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研究成果の概要（和文）：バピヨン・ルフェーブル症候群は多種のセリンプロテアーゼを活性化

するカテプシン C(CTSC)の欠損により生じ、掌蹠角化、若年性歯周囲炎を特徴とする。本症に

見られる掌蹠角化の発症機構を解明した報告はない。CTSC のリコンビナント蛋白を培養表皮角

化細胞である HaCaT の培地中に加えたところ、HaCaT の細胞質内の KLK8 が活性化された。KLK8

はセリンプロテアーゼのひとつで、角層の脱落を担っているという報告がある。また、マウス

の皮膚に TPA を塗布すると、CTSC ノックアウトマウスでは、野生型マウスに比し著明な表皮の

過角化亢進が組織学的に明らかとなった。以上の結果は、カテプシン Cの欠損によるセリンプ

ロテアーゼの活性化障害が引き起こされ、皮膚の角化が亢進するという我々の仮設を支持する

データと考える。 

 

研究成果の概要（英文）：Papillon-Lefèvre syndrome(PLS) is characterized by palmoplantar 

keratosis (PPK) and early-onset periodontitis,caused by deficiency of cathepsin C (CTSC) 

that activates many serine proteinases. The pathogenesis of PPK in PLS has not been 

determined. We confirmed that CTSC activates Kallikrein 8(KLK8) in immortal human 

keratinocyte line; HaCaT cell, by stimulating with recombinant CTSC. KLK8 is one of serine 

proteinase, and has been reported that plays a role in shedding the corneocytes. 

Furthermore, histopathological finding showed that topical TPA application caused 

significant hyperkeratosis in the epidermis of CTSC knockout mice, compared to wild type. 

These findings suggest that an absence of CTSC causes a serine proteinase dysfunction, 

leads to hyperkeratosis in the epidermis.  
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１．研究開始当初の背景 

 バピヨン・ルフェーブル症候群は掌蹠角化、

易感染性、歯周囲炎、を特徴とする比較的ま

れな常染色体性劣性遺伝病であり、その原因

は多種のセリンプロテアーゼの活性化を担

うカテプシン C の欠損である。申請者のグル
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ープは本症を数例経験し、そのカテプシン C

遺伝子の変異を解析している。この酵素カテ

プシン C は、好中球やマクロファージに多く

存在し、エステラーゼやグランザイムといっ

たセリンプロテアーゼを活性化するので、本

酵素が欠損するバピヨン・ルフェーブル症候

群で、易感染性が生ずることは簡単に理解で

きる。しかし、本症に見られる掌蹠角化の発

症機構を解明した内外の報告はない。 

 表皮細胞にも多くのセリンプロテアーゼ

が存在し、近年いろいろな生命現象に関与す

ることが明らかにされてきた。特に重要な第

１の現象は角質層での角化細胞の脱落であ

り、カリクレイセリンプロテアーゼ５や８

（KLK５, KLK８）が、角化細胞の結合を担う

デスモグレインやコルネオデスモシンを切

断し角化細胞の脱落が完結する。申請者は、

カテプシン C が KLK５や KLK８を活性化する

働きがあり、パピヨン・ルフェーブル症候群

ではそれらの活性化障害で角質細胞が脱落

せずに手掌の角化が起こると推測している。 

さらに我々はパピヨン・ルフェーブル症候

群に悪性黒色腫が発症しやすいことを初め

て報告している（Nakajima K, Takiyoshi N, 

et al, Dermatology 2008）。近年、癌とその

微小環境の解析は非常にホットな分野で、癌

の発症や進展に周囲に存在する細胞の分化

異常が強く関与することが明らかになり、そ

の分化異常でのキーとなるサイトカインが

TGF-であることが分かってきている。そこ

で、今回の研究では本症の表皮細胞に生じて

いる分化異常が、TGF-の発現やシグナルの

異常を引き起こし、メラノサイトの癌化を促

進しているのではないかとする大胆な仮説

を提唱する。 

                         

２．研究の目的 

バピヨン・ルフェーブル症候群において認

められる掌蹠角化やメラノサイトの癌化促

進に注目し、さらに、角層の脱落の役割を担

うとされるセリンプロテアーゼの活性化障

害の観点から検討することにある。 

カテプシン C欠損と、TGF-βを介した発癌 

性の関連を検討する。 

 

 

３．研究の方法 

（1）パピヨン・ルフェーブル症候群の患者

カテプシン C遺伝子を増幅、遺伝子解析を行

う。 

 

(2)カテプシンCのリコンビナント蛋白を作

成する。   

 

(3)培養表皮細胞を高カルシウム濃度の培

地により分化を誘導、その後カテプシンＣ、

KLK５や KLK８をくわえることにより、細胞の

結合が変化するかを検討した。 

 

(4)カテプシンCのノックアウトマウスを作

成。さらに、メタロチオネインプロモータ下

に癌遺伝子RET つないだ遺伝子を持つトラン

スジェニックマウスの供与を受け、そのマウ

スとカテプシンC のノックアウトマウスを掛

け合わせたマウスを作成。発癌性の検討を行

う。 

 

(5)カテプシンCノックアウトマウスを用い

て、表皮角化細胞における過角化誘導を検討。

表皮の過角化を引き起こすTPAを塗布した際

の組織学的変化を比較検討した。 

 

４．研究成果 

(1) 新規の 3 家系のパピヨン・ルフェーブ

ルの遺伝子解析を行い、各々の家系について

遺伝子変異を同定した。さらに、各発端者の

末梢白血球より蛋白を抽出。カテプシン Cの

酵素活性の測定をおこなったところ、発端者

では酵素活性がほとんど検出されなかった

（図 1）。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
          図 1 



 

 

(2)作成したカテプシン C のリコンビナント

蛋白を培養表皮角化細胞である HaCaT の培

地中に加えたところ、HaCaT の細胞質内の

カリクレイン 8 (KLK8)が活性化されること

がわかった。さらに、表皮細胞の分化を誘導

する高カルシウム培地において、KLK8 の活

性がより高値であることがわかった。 

 

（3）メタロチオネインプロモータ下に癌遺

伝子 RET つないだ遺伝子を持つトランスジ

ェニックマウスとカテプシン C のノックア

ウトマウスを掛け合わせたマウスを作成。こ

れらのマウスを用いた発癌実験においては、

明らかな癌化の誘導に至らず、かつ野生型マ

ウスとの差は現時点では得られなかった。 

 

（4）表皮の過角化を引き起こす TPA を剃毛

したマウスの背部皮膚それぞれに塗布。野生

型マウスに比し、カテプシンＣのノックアウ

トマウスの表皮過角化の亢進が顕著である

ことが組織学的に明らかとなった（図 2）。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

               図 2 

 

以上の結果は、カテプシンＣ欠損によるセ

リンプロテアーゼの活性化障害が引き起こ

され、皮膚の角化が亢進するという我々の仮

設を支持するデータと考える。    
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