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研究成果の概要（和文）： 

我々は、MIF の皮膚表皮における増殖、分化に関する役割について検討した。培養表皮細胞及

び HaCaT 細胞にリコンビナント MIF を添加するとケラチン 14 の上昇、Ca 刺激で増加したフ

ィラグリン、トランスグルタミナーゼ 1 の低下を認め、ケラチン 1 は変化がなかった。細胞増

殖能は MIF 添加で上昇し、MIF siRNA のトランスフェクションにより低下した。さらに MIF

は表皮において Rho-GTPase, PI3K, ERK1/2 を介して増殖を促進し、分化を抑制することが示

唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We examined the role of Macrophage migration inhibitory factor (MIF) in the proliferation and 

differentiation of theepidermis. The expression of cytokeratin 14 increased in normal human epidermal 

kerationocytes (NHEKs) or HaCaT cells after the addition of recombinant MIF. On the other hand, we 

observed decrease expression of of filaggrin and transglutaminase 1 in NHEKs and HaCaT cells after 

the addition of recombinant MIF. The cell growth increased by the addition of MIF and decreased after 

the transfection of MIF siRNA. Furthermore, it was suggested that MIF might promote the proliferation 

and suppress the differentiation of epidermis via Rho-GTPase, PI3K and ERK1/2.   
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１．研究開始当初の背景 

(1) マ ク ロ フ ァ ー ジ 遊 走 阻 止 因 子

(Macrophage migration inhibitory factor; 

MIF)は代表的炎症性サイトカインのひとつ

であるとともに細胞の遊走、増殖と分化、メ

ラニン生成経路に酵素的役割を担うなど多

彩な機能を持つことが近年明らかになって

きた。申請者は長年にわたり MIF と炎症性皮

膚疾患に関しての研究を行い、以下の成果を

世界に先駆けて報告してきた。 

①定常状態で皮膚表皮特に基底層に強発現

しており、紫外線照射により表皮全層で発現

が増強すること。 

②アトピー性皮膚炎患者において重症度に

比例して血中濃度、皮膚における発現が上昇

し、症状の改善とともに減少すること。 

③血清中で炎症時に増加する MIFは主に末梢

血単核球において産生されていること 

④創傷部において MIF は傷辺縁に強発現し、

細胞遊走を促進することによって創傷治癒

を促すこと。 

⑤免疫反応において MIFはランゲルハンス細

胞の遊走、T 細胞の増殖を通じて重要な役割

を果たすこと。 

 

２．研究の目的 

本研究では培養表皮細胞を用いた MIFの分化、

増殖への影響の検討を行う。さらに MIF トラ

ンスジェニックマウスを用いて MIFの皮膚の

分化、増殖に対する役割やそのシグナル経路

を解析することを目的とする。 

 

３．研究の方法 

(1) 培養表皮細胞を用いたMIFの分化、増殖へ

の影響の検討: KGM培地でシャーレにヒト表

皮細胞、DMEM培地で人表皮細胞のcell line 

HaCaT細胞を培養し、ヒトリコンビナントMIF

を加え、初期分化マーカーであるケラチン

1,10,後期分化マーカー、フィラグリン、トラ

ンスグルタミナーゼ１、インボルクリン、増

殖マーカーケラチン5,14についてリアルタイ

ムPCR, ウェスタンブロットを行い分化、増殖

に対する影響をメッセンジャーRNA,蛋白レベ

ルで測定する。 

(2) MIF添加による培養表皮細胞の増殖能の

変化の測定: KGMでシャーレに培養した表皮

細胞に人リコンビナントMIF(100nM)を添加し

12,24,48時間後の細胞数、BrDUを測定し、増

殖能への影響を評価する。 

(3) MIFのフィラグリン、ケラチン発現のシグ

ナル経路の解析: p38,ERK1/2,JNK,P等のイン

ヒビターを示適濃度添加する。30分後人リコ

ンビナントMIF(100nM)を添加し24時間培養す

し、ウェスタンウブロットにてフィラグリン、

ケラチン14の発現を評価し各転写因子がフィ

ラグリン、ケラチン14の発現に関与するのか

を検討する。 

(4) Ultraviolet B (UVB) 照射による MIF 遺

伝子改変マウス、ワイルドマウスの皮膚にお

ける増殖能、分化能への影響の検討：MIF ト

ランスジェニックマウスおよびワイルドタ

イプマウスの背部に週 3 回 UVB 40 mJ/cm2

照射を 3 ヶ月継続する。3 ヵ月後照射部の皮

膚を採取しケラチン 1,5,10,14,フィラグリ

ン、インボルクリン、トランスグルタミナー

ゼ 1の発現の相違を解析する。 

 

４．研究成果 
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(1) MIF の皮膚表皮における増殖、分化に関

する役割について検討した。培養表皮細胞及

び HaCaT 細胞にリコンビナント MIF を添加す

るとケラチン 14 の上昇 (図.1)、Ca 刺激で

増加したフィラグリン、トランスグルタミナ

ーゼ 1の低下を認め、ケラチン 1は変化がな

かった。細胞増殖能は MIF 添加で上昇し MIF 

siRNA のトランスフェクションにより低下し

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

MIF 添加によって上昇したケラチン 14 は

ERK1/2 inhibitors, PI3K inhibitors, 

Rho-GTPase inhibitor で抑制された。MIF 添

加 30 分後をピークとした ERK1/2,  PDK1, 

Akt のリン酸化が認められ、Y27632 添加で抑

制された。MIF 添加によって増加したケラチ

ン 14 及び PDK, ERK1/2 のリン酸化は

Rho-GTPase のファミリーRhoA, Rac1, cdc42

のドミナントネガティブミュータントのト

ランスフェクションにより抑制された。また、

MIF 添加で抑制されたトランスグルタミナー

ゼ 1 は、Y27632 添加により発現が回復した。

(3) さらに、MIF トランスジェニックマウス

に UVBの長期照射を行ったところ、wild-type

に比較して Ki-67の上昇とフィラグリンの低

下を認めた。 
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