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研究 目的とその成果のまとめ

1.乾 癬 表 皮 に お け るadenylatecyclaseの 反 応 性 の 異 常

乾 癬 皮 疹 部 表 皮 にお い て はbeta-adrenergicadenylatecyclaseの 反 応 性 の低 下 が認 め られ る。 一

方 、 コ レラ毒 素 処 理 や フ ォル ス コ リ ン処 理 に よ るcyclicAMP産 生 能 は増 加 す る。 これ らの

所 見 はproteinkinaseC活 性 化 因 子 で あ るphorbol,12-myristate,13-acetate(PMA)処 理 に よ って

も、 また 、 ア ゴニ ス ト刺 激 に よ り受容 体 特 異 的不 応 状 態 に な った表 皮 に お い て も認 め られ

る。 ヒ ト表皮 で はbeta-adrenergicadenylatecyclase系 が圧 倒 的 に優 位 で あ り、2つ の メ カニ ズ

ムの 分 別 は 、 他 の 動 物 種 にお け る解 析 ほ ど効 率 が 良 くな い。 したが って 、乾 癬 表 皮 にお け

るbcta-adrenergicadenylatecyclaseの 反 応 性 低 下 機構 の確 定 は今 後 の 問題 で あ る。 しか しな が

ら、 い くつ か の 状 況 証 拠 は 、proteinkinaseC依 存性 の機 序 を示 唆 して い る。

II.グ ル コ コル チ コ イ ドに よ るbeta-adrenergicadenylatecyclase応 答 の 増 強

glucocorticoidは 乾 癬 に対 し有 効 な薬 剤 で あ るが 、表 皮 のbeta-adrencrgicadenylatecyclaseの 反

応 性 を増 強 させ る働 きが あ る。beta-adrenergic受 容 体 に はβ1か らβ3ま で あ るが 、 表 皮 に 存

在 す る もの は β2タ イ プ で あ る。脂 溶 性 ホル モ ンで あ る グル コ コル チ コイ ドは 、細 胞膜 を

容 易 に通 過 した後 、細 胞質 のglucocorticoid受 容 体 と結 合 す る。 リガ ン ドと結 合 した

glucocorticoid受 容 体 は核 内へ 移 動 し標 的エ ンハ ンサ ー一には た ら く。glucocorticoid受 容 体 が

認識 す るエ ンハ ンサ ー をglucocorticoidresponseelement(GRE)と よぶ 。beta2-adrenergic受 容 体

遺 伝子 に はGREに 相 当す る配 列 が 複 数 個 、存 在 す る こ とが知 られ て お り、 い くつ か の細 胞

系 に お い てglucocorticoidに よるbcta2-adrenergic受 容 体 の 誘導 が報 告 され て い る。 わ れ わ れ

は ラ ッ ト胎 児 表 皮 細 胞 由来 のFRSK細 胞 を用 いて 、glucocorticoidに よ るbeta2-adrenergic受 容

体 の誘 導 を証 明 した 。beta2-adrcnergic受 容 体 の誘 導 はbcta-responseの 増 強 作 用 と連 動 して お

り、beta2-adrenergic受 容 体 の発 現 程 度 がcyclicAMP産 生 の律 速 に な って い る こ とを推 定 さ

せ る。 グル コ コル チ コイ ドに よ るbeta-adrenergic受 容 体 の 誘導 は そ れ ほ ど強 い もので は な い

が 、beta-adrenergicadcnylatecyclaseの 活 性化 に 際 して のepinephrineのED50濃 度 が 高 い こ と

と、cyclicAMP-dependentprotcinkinase活 性 化 に要 す るcyclicAMPレ ベ ル が低 い と い う2つ

