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研究成果の概要（和文）：　培養ヒト正常表皮角化細胞を用いた検討で、高濃度Ca2+、炎症性サイトカインであ
るTNF-alphaとIL-17A、およびToll様受容体リガンドがセリンプロテアーゼ阻害因子の発現を有意に増強した。
さらに高濃度Ca2+は培養上清中のトリプシン様セリンプロテアーゼ活性を増強し、その一方でキモトリプシン様
セリンプロテアーゼ活性を減弱させることが明らかになった。
　免疫組織化学敵検討では乾癬、酒さ、尋常性ざ瘡、慢性膿皮症、帯状疱疹の病変部においてLEKTI、SLPI、エ
ラフィンの発現が増強していた。

研究成果の概要（英文）：High calucium, TNF-alpha, IL-17A, and Toll-like receptor ligands 
significantly inudced the expression of LEKTI, SLPI, and elafin in normal human epidermal 
keratinocytes. In addition, high calcium up- and down-regulated trypsin- and chymotrypsin-like 
serine protease activities in epidermal keratinocytes, respectively.
Immunohistochemical analysis revealed that the expression of LEKTI, SLPI, and elafin were increased 
in the lesion of psoriasis, rosacea, acne, chronic pyoderma, and herpes zoster.

研究分野：皮膚自然免疫
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１．研究開始当初の背景 
アトピー性皮膚炎は慢性の湿疹病変を主
体とするアレルギー性の皮膚疾患であり，そ
の病態機序には大きく分けて二つの要素が
関与している。一つは Th2サイトカインを主
体とする様々なサイトカイン・ケモカインに
よる全身性の炎症反応であり，他方は表皮角
化細胞層におけるバリア機能異常である。 
表皮のバリア形成に重要な因子のひとつ
としてセリンプロテアーゼである組織カリ
クレインが挙げられる。ヒトでは現在１５種
類の組織カリクレインが報告されているが、
表皮角化細胞においては特にカリクレイン
５(トリプシン型セリンプロテアーゼ)とカリ
クレイン７(キモトリプシン型セリンプロテ
アーゼ)が高発現している(Cell Mol Life Sci. 
2008;65:2019-2038)。これらのカリクレイン
は、正常皮膚においてデスモグレインなどの
細胞接着分子を基質として、表皮角層の剥離
を促すと考えられる (J Invest Dermatol. 
2004;122:1235-1244)。また、アトピー性皮
膚炎病変部ではカリクレインが過剰に発現
していることが報告されている。セリンプロ
テアーゼ活性の上昇は表皮細胞間接着分子
の過剰な分解を誘導するため，病変部は微生
物やアレルゲンが侵入しやすい表皮に変化
すると考えられている (J Allergy Clin 
Immunol. 2006;118:3-21)。加えてヒトカリ
クレイン 7のトランスジェニックマウスは慢
性皮膚炎を自然発症すると報告されている
（J Invest Dermatol. 2002;118:444-449）。
このように過剰発現しているカリクレイン
５やカリクレイン７はアトピー性皮膚炎の
病態に関与している可能性が高いが，それら
の発現制御機構についてはよく知られてい
なかった。我々は組織カリクレインと局所で
産生しうる炎症性サイトカインの関連性に
ついて注目し，皮膚炎症部位で発現しうるサ
イトカインが表皮角化細胞のカリクレイン
発現に与える影響を検討した。正常表皮角化
細胞を Th1、Th2、または Th17サイトカイ
ンで刺激すると、意外なことに Th2サイトカ
インである IL-4 と IL-13 だけが角化細胞に
おいてカリクレイン７の発現を誘導するこ
とを見出した（J Allergy Clin Immunol. 
2012; 130:259-61)。 
一方で、表皮におけるカリクレインの酵素
活性はリンパ上皮 Kazal 型関連阻害因子
（LEKTI），分泌型白血球ペプチダーゼ阻害
因子（SLPI），エラフィンといったセリンプ
ロテアーゼ阻害因子によって制御されてい
る （ J Allergy Clin Immunol. 
2006;118:3-21.）。カリクレイン酵素の異常活
性化モデルマウス（LEKTI（SPINK5）の欠
損マウス）ではフィラグリンの分解促進に伴
って、角層バリア機能の低下と皮膚湿疹性炎
症が誘発される。LEKTI の遺伝子異常はヒ
トの Netherton 症候群患者において見いだ
され、これらの患者ではアトピー性皮膚炎様
の症状と高 IgE血症を来すのは、興味深い一

致である(Nat Genet. 2000;25:141-142)。加
えて最近，新たに表皮カリクレイン制御因子
として LEKTI2（SPINK9）、SPINK6 が報
告された（PLoS One.2009;4:e4372.）（J Biol 
Chem 2010; 285: 32174-81）。 
我々によって表皮角化細胞産生カリクレ
インの発現制御機構は報告されているが（J 
Invest Dermatol.2010;130:1297-306.）（ J 
Allergy Clin Immunol. 2012; 130:259-61)，
前述のセリンプロテアーゼ阻害因子の発現
制御機構について詳細に報告するものはま
だない。 

 
２．研究の目的 
本研究はセリンプロテアーゼ阻害因子の
発現を誘導する機構について培養ヒト表皮
角化細胞を用いて，転写レベル，蛋白レベル、
酵素活性レベルで解析すること、さらに種々
の皮膚疾患における阻害因子の発現を検討
することを目的としている。 

 
３．研究の方法 
培養ヒト正常表皮角化細胞を炎症性サイ
トカイン、高濃度カルシウム（Ca2+）、活性型
ビタミン D3、アシトレチン、または Toll 様
受容体リガンドで刺激した後、LEKTI，SLPI，
エラフィンの発現をリアルタイム PCR と
ELISA を用いて解析した。 
アトピー性皮膚炎、乾癬、酒さ、尋常性ざ
瘡、慢性膿皮症、帯状疱疹の病変部における
LEKTI，SLPI，エラフィンの発現について免
疫組織学的に検討した。 
 
４．研究成果 
培養ヒト正常表皮角化細胞を用いた検討
で、高濃度 Ca2+が転写および蛋白レベルで
LEKTI の発現を有意に増強した。その誘導は
Ca2+濃度依存性および時間依存性であった。
さらに高濃度 Ca2+は培養上清中のトリプシン
様セリンプロテアーゼ活性を増強し、その一
方でキモトリプシン様セリンプロテアーゼ
活性を減弱させることが明らかになった。ま
た炎症性サイトカインであるTNF-とIL-17A,
および Toll 様受容体リガンドもセリンプロ
テアーゼ阻害因子の発現を増強した。 
 次に我々は正常皮膚，アトピー性皮膚炎病
変部，乾癬病変部における LEKTI の発現を免
疫組織学的に検討した。興味深いことに
LEKTI の発現は乾癬病変部で著明に増強し
ている一方で，アトピー性皮膚炎病変部では
正常皮膚と同レベル程度しか認めなかった。
さらに酒さ、尋常性ざ瘡、慢性膿皮症、帯状
疱疹の皮膚病変部において LEKTI、SLPI、エ
ラフィンの発現が増強していた。これらの結
果は表皮角化細胞において炎症性サイトカ
インや Toll 様受容体リガンドがこれらの阻
害因子の発現を誘導することと関連がある
と示唆された。 
 
 



図 ヒト正常表皮角化細胞において高濃

度 Ca2+、TNF-と IL-17A、Toll様受容体

リガンドはLEKTI(SPINK5)の発現を増強

する。 
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