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Contact dermatitis is an in‰ammatory skin disease caused by toxic factors that activate the skin innate immunity

(irritant contact dermatitis) or by a T cell-mediated hypersensitivity reaction (allergic contact dermatitis). These in‰am-

matory skin diseases are sometimes still not easy to control. Therefore, the development of new eŠective drugs with few-

er side eŠects is anticipated. In the skin under pathophysiological conditions, multiple prostaglandins are produced and

their receptors are expressed in time- and/or cell-dependent manners. However, the precise role of prostaglandins and

their receptors in contact dermatitis has not been fully understood. Recently, studies using mice with a disruption of each

prostaglandin receptor gene, as well as receptor-selective compounds revealed that prostaglandin receptors have

manifold functions, sometimes resulting in opposite outcomes. Here, we review new advances in the roles of prostaglan-

din receptors in contact hypersensitivity as a cutaneous immune response model, and also discuss the clinical potentials

of receptor-selective drugs.
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1. はじめに

皮膚は，表皮，真皮，皮下組織の 3 層構造で構成

される．表皮は，角質層などさらに 4 層で構成さ

れ，外界との物理的バリアーとして働く．一方，真

皮には樹状細胞（dendritic cell; DC）やマスト細胞

といった常在性の免疫細胞が存在し，これらが微生

物等の異物の侵入から生体を防御するために機能し

ている．接触皮膚炎は，皮膚における代表的な炎症

性疾患の 1 つであり，一次刺激性接触皮膚炎（ir-

ritant contact dermatitis; ICD）と，アレルギー性接

触皮膚炎（allergic contact dermatitis; ACD）に大別

される．ICD は，生体異物自体の持つ皮膚への毒

性が原因であり，原因物質の皮膚への接触によって

誘発され，急性の自然免疫応答に基づく．一方，

ACD は，IV 型遅延型アレルギーの一種であり，職

業的な皮膚病の主因となっている．1)

近年，細胞膜リン脂質から産生される生理活性脂

質の一種であるプロスタグランジン（prostaglan-

din; PG）類が，それぞれその特異的受容体を介し

て ACD の発症・慢性化に極めて重要な役割を担う

ことが次々と明らかとなってきた．そこで本稿で

は，まず接触過敏症（contact hypersensitivity; CHS）

モデルを題材に ACD について概説するとともに，

PG 受容体の欠損マウスや特異的アゴニスト・アン

タゴニストを用いて明らかとなった，ACD におけ

る PG の最新の知見を概説し，PG の皮膚免疫にお

ける意義と創薬標的としての有用性・方向性に関し

て議論したい．

2. CHS モデルについて

ACD の実験モデルとして，dinitro‰uorobenzene

(DNFB), ‰uorescein isothiocyanate (FITC), oxazo-
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Fig. 1. Representative Haptens Used in a CHS Model
Molecular weights of representative haptens are less than 500. Hydrophobic groups are needed to penetrate through the stratum corneum barrier, and an elec-

trophilic group is indispensable for binding with the nucleophilic residues of cutaneous proteins. MW, molecular weight.
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lone, urushiol (Fig. 1）などの化学的に反応性の高

い有機低分子をハプテンとして用いた CHS モデル

マウスが多用されている．2) 本モデルでは，まず，

有機溶媒に溶かした上述のハプテンを除毛したマウ

ス腹部又は背部に塗布する．これらのハプテンが，

皮膚表皮の角質層を透過して自己タンパク質に共有

結合することにより免疫原性を獲得し，炎症性サイ

トカイン産生などの種々の応答を誘導する．その

際，上述の抗原を貪食した DC が活性化を伴って所

属リンパ節へ遊走し，抗原提示を行うことによりナ

イーブ T 細胞をエフェクター T 細胞へと成熟させ

るとともに，その細胞増殖を誘導する（感作期）．

次に，56 日後，今度は耳にハプテンを塗布するこ

とにより，抗原特異的な CD8 陽性の細胞障害性 T

細胞（cytotoxic T lymphocyte; CTL）がケラチノサ

イト等の皮膚細胞・組織を攻撃し，炎症が惹起され

る（誘発期）．一方，本 CHS モデルの感作期・部

位において観察される急性の炎症・皮膚炎は，まさ

に ICD の実験モデルとして用いられる．近年，

ICD における免疫応答が CHS モデルにおける感作

の成立に大きく寄与すること，すなわち，炎症性サ

イトカインによる DC 活性化や ICD 反応の強さが

CHS 応答全体の重症度を担っていることが示され

た．1,2)

