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Ｋ16,Ｋ１７が発現している．

Ｋ１とＫｌＯが多駄体を形成するうえで重要な

部分のアミノ酸に変異があると，水萢型先天性

魚鱗癬様紅皮症が生じるI)．本症の重症例では，

新生児期には全身のびまん性潮紅,鱗屑，水痘，

びらんが著明であるが，後に水庖形成は稀とな

り，ほぼ全身の角質肥厚が主症状となる．帷症

例では紅皮症がみられないこともある．変異は

典型例ではケラチン分子のロッドドメイン内の

両末端部分に，軽症例ではロッドドメインのよ

り内側，Ｋ１のＨ１ドメインや，Ｋ１のＬ１２リン

カー部位に変異がある。掌蹴が侵される家系で

はおもにＫ１の，侵されない家系ではおもに

Ｋ１０の変異による．特異な多数の環状皮疹を呈

するannularepidermolyticichthyosisは本症

の亜型である．本症では変異ケラチンの持つ

dominantnegative効果により細胞骨格線維が

破綻し，水瓶がで･きる．

同様の変異がＫ２ｅに起きると，Siemens型水

庖性魚鱗癬となる2)．軽微な外傷で水ﾘ苞がおも

に手足，｜lL1肢に生じ，表皮の浅層が剥離する．

紅皮症はなく，角質増殖も四肢の一部などに限

局するが，重症例では水瓶型先天性魚鱗癬様紅

皮症の経症例と鑑別が難しい．

,`』ふじ《ぬに､
岩IＦ〃Ｆ１￣■

分子レベルで原因が解明された角化異常症を

臨床診断別に列記すると，表１のようになる。

このうち，Darier病については本誌に池、が詳

述しているので割愛する．以下に原因逝伝子，

分子別にその異常症と病態について解説する．

；鰄譲級異常iに鍵轤ｆＬ症一

ケラチンは角化細胞に豊富に発現する中間径

線維で，タイプＩと、に大別され，それらがヘ

テロダイマーを形成する．これがさらに集合し

て中間径線維となり，核の周囲と細胞膜上の

(ヘミ）デスモソームをつなぐネットワークを形

成する．表皮角化細胞ではタイプⅡのＫ１と

K５，タイプＩのＫ１０とＫ１４の四つの主要ケラ

チンが発現している．Ｋ５とＫ１４は基底細胞の

主要ケラチンペアであり，細胞が分化するとこ

れらの合成は停止してＫ１/Ｋ１０ペアの合成が

始まる．四肢の一部では，有練層中層からＫ２ｅ

が発現する．創傷治癒過程のような表皮の噸殖

冗進状態ではＫ１７が基底層で，Ｋ６とＫ１６が有

１１iilﾘ爵から発現する．掌MIiiiの表皮ではＫ９，Ｋ６，

Ｋ16,Ｋ１７も産生される．毛包や爪床でもＫ6，
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表１．原因が解明された遺伝性角化異常症

