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要 旨

芳香族炭化水素受容体（AhR）は，リガンド依存性の転写因子であり，免疫の調節や
皮膚の恒常性維持など様々な生理機能において重要な役割を担っている。タピナロフは，
AhR活性化作用を有する新規の低分子外用治療薬であり，アトピー性皮膚炎および尋
常性乾癬を適応症として2024年6月に本邦での承認を取得した。非臨床試験において，
タピナロフはAhRを活性化することにより，炎症性サイトカインを低下させ，抗酸化
分子の発現を誘導して，アトピー性皮膚炎および乾癬様の皮膚炎モデルマウスにおける
皮膚の炎症を抑制するとともに，皮膚バリア機能を改善した。さらに，マウスの正常皮
膚において皮膚の菲薄化を起こさないことも確認された。以上の薬理学的特性により，
タピナロフはアトピー性皮膚炎および尋常性乾癬の外用療法において新たな治療オプ
ションとなることが期待される。
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 緒 言

アトピー性皮膚炎は，増悪と軽快を繰り返
す瘙痒のある湿疹を主病変とする疾患であり1)，
全世界における推定患者数は約2億4000万人
に達する2)。尋常性乾癬は，全世界での推定罹
患者数が1億2500万人3)とされる乾癬の大半を
占める最も一般的な病型であり，体表面に大
きな楕円もしくは円形のプラークを呈する疾
患である4)。どちらの疾患においても，患者の
年齢や重症度などに応じて，外用療法，光線
療法，全身薬物療法（経口剤もしくは生物学
的製剤）など多様な方法で治療が行われる1)4)。
外用療法は，軽症から中等症の患者における
第一選択であり，有効性に加えて高い安全性
が求められる。本稿では，両疾患における病
態生理と外用療法の現状について述べたあ
と，新規外用薬治療オプションの1つ，芳香族
炭化水素受容体（aryl hydrocarbon receptor：
AhR）調節薬タピナロフの薬理学的特性につ
いて，非臨床試験成績をもとに概説する。

Ⅰ 病態生理と外用療法の現状

1．アトピー性皮膚炎
アトピー性皮膚炎は強い痒みを伴う，慢性

再発性の炎症性皮膚疾患であり，アトピー素
因とバリア機能の脆弱性等に起因する皮膚の
過敏を背景に，様々な病因が複合的に病態形
成に関与する1)。アトピー性皮膚炎患者では皮
膚バリア機能の異常が認められ，皮膚角質層
においては角質細胞の実質構成成分フィラグ
リンの機能喪失型の遺伝子変異や炎症に伴う
発現の低下が報告されている5)〜7)。皮膚バリア
機能の異常は非特異的刺激に対する皮膚の被

刺激性を亢進し，抗原感作や炎症を促進する。
また，アトピー性皮膚炎患者ではT細胞の活
性化およびそれに伴う炎症が亢進しており，
病変部位では主に2型ヘルパーT（Th2）型サ
イトカインであるインターロイキン（IL） -4，
IL-5，IL-13およびIL-31の産生異常が認めら
れており，これらの免疫学的異常はバリア機
能の脆弱性および瘙痒の起点にもなると考え
られている8)。

アトピー性皮膚炎の治療目標は，症状が認
められない，あるいは症状があっても軽微で
あり，かつ，日常生活に支障をきたすような
悪化が起こらない状態の維持である1)。アト
ピー性皮膚炎の炎症を十分に鎮静するための
薬剤で，有効性と安全性が多くの臨床研究で
検討されている抗炎症外用薬に，外用副腎皮
質ステロイド，タクロリムス軟膏およびデル
ゴシチニブ軟膏がある1)。また，2021年に新
たな抗炎症外用薬としてジファミラスト軟膏
が承認されている9)。アトピー性皮膚炎は病
因が複雑であるにもかかわらず，現状の治療
では抗炎症作用を主作用とする外用薬しか選
択肢がなく，アトピー性皮膚炎の病態生理に
即した，例えば皮膚バリア機能低下を改善す
る薬剤は存在しない。
2．尋常性乾癬