の理 由 に よ り、 グル コ コル チ コイ ドに よ るbeta-adrencrgic増 強 作 用 は 、 この 程 度 で あ って も

生理 的 な意 味 を もつ もの と考 え られ る。

III.イ ン ボル ク リ ン遺 伝 子 発 現 にお よ ぼ すPMAの 作 用

イ ンボル ク リンは表 皮 細 胞 のcornifiedcellenvelopeの 前 駆 タ ンパ クの1つ で あ る。 角 化 の 最

終 段 階 で 細 胞 膜 に 内側 か らは りつ き、cornifiedcellenvelopeの 重 要 な 構 成 成 分 とな る。 イ ン

ボル ク リ ンがcornifiedcellenvelopeを 作 る際 、 架橋 が形 成 され るが 、 そ の 反 応 をつ か さ ど る

酵 素 をtransglutaminascと よぶ 。

乾 癬 病 変 部 表 皮 にお いて は イ ンボル ク リンの過 剰 発 現 が 報 告 され て い る。proteinkinaseC

活 性 化 因子 で あ るPMAは 表皮 細 胞 に は た らき、 あ る細 胞 集 団 に は増 殖 を ひ き お こ し、 別

の細 胞 集 団 に は急 速 な分 化 を ひき お こす 。 これ は乾 癬 の病 態 と、 極 め て 近 似 して お り、 乾

癬 病 変 の 形 成 にお け るproteinkinaseCの 関 与 が 推定 され て い る。proteinkinaseCの 活 性 化 は

Jun/Foshetcrodimerで あ るAP-1を 介 して複 数 の遺 伝 子 の転 写 を 誘 導 す る こ とが 知 られ て い

る。 これ らの遺 伝 子上 流 に はTRE(TPAresponseelement)と よば れ る共 通 配 列 が あ り、

AP-1を 結 合 す る。 イ ンボル ク リン遺 伝 子 は す で に ク ロー ニ ング され て い るが 、 上 流 に数

ヶ所TRE様 配 列 が あ る。 われ われ はイ ンボ ル ク リン遺 伝 子 の5冒上 流領 域 を 約900bpCAT

vectorに 接 続 し、FRSK細 胞 にtransfectす る実験 系 を作 成 して イ ンボ ル ク リ ン遺 伝 子 の発 現

を検 討 した 。 予想 どお りPMAはproteinkinaseC活 性 化 を介 し、AP-1依 存 性 に イ ンボル ク

リ ンの発 現 を 引 き起 こす こ とが 示 され た。transglutaminaseもPMAに よ り発 現 が 誘 導 され る

こ とが知 られ て お り、 わ れ われ の結 果 は 、comifiedcellenvclopeの 形 成 過 程 にお いてprotein

kinascCの 活 性 化 が強 く関与 して い る とい う仮 説 を支 持 す る もの で あ った 。cornifiedcell
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envclopeの 形成 は角化機構 において優先順位が高 く、夕一 ンオ ーバ ーの充進 した乾癬表皮

において もそ の機構 は強 く保 持 されている もの と推定 される。 グル ココル チ コイ ドは、い

くつかの細胞系 においてAP-1依 存性 の遺伝子発現 を阻害す るこ とが報告 されて いるが、、

われわれの系 において もグル ココルチ コイ ドはイ ンボル ク リンの発現 を抑制す る ことが示

された。

IV.表 皮細 胞 ア デニ ル酸 シクラーゼ にお よぼす レチ ノイ ドの作 用

レチ ノイ ドは乾癬治療 に有効 な薬剤 である。すでに我 々は レチノイ ドが豚 皮膚の器官培養

系 においてbeta-adrencrgicadenylatecyclase反 応性の増強作用を きたす ことを報告 して いる。

ラ ッ ト胎児 表皮細胞 由来 のFRSK細 胞を用いた系 では、 レチ ノイ ドは予想 に反 してbeta-
adrenergicadenylatecyclase反 応性 の低下 を引き起 こす ことが示 された。 この作 用はthymidine