疾 岡当h
UR上｣、 原因遺伝子遺伝形式

窪 鱗癬

遺伝性魚鱗癬伴|生 伴性劣性ステロイ１§サルファター ‐ｾﾞダ

水瓶型先天,性魚鱗癬様紅皮)序 常染色体優性Ｋ1,Ｋ1０

葉状魚鱗癬(非水庖型先天性魚鱗癬様紅皮症） 常染色､鱗劣性トランスグルタミナーゼ１

Siemens製氷萢性魚鱗癬

Curth-Macklin型蕊猪皮状魚鱗癬

いわゆる魚鱗癬症候群

常染色体優性Ｋ２ｅ

常染色体優性Ｋ１

Sjbegren-Larsson症候群 常染色体劣性

常染色体劣性

常染色体劣性

常染色体優性

fattyaldehyde dehydrogenase 

Nefherton症候群 SPINK5(LEKTn 

Phytanoyl-CoAhydroXylase 

SEＲＣＡ２ 

症候群RefsuTn 

Darier病

紅斑角皮症

進行性対称性紅斑角皮症 粥染色体優性ロリクリン

常染色体優性コネキシン31,30.3変動性紅斑角皮症

CHILD症候群 Ｘ染色体,優性３－β雫hiydfoXysteroiddIBhydr oｇｅ 、ａＳｅ 

掌:獺滝 化症

Unna-Thost型掌蹴角イ上症 常染色櫛！□優性

粥染色体優性

常染色体擾性

常染色体優性

常染色体劣性

Ｋ１ 

Ｋ９,Ｋ１ 

Ｋ１６ 

デスモグレイン１，デスモ

SＬＵＲＰ－１ 

V6rner型掌蹴角化症

限局性蝋蹴角化症

線状掌蹴漁化症

M61eda病

ブ キ ンフ

掌蹟角化症を伴うその他の遺伝疾患

難聴を伴う掌雛角化症ぅVohwinkel症候群

魚鱗癬を伴うVdhwinkel症候群の亜型

常染色|ｉｉｉ:優性

常染色体優性

母系

常染色体優性

轍染色体劣性

コネキシン２６

ロリクリン

母系遺伝朧の難聴を伴う掌蹴角化症 ミトコンドリア遡伝芋tＲＮＡｓｅ (IJC ） Ｎ ｒ 

先天性爪甲厚硬症 K6a,K6bAK16,Ｋ１７ 

デスモプラキン左心室心筋症，ウール状頭髪を伴う綿状掌砿角化症

およびSkinfragilitr/woolyhairsyndrome

Skinfragilitysyndrome 

Naxos病

常染色体劣性プラコフィリン

常染色体劣性プラコグロビン

Richner-Hanhart嫡嘆群 常染色体劣性チロシンアミノ基転移酵素

Ｐ llon -Lefewe症候群 常染色'体劣性 テプシンＣ力ａｐ】

Clouston症候群 優性コネキシン３０常染色体
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図１．Curth-Macklin型豪猪皮状魚鱗癬の表皮角化細胞

ケラチン線維は核(Ｎ)の周ＩＨＩ(＊）には乏しく，その外周に特徴

的な環状殻を形成している(arrowheads)．この症例でＫ１の

遺・伝子変異が見つかった．

示す例がある．

上述の各種ケラチン変異ではケラチン線維が

災常跳集するが，これとは異なる性質の変異も

ある．Curth-Macklin型豪猪皮状魚鱗癬は，き

わめて稀な常染色体･優'住遺,伝｣住疾患で，表皮中

上凧でケラチン線維が環状殻を形成するのが特

徴的である(図１)．重症例ではほぼ全身，とく

に四肢伸側が乳頭腫状，暗褐色の厚い角質で被

われるが，朧症の場合は四肢，掌雛に限局性の

こともある．おもに掌蹴が侵されている本症の

1家系が,Ｋ1遺伝子の読み枠のずれによること

が示された')．この変異により，ケラチンのＶ２

ドメインが途rl1から異常なアミノ酸配列を持つ

ようになり，ケラチンの１０，ｍの線維形成は

陣１１；しないが，細胞内での線維の分布j様式が損

なわれる．

別の特殊なＫ１の変異でUnna-Thost型準

MII”j化症が生じる！)．この変異はケラチンが辺

織帯に架橋される位置に起きており，細胞衝と

さらに同様な変異がＫ９に起きるとV6rner

型掌Mlili角化症が起きる2,3,m．掌蹴にびまん性の

過角化，境界部の紅斑がみられる．小児期では

ときに水抱形成も伴う．組織学的にepider‐

molytichyperkeratosisを示す．稀にＫ１の変

異による本症も報告されているU・

K6a，Ｋ１６の変異では，先天性爪甲厚FjE症の

Jadassohn-Lewandowsky型となる2)．爪甲の

過角化，掌蹴角化症，粘膜の白色の角化症，多

汗症，ときに水痘と毛孔角化症を伴う．Ｋ１６の

変異は爪の変化のない限局性の掌蹄角化症にも

兄つかっており，同じ疾患の表現型の違いをみ

ているにすぎない可能性がある5､6)．

Ｋ17,Ｋ６ｂの変異では,Jackson-Lawler型先

天性爪１１１”砿症となる2).粘膜病変は伴わず,爪

11Jの過角化，多発性のsteatocystomaなどの毛

色脂腺系の蕊腫，毛髪歯牙の異常を伴う．liil-

のＫ１７変異を待つ患者であっても，本症の典型

を示す例と，steatocystomamultiplexのみを

現代医醗ＶｏｌＳ４ＮＱＢ9２（1832） 
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辺縁帯との間に裂隙が生じ，角質細胞の扁平化

