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研究成果の概要（和文）：皮膚の最外層にある角質層の主な機能はバリアー機能や防御機能であ

る。その保持に不可欠であるのが、角質細胞と細胞間脂質である。スピンラベル法は、脂質２

重層のプローブの運動性を測定する、鋭敏な非破壊的な方法である。このラベルした脂質を、

角層間脂質に取り込ませ、電子スピン共鳴スペクトルを検出し、角質細胞間脂質の構造を評価

する方法論を確立するのが、本研究の目的である。我々は、乾癬の角質がコントロールの角質

に比較して構造が不整であることを見出した。この結果は、本法以外の過去の報告と一致して

いた。そのため、本法は、角質の機能やその他の疾患に評価にも有用であることが示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：Stratum corneum is the most outer layer of the skin and has barrier 
and defense function.  Corneocytes and lipids between keratinocytes play an important 
role in the function. Spin labeling method is a sensitive and nondestructive technique 
to measure the probe mobility in the lipid bilayers. In this study, we introduced 
the probe into stratum corneum and evaluate function and structure of the 
lipids between corneal layers. We found that the pv-SC was less ordering of the structure 
than that of the control SC, indicating abnormal architecture of psoriasis vulgaris 
stratum corneum. This result is consistent with previous observations in the different 
methods. Therefore, we suggest that this EPR assay is of great use for evaluating SC 
function and can be extended to other skin diseases with abnormal keratinization. 
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１．研究開始当初の背景 

皮膚の最外層にある角質層の主な機能は

バリアー機能や防御機能である。その保持に

不可欠であるのが、角質細胞と細胞間脂質で

ある（下図）。 
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角層機能の評価は、組織化学・電顕などから

ある程度の情報が得られるが、生検が必要と

なり経時的な検討は難しい。そのため、臨床

の場では角質水分量や経皮水分蒸発量

（TEWL）を指標とするが、もちろん角層の構

造や機能を直接反映するものではない。また、

爪甲異常を検出するような検査法もない。こ

のような状況で、もし、角層の構造を簡単に

測定する新しい方法論が開発されれば、画期

的な萌芽システムになることは間違いない。

近年、生体膜の構造状態を評価する方法とし

てスピンラベル法が確立している。対になら

ない不対電子をもつのがラジカルであり、電

子スピン共鳴法にて、極めて低い濃度でも、

スぺクトルとして検出される。このラジカル

で標識した脂質を生体膜に取り込ませ、電子

スピン共鳴スペクトルを解析することによ

って、生体膜の構造状態を決定することが可

能になった。これが、生体膜のスピンラベル

法である（下図）。 

 

 

 

２．研究の目的 

このラベルした脂質を、角層間脂質に取り込

ませ、電子スピン共鳴スペクトルを検出し、

角質細胞間脂質の構造を評価する方法論を

確立するのが、本研究の目的である。そのた

めに、アトピー性皮膚炎や魚鱗癬モデル動物

を使用して、角質の水分量や TEWL、電顕・組

織化学、と比較し、本法の有用性を証明する。

また、アトピー性皮膚炎など、角層の機能異

常がみられる疾患で、患者の角層を採取し電

子スピン共鳴のスペクトルを検討する。さら

に、ほとんど検査法がない爪甲疾患でも本法

で早期に爪甲異常を発見できるかも試みる。

本法の学術的な特色は、スピンラベル法とい

う皮膚科領域で新しい方法に着目し、角層細

胞間脂質の構造を予想し、角質機能評価に発

展させるという斬新な観点からの独創的な

発想である。予想される結果は、新しい角質

機能測定法の確立であり、角質細胞間の脂質

構造を正確に把握できれば、細胞間脂質が関

連するような新しい機序による皮膚疾患の

発見や、脂質構造を標的とする画期的な治療

法などの開発に展開される可能性もあり、そ

の臨床的な意義は非常に大きい。 

 

