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乾癬表皮の細胞周期

－細胞周期時間の短縮か？GrowthFractionの増大か？－

旭川医科大学皮膚科飯塚

表皮における細胞周期時間の問題点は，乾癬よりもむしろ，正常表皮の細胞周期をどうと

らえるかにかかっている。細胞周期時間が乾癬表皮で短縮しているというWeinsteinの説

と，growthfractionの差で説明しようというBauerの説について問題点をまじえて解説し

た。近年，細胞周期の制御機構が分子レベルで急速に明らかにされつつあり，新しい目で細

胞周期が見直されようとしている。

キーワード：乾癬－表皮細胞増殖一細胞周期－９oz(ﾉtﾉmTzct伽一サイケリン

はじめに 細胞周期の算定

乾癬表皮の細胞周期については大きく２通りの考

え方がある。１つは乾癬表皮は正常表皮と比べ細胞

周期が短縮しており，その結果，乾癬においては一

定時間に多数の細胞が生みだされるというものであ

る。もう１つは正常表皮も乾癬表皮も細胞周期自体

はあまり大きな変化はないが，cyclingcellの比率，

すなわちgrowthfraction（GF）が乾癬表皮で増え

ているため，増殖が冗進しているという考え方であ

る。

Ｔａｂｌｅｌに代表的な２つのデータを示すl～3）。

BauerはＧＦの差を重視するグループの代表であ

り，Weinsteinは細胞周期時間の差で説明しようと

するグループの代表である。Ｔａｂｌｅｌをみると乾癬

表皮の細胞周期は両グループともかなり接近してい

ることが分かる。差があるのは正常表皮部分である。

乾癬表皮の細胞周期を問題にする際，検討の対象に

なるのは，意外なことに乾癬ではなく，実は正常表

皮なのである。

Fig.１に細胞周期を示す。増殖プールのうち実際

に細胞周期をまわっている細胞集団をcyclingcell

とよぶ。増殖プールに占めるcyclingcellの比率

が，growthfraction（GF）である。一定の細胞産

生率を示す集団においては，ＧＦが小さいほど，細

胞周期は短い。

Ｓ期の細胞は［3Ｈ］－チミジソを急速にとりこ

むため増殖プールにおけるＳ期細胞の比率を求める

ことができる。これをlabelingindex(LI）という。

Ｆｉｇ．１において，サイクリング細胞集団が一定

のスピードで，かつランダムに細胞周期をまわって

いるとすると，各期の時間の比率は（各期の）細胞

の数の比に還元される。この時，Ｇｏが存在しなけ

れば（全てサイクリングしている場合は）［１］式

から，Ｇｏが存在する場合は［２］式から，細胞周

期時間が導き出される。

Weinsteinの方法

WeinsteinはＦＬＭ法（fractionoflabeledmito-



皮膚・第３6巻・第６号・平成６年12月 －８９７－ 

Tablel正常表皮と乾癬表皮の細胞動態
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Bauer：TextbookofProriasisl986 

Weinsteｉｎｅｔａｌ：JInvestDermatoll984；１９８５ 

modifiedfrom 

BauerとWeinsteinのデータを示す１－３）。

角層を除く（生きている）正常表皮100個あたりにつき各々換算している。
WeinsteinのデータはBauerの表示に従い，文献１，２から改編した。

両グループで差があるのは乾癬ではなく正常表皮のＴｃｙｃ（細胞周期時間）
であることがわかる。

Ｎｔｏｔ：totalcellnumber 

Ndiff：differentiatedcellnumber 

Ngerm：gelminativecellnumber 

Ncyc：ｃｙｃｌｉｎｇｃｅｌｌｎｕｍｂｅｒ 
ＮＧＯ：ＧＯｃｅｌｌｎｕｍｂｅｒ 

Ｔｓ：Ｓ期時間

Ｔｃｙｃ：細胞周期時間

Tepid：表皮turnovertime

PR：productionrate 

NgermとＮｃｙｃからＧＦが出てくる。

てくるため式［３］を用いる。sis）によりＴｓとして14時間を求め，これとlabel

ingindex（2.7％)，ＧＦ（0.6）から正常表皮の細胞

周期311時間を出した。
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×0.6＝３３１…（Fig.１：［２］式）
0.027 

