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は じ め に

　アトピー性皮膚炎（AD, atopic dermatitis）は慢性
の湿疹病態を主体とするアレルギー皮膚疾患である．
遺伝的素因を背景に環境因子などが加わることで発症
する多因子疾患と考えられており，Th2 サイトカイン
を主体とするアレルギー性の炎症反応と表皮角化細胞
層におけるバリア機能異常を二大要素とする1）．2006
年に Palmer らが表皮のバリア関連蛋白であるフィラ
グリンの遺伝子変異が AD 発症の重要な因子である
と報告して以来，表皮バリア機能異常が発症の initial 
event と考えられるようになってきた2）．しかしなが
ら，本邦の AD 患者におけるフィラグリン遺伝子変異
陽性率は約 3 割であり，必ずしも高率ではないこと，
また，フィラグリン遺伝子変異を有する人全てが AD
を発症するわけではないことから，フィラグリン遺伝
子以外にも発症要因が存在すると考えられている3）．
本稿では我々が注目する表皮角化細胞産生カリクレイ
ン関連ペプチダーゼと AD との関連性について述べ
る．

表皮角化細胞産生カリクレイン関連ペプチダーゼ

　キニノーゲンからブラジキニンを放出する能力を有
するプロテアーゼが1930年に報告され，それはギリシ
ャ語の「膵臓」を意味する「kallikreas」に由来する
「カリクレイン（kallikrein）」と名付けられた4）．この
物質は現在，組織カリクレイン 1 （KLK1）として知
られている．その後，主に肝臓で産生される血漿カリ
クレイン（KLKB1）が，血液中を循環する別のカリク
レインとして発見された5）．現在，15種類の組織カリ
クレインが報告されており，KLK1 以外の残りの14カ
リクレインは，カリクレイン関連ペプチダーゼ（KLK2-
KLK15）と呼ばれる6）．KLK1-KLK15は，第19染色体
の長腕に遺伝子集団を形成し（KLKB1は染色体
4q34-35に位置する ）6），それぞれ 5 つのエクソンを持ち， 
mRNA に転写される．KLKs はＮ末端にシグナルペプ
チドを有するプレプロタンパク質として産生される6）．
シグナルペプチドは細胞外への分泌の間に除去され，
プロペプチドは自己触媒か他の KLKs またはエンド
ペプチダーゼによって細胞外で除去される6）．
　表皮角化細胞に特異的なセリンプロテアーゼは，表
皮角質層のバリア形成に影響を及ぼす． 特に，KLK5
（トリプシン様セリンプロテアーゼ）や KLK7（キモ
トリプシン様セリンプロテアーゼ）は，表皮角化細胞
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が産生するセリンプロテアーゼとして以前より知られ
て い る 7）．こ れ ら の KLKs は，デ ス モ グ レ イ ン 1
（DSG1），デスモコリン 1 （DSC1），およびコルネオ
デスモシン（CDSN）のような細胞接着分子を基質と
して正常皮膚における角層の剥離を促進すると考えら
れている （図 1 ）7）．KLKs はまた，皮膚において IL-1β
を活性化する8-10）．pH の上昇はセリンプロテアーゼ活
性を増強し，角質層の pH は AD 病変部で増加してい
ることが報告されている1,11,12）．
　一方，KLKs が異常活性化されたモデルマウス
（KLKs 阻害因子であるリンパ上皮 Kazal 型関連阻害
因子（LEKTI）を欠損したマウス）では，フィラグリ
ンの分解が加速し，表皮バリア機能低下および湿疹性
炎症が誘発される13）．LEKTI をコードする SPINK5の

機能喪失型変異は，ネザートン症候群の患者に見出さ
れ14），これらの患者が AD 様症状および高 IgE 血症を
発 症 す る の は 興 味 深 い．SPINK5 の SNP で あ る
p.K420E は，AD の病因と関連することが報告されて
いるが，すべての患者においてではない15）．Fortugno
らはこの variant がセリンプロテアーゼ阻害因子機能
を低下させ，角層剥離が促進されることを示した16）．
さらに，KLKs が AD 病変部において過剰に発現され
ることが報告されている17）．以上から，過剰な KLKs
の発現は正常な表皮バリア機能を崩壊させ，AD の抗
原となりうる外来物質が表皮内に容易に侵入し，Th2
サイトカインを主体とするアレルギー性皮膚炎を誘導
すると考えられる（図 2 ）．
　皮膚において， 8 種類の KLKs（KLK5 ，KLK6 ，

図 1 　正常皮膚における KLKs の役割（文献19より転載許諾を得て引用）

図 2 　アトピー性皮膚炎における KLKs の関与（文献19より転載許諾を得て引用）
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KLK7 ，KLK8 ，KLK10，KLK11，KLK13，および KLK14） 
のタンパク質レベルでの発現が確認されており18），こ
れ以降はこれらのプロテアーゼと AD との関連性に
焦点を当てる．

