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Abstract遺伝性魚鱗癖のうち責任遺伝子がはっきりした疾患を原因別に解説した．す

なわち，ケラチン，トランスグルタミナーゼ，ステロイドサルファターゼ，リポキシゲナー

ゼ経路，脂質トランスポーター，コレステロール合成経路その他の脂質代謝関連分子，

ロリクリン，コネキシン，デスモゾーム構成分子，タイトジャンクション構成分子，タン

パク分解酵素とその阻害分子，アセチルコリン受容体リガンド，細胞内小胞輸送系，アミ

ノ酸代謝酵素，ミトコンドリア遺伝子である．逆にこれらの疾患の存在から，正常な角化

のためにはその原因遺伝子の発現が必須なものであることも分かる．

はじめに

遺伝性角化症とは表皮の角化細胞の分化に直接

関与する分子をコードする遺伝子の異常によっ

て，角化(keratinization)の最終過程である角質層

の形成(cornification)，剥離(desquamation)過程

が冒され，臨床的に鱗屑や角層の肥厚が認められ

る疾患である．

遺伝子レベルで原因が解明された角化症を臨床

診断別に列記すると表lのようになる')~5)．原因

遺伝子が主として角化過程のみに関与している，

あるいは他臓器でも働いていてもその異常が代償

されている場合は,症状は皮膚に限局して現れる．

一方，原因遺伝子が他臓器の発生や機能にも関与

している場合には皮膚以外の異常も伴うことにな

る．病態を理解しながら各疾患の記述を読むと理

解しやすいと考えたので，以下に責任遺伝子の種

類別に，知られている疾患形成機序と合わせて記

す.なお,尋常性魚鱗癖とDarier病については本

誌の別の稿に詳述されるのでここでは割愛する
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ケラチンの異常による角化症

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Ⅱに大別され，それらがヘテロ

ダイマーを形成し，これがさらに集合して細胞骨

格を形成する．表皮角化細胞ではタイプⅡのＫｌ

とＫ５，タイプＩのＫ１０とＫ１４の４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，有疎層中層からＫ２が発現する．

掌砿の表皮ではＫ９，Ｋ６，Ｋ16,Ｋ１７も産生され

る．毛包や爪床でもＫ６，Ｋ１６，Ｋ１７が発現してい

る．

Ｋ１とＫ１０が多量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庖型先天性魚鱗癖

様紅皮症が生じる．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，水庖，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．軽症例では紅皮症が

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，ＫｌのＨ１ド
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