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日常診療における治りにくい皮膚病 
尋常性乾癬  
病態生理：phospholipase A2活性の上昇からみた乾癬
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2活性の上昇からみた乾癬
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A，病態生理：phospholipaseA

略語１脚ロｐｐＩ

ＰＩﾑＡ２：phospholipaseA2 

PC：phosphatidylcholine 

PE：phosphatidylethanolamine 

PI：phosphatidylinositol 

PS：phosphatidylserine 

lⅡ：leukotriene 

HETE：hydroxyeicosateraenoicacid 

PKC：proteinkinaseC 

IP3：inositol-1,4,5-trisphosphate 

DAG：diacylglycerol 

PLC：phospholipaseC 

PLAP：ｐhospholipaseA2activatingprotei、

Ｇ蛋白質：guamnenucleotidebindingprotein

TPA：tetradecanoylphorbolacetate 

TGF-α：transforminggrowthfactor-a 

PIkinaBe：phosphatidylinositolkmase 

mTGaBｅ：membrane-associatedtransglutaminase 

Ｌはじめに

乾癬表皮においては，表皮細胞の増殖冗進と好中

球の浸潤が認められ特徴的な病理組織像を形づくっ

ている。

乾癬の皮疹はどこにでも生じうる。また，乾癬患

者においては軽度の物理的な刺激により，一見，正

常な皮膚が病変をつくってくる。K6bner現象とし

て知られる，このような反応は正常人では決してお

こらない。

このことから，乾癬においては一見，正常にみえ

る無疹部にこそ問題があるという考え方が生じてく

る')。つまり，乾癬患者において皮疹部とは最終的

な病変の表現型ではあるものの，無疹部も実はマス

クされた病変部であるという考え方である。したが

って，この概念では乾癬無疹部とは，いわば乾癬準

備状態とでもいうべきものとなり，正常表皮とは異

なった何かがあるに違いないという発想になる。

そこで無疹部の異常を捜していくわけであるが，

正常表皮と比べ異常所見は決して多くないことに気

付く。

本稿でふれるphospholipaseA2（PLA2）活性の

上昇は，乾癬無疹部における異常として確立された

数少ない例外の１つである2)-4)。ＰＬＡ２活性の上昇

はアラキドン酸カスケードと連動しているため，炎

症としての乾癬の病態を考えるうえで極めて重要で

ある。本稿では，このＰＬＡ２活性の上昇を手がか

りに乾癬をみてみよう。

－－ 

SｉｄｅＭｅｍｏ 

表皮のpho8pholipaseA2

表皮のＰＬＡ２は最低２種類あることが知られて

いる（第１表)。いずれもＣａ件に依存性であるが，

その性状はかなり異なっている。表では便宜上１，

Ⅱとしてまとめてあるが，Ｉが通常いわれるＰＬＡ２

であり，nは最近Mierのグループにより報告され

たものである'２１。前者は至適ｐＨがアルカリ側にあ

り，膜に存在するリン脂質を基質として細胞内で

働く。後者はIamellargranuleに存在するものと

考えられており，表皮上層において細胞外に分泌

され，角化の最終段階のリン脂質の分解に関与す

るものと考えられている。

アラキドン酸カスケードに関係するのは前者に

相当する酵素で，乾癬の無疹部，皮疹部で上昇し

ているのはこのタイプのものである。一方，１１に

相当する酵素は，乾癬皮疹部ではむしろ低下して

いる12)。

ＩのタイプのＰＬＡ２はステロイドにより抑制が

かかるといわれている。通常，リポコルチンを介

しての抑制作用と考えられているが，ステロイド

そのものによる直接阻害の報告もある。

11．表皮におけるphosphonpaseA2

phospholipaseとは，膜の主要構成成分であるグ

リセロリン脂質を種々の部位で切断する酵素の総称
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ラキドン酸カスケードの律速段階として働くs)。

