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表皮層板顆粒をめぐる最近の知見

山本明美



正常角化に必須の細胞内小器官である表皮層板頼粒に

ついて最近のわれわれのｲﾘ|:究成果を中心に紹介する。

層板穎粒の実体

特別講演 層板順粒は通常の透過型電子顕微鏡下では表皮有j陳細

胞および頚粒細胞において観察される細胞質内の円形な

いしは楕円形の順粒としてとらえられる(写真1)。しかし

特に順粒細胞が角層細胞に面する細胞膜直下には数個の

層板噸粒がつながった状態がしばしば観察されるので，

穎粒内容の放出に際しては細胞質内で複数の穎粒が癒合

して分岐状あるいは網状榊造をとるとも考えられてい

る')。われわれは層板順粒の細胞内での分布，形状をより

良く把握するために，層板噸粒分子に対する抗体を用い

た免唆電顕を施行した。その結果，posl-embeddillg法を用

いると層板穎粒は通常透過電顕像と同様に孤立性の卵円

形順粒として観察されたが(写真2左)，生体膜の観察によ
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写真1-通常の透過電顕で得られる層板穎粒の微細構造
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写真2-コルネオデスモシン(Cdsn)の免疫電顕像
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写真3-凍結超薄切片法によるＴＧＮマーカーTGN46と層板穎粒

分子Cdsnの二重染色
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写真5-培養正常ヒト角化細胞

TGN46染色。蛍光抗体法。低カルシウム培地での単層

培養(左)と高カルシウム培地で重層化させたのちの表
層の細胞(右）

Z=BUN搾陥

写真4-正常ヒト表皮におけるTGN46の発現。蛍光抗体法

図1-表皮におけるＴＧＮと層板穎粒の関係の模式区り適した凍結超薄切片･法を用いると層板穎粒同士はつな

がって網目状構造をとっている像が観察された(写真２

右)２１．

層板穎粒の起源についてはtrans-Golgine[work(TGN)か

ら生じてくるという見解が主流である'１。これを確かめる

ためにTGNのマーカーであるTGN46に対する抗体を用い

た免疫電顕法を施行すると，TGN46陽性の管状構造の先

端に，層板頼粒分子に対する抗体陽性の構造が生じてい

ることが確かめられた(写真3)２１．TGNはゴルジ小体のト

ランス側にみられる網状構造であるが，細胞の種類に

よってはその発達度合いに大きな差がある。表皮角化細

胞のTGNの発達度合いについてはこれまでよく知られて

いなかった。TGN46抗体を用いて表皮を染めると，基底

細胞と有疎細胞では核周囲に陽性構造がみられるが，順

粒細胞では細胞質内に広く陽性構造が認められる(写真

4)。培養表皮角化細胞において，分化段階とTGNの発達

度合いの関連をみるために，培地のカルシウム濃度をか

えてTGN46陽性構造の変化を観察した。低カルシウムの

単層の細胞では核周囲にTGN46陽性構造が限局している

のに比し，高カルシウムの培地に変えて重層化させた後

では，シャーレの底面に接する細胞では低カルシウム単

層細胞と同様であったが，上層に移行するにつれて細胞

質が広がるとともにTGN46陽'性構造が網状に拡大するこ

とが示された(写真5)。したがって，表皮角化細胞は分化

とともにTGNを発達させ，そこから多数の層板穎粒分子

を産生し，穎粒を管状の構造内に蓄積し，角質細胞にな

るときに，これらを短時間に細胞外へと分泌するのに備

えているととらえられる(図1％

新規層板穎粒分子

次にわれわれが，最近同定した新しい層板頚粒分子を

紹介する。１つはNether[on症候群の原因遺伝子のSPWKヨ

がコードするセリンプロテアーゼインヒビターである

LEKTIである3)ｃ角化細胞の分化の過程で，LEKTIはその

標的であるカリクレインとともに層板穎粒に蓄積される

が(写真6)，後者よりもやや早く発現し，放出される像が
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写真8-カテプシンＶの免疫電顕像

