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研究成果の概要：乾癬表皮で高発現している新規転写因子 Glis-1 のノックアウトマウスを用い

て、TPA による皮膚の変化及び創傷治癒過程を正常皮膚と比較検討したが、明らかな違いは認

められなかった。しかし、Glis1 と関連のある Notch ligand, Jagged-1 の発現は乾癬表皮で増

強し、また、Jagged-1 を三次元培養皮膚に加えると乾癬表皮類似の表皮変化が生じ、乾癬の病

態形成に Jagged-1 が関与している可能性が示された。 
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１．研究開始当初の背景 
（１）我々の発見した新規転写因子 Glis1 は
乾癬の表皮で高発現していた。 
（２）変異 Glis1 を皮膚角化細胞に高発現さ
せるとNotch ligand, Jagged-1の発現低下が
みられた。 
 
２．研究の目的 
（１）Glis1 の皮膚での機能を明らかにし、
乾癬の病態形成における Glis1 の関与を解明
する。 
（２）乾癬における Jagged-1 の発現、Notch
シグナルの変化を明らかにし、Glis1 との関
与を解明する。 

３．研究の方法 
（１）Glis1 欠損マウスの皮膚を用いて、TPA
による皮膚の肥厚が正常マウスの皮膚と比
較して異なるか、あるいは、創傷治癒過程に
おける表皮、真皮の変化が異なるのかを検討
する。また、Jagged-1 の発現を欠損マウスと
正常マウスで比較する。 
（２）Glis1 の発現を蛋白レベルで調べるた
め、抗 Glis1 抗体を用いて、免疫ブロット、
免疫染色を行う。 
（３）Jagged-1 の発現、Notch シグナルに関
与する分子の発現を正常表皮、乾癬表皮、ま
た、それ以外の疾患の表皮で比較する。 
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４．研究成果 
（１）Glis1 ノックアウトマウスと wild type
のマウスを用いて、TPA 塗布による表皮の肥
厚の程度、創傷治癒の程度、毛包の再生の違
いなどについて調べたが、いずれの実験にお
いても Glis1 ノックアウトマウスと wild 
type のマウスとの違いは認めなかった。
Real-Time PCR を用いて mRNA を調べても、
Western Blot や免疫染色を用いて Jagged-1
の発現の違いを調べてもノックアウトマウ
スと wild type のマウスの表皮において違い
はみられなかった。Glis1 ノックアウトマウ
スでは、Glis2 あるいは Glis3 など他の Glis
によって機能が代償されている可能性が考
えられた。 

（２）現在までに有用な抗Glis1抗体は確立
されていないため、皮膚を含めた組織にお
けるGlis1タンパクの発現については全く
分かっていない。そこで、共同研究者のJe
tten博士からウサギ抗Glis1抗体を分与し
てもらい、まず、Glis1タンパクを認識でき
る抗体として有用かどうか確認した。はじ
めにGlis1を強制発現させた培養細胞の抽
出液を用いてwestern blotを行ったとこ
ろ、培養細胞に強制的に発現させたGlis1
は検出できた。次に、皮膚における内在的
なGlis1を検出できるか調べるために、Gli
s1ノックアウトマウスを陰性コントロール
として、wild typeのマウスの皮膚の凍結
切片あるいは抽出タンパクを用いて、免疫
組織染色とwestern blotを行ったが、いず
れもGlis1タンパクと思われる明瞭なシグ
ナルを認めなかった。すなわち、作成され
た抗Glis1抗体は、皮膚におけるnativeのG
lis1を検出できる感度では使用できないこ
とがわかった。さらに、市販されている抗G
lis1抗体に関しても同様に行ったが、やは
りnativeのGlis1を検出できる感度では使
用できないことがわかった。 

（３）HPV関連皮膚疾患とGlis1,Notchシグナ
ルについて：皮膚におけるHPV感染症として、
疣贅や表皮内癌であるBowen病、また浸潤が
んである有棘細胞癌があり、それぞれ特有の
表皮の肥厚が生じている。Glis1及びNotchシ
グナルの変化が尋常性乾癬の表皮と比較し
て異なるのか、あるいは、共通する部分があ
るのか調べた。HPV-33型によって生じた疣贅
ではGlis1は乾癬の表皮と同様に発現が増強
していた。また、逆に、HPV-33型によって生
じたBowen病ではNotchを切断するために必
要なpresenilin-1がきわめて減弱していた
が、尋常性乾癬の表皮でも同様にpresenilin
-1の発現は減弱していた。HPVによって生じ
た表皮肥厚でも、Glis1やNotchシグナルに関
しては、乾癬表皮の肥厚と類似の機序がある
可能性が示唆された。 

乾癬表皮、ヒト表皮角化細胞におけるJagged
1の発現について：乾癬表皮では、正常表皮
に比較して、Jagged-1蛋白の発現は増加し
てた。（下図参照。免疫染色においても免
疫ブロットにおいても乾癬の病変部でJagg
ed-1蛋白の発現が亢進している） 

また、Jagged-1は、ヒト表皮角化細胞、乾
癬表皮のいずれにおいてもC末端の近くで
切断されることが分かった。そして、乾癬
表皮のようにJagged-1の発現が増加してい
る組織では、切断されたJagged-1の発現も
増加していた。さらに、Jagged-1を三次元
培養皮膚に加えると、表皮が肥厚するとと
もに錯角化が生じ、免疫染色ではインボル
クリンの発現やケラチン１７の発現が増強
すると同時にフィラグリンの発現が減少し、
乾癬表皮と類似の状態になることがわかっ
た。（下図参照。a-eはコントロール。f-j
はJagged-1を加えたもの。k-oはTPAを加え
たもの。） 
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