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はじめに

皮膚は人体の最も外側の器官であり、さまざまな外部刺
激から身体の恒常性を保つためのバリアとしての働きを
もつ。皮膚バリア機能には、化学物質や感染物、熱、紫外
線、乾燥などから身体を物理的に隔絶させる機能、抗菌物
質や抗酸化物質、表皮免疫を使って有害物を無効化させる
機能、油脂や保湿分子を使って水の蒸散を防ぎ乾燥から保
護する機能などが知られている1）。これらの機能は相互に
関連し、いずれかの機能が失調すると他の機能にも影響を
及ぼし、皮膚機能が低下する可能性がある1）。皮膚バリア
の破綻は、乾燥肌や慢性皮膚炎、尋常性痤瘡などを含む
様々な皮膚疾患において、発症及び病態悪化の原因になり
うると報告されている1, 2）。特に、尋常性痤瘡においては、
皮膚バリア機能の低下に伴い過角化が頻繫に起こり、面皰
が形成される3）ことから、その発症を繰り返す要因となる
と考えられる。
皮膚バリアの機能は、食事や運動、睡眠などの生活習慣
や精神状態にも影響を受けると報告されている。食生活と
肌の状態に関する報告では、例えば、ビタミンCは皮膚や
結合組織のコラーゲン合成に必須の補酵素であり、不足す
ると皮膚の乾燥や皮下出血などの症状が報告されている4, 5）。
亜鉛は皮膚代謝機能に関与するため、不足すると皮膚炎の
原因となる6）。また脂質においては、摂取するn-3系脂肪
酸とn-6系脂肪酸の比率n-6/n-3が高いと、肌の乾燥を引
き起こす経皮水分蒸散量（TEWL）が増大する傾向にあり、
バリア機能を果たす皮膚構造のうち、最も外側に位置する
角質層の物理的な隔絶機構や保湿因子、皮脂の維持機能低
下が示唆されている7）。これらの報告から、食事の栄養バ
ランスの維持は、皮膚バリア機能を維持するうえで重要な
要素であることがわかる。
十味敗毒湯は柴胡、桔梗、川芎、茯苓、防風、甘草、生

姜、荊芥、独活、桜皮の十種の生薬で構成される漢方薬で
あり、華岡青洲が荊防敗毒散（『万病回春』）の加減方として

考案した8）。十味敗毒湯は化膿性皮膚疾患や急性皮膚疾患
の初期、じんましん、急性湿疹、水虫の効能・効果をもつ
医療用漢方エキス製剤として、尋常性痤瘡をはじめとする
化膿性皮膚疾患やアトピー性皮膚炎など、皮膚バリア機能
の低下を伴う皮膚疾患の治療に用いられている9, 10）。
以前、われわれは紫外線曝露に伴う皮膚バリア機能の低
下に対する十味敗毒湯の効果を報告していた11）。今回われ
われは、栄養バランスの乱れ、特に飼料中に含まれる脂肪
酸のn-6/n-3比率が高い高脂肪食を負荷したモデルで、
TEWLが増大するとの報告12）に着目し、このような脂質
バランスの乱れが引き起こす皮膚バリアの低下に対する
十味敗毒湯の効果について検討したため報告する。

試験方法

＜モデル作製＞
6週齢の雄性Hos：HR-1マウスを株式会社星野試験動物
飼育所より40匹購入し、1週間順化飼育の後に実験に供した。
群分けは、マウス背部の経皮水分蒸散量（TEWL）の平
均が群間で同程度となるように行った：普通食（Normal）
群、高脂肪食（HFD群）、高脂肪食＋十味敗毒湯（lot.No. 
62Q）600mg/kg投与（JHT600）群、高脂肪食＋十味敗毒
湯1200mg/kg投与（JHT1200）群、高脂肪食＋十味敗毒湯
1800mg/kg投与（JHT1800）群。Day 0より、陰性対照と
してのNormal群にはCE-2飼料（日本クレア株式会社）を、
他の群にはHFD-60飼料（オリエンタル酵母工業株式会社）
を3週間与え、Day 7より、JHT600群及びJHT1200群、
JHT1800群には十味敗毒湯エキスを、Normal群及び
HFD群には同量の蒸留水を1日1回、週に6回の頻度で2週
間経口投与した。Day 19に背中のTEWL測定とテープス
トリッピング処理を行い、Day 21に再度TEWLを測定し
た。マウスは1匹ずつ床敷ケージで飼育し、飼育期間中は
自由摂食・飲水とし、室温23±2°C、湿度55±10%、8：
00点灯、20：00消灯の12時間サイクルで飼育した。
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＜TEWL測定方法＞
2.0%イソフルラン麻酔下でマウス背部のTEWLを
Tewameter TM HEX（Courage＋Khazaka）を用いて測
定した。

＜テープストリッピング処理＞
2.0%イソフルラン麻酔下でマウス背部のTEWLを測定
した後に3Mスコッチ 超透明テープS（スリーエムジャパン
株式会社）をマウス背部に貼り、直ちに剥がした。この操
作を二回行い、直後に再度TEWLを測定した。

