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ぱ,β-adrenergic系が最も強力なcyclicAMP産生

系である。表皮に存在するＧ蛋白質としてはＧｓの

ほかにＧｉ２，Ｇｉ３，ＲＡＳなどもあげられる`)~8),筐2）o 

Giが存在するにもかかわらず，表皮においてＧｉを

作動する生理的なシグナルはまだよくわかっていな

い。

βhから角までの受容体系は薬理学的に区別する

ことができる。isoproterenolはいずれの受容体にも

最も強い親和性（affinity）を示す。epinephrineと

norepinephrineはβiに対しては同じ程度の親和性

を示すが，βhに対してはepinephrineの方がずっと

親和性が強い｡結果的に仏は副腎から分泌される体

液性epinephrineの作用を受けやすく，Ａの方は交

感神経から分泌される神経性norepinephrineの作

用を受けやすい。なぜなら神経由来のnorepine‐

phrineは，その放出時には，局所において体液性

epinePhrineよりはるかに高濃度になることが期待

されるからである。最近，同定された仇受容体は

norepinephrineに対する親和性が非常に強く，ほと

んどisoproterenolに匹敵する親和性を示す。凡受

容体はこのほかpropranololを含め通常のβ－

adrenergic拮抗薬による阻害をほとんど受けない

などユニークな特性がある。

表皮に存在するβ受容体はβhtypeである，)｡β,，

仇については存在を積極的に否定する根拠もない

が，存在するという証拠もない。第１図に表皮

adenylatecyclaseの反応性を示す｡見てわかるとお

り定型的な＆パターンである｡後述するように表皮

におけるβh受容体の存在はｍＲＮＡレベルでも証

明されている。表皮細胞はおもに血中のepine‐

phrineに反応してｃｙｃｌｉｃＡＭＰの上昇をひき起こ

しているものと考えられる。これに対応して表皮の

βb-adrenergic受容体の存在部位はおもに基底細胞
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細胞膜表面に存在する受容体はホルモンや神経伝

達物質を認識し，その情報を細胞内へ伝える役割を

持つ。β-adrenergicadenylatecyclaseは活性化の

メカニズムが現時点で最もよく分かっている情報伝

達系の１つであり，表皮においても早くからその解′

折が進められている､2)。本稿では表皮を中心に本受

容体系について概説し，乾癬表皮における異常，さ

らにグルココルチコイドによる制御について述べ

る。

n．表皮のβ-adrenergicadenylatecyclasej

β-adrenergic受容体はβhからβbまで大きく３

つに分けられる3)。いずれもadenylatecyclaseと連

動しており，ｃｙｃｌｉｃＡＭＰの産生を介してその作用

をあらわす塵')。β受容体は細胞膜を７回貫通する構

造を有し，transducerとして働くＧ蛋白質（GTP

bindingprotein）によりadenylatecyclaseを活`性

化する。Ｇ蛋白質には多くの種類が知られており，

いろいろなeffector系に働きその作用を制御す

る4)。adenylatecyclaseに関していえば，活性化に

働くＧ蛋白質をＧｓ（stimuratoryG）とよび，抑制

に働くＧ蛋白質をＧｉ（inhibitoryG）とよぶ。これ

らはαとβ，γよりなるheterotrimer構造をとり，

複雑な制御機構を示す4)5〕・

表皮において，Ｇｓに働く受容体系としてβ－

adrenergic系，adenosine系，histamine（Ｈ２）系，

prostaglandinE系がある。ヒト表皮に限っていえ
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第１図表皮のβ-adrenergicadenylatecyclaseの反応性

