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はしがき

comifiedcellenvelopeは 表 皮 角 質 細 胞 にお け る最 も強 靭 な細 胞 膜 裏 打 ち構 造 で あ り、 終 末 角 化

に際 しtransglutanimaseの 活 性 化 に と もな い 急 速 に形 成 され る。 このcornifiedcellenvelopeの 前

駆 タ ンパ ク は 多数 知 られ て い るが 、 正 常 表皮 で は ロ リク リンが 主体 を な す 。一 方 、 細 胞 増 殖

の充 進 した乾 癬 表 皮 で はcornicedcellenvelopeの 組成 は相 当異 な って お り、 イ ンボル ク リンや

シス タ チ ン α,spr(smallproline-richprotein)と い った タ ンパ クの 比 率 が 高 い 。 わ れ わ れ は以 前

か ら乾 癬 表 皮 に お け る情 報 伝 達 系 の変 動 を 検 討 して お り、proteinkinaseCの 活 性 化 シグ ナル

と乾 癬 表 皮 の類 似 性 を 示 して き た(lizukaetal:JInvestDermato193:387-391,1989;Iizukaetal:

Bi㏄ ㎞BiophyActa1093:95・101,1991)。 そ の 過 程 で い くつ か の ◎omi丘cd㏄llcnvelope構 成 タ ン

パ クの発 現 がAP-1を 介 す るproteinkinaseC依 存 性 制御 機 構 に よ り支 配 され て い る こ とが 明 ら

か に な った(Takahashi,Iizuka:JlnvestDermato1100:10-15,1993)。proteinkinaseCはtumor

promoterで あ るTPA(tetradecanoylphorbolacetate)の 標 的酵 素 で あ る こ とが す で に示 され て お り・

我 々の結 果 は 古 くか ら知 られ たTPAに よる角 化 の 元進 を説 明す る根 拠 とな って い る。

本 研 究 に お い て は乾 癬 表 皮 と正 常 表 皮 のcornicedcellenvelope構 成 タ ンパ クの 変 動 を免 疫 電 顕

を 用 い て検 討 し、 乾 癬 に お け るcornicedcellenvelopeの 形 成 の異 常 を解 析 した。 ま たcorniced

cellenvelope成 タ ンパ クの変 動 がmRNAレ ベ ル の変 動 と連 動 した もの で あ るか ど うか をRT-

PCR法 に よ り検 討 した 。対 象 と した タ ンパ ク と して は主 に イ ンボル ク リン とロ リク リンが あ

げ られ る。 前 者 はcornicedcellenvelopeの 形 成 にお い て早 期 に、 後 者 は後 期 に組 み入 れ られ る

タ ンパ クで あ る。 さ らに 、 わ れ わ れ は これ らcornifiedcellenvelope形 成 の 変 動 メ カニ ズ ム を タ
ー ンオ ーバ ー 時 間 の短 縮 とい う観 点 か ら検 討 を 加 え 、乾 癬 に お け る表 皮 の リモ デ リング とい

う概 念 に つ い て 考 察 した 。

研究組織

研究代表者:飯 塚0(旭 川医科大学医学部皮膚科)

研究分担者:山 本 明美(旭 川医科大学医学部皮膚科)

研究分担者:高 橋 英俊(旭 川医科大学医学部皮膚科)

研究経費

平成6年 度

平成7年 度

計

6800千 円

700千 円

7500千 円

2

一



 1.  Iizuka H: Epidermal turnover time. J Dermatol Sci 8: 215-217,1994 
 2. Tsutsui M, Tamura T, Takahashi H, Hashimoto Y, Iizuka H: Stimulatory guanine nucleotide 

   binding protein in pig epidermis: transient increase of the 45KDa cholera toxin substrate (Gs- a) in 
  the tape stripping-induced hyperproliferative epidermis. Epi Cell Biol 3: 161-167, 1994 

 3. Ishida-Yamamoto A, Iizuka H: Differences in involucrin immunolabeling within cornified cell 
   envelopes in normal and psoriatic epidermis. J Invest Dermatol 104: 391-395, 1995 

 4. Takagi A, Iizuka H: UVB-induced calmodulin increase in pig epidermis: analysis of the effect of the 
  calmodulin antagonist, W-13. Arch Dermatol Res 287: 326-332,1995 

 5. Hashimoto Y, Tsutsui M, Matsuo S, Iizuka H: Flow cytometric analysis of pig epidermal 
  keratinocytes: effects of ultraviolet B irradiation (UVB) and topical PUVA treatment. J Dermatol Sci 

