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はじめに 

ときどき周囲に、電顕の時代は終わった、今どき電顕をやっていても論文にならないとい

う意見をきく。それを信じてかどうか、現在、皮膚科領域で電顕をやる人はほんの一握り

である。本当に電顕は過去の技術なのだろうか。共焦点レーザー顕微鏡や二光子顕微鏡な

ど、形態観察の技術は日に日に進歩している。とはいえまだ電子顕微鏡でなければ見るこ

とのできない構造は多い。層板顆粒もそのひとつ。いつどこでどのように形成され、分泌

されるのか。病気の皮膚ではどうなっているのか。これらを解き明かす電顕の技とその画

像の解釈能力をもつものが少ない今こそ、これを習得することの意義は大きい。本稿では

筆者がこれまで携わってきた層板顆粒に関連する（免疫）電顕法を用いた仕事を紹介し、

皮膚科における電顕研究がまだ“終わっていない”ことを強調したい。 

 

層板顆粒の実態は？ 

層板顆粒は従来、有棘層から産生されて、顆粒層で表層側に内容物を放出する、内部に層

板構造を有する楕円形の顆粒と考えられてきた。この顆粒に含まれる分子は多種知られて

いたが、これらが別個の顆粒に存在するのか、あるいは同一の顆粒内に複数の成分が混在

するのか、顆粒の各成分の合成時期は同時に起きているのか、などといった事項は全く解

明されていなかったため、我々は共焦点レーザー顕微鏡および免疫電顕法をもちいて解析

した１，２）。まず、層板顆粒の成分として同定もしくは推定されている分子である、カテプ

シン D、KLK７、KLK８、コルネオデスモシン、グルコシルセラミド、LEKTI について、その

発現時期を比較すると、それぞれ違いがあり層板顆粒成分の合成は同時に始まるのではな

く、個々の分子で独自にその発現時期が制御されていることが示唆された。また、トラン

スゴルジネットワーク（TGN）に相当する管状構造から突出する袋状構造物に層板顆粒分子

が集積していた。さらに、別個の層板顆粒分子の局在を比較すると、異なる分子は独立し

た凝集塊を形成して、連続する数珠状構造内に含まれていた。したがって、層板顆粒は TGN

から連続した数珠状管状構造であるが、含有される分子は互いに混じり合うことのないよ

うにそれぞれ凝集塊を形成して、細胞膜に到達し放出されると考えられた（図１）。 

 



層板顆粒が分泌されるときに細胞接着の異常がおきる疾患 

Netherton 症候群は魚鱗癬、毛髪異常、アトピー素因を特徴とする疾患で、原因は LEKTI を

コードする遺伝子の変異である。本症では表皮剥離が異常に早期におきるが、これはどの

レベルで起きているのだろうか。筆者は患者皮膚を免疫電顕法で観察している時、デスモ

ソーム細胞外部分の離開が層板顆粒の分泌と同時期に起きていることに気付いた２）。上述し

たように LEKTI もそれが阻害する KLK も層板顆粒に含まれる分子である。 

これらを総合すると本症の病態を図２のようにとらえることができる。角層細胞のデス

モソームはコルネオデスモソームと呼ばれ、その細胞外成分としてはデスモグレイン１、

デスモコリン１、コルネオデスモシンが知られている。正常の角層が一定の厚さにたもた

れているのは、細胞同士を結合しているコルネオデスモソームを分解する KLK5 や KLK7 の

活性を LEKTI が制御しているからである。Netherton 症候群では層板顆粒から KLK 群が分泌

されたとき LEKTI が存在しないため、ただちにコルネオデスモソームの分解がはじまると

考えられる。 

 

層板顆粒の分泌はいつおこる？ 

層板顆粒の分泌の時期についても電顕を使って詳細に調べることができる。表皮の細胞間

の物質の透過性を制御する構造としては顆粒層のタイトジャンクション（TJ）と角層の細

胞間脂質が知られている。後者は層板顆粒から分泌される脂質に由来する構造である。こ

れまで層板顆粒分泌と TJ の関係は明らかにされていなかった。筆者らは層板顆粒の分泌は

TJ による細胞間バリアの形成に先だって開始されることと、顆粒層最上層にも TJ が存在す

ることを明らかにした（図３）4）。皮膚の最も重要な機能はバリア構造を提供することであ

るので、上述のことは TJ バリアと角層細胞間脂質バリアの間にバリアを欠く層ができない

ようにするための巧妙な仕組みに思われる。 

 

層板顆粒の輸送障害による角化症 

細胞内の小胞輸送に関与する分子 SNARE タンパクの一種、SNAP29 の遺伝子変異により

CEDNIK 症候群が生じる。本症では小頭症、顔貌異常、精神運動発達遅延、掌蹠角化症、魚

鱗癬がみられる。魚鱗癬部では層板顆粒の形成と分泌の障害がみられ、SNARE タンパクが角

化に関与していることが示された 5）。細胞内小胞輸送を調節する因子である VPS33B の遺伝

子変異による ARC 症候群も類似の機序により魚鱗癬が生じることを電顕的研究により明ら

かにできた 6）。 

 

終わりに 

旭川医科大学皮膚科学教室では電顕を使った研究手技を学ぶことができます。電顕法を本



当に“過去の技術”にしないように、共に学ぶ仲間を求めています。 
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図の説明 

図１ 

層板顆粒は表皮細胞内のトランスゴルジネットワーク（TGN）から連続する管状構造である。

CatD, カテプシンＤ、KLK, カリクレイン、Cdsn, コルネオデスモシン、GlcCer, グリコシ

ルセラミド 

図２ 

A （正常皮膚）と B（Netherton 症候群）における角層の剥離酵素カリクレイン（KLK）と

そのインヒビター（LEKTI）、角層のデスモソーム（コルネオデスモソーム、CD）とその成

分であるデスモグレイン１（Dsg1）、デスモコリン１（Dsc1）、コルネオデスモシン（Cdsn）

の関係を示す。 

 

図３ 

電顕的な細胞間浸透性解析。硝酸ランタンが浸透した部位（＊）が黒く見えることで物質



がどのレベルまで細胞間に浸透していくかが分かる。この図では顆粒層最上層（SG1）の細

胞のタイトジャンクション（TJ, かぎかっこ）の直下まで達している。その直上に角層の

１層目がみえる（SC1）。左図の四角で囲った部位を右上に拡大して示す。硝酸ランタンが

浸透している細胞間に層板顆粒が放出されている（層板構造を矢印で示す）。右下は層板顆

粒の分泌が TJ バリア形成に先んじて起こることを示す。 
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