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研究要旨  
皮膚は、最表層を覆う頑丈な角質バリアによって空気環境から人体を守っている。
角質バリアの内側には細胞と細胞の隙間をシールするタイトジャンクション（TJ）
バリアが存在する。近年、角質バリアの先天的障害が、アトピー性皮膚炎の発症要
因となることが明らかとなった。角質バリア不全が外来抗原の経皮侵入の増加を招
き、経皮感作が次々と成立することでアトピー性皮膚炎を引き起こすというモデル
が考えられている。我々はこれまでに、角質バリア障害そのものは TJ バリア機能に
影響を及ぼさないが、炎症は TJ バリアを障害することを明らかにしている。一方、
TJ バリアの破綻は角質形成異常を引き起こす。すなわち、一旦皮膚炎が起こると、
炎症が TJ バリアを障害することで角質形成異常が引き起こされ、結果ますます経皮
抗原侵入が加速するという悪循環が起こることが予想される。本研究では、表皮 TJ
バリア破綻がプライマリに生じた時の病態生理を解析することにより、本仮説を検
証する。炎症時に障害された TJ バリアをリストアし、バリア破綻・経皮感作・炎症
という悪循環を止めることは、アトピー性皮膚炎の増悪を押さえる新たな治療のタ
ーゲットとなることが期待される。 
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Ａ．研究目的 
皮膚の表面は重層上皮細胞のシートで覆
われており、その最表層は頑丈な角質バ
リアによって覆われ、空気環境から我々
の身体は守られている。角質バリアの内
側には細胞と細胞の隙間をシールするタ
イトジャンクション（TJ）バリアが存在
する。近年、角質バリアの先天的障害が、
アトピー疾患の発症要因となることが明
らかとなった。角質バリアの不全が外来
抗原の経皮侵入の増加を招き、経皮感作
が亢進することでアトピー疾患が引き起
こされる、というモデルが考えられてい
る。一方、TJ バリアとアトピー性疾患の
関わりについてはまだ不明な点が多く残
されている。TJ の主要構成蛋白クローデ

ィン 1の先天性欠損症である NISCH 症候
群では、魚鱗癬様の皮膚症状を呈するこ
とが報告されている。しかし、NISCH 症候
群は世界で 2家系のみの非常に珍しい疾
患であり、その詳細な病態は不明である。
また、クローディン 1の KO マウスは生後
１日で死亡するため、これまで TJ バリア
の先天的破綻の病態は十分に解析されて
こなかった。また、アトピー性皮膚炎患
者の皮膚において、角質バリア破綻だけ
でなくTJバリアの破綻も起こっているこ
とが示唆されている。しかし、TJ バリア
破綻がアトピー性皮膚炎の病態形成にど
のような影響を与えているのか？炎症に
よる二次的な変化なのか、TJ バリア破綻
が病状の悪化を招くのか？それはどのよ
うなメカニズムに基づくのか？未解明で
ある。我々は、TJ バリア破綻の病態を解
明するために、クローディン 1のコンデ
ィショナル KO マウスを樹立し、タモキシ
フェン誘導性に表皮特異的にクローディ
ン 1を KO する系を構築した。本マウスを
解析することにより、純粋に TJ バリア破
綻を出発点とした時に皮膚に何が起こる
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かを解析し、アトピー性皮膚炎の病態形
成におけるTJバリア破綻の生理的意義を
明らかにすることを目的とする。 
 
Ｂ．研究方法 
マウスクローディン 1遺伝子の転写開始
点を含むexon1を loxPにより挟む形でコ
ンディショナル KO ベクターを構築し、ES
細胞でターゲッティングを行うことで、
クローディン 1 flox マウスを得る。
K5-cre マウス、または K14-creERT マウス
と交配することにより、表皮特異的にク
ローディン 1を KO したマウス（K5-cre, 
claudin-1 flox/flox）、タモキシフェン
誘導性に表皮特異的にクローディン 1を
KO できるマウス（K14-creERT, claudin-1 
flox/flox）を得る。 
 
Ｃ．研究結果 
表皮特異的にクローディン1を KOしたマ
ウスは、全身で KO したマウスと同様に、
生後急速に体重減少を来たし、生後１日
以内に死亡した。クローディン 1 は表皮
と胆管に発現しており、NISCH 症候群では
魚鱗癬と硬化性胆管炎を来す。この結果
は、クローディン 1KO マウスの死因が肝
臓でのクローディン 1 欠損によるもので
はなく、皮膚でのクローディン 1 欠損に
よるものであることを示している。現在、
成体マウスにおいてタモキシフェン誘導
性にクローディン 1 欠損を誘導し、その
表現型の解析を進めている。 
 
Ｄ．考察 
皮膚表皮の TJ バリアが、マウス個体の生
存に必須であることが示された。なぜ同
じクローディン 1の欠損症のヒトは生き
残りマウスは死ぬのかは不明であるが、
成体マウスでクローディン 1欠損を誘導
してもマウスが死なないことから、新生
児マウスは体重が少ないために皮膚表面
からの水分蒸散の亢進に耐えられない可
能性が考えられた。 
 
 

Ｅ．結論 
今回作成した、タモキシフェン誘導性に
表皮特異的にクローディン1を KOできる
マウスは、表皮 TJ バリア破綻を出発点と
する皮膚病態の解析において有用なモデ
ルと考えられ、今後更なる解析を進める。 
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