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研究成果の概要（和文）： 

我々はコネキシンを介した細胞間情報伝達系の炎症への関与の新しい一つのメカニズムを解
明した。さらに、ある薬剤の細胞障害にもその情報伝達系が関与していることを明らかにした。
重金属による細胞障害にコネキシンによるヘミチャネルを介した情報伝達が関与していること
を明らかにした。また、皮膚の炎症にもそれらの情報伝達系が関与していることを示唆するマ
ウス実験結果を得ており、そのメカニズムを探求中である。 
 
研究成果の概要（英文）： 
Our research revealed a new role of Gap junction(formed by connexins)-mediated cell-cell 
communication, which is involved in drug-mediated cell injury. Furthermore, we found that 
hemichannel (also formed by connexins) mediated heavy metal-induced cell injury. Finally, 
our data suggested that skin inflammation is also mediated in part by Gap 
junction-mediated signal transductions, and further studies are required to definitely 
demonstrate such signaling pathways in skin inflammation. 
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１．研究開始当初の背景 

コネキシン(Cx)は６量体を形成する膜タ
ンパク質である。２０種の遺伝子から成るフ
ァミリーを形成しており、組織特異的な発現
が認められる。細胞膜上に形成された６量体
はイオンやATPなどの低分子を通過させるヘ
ミチャネルとして機能するとともに、隣接す
る細胞間では、ヘミチャネルはドッキングし
てギャップ結合を形成し、セカンドメッセン

ジャーなどの低分子の細胞間移動を介して
情報を伝達している。  
 ２００３年、Cxと３次構造は似ているが、タ
ンパク質の１次配列に相同性のない3種の遺伝
子からなるパネキシン(Px)ファミリーが、マウ
ス、ヒトを含む脊椎動物で発見された。PxとCx
によるヘテロのギャップ結合は形成されない。
Px は Cxを持たない下等生物にも発現してお
り、Px ヘミチャネル・ギャップ結合はより普

機関番号：12501 

研究種目：基盤研究(B) 

研究期間：2009～2011   

課題番号：21390324 

研究課題名（和文） コネキシン、パネキシンによる皮膚炎症制御の解析―新規抗炎症外用剤

の開発に向けて―                     
研究課題名（英文）Analysis of regulation of inflammation on the skin: Toward 
development of platform for new anti-inflammatory drug  
研究代表者 

松江 弘之（Matsue Hiroyuki） 

千葉大学・大学院医学研究院・教授 

研究者番号：10250424 



 

 

遍的な機能を担って進化上保存されていると考
えられる。 
 Cx ギャップ結合は臓器を構成する細胞の
協調的な機能調節に重要な働きをしている
と考えられているが、ほとんどが 
in vitroの実験から類推された機能で、in vivo
での生理的機能・疾患の病態への関与につい
ては、不明な点が多い。一方、生体内を移動
して機能する種々の免疫・炎症細胞の Cx の機
能に関しては、in vitroの系を用いてわれわれ
の報告(Matsue H et al J Immunol 176:181, 200
6)を含め散発的に報告されている。しかし、in 
vivoの免疫・炎症反応におけるCxを介する情報
伝達の意義は不明である。 
 Px に関しては、２００８年９月現在、 
PubMedで検索すると５６篇の論文しかなく、そ
の研究は黎明期といえる。in vitroの機能解析
に汎用されてきた Cx ヘミチャネル、ギャッ
プ結合を閉鎖させる阻害剤は、現在では Px 
の機能も阻害すると考えられている。したが
って、それらを用いたこれまでのCx 機能の
研究の中には Pxの関与が否定できないもの
が多く含まれている。CxまたはPx膜タンパク
質が形成するヘミチャネルは、種々の刺激で
細胞内外のイオンや生体低分子を移動させ
る。一方、隣接する細胞間でCxまたはPxヘミ
チャネル同士が結合しギャップ結合が形成
され、分子量1.2 kD以下の分子が通過する。
細胞Aが受け取った情報(I)は、Ca2+,IP3,cAMP,
各種活性酸素種(ROS)などのセカンドメッセ
ンジャーに変換され、ギャップ 結合を介し
て細胞 Bに伝達される。そのとき細胞Bは直
接情報(I)を受け取る必要はない。 
 このような機序やまだ解明されていない Cx
や Px による情報伝達とその細胞生理学的役
割を解明することは、非常に複雑な炎症の新
たな側面を解明することになり、皮膚炎症を
含むあらゆる臓器の炎症の病態の解明と新
たな制御部位を提示することになると考え
られる。 
 
