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は しが き

角 化 細 胞 の複 雑 な分 化 過 程 で産 生 され る 、特 徴 的 な構造 蛋 白、 酵 素 蛋 白 と して イ ンボ ル ク

リ ン、 ロ リク リ ン、 プ ロ フ ィ ラ グ リン、 ケ ラチ ン、 トリ コ ビア リ ン、SPRR、 エ ラ フ ィ ン、

シス タチ ンA、transglutaminase(TGase)1、TGase2な どが あ り、 そ れ ぞ れ の構 造 や遺伝 子

につ い て の情 報 が 集積 され て きて い る。 しか しこれ らの分 子 の細 胞 内、 組 織 内 で の相 互作

用 や、 細 胞 生 物 学 的効 果 につ い て は、 ま だ十分 に解 明 され て い な い 。

わ れ わ れ は過 去10年 以 上 に わ た り角化 細 胞 の電顕 的 、免 疫 電顕 的研 究 に よ り、角 化 関

連 蛋 白 の発 現 と局 在 を明 らか に して きた(ActabermVenerec)1;1994,AI℃hDermatolRes;1993)・

加 え て わ れ われ は遺伝 性 皮 膚 疾 患 お よび角 化 異 常 症 の原 因、 病 態 も分 子 生物 学 的研 究 と形

態 的研 究 を組 み合 せ る こ とに よ り明 らか に して きた。 す なわ ち 単純 型表 皮 水 庖 症 お よび水

庖 型 魚 鱗 癬様 紅 皮 症 が ケ ラチ ン異 常 症 で あ る こ と(JInvestDermatol;1991,1992,Nature

1992)、 後 者 で は ケ ラチ ン とフ ィ ラ グ リンの相 互 作 用 が異 常 で あ り、 ま た ロ リク リン・ イ

ンボ ル ク リ ンやSPRRの 分 布 も異 常 で あ る こ と(BrJDermatol;1994,ArchDermatolRes;

1995)、 尋 常 性 乾 癬 で辺 縁 帯 の 早期 形 成 、 イ ンボ ル ク リ ンの分 布 異 常 が み られ る こ と(J

InvestDermatol;1995)な ど を報 告 して きた 。

本 課 題研 究 にお い て わ れ われ は これ ら過 去 の研 究実 績 をふ まえ、 い くつ か の主 要 な角化

関連 蛋 白 の局 在 、発 現 量 の解 析 をお こな い、 角化 細 胞 の 終末 分 化 の メ カ ニ ズ ム を明 らか に

した。 また 、 これ ま で原 因不 明 で あ っ たふ たつ の遺伝 性 角化 異 常 症 の原 因 を も、世 界 に さ

きが け て 明 らか にす る こ とが で きた。 さ らにTGase1ノ ック ア ウ トマ ウス の作 成 とそ れ に

お け る辺 縁 帯 形 成 、 バ リア機 能 の解 析 に よ り本 酵 素 の表皮 分 化 にお け る重 要性 を明 らか に

した。
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1。 正常 表皮 にお け る辺 縁 帯 形成 過程 を免 疫 電顕 法 を用 い て検 討 した と ころ、 イ ンボ ル ク