尋常性乾癬は，慢性再発性の皮膚疾患で，
乾癬患者の約90％を占めており，その主な症
状は銀色の鱗屑で覆われた，境界の明瞭な紅
斑および紅斑性局面である10)。尋常性乾癬は
遺伝的，環境的および免疫学的要因など複数
の原因によって発症し，表皮角化細胞の過増
殖および分化異常，表皮および真皮への炎症
細胞浸潤および皮膚血管系の変化を特徴とす
る10)。皮膚の病変部では炎症性疾患の発症に
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主要な役割を果たす活性化T細胞が増加して
いる。T細胞から産生される炎症性サイトカ
インは表皮角化細胞を活性化し，その結果，
表皮角化細胞の角化亢進，炎症性細胞の浸潤
などを伴った乾癬病変を形成すると考えられ
ている11)。特に，17型ヘルパーT（Th17）細
胞の活性化・維持に関わるIL-23やTh17型サ
イトカインであるIL-17AおよびIL-17Fは乾
癬の病態形成に重要な役割を担っており，こ
れらサイトカインを標的とした生物学的製剤
が高い治療効果を示している12)。

本邦における尋常性乾癬の治療は，ピラミッ
ド計画に則った治療が実施されており，通常，
外用療法から治療を開始する13)。外用療法に
おいて，外用副腎皮質ステロイドが汎用され
ているが，皮膚の菲薄化，毛細血管拡張など
の局所副作用に注意が必要とされる14)。外用
ビタミンD3 は比較的安全性の高い外用薬と
されるが稀に高カルシウム血症が認められる
ため，製剤によっては使用量制限が設けられ
ている上，定期的に血中カルシウム濃度をモ
ニターする必要がある15)。尋常性乾癬の新たな
外用治療オプションとしては，既存療法より
も，高い有効性と許容可能な安全性プロファ
イルを持つ薬剤が望まれている。

Ⅱ AhRとその調節薬

AhRは，ユビキタスに発現するリガンド依
存性転写因子であり，皮膚を含むバリア組織
で高発現している16)17)。細胞質でAhRにリガン
ドが結合すると，活性化されたAhR-リガンド
複合体はAhR nuclear translocator（ARNT）
とヘテロ二量化し，高親和性DNA結合転写
因子へと変化する。AhR-リガンド/ARNT複
合体は特定のDNA認識部位に結合し，AhR
応答性遺伝子の転写を制御する16)17)。これら
直接的な転写調節活性に加えて，AhRは核
内因子κB（NF-κB）や核因子赤血球2関連因
子2（Nrf2）などの他の転写因子の発現調節を

介した間接的な遺伝子発現の調節作用を有す
る16)〜18)。このように，特定のリガンドに依存し
たAhRの活性化は様々な遺伝子発現の誘導
や抑制を引き起こし，免疫の調節や皮膚の恒
常性維持など，様々な生理機能において重要
な役割を果たしている16)〜19)。長年にわたり，
天然由来の内因性AhRアゴニスト，環境毒素
および治療用化合物といった，AhRに作用す
る化合物が数多く同定され，研究されてきた。
ダイオキシン類，特に2,3,7,8-テトラクロロジ
ベンゾ -p-ジオキシン（TCDD）は，最初に発
見された最も強力なAhR活性化化合物の1つ
である16)19)20)。ダイオキシン類は代謝されにく
く，健康に悪影響を及ぼす有害物質として知
られている。一方で，非ステロイド性の低分子
化合物である治療用AhR調節薬（therapeutic 
AhR modulating agent：TAMA）のタピナ
ロフは，天然に存在するスチルベノイドの完
全合成品で（図1），TCDDとは異なる部位で
AhR複合体に結合するため，その下流の作用
も異なると考えられている20)〜22)。タピナロフ
の1％クリームは，尋常性乾癬の外用治療薬と
して米国ですでに上市されており23)，本邦にお
いても2024年6月にアトピー性皮膚炎および
尋常性乾癬の外用治療薬として承認された24)。

