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h anylivingsystem,controlofwaterpermeabilityisessentialforsurvivaレ This

review beginswithanoverview ofthevastamountofworkthathasledtoagreater

understandingofthemechanismsofwaterpemneab主iitybarrier(PB)ofthestratum comeum,

imc且udingthenatureofsty.atum cormeum lipids,andspecificallyexaminestheessential

roleofceramides,togetherwiththeToteoflimoleate. Thefinalpartsofthereview

summarizedourstudyofdryskininatopicdermatitis(AD). Inthestudy,asi那lificant

decrpasL,inprop(汀tionofceramidCt1,whiLlhisacarrieroftin(_)leateresponsibleforPI3

functionanddeClでaSedI(､vCIsofestCI･ifiedlinoleateOfe(､ramid(チ1wereobsen-(,dinAD

patients.
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乾燥性庶膚,ア トピー性皮膚炎

1. は じ め に

皮膚は,生物体と外界を隔てるバリアである.すなわ

ち水分の喪失を防ぐと共に,磯裸的,化学的侵襲あるい

は激生物の攻撃を防御する役割を与えられている.この
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磯能を果たすため,皮膚の最外層をなす表皮は独特の分

化を示 し これを角化という.ここでは,ヒト皮膚の,

水分透過性〔ハバり-,I(wIlt.el･penlleabilitybarrier:1-)Bl

の機構について,著者の実験成績に最近の知験を混 じえ

て解説する.
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2. 表皮角質細胞層の構造

角化する表皮細胞は角化細胞と呼ばれ,母細胞層であ

る基底層で分裂 して娘細胞は有線層に移動 し,聯粒細胞

層を経たのち,細胞形態が消失 した角質細胞層 (S陳atum

conleum:SC)を形成 し.最終的には脱落する. lr:.'常

な角化では,細胞の増殖と浄化のバラソスぼうまく制御

さ行 でいて.約 1̀遇で完全に 1･eneWalされ･う.角化細

胞が基底層から上層をこ向かうをこつれ ある種の遺伝子は

活性化されまたあるものは抑制 されるため,その構造蛋

白や酵素の発現が変化 し,細胞形態,代謝,脂質合成の

変化をもたらす.角化の最終段階である角質細胞は,檀

めて扇畢な細胞で,横 転細胞内小器官 も消失 した死細胞

であるが,細胞質内はケラチン線維で満たされ eeil

en＼felope(CE)!:_呼はITLる約 15nm nl享さ(IT)盛 白貫

層で覆われている.CEは,イソポルクリソや田リタリ

ン. コル::7(ンなし･.L:の簸た-1た蚤自質が Nle-けIglulL1-

myll-lysine結 合や disulfide結合に亡.よって ツr=1-;くりン

クし,撤密な構造を保っている.このような堅固な角質

細胞が多層に積み重なることによって,皮膚は外力に対

して強い抵抗力を有 し,異物や微生物の侵入を防 ぐこと

ができる. しかしもし細胞と細胞の問に隙間があれば,

小分子のものはす りぬけて しまう.ところが SC の細

胞間は,構造の異なった脂質からなる多層構造で満たき

れ これを微細構遣三和こ観察するとCIIJmOnOlayerbi一l,lyL,r

b豆Iayer/monolayeT/CEの縞模様が見られる.ひと組み

の bilayeTは約 確nm の厚 さを示 し,炭素数30-34の

hydroxyaeidsを持つセラミドが,向かいあって存在す

ら.CE と接する部位では,CEの凝外層で 声シ- 卜構

道を示すインポルタリンのグルタミン酸の側鎖と,セラ

ミドの脂肪酸あるいはスフイソゴシソ塩基の水酸基が共

有結 合している し図 1)1､. この層状構造は.親水性部

分をこ自由水を含み,PB として槻能することができる◆

その結果 ヒ トは,乾燥 した環境すなわち陸上において屯

生存が可能なわけであり,皮膚の潤いも保つことができ

ることになる.

3.層板預粒 と角質細 胞 間脂 質

表皮(･'~)脂質組成を各層別に分析すると,分化に伴一･.､て

著 しく変化することがわかる.すなわち,基底層では リ

ン脂質が主成分であるが,分化につれて分解 され それ

に代わってスフィンゴ脂質 をダルコシル屯ラミドとなラ

ミド)とコレステ田-ル,脂肪酸の合成が高まる.これ

らの脂質はき有錬層上層-常粒層をこ多数観察される層板

頼粒 (lamellargranule:LG)に蕃概 される.LG は.