ここでＮＳ／Ｎｔはflowcytometryで直接出てく

るが，ＮＣ/Ｎｔは間接的にしか求められない（後述)。

Ｔｓに関してはtapestripping後，Ｓ期からＧ２期

へ動く細胞集団のデータを解析することにより算定

される４）。

Bauerの方法

BauerはfiPowcytometryを用いて細胞周期時間

を算定した３，４）。flowcytometryにおいては全

細胞数に対する各期の細胞の比率としてデータがで
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［３Ｈ］－チミジンを３週間にわたり持続注入し，

ＧＦとして約90％という値を得た。これが加沈りりの

状態を反映しているかどうかは，当然，問題となる

ため，Weinsteinは（１例報告ではあるが)，ヒト

に持続ラベルを実施したGelfantのデータ（60％）

を適用した１，６)。言いかえるとＧＦは低く見積もっ

ても60％以上はあるという考え方である。しかしな

がら，Gelfantのデータを含め，持続ラベル法では，

原理的にＧＦが高めに見積もられてしまうという本

質的な問題がある。Ｆｉｇ．１でＧｏはサイクリソグ

集団に含まれていないが，これが持続ラベルの期間

を通じＧｏのままであり続けるかどうかは，保証さ

れていない。もしＳ期でラベルされた後，Ｇｏプー

ルに入りこむ細胞集団があるとＧＦは過大に評価さ

れてしまうことになる。

Weinsteinの方法の問題点（ＧＦの算定）

BauerとWeinsteinの最大の争点がＧＦにある
￣ 

ことはＴａｂｌｅｌを見ても分かる５）。ＧＦは通常；

持続チミジソラベル法により求められる。これは

（細胞周期時間以上の）十分な長さの時間，皮膚を

持続的に［3Ｈ］－チミジソでラベルし続けるとい

うものである。細胞周期をまわっている細胞は必ず

１度はＳ期を通るはずであるから，この方法によ

りcyclingcellが，すなわちＧＦに属する細胞が全

てラベルされることになる。

持続チミジソラベルを実施することは，通常，ヒ

トでは不可能であるから，Weinsteinはヌードマウ

スに正常ヒト表皮を移植し，次いでマウス腹腔内に

Bauerの方法の問題点

Flowcytometryのデータは常に全細胞数との比

としてあらわれる。したがって，nowcytometer

に入れる前に，全細胞数を正確にとらえたかどうか

がまず問題となる。

また全細胞数との比としてのデータであるため，

増殖プールが分化細胞集団と混在している表皮は

flowによる解析には，本来，あまり向いていない。

具体的にはＤＮＡヒストグラムにおいてＧＯ／Ｇ１

ピーク（この中に分化表皮細胞が含まれる）が圧倒

的に多くなり，Ｓ期，Ｇ２Ｍ期のデータが相対的に

不正確になる。

解析法にも問題がある。Flowcytometryにおい

てＳ期細胞の定義が実は確定していない。同一のデー

タを用いても解析の方法が異なると，各期の比率が

かなり変動することは重要な事実であるが7），あ

まり認識されていない。

しかしながら，Bauerの解析において最も問題と

なるのは式［３］のＮＣ/Ｎｔである。Cyclingcell

の細胞数を出すにあたって，Bauerは全細胞数から，

表皮細胞以外のvimentin陽性細胞，Ｋ10陽性の分

化細胞，さらにＧｏ細胞を引いた４，８）。これは明

らかに誤差の出やすい方法である。特にＫ10陽性で

Fig.１細胞周期と細胞周期時間

細胞周期はＧ１，Ｓ，Ｇ２，Ｍ期からなる。

細胞集団が一定の時間でかつラソダムに細胞

周期をまわっているとすると，Ｓ期，Ｍ期な

ど，各期の所用時間は各々の細胞集団の数の

比に還元される（式［１］）。細胞周期から

