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研究成果の概要（和文）：  

カンナビノイド、バニロイド作動薬による表皮角化細胞における SERCA2 発現亢進の効果はそれ

ぞれ CB2、TRPV３・４受容体を介した直接の作用であることを明らかにした。遺伝性および炎

症性角化症の代表としてのダリエー病、尋常性乾癬のモデルマウスを用いた外用効果の確認に

おいても、カンナビノイドは特に顆粒層の形成も回復せしめる病理学的な効果をもたらした。

その効果はバニロイドによる効果とは病理学的に異なる効果であった。カンナビノイド作動薬

は外用薬として、新規の角化症治療薬となりうることを示せたと考えた。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We showed that the strong induction of SERCA2 expression in the epidermal keratinocytes 

after the treatments with cannabinoid and vanilloid agonists are direct effects through 

CB2 and TRPV3/4 receptor, respectively. Also the external application on the Darier’s 

and psoriatic model mouse as a representative of hereditary and inflammatory keratosis, 

we found that especially the cannabinoids brought about the significant pathological 

effects which include the a recovery of a stratum granulosum, while vanniloid did not 

bring such strong impact. I believe that the cannabinoids agonist can be a good candidate 

of the future therapeutic drug against the hyperkeratotic skin diseases. 
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１． 研究開始当初の背景 

 ダリエー病とヘイリー・ヘイリー病はとも

に、単一遺伝子の変異による優性遺伝性の難

治性角化症で、思春期以降に胸や顔面など脂

漏部位（ダリエー病）や、腋窩・股部・乳房

下などの間擦部位（ヘイリー・ヘイリー病）

など、それぞれ特有の皮膚の部分に、角化性

の丘疹やびらん・潰瘍などの醜形や悪臭とし

て発症する。現時点では、根治的はおろか、

対処的な治療法も存在せず、合併しがちな皮

膚感染症への対処療法のみが行われている。 

近年の分子遺伝学の成果により、この２つの

疾患の原因遺伝子（ATP2A2、ATP2C1）が同定

され、表皮角化細胞の小胞体あるいはゴルジ

体に機能するカルシウムポンプである

SERCA2b、SPCA1 蛋白の正常な蛋白量が、健常

人に比べ半分近くに低下していることが、発

症の原因であることが理解された。この発症

機序は haplo- insufficiency と呼ばれ、健

常人の半分のみのカルシウムポンプ蛋白の

発現量では、正常な角化プロセスの制御がで

きずに角化が個別に亢進し、角化細胞の異常

角化やデスモソームでの脆弱な細胞間接着

を引き起こし、特有の皮膚症を発病すると考

えられる。ダリエー病とヘイリー・ヘイリー

病においては、その原因である変異遺伝子の

発現や変異蛋白の存在自身は、病態の形成に

関与しないという発症機序の理解が、今回の

薬剤スクリーニングの鍵となった。 即ち、

各々の疾患の原因遺伝子（ATP2A2, ATP2C1）

の表皮角化細胞での発現をより亢進し、患者

皮膚の SERCA2b・SPCA1蛋白の発現を変異体、

正常蛋白ともに２倍近くに増加し、その結果、

正常に機能する野生型カルシウムポンプの

蛋白量を健常人の量に近づけることにより、

皮膚症状を改善しうると考えた。研究代表者

の高橋健造は、平成 17-18 年度の萌芽研究お

よび平成 19−20年度の基盤研究における研究

補助をもとに、in vitro での広範な薬剤ラ

イブラリーの網羅的スクリーニングの探索

結果、ダリエー病の病態を改善しうる可能性

のある薬剤として、カンナビノイド作動薬と

バニロイド作動薬の２群を発見した。 

 

