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Curth-Macklin型豪猪皮状魚鱗癬における変異K1の発現様式の検討

山本明美, 飯塚一, RichardG.



はじめに

Ｋ１は分化した表皮角化細胞で発現される主要なケラ

チンのひとつで，その変異によりいくつかの角化異常症

が生じることが知られている。我々は雌近,Ｋ1遺伝子の

heterozygousなframeshift変異(l609-1610delGGinsA）

(図１）によるCurth-Macklin型蒙猪皮状魚鱗癬(IHCM）

のｌ家系を発見した(OMIM146590)M･本症はまれな角

化與常症で，角化細胞の核をかこむ殻のような構造が特

徴的とされている。この変異により76個のアミノ酸から

なる異常なＣ末端をもったＫ１蛋白がつくられると予想さ

れる。ごく妓近,非常によく似たheterozygousなＫ１遺伝

子変異(l628delG)が線状掌蹴角化症(SPPK，OMIM

I48700)の１家系で報告された2'(図１)。この変異によっ

てつくられるケラチンの変異したＣ末端7011Mのアミノ酸

配列はIＨＣＭの症例のものと全く同じである。また、こ

れらの変異ケラチン過伝子をijlDilr()で導入すると変異

ケラチンは主に核内に局在すると報告された2)｡本jlﾘI:究で

我々はIHCMの１例における変異ケラチンのilIDiD()での

発現様式を検討したところ核内ではなく，細胞質に発現

することが分かったので報告する。
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図１－Ｋ１テイルドメインの変異
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図２－抗体作成に使用した抗原ペプチド
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写真１－イムノブロッド法により患者角質層サンプルから変
異Ｋ１が検出されたつ

ＤＮＡ 

写真2-蛍光抗体法により野生型，変異型Ｋ１ともに細胞質
内に局在していることが示された。

方法及び結果

変異ケラチンを検出するために変異ケラチンのC末端

の14個のアミノ酸とそのＮ末端にシステインを付力Ⅱした

ペプチド(配列はCLAAGALAAGALEAP)を合成し，こ

れに対する兎ポリクローナル抗体をすでに報告した方

法:'１により作成した(図２)。ＩHCM患者11とil【常人の角厩

細胞をすでに報告した方法$'により免疫プロットに供し

た。患者サンプルのみにおいておよそ60k、aのバンドが

検(1)され，これは分子雌65494の野生型Ｋ１より32アミノ

酸短い変異ケラチンのバンドと考えられた(写真１)。患

肴および正常ヒト足底皮膚をもちいて免疫組織化学を施

行した。変異Ｋ１は忠肴表皮において基底細胞１１１１:この細胞

から角層細胞にいたるまで検(1)された。野生l'ｉｌと変異Ｋ

ｌはiMll胞質において」!（存しておりJi1ij者はいずれも核内に

は発現していなかった(写真２Ｌ］［常ヒトでは野生型の

K1のみのが検Ｍ１された。免疫迩顕によって野化型と変異

）111のＫ１は中間線維上で共存しており，これらの線維はデ

スモゾームに速結していた(写真Ｓ)詞
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写真3-変異Ｋ１陽性繊維はデスモゾームに連結している。

矛)iYTしている。しかし，変異ケラチンには核移行シグナ

ルもみられず，ｊ１ｌｂﾉﾉﾊﾞ)でのケラチンの核内発現の意義は

不Ｉﾘ]とｉ;わざるをえない。

Ｋ1変異によるSPPKの症例においてはデスモゾームの

異常もあり，ケラチン線維が挿入されるouterplaqLIeと．

lnidline,慨造が痕跡的であったと報告されているg1o

SPPKはデスモプラキン，およびデスモグレイン１の変

異によっても生じることが知られており州１，デスモプラ

キンの変異症例ではデスモゾームの形態的異常が報需さ

れている５．１i･職１゜我々のIHCM症例では掌疏の角質肥厚は

SPPKの症例よりもはるかに愈篤であるが(論文Spre‐

cherelnL2001のＦｉｇ２ｃを参照)，手掌の角質肥厚部位

には｣}ｹﾞﾂ1Lな線状の角質ｌＵＷのI11強がみられたため，イ凡例

におけるデスモゾームの形状とデスモグレイン，デスモ

プラキンの発現についても検討した。しかし，有意と思

われる異常は全くみられなかった。このことは，本症に

おいては変異ケラチンはデスモゾームの形成障害ではな

く,’'１らかの別の細胞障害をおこすことにより角質肥1[息

考案

IiL期停止コドンのあるｍＲＮＡはしばしば忽述に分解

されることが知られているが'１，今回の研究結采，および

すでに報告したﾌﾞｳﾙiiペプチドの質量分析の結来は''変異

アレレが実際に蚤Ｉ２Ｉを発現させていることを証|リルた。

今ＩＤＩの研究はさらに，変異Ｋ１が部位，分化特異的に発現

していることも示した。また，変異Ｋｌが野/LI24i1Klと共

存していること，IllCMが殻様構造に代表される!|ｻﾞ徴的

な細胞骨格の異常をしめすことは．変異ケラチンが優性

ネガティブ効果によってケラチンの束状榊造とネット

ワーク形成を障害することを強く示唆する。我々の結果

はjllDj(i℃における変災ケラチンの核内局在のデータ戦と

1門



をまねいていることを示1唆している。これについては既

に報告したようにロリクリンなどの細胞内蛋rlの局在を

変異ケラチンがおかすことによるのかもしれない'１。
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眞鍋変異Ｋ１を強制発現させたときに,核

