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新しい角化異常症loricrmkeratodermaとその病態形成機構

山本明美＊高橋英俊＊飯塚一＊

loricrinkeratoderma(LK)は，ロリクリン遺伝子

のユニークな変異によって生じる，遺伝性角化

異常症であるし2)．臨床的表現型は魚鱗癬を伴う

Vohwinkel症候群の－亜型(ichthyoticVS)3-5)，も

しくはVSに似た掌蹄角化症を伴う進行性対称性

紅斑角皮症の－亜型(PSEKwithPPK)として現

れる｡、

本稿ではロリクリン，ＬＫの臨床像，遺伝子変異

を解説し、その変異がどのような機序で角化異常

をひきおこすのか，最近のわれわれの研究結果を

中心に解説する．

存在する．その後，細胞内カルシウム濃度の上昇

によって活性化されたトランスグルタミナーゼに

よりロリクリン分子同士．あるいは他の辺縁帯

構成蛋白との間で架橋構造が形成されて．辺縁帯

に組み込まれていく．

２．ロリクリンの変異による角化異常症をLKと呼ぶ

われわれは最近，ichU]yolicVSとPSEKwilhPPK

の中にロリクリンの遺伝子変異が原因であるタイ

プがあることを発見した3-Ｗ図1)．最近，ほかの

グループからも別のVS患者家系でロリクリンの変

異が発見され？)(図1)，合計5家系の角化異常症がロ

リクリンの異常によると判明した．

ＶＳは指端断節型角化症とも呼ばれる，まれな常

染色.体優性遺伝性疾患である8)．Vohwinkelの最初

１．ロリクリンは角化細胞辺縁帯の主成分蛋白

辺縁帯は角化細胞の最終分化に際して細胞膜の

裏打ち構造として形成され，物理的および化学的

にきわめて強靭なことに

より各種の外的侵襲か

ら生体を守っているｎ．

ロリクリンは辺縁帯の主

成分であり(図l>2)，ヒト

のロリクリンはアミノ酸

315個からなる26kDaの分

子で，その遺伝子は1q21

に存在する．

ロリクリンは表皮の頴

粒細胞層で発現し、分子

量が小さいために核膜孔

を通過し,通常は細胞質

および核内にびまん性に
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図１正常ロリクリン分子とloricllnkeratodermaでの変異，および変異ロリクリ
ン抗'体･作成に用いた合成ペプチドの模式図
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の報告例では掌砺の蜂の巣状の外観を呈する角質

