
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

３２６１２

挑戦的萌芽研究

2016～2015

皮膚タイトジャンクションバリア破綻が誘発する痒みと皮膚炎発症の分子メカニズム解明

Molecular mechanisms of the itch sensation and skin inflammation induced by 
epidermal tight junction barrier deficiency

７０３３５２５６研究者番号：

久保　亮治（Kubo, Akiharu）

慶應義塾大学・医学部（信濃町）・准教授

研究期間：

１５Ｋ１５４２２

平成 年 月 日現在２９   ５ ２９

円     2,700,000

研究成果の概要（和文）：TJ構成蛋白クローディン(CLDN)1をタモキシフェン誘導性に皮膚特異的に成体マウス
においてノックアウトすることが可能なCldn1 flox/flox・K14-creERTマウスを作成した。本マウスを用いて、
成体マウスにおいて表皮特異的にCLDN1欠損を誘導し、表皮タイトジャンクションバリアの漏洩を引き起こすこ
とにより、マウス皮膚に起こるフェノタイプの解析を行った。特に、タイトジャンクションバリア漏洩が引き起
こす痒み刺激に着目して解析を行った。

研究成果の概要（英文）：The stratum corneum (SC) and tight junctions (TJs) form physical barriers in
 the skin. A congenital TJ barrier defect caused by a deficiency of claudin-1, which encodes a major
 epidermal TJ adhesion molecule, results in early neonatal death in mice and neonatal 
ichthyosis-sclerosing cholangitis syndrome in humans. These observations suggest the essential role 
of TJs in skin homeostasis.  Here, we established tamoxifen (TAM)-inducible epidermis-specific 
claudin-1 knockout mice (K14-creERT+/-, Cldn1flox/flox mice) and investigated the pathophysiology of
 epidermal TJ defects in adult mice. To clarify the barrier defects of the SC and TJ separately, we 
measured water evaporation through isolated SC sheets (WETIS) ex vivo.On day 8, claudin-1 staining 
disappeared, but no elevation of WETIS was observed. On day 18, compact hyperkeratosis and increased
 WETIS were observed, suggesting that the TJ barrier leakage secondarily induced the SC barrier 
defect.
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１．研究開始当初の背景 
 アトピー性皮膚炎患者におけるフィラグ
リン変異の発見を皮切りとして、角質バリア
障害がアトピー性皮膚炎を始めとする様々
なアレルギー疾患の発症要因となることが
示されつつあった。一方、表皮には角質バリ
アの内側にタイトジャンクションバリアが
存在する。アトピー性皮膚炎患者皮膚におい
て、角質バリア障害と共にタイトジャンクシ
ョンバリアの破綻が観察される。しかし、タ
イトジャンクションバリア破綻がアトピー
性皮膚炎の病態形成にどのように寄与して
いるかは、明らかではなかった。 
 我々は皮膚タイトジャンクションバリア
の解析で世界をリードする研究を行ってき
た。フィラグリン欠損による角質障害そのも
のはタイトジャンクションバリアに影響し
ないが、皮膚炎症はタイトジャンクションバ
リア破綻を引き起こすことを明らかにして
いた。タイトジャンクションバリア破綻が角
化異常を引き起こすことから、一旦皮膚炎が
起こると、炎症がタイトジャンクションバリ
アを障害することで角質形成異常が起こり、
経皮抗原侵入が加速して新たな皮膚炎を引
き起こすという悪循環が、アトピー性皮膚炎
患者皮膚で起こると予想された。しかしタイ
トジャンクションバリア破綻の病態生理を
角質バリア障害と分離して in vivo で解析し
た研究はこれまでに存在しなかった。 
 
２．研究の目的 
 表皮特異的にタイトジャンクションバリ
ア破綻を誘導できるモデルマウスを作成し、
タイトジャンクションバリア破綻をスター
ト地点として引き起こされる病態の解析を
行うことを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 TJ 構成蛋白クローディン(CLDN)1 をタモ
キシフェン誘導性に皮膚特異的に成体マウ
ス に お い て ノ ッ ク ア ウ ト で き る 、
Cldn1flox/flox・K14-creERT マウスを作成し、
成体マウスにおいて表皮特異的に CLDN1 欠
損を誘導し、表皮タイトジャンクションバリ
アの漏洩を引き起こすことにより、マウス皮
膚に起こるフェノタイプの解析を行った。特
に、タイトジャンクションバリア漏洩が引き
起こす痒み刺激に着目して解析を行った。 
 
４．研究成果 
 我々が作成した Cldn1flox/flox・K14-creERT
マウスを用いることで、成体マウスにてタモ
キシフェン誘導性に表皮特異的に Cldn1 を
ablation することが可能となった。本マウス
の解析より、タモキシフェン投与５日後には
表皮 TJ バリアが完全に破綻すること、しか
しその時点ではまだ角質バリアは正常なこ
と、TJ バリア破綻により二次的に角質への
分化異常が起こり、角質が TJ 破綻後に作ら
れたものと置換される約 1週間の間に角質バ

リア障害が明らかになること（図１）、を明
らかにした。 
 Cldn1 cKO マウスは、タモキシフェン投与
後 18日目には明らかな皮膚炎症状を生じた。
一方、タモキシフェン投与から皮膚炎が生じ
るまでの過程における痒み刺激について、
SCLABA を用いた総掻爬時間測定によって
解析したところ、驚くべきことにタモキシフ
ェン投与５日目には TJ バリア破綻とほぼ同
時に、角質バリアが正常な状態で痒み刺激が
始まることが明らかになった。同時期にはほ
ぼ表皮全面的なランゲルハンス細胞の活性
化も観察された。 
 以上の結果は、タイトジャンクションバリ
ア破綻を起点として、ランゲルハンス細胞の
活性化および痒み刺激が、角質バリア破綻と
は独立して生じる可能性を示唆している。 
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