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Dowling-Meara型単純型先天性表皮水庖症の親子例

山本明美＊松尾忍＊加藤光子寒寒飯塚一＊

要約典型的なDowling-Meara型単純型先天性表皮水痘症の親子例を電

顕所見とともに報告した。また最近，本症の病因として知られるようになった
ケラチン遺伝子変異について文献的考察を加えた。

[s~甲丁凸凧[ｺｰｰｰｰｰ寺Ｉはじめに

最近，単純型先天性表皮水痘症(epidermolysis

bullosasimpIex，以下EBS）の少なくとも一部

は，ケラチンＫ５もしくはＫ１４の遺伝子変異によ

る疾患であることが判明した')2)。われわれは典型

的なDowling-Meara型（ＤＭ-）ＥＢＳの父娘例を

経験したので，文献的考察を加えて報告する。

鱸繩鰯惑
図１家系図

部位に水庖の新生が続いており，抗生物質あるいはス

テロイド剤含有軟膏の外用を行っているが，現在のと

ころ明らかなj怪快傾向はない。身長･体重は正常に増加

している。

病理組織学的所見表皮下水厄としてとらえられ

る水萢の形成(図３)がみられるほかは，表皮真皮とも

著変はない。

電顕所見すでに報告した方法3)により無疹部の生

検皮悶組織の電顕的観察を行った。表皮基底細胞内の

トノフィラメントは，塊状もしくは太い束状に凝集し

ていた。

IＩ症例一一一一一一‐

症例１生後１５日。女児

初診1992年７月２４日

主訴顔面，手足の水痘および廃燗

家族歴父親に同症あり（症例2）（図l)。

既往歴特記すべきことはない。

現病歴生後５日目から顔面，手足に水痘，嘩燗を

生じ旭川赤十字病院皮膚科を受診，表皮水庖症を疑わ

れて精査のため旭川医大皮膚科を紹介された。

現症顔面とくに口囲，手指，足趾，踵，下腿に

紅鑓を伴う半米粒大までの緊満性小水癌，小指頭大ま

での藻燗がみられる。口腔粘膜，眼球結膜，爪甲には

異常を認めない。

治療および経過次第に庖疹状の小水痘が環状に

配列する傾向が，とくに顔面，頚部において明らかと

なった(図２)。このほか，手足およびオムツの当たる

症例２２８歳，男性。症例１の父親

初診1992年７月２４日

主訴四肢の水痘

現病歴生後１カ月頃から軽微な外力により，主と

して手指・足趾の水庖形成がみられた。加齢とともに

軽快していたが，最近出生した長女(症例１)に水庖が

みられたため旭111赤十字病院皮1櫛科を受診し，旭川医

大皮嚇科を紹介された。

現症前腕に米粒大の緊満性の小水痘がみられ

た。このほかには体幹，四肢に小豆大までの淡褐色の

色素沈着を認めるのみであり，癩痕，稗粒腫の形成は

ない。手掌は正常，足蹴に軽度の過角化を認めたが，
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図３症例１の水萢辺縁の組織像：光頭的には表皮下水