２． 研究の目的 

今回の研究期間においては、上記の探索研究

の段階で発見しえたバニロイドとカンナビ

ノイド作動薬を、より実用に即した薬剤・医

薬品として確立するために、これら薬剤の作

用機序をより詳細に解明する。次に、これま

での in vitro での培養表皮角化細胞を用い

たアッセイの段階から、より患者皮膚の状態

に近いダリエー病モデル皮膚を構築した上

での、薬剤の選定並びにその臨床効果の判定

と作用機序の解析を進める。既報の SERCA2

ノックアウトマウスにおいて、ホモ体は胎生

期に致死であり、ヘテロ体は病理学的な皮膚

の異常は呈さないため、これをモデル動物と

して使用することが出来ない。そこでダリエ

ー病モデルとして、ダリエー病患者の皮膚を

直接ヌードマスなどの免疫不全マウスに移

植し、生着後にその病変皮膚部へ、候補薬剤

を塗布し、その効果を病理学的に判定する。 

ダリエー病は表皮角化細胞の角化過程が障

害されることで一義的に発症する角化症で

あり、この発症機序には免疫システムの関与

はないと考えられる。そのため免疫不全マウ

スを用いる上記のモデルマウスにおいても、

その薬理学的効果の判定が妨げられること

はないと考える。さらに別のダリエー病モデ

ルとして、ダリエー病患者より樹立した培養

表皮角化細胞、3次元培養に供し、その重層

化・3 次元化過程において、探索した薬剤を

添加することでその効果を確認しうる。さら



に、今回のバニロイド・カンナビノイド作動

薬には、角化細胞の SERCA2 カルシウムポン

プの発現量を上昇させることで、細胞内カル

シウム濃度の安定化（低下）を導く効果があ

ると考えられる。その結果、カルシウム濃度

により制御される表皮角化細胞の角化プロ

セスの進行を遅延させ、異常角化・個別角化

さらには錯角化などの病的な角化を抑制し、

健常な角化プロセスを回復させる作用があ

ると考える。またカンナビノイド作動薬は、

この優れた角化プロセスの健常化作用のみ

でなく、培養表皮角化細胞上では細胞増殖の

抑制をもたらす事実を発見した。一見、角化

の抑制と細胞増殖の抑制は背反する現象に

思えるが、表皮角化細胞内の小胞体カルシウ

ムポンプの発現亢進をきっかけとして、これ

らカンナビノイド作動薬が、当初の目的であ

るダリエー病とヘイリー・ヘイリー病などの

遺伝性角化症のみならず、より幅広く、異常

に亢進した角化（錯角化）と細胞増殖の更新

（表皮肥厚）を特徴とする、尋常性乾癬など

の炎症性角化症にも効果的な薬剤であると

考えるに至った。今回の研究においては、こ

れら炎症性角化症に対する効果を探索する

ことを目的とした。 

 

３．  研究の方法 

本研究課題の最終的な目標は、優性遺伝性の

皮膚疾患であるダリエー病とヘイリー・ヘイ

リー病の治療に有効な外用薬剤の開発であ

る。そのための薬剤の選定段階では、これら

疾患の原因蛋白である SERCA2・SPCA1 蛋白の

発現を亢進しうる薬剤をスクリーニングし、

ライブラリーより外用薬として使用可能な

脂溶性生理活性物質と低分子水溶性薬剤を

中心に選択した。具体的には、米国 BioMol

社より市販されている脂溶性薬剤ライブラ

リーと、分子量 200 - 500 程度の低分子水溶

性薬剤を中心にスクリーニングに供した。 

アッセイ法としては、蛋白発現の変動よりも、

変動幅が大きな mRNA の発現の変動を薬剤負

荷後の、４・８・１２時間の各 RNA サンプル

をノーザンブロット法で解析した。 

In vitro でのこれら作動薬の効果を、実際の

患者の皮膚により近い状態で確認するため

に、京大病院に通院中のダリエー病患者の皮

膚疾患に対する切除治療の際、切除部位の皮

膚をヌードマウスに移植し、生着後に上記の

カンナビノイド・バニロイド作動薬を塗布し

解析に供した。なおこれら解析は、京大病院

内の倫理委員会の承認のもとに実行した。 

さらに薬剤の効果の再現性のある確認のた

めのダリエー病皮膚モデルの構築と、さらに

はダリエー病院外の炎症性角化症に対する

カンナビノイドの in vitro での効果の確認

を行った。京大病院へ通院中のダリエー病患

者数名より由来する培養表皮角化細胞を用

い、In vitro の培養条件で、血清負荷・空気

暴露により表皮角化細胞の重層化を行い、重

層過程において薬剤を添加しモデル皮膚と

する手法。およびダリエー病患者の皮膚を直

接ヌードマウスに移植し、モデル皮膚とする

手法を準備した。このモデル皮膚へ選定され

た各薬剤を塗布・添加することで、その有効

性を in vivo, ex vivo の状態で経時的に病

理学的に確認する。また実際にマウスの皮膚

に外用した際の組織学的な変化や生化学的

な蛋白誘導を解析した。 これらの検討を通

して、SERCA2・SPCA1 蛋白の発現制御の傾向・

シグナル伝達を考察し、より有効性で安全性

の高い薬剤の傾向・方向性を模索する。 

さらにカンナビノイド作動薬は小胞体の

SERCA2 カルシウムポンプの発現を亢進する

ことで、角化細胞の細胞質内カルシウム濃度

を低下・安定化させ、その角化プロセスをゆ

っくりと遅延させる効果があり、同時に基底



細胞増殖を抑制する効果がある点を発見し

た。この効果はカンナビノイド作動薬がダリ

エー病のみならず、尋常性乾癬などの炎症性

角化症への治療効果を予期させた。そこで炎

症席角化症の代表である尋常性乾癬への治

療効果を確認した。尋常性乾癬は、表皮細胞

の角化と共に免疫アレルギーの機序による

角化症である。そのモデル動物の１型として、

高知大学皮膚科の樽谷博士の開発した、

K14-Raf/Tam マウスを供与して頂き、実験に

使用した。このマウスの皮膚にタモキシフェ

ンを外用し、ケラチン１４遺伝子のプロモー

ターにより発現誘導される Raf遺伝子により

表皮は過増殖・肥厚しつつ尋常性乾癬に似た

形態をとる。このマウスに薬剤を添加後に、

表皮角化細胞の角化マーカーである K1/K10,

フィラグリンなどの発現の遅延などを観察

する。表皮角化細胞の増殖に対する影響は

MTT アッセイ、BrdU 取り込み、PCNA 発現など

で確認した。 

 