Ｃ,角層。Ｇ１，Ｇ２,穎粒層の上から１属目２層目の細
胞。左図の四角で囲った部分を右に拡大して示す。矢
尻で示すように層板穎粒内に陽性である

刺ＨＳ

写真6-LEKTIの免疫電顕像

Apost-embedding法。Ｂ,Ｃ,凍結超薄切片法。Ｃは｡で
示すデスモゾームに局在するデスモグレイン１との二重
染色

CvstatinM/ＥｉｓｌｃｃａｉｉｚｅｄｉｎＬａｍｅｌｌａｒＧｒａｎｕles 
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写真9-シスタチンＭ/Eの免疫電顕像

矢印で示す層板穎粒内に陽性である

ている。シスタチンＭ/Eの欠損マウスでは道化師様魚鱗

癬に似た表現形がみられることも知られており，これら

新規の層板頼粒分子の異常がヒトの角化症や毛髪の異常

症の一因である可能性も考えられよう。
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写真7-免疫電顕像

カリクレイン7<Kl-K7)とデスモグレイン１(DSG1)の二

重染色。正常コントロール(上)とNethenon症候群(下）
表皮

層板穎粒の異常症

層板頼粒の異常がみられる疾患としては２００５年に

Akiyamaらが脂質のトランスポーターであるABCAl2が層

板穎粒にグルコシルセラミドを取り込ませること，また

その変異によって道化師様魚鱗癬や非水庖型先天性魚鱗

癬様紅皮症が生じることを明らかにした5)。

一方，われわれは神経症状と角化異常症を示す新しい

疾患を発見し，これが細胞内小胞輸送に関与する分子

SNAP29の変異によることを明らかにした`)。本症は，主

要な症状の頭文字からCEDNIK(CerebmlDySgenesis,Ｎｅu‐

ropathy,Ich[hyosis,andPalmoplantarKeratoderma)症候群と

命名された。すなわち生後4カ月以内に成長障害が明らか

とらえられたｃさらにNetherton症候群ではカリクレイン

の放出時期に一致してデスモゾームの早期剥離像が認め

られた(写真7)。

次はシステインプロテアーゼであるカテプシンｖとそ

のインヒビターであるシスタチンＭ/Eもともに層板穎粒

分子であることがわかった(写真８，９)鋤。興味深いことに

細胞外に分泌されたのち，両者は角層細胞のデスモゾー

ム部分で共局在していた。またマウスではカテプシンLが

ヒトのカテプシンｖに相当すると考えらえているが，こ

の欠損マウスでは脱毛や角質肥厚をきたすことが知られ
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写真10-CEDNlK症候群患者皮膚(上)と正常皮厨(下)における層板穎粒(黒矢

印)の電顕像
前者では多数の異常な細胞内小胞(白矢尻)が認められる

となり，小頭症，長い顔，逆蒙古症候群性'1愈裂傾斜、眼

隔離症，鞍鼻，大きな耳介といった顔貌の異常を示し，

神経一眼科的異常としては，眼振，視神経円板の低形

成，体幹の筋緊張低下，深部腱反射消失，糖:i''１運動発達

遅延がみられる。また，生後5ないし11カ月から魚鱗癬と

掌蹴角化症がみられるようになる。まだイスラエルの2家

系でしか発見されていないきわめて稀な疾患であるが，

本症が今後広く認識されるにつれて，これまで原因不明

とされていた神経皮膚症候群患者のなかに発見される可

能性があろう。

さて，CEDNIK症候群の角化異常はどのような機序に

よるのであろうか。われわれはSNAP29が小胞輸送に関与

しているのであれば，角化細胞の層板穎粒の輸送をつか

さどっている可能性があると考えた。実際に患者表皮を

電顕的に観察してみると，有ilijli層，穎粒層，角層におい

て大きさがまちまちの，細胞内小胞が多数認められた(写

真１０)。内容は多くが空虚であったが，一部は層板構造を

示していた。これらの小胞が異常な層板穎粒であるかど

うかを検証するために層板穎粒分子であるグルコシルセ

ラミド，カリクレイン５，カリクレイン7の抗体を用いて

免疫電顕を施行すると，多くの小胞がこれらを含んでい

ることが明らかとなった。すなわち，ＣＥＤＮＩＫ症候群に

おいては角層のバリア機能や剥離機構をつかさどる分子

を含む層板頼粒の細胞内輸送機構が，SNAP29分子の欠損

によって損なわれた結果，角化異常が生じると結論され

た。本症はSNAPファミリー分子の異常によることが明ら

かにされた世界で始めての疾患である，という点でも重

要な発見と思われる。
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石橋先生はすでになさっていらっしゃ