はずれて，まわっていない細胞をＧｏとい

う。Ｇｏは増殖刺激によりcyclingcell集団
に入りこむため増殖プールに含まれる。した

がって，増殖プールはcyclingcellとＧｏ細

胞からなる。増殖プールに占めるcycling

cellの割合をgrowthfraction（GF）とい

う。labelingindex（LI）は増殖プールに占

めるＳ期細胞の比率である。Ｔｃ：細胞周期

時間；Ｔｓ：Ｓ期時間；ＮＣ:cyclingcellの数；
Ｎｓ：Ｓ期細胞の数；Ngerm：増殖プールの

細胞数。Ｇｏが存在する場合は，式［１］と

Ｌ１，ＧＦの定義から，式［２］が導かれる。



皮膚・第３6巻・第６号・平成６年12月 －８９９－ 

Ｊ
 

｜犀詠

ｃｄｋ２：cyclInE 
geneexpressIonけ

ご=ﾖ＆

回： ＤＮＡｐｏＩｙｍｅｒａｓｅａ 
ＤＨＦＲ 

ｃｄｃ２ 

己

geneexpression(+） 

Fig.２Pardeeの細胞周期'1）
左側のいわゆる細胞周期はＧ１期,Ｇ２期が

他の期と重なりあうことにより，かなり変動

する。たとえば，場合によっては，見かけ上，

Ｇ１，Ｇ２期が存在せず，Ｓ期とＭ期しかな

いような細胞も出現しえる。ただしＳ期とＭ

期は重ならないことに注目。Ｒ：restric-

tionpoint。酵母ではstartがこれにあたる。

Ｃ：competencepoint，Ｖ：progression 

pointoCもＶもＧｏ集団が細胞周期に入り

こむ過程で定義される制御点。

Fig.３ＲｂＥ２Ｆ制御系とサイクリソ12~16）
低リソ酸化状態のＲｂはＥ２Ｆと結合し遺

伝子発現を抑えている。リソ酸化されたＲｂ

はＥ２Ｆから解離し，Ｅ２Ｆ依存性の遺伝子発

現がひきおこされる。Ｒｂをリソ酸化するキ

ナーゼの実体は不明であったが，サイクリソ

Ｅ：ｃｄｋ２ないし，サイクリソＤ：ｃｄｋ４（あ

るいはcdk6）複合体が考えられている。

Ｅ２Ｆ依存性の遺伝子としてＤＮＡｐｏｌｙｍｅｒ－

ａｓｅａ，dihydrofOlatereductase，cdc2， 

ｃ－ｍｙｃなど，Ｓ期１Ｍ期の進行に関与する一

群の遺伝子があげられる。

ｃｄｋ：cyclin-dependentkinase 

あっても表皮細胞は分裂することが示されており９），

Bauerの方法ではcyclingcellの細胞数が過小に評

価されてしまう。したがってBauerの細胞周期時

間は実際より短く算定されていることになる。

細胞周期において，通常，Ｓ，Ｇ２，Ｍ期時間に

は細胞間で大きな差はなく，変動があるのは主にＧ

１期であり，それも２倍程度の開きに過ぎないとい

うことになっている'0)。このことと持続チミジソ

ラベル法の持つ本質的な欠陥を考えると，正常表皮

の細胞周期時間はWeinsteinのものより相当短い

ことが予測される。一方，Bauerのデータもいくつ

かの問題点を有しており，単純にBauerの数値を

適用することは，あまりすすめられない。

Fig.１に示した古典的な細胞周期とは相当異なっ

た印象を与える。ここでＲ点をIestrictionpoint

とよび，この点を超えると細胞は自動的にＳ期を経

て分裂に向かう。Ｒ点を越えられなかった細胞は

Ｇｏに入るものと考えられている。

Pardeeの細胞周期を見るとＧ１，Ｇ２期の作業

が他の期と重なりあっている。いいかえると，Ｇ１，

Ｇ２で行われる作業は，他の細胞周期の時間にはい

りこむことが可能であり，したがって細胞周期時間

は，それ自身，変動の可能性を内在していろ。

PardeeのＦｉｇ・は細胞周期時間というパラメーター

が必ずしも固定された数値ではなく，本質的に変数

として取り扱うべき概念であることを示している。