も損なわれている．しかしこのＫ１変異は１家

系でしか確認されておらず，しかもその家系で

は通常のUnna-Thost型掌蹴角化症とは異な

り、鵬囲，乳鍛，手指背面などにも病変がみら

れていた．

質肥厚も，バリア異常を代償するために生じる

と考えられている．．

…ロリ殿;M鰄鍵蕊灘窪;鰯鷺鍵驫グポ

ロリクリンは辺縁帯の主成分であり，この特

殊な変異による角化症はロリクリン角皮症と総

称される'1)．本症で､はロリクリン遺伝子に１塩

基の挿入変異があり，誤ったアミノ酸配列を持

つ蛋白が発現する．この異常なアミノ酸配列の

影響で，変異ロリクリンは核内に異常凝集し，

核の機能を障害するために角化が異常となると

推定されている．

臨床的には蝋様光沢を有し，蜂の巣状の外観

を呈する掌蹄のびまん性の角質肥厚，手指と足

趾の絞拒輪の形成が特徴的である．その他の皮

疹の特徴によって異なる臨床診断がつけられて

おり，全身性の軽い魚鱗癬を伴う場合は魚鱗癬

を伴うVohwinkel症候群，紅斑性角化性局面

を伴う例では進行性紅斑角皮症，コロジオンベ

ビーとして生まれ，全身の潮紅，魚鱗癬がみら

れた例では非水痘型先天'性魚鱗癬様紅皮症と診

断されていた'2)．

Ｓｕｇａらはマウスのロリクリン遺伝子に本症

患者と同様な１塩基の挿入変異を導入し，本症

のモデル動物を作成した'3)．このマウスでは足

底の角質肥厚，尻尾の付け根の絞拒輪の形成が

認められた．さらにマウス変異ロリクリン蛋白

のＮ末端配列が核移行シグナルとして働くこ

とも示された。なお，ロリクリンのノックアウ

トマウスには角化異常はみられないが，これは

代償性に他の辺縁帯前駆体蛋白の発現が冗進す

るためと考えられている．

〆了目鍍議議驫鰄鑪↓蕊鈎褒鍵驫:蕊

コネキシンはギャップジャンクションの構成

成分である．４種類のコネキシンの異常が角化

異常症を起こすことが分かっている．変動性紅

斑角皮症は稀な常染色体優性遺伝性疾患で，一

部の家系はコネキシン３１および３０．３の遺伝子

：;!i111鰯;ｊ霧繍繍鰹墨鴬曝駕鰯ｲﾋ蝿

辺縁帯とは，角化細胞の最終分化に|際して細

胞膜を置換するように形成される厚さ１５－２０

nｍ程のきわめて強靭な構造物で，さまざまな

物理的，化学的|障害から生体を守り，水分バリ

アとしての機能も担う．辺縁帯はトランスグル

タミナーゼ(TGase)によって細胞膜の内側で

インボルクリン，ロリクリンなどの前駆体蛋白

が，細胞外では層板穎粒由来の細胞外脂質の

-hydroxyceramideが架橋きれることにより形

成される．７種のＴＧａｓｅのうち，少なくとも

TGasel，３，５が辺縁帯の形成に関与すると考

えられている7)．

TGaselの遺伝子異常により，葉状魚鱗癬が

生じる8,9)．しばしばコロジオンベビーとして出

生し，その後全身が鱗屑で被われ，眼瞼や口唇

の外反，掌砿の過角化を伴うことがある．鱗屑

が細かく，紅皮症を示し，非水痘型先天性魚鱗

癬様紅皮症と臨床診断されてることもある．皮

疹が体幹，頚部，頭部に限局していた例もあ

る9)．臨床症状と遺伝子変異のタイプの相関は

知られていない．その変異の大部分はアミノ酸

の置換か早期停止コドンの出現であるが，１例

でプロモーター領域のＳｐｌ結合サイトの変異

による遺伝子の転写活性低下が報告されてい

る，)．本症のモデル動物としてＴＧａｓｅｌノック

アウトマウスが作成されたs)．このマウスでは

表皮のバリア機能が破綻しており，生後すぐ死

亡する．このマウスの表皮をヌードマウスに移

植すると，次第に表皮肥厚，角質肥厚がみられ

るようになり，バリア機能が改善する'０).このこ

とから，ＴＧａｓｅｌ欠損による魚鱗癬患者での角

現代医騒ＶｏｌＢ４ＮｏＢ 9３（1833） 
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Naxos病となる'7)．本症では不整脈を伴う右心