リ ンが先 に架橋 され 、 のち に ロ リク リ ンが デ ス モ ゾ ー ム領 域 か ら徐 々 に架橋 され る こ

とが 示 唆 され た(JHistochemCytochem,44:167-175,1996)。 さ らに角化 異 常 症 で あ る

尋常 性 乾 癬 表皮 にお け る辺縁 帯 が 、 穎粒 層 を欠 く場 合 は イ ンボ ル ク リ ン主 体 とな り、

しか も よ り早期 に形 成 され る の に対 し、 穎粒 層 を有 す る場 合 は正 常 に近 くな る こ とが

わ か っ た(同 上)。 乾 癬 表皮 が 穎粒 層 の有 無 に よ り2つ のパ ター ンに分 け られ 、 そ れ

ぞ れ の増 殖 状 態 が こ とな る こ とは形 態 計 測 か ら も明 か とな っ た(BrJDermatol135:433-

438,1996.JInvestDermatol,109:806-810,1997)o

また、 培 養 ヒ ト角 化 細胞 に お い て、 培 養 液 の カ ル シ ウム濃 度 を上 昇 させ る こ とに よ り、

イ ンボ ル ク リ ン とSPRRの 発 現 を誘 導 し、 そ れ らの局在 と微 細 構 造 の変 化 の 関連 を免 疫

電顕 法 、 共 焦 点 レーザ ー顕微 鏡 に よ り解析 し、 両 者 が 段 階 的 に発 現 し、 角 層 の辺 縁 帯

に架橋 され る こ と を う らづ け る知 見 をえ た(JInvestDermatol,108:12-16,1997)。

こ ら らの研 究 成 果 か ら辺 縁 帯 形 成 が極 め て秩 序 だ っ た機 構 に支 配 され て い る こ とが う

か が わ れ た。 また乾 癬 の病 態 が細 胞分 化 の不 十分 な時 点 で 開始 され る辺 縁 帯 形 成 に よ

るバ リア機 能 の不 全 に よ って説 明 され る可 能 性 が で て きた。 今 後 、 さ ら に乾 癬 角 層 の

機 能 を多 方 面 か ら解 析 す る予 定 で あ る。
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2。 角 化 細 胞 の分 化 関連 蛋 白の発 現 機 構 の解 析 も行 な っ た。 そ の結 果 、 プ ロ フ ィ ラ グ リ ン

と トリ コ ビア リ ンは共 通 す る遺伝 子 構 造 を もち な が ら、 全 く独 立 した発 現 様 式 を しめ

す こ とが正 常 お よび乾 癬 表 皮 、 舌 上 皮 、 培 養 角 化細 胞 に お け る観 察 か ら明 らか に な っ

た(BrJDermatol,137:9-16,1997)。 また イ ンボ ル ク リ ン遺伝 子 の発 現 がproteinkinaseC

のαお よびηア イ ソ フ ォー ム に よ り促 進 され る こ と をinvitroの 系 で証 明 した(JInvest

Dermatol,inpress)。 これ らの仕 事 は表 皮 の正 常 、 異 常分 化 の機 構 解 明 の基 礎 的 知見 と

して重 要 な もの で あ る と考 え て い る。

支

3。 我 々 は これ まで全 く原 因 が不 明 で あ った、 重 症 の遺伝 性 角 化 異 常 症 で あ るVohwinkel

症候 群 の原 因 が ロ リ ク リ ン遺伝 の変 異 に よる もの で あ る こ と を、2家 系 の形 態 的 、 お よ

び分 子 遺伝 学 的研 究 に よ り証 明 し、報 告 した(NatureGenetics,13:70-77,1996.JInvest

Dermatol,109:604-610,1997)。 さ ら に本 症 と共 通 の 臨床 症 状 を しめ す別 の 遺伝 性 角化

異常 症 で あ る進 行 性 紅 色 角 皮 症 の微 細 構 造 、 免 疫 電 顕 所 見 を検 討 す る こ とに よ り同 じ

くロ リ ク リ ン蛋 白の異 常 を検 出 し、遺 伝 子 解 析 に よ りロ リ ク リ ン遺 伝 子 内 に、

Vohwinkel症 候 群 の場 合 よ りさ らに上 流 の変 異 を同定 した(AmJHumGenet,61:581-589,

1997)。 これ らの研 究 成 果 か ら我 々 は ロ リ ク リ ンの遺伝 子 異 常 に も とつ く角 化 異 常 症
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をLoricrinKeratodermaと 呼 ぶ こ と を提 唱 した(Histol&Histopath,inpress.ExpDermatol,

inpress)。 す な わ ち 我 々 は本 研 究 に よ り表 皮 分 化 関 連 蛋 白 ロ リ ク リ ン の 生 理 的 重 要 性

を 明 白 に し、 角 化 異 常 症 の新 し い 臨 床 分 類 を提 示 す る こ とが で き た 。

4。 表皮 の角 質細胞 の細胞膜 裏 うち構造である辺縁帯の形成 を触媒する酵素 と考えられて

きたtransglutaminase(TGase)1の ノ ックァウ トマ ウス を作成 す ることにより本酵素の辺縁

帯形成 における重要性 と、辺縁帯の形成障害がお よぼす辺縁帯前駆体蛋白の挙動、表

皮の形態お よび機能への影響 を検討 した(PNAS,inpress)。 その結 果、TGase1の 欠損

によ り辺縁 帯 の形成 は完全 に損なわれ、 この酵素の作用はTGase2を 含 めて他 の酵素 で

は代償 され ない ことが明かとなった。 また、辺縁帯前駆体蛋白と考えられていたロリ

クリンやプロフィラグリンの細胞内分布、辺縁帯への架橋が障害 され、皮膚のバリア

機能は著 しく低下 し、マウスの生存は維持 されえないことが判明 した。この研究は一

部の葉状魚鱗癬患者で認められているTGase1遺 伝 子 の変異が疾患原 因で あるこ とを裏

付 ける基礎 データとして重要であ り、また原因が明かにされていない致死的な皮膚病

の原 因として本酵素の完全欠損がありうることを示唆するものである。
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