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乾癖無疹部表皮に 対す る テ
ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ の

表皮増殖 に お け る 作 用

金沢大学 医学部 皮膚科学講座 (主任 : 竹原和彦教授)

八 田 尚 人

乾癖20 例の 無疹部皮膚お よび 非乾癖患者18 例 の 正 常皮膚に テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ を行 い48 時 間後 の 細胞動態学的変化を

検討 した ∴ 細胞動態学的変化 の 指標 と して フ ロ ー サ イ ト メ ト リ ー に よ り測定 され た S 期細胞 の 分画 お よ び G 2 + M 期細胞の 分

画, 組織学的 ･ 覿織化学的手法に よ り算定 され た ブ ロ モ デ オ キ シ ウリ ジ ン 標識指数 , 核 分裂指数 ,
K i- 6 7 抗原陽性率 ,

D N A ポ

リ メ ラ ー ゼ α (D N A p oly m e r a s e α
, P ol α) 陽性 率を 用い た . さ ら に形質転換増殖 困子(tr a n sf o r m i n g g r o w th f a c t o r α, T G F α) ,

表皮増殖因子受容休( e pid e r m al g r o w th f a c t o r r e c e p t o r , E G F r) の 発現に つ い て も敵織化学 的に 観察 した . 非刺激部に お い て は

乾癖患者と非乾癖点 者と の 間で 各指標の 値 に 有意 な差 は認 め られな か っ た . テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ に よ る刺激部で ほ 乾癖 患者

にお け る各指標の 値は い ずれ も非乾癖患者 の 備に 比 べ 高値 を示 した . E i-6 7 お よ び P olα 陽性細胞 は乾癖 ･ 非乾癖患者と も非刺

激部で ほ 表皮基底 層の み に
, 刺激部で ほ基底層 に 加 え基底層 の 2 か ら 3 層上層 ま で認 め られた . 刺激部 の Ki-6 7 お よ び P olα

陽性率 は 乾癖 患者 の 方が非乾癖患者に 比べ て 高値を 示 した . 全表皮細胞に 対す る T G F α 陽性細胞 の 占め る割合 ほ 乾癖 患者 の

刺激部に お い て 非 乾癖 患者 の 刺激部に 比較 し
,

よ り 高率 で あ っ た が
,

E G F r 陽性細胞に 関 して は 両者 の 間に 差 はみ られ なか っ

た ･ 得られた成績 か ら, 非乾痴愚者に 比べ て乾癖患者 で ほ ス ト リ ッ ビ ン グ刺激 に よ り顕著 な増殖活性 の 冗進 と細胞周期を 回転

して い る細 胞の 増 加,
お よ び T G F α わ過剰発現 が惹起 され る こ とが 示 され た .

K e y w o r d s e pid e r m al c ell kin e tic s
, p S O ri a si s

,
t a p e S t rip p in g

尋常性乾癖は 厚い 鱗 層を 伴う紅斑が 全身に多発す る慢性 の 皮

膚疾患 で ある が
, その 発症機序 に つ い て は い ま だ に 不 明な点が

多 い . その 病態 と して表 皮細胞 の 増殖克進の ほ か に 表皮細胞 の

タ ー ン オ
ー バ ー 時間の層縮

t)
, 角化異常

2)

,
T リ ン パ 球お よ び 好

中塚 の 活性化
3) な どが 示 され て お り ,

上 記の 異常が 表 皮肥厚 や

錯角化な どの 特徴 的な 組織像を形成す る磯序 と な っ て い る と考

え られ る .

また
, 乾癖患 者で ほ

一 見正常 にみ え る無疹部皮膚 に刺激 が加

わ る こ とに よ り乾癖 の 皮疹 が誘発 され る K o e b n e r 現象
4)
が しば

しば観察 され る . こ の 現象を利用 して テ ー

プ ス トリ ッ ビ ン グに

よ る角層除去刺激 に より 乾癖皮疹の 形成機序 を解明 しよう とす

る試み が 諸家に よ り な され て お り , 乾癖 患者 で は テ ー プ ス ト

リ ッ ビン グ後に 正常人 に 比 べ て 真皮 中の ブ ド ウ糖 -6- リ ン 酸 脱

水酵素お よび ア ル カ リ リ･ ン 酸化酵素値が 高値 を 示す こ と
5)

t
ラ

ン グ ル ハ ン ス 細胞 の 活動性 が先進す る こ と
6)

,
血 清 中 の フ

ィ ブ

リ ノ ー ゲ ン などの 表皮 内 へ の 漏出が 克進する こ と
T)

な どが 報 告

され て い る . こ の よ うに 刺激 に 対す る反応性 の 冗進が 乾癖皮疹

の 形成に 関与 して い る こ と が示 され て きた が
,

テ ー

プ ス ト リ ッ

≦ ピ ソ グ後の 表皮細胞 の 増殖活性 に つ い て ほ
, 乾癖患者で ほ刺激

後に 正 常表 皮に 比 べ 増殖活性が 充進する とす る報告
8)

と , 差 が

な い とす る報告
5)g)

が あ りい ま だ明確 な結論が得 られ て い な い .

そ こ で 著者は乾癖 に お ける磯械的刺激 の 表皮細胞増殖 に 対す

平成 7 年1 月2 5 日受付 , 平成 7 年 2 月2 8 日受理

A b b r e vi atio n s : B r d U , b r o m o d e o x y u ridi n e ; D A B
,

F C M , flo w c y t o m et r y ; LI
,
1 a b elin g i n d e x ; M I

,

P h o s p h at e b u ff e r e d s ali n e ; P ol α
,
D N A p ol y m e r a s e

る影響を 明らかに す る こ と を 目的 と し
,
以下の 実験 を行 っ た .

すな わ ち
, 乾癖患者 の 無疹部 に テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グを行い

-

フ ロ ー サ イ トメ ト リ ー (fl o w c y t o m e tr y ,
F C M ) に よ り測定 され

る S お よ び G 2 + M 期細胞 分画の 値 ∴組織学的 ･ 免疫魁織化学

的手法に よ り算定 された プ ロ ∴ モ デ オ キ シ ウ リ ジ ン (b r o m o d e o
-

X y u rid i n e
,
B r d U ) 標識 指数 (1 a b eli n g i n d e x

,
LI) , 核分 裂 指数

( m it o ti c i n d e x
,
M I) ,

K i-6 7 抗原陽性率,
D N A ポ リ メ ラ ー ゼ α

( D N A p ol y m e r a s e α
,
P ol α) 陽性率を 指標 と し

,
テ ー プ ス トリ ッ

ビ ン グに よ る刺激が 表皮細胞動態に 及ぼ す影響 に つ い て検討し

た . また
, 同時に 免疫組織化学的手法に よ り表皮増殖 に 関連し

た サ イ ト カ イ ン で ある表皮増殖因子受容 体 ( e pid e r m al g r o w th

f a c t or r e c e p t o r
,
E G F r) お よ び 形質 転換増 殖 因子 α (tr a n sf o r

-

mi n g g r o w th f a c t o r α, T G F a) の 発現に つ い て も検討 した .

