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乾癬表皮におけるｃｙｃｌｉｃＡＭＰ系の異常
一表皮細胞増殖制御因子としてのｃｙｃｌｉｃＡＭＰ－

飯塚－＊

に，困ったものでもある．１゜はじめに

ｃｙｃｌｉｃＡＭＰは古くから細胞増殖と分化の制御

因子として注目されてきたが，その機能が確立さ

れている細胞系は驚くほど少ない．このことは表

皮においても例外ではなく，そもそもｃｙｃｌｉｃ

ＡＭＰが表皮細胞増殖の正の調節因子であるのか，

負の調節因子であるのかすらはっきりわかってい

ないのが実情である．

培養系を用いた実験でも用いた細胞の種類や培

養条件により，ｃｙｃｌｉｃＡＭＰ（およびｃｙｃｌｉｃＡＭＰ

を上昇させる薬剤）は表皮細胞の増殖冗進，抑制

のいずれの作用も示す．

ｉｎｖｉｔｒｏの系は，本来ｉｎｖｉｖｏの状態をどの程度

反映しているかを指標として評価されるべきもの

で､ある．いいかえると培養系とは生体における複

雑な相互作用をある程度バイパスするために設定

されたものであり，得られた知見はより生理的な

ｉｎｖｉｖｏの状態に還元すべく解釈されるべきもの

と考えられる．

培養における結果が種々の条件により正と負の

相反する解答を与えるため，ｃｙｃｌｉｃＡＭＰの機能

を考えるときわれわれはこれら２つの作用のうち

どちらをより生理的ととらえるか，いわば任意の

選択にまかされることになった．

以下の小論で筆者は表皮細胞増殖の冗進してい

る乾癬をモデルに，おのおのの立場からｃｙｃｌｉｃ

ＡＭＰの関与についての答案を作成してみようと

思う．いずれの説をとっても乾癬の病態が一応は

説明されてしまうのは驚くべきことであると同時

１１．乾癬におけるｃｙｃｌｉｃＡＭＰ系の異常

まず乾癬におけるｃｙｃｌｉｃＡＭＰ系の異常につい

て簡単にふれてみよう．

乾癬におけるｃｙｃｌｉｃＡＭＰ系の異常は，基底状

態のｃｙｃｌｉｃＡＭＰ量が乾癬皮疹部表皮では少ない

とするVoorheesの報告から始まった').基底状態

とはadenylatecyclaseの活性化がかかっていな

い定常状態という意味である．この当時cyclic

AMPは細胞増殖の抑制因子であるとする考え方

が主流を占めていたため，彼らはただちにこの

cyclicAMP量の低下が乾癬においてみられる細

胞増殖六;進の原因になっているという理論を展開

した．この極めて魅力的な仮説はしかしながら追

試によって確認できなかった．吉川・安達らの詳

細な研究により基底状態におけるｃｙｃｌｉｃＡＭＰ量

は乾癬皮疹部では決して低くなっていないという

ことが，現在ほぼ確立されている2)．

代わって残ったのが乾癬皮疹部表皮においては

adenylatecyclaseの反応性が低下しているという概

念である3)．

表皮にはβ-adrenergic系，prostaglandinE系，

adenosine系，histamine系の４つの受容体adeny

latecyclase系が存在し，おのおののagonist刺

激によりｃｙｃｌｉｃＡＭＰが産生される4)．このうち

β-adrenergic系はヒト表皮においてもっとも強

い活性を有するため，本受容体系の反応性の変動

は結果的に情報伝達系としてのｃｙｃｌｉｃＡＭＰ系に

大きな影響を与えることになる．乾癬皮疹部表皮

ではこのβ－adrenergicadenylatecyclase系の

反応性が無疹部や正常表皮と比べて明らかに低下
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するはずである．

