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角化のメカニズムとその異常症

山本明美
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２．角化のメカニズム

2-1．辺縁帯形成過程とトランスグルタミナーゼ

辺縁帯は角化細胞の終末分化の過程で形成され

る極めて強靭な構造物で，さまざまな物理的，化

学的障害から生体をまもる')２)。辺縁帯は細胞膜

の内側において形成される，架橋されたタンパク

分子からなる部分と，層板穎粒由来のセラミドが

細胞膜を置換した脂質エンベロープ部分からな

る。

辺縁帯形成は３つのステップからなる。.(1)開

始段階。まず有赫細胞上層において細胞内のカル

シウム濃度が上昇すると，エンポプラキン，ペリ

プラキン，インポルクリンが発現する。エンポプ

ラキンとペリプラキンは安定したヘテロダイマー

を形成する。これとインポルクリンが細胞膜上で

結合する。同時にトランスグルタミナーゼ

(TGase）１が発現し，細胞膜上に結合する。細胞

内カルシウム濃度のさらなる上昇によりＴＧａｓｅｌ

はプラキン類のヘテロダイマーとインポルクリン

を架橋する。同じ酵素が細胞膜に結合している他

のタンパクやデスモゾームのタンパクも架橋し，

細胞膜の内面全体を内張りするタンパク分子の架

１．はじめに

我々上卜をはじめとする多くの哺乳類が進化の

過程で水中から陸にあがることができたのは表皮

のすぐれた水分バリア機構によるところが大きい

と考えられている。このバリア機能は角化という

表皮角化細胞の特有の分化過程によって獲得され

る。本稿では角化細胞の分化にかかわる現象を解

説し，その異常によってどのような病態，角化異

常症がおきるのか，最近の話題を中心にとりあげ

る。
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ある“。フイラグリンは穎粒細胞に存在するケラ

トヒアリン穎粒の成分である，プロフィラグリン

が分解されて生じる。フイラグリン自体も角層上

層ではアミノ酸などに分解され係水機能に関与す

る。尋常性魚鱗癬では（プロ）フイラグリン発現

が低下し保湿因子が欠乏している。

2-5．層板顎粒

層板穎粒は従来，有赫細胞から産生されて，穎

粒細胞で表層側に内容物を放出する，内部に層板

構造を有する楕円形の穎粒として認識されてき

た。その機能は角層の細胞間脂質を供給して表皮

のバリア機能をつかさどるとされていた７１゜この

腰粒に含まれる分子としては脂質や各種のタンパ

ク分解酵素やそのインヒピターなどが知られてい

た。しかし，これらが別個の頼粒に存在するのか，

あるいは同一の頚粒内に複数の成分が混在するの

か，また，穎粒の各種成分の合成時期は同時に起

きているのか，などといった事項はこれまで全く

解明されていなかった。

我々は共焦点レーザー顕微鏡および凍結超薄切

片法により，層板穎粒に関する新しい知見を得る

ことができた8)。まず，層板穎粒の成分として同

定もしくは推定されている分子としてカテプシン

Ｄ，カリクレイン７（stratumcorneumchy‐

motrypticenzymeハカリクレイン８，コルネオ