に一致してケラチンが局在していたという

データですが，共焦点顕微鏡や免疫殖顕で

見ないと，核の周辺を取り囲んでいるかⅢ

中にあるのかはわからないと思います。

変異ケラチンに対する抗体で染めたとき

に，細胞蘭も核周囲もデスモソームも一様

に染まっているのですか。また，症例の尅

顕を見たときにケラチンが核周|＃1に凝集

塊を形成するという所見はあったのでしょ

うか。

山本Curth-Macklin型豪猪皮魚鱗癬では，

核周MHには空胞やリポソームの多い部分が

あって，その周liMに異常な形態をしたケラ

チンが存在します。今回の変異Ｋｌの染色性

もそこに一致していて、そこから外側に向

かってデスモソームのところまで陽性でし

た。

眞鍋ケラチンは核周囲ではなく，主に糸Ⅲ

11@の周辺ということですね。ｊｌｌｉ>j【(】でトラ

ンスフェクションした仕事では，組織の免

疫染色は，細胞質全体が染まっていたよう

な気がしますが細胞周辺と見るのでしょ

うか。

山本核を取り囲むように細胞質がびまん

性に染まっていました。

基底細胞の直上の細胞はそれほど空砲化

していませんので，核の外側から陽性に染

まっているように見えます。

北島データの解釈の問題ですがデスモ

プラキンで染めた蛍光抗体の写真について

右側に正常，左Ｉ１Ｕ１に患者さんと出されたと

きに，デスモプラキンの分布は｣E術と変わ

りないとおっしゃいました。しかし，１１２常

に比べて患者さんの写真は倍率が商<、儒

率が高いにもかかわらずデスモプラキンは

ドット状に見えないで，びまん性のライン

に見えました。

どんなにやってもドット状に見えないと

いうことは、デスモプラキンの数がきわめ

て多くなっているとしか考えられません。

１個111111のデスモプラキンは異常がないけ

れども，数がきわめて多い。

患者さんのデスモプラキンの写真をよく

見て、正常とlT１じょうにドット状，少なく

とも遊離した点線状に見えるかどうかは，

確認する必要があると思いました。

山本ドット状だったかどうかは、帰って

確かめてみます。倍率については．２枚は

同じです。たぶん細胞叶格が異常であるこ

とによって，，Ｍ１者さんの角化ﾎﾟlllll包有鰊細

胞，Ｍ'1粒ﾎﾟlll胞は入きいのです。派常で見ら

れるような基底細胞から上に行くにした

がってiii平化するという分化過程が異常な

ために，患新さんの願粒細胞は扁平ではな

く，大きいままです。その違いのために．

同じ糯率で見てもあのように見えます。

見た感じでは，それほど違いはないと解

釈しましたが，定鑓的に解析する必要があ

ると思いました。しかし，細胞の大きさが

違うので，デスモソーム1個に値する金粒

子の数を数えるとか，細胞膜の長さあたり

の粒子の数を数えるとか，定量的解析にど

ういった方法が適当なのかがよくわかりま

せんでしたので，その解析はまだ行ってい

ません。

石橋Curth-Macklinの臨床症状は２核を

つくったり，細胞の中にまた膜をつくる術

造が兄られたりしますが，そのフェノタイ

プと変異の関係はどのようにお考えでしょ

うか。

また，臨床的に角化異常が顕著ですが，

変異Ｋ１のフェノタイプはなぜそういう形

をとるとお考えでしょうか。

山本今回の研究に用いた症例では，２核

の細胞は非常に数が少なかったのです。

CurthとMacklinが鹸初に報告して，あとで

アントン・ラップレヒトが電顕で詳細に検

討した症例では，かなりの数の角化細胞が

２核でしたが，今１mの症例ではそうした変

化は非常に稀でした。ですから，核が２核

であることがどういう臨床像を説明するの

かはわかりません。

CurthとMacklinが最初に報告した症例

は,今回の症例よりもさらに角化異常の範

閉が広かったので，個体のほかの遺伝的背

量の違いによって，同じようなケラチンの

異常であっても細胞に与えるインパクトが

違い，核の輪郭をうまく形成できなくなる

作用も違うのかもしれません。

いままでに変異がわかった豪猪皮魚鱗癬

はこの１家系ですし，２核の頻度が解析さ

れている症例もそれほど多くないので，そ

こまではまだわかっていません。

同じような変異であるにもかかわらず，

臨床型が線状掌砿角化症様であったり．も
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う少し広い範'１１１の角化異常があったりする

ことの原因もまだわかりません。BCIEや

V6rner型掌蹴角化症のときも，同じような

変異であっても家系によって重症度に違い

があるのと何じょうに，ほかのケラチンの

発現量や生活環境によって違ってくるのか

もしれません。今lIjlお示しした家系の中で

も，掌脈以外に顕著な発疹が見られたのは

ｌ例だけで、ほかの症例は主に掌蹴だけで

したので，そういうことで違ってきている
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のかもしれないと思います.
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