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皮膚は最外層の表皮、その下の真皮、皮下脂肪からなる。表皮を形成する主要な細胞はケラチノサ

イト (keratinocyte) と呼ばれる上皮系あ細胞である。表皮の最深部でケラチノサイトは分裂し、分化

しながら上層に向かい、やがて死んで角層と呼ばれる薄い層を形成する。

表皮の機能としては長らくこの角層を作る役割のみが注目されてきた。角層は死んだケラチノサイ

トとその間隙を埋める細胞間脂質からなる特異な構造を持ち、 同じ厚さのプラスチック膜なみの水の

通りにくさ、換言すればバリア機能を有する。陸棲の哺乳類にとってこの角層は体内の水分の漏出を

防ぐ重要な役割を担っている。

一方、最近の研究でケラチノサイトが温度、圧、 可視光などを受容するタンパク質があることが知

られてきた。 この事実は表皮ケラチノサイトが皮膚感覚の最前線であることを示唆している。

ケラチノサイトの分化と角層バリアの形成、環境因子の受容、いずれにおいても重要な役割を果た

しているのはケラチノサイトにおけるカルシウムイオンの動きである。本稿では角層バリア形成にお

けるカルシウムイオンの働き、そして表皮の環境因子受容におけるカルシウムの役割について述べる。

バリア機能維持におけるカルシウムイオンの役割

健常な表皮の中では角層の直下、表皮穎粒層にカルシウムイオンの局在が観察される。 このカルシ

ウム局在は角層バリアをセロテープで剥がしたり有機溶媒で脂質を漏出させて破壊すると消滅する

(Mauro 1998, Denda 2000).

図 1 A:健常な皮膚におけるカルシウム分布 E:バリア破壌でカルシウムの局在が消える
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ダメージを受けても健康な表皮の場合、 バリア機能は自然に回復する。バリア機能の回復と共に表皮
内のカルシウム局在も元に戻る QvIenon 1994)。角層バリアにダメージを与えた直後、水を通さないプ

ラスチック膜などで皮膚表面を覆うと、 バリアの回復が阻害される。 この場合、 表皮内のカルシウム
局在も元の状態には戻らない (Menon 1994)。すなわちバリア機能と表皮内カルシウム分布はパラレル

な関係にある。

カルシウムイオン環境は、まずケラチノサイトの分化に影響を与える。 ケラチノサイトの単層培養
系のカルシウム濃度を上げると、表皮最外層に特有なフィラグリン、 インボルクリンなどのタンパク

質が合成されるようになる。 フィラグリンはアミノ酸にまで分解され、 角層の中の水分を維持すると
考えられている。 インボルクリンは互いに架橋され角層の強度を高め細胞間脂質構造を支える細胞外
構造を形成する (Steinert1999)。

角層のバリア機能に寄与する細胞聞脂質の合成にもカルシウム環境は大きく影響する。健康な表皮
では最表層の穎粒層と呼ばれる部分で、脂質を内蔵するラメラ穎粒と呼ばれる穎粒が形成される。 角

化の際、ラメラ穎粒の内部の脂質が細胞外へ放出され、細胞間隙を埋めて細胞間脂質構造を形成する。
この脂質の表皮における合成を誘導するのも、ケラチノサイトをとりまく環境におけるカルシウムイ
オンの上昇であることが知られている (REF)。

アトピー性皮膚炎、 乾癬、接触性皮膚炎の場合に表皮内のカルシウムイオン勾配が失われることが
知られている (Forslind 1999)。これらの疾患ではバリア機能の低下が認められる。 さらに加齢と共に

表皮内カルシウムイオン勾配が失われる傾向もある (Denda2003)。高齢者においてはバリア破壊後の

回復が若年者に比べて遅いことが報告されている (Ghadially1995)。

乾燥した環境下に 1 $-2$週間いると角層は環境に適応して厚くなる。 また バリア破壊後の回復速

度も通常の湿度環境下の場合より早くなる (Denda1998)。この場合の表皮を観察してみると表皮最外
層におけるインボルクリン、 フィラグリンの量が増え、そして表皮内のカルシウムイオンの勾配がよ
り顕著になっている (Elias 2002)。

陸棲哺乳類の生存に不可欠な皮膚バリア機能の維持には表皮内のカルシウムイオンの分布が極めて
重要な役割を果たしている。

その一方で、健康な表皮の中でカルシウムイオンの局在が維持される機構、バリア破壊によってそ
の局在が瞬時に失われる機構については、いまだ想像の域を得ない。 カルシウムイオンの局在を皮膚
表面の電位変化で観察するという実験系で、 ケラチノサイトに発現しているカルシウムポンプ、 ある
いは電位感受性カルシウムチャネルなどが寄与しているらしいことが指摘されている (Denda2001)。

またケラチノサイトの単層培養系で、その一部を空気に暴露すると、連続的なカルシウム波、細胞内
カルシウム振動が観察される (Denda2007)。
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図 2 空気曝露によるカルシウム波
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これらの減少から、表皮内のカルシウムイオンの動態は、ケラチノサイト細胞が持つイオンポンプ、