さてｃｙｃｌｉｃＡＭＰが細胞増殖のG2blockerと

して働くとした場合，話は比較的簡単である．正

常表皮において内因性のカテコラミンはβ－

adrenergicadenylatecyclase系に働きcyclic

AMPを上昇させてG2blockをおこす．一方，乾

癬表皮ではβ－adrenergicadenylatecyclaseの

反応性が低いわけであるから，同じようにカテコ

ラミンがきてもｃｙｃｌｉｃＡＭＰの上昇がおこらない．

結果的にＧ２ｂｌｏｃｋがはずれて細胞増殖がひきお

こされ，これが乾癬の病態につながるというもの

である．

この説はちょうどVoorheesの説における基底

状態のｃｙｃｌｉｃＡＭＰ量をβ-responseで置きかえ

たようなものであるが，興味深いことにこの概念

で表皮細胞分裂の日内変動も無理なく説明される．

またβ-adrenergicdefectのある乾癬皮疹部では

日内変動がないこともこの説によく合致する．こ

の点についての議論は文献10を参照していただき

たい．

さて，一般に乾癬患者とは非特異的な刺激により

表皮細胞増殖をおこしやすいpopulationとしてと

らえることができる'1)．したがってこの説に従う

と，乾癬患者とは表皮のβ-adrenergicadenylate

cyclase系に潜在的な欠損があり，正常表皮と比

べ表皮のβ-defectをおこしやすいpopulationと

いうことになる．いいかえると乾癬患者では潜在

的なβ-defectが存在しているが，通常の状態で

は発現しないままとどまっている（無疹部に対

応)．なんらかの刺激により，このβ-defectが顕

在化した瞬間に病変がおこると考えるのである'1)．

グルココルチコイド，レチノイドその他の乾癬

治療剤はβ-adrenergicadenylatecyclaseの反応

`住を増強することによって，細胞増殖に対するブ

レーキ作用を発現させ，乾癬に対する治療効果を

示すと考える．

している注')．ｃｙｃｌｉｃＡＭＰをsecondmessenger，

つまり外からのシグナルに対するスイッチ機構と

考えると，乾癬皮疹部表皮とはepinephrineシグ

ナルに対しスイッチがつきづらい状態といいかえ

ることができる．

興味あることにβ-adrenergicadenylatecyc

lase系の反応性の低下は，乾癬皮疹部のみならず

実験的に誘導した表皮細胞増殖冗進状態でもしば

しば認められる5)．いいかえると表皮細胞増殖の

冗進とβ-adrenergicadenylatecyclaseの反応性

の間には負の相関があるようにみえるのである．

さらにグルココルチコイド，レチノイドをはじ

めとする多くの乾癬治療剤には，ｉｎｖｉｔｒｏの培養

系において表皮のβ-adrenergicadenylatecyc

laseの反応性を増強させる働きがあることが示さ

れている4,6,7)．これをβ-aUgmentatiOn作用と呼ぶ

が，これらの結果はβ-responseの変動が乾癬の

病態に強く関与していることを示唆するものであ

る．したがってcyclicAMPが表皮細胞増殖の正

の調節因子であるにせよ，負の調節因子であるに

せよ，これらの知見を矛盾なく説明する論拠が必

要となってくる．

１１１．ｃｙｃｌｉｃＡＭＰが表皮細胞増殖の負の調節因

子であるとしたときの解答

さて本論のテーマに入る．最初の答案はｃｙｃｌｉｃ

ＡＭＰが表皮細胞増殖を抑制する因子であるとす

る立場に立ったものである．この説は1970年代後

半まで大方の支持を得ていた．この場合のｃｙｃｌｉｃ

ＡＭＰの細胞増殖制御ポイントについてはcell

cycleのＧ２期であるという意見にほぼ￣致してい

る（G2block)8,9)．

Ｇ２期は細胞増殖の制御ポイントとしては効率

が悪いわけであるから（わざわざＳ期でＤＮＡを

２倍にしたのち，cellcycleを止める必要性は弱

い)，この説をとる場合ｃｙｃｌｉｃＡＭＰは副次的な調

節因子ということになる．主な調節機構は当然Ｇ１

期ないしＳ期，さらにおそらくＧｏ－Ｇ,境界に位置 Ⅳ、ｃｙｃｌｉｃＡＭＰが表皮細胞増殖の正の調節因

子であるとしたときの解答

次に，ちょうど逆の立場における解答を示す．

1978年Greenはfeederlayerを用いた表皮細胞

の培養系を用いてdibutyrylcyclicAMPやコレ

注１）乾癬表皮においては，このほかにprostaglandinE系

