
〔ウイルス　第 66巻　第 1号，pp.31-38，2016〕

 
陸上脊椎動物の出現と皮膚の進化

　陸上脊椎動物は，約 3億 6千万年前（デボン紀後期）に，
イクチオステガなどの両生類が気相環境に適応できるよう
になり陸上に進出したと考えられている．（図 1A）現存
する両生類は，例えばオタマジャクシからカエルへと変態
するように，幼生では水中で生活しているが，変態のステー
ジにおいて，様々な体内変化が起こり，成体では気相環境

に適応できるように変化する．例えば，空気中から酸素を
取り込むために，肺呼吸が可能になる．また，尾を細胞死
により急速に消失させつつ，陸上を自由に活動するために
四肢を形成し，重力に耐えられる骨格，筋肉を形成してい
く．体表面においては，魚類型の特徴である増殖細胞が散
在する多層上皮構造から，角化重層扁平上皮構造へと変化
していく 1-3)．その際に，最も外側で形成され，気相環境
への最前線に位置する層が，死んだ細胞層の角質層である．
現存する両生類においても，未熟な角質層がわずかながら
も形成されている 1)．このような変態による多彩な変化を，
デボン紀後期に出現した両生類が獲得したことで，私達の
祖先は初めて陸上に進出できたと考えられる．その後，
3.1-3.2億年前に，両生類は爬虫類へと進化したと考えら
れる 4) ．水場に近い位置で生活していた両生類の一部が，
より乾燥状態でも生存できるよう，個体の体表面上を，堅
く層の多い強固な角質層に変化させたと考えられる．爬虫
類においては，角質層は死細胞で構成されるにも関わらず，
一様ではなく，柔軟性のあるαレイヤー，強固なβレイ
ヤーのように異なる層が存在するが，これは角質層内部の
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ケラチン繊維などの蛋白質の構造変換によると考えられる 1)．
2億 2千万年前に，私達の祖先である哺乳類が出現したと
考えられる 5, 6)．哺乳類は，他の陸上脊椎動物とは異なり，
乳房，二次口蓋などの様々な特異的な特徴を獲得し 5, 6)，
皮膚においても毛の獲得と共に，柔軟性のある保湿された
角質層を獲得したと考えられる．この柔かい角質層により，
おそらく哺乳類は外界の情報をより敏感に収集できるよう
になったと予想される． 

哺乳類皮膚表皮の構造

　哺乳類皮膚は，表皮，真皮，皮下組織からなるが，表皮
は，角化型重層扁平上皮組織であり，最も外側に存在し，
個体と外界 (気相環境 )との間に，バリアを形成している（図
1B）．表皮は，基底層 (Stratum basale)，有棘層 (Stratum 
spinosum)，顆粒層 (Stratum granulosum)，角質層 (Stratum 

corneum)の主に 4種類の細胞層からなる 7)．一層の基底層
において，表皮細胞（ケラチノサイト）は増殖し，上層に
移動したのち，有棘層を数層形成する．有棘層は，顆粒を
多数含む多角形の細胞で構成される顆粒層へと更に分化す
る．この顆粒層は三層存在し，下から SG3, SG2, SG1細胞
層と呼ばれている．液相 -液相境界バリアを担っている
Tight junction (TJ)は SG2細胞層に形成されている 8, 9)．
その更に上層に SG1細胞層が存在しその一部が細胞死を
起こし続けていくことで，機能的な気相 -液相境界バリア
である角質層を形成している 10, 11)．この TJを境に，角質
層内の pHは弱酸性を示し，様々な酵素機能の活性化や抗
菌作用が起こる環境を作り出していると考えられる 12)．この
角質層は，2umほどの非常に薄い死細胞が 10-20層ほど重
なっており，生細胞では必須の機能を果たしている様々な
オルガネラ（核・ミトコンドリア・ゴルジ体・小胞体，リ

