
LXRβ（Nr1h2）の遺伝子発現を測定した（**P＜0.001）。 

 
22．． 皮皮膚膚ののLLXXRR経経路路のの活活性性化化ははイイミミキキモモドド塗塗布布にによよるる皮皮膚膚炎炎をを抑抑ええるる  
次に、皮膚の LXR 経路の活性化が 17 型炎症におよぼす影響を検討した。イミキモド皮膚炎の誘導に際して、LXR

のアゴニストであるGW3965、または基剤を同じ部位に塗布して、耳介厚を測定し、皮膚炎の程度を耳介厚の変化で評

価した。LXRアゴニストを連日塗布した群では、基剤を塗布した群に比べて、耳介の肥厚が減弱した（図2）。 
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図2．LXRリガンドのGW3965はイミキモドの塗布による皮膚炎を減弱させる 

マウスの耳介の皮膚に、イミキモドと同時に、GW3965 または基剤を連日塗布し、

耳介の肥厚を計測した（** P＜0.001）。IMQ：イミキモド塗布群。 
 

33．． 皮皮膚膚ののLLXXRR経経路路のの活活性性化化はは炎炎症症初初期期のの好好中中球球浸浸潤潤をを抑抑ええるる  
LXRの活性化の影響を病理組織学的にも評価した。イミキモド皮膚炎では表皮の肥厚と炎症細胞の浸潤がみられる。

LXRアゴニストを連日塗布した群では、基剤を塗布した群に比べて、表皮の肥厚も炎症細胞の浸潤も減弱した（図3a）。 
イミキモド皮膚炎は、好中球の浸潤と、インターロイキン（IL）-17の産生を伴う17型の炎症で特徴づけられる。フ

ローサイトメトリーを用いて病変部の好中球浸潤を評価したところ、LXR アゴニストを連日塗布した群では、基剤を

塗布した群に比べて、第3日目の好中球の浸潤が少なかった（図3b）。 
以上の検討結果より、皮膚のLXR 経路の活性化は、乾癬やざ瘡でみられるような好中球浸潤を抑える可能性が示唆

された。 
 

    
 

図3．GW3965はイミキモドの塗布による17型炎症、好中球性炎症を抑制する 
a） イミキモド皮膚炎の第3、5、7日目の病変部の耳介皮膚の病理組織像。ヘマトキシリン–エオジン

染色（スケールバー：50μm）。IMQ：イミキモド塗布群。 
b） イミキモド皮膚炎の第0、3、5日目の病変部の好中球分画（CD64－、GR-1＋、F4/80－、CD11b＋）

の耳介当り細胞数（*** P＜0.0001）。IMQ：イミキモド塗布群。 
 
44．． 皮皮膚膚ののLLXXRR経経路路のの活活性性化化はは炎炎症症性性ケケモモカカイインンややササイイトトカカイインンのの産産生生をを抑抑ええるる  
イミキモド皮膚炎を誘導して第3日目の病変部での遺伝子発現を測定した。LXRアゴニストを連日塗布した群では、

基剤を塗布した群に比べて、LXR 反応遺伝子である ABCA1 の発現誘導がみられた。TH17 型サイトカインである    
IL-17a や、TH17 の活性化を促す IL-23 のサブユニットである IL-23p19、また TH17 細胞を表皮に遊走させるケモカ

インのCCL20の遺伝子発現が有意に低下していた（図4）。 
以上の検討結果より、皮膚のLXR経路の活性化は、皮膚の17型炎症を抑える可能性が示唆された。 
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図4．GW3965はイミキモド皮膚炎の17型炎症を抑える 
イミキモド皮膚炎の第3日目の病変部の遺伝子発現を逆転写定量的PCRで測定した 
（*P＜0.05、**P＜0.001、***P＜0.0001）。IMQ：イミキモド塗布群。 

 
55．． ケケララチチノノササイイトトののLLXXRR経経路路のの活活性性化化はは炎炎症症性性メメデディィエエーータターーのの発発現現ややpp3388--MMAAPPキキナナーーゼゼのの活活性性化化をを抑抑ええるる  
ここまでの検討結果より、表皮のケラチノサイトのLXR経路が活性化することで、17型炎症が低下すると仮説を立

てた。LXRアゴニストのGW3965の有無の条件下にイミキモドで刺激したマウス初代培養ケラチノサイトでは、炎症

性メディエーターの遺伝子発現も、p38-MAP キナーゼの活性化も、LXR 経路の活性化で減弱した一方、LXR 反応遺

伝子であるABCA1の発現誘導がみられた（図5）。 
 

 

図5．GW3965はマウス初代培養ケラチノサイトの炎症性の活性化を抑える 
a） マウス初代培養ケラチノサイトの遺伝子発現を逆転写定量的 PCR で測定した

（*P＜0.05、**P＜0.001、***P＜0.0001）。IMQ：イミキモド。 
b） マウス初代培養ケラチノサイトを IL-1β組換え体で刺激し、p38-MAPキナーゼ

のリン酸化をウエスタンブロッティングで経時的に評価した。 
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66．． LLXXRR経経路路のの活活性性化化ははヒヒトトののケケララチチノノササイイトトででもも炎炎症症性性メメデディィエエーータターーのの発発現現をを負負にに制制御御すするる  
さらに、ヒトのケラチノサイト細胞株であるHaCaTでも同様の検討を行った。IL-1β刺激による各種炎症性メディ

エーターの産生は、LXRアゴニストのGW3965により減弱した一方、ABCA1の発現誘導がみられた（図5）。 
以上より、ヒトでも、ケラチノサイトのLXR経路の活性化が、炎症を抑制する可能性が示唆された。 

 

 

図6．GW3965はヒトのケラチノサイト細胞株の炎症性の活性化を抑える 
IL-1β刺激によるHaCaTの遺伝子発現を逆転写定量的PCRで測定した 
（*P＜0.05、**P＜0.001、***P＜0.0001）。IMQ：イミキモド。 

 
以上の研究成果より、ケラチノサイトのLXR 経路は、定常状態において p38-MAP キナーゼ経路の制御を介して炎

症を制御している可能性が示唆された。この制御機構の毛包脂腺系上皮細胞での破綻が、ざ瘡の発症に関与する可能性

について、検討する価値があることが本研究によって示された［4］。 
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