４．  研究成果 

これまでの網羅的スクリーニングにより、カ

ンナビノイド作動薬およびバニロイド作動

薬が、小胞体のカルシウムポンプである

SERCA2 蛋白の発現を亢進することを発見し

た。表皮角化細胞にはカンナビノイド受容体

の CB1 と CB2 の両者が、さらにバニロイド受

容体の TRPV 受容体のなかで、１，２，３，

４，６のアイソフォームが発現していた。そ

こで、この刺激が具体的にどのような経路で

伝達するのかを決定するために、健常人や患

者皮膚由来の培養細胞に対し siＲＮＡ法に

より各受容体の発現を抑制した状態での薬

剤の効果や、選択的な阻害薬を使用すること

で、２つの作動薬は表皮角化細胞に発現する

各々ＣＢ２，ＴＲＰＶ３／４受容体を介して

独立した機序で SERCA2 の亢進をもたらすこ

とを明らかにし、より選択的な薬剤の選択を

可能とした。ダリエー病とヘイリー・ヘイリ

ー病は、夏の暑さで著明に悪化し冬季に軽快

するという疾患でもあり、温熱感受性受容体

の作動薬が、ATP2A2 遺伝子の発現を著明に亢

進するという実験結果は、これら疾患の病態

形成をより細かに理解する上でも非常に興

味深い事実である。さらにダリエー病患者の

皮膚の小断片をヌードマウスへ移植し、その

移植皮膚へカンナビノイドとバニロイド作

動薬を外用することで、その病理学的な効果

を確認することが出来た。特にカンナビノイ

ドはダリエー病モデルの移植皮膚に対して

顆粒層の回復までももたらす治療効果があ

ることをより詳細な移植モデル、３次元モデ

ル構築等を用いて病理学的に明らかにした。

興味深いことに、カンナビノイド・バニロイ

ド共に、移植片での個別角化・異常角化・棘

融解などのダリエー病の病理像を著明に改

善したが、その改善した病理像には若干の差

異が認められた。即ち、バニロイド作動薬の

塗布では顆粒層の回復は認められなかった

が、カンナビノイド作動薬で、顆粒層も回復

し、健常な角化プロセスに相応した表皮構築

の回復が確認された。これはあとに述べるよ

うにカンナビノイドが異常角化を広く抑制

する効果が強いことを示唆すると考えられ

る。さらにカンナビノイド作動薬においては、

SERCA2 の発現亢進により細胞内カルシウム

濃度を安定化し、角化の亢進を平穏化する効

果のみならず、角化細胞の細胞増殖の抑制効

果も有すことを新たに確認した。そこで異常

角化の亢進と基底細胞の増殖亢進を病態と

する尋常性乾癬に対する効果を期待すべく、

そのモデル動物として入手が可能であるス

タンフォード大学で作製され K14-Raf/Tam マ

ウスを、その作成者である高知大学皮膚科の

樽谷准博士より供与頂きその効果を確認し



た。カンナビノイド作動薬を１-２週の間、

連日外用することで、コントロールである溶

媒のＤＭＳＯに比較して、著明に過角化や炎

症細胞浸潤の抑制効果があることを病理学

的に確認できた。具体的には、タモキシフェ

ン外用 3日後には顕著となる表皮肥厚と不全

角化が、カンナビノイドを塗布することでコ

ントロールの DMSO 塗布と比較して、大きく

抑制された。その抑制は、基底層での分裂の

抑制、顆粒層の形成の回復、不全角化の抑制

という、尋常性乾癬の表皮角化細胞側に確認

される病態を回復させると考えられた。しか

し乾癬における免疫異常の主体をなす、リン

パ球浸潤、好中球浸潤に関してはその効果は

今回の外用実験では効果は確認できなかっ

た。ダリエー病のみでは新薬の開発としては

患者数が余りに限定されることが問題であ

り、カンナビノイド作動薬が SERCA2 の発現

亢進により細胞内カルシウム濃度を安定化

し、過角化を抑制する効果のみならず、角化

細胞の細胞増殖の抑制効果も確認した。今後

は乾癬における免疫細胞の動向に与えるカ

ンナビノイド作動薬の効果を確認すること

で、実用化に必要な情報を得られると考える。 
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