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研究成果の概要（和文）：表皮角化細胞特異的S100A8およびS100A9過剰発現誘導マウスを作製した。このマウスより採
取した表皮角化細胞にテトラサイクリンを添加することにより、試験管内でS100蛋白の過剰発現を誘導することに成功
した。皮膚樹状細胞は、S100A8およびS100A9の機能受容体を発現し、リコンビナント蛋白の添加により炎症性サイトカ
インの産生が誘導された。引き続き生体での過剰発現誘導方法の検討を行い、マウスアトピー性皮膚炎モデルを用いて
更なるメカニズムの検討を行っていく予定である。

研究成果の概要（英文）：We aimed to generate keratinocyte specific S100A8 and S100A9 transgenic mice to 
understand the roles of these S100 proteins in the pathogenesis of atopic dermatitis (AD).
 We have generated epidermal keratinocyte specific S100A8 and S100A9 transgenic mice. We are able to 
induce over expression of S100 proteins with primary cultured-keratinocytes of these mice by adding 
tetracycline in vitro. Skin dendritic cells and murine bone marrow derived dendritic cells (BMDCs) are 
highly expressed functional receptors of these S100 proteins. Recombinant S100 proteins are able to 
induce inflammatory cytokine productions from BMDCs in vitro.
 We will apply murine AD model to keratinocyte specific S100A8 and S100A9 transgenic mice and try to 
understand the roles of S100A8 and S100A9 in the development of AD.

研究分野：皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 乾癬やアトピー性

皮膚炎（atopic dermatitis; AD)といった皮

膚炎症性疾患の病態を理解 する上で、従

来解析されてきた免疫細胞に 

加えて、病態形成の場である表皮角化細胞 

の関与に注目することの重要性が指摘され 

ている。AD では、フィラグリンなどのバ 

リア異常に関する知見は増加してきている 

が、表皮角化細胞の分化・増殖制御と病態 

形成の関係性は未だ不明である。申請者は、 

種々の炎症性疾患で細胞増殖や炎症の制御 

に関わるとされる S100A8 および S100A9 

蛋白に注目し、AD の病態形成における表 

皮角化細胞の役割を検証していくこととし 

た。 

 

２．研究の目的 

AD 病変部では、掻爬行動などの刺激によ 

り表皮角化細胞での S100A8、S100A9 お 

よび S100A8/A9 複合体の発現が亢進して 

お り 、 分 泌 さ れ て autocrine  も し く は 

paracrine 的に作用し、免疫細胞の皮膚局 

所への集蔟、炎症の増悪・慢性化、角化細 

胞の異常増殖などに関与しているという仮 

説を立てた。この仮説を検証するためにテ 

トラサイクリン誘導性 S100A8・S100A9 

トランスジェニック（Tg）マウスを作製す 

る。ひいては、「表皮角化細胞の皮膚免疫へ 

の関与」という観点からの AD 病態の解明、 

およびそれに基づく新規治療法の開発を目 

指すことを研究目的とする。 

 
３．研究の方法 

平成 26 年度に、「S100A8、S100A9 の AD に 

おける役割」について、それぞれの遺伝子 

をターゲットとしたテトラサイクリン誘導 

性 Tg マウスを作製する。これに蛋白抗原反 

復貼付といったマウス AD モデルを適用し、 

S100A8 および S100A9 それぞれの AD 病態に 

おける役割を明らかにする。 

平成 27 年度は、S100A8 および S100A9 トラ 

ンスジェニックマウスを交配して得られた 

S100A8/A9 ダブル Tg マウスを用いた解析を 

行い、S100A8/A9 複合体の AD 病態における 

役割の解明を行う。また、平成 26 年度に明 

らかにしたメカニズムを実際の AD 患者サ 

ンプルを用いて検討し、ヒトでの作用を検 

討する。 

 

