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表皮細胞の増殖制御

一カルモジュリンとその展開一

飯塚一＊

われる．実際の仕事をするのは各種ＣａＭ結合蛋

白であり,ＣａＭはちょうどカルシウムに対するス

イッチ部分として働く．

ＣａＭ系の活性化機構は,通常はカルシウム動員

系として表現され，代表的なものとしてイノシト

カルモジュリン（CaＭ）はカルシウムシグナル

を認識する多機能制御蛋白である1,2)．各種組織に

普遍的に分布し，数多くのＣａＭ結合蛋白と相互

作用して，その働きを示す(表)．すなわちＣａＭの

生理作用はＣａＭと相互作用する蛋白を介して現

表カルモジュリンと相互作用する蛋白

ＬＣａＭ依存性酵素

cyclicnucleotidesphosphodiesterase 

glycogenphosphorylasekinase 

glycogensynthetase 

myosinlightchainkinase 

calmodulinkinase（１，１１，Ⅳ） 

elongation-factor-2kinase（CaM-kinaselll） 

calcineurin（calmodulin-dependentphosphatase） 

adenylatecyclase（１，m） 

guanylatecyclase（テトラヒメナ）

phospholipaseA2（血小板）

Ｃａ丼，Ｍｇ+ﾄｰＡＴＰａｓｅ

ＮＡＤｋｉｎａｓｅ（植物）

Ⅱサイトキャルビン（cytocalbin）

caldesmon 

fodrin/calspectin 

a-spectrin（赤血球膜）

ＭＡＰ（microtubule-associatedprotein）２ 

Tfactor 

desmocalmin/keratocalmin 

MARCKS（myristoylatedalanine-richCkinasesubstrate） 

結合する細胞骨格

actin 

actin 

actin 

tubulin 

tubulin 

intermediatefilament 

actin 

CaMと相互作用する蛋白はＣａＭ－依存性酵素群とサイトキャルビンに大きく分けられる．cytocalbin(cytoskeleton-related

calmodulin-bindingprotein)は細胞骨格と結合し，かつその機能制御を行う蛋白である3)．おのおの結合する細胞骨格を横

に示す．myosinelightchainkinaseはcytocalbinとしての機能ももつ．desmosome構成蛋白であるdesmocalmin（ヒト

ではkeratocalmin）は中間径線維と結合し，ＭＡＲCKSはアクチン線維と結合するため，これらは広い意味のcytocalbinと

みなされる．

＊Iizuka,Ｈａｊｉｍｅ（教授）旭川医科大学皮膚科学教室（〒078旭川市西神楽４線５－３－１１）
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ＶＯＬ１５，Ｎｏ．１２ 

