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超高齢社会の進展により関節リウマチ患者は増加しており，一部では乾燥皮膚の発現が確認されている。しかし，乾

燥皮膚発現に関する分子レベルの誘導メカニズムの詳細は明らかではない。我々は，関節リウマチを模倣したコラーゲ

ン誘導関節炎マウスを用いて，乾燥皮膚発現の誘導に関わるメカニズムの解明を試みた。乾燥皮膚の発現が誘導され

た関節炎マウスでは，乾燥皮膚を生じていないコントロールマウスに比べて，マスト細胞から放出されるヒスタミンや樹

状細胞によって活性化される Th2および Th17細胞から放出されるサイトカインが増加していた。また，それらの増加は

活性酸素やグルココルチコイドによって活性化される Thymic stromal lymphopoietin を介して生じることが明らかとなった。

これらの乾燥皮膚の誘導メカニズムに関わる因子を抑えることで，関節リウマチ患者に生じ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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1．はじめに

皮膚は主に最外層の表皮，その下層の真皮，さらに深

部に存在する皮下組織から形成される人体における最大

臓器である。皮膚には，体内と外界を隔て，生体内の水

分を保持する働きや外部刺激から諸器官を守るバリアと

しての働きがある。皮膚バリア機能が低下した状態であ

る乾燥皮膚は，経表皮水分喪失量（Transepidermal water 

loss: TEWL）の上昇や角層水分量の低下がみられること

が知られており 1），痒みを生じるきっかけとなる。痒みが

繰り返されれば，生じた傷による皮膚感染症の発症や，睡

眠障害の誘発など精神的に与える影響も大きい 2）。

皮膚疾患は，様々な疾患から誘発されることがあるが，

我々は炎症性自己免疫疾患として関節リウマチに着目し，

乾燥皮膚の誘導にはどのようなメカニズムが関わるかに

ついて検討してきた。本稿では，筆者の研究成果を中心

に我々の研究室におけるこれまでの成果を紹介する。

2．関節リウマチと皮膚疾患

関節リウマチは遺伝的な要因や微生物感染，ストレス，

ホルモンバランスの異常などの様々な因子が原因となっ

て発症する自己免疫疾患である 3）。世界人口の約 1%が

罹患し，我が国においては現在およそ 80万人の罹患者

がいるとされており，高齢化の影響も相まってその数は

年々増加の傾向にある。主症状としては関節の炎症およ

び進行性関節破壊があり，主症状のほかにも血管，肺，

腎臓，皮下組織などにも病巣が広がる。関節リウマチ患

者における皮膚疾患としては，皮膚潰瘍をはじめとして

結節や乾皮症など様々である。そのうち，掻痒を呈する

ことや乾燥皮膚が見られることは，臨床では既知の事実

として症例報告されているが，その誘導に関するメカニ

ズムは明らかにされていなかった 4， 5）。

3．関節炎モデル動物

関節リウマチの病態を網羅したモデル動物は存在しな

いが，主徴である関節炎を模倣したモデル動物は数多く

存在する。基礎研究にて用いられる代表的なモデルとし

ては，アジュバント惹起ラットや II型コラーゲン誘導関節

炎マウス，大腸菌感作関節炎ウサギなどが挙げられる 6）。

なかでも，コラーゲン誘導関節炎モデルは 1977年に

Trenthamらが発表し，現在では関節リウマチの動物モデ

ルとしてメトトレキサートをはじめとしたリウマチ治療薬の

承認時における薬理試験などに頻用されているモデルで

ある 7， 8）。接種する動物とは異なる種の II型コラーゲン

を注射することで，動物体内で抗原抗体反応が起こり，抗

原に対する抗体が大量に産生される。産生された抗体は

異種 II型コラーゲンを抗原として認識・排除する一方で，

自身の II型コラーゲンも抗原として認識し，主に II型コ

ラーゲンを構成成分とする関節軟骨が破壊される。我々

は，ヒト慢性関節リウマチに酷似し，使用実績も多いコ

ラーゲン誘導関節炎マウスを用いて，乾燥皮膚に関する

検討を行った。

4． 関節炎モデルマウスにおける乾燥皮膚に生
体内因子が及ぼす影響

（1）乾燥皮膚発現にマスト細胞がもたらす影響

関節リウマチ患者における滑膜組織ではマスト細胞が

増加し，滑液中のトリプターゼおよびヒスタミン濃度が増

加したとの報告があることから 9），関節リウマチの病態に

はマスト細胞が関与していることが示唆されている。マス

ト細胞は炎症やアレルギー反応などの生体防御に重要な

役割を持つ免疫担当細胞であり，トリプターゼや炎症性

サイトカインである tumor necrosis factor (TNF)-α，

interleukin (IL)-6，特異顆粒であるヒスタミンなどを放出

する 10）。マスト細胞をノックアウトさせることで小腸炎モ

デルマウスにおける乾燥皮膚が改善したことや 11），蕁麻