るかもしれませんが，層板穎粒に含まれ

て自然免疫の抗菌ペプチドであるカテリ

シジンやβデフェンシンが出てきますね。

アトピー性皮liW炎ではβデフェンシンの機

能が落ちているというデータがあります。

そのあたりのことをアトピー性皮膚炎と正

常で免疫電顕によってその違いを証明さ

れ，お話の中に追加していただければ大変
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よろしいのではないかと感じました。

北島前から聞こうと思ってい責したが，

先生のまとめの図で，レクチン１とカリク

レイン7とコルネオデスモシンがl順番に出

てくるように言われ，時間的に早い遅いと

言われました。そうした表現は誤解が生じ

るのではないかと思います。というのは，

出てくるのは同時なはずです。場所的にレ

クチンが出口に近いところ，カリクレイン

７がそのちょっと奥。コルネオデスモシン

が一番奥と3つに分かれた写真がありまし

たが，あれはたまたまああいうふうに撮れ

るだけで，出口は3種類のミックス，次は

2種類のミックス，奥が1種類であるべきだ

と思います。

そうした写真を1枚も出されないと､)う

ことは，もしそれが見られないとしたら，

チューブがつながってああいうふうに出て

いくのではなく，チューブが切れて，３つ

が別々に出ていく可能性もありえます。出

ていくときに，全部同時の所見があったの

か，なかったのか，質問したいのです。表

面から近いところ，その次，一番奥と場所

的に違う部位で分泌するけれども，継続的

に動いているので，時間的には分泌は同時

のはずです。ですから，時1M}的に早い遅い

と言われると混乱しますが，もし本当に早

く出るのだったら↑別のシステムを取らな

いといけないと思います。

山本層板鵬粒の分泌のスピードがどれく

らいかというのはわからないのです。

北島３種類がミックスした写真があるは

ずですが，もしそれがないとするとミック

スしないことになるから，別々になってい

く。

山本免疫電顕の写真はある一瞬の断面で

すから，経時的な変化はわからないです

ね。

北島いつもああいうふうな写真しか撮ら

れないのなら，パルスで出ていることにな

りますね。同時に３カ所がパッパッパッと

出て，しばらく休んで，全部出ていった

ら，もう１回パッパッパッと出る。そうす

るとレクチンが最初に出て，カリクレイン

7が次に出て，コルネオデスモシンが出

る。でも，継続的にいっていたら，出口で

はいつも3種類ミックスで出ていることに

なりますね。だから，電顕では３種類の

ミックスの写真もあるのかと思いました。

山本マウスとラビットの抗体しか使って

いないので，三重染色はできないのです。

北島では，妓後のコルネオデスモシン

だったら，奥から外まで続いていないとお

かしいですね。

山本私の想像では細胞の中で網目状につ

ながっていると思いますが，観察できるの

は一部の断面で，幸運だったら2個ぐらい

の異なる成分の顕粒が数珠状になったとこ

ろが観察されます。多数のものが本当に連

続しているという像はわかりません。

北島先生の写真で3種類ミックスした小

脳が上のほうで見られないなら，つながっ

ているというのが間違っていて，先生の

データからいくとばらばらにあるのが正し

いのではないかと思いました。難しい問題

だと思いますが，サンゴみたいに出ている