痘としてみられる。（ＨＥ染色,×145）図２症例１の生後５カ月時の下顎部の皮疹：一部で環

状に配列した庖疹状の小水痘が認められる。

期にはより中枢側の庖疹状の水庖形成が目立つよ

うになる。成年期には軽快し，外傷を受けた部電位

にのみ水庖形成がみられることが多い。自験の親

子例では，それぞれの年齢に応じた典型的な臨床

像を示していた。重症化しうる新生児期を乗り切

った症例１では，今後は成長とともに軽'快するこ

とを期待して経過観察を行っている。

本症においては電顕的に基底細胞下端での裂隙

形成に加えて，この亜型に特有の表皮，主として

基底細胞内のトノフィラメントの異常凝集がみら

れるの。また，これが最も確実な診断を与える所見

ともみなされている5)。胎児皮膚を生検してトノ

フィラメントの凝集像を見いだすことによって，

本症の出生前診断が可能であったという報告もあ

る7)。

２．ケラチン異常症としてのDnl-EBS

ケラチンは表皮をはじめとする上皮細胞に豊富

に発現する蛋白であり，Ｉ型と、型ケラチンが等

モル比で重合して中間径線維となり，核周囲から

細胞辺縁のデスモソーム，へミデスモソームに延

びるネットワークを形成する8)。ケラチンの基本

構造は，中央のおおむねαヘリックス構造をとる

ロッドドメインと，両端のヘリックス構造をとら

ないエンドドメインからなる。このうちとくに，

αヘリックスの両末端がケラチンフィラメント

ネットワークの形成に重要である｡表皮では,Ｋ５／

Ｋ１４の、型/I型ケラチンペアが基底細胞層にお

いて発現し，その上の分化した細胞では,Ｋ１/Ｋ１０

ペアが主に発現している。

ＤＭ－ＥＢＳにおいては組織学的にケラチン線維

足白癬の合併によるものと考えられた。頭髪，歯牙，

爪甲，口腔粘膜には異常を認めない。

治療および経過ニコチン酸トコフエロール900

ｍｇ/日の内服を開始したが，腕時計のバンドが当たる

部位等に水庖の新生が続いている。

病理組織所見前腕の水庖部から周囲の健常部も

含めて生検したが,症例１と同様に光顕的には表皮下

水痕が認められた。

電顕所見水痘部と傍皮疹部の生検皮膚および腰

部無疹部皮膚から，ケラトームで採皮して得られた表

皮角化細胞の，ＫＧＭ培地(GIBＣＯ社）における培瀧

2代目の細胞の電顕的観察を行った。初期の水痘形成

部では，基底細胞内においてへミデスモソームの直上

で空隙形成がみられ(図4ハトノフイラメントの異常

な凝集もみられた。これはコンパクトな円形ないしは

楕円形の塊（図4)，あるいは太く短い線維束（図5）

として水痘部，非水痘部ともに基底細胞内に認められ

た。培養角化細胞内にも，卜ノフイラメントの球形な

いしは不整形の凝集が認められた（図６)。

皿考案

１．ＤＭ－ＥＢＳの臨床的，組織学的特徴

ＥＢＳは,軽微な外力により表皮内で裂隙形成が

起こる一群の遺伝性疾患である端)。本症において

は，現在まで幾つかの臨床亜型が知られている。

このうちＤＭ型は庖疹状の水痘形成が特徴的と

され，新生児期においては時に全身を侵して致死

的ともなる重症型である。本症の臨床像について

は他に詳述されているが5)，乳児期においては手

足，とくに爪甲周囲の水痘形成を主体とし，小児

－１１００－ 
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図４ 症例２の初期の水庖の電頚像：表皮基底細胞の下端，

