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研究成果の概要（和文）： 

 本研究では、アトピー性皮膚炎患者の病変表皮で高発現を呈するサイトカイン TSLPによ
って分化誘導されたヘルパーT（Th）細胞の機能分化が、表皮恒常性の破綻に果たす役割に
ついて研究を行った。成果として、TSLP の作用を受けた Th 細胞により産生されるサイト
カインが、表皮の主たる構成細胞であるケラチノサイトの分化途上で発現する構造分子の
発現を抑制していることを機序と共に明らかにした。 
研究成果の概要（英文）： 
  TSLP has been observed in the skin lesion of atopic-dermatitis patients. We have 
investigated roles of Th2 differentiation in instability of the epidermis under a high 
level of TSLP expression in keratinocytes. The results demonstrate that Th2-mediated 
cytokines IL-4 or IL-13 are capable of down-regulating the expression of structural 
molecules of differentiating kerationcytes through STAT6 and/or ERK-MAPK signaling.  
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１．研究開始当初の背景 
 申請者が着目してきたTSLPは、アトピー性

皮膚炎（AD）や喘息などアレルギー疾患患者

の上皮細胞において高発現するサイトカイン

である。TSLPの高発現は、ヘルパーT（Th）細

胞の2型分化を間接的あるいは直接的に誘導

し、Th2サイトカインの産生を亢進させる。ア

レルギー疾患患者は、家族歴・既往歴あるい

はIgE抗体を産生しやすい体質、つまりTh2サ

イトカイン（IL-4, IL-13, IL-5）優位な体内

環境を素因として有し、それらの産生はマス

ト細胞や好酸球の集積・活性化を伴う局部炎

症に深く関与する。しかし、局所である上皮

細胞におけるTh2サイトカインの影響につい

ては未知な点が多くあった。AD患者では表皮

の肥厚や易感染性が認められるが、表皮のタ

ーンオーバーの異常の末に起こる保湿成分の

減少、易感染性は、表皮の主たる構成細胞で
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あるケラチノサイトに対するTh2サイトカイ

ンの作用によって起こることが示唆されてい

る。ケラチノサイトは深層から表層へと分化

しながら移動し、顆粒層で保湿成分や抗菌成

分を放出した後死に至り角質層となるが、既

知の報告はいずれも分化の最終段階のイベン

トに着目したもので、分化途上におけるイベ

ントに関しては未知であった。また、TSLPの

高発現が、病変皮膚でどのように発現維持あ

るいは制御されているのかについても不明で

あった。 

 

２．研究の目的 

 本研究は、（１）TSLPにより分化したTh2細

胞（TSLP-Th2細胞）が呈する性状を把握し、

TSLP-Th2細胞が（２）ケラチノサイトにおけ

るTSLP発現の維持・抑制に果たす役割、（３）

表皮のターンオーバー（増殖・分化・細胞死）

に果たす役割を明らかにすることを目的とし

た。 

一連の研究を通して、TSLPの高発現に起因す

るTh2細胞分化がもたらす表皮のターンオー

バーの異常が起こる成り立ちの解明と、その

人為的制御の可能性の探索を目指した。 

 

３．研究の方法 

 以下の３項目の検討を通して、表皮の生理

機能の異常を惹起、維持、制御する機構につ

いてTSLP反応性Th2細胞（TSLP-Th2細胞）を中

心に研究した。 

（1）TSLPにより機能分化したTSLP−Th2細胞に

おけるサイトカイン発現の網羅的プロファイ

リング： TSLP-Th2 細胞、IL-4 により機能分

化した通常のTh2（IL-4-Th2）細胞、分化誘導

を行わないTh（Th0）細胞で性状の相違点と共

通点を比較する。 

（2）AD皮膚病態悪化因子TSLPの発現の増減に

おけるTSLP-Th2細胞の関与と役割：(1)で検出

されたTSLP-Th2 細胞が産生するサイトカイ

ンあるいは細胞そのものの存在下で初代培養

ケラチノサイトを培養し、TSLP発現の増減を

比較する。 

（3）表皮のターンオーバー（増殖、分化、細

胞死）におけるTSLP-Th2細胞の関与とその役

割：(2)と同様の培養下での、表皮のターンオ

ーバー関連分子の発現を比較する。 

 
４．研究成果 
（１）TSLP-Th2 細胞と IL-4-Th2 細胞のサイ
トカイン産生プロファイルの共通点として、
IL-4, IL-13, IL-5 の産生亢進を誘導するこ
とが確認できた（図１）。しかし、実験系の
一時的な不具合の影響で、網羅的プロファイ

リングにより両者の相違を比較するには至
らなかった。実験進行の円滑化を図る策とし
て、TSLP-Th2 細胞と IL-4-Th2 細胞が共通に
産生する既知のサイトカインに焦点をしぼ
って以降の実験を行うこととした。 