3. PG とその特異的受容体

PG は，細胞膜リン脂質から切り出されたアラキ

ドン酸を基質として，シクロオキシゲナーゼ（cy-

clooxygenase; COX）を律速酵素として産生され

る一群の生理活性脂質の総称である．アスピリン

に代表される non-steroidal antiin‰ammatory drugs

(NSAIDs）は COX の特異的阻害剤である．3) 産生さ

れる主要な PG として，PGE2, PGD2, PGI2, PGF2a,

thromboxane (TX) A2 の 5 種が存在し，それぞれ

オータコイドとして近傍の細胞膜表面上に存在する

特異的受容体（EP1, EP2, EP3, EP4, DP, CRTH2,

IP, FP, TP）に作用することで効果を発揮する（Fig.

2）．これらはすべて 7 回膜貫通型の G protein-cou-

pled receptor (GPCR）であり，chemoattractant re-

ceptor homologous molecule expressed on Th2 cells

(CRTH2）を除く 8 種類の受容体は 1 次構造上のホ

モロジーが高く，共通の遺伝子から進化してきたと

考えられる．一方，CRTH2 は，むしろケモカイン

受容体に近く，元々は全く異なる物質をリガンドと

していた受容体が進化の過程で PGD2 をリガンド

とするようになったと考えられる．EP2, EP4, DP,

IP はGsに共役しアデニル酸シクラーゼの活性化を，

FP, TPはGqに共役しCa2＋動員系を，EP3, CRTH2

は Gi に共役しアデニル酸シクラーゼの抑制及び

Ca2＋ 動員系を主に伝達する．こうした受容体の多

様性が，PG の多様な生理作用の一因であると考え

られており，なかでも 4 種類の受容体の存在が，

PGE2 の作用機序を複雑にしている．

4. PGE 受容体

4-1. DC における PGE 受容体の機能・役割

　 DC の活性化，遊走は，ACD におけるアレル

ギー応答の成立のみならず，病原体への免疫反応を

開始する重要なステップである．これまで， in

vitro で DC が PGE2 を産生すること4)や，PGE2 が

DC の遊走を促進すること5)が報告されたが，ACD

下の DC における PGE2 の生理的意義及び各種

PGE 受容体の機能・役割については明らかでなか

った．ランゲルハンス細胞や脾臓の DC は，EP1,

EP2, EP3, EP4 のすべてのサブタイプを発現する．

Kabashima らは，各受容体欠損マウスを用いて，in
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Fig. 2. PG Synthesis and Cognate Receptor Signaling
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vivo における DC 遊走に対する PGE2 の作用を調

