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研究要旨  これまでに自然発症アトピー性皮膚炎マウスモデル（NC マウス）の自発的な痒み反

応に好塩基球、セリンプロテアーゼ及びプロテアーゼ活性化受容体 2（PAR2）が関与することを見

出してきた。セリンプロテアーゼの一つである kallikrein 5（KLK5）は、角質の剥離に寄与してお

り皮膚バリア破壊への関与が報告されている。そこで、本研究では、本マウスモデルの痒み反応へ

のKLK5の関与について検討した。健常マウスへのKLK5の皮内注射により痒み反応が認められ、

PAR2拮抗薬で抑制された。健常 NC マウスと比べ、皮膚炎の発症した NC マウス皮膚において，

KLK5 mRNA の発現及び酵素活性の増加が認められた。一方、内因性 KLK5 の阻害因子

Lympho-epithelial Kazal-type inhibitor (LEKTI)の発現は、皮膚炎マウス皮膚で減少していた。

KLK5は、主にケラチノサイトに分布し、一部、好塩基球にも発現している可能性が免疫組織化学

染色により見い出された。以上の結果から、本病態の痒み反応に KLK5一部関与することが示唆さ

れる。 

 
 
Ａ．研究目的 

アトピー性皮膚炎は、難治性瘙痒性皮膚疾患の

1 つであり、その痒みの発生機序は未だ解明され

ていない。これまで、我々は、アトピー性皮膚炎

マウスモデルの痒み反応に好塩基球が関与するこ

と、プロテアーゼ活性化受容体 2（PAR2）や好塩

基球から遊離されるセリンプロテアーゼ

mMCP-11 が関与していることを見出してきた。

アトピー性皮膚炎の症状の一つに皮膚バリア破壊

が認められるが、その機序の 1 つにセリンプロテ

アーゼの kallikrein 5（KLK5）の関与が知られて

おり、さらに KLK5は PAR2を活性化することも

知られている。そこで、本研究では、本マウスモ

デルの痒み反応へのKLK5の関与について検討し

た。 

 

Ｂ．研究方法 

 実験には、雄性 NC 系マウス（NC マウスは、

specific pathogen free（SPF）環境下で飼育した

場合は健常状態を維持するが、conventional環境

下で飼育した場合は、アトピー様の皮膚炎と自発

的な痒み反応（掻き動作）を示すようになる）を

用いた。 

 行動実験は、無人環境下にマウスの行動をビデ

オカメラで撮影し、ビデオの再生により後肢によ

る掻き動作回数をカウントした。マウスは、1 秒

間に数回掻くので、足を挙げてから降ろすまでの

一連の動作を掻き動作の 1 回としてカウントした。
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皮膚内の KLK5 mRNA の発現はリアルタイム

PCR法により、KLK5の発現分布は免疫染色法に

より解析した。Lympho-epithelial Kazal-type 

inhibitor (LEKTI)の発現は、ウエスタンブロッテ

ィングにより解析した。また、皮膚における KLK5

の 酵 素 活 性 は 、 特 異 的 基 質 で あ る 、

Bz-Pro-Phe-Arg-p-nitroanilideを用い、切断され

遊離したp-nitroanilideを 420nmの吸光度を測定

することで評価した。 

 

Ｃ．研究結果 

1）健常 NC マウスへの KLK5 皮内注射による掻

き動作と PAR2拮抗薬の効果 

 健常NCマウスへのKLK5皮内注射により用量

依存的に後肢による注射部位への掻き動作が観察

された。この痒み反応は、KLK5 皮内注射後の最

初の 10分間をピークとして起こった。KLK5誘発

掻き動作は、PAR2拮抗薬 FSLLRY-NH2により抑

制された。 

 

2）皮膚炎マウス皮膚における KLK5 mRNAの発

現と酵素活性 

 皮膚炎マウス皮膚において、健常マウス皮膚に

比べ KLK5mRNA の発現は有意に増加し、また、

酵素活性も増加していた。KLK5 の酵素活性は、

セリンプロテアーゼ阻害薬ナファモスタットメシ

ル酸塩で抑制された。 

 

3）皮膚炎マウス皮膚における LEKTIの発現 

 皮膚炎マウス皮膚において、健常マウス皮膚に

比べ LEKTIの発現は減少していた。 

 

4）皮膚炎マウス皮膚における KLK5の発現分布 

 皮膚炎マウス皮膚において、KLK5 の免疫活性

は、主に表皮ケラチノサイトに認められ、さらに、

皮膚内浸潤細胞にも求められた。KLK5 免疫活性

細胞の一部がTUG8免疫活性を示す好塩基球であ

った。 

 

Ｄ．考察 

 本研究では、KLK5 の皮内注射により痒み反応

が誘発され、PAR2拮抗薬により抑制された。また、

皮膚炎マウスの皮膚で KLK5 mRNA の発現の増

加並びに酵素活性の増加が認められた。KLK5 を

選択的に阻害する薬物はないが、KLK5の活性は、

皮膚炎マウスの自発的な痒み反応を抑制する用量

のセリンプロテアーゼ阻害薬ナファモスタットメ

シル酸塩で抑制された。これらの知見を勘案する

と、皮膚炎マウスの自発的な痒み反応に KLK5が

関与することが示唆される。 

 皮膚におけるKLK5の活性化の詳細は不明であ

るが、KLK5 の内因性阻害因子の LEKTI の発現

の減少が一部関与している可能性が示唆される。 

 KLK5の発現は、表皮に主に認められた。KLK5

の作用の 1 つとして PAR2を活性化することが知

られている。PAR2は主にケラチノサイトに発現し

ており、KLK5 がオートクラインおよびパラクラ

イン的にケラチノサイト上の PAR2 に作用して

leukotriene B4などの痒み因子を産生遊離して痒

みを発生していることが示唆される。また、PAR2

は、一次感覚神経にも発現しており、皮膚炎マウ

ス皮膚では一次感覚神経が表皮内まで伸展してい

ることからケラチノサイトから遊離された KLK5

の一部は直接一次感覚神経に作用する可能性も考

えられる。興味あることに、KLK5 は皮膚内浸潤

細胞にも発現しており、今後詳細な解析が必要で

あるが、KLK5 免疫活性を示す細胞の一つが好塩

基球である可能性を見出したことから、好塩基球

から産生遊離されるKLK5も痒みの発生に関与し

ているかもしれない。 

 

Ｅ．結論 

 アトピー様皮膚炎マウスの自発的痒み反応には、

主にケラチノサイト（一部好塩基球）から産生さ

れる KLK5が関与していることが示唆される。 
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