伝子の存在は，failsafe機構とし

てみることもできる．ちなみに

CaＭ遺伝子が１つしかないイー

ストではＣａＭの変異は致死的と

なる2)．

３つの遺伝子の存在は，同時に，

CaMの発現が最低３つの独立し

た機構からなっていることを推定

させる．表皮において３種類の

CaMはすべてメッセージレベル

で発現しているが,このうちＣａＭ

Ｉと11が主なものである．乾癬表

皮においてはＣａMIIが特異的に

上昇しているという2)．

ＣａＭは等電点が3.9にあり，か

なり強い酸性蛋白である．ＣａＭ

は，したがってＣａＭ結合蛋白の

塩基性部分と相互作用する．現在

までＣａＭ結合蛋白は多数知られ

ているが，ＣａＭとの結合配列は

厳密なものではなく，塩基性の

helix構造なら,ある程度,幅広く認

識されるようである．このような

配列を総称してBaahelicalmotif

nphiphilicalphahelix）と呼ぶ6)．

図１イノシトールリン脂質を起点とするシグナル伝達系

PIP2はＰＬＣによりＤＡＧとIP3に分解される．ＰＬＣには多数の分子

種があり，G-protein-linkedreceptorはＰＬＣβ,を,tyrosinekinase-

IinkedreceptorはPLCγ,を活性化する．G-protein-linkedre‐

ceptorの例としてacetylcholin，histamine，PAEbradykinin，

sUbstanceEthrombin,bombesinなどの受容体が,tyrosinekinase-

linkedreceptorの例としてEGF，ＰＤＧＦなどの受容体があげられ

る．ＤＡＧはproteinkinaseCを活性化し，ＩP3はIP3受容体を介して
Ca拝を動員する．ＭＡＲＣＫＳによる制御機構については本文参照．

ＣａＭ：calmodulin；ＰＩＰ２：phospatidylinositolbisphoSphatｅ； 

ＰＬＣ：phospholipaseC；ＤＡＧ：diacylglycerol；ＰＫＣ：protein 

kinaseC；ＩＰ３：inositoltrisphosphate；ＩＰ３Ｒ：IP3receptor； 

ＭＡＲＣＫＳ：myristoylatedalanine-richCkinasesubstrate． 

－ルリン脂質を起点とするシグナル伝達系があげ

られる（図１）．ただしカルシウムシグナルはこの

ほかにも多くの機構で発動されており｡，表皮に

おけるＣａＭの活性化経路は数多くあるものと推

定される．このほか,後述するＣａＭ量そのものの

増減もカルシウムーCaM系においては，重要な生

理的意味をもつ．

(Ｂａａ：basicamphiphilicalphahelix）と呼ぶ6)．

カルシウムの基本的な働きはＣａＭと結合して，

このBaahelicalmotifに対する結合部位をむき

出しにすることにある．

Baahelicalmotifの自由度のゆえにＣａＭは数

多くの蛋白と相互作用することが可能である．

CaＭ結合蛋白のこのような多様性は，逆にＣａＭ

側の構造に強い制約を加えざるをえない．なぜな

らＣａＭの変異は,数多くの(Baahelicalmotifを

有する）ＣａＭ結合蛋白との相互作用においてさま

ざまな障害をもたらす可能性を生じるからで､ある．

カルシウム結合蛋白は，大きくＥＦｈａｎｄ型と

annexin型とに分けられる瞳')．ＣａＭはS-100や

troponinCと並ぶＥＦｈａｎｄ型の代表的な例であ

１．カルモジュリンの一般的な性質

ＣａＭは分子量16,700,148個のアミノ酸からな

る小型の蛋白である．比較的，熱安定性で特殊な

アミノ酸trimethyllysineをもつ.現時点で遺伝子

は３つ異なるクロモゾーム上に同定されており，

これらは塩基配列に差異はあるもののアミノ酸配

列上は同一蛋白をコードする2.5)．ＣａＭは種間の

変異も極めて小さく，いい換えると分子進化の極

めて遅い蛋白である．このことは生体における

CaMの重要性を示唆するものであり，３種類の遺

注１）ＥＦｈａｎｄのＥとＦは最初に構造解析のなされたparva-

lbuminのＥｈａｎｄＦｈａｎｄの名前に由来している．annexinは

lipocortin,calpactinなど種々の名称で呼ばれ，膜のリン脂質と

カルシウム依存性に相互作用する一群の蛋白である7)．
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皮膚病診療：１９９３