対象お よび方法

Ⅰ . 対 象

金沢大学医学部附属病院皮膚科を受 診 した尋常性乾癖患者20

例(男14 例 , 女 6 例 , 平均年齢55 . 8 歳) お よ び 当科 で皮膚良性腫

瘍の 切除を 受けた 非乾癖患者1 8 例 (男10 例 , 女 8 例 , 平均年齢

56 . 6歳) を対象 と した . 患者に は 予め
, 研究 の 意義 と 方法を 説

明 し同意を 得た . 乾癖患者は 原則と して 末治療 の も の を 選び ,

既治療例 に お い て も被検 2 カ月 以内に紫外線療法 お よび ェ ト レ

dia m i n o b e n zidi n ; E G F r , e p id e r m al g r o w th f a ct o r r e c e p t o r ;

m it otic in d e x ; P A P
, p e r O Xid a s e

-

a n ti-

p e r O X id a s e ; P B S
,

α ; T G F α
,
t r a n Sf o r mi n g g r o w t h f a c t o r α



乾癖に お ける テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ の 表皮増殖作用

チ ネ
ー ト

,
メ ソ ト レ キ セ ー ト の 内服 治療 を 受 けた 者 は 除外 し

た . な お
,

コ ル チ コ ス テ ロ イ ドの 外用治療中の 患者 は 2 週間外

用を中 止した 後に テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ処置を行 っ た .

Ⅱ . テ
ー プス トリ ッ ビン グ

被検部位ほ 紫外線曝露 に よ る影響を避 ける た め非露 出部か ら

選び , 乾癖の 皮疹か ら最低 5c m 以上 離れ た 腹背 部, 鼠径部 ,
あ

るい は 前胸部と した . テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ ほ Pin k u s の 方

法
10)

に従 い 行 っ た . すなわ ち被検部の 皮膚に 長 さ約 30 m m の セ

ロ ハ ン テ
ー

プ( ニ チ バ ン
, 東京 , 幅 24 m m ) を密着 させ た の ち ,

それ を 迅速に は がす こ とに よ り角質 を除 去 した . こ の 操作を 同

一 部位で 繰 り返 し
, 角質が 完全に 除去さ れ皮膚 に 光沢が 得 られ

るまで 行 っ た . 角質が 完全に 除去さ れ る ま で 通常20 か ら30 回 の

操作を 必要と した . 4 8 時 間後に ス ト リ ッ ビ ン グ 刺激部 と ス ト

リ ッ
ビ ン グ刺激 を加え て い な い 無疹部 を0 . 5 % 塩 酸 リ ド カ イ ン

に よる 局所麻 酔下 に生検 した . 非乾癖患者 に つ い て も乾癖患者

と同様の 処置 を行 い
,

ス ト リ ッ ビ ン グ刺激部 と非刺激部の 2 カ

所を生検 した . 生検皮膚は すみ やか に 4 分割 し
,

F C M 測定 ,

M I の 算定 ,
B r d U 標識 お よ び

,
K i- 6 7

,
P ol a

,
E G F r

,
T G F α の 免

疫染色に 供 した .

Ⅲ .
F C M 測定

F C M 測定 ほ川原
11)

の 方法に 準 じて行 っ た . 略述す る と l
テ ー

プス トリ ッ ビ ン グ処置皮膚と対照 と した 未処置皮膚を それぞれ

0 . 5 % と 1 % 酢酸に 4 ℃ で24 時間浸漬 して 表皮 を 真 皮か ら 剥離

し
, 次い で表皮を0 . 3 % ジチ オ ス レイ ト

ー ル (半井 化学 , 京都)

を 含む 0 .0 1 M リ ン 酸 緩衝食塩水 ( p h o s ph a t e
-b uff e r e d s ali n e ,

P f…S) に テ
ー

プ ス ト リ ッ ビ ン グ刺激部皮膚は 室温で
, 非刺激 部

皮膚は37 ℃ で15 分間浸潰後超音波処理 し
, 濾過後遺心 して 単核

浮遊液 を 採取 した . さ ら に
, 単核 液 を0 . 1 % R N A 分解 酵素

(ty p e Ⅱ- A
,
S ig m a C h e m i c al

,
S t . L o u i s , U .S . A .) 含有 P B S に

37 ℃ で3 0 分 間 浸 潰 , 沃 化 プ ロ ビ ジ ウ ム (Sig m a C h e m i c al )

5 恥g/ m l 含 有ト リ ス 一 塩酸緩衝液( p H 7 .4) で 1 時 間染色 し
,

2 0 J 皿 ナ イ ロ ン メ ッ シ
ュ で濾過 して F C M 測定 に 供 した . 単離
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核 の D N A 量の 測定に ほ 日本分光 F C M -1 S 型 フ ロ ー サ イ ト メ ー

タ
ー

を 使用 した . S 期細胞分画( S 分画) お よ び G 2 + M 期細胞

の 分画 ( G2 + M 分国) の 値 は フ ロ
ー サ イ ト メ ー

タ
ー

に 直結 した

コ ン ピ
ュ

ー

タ ー を 用い て D N A ヒ ス ト グ ラ ム か ら算定 し
,

い ず

れ も表皮の 全有核細胞数 に対する 百分 率で表 した .

Ⅳ . B r d U L I の 算定

B r d U L I 算定 の た め の 試験管 内 (i n vi tr o) B r d U 取 り込 み は

S a s a k i ら
12)

の 方法 に 従い 行 っ た . 略述す ると
,
生検 した組織片

の 一

部を 3 気圧の カ ル ポ ゲ ン (9 5 % 0 2 + 5 % C O 2 の 混合 ガ ス) で

加圧 した 200 p M B r d U (S ig m a C h e m i c al) 含有ダ ル ベ
ッ コ 変法

イ ー グル 培地( ニ
ッ ス イ

, 東京) 中に37 ℃で 1 時間浸演後 ,
70 %

エ タ ノ ー ル 中に 室温 で24 時間同定 し
,
5 4 ℃ で パ ラ フ ィ ン に 包埋

した ･ 4 抑m 切片を脱 パ ラ フ
ィ

ン 後0 . 3 % 過 酸化 水素添 加 メ タ

ノ
ー ル に室温で20 分 間浸潰,

2 M 塩酸に 室温 で 1 時間浸潰 , 引

き続 き10 % ウサ ギ正 常血清 ( ヒ ス トフ ァ イ ン S A B- P O キ ッ ト
,

ニ チ レ イ
, 東京) に室温 で10 分浸演後 , 抗 B r d U 単 ク ロ

ー

ン 抗

体 (希 釈 度 l : 2 5
,

B e c t o n
- D ic k i n s o n C o .

,
M o u n t ai n

-

V i e w
,

U ･ S ･A ･) に 4 ℃ で18 時 間浸潰 した . 次い で 切片 を ビ オ チ ソ 化 抗

マ ウ ス 免疫 グ ロ ブ リ ン 抗体 と ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 標識 ス ト レ プ ト

ア ピジ ン ( ヒ ス ト フ ァ イ ン S A B - P O キ ッ ト
,

ニ チ レ イ) を 用い

る ス ト レ プ トア ピ ジ ン ー ビオチ ソ 法 に よ り処理 L
,

ジ ア ミ ノ ベ

ン ジ ジ ン (d i a m i n o b e n zidi n
,
D A B ) 反応に よ り発色後 ,

へ マ トキ

シ リ ン で 対比染色 した . 同
一

細胞の 観察 を避け るた め に 3 枚日

ご との 切片を光学麒倣鏡 で観察した . LI の 算定 に ほ
, 毛包間表

皮基底細胞を200 0 個数 え , そ の 間に お ける基底層お よ び基底層

直上 層の 標識細胞数を
.
求め

,
L I を 全標識細胞 の 基 底細胞数 に

対す る百 分率で表 した .

