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Abstract
The stratum corneum (SC) of the epidermis serves as a functional barrier against environmental factors such as patho-

gens, dehydration, and ultraviolet radiation. It is composed of multiple layers of dead corneocytes, which are terminally 
differentiated, enucleated keratinocytes. To elucidate the mechanism by which the uppermost stratum granulosum (SG1) 
cells undergo cell death to form the SC, we performed live imaging of intracellular Ca2+ and pH change in mice. Our find-
ings revealed a prolonged increase in intracellular Ca2+ concentration (approximately 60 minutes) in SG1 cells, followed 
by intracellular acidification. To investigate the role of acidification, we developed a method to isolate SG1 cells from mice 
and conducted live imaging under various culture conditions. The results demonstrated that intracellular acidification is es-
sential for the degradation of keratohyalin granules and nuclear DNA, hallmark features of cornification. Unlike apoptosis or 
necrosis, which often result in the removal of unnecessary cell debris, the SG1 cell death is unique in that the resulting dead 
cell bodies themselves form a functional biological barrier.  Based on these findings, we propose the term “corneoptosis” to 
describe this distinct form of cell death in SG1 cells, where the dead cell remnants actively contribute to the formation of the 
stratum corneum. This study provides new insights into the molecular and cellular mechanisms underlying epidermal barrier 
formation and highlights the functional significance of corneoptosis in maintaining skin integrity.
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1. は じ め に

皮膚の最外層である角層（Stratum corneum: SC）は，
死細胞である角層細胞（Corneocytes）によって構成され，
病原体や有害物質，物理的刺激から身体を守る主要な
バリアとして機能する。この層は，顆粒層（SG）の最上
層 SG1細胞における細胞死を経て形成されるが，その
メカニズムには未解明な部分が多く残されている。われ
われは，生体マウスを用いて，細胞内カルシウムイオ
ン（Ca2+）と pHの変化をリアルタイムで観察するイメー
ジング技術を用いて，SG1細胞の死のプロセスを詳細に
解析した。その結果，SG1細胞の死は，細胞内 Ca2+濃
度（［Ca2+］i）の長時間にわたる上昇と，急激な細胞内酸
性化により誘導されることが明らかとなった。このイオ
ンの変動は持続し，SG1細胞は不可逆的に角層細胞へと

変化し，最終的に角層の構成要素となる。また，単離し
たマウスの SG1細胞を用いたタイムラプスイメージン
グにより，細胞内酸性化がケラトヒアリン顆粒や核内
DNAの分解に不可欠であることも確認された。これら
の結果を踏まえ，新たな細胞死のメカニズムとして「コ
ルネオトーシス」を提唱する 1）。この概念の理解が進む
ことで，角層形成のプロセスがより明らかになり，アト
ピー性皮膚炎などの角層バリア機能が障害される疾患の
病態解明にも貢献することが期待される。

2. 表皮と細胞死について

細胞死は，組織や臓器の発生および恒常性の維持に不
可欠な生理現象である 2）。これまでに，内因性および外
因性アポトーシス，ミトコンドリア透過性転移（MPT），
駆動型ネクロシス，ネクローシス，フェロトーシス，
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