表皮におけるＰＬＡ２の基質としてphosphatidyL

choline（PC）は問題なく認められているが，phos‐

phatidylethanolamine（PELPhosphatidylinositol 

(PI）については意見が一致していない8)~'1)。実は，

ＰＬＡ２にはいろいろな種類があり基質も異なってい

るらしい。これに関連して，表皮にはアラキドン酸

カスケードと全く異なる機能を持つＰＬＡ２が存在

することが知られている（サイドメモ参照)'2)。

なお，アラキドン酸の切り出しそのものはＰＬＡ２

に限られたものではない（第１図)。イノシトール

リン脂質（PI）を起点とし，phospholipaseC

(PLC）を介する経路も，このタイプのリン脂質の

アラキドン酸含量が多いため，アラキドン酸源とし

ては無視できない。しかしながら，ＰＩの全リン脂

質に占める割合が相対的に小さいため，最終的には

PＣ（あるいはＰＥ）を起点としＰＬＡ２を介する経

路が主なものとなる。

一ぞ

厩L|}iiTZ1 O-CH2CH2N今(CH3)③Ｐ 

声=}↓二面屋一
１．phospholipaseA② 

２．phosphoIipaseC-DAGIipase 

３．phosphoIipaseC-DAGkinaｓｅ－ＰＡ－ＰＬＡ２ 

第１図phospholipaseとその切断部位
生体膜の主要成分であるグリセロリン脂質（図は

phosphatidylcholineを示す）を切断する酵素として

４種類のphosphoIipaseが知られている。アラキドン

酸などの不飽和脂肪酸は，原則としてグリセロール２

位の炭素とエステル結合している。したがってアラキ

ドン酸の遊離は，１）ＰＬＡ２によってもおこるし，２）

ＰＬＣにより産生されたdiacylglycerol（ＤＡＧ）に

DAG1ipaseが働いてもおこる。また細胞によっては

DAGkinaseによりphosphatidicacid（ＰＡ）が産生

され，それに特異的なＰＬＡ２が働いてもひきおこさ

れる。なお，ＰＬＡ２はLalkyl型のコリンリン脂質に

も働くため，PAF-acetherの合成の過程でもアラキ

ドン酸遊離はひきおこされることになるｱｱ)。

Ⅲ、乾癬表皮におけるPLAz活性の上昇

乾癬表皮では皮疹部，無疹部を通じてＰＬＡ２活

性の上昇が認められる2)~の(第２表)。皮疹部よりも

無疹部の方がむしろ活性は高い。通常，乾癬におけ

る酵素活性の変動が皮疹部において認められ，無疹

部は正常表皮と類似の反応性を示すことからする

と，ＰＬＡ２活性の上昇はかなり特異な所見である。

すなわち乾癬患者の特に無疹部は，アラキドン酸カ

スケードの蛇口がゆるんだ状態と形容することがで

きる。

アラキドン酸カスケードは大きくシクロオキシゲ

ナーゼ系とりポキシゲナーゼ系に分けられる（第２

図)。乾癬においてはＰＬＡ２活性の上昇と連動して

アラキドン酸カスケードの冗進が認められるが，な

かでもリポキシゲナーゼ系が優位になっており，シ

クロオキシゲナーゼ系の冗進は相対的に小さく抑え

られている'3)。この理由として，シクロオキシゲナ

ーゼに対する内因性のinhibitorの関与が示唆され

ている。臨床的にはWorono丘ring注')がその表現

型といわれるが'４〕，このinhibitorの実体はまだよ

くわかっていない。

リポキシゲナーゼ系の中では，12-ＨＥＴＥへの流

である（第１図)。このうちグリセロール骨格の２

位の脂肪酸とのエステル結合を切る酵素をＰＬＡ２

とよぶ。２重結合を有する不飽和脂肪酸は通常この

位置に存在するため，ＰＬＡ２は不飽和脂肪酸を切り

出してくる酵素として位置づけられる。２重結合を

4つ持つアラキドン酸がその代表で，ＰＬＡ２はアラ

キドン酸をかなりの確率で切り出す。