２．研究の目的 

免疫・炎症反応、細胞障害に関与する組織固
有細胞及び種々の免疫・炎症担当細胞が発現す
るコネキシン(Cx)、パネキシン(Px) 膜タンパク
質が形成するヘミチャネル及びギャップ結合に
よる情報伝達が免疫・炎症反応、細胞障害をど
のように制御するかを解明する。さらに、Cx、P
xを介した情報伝達の遮断による皮膚免疫・炎症
反応、細胞障害の抑制メカニズムを解明し、新
しい作用機序の免疫抑制剤・抗炎症剤の実用化
を目指す。 
 
３．研究の方法 

In vitro の実験では種々の培養細胞で gap 
junctional intercellular communication (GJIC)は
蛍光色素 Lucifer Yellow (LY)の細胞内への

microinjection とその LY の隣接細胞への移行
を顕微鏡下で観測し、GJIC の存在と程度を測
定する。コネキシン４３をノックアウトした
Cx43-/-と野生型の細胞で種々の機能を比較
し、Cx43 の関与を検討する。また、Cx43-/-
の培養細胞に CD43 遺伝子を transfection させ
Cx43 の機能がみられるか測定する。Western 
blotting, 免疫染色で Cx43 の発現のレベルを
評価する。Cx43 に対する siRNA を用いて
Cx43 の発現を低下させたときの機能の喪失
を検討する。種々のギャップ結合阻害剤で
GJIC やヘミチャネルの関与を評価する。種々
の下流の情報伝達シグナルをシグナル伝達
に関与するタンパクのリン酸化などで評価
する。その際、特異的阻害剤を使用し、その
関与を同定する。In vivo では、マウス耳朶に
一時刺激性化学物質を塗布し、炎症を惹起さ
せる実験系で、種々のギャップ結合阻害剤の
効果とそのメカニズムを検討する。 

 
４．研究成果 
我々は 2009 年に皮膚由来のマスト細胞の

一次培養系の総説（雑誌論文１４）で、その
有用性を提示した。その後、マウスモデルで
ヒスタミン非依存性の蕁麻疹において、
NLRP3 インフラマソームを介して、マスト細
胞が、好中球の遊走と血管の透過性の亢進す
ることを示す際に、皮膚由来と骨髄由来のマ
スト細胞の差異がないことを示した（雑誌論
文１３）この系における情報伝達に Px が関
与するかは今後の研究課題である。共同研究
者の Yao らは、アミノグリコシドによる細胞
障害に Cx43 を介した細胞間コミニュケーシ
ョンが関与することを報告した（雑誌論文 9）。
これは皮膚以外の細胞を用いたが今後、皮膚
の細胞で検討する予定である。すなわち、最
重症型薬疹のケラチノサイトの細胞死の拡
大に関与していないかを検討する予定であ
る。重金属による細胞障害に Cx43 が関与す
るヘミチャネルの関与を Cx43+/+と Cx43-/-
の線維芽細胞を用いて明らかにした（雑誌論
文４）。その傷害には ROS や Jun の活性化が
関与していた。また、炎症性サイトカインた
とえば IL-1βや TNFαは培養細胞で Cx43 の
発現を上昇させる。また、これらのサイトカ
インは NFκB 依存性の iNOS の発現を上昇さ
せる。iNOS 阻害剤はこれらのサイトカインの
Cx43 の発現を抑制した。Cx43 knock-out 
(Cx43 -/-) マウス由来の線維芽細胞は野生型
に比べこれらのサイトカインによる iNOS の
発現を増強した。ギャップジャンクションを
介した炎症の新しい制御の機構を明らかに
した（雑誌論文３）。また、一時刺激性皮膚
炎マウスモデルでギャップ結合阻害剤の塗
布が炎症を抑えるがそのメカニズムを解明
中である。 
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