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TheepidermalstratumcomeumprovidesacriticalpermeabilitybarrierbetweenthebodyandtheenvlronmenLOur

skinestablishesabasket-weavelikeappearanceinthecomiiiedlayers・Thecellsthereareattachedonlyatthecellperiphery

bycomeodesmosomeswhicharemodifieddesmosomes,Thesecorneodesmosomessparewidespacesatthecentral(non‐

peripheral)areafOrthelipidlayerstoformacontinuouspermeabilitybamer､Tbestablishthisstructurewhilemaintaining

steadystatethicknessofthestratumcomeum,degradationprocessofcomeodesmosomesmustbeunderstrictcontrol．

Ｕ､controlledactivationofproteasesinvolvedinthisprocesscouldleadtosevereskinphenotypessuchasthoseseenm

Nethertonsyndrome,asevereautosomalrecessivediseasecausedbygenemutationsinSPlM【すwhichencodesaprotease

inhibitorLEKTI､Ourunderstandingofthemechanismswhichcontrolthedegradationofcorneodesmosomesislimited・

Forexample,itisunknownwhycomeodesmosomespersistonlyatthecellperipheryinfullydevelopedcomeocytes.'Ib

explorethis,weanalyzedtheprecisedistributionoftwomaJorcomponentsoftheextracellularpartofcomeodesmosomes，

comeodesmosin(CDSN),anddesmogleinl(DSG1)innormaladulthumanepidermis,Distributionsofcomeodesmosomal

componentswereanalyzedusingmontageplcturesofpost-embeddingimmunoelec虻onmicroscopyperfbrmedontheback

skinsamples､Theupperandlowercellsurfaceofcomeocytesfromthefirsttotheiifthlaye]rsweredividedintothecentral

halfandtheperipheralhalf,andcolloidalgoldparticlesassociatedwithcomeodesmosomeswerecountedanddistribution

densitiespermembranelengthwerecalculated,Markeddecreaseinlabeldensitieswasnotedonthecentralareasofthe

uppercellsurfacefromtheseconddeepestlayerforCDSNandDSG1、Centrallabelingwasvirtuallylostbytheiifthlayer，

whereasperipherallabelingdensitieswel･erelativelyhighuptothefifthlayer,Thepresentstudyclearlydemonstrated

thatthedegradationoftwomaJorcomeodesmosomalcomponents，ＣＤＮＳ，ａｎｄＤＳＧｌisinitiatedfromthecentralareas

ofcomeocytessoonafterthecellsmovemtothecomifiedlayer・Thissuggeststhatthemolecularbasisfortheselective

degradationresidesinthedeepestlayerofthestratumcomeum．

１．緒言

皮膚の最表層である表皮角層は生体と環境の間の物理的

なバリアを形成する')。角層の構造を従来はEliasが提唱

したレンガとモルタルのモデルによって説明されてきた2)。

ここでは角層細胞はレンガに、モルタルは細胞間脂質に相

当する。つまりかつては、このモルタルにたとえられた細

胞間脂質が細胞間の接着をつかさどっているとされていた

のである。しかし最近では細胞同士の接着は主にコルネ

オデスモゾームによっていることが分かってきており3,4)、

細胞間接着における脂質が占める作用はあったとしてもわ

ずかなものであろうとされている。

このコルネオデスモゾームとは角化細胞が穎粒細胞から

角層細胞になるときにデスモゾームが構造変化したもので

ある。その構成成分は穎粒細胞のデスモゾーム構成要素に

加えて、細胞内の層板穎粒から提供されるコルネオデスモ

シン（CDSN)が新たに細胞外部分に加わっているという
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特徴がある。また、微細構造的には細胞内部分ではケラチ

ン線維が付着するアタッチメントプラークが消失し、細胞

全周に形成される辺縁帯と一体化している。さらに細胞外

部分はdensemidline構造が失われ、全体的に電子密度の

高い板状の形態を示す。分布様式では、角層下層では細

胞全周に分布しているが、上層のよく分化した正常の角層

細胞では辺縁部分にしか認められない。このことが顕著に

現れているのが、ホルマリン固定パラフィン包埋標本で観

察される角層の網状構造である。すなわちアルコール脱水、

キシレン透徹処理中に細胞間に充填されていた脂質は抜け

てしまうが、辺縁の接着構造であるコルネオデスモゾーム

は残るため、角層の全体構造が網の目状を呈するのである。

逆に言うと、この辺縁の接着部位に囲まれた中央部分を水

分バリアをつかさどる層状の細胞間脂質が埋めていること

になる５，６)。

さて、角層の厚さを一定に保ちながらこの構造をとるた

めには、コルネオデスモゾームの分解過程が精密に制御さ

れている必要がある。その制御機構の重要性は、この分解

過程が遅延すると老化した皮層や冬期の乾燥肌にみられる

ような角層の肥厚をきたし7)、逆に異常に冗進すると重篤

な魚鱗癖を生じるNetherton症候群(常染色体劣性遺伝性

疾患で、カリクレインなどの角層剥離に働く酵素を阻害す

るLEKTIをコードする遺伝子SHZMK5の変異によって生

じる）をきたすことからも明らかである8)。しかしこの制
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