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皮膚の瑞々しさを作り出す表皮細胞のかたち

久 保 亮 治 *

Shapes of Epidermal Cells for the Barrier Homeostasis

Akiharu KUBO*

Abstract
The barrier of tight junction (TJ) covers the surfaces of the body and organs to keep tissue homeostasis. There exists 

only one single layer of TJ in the epidermis, a keratinized stratified epithelium, where maintaining TJ barrier homeostasis 
is crucial for proper formation of stratum corneum. The mechanism by which keratinocytes continuously turn over without 
compromising the TJ barrier was unknown. We visualized the three-dimensional organization of epidermal TJ by whole-
mount staining of mouse ear skin for ZO-1 and found that double-edged TJ polygons were scattered in a single-layered TJ 
honeycomb. In vivo live imaging of Venus-fused ZO-1 transgenic mice demonstrated that a new TJ polygon is appeared 
sporadically at the basal side of each TJ-bearing cell, resulting to form double-edged polygons. Subsequently the apical-side 
TJ polygon disappears, thereby expelling the cell from the inside to the outside TJ barrier. Permeation assay using exfoliative 
toxin that digests Dsg1 revealed that Dsg1 molecules enclosed by the basal-side TJ polygon were escaped from the digestion, 
confirming the occlusive function of the basal-side TJ polygon. Isolated TJ-bearing cells have a polyhedral shape similar to 
flattened Kelvin’s tetrakaidecahedron previously observed in corneocytes, which is a flattened variation of the optimized 
shape to solve the space partitioning problem coined by Lord Kelvin in 1887. The flattened tetrakaidecahedron shape of cells 
enables the spatiotemporal orchestration of cell movement across the TJ with maintaining TJ barrier homeostasis and cell–
cell spatial relationships. Our observations shed light on the hidden cellular architecture essential for developing epidermal 
barriers.
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皮膚の表面からは，日々，無数の表皮細胞が垢となっ
て剥がれ落ちていく。剥がれ落ちた細胞の数と同じだけ
の数の細胞が，表皮基底層で分裂増殖し，また同じ数の
細胞が基底層を離れて有棘層に移動することによって，
表皮は基底層の細胞の数を一定に保つとともに，表皮の
厚さを一定に保っている。すなわち表皮には，常に基底
層から角層へと向かう細胞の流れが存在する。
表皮は二つの物理的なバリアを備えている。角層によ
るバリアと，その内側で，顆粒層第2層において隣り合
う細胞同士の隙間をシールするタイトジャンクションに
よるバリアである。角層では，日々新しい角質細胞が角
層最下層に付け加わり，同じだけの数の細胞が角層表面
から垢となって剥がれ落ちている。複数の細胞が層に
なっている角層とは異なり，タイトジャンクションは顆

粒層の第2層にのみ存在する。では細胞はどのようにし
て，タイトジャンクションによるバリアを保ったまま，
バリアの内側から外側へと移動するのだろうか？
われわれは，規則正しく幾何学的な構造を示す，マウ
ス耳の表皮を用いて，この謎に挑んだ。本講演では，角
質細胞と顆粒層の表皮細胞が持つ，ケルビン14面体形
状について紹介する。表皮は，この細胞の立体形状を見
事に利用して，細胞接着による物理的な強度を保ちつ
つ，さらに表皮のタイトジャンクションバリアも保ちな
がら，細胞を日々新陳代謝させ続けている。タイトジャ
ンクションのバリアを保つことは，正常なバリア機能を
持つ角層を作り出すために必須である。皮膚の瑞々しさ
を保つ仕組みについて解説する。
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