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可角イヒ症

回水萢型先天'１生魚鱗癬様紅皮症，葉状魚鱗癬，

Erythrokeratoderma，Sj6gren-Larsson症候群

山本明美聯

Siemens型水庖性魚鱗癬も常染色体優性遺伝

性疾患であるが，潮紅が著明ではなく，角質増殖

も四肢の一部などに限局する。水庖形成は軽微な

外力によって，表皮の浅闇が剥離し，浅い摩燗を

のこす，“脱皮'，のような現象（moulting

phenomemon）として観察される。掌脈に角化症

はみられない。組織学的にいわゆるepider-

molytichyperkeratosisが見られるが，ＢＣＩＥの

場合と比べると，表皮有疎層のより上層に限っ

て，びまん性ではなく部分的にみられ，ケラトヒ

アリン穎粒もより小型である。電顕的にもケラチ

ン線維の異常凝集が有71J|〔層中層から始まる。

２．病態生理

ＢＣＩＥは，ケラチンＫ１ないしＫ１０の遺伝子変

異が原因である2)注')。特にケラチン分子のロッド

ドメインの両末端部分とＫ１のＨ１ドメインに多

数発見されている（図１)。変異の位置と種類に

より疾患の重症度に差がみられる。掌脈もおかさ

れる家系では主にＫ１の，おかされない家系では

主にＫ１０の変異であることが多い3)。ケラチン線

維の異常凝集塊は主にＫ１/K10からなっており，

その分布はＫ１，Ｋ１０の発現部位に一致してい

る`')。また，本症においてはケラトヒアリン穎粒

が異常に大型で滴》伏であるが，これは同頼粒の主

成分であるプロフィラグリンが沈着すべきケラチ

ン線維が異常凝集していることによる２次的な現

Ｉはじめに

遺伝性の角化性皮疹を主徴とする疾患のうち最

近病態解明がすすんだ疾患，すなわち水庖型先天

性魚鱗癬様紅皮症（BCIE）およびSiemens型水

庖性魚鱗癬，葉状魚鱗癬，erythrokerato

derms，Sj6gren-Larsson症候群について病因と

臨床症状，病理組織所見の対･応を中心に解説す

る。なお，尋常性魚鱗癬，伴性遺伝性魚鱗癬につ

いては本号，岡野らの（1019頁)，掌蹄角化症に

ついては北島らの項（1035頁）を参照されたい。

ＩＩＢCIEおよびSiemens型水疽性魚鱗癬')－－

Ｌ症状

ＢＣＩＥは１０～30万人に１人の確率で発症する

常染色体優性遺伝性疾患で，新生児期には全身の

びまん性潮紅と水痘形成，びらんが主徴で，その

後は水痘形成はまれとなり，ほぼ全身，特に四肢

屈側のさざ波状，あるいは敷石状の角質肥厚が主

症状となる。掌疏の角質肥厚を伴う家系もある。

本症表皮の特徴的病理組織像はepidermolytic

hyperkeratosisと呼ばれ，願粒1鱒と角質層の著

明な肥厚，有鰊層から穎粒層にかけて好酸性，好

塩基性の細胞内頼粒（それぞれケラチン凝集塊と

大型のケラトヒアリン順粒に相当する）の出現と

細胞質の空胞化がみられる。
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図１ケラチン分子の基本柵造と角化異常症で見つかった変異（矢印）

