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K1テイルドメインの変異によるIchthyosis hystrix

山本明美, SprecherE., RichardG.



はじめに

Ichthyosishystrix(IH)は，広範囲の皮膚が厚い鰊状や

疵状の角質で覆われることを主徴とする角化症症例に用

いられる病名であり，異なる原因の疾,患が含まれている。

この中で，CLlrth-Macklin型(IHCM)は常染色体優`性遺

伝性疾患で，特徴的な電顕所見を呈する。角化細胞のケ

ラチン線維がトノフィブリルをつくらず，フェルト状の

細線維の集塊として殻状に核を囲む。過去に本症のｌ家

系での連鎖解析では，ケラチン遺俶伝子は原因から除外さ

れている'１゜われわれはそれまでVohwinkel，skeratoma

hereditariummutilansと診断されていた１家系が実際に

はIHCMであり，さらにその原因がＫ１のテイルドメイン

の変異であることを発見したので報告する。加えてその

K1変異によるロリクリンの細胞内局在の異常もみられ

たので報告する。
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症例

症例は３代にわたるアフリカ系アメリカ人の１家系で，

常染色体優性遺魍伝性に４歳から54歳までの男性２名，女

写鰍性３名が発症していた(写真１ａ)。発症は生後６カ月か
ｐｌｌ４ 

ら３歳で，いずれも足底のび慢(生の角質肥厚，手掌の線

写轡状の角化性病変,関節背面の角化性丘疹がみられた(写真
ｐ、１１４

２)。１例では背部にも癒合傾向のある角化性丘疹がみら

れた。２例では足趾の紋拒輪の形成もみられた。病理組

織ではまれに２核の角化細胞も観察された。なお，この

家系は過去にVohwinkerskeratomahereditariummuti-

lansとして報告されていた家系と同一である２１。

方法

電顕,免疫電顕はすでに報告した方法によった鋤。連鎖

解析には，染色体lq2L12qll-ql3，１７q21,18ql2の２０

個のpolymorphicmicrosateUitemarkerを用いてhaplo‐

typeを解析し，multipointLODscoreを算出した。遺,伝

子変異の検出には，患者材料からPCRによりタイプⅡの

ケラチン遺・伝子のうち，K6a，K6bのcDNA，Ｋ１のｇｅ

ｎｏｍｉｃＤＮＡを増幅し,塩基配列を決定した。検出された

変異はallele-specificPCRにより検証した。
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結果

篭顕的に患者表皮の角化細胞は基底層では正常である

が，その直上の細胞から胞体内のケラチン線維がトノ

フイブリルを形成せず，フェルト状の殻のような構造を

写③とい細胞辺縁に分布していた(写真3)。細胞膜上では
p、１１４
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|)グリシンリッチなテイルドメインが変化することに