図 1 (A) 皮膚の適応進化模式図
3.6億年前より両生類が出現し，角化型重層扁平上皮組織が形成された．その際に気相環境との境界は死細胞層の角質層の獲
得により区画化が成された．角質層は両生類では未熟であったが，爬虫類では強固になり，α層のような特殊な角質層が形
成された．そして 2.2億年前に出現した哺乳類では柔らかく保湿され，三層の機能構造を持つ．Epidermal differentiation 

complex (EDC)は，おそらく爬虫類で形成され，独自の遺伝子もその中に獲得されていった．フィラグリンは，哺乳類特異的
に EDCに獲得された．Caspase-14やレトロポゾンもしくはレトロウイルスに由来し哺乳類特異的に Domesticationされた
SASPaseは，フィラグリンを分解し，哺乳類角質層の保湿に関わるようになった．しかし，フィラグリンやもう一つのフィ
ラグリン分解酵素の Caspase-14は，陸棲から水棲に戻ったクジラ類の一部では，欠損している．このことは，皮膚の気相環
境への適応が，ゲノムの変革で成されてきたことを示唆している．

 (B) 哺乳類皮膚表皮の構造
哺乳類皮膚表皮は，角化型重層扁平上皮組織であり，線維芽細胞を含む細胞外マトリックスからなる真皮の上に存在する．表
皮は基底層，有棘層，顆粒層，角質層から主になり，基底層のみが増殖ゾーンである．顆粒層の三層 SG3/SG2/SG1のうち
SG2には Tight junction（TJ）が存在する．SG1において細胞死を起こし，機能的な死細胞層である角質層を形成する．角質
層は三層構造をとり，上層はスポンジ機能，中層や下層はバリア機能を担う．
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SG1特異的レトロウイルス型プロテアーゼ ,  
Skin ASpartic Protease (SASPase)

　私達は，以前マウス表皮特異的に発現している遺伝子を
高速 in situ hybridization法により探索していた 18)．様々
な遺伝子が同定されていたが，その中でも，顆粒層 SG1
細胞に特異的に発現しているレトロウイルス様の遺伝子が
同定された（図 2A, B）．その遺伝子は，ヒト皮膚より同
定されていた Skin ASpartic Protease (SASPase/ASPRV1)
のマウスホモログであった 19,20)．このプロテアーゼは，レ
トロウイルス型のアスパラギン酸プロテアーゼドメインを
持つものであり Equine anemia virus (EIAV) が持つプロテ
アーゼ配列に類似している 19)．マウス皮膚表皮における
12-O-tetradecanoylphorbol-13-acetate (TPA)誘導遺伝子，
「TPA-inducible aspartic proteinase-like gene (Taps)」とし
ても報告された 21)．SASPase は爬虫類（Green anole 
lizard）や鳥類 (Chicken)のゲノムには存在していない 22)

ことから，哺乳類特異的に，レトロウイルス感染もしくは
内在性レトロウイルスが転移し，挿入されて獲得されたと
考えられる 23, 24)．

　一般的にプロテアーゼには，その活性中心に存在するア

ソソーム等）はすべて消失している．その代わりに，その
内部は高密度の蛋白質（ケラチン構造や架橋された蛋白質
群）や，天然保湿因子と呼ばれる保湿成分（アミノ酸，乳
酸塩，尿素，糖など）が水分子と共存し，自由水と結合水
を含む形で存在している 13)．また角層層外は，細胞間脂
質と呼ばれるセラミド・脂肪酸・コレステロールからなる
規則正しい層構造を形成することで埋め尽くされ，バリア機
能に重要な役割を果たしている 14)．マウスやヒトにおいて角
質層は，主に三層のゾーンからなることが，クライオ SEM 
(Scanning electron microscopy) 電子顕微鏡観察や TOF-
SIMS (Time-of-flight secondary ion mass spectrometry) 解
析から明らかになりつつある 15-17)．特に TOF-SIMS解析
により，角質層上層は様々な物質が自由に出入り可能なス
ポンジ様の性質を持ち，角質層中層は，アルギニンを多く
含み遊離アミノ酸が主成分である天然保湿因子が産生され
つつもバリア機能を担っている層であることが示唆された
17)．このようなヒトやマウスにおける角質層内の特殊な性
質は，哺乳類全体における特徴とも考えられ，同じく段階
的な層構造を獲得していた爬虫類の表皮角質層が，爬虫類
型哺乳類の出現と共に起きたゲノムの構造変化により進化
して形成されたと考えられる．次の章ではそのようなゲノ
ム変化に伴う角質層機能の進化の一例を示す．

