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研究要旨 
 皮膚表皮には、角質層バリアと顆粒層のタイトジャンクション（TJ）バリアの２
つの物理的バリアが存在する。これら２つのバリアの内側では、表皮内のランゲル
ハンス細胞、真皮樹状細胞などが、侵入してきた外来抗原を捕らえるべく待機して
いる。近年、先天的な角質層バリア障害により経皮感作が促進され、アトピー性疾
患の原因となることが明らかとなってきた。一方 TJ バリアと皮膚炎との関係につい
ては、不明な点が数多く残されている。本研究では、皮膚炎をプライマリに起こし
た時の皮膚バリア変化、フィラグリン欠損による角層バリア障害をプライマリに起
こした時の TJ バリア変化の解析を行った。結果、フィラグリン欠損のみでは TJ バ
リア障害は誘導されなかったが、ハプテン塗布皮膚炎モデルを作成したところ TJ バ
リア障害が誘導された。興味深いことに、この TJ バリア障害は分子量依存性で、低
分子は TJ バリアを通過するようになったが、分子量 30kD 以上の蛋白分子に対する
TJ バリア機能は保たれていた。TJ バリア破綻は角層形成異常・角層バリア異常を招
くことが既に分かっていることから、皮膚炎による TJ バリア破綻が角層バリア異常
を誘導し、アトピー性皮膚炎における悪循環を招いていることが予想された。 
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Ａ．研究目的 
 皮膚表皮には、角質層バリアと顆粒層の
タイトジャンクション（TJ）バリアの２つ
の物理的バリアが存在する。これら２つの
バリアの内側では、表皮内のランゲルハン
ス細胞、真皮樹状細胞などが、侵入してき
た外来抗原を捕らえるべく待機している。
近年、先天的な角質層バリア障害により経

皮感作が促進され、アトピー性疾患の原因
となることが明らかとなってきた。一方 TJ
バリアと皮膚炎との関係については、不明
な点が数多く残されている。例えばフィラ
グリン変異による角層バリア障害により
TJ バリア障害は誘発されるのか、皮膚炎症
下で TJ バリアの性状はどのように変化す
るのか、逆に TJ バリア障害をプライマリ
に起こした時に皮膚にどのような変化が
生じるのか、本研究ではこれらの疑問に答
えるべく、角質バリア障害と TJ バリア障
害、皮膚炎との相互関連性を解析した。 
 
Ｂ．研究方法 
 角層バリア破綻モデルマウスとしてフ
ィラグリン KO マウスを、皮膚炎モデルマ
ウスとして DNFB の週一回の繰り返し塗布
マウスを用いた。表皮 TJのバリア機能は、
マウス耳へのトレーサー皮下注後にトレ
ーサーが表皮細胞間のどのレベルまで浸



 

透するかによって評価した。トレーサーと
して低分子（分子量 556 Da、1.5 kDa、5 kD）
の蛋白ビオチン化試薬と、分子量約 31 kDa
のブドウ球菌毒素 ETA、分子量約 32 kDa の
抗デスモグレイン 1 一本鎖抗体 scFv を用
いた。 
 
Ｃ．研究結果 
 フィラグリン欠損のみでは TJ バリア障
害は誘導されなかった。一方、ハプテン塗
布皮膚炎モデルでは、TJ バリア障害が誘導
された。興味深いことに、この TJ バリア
障害は分子量依存性で、5 kDa までの低分
子トレーサーは TJ バリアを通過するよう
になったが、分子量 30kD 以上の蛋白分子
に対する TJ バリア機能は保たれていた。
皮膚炎誘導時の表皮における TJ 関連遺伝
子の発現変化を mRNA レベルで解析したと
ころ、、TJ を構成する細胞膜貫通型接着分
子であるクローディン 1、クローディン 4
などの TJ関連蛋白の mRNA の発現減少を認
めた。また、クローディン 1のノックアウ
トマウスにおける表皮 TJ バリア破綻の分
子量依存性を検討したところ、皮膚炎モデ
ルマウスと同様の分子量依存性バリア破
綻を認めた。 
 
Ｄ．考察 
 フィラグリン欠損のみでは、TJ バリア破
綻は誘導されなかった。この結果は、フィ
ラグリン変異を持つヒトの基本的な表現
型が乾燥肌のみで皮膚炎を伴わない尋常
性魚鱗癬であることに対応していると考
えられた。一方、皮膚炎を人工的に起こす
と TJ バリア障害が誘導された。興味深い
ことにこの TJ バリア障害は、クローディ
ン 1ノックアウトマウスと同様に、分子量
依存性のバリア破綻であった。クローディ
ン 1ノックアウト表皮では角層の形成異常
と角層バリア機能の低下が誘導される。本
マウスにおいても角層の形成異常が観察
されており、皮膚炎を起点として、TJ バリ
ア破綻とそれに続く角層バリア異常が誘
導されることが考えられた。すなわち、一
旦皮膚炎が生じると、それが皮膚表皮のバ
リア異常を引き起こし、より炎症が起こり
やすい状態へと遷移することが想像され

る。本メカニズムは、アトピー性皮膚炎に
おける悪循環サイクルの１つと考えられ
た。 
 
Ｅ．結論 
 皮膚炎とそれに続く TJ バリア破綻・角
層形成異常は、アトピー性皮膚炎の悪化を
招く悪循環サイクルの１つであると考え
られた。 
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