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はじめに 

Kallikrein - related peptidases（KLKs）は、表皮顆粒層から角層にかけて発現す

るプロテアーゼであり、角層の剥離に関わるほか、表皮角化細胞の増殖・分化や炎症

反応の誘導など多彩な機能を有する。表皮におけるKLKsの役割について述べるとと

もに、炎症性皮膚疾患におけるKLKs活性の異常の意義について解説する。 

 

Kallikrein-related peptidasesとは 

組織カリクレインは、触媒活性部位にセリン残基を持つことを特徴とするセリンプ

ロテアーゼという蛋白分解酵素の１種である。ヒトでは、組織カリクレイン（KLK1）

ならびに、これと相同性の高いKLK2 からKLK15 までの 14種類のKLKs が同定さ

れている。これら合計15 個のセリンプロテアーゼは、第19 染色体 q13.3から q13.4

に局在して遺伝子群を形成している。KLKs のうち、KLK3、KLK7、KLK9 は、キ

モトリプシン様活性を有し、他のKLKs はトリプシン様活性を持つ。KLKs の組織に

おける発現パターンは多様で、ヒト皮膚では、KLK5、KLK6、KLK7、KLK8、KLK14

を含め、少なくとも8つが発現している 1)。 

KLKs 蛋白は、不活性型のプレプロ体として合成され、シグナル配列の切断を受け

たのち、活性型プロテアーゼとなって機能する。KLKs は、顆粒層では個々に層板顆

粒に包まれて運搬され、顆粒層－角層間へと分泌される 2)。顆粒層表面に分泌された

プロKLKs は、マトリプターゼなどの他のプロテアーゼによって活性化され、KLKs

活性化カスケードによって自己あるいは他のKLKs を活性化することで、全体の活性

が調節される（図１）3, 4)。現時点において、KLK5がこの活性化カスケードのイニシ

エーターであると推測されている。KLKs の蛋白分解活性は、インヒビターによって
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も調節を受ける。最もよく知られているのは、Serine specific inhibitor Kazal type 5 

（SPINK5）遺伝子にコードされているPolyprotein lympho-epithelial Kazal-type- 

related inhibitor-1 （LEKTI-1）である。LEKTI-1は、KLK5、KLK6、KLK7、KLK14

の活性を阻害する。SPINK9 遺伝子にコードされるLEKTI-2は、KLK5 の特異的な

インヒビターであり、掌蹠に高発現しているという特徴がある。さらに、角層pH や

Ca2+濃度も酵素活性に影響を与える。 

 

表皮におけるKLKs の機能 

表皮に発現する KLKs のなかでも、KLK5 と KLK7 は特に重要な役割を果たすと

考えられている。そのひとつに、“角層の剥離”が挙げられる。顆粒層－角層間および

角層－角層間はデスモソームに似たコルネオデスモソームという構造によって接着さ

れる。この構造は、デスモソームの表面にコルネオデスモシン（CDSN）という糖タ

ンパクが結合することによって形成される。KLK5はデスモグレイン 1（Dsg1）とデ

スモコリン1（Dsc1）を、KLK7はDsc1を分解し、さらに両者はCDSN を分解する

ことが in vitro の研究から明らかにされている 5)。正常では、KLKs が分泌される顆

粒層表面では角層は剥離しないが、これには以下のような機序が推定されている。す

なわち正常の角層深層の pH は中性に保たれているが、ここではKLKs とLEKTI の

結合が強くなるため、KLKs の活性は抑えられている。一方、角層上層では pH が酸

性に傾くため、インヒビターとの結合が弱まり、コルネオデスモソームが分解されや

すくなる 6)。このように、角層 pH 勾配によってKLKs の活性が適切に調節されるこ

とで、バリア機能が保持されながら段階的に角層が剥離してゆく。 

さらにKLK5、KLK7 は、抗菌ペプチドのひとつであるカスリサイディンの活性型
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ペプチドLL-37 をさらに短くプロセッシングすることによって、より強力な抗菌作用