Ｒ点の意味するもの

Ｇ１期には細胞周期の制御において最も重要なＲ

Pardeeの細胞周期

Ｆｉｇ．２にPardeeの細胞周期を示す'1）。

cdk2：cycⅡｎＥ 

■ 

▼ 
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点が存在する。従来から，Ｇ１期の進行については，

一定の連鎖反応系列の時間と考えるよいものの蓄

積に要する時間という見方が強い10)。すなわちＲ

点に向けて何らかのタソパクが蓄積され，これがＧ

１からＳ期への移行に重要な意味をもつと考えられ

てきた。

このタンパクの実体は長く不明であったが，近年，

サイクリソＥ（あるいはサイクリソＤ）が注目され

ている（Fig.３)12~15)。サイクリソＥはｃｄｋ２と

サイクリソＤはｃｄＭ（あるいはcdk6）とペアにな

り，proteinkinase活性を示す。これらサイクリソー

cdk複合体がＲｂをリソ酸化することによりＥ２Ｆ

依存性の遺伝子発現を介して細胞周期のＳ期への移

行に関与するという考え方である（Fig.３参照)16)。

現在，Ｇ１期のＲ点に向けての作業の本質はサイ

クリソＥ（ないしＤ）の蓄積と考えられており，こ

の方向で多くの研究が進められている。

ろ。言いかえると，増殖しつつある細胞集団の，あ

る定点における指標の１つにすぎない。このことを，

今一度認識して，新しい目で趣胞周期を見直す必要
があるだろう。

文献

1．WeinsteinGD，McCulloughJL，ＲｏｓｓＰＡ：CeU 

proliferationinnormalepidermis，JInvest 

Dematol，８２：623-628,1984 

2．WeinsteinGD，McCunoughJL，ＲｏｓｓＰＡ：Cell 

kineticbasisfOrpathophysiologyofpsoriasis，J 

InvestDennatol，８５：５７９－５８３，１９８５ 

３．ＢａｕｅｒＦＷ：Cellkinetics，inTextbookofPsoriaF 

sis；ｅｄｉｔｅｄｂｙＰＤＭｉｅｒ＆ｖａｎｄｅＫｅｒｋｈｏｆＰＣＭ， 

ChurchillLivingstonePress，１９８６ 

４．BoezemanJBM，ＢａｕｅｒＦＷ，deGroodRM：mow 

cytometricanalysisoftherecrｕｉｔｍｅｎｔｏｆＧｏ 

ｃｅｌｌｓｉｎｈｕｍａｎｅｐｉｄｅｒｍisinvivofO11owingtape 

stripping，CellTissueKinet，２０：９９－１０７，１９８７ 

５．ＢａｕｅｒＦＷ，BoezemanJBM：Cellproliferationin 

normalandpsoriaticepidennis，JInvestDelTna‐ 

ｔｏ１，８７：６７８－６７９，１９８６ 

６．GelfantS：Ontheexistenceofnon-cycling 

germinativecellsinhumanepidermisinvivo 

andcellcycleaspectsofpsoriasis，CellTissue 

Kinet，１５：393-397,1982 

７．BaischH，ＢｅｃｋＨＰ，ChristensennHartman 

NR，ＦｒｉｅｄＪ，ＤｅａｎＰＮ，ＧｒａｙＷＪ，ＪｅｔｔＪＨ， 

JOhnsonDA，ＷｈｉｔｅＲＡ，NicoliniOZeitzS， 

WatsonⅣ：Acomparisonofmethematical 

methodsfOrtheanalysisofDNAhistograms 

obtainedbyflowcytometry，CellTissueKinet， 