Ⅴ
.

M I の 算定

生検皮膚片の 一 部を10 % 緩衝ホ ル マ リ ン 液で 固定後 パ ラ フ ィ

ン に 包哩 した . 毎 m 切片を 脱 パ ラ フ ィ ン 後 へ マ トキ シ リ ン ･ エ

オ ジ ン 染色 し
,

3 枚日 ご と の 切片を鏡検 した . M I の 算定 に は

基底細胞を200 0 個数え
,

また そ の 間に おけ る基底層 お よび 基底

T a b le l . C o m p a ri s o n o f c ell c y cl e･ P a r a m e t e r S f r o m th e n o r m al s ki n of th e c o n tr oI s a n d n o 山 e si o n al sk i n of p s o ri a si s

G ro u p
N u m b e r of

S u bj e c t s

P e r c e n t a g e of c e u s i n B r d U

1 a b eli n g

S p h a s e G 2 + M p h a s e i n d e x ( % )

M it o ti c

i n d e x ( % )

P e r c e n t a g e of

崇ま三L e ｡ ell s 慧 ve ｡ ｡IIs

C o n t r ol ほ 2 . 0 5 ±0 . 7 0
a)

1 . 5 0 士0 . 63 3 . 1 士2 .1 0 . 1 ± 0 .1 1 0 3 . 6 士2 . 5 1 0 4 . 2 ±4 . 4

P s o ri a sis 2 0 2 . 2 8 ±0 . 7 6 1 . 5 4 士1 .0 2 4 . 2 ±2 . 4 0 . 2 ±0 . 3 1 0 4 . 1 土3 , 6 1 0 6 . 3 ±3 - 6

B r d U , b r o m o d e o x y u rid i n e ; P ol a , D N A p oly m e r a s e α .

a) 文±S E M .

T a bl e 2 . C o m p a ri s o n of c e u c y cl e p a r a m e t e r s of p s o ri a sis a n d th e c o n tr oI s 4 8 h r a ft e r s t rip p l n g

G r o u p
N u m b e r of

S u bj e c ts

P e r c e n t a g e of c ell s i n B r d U

1 a b eli n g

S p h a s e G 2 + M p h a s e i n d e x ( % )

M it otic

i n d e x ( % )

P e r c e n t a g e of

K i- 67- P ol( ト

P O Siti v e c e ll s p o siti v e c ell s

C o n tr o1 1 8 6 . 24 ±2 . 40
れ)

4 . 7 1 士2 . 1 7 1 0 , 1 士4 . 3 0 . 6 士0 . 3 1 3 0 . 7 土1 3 . 9 1 2 9 .8 ±9 . 2

p s o ri a si s 2 0 9 .3 5 ±3 .4 7
*

6 . 9 3 ±3 . 6 4
*

1 6 . 2 士5 . 6
*

1 . 5 士0 . 9
*

1 5 5 . 6 土1 7 .8
*

1 4 6 . 7 ±1 7 .9
*

B r d U
,
b r o m o d e o x y u ridi n e ; P ol a

,
D N A p oly m e r a s e α.

a) 文士S E M .

*

p < 0 .0 5 v s . c o n tr ol .
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乾癖 に おけ るテ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ の 表皮増殖作用

層直上 層に 存 する分裂前期か ら分裂後期 間で の 核分裂像 を示 す

細胞数を 求め
,

M I を 全分 裂細胞数の 基底 細胞数 に 対す る 百 分

率で 表 した .

Ⅵ . K ト6 7 陽性率の 算定

Ki -6 7 免疫 染色 ほ R a y m o n d ら
13)

の 方法に 従い 行 っ た . 略述す

る と
,
生検阻織の 毎 m 凍結切片 を冷 ア セ ト ン で20 分間固定 し,

3 % 過酸化水素水 に 室温で 5 分間浸漬 , 引き続き10 % ウ サ ギ 正

常血 清( ヒ ス ト フ ァ イ ン S A B- P O キ ッ ト
,

ニ チ レイ) に室温で

10 分浸 漬 後 ! 抗 Ki - 6 7 単 ク ロ
ー

ン 抗 体 (希 釈 度 1 : 1 0
,

D ak o p a tts
,
C o p e n h a g e n

,
D e n m a rk ) に 室温 で90 分間浸潰 した .

次い で B r d U 染色 の 場合 と同様 に ス ト レ プ ト ア ピジ ン
ー ビ オ チ

ン 法に よ り処理 し
,
D A B を用 い て 発色 させ

,
へ マ ト キ シ リ ン

で 対比染色 した . な お
,

メ ラ ニ ン 色素が D A B 反応産物と 判別

し難い 標本で は発色試薬に ア ミ ノ エ チ ル カ ル バ ゾ ー ル を 用 い

た , 対照標本 の 作 製 に は
一 次抗体 の 代 り に P B S を 用い た .

E i -6 7 陽性率 の 算定に ほ
, 毛包間表皮基底 細胞 を100 0 個 数 え

,

その 間に おけ る基底層 お よ び基底層上層 の 陽性細胞数を 求め
,

K ト67 陽性細胞率を 全陽性細胞 の 基底細胞 数に対す る百 分率 で

表した .

Ⅶ .
P ol α 陽性率の算定

P olα 免疫染色ほ T s u t s u m i ら
14)

の 方法 に 従い 行 っ た . すな わ

ち , 生検組織の 4 仰 n 凍結 切片 を 4 % パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド含

有リ ン 酸緩衝液(p H 7 ･4) に 4 ℃ で30 分間固定後 一
3 % 過 酸化水

素水に 室温で 5･ 分間浸漬 , 引き続き正 常 ヤ ギ血 清に 室温で 5 分

間浸漬後 , 抗 P olα マ ウ ス 単 ク ロ ー

ン 抗 体 (希釈 度 1 : 1 ,

M B L
, 名古屋) に 室温で18 時間浸潰 した . 次 い で ヤギ 抗 マ ウ ス

免疫 グ ロ プ リ ン 抗体 ( M B L) と ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 抗 ペ ル オ キ シ

ダ ー ゼ (p e r o xid a s e- a n ti -

p e r O Xid a s e , P A P ) 複合 体試薬 (M B L)

を用い た P A P 法に よ り処 理 し, D A B を 用い て発色 させ
,

へ マ

トキ シ リ ン で対比染色 した .
P olα 陽性率 の 算定 ほ K ト67 陽性率

算定の 場合 と 同様 の 方法で 行い
,

P olα 陽性 率を 全 陽性細 胞 の

基底細胞数 に対す る百 分率で 表 した .

