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論文内容の要旨

〔目的〕

尋常性乾癖病変部表皮の特徴的な所見は，表皮細胞の分裂増殖が著明に允進し，表皮は肥厚しその

部分で glycogen の畜積が増加していることである。近年明らかにされたサイクリック AMP (cAMP) 

の作用，すなわちある種のホルモンのメッセンジャーとして glycogen の分解を促進する作用や細胞

の分裂増殖に対して抑制的に作用している可能性等から考えて，本症病変部では cAMPが減少してお

り，それが本症の発生に関係している可能性が考えられた。このことを明らかにする目的で以下の実

験を行った。

〔方法及び成績〕

先づ予備実験として以下の研究を行った。

1 )表皮採取後の表皮肉cAMP量の経時的変化を調べ， cAMP測定に際して表皮の採取条件を決定す

ること(参考論文 1 )。

2 )表皮片を用いて表皮細胞 Adenyl Cyclaseの各種ホルモンに対する反応性を調べる為のシステム

の設定と至適条件の決定(参考論文 2 )。

3 )患者病変部から採取する微量組織より表皮を分離し， cAMP量を測定する為のシテムの設定及び

それを用いた正常人皮膚各成分中の cAMP量の測定(参考論文 3 )。

4 )試験切除した患者病変部及び非病変部皮膚より表皮を分離し， 10例について cAMP量の測定(参

考論文 4 )。

上記の実験結果を基にして以下の方法で本研究を行った。患者皮膚病変部及び隣接する非病変部よ
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り 0.3棚の厚さに調節したケラトームで表皮を採取し，その約0.5cm 2 を Hank's液にて37"C 20分間プレ

インキ'ユベートしたf麦 epinephrine ， norepinephrine , isoproterenol , propranolol , phentolamine 

及び theophylline等を種々組合せで含んだ Hank's 液で 5 分間37
0

C のインキュベーションを行い， 直

ちに組織を凍結させ， cAMP量を測定した。測定には protein kinase binding法を目的に合わせて

改良して用いた。実験結果をまとめると

1 )非病変部表皮を濃度を変えた epinephrine と共に 5 分間インキュベートすると cAMP量は epi­

nephrine の濃度の増加に伴なって著明に増加し， 10 -6 Mでほぼ最大となった。

2 )病変部表皮でも同様に cAMPの増加は認められたが，非病変部に比べて極めてわづかであった。

3) 10mMの theophyII ineで、インキュベートした場合，表皮 cAMPの増加は殆んどなく，病変部と非

病変部との聞に差も見られなかった。

4) 5X 10-5M epinephrine+ 10mM theophlline でインキュベートした場合，病変部と非病変部との

cAMP増加の差は epinephrine のみでインキュベートした場合よりも大きくなるが，傾向は同じで

あった。

5) Isoproterenol は epinephrine と同程度の効果を示したが， norepinephrineの効果は弱かった。

又 epinephrineの効果はβ-adrenergic blocker で抑制されたが， α-adrenergic blocker では抑

制されなかった。

6 )正常人表皮についても同様の実験を行ったが，患者非病変部表皮との間に差は見られなかった。

〔総括〕

本研究の進行中に，別の方法を用いた実験で表皮にβ-adrenergic sensitive Adenyl Cyclaseの存

在すること及び尋常性幹乾に於いて cAMP系に異常のあること等を示唆する報告がなされた。然し技

術的な問題や明瞭な差異の見られなかったことにより，はっきりとした結論は出されていなかった。

本研究により人皮膚の表皮細胞に ß-adrenergic receptor を介した Adenyl Cyclase の存在する事

が石産認された。

尋常性乾癖病変部表皮では非病変部に比べて epinephrine による cAMP の増加が非常に少なかった。

Theophyllineのみでは病変部と非病変部とでcAMP量に差が見られないことや， epinephrine単独の

場合と epinephrine+ theophy lline による場合とで病変部と非病変部の cAMP増加が同じ傾向を示し

たこと等から考えて，病変部に於ける cAMPの増加の抑制は分解系の充進によるものではなく，合成

に関係する β-adrenergic receptor あるいは Adeny1 Cyclaseの量的あるいは質的異常にふるものと

思われる。病変部と非病変部との表皮cAMP量を直接定量した結果では，病変部で有意な低下が見ら

れなかったので(参考論文 4 )上記の結果を直ちに本症の病態発生と結び付けて考えることは出来な

いが， epinephrine が作用した直後の細胞内局所の cAMP量の変動を重要視するならば，今後更に詳

しく検討宇る巳値する結果と云える。

患者の非病変部と正常人の表皮で差が見られなかった事は，本症が Adenyl Cyclase や β-adre­

nergic receptorの異常と云う意味での先天性疾患である可能性を否定する根拠となるのであろう。

F同
u



論文の審査結果の要旨

1972年 Voorhee により乾癖のサイクリック AMP系異常説が提唱されたが，実験操作や測定法の上

に若干の問題があり，再検討がのぞまれていた。著者はまずサイクリック AMP測定に際し，表皮の

採取条件を決定し，その微量測定法及びadenyl cyclaseの各種ホルモンに対する反応性をしらべる

ためのシステムを設定した。

乾癖病巣部表皮は非病巣部及び正常人表皮にくらべ，サイクリック AMPの直接定量値では有意な

低下を認め難いが，エビネプリンを添加するとサイクリック AMPの増加は極めて少なかった。更に

テオフイリンの影響をうけないことから，サイクリック AMP増加の抑制はfJ -adrenergic receptor 

或は adenyl cyclaseの量的質的異常によるものと考えている。かかる研究結果は表皮の増殖分化の

制御の面から乾癖の病因~病態解明の上に重要なー頁を加えたものと評価できる。
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