肥厚,手指足趾における絞拒輪の形成.線状ないし

ヒトデ状に配列する手背足背，膝蓋肘頭の角化性

丘疹という特徴的皮疹があった．この家系は後に

軽度の聴力障害を伴うことが報告され，さらにほ

かからも掌蹴の角化，ヒトデ状の角化性丘疹と聴

力障害を併せもつ家系が報告されている，)．これが

VSの古典型であるが，これと異なり，魚鱗癬を伴う

がヒトデ状角化性丘疹や聴力障害を伴わないVSの

亜型．ichUlyoticVSが報告されており，ロリクリン

の異常によることがわかったのはこちらのタイプ

である(ちなみに古典型VSはギャップジャンクション

の構成蛋白であるconn唾in26の遺伝子変異による

ことが3家系で明らかにされた,))．ＰSEKもまれな

常染色体優性遺伝性疾患で，多くは幼小児期に発

症し,境界明瞭な紅色角化性局面を主徴とする10山．

掌脈が侵される例とそうでない例があるが，ロリ

クリンの異常によるのは前者の型であった，、

ロリクリンの遺伝子変異がみつかったichthyotic

VSとPSEKwithPPK家系では，非常によく似た掌

砿の角質肥厚と手指足趾の絞捉輪の形成が認めら

れる(図2)．臨床的な両者の違いは，掌砺外の皮疹

としてVSの患者では魚鱗癬が，ＰSEKの患者では

紅色角化性局面がみられた点である．両家系とも

､位置は異なるが，患者ロリクリン遺,伝子にhetero‐

zygousな1塩基の挿入変異がおきている．この変異

によりロリクリン蛋白のＣ末端側が誤ったアミノ

酸配列に置き換わり，本来の､停止コドンは失われ，

正常より22アミノ酸長い蛋白が合成される．

これらロリクリン遺伝子の1塩基挿入変異によっ

て生じた遺伝疾患は，絞拒輪の形成を伴う掌砿角

化となんらかの掌脈外皮疹を伴うことで共通して

おり，臨床像の違いから異なる病名が冠せられて

いるが，病態形成機構の本質は同一のものと考え

られ，ＬＫと総称することができよう'．s)。なお，現

在のところLK5家系の観察では，ロリクリン道`伝

子の挿入変異の部位と，臨床的表現型(ichthyotic

VSとなるかPSEKwilhPPKとなるか)には関連はみ

られていない．同一家系内の患者間にも重症度に

差があることから，表現型は個体におけるロリク

リンの発現量の差や，角化細胞分化過程における

ロリクリン発現時期のわずかな違いによって決定
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図２１oricrinkeratodermaである進行性対称性紅斑角

皮症患者の前腕の紅斑性角化性局面，手掌の蜂の巣状
外観を呈する角質肥厚と手指関節部の絞拒輪の形成

（文献11より引用一部改変）

されているのかもし7rLない．

３．変異ロリクリン蛋白はLK患者で発現し，核に

局在する

ＬＫ患者表皮においてはロリクリンの局在に異常

がある4)．ロリクリン分子のカルポキシル末端ドメ

インに対する抗体を用いると，患者表皮頚粒細胞

の細胞質，核の両者がほぼ均等にびまん性に染色

されるのに対し，アミノ末端ドメインに対する抗

体を用いると核が非常に強く染色されるのである．

前者の抗体は野生型ロリクリンにのみ存在する

配列を認識し，後者の抗体は野生型，変異型両方

のロリクリンを認識すると考えられることから，
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ことによって角化を障害

するとも考えにくい．わ

れわれは現時点では，変

異ロリクリンが核に局在

することから，これが表

皮細胞のrRNAやｍＲＮＡ

の合成といった核の機能

を妨げることによって角

化の最終段階を遅らせ，

表皮の成熟が遅延したの

がＬＫの角化異常の本質

ではないかと考えている．

変異蛋白の核内移行の

機序に関しては，そのカ

ルポキシル末端は塩基性
図３１oricrinkeratoderma患者表皮穎粒細胞における変異ロリクリンの局在を示′￣１，－’－'し/ﾄ夢'ｍｖ－ＪｍＬ歪'エ

す免疫電顕写真．挿入図(×1,800)の＊印部分を拡大して示している(×２４，０００)。アミノ酸・アルギニンに
変異ロリクリンは核内で凝集塊として存在する(arrowheads)．富み，いくつかの核内移
ｃ：へテロクロマチン．ｋ：ケラトヒアリン穎粒．Ｎｕ：核．

倍率；baI｢の長さは０．５１｣、．挿入図では５１｣ｍに相当する．

変異ロリクリンは核内に異常に多く分布している

と考えられた．

そこで次にわれわれは，遺伝子変異から予想さ

れる異常ロリクリンが実際に患者表皮において発

現していることを確認し，その局在を検討するた

めに変異ロリクリンにのみ存在するアミノ酸配列

を認識する抗体を作成した(図1)１２)．その結果，免

疫反応は患者表皮の願粒層より上層の核内におい

てのみ認められ(図3)，辺縁帯はほぼ陰性であった

(この抗体を用いた免疫組織化学は，無侵襲に得ら

れる患者角層を用いても成功しており簡便なＬＫ

のスクリーニングとしても有用である)．

ＬＫは優性遺伝性であることより，患者表皮で変

異ロリクリンはなんらかのdominantnegativeefIbct
をもつと思われる．ロリクリン欠扱マウスでは角

化症がみられなかったことからも'3)，辺縁帯成分

となるべき正常ロリクリン蛋白量が半減すること

がLKの角化異常を説明するとは考えられない．ま

た，上述の変異ロリクリンの局在パターンをみる

と，変異蛋白が辺縁帯にはほとんど架;橋されない

ことが示唆され，辺縁帯の性質を直接変化させる

行シグナル類Ⅷ似の配列が

みられることからｲ)｜こ

れによる変異蛋白の核内移行が考えられる．

４．ＬＫのモデル動物

最近Sugaらは，ＬＫと同様に1塩基の挿入変異を

もつ変異ロリクリン発現マウスを作成したところ，

掌砺の角化と尾の絞拒輪がみられたと報告したM)．

これによりロリクリンの変異がLKの表現型を導く

ことが実証された．このマウスはLKの病態形成機

構のさらなる解析ならびに治療法の開発のために，
きわめて有Ｉ１ｌな疾患モデルとなるであろう
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