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【フリーラジカルと疾患】
NOと皮膚疾患

飯塚一



蕊露鐸1霧驫蕊蕊'1鱸籔議

臨床□

ＮＯと皮盧疾患

飯塚一

旭川医科大学皮膚科（教授）

穣鰄鞭;::諺.練:I2i:i::辮:熱:鍵:蕊:辮蕊R:鐸;蕊:X鐸瀞鷺騨騨蕊::樽蕊.i韓鰯群:l:>蕊辮謹:蟻:懲韓辮翰;:蕊;;増蕊(B騨轍辮議::i熱く::群議鍔;6;`･;;鐸ｉｆ鷺:::::!;:ｉｆ&;；;:許:冒騨X:::::;:;.iHii1｡:B;f;::::;<:iItR::｣::::;:]i6Hfiif;‘:i:'《】:::::?!::giP;;i:;（:鷲f:::，::鷺β:?;i5i:i5H::fき;:#:増:;:蕊､:::8軒::;f1SiR:《:;｡i;i:)§:i；:驚轤;:::;2;:::緯>i鷺;;R:亀;;::;::i4$:>:ﾛｮ91:;iffiiHi増さ:KﾐﾖigiBiH8:;>:蝉::！;鷲:61＄寵《d髄:鍔:::6bi6;:>:(::●::藻:ｉＪｉ:蕊韓;f蕊《癖巍

構成的(constitutive)に発現しており，カルシウ

ムの存在下で直ちに活性化される(cＮＯＳ).一

方，マクロファージ型は誘導性(inducible)でカ

ルシウム非依存性に活性化を受ける(iＮＯＳ)．

皮膚を構成する細胞には，これらの３種類の

うち何らかのタイプのＮＯＳが発現している

(表１)．ｃＮＯＳは原則として種々のアゴニスト

により活I生化され，比較的少量のＮＯ産生を引

き起こす．一方，ｉＮＯＳは細菌`性リポポリサッ

カライド(LPS)や種々のサイトカインによっ

て新たに合成され，大量のＮＯ産生に関与す

る．ただしｃＮＯＳであっても，血管内皮細胞に

対するずり応力のように誘導がかかる場合もあ

る．ＮＯは大量に存在すると細胞毒性をもたら

すため,iＮＯＳ由来のＮＯについては,細胞死の

観点から解釈する必要がある．この場合，ＮＯ

は，量の多さのゆえに半減期に逆らい，より遠

隔作用を示す可能性がでてくる．
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ＮＯの生理的作用の最大のものは血管平滑筋

に対するものである．皮膚の血管系において

も，内皮細胞は各種刺激によりｅＮＯＳを介して

ＮＯを適宜パルス状に産生する．産生された

麟議峰蕊蝋織↓黒

不対電子を持つ分子や原子をフリーラジカル

と呼ぶが，フリーラジカルの一種である一酸化

窒素(ＮＯ)が，皮膚においても近年，注目され

ている．ＮＯは，常温では無色，無臭の気体で，

細胞膜を自由に通過できるが，急速に酸素，水

と反応して，亜硝酸イオン(ＮＯ２-)，硝酸イオン

(ＮＯ３－)になってしまい半減期が短いという特

性がある．したがって，ＮＯは産生された場所

の近傍でしか働くことができず，血管内皮細胞

と血管平滑筋の場合のように，原則としてＮＯ

の生成場所に隣接して標的細胞が存在するとい

う特徴となって現れる．皮膚を構成する細胞は

各種ＮＯ合成酵素(NOsynthase；ＮＯＳ)を持

つが，産生されたＮＯがどのように皮膚の病態

に関与するかについては，この急速な失活とい

うＮＯの特性を考慮する必要がある．

蕊嚢鍵念盛蕊｝暴蝋聖蕊騨ｉ

ＮＯＳとして，ほ乳類では少なくとも３種類

が同定されている．脳(神経)型(nＮＯＳ；ＮＯＳ

I)，マクロファージ型(iＮＯＳ；ＮＯＳＩＤ，内皮

型(eＮＯＳ；ＮＯＳＩＩＩ)である．ｎＮＯＳ，ｅＮＯＳは
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表１．皮膚に存在するＮＯ合成酵素(NOS）