疹治療にマスト細胞を標的とした治療法が期待されてい

ることなどから 12），マスト細胞の皮膚疾患への関与が示

唆でき，関節リウマチにおける乾燥皮膚発現にも関係す

る可能性がある。

前項で述べたコラーゲン誘導関節炎モデルマウスは抗

リウマチ薬の薬理試験の際に用いられるモデル動物であ
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るが，乾燥皮膚の評価に適したモデルであるかについて

は定かではなかった。

そこで我々は，関節リウマチモデルであるコラーゲン

誘導関節炎モデルマウスの乾燥皮膚発現の再現性につ

いて確認し，関節炎における乾燥皮膚発現へのマスト細

胞の影響を以下のように明らかにした。

まず，コラーゲン誘導関節炎を発症させないマウス（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，乾燥皮膚が生じたことから，コラーゲン誘導

関節炎マウスは乾燥皮膚の評価に適したモデルであると

確認した（Fig. 1）。皮膚中のコラーゲンは，マスト細胞

から放出されるトリプターゼによって活性化されるMatrix 

metalloproteinase （MMP）によって分解され，TEWLを

上昇させる 11）。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MMP-1およびMMP-9は高値であった（Fig. 2）。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（Fig. 3）。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

Fig. 2　マウス背部皮膚におけるI 型コラーゲン，IV 型コラーゲン，MMP-1およびMMP-9 の発現量
ウエスタンブロッティングにより皮膚中の I型コラーゲン，IV型コラーゲン，MMP-1およびMMP-9の発現を lumino-image 
analyzerを用いて検出し，数値化した。Student’s t-test (n = 5)。* p < 0.05。（文献 13より引用，一部改変）

Fig. 1　関節炎マウスにおける乾燥皮膚
除毛処置をした翌日の背部皮膚における Transepidermal water loss 
(TEWL)を Tewameter®TM300を用いて測定した。Student’s t-test (n = 5)。
* p < 0.05。（文献 13より引用，一部改変）
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マスト細胞の関与が考えられたため，マスト細胞の増殖

に関わる c-kitの抗体を 1日 1回 4日間連続で関節炎マ

ウスに投与することで，マスト細胞の増殖阻害による乾

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（Fig. 4A）。また，皮膚中の I型コラーゲンの減

少，MMP-1，マスト細胞数およびヒスタミン量の増加が

抑制された（Fig. 4B-D）。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 13）。

（2）関節炎モデルマウスにおける乾燥皮膚発現
にマスト細胞活性化因子が及ぼす影響

関節炎モデルマウスで乾燥皮膚を確認し，その発症に

マスト細胞の活性化が関わっていることが明らかになった

ので，次に，マスト細胞を活性化させる因子の同定を試

みた。本項ではいくつか候補を選出し，関節炎における

乾燥皮膚への影響についてさらに検討した。

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好中球

から出されるとされるReactive oxygen species （ROS）が

予測され 14-16），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 17）。それら因子の影響を

確認するために，1日 1回 4日間連続で抗 TSLP抗体 18），

単回で抗好中球抗体 19），1日 1回 4日間連続で抗酸化

物質のグルタチオン前駆体として活性酸素を除去する

N-acetyl cysteine （NAC） 20），1日 1回 4日間連続でグル

ココルチコイド受容体遮断薬（RU486: mifepristone） 21）を

それぞれ関節炎マウスに投与した。それらの投与により，

関節炎マウスにおける皮膚中マスト細胞数は減少し，乾

燥皮膚は改善した（Fig. 5A and 5B）。さらに，NACの投

与に加えて RU486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および血漿ヒスタミン

濃度の減少効果が得られた（Fig. 5A-C）。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 22）。