αラセン構造をとるロッドドメインを大きなボックスで，それらをつ

なぐ非ラセン部分を線で，両端のエンドドメインを小さなボックスで表し

ている。斜線で示すロッドドメインの両末端はケラチンの線維形成に重要
な部分で，ここに変異が集中している。

象と思われる5)。角質細胞でのケラチンパターン

の形成は部分的にしかみられず，細胞のコンパク

ト化が起きないのは，ケラチンとフィラグリンの

相互作用が不十分であることによると推定され

る5)。なお，Ｋ１/K10変異が受精後体細胞におき

ることにより，本症が体表の一部に表皮母斑の－

型として現れる（cutaneousmosaicism)。この

変異が生殖細胞にも生じている場合には，子孫に

BCIEが発症する可能性がある。

Siemens型水庖,性魚鱗癬は，かつてはＢＣＩＥ

の軽症型，ないしは亜型との考えもあったが，現

在はケラチンK2e遺伝子の変異による独立疾患

とみなされている（図1)2)注])。これらの変異は，

ＢＣＩＥのＫ１やＫ１０にみられるものと同様のよく

保存されたアミノ酸の変異であるが，Ｋ２ｅの発

現量がＫ１，Ｋ１０と比べ少なく，また表皮のより

上層で，主に四肢などの限られた部位に発現する

ためにＢＣＩＥよりも軽症となる。

３.診断

臨床・病理組織所見より，診断は容易になされ

る。出生前診断については，ＢＣＩＥの場合，以前

は角化の始まる胎生19～20週に胎児生検皮膚や

胎児皮li1ii由来の羊水細胞の電顕的観察によりなさ

れていたが，あらかじめ同家系内のケラチン遺伝

子の変異を同定しておき，絨毛細胞のゲノム

ＤＮＡを調べることにより胎生15週で可能であ

注1） ケラチンは上皮細胞の主たる細胞骨格で，Ｋ９からＫ２０を含むタイプＩと，Ｋ１からＫ８を含むタイプｎとに分け

られる。これまでに１１個のケラチン辿伝子がヒトの遺伝性疾患の原因辿伝子であることが報告されている！)2)。最
初に見つかったのが基底細胞で発現されるＫ５，Ｋ１４の変異（先天性表皮水萢症の単純型）で，続いて表皮の分化
型ケラチンＫ１，K2e,Ｋ9,Ｋ10の変異（上述のBCIE,Siemens型水痘性魚鱗各種掌疏角化症(北島の項,参
照))，爪床・毛包・脂腺・掌蹴等に発現するＫ１７(先天性厚硬爪甲症Jackson-LawlertypeおよびSteatocystome
Multiplexの類症33)，爪床・口腔粘膜・掌砿等に発現するＫ６，Ｋ１６.(先夫`性厚硬爪甲症Jadassohn-Lewandowsky
type，掌脈角化症)，口腔粘膜のケラチンＫ４，Ｋ1３（ora1whitespongenevus）である。当然のことながら症状の

qP 

認められる部位と原因ケラチンの発現分布が一致している。基底細胞ケラチンの異常は水痘形成として表現され
るが，その他の分化型ケラチンの異常は主に角質増殖として現れている。この理由付けはまだなされていない。
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文献9)～11)37）をもとにした。このほかのエクソン３でのhomozygousな