アラキドン酸は，次いで数多くの生理活性物質に

変換ざれその作用をあらわす。これらは総称してエ

イコサノイドとよばれる。第２図にその主な代謝経

路を示すが，ちょうどアラキドン酸を源流とする細

かく技分かれした滝のようにみえるためアラキドン

酸カスケードと呼ばれる。カスケードの下流には，

ロイコトリエン，プロスタグランジンをはじめとす

る数多くの生理活性物質が存在しており，炎症反応

の強力なメディエーターとして働く5)-7)。

アラキドン酸カスケードにおいてＰＬＡ２はちょ

うど元栓の蛇口に相当する酵素として位置づけられ

る（第２図)。したがって，ＰＬＡ２活性は一般にア
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第２図アラキドン酸カスケード

ＰＧ：prostaglandin，ＴＸ：thromboxane，ＨＰＥＴＥ：hydroperoxyeicosatetraenoic 

aci｡,ＨＥＴＥ：hydroxyeicosatetraenoicacid,ＬＴ：leukotriene,ＬＸ：lipoxin 

廟cyclooxygenaseも酸素添加という意味ではlipoxygenaseの一種であるが，反応の

過程で５国環を形成するため，特にcyclooxygenaseとよぶ。

oolipoxygenase反応は各々異なる酵素によって触媒され，動物組織においては5-,

12-,およびl5-1ipoxygenaseの３種類が確認されている。

るようであるから'8)，ＬＴＢ４については好中球と表ＨＥＴＥの増加がみられるという報告1.)に矛盾す

皮細胞の両者が関与しているものと推定される。る。

12-ＨＥＴＥやLTB4は，表皮細胞の増殖促進作用乾癬皮疹部における15-ＨＥＴＥの上昇は，後で

も報告されている6)'9)。たとえば12-ＨＥＴＥや述べるようにproteinkinaseC（PKC）の活性化と

ＬＴＢ４を皮膚に塗ったり，注射したりすると表皮細連動している可能性があり，むしろこちらの方が興

胞の増殖がひきおこされる。これらの作用はそれほ味がある。15-lipoxygenase由来のリポキシンには

ど強いものではないし，また直接的な作用でもないＰＫＣの活性化作用があるからである2`)(第２図)。

らしい２０)21)。しかしながら，好中球に対する作用と

あわせ，乾癬の病態をある程度は説明するものであ１Ｖ、phoBpholipaseA2の活性化

る。

最近，表皮における15-ＨＥＴＥの産生ならびに 乾癬における変動をよく見てみると，無疹部の方

乾癬における増加が報告されており注目されていがＰＬＡ２活性が高いにもかかわらず，アラキドン

る'`)22〕ｏ１５－ＨＥＴＥは５－lipoxygenaseや12-lipoxy‐酸カスケードの動きを示す12-ＨＥＴＥやＬＴＢ４の

genaseを抑制する作用があり23)，個々のリポキシ量は，皮疹部においてはるかに高いことがわかる

ゲナーゼ系はその意味で複雑な制御機構のもとにあ（第２表)。すなわちＰＬＡ２活性の高値とアラキド

る。ン酸カスケードの冗進は必ずしも連動していない。

乾癬の真皮では15-ＨＥＴＥの産生能が低下してこれはある意味では当然のことで，ＰＬＡ２活性は

おり，これが乾癬におけるＬＴＢ４や12-ＨＥＴＥの至適条件で測られた最大活性能であるのに対し，ア

産生冗進の誘因になっているというKragballeのラキドン酸代謝産物は現実に活性化をうけている

仮説23)は，話としてはおもしろいが，確立されたＰＬＡ２と相関するからである。

ものとは言い難い。そもそも乾癬皮疹部表皮で15-ＰＬＡ２の至適条件である高濃度のＣａ升やアルカ

（1018）－皮膚科の臨床・1991-
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療につながるはずである。