べた．貪食した DC をトレースするため，蛍光物質

である FITC (Fig. 1）を塗布し，FITC 陽性 DC の

リンパ節移行を調べたところ，4 種の欠損マウスの

うち EP4 欠損マウスにおいてのみリンパ節移行

DC 数が減少した．6) DC のリンパ節遊走には IV 型

コラーゲンを分解する matrix metalloproteinase

(MMP)-2 や MMP-9 が重要な役割を担う．Yen ら

は，MMPs に対する PGE2 の効果を調べた．7) その

結果，PGE2 は MMP-9 の発現を亢進し，MMP-9

阻害剤処理マウスや MMP-9 欠損マウスでは PGE2

の効果がみられなかった．さらに，この PGE2 の作

用は，cAMP-PKA (protein kinase A)/PI3K (phos-

phatidylinositol 3-kinase)-ERK (extracellular signal-

regulated kinase）経路及び cAMP-JNK (c-Jun N-ter-

minal kinase）経路を介していた．8) すなわち，PGE2-

EP4 は，cAMP 産生を介して MMP-9 の発現を亢

進し，細胞外マトリックスの分解を促すことで DC

遊走を促進し，CHS における感作成立を促進する

と考えられた．実際，EP4 欠損マウスに CHS モデ

ルを適用したところ，野生型マウスと比較して誘発

期における炎症反応が顕著に減弱していた．6) さら

に，感作期に EP4 アンタゴニストを投与すると

CHS 反応が抑制されたが，誘発期では効果を示さ

なかったことから，EP4 は主に感作期特異的に

CHS 反応を促進することが明らかとなった．一方，

EP4 アゴニストは皮膚組織内の活性化 DC の割合

を高めるという知見もあり，6) EP4 は DC の遊走の

みならず活性化にも寄与するのかもしれない．

4-2. T 細胞における PGE 受容体の機能・役割

　ヘルパー T 細胞は，自身が産生する特徴的なサ

イトカインによって大きく分類される．Th1 細胞は

IFN (interferon)-g を産生，Th2 細胞は IL-4, IL-5,

IL-13 を産生，Th17 細胞は IL-17 を産生する．

CHS 反応は，CD8 陽性 CTL による細胞性免疫を

介した免疫応答であり，IFN-g 受容体や IL-17 の欠

損マウスで反応が減弱することから，Th1 及び

Th17 細胞がその病態形成に必須と考えられてい

る．9)

これまで PGE2 は，cAMP 産生を介して Th1 分

化を抑制すると考えられてきたが，in vivo で再現

された例はほとんどなかった．そこで Yao らは，T

細胞分化に与える PGE2 の役割を調べるため，抗

CD3/CD28 抗体による T cell receptor (TCR）活性
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化系を用いて，PGE2 作用に対する CD28 抗体濃度

