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哨乳類の皮膚組織 (表皮および毛包)は､秩序ある多層構造をとり､生涯にわたっ

て再生 ･維持されるが､その制御機構には不明な点が多い｡本論文では､細胞分化 と

関連の深い転写調節因子 MafBによる遺伝子発現制御の観点から､皮膚系組織の形成

の分子メカニズムの解明を行い､以下の知見を得た｡

まずマウスの毛包において､毛幹を支持する内根鞘の 3つの角化細胞層の うち､外

側の-ンレ層でMafBが発現 していることを見出 した｡さらに､mafBおよび C一maf(ハ

クスレ一層で発現)の遺伝子破壊マウス (mafBr/-､C-marl-)の髭の微細形態を観察 し､

MafBとC-Mafが毛幹表面のキューティクルのパタ-ン形成に必須であることを示 した.

一方､マウス表皮で MafBが､未分化な基底層細胞から有錬層細胞-の分化段階で

発現することを明らかに したo さらに､mai=B~/-マウスの表皮の機能､形態､マーカー

タンパク質の発現､遺伝子発現などを詳細に調べたところ､後期角化関連構造タンパ

ク質である 上nvolucrin､Loricrihの発現は正常であり､cor111fledenvelopeの形成

や物理的バ リア機能は正常であった｡しか しながら､最外層の角質層が著 しく減少 し､

かつ､角化細胞の初期分化マーカーKeratinl(Kl)と KIOや､角質層の形成に重要な

Profilaggrlnの発現が減少 していた｡さらに､本来は未分化な基底層細胞でのみ発現

するK14が消失せずに持続発現 していた｡従って､MafBは角化細胞の初期分化段階を

正に制御 していると考えられた｡

次に､基底層で発現する K14プロモーター制御下で mafBを異所的に発現させる遺

伝子導入マウス (mafBTg) を作成 したところ､生後 8日目前後で背側皮膚などに鱗

屑を伴 う皮膚症状を呈した｡角質層の過形成 と表皮肥厚､基底層での増殖マーカーPCNA

の発現増加が見 られ､正常皮膚では発現 しない炎症関連ケラチン K6､K16､K17の発

現が観察されたo以上の結果から､mafBTgでは基底層細胞の細胞分裂と有麻層細胞

への分化が克進 し､その結果､乾癖症様の症状を呈すると考えられたU

さらに表皮におけるマイクロアレイ解析を行い､mafB-/-の表皮では脂質代謝系酵素

群の発現が冗進 していることを兄いだし､脂質系遺伝子発現を制御する転写因子 Klf4

や GetlとMafBとの関連を調べたところ､Klf4とGetlは MafBに結合 し､その転写活

性を抑制することをあきらかにしたQ

以上の解析から､毛幹の形態形成におけるMafBとC-Mafの機能が明らかになったQ

表皮においては､MafBが構造タンパク質遺伝子群の制御を通 じて､未分化な基底層細

胞から有麻層細胞-の分化を進行させ､また､KIF4や Getlと物理的 ･機能的に括抗

してバランスよく遺伝子発現を調節することによって表皮角化細胞の成熟の時間的 ･

空間的秩序を支えるとい う新規な表皮形成メカニズムを見出した｡
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表皮および毛包は､多層化 した角化細胞から成 り立ってお り､生涯にわたって秩序

ある分化 と再生を持続する組織であることから､その制御の分子メカニズムは学術的

にも興味深 く､また､その破綻はさまざまな皮膚疾患を引き起こすことから､医学的

にも解明が急がれる｡本研究では､皮膚以外の組織における細胞分化 (マクロファー

ジなど)における役割が解明されつつある転写制御因子 MafBに注 目し､遺伝子改変

マウスを用いてその皮膚系角化細胞における役割を解析 した｡

まず､毛包の内根鞘での MafB発現部位を厳密に特定 し､遺伝子破壊マウスの微細

形態観察から､MaFBおよび関連因子 C-Mafが毛幹の形態形成に必須の役割を果たすこ

と､および､詳 しい機能が不明だった内根鞘各層の役割を初めてあきらかにした｡

また､MafBは表皮角化細胞の初期分化段階で発現す ることを､分化関連マーカー

K5/14,Kl/10との免疫共染色によりあきらかにしたOさらに MafB欠損マウスの表皮

を正常マウスと比較 しつつ､組織解析､免疫組織染色､タンパク質発現､遺伝子発現

などにより多面的に解析を行い､MafBが､初期分化関連構造タンパク質 (フィラグリ

ンや トランスグルタミナーゼなど)の遺伝子発現を通 じて､表皮角化細胞の初期分化

(基底層細胞から有株層細胞-の分化)を正に制御 していることを突き止めた｡また､

詳細な遺伝子発現プロファイルの解析から､MafBが表皮構造関連タンパク質群の遺伝

子発現を正に制御するのみならず､皮膚のバ リア機能獲得にとって同 じく重要な脂質

代謝関連酵素遺伝子群の発現を､負に制御することを発見 したO さらに､脂質代謝系

遺伝子発現に関連することがわかっていた転写因子 Klf4,Getlに注目し､MafBはこ

れらの2因子と物理的､機能的に相互作用することで､互いに括抗的にはたらくこと

を兄いだした｡これ ら一連の発見は､表皮角化細胞の分化が､複雑な転写制御ネ ット

ワークによって時空間的に厳密に制御 されていることを示唆するものであり､その分

子機構の一端をあきらかにした点で意義深い｡

一方で､MafBを過剰に発現する遺伝子導入マウスを作製することにより､MafBは

未分化な基底層細胞で発現すると､過増殖を伴 う乾癖様症状を引き起こすことを､組

織解析や各種マーカータンパク質の発現によってあきらかにし､MafBの制御の破綻が

皮膚組織の維持に与える病理的意義をはじめて示 したO

以上のように､本論文は､皮膚系角化細胞の分化 と再生 ･維持の分子メカニズムの

一端を転写制御の側面から解明したもので､学術上､応用上貢献するところが少なく

ない｡よって審査委員一同は､本論文が博士 (バイオサイエンス)の学位論文として

価値あるものと認めた｡


