
琉球大学・医学（系）研究科（研究院）・客員研究員

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１８００１

基盤研究(C)（一般）

2020～2018

ヒト皮膚の部位特異性を決定する遺伝子クラスター解析による限局性皮膚症の病態解明

Elucidation of the pathogenesis of localized dermatosis by analysis of gene 
clusters that determine the site specificity of human skin

００３６３６７２研究者番号：

山本　雄一（YAMAMOTO, YUICHI）

研究期間：

１８Ｋ０８３０３

年 月 日現在  ３   ６ ２３

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：足底と躯幹の皮膚の網羅的遺伝子発現を差分化し、掌蹠の角化過程、自然免疫、獲得
免疫の特殊性を理解する事を目的とした。ランゲルハンス細胞は掌蹠の皮膚では減少し抗菌ペプチドは足底では
体幹より高発現していた。抗菌ペプチドの発現種と発現量の部位的な差異は、皮膚マイクロバイオームを説明す
る事象であると思われる。
角層の厚さを規定するKLKと、これを阻害するSPINK、SERPINに関しては、KLKは足底皮膚では総体的に低下して
いた。SPINK5は体幹皮膚と足蹠皮膚とでは差はないが、KLK5を特異的に阻害するSPINK6,7,9は、体幹皮膚には発
現しないが、足底皮膚に高発現していた。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study was to understand the keratinization process, 
innate immunity and acquired immunity in the sole and the trunk skin by differential gene 
expression. We found that Langerhans cells were decreased in palmoplantar skin, while antimicrobial 
peptides were expressed 10 times higher in plantar than in trunk skin. Regional differences in the 
expression of these antimicrobial peptides and species may explain the differences in the skin 
microbiome by region.
As for KLKs, which define the thickness of stratum corneum, and SPINKs and SERPINs, which inhibit 
KLKs, the expression of KLKs was generally decreased in plantar skin compared with that in trunk 
skin, while the expression of SPINK5 was similar between trunk and plantar skin. SPINK6, 7 and 9, 
which specifically inhibit KLK5, were highly expressed in plantar skin but not in trunk skin.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： 掌蹠　躯幹　角化　自然免疫　トランスクリプトーム
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研究成果の学術的意義や社会的意義
KLKとSPINK、SERPIN同位体群の発現量の違いにより掌蹠の角層に特徴的な稠密な角層を構築すると考えられる。
ネザートン症候群の原因遺伝子であるSPINK5は、体幹と掌蹠で発現に差はないが、SPINK6, 7, 9は体幹皮膚には
発現しておらず足底皮膚に特異的に高発現していた。この同位体発現により、ネザートン症候群患者が掌蹠には
角層剥離の症状を呈さないのかと考えた。長島型掌蹠角化症では角化は掌蹠縁をこえて手背・足背やアキレス腱
に及ぶ。SERPINB7自体は体幹の皮膚にも発現しており、SERPINB7遺伝子の発現分布のみでは、掌蹠に限局する過
角化の病態は説明できない。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

一見単純な構築物と見える皮膚であるが、決して単調で一様な組織ではない。皮膚は体の部位

に合わせてその生化学的・解剖学的な特徴を変化し、その部位に特化した機能を獲得している。

掌蹠膿疱症や掌蹠角化症などに代表されるように、ヒトの皮膚は体の各部位において、必ずしも

同質で同等なわけではない。掌蹠（手のひら、足のうら）・口唇・頭部あるいは顔面などの皮膚

は、体幹や四肢の皮膚とは、大きく異なった組織構造や生化学的特徴を持つ。ケラチンの発現が

異なる掌蹠や角膜、口腔粘膜などの部位別の角化の方向性や、毛包を欠く掌蹠や脂腺に富む顔面

皮膚などの付属器の多寡等に代表される表皮の部位特異性以外にも、一見どれも同じように見

える真皮線維芽細胞もより細かな体の部位に合わせた遺伝子発現調整が行われている。 

ヒトの皮膚の中でも 掌蹠の皮膚は角層と有棘層が非常に厚くエックリン汗腺が豊富ながら、脂

腺・毛包を欠損する。この足底皮膚への躯幹皮膚の移植の際の、表皮角化細胞と真皮線維芽細胞

の組み合わせ移植の結果より、この表皮の部位特異的な分化の方向付けは、下床に存在する特殊

な真皮線維芽細胞が発現する未知の液性因子により誘導・維持されると考えられている。しかし、

これまでに、この誘導因子自体の同定や単離負荷による実際の角化細胞の転分化は示されてい

ない。 

 
 