る．ＣａＭはＥＦｈａｎｄにより１分子あたり４個の

カルシウムを結合する.ＥＦｈａｎｄは２個ずつＣａＭ

分子の両端に位置しており，結晶においては特徴

的なダンベル構造を示す．しかしながら水溶液中

では中央のへリックス部分にかなりの自由度があ

るため，ダンベルの両端は実際にはかなり近接し

てBaahelicalmotifと相互作用するらしい6)．

とえば尋常性乾癬表皮ではＣａＭ量の有意の増加

が認められ，皮疹の改善とともにＣａＭ量も低下

する'1)．

われわれは最近,紫外線照射後,表皮のＣａＭ量

が有意に増加することを見出した'2).ＣａＭの上昇

は，表皮細胞増殖に先立って出現し，増殖冗進と

一致して認められる．増殖低下時にはＣａＭは動、

いていない．WoUinaらも乾癬皮疹の形成に先立､１

つＣａＭ量の上昇を報告しており'3)，ＣａＭの増加

は細胞増殖のシグナルになっているようにみえる．

細胞増殖冗進とＣａＭ量に正の相関が認められ

る一方,ＣａＭ阻害剤には表皮細胞増殖を抑制する

働きがあり注目される'4,15)．アンソラリンなどい

くつかの乾癬治療剤にもＣａＭ阻害作用が認めら

れる'6)．

以上の結果は,ＣａＭが表皮細胞増殖に強くかか

わっていることを示唆するものである．しかしな

がらＣａＭ作用の具体的な機構は表皮においては，

ほとんどわかっていない．

他の細胞系においてはＣａＭは細胞周期のＧ１／

ＳおよびＧ２/Ｍの両方に働いて増殖に関与する

とされる．ラット肝細胞ではＤＮＡ複製に先立っ

てＣａＭ量が上昇し，ついで核内への移行がみら

れる'7).また分裂に際しての核膜の消失にはCaM

kinasellが必須である'8)．ＤＮＡ複製に際して

も，岡崎フラグメント側の複製に関与するDNA

polymeraseaは,ＣａＭ阻害剤処理により活性が

低下する'9．筐2).ざらに遺伝子操作により，実験的に

CaMを強制発現させると，Ｇ１期の短縮がひきお

こされ,逆にanti-senseCaMmRNAを注入する

と，細胞増殖の抑制が認められるという21)．

２．ＣａＭｋｉｎａｓｅｌｌ 

ＣａＭは多くの蛋白とＣａ什依存`性に相互作用す

る（表)．ＣａＭは歴史的にはホスホジエステラー

ゼの活性化因子として発見されており，表皮にお

いてもそのような形で存在証明がなされてい

る''8)．しかしながら表皮のホスホジエステラーゼ

分画においてＣａＭ依存性部分は実は多くない')．

近年,ＣａＭ依存’住の蛋白質リン酸化酵素がカル

シウムを介する制御において注目されている9Jo)．

現在まで知られているＣａＭ依存性キナーゼは，

ミオシン軽鎖キナーゼ，ホスホリラーゼキナーゼ，

およびCaMkinasel，１１，，，Ⅳの６種類であ

る．前２者は基質名を冠しているように基質特異

性が狭く，その役割についてもよく研究されてい

る．他の４種類は最近１０年間で登場してきた新し

い酵素群でＣａＭｋｉｎａｓｅＩはシナプシンＮ末端

の10k．フラグメントを,CaMkinaselllは伸展因

子ＥＦ２をリン酸化する.CaMkinaselIとⅣは基

質特異性が比較的広い．とくにCaMkinaselIは

組織分布も広く,ＣａＭ作用のかなりの部分がCaM

kinasellを介するものと考えられている．その

意味でCaMkinasellは多機能リン酸化酵素で

あり，ｃｙｃｌｉｃＡＭＰ依存`性proteinkinaseやpro-

teinkinaseCと並ぶ重要な制御蛋白と考えられる．

CaMkinaselIは自己リン酸化によりカルシ

ウムーCaM依存性が消失し，非依存性となる．こ

れは一種の活性化機構とみなされ，本キナーゼの

重要な制御系と考えられる．自己リン酸化の開始

には，無論，カルシウムーCaMが関与するが，一

度，進行しはじめるとカルシウムーCaMなしでも

反応は進む．

４．CaMreservoirとしてのＭＡＲＣＫＳ

細胞内ＣａＭレベルの上昇は必ずしもＣａＭの誘

導を介しているとは限らない．ＭＡＲＣＫＳ(myri‐

stoylatedalanine-richCkinasesubstrate）は

注２）ＤＮＡ複製はDNApolymeraseによりなされるが，本酵素

は常に５'一＞３'の方向にＤＮＡ鎖を伸長させる．このため，

ＤＮＡ鎖の片方は複製に際しpolymerase反応と逆方向になり，

短いフラグメント（岡崎フラグメント）を中間体とする不連続複

製様式になっている．真核生物では５種類のDNApolymerase

(α，β，γ，d，ど)が知られているが，αとどはこの岡崎フラグ

メン･ト側の複製に関与する２０)．

３．表皮細胞増殖とカルモジュリン

CaMは表皮細胞増殖が冗進すると増加する.た
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ＶＯＬ１５，Ｎｏ．１２ 

