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研究成果の概要（和文）：正常ならびに異常角化の機構を研究した。角層デスモゾーム（コルネ

オデスモゾーム）の部位選択的分解にタイトジャンクションが関与していることを示唆する研

究成果が得られた。層板顆粒の輸送や分泌の異常が２つの遺伝性疾患すなわち CEDNIK 症候

群と ARC 症候群にみられる魚鱗癬をまねくことを明らかにした。コルネオデスモシンが角層

細胞の接着に不可欠な分子であることをみいだした。Rab11 が層板顆粒の輸送に関与している

ことを示唆する研究成果を得た。 
 
研究成果の概要（英文）：We have studied mechanisms of normal keratinization and abnormal 
keratinization. We have found evidences to suggest that tight junctions are involved in 
spatially distinct degradation of corneodesmosomes and in lamellar granule 
transportation and secretion. We have revealed that abnormal transportation and/or 
secretion of lamellar granules could result in ichthyosis in two genetic diseases, CEDNIK 
syndrome and ARC syndrome. We found that corneodesmosin in crucial for corneocyte adhesion. 
We have found evidences to suggest that Rab11 may be involved in lamellar granule 
transportation. 
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１．研究開始当初の背景 
角化異常症は原因遺伝子が徐々に明らかに
されているが、それがどう病態とむすびつく
のかが未解明の疾患が多く残されている。私
はこれまで、多くの国際共同研究に参画し、
主に免疫電顕法による解析を担当すること
で多数の角化異常症の原因や病態を解明し
てきた。今後も角化異常症の病態解明と治療
戦略の開発を続けて行く必要がある。 

２．研究の目的 
（1)稀有なヒト先天性角化異常症の試料を

用い、本症の病態を通常電顕法と免疫電顕

法を用いて明らかにする。 

（２）遺伝子改変マウスの角化異常の病態

を通常電顕法と免疫電顕法を用いて明らか

にする。 

（３）培養角化細胞を用いて、細胞内分子
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輸送を障害する薬剤処理がおよぼす角化関

連分子への効果を解析し、正常角化のメカ

ニズムを明らかにする。 

 
３．研究の方法 
角化異常症の病態解明のために正常、あるい
は角化異常症のヒトあるいはマウスの皮膚
と、培養角化細胞あるいは３次元培養皮膚モ
デルを免疫電顕法を主体とした研究方法に
よって解析した。 

解析したのは主に細胞内の微小器官であ

るケラチン線維、デスモゾーム、ギャップジ

ャンクション、層板顆粒、ケラトヒアリン顆

粒、辺縁帯、コルネオデスモソーム、ケラチ

ンパターン、角層細胞間脂質層板構造、リボ

ソーム、小胞体、ゴルジ装置である。 

各種の角化関連分子の細胞内局在は２種

の免疫電顕法を適宜選択して施行した。すな

わちpost-embedding法は多数の抗体を同時

に解析するのに適した方法であるので、この

方法で抗原性が保たれている抗体をもちい

る実験は本法を用いた。ただし、ゴルジ装置、

層板顆粒、角層細胞の層構造の保持は本法で

はそこなわれやすいので、これを解析する場

合は凍結超薄切片法を用いた。また、

post-embedding法では抗原性が失われてし

まう抗体もこの方法を用いた。またトランス

グルタミナーゼによる架橋をうけて抗原性

がマスクされているエピトープについては、

トリプシン処理を施してから免疫反応を行

った。 

用いた１次抗体は、デスモグレイン、デス

モコリン、コルネオデスモシン、LEKTI、カ

リクレイン７等である。これら分子の局在は

金コロイド粒子を結合させた２次抗体によ

って可視化した。 

 
４．研究成果 
角化異常症の病態を解明するために行った
主な研究成果を文献番号順に列記する。 

(1)角化症の病態形成機構の理解を助けるた
めに単純化したモデルを提唱した。これは
角化症の病態を理解しやすくするものであ
る。ここでは顆粒細胞内の層板顆粒とその
輸送系、デスモゾーム（コルネオデスモゾ
ーム）の構成成分、それを分解する酵素で
あるカリクレイン、およびそのインヒビタ
ーである LEKTI の役割を主体に議論してい
る。 

(2)従来、表皮角層はレンガとモルタルに例
えられてきた。ここではレンガは角質細胞、
モルタルは角層細胞間脂質である。しかし
このモデルには角層細胞間の接着構造であ
るコルネオデスモゾームに相当する構造が
欠落していた。このために理解しにくかっ