isoproterenoIが最も親和性が強く，ついでepine･
phrine，noTepinephrineのl煩番になっている。

層にある'０)。

表皮細胞は他の組織と比べ＆受容体数が異常に

多い，)。これはアゴニストとして働く血中のepine‐

phrineレベルが通常極めて低いこととおそらく関

連している。たとえば血中カテコラミンレペルは増

加時でも５～15,Ｍのオーダーであり，この程度で

は，たとえadenylatecyclaseを活性化するにせよ

表皮のcyclicAMPレベルの上昇としてはほとんど

検出できない'1)。しかしながら表皮のprotein

kinaseA(PKA）は低濃度のcyclicAMPで活性化

されることが知られており'2)，この程度の増加であ

ってもＰＫＡを活性化することは必ずしも不可能で

はない。すなわちＰＫＡの活I住化という観点からみ

れば，表皮のβ-adrenergic系は低濃度のカテコラ

ミンでシグナルとして十分であり，第１図に示す用

量曲線の最大値は，単にβ受容体系の（最大）活性

化能を示しているにすぎないことになる。

IIL乾癬表皮におけるβ‐adrenergicadeny‐
IatecyclaseへＬ１ＦＴ－Ｆ工(二一

表皮細胞の受容体数が極めて多いにもかかわら

ず，表皮におけるβh-adrenergicadenylatecyclase

の機能は現時点では不明である。その局在が基底細

胞層に多いということは本受容体系が細胞分裂に関

与していることを示唆するが，機能として増殖の冗

進，抑制いずれも可能性があり，現時点では断定で

（1292）一皮魎科,

きない】3)。

βb-adrenergicadenylatecyclaseは乾癬皮疹部表

皮においてその反応性の低下が認められており，病

因との関連が注目される'4)'5)(第２図)。これに関連

してβblockerはしばしば乾癬発症の引きがねにな

るし，propranololによる表皮細胞増殖冗進も報告

されている１０)'7)。これらの結果を素直に解釈すれば，

β受容体系は増殖の抑制に働き，その反応性の低下

は表皮細胞増殖をひきおこすという考え方になる。

一方，β-agonistやcyclicAMPはjlzDi姉の培養

系において，しばしば表皮細胞増殖のシグナルとし

て働くとされており'8)，乾癬表皮におけるβ－

adrenergic反応性低下の意義づけは必ずしもはっ

きりしない2)'3)。

乾癬表皮におけるβ-adrenergic反応性低下のメ

カニズムについてもまだ確定していない｡adenylate

cyclaseの解析の結果は,β受容体そのものか,β受

容体とＧ蛋白質とのカップリングに異常があるこ

とを推定させる'9)。免疫染色の結果はβ受容体その

ものの低下を示唆している'０)｡一方,乾癬と類似の反

応パターンを示すＴＰＡ処理モデルでは，β－

responseの低下の原因としてアンカップリングが

考えられており検討の余地は残される。

グルココルチコイドは乾癬皮疹に対する治療効果

を示す｡興味深いことにグルココルチコイドには”

”姉の培養系において，表皮細胞のβ-adrenerglc

－皮膚科の臨床・1993-
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第２図乾癬表皮の受容体adenylatecyclase反応性