Ⅶ . E G F r お よ び T G F α 免疫染色

E G F r お よ び T G F α 免疫染色は
一

次抗体 と して 抗 E G F r マ ウ

ス 単 ク ロ
ー

ン 抗 体 (希釈度 1 : 4 0
,

P

O n c o g e n e S ci e n c e
,
N e w

Y o r k
,
U ･S . A .) お よ び抗 T G F α マ ウ ス 単 ク ロ

ー

ン 抗体 (希釈度

1 : 40
, 湧永製薬 , 広島) を 用 い

, 以下の 操作 ほ Ki-6 7 免疫染色

と同様 の 方法 で 行 っ た .
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Ⅶ . 統計学的処理

各群の S 分軌 G 2 + M 分 軌 B r d U LI
,
M I

, K iT6 7 陽性率 ,
お

よび P olα 陽性率ほ い ずれも平均値±標準誤差( 豆 士S E M ) で表

.
した ･ 多群間の 平均値 の 差 は

一

元配置 分散分析後, S c h eff e 法

に よ る多重比較に よ り検定 した . p < 0 .0 5 を 有意 と した .

成 績

Ⅰ ･ テ
ー プス トリ ッ ビ ング非刺激部 にお ける表皮細胞動態

非刺激 部 で は 乾癖 と 非乾癖 の 間で S 分画 ,
G 2 + M 分 軋

B rd U L i
, M I K i -6 7 陽性率 ,

お よ び P ol a 陽性率 の 備に 有意の 差

ほ 認め られ なか っ た (表1 ) .

Ⅱ ･ テ
ー プス トリ ッ ビ ング刺激48 時間後の各細胞分画の変動

テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ刺激後各細胞分層 の 指標ほ 乾癖, 非乾

癖の い ずれ に お い て も非刺激部に 比 べ て 有意 の 上 昇を 示 した .

すな わ ち乾癖患者 でほ S 分画の 値は 2 .2 8 士0 .7 6 % か ら刺激後 に

ほ 9 ･3 5 ±3 ･4 7 % へ と4 . 1 倍 の 増 加を 示 し た . G 2 + M 分所 ,

B r d U L I もS 分画と同様 に刺激後に それぞれ4 .5 倍 , 3 . 9 倍 に 増

加 した . M I ほ増加率が最も高く
, 刺激前 の 0 .2 ±0 .3 % か ら刺激

後 ほ 1 ･5 ±0 ･9 % へ と7 .5 倍 に増加 した . 非乾癖患者の 刺激後 の

S 分 軌 G 2 + M 分距凱 B r d U L I 値は3 . 0 ～ 3 . 3 倍 ,
M I は 6 倍と

乾癖患者に 比べ て 低い 増 加率を 示 した . い ずれの 指標も乾癖患

者で ほ非乾癖患者に 比べ て 刺激後 の 値 は 有 意 に 高 値を 示 した

(表 2) .

Ⅲ . テ
ー プ ス ト リ ー

ソ ビ ング刺激48 時 間後 の K ト67 お よ び

P o l α 陽性細胞の変動

い ずれ の 標本 に お い ても Ki - 6 7 と P ol α 免疫染色は ほぼ同様

の 所見を 示 した . すな わ ち ∴軋 -6 7 お よび P olα 陽 性細胞 ほ 乾

癖 , 非乾癖とも非刺激部 で ほ基底層に 限局 して い た が , テ
ー

プ

ス ト リ ッ ビ ン グ刺激後 , 非乾癖 で は 基 底層 お よ び そ の 直上 層

に
, 乾癖で ほ さ らに そ の 1 ～ 2 層 上 層 ま で 認 め ら れ た ( 図1 ) .

K i -6 7 お よ び P olα 陽性 率ほ 刺激 前 は 乾癖 】 非乾辟 と も ほ ぼ

100 % を 示 した が
, 刺激後 は基底層上 層 の 陽性 細胞 の 増加 に よ

り乾痴愚着で38 % , 非乾癖患者で25 % の 増加を示 した .

K ト67 お よ び P olα 陽性率ほ い ずれ も乾癖患者で ほ 非乾癖患

者に 比べ て 刺激後有意 に 高値を 示 した (表 2) .

Ⅳ . テ
ー プス トリ ッ ビン グ 刺激48 時間後の E G F r 免疫染色所

見

E G F r ほ 乾癖 , 非乾癖と も非刺激部で ほ主 に基底層 の 細胞膜

Fig ･ 1 ･ I m m u n o hi st o c h e m ic al st ai n i n g of K i- 6 7- p O Siti v e c ell s ･ ( A ) N o n-1 e si o n al s k in f r o rn a p s o ri a ti c p a ti e n t ･ K i-6 7- P O Siti v e c ells
W e r e l a c ali z e d e x cl u si v ely i n th e b a s al l a y e r ･ ( B) N o nTl e si o n al sk i n f r o m a p s o ri a tic p a ti e n t 4 8 h r a ft e r t a p e s trip pi n g .

K i-6 7- p O Siti v e c ell s w e r e als o s e e n i n s u p r a b a s al a n d p ric k l e c el1 1 a y e r ･ ( C) N o r m al s ki n f r o m a c o n tr oI s u bj e c t . K ト6 7 -

P O Siti v e

C ells w e r e l o c aliz e d e x cl u si v eIy i n th e b a s a1 1 a y e r ･ (D ) N o r m al s k i n f r o m a c o n tr oI s u bj e c t 4 8 h r af t e r t a p e s trip pi n g .

K i-6 7- P O Siti v e c e u s w e r e al s o s e e n i n s u p r a b a s al a n d p ri c k le c ell l a y e r . O rigi n al x 2 0 0 .

F ig ･ 2 ･ I m m u n o hi s t o c h e m i c al s t ai n in g of E G F r e c e p t o rN p O Siti v e c e11s ･ ( A ) N o n-l e si o n a l s k in L r o m a p s o ri a tic p a ti e n t . E G F
r e c e p t o r e x p r e s si o n w a s m o stl y i n th e b a s a l a n d s u p r a b a s al c ell l a y e r ･ ( B) N o n-1 e sio n al s ki n f r o m a p s o ri a tic p a ti e n t 4 8 h r aft e r

ta p e s trip pi n g ･ E G F r e c e pt or s w e r e d et e c t e d n o t o nl y in th e b a s al c ell l a y e r
,
b u t al s o i n th e u p p e r p ri c kl e c e11 1 a y e r . (C)

N o r m al sk i n f r o m a c o n t r oI s u bj e ct ･ E G F r e c e p to r e x p r e s si o n w a s m o s tly in th e b a s al a n d s u p r a b a s al c ell la y e r . ( D) N o r m al
S k in f r o m a c o n tr o I s u bj e c t 4 8 h r af t e r ta p e s trip pi n g ･ E G F r e c e p t o r s w e r e d e t e c te d n o t o nl y in th e b a s al c ell l a y e r

,
b u t als o i n

th e u p p e r p ri c kl e c ell l a y e r . O ri gi n al x 2 0 0 .

