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Na+/H+ Exchanger 1は皮膚 pHと肌荒れに関与する
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Abstract
Natural skin surface pH is mildly acidic, but the relationship between skin surface pH and rough skin is not sufficiently 

elucidated. Recently, it has become clear that Na+/H+ exchanger 1 (NHE1) plays an important role in the acidification of skin 
surface. NHE1 exists on the cell membrane of keratinocytes and regulates intracellular pH by effectively extruding H+ ions 
from intracellular compartments in exchange for external sodium ions, which also controls the acidification of extracellular 
microdomains and, consequently, contributes to the skin surface pH. In this study, we investigated the relationship between 
NHE1 protein amount, skin surface pH, and the onset of rough skin on cheek skin of male subjects. The skin surface pH val-
ue was measured and the stratum corneum was tape-stripped twice at monthly intervals. NHE1 protein amount was measured 
by Western blotting, and the multilayer exfoliation state was observed with microscope and quantified. As a result, a negative 
correlation was found between the changes in NHE1 protein amount and skin surface pH value. Also, there were a posi-
tive relationship between the changes in skin surface pH value and multilayer exfoliation score and a negative relationship 
between the changes in NHE1 protein amount and multilayer exfoliation score. That is, the relation between NHE1 protein 
amount, skin surface pH, and the onset of rough skin was confirmed. On the basis of these results, NHE1 may be involved in 
skin surface pH control and the onset of rough skin, and the functional decline of NHE1 is considered to induce an increase 
in skin surface pH value and an onset of rough skin.
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1. 緒 言

正常な皮膚表面は，pH 4.5～6.0の弱酸性に保たれて
いる。皮膚表面が弱酸性に保たれることによってブドウ
球菌，真菌，アクネ菌などの異常な増殖が抑制され，健
康な肌状態を保つことができる。弱酸性の維持には，皮
脂中の脂肪酸（トリグリセリドや遊離脂肪酸など），汗
中の乳酸，角質層中のアミノ酸，ウロカニン酸などの
外因性の pH調節因子が関与しているといわれてきた
が 1–4），最近，内因性の pH調節因子として，secretory 
phospholipase A2（sPLA2）や Na+/H+ exchanger 1（NHE1）
が重要な役割を果たしていることが明らかとなってき
た 5, 6）。sPLA2は表皮の顆粒層から角質層への移行時に
リン脂質から遊離脂肪酸を加水分解する酵素であり，産
生された遊離脂肪酸は角質層の細胞間脂質層板構造の
成分として組み込まれ，皮膚表面の pH維持に関与す
る 7, 8）。NHE1は顆粒層から有棘層の上層にかけて発現

しており，その層に存在する細胞の膜に局在するタンパ
ク質である 6）。また，NHE1は Na+濃度勾配を利用して
細胞内の H+と細胞外の Na+を1 : 1で交換輸送するトラ
ンスポーターの一つであり，細胞外の H+濃度を高める
ことにより，主として角質下層部の細胞外基質の酸性化
に寄与している。角質層の pHは下層から上層にかけて
変化するが，ここ数年の研究から，NHE1ノックアウト
マウスでは皮膚表面の pH値が高く，バリア回復能が低
下していることがわかってきた。また，若齢マウスと比
較して，老齢マウスは皮膚 pH値が高く，表皮における
NHE1発現量が少ないことも明らかとなってきた。さら
に，角質層の pHの異常はその下層部に起因することが
報告されていることから 5, 9），NHE1が角質層の pH調節
を担っている一因であると考えられる。以上の知見か
ら，ヒト皮膚においても，NHE1が皮膚表面の pH値や
バリア機能低下に伴う乾燥状態，すなわち肌荒れなどの
皮膚性状に関与している可能性が考えられた。
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