図を見たときに，それもありうるかと思い

ました。先生の写真を見せてもらったとき

も，最初はそれでいいかと思いました。し

かし，３種類ミックスの写真を一度も出さ

れないので，サンゴ状になっているのでは

なく，ばらばらにあるのが正しいのか。そ

こはどうなのでしょうか。

山本そのお答えになるかどうかわかりま

せんが，Ⅱ型肺胞上皮細胞にも層板頼粒が

ありますが，あれは別々のＩ圏立です。だか

ら，もしかしたら数珠状ではなく，別々の

濁勘であってもいいのかなという迷いはあ

りますので，別の方法を用いて検証したい

と思っています。

川田カテプシンＶとシスタチンＭ/Eのこ

とでお聞きしたいのですが，シスタチン

Ｍ/EのところでonechainofcathepsinLと書

いてありましたが，あれはsimglechainのこ

とですか。

山本はい。

111田私がラットの皮膚でカテプシンを

やったとき，肝臓はすぐlwochninになりま

すが，皮膚はsinglecl1ainで留まっていまし

た。それはたぶんシスタチンＭ/E力波膚に

もあって，それがSiI1glechainに止めている

のだと思いました。

カテプシンＶがデスモソームに関連して

ある。そうするとカテプシンｖが活性化し

たときに，どういう機能が予想されるか，

先生のお考えをお聞かせください。

山本カテプシンＶはデスモコリンとコル

ネオデスモシンを分解する働きがあると推

定されていると思います。

川田病気では何か動きがありますか。

山本ヒトの皮濾病とのはっきりとした関

連は報告されていないと思います。

山西層板躯粒がチューブ状であるかどう

かに関して，先ほど共焦点のデータを出さ

れたと思います。それを下から上に見てい

くとチューブ状には見えませんでしたが，

ああいう方法では出てこないのですか。

山本想像では，全体としてはチューブ状

だけれども，チューブの中でカテプシンが

あったり，シスタチンがあったりと途切れ

途切れになっているので，単一の分子だけ

を見たのではなかなかチューブ状には見え

ない。しかし。豊富に発現しているものに

限っていえば，水平断面でも数珠状になっ

た像が観察されています。今回は報告が間

に合いませんでしたが，また別の機会に報

告きせていただきます。

山西分泌されたプロテアーゼやプロテ

アーゼインヒビターが角層間でどのように

局在しているのか。細胞間には脂質ラメラ

柵造がありますが，蛋白はどこにあるとお

考えでしょうか。細胞側にあるのでしょう

か。

山本それは不思議ですよね。隙間なく並

んでいる脂質ラメラ構造の間にあるように

も思えない。少なくともデスモソームに局

在していたシスタチンＭ/EやカテプシンＶ

についてはそこにあるのだろうけれども，

それ以外のものについてはわかりません。

ルテニウムなどを固定化して，ラメラ構造

がよく見られるような方法で免疫電顕がで

きればいいのでしょうが，それでは抗体が

使えなくなるので，その固定液も使えな

い。もっといい方法があれば，きれいな脂

質ラメラ構造とプロテアーゼ，あるいはイ

ンヒビターの局在が比べられていいと思い

ますが，そういう方法がわからないので，

やっていません。

山西また新しい方法を開発してくださ

いｏ

北島い言の山西先生の質問にも関係しま

すが，細胞表面から層板順粒がチューブ状

に入っていたとして，深いところでデスモ

シンが吐き出すとすると，この部分がバツ