図 2 （A）SASPaseの蛋白質構造膜貫通ドメイン (TM)が想定されているが，大部分はプロテアーゼドメインの N末端側が切断され，
細胞質に存在する．（B）マウス背皮膚凍結切片に対する抗 SASPase抗体による免疫染色　緑：SASPase, 青：核，点線は表
皮と真皮の境界面（C）乾燥肌様表皮を示す SASPase欠損ヘアレスマウスの表現型（D）SASPase欠損ヘアレスマウスにお
けるフィラグリンの蓄積（左：マウス皮膚表皮切片に対する免疫染色，右：皮膚表皮表層抽出液に対するイムノブロット）（E）
SASPase欠損時における皮膚表皮角質層内に起こるフィラグリン分解様式図．SASPase欠損によりモノマーフィラグリンが
形成不全になり，異常なプロフィラグリンが角質層下層に蓄積する．この異常角質層下層形成が，乾燥肌様表皮の原因の可能
性がある．

 (Copyright 2011 Wiley. Used with permission from Matsui et al.,  SASPase regulates stratum corneum hydration through 

profilaggrin-to-filaggrin processing. EMBO Mol. Med.   3:320-333, 2011) 31)
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ミノ酸残基から，セリンプロテアーゼ，システインプロテ
アーゼ，スレオニンプロテアーゼ，メタロプロテアーゼ，
アスパラギン酸プロテアーゼに分類される 25)．アスパラ
ギン酸プロテアーゼは，別名酸性プロテアーゼとも呼ばれ，
酸性に酵素活性の至適 pHを持つことが特徴である．アス
パラギン酸プロテアーゼには，胃に発現するペプシンや，
様々な細胞のリソソームに局在するカテプシン Dなどの
真核生物型と HIVなどのレトロウイルスが持つレトロウ
イルス型が知られている 26)．真核生物型アスパラギン酸
プロテアーゼは，二つのプロテアーゼドメインが繋がって
一つの蛋白質分子となりプロテアーゼ活性を示す一方で，
レトロウイルス型は，プロテアーゼドメインがダイマーを
形成することで活性を示す．このような構造的な違いから
か，真核生物型は強酸性に至適 pHを持つのに対して，レ
トロウイルス型は，弱酸性に至適 pHを持つ傾向がある．

　このレトロウイルス型プロテアーゼは，通常は，レトロ
ウイルス RNAにコードされているポリプロテインの中央
部に，コードされている．一般的にレトロウイルスは，宿
主細胞に感染後，逆転写された後にそのウイルスゲノムを
宿主ゲノムに組み込む．一定期間の潜伏期間を経た後，ウ
イルスゲノムから転写され，翻訳されたポロプロテインが，
Env蛋白質と宿主の細胞膜に包まれ，宿主細胞膜の表面か

ら，Buddingする．その後，ウイルス粒子中で，ポリプロ
テインに存在するレトロウイルス型プロテアーゼが，それ
自身の両側を自己分解により切断しつつ，ポリプロテイン
中の各蛋白質の両側を切断し，各ウイルス蛋白質（逆転写
酵素や capsid蛋白質など）を切り出す．その結果，ウイ
ルス粒子内の蛋白質の構造変化を起こし，ウイルス粒子は
初めて感染性の成熟型となることが知られている 27, 28)．