デスモシン，グルコシルセラミドを選び，その発

現時期を比較すると，それぞれ違いがあり，層板

穎粒の成分の合成は同時に始まるのではなく，

個々の分子で独自にその発現時期が制御されてい

ることが示唆された。また，凍結超薄切片法を用

いて免疫電顕法を施行したところ，トランスゴル

ジネットワーク（TGN）のマーカーに陽性の管

状構造から突出する袋状構造物に層板穎粒分子が

集積していた。また，別個の層板穎粒分子の局在

を比較すると，異なる分子は独立した凝集塊を形

成して，連続する数珠状構造内に含まれていた。

したがって，層板穎粒はＴＧＮから連続した数珠

状管状構造であるが，含有される分子は互いに混

じり合うことのないようにそれぞれ凝集塊を形成

して，細胞膜に到達し放出されると考えられた。

今後，道化師様魚鱗癬をはじめとする，層板穎粒

の異常を伴う重篤な角化異常症の病態解明にこの

橋したものからなる，１分子の厚さの層が形成さ

れる。(2)脂質エンベロープの形成。頼粒細胞層

になると，層板穎粒が鵬粒細胞の表層側にセラミ

ドを分泌する。本来の細胞膜のリン脂質はセラミ

ドによって置換され，ＴＧａｓｅｌがセラミドと第１

段階で形成されたタンパク分子層を架橋する。

(3)補強段階。細胞質内のＴＧａｓｅ３がロリクリン

とSPR分子を架橋し，ホモダイマー，テヘロダイ

マーを形成する。これらを細胞膜上のＴＧａｓｅｌが

架橋する。そして，ＬＥＰ（lateenvelopeprotein）

などその他の分子が架橋される。ＴＧａｓｅｌの遺伝

子異常によって辺縁帯の形成がそこなわれると，

葉状魚鱗癬が生じる（後述)。

2-2．ロリクリン

辺縁帯の成分のひとつであるロリクリンはグリ

シン，セリン，システインに富む極めて不溶性の

塩基性蛋白である3)。ヒトではアミノ酸315個か

らなり分子量は26kDaである。ロリクリンは正常

表皮の辺縁帯質量の70％をもしめる主成分であ

る。正常表皮では穎粒層最上層で発現している。

ロリクリン分子の特殊な変異によって後述の角化

異常がおきる４１．

２－３．角質細胞ケラチン線維

ケラチンは角化細胞に豊富に発現する中間径線

維で細胞骨格をなす５１｡多数の分子種からなるが，

タイプＩとタイプⅡに大別される。各種の細胞で

はタイプＩとタイプⅡのケラチンが特定のペアと

して発現し，そのペアからなる２量体であるヘテ

ロダイマーが基本単位となり，これが集合して中

間径線維となり，核の周囲と細胞膜上の（ヘミ）

デスモゾームをつなぐネットワークを形成する。

表皮角化細胞ではタイプⅡのＫ１とＫ５，タイプＩ

のＫ１０とK14の４つの主要ケラチンが発現してい

る。Ｋ５とK14は基底細胞の主要ケラチンペアで

あり，細胞が分化するとこれらの合成は停止して

Ｋ１/Ｋ10ペアの合成が始まる。これらのケラチン

分子に遺伝子変異があると細胞骨格が破綻し，そ

のケラチンの発現細胞，臓器特異的な様々な疾患

として現れる。

2-4．角質細胞基質

角質層の細胞の内部でケラチン線維同士を凝集

させる線維間物質として･働くのがフィラグリンで
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2-8．ギャップジャンクションとコネキシン

