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正常組織由来色素細胞 と母斑組織由来色素細胞の

E-cadherinに お け る 細 胞 遊 走 能 の 差 異

内容の要旨

松 田

【背景】先天性巨大色素性母斑の治療には、外科的切除術に加え植

皮術やtissue expander法 の併用、 curettage法、 レーザー治療などがあ

る。しか し、これ らの方法では整容的に満足のゆく結果は得 られ

ず、治療に難渋 しているのが現状である。その主な原因として、病

変部が広範囲でしばしば全身に及ぶこと、また母斑細胞が数多 く真

皮内にも存在することが挙げられる。そこで何らかの方法で真皮内

に存在する母斑細胞 を表皮内へ移動 させ ることができれば、先天性

巨大色素性母斑の治療は容易になるものと思われた。母斑細胞はメ

ラノサイ トと起源が同じneural crest由来であるといわれている。メラ

ノサイ トは通常、真皮内には留まらず表皮内に移動し定着す る。こ

の移動の過程でそれ まで発現 していなか った細胞接着因子のE-

cadherinを強 く発現することが報告 されている。そこで本研究では、

母斑細胞が真皮から表皮へ移動できないのは、E-cadherinの 発現の有

無が関係 しているのではないか、との仮説のもとにE-cadhe血 の発現

の差異、及びE-cadherinの 発現の有無によるそれぞれの色素細胞のE-

cadhe血 へ の細胞遊走能につき検討 した。

【方法】23人 の先天性巨大色素性母斑患者から採取 した組織より組

織凍結切片を作成 し、メラノサイ トと母斑細胞のE-cadherinの 発 現の

差異を免疫組織化学的に検討 した。さらに同患者から採取 した組織

の正常組織から表皮由来色素細胞を、母斑組織から真皮由来色素細

胞を培養 した。この2つ の培養細胞についてE-cadherinの 発現の差異

を免疫細胞化学的、Western blotting、 RT-PCRで 検 討 した。 さらに、

Boyden chamberでE-cadherinを 発 現させた方向にそれぞれの培養細胞

が遊走するかどうかを検討 した。

【結果と考察】組織凍結切片では、表皮メラノサイ トはE-cadherinを

発現 してお り、真皮内の母斑細胞はE-cadherinを 発 現 していなかっ

た。培養細胞においても免疫細胞化学、Western blotting、 RT-PCRで

同 様 の結果 が得 られ た。また、Boyden chamberに お いて は、 E-

cadherinを 発現 していた培養表皮 由来色素細胞はE-cadherinの 方 向に

遊走してきたが、E-cadherinを 発現 していなかった培養真皮由来色素

細胞はE-cadherinの 方 向に遊走 してこなかった。以上の研究結果より

色素細胞が真皮から表皮に移動するためには、E-cadherinの 発 現が重

要であることが証明された。またE-cadherinの 発 現の有無が色素細胞

の局在を決める一つの要因である可能性が示唆された。

就 人

論文審査の要旨

 先天 性巨大色素性母斑の治療 として、早期curettage法が 注目され

てい る。これ は新 生児の母斑組織 の真 皮浅層部が、疎でnatural

cleavage planeを形成 しているため、鋭匙などで容易に除去出来るこ

とを応用 した治療法である。 しかし、真皮深層に母斑細胞が存在す

る場合はその除去は困難であった。本研究では、メラノサイ トでの

E一カ ドヘ リンの発現の有無が色素細胞の局在 を決め、しいては母斑

組織が完全切除可能か否かの指標になるのではないかと考え、正常

組織 と母斑組織由来色素細胞のE一カ ドヘ リン発現の差異、及びE一カ

ドヘ リン発現の有無による色素細胞のE一カ ドヘリンへの細胞遊走能

につき比較検討 した。まず免疫細胞化学的検討、Westem blotting、

RT-PCRを 行い、培養表皮由来色素細胞はE一カ ドヘリンを発現 してお

り、培養真皮由来色素細胞はE一カ ドヘ リンを発現していないことを

見出 した。また、Boyden chamberに お いてE一カ ドヘ リンの発現を阻

害した培養表皮由来色素細胞では、E一カ ドヘ リンの発現を温存 した

ままの培養表皮由来色素細胞に比べ、E一カ ドヘ リンに対す る細胞遊

走能が有意に減少 した。以上より色素細胞が真皮内から表皮内に移

動するには、E一カ ドヘ リンの発現が重要であることが判明し、 E一カ

ドヘ リンの発現の有無が色素細胞の局在を決める一つの要因である

可能性が示唆された。

 審査では、まず表皮色素細胞 と真皮色素細胞のE一カ ドヘリンの比

較検討であれば、太田母斑などに見られ るdermal melanocytosisの真

皮色素細胞 との比較検討もすべきではないかと助言 された。これに

対し、本研究は先天性巨大色素性母斑の治療を確立させる基礎研究

であって、正常組織由来の表皮色素細胞 と母斑組織由来の真皮色素

細胞の比較検討を中心としたと回答 された。次に、免疫細胞化学的

検討で細胞膜だけが染まっている像が確認できたか、と質疑がされ

た。 これに対 し、一次抗体の希釈倍率を変え測定 したが、細胞膜だ

けを染めることはできなかった。しか し、免疫組織化学的検討では

細胞膜だけを染めることができた と回答された。 さらに、Boyden

chamberで リコンビナン トヒトE一カ ドヘ リンが、メンブランにコー

ティングされて機能的に働 くのかと質疑がされた。 これに対 し、機

能的に働いているかの検討は難 しいが、コーティングしたリコンビ

ナントヒトE一カ ドヘ リンが確実にコーティングされているかは、凍

結切片の免疫染色により確認 したと回答 された。最後に今後臨床応

用を踏まえると、脱メチル化などE一カ ドヘ リンをup-regulateさせ るよ

うな因子を見つけるべきではないかと助言 された。さらに論文の方

法論の記載法、構成のしかたにも改善の余地があると指摘 された

が、先天性巨大色素性母斑の早期掻爬療法の成績を向上させ るため

の重要な基礎研究の1つ であり、臨床的にも価値ある研究と評価 さ

れた。
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