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研究成果の概要（和文）：正常表皮角化細胞においてTNF-aとIL-17Aはセリンプロテアーゼ阻害因子LEKTI,SLPI，エラ
フィンの発現を有意に増強させることが明らかになった。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。ハプテン繰り返し投与のTh2依存性皮膚炎マウ
スモデル（アトピー性皮膚炎モデル）においてセリンプロテアーゼ阻害剤が与える影響について検証したが,コントロ
ール群と比較して有意な差はみられなかった。

研究成果の概要（英文）：TNF-alpha and IL-17A significantly up-regulated the expression of LEKTI, SLPI, and
 elafin in cultured normal human epidermal keratinocytes. Immunohistochemical analysis confirmed LEKTI exp
ression in atopic dermatitis lesions was almost same as in normal skin, but it was significantly higher in
 psoriasis lesions than in atopic dermatitis lesions.
Topical application of serine protease inhibitors such as benzamidine did not significantly improve the sk
in lesions in a mouse model of Th2-dependent dermatitis.
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図１ Th2 サイトカインは正常表皮角化細胞におい

て KLK7 の発現を増強する。(Morizane et al., J 

Allergy Clin lmmunol, 2012) 

図２ 正常表皮角化細胞において TNF-a と

IL-17A は LEKTI(SPINK5)の発現を増強する。 

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、遺伝的
素因に基づく多病因性の疾患であり、現時点
で疾患そのものを完治させうる治療法はな
いため対症療法で日常診療が行われている。 
アトピー性皮膚炎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。一つは皮膚
表層の表皮角化細胞層におけるバリア機能
の低下と皮膚の乾燥であり、他方は 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
る。 
セリンプロテアーゼであるカリクレイン

は表皮角層の剥離を促すことが知られてお
り、過剰なカリクレインの発現は表皮のバリ
ア機能に影響を与える。我々は表皮角化細胞
におけるカリクレインの制御機構について
研究する過程で Tｈ2 サイトカインがカリク
レイン７の発現を誘導することを見出した。 
その一方でカリクレイン７の制御因子であ
る LEKTI，SLPI，エラフィンの発現制御機
構はあまり詳細に検討されていない。 

 
２．研究の目的 
本研究では表皮角化細胞におけるセリン

プロテアーゼ制御因子 LEKTI，SLPI，エラ
フィンの発現制御機構を解明すると共に、
TH２依存性皮膚炎マウスモデル（アトピー
性皮膚炎モデル）においてセリンプロテアー
ゼ阻害剤が与える影響を調べることを目的
としている。 
 
３．研究の方法 
正常表皮角化細胞を炎症性サイトカイン

で刺激した後、LEKTI，SLPI，エラフィン
の誘導のパターンをリアルタイム PCR と
ELISA を用いて解析する。 
慢性皮膚炎症性疾患であるアトピー性皮

膚炎と乾癬病変部におけるLEKTIの発現につ
いて免疫組織学的に検討した。 
１％TNCB 溶液にて感作後，同液を 2日おき

に同側の耳に 12 回塗布し，その後 1 日 2 回

ベ ン ズ ア ミ ジ ン ， 4-(2-Aminoethyl) 
benzenesulfonyl fluoride hydrochloride
（ AEBSF ） ， ロ イ ペ プ チ ン ，
Phenylmethylsulfonyl fluoride（PMSF）を
外用塗布した。0、24、48、96 時間後に耳介
の厚さを測定した。 
 

４．研究成果 
正常表皮角化細胞においてTNF-とIL-17A

がセリンプロテアーゼ阻害因子 LEKTI,SLPI，
エラフィンの発現を有意に増強させること
が明らかになった。 
 

また，慢性皮膚炎症性疾患であるアトピー
性皮膚炎と乾癬病変部におけるLEKTIの発現
について免疫組織学的に検討したところ，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。TNF-と IL-17A は乾癬病変部で
高発現しているため，慢性皮膚炎症性疾患で
あるアトピー性皮膚炎と乾癬病変部におけ
るLEKTIの発現の差に関与している可能性が
ある。 
 さらに我々はハプテン繰り返し投与の Th2
依存性皮膚炎マウスモデル（アトピー性皮膚
炎モデル）においてセリンプロテアーゼ阻害
剤が与える影響について検証した。ベンズア
ミジン，4-(2-Aminoethyl)benzenesulfonyl 
fluoride hydrochloride（AEBSF），ロイペプ
チン，Phenylmethylsulfonyl fluoride（PMSF）
を外用塗布したが 0、24、48、96 時間後に耳
介の厚さを測定したがコントロール群と比
較して有意な差はみられなかった。 
 
 
 
 
 
 
 



図３ 正常皮膚（N）、AD および乾癬（PS）病変部

における LEKTI の発現を免疫組織学的に検討した。 
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