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水疱型先天性魚鱗癬様紅皮症のtonofilamentの異常におけるKeratin 
K1/K10の関与
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水瓶型光天１１生魚鯛騨|競紅皮症(BCIE)は常染色体優|生遺伝

することが知られているが，どの遺伝子に異常があるのか，

今だ特定されていない。今回われわれは，組織学的アプロー

チによって，本症が特定のケラチンの特異的疾患であること

を示唆する所見を得ることができたので報告する。

Epidermolytichyperkeratosisと表現される本症の病理

組織では角質増殖や角化細胞の割包化，粗大なケラトヒアリ

写⑪ン頼粒の出現などの組織所見が認められるが（写真1)，表皮
ｐ６ 

の分化jifi程のなかで最も早〈に現れてくる変化はケラチンフ

ィラメントの異常な凝集像である。これは，基底層直上の段

写＠階ですでに明らかとなっている（写真2)。われわれは，この
p,６・

フィラメントの変化力、ある特定のケラチンにのみ起こって

いるのかを明らかにする目的で，８例のＢＣＩＥにおいて電顕

的，および免iZE細胞学的検討を行った。

電顕的にﾎﾟ職16内でのケラチンフィラメント凝集塊の分布|兼

式をみると，表皮の基底細胞を除く全層と，表皮付属器にお

写③いては真皮内i干管（写真3)，毛包漏斗部（写真4)，脂腺導管
ｐ６ 

の中間層においてみられた（図1)。患者Ｉｌｆｉ球結膜上皮および

培養表皮角化jlilH胞においては明らかなケラチンフィラメント

の異常は認められなかった。以上のケラチンフィラメント凝

集の分布様式はケラチンＫ１とK10の発現部位に一致してい

た。

次に各種抗ケラチン抗体を用いた免疫組j職ｲﾋ学法により患

者表皮で発現しているケラチンを調べた。光顕レベルの観察

では表皮の4つの主要ケラチンであるＫ１，Ｋ５，Ｋ10,Ｋ14の

染色j羨式は，BCIEにおいては顕粒状の1勝|生反応が見られる

写⑤ものの，基本的な分布様式は正常表皮と同様であった（写真
po7 

５)。すなわちＫ５/Ｋ14ペア|ま主に表皮の下層において発現し

ており,Ｋ１/Ｋ10は基底上層においてのみ発現していた｡この

ほかのケラチンのなかでは増殖冗進状態を反映するＫ１６の

発現を認めたが，Ｋ７，Ｋ８，Ｋ17,Ｋ18,Ｋ19は陰性であっ

動
Ｉ 
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１６－水痘型先天性魚鱗癬様紅皮症のtonofilamentの異常におけるkeratinKl/Ｋ10の関与
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図２－水痘型先天性魚鱗