構成的ＮＯＳ（cＮＯＳ）

ｅNOS/nＮＯＳ 
誘導型ＮＯＳ（iＮＯＳ）

表皮細胞

ランゲルハンス細胞

線維芽細胞

血管内皮細胞

マクロファージ

表皮細胞(nＮＯＳ）

色素細胞(nＮＯＳ）

線維芽細胞(eNOS）

血管内皮細胞(eNOS）

発現細胞

活性化シグナル カルシウム

紫外線照射

紫外線照射(表皮細胞）

ずり応力(内皮細胞）

可溶性グアニル酸シクラーゼ

サイトカイン(IL-8,ＩＦＮ一γ,ＴＮＦ-α，

ＴＮＦ-β)，細菌性リポポリサッカライド

ミトコンドリア呼吸鎖酵素群,各種核酸

合成酵素ジジンクフィンガー蛋白

大量（nanomolarconcentration）

免疫調節う1分化，緊急時角化(表皮細胞）

誘導シグナル

標的

ＮＯ合成量

推定機能

少量（picomolarconcentration）

血管拡張，局所血流調節，紅斑形成，

神経シグナル？

ＮＯは近接する血管平滑筋細胞内へ拡散し，平

滑筋細胞内のグアニル酸シクラーゼを活性化す

る．ｃＧＭＰの上昇は血管平滑筋の弛緩をもたら

し，血流の増加が引き起こされる．

血管内皮細胞には，常に血流によるずり応力

が働いているが，血管の狭窄性変化が起こる

と，抵抗によりずり応力が増大する結果,ｅＮＯＳ

が誘導され,ＮＯ合成が進む．この結果，平滑筋

が弛緩し血流は改善される．皮膚の末梢血行不

全を釆す代表的な疾患としてレイノー病がある

が，レイノー病においては，ＮＯの合成が低下

していると報告されている')．
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中波長紫外線照射は，２４時間から４８時間続

く皮膚の持続的な紅斑を引き起こす．紫外線照

射は表皮細胞に働き，ｎＮＯＳの持続的活性化を

もたらし,ＮＯを介して血流を冗進させ,紫外線

照射後の紅斑に関与する2)．この場合，ＮＯの産

生部位である表皮細胞と，標的部位で､ある血管

平滑筋細胞の距離が比較的遠いため，その意義

付けは困難である．紫外線照射に伴う紅斑はグ

ルココルチコイドやシクロオキシゲナーゼ阻害

薬の外用で抑制されることから，紫外線照射後

の血流冗進には，むしろホスホリパーゼＡ２と

シクロオキシゲナーゼを介するプロスタグラン

ジンの関与が大きいと推定される．さらに紫外

線照射は表皮細胞の、ＮＯＳを活性化し，ＮＯが

表皮基底細胞層に存在する色素細胞に拡散し，

ｃＧＭＰ依存性に色素沈着を起こすことが報告

されている3)．

一方，表皮細胞におけるＮＯＳの持続的活性

化は，表皮細胞そのものに傷害をもたらしてい

る可能性がある．紫外線照射により，日焼け細

胞sunburncellと呼ばれる異常角化細胞が現

れるが，これにＮＯの細胞傷害が関与している

という考え方である．ただし，紫外線照射にお

いてＮＯ単独で､細胞死が起こる訳ではなく，こ

のほかに，Fasやｐ５３を介する経路が，より重

要であろうと考えられている4'5)．
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認められる8,9)．とくに血流に関しては，正常の

