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　　　　 ハ プ テ ン 塗布に よ り誘導され る接触

　　 皮膚炎 にお け るデ ル マ タ ン硫 酸 の 構造 変化
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【目的】プ ロ テ オ グ リ カ ン の 糖鎖で ある グ リ コ サ ミ

ノ グ リ カ ン （GAG ）の構造 は 、 生体の 病理 状態 、 年

齢や 分化程度に よ り変化 し、 その 機能 を調節 して い

る と考えられ て い る。我々 は 、
マ ウ ス で

一一
過性接触

皮膚炎 の モ デ ル を作 製 し、デ ル マ タ ン 硫酸 （DS ）の

変化 を解 析 した 。 【方法 】BALBlcA マ ウ ス の 背皮膚

に 0．5％ 2，4−dinitrofluorobenzene（DNFB ）を塗布 した 。

1，3，7，15，35 日後に塗布部の 皮膚 を採取 し、 組織染

色 を行 っ た 。 また 、 塗布部の 皮膚 よ り GAG を抽出

し、2 糖分析を行 っ た 。 【結果】DNFB 塗布 15 日後

に 、
ヘ マ トキ シ リ ン ／エ オシ ン に よ る染色が 低下 し、

ア ル シ ャ ン ブ ル ー
に よ る染色 の増加が 観察 され た 。

抽出 された GAG を 2 糖分析 した とこ ろ、　 DNFB 塗

布 15 日後 に DS 由来の 不飽和 2 糖で ある △ Di−4s の

モ ル 数が 皮膚単位面 積当 た り約 3倍 に 増加 して い た

が 、 △ Di−diSB の 増加は 僅か で あっ た 。 こ れ ら の 変

化は色素に よる染色性が正 常 に戻 りつ つ ある塗布 35

日後で は 観察 され なか っ た 。 【考察】DNFB 塗布後

の 炎症 と組織修復 にお い て 細胞外 マ トリ ッ クス が
一

過性に変化 した 。 こ の 変化は イズ ロ ン 酸の 2−sulfation

レ ベ ル の 低 い DS の 増加を伴 っ て い た
D

。
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　　　　　　斑状角膜 ジス トロ フ ィ におけ る血 清

及び角膜の 硫酸転移酵素活性 の 測定
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【目的】斑状角膜ジ ス トロ フ ィ は角膜の 混濁を示す常染色

体劣性の 遺伝性疾患 で 、 患者角膜 と血清に お け る ケ ラ タ ン

硫酸 （KS ）の低硫酸化が報告され、硫酸転移酵素 の 欠損 が

推測されて い る。 斑状角膜ジ ス トロ フ ィ の 病因解明の 為、

患者血清と角膜を酵素源 とし、Gal残基の 6位 と非還 元末

端GlcNAc残基の 6位を硫酸化する活性を、 脱硫酸化 KS

（DSKS ）と非還元末端 に GlcNAc 残基 をも つ ケラタ ン硫

酸由来の 非硫酸化 3糖 （Oligo　A ）をそれ ぞれ基 質として

用い て 測定 し正 常者 と比較 した 。

【対象】血清ケラ タン硫酸 3ng ！ml 以下 （正 常152 ±48
ng ！m1 ）を示 した斑状角膜ジス トロ フ ィ患者 5名 （年齢

31−54 ， 平均年齢40．1±10．6）。 うち角膜移植術を施行 し

た 2 例は 、 角膜組織片 は免疫組織染色 （5D4 抗体）し

typc 　Iと確定診断後、実験に 用 い た 。 対照 血 清は健 常者か

ら提供を受 け、対照角膜は剖検眼の角膜を用 い た。

【方法】ヒ ト血 清お よび角膜抽出液を酵素と し 、 DSKS ま

たは GlcNAc −Gal−GlcNAc （Oligo　A ）を硫酸基の 受容体

として 用い て 【
35S

】PAPS か ら
35SO4

の転移反応を行っ た 。

35S
で標識された生成物をヒ ドラジン で脱アセチル化 し、

亜硝酸で分解 、 NaBH4 で還元後 、 分解生成物を濾紙 ク ロ

マ ト、 HPLC で分析 した 。

【結果】DSKS を基 質と した時にはGal　6位 へ の 硫酸転移

活性の みが検出された 。 DSKS を基 質と した時の Gal　6位
へ の硫酸転移活性は 、 血 清 、 角膜い ずれ も患者と対照で 差

が認め られなか っ た 。 01igo　A を基質としたときは 、 非還

元末端 GlcNAc の 6位の 硫酸化が検出された。非還元末端

GlcNAc6SO4 に 由来する ア ン ヒ ドロ マ ン ニ トー一ル 6 硫酸へ

の 取 り込みは、血清では患者 と対照 で差が認め られなか っ

たが、角膜では 2 例の 正常角膜で は2．23、0．84

pmo1 ／mg ！40h 、 2例 の 患者角膜では0．07pmo1 ！mg ！40
h以下 であ っ た 。

【考察】　 斑状角膜ジ ス トロ フ ィ の角膜で はケラタ ン硫酸

の Ga 且の 6位へ の 硫酸転移活性は正常で ある が 、
　 GlcNAc

残基の 6位 へ の硫酸転移活性が低下 して い ると考えられ る 。
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