癬様紅皮症(BC1E)にお
いてはケラチンＫ１/K1C

ペアに特異的な異常があ

ることを示す模式図

ＮｏｒｍａｌＳｋｉｎ 副囲11旨

=！ 
／ ／ 

K1/K1０ 
GranularLayer 

１－＝= KVK1０ 
周一

、 ノ ノ

／ ／ 

騨
K1/K1C K1/K1０ 

《SpinousLaye「

i~iニラ言F三i‘5/1４ 

ノ ノ
／ 、

ミーード

／ 

ミニ｝▲ 

BasalLaye『 K5/1４ 
K５ｎ４ 

'一ラ ﾄー ノノ

た。このことは本症におけるケラチンフィラメントの凝集が，

通常では存在しない蝋iii上皮ケラチンの異所|生の発現や，あ

るいは通常のケラチンの発現序列の乱れといったような機序

によるものではなく，通常に基底上層において発現するＫ１も

しくはK10自体に内在する異常によってもたらされているこ

とを示唆している。

次に実際に本症のケラチン凝集塊がＫ１/K10ペアからなっ

ているかをpost-embedding法による免疫電顕法で確認し

た。凝集塊はＫ10,Ｋ1に対する抗体で陽性に染色されたが，

K14とＫ５は凝集部分では陰性であった（写真6～8)。

以上のケラチンフィラメント凝集塊の組織内分布と，免疫

細l包化学法によって得られた結果から，本症においては基底

細胞において産生されたＫ5,Ｋ14には異常がないが,基底上

層において産生されるＫ１/Ｋ10ペアのなんらかの異常によっ

てケラチンフィラメントの３次元瀧築の乱れがもたらされて

いると推定した（図2)。

最近Epsteinらのグループは，本症の２家系において遺伝

解析を行い，本症とケラチン遺伝子がのっている第12番，第

17番染色体の長)Wiiのマーカーとの間に連鎖を見い出して報告

している')｡zliE症と同じく常染色体優性遺伝疾患であり，しか

もケラチンの異常凝集がみられるDowling-Meara型の表

皮ＺＭｌＺ症がＫ５およびK14のアルファらせん構造内の点突然

変異による疾患であることが明らかにされたように2-1),今後

BCIEにおいてもＫ１およびK10遺伝子に疾患特異的な点突

然変異が見い出されることが大いにあり得ると思われる。写⑯K14とＫ５は凝集部分では陰性であった
p､７ 
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飯塚ご賛問，ご討議をお願いいたします。