10倍もの血流冗進が認められ，血管の増生と

並び，特徴的な所見となっている．注目すべき

ことは，乾癬表皮細胞ではｉＮＯＳの発現が冗

進しており大量のＮＯ産生が想定されること

である'０)．一方，アトピー性皮膚炎や正常の表

皮細胞ではｉＮＯＳの発現は事実上認められて

いない．〃sjZZZhybridization法による解析で

は，表皮細胞のｉＮＯＳｍＲＮＡは，ＩＬ－８受容体

ｍＲＮＡとおおむね同一部位に存在しており，

IL-8に依存したiＮＯＳの誘導が想定きれる．

事実，表皮細胞培養系においてＩＬ－８とＩＦＮ-γ

の両者を培養液中に加えると表皮細胞のｉＮＯＳ

が誘導される'0)．乾癬においてはIL-8とＩＦＮ－

γは病変部でいずれも上昇しており，とくに前

者は乾癬でみられる好中球の表皮内浸潤に関与

する．また乾癬の浸潤リンパ球はＴｈｌ型のサイ

トカインープロフィールを有し，ＩＦＮ-γを大量

に産生する．ＮＯは，上述したようにＴｈｌを抑

制するため，ＩＬ－８とＩＦＮ-γにより誘導された

ｉＮＯＳは，今度はＮＯを介してＴｈｌを抑える

負の制御をもたらす．このほか表皮細胞の培養

系では，ＴＮＦ－ａとＩＬ－１βの組み合わせでも

iＮＯＳの誘導が起こるが，乾癬病変部ではこれ

らのサイトカインも上昇している．

誘導されたｉＮＯＳは大量のＮＯを産生し，こ

れが乾癬でみられる血流冗進に関与している可

能性は大いにある．乾癬においては，血管は正

常と比べ表皮に比較的近接して存在している

し8)，何よりもｉＮＯＳ由来の大量のＮＯは，短

い半減期に打ち勝って真皮に拡散し，血管平滑

筋に働き得ることが想定されるからである．

表皮細胞で産生されたiＮＯＳ由来の大量の

ＮＯは，表皮細胞に対する傷害をもたらし，表

皮細胞は急速に角化-細胞死の方向に向かう．

これは乾癬でみられる表皮ターンオーパー時間

の短縮を説明する．乾癬では正常と比べターン

オーバー時間が1/７からｌ/１０に短縮している

が，表皮ターンオーパー時間とは，個々の表皮

蕊;熱鰻鰄驫蕊i欝鵬

真皮線維芽細胞には，ｅＮＯＳとｉＮＯＳのいず

れも同定されており，ＮＯ産生活性を持つ6)．

ＮＯは線維芽細胞の増殖を抑えるため，創傷に

おけるＮＯの抑制的関与が想定され，創傷治癒

に際しての線維芽細胞の過剰増殖を抑えている

ものと考えられている。事実，肥厚性癩痕の線

維芽細胞ではＮＯ合成は抑制されている．

蝋曇蕊嚢驫驫曇蕊嚢,驫鍵驫蝋

ランゲルハンス細胞は，表皮内に存在するマ

クロファージ系の免疫担当細胞である．樹枝状

突起を持ち，リンパ球に対し抗原提示作用を

示す．マクロファージは，細菌性ＬＰＳ刺激や

interleukin-8(IL-8)，interferon-γ(IFN-γ)， 

tumornecrosisfactor-α(ＴＮＦ－ａＬＴＮＦ－β 

といったサイトカイン刺激により活性化を受

け，ｉＮＯＳを強く発現することが知られてい

る．その結果，産生された大量のＮＯは，結核

菌その他の細菌やウイルスの増殖を抑える．ラ

ンゲルハンス細胞においても同様に，ＬＰＳと

IFN－γ存在下でｉＮＯＳが誘導され，大量の

ＮＯが産生される7)．

ランゲルハンス細胞はマクロファージと比

べ，食菌作用があまり強くないため，ランゲル

ハンス細胞におけるＮＯの機能については，あ

まりよく分かっていない．おそらくＴ細胞に

対する，抗原提示に何らかの役割を果たすとい

う推定がなされるのみである．一方，ＮＯは，

IFN-γを産生するＴｈｌを抑制するため，

IFN－γ依存性のｉＮＯＳを介するＮＯ産生系

は，最終的にｉＮＯＳ産生を抑えるというネガ

ティブフィードバック機構が想定される．

灘蕊驫驫ｉｉｉ,熱,鍵灘

乾癬は皮膚の炎症性角化異常症の代表疾患で

ある．乾癬においては，表皮細胞増殖の冗進，

急速な角化(細胞死)，および真皮の血流冗進が

現代医療Vol・Ｓ１Ｎｏ・１０ 155（2575） 
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図１．乾癬におけるＮＯ