図1. TSLP-Th2 細胞、 IL-4-Th2細胞、分化誘

導を行わないTh0細胞におけるサイトカイン

産生プロファイル 

TSLP-Th2細胞とIL-4-Th2細胞ではIL-4, 

IL-13, IL-5の産生亢進が起こることが確認

された。 

 

（２）TSLP発現の調節にTh2細胞と表皮のクロ

ストークが関与しているのかという可能性に

ついては、細胞同士の接触ではなく、Th2細胞

由来の液性因子が重要との結果が得られた

（図２）。 



図2.ケラチノサイトと活性化Th2細胞のトラ

ンスウェルを用いた共培養 

Tslpの発現は活性化Th2細胞により誘導され

る(Active Th2)。トランスウェルを用いて細

胞間接触を阻害した共培養（[Active Th2]）

においてもTslp発現が誘導されることから、

Tslp発現には活性化Th2細胞由来の液性因子

が重要であることが示唆された。 

 

（３）マウス初代培養ケラチノサイトは細胞

増殖の速度が遅いため、増殖に関する事項に

ついてはより増殖の早い細胞を用いた別の実

験系で更なる検討が必要であるが、本実験系

においては、IL-4存在下のKi67発現に変化が

認められなかったことから、Th2サイトカイン

は増殖には無関係であると結論づけた。細胞

死に関してはアポトーシス関与分子Fasの発

現を指標に検討したが、Th2サイトカインの作

用はないようであった（図3A）。分化に関して

は、分化の途中段階（有棘層）で発現する構

造分子Krt1, Krt10, Dsg1, Dsc1の発現がTh2

サイトカインの存在により減少することを明

らかにした（図3B）。IL-4受容体alphaをIL-4

と共有するIL-13の存在下においても同様の

結果が得られた。これらの減少はIL-4受容体

alpha欠損あるいはSTAT6欠損ケラチノサイト

では起こらないことから、IL-4受容体—STAT6

シグナル依存的に起こることが示唆された。

また、MEKインヒビターU0126の処置後にはこ

れらの減少が見られないことから、

MEK-ERK-MAPKシグナルにも依存していること

が示唆された。最も未分化な基底層で発現す

る構造分子の発現にはTh2サイトカインの影

響は認められなかった。ケラチノサイトの性

状に対するIL-4あるいはIL-13の影響は分化

の最終段階で検討されたのみであったため、

本研究で得られた結果は、より早い分化段階

のケラチノサイトにもIL-4あるいはIL-13が

作用して、細胞の分化や性状を変えうるとい

う新しい概念を提唱するものとなった。トラ

ンスウェルを用いてケラチノサイトと活性化

Th2細胞のクロストークの可能性についても

検討したが、活性化Th2細胞との接触の有無に

関わらず、ケラチノサイトにおける対象遺伝

子の発現減少を認めたことから、今回発見し

た現象については活性化Th2細胞由来の液性

因子が作用した結果であると結論づけた（図

3C）。 

 

 

 

 

 

 

図3.ケラチノサイトの増殖・細胞死・分化に

おける活性化Th2細胞作用 

（A）IL-4による増殖（Ki67）・細胞死（Fas）
への影響はないと結論づけた。(B) 有棘層ケ

ラチノサイトの構造分子の発現はIL-4によっ

て制御されていた。(C) トランスウェルを用

いて、ケラチノサイトと活性化Th2細胞の細胞

間接触の影響を検証したところ、接触の有無

（それぞれ“Active Th2”、“[Active Th2]”）

に関わらずIL-4存在下と同様の減少が見られ

たことから、細胞間の接触ではなく活性化Th2

細胞由来の液性因子が重要であることが示唆

された。 

 

 最後に、予定した研究計画に追加して同様

の現象がヒトでも起こりうるのかについて検 

討を行ったところ、少なくともヒト細胞株で

は起こることが確認できた（図4）。 

 



図4.ヒトケラチノサイト細胞株の有棘層ケラ

チノサイトの構造分子の発現におけるTh2サ

イトカインの影響 

 

ヒトケラチノサイト細胞株で分化誘導を行い、

IL-4あるいはIL-13存在下で有棘層ケラチノ

サイトの構造分子の発現を確認したところ、

ヒトでもマウスと同様の現象が確認できた。 

 

 一部検討できなかった項目が残り申請当

時の仮説と異なる結果が得られた項目もあ

ったが、本研究では、TSLPによって分化した

Th2 細胞由来のサイトカインが分化途上のケ

ラチノサイトに作用し、細胞内や細胞間の構

造を支える分子の発現を STAT6 および

MEK-ERK-MAPK シグナルを介して減少させる

ことが示唆された。成果を総括的に考慮する

と、本研究から今後の発展的研究の糸口を複

数見いだすことが出来た。ケラチノサイトで

起こる特異的な現象に着目して、表皮ターン

オーバーの正常化が制御可能となれば、AD表

皮の構造的脆弱性や肥厚、易感染性に対する

解決策が見いだせる可能性があるため、さら

なる詳細な研究を今後も引き続き続ける予

定である。 
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