停止コドンの例も報告されている、)。

図２健常人と葉状魚鱗癬におけるTransglutaminasel

る6)。 フトの存在,､層板穎粒と角層細胞間物質の増加，
ケラチＹパター￥の形成不全，辺縁帯の形成不全

、葉状魚鱗癬一一一

⑫潔謹灘噸川什Ｌ症状

本症は25万人に１人の確率で発症する，通常最近，本症のある家系において，トランスグル
常染色体劣性遺伝性の疾患である。臨床的にタミネース（TGase）１とその活性の消失が報告
heterogeneoUsな疾患群であるが，生下時コロジされ，本症とこの酵素の遺`伝子座である染・色体
オン膜（破れやすく伸展性のないフイルム状の１４qllに連鎖が認められ，実際に患者ＴＧａｓｅｌ
膜）に被われていることがあいその後全身が鱗遺,伝子の両アレルにhomozygousあるいは
屑で被われ，眼瞼や口唇の外反，掌踊の過角化をheterozygousな変異が証明された（図2)9)~'1)。
伴うことがある。紅斑の程度はさまざまである。これらの変異のうち，TGaseファミリーのなか
従来，臨床的に，１）大きくて褐色，板状の鱗屑でよく`保存されたアミノ酸であるエクソン３の中
と著明な眼瞼外反を示し，紅皮症はほとんどみらの141番と142番のアミノ酸アルギニンの
れない狭義の葉状魚鱗癬と，２）細かい白色調鱗homozygousなヒスチジンヘの変異は，酵素の触
屑を特徴とし，さまざまな程度の紅皮症と眼瞼外媒部位とは離れた部位におこっているが，酵素の
反を示す非水痘型魚鱗癬様紅皮症，に区別されて立体構造を変えることにより活性を失わせると考
いたが7)8>，移行型も存在し，また後述の遺伝子えられているＵ)。１家系では父方から２つのアミ
変異の有無がこれら臨床像の違いと対応しないたノ酸の置換，母方から別の１つのアミノ酸の置換
め（DHohl博士による，私信)，現時点ではこを生じる変異ＴＧａｓｅｌ遺伝子を受け継いでおり，
の臨床分類の妥当性は疑問と言わざるをえない。いずれもよく保存されたアミノ酸であったり，リ

病理組織所見も症例によりさまざまで,不全角ン酸化を受けるかもし<は膜結合部位近傍である
化，角質肥厚，角質細胞内のコレステロールクレために，ＴＧａｓｅｌ機能がそこなわれるのではな

－１０２９－ 
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いかと推定されている,)。そのほかの早期停止コ