64-表皮層板顕粒をめぐる最近の知見



チ状に分かれて中で混ざらないとすれば，

細胞膜と小胞と二重膜になっているので

しょうか。メラノサイトがメラノソームを

ケラチノサイトに入れるときは二重膜に

なっていますね。そのように二重膜になっ

ていたら，別々にあって混ざらなくてもい

いのですが，もし中身だけ吐き出していた

ら，すぐ拡散してもいいかなと思います。

普通電顕ではそのあたりはどうなっている

のでしょうか。

山本少なくともカリクレインに関して

は，最初の段階では膜のない，均一な小胞

として固まって存在しています。

北島吐き出したあとはどうですか。

山本吐き出したあとは拡散します。

北島チューブの中で膜がなくてもある程

度固まっているわけですか。

山本はい。

北島層板願粒がびっしり詰まっている

と，層板がピシッと詰まっているように見

えますが，それは連続性ではなく，小さな

ディスクがいっぱい入っている。そのディ

スクはバイレイヤーがこう来てＵターンし

て，赤血球の中身がなくなってピタッと

なったようなものが，ビシッと入っている

のでしょうか。それともあの中はいっぱい

になっていますか。免疫電顕では層板穎粒

の中に酵素がトラップされているものはな

かったですか。

山本リピッドのディスクのところはリ

ピッドディスクで固まっていて，それ以外

にそれと接しているかたちでカリクレイン

のホモジニアスな小胞があるかたちです。

北島そうすると１個の廟板願粒の中に

ディスクがあるところと，少し隙間があっ

て，コルネオデスモシンやカリクレインは

小胞に入らないで自由に浮いてあるという

ことですか。

山本はい。

北島層板顎粒の'枚の厚さは，リピッド

のところは6,ｍぐらいですから，普通の蛋

白粒子はその間は突き抜けてしまいます

ね。そうすると，吐き出したときに蛋白が

あれば，ディスクのラメラ構造は開いた

り，歪んだりしますね。

山本いろいろな角化異常症で脂質ラメラ

構造が歪んでいることが報告されているの

で，そうしたときにはプロテアーゼなりが

そこに固まっている可能性があるかと思い

ます。

高森ベーシックなことですが，カテプシ

ンにしても，カリクレインにしてもプロテ

アーゼが活性化しているわけですね。その

活性化をレギュレーションしているのは，

インヒビターもありますが，局所のｐＨも

影響していると思います。そのあたりがど

うなっているのか。また，プロテアーゼに

はそれぞれサプストレートスペシフィシ

テイがありますが，カリクレインやカテプ

シンの場合は，どういう蛋白を分解してい

るのか，特異性があるのか，教えていただ

けますか。

山本プロテアーゼについては先生のほう

が詳しいと思いますが，ｐＨについては，

カリクレイン5は':'.性，カテプシンＶは酸

性ですから，おそらく角層の上のほうの酸

性になったところで働いているのがカテプ

シンＶかなという感じを持っています。た

だ直接私が調べたわけではなく，文献的な

知識です。ターゲットについては，カリク

レインはデスモグレインｌとコルネオデス

モシンとデスモコリンlの3つについていわ

れていますし，カテプシンＶはデスモコリ

ンＩとコルネオデスモシンについては認め

られていると,思います。
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山本カテプシンｖはデスモコリンとコル