へミデスモゾーム(矢尻)の上で水庖形成がおきてい

る（＊)。矢印は塊状に凝集したトノフィラメント

Ｄ：其皮，ＢＬ：基底膜(×4800）

症例２の無疹部の電顕像：表皮基底細胞のトノフィ

ラメントの太い束状の異常凝集がみられる(矢印)。

Ｎ：核，、：真皮(×13000）

症例２の培養した表皮角化細胞内にもトノフィラメ

ントの異常凝集塊(矢印)がみられる。（×13000）

図５

図'６

のアミノ酸であるグルタミン酸がグリシンに置き

変わる変異であり]2)，最も高頻度(各々別家系の７

例)で見つかっているのが，Ｋ１４のαヘリックス

のアミノ末端側にある125番目のアミノ酸，アル

ギニンの変異であり，これがヒスチジンあるいは

システインに置き変わっている'3ﾙ')。（わが国にお

いても，最近このタイプの変異が森田ら，梅木ら

により日皮学会第５７回東部支部学術大会におい

て報告された｡）

また,従来から同じＤＭ－ＥＢＳでも，症例により

トノフィラメントの凝集の形状に違いがみられる

ことが知られている3)5)'5)。球形の均質な塊として

みられる症例や，太く短い線維束としてみられる

症例,あるいはこれらが混在している場合がある。

この差はケラチン分子の異なる変異を反映してい

るのかもしれない。われわれの共同研究者がＫ５

のαヘリックスのカルボキシル末端側に点突然

変異を同定した家系'2)では，太く短い線維束のみ

が観察され(未発表データ)，一方,Ｋ１４のαヘリ

ックスのアミノ末端側に点突然変異があったとさ

れる症例では，論文に掲載された写真から判断す
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の凝集がみられることから，細胞骨格の異常が病

因に関与しているという推定がなされていた6)。

ケラチンの凝集は今回の２症例にも認められたよ

うに，水痘部のみならず非水庖部表皮内や培養し

た角化細胞にも存在することから，水庖形成に続

発する二次的な現象ではなく疾患形成における一

次的な現象であると考えられている3)9)。さらに，

このケラチンの凝集はＫ５/Ｋ14ペアの分布にそ

って付属器上皮細胞にも起こっており，免疫電顕

法によっても，ケラチン凝集塊は特異的に抗Ｋ５／

K14抗体で標識されることが示されている3)。ま

た，力zzﾉｶﾞﾉﾌﾞＵでのトランスフェクション実験から，

Ｋ１４のαヘリックスの両端部分の欠損がトノフ

ィラメントの異常凝集を起こすこと'o)，またトラ

ンスジェニックマウスを用いた実験から，そうい

った変異ケラチンがＤＭ－ＥＢＳと近〃似した症>伏や

病理組織像を引き起こすこと、)が示されている。

実際に患者のケラチン遺伝子を解析した例で

は,現在までに３つの異なる変異が知られている。

1家系でのみ見つかっているのは，Ｋ５のαヘリ

ックスのカルポキシル末端側に存在する475番目
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るかぎりにおいては塊状の凝集がみられたようで

ある'3)｡今回のわれわれの症例では,太く短い線維

束と塊状の凝集像が混在しており，ケラチン遺伝

子変異の同定が待たれるところである。

特徴的なトノフィラメント凝集の存在が一般に

認められているのは，ＥＢＳの中ではＤＭ型だけ

であるが，遺伝子の連鎖解析，変異ケラチンを発

現するトランスジェニックマウスの作成，そして

患者ケラチン遺伝子の塩基配列の解析により，他

の臨床型にもケラチンの異常によるものが存在す

ることが次第に明らかになってきたり2)。ｃｈａｎら

は,掌鮪に病変が限局するWeber-Cockayne型に

おいて，Ｋ５のアミノ末端側のエンドドメインの

点突然変異を報告し，また同時に患者表皮基底細

胞のトノフィラメントが太く短く，形態的にも異

常であったと述べているが'6),ＤＭ型以外のＥＢＳ

でも，トノフィラメントが形態的異常を示すかど

うか結論するには，さらに多数例において正常掌

脈表皮との比較を含めた検討が必要と思われる。

また最近,ＤＭ－ＥＢＳとは組織内の分布が異なる

が，やはりトノフィラメントの異常凝集が認めら

れる常染色体優性遺伝Ｉ性疾患である，水痘型先天

性魚鱗癬様紅皮症およびVoerner型の掌蹴角化

症も，Ｋ１，Ｋ１０あるいはＫ９などのケラチンの特

異的疾患であることを示唆する研究結果が報告さ

れている')。今後これらケラチン異常症の症例に

おいて，ケラチン遺伝子変異の同定が積極的に行

われていくことが，臨床像，組織像と分子レベル

の異常との相関を知るうえで必要である。

（1994年１月６日受理）
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