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は しが き

辺 縁 帯 は 表 皮 角 化 細 胞 が 形 成 す る 強 靱 な 細 胞 膜 裏 打 ち 構 造 で あ り、

transglutaminaseの 活 性化 によ り急 速 に形成 され る。 この辺縁帯 の構成成分 の

一つがcysteineproteinaseinhibitorで あるcystatinAで あ る。正常表皮 では

10ricrinが 主体 であ りcystatinA自 体 は強 く発現 は して いな い。一方 、細胞増殖

が充進 している乾癬表皮ではcystatinAを 含 めた他 の構成成 分が強発現 してお

り、辺 縁帯そ の ものの組成 も正常 と異な って いる ことが推察 されて いる。今 回

我々の研究 はcystatinAの 架橋部位 の決定 と ともに乾癬i表皮 にお ける異常発現

メカニ ズム を細 胞内情報伝達 の観点か ら検討 し、乾癬iにお け る病 態解 析 を試み

た。本研 究 中に 同 じ角化異常 症で ある 日本 人ダイエー病患 者 の遺伝子解析 を行

い、遺伝子異常 を同定 、機能 異常 につ いて も解析 できたので報告す る。0

研究組織

研究代表者:高 橋英俊(旭 川医科大学皮膚科)

研究分担者:真 鍋公(旭 川医科大学皮膚科)

研究経費

平成13年 度

平成14年 度

平成15年 度

総計

直 接 経 費

1,1dO
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1,300

3,400

間接経 費

0

0

0

0

合 計

1,100

1,000

1,300

3,400
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結果 及び考案

合成cystatinAを 用 いて架橋 の有 無 を検 討 した ところ、transglutaminaseに よ り架

橋 される ことが明 らか とな った。次 に、cystatinA遺 伝 子 内のグル タ ミン、 リジ

ン塩 基を他 の塩基 に置換 させた合成cystatinAを 用 いて同様 に検 討 した ところ、

44ア ミノ酸残基 の リジ ンが架橋 に重 要で ある ことが確 認 され た。 さ らに ヒ ト

表皮 を用 いて検 討 したがHPLCの 故障 のた め 研 究年度 内に確 認 には至 らなか っ

た。現在得 られた結果 を もとに論文作成 中であ る。

上記解析 と平行 してcystatinAの 発現調節 につ いて検討 した ところ、発 現 には

MAPkinaseお よび転写因子 であるAP-2が 重要な役割 を果た して いる ことが明 ら

か とな った(2,4)。cystatinAが 高発現 して いる乾癬表 皮 につ いてMAPkinase

お よびAP-2の 発現 について検 討 したと ころ、cystatinA発 現パ ター ンと類似 して

お り、乾癬表 皮にお けるMAPkinaseお よびAP-2の 発現 異常 が乾癬表 皮 におけ

るcystatinA発 現 を引き起 こして いるも とと考 え(5)、 また、 これ ら因子 を調

節 す る ことで乾癬 表 皮を コ ン トロールで き るもの と推察 され る。今 日、乾癬iの

治 療 に活 性 型 ビタ ミンD3剤 が使用 され る。我 々は活性 型 ビタ ミンD3剤 の

MAPkinaseへ の影 響 を検 討 した ところ、活 性型 ビタミンD3はMAPkinase活 性

を抑制 し、 さらに はcystatinA発 現 を抑制す るこ とが明 らか とな った(6)。

乾 癬 の治 療 に患 部 へ の紫外 線 照射 が有 効で ある。 この メカ ニズ ム につ いて

cystatinAと 同 じく乾癬 にお いて み られるケ ラチ ン発現異常 に着 目して検 討 した。

紫外 線は乾癬 に異 常増殖 を誘導す るEGF-EGF受 容体 を調節す る ことで正常 のケ

ラチ ン発 現 を誘導す ることが明 らか とな った(3)。

最後 に、本解析 中 にcystatinAと 同 じく表 皮の分化誘導 に重要な役割 を担 って

いる細胞 内 カル シウムポ ンプの遺伝子 異常が角化 異常症 であるDarier's病 の原

因 であ る ことが報 告 され た。我 々は5例 の 日本 人患者 につ いて遺伝子解 析 を行

い新 しい遺 伝子異常 を発見 した(1,7)。 現在 、その遺伝子異常 と機能 との関

わ りにつ いて検 討 している。
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