を形成するとともに強い炎症反応を誘導する 7)。KLK5、KLK6、KLK14 は、顆粒層

表面に発現するprotease-activated receptor 2 （PAR-2）を活性化して、炎症や瘙痒

を誘導する 3)。KLK8は、表皮KLKsのなかで最も発現量が多く 8)、他のKLKs の発

現誘導に関連しながら、炎症性皮膚疾患における落屑や創傷治癒の促進に関わる9,10)。 

このように、KLKs はそれぞれ基質特異性や刺激に対する発現変化などが異なり、

この違いが表皮において多彩な機能を生み出しているものと考えられる。 

 

炎症性皮膚疾患におけるKLKs 活性異常とその意義 

近年、Netherton症候群（NS）、アトピー性皮膚炎（AD）、乾癬、酒さ、掌蹠膿疱

症（PPP）などの炎症性皮膚疾患において、KLKs 活性の異常を認めるとの報告が相

次いでいる。紙面の都合上、NS、AD、PPP におけるKLKs活性の異常とその意義に

ついて解説したい。 

NS は、先天性魚鱗癬、陥入性裂毛、高 IgE 血症などのアトピー素因の 3 徴を認め

る稀な常染色体劣性遺伝性疾患である。原因は、KLKs インヒビターであるLEKTI-1

をコードするSPINK5遺伝子の変異である。SPINK5 遺伝子欠損マウスを用いた研究

によって、NS では LEKTI-１由来のインヒビターが不足するために、角層深層から

KLKsの活性が異常に高くなり、角層が過剰に剥離することがわかった 11)。また最近、

LEKTI-１の不足による KLK5 の過剰活性が、PAR-2 を活性化し、thymic stromal 

lymphopoietin (TSLP)や tumor necrosis factor α (TNF-α) などの産生が誘導されるこ

とが明らかにされた 12)。これらサイトカインは、表皮角化細胞からの thymus and 

activation-regulated chemokine (TARC) の分泌を促し、Th2細胞優位の免疫異常、
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すなわちアトピー素因を誘導すると推測されている。NS では、早期から保湿剤を中

心とした治療を行うことが推奨されているが、これは著しく破綻した表皮バリア機能

を保護し、続発するアトピー素因を防ぐのに効果的といえる。なお、バリア破綻によ

って著しい経皮吸収をおこすため、プロトピック®の使用は禁忌である。 

AD は、増悪・寛解を繰り返す瘙痒のある湿疹を主病変とする疾患で、患者の多く

はアトピー素因を有している。病因はTh2免疫反応と皮膚バリア機能異常と考えられ

ている。AD でみられる表皮バリア機能異常の一部は、フィラグリン遺伝子の

loss-of-function 変異によるとされているが、AD 病変部および血清中に複数のKLKs

が増加していることから、KLKs も表皮バリア機能異常に影響する可能性が指摘され

てきた。AD では、表皮に発現するKLKs のうち、唯一キモトリプシン様活性を示す

KLK7 の発現が上昇していることが特徴的である 13)。最近、Th2 サイトカイン IL-4

と IL-13 刺激によって、培養表皮角化細胞のKLK7 mRNA の発現が有意に上昇する

こと、さらに AD 患者血清中の KLK7 蛋白量は血清 IL-4 レベルと相関することが報

告された 14)。このことから、Th2 サイトカインによって誘導されたKLK7が、AD に

おける表皮バリア機能をさらに低下させる可能性が示唆される。 

PPP では掌蹠に小水疱・膿疱の多発と紅斑性落屑性局面の形成を繰り返す。病因は

扁桃炎などの病巣感染や歯科金属、喫煙などとの関連が指摘されているが、明らかな

機序は不明とされてきた。Murakami らは 15)、PPP では表皮内汗管部に一致して小

水疱および膿疱が形成されることから、表皮内汗管の閉塞が病態形成に強く関わる可

能性を初めて指摘した。我々はこの表皮内汗管の閉塞が、角層の剥離異常に基づく可

能性を考え、PPP 病変部におけるKLKs の発現について検討した。膿疱周囲表皮の

KLK5、KLK7、KLK14 の発現は増加しており、その発現部位に一致してセリンプロ
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テアーゼ活性の上昇を認めた 16)。このことから、我々はPPP ではKLKsの発現に異

常があり、その活性調節がうまく機能しないために、表皮内汗管の閉塞とそれに続く

炎症を繰り返すのではないかと考えている。 

このように、疾患毎にKLKs の活性異常とその意義には違いがあり、その違いを知

ることがそれぞれの病態の理解と治療への応用に繋がるものと考える。 
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