ステロイドは強力な消炎作用を有しており，乾癬

治療においてもその有効性が確立されている。この

ステロイド作用は数時間のｌａｇｔｉｍｅを要し蛋白合

成系を介している。

ステロイドの消炎作用を説明するものとして１０

年ほど前からリポコルチンが注目されている34)。リ

ポコルチンはステロイドにより誘導される内因性の

PLA2抑制蛋白として提唱されたもので，ステロイ

ドによるアラキドン酸カスケードの抑制はリポコル

チンの概念で説明することができる。

蛋白としてのリポコルチンの研究はこの数年で急

速に発展してきており，４つ（あるいは８つ）の特

徴的なくり返し構造を有すること，この部分に

Ｃａ÷と結合する部位があり，リポコルチンはＣａ件

依存性にリン脂質と結合することなど，多くの興味

深い性質が明らかになっている。その過程でリポコ

ルチンファミリーとして実はいくつかの分子種が存

在することもわかってきた35)。このうちリポコルチ

ンＩと11が主なものであるが，いずれもクローニン

グされており，表皮においても両者の存在証明が蛋

白あるいはｍＲＮＡレベルでなされている36)37)。

乾癬においてはステロイド処理によりアラキドン

酸，12-ＨＥＴＥのいずれも約１日でその量が低下す

る38)｡これはステロイドによりリポコルチンが誘導

され，それがＰＬＡz活性を阻害してアラキドン酸

カスケードを抑えたという概念に合致する。

残念ながらリポコルチンについては，そのステロ

イドによる誘導性，ＰＬＡ２の阻害様式，いずれも多

くの問題点があることが近年明らかになりつつある

〈文献39参照)。最近ではむしろ細胞骨格に関与す

る構造蛋白としての見方が有力である。ただし，

PLA2抑制機構としてのリポコルチンそのものは必

ずしも否定されたわけではない。ＰＬＡ２の種類によ

ってはごく低濃度のリポコルチンが強力な阻害作用

を示すという見方もある４０)。

最近，リポコルチンのリン酸化による制御が表皮

においても注目されている。リポコルチンはファミ

リー全体を通じアミノ末端付近のアミノ酸配列の変

異が大きく，その辺りにリン酸化のかかる部位があ

る41)。リポコルチンＩはＥＧＦ受容体チロシンキナ

ーゼにより，リポコルチンｎはpp60srcチロシンキ

8.特：３１ （1019） 

リ状態は細胞内では通常存在していない。したがっ

てＰＬＡ２は通常は機能を発揮しておらず，なんら

かのシグナルのもとに活性化がひきおこされるもの

と推定される。

表皮のPLA２活性化のシグナルは実はまだよく

わかっていない。通常はＣａ汁が活性化のシグナル

と考えられている25)。たとえばカルシウムイオノフ

ォアであるA23187は表皮細胞のＰＬＡ２の活性化

をひきおこす8)，)。

Ｃａ÷濃度の上昇のシグナルについては，イノシ

トールリン脂質代謝に連動したIP3がその引き金に

なっているとする報告が多い26)注3)。イノシトール

リン脂質はphospholipaseC（PLC)によりＩＰ３と

diacylglycerol（DAG）に分解され，前者は細胞内

のＣａ÷貯蔵部位（おそらくミクロソーム）から

Ca件を動員し，後者はproteinkinaseCを活性化

するシグナルとして働く27)-29)。

Ｃａ絆の上昇だけでなくDAG-proteinkinaseC系

