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研究成果の概要（和文）：RanBP2とRanGAP1は乾癬皮疹部角化細胞(KC)において核膜に過剰発現し、NLSを有するLEDGF
およびチロシン705リン酸化STAT3の核細胞質間輸送に深く関与している可能性が示唆された。また乾癬皮疹部KC にお
いて、MAPK/Erk/1/2と PI3K/Akt経路のシグナルがRanBP2とRanGAP1を制御している可能性が示唆された。さらに、KC特
異的LEDGFトランスジェニックマウスを作成した。

研究成果の概要（英文）：We indicated that RanBP2 and RanGAP1 are overexpressed and that the 
phosphorylation of S53 in MCM2 is significantly upregulated not only in the spinous layers but also in 
the basal layers of psoriatic epidermis. We also suggest that RanBP2 and RanGAP1 regulate the 
intracellular localization of LEDGF and phosphorylated Y705 STAT3 via the PI3K/Akt and MAPK /Erk1/2 
pathways in our psoriatic model systems of HaCaT cells. These findings suggest that RanBP2 and RanGAP1 
may play pivotal roles in the pathogenesis of psoriasis via translocation of LEDGF and phosphorylated 
Y705 STAT3 into the nucleus in psoriatic KCs Moreover, we created a KC speficif LEDGF transgenic mouse.

研究分野：皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
(1)乾癬は銀白色の鱗屑をともない境界明
瞭な盛り上がった紅斑が全身に出現する。
乾癬の患者の 90％位がこの症状を呈し、尋
常性乾癬とよばれる。大きさ、数、形は様々
で、発疹が癒合して大きな病変を作ること
もある。できやすい部位は慢性の機械的な
刺激を受けやすい頭部、肘・膝、臀部、下
腿伸側などである。青壮年期に発症するこ
とが多く、多発する。発症頻度は人口のお
よそ 0.1％と推定されている。昔は日本人
には極めてまれと考えられていたが、徐々
に増加傾向である。白人では人口の 2-3％
といわれており頻度の高い皮膚病として知
られている。病因については近年多くの知
見が得られているが、全容解明には至って
いない。乾癬では Th17 細胞、制御性 T細胞、
Tip-DC、形質細胞様樹状細胞等の炎症細胞か
らのサイトカインなどによる表皮角化細胞
(KC)の活性化のほかに、活性化した KC から
炎症細胞へのフィードバックも病態形成に
重要であると考えられていた。乾癬の KC で
は、細胞周期 S 期のマーカーである PCNA 等
が高発現している。しかし、この乾癬の KC
におけるS期亢進とこの細胞自身の遺伝子発
現制御の相互関係についての分子機構につ
いては、ほとんど解析がなされていなかった。 
 
(2)細胞周期 S 期活性化因子かつ、転写補助
因子である Lens epithelium derived growth 
factor (LEDGF)は、正常表皮の基底層におい
ては核に局在し分化に従い細胞質へ局在移
行するが乾癬の KC においては基底層と有棘
層の両層で核内に存在することを発見し、さ
らに LEDGF 過剰発現 KC株は乾癬の KCに類似
する遺伝子発現を示すことを研究代表者ら
は報告していた (Sugiura K et al, J Invest 
Dermatol 2007, Takeichi T, Sugiura K et al, 
J Invest Dermatol 2010）。つまり、LEDGF は
乾癬の病態に重要な働きをしていることが
示唆されていた。 
 
(3)ところでLEDGFは核局在シグナル(NLS)を
有する。同じく NLS を有する 705 チロシンリ
ン酸化 STAT3 二量体も、正常表皮の基底層に
おいては核に局在し分化に従い細胞質へ局
在移行するが、乾癬表皮においては基底層と
有棘層の両層で核に局在する。NLS タンパク
質の核細胞質間輸送には、角膜孔複合体
(NPC)の構成分子であるヌクレオポリンが重
要な役割を担っており、そのひとつである
Ran binding protein 2 (RanBP2) は 、
Ran-GTPase activating protein 1 (RanGAP1)
と複合体を形成し、輸送の方向性を決定付け
ている。 
 
(4)また乾癬 KC においては、上皮成長因子受
容体(EGFR)シグナル伝達の下流にある
MAPK/Erk/1/2と PI3K/Akt経路の活性化が知
られているが、この 2つの増殖シグナルと核

細胞質間輸送に関する分子との関連は明ら
かにされていなかった。 
 
２．研究の目的 
(1)LEDGF の核内局在制御の分子機構を解明
すること。KCにおける NLS タンパク質の核細
胞質間輸送の変化が、乾癬の病態機構に深く
関与しているのではないかと考えた。 
 
