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はしがき

乾 癬 に お い て は 表 皮 細 胞 の増 殖 元 進 と異 常 角 化 が知 られ て い る 。 この2つ は 通 常 、 別 個 に

検 討 され て い る が 、 実 は 相 互 に 関係 が あ り、 創 傷 治癒 な ど人 為 的 に増 殖y進 状 態 を 作 る と

乾 癬 と類 似 の 角 化 パ タ ー ンが 現 れ て くる(Iizuka,Takahashi;IntJDermato132:333-338,1993)。
0方
、 表 皮 細 胞 の 角 化 は各 種 細 胞 内情 報 伝 達 系 に よ り制 御 され る秩 序 だ っ た シス テ ム で あ

る こ とが 近 年 、 明 らか に な りつ つ あ るが 、 個 々の 角 化 関 連 蛋 白の細 胞 内情 報 伝 達 系 に よ る

修 飾 の検 討 は ほ とん どな され て い な い 。 我 々 の研 究 室 で は乾 癬 に お け る β一adrenergic

adenylatecyclaseの 反 応 性 の 低 下(Iizukaetal:JInvestDemlatol91:154-157
,1988)、 乾 癬 に お け

るcalcium-calmod?lin系 の増 強 を 示 し(Mizumoto・Iizuka;JInvestDermatol85:450-452,1985)、

proteinkinaseC-一・ 一 一一一(lizukaetal;BioclumBi・physA(;ta1093:95-101,1991)、ph・sph・lipaseAZ(1
1zukaeta1;JInvestDermato187:577-581,1986)お よ びphospholipaseC(Iizukaetal;Epi(:ell

Biol4:51-56・1995)と の 関 連 につ い て検 討 を 加 え て き た
。 ま た乾 癬 と創 傷 治 癒 表 皮 との 類似

につ い て もinvivo動 物 モ デ ル を 用 いて 検 討 して きた(Hashimoto,Iizuka;JDermatolSci10:

16・24,1995)。 しか しな が ら、 これ ら情 報 伝 達 系 の異 常 と乾 癬 で 見 られ る増 殖 元 進 に と も

な う異 常 角 化 との 関 係 は不 明 の ま まで あ った。

本研 究 に お を・て は 、乾 癬 表 皮 に お け る角 化 異 常 を 、 細 胞 内情 報 伝 達 機 構 に よ る修 飾 とい う

観 点 か ら検 討 を 加 え た 。特 に細 胞 増 殖 に影 響 を与 え る情 報 伝 達 系 の 作 用 に つ い て(角 化 を

マ ー カ ー に して)検 討 した 。本 研 究 に よ り、 乾 癬 にお け る増 殖 充 進 シ グ ナ ル
、 特 にTPA-

proteinkinaseCシ グ ナ ル が 、 乾 癬 で 見 られ る異 常 角 化 シグ ナ ル と共 通 して い る とす る我 々

の仮 説 が検 証 され た 。 ま た い くつ か の 角化 関連 タ ンパ ク につ い て 遺 伝 子 発 現
、 タ ンパ ク レベ ル

で の解 析 、 免 疫 電顕 に よ る局 在 の 同定 を行 った 。 対 象 とな るイ ンボル ク リン と シス タ

チ ンA・SPRRは 、 乾 癬 に お い て通 常 の 角 化 マ ー カ ー と異 な り早 期 発 現 を 示 す 一 方 、 ロ リ
クリ≧、フィラグリンは、その発現が遅い結果、穎粒層プラスの乾癬という特殊な状況下
であbわ れるという対照的な挙動を示す。
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結果と考察

周 辺 帯 形 成 に関 与 す る角 化 関 連 タ ンパ ク の発 現 を正 常 表 皮 と比 較 検 討 し、 乾 癬 にお い て イ

ンボル ク リ ンは、 角 質 層 上 層 に至 る まで 陽 性 で あ るの に対 し、 正 常 で は ロ リク リ ンが 周 辺

帯 に組 み 込 ま れ 、 そ の過 程 で イ ンボル ク リンーエ ピ トー プ が マ ス ク さ れ る こ とを 示 した

(Ishida-Yamamoto,Iizukaetal;JInvestDennato1104:391-395,1995;Ishida-Yamamoto,Iizukaet
al;JHistochem(汐tochem44:167-175,1996)。 またSprr,trichohyalinの 発 現 の 変 動 も 明 らか と

な った(Ishida-Yamamoto,Iizukaetal;JInvestDerlnatol108:12-16,1997,Ishida-Yamamoto,

Iizukaetal:BrJDermato1137:9-16,1997)0

ケ ラ トリニ ンに 関 して は 、cDNAのdirectsequenceに よ り、 ケ ラ トリニ ンが シ ス タ チ ンAと

同0タ ンパ クで あ る こ とを 証 明 した。 あわ せ て シス タ チ ンA遺 伝 子 発 現 の 検 討 を行 い 、 シ

ス タチ ンAが 、TPA-proteinkinaseCシ グ ナ ル に よ り正 の制 御 を受 けて い る こ とを 明 らか に

した(Takahashi,Iizuka,etal;JInvestDermato1108:843-847,1997;Takahashi,Iizukaetal;JBiol