　SASPaseもレトロウイルスプロテアーゼと同様の生化
学的性質を持っており，弱酸性に至適 pHを示しホモダイ
マーで活性を示す 19,20)．興味深いことに，SASPaseが発
現する SG1細胞の上層の角質層領域は，おそらく TJを境
に弱酸性の pHを示すと考えられている 29)．この TJによ
る生細胞層との隔離・区画化は角質層バリアの機能に重要
である．実際に TJが破綻している Claudin-1 KOマウスで
は，角質層バリアも破綻している 30)．SASPase蛋白質は，
SG1細胞で発現した後，そのような TJにより，生細胞ゾー
ンと区画化された閉鎖空間である角層内に濃縮され，弱酸
性条件下で自己分解を起こし活性化して，何らかの生理機
能を果たしている可能性が考えられた．

　そこで，皮膚における SASPaseの生理機能を明らかに
するために，SASPase欠損マウスを作製した 20）．SASPase

図 3 (A) ヒト・ニワトリ・トカゲにおける EDC領域の構造
ヒト（1q21），ニワトリ（25番染色体），トカゲにおける EDCの構造．EDC領域における遺伝子配置．矢印は遺伝子の向き
を示す．ニワトリ，トカゲ共に独自に獲得した beta keratin familyを保持している．FLG/FLG2を含む領域は，哺乳類特異的
に獲得されたことがわかる．（紫：S100-fused type proteins (SFTPs)）
(Strasser et al., Evolutionary Origin and Diversification of Epidermal Barrier Proteins in Amniotes. Mol Biol Evol 31:3194-3205, 

2014 からの引用と改変 ) 40)

 (B) 哺乳類特異的に獲得された SASPase/ASPRV1遺伝子
両生類ゲノム上に存在していたMXD1と C2Orf42遺伝子の間に，SASPase/ASPRV1が哺乳類出現時にレトロウイルス様配
列から挿入されたと考えられる．
（Strasser et al., Comparative genomics reveals conservation of filaggrin and loss of caspase-14 in dolphins. Exp Dermatol 

24:365-369，2015 からの引用と改変） 22）

 (B) 哺乳類におけるフィラグリン，Caspase-14，SASPaseの関係
フィラグリン（FLG）は，マッコウクジラやミンククジラには，存在しないが，Caspase-14はクジラ類全体で，欠失している．
一方で SASPase/ASPRV1は，ほぼすべての哺乳類で保存されている．
(Strasser et al., Comparative genomics reveals conservation of filaggrin and loss of caspase-14 in dolphins. Exp Dermatol  

24:365-369, 2015からの引用と改変 ) 22)
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持っていることから，角質層の下層部分において，ケラチ
ン繊維（主にケラチン -1/-10）と強固に結合し束化すると
考えられている．その後，このケラチン結合フィラグリン
は，シトルリン酸化されることにより，ケラチン繊維から
遊離し，Caspase-14などの様々なプロテアーゼにより切
断され，アミノ酸にまで分解される．この遊離アミノ酸は，
「天然保湿因子（Natural moisturizing factor）」の大部分
を構成する．つまり，フィラグリン抗体を用いて，角質層
抽出液に対してイムノブロットを行うと，プロフィラグリ
ン，段階的に切断されているプロフィラグリン，モノマー
フィラグリンといったプロフィラグリン分解に応じた多様
なバンドパターンが検出される．ところが，SASPase欠
損マウスでは，プロフィラグリン，段階的に分解されたプ
ロフィラグリンは，認められるものの，ダイマー・トリマー
に強いシグナルを示し，モノマーフィラグリンは殆ど検出
されなかった（図 2E）．このことは，SASPase欠損によ
りリンカー配列切断不全が起こり，異常プロフィラグリン
が蓄積した結果と考えられる（図 2F）．実際，in vitroで
もヒト SASPaseは，ヒトプロフィラグリンリンカー配列
を切断する．（マウスではフィラグリン蛋白質がうまく生
合成できないため未確認である）．一方で，角質層上層に
おける遊離アミノ酸の量・組成共に有意な差は野生型と欠
損マウスの間ではなく，異常は角質層の下層部分にあるの
ではないかと考えられた．