３．研究の方法 

マウスにおける角層の電子スピン共鳴の

測定の確立：正常のマウスの毛を脱毛する。

シアノアクリレートを滴下したスライドを

直接皮膚につける。スピンラベルである

5-doxyl stearic acid (5-DSA)溶液で角層を

処理。新しく作成した電子スピン共鳴用のホ

ルダーにその角層を取りつける。X-band 電子

スピン共鳴装置(図：中川研究室)にてスペク

トルを検出する。スピンラベルが伝える角層

の構造情報を正しく把握するため、スペクト

ルのピーク距離のみならず、スペクトル全体

を解析する。PC プログラムにて、シュミレー

ション解析を行い、脂質鎖の秩序度（S）を



 

 

算出する。Sは、０＜S＜１の値をとり、0に

近づくほど脂質は配向性が低く、構造性に乏

しい状態になる。 

（１）健常人での検討：いろいろな年齢の健

常人ボランティアから、皮膚や爪甲の状態を

観察。角質水分量や TEWL 測定、さらに皮膚

や爪甲のダーモスコピー像を記録する。前腕

内側部や爪甲から角層を採取し、5－DSA でラ

ベルし、電子スピン共鳴スペクトルを取り解

析する。臨床状態、ダーモスコピー所見、角

質水分量・TEWL などと、電子スピン共鳴の結

果と比較検討する。 

（２）皮膚疾患での検討：弘前大学皮膚科外

来に通院中の患者、特に、アトピー性皮膚炎、

皮脂欠乏性湿疹、脂漏性湿疹、手湿疹、乾癬、

爪甲異常症などについて、同意書を取る。そ

れらの患者について、臨床状態、角質水分

量・TEWL、スペクトルを比較検討する。治療

前の状態、経過を観察し、治療効果との関連

なども併せて検討する。 

 
４．研究成果 

本皮膚の最外層にある角質の主たる機能

はバリアー・防御機能であり、その機能のた

めには、角質細胞はもとより角質細胞間のス

ペースの構造や機能が重要である。角質細胞

間には、脂質の２重層からなる生体膜によく

似た脂質 2重層が水層をはさみ、ミルフィー

ユのような連続的なラメラ（層状）構造をと

っている（右図）。そのため、本法では、生

体膜に類似した脂質 2重層に、ラジカル標識

した脂質が大量に取り込まれ、明確な電子ス

ピン共鳴スペクトルを検出できると考えた。

実際に、マウスのおける研究では、本法にお

いて角層や生体膜の機能や構造を適切に評

価できることが分かった。さらに、人の正常

人でもおこなったところ、外見で角質異常が

観察される状態では電子共鳴スペクトラム

に異常がでることが考えられた。このような

基礎的な実験を基礎に、皮膚疾患について検

討した。今回は、乾癬について詳しく検討し

たところ、乾癬において異常があることが判

明した（下図）。この結果は、英文で報告し

た（Nakagawa K, et al. J Dermatol Sci, 2012） 

 

 

本法は、細胞間脂質を評価する新しい方法

論であると同時に、爪甲の構造を評価できる

初めての検査法となる。現在、臨床で角層の

バリアー機能測定でよく用いられる角質水

分量や経皮水分蒸発量（TEWL）は、角層の総

合的な評価法である。今回のスピンラベル法

では、ラベルした脂質は細胞間の脂質２重層

に取り込まれ、角質細胞の中には取り込まれ

ない。従って、本法は細胞間脂質の構造や機

能を反映するものであり、今までにはなかっ

た画期的な新方法論と言える。また、爪甲異

常を伴う多くの皮膚疾患があるが、その異常

を検知する有効な方法がない。本法で爪甲の

微細な異常を早期に発見できるようになれ

ば、爪甲異常の診療に有用な革新的な検査法

となりうる。そこで、乾癬における爪甲の異

常についても検討した。その結果、爪の異常

も本法で評価できる可能性が示唆された。こ

の結果は英文で報告した。(Nakagawa, et al. 

Skin Res Technol, 2013) 
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