径 O.1･-0.3lLm の球形を星 し.暇に脚 まれ上内部に多

層の円盤状構造物を含む (図 2)2), この円盤状構造物

はナ脂質小脇が扇平化 して形成 されたと考えられ,ひと

つの円盤は2組の脂質2重膜を持ち,両者は辺縁で連絡

している.LG は.SCに移行するときに細胞膜に接を

し その内容物を細胞間隙に押 し出す.その後円盤と円

盤の辺縁は融合 し,多層構造を成す脂質層が構成 される

(図 2). この脂質は,有機溶媒を用いると,CE と結合

する momolayerを除 き容易に溶出 し,その組成をみる

ことができる.著者 らが,20歳代の健常男陵の前腕より

ユタノ-ルで 1jyスして抽出 した成績をこよれば,セラミ

ドが約45% (wt%)を責める髄, コかステロ-ル25%,

遊離脂肪酸15%, コレステロールサルフェイ トとリソ脂

I-I:-_ O→

図 1 角質細胞層におけるイソポルクリソとセラミドの共有結合l)
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図 望 層板登粒 と角質細胞間脂質2)

S:角質細胞. I:角質細胞間隙,G:和

粒細胞,kf:ケラチ y線維,sc巨 脂質多

層構造,酢m:細凝摸,1g:層板畢粒

質がそれぞれ数%,それをこわずかのブリ-スフィンゴシ

ンを含む. これ らは-駿 に角質細胞間脂質 (stratum

Llol･Ileum lipids:Self)と呼ばれる,

皮膚の PB が,SCL によって担われていることは,

いくつかの実験的証明があるが,なかでも有機溶肢や界

面活性剤で SCLを溶出すると,transepidermalwater

loss(TEWL)が上昇する成績が最 も解 りやすい.すな

わち処置後の TEWLの上昇は,皮膚の PB機能の低

下を意味する.この時肉眼的には,細かい鱗屑を伴 った

いわゆる乾燥性皮膚の状態を塁 し, しかも高周波伝導度

装置を用いて SC の水分含有量を測定す ると,低い値

が得 られる3).scLの組成 と PBの関係については,

80年代をこ, ヒ トとホをロジ-であるブタの SCLを用い

て多 くの研究が成 された.その結果セラミドが PBの

中心的役割を果た していることが解ったが, コレステロ-

ルや遊離脂肪酸な しでは安定 した多層構造は形成 されな

いため,先に示 した3着の割合が黄金分割なのであろう.

リボソ-ムの研究成果から単純をこ推測すれば, コレステ

ロ-叫 豊,適切なモルぶたではセラミド分子同志のパ ッキ

ソグのすきまにうまく fitする.後述するセラミドの構

造特に構成脂肪掛 り多様性に-'1いても.外界(')温息 pH,
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イオン強度などの厳 しい条件変化をこおいて操の単純な相

転移が起 きないために合 目的とも考えられる.

4. セラミドの構 造 と機 能

表皮内のセラミドの合成経絡は未だ不明な点 も多いが,

グル コシルセラミドやスフイソゴミエ リンから生成 され

ると考えられる.SCL におけるセラミドは,構成す る

塩基や脂肪酸の逢 いから 1-7に分け られる (図3上

これは,薄層 クロマ トグラフィ-を周いて SCLの中の

セラ ミドを分画 し,ガスクロマ トグラフイ…-マススペ

ク トロメ トリー及び NMR を用いて構造決定 した もの

である. このなかで最 も極性の低いセ ラミド1は,a'-

hydroxyac呈dに_エステル結合する脂肪酸 (esterifiedfatty

acids:EFA)を持ち,acylceramide(AC)とも呼ばれ

る (図 3).表皮の LG 内に豊富なスフィンゴ脂質は,

ACにグルコースが結合 した acylglucosylceramide(AGC)

であ り,AG は,AGC が LG から押 し出 されるとき

に,針頂lucocerebrosidaseによって凍解 されて生成 さ

れる. またタCE と共有結合する 脚-hydTOXyCeramide

もこの時 AGC から生成 され, この CE-monolayerの

結合を雛型に脂質多層構造が広がってい くと考えられる

(図 1 と 3を比較),従 って AGC が水解 される過程

は,PB の構築のために重要である.実際に 針宮Iuco-

cerebrosidaseを欠損 させた トラリスジェニ ックマ ウス

や,type2の Gaucher病患者の皮膚は,著明な鱗屑

を伴い,SCの脂質多層構造が不完全をこしか形成 されず,

しか も PB機能は低下 していると報告 されている4).