ネオデスモシンを分解する働きがあると推

定されていると思います。

川田病気では何か動きがありますか。

山本ヒトの皮膚病とのはっきりとした関

連は報告されていないと思います。

山西層板籟粒がチューブ状であるかどう

かに関して，先ほど共焦点のデータを出さ

れたと思います。それを下から上に見てい

くとチューブ状には見えませんでしたが

ああいう方法では出てこないのですか。

山本想像では，全体としてはチューブ状

だけれども，チューブの中でカテプシンが

あったり，シスタチンがあったりと途切れ

途切れになっているので，単一の分子だけ

を見たのではなかなかチューブ状には見え

ない。しかし，豊富に発現しているものに

限っていえば，水平断面でも数珠状になっ

た像が観察されています。今回は熟禮が間

に合いませんでしたが，また別の機会に報

告させていただきます。

山西分泌されたプロテアーゼやプロテ

アーゼインヒビターが角層間でどのように

局在しているのか。細胞間には脂質ラメラ

榊造がありますが，蛋白はどこにあるとお

考えでしょうか。細胞側にあるのでしょう

か。

山本それは不思議ですよね。隙間なく並

んでいる脂質ラメラ構造の間にあるように

も思えない。少なくともデスモソームに局

在していたシスタチンＷＥやカテプシンＶ

についてはそこにあるのだろうけれども，

それ以外のものについてはわかりません。

ルテニウムなどを固定化して，ラメラ構造

がよく見られるような方法で免疫電顕がで

きればいいのでしょうが，それでは抗体が

使えなくなるので，その固定液も使えな

い。もっといい方法があれば，きれいな脂

質ラメラ構造とプロテアーゼ，あるいはイ

ンヒビターの局在が比べられていいと思い

ますが，そういう方法がわからないので，

やっていません。

山西また新しい方法を開発してくださ

いｏ

北島いまのⅡ｣西先生の質問にも関係しま

すが，細胞表面から層板穎粒がチューブ状

に入っていたとして，深いところでデスモ

シンが吐き出すとすると，この部分がバツ

ミックスの写真もあるのかと思いました。

山本マウスとラビットの抗体しか使って

いないので，三重染色はできないのです。

北島では，最後のコルネオデスモシン

だったら，奥から外まで続いていないとお

かしいですね。

山本私の想像では細胞の中で網目状につ

ながっていると思いますが，観察できるの

は一部の断面で，幸運だったら2個ぐらい

の異なる成分のｌＩｌｉﾖ粒が数珠状になったとこ

ろが観察されます。多数のものが本当に連

続しているという像はわかりません。

北島先生の写真で3種類ミックスした小

胞が上のほうで見られないなら，つながっ

ているというのが間違っていて，先生の

データからいくとばらばらにあるのが正し

いのではないかと思いました。難しい問題

だと思いますが，サンゴみたいに出ている

図を見たときに，それもありうるかと思い

ました。先生の写真を見せてもらったとき

も，最初はそれでいいかと思いました。し

かし，３種類ミックスの写真を－度も出さ

れないので，サンゴ状になっているのでは

なく，ばらばらにあるのが正しいのか。そ

こはどうなのでしょうか。

山本そのお答えになるかどうかわかりま

せんが．Ⅱ型肺'１２上皮細胞にも層板願粒が

ありますが，あれは別々の穎粒です。だか

ら，もしかしたら数珠状ではなく，別々の

順粒であってもいいのかなという迷いはあ

りますので，別の方法を用いて検証したい

と思っています。

川田カテプシンＶとシスタチンＭ/Eのこ

とでお開きしたいのですが，シスタチン

Ｍ/EのところでonGchaiIlofcaIhepsinLと書

いてありましたが，あれはsinglechainのこ

とですか。

山本はい。

川田私がラットの皮庸でカテプシンを

やったとき，肝臓はすぐ[wochainになりま

すが，皮府はsinglechai11で留まっていまし

た。それはたぶんシスタチンＭ/Eが皮勝に

もあって，それがsiIlglecl1ail1に止めている

のだと思いました。

カテプシンＶがデスモソームに関連して

ある。そうするとカテプシンｖが活性化し

たときに，どういう機能が予想されるか，

先生のお考えをお聞かせください。

よろしいのではないかと感じました。

北島前から聞こうと思っていましたが，

先生のまとめの図で，レクチンｌとカリク

レインフとコルネオデスモシンが順番に出

てくるように言われ，時間的に早い遅いと

言われました。そうした表現は誤解が生じ

るのではないかと思います。というのは，

出てくるのは同時なはずです。場所的にレ

クチンが出口に近いところ，カリクレイン

7がそのちょっと奥，コルネオデスモシン

が一番奥と3つに分かれた写真がありまし

たが，あれはたまたまああいうふうに撮れ

るだけで．出口は3種類のミックス，次は

2種類のミックス，奥が1種類であるべきだ

