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5.はしがき

本研究は､昭和59-6畔度科学研究費補助金(6､900､000円)一般研究B(諌籠番号594aO246､研

究代表者､北島康雄)『細胞間接着制御に関する細胞膜表面蛋白と細胞骨格の機能一表皮柿融解を起

こす各種皮膚疾患の発症機序-』､昭和6ト62年度科学研究費補助金(6､200､000円)一般研究B(課

題番割1480229､研究代表者､北島康雄)『表皮細胞における細胞外刺激による細胞接着(デスモソ

ーム)の形成と消失制御機構一類融解性および角化異常疾患の細胞病理』および平成元年-3年度科
学研究費補助金(6､900､000円)｢般研究B(課題番号飢刷267､研究代表者､北島康雄)『表皮細

胞間接着構造とその釧ヒに伴う制御(シグナルトランスダクション)と異常』に引き掛､て行われた

ものである｡

表皮は真皮に接する基底細臥その上層の有辣細胞､顆粒細胞､角質細胞が互いに強く接着し､シ

ート構造となり体内を保護している｡この構造の強靭さは表皮の一つの重要な機能である｡そのため

に､表皮細胞は強靭な細胞骨格､細胞間接着､細胞一基底膜間接着を有している｡しかし､これらは

創傷などの表皮欠損では治癒過程でその欠損を補う(増殖と釧ヒ)時に形成と離開を操り返す動的構

造でもある｡この緊急(創傷治癒)的あるいは通常生理的に見られる表皮細胞の分裂増殖と釧ヒは細

胞接着の制御と表裏一触こあり､その最も基本的な制御は基底細胞で行なわれている｡通常､表皮細

胞は真皮基底膜層から離脱すると分裂できないし､真皮に直接接している細胞は角化しない｡このこ

とは真皮構造(成分)との接着分子が増殖と釧ヒのシグナル伝達に関与していることを推察させる｡

現在､その構造として組織では血id触】-eが､培養系ではhqid徽】■eとf∝如00n血tが知

られている｡分子としては180静類天痘瘡抗原(飢).230Ⅲト凱および各種のint昭･inが知られてい

る｡しかし､その動的構造変換(集合と解紛､表皮細胞の増殖と分化制御に関する機能については

ほとんど分かっていないのが現状である｡

本研究では､これらの表皮一兵皮接着構造､すなわち､血ides■08q■eとインチグリンを介する接
着の分子構造とその形成､保持､解離の制御機序の観点からこれらの異常が発症機序に関与している

可能性がある先天性水癌症､自己免疫性水病症､角化異常症(ダリエ病､尋常性乾癖など)の発症病

理を解明し､逆にこれらから得られた情報を解析し､相補的に表皮細胞と基底膜部細胞外基質(叫)

接着による表皮細胞の増殖と分化の制御機構を明らかにすることを目的とする｡

そこで､本研究では山一ides■0屯田-eに存在する180kd-BPA.230KD-BPA.a6β4integrin.FDl

阿tideおよぴその他の接割こ関与するa5､a3､a2､β1int呼inに対するモノローナル抗体を用い

て､類天痘瘡を初めとする自己免疫性鳩症および先天性単純型表皮水病症､接合部型表皮水滴症に

おけるこれらの分子分布動態の異常を検索し､その発症機序と分子の機能を研究する｡一方､基礎

的に表皮細胞のEαとの接着の形成と難関の機序をシグナル伝達の概点からアプローチする｡接着構

造の動的射ヒは細胞の水平移動と垂直移動(Eαからの離開‥角化方向への釧ヒ)に伴って生じる｡

この現象は表皮細胞の払2◆誘導釧ヒ系､ホルポールエステルによる分化刺鋤系において観察されこ

れはよいモデルである｡そこで上記抗体を用いてこの系における接着醐應と蛋白リン酎ヒ

酵素(Cキナーゼなど)の活性､緬リン酎ヒの面から矧との接着離開と細胞の移動､増殖､
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分化の機序を明らかにする｡さらに､天癌瘡∴短天痘瘡の抗体が細胞膜表面の抗原に烏合した後の細

胞内シグナル伝達の観点からこの両者を比較検討し､細胞接着の制御機序を明らかにすることを目的

とした｡

本研究の遂行にあたり終始ご指導並びにご支援を賜った恩師森俊二岐阜大学名誉教授(前岐阜大

学医学部皮膚科教授)､自治医科大学皮膚科､矢島板英夫教授に深謝申し上げます｡また､多大の研

究協力やご教示いただいた岐㈱ヒ学教室,野沢義則教授､名古畳大学理学部分子生物､尾張部

克志先生､同､西沢祐二先生､平子善章先生､東熊抑柿爛研究弘大

和田幸嗣助教授に御礼申し上げます｡
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