もＮａ+‐Ｈ十transporter系を介して細胞内の局所的

アルカリ化をひきおこす可能性がある30〕。したがっ

て，ｐＬＣの活性化にともなうＩＰ３とＤＡＧは共同し

てPLA2の活性化に関与しているのかもしれない。

ＰＬＣ系は，ＰＬＡ２系と異なり，細胞膜に存在す

る受容体を介して活性化をうけることがほぼ確立さ

れている。表皮においてもＰＬＣの活性化因子がい

くつか報告されているが31)，乾癬皮疹部における

PLC活性の上昇（第２表）が，どの受容体シグナ

ルに対応しているかはこれからの問題である。

この他，細胞内メリチン様蛋白として同定された

ｐＬＡｐ（phospholipaseA2activatingprotein)32） 

やＧ蛋白質のβγsubunitを介するＰＬＡ２の活性化

機構33)も注目されるが，表皮における役割につい

ては不明のままである。

Ｖ・phospholipa8eA2の抑制機構

アラキドン酸カスケードの冗進が乾癬の病態に関

与しているとしたら，カスケードの遮断は乾癬の治

注3）最近，表皮細胞のＣａ井上昇シグナルとしてβ-adrener‐

gicadenylatecyclase系が新しく加わった`５１。したが
って，β-adrenergic系はｃｙｃｌｉｃＡＭＰとＣａ衿の２つ
の２ndmessengerに関与することになる。

No.8.特：３１ＶＯＬ３３． 



responseを低下させる。逆にPLA2inhibitorであ

るメパクリンはβ-responseを上昇させる。さらに

ステロイドで表皮を培養することにより，表皮の

PLA2活性は低下してくる46)。

これらの結果は，PLA2が表皮においてadenylate

cyclaseの反応性に影響を与えることを示してい

る。また，ステロイドがリポコルチンの合成を介し

てＰＬＡ２活性を抑制し，結果的にβ-adrenergic

responseを保持したとする仮説にも合致する。乾

癬表皮ではＰＬＡ２活性が潜在的に高いわけである

から，β-adrenergicdefectをおこしやすいことも

容易に理解される。

問題は，われわれのグループを含め表皮において

リポコルチンのステロイドによる誘導に成功したと

する報告がないということで，むしろ否定的な結果

が相次いでいる36M7)。β-adrenerglcresponseのス

テロイドによる上昇にしても，最近われわれはA-

adrenergic受容体そのものの誘導を介する経路を

見出しており４８)，ステロイド作用をリポコルチンで

説明しようとする仮説はadenylatecyclase系につ

いても未確定のままである。

ナーゼにより，チロシンのリン酸化をうける。また

proteinkinaseC（PKC）によりセリン，スレオニ

ンのリン酸化もうける。

これらのリン酸化によりＣａ特に対する感受性が

変わったり，PLA2阻害に変化がくるという報告が

ある４１)。たとえばＰＫＣによりリン酸化をうけたリ

ポコルチンはPLA２阻害作用を示さなくなるとい

う４２)。すなわちＰＫＣの活性化はリポコルチンを介

して，ちょうどＰＬＡ２活性化のシグナルのように

ふるまう。

ＰＫＣの活性化は乾癬において持続的におこって

いるものと推定され（後述)，ＰＫＣによるリポコル

チン機能の阻害はその意味からも興味深いが，"