図1 タピナロフの化学構造式
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OH
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CH3
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Ⅲ �AhR調節薬タピナロフの 
薬理学的特性

1．作用機序
タピナロフは，DiscoveRx BioMAP® 

Diversity Plus Systemを用いたプロファイ
ル解析において，AhRの内因性リガンドであ
る6-formylindolo（3,2-b）carbazole（FICZ）
と類似のプロファイルを示したことから，そ
の標的分子はAhRであると推定された25)。さ
らに，AhR-ARNTヘテロ二量体を用いた蛍光
シグナル結合試験によりAhRに対するタピ
ナロフの結合を検討した結果，タピナロフは
ヒトおよびマウスAhRに直接結合すること
が確認された25)。

ヒト末梢血単核細胞をT細胞刺激剤で刺激
した後にタピナロフを処置した結果，タピナ
ロフは有意にAhR活性化の指標であるチト
クロームP450（CYP）1A1のmRNA発現量
を増加させ，そのAhR活性化作用が確認さ
れた26)。また，タピナロフは抗酸化分子であ
るNAD（P）H：quinone dehydrogenase 1

（NQO1）のmRNA発現を誘導し，その抗酸
化作用も示唆された26)。ヒト末梢血単核細胞
をT細胞刺激剤で刺激し，Th2サイトカイン
およびTh17サイトカインの産生に対するタ
ピナロフの作用を評価した結果，タピナロフ
はIL-4およびIL-17Aの産生を濃度依存的に抑
制した26)27)。

さらに，初代ヒト表皮角化細胞を用いた検
討において，タピナロフはCYP1A1に加えて，
皮膚バリア機能関連分子であるフィラグリン，
ホルネリン，インボルクリンおよびグルコシ
ルセラミド合成酵素のmRNA発現量およびセ
ラミド量をそれぞれ増加させた25)28)。

以上の結果より，タピナロフはAhRに直接
結合することで活性化し，末梢血単核細胞に
おいて抗酸化分子の発現を増加させ，IL-4お
よびIL-17Aの産生を抑制し，表皮角化細胞
でバリア機能関連分子の発現を増加させるこ

とが示唆された。
2．アトピー性皮膚炎モデルでの有効性26)

アトピー性皮膚炎における有効性を評価す
るために，マウス2,4-ジニトロフルオロベン
ゼン（DNFB）誘発皮膚炎モデルを用いて，
タピナロフを反復経皮投与した際の皮膚炎に
対する作用を検討した（図2）。マウスの左耳
介の表裏に0.15％DNFBを反復塗布して皮膚
炎を誘導し，タピナロフ（0.01％，0.1％およ
び1％エタノール溶液）は初日から15日間反
復経皮投与した。皮膚炎の指標として耳介厚
の測定（耳介腫脹）および病理組織学的評価
を，皮膚バリア機能の指標として経表皮水分
蒸散量（transepidermal water loss：TEWL）
の測定を行った。加えて，採取した耳介中の
Cyp1a1およびNqo1発現量およびIL-4量を測
定した。

タピナロフは0.01％以上の用量で有意に耳
介腫脹を抑制し，用量の増加に応じて耳介皮
膚の病理組織学的変化（真皮への炎症細胞浸
潤，表皮肥厚および痂皮形成）を抑制した。
さらに，タピナロフは，0.01％以上の用量で
有意にTEWLの増加を抑制した。耳介にお
いてCyp1a1およびNqo1発現量を増加させ，
IL-4量を低下させた。以上の結果より，マウ
スDNFB誘発皮膚炎モデルにおいて，タピナ
ロフはAhRを活性化して抗酸化作用および抗
炎症作用を発揮し，皮膚炎を抑制するととも
に，皮膚バリア機能の低下を抑制することが
示された。
3．乾癬モデルでの有効性27)