10: 16-24, 1995 
 6. Ishida-Yamamoto A, Iizuka H, Manabe M, O'Guin WM, Hohl D, Kartasova T, Kuroki T, Roop 

  DR, Eady RAJ: Altered distribution of keratinization markers in epidermolytic hyperkeratosis. Arch 
  Dermatol Res 287: 705-711,1995 

 7. Takahashi H, Kobayashi H, Matsuo S, Iizuka H: Repression of involucrin gene expression by 
  transcriptional enhancer factor (TEF)-1. Arch Dermatol Res 287: 740-746,1995 

 8. Hashimoto Y, Tsutsui M, Matsuo S, Iizuka S, Iizuka H: Topical tacalcitol (1,24-(R)-
  dihydroxyvitamin D3) induces a transient increase in thymidine incorporation and calmodulin content 

  in pig epidermis following tape stripping in vivo. J Dermatol Sci 10: 196-202,1995 
 9. Iizuka H: Epidermal architecture that depends on turnover time. J Dermatol Sci 10: 220-223,1995 

10. Takahashi H, Kobayashi H, Hashimoto Y, Matsuo S, Iizuka H: Interferon- 7 -dependent 
  stimulation of Fas antigen in SV40-transformed human keratinocytes: modulation of the apoptotic 

  process by protein kinase C. J Invest Dermatol 105: 810-815,1995 
11. Iizuka H, Takahashi H, Ishida-Yamamoto A, Hashimoto Y: Lack of evidence for adenylate cyclase-

  modulation of normal pig epidermis by activators of epidermal phospholipase C. Epi Cell Biol 4: 35-
  41, 1995 

12. Tamura T, Takahashi H, Iizuka H: Protein kinase C-dependent modulation of stimulatory guanine 
  nucleotide binding protein of fetal rat skin keratinocytes. Arch Dermatol Res (in press) 

13. Takahashi H, Tamura T, Iizuka H: 1,25-Dihydroxyvitamin D3 increased beta-adrenergic adenylate 
  cyclase response of fetal rat keratinizing epidermal cells (FRSK cells). J Dermatol Sci 11: 121-128, 
  1996 

14. Ishida-Yamamoto A, Eady RAJ, Watt FM, Roop DR, Hohl D, Iizuka H: Immunoelectron 
  microscopic analysis of cornified cell envelope formation in normal and psoriatic epidermis. J 

  Histochem Cytochem (in press) 
15. Takahashi H, Kinouchi M, Tamura T, Iizuka H: Decreased beta2-adrenergic receptor-, loricrin-, and 

  increased involucrin-mRNA transcripts in psoriatic involved versus uninvolved epidermis: analyses 
  by reverse transcription-polymerase chain reaction. Br J Dermatol (in press) 

16. Iizuka H, Ishida-Yamamoto A, Honda H: Epidermal remodeling in psoriasis. Br J Dermatol (in 
  press) 

17.c -- : protein kinase C:7 piq p I jM 55: 629-637,1993 
18.c -- : ,01)turnover time : Weinstein Data ®J FJl 56: 675-679, 1994 
19. fikiV : l op e: turnover timeb\ G R tz JO): it 7— Ai—Tag Q 

  104: 1653-1656,1994 
20. PAW : #LlifOA-a: t Id 5 AVZ OD )) E 1) '/ .Mi t 105:1588-

  1590, 1995

3



結果と考察

1。 乾 癬 表 皮 のcornifiedcellenvelope構 成 タ ンパ クを イ ンボル ク リ ン、 ロ リク リ ンにつ い て正

常 表 皮 と比較 検 討 した。 そ の結 果 、 正 常表 皮 で はイ ンボル ク リンの沈 着 に と もな い
cornifiedcellenvelopeの 形 成 が 角 層 下 方 な い し角層 直 下 で 起 こ る こ と、次 い で 角層 上 方 に 至 る

と、 イ ンボル ク リ ンの 染 色 性 は減 少 し、 ロ リク リンの 沈 着 が認 め られ る こ とが 見 い だ され た。
一 方
、 乾 癬 表 皮 で はcornicedcellenvelopeの 形成 は 、表 皮 の よ り下方 か ら始 ま り、 ロ リク リ ン

