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研究成果の概要（和文）：遺伝性掌蹠角化症の一種であるMal de Meleda病(MDM病)の原因遺伝子としてSLURP-1
が同定されている．最近，SLURP-1欠損マウスがMDM病と同様の病態を引き起こすことが確認され，SLURP-1が皮
膚の恒常性を維持する上で必要不可欠な分子であることが示された．一方で、SLURP-1の乾癬などのMDM病以外の
皮膚疾患との関連については未だ明らかにされていなかった。我々は，乾癬モデルマウスを用いてSLURP-1が乾
癬の病態形成に関与していることを明らかにした．また，SLURP-1が乾癬の病態増悪因子である黄色ブドウ球菌
に対して抗菌活性を有することを見出した．

研究成果の概要（英文）：SLURP1 is the causal gene for Mal de Meleda (MDM), an autosomal recessive 
skin disorder　characterized by diffuse palmoplantar keratoderma and transgressive keratosis. 
Recently, SLURP1-deficient mice show MDM-like symptoms such as severe palmoplantar keratoderma 
characterized by increased keratinocyte proliferation and water barrier defects. Although SLURP1 
likely serves as an important proliferation/differentiation factor in keratinocytes, the possible 
relation between SLURP1 and other skin diseases, such as psoriasis and atopic dermatitis, has not 
been studied. In our experiment, we found SLURP1 expression is greatly increased within the skin 
lesions in a psoriatic mouse model. In addition, recombinant SLURP1 suppressed the growth of S. 
aureus, which is associated with disease severity in psoriasis. These results suggest that SLURP1 
may contribute to the pathogenesis of psoriasis.
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１．研究開始当初の背景 
(1) 我々は，これまでにリンパ球が自らアセ
チルコリン(ACh)を産生し，自己および抗原
提示細胞などのムスカリン性およびニコチ
ン性 ACh 受容体(それぞれ、mAChR および
nAChR)を刺激し，免疫機能の調節に関与して
いるとのアイディアを提示し，立証してきた．
具体例としては，M1/M5 mAChR ノックアウ
ト(KO)および7 nAChR-KO マウスを卵白ア
ルブミン(OVA)で免疫する実験を行い，M1/M5 
mAChR は抗体産生の促進，他方7 nAChR は
抗体産生の抑制に働いていることを証明し
た．また，免疫動物の脾臓から単離した単核
白血球を OVA で刺激する実験により，M1/M5 
mAChR は炎症性サイトカイン TNF-，IFN-
および IL-6 産生を促進する方向に働き，7 
nAChR はこれらの炎症性サイトカイン産生
を抑制することを発見した．我々が発見した，
T細胞が産生したAChがマクロファージに発
現する7 nAChR に作用して，炎症性サイト
カイン産生を抑制するという知見は，最近，
“cholinergic anti-inflammatory pathway”という
概念にも用いられている． “cholinergic 
anti-inflammatory pathway”とは，迷走神経刺激
により T 細胞が産生・遊離した ACh がマク
ロファージの7 nAChR を刺激して，TNF-
の産生と遊離を抑制し炎症反応を和らげる
という概念である． 
 
(2) 最近，遺伝性掌蹠角化症の一種であるMal 
de Meleda 病(MDM 病)の原因遺伝子として，
SLURP-1 が同定された．SLURP-1 は，nAChR
の機能修飾能とヘビ毒類似構造を有する分
泌型タンパクである．MDM 病はケラチノサ
イトの異常増殖により引き起こされる皮膚
角化症であり，稀に精神遅滞を伴うことが知
られている．また，MDM 病は症状として苔
癬化を特徴とし，これには炎症反応が深く関
与している．SLURP-1 は，その後の解析によ
り，7 nAChR の Positive Allosteric Ligand 
(PAM)として機能することが報告された．一
方で，我々は，組換え SLURP-1 タンパクの精
製を行い，組換え体が単独で生理活性を有す
ること，炎症性サイトカインである TNF-や
IL-6などの産生抑制能を有することを明らか
にしてきた．また，我々は，単核白血球や胸
腺および脾臓などの免疫関連組織において
SLURP-1 遺伝子が発現することや，Substance 
P (SP)やカルシトニン遺伝子関連ペプチド
(CGRP)を含む一次感覚神経線維の一部にお
ける SLURP-1 蛋白質の発現を発見した．更に，
リンパ節血管周囲や脾柱動脈周囲の神経に
も SLURP-1 の発現を認めた．これらの結果は，
迷走神経刺激が感覚神経線維から SLURP-1
を逆行性に遊離し，その SLURP-1 が，マクロ
ファージの7 nAChR に作用する事で TNF-
の産生と遊離の抑制に関与する可能性を示
唆するものである．更に興味深い事に，最近，
SLURP-1欠損マウスがMDM病と同様の病態
を引き起こすことが確認され，SLURP-1 が皮

膚の恒常性を維持する上で必要不可欠な分
子であることが示された． 
 
２．研究の目的 
本研究では，皮膚恒常性維持必須因子であり
抗炎症作用を有する SLURP-1 或は，SLURP-1
の標的受容体である7 nAChR の選択的アゴ
ニスト，GTS-21 が皮膚疾患の治療に用いる
ことが出来るか，その可能性について検証す
ることを目的とした．まず，SLURP-1 のファ
ミリータンパクである SLURP-2 が尋常性乾
癬の病変部位において発現が増加している
ことが報告されていることから，SLURP-1 の
尋常性乾癬との関連性について検証した．次
に，表皮角化細胞ならびにリンパ球に組換え
SLURP-1 タンパク，GST-21 を作用させた時
の増殖や分化，アポトーシスならびに遺伝子
発現への影響について解析を行った．  
 