よって発症したIHCMの１家系を発見した。患者表皮で

はＫ１発現細胞のケラチン線維は異常となっており，こ

の変異がケラチン線維束の三次元構造にdominantnega

tive効果をもつことが示された。

ＫｌやＫ10のグリシンに富むドメイン(グリシンルー

プ)は,ロリクリンの同様のドメインと相互作用するとい

う仮説が提唱されている柳｡ロリクリンは角化細胞辺縁帯

の主成分であるが，現時点ではどのような機序で細胞膜

の近傍に運ばれるのか不明である。過去にわれわれは，

ロリクリンがデスモゾームのアタッチメントプラークに

集積することを報告した３１｡今回,Ｋ１テイルドメインに変

異をもつ患者角化細胞においてこの傾向が失われていた

ことから，ケラチンとロリクリンの相互作用，とくのそ

のグリシンリッチドメインを介するものがロリクリンの

細胞内局在を決めている可能性が示唆された。なお，本

研究の詳細は別に報告した5)。

デスモゾームに付着していた。これらがケラチンである

ことは，免疫電顕でケラチン抗体陽性であることから確

認された。以上から，本例をIHCMと診断した。

連鎖解析から，本家系では染色体１ｑ，１７q，l8qには

疾患遺伝子は存在しないことがわかった。１２qのマー

カーD12S1622とはLODscoreL5で連鎖が示唆された。

１２qにはタイプⅡケラチンの遺伝子がのっているが，こ

のうち，K6a，K6bの患者cDNAには病原性のある変異は

みつからなかった。Ｋ１のｇｅｎｏｍｉｃＤＮＡでは罹患者のみ

にＶ２ドメインをコードする部分にheterozygousな

5191GG-＞Ａ変異がみつかった(写真１ｂ)。これにより読

み枠がかわり，229bD下流に早期停止コドンが出現する

写鰯(写真4)。この結果，患者は野生型K1の他に,hydrophilic
p115 

なグリシンに富ｔＰＶ２ドメインが，グリシンに乏しいhy‐

drophobicな配列に置き換わった変異型Ｋ１を発現するこ

とになる。allele-specificPCRによってこの変異は,正常

人ではみられず，患者のみに起きていることも確認され

た(写真１ａ)。

ケラチンのグリシンに富むドメインは，ロリクリンの

同様のドメインと相互作用することが示唆されているた

め41,ロリクリンの局在を免疫電顕にて調べた。すでに報

告したように，正常表皮の順粒層最上層でロリクリンは

デスモゾームのアタッチメントプラーク上に集積する

が31,患者ではデスモゾーム部分以外の細胞膜上に局在し

写③ていた(写真5)。デスモゾーム上のロリクリン標識が全
Ｐ,１１５ 

細胞膜上の標識に占める割合は正常では0.66±0.016,患

者では0.30±0.013であり，有意に低下していた(p＜

0.0005)。また，通常電顕では，正常表皮では辺縁帯形成

の際にデスモゾームのアタッチメントプラークの電子密

写⑥度が高くなるが，)，患者ではこの傾向も失われていた(写
ｐ、１１５

真Ｇ)。
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考案

今回われわれは，Ｋ１遺傅伝子のフレイムシフト変異によ

、/ＳＣＵＳＳ/○Ｎ,，
今門ご質疑をお願いいたします。

高橋ドミナントネガティブが起こるのは

なぜだとお考えですか。

山本ピーター・スタイナートらも共同研

究に入っていただき，ケラチン線維が重合

して中間径線維をつくるかどうかを検討し

たのですが，一応10,ｍの線維はつくり，形

態的にも認められます。しかし，そこから

どうもスパイク状に変なアミノ酸を持って

いるテイルが突き出ているような状態にな

るので，それがドミナントネガティブ効果

を起こすのではないかと思います。ただ，

それ以上はわかりません。

高橋私たちも，ケラチン14のテイルも同

じような働きをしていて，ケラチン14がケ

ラチン14側の蛋白にうまく巻き込むように

して太い線維をつくるのではないかと，い

ま検討しているところです。先生のものは

タイプ１ケラチンですが，テイルドメイン

にはそういう機能があるのかなと思いまし

た。

もう一つは，結局この診断はカース・マ

クリーンタイプになるのですね。

山本それもheterogenei[yがあって，たと

えば，この家系では掌蹴が非常に冒されて

いますが，そうではない家系もあります。

ケラチンの遺伝子座が除外された家系はそ

帥



うでした。すべてがケラチン１ではなく，

違う症例もおそらくあると思います。

高橋インタラクトする同士の蛋白みたい

なかたちになりそうですか。

山本そうですね。先生がクローニングさ

れているようなケラチン結合蛋白の中のど

れかが別の家系で異常なのではないでしょ

うか。探してください。

須賀最初はVohwinkel症候群という診断

がついていたということでした。しかしな

がら，ケラチン１のテイルドメインの変異

でロリクリンが辺縁帯をつくることに対し

て足場が奪われるということでしたが，実

際は辺縁帯がつくられているわけですね。

そのあたりはどうお考えですか。

山本表現型はたまたまロリクリンの

ミューテーションのものと似ていますが，

必ずしもロリクリンが異常になることでそ

の表現型をつくるのではないと思っていま

す。報告の後半は，ロリクリンが辺縁体に

どう移行することができるのかに興味が

あったので調べただけで↑病態を説明する