Fig ･ 3 ･ I m m u n o h is t o c h e m i c al s t ai ni n g o f T G F- α p O Siti v e c ells ･ ( A ) N o n
-1 e si o n al s ki n f r o rn a p S O ri a tic p a ti e n t . T G F -

α e X p r e S Si o n

W a s m o stl y i n th e b a s al a n d s u p r ab a s al c ell l a y e r ･ ( B) N o n-1 e si o n al sk i n f r o m a p s o ri a tic p a ti e n t 4 8 h r a ft e r t a p e st ri p pi n g .

T G F -

α p O Siti v e c ell s w e r e als o s e e n i n s u p r a b a s al a n d p ri c kl e c ell l a y e r ･ ( C) N o r m al s ki n f r o r n a c o n tr oI s u bj e c t . T G F -

α

e X p r e s si o n w a s m o stl y i n th e b a s al c e ll l a y e r a n d a p a r t of s u p r a b a s al c el1 1 a y e r . ( D) N o r m al sk in f r o m a c o n tr oI s u bj e c t 4 8 h r

af te r t a p e s tri p pi n g ･ T G F- α e X p r e S Si o n w a s e x cl u si v el y in th e b a s al c ell l a y e r a n d a p a rt of s u p r a b a s al c el1 1 a y e r ･ O ri gi n al
X 1 2 5 .
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に弱く陽性を 示 した の に対 し
,

ス トリ ッ ビ ン グ刺激後ほ 両者 と

も表皮の ほ ぼ全層 の 細胞膜 に陽性を 示 した . ス ト リ ッ ビ ン グ刺

激後の 所見ほ乾癖と非乾 癖 の 間で 明らか な 差異 ほ 認 め ら れ な

か っ た (図 2) .

Ⅴ
. テ

ー プス トリ ッ ビング刺激4 8 時間後 の T G F α 免 疫染 色

所見

T G F α は乾癖 , 非乾癖とも非刺激部で は表皮基底層の 細胞質

に陽性で あ っ た . しか し ,
ス ト リ ッ ビ ン グ刺激後の T G F α の 発

現は 両者の 間で 明 らか な差異が み られ , 非乾癖で は 依然基底層

に 限局 して い た が
, 乾癖 で ほ基底層だ けでな くそ の 2 ～ 3 層上

層 ま で T G F α の 発現 が認 め られた (囲3 ) .

考 察

Pi n k u s
lO )

は正 常 ヒ ト表皮に お ける テ
ー

プス ト リ ッ ビ ン グ刺激

後の 細胞動態 を観織学 的に検討 し , 刺激後48 か ら72 時間後に 核

分裂像は最大値を 示す こ と , 表皮細胞数 ほ24 時間後まで 若干の

減少を 示す が そ の 後基底層 の 核分裂に よ り増加 し48 時間後に 処

置前の レベ ル に戻 り72 時 間後に は 処置前 よ り増加す る こ と
, 基

底細胞は刺激 に よ り核 が増大 しそ の た め刺激直後 よ り表皮肥厚

が お き る こ と な どを示 した . そ の 後 F C M の 利用に よ りテ
ー

プ

ス ト リ ッ ビ ン グ の 作用 ほ よ り 明らか に な っ て きた .

ヘ ア レ ス マ

ウス で は刺激 に よ り細胞周期を 回転 して い る細胞は 部分的に 同

調 し
, 同調 した細胞集 団に よ りS 期細胞が 増加す る こ とや t 細

胞周期時間が著 明に 短縮す る ことが示 され だ
5)

. ま た
,

ヒ ト表

皮で ほ テ
ー

プ ス ト リ ッ ビ ン グに よ り同調 した 細胞の 集団は 刺激

の36 ～ 4 0時 間後 ま で に S 期に 流入 し
,
4 4 ～ 4 8 時 間後 に G 2 + M

期を 通過す る
1 8)

.
こ の よ うに表皮 に お ける テ

ー

プ ス ー ジ ッ
ビ ン

グの 影響は細胞周期を 回転 して い る細胞 の 部分的同調と細胞周

期時間の 短縮 で あり , そ れに よ っ て も た ら さ れ る S 期鱒胞 や

G 2 + M 期 の 細胞 の 増加 ほ ヒ トで は ほ ぼ48 時間後に ピ ー ク を 示

し
,
7 2 時間以後 に表皮細胞数の 増加 がみ られ る こ と が 明 らか に

な っ て い る .

一 方
,
乾癖愚者 の 無疹 掛 こ対する テ

ー

プス ト リ ッ ビ ン グ の 細

胞動態学的作用 の 報告 ほ未 だ 少な い
. v a n d e K e r k h of ら

5)
は

F C M を用 い て テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ の 細胞動態学 的作 用に つ

い て経 時的 に検討 し
,

S 期の 割合 ほ乾癖患者の 無疹 部も正 常対

照 と同様 に48 時間後に ピ ー ク を示 し
, また , 乾癖愚者 で は テ

ー

プ ス トリ ッ
ビ ン グ48 時間後の 値は対照に 比べ て 高値 を示 した が

(17タ̀ ,
対照13 % ) 統計的に有意差は な か っ た と報告 した . こ れ

に 対 して Ri c o ら
8)
ほ テ ー プ ス ト リ ッ ビ ン グ48 時間後の M I が 対

照に 比べ 有意に 高 い こ と示 し
, 乾癖患者 で ほ 無疹部 に お ける 刺

激に 対 す る 反応性 が 冗進 して い る と 報告 した . ま た
,

W ile y

ら
9)
ほ 乾癖患者 で は生理食塩水ま た ほ プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル の 皮 内

注射後の 表皮増殖が 克進 して い る こ とを
3
日- チ ミ ジ ン の 取 り込

み に よ る LI を 用 い て示 して い るが
,

テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ に

よる刺激で は 有意差は な か っ た と報告 して い る . こ の よ うに乾

癖無疹部 の テ
ー

プス ト リ ヅ ビ ン グ後の 表皮細胞動態 の 変化 に つ

い て は従来 の 報告に お け る F C M や M I
,
LI に よ る検討 で は

一

定の 結果 とならず統 一 的な結論 は未だ得られて い ない
.

そ こ で著書は 従来か ら用い られ てきた F C M や M I
. L I な ど

の 方法 に 加え
, 細胞周期を 回転 して い る細胞の マ ー カ ー

と して

K i- 6 7 お皐び P oIα の 免疫染色に よ る検 出法を 用 い た . L I ほ チ

ミ ジ ン の か わ りに S 期細胞に の み取 り込ま れる B rd U を用 い た

試験管 内取 ,り込み 故に よ り算定 した . E i -6 7 抗原 は細 胸周 期上

の G l
,
S

,
G 2 お よび M 期細胞 で ほ すべ て 陽性 で ある が GO 期細

胞 で は陰性 で ある こ と
IT)

か ら細胞 周期 を 回転 して い る 細胞 の

マ ー カ ー

と して 用 い る こ とが で き る . ま た
,
P olα も Ki -

67 と生

物 学的意義 ほ異なるもの の
,

K i ぶ 抗原 と 同様 に細胞 周期 を 回

転 して い る細胞 に 発現する こ とが 示 され て い る
1 4)

. さ ら に 表皮

細胞 の 増殖に 密接 に 関連 した サ イ ト カ イ ン で あ る T G F α とそ

の 受容体で ある E G F r の 発現を 免疫染色 に よ り観織切片上 で観

察 し
,
その 差異に つ い て 検討 した . ヒ トに お ける表皮細胞動態

の 経時的変動の 検討は 困難なた め
,

テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グによ

り増加 した S 期や G 2 M 期細胞の 割合が ピ ー ク を示 す48 時間後

の 時点 を選び
, 乾癖無疹部に お ける 表皮 細胞動態 の 変化を 対照

と 比較検討 した .

