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SP2-3
表皮細胞の角化におけるロリクリン

米田　耕造

表皮ケラチノサイトは、ケラチン、プロフィラグリンを始めとする種々のタンパク質や脂質を産生

しながら表層へ移行する。その最表層は角層と名付けられている。辺縁帯は表皮細胞の角化に際して

角層細胞膜の裏打ち構造物として形成される。ロリクリンは辺縁帯の主成分であり、ヒトロリクリン

は 315 個のアミノ酸より構成される。その分子量は約 26kDa であり、遺伝子はヒト染色体 1q21 上に存

在する。近年ロリクリン遺伝子変異による遺伝病も見つかってきた。この疾病群ではロリクリン遺伝

子に 1 塩基の挿入変異が生じるため遺伝子の読み枠がずれ、ロリクリンのカルボキシル末端がアルギ

ニンに富む特殊なアミノ酸配列に変化する。このようなロリクリンの特殊な変異による角化異常症は、

現在ではロリクリン角皮症と総称されている。野生型ロリクリン DNA をヒト表皮角化細胞の株細胞で

ある HaCaT 細胞に一時的にトランスフェクションすると細胞はプログラム細胞死に陥った。この時カ

スパーゼ 14 の活性化が見られた。ところがロリクリン角皮症の原因となる変異ロリクリン DNA を一時

的にトランスフェクションしてもプログラム細胞死は起こらなかった。その後われわれは、合成エク

ジソンを用いて、誘導性に野生型ロリクリン DNA ならびに変異ロリクリン DNA を発現する安定細胞株

も樹立し更に検討を加えた。変異ロリクリン DNA を発現している安定細胞株では、血管内皮細胞増殖

因子受容体 2 型のリン酸化ならびにその下流のシグナル伝達経路の活性化が見られ、細胞増殖が亢進

していた。最近われわれは野生型ロリクリンがプロフィラグリンＮ末端タンパク質とケラチン 10 に結

合することも見つけた。ロリクリン、プロフィラグリン、ケラチン 10 は表皮細胞の（正常）角化時に

その発現が増加することを考え合わせると、ロリクリンは、プロフィラグリン、ケラチン 10 と協調し

ながら表皮ケラチノサイトの正常角化に重要な役割を果たしていると考えられた。
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