３．研究の方法 
(1) 乾癬モデルマウスは，イミキモドクリー
ム (IMQ) を剃毛処理した背中に，4 日間塗布
することで作製した．マウスの組織学的な検
討は，皮膚の新鮮凍結切片を作製することで
行った． 
 
(2) NHEK 細胞を各種炎症性サイトカインお
よび組換え SLURP-1 タンパクで刺激を行い，
SLURP-1 ならびに皮膚バリア機能関連分の
発現変動を real-time PCR ならびに western 
blot 法を用いて解析した． 
 
(3) 組換え SLURP-1タンパクの大腸菌および
黄色ブドウ球菌に対する抗菌活性を測定し
た．黄色ブドウ球菌に対しては，-Defensin2
を，大腸菌に対しては Magainiin を陽性コン
トロールとして用いた． 
 
(4) マウス脾臓より調整した T 細胞を試験管
内で，Th1，Th2 および T-reg 細胞に分化させ
た．分化誘導時に GTS-21 を作用させ，その
影響について FACS を用いて解析した． 
 
４．研究成果 
(1) IMQ 塗布による乾癬モデルにおける
SLURP-1 の発現変化：IMQ を背中に塗布さ
れたマウスでは紅斑や鱗屑，角質の肥厚とい
った乾癬の症状が確認され，その病態変化に
伴い SLURP-1 は mRNA およびタンパク質レ
ベルの両方において有意に発現増加が確認
された．免疫組織染色の結果より，SLURP-1
は特に有棘層から顆粒層にかけて発現が亢
進していることが確認された． 
 
(2) SLURP-1 発現誘導因子の同定：正常ヒト
表皮角化細胞（ Normal Human Epidermal 
Keratinocyte : NHEK）を用いて SLURP-1 の発
現誘導因子の探索を試みた．乾癬では，IL-17，
IL-22，IFN-γ などの炎症性サイトカインの発
現が亢進していることが知られている．そこ



で，NHEK を様々な炎症性サイトカインで刺
激を行った処，IL-22 のみにおいて SLURP-1
の発現増加が確認された． 
 
(3) SLURP-1 は乾癬の病態増悪因子である黄
色ブドウ球菌の増殖を抑制する：IL-22 はケ
ラチノサイトの増殖や上皮の肥厚を制御す
るだけでなく，Defensin などの抗菌タンパク
質の産生を誘導することが報告されている．
そこで，組換え SLURP-1 タンパクの抗菌活性
を検定した処，乾癬やアトピー性皮膚炎など
の病態増悪因子である黄色ブドウ球菌に対
して抗菌活性を有することが明らかとなっ
た． 
 
(4) SLURP-1 の NHEK 細胞におよぼす影響：
組換え SLURP-1 タンパクを NHEK 細胞に作
用した際，皮膚バリア機能に関連する分子の
発現を有意に抑制することを見出した．
MDM 病では，苔癬化が観察され，これは角
質層の剥離が正常通りに行われないことが
一因である．尋常性乾癬では，SLURP-1 の発
現が有意に上昇していることから，角質層の
剥離が亢進し，バリア機能障害を来す一因と
なっている可能性が示唆された． 
 
(5) GTS-21 は T-reg 分化を誘導する：マウス
脾臓から調整した Th0 細胞を Th1，Th2，T-reg
細胞に分化させる実験系を用い，先ず始めに
SLURP-1 の標的受容体である α7nAChR の選
択的アゴニストである GTS-21 の効果につい
て検討を行った．結果，GTS-21 は有意に Th2
および T-reg 細胞への分化を促進することを
明らかにした．一方で，α7nAChR 欠損マウス
由来の T 細胞では，GTS-21 の分化促進効果
は見られなかった．Th17 細胞が乾癬の発症に
深く関与していることが報告されている．ま
た，Th17 細胞の活性化が T-reg 細胞によって
抑制されることも報告されている．以上の結
果は，SLURP-1 は T-reg 細胞の分化を誘導す
ることで，Th17 細胞の活性化を抑制し，乾癬
の病態悪化を食い止めている可能性が示唆
された． 
 
(6) まとめ：本研究により，SLURP-1 が新た
に MDM 病以外の皮膚疾患，尋常性乾癬の病
態形成に関与している可能性が示された．ま
た，SLURP-1 は乾癬やアトピー性皮膚炎など
の病態増悪因子である黄色ブドウ球菌に対
して抗菌活性を有することが明らかとなっ
た．更に，SLURP-1 は T-reg 細胞の分化を誘
導することで，乾癬の病態形成に深く関与し
ていると報告されている Th17 細胞の活性化
を抑制し，病態悪化を食い止めている可能性
が示唆された．一方で，SLURP-1 はケラチノ
サイトのバリア機能に関連する分子の発現
を有意に抑制してしまい，結果，角質層の剥
離を亢進させバリア機能障害を来す一因と
なっている可能性が考えられた．ケラチノサ
イトに対する SLURP-1 の作用が α7nAChR を

介しているかは定かでは無く，仮に α7nAChR
以外の受容体を介しているのであれば，その
受容体に対する阻害薬が新たな乾癬の治療
薬候補になると考えられる． 
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