の反応性も低下している．興味あることにステロイドは

prostaglandin系の反応性増強作用を有することが最近示

された22)．
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えるので､ある．

同様な概念としてdownregulatiomという現象

がある．たとえば表皮のproteinkinaseCは活性

化を受けたのち，その活性が低下してしまう．乾

癬表皮においてproteinkinaseCは活性が低い

と報告されているが，これは活性化の後のdown

regulationによるものと解釈される'5,注2)．つまり

β-responseにせよproteinkinaseCにせよ，もと

もと反応性が低いのではなく，すでに１度活性化

を受けてしまったがゆえに（refractorinessある

いはdownregulationにより），一見，活`住が低

くなっているようにみえると考えるのである．

いわゆる乾癬治療剤のβ-augmentation作用

については，この説ではこれらの薬剤がなんらか

の形で膜に働き，β-adrenergic系の反応性の過敏

状態をくいとめたものと考える．β-augmenta

tionの系をよくみると,対照の表皮のβ-response

が経時的に低下していることがわかる'6)．このこ

とはinvitroでの培養中にβ-adrenergicadeny‐

latecyclase系が徐々にではあるが活性化を受け

てしまい，refractoriness状態が進行している過

程としてとらえることもできる．この活性化（の

おこりやすさ）を各種薬剤がくいとめたために，

表皮はβ-adrenergic系の反応性を保持し対照と

比べ高く出たのだと解釈するのである．

ラ毒素に表皮細胞増殖を冗進させる働きがあるこ

とを見出した'2)．コレラ毒素はadenylatecyclase

のＧ蛋白質に働いて，受容体を介さずｃｙｃｌｉｃ

ＡＭＰの産生をひきおこす薬剤である｡.同様の結

果はfeederlayerを用いない表皮細胞のみの培

養系においても示され'3)，ｃｙｃｌｉｃＡＭＰが従来の

報告とはまったく逆に細胞増殖の正の調節因子と

して働くという説は一気にセンセーションをまき

おこした．この結果はkeratinocyteのみならず，

他の多くの細胞系でも示されており，少なくとも

これらの培養系においては疑問の余地なく立証さ

れている．いずれの系も通常用いられる細胞培養

系に近似したものであるため，細胞培養にたずさ

わっている研究者の多くはｃｙｃｌｉｃＡＭＰが細胞増

殖の正の調節因子であるという概念を信じている．

では乾癬表皮においてみられるβ-responseの

低下は，この説ではどのように解釈されることに

なるのであろうか？この場合は不応状態（re

fractoriness,desensitization）という概念の理解

がまず要求される'4)．不応状態とは１度agonist

刺激を受けた受容体adenylatecyclase系が，そ

の後agonist刺激に反応しなくなるという現象で

ある．この場合，受容体特異的なものと非特異的

をものが知られているが，表皮において誘導され

るのは受容体特異的不応状態である'4）（たとえば，

1度epinephrine刺激を受けた表皮はepineph-

rineに対する反応性を失うが，histamineその他

の受容体系に対する反応`性を保持しているという

意味で受容体特異的ということになる)．

さてこの説では，乾癬患者とはなんらかの原因

により表皮β－adrenergicadenylatecyclase系

が反応をおこしやすい，いわば過敏な状態になっ

ているpopulationと考える.乾癬患者ではしたが

って比較的低濃度のカテコラミン刺激により表皮

adenylatecyclase系が活性化を受けてしまい，

cyclicAMPのスイッチがｏｎの状態になる．

cyclicAMPは一方では表皮細胞増殖をひきおこ

すシグナルとして働き，またこの過程で機能を果

たしたβ-adrenergicadenylatecyclaseはre

fractorinessにより，その反応性が低下してしま

う．この状態を外からみると乾癬皮疹部ではβ－

adrenergic系の反応性が低下しているようにみ
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Ｖ・前者の説からみた後者の説に対する批判