乾癬皮疹部においてはβ-adr巳nergic系の反応･住の低下が最も
著しい。正常表皮は乾癬無疹部と同じ程度の反応性を示す。この

ほか皮疹部ではprostaglandinE系の反応`住も低下している。グ

ルココルチコイドはβ‐adrenergicおよびprostaglandinE-

adeny】atecyc】aseの反応性を増強させる20128)２，)３４）。

型に大別される。グルココルチコイド受容体はパリ

ンドローム型に結合する代表的な受容体系である

(第３図)｡ＧＲＥのパリンドローム構造は６残基のモ

チーフが３ｂｐの間をおいて配列する１０数残基の構

造である“)。リガンドと結合したグルココルチコイ

ド受容体は，ホモ２量体としてＧＲＥに結合し当該

遺伝子の発現を制御する23)。

Ｖ、βh受容体遺伝子とグルココルチコイド憲二ｆ

1987年Kobilkaらは，ヒトβb-adrenergic受容体

遺伝子のクローニングに成功した24)｡以後,本受容体

系の制御機構は急速に明らかになりつつある。ヒト

βb-adrenergic遺伝子は第５染色体長腕（5q31-

q32)に存在し25)，イントロンのない比較的珍しいタ
ーPゼ

イプの遺伝子である。転写開始点}よ翻訳開始点ｶｺら

数えて-219ｂｐに存在するが，その上流には不完全

なＴＡＴＡ配列しか存在していない。かわりに-382

と-407ｂｐの位置に転写因子Ｓｐｌ結合部位（CCGC

CC）がある。このような構造はハウスキーピング遺

伝子にしばしば認められるものである。いずれにし

ても５'非翻訳領域は３'非翻訳領域とならんで進化

において比較的よく保存されており，その重要性が

示唆される26)。

ハウスキーピング遺伝子は通常，低レベルで構成

}・侍：３３（1293）

adenylatecyclase反応性増強作用である２０)。このよ

うなβ増強作用はグルココルチコイドのみならず

レチノイドや紫外線照射,ＰUVA処置においても認

められ，乾癬治療とかなりの確率で相関する')２１。グ

ルココルチコイドがどのようなメカニズムで表皮細

胞のβ増強作用を示すかについては，最近ようやく

分子レベルで明らかになった。

1Ｖ・グルココルチコイド受容体とGlucocor‐

ticoidre8pon8eelement（GRE）ルィ…

グルココルチコイドは脂溶性のホルモンであり細

胞膜を容易に通過する。一般に脂溶性ホルモンは，

細胞内あるいは核内に受容体をもち，直接遺伝子発

現を転写レベルで制御する。グルココルチコイド受

容体はリガンドと結合していない状態では細胞質内

に存在し，熱ショック蛋白群（heatshochprotein）

特にhsp90や７０と複合体を作っている。レセプタ

ーにリガンドが結合すると受容体はｈｓｐを離れ，核

内移行シグナルに従い核内に移動して標的エンハン

サーにはたらく21)22)。グルココルチコイド受容体が

認識するエンハンサーをGlucocorticoidresponse

element（GRE）とよぶ。

核内レセプター標的エンハンサーは，その構造か

ら回文（パリンドローム）型とダイレクトリピート

VOL35.Ｎ０．８.侍：３３
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グルココルチコイド受容体（GR）はhomodjmerとしてＧＲＥのパ