の影響を調べた．10) その結果，PGE2 は，CD28 抗

体の濃度が低い際には Th1 分化を抑制したが，

CD28 抗体が高濃度になるとむしろ Th1 分化を促進

した．この作用は EP2 又は EP4 特異的アゴニスト

で再現され，PI3K 阻害剤の添加により抑制され

た．実際，EP4 による DC の遊走促進を抑えない

よう，感作 24 時間後に EP4 アンタゴニストを投与

したところ，CHS の浮腫は減弱し，Th1 サイトカ

イン産生は減少した．したがって，PGE2 は，TCR

シグナルの強弱に依存して，Th1 応答を促進あるい

は抑制することがわかった．

T 細胞には，cAMP 系に共役する EP2/EP4 に加

えて，Ca2＋ 動員系に共役する EP1 も発現する．

Nagamachi らは，T 細胞分化における EP1 の機能

を解析した．11) EP1 欠損マウスに CHS モデルを適

用したところ，野生型マウスに比べて炎症が減弱し

た．またこれは，野生型マウスへの EP1 アンタゴ

ニスト投与で再現され，この作用は感作時に特異的

であった．実際，EP1 欠損マウスでは DNFB 感作

後のリンパ節細胞における IFN-g 産生が減少して

いた．すなわち，EP2, EP4 に加え，EP1 も CHS

モデルの感作期において Th1 分化を促進し，CHS

応答を亢進させることが明らかとなった．

それでは，Th17 細胞に対する PGE2 の役割はど

うであろうか？ Th17 細胞は，抗原提示の際に活

性化された DC 等から分泌される IL-23 によって増

殖が促される．Yao らは，DC の産生する PGE2 が

自身の EP4 に作用し，exchange proteins activated

by cAMP (Epac）経路を介して IL-23 産生を促進す

ることを見い出した．10) さらに PGE2 は，Th17 細

胞の EP2/EP4 にも作用し，cAMP-PKA 経路を介

して IL-23 依存性の増殖を促進した．すなわち，

PGE2 は，以下のような多段階で T 細胞に作用し，

CHS の感作を亢進することになる．◯ EP1/EP2/

EP4 を介する Th1 分化促進，◯ EP2/EP4 を介す

る Th17 増殖促進，◯ EP4 を介する DC からの

IL-23 産生亢進．

4-3. ケラチノサイトにおける PGE 受容体の機

能・役割 CHS モデルの誘発期においては，皮

膚組織が CTL から攻撃を受けることで炎症が惹起

され，種々のサイトカインの産生や免疫細胞の浸潤

が誘導される．Honda らは CHS モデルにおける

EP3 の役割を解析した．12) まず，CHS 誘発期に

EP3 アゴニストを背部に皮下投与したところ，炎

症が減弱した．さらに局所投与や骨髄移植を用いた

検討の結果，EP3 は免疫細胞以外の細胞で炎症抑

制効果を発揮するものと考えられた．そこで，EP3

発現細胞を調べたところ，keratin 5 陽性細胞に

EP3 の共発現がみられたことから，EP3 はケラチ

ノサイトに発現することがわかった．本細胞での

EP3 の炎症抑制メカニズムを調べるため，誘発期

の耳介組織をマイクロアレイ解析したところ，EP3

はケモカイン CXCL1 の発現を低下させることを見

い出した．CXCL1 は，CXCR2 受容体に作用し好

中球の遊走を促すケモカインであることから，EP3

アゴニスト投与マウスの耳介組織を調べたところ，

浸潤好中球数が低下していた．逆に，EP3 欠損マ

ウスでは DNFB 反復塗布による CHS 応答が亢進し

ており，EP3 はケラチノサイトからの CXCL1 分泌

を抑制することで，好中球の浸潤を抑制し，抗炎症

作用を発揮するものと考えられた．

5. DP と CRTH2 の機能・役割

喘息患者の気管支肺胞洗浄液中には大量の PGD2

が検出されること13)や，PGD2 合成酵素のトランス

ジェニックマウスでは喘息症状が悪化すること14)な

どから，PGD2 は炎症を増強すると考えられてき

た．しかしながら，皮膚免疫における PGD2 やそ

の受容体の機能・役割は不明であった．Angeli ら

は蠕虫の一種である Schistosoma mansoni 感染モデ

ルにおいて，寄生虫から産生された PGD2 が DC

の遊走を阻害することを見い出した．15) さらにこの

寄生虫感染による DC 遊走阻害は，DP アンタゴニ

スト投与15)や DP 欠損マウス16)で抑制されたことか

ら，PGD2 は DP を介して DC の遊走を抑制するこ

とが明らかとなった．そこで，CHS モデルの感作

期に DP アゴニストを投与したところ，皮膚の腫脹

が抑制された．15) さらに，DP 欠損マウスに CHS

モデルを適用したところ，耳介の腫脹が亢進し

た．17) したがって，PGD2 は DC の DP に作用して

遊走を抑え，炎症の抑制に係わるものと考えられる．

一方，CRTH2 は，好酸球や好塩基球，Th2 細胞

に発現しケモタキシスを誘導する．しかし皮膚組織

や CHS モデルにおいて CRTH2 がどのような機

能・役割を担っているのかは不明であった．

Takeshita らは，CRTH2 アゴニストをマウス皮内
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に投与すると血管透過性の亢進及び好中球の浸潤が