＜リアルタイムPCR＞
Day 21にマウス背部より採取した皮膚組織よりRNAを
抽出し、Keratin 10、GAPDH（Keratin 10 Forward 
primer 5’-CGACCAATCATCTAAAGGACCAAG-3’、
Reverse primer 5’-GCCCGTATGAAGAGACTCTT 
CTA-3’、GAPDH Forward primer 5’-ATTCAACGG 
CACAGTCAAGG-3’、Reverse primer 5’-TCACCC 
CATTTGATGTTAGTGG-3’）の遺伝子発現量を測定し、
ddCt法によって解析した。

＜統計学的解析＞
データは平均値±標準誤差で示した。各群の有意差検定
にはStatcel 3を用い、Dunnett法により危険率が5%未満
（p＜0.05）の場合を有意差ありと判定した。

試験結果

飼料中の脂肪酸比率n-6/n-3が高い高脂肪食を継続的に
摂取した個体の皮膚への、物理的外部刺激に対する傷害レ
ベルを評価するため、Day 19において、マウス背部に
テープストリッピング処理を行い、皮膚バリア機能の指標
として用いられるTEWLで評価した。
その結果、テープストリッピング処理によりTEWLは、
Normal群と比較してHFD群では有意に増大した（図1A）
一方で、JHT600群及びJHT1200群では、HFD群と比較
してTEWLの増大が有意に抑制された。また、Day 21に
再度TEWLを測定したところ、Normal群と比較して
HFD群では有意に値が増大し、JHT600群及びJHT1200
群ではその増大の有意な抑制が、同様に確認され、
Normal群と同程度となった（図1B）。
さらに、皮膚バリア機能に関与する分子として知られ
る、Keratin 10の挙動を、Day 21に採取した皮膚中の発
現量で評価したところ、Normal群と比較してHFD群で減
少傾向を示したが、JHT600群では有意な改善を認めた
（図2：次頁参照）。

考察とまとめ

本研究では、飼料中の脂肪酸比率n-6/n-3が高い高脂肪
食を負荷したマウスの皮膚のバリア状態に対する十味敗
毒湯の効果について、テープストリッピング処理を用いて

図1　十味敗毒湯の経皮水分蒸散量に及ぼす効果
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検討した。テープストリッピングは角質層の表層を剥離す
ることで皮膚バリア機能を低下させることが知られてお
り12）、テープストリッピング処理を施した後にTEWLは
増大する。今回の試験では、Normal群よりもHFD群のほ
うがテープストリッピング処理前後のTEWLの増大幅が
大きかったことから、高脂肪食を継続的に摂取すると、脆
弱な皮膚となり、外部刺激によって容易に皮膚バリアが破
綻する可能性が示唆された。一方で、このモデルに十味敗
毒湯を投与すると、テープストリッピング処理による
TEWLの増大幅が小さくなったため、脂質バランスの乱
れに左右されず皮膚バリアを強固に維持する作用が考え
られた。さらにDay 21では、テープストリッピング処理
によって上昇したTEWLがNormal群と同程度まで回復し
たことから、皮膚バリアの損傷を修復する作用も持ってい
る可能性が示唆された。

皮膚バリア機能は、角化や細胞間接着分子、皮脂膜な
ど、様々な因子が関与し維持される。先行研究より、普通
食のマウスと比較して、高脂肪食を負荷したマウスの皮膚
では、各表皮層の角化細胞の分化マーカーとして知られて
いるケラチン類（Keratin 5、Keratin 10、Keratin 14）の
発現低下が報告されていた13）。成熟角化細胞は、基底層に
存在しKeratin 5/14を発現する増殖基底細胞の一部が分
化し、有棘層に移動し、Keratin 1/10を発現する有棘細胞/
顆粒細胞に分化した後に、脱核して生成される14）。今回の
試験においては、高脂肪食負荷マウスでKeratin 10の発
現が低下傾向にあったが、十味敗毒湯によりその低下が有
意に抑制された。このことから、十味敗毒湯は高脂肪食に
よる角化細胞の分化の乱れを正常化することで、皮膚バリ
アの維持や修復に寄与したと考えられる。Keratin 10欠
損マウスにおいては、テープストリッピング処理後の皮膚
バリア機能修復能力の低下が報告されており、角質層内で
水分保持能を担うセラミドの比率が角質層の脂質総量に
対して減少すること、さらに角質細胞の周辺帯タンパク質
と細胞間脂質とを架橋することで強固な皮膚バリアを維
持する角層細胞脂質エンベロープ量が減少することも報
告されており、これらが皮膚バリア機能低下の要因として
考えられる15）。高脂肪食マウスの皮膚ではKeratin 10が
低下し、十味敗毒湯がその低下を抑制していることから、
十味敗毒湯がKeratin 10の回復を通して角質層脂質総量
に対するセラミドの比率や角層細胞脂質エンベロープ量
の改善にも関わっている可能性が示唆された。今後、これ
らを視野に入れた十味敗毒湯の皮膚バリア機能に対する
詳細なメカニズムを明らかにしていく予定である。
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図2　十味敗毒湯のKeratin 10に及ぼす効果
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