著者 の 実 験 で は 乾 癖 患 者 の 非 刺激 部 に お け る S お よ び

G 2 + M 期 細胞 分 画の 値 ,
B r d U L I

,
M I

,
K i - 6 7 抗 原 陽 性 率 ,

P olα 陽性率 ほ い ずれ も非乾癖患者 の 非刺激 部 に お ける 値よ り

若 干高値を 示 した もの の 有意差は 認め られな か っ た . こ の 点に

関 して は v a n d e K e rk h of ら
5)

の 報告と
一

致 して い る . 乾癖患者

の 無疹部の 表皮細胞動態に つ い て ほ 従来 か ら LI や M I が 正常

よ りも高い とい う報告もみ られ るが
18)l O)

,
こ れ らの 報 告に お け

る乾癖患者の 無疹部皮膚ほ
一 見正常 にみ えるも の の 軽微な刺激

を受け て既に 増殖活性が 充進 して い た と い う可 能性 は否定で き

な い . しか しな が ら著者の 実験 で は すべ て の 指標 に お い て 両者

の 増殖滴 性の 間に 差が 認め られ な か っ た こ とか ら乾癖患者の 無

疹部 と正常皮膚との 間に表 皮細 胞動態 に おけ る差 ほな い と考え

られた .

テ ー プス トリ ッ ビ ン グ刺 激後, 各指標 の 値 ほ乾癖患者 , 対照

と も非刺激 部㌣こ比 べ て 高値 を示 し, テ
ー

プ ス ト リ ッ ビ ン グ刺激

後 の 増殖活 性は F C M に よ り算定 され た S お よ び G 2 + M 分

画
,
M I , B r d U LI に よ り算 定 され た S 期 お よび M 期細胞の 比率,

P olα お よ び Ki- 6 7 陽性率 に よ り算定 され た細胞 周期 を 回 転し

て い る細胞 の 割合の い ずれ に お い て も 冗進す る こ と が 示さ れ

た . また , 刺激後 の 各指標 の 値 ほ い ずれ も乾癖患者で は 非乾癖

患 者 よ り も高値 を 示 して お り ,
こ の 点 で 著 者 の 実 験結 果 ほ

Ri c o ら
8)

の 報告 と
一 致 した .

さ らに 今 回著者 が 用い た P olα お よび Kト67 抗原の テ
ー プス

ト リ ッ
ビ ン グ後 の 変動 は若 干の 新知見を 捷供 した . 著者の 実験

結果 で ほ正 常 ヒ ト表皮 で は 基底層 の 細胞 の ほ とん どが Kト67 お

よ び P olα 陽性 で あり細胞 周期 を 回転 して い る細胞と 考え られ

た . また , 刺激前 の Ei-6 7 お よび P olα 陽性 率か ら , 乾癖無疹

部 と正 常皮膚の 間で は細胞 周期 を 回転 して い る細胞の 比率に 差

が な い こ と が 明 らか に され た . テ
ー

プス ト リ ッ ビ ン グに よ り基

底細胞 の 2 か ら 3 層上 層 の 細胞 ま で Ki-6 7 お よ び P oIα が陽性

に な り
, 細胞周期 を 回転 して い る細胞が 増加す る こ と が観察さ

れ た が
,

これ は細胞周期を 回転 して い な い が 増殖能を有する細

胞 であ る G O 期 の 細胞 が刺激 に よ り細胞周期 に 参入 してきたも

の と考え られ た . B o e z e m a n ら
1 6)

ほ F C M を 用 い た 実験結果か

ら , 理論上 テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ後 の D N A 合成 に 際 して ほ

Gl 期細胞 の S 期 へ の 流入 だ けで なく t
G O 期細胞か らの 動員が

あるは ずで ある と推測 して い る が
, 著者 の 実験結果 ほ こ の考え

を支持 する もの で ある . さらに
,

テ ー プ ス ト リ ッ
ビ ン グ刺激部

の Ki - 6 7 お よび P olα 陽性率は 乾癖患者に ぉい て有 意に高値を

示 し
,
乾癖無疹部 に お い て ほ よ り多くの G O 期か ら細胞周期 へ

の 動員が起 こ っ て い る こ と
･

が 示 唆 さ れ た . B a u e r ら
20)

は 単ク

ロ ー ン 抗体 を用 い た分化細胞 の 定量に よ り乾癖 無疹 部で は増殖



乾癖 に おけ る テ
ー

プ ス ト リ ッ ビ ン グの 表皮増殖作用

鰭を有す る細胞(胚芽細胞 , g e r mi n a ti v e c ell) の 割合が正 常表皮

に 比べ 高 い こ とを 示 して い る が
,

こ の こ と は 乾癖 無疹部 で は

テ
ー プ ス トリ ッ ビ ン グ後に よ り多くの 細胞周期を 回 転 して い る

細胞の 増加 がもた ら され る と い う著者 の 成績 と
一

致する .

W ei n st ei n ら
21) ほ胚芽細胞の うち実際 に 細胞周期を 回 転 して

い る割合 は正 常表皮 で ほ60 % で ある の に 対 して , 乾癖皮疹部 で

はほぼ100 % で ある と報告 して い る . 著者 の 実験 か ら , 乾 癖 の

無疹部で は刺激 に よ り細胞周期を 回転 して い る細胞が増 加 し
,

乾癖皮疹部 の 細胞動態 に 近くな る こ と が示 唆 され た . こ の よう

な乾癖無疹 部表皮 の 刺激 に 対す る過剰増殖反応が 乾癖皮疹形成

の ひと つ の 磯 序で ある と考 え られ る .

テ
ー

プ ス トリ ッ ビ ン グ後 の 細胞周期 を 回転 して い る細胞の 増

加をきた すもう 一

つ の 可能性と して
, 増殖活性 の 先進に よ り分

裂した 娘細 胞の 増 加に よ るもの も考え ら れ る . しか し
, 少なく

とも正 常 ヒ ト表皮 で ほ前述 の ご とく表皮細胞 の 増加は48 時間以

後に 起 こ る こ と が 示され て い る こ と
,

ま た
, 乾癖無疹 掛 こ つ い

てもテ ー プス トリ ッ ビ ン グ後の S 期細胞比 率の 経時的変化は 正

常表皮 とほ ぼ同様 の 動態を 示 す こ と な どか ら48 時間後の 時点で

は娘細胞や さ らに そ の 娘細胞 に よ り細胞 周期を 回転 して い る細

胞が増加 して い る と は考 え に く い
. 今回 の 実験系 で ほ経時的な

変化は確認で きな い が 以上 の 理 由か らテ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ後

の細胞周期を 回 転 して い る 細胞 の 増加は 主 に GO 期の 細胞が 細

胞周期に 参入 して きた もの と考 えた .