ドンが出現している例では，ほとんど活性のある

TGaseは産生されていない9)。しかし，本酵素に

異常の見られない患者もあり，本症の

heterogeneityが裏付けられている１０)'2)。常染色

体優性遺伝している葉状魚鱗癬の報告も見られる

が'3)，これもＴＧａｓｅｌ以外の道`伝子の異常に基

づいている可能性が高い。

ＴＧａｓｅｌは，表皮角化細胞の最終分化の際に

辺縁帯の形成をつかさどる酵素である注2)。

ＴＧａｓｅｌの活性が失われている患者表皮では，

辺縁帯形成が障害されていると考えられる。これ

から魚鱗癬発症にいたる機序の詳細は明らかでは

ないが，ＴＧａｓｅｌ遺伝子をトランスファーした

患者角化細胞は機能的，形態的に正常の角化をす

ることができるﾙI)。

３．診断

現時点ではI臨床的に診断されているが，今後は

原因遺伝子の異常の解明が進むにつれ，生化学

的，分子生物学的診断が可能となってくるであろ

う。

出没する紅斑を伴うvariabilis型の２型があげら

れる。病理組織所見は角質肥厚以外は症例により
さまざまである。

２．病態生理

最近，いくつかの家系で本症の原因遺伝子の解

明が進んだ。われわれはＥＫの－型が，それまで

全く別の遺伝性疾患ととらえられてきたＶｏ‐

hwinkel症候群の１家系とともにロリクリン遺伝

子の異常によっていることを発見し，これらを

loricrinkeratodermaと呼ぶことを提唱した'8>o

Vohwinkel症候群は掌蹴角化症のまれな－型で，

われわれはこの１家系においてロリクリン遺伝子

に１塩基の挿入変異を同定したが!,)，この患者に

おいて観察された組織所見ときわめてよく似た所

見が，従来の臨床分類ではprogressiva型ＥＫに

あてはまる］家系において認められた。すなわち

表皮順粒層肥厚と錯角化を同時に認め，ロリクリ

ンが核内で異常凝集をおこし，辺縁帯形成が異常

であった（図３)。ロリクリン遺伝子の配列決定

では１塩基の挿入変異を認め，これにより遺伝子

の読み枠が変わるため，ロリクリン分子のＣ末

側の，Vohwinkel症候群では８４個，ＥＫでは９１

個のアミノ酸がそれぞれアルギニンに富む完全に

誤った配列で置き変わり，さらに余分な２２アミ

ノ酸残基が付加される。なお，このＥＫの家系で

はVohwinkel症候群と共通の臨床所見として，

手指の絞拒を伴う蜂の巣伏の外観を呈する掌蹴角

化症が認められたが，そのような症状はこれまで

他のＥＫの家系では，著者らが調べた限りにおい

ては報告されていない。これがloricrin

keratodermaの臨床的メルクマールとなりうる

かどうかは，さらに多くの家系における遺伝子異

常の同定によって明らかにされるであろう注3)。

IVErythrokeratoderma（EK，紅斑角化症，

紅色角皮症）一二J

１。症状

ＥＫは，多くは幼小児期に発症する常染色体優

性遺伝性の，境界明瞭な紅色角化性局面を主徴と

するまれな疾患である'5)'6)。掌蹄をおかすか否か

は家系によりさまざまである。通常，毛髪，

爪，歯牙はおかされないが，神経症状をともな

う家系が報告されている'7)。代表的な病型とし

て，症状が完成した後は比較的固定したままであ

るprogressiva型と，短時間のうちに形を変えて

注2）辺縁帯は物理的・化学的にきわめて強靭な構造物であり，生体を外界の種々の侵襲からまもるバリアーの働きをし
ていると考えられる。ＴＧａｓｅｌはパルミチン酸，ミリスチン酸を介して細胞膜の内側に結合し，蛋白分解による
修飾を受けた後，活性型となり，表皮角化細胞の発現する，インポルクリン，ロリクリン注3)をはじめとする数種
の辺縁帯前駆体蛋白どうしの間の架橘形成を触媒する鋼)。またＴＧａｓｅｌは分化した角化細胞の細胞質内にも遊離
の活性型として存在するがこの意義は現時点では不明である。

注3）ロリクリンは辺縁帯の主成分であり，グリシンループと呼ばれる特徴的な繊造を多数持ち，両末端にはグルタミ
ンとリジンが豊富なよく保存された領域をもつ３５１。辺縁帯の形成の際，まずインポルクリンとシスタチンαが最
初に架橋をうけて細胞膜の裏うち椴造となり，後からロリクリン，エラフイン，SPRRs等が架橘すると考えられ
ている3,)。loricrinkeratodeImaではこの辺縁帯形成過程の後半部分が障害されていることになる。またloricrin
keratodermaの発見は，ロリクリン分子の角化過程における生理的重要性を実証するものである。

－１０３０－ 
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図３Erythrokeratodermaの－型におけるロリクリンの免疫電顕
錯角化を示す角質細胞において，ロリクリン分子の核内凝集像と（矢印)，辺縁帯への不十分な
沈潜（矢尻）を示す。スケールバーー0.1ﾉｕ

皮疹は通常生下時から存在し，本症の初発症状で

あることが多い。その特徴はほぼ全身，特に騰

囲，頚部，四肢屈側に著明な，角質増殖，皮野の

顕著化，（さまざまな形状の）鱗屑を伴う褐色皮

疹である。出生時は潮紅を伴うことがあるが，通

常年齢とともに軽』快する。葉状魚鱗癬に似ている

が，眼瞼や口唇の外反は一般的には認められな

い。毛髪，爪はおかされない。癌痒はしばしばみ

られ，少数例では発汗減少も認められる。組織学

的には角質肥厚，乳頭瞳症を伴う表皮肥厚が観察

される。順粒層の厚さは報告によりまちまちであ

る。電顕的には頚粒細胞，角層細胞内の層状ない

し膜状の封･入体の存在も報告されている22)。

神経学的な異常は，生後３年以内に現れる。精

神発達の遅滞と痙性は，運動・言語の発達の遅れ

から気づかれる。２/３の患者ではＩＱは50以下
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また，variabilis型で家系内の連鎖解析から，

染色体ｌｐに遺伝子座があるとの報告もなされて

おり20)（ロリクリンの遺伝子はlq21にある)，今

後ロリクリン以外の原因遺伝子の発見が期待され

る。

３．診断

本症の診断と病型分類は，これまで臨床症状の

みに基づいてなされてきたが，今後は原因解明の

進展により分子，遺伝子診断が可能となり，新分

類が提唱されるであろう。

VSj6gren-Larsson症候群

Ｌ症状

先天性の魚鱗癬，精神発達遅滞，痙性麻揮を３

主徴とする常染色体劣性遺伝'性の疾患である21)。

スイス北部に多いが，他の地域ではまれである。
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で，ＣＴ上，脳萎縮，脳室周囲白質の低吸収域の