ギャップジャンクションは特殊な細胞間の接着

構造で，開閉する中央の「穴」を通じてlkDa以

下の小分子をある程度選択的に隣の細胞に通過さ

せる11)。ギャップジャンクションの構成成分であ

るコネキシンは４箇所で細胞膜を貫通する分子

で，６つのコネキシンがあつまって１つのコネク

ソンとなり，隣り合う細胞のコネクソン同志が向

かい合ってチャネルを形成し，これらが多数集合

したものがギャップジャンクションである。ヒト

では少なくとも２０種類のコネキシン遺伝子が発

現しており，皮膚では少なくとも１０種類のコネ

キシン（コネキシン２６，３０，３０．３，３１，３１．１，３２，

３７，４０，４３，４５）が発現している'2)。これまで４

種類のコネキシン（コネキシン26,30,30.3,31）

が角化異常症の原因遺伝子であることが分かって

いる（表１ルコネキシン26は毛包，エクリン汗

腺および汗管で発現しているが正常表皮では発現

は乏しく，主に掌蹴の表皮の基底層にのみに見ら

れる。有鯨層と頼粒層ではコネキシン３０，３０－３，

３１，３７，４０，４３，４５が発現する。

2-9．角層剥離機構に関与するタンパク分解酵

素とその阻害分子

正常の角層がある程度一定の厚さにたもたれて

いるのは，角層の細胞が一定期間滞在したのち，

細胞同士を結合しているデスモゾームが分解さ

れ，細胞が体表より順次剥離することによる。角

層細胞のデスモゾームは下層のものとは構成成分

や構造が少しことなり，コルネオデスモゾームと

呼ばれている。コルネオデスモゾームの細胞外部

分の成分としてはデスモグレイン１，デスモコリ

新しい知見が生かされることが期待される。

2-6．角質細胞間脂質

角質細胞の間には脂質が存在し，バリア機能を

つかさどる。最も多い成分はセラミド（アシルス

フインゴシン）であり，上述の層板穎粒のグルコ

シルセラミドに由来する。これは穎粒細胞が角質

細胞に分化する時点で細胞外に分泌され，グルコ

セレブロシダーゼによってセラミドに加水分解さ

れる。

角化細胞は分化に伴って硫酸コレステロールを

増加させる。硫酸コレステロールは角質細胞間脂

質の一部となり，その強い陰性荷電によって，カ

ルシウムイオンをひきつけ，これを介して細胞同

士の接着性が高まる。ステロイドサルファターゼ

は硫酸コレステロールの硫酸基をはずす酵素であ

るが，この酵素活性の低下している伴性遺,伝性魚

鱗癬では細胞膜間の付着性が増して，角質剥離が

遅延し魚鱗癬となるとされるが，他の病態形成機

構も提唱されている９１．

２－７．デスモゾーム

デスモゾームは角化細胞同志の間を鋲止めする

細胞膜上の接着構造である'0)。細胞外部分は隣り

の細胞のデスモゾームの細胞外部分と結合してい

る。細胞質内ではケラチン線維を結合している。

構成成分のうち角化異常症の原因として知られて

いるものは，細胞膜を貫通する蛋白のうちのデス

モグレイン１と，細胞質内のアタッチメントプラ

ークを構成してケラチンと膜貫通蛋白を結びつけ

る働きをする蛋白の中のデスモプラキン，プラコ

グロビンとプラコフィリンである。

表１コネキシンの異常による角化異常症

異常症コネキシンの種類

難聴を伴う掌蹴角化症（Vbhwinkel症候群の古典型を含む）

、Ｄ症候群

HID症候群

難聴を伴うClouston症候群様症状

Clouston症候群

コネキシン2６

コネキシン３０

無毛を合併したＫＩＤ症候群

コネキシン３０３１CramMevorah型変動性紅斑角皮症

MendesDaCosta型変動1生紅斑角皮症コネキシン３１

劣性遺伝性変動性紅斑角皮症

粥ＦＲＡＧＲＡＮＣＥ。ＯＵＲＮＡＬ２００４－ｇ

コネキシンの種類 異常症

コネキシン2６ 難聴を伴う掌蹴角化症（Vbhwinkel症候群の．占典型を含む）

、Ｄ症候群

ＨＩＤ症候群

難聴を伴うClouston症候群様症状

コネキ 'ン３０ Clouston症候群

無毛を合併したＫＩＤ症候群

コネキ ノン３０．３ CramMevorah型変動性紅斑角皮症

