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研究成果の概要（和文）：申請者らは4種類の異なるアトピー性皮膚炎モデルマウスの皮膚のトランスクリプト
ーム解析を行った結果、共通して発現するただ１つの未知の遺伝子Xを見出した。この遺伝子は、他の皮膚炎モ
デル、またヒトのアトピー性皮膚炎、乾癬の表皮でも強い発現誘導がみられた。X遺伝子を導入した正常ヒトケ
ラチノサイトでは炎症制御分子の発現が促進した。さらに、X遺伝子導入ケラチノサイトのRNA-Seqの解析結果、
遺伝子Xが細胞接着、脂質合成、ミトコンドリアの機能調節に関わる可能性が示された。以上より本遺伝子は、
炎症、ストレスに対する応答、表皮バリア機能を含めた皮膚の生体防御機能も制御する可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We performed transcriptome analysis of four animal models for atopic 
dermatitis and fond only one new gene X. We found that the expression levels of gene X and its 
translational products are increased also in other dermatitis animal models, and human atopic 
dermatitis and psoriasis. The expression levels of inflammatory mediators in X-transfected human 
keratinocytes are higher than those in keratinocytes transfected with control vectors. The gene 
ontology analysis of the results of their RNA-Seq analysis demonstrated that gene X is involved in 
cell adhesion and differentiation, lipid synthesis, mitochondria. These results suggested that gene 
X can be involved in the defense system of the skin, including inflammation, stress responses, and 
barrier. 

研究分野：皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
 
 2002 年、上皮由来サイトカインの TSLP
がヘルパーT 細胞(Th)2 型の分化に関わるこ
と、アトピー性皮膚炎の表皮は TSLPを高発
現することが示された  (Soumelis, Nat 
Immunol 2002)。2006 年、アトピー性皮膚
炎の患者の一部は皮膚のバリアを担うフィ
ラグリン遺伝子の変異を伴うことが報告さ
れた(Palmer, Nat Genet 2006)。その後 10
年間の本疾患の研究の多くが、これら 2つの
先駆的研究に追従することで生まれた。現在
では、バリア障害は Th2型炎症と互いに悪循
環の関係にあること、皮膚以外のアトピー疾
患の発症にも関与しうることが、広く受け入
れられている。 
 しかしながら、TSLP の発現はアトピー性
皮膚炎に特徴的な Th2 型炎症に必ずしも特
異的ではないこと、フィラグリンの異常は本
疾患の多様な病態を必ずしも一元的には説
明できず、またマウスではそれだけでは十分
な Th2 型炎症の連鎖に至らないことが次第
に明らかにされた。 
 したがって、これら２つのアプローチとは
異なる新たな切り口によって、疾患の理解を
飛躍的に進展させ、これらに比肩するフォロ
ワーを生む、新たな概念の提唱が必要とされ
ている。 
 
２．研究の目的 
 
 アトピー性皮膚炎の発症機序に関して、
2002 年に上皮由来サイトカインの thymic 
stromal lymphopoietin (TSLP) の関与が、
2006 年にフィラグリン遺伝子変異によるバ
リア異常の先行が報告された。しかしその後
10年間の研究は、これら 2つの先駆的研究に
追従した研究がほとんどであり、飛躍的な進
歩が待ち望まれている。新たな別のアプロー
チを目指して、申請者らは 4種類のアトピー
性皮膚炎モデル動物の網羅的解析を行い、ア
トピー性皮膚炎への関与が強く示唆される
未知の遺伝子を新規に同定した（未発表）。
本研究の目的は、アトピー性皮膚炎における
本遺伝子の役割を明らかにすることで、本疾
患の全く新しい発症機序の提案を目指すこ
とにある。 
 
３．研究の方法 
 
1) 遺伝子 X の発現誘導の特異性および動態
の評価 
 遺伝子Xの発現誘導の特異性および動態の
評価をさまざまな皮膚炎モデル動物、および
ヒトの炎症性皮膚疾患で評価した。 
2)  遺伝子Xの発現誘導の培養細胞での評価 
  ヒト表皮細胞株およびマウスまたはヒト
初代培養表皮細胞に既知のさまざまな物 理
的、薬理的刺激を加え、遺伝子 Xの生体での
強力な発現誘導の再現を試みた。 

3)  遺伝子 Xの下流の転写制御の評価 
 遺伝子 X を表皮細胞株である HaCaT お
よびヒト培養表皮細胞に遺伝子導入し、各種
遺伝子発現への影響を評価した。 
4)  RNA-Seqによる遺伝子 Xの機能解析 
  遺伝子Xまたは対象ベクターを導入したヒ
ト培養表皮細胞の網羅的 RNA シークエンシ
ングを行い、遺伝子オントロジー解析による
遺伝子 Xの機能の推測を行った。 
 
４．研究成果 
 
1)  遺伝子 Xの発現誘導の生体での評価 
 本遺伝子を見出した 4種類のアトピー性皮
膚炎モデル動物以外の 1つのアトピー性皮膚
炎モデル動物、3つの乾癬モデル動物、1つの
アレルギー性接触皮膚炎モデル動物、1 つの
刺激性皮膚炎モデル動物のいずれもにおい
て、病変部での著しい発現が観察された。
ヒトの病変部の生検皮膚検体を用いた免疫
組織化学で、遺伝子 Xの翻訳産物の発現が、
アトピー性皮膚炎の表皮で強くみられただ
けではなく、乾癬の表皮でも同様に強く誘
導されていた。 
2)  遺伝子Xの発現誘導の培養細胞での評価 
  HaCaT 細胞株、またマウスまたはヒト初
代培養表皮細胞を各種サイトカイン、TLRリ
ガンド、マイトジェン、pH 変化、浸透圧変
化、カルシウム濃度変化などで刺激し、遺伝
子Xの生体での強力な発現誘導の再現を試み
たものの、2つの条件を除き、遺伝子 Xの発
現はほとんど誘導されなかった。 
3)  遺伝子 Xの下流の転写制御の評価 
 リポフェクションによる遺伝子Xの遺伝子
導入後の転写反応を対照ベクターの導入群
と比較した。HaCaT では大きな影響がみら
れなかった。ヒト培養表皮細胞では、対照
に比較して、炎症性メディエーターの遺伝
子発現誘導が観察された。 
4)  RNA-Seqによる遺伝子 Xの機能解析 
  遺伝子Xを導入したヒト培養表皮細胞と対
象ベクターを導入したヒト培養表皮細胞の
網羅的 RNA シークエンシングの結果の比較
で、2,186 の遺伝子発現に優位な違いがみら
れ、このうち対照に対して発現の程度が 2倍
以上を示したものは 611遺伝子、逆に 2分の
1以下を示したものは 183遺伝子であった。
また遺伝子オントロジー解析の結果は、遺伝
子Xが、細胞接着、コレステロール合成、ミ
トコンドリアの機能調節に関わる可能性を
示した。  
 
 以上より本遺伝子は、皮膚炎において幅広
く表皮で発現が誘導されること、炎症の上
位を司る制御因子である可能性があるこ
と、皮膚においては外的ストレスに対する
応答、表皮の細胞接着や角化などのバリア
機能を含めた皮膚の生体防御機能も制御す
る可能性が示された。 
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