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研究成果の概要（和文）： 

我々は、皮膚角化機序を解明するために転写調節因子 Sp1-family に注目し、Sp1/Sp3 とい

った転写調節因子の角化関連遺伝子の発現への影響を調べた。その結果、Sp1/Sp3 は画一的に

角化関連遺伝子の発現に関与するわけではなく、個々の遺伝子に応じて異なる役割を果たして

いることが示唆された。また、角化関連遺伝子の 1 つである ATP2A2 遺伝子において、COX-2

を抑制することで UVB により減弱した ATP2A2 の発現を回復させることが示唆された。） 

研究成果の概要（英文）： 

We paid attention to transcription factor Sp1 to elucidate a keratinization of the skin 

mechanism and examined effect on manifestation of the keratinization-related gene of the 

transcription factor such as Sp1/Sp3. As a result, Sp1 and Sp3 were associated with 

keratinization-related gene manifestation via multiple pathways, and it was suggested 

that Sp1 and Sp3 played a different role depending on an individual gene. 

In the ATP2A2 gene which was a keratinization-related gene, the results of UVB-treatment 

experiments suggested a possibility that COX-2 inhibition restores UVB-mediated down 

regulation of ATP2A2 expression. 
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１．研究開始当初の背景 

角化過程には様々な要素が関与しており、

それに関連する遺伝子、たとえばステロイド

サルファターゼ遺伝子異常による伴性遺伝

性魚鱗癬やケラチン１/10 遺伝子異常による

水疱型先天性魚鱗癬様紅皮症など多数の角

化関連の遺伝子異常による角化異常症が明

らかになってきている。この角化過程の制御

機構を明らかにすることはこれらの先天性

角化症の新しい治療へ向けて重要な研究と

なる。 

一方、近年様々な角化に関連する遺伝子のプ

ロモーター領域の解析が行なわれており、

我々のグループでは角化に関与するカルシ

ウムポンプをコードし、ダリエ病やヘイリー

ヘイリー病の責任遺伝子である ATP2A2、

ATP2C1 遺伝子のプロモーター領域の解析に

おいて Sp1 が関与することを明らかにした

（ Kawada et. al,2005 ） ,(Takagi et. 

al,2008)。その他トランスグルタミナーゼ 3、

ロリクリン、インボルクリン、ケラチン５と

いった遺伝子で転写調節因子 Sp1の関連が明

ら か に さ れ て お り (Lee et al.1996) 、

(Steinert,2002 ほか)、これらのことから正

常角化機序において Sp1が重要な役割を果た

すことが示唆されている。 

また、近年Sp1の活性化にはTGF-β、PGE2、

12-O-tetradecanolphorbol 13-acetate、17

βestradiol などの関与が報告されている

（Sakaguchi et al.2003,2005,）(Kanda and 

Watanabe 2005)。これらの因子と角化に関連

する遺伝子、特に遺伝性角化症の責任遺伝子

との関連を研究していくことで表皮細胞の

角化機序の更なる解明を進めるとともに遺

伝性角化症の新しい治療への可能性を見つ

ける研究となり得る。 

 

２．研究の目的 

 転写調節因子 Sp1と角化関連遺伝子との相

関を解析するとともに Sp1活性化因子の角化

関連遺伝子の影響を調べ、最終的にダリエ病

やヘイリーヘイリー病のような遺伝子発現

量が低下している疾患群の遺伝子発現を転

写調節因子レベルでの機能改善により増加

させる可能性を模索する研究であり、本研究

の結果を基礎として新たな治療開発におい

て重要な位置を占めるものと考える。 

また、TGF-β、PGE2 といった因子によって遺

伝子発現量の改善がなされた場合、これらの

因子は治療へ還元することが早期に可能と

なる薬剤であり、本研究が直接的に治療へ結

びつく可能性もある研究である。 

 

３．研究の方法 

 まず我々は、カルシウム負荷を与えること

により角化細胞を角化へ誘導し、角化関連遺

伝子のｍRNA 量を Real-time PCR で調べた。 

 次に転写調節因子 Sp1 と Sp3 を siRNA にて

ノックダウンを行い、角化関連遺伝子への影

響を Real-time PCR を用いて調べた。 

 最後に角化関連遺伝子の1つであるATP2A2

遺伝子について COX-2、PGE2の影響を調べた。 

 

４．研究成果 

カルシウム負荷後における角化関連遺伝



子のｍRNA の変化を調べた結果、ロリクリ

ン・フィラグリン・ケラチン１・インボルク

リンではカルシウム負荷後、ｍRNA 量は増加

を示し、12 時間で最も増加した。また、トラ

ンスグルタミナーゼ 3・PADI2 でもカルシウ

ム負荷後、ｍRNA 増加量は増加し、24時間後

まで持続していた。ATP2A2・ATP2C1・ケラチ

ン 5 ではカルシウム負荷によるｍRNA の増加

はみられなかった。 

次に Sp1、Sp3 各々ノックダウンによる角

化関連遺伝子の影響を調べた結果、Sp1 ノッ

クダウン下では PAD2、トランスグルタミナー

ゼ 3、ロリクリン、フィラグリンでは発現の

増加傾向がみられた。逆に ATP2A2、ATP2C1、

インボルクリンでは減少傾向がみられた。ま

た、Sp3 ノックダウン下ではフィラグリンで

増加傾向を示し、ロリクリン、ATP2A2 では減

少傾向がみられた。 

この結果から、一様に Sp1で発現が増加し、

Sp3 で発現が減少するといった単純なメカニ

ズムで角化関連遺伝子に関与しているわけ

ではなく、個々の遺伝子レベルで違ってきて

いる可能性が推測された。たとえばロリクリ

ンは Sp1 が抑制因子、Sp3 が促進因子のよう

に機能しているように観察されたが、ATP2A2

やインボルクリンなどは Sp1,Sp3共に促進因

子として機能しているように観察された。ま

た、フィラグリンでは Sp1,Sp3 共に抑制因子

として機能しているように観察された。 

 しかしながら、カルシウム負荷による角

化誘導下でデータに有意な差がなく、今後タ

ンパクレベルなどの解析も必要である。 

最後に Sp1活性化による治療を模索するた

め、ATP2A2 遺伝子の発現を低下させた状態で

PGE2 の発現を抑制した結果、ATP2A2 遺伝子

の発現が増加した。この結果、ATP2A2 遺伝子

異常であるダリエ病の治療につながる可能

性が示唆された。今後、発現を増加させたメ

カニズムについて解析をすすめ、Sp1 の活性

化を通した遺伝子発現の増加かそれ以外の

ルートでの発現の増加を調べていく事が必

要である。 
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