室の心筋舵，掌蹴角化，ウール様の頭髪がみら

れる．Skinfragilitysyndromeはプラコフィリ

ン１の異常によって生じる常染色体劣,性遺伝,性

疾患であり，表皮の脆弱性，手掌足底の有痛性

の過角化病変，頭髪，爪の異常，発汗異常など

を示す'８)．

：蛎質含魔鱗嶬;ｉｉ鱒驫ｌＺｉｋ關連裁量Qミニ

…異蟻騒;雛;ｲ砿…鳥

角質細胞膜中の硫酸コレステロールは，ステ

ロイドサルファターゼによりその硫酸基が外れ

る．Ｘ染色体短椀遠位側に存在するこの酵素の

遺伝子変災では伴性遺伝性魚鱗癬となる'9)．角

質細胞膜rI1の硫酸コレステロールのh脚加により

細胞膜間の付着性が増して，角質剥離が遅延す

ると考えられている．また，獺jlX胎児の胎盤で

の本酵素の欠損によるエストロゲンの産生低下

により，頚管の開大が不十分となり，分娩異常

を未すことがある．なお，ステロイドサルファ

ターゼ辿,伝子のある部位は染色･体組み換えが起

こりやすく，テロメア側からl11riにならぶ低身

長，先天性点状!'次骨形成異常症,桁ﾈｌＩｌ発達遅滞，

伴性逝伝性魚鱗癬，Kallmann症候群(無嗅覚

症,性腺機能低下が主徴)の遺伝子のうち複数が

欠損したものは隣接遺伝子症候群(contiguous

genesyndrome)と呼ばれる．

多サルファターゼ欠損症は稀な鮒染色体劣性

遺伝性疾jMjで，ステロイドサルファターゼを含

め知られているすべてのサルファターゼ活性が

．低下する．このため神経変性疾患，酸性ムコ多

糖症の症状に加えて伴性遺伝性魚鱗癬の皮疹を

呈する'9)．

CHILD症候群(congenitalhemidysplasiawith

ichthyosiformnevusandlimbdefectssyn-

drome)は，コレステロール生合成に関与する

3-6ｃｍ‐/1Ｗｂ、！〕』sね７℃j‘’２ﾉｶyぬりg［〕"disg遺伝子

変異によるＸ染鐵色,体優性遺鐵伝性疾忠である2)．

報告例のほとんどが女性で､，男性で､は致死的と

変異による１．１１．全身性に二つの特徴的皮疹，す

なわち時|M1ととIL)に変化するさまざまな形の変

動性紅斑と，褐色の鱗屑を付軒する変動性のな

い地図状の角化性局面がみられる．コネキシン

２６の遺伝子変異によって，難聴を伴う掌蹴角化

症(Vohwinkel症候群を含む)が生じる2)．コネ

キシン３０辿伝子の変異ではClouston症`候群

(Hidroticectodermaldysplasia)症候群が生じ

る'5)．本症では１０歳ごろから進行性のびまん

'住掌蹴角化症が生じ，頭髪や体毛が疎らで，爪

甲のジストロフィーがみられる．

デスモソ宗ム構成要素の

”墨裳曝畿繊化琿に」

デスモソームは角化細胞同志のiMjを鋲｣'二めす

る細胞膜上の接着構造である．細胞外部分は隣

り合う細胞のデスモソームの細胞外部分と結合

している．細胞質内ではケラチン線維を結合し

ている．術成成分のうち角化異常症の原因とし

て知られているものは，細胞膜を貫通する蛋白

のうちのデスモグレイン１と，細胞質内のア

タッチメントプラークを構成してケラチンと膜

貫通蚤|H1を結びつけるデスモプラキン，プラコ

グロビン，プラコフィリンで．ある．

線状掌雛角化症は稀な常染色体優性遺伝性疾

患で，掌蹴に線状ないし加圧部位に限局する角

質肥厚がみられる．デスモグレインlやデスモ

プラキンの進･伝子異常が見つかっている2)．デ

スモプラキンのＣ末端ドメインのフレームシ

フト変異のホモ接合１本では，線状準lMil〔角化症に

加えてウール様の頭髪，左心室の心筋症を合併

する．デスモプラキンの特殊なナンセンス，ミ

スセンス変異の複合へテロ接合体では、水庖形

成と皮悶のIlir弱性が出生時よりみられ，限局性

ないしびまん性の掌脈角化症，体紳四肢の角化

`住局面，脱毛，ウール様の頭髪を未すが，心臓

の異常はみられなかったと報告されている

(skinfragility/woolyhairsyndromeと命名さ

れた)'6)．プラコグロビンjij2伝子変異で､は

現代医:蕨Ｖｏｌ.Ｓ４Ｎ･Ｓ9４（1834） 
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考えられている．体の左右の~側，とくに間擦