ｃｙｃｌｉｃＡＭＰが細胞増殖冗進をひきおこす系を

よくみると,細胞密度の低いいわゆるexponentially

growingphaseにおける作用であることが多い．

outgrowth系を代表とする，より細胞密度の高い

(confluentな）culture系では，ｃｙｃｌｉｃＡＭＰ（お

よびｃｙｃｌｉｃＡＭＰを上昇させる薬剤）は細胞増殖

の抑制をおこす8)．たとえばGreenの系において

も，細胞密度の高くなっている状態ではコレラ毒

素は細胞増殖を抑制することが示されている'7)．

ここでｉｎｖｉｖｏの状態とは何かと考えてみる．

invivoの表皮とは細胞密度からいえばconfluent

注２）正常ヒト表皮細胞においてはproteinkinaseCの

downregulationがかからないとする報告がある23)．その

意味では乾癬表皮は正常と異なった細胞としてとらえるべ

きかもしれない．
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ラ毒素作用が最近数多く報告されるようになって

いる'9)．また通常の培養系においてもＦＲＳＫ細胞

のようにｃｙｃｌｉｃＡＭＰが細胞増殖を抑制する系が

あることが示され,cyclicAMP-負の調節因子説を

とるものにとっては久しぶりに心強い報告となっ

ている20)．

culture系にほかならないはずである.創傷治癒に

おいてすら対応するのはせいぜいoutgrowth系

であり，その場合ｃｙｃｌｉｃＡＭＰは明らかに細胞増

殖を抑制している8)．通常の培養条件のような細

胞をばらばらにして植えるなどという操作は，ｉｎ

ｖｉｖｏでは決しておこりえないはずである．したが

ってｃｙｃｌｉｃＡＭＰが細胞増殖を冗進させるシグナ

ルとして働くのは特殊な例外的現象としてとらえ

るべきと考える．

Ⅶ．いったいどちらが正しいのだろうか？

正直いってわからない．筆者は過去15年間

cyclicAMPが表皮で何をしているのかを考え続

けてきた．にもかかわらず現時点でどちらとも断

定できないのだから,情けない．

ただいえることは，どちらの立場をとるにせよ

『実験系における生理的とは何か？』という問題がた

だちに生じてくるということである．どちらの系

を生理的ととるか，その選択によりｃｙｃｌｉｃＡＭＰ

は表皮細胞増殖の正の因子にも負の因子にもなり

えてしまう．極言すればcyclicAMPは生理的に

は増殖の制御にまったく関係のないbystander

であったということもありうるのである．

さらにいえば，このようなジレンマがcyclic

AMPに限られた現象であるとは筆者にはとても

思えない．表皮においてｃｙｃｌｉｃＡＭＰに次いで，

Ｃａ2+，アラキドン酸代謝産物，癌遺伝子関連産

物，サイトカイン等々，生理的細胞増殖調節因子

と称する種々の因子の研究が，乾癬との関連のも

とに数多くなされてきた．にもかかわらずふり返

ってみて，細胞増殖に対する確定的な解答が1つ

として得られていないのは驚くべきことである．

最近のＨＥＴＥＬＴＢ４の表皮細胞増殖作用におけ

る論争2')も筆者にはｃｙｃｌｉｃＡＭＰ論争とよく似た

様相を呈しているように思える．

われわれはもう１度，『いったい生理的とは何

か？』『ｉｎｖｉｖｏに対応する培養系とは何か？』という

点についてじっくり考えなおすべきときにきてい

るのではないだろうか？

Ⅵ、逆の立場からの批判

まず細胞増殖の制御が細胞密度により正反対の

作用を示すこと自体が信じがたいと考える．どの

ような状態にあっても個々の細胞にとっては増殖

の制御機構は同一のはずである．また細胞増殖の

制御を解析するにあたっては細胞増殖が現におこ

っている系でこそなされるべきものとする．通常

の培養系は，そのために設定されたものであり，

(おそらくcontactinhibitionのかかっている）

