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　皮膚のバリア機能は、破壊されても約48時間で90％以上が回復
するという早期回復機能を持っている。だが、その機構はまだ解明
されておらず、アトピー性皮膚炎など多くの皮膚疾患でバリア機能
の低下がみられるが、そのメカニズムもよくわかっていない。近年、
バリア機能だけを担うと思われていた表皮細胞には、温度や圧力、
光などを受容するたんぱく質があることがわかり、表皮が皮膚感覚
の最前線であることが示されたが、理解には程遠く、謎は深まるば
かりだ。そこで、表皮細胞のメカニズムを数式を使って解明しよう
としているのが、資生堂リサーチセンターの傳田光洋主幹研究員と、
北海道大学電子科学研究所の長山雅晴教授だ。

　2人の出会いは、10年ほど前にさかのぼる。当
時傳田さんは、皮膚の老化を解明するため角層

（表皮で一番外側の層）の直下にあるカルシウム

イオンに注目していた。例えば、健常な表皮では、角層下に高濃度
で分布しているが、皮膚疾患や老化では、その分布に異常がみられ
る。また、角層が破壊されるとカルシウムイオンは拡散するが、バ
リア機能が回復すると再び集まってくるのだ。
　「皮膚のバリア機能の維持とカルシウムイオンの分布が深く関係
していることは、実験からわかっていました。しかし、なぜ角層の
下にカルシウムイオンがあり、このような動きをするのか不思議で、
それを説明する方法を求めていました」。
　そんなとき、傳田さんの頭に浮かんだのが数学的方法だった。「す
でに、脳科学の分野では数理モデルを使った解析が行われ、実際の
脳内現象を表すことに成功していました。皮膚においても1つ1つ
の細胞と細胞の相互作用を数式化することで、謎とされる現象を解
き明かせるのではないかと思ったのです」。そこで、知り合いの応用
数学者に相談したところ、研究会で数理モデルを自在に繰る長山さ
んに出会った。「この人なら一緒にやれる！」と直感した。
　長山さんは、当時、材料の燃焼反応や界面活性剤粒子の運動など

の数理モデルをつくっていた。化学系のモデル化はあっ
たが、生命系での取り組みはなかった。まして、皮膚に

数学を応用した例など聞いたこともなかった。
　「最初に角層下のカルシウム分布のモデル化の

相談を受けたとき、カルシウム濃度変化（カル
シウム波）の数式がすでにあったので、こ

れを改良して式を書いてみました。し
かし見事に失敗しました」と長山さ
んは振り返る。「皮膚は、非常に面
白いテーマだと思いました。角層
下のカルシウムイオンの存在が明
らかになっていても、その原因や
振る舞いについてはわかっていな
い、この皮膚機構を再現するモデ
ルづくりに興味を持ちました」。

皮膚は生き物にとって大切な「服」である。全身の表面を覆い、体内の水分
を保持し、細菌などの侵入を防ぐ「バリア機能」と呼ばれる大切な役割を持つ。
だが、皮膚の最も大事なバリア機能がどのようなメカニズムで維持されてい
るのかは、よくわかっていない。こうした皮膚の謎を解明するため、世界で
も珍しい数学と生理学を融合した皮膚科学の新たな研究が進められている。

数学で皮膚機能の
謎に迫る
細胞運動をシミュレーションし、未解明の症状や原因を予測する

謎に満ちた表皮細胞

数学との出会いが導く
まったく新しい研究

※写真の数式は、表皮細胞間のカルシウムイオン伝播現象を表している。
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　こうして長山さんは数理モデルの構築を、傳田さんは生理学実験
を担当し、2007年に共同研究をスタートさせた。

　普通の顕微鏡では、皮膚は断面でしか観察できず、神経が伸びて
いく様子も点と点でしか見ることができない。しかし、二光子レー
ザー顕微鏡の観察結果をコンピューター上に置き換えれば、3次元
で神経線維の再現が可能で、どこが破損したら何が起こるのかと
いった現象の裏付けができるようになる。また、遺伝子解析では、
何百という種類の遺伝子変化が出てくるが、シミュレーションで本
物に近い皮膚をつくることができれば、何百通りの皮膚細胞を作製
しなくてもキーボード操作1つで遺伝子を増やしたり、減らしたり
して鍵となる遺伝子を導き出すことができる。
　「老化予防や皮膚疾患の治療のためには、原因の遺伝子を見つけ、
そのメカニズムを解明することが必要ですが、これまでのマウス
を使った手法では遺伝子の特定に膨大な時間がかかります。シミュ
レーションの良いところは、原因と結果をきっちり分けて因果関係
を明確にできることです。数理モデルで検証できたものから実験し
ていけば、コストも手間も減らせます」と傳田さん。
　長山さんは、実験で得た条件を組み合わせて、本当に現象が起き
るのかを検証しながら、数理モデルを開発していく。
　「表皮細胞の実験は数理モデルと相性がよいのですが、それでも
原因と結果の関係をしっかりと再現できるモデルを1つつくるまで
には100を超える数式が消えるという具合に、何度も書き換えてき
ました」とモデルづくりの難しさを話す。現在は、バリア機能のほか

に皮膚の感覚機構のモデ
ル構築も進めているとい
う。

　試行錯誤を繰り返しながら磨き上げてきた数式を使い、現在では
表皮組織の中にカルシウムイオンがどのように分布するのか、さら
には角層の破壊から回復までの変化の様子がシミュレーションに
よって再現できるまでになった。「皮膚の老化現象の原因を明らか
にしてその防止に役立てたいです。多くの人々を悩ませているアト
ピー性皮膚炎などの皮膚疾患の仕組みを解明し、治療法の提案など
にも貢献したいですね」と長山さん。
　傳田さんは「シミュレーションの最大の価値は、単に現象を再現
することでなく、まだ見えていない現象や原因などを予測し、誰も
気付かなかったことを発見できるという点です」と言う。さらに、「シ
ミュレーション結果は、実験者側に、新たな可能性を探るための有
益な助言を与えてくれます。それによって、大きなブレークスルー
が生まれるかもしれません」と期待を込める。
　これまでと次元の異なる、数学という強力な武器を駆使すること
によって、皮膚研究は大きく前進しようとしている。
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数学で皮膚機能の
謎に迫る
細胞運動をシミュレーションし、未解明の症状や原因を予測する

コンピューターシミュレーションで
細胞の動きを可視化する
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研究室で培養実験を行う傳田さん。

二光子レーザー顕微鏡（左）は、
長波長レーザーを用いて組織の
深部まで観察することが可能。

世界で初めて可視化に成功
した皮膚内の神経線維。

（3次元立体画像）

コンピューターシミュレーションで再現された表皮。中央と右は、角層を破壊したときに、カルシウムイオンが
表皮細胞間を伝播する様子を表している。暖色ほどカルシウムイオンの濃度が高い。

表皮の断面画像

数理モデルが、
生理学に新たなブレークスルーを生む
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資生堂の研究開発・生産サイト「Pick Up Technology」http://group.shiseido.co.jp/technology/detail/23.html