１５：235-249,1982 

８．ＢａｕｅｒＦＷ，BoezemanJBMvanEngelenL， 

ｄｅＧｒｏｏｄＲＭ，ＲａｍａｅｋｅｒｓＦＣＳ：Monoclonal 

antibodiesfOrepidermalpopulationanalysis，J 

InvestDelmatol87：７２－７５，１９８６ 

９．RegnierM，VaigotP，ＤａｒｍｏｎＭ，Prunieras 

M：Onsetofepidermaldifferentiationinrapidly 

proliferatingbasalkeratinocytes，JInvestDerma‐ 

ｔｏ１，８７：472-476,1986 

10．井出利憲：細胞周期の遺伝的制御，蛋白質核酸酵素，

３４：1097-1107,1989 

11．ＰａｒｄｅｅＡＢ：Ｇ１eventsandZegulationofcellpro‐ 

おわりに

表皮における細胞周期時間の問題点は乾癬よりも

むしろ正常表皮部分にある。乾癬表皮の細胞周期時

間はおそらく正常表皮とあまり大きな差はないもの

と思われる。その意味では，ＧＦの増大という

Bauerの概念が，乾癬の細胞動態を，より正確に

反映しているものと推定される。しかしながら，

Bauerの値にもいくつかの問題点があることは銘

記すべきである。

Ｇ１サイクリソーＲｂキナーゼ系の発見は，Ｒｂの

リン酸化を中継点とするＥ２Ｆ依存性遺伝子発現の

制御機構の解明につながった。ブラックボックスで

あった細胞周期のＧ１制御ポイント（PardeeのＲ

点）は分子レベルで急速に実体化しつつある。

一方，Ｆｉｇ．２に示したPardeeの細胞周期は，

細胞周期時間を固定化して捉えようという従来のア

プローチに警告を与えるものである。細胞周期時間

は変動の可能性を内在しており，本質的に幅を持っ

たパラメーターとして認識されるべきである。

細胞周期時間とは〉本来，多数からなる細胞集団

の増殖を定量化しようとする過程でできた概念であ



皮膚・第３6巻・第６号・平成６年12月 －９０１－ 

ｏｆｔｈｅ１℃tinoblastomaproteinwithmammalian 

Dtypecyclins，Ｃｅ１１，７３：487-497,1993 

15．OhtsuboM，RobertsJM：Cyclin-dependentregu-

１ationofG1inmammalianfibroblasts，Science， 

259：1908-1912,1993 

16．ＬａＴｈａｎｇＮＢ：ＤＲＦＴ/E2F；anexpandingfamily 

ofheterodimerictranscriptionfactorsimplicated 

inceLcyclecontrol，TrendsBiochemSci，１９： 

liferation，Science，２４６：６０３－６０８，１９８９ 

北村憲司，下田親：細胞周期とＧ１サイクリソ，

蛋白質核酸酵素，３９：170-175,1994

MatsushimeH，Ｅｗｉｎｎ皿，ＳｔｒｏｍＤＫ，ＫａｔｏＪ，

ＨａｎｋｓＳＫ，RousselMESherrq：Identifica‐ 

tionandpropertiesafanatypicalcatalytic 

subunit（p34PsKj3/cdk4）fOrmammalianDtype 

G1cyclins，Ｃｅ11,71：３２３－３３４，１９９２ 

ＥｗｉｎＭＥ，ＳｌｕｓｓＩ丑［，SherrCLMatsushimeH，

ＫａｔｏＪ，LivingstonDM：Functionalinteractions 

12. 

13. 

14. 1０８－１１４，１９９４ 


	cover
	2009年04月14日11時37分54秒