Fig. 3　関節炎マウスの皮膚におけるマスト細胞および血漿ヒスタミン濃度
（A）皮膚切片におけるマスト細胞をトルイジンブルー染色により検出した後，発現数を計測した。
Scale bar = 200 μm。（B） 血漿中のヒスタミン濃度を ELISAにより測定した。Student’s t-test (n = 5)。* 
p < 0.05。（文献 13より引用，一部改変）
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（3）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

前述までにマスト細胞をはじめ，TSLPや好中球，活

性酸素など様々な因子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。我々は 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阻害薬 23）および Th17阻

害薬 24）をそれぞれ 1日 1回 4日間連続で投与した際，関

節炎マウスにおける乾燥皮膚が改善された（Fig. 6）。Th2

阻害薬を投与した関節炎マウスでは無投与の関節炎マウ

スと比較して IL-6および TNF-αが低下していた（Fig. 

7A）。また，Th17阻害薬を投与した関節炎マウスでは，

TEWLが低下しており，血中 IL-17や皮膚中マスト細胞

数が減少した（Fig. 7A and 7B）。以上の結果より，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 25）。

5．おわりに

本稿では，関節リウマチ患者において症例報告された

乾燥皮膚について，我々がこれまで行ってきた関節炎モ

デルマウスを用いたメカニズム解析について記述した。そ

Fig. 4　関節炎マウスにおける抗 c-kit 抗体投与による乾燥皮膚への効果
（A）抗 c-kit抗体を投与し，背部皮膚における TEWLを測定した。（B）ウエスタンブロッティグにより 皮膚中の I型コラーゲンおよびMMP-1の
発現を検出し，数値化した。（C）皮膚切片におけるマスト細胞をトルイジンブルー染色により検出した後，発現数を計測した。Scale bar = 200 
μm。（D）血漿中のヒスタミン濃度を ELISAにより測定した。Tukey's test (n = 5)。* p < 0.05。（文献 13より引用，一部改変）
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のメカニズムとしては，活性酸素やグルココルチコイドに

よって活性化される TSLPを介したマスト細胞から放出さ

れるヒスタミンおよび樹状細胞によって活性化される Th2

および Th17細胞から放出されるサイトカインの関連が考

えられた（Fig. 8）。現在では，疼痛緩和を目的として利

用される非ステロイド性抗炎症薬をマウスに投与すること

で，関節炎により誘導される乾燥皮膚が抑制されるかに

ついて検討している。これらの知見により，関節リウマチ

患者に生じる乾燥皮膚症状に対して，適正な対処方法を

講じる有益な情報となり得ることを期待している。

Fig. 5　各試薬投与によるTEWL，マスト細胞数，ヒスタミンへの影響
各種抗体および試薬を投与し，（A）除毛処置した翌日の TEWLを測定した。（B）皮膚切片におけるマスト細胞をトルイジンブルー染色により
検出し，計測した。Scale bar = 200 μm。(C) 血漿中のヒスタミン濃度を ELISAにより測定した。Student’s t-test (n = 5)。* p < 0.05。（文献 22より
引用，一部改変）

Fig. 6　 Th2 阻害薬および Th17 阻害薬の投与によるTEWL
の変化

阻害剤投与後，除毛処置翌日の背部皮膚における TEWLを測定した。
Tukey’s test (n = 5)。* p < 0.05。（文献 25より引用，一部改変）
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The number of patients with rheumatoid arthritis (RA) is increasing owing to an increase in life expectancy. Clinical studies 

have demonstrated that patients with RA may induce dry skin. To date, the mechanism underlying the induction of dry skin in 

RA patients has not been investigated. This study aimed to demonstrate the induction of dry skin by arthritis in (RA mimic) 

mice and reveal the underlying mechanisms. Dry skin was induced in mice with arthritis through histamine release from mast 

cells and cytokine release from Th2 and Th17 cells. Mast cells and T-helper cells were activated by dendritic cells via thymic 

stromal lymphopoietin, the release of which had been triggered by reactive oxygen species and glucocorticoids. The findings of 

this study suggest that suppressing these immune factors would alleviate dry skin symptoms in patients with RA.

Abstract