　この SASPase欠損マウス角質層下層にて異常に蓄積して
いるフィラグリンは，2006年にその変異がアトピー性皮膚炎
の最大の疾患素因となることが報告された遺伝子である 35, 

36)．フィラグリン欠損マウスでは，角質層のバリア機能が
破綻しているが，ケラチン繊維を束化する性質を持つフィ
ラグリンが存在しないことで，角質層内のケラチン繊維が
何らかの異常な高次構造をとっていることが示唆されてい
る 37)．SASPase欠損マウスにおいても異常フィラグリン
蓄積により同様にケラチンの配向異常が起き，角質層の保
湿ができなくなっている可能性が考えられる 31)．SASPase
の変異そのものは，ヒトアトピー性皮膚炎や乾燥肌の状態
で認められる頻度は少ないが，SASPaseの活性減少や，
フィラグリン分解異常が，皮膚バリア異常を伴う疾患の指
標となる可能性が考えられる 31, 38)．

 このようなプロテアーゼ SASPaseと，その基質と想定さ
れるフィラグリンのゲノム領域を様々な種で比較した結果
が報告された（図 3）．ニワトリ (Chicken) ，トカゲ（Green 
anole lizard）ゲノムにおいてフィラグリンを含む EDC領
域のゲノム比較解析結果が報告された（図 3A, B）39, 40)．
その結果，フィラグリンを含む領域は，ニワトリやトカゲ
にはなく，哺乳類皮膚特異的に，出現・獲得され，多くの
哺乳類に拡散した可能性が高いと考えられた．更に，約

欠損マウスは，約 4～ 5週齢から，体側面の毛並みが細か
い皺状の形状をとることが確認された．体毛を除去すると，
小皺が体表面上に存在することが明らかとなった 20)．し
かし，体毛のある状態では，SG1から角質層にかけてど
のような異常が起きているのかは，解析することが困難で
あった．そこで，更に体表面を生理学的・生化学的・形態
学的に解析するために，無毛マウス（Hos:HR-1）系統と
戻し交配を行った．SASPase欠損「無毛」マウスは，同
様に 4週齢ぐらいから顕著に体表面の皮膚に小皺が形成さ
れ，詳細に観察すると，鱗片が多く認められることから異
常な角質層となっていることが明らかとなった（図 2C）31）．
透過電子顕微鏡による表皮切片の解析により，SASPase
欠損マウスの角質層は，電子密度の高い異常な角質層が形
成され蓄積していることが明らかとなった（図 2D）．皮膚
表皮のバリア機能は，皮膚表皮体表面からの水分蒸散量
（Transepidermal water loss (TEWL)）を計測することで解
析できる．TEWLを野生型と欠損マウス間で，比較した所，
有意な差は認められなかったことから，バリア機能は正常
であると考えられた．ところが，角質層水分量計測を行うと，
有意にその水分量が減少していることが明らかとなった 31)．