たいくつかの角化症の病態を我々の新しい
角化機構モデルで説明した。 

(3)CEDNIK症候群は SNAP29の変異による疾患
で、神経症状に魚鱗癬をともなう。我々は
本症の世界で 2 番目の家系を報告した。さ
らに本症の in vitroモデルとして 3次元培
養皮膚で SNAP29 発現を低下させることで
本症に特徴的な層板顆粒分子の分泌異常と
角層肥厚を再現できることを報告した。 

(4)正常皮膚では角層は組織標本で網の目状
を呈するが、角化異常症においてはこれが
形態的に異常となる。しかし正常角化で網
の目状となる理由はこれまで不明であった。
我々はこれが角層細胞間の接着構造の部位
選択的な分解機構によると考え、細胞の辺
縁においてはタイトジャンクションによっ
て接着構造分解酵素の働きがさまたげられ
ているためであることを示唆する研究結果
を報告した。これは従来顆粒層にしか認め
られていなかったタイトジャンクションが
角層に存在し、しかもバリア機能をもつこ
とを証明することによりなしえた。 

(5)3次元培養皮膚を用いて、タイトジャンク
ションを障害する sodium caprate処理によ
り層板顆粒の分泌が低下することを報告し
た。このことから正常角化に必要な層板顆
粒が正しく分泌されるためにはタイトジャ
ンクションが重要な働きをしていると考え
た。 

(6)角化症の分類に関するコンセンサス会議
に参加し、その成果をこれまで国際的に認
められた分類のなかった角化症の国際分類
として発表し、いくつかの病型については
より病態を反映した新名称を提唱した。 

(7)これまで全く原因が不明であった
comedonal Darier diseaseの原因が小胞体
に局在するカルシウムポンプの遺伝子
ATP2A2であることを報告した。 

(8) 新 規 の 遺 伝 性 疾 患 macrocephaly, 
alopecia, cutis laxa, and scoliosis
（ MACS syndromeと命名）の原因が細胞内
小胞輸送の調節に関与すると推定される遺
伝子 RIN2であることを報告した。 

(9)ヒト皮膚の層板顆粒の成分のプロテ
オミクス解析をはじめておこなった。
983 個のタンパクを同定し、このうち
新規の層板顆粒関連分子として細胞内
小器官と微小管の相互作用に関与する
CLIP-170 を同定した。この分子の層板
顆粒の細胞内輸送における役割が示唆
された。 

(10)頭髪異常、神経学的異常、内分泌障
害をともなう新規の常染色体劣性遺伝
性疾患がリポソーム合成に関与する核
小体分子 RBM28 の発現低下によること
を発見した。患者の線維芽細胞ではリ
ボソームの減少と租面小胞体の内腔の



 

 

拡大がみられ、本症の病態が解明され
た。 

(11)コルネオデスモシンは表皮と毛のみ
で発現するタンパクであるが、その機
能はよくわかっていなかった。この分
子のノックアウトマウスを作製したと
ころ、致死的であり、表皮角層間の接
着の障害が生じていた。このことから
本分子が生存に不可欠な細胞間接着機
能をになっていることが明らかとなっ
た。また発毛の異常もみとめられ、本
分子の毛発生における機能も示唆され
た。 

(12)ARC 症候群は細胞内の物質輸送に関
与する分子 VPS33B による遺伝性疾患
であるが、ほぼ魚鱗癬が必発である。
我々は今回、患者皮膚を初めて電顕的
に研究したところ、層板顆粒の細胞外
分泌障害が顕著であり、VPS33B の皮膚
における機能を明らかにすることがで
きた。 

(13)Naegeli-Franceschetti-Jadassohn
症候群ではケラチン１４分子の発現低
下によって、角化細胞が TNF-α刺激に
対し、アポトーシスを起こしやすくな
っていることを報告した。 

(14)リンパ球の成熟に関与することが知ら
れている転写抑制因子である Blimp-1 を表
皮特異的に欠損させたところ、顆粒層から
角層への分化が遅延することが示され、本
転写因子の角化への関与が始めて示唆され
た。 

(15)魚鱗癬の異常となる層板顆粒の輸送機
構を明らかにする目的で、小胞輸送を調節
する Rab11 分子と層板顆粒の局在を比較し
たところ、Rab11 が TGN から層板顆粒にかけ
て存在し、細胞内での顆粒の輸送に関与し
ていることが示唆された。 
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ホームページ等 
http://www.asahikawa-med.ac.jp/bureau/k
ikaku/kennkyuugyouseki/c09hihuka.html 
 
６．研究組織 
(1)研究代表者 

山本 明美（ISHIDA-YAMAMOTO AKEMI） 

旭川医科大学・医学部・准教授 

 研究者番号：30241441 

 
(2)研究分担者 

      （  ） 

  

研究者番号： 

 

(3)連携研究者 

   （  ） 

 

 研究者番号： 

 
 
 
 
 
 
 
 

 