KLK5 と AD

　KLK5 は，表皮における主要なトリプシン様セリン
プロテアーゼであり，1999年に角質層トリプシン酵素
（SCTE, stratum corneum tryptic enzyme）として最
初に報告され，クローニングされた20）．KLK5 は，
DSG1 ，DSC1 および CDSN を切断することで，角層
の剥離を導く（図 1 ）7）．KLK5 は，表皮で発現される
セリンプロテアーゼであるエラスターゼ- 2 を活性化
することにより，（プロ）フィラグリンのプロセシング
に間接的に関与している21）．最近，ラメラ顆粒だけで
なくケラトヒアリン顆粒にも KLK5 が局在しており，
プロフィラグリンのプロセシングに直接関与している
可能性も指摘されている22）．さらに，KLK5 は抗菌ペ
プチド LL-37を活性化する23）．KLK5 は，KLK5 自身お
よび KLK14によって活性化される24）．
　KLK5 の発現は AD 病変部で増加し，トリプシン様
セリンプロテアーゼ活性も病変部において増強され，
これは表皮バリア機能を低下させると考えられてい 
る17,25）．転写因子である specificity protein 1 （Sp1）
の発現は AD 病変部において有意に減少しており，培
養表皮角化細胞における Sp1 遺伝子サイレンシング
は KLK5 発現を増加させるため，Sp1 発現低下が AD
において KLK5 を増加させるという可能性が示唆さ
れている26）．IL-4 は，培養表皮角化細胞において Sp1  
mRNA の発現を抑制することが報告されているが，同
細胞における KLK5 の発現に直接的な影響を与えな
かった27,28）．AD 病変部における KLK5 の発現増加の
詳細な機構を明らかにするために，今後更なる解析が
必要である．
　さらに KLK5 は，プロテアーゼ活性化受容体 2
（PAR, protease-activated receptor 2 ）を介して Th2
環境を作り出す胸腺間質性リンパ球新生因子（TSLP, 
thymic stromal lymphopoietin）の発現を誘導する29）．
また，皮膚 pH の上昇は PAR2 に対する KLK5 活性を
増強する12）．一方，Zhu らは持続的な KLK5 活性化が
PAR2 活性非依存性に AD 様皮膚変化を誘導すること
を報告した30）．
　ヒト KLK5 を過剰発現するトランスジェニックマ

ウスは重度の炎症および掻痒を伴うアレルギー皮膚炎
を呈する31）．加えて，KLK5 は AD のマウスモデルに
おける内因性起痒物質であるとも報告されている32）．

KLK7 と AD

　KLK ファミリーの中で KLK7 は表皮で発現してい
る唯一のキモトリプシン様セリンプロテアーゼであ
り，1991年に角質層キモトリプシン酵素（SCCE, 
stratum corneum chymotryptic enzyme）として初め
て報告され，1994年にクローニングされた33,34）．KLK7
は DSC1 および CDSN を切断することで角層の剥離
を導く（図 1 ）7）．AD 病変部で観察される角質層中の
pH の上昇は，KLK7 活性を増強する1,11）．また，KLK7
は KLK5 によって活性化される24）．
　KLK7 の発現は AD 病変部で増加し，キモトリプシ
ン様セリンプロテアーゼ活性も病変部において増強さ
れ，これは KLK5 の場合と同様に表皮バリア機能を低
下させると考えられる17,25）．一方，KLK7 の発現は増
強されているが，AD 病変部からテープ剥離した表皮
角化細胞の酵素活性は上昇していないという報告もあ
る35）．培養表皮角化細胞における転写因子 Sp1 の遺伝
子サイレンシングは KLK7 の発現も増強する26）．また，
Th2 サイトカイン IL-4 および IL-13は，KLK7 の発現
および AD 病変部におけるキモトリプシン様セリン
プロテアーゼ活性を増加させる28）．さらに，AD 患者
の血清中の KLK7 タンパク質レベルは，血清中の IL-4
レベルと有意に相関する28）．KLK7 は抗菌ペプチド
LL-37を分解する能力を持ち23），AD 病変部では LL-37
の発現レベルの低下が報告されている．ヒト KLK7 を
過剰発現するトランスジェニックマウスは AD に類
似した慢性掻痒皮膚炎を発症する36）．
　KLK7における 3’-UTR AACC の insertion は，AD
患者において高頻度にみられ，mRNA 発現増加に関与
することが報告されている37,38）．しかしながら，フラ
ンスのコホート研究ではこの variant と AD との有意
な関連性が認められなかった39）．

その他のKLKsと AD

　KLK6 ，KLK8 ，KLK10，KLK11，KLK13 お よ び
KLK14はトリプシン様セリンプロテアーゼであり，こ
れらの発現は AD 病変部において増加している17,18,40）．
　KLK6 ，KLK8 および KLK14は KLK5 によって活性
化される 24,41,42）．表皮角化細胞における KLK10と

　 アトピー性皮膚炎とセリンプロテアーゼ：森実　真 　
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KLK13の活性化の機構は十分に研究されていない．
KLK11は KLK8 によって活性化される42）．
　KLK5 と同様に，KLK6 と KLK14は PAR2 を活性
化する43）．培養表皮角化細胞における転写因子 Sp1 の
遺伝子サイレンシングは KLK6 ，KLK8 および KLK10
の発現も増加させる26）．また，近年黄色ブドウ球菌は
KLK6 ，KLK13および KLK14の発現を誘導し，DSG1
とフィラグリンの分解を促進することで AD の病態
に関与している可能性が報告された44）．

お わ り に

　本稿では，AD の病態形成における KLKs の関与を
概説した．多くの KLKs は AD 病変部において発現が
増強されており，表皮バリア機能を低下させることに
よって病態形成に関与している可能性がある．KLKs
の発現制御機構や病態形成への関与を解明するために
は今後更なる解析が必要であり，それは AD の新しい
治療薬および予防薬の開発へと発展する可能性がある．
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