誘導されること，この効果は CRTH2 アンタゴニス

トで阻害されることを見い出した．18) CRTH2 は，

好中球にも高発現することから，本受容体は好中球

のリクルートに関与すると考えられた．実際，

CHS モデルの誘発期に CRTH2 アンタゴニストを

投与すると耳介の腫脹及び好中球の浸潤が減弱

し，18) さらに CRTH2 欠損マウスでは CHS 反応が

減弱していた．17) したがって，CRTH2 は，CHS の

誘発期炎症を促進しており，これは好中球の浸潤促

進を介すると考えられた．

6. IP の機能・役割

PGI2 誘導体は，in vitro で Th1 及び Th2 細胞の

サイトカイン産生を抑制すること，19) in vivo で DC

の成熟や遊走を抑制して炎症を軽減させること20)か

ら，IP 受容体は免疫を抑制すると考えられてきた

が，皮膚免疫における機能・役割は不明であった．

Nakajima らは IP 欠損マウスに CHS モデルを適用

したところ，炎症は減弱していた．21) このとき，

DC の所属リンパ節への遊走に差はなかったが，リ

ンパ節細胞の IFN-g 産生が IP 欠損で減少した．さ

らに in vitro の分化系において，PGI2 誘導体は

cAMP-PKA 経路を介して Th1 分化を促進，Th2 分

化を抑制したことから，IP はナイーブ T 細胞に作

用して，Th1/Th2 バランスを Th1 に偏らせると考

えられた．

7. TP の機能・役割

胸腺や脾臓で TP が発現すること，単球やマクロ

ファージには TXA2 合成酵素が発現し，活性化に

伴い TXA2 を放出することから，TP もまた ACD

に関与する可能性が予想された．Kabashima らは

TP 欠損マウスの免疫細胞を調べたところ，TP 欠

損では（若年では変わらないが）加齢に伴いリンパ

節の脹大と T 細胞及び B 細胞数の増加がみられ

た．22) さらに in vitro において，TP アゴニスト存

在下で抗原提示を行うと T 細胞の増殖は抑制され

たことから，TP は抗原提示時の T 細胞活性化を抑

制していると考えられた．実際，TP 欠損マウスに

CHS モデルを適用したところ，所属リンパ節の T

細胞数が増加し，耳介の腫脹が亢進していた．T 細

胞と DC の相互作用には lymphocyte function-as-

sociated antigen (LFA)-1 と intercelluar adhesion

molecule (ICAM)-1 を介した細胞接着が重要であ

り，これは極性化したアクチン骨格により維持され

る．PMA で T 細胞を処理すると LFA-1 が活性化

し，ICAM-1コートプレートへの接着が亢進するが，

TP アゴニストはアクチン骨格を均一化させ，細胞

を収縮させることで ICAM への接着を減弱させ

た．さらに，TP アゴニストは T 細胞に対して，そ

の濃度勾配に依存しないランダムな細胞運動を引き

起こすことで，DC と T 細胞の相互作用を弱めてい

ることが示された．のちに Herroeder らは，T 細胞

特異的な Ga12/Ga13 二重欠損マウスでも TP 欠損マ

ウスと同様の表現型が観察されること，また TP ア

ゴニストの効果は Ga12/Ga13 二重欠損マウス由来 T

細胞ではみられないことを報告しており，23) in vivo

で TP は，Gq 共役による Ca2＋ 動員系のみならず，

Ga12/Ga13-RhoA 系を動かすことが示された．

8. ICD と PG

ICD はあらゆる物質によって惹起され得るが，

一般的によく問題になるのは暴露される機会・頻度

の多い洗剤や化粧品である．2) 事実，洗剤や化粧品

には sodium dodecyl sulfate（SDS）を始めとした種

々の界面活性剤が含有される．健常人に対する

SDS 等の界面活性剤のパッチテストが行われ，界

面活性剤の種類，PG 産生，そして皮膚紅斑との三

者間に相関があることが報告されている．24) 実際，

DC を SDS で処理すると PGD2 を産生するという

知見もみられ，25) たいへん興味深い．一方，アラキ

ドン酸を皮膚に塗布すると PG が合成されるととも

に，発赤や浮腫などの急性の炎症症状が惹起される．

COX の阻害剤投与26)や COX-1 欠損マウス27)にお

いて発赤や浮腫の度合いが減弱することから，アラ

キドン酸による炎症反応は少なくとも PG を介して

いる．したがって，PG が ICD における急性炎症

惹起に重要な役割を担う可能性が十分考えられる．

近年，急性炎症（ICD）が，ACD の感作の成立す

なわちアレルギーの成因となり得ることが注目を集

めており，PG は急性炎症（ICD）から遅延型の獲

得免疫（ACD）にまで幅広く接触性皮膚炎に影響

するのかもしれない．しかしながら，ICD に関与

する PG の種類や受容体，PG 合成酵素・受容体発

現細胞といった詳細な分子機構はいまだ不明であ

る．現在，筆者らは，こうした点が ICD，ひいて

は ACD の予防に重要であると考え，アラキドン酸

炎症モデルに関与する受容体の同定とその分子機構
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の解析を進めている．

9. おわりに

CHS モデルにおける PG による皮膚免疫制御を

まとめる（Fig. 3）と，PGE2 の作用として EP4

を介した DC の成熟促進， EP1/EP2/EP4 を介

した Th1 細胞の分化促進， EP4 を介した Th17

細胞の増殖促進（以上，感作期，CHS 応答の亢進），

 EP3 を介したケラチノサイトのケモカイン分泌

抑制（誘発期，CHS 応答の抑制）と実に多岐に渡

る．さらに PGD2 は， 感作期において DP を介

した DC の遊走阻害， 誘発期において CRTH2

を介した好中球の浸潤促進に働く．また， PGI2

は IP を介した Th1 分化促進， TXA2 は TP を介

した抗原提示における T 細胞活性化の抑制をそれ

ぞれ引き起こす．このように CHS モデルにおける

PG の作用は正にも負にも及んでいるため，結果的

に複数の受容体に影響してしまう NSAIDs などは

得策ではない．一方，受容体と 1 対 1 の関係にある

PGI2 や TXA2 の合成酵素についても，その阻害に

より結果的に他の PG の産生量を増大する可能性が

ある．したがって，ACD に対する PG を標的とし

た治療及び予防戦略としては，個々の受容体に対す

る特異的なアゴニスト・アンタゴニストが極めて重

要であると考えられる．今後こうした観点からの解

析が進み，皮膚免疫における PG 受容体の役割の全

体像を俯瞰した上で，PG 受容体標的薬が皮膚免疫

疾患の優れた治療薬へと発展することを期待したい．
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