表皮を含め普遍的に分布するproteinkinaseC

の基質蛋白である．これは生理的な状態でCaMと

結合しており，proteinkinaseCによるリン酸化

によってＣａＭを遊離する．すなわち，ＭＡＲＣＫＳ

を介したproteinkinaseC依存性のＣａＭ制御機

構が存在している22)．したがってproteinkinase

Cの活性化はカルシウムーＣａＭ系の増強につなが

る（図ｌ）．proteinkinaseCシグナルは細胞増殖

のtriggerと考えられており23)，ＭＡＲCKSを介す

る制御機構はその意味からも重要である．

geneexpression（－） 

、 CaM-dependent 

process？ 

ロ：
５．表皮におけるCamの染色パターン

表皮におけるＣａＭの分布に関しては，いくつ

かのグループから相異なる報告がなされており，

統一した見解は得られていない24,25)．たとえば正

常表皮では全層，基底細胞層のみ，逆に（基底細

胞層は染まらず）表皮上層のみ染まるという３種

類の報告がある．乾癬ではWollinaらによると，

表皮中層で染色性が認められ，基底細胞層のみが

染色される正常表皮や無疹部表皮と比べ，際立っ

たコントラストをなすという．

ＣａＭはあらゆる細胞に必須の制御蛋白と推定

され，たとえ染色が陰`性でもＣａＭが存在しない

とは考えにくい．したがって，染色パターンの変

動も相対的な差異を示すにすぎないものと推定さ

れる．また細胞骨格との相互作用によるＣａＭの

染色性の修飾が報告されており25)，免疫染色パタ

ーンの変動は必ずしもＣａＭ量の増減を反映して

いない可能性もある．

geneexpression（＋） 

図２ＲＢキナーゼを介する制御機構

リン酸化されていないＲＢはＥ２Ｆと結合し，その

働きを抑える．ＲＢキナーゼによりリン酸化された

ＲＢはＥ２Ｆから解離する．Ｅ２Ｆは活性型としていろ

いろな遺伝子の転写をひきおこす．ＲＢキナーゼは

CaＭ阻害剤であるＷ－７により抑制を受ける．ＲＢを

リン酸化するキナーゼとしてcdc2キナーゼとサイク

リンＡ,Ｅの複合体が考えられており，とくにサイクリ

ンＥの関与が推定されている28).本文中にも触れたよ

うに，ｃｄｃ２のプロモーターにもE2F結合配列がある．

化がおこると，ＲＢはＥ２Ｆからはずれ，Ｅ２Ｆは活

性型として遺伝子発現を誘導する．Ｅ２Ｆ結合配列

は前述したＤＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅａやthymidine

kinaseなどＤＮＡ複製に関与する酵素群の遺伝

子のプロモーター，あるいはcdc2，ｍｙｃといっ

た増殖関連遺伝子のプロモーターに存在している．

表皮細胞においてもｍｙｃはＳ期への移行に必

須であるが，これにもＲＢが関与する．ＴＧＦ－β１

はｍｙｃの発現を抑えることにより表皮細胞の増

殖抑制をひきおこすとされるが，この作用もＲＢ

を介するものであるという29)．

興味深いことに,ＣａＭ阻害剤はＲＢのリン酸化

を阻害することが知られている．たとえばＣａＭ

阻害剤のＷ－７はＲＢのリン酸化を阻害し，同時

に細胞増殖も抑制する30)．この結果を素直に解釈

すれば,ＣａＭはＲＢのリン酸化因子ということに

なり，カルシウムーＣａＭシグナルはその意味で，

細胞増殖のシグナルとみなされる．前述した