と思います。

そうした写真を1枚も出されないという

ことは，もしそれが見られないとしたら，

チューブがつながってああいうふうに出て

いくのではなく，チューブが切れて，３つ

が別々に出ていく可能性もありえます。出

ていくときに，全部同時の所見があったの

か，なかったのか，質問したいのです。表

面から近いところ，その次，一番奥と場所

的に違う部位で分泌するけれども，継続的

に動いているので，時間的には分泌は同時

のはずです。ですから，時間的に早い遅い

と言われると混乱しますが、もし本当に早

く出るのだったら，別のシステムを取らな

いといけないと思います。

山本層板頼粒の分泌のスピードがどれく

らいかというのはわからないのです。

北島３種類がミックスした写真があるは

ずですが，もしそれがないとするとミック

スしないことになるから，別々になってい

く。

山本免疫電顕の写真はある一瞬の断面で

すから，経時的な変化はわからないです

ね。

北島いつもああいうふうな写真しか撮ら

れないのなら，パルスで出ていることにな

り雲すね。同時に3カ所がパッパッパッと

出て，しばらく休んで，全部出ていった

ら，もう１回パッパッパッと出る。そうす

るとレクチンが最初に出て，カリクレイン

7が次に出て，コルネオデスモシンが出

る。でも，継続的にいっていたら，出口で

はいつも3種類ミックスで出ていることに

なりますね。だから，電顕では3種類の

64-表皮層板穎粒をめぐる最近の知見



チ状に分かれて中で混ざらないとすれば，

細胞膜と小胞と二重膜になっているので

しょうか。メラノサイトがメラノソームを

ケラチノサイトに入れるときは二重膜に

なっていますね。そのように二重膜になっ

ていたら，別々にあって混ざらなくてもい

いのですが，もし中身だけ吐き出していた

ら，すぐ拡散してもいいかなと思います。

普通電顕ではそのあたりはどうなっている

のでしょうか。

山本少なくともカリクレインに関して

は，最初の段階では膜のない，均一な小胞

として固まって存在しています。

北島吐き出したあとはどうですか。

山本吐き出したあとは拡散します。

北島チューブの中で膜がなくてもある程

度固まっているわけですか。

山本はい。

北島層板頼粒がびっしり詰まっている

と，屠板がピシッと詰まっているように見

えますが，それは連続'性ではなく，小さな

ディスクがいっぱい入っている。そのディ

スクはバイレイヤーがこう来てＵターンし

て，赤血球の中身がなくなってピタッと

なったようなものが，ピシッと入っている

のでしょうか。それともあの中はいっぱい

になっていますか。免疫電顕では層板頼粒

の中に酵素がトラップされているものはな

かったですか。

山本リピッドのディスクのところはリ

ピッドディスクで固まっていて，それ以外

にそれと接しているかたちでカリクレイン

のホモジニアスな小胞があるかたちです。

北島そうすると１個の層板穎粒の中に

ディスクがあるところと，少し隙間があっ

て，コルネオデスモシンやカリクレインは

小胞に入らないで自由に浮いてあるという

ことですか。

山本はい。

北島層板穎粒の'枚の厚さは，リピッド

のところは6,ｍぐらいですから，普通の蛋

白粒子はその間は突き抜けてしまいます

ね。そうすると，吐き出したときに蛋白が

あれば，ディスクのラメラ構造は開いた

り，歪んだりしますね。

山本いろいろな角化異常症で脂質ラメラ

構造が歪んでいることが報告されているの

で，そうしたときにはプロテアーゼなりが

そこに固まっている可能性があるかと思い

富す。

高森ベーシックなことですが，カテプシ

ンにしても，カリクレインにしてもプロテ

アーゼが活性化しているわけですね‘その

活性化をレギュレーションしているのは，

インヒビターもありますが，局所のｐＨも

影響していると思います。そのあたりがど

うなっているのか。また，プロテアーゼに

はそれぞれサブストレートスベシフィシ

テイがありますが，カリクレインやカテブ

シンの場合は，どういう蛋白を分解してい

るのか，特異性があるのか，教えていただ

けますか。

山本プロテアーゼについては先生のほう

が詳しいと思いますが，ｐＨについては，

カリクレイン5は中性，カテプシンＶは酸

性ですから，おそらく角層の上のほうの酸

'性になったところで働いているのがカテプ

シンＶかなという感じを持っています。た

だ直接私が調べたわけではなく，文献的な

知識です。ターゲットについては，カリク

レインはデスモグレインｌとコルネオデス

モシンとデスモコリンlの3つについていわ

れていますし，カテプシンＶはデスモコリ

ンIとコルネオデスモシンについては認め

られていると思います、
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