取 り込 みの充進 と連動 してお りbeta-adrcnergicadenylatecyclaseの反応 性 と表皮細 胞増殖の間

には負の相 関が ある ことが推定 される(豚 表皮 では レチノイ ドは細 胞増殖 を低 下 させ る)。

従来 か らレチ ノイ ドは培養条件 によ り、増殖 充進 と低下の相反 す る作 用を示す ことが知 ら

れてい る。我 々の結果 は レチノイ ド作用を解析す るにあた り、表皮細胞 の増殖状 態を常に

念頭 に置 くべ きこ とを示 唆 して いる。

V.乾 癬 表 皮 にお け るSOD活 性

乾癬表皮 において はSOD活 性 の低下が認 あ られ る。 これは主 にCu,Zn-SOD活 性 の低下 に

よる ものであ りMn-SOD活 性 はむ しろ上昇 している。免疫染色 をお こな うと真皮 乳頭 に対

応 した表皮基底 細胞層のCu,Zn-SODの 染色性が低下 している。乾癬で は皮膚 の血流が充進

して お り、特 に真 皮乳頭部分 は血管 と表皮 の距離が接近 してい る。 したが って、それに と

もな う酸素 ア クセスの上昇が活性酸素 、過酸化水素の産生 を引き起 こ し、過酸化水素感受

性のCu,Zn-SOD活 性 が低 下 してい る可能性が ある。表皮細胞 は高酸素状態 にそ の増殖能の
ピークを設定 してい るに もかかわ らず、通常 は嫌気的な条件下 にある。乾癬 においてみ ら

れ る血流の充進 は、酸素 環境 か らみ ると表皮細胞増殖 に有利 な条件を提供 して いる ことに

な り、SOD活 性 の変動 はその意 味か らも注 目され る。

VI.今 後 の 課 題

表 皮 細 胞 の 情 報 伝 達 系 を乾 癬 の病 態 との関 連 にお いて 検 討 して きた が 、 そ の 過 程 でprotein
kinaseC依 存 性 シグ ナル と乾 癬 に お いて 見 られ る情 報 伝 達 系 の 異 常 との 類似 が 明 らか にな

った。proteinkinaseC依 存 性 のbeta-adrenergicadenylatecyclase反 応 性 の低 下 や イ ンボル ク リ

ンの 誘 導 はそ の 代 表 的 な例 で あ る。 乾 癬 治療 に用 い られ る グル コ コル チ コイ ドがbeta-

adrenergicadenylatecyclaseの 反 応 性 を上 昇 させ 、 イ ンボル ク リ ンの発 現 を抑 え る とい う結

果 はproteinkinaseC依 存 性 反 応 の解 析 が 乾癬 の 治療 とい う面 か らも今 後 の重 要 な研 究課 題

に な り う る こ とを 示 して い る。 レチ ノイ ドの作 用 に関 して は 、表 皮 細 胞 の増 殖 状 態 が シ グ

ナル 伝 達 系 の 変 動 に重 要 な意 味を 持 つ こ とが 明 らか にな った。

われ わ れ の研 究 結 果 は 同時 に表 皮 細 胞 に と ってcornifiedcellenvelopeの 形 成 が 極 めて 優 先 順

位 の高 い シス テ ム と して 細 胞 増殖 充進 時 に も強 く保持 されて い る こ とを示 す もの で あ る。

イ ンボル ク リ ンーtransglutaminaseを 中・已・とす るcornifiedcellenvelope形 成 機 構 の 解 析 はprotcin

kinaseCを 軸 と して 、 さ らに検 討 され るべ きで あ ろ う。角 化 阻害 剤 と して の レチ ノイ ドの

作 用 も、 増 殖 との 関連 に お い て検 討 す べ き もの と考 え られ る。proteinkinaseCは い くつ か

の ア イ ソザ イ ムが 知 られ て お り、特 に、 最 近 同定 され たproteinkinaseCη は表 皮 上 層 で 特 異

的 に発 現 し角 化 へ の 関与 が 推 定 され て い る。 わ れ われ も角 化 にお け るproteinkinaseCη の 関

与 をcornifiedcellenvelope形 成 との関 連 の も とに検 討 を 進 め る予定 で あ る。 な お 表皮 細 胞 の

cornifiedcellenvelopeの 前 駆 タ ンパ クは イ ンボル ク リン以外 に もloricrin,spr/comifinな ど多

数 知 られ て お り、 そ れ らタ ンパ クの 発 現機 構 の解 析 も今 後 の 重要 な研 究 課 題 と思 わ れ る。
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