部位に境界明瞭な黄色蝋様光沢のある鱗屑を付

けた紅斑性局面が認められる．爪甲，頭髪の異

常がみられることもある．骨格，中枢神経系，

肺，腎，心臓，内分泌系の異常が同側に認めら

れる．

fattyaldehydeを脂肪酸に酸化する酵素，

/fzﾒＩＤ）αJcね妙血“hycZmgD〃αSc遺伝子変異では

魚鱗癬,精ﾈ''1発達遅滞,窪'住四肢麻癖を三主徴と

する、Sjoegren-Larsson症候群が生じる20,21)．

fattvalcohoLfattyaldehydeその他の脂質代

謝産物が組織に沈着する。

セラミドは角層バリア機能を司るが，グルコ

シルセラミドをセラミドに加水分解する酵素，

グルコセレブロシダーゼの欠損によるGau

cher病ではコロジオンベビーとして誕生し，魚

鱗癬を伴うことがあるz)．

：■潟…懲篭騒熟鰄鐡蕊i灘！;1嚢騒然

：鱸鶴暴露鰊$鱸ｊｊ砿:ｉＦ

ミトコンドリア遺伝子jRZMAsBγ(UCZV)の変

異により母系遺伝する例では小児期ないし青年

期から掌蹴の部分的過角化と神経性難聴がみら

れるが，その病態生理は不明である2)．

ｻﾞ懲蕊:澱i饗黛識蕊驫鰻驫熟驫窪曇蕊傘癖懸

Richner-Hanhart症･候群(遺伝性高チロシン

血症Ⅱ型)は肝臓の細胞質チロシンアミノ基転

移酵素の遺伝子異常による稀な常染色体劣性遺

伝性疾患である2>・掌蹴に小水痘,紅錐を伴う線

状の有痛性の角化性丘疹，局而を生じる．角膜

微傷，精神遅滞を伴う．

忠;霧息蕊鰯蕊驫;鰯襲鰻1鱸iil1l鰯『

謝灘暴鍵1蕊鰄:鰄鱒$（

セリンプロテアーゼのインヒビターの一種で、

あるＬＥＫＴ１(lympho-epilhelialKazaI-typein‐

hibitorl)をコードする遺伝子SFYrVK石(Ｓｃ流"ｅ

ｶﾌﾞりねαｓｅｉ"んあ"０７，Ktzzczﾉｰ妙Ｇ５)の劣,性遺伝

性変異によってNetherton症候群が生じる2,22)．

本症は曲折線状魚鱗癬などの魚鱗癬様病変，嵌

入性裂毛，アトピー素因を三主徴とする．細

菌，真菌感染症の合併を繰り返すことが多く，

予後不良例もある．ＬＥＫＴ１の生理的な基質は

不明で､あるが，おもに上皮や胸腺で豊富に発現

しており，その異常により角層バリア機能の

低下，Ｔリンパ球の分化異常などが起きると推

定されている．家族内の重症度のばらつきもあ

り，遺伝子型と臨床型の相関はまだ十分明らか

ではない．

プロテアーゼの一種，カテプシンＣ(dipe、

ptidylaminopeptidasel)の遺伝子の変異に

よってPapillon-Lefevre症候群が生じる2)．本

症では掌蹴の紅斑；を伴う角質肥厚と，歯周炎と

歯槽膿漏による歯牙の脱落を未す．

；蕊蕊11蕊11111鯉鐵議驫窺曇慰鰯ふ

ぺルオキシソームの酵素であるphytanoy］

-CoAhydroxylaseの遺伝子変異によってＲｅｆ

ｓｕｍ症候群が生じる2).軽度の全身性の鱗屑,非

定型的色素性網膜炎，多発性末梢神経炎，小脳

性運動失調，脳脊髄液の細胞増加を伴わをい蛋

白端加がみられる．

Meledaは分泌蛋白ＳＬＵＲＰ－１の変異による

ことが分かった2)．掌蹴のびまん`性角質肥厚が

みられ，手背，足背にも拡大する．手の屈曲拘

縮，指趾の絞拒を未す例もある．

ｉｉＦｉｉ蕊鍾罎&｛曇ぃ

進･伝性角化症の分野では日々新たな原因遺伝

子が発見され，コードされる蛋白の機能も徐々

に解明されてきている．これらの発見は慰者に

遺伝子治療を含めた根本的な治療法の開発への

希望を与え，また角化機構の解明にも大きく貢

献していくであろう．
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