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研究成果の概要（和文）：皮膚表皮のバリアをうまく保ちながら、バリアを作っている表皮細胞自身はどうやっ
て新陳代謝して入れ替わっているのでしょうか？我々は、この謎を解く鍵が、ひとつひとつの細胞の形にあるこ
とが初めて明らかにしました。皮膚の細胞は、ケルビン14面体と呼ばれる、空間を効率良く埋めるために最適な
多面体が平たくなった形をしていました。この形をうまく利用して、規則的な順序で細胞が入れ替わることによ
り、丈夫な皮膚バリアを保ったまま、次々と古い細胞を垢として捨て、常に瑞々しい皮膚を保つことができるこ
とが、詳細な顕微鏡観察とコンピュータシミュレーションにより初めて明らかになりました。

研究成果の概要（英文）：In multicellular organisms, cells adopt various shapes, from flattened 
sheets of endothelium to dendritic neurons, that allow the cells to function effectively. Here, we 
elucidated the unique shape of cells in the stratified epithelia of the epidermis that allows them 
to achieve homeostasis of the tight junction (TJ) barrier. Using intimate in vivo 3D imaging, we 
found that the basic shape of TJ-bearing cells is a flattened Kelvin’s tetrakaidecahedron (f-TKD), 
an optimal shape for filling space. In vivo live imaging further elucidated the dynamic replacement 
of TJs on the edges of f-TKD cells that enables the TJ-bearing cells to translocate across the TJ 
barrier. We propose a spatiotemporal orchestration model of f-TKD cell turnover, where in the 
classic context of “form follows function,” cell shape provides a fundamental basis for the 
barrier homeostasis and physical strength of cornified stratified epithelia.

研究分野： 細胞生物学　皮膚科
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１．研究開始当初の背景 
 皮膚の最も大切な機能は、私たちの体の表
面を覆い、外の世界から私たちの体を守るバ
リアとしての機能です。皮膚のバリア機能は
主に、皮膚の表面を覆う細胞の層（表皮）が
担っています。 
 表皮の一番外側にある角層は、死んで角化
した細胞（角質細胞）が、何層にも重なり強
固に結合することによって作られた頑丈な
バリアです。角層の内側にはもう一つ、バリ
アの働きをする構造があります。細胞と細胞
の間をぴったりと隙間なくくっつける、密着
結合（タイトジャンクション）と呼ばれる構
造です。タイトジャンクションは、角層を通
り抜けた抗原が、細胞と細胞の隙間を通り抜
けて体内に侵入してくるのを防いでいます。
これらの皮膚のバリアがうまく働かないと、
細菌が体内に侵入して感染症を引き起こし
たり、アレルゲンが体内に侵入しやすくなっ
て、アトピー性皮膚炎や喘息、食物アレルギ
ーを引き起こすことが知られています。 
 表皮の細胞は常に新陳代謝しており、日々
新しい細胞が生まれ、古い細胞はどんどん垢
となって、はがれ落ちていきます。どうやっ
てバリアを保ったまま、バリア本体を作って
いる細胞を入れ換えることができるのか？
その仕組みは長い間ずっと不明でした。 
 
２．研究の目的 
 どのようにして、タイトジャンクションの
バリアを保ったまま、タイトジャンクション
バリア本体を作っている細胞を入れ替えて
いくことができるのか、皮膚の細胞を新陳代
謝して、常に瑞々しい皮膚を保ち続けるしく
みを明らかにすることを目的に研究を行い
ました。 
 
３．研究の方法 
 細胞が規則正しく配列している、マウスの
耳の表皮を研究対象として用いました。マウ
ス皮膚より表皮シートを作成し、表皮細胞の
配列と、表皮細胞間に形成されるタイトジャ
ンクションを３次元観察しました。また、タ
イトジャンクションの裏打ち蛋白である
ZO-1に蛍光蛋白Venusを結合させた融合蛋白
を、表皮特異的に発現するトランスジェニッ
クマウスを作成し、表皮タイトジャンクショ
ンバリアを蛍光蛋白によりライブイメージ
ングすることができるようにしました。また、
マウスを麻酔し、耳皮膚をツーフォトン顕微
鏡を用いてライブイメージングする系を確
立しました。 
 
４．研究成果 
 マウスの耳の皮膚とその細胞をコンフォ
ーカル顕微鏡で観察することで、タイトジャ
ンクションバリアを作っている細胞が、“ケ
ルビンの 14 面体”と呼ばれる特殊な多面体
を平たくした形をしており、（図１）に示す
ように、お互いに組み合わさるように頑丈で

規則正しい構造をしていることを発見しま
した（図２）。さらに、皮膚のタイトジャン
クションが光るマウスをツーフォトン顕微
鏡で観察することにより、細胞が決まった順
番通りに、規則正しく入れ替わって行くこと
を明らかにしました。 
 １つ１つの細胞が入れ替わる時、その細胞
の周りでだけタイトジャンクションは一時
的に２重になり、新しいバリアができてから
古いバリアが消えることで、細胞が入れ替わ
ってもバリアは破れない仕組みになってい
ました（図３）。さらに、規則正しく立体的
に配列した細胞たちの間で、お互いの位置と
タイミングを合わせながら順序立って細胞
が入れ替わることで、皮膚全体のバリアが保
たれていることをコンピュータシミュレー
ションを用いて示しました。皮膚のバリアを
保ちながら細胞を新陳代謝させることを可
能にする鍵は、ひとつひとつの細胞の形にあ
ることが初めてわかりました。 
 自然界には物理法則に従って秩序あるパ
ターンが多く現れます。ザクロの実やせっけ
んの泡にみられる、空間がほぼ同じ大きさの
立体（多面体）によって分けられる空間分割
は、生物と無生物を問わず、自然界にみられ
る秩序立った美しいパターンのひとつです。
今回発見された、ケルビン 14 面体を応用し
た細胞の形とその規則正しい配列は、デザイ
ンにおける古典的な格言“Form follows 
function（形態は機能に従う）”の通りに、
皮膚が私たちの体を守るバリアとしての役
割を果たすために、数理的に最も効率の良い
デザインを選択したことを示唆しています。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図１ 表皮のタイトジャンクションを形成
する細胞は扁平なケルビン 14 面体形状を取
る。 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
図２ 異なる 3種類の高さの SG2細胞（黄色、
ピンク、水色の細胞）が規則正しく組み合わ
さることにより、表皮の細胞シートが形成さ
れる。局所で周囲の細胞よりも高い位置にあ
る細胞（★印の細胞）が次に分化する細胞で
ある。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図３ 局所で周囲の細胞よりも高い位置に
ある細胞（★印の細胞）が、一時的に細胞の
周囲の TJ バリアを二重にすることにより、
TJ バリアの恒常性を保ちながら細胞を入れ
替えていくことが可能な仕組みである。 
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