乾癬における有効性を評価するために，マ
ウスIL-23誘発皮膚炎モデルを用いて，タピ
ナロフを反復経皮投与した際の皮膚炎に対す
る作用を検討した（図3）。マウスの左耳介内
にIL-23溶液を3日間投与して皮膚炎を誘導し，
タピナロフ（0.01％，0.1％および1％エタノー
ル溶液）は初日から3日間反復経皮投与した。
皮膚炎の指標として耳介厚の測定（耳介腫脹）
および病理組織学的評価を行った。加えて，
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採取した耳介中のCyp1a1およびNqo1発現
量およびIL-17A量を測定した。

タピナロフは0.01％以上の用量で有意に耳
介腫脹を抑制し，耳介皮膚の病理組織学的変
化（真皮への炎症細胞浸潤，表皮肥厚および
痂皮形成）を抑制した。耳介においてCyp1a1
およびNqo1発現量を増加させ，IL-17A量を
低下させた。以上の結果より，マウスIL-23誘
発皮膚炎モデルにおいて，タピナロフはAhR
を活性化して抗酸化作用および抗炎症作用を
発揮し，皮膚炎を抑制することが示された。
4．正常皮膚に対する影響27)

正常な皮膚に対する影響を検討するために，
正常マウスの耳介に薬剤を1日1回7日間塗布
して皮膚の菲薄化を検討した（図4）。その結
果，外用副腎皮質ステロイドであるデキサメ
タゾンは有意な菲薄化作用を示した一方で，
タピナロフ1％は耳介厚を変化させなかった。
病理組織学的評価においても，デキサメタゾ
ンは表皮の菲薄化や皮脂腺の萎縮を示したが，
タピナロフ1％は病理組織学的変化を示さな
かった。以上の結果より，タピナロフはマウ
スの正常皮膚で菲薄化を起こさないことが示
された。

 結語と今後の展望

タピナロフは，リガンド依存的な転写因子
であるAhRを活性化して種々の遺伝子発現を
調節し，Th2およびTh17サイトカインの低
下および抗酸化分子の発現誘導により，アト
ピー性皮膚炎および尋常性乾癬の皮膚の炎症
を抑制するとともに，バリア関連分子の発現
誘導により，皮膚バリア機能を改善すること
が示唆された（図5）。以上より，アトピー性
皮膚炎では，既存の外用治療薬とは異なり，
皮膚バリア機能も改善する新たな外用治療オ
プションとなることが期待される。また，尋
常性乾癬においても，外用副腎皮質ステロイ
ドとは異なり，皮膚の菲薄化を起こさない新
たな外用治療オプションとなることが期待さ
れる。

本稿で紹介した成績以外にも，タピナロフ
は，IL-4によって誘導されるヒト表皮角化細
胞のフィラグリンおよびロリクリンの発現低
下を単独で改善するだけでなく，ヤヌスキナー
ゼ（JAK）阻害薬との併用効果も示すことが
報告されている29)。さらにヒト表皮角化細胞
においては，痒みの発症抑制に関わるセマ

図5 タピナロフの作用機序
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AhR：aryl hydrocarbon receptor（芳香族炭化水素受容体），ARNT：AhR nuclear translocator（AhR核内輸送体），
Nrf2：nuclear factor erythroid 2-related factor 2

Bissonnette R, et al. J Am Acad Dermatol. 2021；84⑷：1059-1067.のFigure 1より改変して掲載。
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フォリン3Aの発現を誘導することが報告さ
れている30)。また，タピナロフは，常在性メ
モリーT細胞の活性化や増殖を抑制すること
も報告されている31)。これらの作用も含めて，
今後タピナロフに関する様々な研究が進み，
外用治療薬としての新たな可能性が広がるか
もしれない。
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