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研究成果の概要（和文）： 
本研究では 11βHSD1 の皮膚組織における役割をとくに恒常性の維持といった点から研究した。
外界刺激による 11βHSD1 発現の変動は紫外線・ハプテン（TNCB）・TNFαによりｍRNA，タンパ
クレベルで上昇した。角化細胞増殖に対する si11βHSD1，11βHSD1 阻害薬の効果を検討したと
ころ，増殖が亢進したために si11βHSD1 は増殖抑制因子として働いていることが明らかとなっ
た。in vivo において 11βHSD1 阻害薬はマウスの創傷治癒を促進することがわかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
The role of 11βHSD1 in skin homeostasis was studied. The mRNA expression and protein 
level of 11βHSD1 increased by stimuli, such as UVB, haptens, and TNFα. 11βHSD1 
knockdown by si11βHSD1 and 11βHSD1 inhibition by specific inhibitor suppressed 
differentiation of keratinocytes and enhanced proliferation. In vivo studies, selective 
inhibitor of 11βHSD1 promoted cutaneous wound healing. Taken together, we consider that 
11βHSD1 acting as a regulator of keratinocytes proliferation and differentiation.  
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１． 研究開始当初の背景 

 
皮膚は紫外線・物理的刺激など様々な外界か
らのストレスに常にさらされている臓器で
ある。我々は細胞内でのコルチゾール活性化
酵素である 11βHSD1 が表皮角化細胞にも発

現していることを発見した。11βHSD1 は小胞
体に存在する酵素でコルチゾール（不活型）
をコルチゾン（活性型）に変換する。近年、
脂肪細胞における 11βHSD1 発現が肥満や耐
糖能異常に関与することから、注目されてい
る酵素である。また、ステロイドによって影



響を受けやすい疾患である、骨粗鬆症や緑内
障においても 11βHSD1 はその病因に関与す
ることがしられている。皮膚もステロイドの
影響をうける臓器の一つであり、皮膚におい
ても 11βHSD1 は何らかの役割を担っている
ことが推測される。 
 
２． 研究の目的 
 
当研究課題は皮膚における 11βHSD1 の役割
を、おもに恒常性の維持といった点から解明
することを目的とする。また、ストレス侵襲
刺激による 11βHSD1 の動態と炎症性サイト
カイン産生への影響を in vitro, in vivo で
明らかにする。 
 
３． 研究の方法 

 
（１） 角化細胞においては11βHSD1の発現 
表皮角化細胞での 11βHSD1 発現を健常表皮
の免疫組織学的染色を行うことにより検討
する。また、マウス皮膚でも同様に免疫組織
学的染色と、Western Blot により検討する。 
 
（２）11βHSD1 発現を調節する因子 
表皮角化細胞における、11βHSD1 の調節因子
を様々な刺激を与えることにより検討する。
具体的には外界刺激に相当する紫外線やハ
プテン、界面活性剤、LPS やサイトカインな
どにより細胞を刺激し、11βHSD1 発現を評価
する。また、in vivo における 11βHSD1 調節
因子も同様の刺激を加えることにより検討
する。 
 
（３）表皮角化細胞増殖に対する 11βHSD1
の役割 （in vitro） 
表皮角化細胞増殖における 11βHSD1 の役割
を解明するために、培養表皮角化細胞に 11
βHSD1 阻害薬および、siRNA をトランスフェ
クトし、増殖能を MTS アッセイおよび BrdU
で評価する。 
 
（４）表皮角化細胞増殖に対する 11βHSD1
の役割 （in vivo） 
In vivo における表皮角化細胞の増殖の評価
のために、ヘアレスマウスに 11βHSD1 阻害
薬を外用し、皮膚組織を採取し、HE 染色およ
り、Ki-67 による免疫組織学的検査で表皮増
殖能を評価する。 
 
（５）創傷治癒における 11βHSD1 阻害薬の
効果の検討 
11βHSD1 の臨床応用への一つとして創傷治
癒に及ぼす 11βHSD1 阻害薬の効果を検討す
る。C57BL/6 マウスおよび、創傷治癒遅延モ
デルとして有名な Ob/Obマウス背部に創傷を
作成し、11βHSD1阻害薬を2日に１回投与し、