６．ＲＢとカルモジュリン

癌抑制遺伝子として同定されたＲＢは，近年，

細胞増殖制御において注目されている26,27）（図

２)．ＲＢ蛋白は通常は転写因子Ｅ２Ｆと結合して，

その活性を抑えている礎3)．Ｅ２Ｆはフ・ロモーター上

の特定配列に結合しているが，ＲＢと結合した

E2Fは不活性型で､ある．Ｇ１後期にＲＢのリン酸

注３）転写因子Ｅ２Ｆは，前述した伸展因子ＥＦ２とはまったく異

なる制御因子であることに注意．なおウイルス由来の癌遺伝子

であるアデノウイルスＥｌＡは，ＲＢと結合することによりＲＢと

E2Fの結合を抑制し，ちょうどＲＢリン酸化のシグナルのよう

にふるまう．すなわちＥ１ＡはＥ２Ｆ活性化のシグナルとみなされ

る．
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外に存在する濃度勾配のゆえに極めて効率のよい

システムになっている33)．カルシウムシグナルを

認識すべく高度に分化したＣａＭは，表皮におい

ても重要な役割を果たしていると推定されるが，

その作用に関しては今後さらなる検討を要しよ

う注4)．

ＤＮＡｐｏｌｙｍｅｒａｓｅａのＣａＭ阻害剤による活性

低下も，ＲＢリン酸化阻害に伴うＥ２Ｆの不活性化

として無理なく説明される．ただし，たとえば

CaMkinasellとＲＢないしＲＢキナーゼとの直

接の相互作用は現時点で知られていない．また，

いわゆるＣａＭ阻害剤には多かれ少なかれ，他の

キナーゼ，とくにproteinkinaseCに対する阻害

作用があり３１)，解釈にあたっては慎重を要する．
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おわりに

細胞増殖を中心にＣａＭの作用についてまとめ

た．表皮細胞増殖に伴いＣａＭの上昇がみられる

ことや，いわゆるＣａＭ阻害剤が増殖抑制をひき

おこすことは，増殖におけるＣａＭの重要性を示

唆している．しかしながら，そのメカニズムはま

ったくといってよいほどわかっていない．近年，

注目を集めているＲＢを介する制御機構も有力な

候補ではあるものの,ＣａＭのかかわりについてい

えば，その論拠はＣａＭ阻害剤がＲＢのリン酸化

を抑制するという一点に立った，たいへん危うい

ものであることがわかる．

最近，CaMkinasell(およびＩ）によるCREＢ

(cyclicAMPresponseelementbindingprotein） 

のリン酸化を介する活性化機構が報告された32)．

このことはＣａＭ系がcyclicAMP依存性の転写制

御にも影響を及ぼしていることを示すものである．

シグナルとしてみたとき，カルシウムは細胞内

注４）本総説においては培養系における低Ｃａ，高Ｃａ制御系につ

いては触れていない‘表皮細胞培養系においては００９，Ｍ以下

の低Ｃａ系では細胞増殖がおこり，１．２，Ｍ以上の高Ｃａ系では

分化（角化）がおこる（細胞外カルシウム濃度が0.01,Ｍ以下で

は細胞は死滅する2))．この系はＣａを介する制御としては非常に

明解なものであるが，このような（0.09,Ｍ以下といった）低カ

ルシウム状態が，ｉ〃tﾉi"０で果たして存在するかどうかという点

について（少なくとも筆者の眼からは）疑問が残る．
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