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研究成果の概要（和文）：尋常性乾癬の表皮では,小胞体ストレス応答（UPR）が低下しているこ

とが分かった。乾癬治療薬サイクロスポリン A（CyA）によって培養ケラチノサイト（KC）に UPR

か誘導されることが分かった。サイクロフィリン B（CypB）は CyA の標的分子であるが、培養

KC の CypB の発現を低下させることによって UPR が誘導されることが分かった。以上の結果は

CypB が KC 増殖抑制の標的であることを強く示唆すると考えた。 

 

研究成果の概要（英文）： the UPR was downregulated in keratinocytes from psoriatic lesions, 

characterized by immunocytochemical staining of GRP78/Bip, CHOP/GADD153, HRD1 and C/EBPb. 

CyA treatment and siRNA-mediated knockdown of Cyp B induced the UPR in HaCaT cells or HSC-1 

cells. Altogether, we demonstrate that in psoriasis vulgaris CyA or reduction in Cyp B by RNA 

interference might induce the UPR in keratinocytes. 
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１．研究開始当初の背景 

ケラチノサイト（KC）は表皮の大半をしめ,

約 2 週間で基底層,有棘層,顆粒層,角層へと

移動する。この細胞は各層において、形態を

刻々と変えていき,最終的には角化という分

化にいたる特異な細胞である。 

ところで,尋常性乾癬ではKCの分化に異常

をきたしており,正常表皮では基底層のKCだ

けが未分化な状態にあるのに対して、尋常性

乾癬では有棘層の細胞が増殖期にあり、顆粒
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層において、急速に分化をするため,錯角化

がおきる。尋常性乾癬の治療薬 CyA は,T 細胞

内でサイクロフィリン A と結合し,カルシニ

ューリンを阻害することで,転写因子NFATが

誘導するインターロイキン2等のサイトカイ

ンの発現を阻害し,その結果乾癬病変部の T

細胞の活性を抑制する。この免疫抑制の機序

がCyAの尋常性乾癬 に対する治療効果の主

な作用機序であると考えられている。ところ

が,CyA は全身投与によって尋常性乾癬病変

部のKC内に存在することが報告されている。

その意義として,直接KCの増殖を抑制する作

用が予測されているが,CyA の KC 増殖抑制の

分子メカニズムについては,いまだ詳細にさ

れていない。その理由のひとつとして,KC の

分化の分子メカニズムそのものが,明確に解

明されていないことがあげられる。 

さて,UPR とは,たんぱく質産生の亢進ある

いは小胞体内のカルシウム減尐などが原因

で,小胞体内に折りたたみ異常蛋白質が蓄積

したときに生じる転写因子の活性化に引き

続いた小胞体内シャペロンの転写誘導など

のシグナル伝達システムである。いわば,小

胞体ストレスを介した細胞のホメオスタシ

ス維持のための機構であり,UPR の研究は国

内外で近年急速な勢いでその詳細な分子メ

カニズムが明らかにされてきている。その他

にも,UPR は血球系の細胞が分化をする際に

必須なシグナルとして、また神経細胞と膵β

細胞において,それぞれポリグルタミン病を

はじめとした神経変性疾患、糖尿病、におけ

る役割について多施設からの報告がある。し

かし,表皮を含む重層上皮組織における UPR

の生理学的な意義についての研究は,今まで

全く手がつけられておらず,私たちが先駆的

な研究を行っている。今までの研究の成果を

以下に述べる。Bip は UPR において誘導され

てくる小胞体内シャぺロンである。私たちは

ヒト皮膚免疫組織化学の結果,Bip は表皮基

底層にはほとんど存在せず,KC の分化に伴っ

て誘導されていることを発見し報告した

（JID 127:75-80,2007）。KC の分化に UPR が

関与することを予測し,実験を進めたとこ

ろ,Bip 以外にも,5 種類の UPR 誘導蛋白質

CHOP,HRD1,PDI,GRP94,C/EBPが分化と共に

誘導されていることを観察した。重層培養表

皮（in vitro 正常表皮相当モデル）を用いて

も分化と共に誘導されていた。さらに,マイ

クロアレイを用いた研究により,UPR により

増殖抑制遺伝子を含む KC 分化関連遺伝子の

一部が制御されることを発見した。さら

に,UPR の活性低下を SCC,尋常性乾癬などの

KC 増殖性疾患の KC において観察した。以上

の 結 果 を 報 告 し た （ JID  

129:2126-2135,2009）。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的はサイクロスポリン A（CyA）

が UPR 活性化を介して KC の増殖を抑制する

ことを分子レベルで証明することである。

CyA は細胞内結合たんぱく質サイクロフィリ

ン（16種類発見されている）を介して細胞内

シグナルを伝達する。そこでまず,尋常性乾

癬をはじめとした KC 増殖性皮膚疾患におけ

る治療標的サイクロフィリンを同定するこ

とを目的とする。研究全般の最終的な目標は

サイクロフィリンをターゲットとした KC 増

殖抑制薬の開発である。 

 

３．研究の方法 

（１） 尋常性乾癬において,小胞体ストレス

応答誘導蛋白質の表皮内局在を検討した。

尋 常 性 乾 癬 に お け

る ,Bip,CHOP,HRD1,PDI,GRP94,C/EBP の

分布を免疫組織化学にて 10 検体用いて検

討した。 

 



 

 

（２）TGFによりケラチノサイトの UPR が活

性化するか否かを検討した。 

 TGFはケラチノサイトの分化を促進する。

TGFを培養ケラチノサイト（ＨａＣａｔ細

胞に添加して、小胞体ストレス応答マーカ

ーの変動をリアルタイムＰＣＲ法にて検

討した。

（３）サイクロスポリン Aによりケラチノサ

イトの増殖が抑制されるか否かを検討し

た。 MTS ELISA アッセイシステムにて，CyA

のＨａＣａＴ細胞に対する増殖抑制効果

を検討した。 

（４）尋常性乾癬治療薬であるサイクロスポ

リン A、類似物質際クロスポリン D によっ

て培養ケラチノサイトにUPRか誘導される

か否かを検討した。 

HSC-1、HaCaT細胞にCyAとその類似物質CyD

がUPRを引き起こすか否かを検討した。リア

ルタイムPCR,フローサイトメトリー,ウエ

スタンブロットにて観察する。UPRの確認は

UPR誘導遺伝子BipとCHOPをプローブとした。 

（５）培養ケラチノサイトのサイクロフィリ

ンを発現低下させて,UPR が誘導されるか

否かを検討した。 

HSC-1 細胞,HaCaT 細胞,を用いて,short 

interference (si)RNAによりサイクロフィ

リン A-C を発現低下させて、UPR、KC 分化

マーカー上昇が起きるか否かを検討した。 

 
４．研究成果 

（１） 尋常性乾癬の表皮では,UPR が低下し

ていることが分かった。 

（２）TGFによりケラチノサイトの UPR が活

性化していることが分かった。 

（３）サイクロスポリン Aによりケラチノサ

イトの増殖が抑制されることが分かった。 

（４）サイクロスポリン A、サイクロスポリ
ン Dによって培養ケラチノサイトにUPR か
誘導されることが分かった。 

（５）培養ケラチノサイトのサイクロフィリ
ン B の発現を低下させることによって UPR
が誘導されることが分かった。 

以上の結果はサイクロフィリン B が KC 増殖

抑制の標的であることを強く示唆すると考えた。 
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