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研究成果の概要（和文）：皮膚の生体防御反応の新たな機序を探索するため、4種類の異なるアトピー性皮膚炎
モデル動物の皮膚のトランスクリプトーム解析を行い、共通して表皮で誘導性に高発現するただ1つの未知の遺
伝子を同定した。この遺伝子を「epithelial stress-induced peptide (ESIP)」と名付けた。正常ヒト表皮細胞
にESIP発現プラスミドまたは対象プラスミドを遺伝子導入し、トランスクリプトーム解析を行った。また、翻訳
産物や遺伝子欠損動物を用いてESIPの機能解析を行った。その結果、ESIPが表皮で誘導性に発現し表皮のストレ
ス応答に機能すること、表皮の生体防御機能を直接制御する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：The epidermis is involved in barrier, innate and adaptive immunity of the 
skin. We found that up-regulation of an orphan gene was shared in the skin with different, many 
types of inflammation. We named this molecule epithelial stress-induced peptide (ESIP). The human 
orthologue gene product was highly expressed in the epidermis of atopic dermatitis or psoriasis. 
ESIP gene transfection into normal human epidermal keratinocytes induced expression of inflammatory 
mediators, and gene ontology analyses showed its association to barrier formation. 

研究分野：皮膚科学

キーワード： 表皮　炎症　バリア　アトピー性皮膚炎　乾癬

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ESIPが上皮ストレス応答のマスターレギュレーターであり、多様な臨床像を示すアトピー性皮膚炎の慢性炎症を
決定づける表皮由来因子である可能性を考えた。これまでアトピー性皮膚炎などの慢性の炎症性皮膚疾患の治療
標的は免疫細胞が主体であった。本研究成果により、全身の皮膚を覆う組織である表皮が、これらの皮膚疾患の
新しい治療標的となる可能性を提案できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

 

 表皮は生体の最外層を覆う上皮組織であり、生体防御の最前線に位置する。表皮は生体防御の

3つの階層、すなわち「自然免疫」「獲得免疫」「バリア」の全てに関わることで、病原体や毒物

などの外的危険因子から生体を守っていると考えられている。皮膚は様々な外的危険因子に対

して最適な反応を各階層に引き起こし、結果として極めて合目的的に危険因子の排除に働く。炎

症性皮膚疾患の多くはこれらの防御的、修復的反応を一部模倣するため、その仕組みを知ること

は、皮膚感染症だけではなく、炎症性皮膚疾患の理解や治療提案にもつながると考えられる。 

 上皮は外的因子に最初に出会う組織である。物理的なバリアとしてだけではなく、各種の生理

活性物質の放出を通して、自然免疫や獲得免疫の方向づけにも関与する。例えば、表皮由来ペプ

チドの LL-37 は、幅広い抗菌活性により病原体に直接作用するとともに、核酸と結合して作用

し、好中球や樹状細胞の活性化、獲得免疫の始動に関与する。また、上皮由来のインターロイキ

ン  (IL)-1 や  C-X-C motif ligand 1 (CXCL1)が炎症の先駆けとなること、 thymic stromal 

lymphopoietin (TSLP) や 血清アミロイド A (SAA) が各々Tヘルパーリンパ球 2 (Th2) 型免疫、

Th17型免疫に関わることは皮膚以外の臓器でも知られている。 

 しかしながら、表皮が、外界の様々な性質の危険因子に対する最適な生体防御反応の構築にど

の程度関与するのかは、一部の分子経路については詳細な研究が進んでいるものの、いまだに全

体像が完全に明らかにされているとはいえない。 

 皮膚の生体防御反応の新たな機序を探索するため、4種類の異なるアトピー性皮膚炎モデル動

物の皮膚のトランスクリプトーム解析を行った結果、共通して表皮で誘導性に高発現するただ 1

つの未知の遺伝子を同定した。予備検討結果により、この遺伝子の翻訳産物が抗菌作用を持つ可

能性、ヒトの表皮細胞で炎症性サイトカインの発現を制御する可能性、またバリア機能を調節す

る可能性を見出し「epithelial stress-induced protein (ESIP) 」と名付けた。 

 

 

２．研究の目的 

 

ESIPの翻訳産物が多彩な病型を呈するアトピー性皮膚炎の共通の因子と仮説を立てた。 

本研究の目的は、ESIP が抗菌作用を持つ可能性、表皮細胞で炎症性サイトカインやケモカイ

ンの発現を制御する可能性、またバリア機能を調節する可能性について検証することである。 

 

 

３．研究の方法 

 



 ESIPの発現プラスミドを作成し、正常ヒト表皮細胞 (NHEK) に遺伝子導入し、トランスクリ

プトーム解析を行った。ESIPの C末端は系統学的に保存されている。この C末端を欠くものを

不活性型 ESIP、完全長のものを活性化型 ESIPとして、in vitro, in vivoで機能解析を行った。ま

た、ESIP遺伝子を欠損するマウスを B6マウスに 10世代以上戻し交配し、乾癬、アトピー性皮

膚炎、およびバリア障害の動物モデルを適用し、表現型解析を行った。 

 

 

４．研究成果 

 

 ESIP発現プラスミドを遺伝子導入した NHEKは、対照プラスミドを遺伝子導入した NHEKに

比べて、IL1B, IL6, CXCL1 などの炎症制御因子の発現が促進した。また、Kyoto Encyclopedia of 

Genes and Genomes (KEGG) パスウェイ解析で、mitogen-activated protein kinase (MAPK) などのシ

グナル伝達に促進的効果をもつこと、翻訳・タンパク合成、エネルギー代謝、コレステロールな

どの脂質代謝に抑制効果をもつことが示された。さらに、転写因子エンリッチメント解析で、ス

トレス応答遺伝子の転写に関わる heat shock transcription factor (HSF)-1関連遺伝子の発現促進、I

型インターフェロン応答遺伝子の転写に関わる STAT2 関連遺伝子の発現抑制にはたらくことが

示された。 

 ESIPペプチドを用いた解析で、活性化型 ESIP、および不活性型 ESIP をマウスの耳介皮膚に

局所注射し、耳介厚の経時的変化を評価するとともに、炎症性メディエーターの転写を評価した。

活性化型 ESIP 投与群で有意な耳介主張を認め、一部のメディエーターの発現亢進を認めた。 

 ESIP欠損マウスではイミキモド塗布による乾癬様皮膚炎が減弱した。また、MC903塗布によ

るアトピー様皮膚炎は有意な差を認めなかった。テープストリッピングによるバリア障害から

の修復を経表皮水分喪失量で経時的に評価したが、野生型と有意な差を認めなかった。    

 以上の研究結果より、ESIP が表皮で誘導性に発現し表皮のストレス応答に機能すること、表

皮の生体防御機能を直接制御する可能性が示された。 
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