乾癬表皮細胞ではinterleukin-8(IL-8)が上昇し，病変部に浸潤している

Thl細胞由来のinterferon-γ(IFN-γ)との相互作用のもとにｉＮＯＳが誘導
される．ｉＮＯＳは大量のＮＯを産生し，ＮＯは乾癬でみられる血管拡張と急

速な角化(細胞死)を説明する．ただし，ＮＯでは乾癬における表皮細胞増殖

'よ説明できないことに注意．

ＮＯの細胞傷害作用が，必ずしも生体にとって

不利でないことを支持している．

本稿では，誌面の都合でＮＯに焦点を絞り，

活』性酸素やＳＯＤについては触れていない．

各々，文献を参照していただきたい'1~'3).近年，

ＮＯが，活性酸素(superoxide)と相互作用し，

ペルオキシ亜硝酸(peroxynitrite)を作り，脂質

や蛋白の過酸化(peroxidation)を起こすことが

知られるようになり'4)，その意味でＮＯＳと

SODのクロストーク(鈴木らの稿参照)は,皮膚

においても重要な検討課題である．いずれにし

ても皮膚におけるフリーラジカルの研究は，よ

うやく始まったばかりであり，とくに皮膚疾患

の病態との関連についてはほとんど知られてお

らず，今後の研究が期待される．

細胞にとっては分裂から終末角化(細胞死)に至

るまでの持ち時間にほかならない．乾癬表皮で

は急速な細胞分裂と急速な細胞死の両者が起き

ており，この二つが動的平衡状態を保っている

系とみなされる.iＮＯＳ由来のＮＯは,このよう

に乾癬の血管拡張のほか，表皮細胞に対する傷

害活性を示し，乾癬の病態に関与する(図１)．

鱗鱸織iii鍵蕊'1蕊灘

皮膚においても，フリーラジカルの一種であ

るＮＯは近年，注目を集めている．ＮＯは基本

的に血管平滑筋に働き，血管のトーヌスを下

げ，血流を改善させる因子であるが，このほか

表皮細胞，色素細胞，線維芽細胞，免疫系など

数多くの細胞に働き，多彩な作用を発揮する．

ｉＮｏＳにより産生された大量のＮＯが，標的細

胞に対して，傷害，致死的な作用を発揮すると

いういい方は，皮膚においても基本的には正し

いのだが，表皮細胞においては，細胞死そのも

のが角化と性々にして連動しており，細胞傷害

活性と分化誘導作用の分離が難しく，解釈がし

ばしば困難である．創傷治癒におけるＮＯによ

る線維芽細胞の過剰増殖の抑制も，いわゆる

文献

1）AnggardE：Nitricoxide：mediator，mur‐ 

derer,andmedicineLancet343：1199,1994. 

2）DelinconstantinosGejaノ：Releasebyultra‐

violetBradiationofniotricoxide（ＮＯ） 

fromhumankeratinocytes：apotentialrole 

fornitricoxideinerythemaformationBrJ 

Pharmacoll１４：1257,1995. 

156（2576） 現代医療ＶＯｌＢ１ＮＯｌＯ



蕊墨鋒i蕊嚢雲霧鑿:雲Ｉ繍議

８）ＩｉｚｕｋａＨｅ/α／：EpidermalremodeUingin 

psoriasisＢｒＪＤｅｒｍａｔｏｌｌ３５：433,1996. 

9）ＩｉｚｕｋａＨｅ/αノ：Epidermalremodelingin

psoriasis：aquantitativeanalysisofthe 

epidermalarchitecture・JInvestDermatol

lO9：806,1997. 

10）Bruch-GerharzDeオαノ：AproinHammatory

activityofinterleukin8inhumaｎｓｋｉｎ： 

expressionoftheinduciblenitricoxide 

synthaseinpsoriaticlesionsandcultured 

keratinocytesJExpMedl84：2007,1996. 

11）飯塚一ほか：アポトーシスからみた乾癬．

日本皮膚科学会雑誌１０８：1558,1998.

12）飯塚一ほか：表皮細胞増殖とＳＯＤ・活性酸

素フリーラジカル３：313,1992.

13）飯塚一：ＳＯＤと皮膚疾患「活性酸素の臨床

への展望」谷口直之編，101頁，医薬ジャーナ

ル社，大坂，1994.

14）KroenckeKDe/αノ：Nitricoxide：cyto‐

toxicityversuscytoprotection､NitricOxide 

3）Romero-GrailletCe/αノ：Nitricoxide

producedbyultraviolet-irradiatedkeratino‐ 

cytesstimulatesmelanogenesis・JClinlnvest

９９：635,1997. 

4）ＡｒａｇａｎｅＹｅｔｃｚ/：Ultravioletlightinduces 

apoptosisviadirectactivationofCD95(Fas／ 

Apo-DindependentlyofitsligandCD95L 

JCellBioll40：171,1998. 

5）KawagishiNe/α／：Epidermalcellkinetics 

ofpigskininvivofollowingUVBirradia‐ 

ｔｉｏｎ：apoptosisinducedbyUVBisenhanced 

inhyperproliferativeskinconditionJDer‐ 

ｍａｔｏｌＳｃｉｌ８：43,1998. 

6）ＷａｎｇＲｅＭノ：Nitricoxidesynthaseexpre‐

ssionandnitricoxidepruductionarereduced 

inhypertrophicscartissueandfibroblasts・

JInvestDermatollO8：438,1997. 

7）QureshiAAercz/：Langerhanscellsexpress 

induciblenitricoxidesynthaseandproduce 

nitricoxide・JInvestDermatollO7：８１５，

１：107,1997. 1996. 

現代医療Vol・Ｓ１ＮｏｌＯ 157（2577） 


	cover
	2009年04月14日13時02分47秒