一

方 , 乾癖 の 発症磯 序に 関連 して ノ こ の ような 細胞周期 の 異

常に加 え
, 細胞増殖を 制御 する サ イ ト カ イ ン の 異常も指摘 され

てい る
22)

. 今 回著者 は表皮の 刺激 に対す る反応 の 指標 と して ,

表皮増殖 を促進す るサ イ ト カ イ ソ で ある T G F α と , そ の 受容

体で ある E G F r の 発現に つ い て検討 した . T G F a ほ近年乾癖皮

疹部で は過剰 に 発現 され て い る こ とが 明 らか に な っ て お り
23)

,

それが乾癖 の 皮疹部に お け る表 皮の 過増殖 の
一

国 で ある と考 え

られて い る . T G F α は E G F r に 結合 して 作用を 発現す る が
,

E G F r も T G F α と 同様 に 乾癖表皮に お い て増加 して い る こ と が

示されて い る
24)

. 著者 の 実験 で は E G F r と T G F α の 発現は 乾癖

無疹部で は正 常人 と の 間 に 差ほ 認め られ なか っ た . ス トリ ッ ビ

ン グ刺激に よ り乾癖 お よび 非乾癖患者 の 無疹部 で ほ E G F r 免疫

染色に お い て顕著 な染色性 の 冗進が み られ た が
, 両 者の 間に 明

ら か な 差 は 認 め られ な か っ た .

一

方 , 表 皮 細 胞 に お け る

T G F α の 発現は乾癖患者 で ほ ス ト リ ッ ビ ン グ刺激後 に冗進が み

られ , そ れ は 非乾癖患者 の 刺激後に 比べ
,

明ら か に過剰に 起き

てい る こ とが 示 され た .
こ れ らの 結 果か らテ ー プ ス ト リ ッ ビ ン

グ刺激 に よ り48 時間後の 時点 で乾癖患者の 無疹部 の 表皮細胞に

はより顕著な 増殖克進 が お こ るが
,

こ の こ と に ほ表皮細胞の 細

胞周期 へ の 参入 と い っ た細胞周期の 異常に 加え
, 表皮 の 発現す

る T G F α とい っ た サ イ トカ イ ン に よ る増殖制御 の 異 常が 関与

してい る こ とが 示 唆 され た . こ の 両者が どの よ うに 関連 して い

るの か
, あるい は ま っ たく 独立 した 反応で ある の か は不 明で あ

るが
, 乾癖 の 皮疹の 形成 に ほ刺激 に 対す る こ れ らの い く つ か の

異常反応が 関与 して い るもの と思わ れ る .

結 論

テ ー プ ス ト リ ッ
ビ ン グ刺激が乾癖無疹部皮膚の 表皮細胞動態

に及ぼ す影響を F C M に よ り得 られた S お よ び G 2 + M 期細胞

の分画 ∴阻織学的 ･ 組 織化 学的手 法に よ り得られ た B r d U LI ,

M I
, K i q6 7 陽性率 , P ol a 陽性 軋 E G F r お よび T G F a 免疫染色
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の 所見を 指標 と し検討 した . 得 られ た成績は 次の ようで ある .

1 . 非刺激部 で ほ 乾癖 と非乾癖の 間で S 分 軌 G 2 + M 分画,

B r d U L I
,
M I

,
K i -6 7 陽性率 ,

お よび P olα 陽性率の 値 に有意の 差

は認め られな か っ た .

2 . テ
ー

プ ス ト リ ッ ビ ン グ刺激後上記 の 各指標は乾癖に お い

ても非乾癖に お い て もい ずれも非刺激部に 比 べ て 有意の 上 昇を

示 した .

3 . 非乾癖 に 比 べ て 乾癖 で は テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ刺激後の

各指標 の 値は い ずれも有意 に 高か っ た .

4 . K i牒7 お よび P olα 陽性細胞は 乾癖, 非乾癖と も非刺激部

で は基底層に 限局 して い た が
,

テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ刺激後 ,

非 乾癖 で は基底層 お よび そ の 直上 層 に
, 乾 癖で は さ ら に そ の

1 ～ 2 層上 層ま で認め られた .

5 . E G F r ほ乾癖 , 非乾癖とも非刺激部 で は 基底層 に
,

テ ー

プ ス トリ ッ ビ ン グ刺激後は表皮の ほ ぼ全層 に陽性を 示 し
, 乾癖

と非乾癖の 間で そ の 発現に 明らか な差異 は認め られな か っ た .

6 . T G F α は乾癖, 非乾癖 とも非刺激部 では 表皮基底層の 細

胞質に 陽性 であ っ た . しか し
,

テ ー プ ス トリ ッ ビ ン グ刺激後の

T G F α の 発現ほ両者の 間で明 らか な差異が み られ
, 非乾癖で は

依然基底層 に限局 して い た が , 乾癖で ほ基底層だ けで なくそ の

2 ～ 3 層上層 まで T G F α の 発現が 認め られた .

得 られた結果か ら, 乾痴愚者 で は 非乾癖患者 に 比 べ て テ ー プ

ス トリ ッ ビ ン グ刺激に よ り表皮細胞の 顕著 な増殖活性の 充進 と

細胞周期を 回転 して い る細胞の 増加が 惹起 され る こ とが 示唆 さ

れた . ま た
, 乾癖患者 の 表皮に お い て テ ー

プ ス トリ ッ ビ ン グ刺

激後 の T G F α の 異常発現が 起 こ っ て い る こ と が 示 さ れ た . 乾

癖 の 皮疹の 形成 に ほ これ らの 異常反応が 関与 して い る こ とが推

測 された .
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C e11s i n n o r m al a n d n e o pl a s ti c h u m a
,
n ti s s u e s . A m . J . C li n .

P a th ol り 9 3 , 6 4 3 -6 5 0 (1 9 9 0) .

1 5) C l a u s e n , 0 . P . F . & L i n d m o
,

T . : R e g e n e r a ti v e

p r olif e r a ti o n of m o u s e e pid e r m a卜c e11 s f o1l o w i n g a d h e si v e t a p e

S tri p pi n g . C ell T i s s u e K in e t .
,
9

, 5 7 3 - 5 8 7 (1 9 7 6) .

16) B o e z e m a n , J . B ･ M .
,
B a u e r

,
F . W . & D e G r o o d , R .

M . : F l o w c y t o m e tri c a n aly si s of t h e r e c r u it m e n t of G O c ells

i n h u m a n e pid e r m i s i n vi v o f oll o w l n g t a p e S trip pi n g . C ell

T is s u e K in e t .
,
2 0

,
9 9 -1 07 (1 9 8 7) .

1 7) G e r d e s
,
J ･

,
L e m k e

,
H ･

,
B a i s c h

,
H ･

,
W a c k e r

,
H . H .

,

S c h w a b
,

U ･ & S t ei n
,

H . : C e ll c y cl e a n aly si s o f a c ell

p r olif e r a ti o n- a S S O Ci a t e d h u m a n n u cl e a r a n ti g e n d efi n e d b y th e

m o n o cl o n al a n tib o d y K i -6 7 . J . I m m u n ol
リ

1 3 3
,

1 71 0 -1 71 5

(1 9 8 4) .