"ｊ"０でははっきりした根拠があるわけではない｡．

またリン酸化自体も，たとえおこるにしてもリポコ

ルチンのごく一部にすぎないということは念頭に置

くべきである41)。

むしろＰＫＣの活性化にともない表皮細胞のリポ

コルチンの存在様式が変わるという報告の方が興味

がある43)。これによるとＰＫＣの活性化により，細

胞質に存在していたリポコルチンが膜結合型になっ

ている。乾癬表皮でもリポコルチンは膜結合型であ

ることが報告されており４３)，両者の類似は極めて示

唆に富むものである。PLAg活性に及ぼす影響は必

ずしもはっきりしないが，リポコルチンの阻害様式

が単純な酵素阻害というよりも基質との相互作用に

基づくということが定説化しつつある現在41)注4),こ

のようなリン酸化にともなうリポコルチンの存在様

式の変化は生理的にも重要と考えられる｡

VⅡ乾癬とproteinkinaseC（PKC）

乾癬表皮においてはＰＫＣ活性の低下が認められ

る４，)。通常，これはＰＫＣの活性化後のdownregu‐

lationによるものと考えられている26)。

マウスにtumorpromoterであるＴＰＡを塗ると

表皮細胞の増殖冗進とＰＫＣのdownregulationが

おこり，同時にadenylatecyclaseの反応性は乾癬

類似のものとなる。この他にも乾癬表皮とＴＰＡ処

理表皮の反応性の類似には著しいものがあり，両者

の間には共通のメカニズムが働いているものと推定

される（文献50参照)。

ＴＰＡはＰＫＣを介してその作用をあらわすと考

えられているが，単純にそう言えない部分もあり議

論の対象になっている50〕･ＰＫＣの生理的な活性化

因子であるdiacylglycerol（DAG）の方が一般に

ＰＫＣ活性化作用とより強く相関する。

最近，ＤＡＧを皮膚にくり返し塗布することによ

りＰＫＣのdownregulationと表皮細胞の増殖がひ

きおこされることが”〃〃ｏで証明された51)。これ

VI・乾癬とadenylatecyclase

乾癬表皮においてはβ-adrenergicadenylate

cyclaseの反応性の低下が認められる“)。グルココ

ルチコイドには，このβ-adrenergic系の反応性増

強作用がある45)。この作用はグルココルチコイドに

特異的で，また蛋白合成系を介している。PLA2

stimulatorであるメリチンはβ－adrenergic

注4）リポコルチンはＰＬＡ２を直接阻害するのではなく，基

質であるリン脂質と結合してPLA２作用を間接的に抑

えるという考え方で，これをsubstratedepletion
modelという３，)`')。

(1020） －皮膚科の臨床・1991-
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PhosphoIipaseA2Hypothesis 