須賀ロリクリンの移行の障害では説明で

きないと。

山本それはできないと思います。

長島非常に珍しい症例をありがとうござ

いました。カース・マクリーンタイプの症

例は報告も少ないですね。

昔話で申し訳ないのですが，３０年ほど前

に『皮膚科学大系jを書いたときに，順粒変

性に非常に興味を持っていました。この組

織は，その当時躯粒変性と非常に似ている

と注目されていたもので，２核が出てくる

非常に特徴的な組織です。そういう面で文

献的にカース・マクリーンはよく知ってい

ましたからi皮膚科学大系』にも書きました。

その後，１０年くらい前に関西医大から日本

の症例が出ましたが，残念ながらペーパー

になっていない。ただ，角化症研究会の記

録にはありますので，参考にしていただき

たいと思います。申し上げたいのは，少な

くともこの10年間にこうした仕事が出てき

た。角化症に限らずすべての面でものすご

い進歩がある。そんなことを感じましたの

で．一言追加させていただきました。

もう一つ，これはお願いですが，プログ

ラムをみると表題に｢Ichthyosishystrix」

としか書いていない。最初にみたとき，こ

の表題で先生は何を述べられるのかなと思

いました。そもそもIchthyosishystrixとい

う病名はあまり使わない｡カース･マクリー

ンならばＯＫです。ですから，そういうタ

イプということをはっきり演題に書いてい

ただきたい。そうすれば私ももう少し勉強

してきたところです。

山本すみません。Ichthyosishysnix・

Curth-Macklinタイプと書くべきでした。

座長一今門純久
筑波大学医学専門学群蜜床医学系皮膚科

高橋健造
群馬大学医学部皮膚科

須賀康
順天堂大学医学部皮廠科

長島正治
杏林大学名誉教授

ものではないと思っています｡
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14.Ｋ1テイルドメインの変異による

lchthyosishystrix 

１３．WAVE国による常染色体劣性魚鱗癬の

変異スクリーニング
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写真１写真1-WAVE剛核酸フラグメント解析システム 家系図とallele-specificPCR
K1遺伝子塩基配列
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写真2-今回スクリーニングを実施した症例
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写真2-臨床像と皮艤病理組織像
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写真3-患者表皮有鰊細胞の電顕像

a：核(N)周囲に空胞化(＊印)がみられ，その外側にフェルト状の

細線維がみられる.四角を囲った部分を拡大しbに示す。

ｂ：細線維はデスモゾーム(d)につながっている。
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１５．変異ＭＫ６ａトランスジェニックマウスの

phenotype 
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写真4-野生型および変異型のＫ１のアミノ酸配列 写真1-生後１日目の△2B-Pトランスジェニックマウス(右）
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写真2-△2Ｂ－Ｐトランスジェニックマウスの病理組織像
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写真5-ロリクリンの免疫電

顕。患者(1ＨＣＭ)と正常人

(NHS)の表皮頚粒層上層

。：デスモゾーム

毎正

『
Ｉ
■
－
．
１
－
Ⅲ
■
■
■
Ｐ
Ｉ
Ｌ
■
■
■
■
爪
Ｐ
・
Ｉ
ｌ
０
Ｎ
『
■
■
■
■
凡
■
■
■
■
■
■
■
Ｉ
－
－

鞠

。
■
Ｐ
ｐ
ｄ
冒
巴
■
■
０
■
‐
０
－
二
．
－
Ｍ
‐
－
１
１
Ⅱ
△
ｒ
Ｌ
■
■
■
Ｐ
Ｐ
Ｉ
凸
一
己
■
■
Ｆ
Ⅱ
■
－
１
６
０
品
町
■
■
且
Ｉ
ｂ
ｐ
■
■
■
五
匁
■
■
■
■
■
■
Ｐ
■
■
■
■
■
■
ｑ
Ｑ
■
ｕ
■
▽
円
。
■
■
■
■
因
由
』
も
■
■
■
｜
■
■
■
可
■
ｕ
旧
■
■
■
■
■
■
■
▲
■
■
■
■
■
■
■
■
■
■
１
０
Ⅱ
□
■
０
１
■
５
Ⅱ
１
０
１
５
１
Ⅱ
Ⅱ

.■ 

､■■●■■●■■■●■■□●ｂご●ＣＧＢＯＯ●００●●■Ｏ●●●●●■■■●■■■●■■●●■●■■■■■■■●●■■■｡Ｐ●●Ｐ■■ＣＱ●■■●■■□■■巳●｡q－■■■ﾛp■■■■■■■甲■■■■■■■■

■ 

写真3-△2B-Pマウスの表皮内水痘を形成した部分の抗体染色
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写真6-通常電顕。患者(1ＨＣＭ)を正常人(ＮＨＳ)。矢印で電子密度
の高い辺縁帯を示す。。：デスモゾーム
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