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心理的ストレスによるアトピー性皮膚炎の増悪におけるPdyn 陽性交感神経-好酸球軸の役割

　アトピー性皮膚炎（atopic dermatitis : AD）の増悪
への心理的ストレスの関与が知られているが，その神
経免疫学的機序は明らかでない．本研究ではストレス
による AD 増悪における交感神経と好酸球の役割が
検討された．AD 患者では，ストレスの程度が皮膚炎
重症度，末梢血および皮膚組織中の好酸球数と正の相
関を示した．次に AD モデルマウスにストレスを負
荷すると皮膚炎が増悪し，好酸球欠損マウスではこの
増悪が抑制されたことから，ストレス性皮膚炎増悪へ
の好酸球の関与が示唆された．さらに，ストレスシグ
ナルの伝達経路として，視床下部―下垂体―副腎（hy-
pothalamic-pituitary-adrenal axis : HPA）軸とノルア
ドレナリン作動性交感神経経路が比較検討された．副
腎摘出ではストレスによる皮膚炎増悪がむしろ増強し
た一方，交感神経遮断では増悪が抑制され，HPA 軸
は抑制的に，交感神経は促進的に働くことが示され
た．さらに，ノルアドレナリン作動性交感神経の中か
ら Pdyn 陽性交感神経が同定され，この細胞群を失活
させるとストレスによる皮膚炎増悪は抑制された．ま
た，Pdyn 陽性交感神経刺激により好酸球の遊走が促
進され，培養上清の網羅的解析からCCL11（C-C motif 

ligand 11）が主要なケモカイン候補として同定され
た．CCR3（C-C chemokine receptor type 3）阻害によ
りこの好酸球遊走は抑制され，Pdyn 陽性交感神経刺
激による好酸球誘導に CCL11-CCR3 経路が関与する
ことが示された．さらに，AD モデルマウス由来好酸
球では β2 アドレナリン受容体 Adrb2 の発現上昇がみ
られ，Adrb2 刺激により好酸球の脱顆粒が誘導され
た．加えて，好酸球特異的 Adrb2 欠損マウスではス
トレスによる皮膚炎増悪が抑制された．以上より，心
理的ストレスは Pdyn 陽性ノルアドレナリン作動性交
感神経を介し，CCL11-CCR3 経路による好酸球の誘
導と Adrb2 経路による活性化を通じて AD を増悪さ
せる可能性が示された．本経路は，ストレス関連 AD
増悪に対する新たな治療標的となる可能性がある．
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