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研究成果の概要（和文）： 
TRPV1 はマウス表皮角化細胞に発現し、ランゲルハンス細胞には発現を認めなかった。皮膚に
トリクロロ酢酸を塗布した後の角化細胞傷害は TRPV1に依存しないが、成長因子や炎症性サイ
トカインの産生はTRPV1に依存し、出現する潰瘍はTRPV1欠失によって拡大し治癒も遅延した。
一方、ハプテン誘発接触皮膚炎は TRPV1 欠失によって増悪し、細胞移入実験によってその違い
が惹起相によることが示された。 
 
研究成果の概要（英文）： 
TRPV1 expression was detected in murine epidermal keratinocytes, but not in 

Langerhans cells. After application of trichloroacetic acid on the skin, cytotoxicity on 
keratinocytes was not, but production of growth factors and some cytokines was dependent 
on TRPV1, and more sever ulceration with delayed healing was observed in 
TRPV1-deficient mice. On the other hand, hapten-induced contact dermatitis became more 
severe in the absence of TRPV1 and, by adoptive transfer experiments, the elicitation 
phase was shown to be responsible for the difference. 
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１． 研究開始当初の背景 

和歌山県立医科大学皮膚科学教室では、ト
リクロロ酢酸（TCA）を用いたケミカルピ
ーリングにおいて、表面から酸を外用するこ
とによって表皮、真皮を壊死させると同時に
表皮細胞から種々の成長因子やサイトカイ
ンの産生も促し創傷治癒に働きかけること

を報告した（Yonei N, et al. 2007）のをはじ
め、ケミカルピーリングの臨床的・基礎的な
エビデンスの確立に尽力してきた。これらの
作用のキーとなるのが、熱や酸のほか痛みや
かゆみの受容に関わる侵害受容体として近
年脚光を浴びている Transient receptor 
potential vanilloid 1（TRPV1）であること
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が示唆され、ケミカルピーリングとはこの侵
害受容体を介したシグナルを適切にコント
ロールしてよりきれいな皮膚の再生を促す
ことと考えられた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ケミカルピーリングにとどま
らず、外来抗原に対する過敏性皮膚症である
一次刺激性、アレルギー性接触皮膚炎をモデ
ルに、特に体表を覆うバリアとしての表皮細
胞と、免疫系におけるセンチネルとして末梢
に分布する樹状細胞における TRPV1 の発現
の有無と侵害応答における役割を検討する
ことにより、外来異物に対する皮膚反応にお
ける TRPV1 の基礎的な役割を明らかにす
るとともに、その制御を目指す。 
 
３．研究の方法 
 正常マウスの脳を陽性コントロールに、
TRPV1 欠失マウスの組織を陰性コントロー
ルに、マウス皮膚、表皮における TRPV1 の
発現を RT-PCR によって検討した。さらに抗
TRPV1 抗体を用いた免疫染色（免疫組織科
学、蛍光二重染色）によって、マウス皮膚、
表皮シートにおける TRPV1 発現細胞をさら
に詳細に検索した。 
マウス足底の皮膚に 40% TCA を塗布した

後の細胞障傷害を TUNEL 法で、各種成長因
子・サイトカインの産生を RT-PCR と免疫組
織染色にて検討し、さらに背部皮膚に塗布し
た後の潰瘍形成と創傷治癒過程を検討し、
TRPV1 欠失マウスとコントロール C57BL/6
マウスで比較した。 
ハプテンとしてジニトロクロロベンゼン

（DNCB）・塩化ピクリルとその溶媒である
アセトン・オリーブ油を用い、マウス耳介へ
の感作後・惹起後・週１回ずつ４回反復塗布
後の変化について、肉眼的腫脹をインジケー
ターで、表皮の肥厚や浸潤細胞数を組織学的
に、各種サイトカインやケモカインの産生を
RT-PCR と免疫組織染色にて経時的に検討
し、TRPV1 欠失マウスとコントロール
C57BL/6 マウスで比較した。各マウスの皮膚、
リンパ節、脾臓から単離した細胞、骨髄から
rGM-CSF で誘導した樹状細胞の表現型を
FACS で解析し比較した。DNCB で感作後惹
起前の各マウスから単離した皮膚リンパ
節・脾臓細胞を別の TRPV1 欠失マウスに経
静脈的に投与して惹起し、耳介腫脹を比較し
た。DNCB で感作・惹起した後の局所でのカ
ルシトニン遺伝子関連ペプチド（CGRP）、
プロオピオメラノコルチン（POMC）関連ペ
プチドの産生を RT-PCR と免疫組織染色に
て経時的に検討し比較した。 
 
４．研究成果 
 まず TRPV1 のマウス皮膚と表皮での発現

を RT-PCR で、さらに角化細胞での発現を免
疫組織染色で確認した。皮膚に TCA を塗布
した場合、表皮角化細胞の TUNEL 陽性化は
TRPV1 の有無によって差がなかったが、角
化細胞からの成長因子や一部の炎症性サイ
トカインの産生は TRPV1 に依存していた。
背部皮膚に塗布した後に形成される潰瘍は、
TRPV1 欠失マウスにおいてより大きくなり、
治癒も遅延した。すなわち TRPV1 は TCA
を介した表皮角化細胞からの成長因子や炎
症性サイトカインの産生を介して創傷治癒
を促進していると考えられた。以上の内容を
論文にまとめ、発表した（Li HJ, Kaminaka 
C, et al. Eur J Dermatol in press）。 
 一方、DNCB と塩化ピクリルによるアレル
ギー性接触皮膚炎はいずれも TRPV1 欠失に
よって増悪し、反復塗布によってさらに増強
した。免疫細胞、特に樹状細胞における
TRPV1 の役割が予想されたが、骨髄由来樹
状細胞の検討では TRPV1 欠失マウス由来細
胞に分化、機能的な差異は認めず、表皮シー
トの MHC class II との二重染色により、
TRPV1 が表皮ランゲルハンス細胞に発現し
ないことも確認された。細胞移入実験におい
て、TRPV1 欠失マウスで感作された皮膚リ
ンパ節・脾臓細胞をコントロールマウスに移
入して惹起しても、コントロールマウス同士
で移入した場合と同様であったことから、
TRPV1 欠失マウスにおける接触皮膚炎の増
悪は惹起相の反応の違いによることが明ら
かになった。免疫組織染色により TRPV1 陽
性末梢神経における CGRP と表皮細胞にお
けるPOMC産生の経時的推移を検討したが、
TRPV1 の有無による違いは認めていない。 
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