(2)LEDGF が生体内で本当に乾癬の病態に関
与しているかどうか解明すること。KC 特異的
LEDGF 過剰発現トランスジェニックマウスの
皮膚症状を観察することで解明できると考
えた。 
 
３．研究の方法 
(1)乾癬患者 10例(平均年齢 56歳; 35 歳～78
歳)の皮膚組織、および 10 例の正常皮膚組織
（平均年齢 56 歳；16 歳～79 歳）を用いて以
下のそれぞれの抗原に対しての免疫組織化
学を実施した。 
①RanBP2 
②RanGAP1 
③705 チロシンリン酸化 STAT3 
④LEDGF 
⑤53 セリンリン酸化 MCM2 
 
(2)培養表皮角化細胞である HaCaT 細胞を用
いて免疫細胞化学を実施した。細胞処理条件
は以下のように実施した。72 時間血清飢餓の
後に、培養液中に血清のみを加えた増殖条件
のコントロール群と、血清入り培養液中に
MEK1 阻害剤および、PI3 キナーゼ阻害剤また
は mTOR 阻害剤を単独または同時に添加した
阻害剤添加群で比較検討した。以下それぞれ
の抗原に対しての免疫細胞化学を実施した。 
①389 リン酸化 70S6K 
②DNA 
③RanGAP1 
④RanBP2 
⑤Ki67 
⑥LEDGF 
⑦705 チロシンリン酸化 STAT3 
⑧CDC7 
 
(3)HaCat 細胞の抽出液を用いてウエスタン
ブロットを実施した。細胞処理条件は以下の
ように実施した。3 日間血清飢餓の後に、培
養液中に血清のみを加えた増殖条件のコン
トロール群と、血清入り培養液中に MEK1 阻
害剤とPI3キナーゼ阻害剤を同時に添加した
群で比較検討した。以下それぞれの抗原に対
してのウエスタンブロットを実施した。 
①RanBP2 
②RanGAP1 
③Ran 
④beta-actin 
⑤LEDGF 
⑥705 チロシンリン酸化 STAT3 
⑦CDC7 



 
(4)KC特異的プロモーターを用いたKC特異的
LEDGF 過剰発現トランスジェニックマウスを
作成した。特異的プライマーを作成し、実際
に作成されているかどうか確認をした。週齢
による、皮疹の観察、病理所見の観察を実施
した。 
 
４．研究成果 
(1) RanBP2 と RanGAP1 の皮膚組織 KC での局
在について：免疫組織化学で両者は正常皮膚
組織では KC の細胞質に局在したが、乾癬皮
疹部組織では KC の核辺縁に局在した。 
 
(2)乾癬 KCにおける S期活性化の新規マーカ
ーについて：免疫組織化学で S期活性化マー
カーである 53セリンリン酸化 MCM2 は正常皮
膚 KCに比べて乾癬 KCでは著明に染色されて
いた。乾癬 KC の S 期活性化を確認し、MCM2
も活性化されていることが明らかになった。 
 
(3)HaCat 細胞における LEDGF、705 チロシン
リン酸化 STAT3、CDC7 の局在について：免疫
細胞化学で3者とも血清存在下では核内に局
在していてたが、72 時間血清飢餓で 3者とも
細胞質に局在した。 
 
(4) MEK1 阻害剤と PI3キナーゼ阻害剤または
MEK1 阻害剤と mTOR 阻害剤処理による RanBP2
と RanGAP1 と Ran の発現について：免疫細胞
化学とウエスタンブロットで RanBP2 と
RanGAP1 は発現が低下した。一方 Ran は発現
が 低 下 し な か っ た 。 MAPK/Erk/1/2 と 
PI3K/Akt 経路により RanBP2 と RanGAP1 の発
現は制御されていることを示唆する結果を
得た。 

 
(5) MEK1 阻害剤と PI3キナーゼ阻害剤または
MEK1 阻害剤と mTOR 阻害剤処理による LEDGF、
705 チロシンリン酸化 STAT3、CDC7 の局在に
ついて：免疫細胞化学で 3者とも細胞質に局
在した。 
 
(6)(1)～(5)の結果をまとめると、RanBP2 と
RanGAP1は乾癬皮疹部KCにおいて核膜に過剰
発現し、NLS を有する LEDGF およびチロシン
705 リン酸化 STAT3 の核細胞質間輸送に深く
関与している可能性が示唆された。また乾癬
皮疹部 KC において、 MAPK/Erk/1/2 と 
PI3K/Akt 経路のシグナルが RanBP2 と
RanGAP1 を制御している可能性が示唆された
(図 1)。 
 
(7) KC 特異的 LEDGF過剰発現トランスジェニ
ックマウスの作成に成功した。週齢による自
然経過で乾癬様皮疹の発症はなかった。 
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