コネキシン３１ MendesDaCosta型変動性紅斑角皮症

劣性遺伝性変動性紅斑角皮症



のことからＴＧａｓｅｌ欠損による魚鱗癬患者での角

質肥厚もバリア異常を代償するために生じたもの

であろうと考えられている。

3-2．ロリクリンの変異による角化症

ロリクリンの異常による角化異常症は掌雛の特

徴的な角質肥厚と多彩な掌脈外皮疹を示し，ロリ

クリン角皮症と総称されるｲ'･本症ではロリクリ

ン遺伝子にｌ塩基の挿入変異があり，誤ったアミ

ノ酸配列をもつ蛋白が発現する。この異常なアミ

ノ酸配列の影響で，変異ロリクリンは核内に異常

凝集し（図ｌ），核の機能を障害するために角化

が異常となると推定されている。組織学的には穎

粒層肥厚をともなう錯角化と変異ロリクリンの核

内異常凝集が見られる。

臨床的には掌脈の蝋様光沢を有し，蜂の巣状の

外観を呈するび慢性の角質肥厚，手指と足趾の絞

泥輪の形成が特徴的である。その他の皮疹の特徴

によって，異なる臨床診断がつけられており，

｢魚鱗癬をともなうVohwinkel症候群｣，進行性紅

斑角皮症，非水痘型先天'性魚鱗癬様紅皮症などと

診断されていた。

Ｓｕｇａらはマウスのロリクリン遺伝子に本症患

者と同様な１塩基の挿入変異を導入し，本症のモ

デル動物をつくった'７１。このマウスでは足底の角

質肥厚，尻尾の付け根の絞掘輪の形成が認められ

た。さらにマウス変異ロリクリン蛋白のＣ末端配

列が核移行シグナルとして働くことも示された。

ン１，コルネオデスモシンが知られている。これ

らの分子の分解に関与する酵素としてＫＬＫ５

(stratumcornoumtlypticenzyme）やKLK7があ

る'3'。これら酵素の活性を抑制していると推定さ

れているのがLEKTIである。このタンパクをコ

ードする遺伝子であるＳＰＩＮＫ５の異常によって

Netherton症候群が生じるＭｊｏ

３ｏ角化メカニズムの異常による疾患

3-1.辺縁帯架橋酵素の異常

葉状魚鱗癬は臨床的に不均一な疾患群である

が，しばしばコロジオンベビーとして出生し，そ

の後全身が鱗屑で被われ，眼瞼や口唇の外反，掌

蹴の過角化を伴う。本症の患者の一部ではTGase

l遺伝子の両アレルに異常があり，この酵素の活

性が消失している。ＴＧａｓｅｌ欠損による角化異常

症例のなかには，鱗屑が細かく，紅皮症を示し，

非水痘型先天性魚鱗癬様紅皮症と臨床診断されて

いた例もある。臨床症状と道,伝子変異のタイプの

相関は知られていない。

MatsukiらはＴＧａｓｅｌノックアウトマウスを作

成し本症のモデル動物をつくった'5'。さらにこの

マウスでは辺縁帯の脂質エンベロープも欠損して

おり，ＴＧａｓｅｌがこの形成に関与していることが

示された'６１。また，このマウスの表皮をヌードマ

ウスに移植するとしだいに表皮肥厚，角質肥厚が

みられるようになり，バリア機能が改善する。こ

』

－￣￣ 》

図１ロリクリン角皮症で発現している変異ロリクリン（緑)ｃ
変異ロリクリンが核（赤）内に凝集している。蛍光抗体法
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卜変異のホモ接合体では線状掌蹴角化症に加えて

ウール様の頭髪，左心室の心筋症を合併する。

デスモプラキンの特殊なナンセンス，ミスセン

ス変異の複合へテロ接合体では，水庖形成と皮膚

の脆弱性が出生時よりみられ，限局性ないしび慢

性の掌脈角化症，体幹四肢の角化性局面，脱毛，

ウール様の頭髪をきたすが，心臓の異常はみられ

なかったと報告されている（skinIragnily/wooly

hairsyndromeと命名された)。プラコグロビン

遺伝子変異ではNaxos病となる。本症では不整脈

をともなう右心室の心筋症，掌蹴角化，ウール様

の頭髪がみられる。Skinfragility-ectodermal

dysplasiasyndromeはプラコフイリン１の異常

によって生じる常染色体劣性遺伝性疾患であり，

表皮の脆弱性，手掌足底の有痛性の過角化病変，

頭髪，爪の異常，発汗異常などを示す211.