Chem273:17375-17380,1998)。 さ らに シス タ チ ンAの 発 現 が 、 乾 癬 表 皮 で増 強 して い る と

い う知 見 も得 た 。 これ らの結 果 は 、乾 癬 で は表 皮 細 胞 の 増 殖 充 進 に と もな い タ ー ンオ ーバ
ー 時 間 が短 縮 して お り

、 ロ リク リンや フ ィラ グ リン とい った 最 終 角 化 マ ー カ ーが 間 に あ わ

な い状 況 で 、 辺 縁 帯 の 形 成 が 起 こ って しま う とす るわ れ わ れ の 仮 説 に 合 致 す る もの と考 え

られ る(Iizukaetal;BrJDermato1135:433-438,1996;Iizukactal;JInvestDermato1109:806-810,

1997)0

乾 癬 の 角 化 はproteinkinaseCシ グ ナ ル に基 づ くAP-1依 存 性 の 角 化 マ ー カ ー。(イ ン ボ ル ク リ

ン、 シ ス タ チ ンAな ど)の 転 写 元 進 と 、 終 末 角 化 の 早 期 発 現 に よ る 角 化 の 中 断 機 構 の も と

に 現 れ る こ とが 明 らか とな っ た(Ishida-Yamamoto,Iizukaetal;JInvestDermato1104:391-395,

1995;Ishida-Yamamoto,Iizukaetal;JHistochemCytochem44:167-175,1996;Iizukaetal;BrJ

Dematol135:433-438,1996;Takahashi,Iizukaetal;JInvestDermatol108:843-847,1997)。 さ ら

に イ ン ボ ル ク リ ン に つ い て はproteinkinaseC一 α,η の 関 与 が 、 シ ス タ チ ンAに つ い て は

proteinkinaseC一 αの 関 与 が 証 明 さ れ た(Takahashi,Iizukaetal;JInvestDermato1110:218-223,

1998,Takahashi,Iizukaetal;JBiolChem273:17375-17380,1998)。 発 現 の 低 下 して い る ロ リ

ク リ ン に つ い て はmRNAレ ベ ル で の 抑 制 が 示 され た(Takahashi,Iizukaetal;BrJDermato1134:

1065-1069,1996)o

本 研 究 の過 程 で ロ リク リンのframeshiftmutationに 基 づ く角 化 異 常 がerythrokeratodemaに お

いて 発 見 され 、Vohwinkel症 候群 の 魚鱗 癬 型 とな らびloric血keratodermaと い う概 念 が 提 唱

され た(Ishida-Yamamoto,Iizukaetal;AmJHumGenet61:5891-589,1997)。 ロ リク リ ンは穎

粒層 プ ラ ス の乾 癬 に お い て は フ ィ ラ グ リ ンと 同様 その 発 現 が 認 め られ て お り、乾 癬 の角 化

様 式 は 穎 粒 層 プ ラ ス、 マ イ ナ ス で大 き く異 な って い る こ とが 明 らか に な りつ つ あ る。 な お

乾癬 にお いて は ロ リク リンの変 異 は検 出 され て い な い 。

近 年 、 角化 過 程 に お け る ア ポ トー シス の 関与 が 注 目 され て い る。 終 末 角 化 の 早 期 発 現 は加

速 され た ア ポ トー シ ス と して 捉 え る こ とが で き る が 、 そ の 際Interleukin-1(3-converting

enzymeとCPP32の 関与 が 示 唆 され た(Takahashi,Iizukaetal;BiochemBiophysRes(;ommun

236:194-198,1997)。 加 速 され た細 胞 死 は、 急 速 な タ ー ンオ ーバ ー と同値 で あ り、 個 々の

細 胞 に と って は 、 終 末 角 化 に至 る持 ち時 間 に ほか な らな い 。乾 癬 は通 常 、 穎 粒 層 の 欠 損 で

特 徴 づ け られ るが 、 現 実 の乾 癬 にお い て は、 か な りの確 率 で穎 粒 層 プ ラス の乾 癬 が 存 在 す

る(Iizuka,Ishida・Yamamotoetal;BrJDermato1135:433-438,1996)。 穎 粒 層 プ ラ ス 、 マ イ ナ ス

の 両 者 は タ0ン オ ーバ0時 間 の差 に よ り発 現 され る こ とが わ れ わ れ の解 析 に よ り示 さ れ

(lizukaetal;JInvestDermatol109:806-810,1997)、 乾 癬 の 終 末 角 化 の 発 動 時 期 につ いて 、 イ

ンボル ク リ ン、 フ ィラ グ リ ン、 ロ リク リ ン、Sprr、 そ の 他 の 角 化 マ ー カ ー の 極 め て 秩 序 だ

った 発 現 シス テ ムの 存 在 が想 定 され る。

一 ヲ ー