 
２．研究の目的 
 
本研究課題では、各個人の足底と躯幹の皮膚の網羅的遺伝子発現解析を差分化し、共通する遺

伝子発現を、角化過程、自然免疫、獲得免疫などの機能別に列挙し、掌蹠という皮膚の特殊性が

理解する。真皮線維芽細胞の少数の発現する部位特異的誘導因子まで特定が可能であれば、この

因子の抽出も目的とした。 
 
 
３．研究の方法 
 

ヒトの掌蹠の皮膚に特異的に高発現し、かつ躯幹の皮膚に低発現な遺伝子群を網羅的に選択

するために、 両者の遺伝子発現変動解析を行った。足底の悪性黒色腫の手術治療の際の腫瘍部

より遠い正常皮膚の小断片と、植皮手術の際の主に鼠径部からの採否部の余剰な小切片を検体

ペアとして数名の患者より使用した。この課題は琉球大学の倫理委員会での承認のもと、各患者

より文章での承諾を得て行った。凍結保存や RNA later 内に保存していた各検体より、RNA を抽

出しトランスクリプトーム用のライブラリー制作とシークエンスデータの取得は外注業者に依

頼した。取得したシークエンス生データを研究協力者である内海大介が解析し、エクセルデータ

として群間解析を行った。この発現変動解析には DeSeq や EdgeR 等の専用解析ソフトや Lasso 回

帰、主成分分析の因子負荷量計算による統計解析など、複数の手法を用いて解析を行った。さら

に遺伝子発現に統計学的な有意差を持つ遺伝子群についてパスウェイ解析を行い、各部位の皮

膚の特性を機能別に生物学的経路を探索した。上記の発現変動解析で得られた足底の皮膚によ

り特異的と思われる遺伝子群に関し、規定する蛋白の局在性を免疫染色で確認した。またシーケ

ンスデータに含まれるヒト遺伝子以外の遺伝子発現情報を、真菌、細菌、ウイルスの病原体由来

遺伝子情報に個別に照会することで、足底と躯幹での常在菌層の相違の検出も行った。 



 
 
 
４．研究成果 
 

自然免疫：表皮樹状細胞であるランゲルハンス細胞は、体幹皮膚と比較して、掌蹠の皮膚では

減少していることはすでに知られているが、今回我々が行った解析でも、ランゲリンと CD1a の 

RNA 発現量は、足底では体幹皮膚の 1/26 と 1/18 に減少していることが追試できた。自然免疫を

担う抗菌ペプチドである S100A8/S100A9 や、Dermcidin は、足底では体幹より 10倍以上と高発

現していた。これら抗菌ペプチドの発現種と発現量の部位的な差異は、皮膚マイクロバイオーム

の部位による差異を説明する事象であると思われる。 

角層の形成：掌蹠の皮膚の厚さ、中でも角層の厚さを規定する制御蛋白として、角層間の剥離に

働くセリンプロテアーゼである Kallikrein-related peptidase (KLKs)と、これを可逆的に阻

害する Kazal 型セリンプロテアーゼインヒビター(SPINKs)、不可逆に阻害するセルピンスーパ

ーファミリー(SERPINs)がある。各遺伝子群の発現バランスによって掌蹠型の角化が調節される

と考えられる。 

＜KLKs＞  体幹と足底の皮膚では 15 種の KLKs のうち、KLKs 活性化カスケードのイニシエー

ターである KLK5 を含め KLK7, KLK8, KLK9, KLK11 の 5種類が共通し発現していた。KLKs の発

現は足底皮膚では体幹部と比較し総体的に低下していた。 

＜SPINKs＞  SPINK 型インヒビターの中で、ネザートン症候群の原因変異である SPINK5 がコ

ードする LEKTI-1 は、KLK5, KLK6, KLK7, KLK14 の活性を阻害する。しかし SPINK5 の発現は体

幹皮膚と足蹠皮膚とでは差はないが、KLK5 の特異的インヒビターである SPINK9 および 

SPINK6,7 は、体幹皮膚には発現はみられず、足底皮膚に高発現していることを見出した。 

＜SERPINs＞ SERPIN 型インヒビターとしては、長島型掌蹠角化症の原因遺伝子である SERPINB7

の発現には体幹と掌蹠で差はみられなかった。しかしながら SERPINB3, B4, B12, B13 は体幹よ

りも足底で数倍～10数倍高発現していることが確認できた。 

 

免疫染色による蛋白発現での確認を示す。 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
掌蹠角化症における表現型の特徴に体する考察： 
 

KLK と SPINK、SERPIN の同位体群の発現の組み合わせの違い、発現量の違いにより掌蹠の角層に

特徴的な稠密に連続する層状の角層を構築すると考えられる。 

ネザートン症候群の原因遺伝子である SPINK5 は、体幹と掌蹠で SPINK5 の発現に差はないが、

SPINK6, 7, 9 は体幹皮膚には発現しておらず足底皮膚に特異的に高発現していた。この同位体

発現によるレスキューにより、ネザートン症候群患者が掌蹠には角層剥離の症状を呈さないの

かと考えた。  

一方、長島型掌蹠角化症は SERPINB7 が欠損する事で生じる。この長島型掌蹠角化症では、フェ



ルナ-型掌蹠角化症と同様に角化自体はびまん性で一様であるが、掌蹠縁をこえて手背・足背や

アキレス腱に及ぶ。SERPINB7 自体は体幹の皮膚にも発現しており、SERPINB7 遺伝子の発現分布

のみでは、掌蹠に限局する過角化の病態は説明できない。 
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