４．研究成果 

平成 26 年度 我々は、資生堂研究所・日比

野利彦博士と の共同研究により、テトラ

サイクリン誘導 性 S100A8 および S100A9 

トランスジェニ ック（Tg）マウスをそれ

ぞれ複数系統作製 した。これら Tg マウ

スをさらに表皮角化 細胞特異的 rtTA マウ

ス（K5−rtTA マウス） と交配することに

より、表比角化細胞特異 的 S100A8 およ

び S100A9Tg マウスを作製 した。 

さらに、表皮角化細胞から分泌された 

S100A8 および S100A9 が皮膚免疫担当細胞 

に及ぼす影響を検討するために、マウス骨 

髄から試験管内で誘導した樹状細胞（bone 

marrow derived dendritic cells: BMDC）がそ 

れぞれの受容体を発現しているか、また 

S100 蛋白添加により樹状細胞活性化因子 

が誘導されるかについて mRNA レベルで 

の検討を行った。定量 PCR 法により、マウ 

ス BMDC は S100A8 および S100A9 の機能 

受容体を発現していることが確認できた。 

さらに、リコンビナント S100A8 および 

S100A9 の BMDC への添加により、活性化 

を示唆するサイトカイン産生が mRNA レ 

ベルで増加した。 

平成 27 年度 

平成 26 年度に作製した表皮角化細胞特異 

的 S100A8 および S100A9 Tg マウスより採 

取した表皮角化細胞を試験管内で培養し、 

テトラサイクリンを添加することにより 

S100 蛋白の誘導が可能であるかどうかを 

検討した。複数樹立していたマウス系統の 



うち、1 つの系統について試験管内で S100 

蛋白の過剰誘導が可能であることが確認で 

きた。現在、生体にテトラサイクリンを投 

与し S100 蛋白の過剰発現を誘導するため 

の投与方法を検討中である。生体での過剰 

発現誘導方法が確立した暁には、マウス 

AD モデルを適用し、AD における S100A8 

および S100A9 の果たす役割を検討する予 

定である。 

S100A8 および S100A9 の AD の病態にお 

いて果たす役割を検討するにあたり、過剰 

発現マウスのみならず、欠損マウスを用い 

た検討も必須であるとの考えに至り、共同 

研究者より S100A9 欠損マウスを入手した。 

現在はマウス背景を C57BL/6 に戻すべくバ 

ッククロスを行っているところである。バ 

ッククロスの最中に得られたマウスを用い 

て、マウス AD モデルを用いて予備的に検 

討を行っていく予定である。 

マウスを用いた検討と平行して、S100A8 

および S100A9 がどの皮膚免疫担当細胞に 

作用し AD の病態に寄与しうるのかについ 

ての検討を行った。皮膚樹状細胞サブセッ 

ト、BMDC、T 細胞における S100A8 およ 

び S100A9 の機能受容体の発現は、樹状細 

胞群で相対的に高く、これらの細胞群が 

S100A8 および S100A9 を介した免疫応答に 

関与している可能性を示唆した。現在、こ 

の免疫応答の誘導が、どの樹状細胞サブセ 

ットを介しておこるのか、またどういった 

シグナル経路を介して誘導されるのかにつ 

いての検討を行っているところである。 

 
結果のまとめと今後の展望 表皮角化細胞

特異的 S100A8 および S100A9 過剰発現誘

導マウスを作製した。このマウ スより採

取した表皮角化細胞にテトラサイ クリン

を添加することにより、試験管内で S100  

蛋白の過剰発現を誘導することに成 功し

た。皮膚樹状細胞は、S100A8 および 

S100A9 の機能受容体を発現し、リコンビ 

ナント蛋白の添加により炎症性サイトカイ 

ンの産生が誘導された。 

当初の予定より、Tg マウス作製に時間が 

かかったが、テトラサイクリンにより試験 

管内で過剰発現を誘導しうるマウス系統を 

得ることが出来た。引き続き生体での過剰 

発現誘導方法の検討を行い、マウス AD モ 

デルを用いて更なるメカニズムの検討を行 

っていく予定である。同時に欠損マウスを 

用いた検討も行い、より詳細に S100A8 お 

よび S100A9 の AD 病態における役割の検 

討を行っていく。 
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