創傷面積を算出することにより創傷治癒を
評価する。 
 
４． 研究成果 

 
（１）角化細胞においては 11βHSD1 の発現
ヒト健常表皮では 11βHSD1 の発現は基底層
では低く，有棘層より上層でその発現が上昇
する。このことから、11βHSD1 は角化細胞の
増殖や分化に関係することが推測された。そ
こで in vitro で Ca を付加することにより、
角化細胞の分化誘導をおこなったところ，in 
vitro でもその発現が上昇することがわかっ
た。 
 
（２）11βHSD1 発現を調節する因子 
様々な外界刺激による 11βHSD1 発現の変動
を調べたところ，紫外線・ハプテン（TNCB）・
TNFαにより 11βHSD1 発現がｍRNA，タンパ
クレベルで上昇することを見出した。また、
マウス皮膚に同様に紫外線照射、ハプテンの
外用を行ったところ、マウス皮膚でも 11β
HSD1 発現は一過性に上昇した。このことより、
11βHSD1 は外界刺激に反応してその発現が
上昇する因子であることがわかった。 
 
（３）表皮角化細胞増殖に対する 11βHSD1
の役割 （in vitro） 
角化細胞増殖に対する 11βHSD1 の役割を検
討するために、si11βHSD1，11βHSD1 阻害薬
を用いた。11βHSD1 阻害薬の添加により表皮
角化細胞の増殖が MTS アッセイ、BrｄU アッ
セイで上昇したことより、11βHSD1 は表皮角
化細胞の増殖に抑制的に働いていることが
推測された。さらに、真皮線維芽細胞に対し
ても同様に 11βHSD1 阻害薬を付加し、増殖
濃を MTS アッセイで検討したところ、11β
HSD1 阻害薬は真皮線維芽細胞の増殖も促進
した。このことから、11βHSD1 は真皮線維芽
細胞の増殖に対しても抑制的に作用してい
ることが考えられた。 
 
（４）表皮角化細胞増殖に対する 11βHSD1
の役割 （in vivo） 
次に、in vivo における 11βHSD1 の役割を検
討するために、ヘアレスマウスの背部皮膚に
11βHSD1 阻害薬を５日間外用し、皮膚を採取
し評価した。HE 染色で表皮の厚さを測定した
ところ、阻害薬を外用した群はコントロール
である DMSO を外用した群に比し顕著に表皮
が肥厚していた。また、増殖細胞を Ki-67 染
色により評価したところ、11βHSD1 阻害薬外
用マウスにおいて、Ki-67 陽性細胞の数が有
意に上昇していた。このことから、in vivo
においても、11βHSD1 は表皮角化細胞の増殖
に抑制的に働いていることが考えられた。 
 



（５）創傷治癒における 11βHSD1 阻害薬の
効果の検討 
最後に、臨床応用を考え、創傷治癒に及ぼす
11βHSD1 阻害薬の効果を検討した。C57BL/6
マウスと創傷治癒遅延のモデルとして用い
られる Ob/Ob マウスを用いて検討を行った。
C57BL/6 マウスにおいて、11βHSD1 阻害薬を
2 日に 1 度外用した群ではコントロールの
DMSO 外用群に比べて創傷治癒が促進した。ま
た、Ob/Ob マウスでも同様に 2日に１度 11β
HSD1 阻害薬を外用して評価したところ、
Ob/Ob マウス群では C57BL/6 マウス群以上に
11βHSD1 阻害薬は創傷治癒を促進した。 
Ob/Ob マウスは肥満をきたし、11βHSD1 発現
が内臓脂肪で上昇していることが知られて
いるが、皮膚組織においても、11βHSD1 発現
は上層していた。このことから、Ob/Ob マウ
スの創傷遅延には 11βHSD1 の上昇が何らか
関与していることが推測された。 
 
以上の結果より、我々は 11βHSD1 が表皮角
化細胞の増殖抑制因子として働いているこ
とを見出した。11βHSD1 阻害薬を用いること
により表皮を増殖できることが期待され、11
βHSD1 は今回、その効果が証明できた創傷治
癒だけでな、表皮がひ薄化するような状態や
疾患、表皮の増殖が必要な状態においても治
療のターゲットとなりうるのではないかと
考えた。 
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