ACが他のセラミド2-7に比較 してとりわけ重要な

理由はい くつか考えられるtまず第 1に,その トランス

形に伸びる脂肪顔の長 さが挙げ られる (図 3).すなわ

ち ACの EFA が,層状構造において リベ ットのよう

な効果を持ち,その安定化に寄与 している.第 2に,ERA

の鼠成の特異性である.表皮には不飽和脂肪酸の合成系

は存在せず,従ってセラミドの脂肪酸はすべて飽和であ

る. しか し AC の EFA のみは不飽和脂肪酸 を多 く含

み, これらは,血液由来である.著者 らが20歳代の日本

人で分析 した成績によれば (表 1),約半分を不飽和が

占れ たかで も】)/一一JL酸が3000近 く含まれる.すなわ

ち束縛循環 より取 り込 まれた リノ-ル酸は,最終的には

AC の IlIFA 上 して SC に存在する. り /--JL離欠乏

食で飼育 したマウスやラッ トが,TEWLの上昇 した落

厨性皮膚を屋する宙輿的な実験をこより, リノール酸が PB

にとって不可欠であることは古 くから認められていたが,

その機序は未だ明確ではない.せラミドは,SC をこおい
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図 3 ヒト角質細胞腰の恕ラミドの構造

豪 農 ア トピ-捜皮膚炎患者と健常対照藩の
前腕樽側の角質細胞間脂質に禽護れる
セラミド息をこエステル結合する脂肪酸
組成 (脂)の平均値 (標準偏差)

ChainstruCtLlⅠでS アトピ-性皮膚
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1.3 (0.5)

1.7 (1.5)
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3.8 (2.0)

2,6 (0.4)

6.6 (3.2)

19.7 (5.8)

I(1.7 (5.(V

29.7 (8.9)

3.9 (1.2)

･-16.7(Ill_).6)

23.3 (8.3)

29.7 (8.9)

* :【)< ().(15

て.(､el.arnidLISeにrL1--,て7/･/(ンこじ ンに氷解さか>:.

経路があるが.ニハ他 Ĉ は.tri一軒(lrov-deri＼-こlti＼で

(poiyoxyacylceramide)をこ代謝されることがラットの

皮膚で示 されている53.polyoxyacy転eTamideは含水

と結合力が強 く,さらをこ極性が高いためをこ多層構造の安

定化にも寄与すると考えられ る.また リノ…ル酸は

131hydroxyoetadie110icacidにも代謝さ,tt.これが表

皮の分化を制御する機能を宥する,一方プリ-のスフィ

ンゴシンは表皮の増殖を強 く抑制する.従って AC を

含むセラミドは,単に PBの担い手であるだけでな く

表皮の分化と増殖を制御するせカソドメッ也ソジャ…と

して注目される.そこで現在は,救ラミド､を介した角化

細胞のシグナル伝達系に研究の興味が移ってきている.

5. アトピー性皮膚炎とセラミド

rTトビ-性皮膚炎 (Ar)仁患苦は､叛痔を伴うカサ1

いた甑憶な外観の皮膚を有 し これを乾燥性皮膚あるい

が 上二界 し,SCcL')水分含有量も少ない,PBLTl損な;h,tt

た状態である3).この病魔が,SCL車のセラミドの組

成の変化によることは,著者らが初めて報告 した3).そ
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表 2 アトビ---性皮甘炎患者と健常対照者
(,')前腕仲側の角質細胞間脂質に含ま
れる救ラミドの 平 均 値 (標準偏差)

セラミド ∵トビ-性 皮 甘 健常対照者
炎患者 (n- -2) (m-12)

1 4.2は.9)* 9.9(3.6)

2 12.冒(2.9) 15,2(㌻7)

3 18.6(4.31 19.0(7.5)

4 9.9(2,l) 7.8(1.51

5 27.0(7.17 26.i(9.9)

6+丁 27.6(7.51 22.0(4.2)

*:p<().(15

れかこよれば前腕から抽出した SCL のセラミド2-6の

転成に変化はないが,AC が減少 していた (表 2). し

かも AC の FJFA において りノーーJL酸CT)低下が認めら

れた (義 1).これらの結果から,前項で述べたような

機序をこより PB歯髄が損なわれて乾燥性皮膚を皇する

機序を想定 した.AI)における PI3撤能の低下は,皮

膚の乾燥のみならず外界物質の傑Åを容易をこする.その

結果,-次刺激性皮膚炎や,王塾,野塑アレルギ…の発

症を招 くと推定される.一方也ラミドは先に述べたよう

iこ細胞内伝達系に重要な役割を果たしているため,角化

細胞だけでなく,Tce11の機能にヰ)関与 している可能

性がある,すなわち救ラミドの研究は,AD のアレル

ギーの発症病理や治療法に新たな展開をもたらすと予想

され,筆者らも検討中である.

6. お わ リ に

以上,ヒト皮膚の PB榛構について AD を含めて述

べたが,皮膚疾患には PB をこ関連 したものが先天的,
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後天的なものを含め多数あり,まだ総てが明らかになっ

た訳ではない. しかも七:-3ミトの生理活性などを含むよ

りダイナミックなアプロ-予が必要をこなってきている.

今後の研究の発展が期待さかる.
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