の染 色 性 は低 下 した ま まで あ る こ と、 イ ンボル ク リンの 抗 原性 は角 層 上 方 ま で(ロ リク リン

に よ りマ ス ク され る こ とな く)維 持 され る こ とが 明 らか とな った 。乾 癬 で は イ ンボ ル ク リン

主 体 のcorniiiedcellenvelopeの 形 成 が よ り未 分化 な段 階 の 表皮 細 胞 で な され て しま い 、 そ の後 、

他 の 構 成 成 分 に よ る修 飾 は あ ま り起 こ らな い もの と考 え られ る。 これ らの結 果 は 、少 な くと

も正 常 表 皮 に お い て はcornicedcellenvelopeの 形 成 過 程 が 決 して 瞬 間 的 な もの で は な く、 イ ン

ボル ク リン、 ロ リク リ ンの 順 番 に進 む 秩 序 だ った プ ロセ ス で あ る こ とを示 す もの で あ る。 ま

た、 これ は 同 時 にcornicedcellenvelopeの 形成 が 、transglutaminaseの 活 性 化 の 時 点 で の手 持 ち

の材 料 に よ る とす る従 来 のdustbin仮 説 が 少 な くと も正 常 表皮 で は成 り立 た な い こ とを示 す 根

拠 に もな って い る。 一 方 、 乾 癬 表 皮 で は 、表 皮 の よ り下 方 か ら、 い いか え る と、 よ り未 分 化

な段 階 の表 皮 細 胞 に お い て イ ンボル ク リ ン主 体 のcornicedcellenvelopeの 形 成 が な され て しま

い、 そ の 後 、 他 の構 成 成 分 に よ る修飾 は 、 あ ま り起 こ らな い もの と考 え られ る。 これ は 、乾

癬 表 皮 のcornicedcellenvelopeが イ ンボル ク リン主 体 の構 成 要 素 か らな る とい う従 来 の推 定 を

支 持 す る所 見 と思 わ れ る(JInvestDermatol104:391-395,1995;JHistochemqytochem(inpress))。

2。 イ ンボル ク リンの遺 伝子発現 は、proteinkinaseC依 存性 にAP-1を 介 して 引きおこされ る

ことをわれ われはすでに見いだ しているが、本研究により、イ ンボルクリン遺伝子

mRNAが 乾癬皮疹部 で増加 してい ること、逆に、ロリクリン遺伝子mRNAは 低下 して いるこ

とが明 らか とな った(BrJDermatol(inpress))。 したが って、乾i癬表皮 にお けるイ ンボル ク リン、

ロ リクリンの変動はおそらく転写 レベルで制御されているものと推定される。乾癬では

proteinkinaseCの 活性化が従来 か ら推定 されてお り、インボルク リンmRNAの 上昇 はprotein
kinaseC活 性化 に ともな うAP-1を 介 した転写制御 と して説 明され る。invitro培 養系 にお いて

は、 ロ リク リン遺 伝子 もAP-1依 存性制御を受 けることが報告 されているが、invivo乾 癬皮疹

部 における ロ リク リン遺伝子mRNAの 低下の意義 は今後の問題 であ る。
このほか、今回の研究により、インボルクリン遺伝子は転写因子TEF-1に よって も抑制的な

制御を受 けて い ることが示された(ArchDermatolRes287:740-746,1995)。 イ ンボル ク リン遺

伝子発現 の抑制機構 として、われわれはcyclicAMP系 を報告 しているが 、今 回の結果 は、そ

れ以外の経路を証明 したことにな り、表皮細胞におけるイ ンボル クリン遺伝子発現の複雑な

制御機構が うかがえる。TEF-1は 基底細胞層 で発現が強いため、インボルク リンが基底細胞

層で発現 しない理由の1つ を提供 してい ると考え られ る。TEF-1とAP-1の 相互作 用、 また表

皮細胞 において証明されているproteinkinaseCサ ブタイプ との関連 は今後 の検討課題である。

3。 乾癬表皮 において は増殖 充進 が認められるが、このことと◎omi且ed㏄llenvelopeの 形成 を

含 む角化機 構の異常 との関連が明らかにな った。すなわち乾癬では増殖充進にともない

ター ンオーバー時間が短縮することに対 し、角化のための必要最少時間を維持する過程で、

細胞数の増加 と加速された角化が引きおこされるという観点が生 じた。加速された角化は創

傷治癒における表皮細胞の角化に対応 し、乾癬における表皮構築の変化とcornifiedcell
envelopeの 形成異 常を含む角化の変動 は、表皮の リモデ リングという概念で説明することが

できる(BrJDermatol(inpress))。 この概念 に したが うと、乾癬表皮の異状角化は増殖充進にと

もな う2次 的変化 とな り、乾癬治療の意 味づけが、明確かつ単純化 されたものになることが

わか る。
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