18) G o o d w i n
,
P ･

, H a r nilt o n , S . & F r y ,
L . : A c o m p a ris o n

b et w e e n D N A s y n th e si s a n d mi t o si s i n u n i n v ol v e d a nd

i n v ol v e d p s o ri a ti c e pid e r mi s a n d n o r m al e pid e r m i s . B r . J .

D e r m a t ol .
,
8 9

,
6 1 3- 61 8 (1 9 7 3) .

1 9) W ei n st ei n
,

G . I) .
,

M c C u 1l o u g h
,
J . L . & R o s s

, P . :

C ell p r olif e r a ti o n i n n o r m al e pid e r m i s . J . I n v e s t . D e r m a tol .
,

8 2
,
6 2 3 - 6 2 8 (1 9 8 4) .

2 0) B a u e r
,
F ･ W .

,
B o e z e m a n

, J . B . M .
,
E n g el e n

,
L . V .

,

D e G r o o d
,

R . M . & R a m a e k e r s , F . C . S . : M o n o cl o n al

a n tib o di e s f o r e pid e r m al p o p ul ati o n a n al y sis . J . I n v e s t .

D e r m a t ol .
,
8 7

,
7 2 - 7 5 (1 9 8 6) .

2 1) W ei n st ei n
,
G . D .

,
C ol t o n

,
A . & M c C u1l o u g h ,

J . L . :

F r a c ti o n o f l a b ell e d m it o s e s s t u d ie s i n n o r m al a n d p s o ri atic

Sk in . I n N . A . W ri g h t & R . S . C a m pl ej o h n ( e d s .),
P s o ri a sis :

C e11 P r olif e r a ti o n , 1 s t e d . , p 34
- 4 4

,
C h u r c h ill L i vi n g st o n e

,

E d i n b u r g h , L o n d o n , M elb o u r n e & N e w Y o rk
,
1 9 8 3 .

2 2) N i c k o l o ff
,

B . J . : T h e c y t o ki n e n e t w o r k i n p s o ri a si s .

A r c h . D e r rn a t Ol .
,
1 2 7

,
8 71 -8 8 4 (1 9 9 1) .

2 3) E ld e r
,
J . T .

,
F i s h e r

,
G . J .

,
L i n d q 11i s t

,
P . B .

,
B e rL n e tt

,

G . L .
,
P i t t el k o w

,
M . R .

,
C o ff e y J r

,
R . J .

,
E lli n g s w o rth

,

L .
, D e r y n c k

,
R . & V o o r h e e r s

,
J . J . : O v e r e x p r e s si o n of

tr a n sf o r m i n g g r o w th f a ct o r α i n p s o ri a ti c e pid e r m is .

S ci e n c e ,
2 4 3

, 8 1 1 - 81 3 (1 g 8 9) .

2 4) N a n n e y ,
L . B .

,
S t o s c h e c k

,
C . M .

,
M a gi d ,

M . & K i n g

J r . L . E .
,
: A lt e r e d 【

1 25
Ⅰ] e pid e r m al g r o w th f a c t o r b i n di n g a n d

r e c e p t o r d i strib u ti o n i n p s o ri a si s . J . I n v e st . D e r m a t ol .
,
8 6

,

2 6 0-2 6 5 (1 9 8 6) .
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T h e E f ft ct of T a p e S t ri p p ln g O n E p i d e r m al P r olifb r ati o n i n N o n -l e si o n al P s o ri a ti c S k i n N a o hi t o H att a
,

D e p a rt m e n t Of D er m a tol og y ,
S c h o ol of M ed i ci n e , K a n a z a w a U ni v er sity ,

K an a Z a W a 9 2 0 -

J ･ J u z e n M ed S o c ･

,
1 0 4

)
2 9 4

-

3 0 1

( 1995)

K e y w o rd s e pid e r m al c ell ki n etic s
, p S Oria si s

,
t a pe Stri p pi n g

A b s t r a ct

C ell ki n eti c c h an g e S 4 8 h r a fte r t a p e st n p p l n g O n n O n
-1 e si o n al s ki n w e re st u di ed in 2 0 p s ori ati c p ati e n ts a n d 1 8 n o r m al

c o n tr ol i n d i vi d u a l s ･ T h e p r o p o rti o n of c e 11s i n S p h a s e a n d G 2 + M p h a s e w e r e m e a s u r e d b y fl o w c y t o m et r y ･

B r o m o d e o x y u ri di n e l a b eli n g i n d e x
,

m it o ti c i n d e x , a n d pe r C e n t a g e S O f c y cli n g c ells ob t ain e d f r o m K i - 6 7 a n d D N A

P Oly m e r a s e a ( p ol a ) i m m u n o st ai ni n g w er e al s o st u di e d a s th e p a r a m e t er s f o r c ell k in eti c a n al y s e s . I n a d d iti o n
,
th e

e xpr e s si o n of e pi d e r m al g r o w th fa c t o r r e c e p t or ( E G F r) a n d t r a n sf o mi n g g r o w th f a ct o r a ( T G F -

α) in th e e pi d e r mi s w a s

Ob s e rv ed b y i m m u n ohist o c h e mi c al t e c h niq u es ･ N o sig mi n c an t di ff t r e n c e i n a ny c ell ki n eti c p ar a m et er w as o b s er v ed b et w e e n

th e n or m al an d n o n -1 e si o n al s kin of th e p s ori ati c p ati e n ts ･ In c o ntr a st
,
4 8 h r aft er th e tap e st ri p p i n g ,

all p ar a m et e rs sh o w e d a n

inc re as e d p r olif e r ati v e r e sp o n s e c o m p ar e d t o th o s e b ef b r e strlP P ln g ,
a n d th e v al u e s w e re high er in p s o ri atic p atie nt s th a n i n

th e c o n t r oI s ･ I n th e n o n -1 esi o n al s ki n of p s o ri atic p ati e nts an d n or m al s ki n
,
K i6 7 a n d P ol a p ositi v e c e11s w er e l o c aliz ed

e x cl u si v el y i n th e b as al l ay e r b ef b r e t a pe St rip p l n g , al th o u g h th ey w e r e s e e n n ot o nly i n th e b as al l ay er b ut in th e s u p r ab as al

an d p ri c kl e c ell l ay e r 4 8 h r aft e r t ap e st n p p i n g ･ T h e p e rc e n ta g e o f T G F -

α P O Siti v e k e r ati n o c yt e s in th e p s o ri ati c p atie nts

after t a pe St ri p pi n g w a s hig h er th a n th at i n th e c o n tr oI s
,
W h il e th er e w e r e n o s l g n ific an t di 飴r e n c es in th e E G F r e x p r e ssi o n

b et w e e n th e p s o ri a ti c a n d n o n -

p S O ri atic p ati e nt s ･ T h e s e 丘n di n g s d e m o n str a te th at el e v at e d p r olift r a tl n g a C ti vity , i n c r e as ed

P rO P O rti o n of c y cli n g c ell s a n d o v e r e x
p r es si o n o f T G F -

α a r e i n d u c e d b y th e sti m u l u s of t ap e s trip p l n g l n P S O ri asis ･


