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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‐

乾 癬 の 病 因 に 関 す る 最 近 の 話 題 生 化 学 的 観 点 か ら 一 乾 癬 表 皮 に お け る 情

報 伝 達 系 の 異 常

表 皮 細 胞 増 殖 制 御 因 子(オ ー ト ク リ ン と パ ラ ク リ ン)
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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 異 常

adenylatecyclaseは 膜 に存 在 す る酵 素 で あ るが 、通 常 は非 活 性 の状 態 に あ る。

生 理 的 なagonistは 受 容 体(R)に 結 合 し、そ の シ グナ ル はGTP結 合 蛋 白質

(G蛋 白質)を 介 してadenylatecyclaseに 伝 わ る 。G蛋 白質 に は 、adenylate

cyclaseに 対 して刺 激 性 に働 く もの(stimulatoryG(Gs))と 抑 制 的 に働 く もの

(inhibitoryG(Gi))と が あ る 。各 々 、対 応 す る受 容体 が想 定 され るが(Rs,

Ri),表 皮 に は 、現 時 点 でRsの み が認 め られ て い る。

ヒ ト表 皮 にお いてRsと して β2-adrenergic-,prostaglandinE-,adenosine-,

histamine(H2)一 の4っ の独 立 した 受 容 体 系 が あ る。 この うち,62-adrenergic

系 が 最 も優 位 な 受容 体 系 で あ るが 、乾 癬 表皮 にお い て は 、本 受 容 体 系 の反 応 性 の

著 しい低 下 が認 め られ る 。(prostaglandinE系 も乾 癬 表 皮 に お いて 低 下 が 認 め

られ るが 、β2-adrenergic系 と く らべ 、cyclicAMPの 産 生 能 力 は 、 は るか に弱

い 。)

β2-adrenergicadenylatecyclase系 の 反 応 性 の低 下 は系 と して み た場 合 、受

容 体 、GSな い しGi,adenylatecyclase本 体 とい った 各 々 のcomponentの 異 常,な

い し、 これ らのcomponent間 のuncouplingの い ず れ に よ って も説 明 され う る。

コ レ ラ毒 素 はGsの αsubunitをADPリ ボ シル 化 す る こ とに よ って 、Gsの 活

性 化 状 態 を持 続 させ る 。 フ ォ ル ス コ リ ンはadenylatecyclaseの 本 体 に働 い て

cyclicAMPを 産 生 す る 。従 って これ ら2つ の薬 剤 を用 い てGsか らadenylate

cyclaseま で の い わ ば後 半 の反 応 を解 析 す る こ とが で きる 。

尋 常 性 乾 癬 表 皮 で は 、 コ レ ラ毒 素 お よ び フ ォル ス コ リンに よ るcyclicAMP産

生 作 用 は 無 疹 部 な い し正 常 表 皮 と くらべ 、元 進 して い る こ とが 、我 々 の研 究 に よ

り明 らか に な った 。 この こ とは乾 癬 表 皮 に お け る β一adrenergicadenylatecyc-

1aseの 反 応 性 の 低 下 が 、受 容 体 そ の ものか 、受 容 体 とGsのuncouplingに よ る も

のか の いず れ か で あ る こ とを 示 唆 す る もので あ る 。

Gs以 降 の反 応 性 の上 昇 の意 味 にっ い て は 、現 時点 で は不 明 で あ る が 、後 述 す

る よ うにtumorpromoterで あ るPMA(phorbol12myristate13acetate)処

理 に よ って も 、同様 な反 応 パ ター ンを得 る こ とが で き る。
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II.PMA処 理 表皮 と乾癬表皮 の類似性