イオンチャネルによる局所的変化がもたらす自己組織化現象であることが予想される。

表皮感覚の新しい考え方、そしてカルシウムイオンの役割

温度、湿度、圧力などの刺激に対する皮膚感覚は、長らく皮膚における神経末梢が担っていると考

えられてきた。無髄神経線維は表皮上層にまで入り込んでいる。さらに表皮基底部にはメルケル細胞、

真皮にはパチニ小体など様々な神経終末が存在する。

しかし末梢神経系における温度や痛みの受容体がクローニングされてみると、 それらの多くがケラ

チノサイトにも存在することがわかってきた。視覚、聴覚、嗅覚、 味覚では、 まず上皮系の細胞が光

や振動や分子を受容し、それを電気的な情報に変換して神経系にもたらしていた。 そして発生の段階

で表皮は神経系や感覚器系と同様、外胚葉から形成される。皮膚感覚においても上皮系、すなわちケ

ラチノサイトによって構成される表皮が、感覚の最前線である可能性がある。

きっかけになったのは二種類の痛みの受容体の発見である。全世紀末ぐまず 43℃以上の温度、カ

プサイシン、酸による痛みを担う TRPV 1(VR 1)、炎症時に放出される ATP による痛みを担う $P2X3$

である (Caterina $1997$)$(REF2000)$。いずれも当初、神経末梢での発現が見出された。 そして双方とも

カルシウムイオンチャネル内蔵型受容体である。 ほどなくして TRPV $1$
、

$P2X3$ とも表皮ケラチノサイ

トにも発現していることが見出された (Denda2001)(Denda 2003)。痛みの最前線は表皮ケラチノサイ

トである可能性が出てきた。 図 3A:表皮中 TRPVlB:表皮中 $P2X3$

$Exp$ Dematol 16: 157-161, 2007より許可転載
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温度受容体として相次いで異なる温度に対応する TRP(transient receptor potential)が発見された。

その中で現時点では、体温近くの温度で活性化される $TRPV3$、 $TRPV4$、 および 17℃以下の低温で活

性化される TRPAlがケラチノサイトにも発現していることが確認されている (REF)(Atoyan 2009)。

いずれもカルシウム透過性チャネルを内蔵する受容体である。

これらの中で TRPV4は機械刺激と浸透圧、 TRPAlも機械刺激によって活性化されるという報告が
ある (Dhaka 2006)。また前述の皮膚バリア回復過程に対し、TRPVI 、 $TRPV4$、 および TRPAI が関係
することも見出されている (Denda2007)。

TRP の存在から予想させることであるが培養ケラチノサイトに機械刺激や温度刺激を与えると細胞
内カルシウムの上昇が観察される。神経系の細胞では細胞内カチオンの上昇による細胞膜の脱分極を

「興奮」 と定義する。 その意味においてケラチノサイトも温度や機械刺激によって興奮する。 前にも

述べたが、培養したケラチノサイトの一部を空気曝露した場合に観察されるカルシウム波も、ケラチ

ノサイトの興奮が伝播していると言える。

表皮におけるケラチノサイトの興奮は、表皮に進入している神経末梢の興奮も惹起すると考えられ

る。 ケラチノサイトと神経細胞を一緒に培養した系では、 ケラチノサイトに負荷された機械刺激によ

る興奮が、近くにある神経細胞の興奮をもたらすことが確認されている (Koizumi 2004)。

脳を含む中枢神経系でもカルシウムやナトリウムなどのイオン動態、細胞膜の電気状態が高次情報

処理機構において重要な役割を果たしている。 それらを担っているのは、情報伝達物質とその受容体

であり、 受容体の活性化は細胞内イオン濃度の変化、細胞膜電位の変化として電気的情報になる。

驚くべきことに脳において記憶や学習、 あるいは情動などに寄与している受容体の多く

がケラチノサイトにも発現している (Denda2007)。またそれらの受容体を活性化する情報

伝達物質の多くをケラチノサイ トは合成し分泌する (Denda 2002)(Fuziwara

2003,2004)(Ikeyama 2007)。表皮の電気的状態はバリア機能に作用するため、中枢神経系

情報伝達物質の多くがバリア機能にも影響する。 しかし脳において高次情報処理を担うシ

ステムがケラチノサイトにおいて単にバリア機能の維持のみに寄与しているとは考え難く、

未知の高次情報処理機構が表皮に存在する可能性がある。 表皮ケラチノサイ トはこれまで

述べてきたように様々な環壌因子を受容する感覚器としての側面がある。 さらに表皮の中

ではおそらくケラチノサイトと神経末梢との相互作用などで、受容された環境因子情報の

プロセッシングが行われている可能性がある。 換言すれば表皮は感じ考えその結果を中枢

神経系や全身生理に発信しているのかもしれない。
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図 4 皮膚感覚の新しい考え方 $Exp$ Demlatol 16: 157-161, 2007より許可転載

A Traditional View B New View

脳の機能の研究には、多様な因子の相互作用のシミュレーションが用いられる場合が多い。今後、

表皮の隠された機能を解析するためにも、数学的手法の応用が必須となるであろう。
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