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略　　歴

　近年、分泌性S100A8/A9タンパク質複合体は、乾癬やアトピー性皮膚炎において、マーカータンパ

ク質としての重要性が取り上げられるとともに、炎症増悪を誘導するタンパク質としての機能面も大

きく注目を浴びている。しかし、どのような機序をもって当炎症増悪に関わるのかが、よくわかって

いなかった。それは、分泌性S100A8/A9のリガンドとしての作用点（受容体）が複数あるためであ

る。これまで、受容体としては、RAGE （Receptor for Advanced Glycation Endproducts）とTLR4

（Toll-Like Receptor 4）が報告されていたが、これら受容体のみでは、S100A8/A9による皮膚炎症

性疾患の分子機構を十分に説明することが困難であった。このため、別の未知受容体を見出す必要が

あった。当問題に面し、我々は、これまでの研究から、作用点として働く重要な受容体EMMPRIN

とNPTNβを世界に先駆けて同定することに成功した。この発見が、これまで謎であった乾癬、アト

ピー性皮膚炎の炎症増悪分子機構の解明にブレークスルーをもたらしたのである。これら受容体は、

ヘテロダイマーを形成し、S100A8/A9に親和性を示した。また、NPTNβの下流では、GRB2がアダ

プタータンパク質として働くことから、ERKリン酸化酵素の活性化を介した増殖促進が誘導され、

これがアトピー性皮膚炎での皮膚の肥厚につながった。一方、EMMPRINの下流にはTRAF2アダプ

タータンパク質を介したNFκB転写因子の活性化が惹起され、こちらは炎症性サイトカイン、ケモ

カインの強力かつ持続的誘導につながった。これらが、アトピー性皮膚炎での炎症増悪のスパイラル

を生み出していたのである。以上、本研究から、RAGEとTLR4に加え、S100A8/A9によるNPTN/

EMMPRINの活性化も本炎症病態に重要な役割を担っていることが明らかとなった。
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