tumorpromoterで あ るPMAを 表皮 に塗 ると表皮 の増殖 がお こる ことが知 ら

れてい る。PMAのadenylatecyclaseに 対す る作用 について は、受容体 とGs

との間のuncouplingに よる機構が想 定 されていたが 、GS以 降 の反応性 の解析

はな されて いなか った。

豚表皮 をPMA処 理 す ると、,B-adrenergic系 を含めた受容体adenylate

cyclaseの 反 応性 の低下 が認 め られる。一方 、コ レラ毒素 、フ ォルスコ リンに

よ るcyclicAMP上 昇作用 はむ しろ充進 して いることが我 々の研究 により明

らか とな った。

これ は乾癬表皮 にお けるadenylatecyclastの 反応性パ ター ンと全 く同一 で

あ る。従 来か らPMAはproteinkinaseCを 介 して その作用 をあ らわす もの と

推 定 されてい る。proteinkinaseCに 対す る生理的な刺激因子 はdiacylglycerol

(DAG>で あ る。膜通過型 のDAGア ナ ログであ る1-01eoyl2-acetyl

glycerol(OAG)を 表皮 に処 理す るとPMA処 理表皮 と同様 のadenylate

cyclaseに 対す る反応性 の変動が認め られ る。またproteinkinaseC阻 害剤 で

あるH-7処 理 によ りこれ らの作用 は抑制 され る。従 って 、PMAな い しOAG

の作用 はproteinkinaseCを 介 して働 くもの と考え られ る。

diacylglycero1の 生理的 な産生 は、イノ シ トール リン脂質 にphospholipase

Cが 働 いて引 きお こされ る もの と考 え られてい る。 この系路 はDAGの ほか 、

IP3が 産生 され ることが分か ってお り、後者 は細胞内Ca2+濃 度 の上昇 をひ き

お こす シグナ ル と して働 く。

我 々は細胞 内 、細胞外Ca2+濃 度 を動かす ことによ り、表皮adenylatecyclase

系 の反 応性 の変動 を調べたが 、受容体 を介す る刺激 、コレラ毒素作用,フ ォル

ス コ リン作用,い ずれ も変動 は認め られなか った。

従 って表皮adenylatecyclaseはdiacylglycero1-proteinkinaseCシ グナ

ル によ り制 御 され てい るが 、Ca2+シ グナルは作用 を有 さない ことがわかる。



皿.表 皮 にお けるG蛋 白質 の存在

G蛋 白質 はadenylatecyclaseを 含めた膜 の情報 伝達 系において 、ちょ う

どtransducerの よ うな働 きを してい る。adenylatecyclase系 について は、Gs

とGiの2種 類 が知 られて いるが 、その存在 にっいては 、表皮 では 、コレラ毒

素 によるadenylatecyclaseの 活 性化 のよ うな 、間接 的証 明 しか な されていな

か った 。

我 々は コレラ毒素 、および百 日咳毒素 によるADPribosyl化 反応 を用 いて

G蛋 白質 の存在証 明を試 みた。前者 はGsの,後 者 はGiの αsubunitをAD

Pribosy1化 す る因子 であ る。 この方法 によ り表皮 にお けるGs,Giの 存在証

明がな され 、特 に百 日咳毒素 によるadenylatecyclaseの 反応性 の変動 も証 明

された。 これ は表皮 において もGiが 機能 して いることを示す ものであ る。た

だ し、Giに 対応す るRiの 証明 は現時点で なされていない。今後 、この未知 の

Riの 検索 が要求 され る。

PMA処 理 後 も、百 日咳毒素処理 によ りadenylatecyclaseの 反応性 の変

動 が認 め られ る。従 って 、PMAに よるGiの 変動 がadenylatecyclaseの 反応

性 の変動 の機序 と考 え るの は、現時点 では否定 的である。

G蛋 白質 の αsubunitに ついては 、すで にい くつ かの施設 によ りク ローニ ン

グが なされ ている。Gsは1種 類 の 、Giは3種 類 の遺伝子が存在 し、Gsに つ

いて はalternativesplicingに よ り、い くっかのGs蛋 白が作 られ る。

我々 は、東大医科研 の上代研究室 か ら供与 を うけたGsとGiに 対す るcDNA

を用 いて表皮 におけるG蛋 白質 のノーザ ン解析 を行 った 。その結果 、表 皮 には、

GsとGi2、Gi3の αsubunitが 存在 して いることが示 された 。Gi1一 α、Go一 α

は存在 していな い。

tapestrippingやUVB照 射 によ り、表皮細 胞増殖 がひ きお こされ ることが

知 られ てい る。 この状 態で のG蛋 白質のmRNAの 発現 を検討 した ところ 、Gs

Gi2、Gi3の いず れ も上昇 が認 め られた 。 しか しなが らアクテ ンmRNAの 上

昇 も付随 して認 め られてお り、G蛋 白質に特異 的な もので はないよ うで ある。
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IV.RASと の関係

癌遺伝子産 物の1っ であ るRAS蛋 白質 は 、細胞膜上 に発現 し、各種情報伝

達系 に影響 を及 ぼ してい ることが報告 されてい る。

乾癬表皮 にお いて はRASの 発現 の上昇 が推定 されて いる。RASはpoint

mutationに よ り活性化 がかか ることも分 か っているため 、PCR法 を用 いて

乾癬表皮 のras遺 伝子 のpointmutationの 有無 を調べたが 、全 例 、pointmuta-

tionに っいては陰性 の結果 であ った。従 って 、乾癬 表皮 においてはRASの

過 剰発現 は起 こって い るか もしれないが発現 して いるRASそ の ものには異

常 はない もの と推定 される。

RASは 細胞増殖 、分化 な どに影響 を及ぼす もの と推定 されるが、乾癬表

皮 にお ける役割 りにつ いて は、今後 の課題で あろ う。

V.今 後の課題

乾癬 表皮 におけ るadenylatecyclaseの 反応性 の変動 は、proteinkinase

Cを 介 して いる もの と推定 され る。proteinkinaseCはdiacylglycerol(D

AG)Ca2+,PS(phosphatidylserine)に よ り、活性化 を うける蛋 白 リ

ン酸化酵素 と して見 出 され るものであ り、通常 のproteinkinaseCは 高濃 度

Ca2+に よ り、た とえDAGが な くて も活性化 を うけることが分か ってい る。

に もか かわ らず 、表皮 のadenylatecyclaseはDAGに よって は作用 を うけ る

が 、Ca2+に よっては影響 を うけない。

最 近proteinkinaseCに はい くっか の分子種 があ ることが知 られ るよ うに

な った 。 この中でnovelproteinkinaseCと 総称 され る一群 のproteinkinase

CはCa2+感 受性 を有 さないこ とがわ か って いる。

表皮 におけ るproteinkinaseCに っいて 、最近 、黒木 らの グループはPK

Cη とい う新 しいproteinkinaseCを 同定 した。本酵素 はCa2+感 受性 を有

さない ことが推定 されてお り、adenylatecyclaseの 反応性 か らみた我 々の デー

タを説 明す る もの と して極 めて興味があ る。

今後 、表 皮 におけ るproteinkinaseCの 基質 を含 めた検討 が必要で あろ う。

乾癬表皮 にお ける細胞膜 を介 す る情報伝達系 の異常 は、その過程で明 らか に

な って い く もの と思 われ る。

8