3-6．コネキシンの異常による角化症

ギャップジャンクションの構成成であるコネキ

シンの異常によりいくつかの角化異常症がおきる

(表１）111。

3-6-1．変動'性紅斑角皮症

本症は希な遺伝性疾患で，全身性に２つの特徴

的皮疹，すなわち時間とともに変化する様々な形

の変動性紅斑と，褐色の鱗屑を付着する変動性の

ない地図状の角化性局面がみられる。多くの症例

は常染色体`優性遺､伝性であるが，希に劣性遺伝性

の家系もある22123)。複数の優性遺伝性のMendes

DaCosta型の変動性紅斑角皮症の家系でコネキ

シン３１の変異が，またErythemagyratum

repens様の環状の変動性紅斑を特徴とするCram‐

Mevorah型でコネキシン30.3の変異によることが

しめされた24)。コネキシン３１および30.3は分子

レベルで相互作用し，共発現することによって安

定化すると考えられている詞。最近，劣性遺伝性

に発症する家系においてもコネキシン３１の変異

によることが報告された22)23)。病態形成機構解明

に関しては本症の原因となる変異コネキシン３１

はギャップジャンクション部分への細胞内移動の

障害，細胞間の物質輸送の異常，細胞死の増加な

どをまねくことが明らかにされている26)。これま

でコネキシン３１のノックアウト動物では皮疹が

見られないことから，変動'性紅斑角皮症は正常の

3-3．セラミドの異常疾患

ゴーシェ病はグルコセレブロシダーゼの酵素活

性の低下による劣性遺伝性疾患で，肝脾腫を生じ

ることで良く知られているが，重症例はセラミド

の不足により角層のバリア機能がおかされて魚鱗

癬を伴う。セラミドの異常はアトピー'性皮謄炎患

者でもみられ，発症要因のひとつと考えられてい

る。

3-4．ケラチンの異常による角化症

Ｋ１とK10が多量体を形成するうえで重要な部

分のアミノ酸に変異があると水庖型先天性魚鱗癬

様紅皮症が生じる5)'８１.特異な多数の環状皮疹を

呈するannularepidermolyticichthyosisは本症の

亜型である。同様の変異がK2e，Ｋ９，におきる

とそれぞれSiemens型水庖性魚鱗癬，V6rner型掌

蹴角化症となる。またK6a，K6b，Ｋ16,Ｋ17の

変異では先天性爪甲厚硬症となる。

上述の各種ケラチン変異ではケラチン線維が異

常凝集するが，これとはことなる性質の変異もあ

る。Curth-Macklin型豪猪皮状魚鱗癬はきわめて

まれな常染色体優性遺伝性疾患で，表皮中上層で

ケラチン線維が環状殻を形成する。重症例ではほ

ぼ全身，特に四肢伸側が乳頭腫状，暗褐色の厚い

角質でおおわれるが，軽症のぱあいは四肢，掌蹴

に限局性の皮疹をしめす。我々は最近，本症の１

家系がＫ１遺伝子のフレームシフトによることを

示した181191。この変異によりケラチンのＶ２ドメ

インが途中から異常なアミノ酸配列を持つように

なり，ケラチンの10,ｍの線維形成は障害しない

が，細胞内でのケラチンネットワークの形成がそ

こなわれる。

3-5.デスモゾーム構成要素の異常による角化症

デスモゾーム構成成分のうち角化異常症の原因

として知られているものは，デスモグレイン１，

デスモプラキン，プラコグロビン，プラコフィリ

ンである101．

線状掌蹴角化症は希な常染色体優性遺伝性疾患

で，掌脈に線状ないし加圧部位に限局する角質肥

厚がみられる。デスモグレイン１やデスモプラキ

ンの遺伝子異常がみつかっている。患部の表皮で

はデスモゾームの数やサイズの減少がおきる201．

デスモプラキンのＣ末端ドメインのフレームシフ
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かし最近コネキシン30の変異による,例も報告さ