リンドローム配列を認識する。ａ，ｂ，ｃは代表的なＧＲＥ配列であ

るa`)~３８)｡見てわかるようにパリンドロームは必ずしも厳密なものでは

ない（ａは完全パリンドローム)。ＧＲはまず3'側のＴＧＴＴＣＴにつ

き，ついで5'側のhexamerに結合する。したがって，３'側hexamer

の方が拘束力は強い。●をつけたのはＧＲとの結合に特に重要な塩基

を示す。ヒトβh-adrelTergic受容体遺伝子，５'上流(-1,447)に位置す
るＧＲＥには最初のＧがない（白枠)。５'上流（-256）に位適する配列

は全体として一致率が悪くＧＲＥとして考えづらい。この他,β受容体
遺伝子には翻訳領域や３'非翻訳領域にもＧＲＥ様構造がいくつかある

が，これらはβ受容体の制御には直接関係しないものと考えられてい
る39)４０)。

的に発現し，その制御はpost-transcriptionalしべadrenergic受容体ｍＲＮＡの上昇がノーザンブロッ

ルで行われることが多い24)。βh受容体遺伝子も表皮卜解析で示された。これらの作用は当然のことなが

におけるｍＲＮＡの発現は（β-adrenergic受容体数ら，蛋白合成阻害剤により抑制がかかる。すなわち

が非常に多いにもかかわらず）低レベルである。輿表皮のβh-adrenergic受容体は他のいくつかの細胞

味深いことに構造解析の過程でβh-adrenergic受容系と同様にグルココルチコイドによる転写を介した

体遺伝子にはＧＲＥに相当する配列が複数個存在す誘導がかかっているものと考えられる鐘4)。

ることが見いだされ，これは直ちにグルココルチコ

イドによるβ&受容体の誘導の発見につながった｡すすでに述べたように，仏受容体系は一般に血中の

なわち，角受容体は通常のハウスキーピング遺伝子epinephrineに反応してcyclicAMP産生作用を示

と異なり，転写レベルで制御がかかっていることにす｡血中epinephrineレベルの変動は通常,極めて微

なる。β2受容体の半減期は約30時間と比較的短量であり，これを認識することは必ずしも容易では

く27)，グルココルチコイドによる制御機構はその意ない。

味からも重要である。生体側からみてβ受容体の感度をあげる方法と

表皮においてもβh-adrenergic受容体の存在証明して親和性（affinity）の上昇がまずあげられる。こ

はｍＲＮＡレベルでなされ，またFRSＫ表皮細胞をれは受容体の活'性化機構そのものを大幅に変えるこ

用いた解析により，グルココルチコイドによるβ－とを意味しており，表皮においてはそのような形で

adrenergicresponseの増強作用のメカニズムが明の制御は現時点で知られていない。一方，最大活性

らかになっている2…)｡すなわち,グルココルチコイ化能〔これを薬理学的に奏効性（efficacy)とよぶ〕

ドによるβ－受容体数の増加とβ－adrenergicを上昇させることにより反応性の感度を上げる方法

responseの増強効果，さらにそれに先だつβ2－は，受容体数の増加の問題に還元され比較的単純な

（1294）－皮膚科の臨床・1993-
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注の脱明

注１:adenylatecyclaseがcyc1icAMP産生の他にイオン

チャンネル様の機能も持つというKrupinskiの仮説は注目さ

れたが現在は否定的である`)。ただし表皮においてはｃｙｃｌｉｃ

ＡＭＰ依存性のＣａ十十動員系が報告されており，β受容体系は

その意味ではＣａ十十を介する制御にも関与していることにな

る31)。

注２:ＲＡＳはｒｈｑｒａｂ遺伝子産物とならんで低分子量Ｇ

蛋白質とよばれる分子量２万前後の一群のファミリーに属し

ている32)。これら低分子駐Ｇ蛋白質は対応する受容体シグナ

ルが現時点で判明しておらず，興味ある研究対象となってい

る。

注３:ＧＲＥ配列はandTogen，aldosteroneやprogester‐

oneresponseelementと実は同一である221。両者の生物学的

な作用の振り分けは，おのおのの受容体の存在の有無により

なされるものと考えられている魂〕。たとえばプロゲステロン

受容体を持っている細胞がプロゲステロン作用を示すｂ

注４：グルココルチコイドによる表皮のβ増強作用は２倍

程度であり決して強いものとはいえない。グルココルチコイ

ド受容体はホモ２避体としてＧＲＥのパリンドローム配列に

働くが,仇受容体に存在するＧＲＥには,厳密にいえばパリン

ドロームの後半部分しか存在していない(第３図)。おそらく，

これが誘導の弱さに対応しているものと推定される。詳しい

議論は省略するが，β-adrenergicadenylatecyclaseの活性

化に際してのepinephrineのＥＤ５０濃度が高いため（約１

浬Ｍ)，グルココルチコイドによるβ-adrenergic増強作用は，

この程度でも生理的な意味をもつ。

注５：この言い方が意味を持つのは厳密に言えば，受容体

数がeffectorシステムの律速になっている場合である。少な

くとも表皮細胞においては，β受容体数の増加とβ-adrener、

gicresponseの増強効果は連動しているようにみえる28)２，〕・

注６：レチノイドはグルココルチコイドと異なりFRSＫ細

胞においてはβ増強作用を示さないことが最近，明らかにな

った35)。
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第４図表皮のβ-adrenergic系の制御機栂
親和性(affinity）に変化がない場合には，

奏効性(efficacy)の増減はＰＫＡを活性化す
るカテコラミンレベルの増減として表現され

る。たとえば奏効性(efficacy）が上昇すれば

ＰＫＡを活性化するのに必要なカテコラミン

レベルは低下する。

制御機構になっている塗5)。前述したように表皮の

cyclicAMP依存性proteinkinase（ＰＫＡ）は，低

レベルのｃｙｃｌｉｃＡＭＰの上昇で活性化がかかるた

め，奏効性の上昇は，たとえ親和性に変動がなくて

もリガンドに対する感度の上昇をもたらし，結果的

に表皮のadenylatecyclaseは，より低濃度のカテ

コラミンに反応することになる(第４図)。グルココ

ルチコイドは，そのような形で表皮のβ-adrenergic

系を制御しているものと推定される。ちなみに，神

経由来の（比較的大量の）norepinephrineに曝露さ

れるβh受容体はグルココルチコイドにより誘導は

かからないか，むしろその発現は低下するとされて

いる26)30)。

V1．おわりに

β-adrenergicadenylatecyclaseはヒト表皮にお

ける最も強力なｃｙｃｌｉｃＡＭＰ産生系であり，また疾

患や薬剤処理によりその反応性が変動するユニーク

な系でもある。乾癬皮疹部における反応性の低下，

各種薬剤によるβ増強作用など，注目される現象は

多いが，そのメカニズムはグルココルチコイドにつ

いてようやく解明されたにすぎず塵o)，今後も検討を

要する重要な受容体系と考えられる。
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