ｐｏｓｐｏＩｐＩｄｓ 

第３図phospholipaseA2活性の上昇からみた乾癬
（phospholipaseA2仮説）

ＰＬＡｚ：phospholipaseA2，ＡＡ：arachidonicacid 

AC：adenylatecyclase，ＰＫＣ：proteinkinaseC 
TGF-a：transforminggrowthfactor-α 

繁雑になるため，この図ではPI-PLC系ははずして

ある。表皮細胞においてまだ証明されていないもの，
筆者の目から見て苦しいと思うものには？がつけてあ
る。正直なところ？が多すぎる。

ＰＬＡ ＡＣ 

ＰＫＣ 

ＴＧＦ－ａ 

ｌ２ＨＥＴＥＬＴＢＩｐｏｘｌｎ 

加わるとＰＬＡ２は活性化をうけアラキドン酸カス

ケードが一気に動き出す。

カスケードはリポキシゲナーゼ系にシフトしてお

り13)，増加した１２(R)-ＨＥＴＥとＬＴＢ４は好中球を

遊走，活性化し，また表皮細胞増殖のシグナルとし

て働く19)。

ＰＬＡ２の活性化は，一方ではβ－adrenergic

adenylatecyclaseの反応性を引き下げる４６)。Ｐ1．

ＰＬＣの活性化にともなうＤＡＧにより，またアラ

キドン酸ないしリポキシンにより活`住化をうけた

ＰＫＣは，リポコルチンをリン酸化してその機能を

下げＰＬＡ２をさらに活性化する要因として働く42)。

ＰＫＣの活`性化はまた同時にadenylatecyclaseに

対しPLA2の活性化とよく似たβ-responseの低下

をひきおこす53)。この過程で機能をはたしたＰＫＣ

はdownregulationによりその活性が低下する。

adenylasecyclase系におけるβ-responseの低

下作用とＰＫＣの変動は，表皮細胞増殖をひきおこ

すシグナルになっている可能性もある５０)５１)。たとえ

ば，表皮細胞においてＴＰＡやＤＡＧはＰＫＣを介

してTGF-aを誘導することが報告されている54)。

このTGF-aがオートクリンに表皮細胞に働き増

殖をひきおこしているのかもしれない５５)。これに対

応して乾癬表皮においてはTGF-aの発現は極端

に多い37)５６)。

このようにして乾癬皮疹部でみられる特徴的な反

応パターンがＰＬＡ２を軸として形成されることに

なる。

は，ＰＫＣの持続的活性化状態ないしそれにともな

うＰＫＣのdownregulation状態が表皮細胞増殖兀

進のシグナルになっているという仮説を強く支持す

るものである。

すでに述べたように，いくつかの細胞系でl5-

lipOXygenaSe由来の極性脂質であるリポキシン注5）

によるＰＫＣの活性化作用が報告されている24)。ま

た，ＰＫＣの種類によってはアラキドン酸そのもの

によるｐＫＣの活性化も考えられる24)。これらＤＡＧ

以外の脂質によるＰＫＣの活性化は表皮ではまだ証

明されていないが，乾癬におけるアラキドン酸カス

ケードの冗進とＰＫＣのdownregulationをつなぐ

回路として有力な候補であることは間違いない。

ＰＫＣにも分子種があることが知られているが，表

皮のＰＫＣの性状自体，具体的な解明は始まったば

かりなのである52)。

Vm・PLA2活性の上昇からみた乾癬

以上，述べてきたことをまとめると第３図に示す

ようなシェーマとなる。

乾癬患者では潜在的なＰＬＡ２活性の上昇が存在

しているが，通常の状態ではこの活性はマスクされ

ている。この状態を乾癬準備状態の無疹部とする。

ここにたとえばPI-PLCを介するＣａ絆シグナルが

注5）共役テトラエンを持つトリヒドロキシ酸をリポキシン

とよぶ。第２図には示していないが，リポキシンの合

成は実はl5-lipoxygenaseの他，５－lipoxygenaseや

12-1ipoxygenaseによってもおこる可能性がある701。

(1021） VOL33.Ｎ０．８.特：３１



ど数多くのものがあげられる。

これら多くの機構が組みあわされた中で，表皮細

胞の増殖冗進という形で乾癬皮疹が顕在化してくる

のであろう。その意味ではPLA２仮説は乾癬のご

く限られた－面を示しているにすぎないし，推論に

も大きなギャップがあることは述べてきた通りであ

る。

しかしながら，乾癬の本体が明らかになった時点

では，第３図のようなシェーマは，このままの形で

はないにせよ病態のどこかに組みこまれているに違

いない。

また，その検索の過程で正常表皮の増殖制御機構

も同時にあらわれてくるはずである。

なぜなら，乾癬は一見正常の皮膚から病変が出現

し，またさまざまな治療によって，もう一度，一見

正常な状態に戻すことができる，いいかえると正常

と異常を可逆的に往復する極めてユニークな疾患だ

からである。

Ⅸ、ＰＬＡ2仮説の問題点とまとめ

以上，述べてきたストーリーは乾癬をＰＬＡ２活

性の上昇という断面からみた1つの解答にすぎな

い。第３図において示した個々の矢印は可能性とし

ては成立するが，本文中に触れたように実は多くの

問題点をかかえている。

LTB4,12-ＨＥＴＥといったエイコサノイドの働

きについても，白血球の遊走はともかく，表皮細胞

の増殖冗進については確定していない39)。そもそ

も，たとえばＬＴＢ４を乾癬無疹部に処理しても白

血球の表皮内浸潤はみられるが，乾癬の皮疹は形成

されないのである５７)。乾癬皮疹部にアラキドン酸を

ＯＤＴ処理することにより治療効果が認められたと

いう報告すらある58)。

ＰＫＣの役割についてもリポコルチンの修飾がは

たしてれ、ｊＤｏで起こっているかどうか不明である

し，細胞増殖についてもＰＫＣの活性化が大事なの

か，downregulation状態が大事なのかがわからな

い。このことはadenylatecyclaseについても同様

で，ｃｙｃｌｉｃＡＭＰが細胞増殖のシグナルなのか,抑

制的シグナルなのかも実は確定していない59)。これ

によっては乾癬におけるｐＫＣやadenylate

cyclaseの反応性低下の意味づけが正反対のものと

なる。

また，リポコルチンはＣａ÷の存在下にリン脂質

と結合するため，PLA2阻害における基質修飾説の

根拠となっているがい)画)，結合するリン脂質がＰＳ

のような酸性リン脂質で，PLA2の本来の基質であ

るＰＣとは親和性が低いことも考えてみれば奇妙な

点である。
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