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研究成果の概要（和文）： 
 我々はＴｈ２サイトカインであるIL-4とIL-13が培養正常表皮角化細胞におけるカリクレイ

ン７の発現および機能を増強することを見出した。アトピー性皮膚炎患者の血清中の IL-4 とカ

リクレイン７の濃度を ELISA で測定し相関関係についてスピアマンの順位相関係数を用いて検

証したところ、両者は有意に相関していた。 

 これらの結果からアトピー性皮膚炎においてＴｈ２サイトカインがカリクレイン７の発現を

誘導し、表皮バリア機能に影響を与えていることが示唆される。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 
We found that Th2 cytokines, IL-4 and IL-13, increase kallikrein 7 expression and function 
in keratinocytes. Further, KLK7 protein level in the sera of atopic dermatitis patients 
significantly correlated with IL-4 amounts in the sera. Our finding describes a link 
between the Th2 environment and epidermal barrier dysfunction in atopic dermatitis. 
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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
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カインによる全身性の炎症反応である。これ

らのサイトカインが表皮バリア機構に与える

影響については詳細には報告されていない。 

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。 

 

２．研究の目的 

本研究では表皮角化細胞における、Th2サイ

トカインによるセリン型プロテアーゼ・カリ

クレインの制御機構を解明すると共に、Th2

サイトカインによるカリクレインの誘導がア

トピー性皮膚炎の病態に及ぼしうる影響を調

べることを目的としている。 

 

３．研究の方法 

（１）IL-4 と IL-13 が正常表皮角化細胞でカ

リクレインを誘導する詳細なメカニズムに

ついて研究を進める。正常表皮角化細胞を

IL-4 と IL-13 で刺激した後、カリクレイン７

の誘導のパターンを経時的に（0、0.5、1、3、

6、12、24、48、72、96 時間後にサンプルを

回収）リアルタイム PCR と ELISA を用いて解

析する。 

（２）Th2 サイトカインによって誘導された

カリクレイン７の上昇が、角化細胞のタンパ

ク分解酵素活性を変動させうるかどうかを

機能的解析で検証する。正常表皮角化細胞を

IL-4とIL-13で刺激した後、培養上清を回収。

Th2 サイトカインによるカリクレイン７の発

現の増加に一致してキモトリプシン様セリ

ンプロテアーゼ活性の増加がみられるかを

特異的基質（Suc-Ala-Ala-Phe-AMC）を用い

たプロテアーゼアッセイによって検証する。 

（３）アトピー性皮膚炎患者における Th2 サ

イトカインとカリクレイン７との相関性に

ついて臨床サンプルを用いて検証する。患者

血清中の IL-4 とカリクレイン７の濃度につ

いて ELISAで測定し相関関係について検証す

る。 

 

４．研究成果 

（１）Th2 サイトカインがカリクレイン７を

誘導する機構について、リアルタイム PCR に

よるｍRNAレベルの解析では48時間後に最も

強い発現誘導がみられた。ELISA によるタン

パクレベルの解析では時間依存性に培養上

清中のカリクレイン７の発現量が増加して

いた。 

（２）特異的基質を用いたプロテアーゼアッ

セイについて、IL-4 または IL-13 で刺激した

角化細胞の培養上清では有意にキモトリプ

シン様セリンプ

ロテアーゼ活性

が増加していた。

この結果はリア

ルタイム PCR や

ELISA の結果に一致する所見である。 

 

（３）アトピー性皮膚炎患者の血清中の IL-4

とカリクレイン７の濃度を ELISAで測定し相

関関係についてスピアマンの順位相関係数

を用いて検証したところ、両者は有意に相関

していた(図２)。 

図１ サイトカイン

刺激後の正常表皮角

化細胞の培養上清中

プロテアーゼ活性 



 

 

 これらの結果からアトピー性皮膚炎にお

いて TH2サイトカインがカリクレイン７の発

現を誘導し、表皮バリア機能に影響を与えて

いることが示唆される。カリクレインと Th2

サイトカインの関連を報告するものはまだ

無く、Th2 サイトカインの角化細胞における

カリクレイン誘導機構を解析する点におい

て本研究は独創的であり、学術的論文におい

ても他に類を見ないものである。今後セリン

プロテアーゼであるカリクレインの関与が

明確に示されれば、この機構に作用しうるセ

リンプロテアーゼ特異的阻害剤などが、皮膚

バリア障害に対する治療薬として認知され

開発される可能性が非常に高い。 
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図２ アトピー性皮膚炎患者における血中 IL-4 および

カリクレイン７の濃度 
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