存在などが認められる。痙性両麻陣ないし四肢麻

痒のため，歩行や上肢の使用が障害される。その

他の症状としては，本症に特徴的な網膜の光輝性

小白色点状病巣のほか，網膜色素変性，痙撃，低

身長，言語障害などが報告されている。

２．病態生理

本症患者ではfattyalcohol：oxidized

nicotinamide-adeninedinucleotide（ＮＡＤ＋)‐ 

oxidoreductase(FAO）の活'性低下があることが

知られていた。ＦＡＯはfattyalcoholをfatty

aldehydeに変換するｆａｔｔｙａ]coholdehy

drogenaseと，fattyaldehydeをさらにfatty

acidに変換するfattyaldehydedehydrogenase

(ＦＡLDH）から構成される複合体である。最近

になって，このＦＡＯ活'性の低下はＦＡLDHの

活』性低下によるものであり，本症の遺伝子座が染

色体l7qlL2にあり23)~25)，これがＦＡLDHの遺

伝子座と一致し，実際に患者のＦＡLDH遺伝子

のよく保存されている塩基の欠損，挿入，点突然

変異が発見されたことから26)，本症はこの遺・伝子

の変異によることが明らかとなった。

患者の皮膚線維芽細胞などにおいてＦＡLDH

の活性が正常人の１０％以下であり，保因者は正

常の約1/2の活性を示す。ＦＡLDHはaldehyde

dehydrogenaseのなかの一つで，ミクロソーム

に存在し，炭素数６から２４の飽和，不飽和の

fattyaldehydeに働く。患者では血清長鎖fatty

alcoholの蓄積がおきる。培養角化細胞の

FALDHの活性の低下がみられ､>，組織化学的に

も患者表皮のＦＡＯ活性の低下が示されてい

る27)。また，患者の鱗屑の脂肪分析では遊離脂肪

酸が高値であったと報告されている。魚鱗癬や神

経症状の発症機序は，今後の研究に待たれるとこ

ろである。

３．診断

本症の臨床症状は特徴的であるが，確定診断は

現時点ではＦＡLDH活性の生化学的測定による。

今後は遺伝子診断を行うことも可能であろう。本

症の出生前診断は，以前は胎児皮膚生検組織にお

いてなされていたが28)，今後は妊娠のより早期に

実施可能な羊水あるいは絨毛細胞を用いた生化学
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的，分子遺伝学的診断が主流となるであろう29)。

VＩ対応゜治療

上述のいずれの疾患に対しても，現時点では主

に対･症的な治療しか行われていない。角質融解

剤，保湿剤，カルシポトリオールの外用がある程

度奏効する場合がある３０)。レチノイド内服はこれ

ら角化症一般に有効とされるが，ＢＣＩＥではかえ

って水痘形成が顕著になることがある。BCIE，

葉状魚鱗癬においては，幼小児期では水分電解質

バランスに留意する必要があり，また生涯を通じ

て細菌，真菌の２次感染がしばしばみられ，抗生

物質，抗真菌剤の投与も必要となる。Sj6gren‐

Larsson症候群において，中鎖トリグリセリド

(トリカプリリン）の経口摂取と脂肪制限食が神

経，皮膚症状を改善したとの報告がある31)32〉。最

近では，遺伝子治療による根本的な治療法の開発

も試みられており，免疫不全マウスに移植した

TGasel欠損葉状魚鱗癬の角化細胞は，あらか

じめＴＧａｓｅｌ遺伝子をトランスファーしておく

ことにより５週間まではＴＧａｓｅｌの発現が保た

れ，正常の角化をすることができることが報告さ

れたM)。臨床応用が待たれる分畷である。
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