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研究成果の概要（和文）：本研究はメラノサイト（MC）の乾癬病変における機能を明らかにするために、免疫染
色と電子顕微鏡を用いてMCおよび表皮細胞（KC）を観察した。結果として、乾癬表皮ではメラニン色素が少な
く、MCの数は約2倍に増加していた。また、乾癬表皮MC内のstage IVのメラノソーム数が減少しており、さら
に、HMB45が高発現しており、未熟なMCであることが明らかになった。また、乾癬MCは、autophagyが低下してい
ることも確認した。本研究の結果は、乾癬病変部におけるMCは未熟であるため、表皮細胞にメラノソームを手渡
せない可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：This study used immunostaining and electron microscopy to determine the 
function of melanocytes (MCs) in psoriasis lesions. Our results showed that there was less melanin 
pigment in the psoriatic epidermis and the number of MCs was increased approximately 2-fold. In 
addition, the number of stage IV melanosomes within MCs in psoriasis lesions was reduced, and 
furthermore, HMB45 was highly expressed, indicating that the MCs were immature. Psoriatic MCs were 
also found to have decreased autophagy. The results of this study indicate that MCs in psoriasis 
lesions are immature and may not be able to hand off melanosomes to epidermal cells.

研究分野： 皮膚科学、皮膚色素細胞学

キーワード： 乾癬　メラノサイト　表皮細胞　オートファジー
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により乾癬表皮の低色素化はMCの未熟化に起因することが明らかになった。これまでは、KCか増殖により
MCがメラノソームを効率よく手渡せないとされていたが、新たな病態を提示できたことは学術的意義が高い。さ
らに、乾癬表皮で起こるMC異常が、表皮細胞からのメラノサイトへの増殖シグナルの低下によるものか、あるい
は、MC内でのメラノソーム合成経路の異常によるものなのかを検討することによって、MCの機能をさらに明らか
にすることができると考える。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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1．研究開始当初の背景 

 炎症性角化症である乾癬の治癒部位に色素斑を生じることをよく経験するが、脱色素斑

を呈する症例もあり、乾癬患者の 13.7％に色素斑、10％に脱色素斑が出現すると報告され

ている 1）。また、0.5％〜3.6％の乾癬患者の治癒部に白斑が出現する 2）。乾癬は、遺伝的素

因および環境を含む多因子性の複合的要因のもとに、表皮と免疫細胞間の病的クロストー

クにより発症する。メラノサイト(Melanocyte：MC)を含む皮膚に存在する細胞は、この病

的クロストークに何らかの形で関わっていることが想定される。表皮細胞

（Keratinocyte:KC）の過増殖が特徴的な乾癬の病変部において、MC の機能が維持されて

いるのか、また、KC へのメラノソーム移送がどのように影響されているのかは明らかでは

ない。この研究において、乾癬病変部における MC について観察し検討した。 

 

2．研究の目的 

 乾癬病変部における MC の機能が維持されているか否かを検討することを目的にした。

そのために、乾癬病変部と隣接する無疹部の KC および MC を免疫染色、電顕を用いて検

討する。 

 

3．研究の方法 

 免疫染色を用いて、ヒト乾癬病変のメラニン分布を Fotana-Masson 染色を、MC（Melan 

A 染色、HMB45 染色）を用いて観察した。また、MC の autophagy について LC3B 染色

を用いて観察し、電子顕微鏡を用いて KC および MC の形態を観察した。 

 

4．研究成果 

1） 乾癬病変部でのメラニン含有 KC の観察 

無疹部においては、主に基底層にメラニン含有 KC が観察されたが、乾癬病変部ではメ

ラニン含有 KC はほとんどみられなかった。乾癬病変部、無疹部、正常コントロールの

3 群間の比較において、乾癬病変部のメラニン含 KC は、著明に低下していた（図 1）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

2）無疹部では、表皮基底細胞内に多くのメラノソームが観察されたが、乾癬病変部の KC

内のメラノソームの数は減少していた（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3）基底膜 1 ㎜あたりの乾癬病変部の MC 数は、無疹部と比較して、約 2 倍に増加していた

（図 3）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4) 一薄切上の無疹部の MC にはメラノソームを多数認めたが、乾癬病変部では MC 数は

減少する傾向にあった（図 4）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5) 次に無疹部と乾癬病変部内のメラノサイト内のメラノソームのステージⅡ、Ⅲ、Ⅳを観

察した。乾癬病変部では、無疹部と比較して、ステージⅣのメラノソームは減少してい

ることが明らかになった（図 5）。 

 

 

 

 

 



 

 

6) 乾癬病変部の MC では、無疹部と比較して、未熟な MC に発現する HMB-45 が高発現

していた（図 6）。 

 

 

 

 

 

 

 

7) 乾癬病変部の MC では、無疹部と比較して、autophagy のマーカーである LC3B の発

現が低下していた（図 7）。 

 

 

 

 

 

 

 

以上の結果より、乾癬病変部の KC はメラニンの含有量が少なく、また、メラノソームの数

も減じており、低色素状態にあることが明らかになった。乾癬 KC の分裂増殖率は、正常

KC と比較して、約 12 倍になっている。今回の我々の検討では、乾癬 KC1 個あたりのメラ

ノソームの数は、無疹部と比較して約 10 分の 1 に減少し、MC 数は 2 倍に増加していた。

この結果から、KC が過増殖する乾癬においては、MC は代償的に増加する可能性、表皮の

turnover が顕著に増加することで、隣接する KC にメラノソームを効率よく手渡せない可

能性がある。さらに、乾癬病変部の MC は未熟であり、メラノソームを KC に効率的に移

送できない可能性もある。乾癬病変部の KC では、autophagy が低下していることが報告

された 3)。Autophagy 低下による過度の炎症の誘導、TNF-αや IL-17A の刺激により、KC

内のライソゾーム機能不全による autophagy の機能低下があることが明らかになった。乾

癬 MC における autophagy の低下は、乾癬病態全体の autophagy の低下に起因するもの

である可能性、あるいは、autophagy 低下によりメラノソーム合成経路抑制因子が増加し

ている可能性などを考え、今後検討していく。 
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