　皮膚表皮細胞は，前述のように，基底層から角質層まで
秩序だった分化段階を示し，発現するマーカー遺伝子もそ
れに従い，明確な転写様式を示す．例えば，ケラチンは，
ケラチン -5/-14が基底層から発現し，ケラチン -1/-10が
有棘層より発現する．さらに表皮分化に際して強く発現誘
導される遺伝子群が，ヒトでは 1q21に，マウスでは 3qに
約 1.6Mbにわたり存在しており，Epidermal Differentiation 
Complex (EDC)と呼ばれている 32, 33)．EDCは，様々な生
物のゲノム解析により，爬虫類では既に形成されており，
哺乳類において大きく発達し，しかも哺乳類間では高い保
存性を示す 34)．SASPase欠損マウスにおいて，ケラチン
蛋白質群や，EDCに存在するインボルクリン・ロリクリ
ン蛋白質は，発現量・局在ともに野生型と比較して差異は
認められなかった．しかし，EDCに存在し，顆粒層 SG3
から発現するフィラグリン蛋白質は，免疫蛍光染色を行う
と SASPase欠損マウスでは，角質層下層に野生型に比べ
て強いシグナルが認められた（図 2E）．このことは，角質
層の下層部分にフィラグリン蛋白質が異常に蓄積している
ことを示していた．このフィラグリンは，顆粒層 SG3から，
例えばヒトでは，リンカー配列によりフィラグリン単位が
10～ 12個連なった形（プロフィラグリン）で発現する（図
2F）．顆粒層で発現したプロフィラグリンは，高度にリン
酸化されており，顆粒状の凝集を作ると考えられている．
そして，SG1細胞が，細胞死を起こし，角質層細胞へと
変化する際に，プロフィラグリンは，脱リン酸化され，そ
のリンカー配列が切断されモノマーフィラグリンを産生す
る．このモノマーフィラグリンは強いケラチン結合活性を
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5300万年前に，陸上生活から再び水中生活に戻ったと考
えられるクジラ類（鯨（くじら）や海豚（いるか）など）
の水棲哺乳類についても EDC領域のゲノム解析が報告さ
れた 22, 41)．フィラグリン遺伝子は，鯨 (マッコウクジラや
ミンククジラ )では欠失しているが，海豚 (ヨウスコウカ
ワイルカやシャチ )では保存されており，陸上から水中へ
と再び適応していく中で，クジラ類それぞれの系統によっ
て，その皮膚機能へのフィラグリンの必要性は異なっていた
可能性が考えられる．このような水棲哺乳類における，角質
層形成に関わる分子の欠失は，同じくフィラグリンモノマー
をさらに分解することが明らかになっている Caspase-14（図
2F, 図 3C）においても認められ，Caspase-14はクジラ類
全体において欠失している可能性が示されている 22)．一
方で，プロフィラグリンのリンカー配列を切断する
SASPaseは，すべての哺乳類に保存されており，フィラ
グリンの存在しない鯨ではフィラグリンの切断以外の機能
を果たしている可能性も考えられる (図 3B）22)．

　海豚や鯨の皮膚表皮は，角質化した重層扁平上皮組織で
はなく，ヒトにおける食道（角化せず，核が最終層まで残
存しているparakeratoticな表皮）に似た形態をとっている（図
1A）42)．すなわち角質層が存在しない表皮の場合，皮膚特
異的遺伝子の維持の必要がなくなることにより，新しい適
応状態を作り出した可能性がある．このことはゲノムの再
構成による皮膚の外界適応が，種のレベルで起きうること
を示している．内在性レトロウイルスが多数挿入された際
にも皮膚の外界適応性に変化が起きた可能性は高いと考え
られる．このような皮膚の環境適応機構は，皮膚表皮角質
層を形成する SG1細胞の細胞生物学的性質を詳細に理解
し，内在化したレトロウイルスがどのような影響を及ぼし
てきたのかを解析することで，明らかになると考えられる．
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Involvement of Endogenous Retroviruses
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 The first terrestrial vertebrates emerged from water and adapted to living on land approxi-
mately 360 million years ago (late Devonian). In particular, amphibians are thought to have surface 
epithelia that changed from multilayered epithelia into keratinized stratified squamous epithelia by 
acquiring stratum corneum (SC), which is composed of several dead cell layers that serve as an air–
liquid interface barrier. Then, reptiles appeared and became a major terrestrial vertebrate group 
approximately 340 million years ago by forming hard SC. About 220 million years ago, mammals radi-
ated by acquiring soft and moisturized SC, and endogenous retroviruses were thought to be actively 
integrated into mammalian genomes. Skin ASpartic Protease (SASPase)/ASPRV1 is the mammalian-
specific endogenous retroviral-derived protease. SASPase-deficient mice had dry skin and aberrant 
accumulation of profilaggrin, which is another mammalian-specific gene that regulates SC barrier 
function and is a major predisposing factor for atopic dermatitis. These findings indicate that the ret-
roviral element SASPase was integrated into the first mammalian species and was involved in the 
adaptive evolution of mammals, as it facilitates moisturization of skin SC. It is possible that other 
uncharacterized endogenous retroviruses were also involved in epidermal barrier function.