北島Ｋ14とKlOを染めた上側が正常なim

munohistochemistryの写真５ですけれど，

~FW1IにBCIEがあった写真の左|則のK14で染

めたときの基底細胞が少し厚くなっているの

はいいのですが､その上のほうに順粒伏に染

まっているところがありました。あれは正常

ではみられないパターンだと思うのですが，

免疫電顕されたときにK14のsuprabasal数

層のところで，異常aggregationがあったの

ではないかと思えたのですけれど，それはな

かったのでしょうか。

山本ケラチンフィラメントがsuprabasal

cellの免疫電顕の免疫ﾎﾟﾄﾞl織からの写真をお見

せしましたが，コンパクトな部分では陰性で

す力、そのコンパクトな部分の尾のように続

いている部分は，陽性なのです。ですから実

|嬢は，コンパクトな部分があまりにもコンパ

クトになりすぎたためにK14の抗体に対する

エピトープがもしかするとマスクされたとい

う可能性もありうると思います。

北島左側の下の写真５のsuprabasalの核

の横のところでは，K14が多く噸粒状に染ま

っていましたが；正常では染まっていない。

それは異常ですね。

山本そうです。異常です。

北島それは，どうして電顕で染まらなかつ

1７ 
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はみせていると受け取っていいですよね。

山本そうですね。

石橋先日の小児皮膚科学会では，お話をお

聞きできなかったのですが！大変すばらしい

お仕事をありがとうございました。私も20数

年前電顕的に検索したことがありまして，そ

の後小川先生と本症の本態について生化学的

に調べたことがございます。大変感銘深く拝

聴いたしました。

ただ,私も先ほど北島先生がされた質問の

点が非常に大事なのではないかと思います。

なぜ有蛎M地内で凝集塊ができるとK14の発

現が陰性になるのか，大変おもしろいと思い

ます。私の場合，電顕で見ますと，基底細胞

では綱伏のきれいなフィブリルカ形成されて

いるわけです。それ力塙jiijli層に入り，凝集を

起こしてきます。最初の凝集は綱伏のフィブ

リルの一部に小さな核のような形で始まり，

それを中心に「いとまり」のように周')の網

状のトノフィラメン．'､が中へたぐりよせら札

凝集塊が次第に成長していくような像がみら

れました。最初のフィブリルのときにはＫ１４

は陽性に出ているわけで･すから，それがたぐ

りよせられるときにおそらく陰性に変わると

いうことだと思うのですが；その辺がどうい

うプロセスなのか，今後のご倹索をお待ちし

ております。

吉池追加で溜縮なんですが，北島先生，石

橋先生がおっしゃったことがまさにそのとお

りだと思います。BCIEにおけるmolecular

defectを報告した初めてのものが）Ｈ・

Ogawa，Ｙ、Ishibashiらによるkeratin

defectです｡それが現Ji三でいうＫ５に相当する

と思います。Ｋ５のmonospecificantibody

がない以上，はっきりしたことはいえません

が》Ｋ5-14ペアの異常があってむしろ当然と

考えます。

飯塚どうもありがとうございました。

たのですか。免疫電顕の所；iLではK14は正常

とおっしゃられましたが，まずこの写真でど

うでしょう。左側のそれと右側にもたくさん

ありますね。Ｋ10のほうにも。

山本そうです。光顕レベルの免疫組織化学

ですと異常凝集しているケラチンフィラメン

トそのものなのか，Ｋ10の凝集にひっぱられ

るようなかたちで，三次元瀧造力稲しれてしま

っているのか，なかなかわからなかったので

す｡この写真のＫ14です力：ここのコンパクト

な部分でははっき})とした凝集性がみられる

のですがｌそれほどコンパクトではない部分

ではいくぶん厚めの異常なbandleがみられ

るのです。

北島これは，異常ですね。

山本そうです。異常です。

北島先生の最後のモデルではK14が正常に

なっていたので，確認いたしました。

山本そうですね。あの模式図(図2)は誤解

を与えたかもしれません。

北島SuprabasalでK14が少し残っていて，

K10が異常になっているのとassociateして

いるかはわからないのです力３Ｋ14も異滞性

座長一飯塚一
旭川医科大学皮膚科

オヒ島康雄
自治医科大学皮廠科

石橋康正
東京大学医学部皮膚科

吉池高志
順天堂大学医学部皮櫛科

１８－水痘型先天性魚鱗癬様紅皮症のtonofilamentの異常におけるkeratinK1／ＫＩＯの関与



3．水萢型先天性魚鱗癬様紅皮症の、
tonofilamentの異常における
keratinK1/K10の関与
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写真１－水痘型先夫1MＩﾐ魚鱗癬様紅皮症の電顕用樹脂に包埋した標
本の光顕写真

Epidermolytichyperkeratosisの像がみられる。
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写真２－水痘型先天

性魚鱗癬様紅皮症の

表皮の電顕写真
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ケラチンフィラメント

の異常凝集が基底上届

(SB)からみられる(矢

印)。基底細胞(B)やメ

ラノサイト(M)は正常

にみえる。、＝真皮。
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写真３－水痘型先天

性魚鱗癬様紅皮症の

真皮内汗管の電顕写

真
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卜ノフイラメントの異

常凝集が中間層にみら

れる(矢印)。

L＝管腔。矢尻＝基底

膜。挿入図＝星印の部

位の拡大像。
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写真７－水痘型先天性魚鱗癬様紅皮症ケラチンK14の免疫電顕写

真(lGSS法）

特異的な標識はケラチンの密な凝集塊(矢印)には見られず,それと連続
するケラチンフィラメントの束(矢印)にのみ分布している。

写真４－水痘型先天

性魚鱗癬様紅皮症の

毛包漏斗部の電顕写

真

」
い
‐
－
９
千
－
二

Ｉ 

ｌ
 

辻
ｂ
ｊ
Ｊ
ｂ
ｉ
？
・
・
：
！
△

：
 

卜ノフイラメントの異

常凝集が中間層にみら

れる(矢印)。

＊＝管腔。矢尻＝基底

膜。挿入図＝星印の部

位の拡大像。
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写真５－.正常皮膚(上)と水痘型先天性魚鱗癬様紅皮症(下)のケラ
チンK14とK10の免疫組織化学(１GSS法）

光顕写真｡水痘型先天性魚鱗癖様紅皮症では頬粒状の異常な染色像がみ

られるが,K14が主に基底層で,Ｋ10が基底上層で現れるという基本的な

ケラチンの発現パターンは正常表皮と変わらない｡右図では表皮真皮境

界を破線で示す。

写真８－水痘型先天性魚鱗癬様紅皮症ケラチンＫＫ３０ｎｍ金コロイ

ド)とＫ14(15,m金コロイド)の免疫電顕写真([GSS法）

Klは主にケラチンの密な凝集塊〈矢印)に、Kl4は凝集していないケラチ

ン束に標識された。
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写真6--水痘型先天性魚蕊癬様紅皮症ケラチンK10の免疫電顕写

真(1GSS法）

特臺的な標識がケラチンの凝集塊においてみられている。
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