れた（後述)。

ＨＩＤ症候群は優性週･伝性のまれな疾患で，難聴

と全身の鰊状の角質肥厚を特徴とする。生後まも

なく紅皮症として発症し，その後角質肥厚があら

われる。軽度の角膜炎を伴うこともある。本症は

KID症候群とは異なる疾患群として提唱された

が，全く同一のコネキシン26変異によって両者

が生じることが明らとなり2８１，同一疾患の異なる

表現型である可能性が高くなった。

また，最近，新規のコネキシン26変異によっ

て後述のC1ouston症候群に似た頭髪の減少，爪

の異常，紅斑性角化性皮疹に加えて難聴がみられ

た症例が報告された29)。コネキシンの種類と臨床

症》伏にはオーバーラップがあることがあきらかと

なった。

3-6-3．コネキシン３０の変異による疾患

コネキシン30遺伝子の変異ではC1ouston症候

群（Hidroticectodermaldysplasia）症候群や無

毛を合併したＫｍ症候群が生じる32)。C1ouston症

候群は優性遺伝性の外胚葉形成異常症で，１０歳

頃から進行性のび慢性掌砺角化症が生じ，頭髪や

'体毛が疎らで,爪甲のジストロフィーがみられる。

通常角膜炎や聴力障害はきたさない。しかし最近

本症とＫＩＤ症候群の一部にコネキシン30の同一

変異が見つかった。今後，コネキシン関連疾患の

臨床分類が再検討されていくものと思われる。

3-7．LEKTlの異常による疾患

Netherton症,候群は稀な常染色体劣性遺伝性疾

患で，魚鱗癬，毛髪異常，免疫異常がみられる。

本症はSPINK5遺'伝子の変異によるＭ)。この遺伝

子がコードしているセリンプロテアーゼインビヒ

ターであるLEKTIの活性が低下し，角層におけ

るセリンプロテアーゼの活性が冗進し33)，デスモ

ゾームタンパクの分解過程が早まり，角層が剥離

しやすい状態となる。

コネキシン３１分子が半減するために発症するの

ではなく，変異をもつコネキシン分子がdomi-

nantnegative効果を発揮するためと考えられて

きた251。しかし最近劣性遺伝性のコネキシン３１

変異によって発症する症例があいついで報告さ

れ，このコネキシンの機能欠損自体が病因となる

という説も提唱されている231。この変異が変動性

紅斑や角化異常を起こす機序の詳細はまだ不明で

ある。コネキシン３１は分化した表皮角化細胞や

エクリン汗腺の他，中枢神経系，内耳などでも発

現しており，変異の種類によっては難聴や末梢神

経障害の原因となる27)。

3-6-2．コネキシン26の変異による疾患

コネキシン26変異によって，難聴を伴う掌蹴角

化症（Vohwinkel症候群の古典型を含む）やKID

（keratitis-ichthyosis-deafness）症候群，ＨＩＤ

（hystriXJikeiChthyosisdeafness）症候群23)，難聴

を伴うC1ouston症候群様症状が生じる1,29)。変異

の種類によっては難聴のみを生じることもある。

コネキシン26の;磯能を完全に欠失する変異の場

合，聴力障害が生じるが皮膚疾患が生じないこと

から，聴力障害と皮膚疾患をおこす機構は異なる

と考えられていた。これを解明するために難聴を

伴う掌蹴角化症を生じる変異コネキシン２６を`他

のコネキシンと共にアフリカツメガエルの卵細胞

に発現させてギャップジャンクション機能をしら

べると，正常なコネキシン２６のみならずコネキ

シン43の機能をも障害することがわかり，皮膚

疾患をおこす変異コネキシン26はtrans-dominant

negative効果により表皮の分化をそこなうことが

示唆された30)。対照的に難聴のみを生じるコネキ

シン26変異ではコネキシン43の機能はそこなわ

れなかった。

Ｋｍ症候群は稀な疾患で，多くは弧発例である

が，まれに優性，劣性遺伝性に発症した例も報告

されている。皮膚症状は多彩で，紅斑性角化性皮

疹，毛孔性角化症，症状の局面，掌蹄角化症など

を示す。９割の症例が重度の難聴を伴う。小児期

から蓋明ではじまる角膜炎を伴い，失明に至るこ

ともある。ｌから２割は毛髪の欠損を伴う。まれ

に皮薦や粘膜の有練細胞癌を生じる。複数の症例

でコネキシン２６の変異が確認されている311゜し
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