confluentな培養条件は，その意味で本来解析に

向いていない．なぜなら大部分の細胞が増殖に関

与していない系では，たとえある部分が動いてい

ても（増殖をおこしても）データとして顕在化し

づらくなっているからである．

さらにｉｎｖｉｖｏの状態に対応するのが重要であ

ると考えるのであれば，黒木によるｉｎｖｉｖｏ実験

そのものがある'8)．彼らはmOUSeおよびratにコ

レラ毒素を皮内注射して，２回にわたるsynchro

nizeした表皮細胞増殖過程を示した．ｃｙｃｌｉｃ

ＡＭＰの細胞増殖に対する作用に関しては，これ

以上の傍証はありえないのではあるまいか？

ところが，これについては再反論がある．黒木

論文でも明確に記載されているようにコレラ毒素

をｉｎｖｉｖｏで注射すると強い炎症反応がおこって

しまい，コレラ毒素作用がcyclicAMPの作用に

よるとは必ずしもいえなくなってしまう．炎症を

おこした表皮では他のいろいろなmediatorが働

いて，細胞増殖をひきおこす可能性があるからで

ある（ⅡIに述べた説ではｃｙｃｌｉｃＡＭＰが副次的な

調節因子であるとする点に注目)．またコレラ毒素

作用がcyclicAMPのみを介するというのは明ら

かに短絡であり，ｃｙｃｌｉｃＡＭＰ系を介さないコレ

＜文献＞－－－－－－－－－－－－－－－－－－－－

１）Voorhees,ＪＪｅｔａｌ.：ArchDermatollO4：352,1971 

２）吉川邦彦：現代皮膚科学大系ｌ４Ｂ,ｐ４４,中山書店，東京，
１９８１ 

３）Iizuka,Ｈ・ｅｔａｌ.：JInvestDermatol70：250,1978

４）飯塚一：日本臨床４７：887,1989

１０１７ 



皮膚病診療：１９８９

５）Ｇｒｉｍｍ,ＷｃｔａＬ：ＣａｎｃｅｒＲｅｓ３４：3128,1974 

６）ＩｉｚｕｋａＨｅｔａＬ：JInvestDermatol85：324,1985 

７）Iizuka,ＨｅｔａＬ：ＣｌｉｎＥｘｐＤｅｒｍａｔｏｌｌｌ：238,1986 

８）Halprin,ＫＭ,ｅｔａｌ：JInvestDermatol81：553,1983 

９）Iizuka,Ｈｅｔａｌ：JInvestDermatol82：608,1984 

10）飯塚一：現代皮膚科学大系・年刊版９０(印刷中）

11）飯塚一：皮膚臨床２９：347,1987

12）Green,Ｈ：Ｃｅｌｌｌ５：801,1978 

13）Marcelo,ＣＬ：ＥｘｐＣｅｌｌＲｅｓｌ２０：201,1979 

14）IizukaH・ｅｔａｌ.：JInvestDermatol81：549,1983

Fisher,ＧＪｅｔａＬ：JInvestDermatol89：484,1987 

1izuka,ＨｅｔａＬ：JInvestDermatol87：577,1986 

0kada,ＮｅｔａＬ：JInvestDermatol79：42,1982 

Kuroki，Ｔ、：ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ７８：6958,1981

Aksamit,ＲＲ・ｅｔａｌ.：ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ８２：7475,

l985 

Yamanishi,ＫｅｔａＬ：JDermatoll6；2,1989 

0tto,Ｗ・ＲｅｔａＬ：ＪＩｎｖestDermatol92：683,1989

Koizumi，Ｈ、ｅｔａＬ：ＡｒｃｈＤｅｒｍａｔｏｌＲｅｓ２８１：２１５，１９８９

１
１
１
１
１
 

５
６
７
８
９
 

１
１
１
１
１
 

20） 

21） 

22） 

23） Chida，Ｋ・ｅｔａｌ．：ＣａｎｃｅｒＲｅｓ４３：3638,1983

1018 


	cover
	2009年04月20日14時40分20秒



