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研究成果の概要（和文）：本研究計画において、研究代表者らは、遺伝性角化異常症患者家系を集積し、次世代
シークエンサーを用いた全エクソーム・シークエンシング、全ゲノム・シークエンシングによる病因遺伝子変異
解析を網羅的行い、病因遺伝子を同定し、角化異常症患者データバンクを作成した。
表皮脂質動態と表皮細胞の分化、増殖との関係性の解明を目指し、疾患モデルマウスで、脂質関連分子、脂質メ
ディエーターと表皮細胞の分化とのクロストークを分析した。今回の研究によって得られた結果から、表皮脂質
による表皮細胞の分化・角化に対する影響を包括的にまとめ、それらのデータを総括し、実際に臨床応用可能な
角化異常症の治療法を検討した。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we accumulated families with inherited keratinization 
disorders including ichthyosis, and performed whole exome and/or whole genome sequencing using next 
generation sequencers to clarify genetic causes of the patients. Clinical information and data from 
the genetic analysis were collected as our data bank of patients with inherited keratinization 
disorders.
To elucidate the interaction between epidermal lipid synthesis and metabolism, and differentiation 
and proliferation of the epidermal keratinocytes, we analyzed detailed epidermal lipid profiles and 
differentiation/proliferation statuses of the keratinocytes in our mouse models of inherited 
ichthyoses. We comprehensively summarized the effects of epidermal functional lipids on 
differentiation and proliferation of the epidermal keratinocytes. From the present results, we 
considered novel therapeutic manners for keratinization disorders using epidermal functional lipids 
and lipid mediators.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の成果から、表皮脂質メディエーターと表皮細胞の分化との相互作用が包括的に解明されることは、表皮
細胞の細胞生物学における大きなブレイク・スルーである。
また、角化異常症の多くの症例では、脂質関連分子の異常が病因となっている。本研究で表皮細胞の脂質動態が
明らかになることにより、多くの角化異常症の発症機序が詳細に解明され、原因療法への手がかりが得られる。
今回の成果は、近い将来、角化異常症の患者さんにとって大きな福音となることが期待される。さらに、表皮の
脂質動態の是正という治療戦略は、皮膚バリア機能障害によるアトピー・アレルギー性疾患の治療、予防への応
用が大いに期待できる。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我々は、2005 年、脂質輸送蛋白 ABCA12 の遺伝子変異が、最重症型の角化異常症、道化師様魚
鱗癬の病因であることを明らかにした（Akiyama et al. J Clin Invest 2005）。これが、表皮
細胞の分化、増殖の調節機構と角化異常症の病態において、脂質の果たす役割が注目を集める
大きな契機となった。すなわち、表皮細胞の細胞学と角化異常症の病態における、「脂質の時代」
の本格的な幕開けであった。これに前後して、eLOX-3, 12R-LOX, CYP4F22, ABHD5 等の表皮の
脂質関連分子の遺伝子変異が、魚鱗癬、魚鱗癬症候群の病因として同定され、角化異常症の疾
患概念、分類が再編成されるに至った。しかし、表皮における脂質メディエーターによるケラ
チノサイトの分化調節機構については、多くの部分が不明であった。本研究は、脂質メディエ
ーターによる表皮ケラチノサイトの分化調節機構を包括的に解明し、角化異常症の新規治療戦
略の開発へと展開させるものであった。研究代表者は、２０年以上にわたり一貫して遺伝性角
化異常症の病因解明に取り組み、世界でも数少ない施設として重症型魚鱗癬の出生前診断を行
ってきた。本邦の遺伝性角化異常症約２４０家系の病因遺伝子変異検索を施行し、表皮細胞の
脂質関連遺伝子における病因変異を約９０家系で同定していた。重症型魚鱗癬については
ABCA12、ALDH3A2 遺伝子変異を多数同定し、また、日本人家系の存在が疑問視されていた ABHD5、
ALOX12B、CYP4F22、ALOXE3 変異についても、本邦での罹患家系を初めて報告した。しかし、角
化異常症の病態において脂質メディエーターが果たす役割については、解明されていない点が
山積していた。そこで今回、我々の有するモデルマウス、トランスジェニック・レスキュー技
術、次世代シークエンス法を駆使する本研究計画を着想した。 
 
２．研究の目的 
表皮細胞の分化と皮膚バリアの形成を制御する因子として脂質メディエーターの重要性が認識
されつつあり、表皮細胞生物学は「脂質の時代」を迎えたと言っても過言ではない。我々は、
本研究において、表皮における種々の脂質の産生、代謝、輸送を包括的に明らかにし、脂質メ
ディエーターをキーとした表皮細胞の分化、増殖の調節機構を解明するとともに、皮膚バリア
としての角層の形成メカニズムを理解することを目的とした。本研究で解明される、表皮細胞
の分化と角層バリア形成の制御システムに対する脂質ダイナミズムを応用して、これまで有効
な治療法がなかった角化異常症に対する根本的な治療法の開発を目指した。さらに、角層のバ
リアの形成過程における脂質の役割を知ることは、近年注目されている、皮膚角層バリア機能
障害を発症因子とするアトピー性皮膚炎、食物アレルギー等の種々のアレルギー性疾患に対す
る治療・予防法の開発へと応用されるものであろう。 
 
３．研究の方法 
本研究では、脂質関連分子の異常、遺伝子変異による角化異常症の患者家系を多数集積し、そ
れらの家系での病因を次世代シークエンシング、カスタム・マイクロアレイ、targeted sequence 
capture を用いて同定し、表皮における脂質異常に関して脂質分析を行なった。この角化異常
症患者での脂質異常のデータとモデルマウスでの所見から、表皮での脂質動態とケラチノサイ
トの分化との相互作用を包括的に解析した。その知見から、脂質メディエーターとケラチノサ
イトの分化とのクロストークを利用する角化異常症の新規治療戦略を練った。Peroxisome 
proliferator-activated receptor (PPAR)、retinoid X receptor (RXR)、liver X receptor (LXR)
等の作動薬、阻害薬を用いて、疾患モデルマウスを対象として治療実験を施行することにより、
角化異常症の新しい治療法の開発を目指した。さらに、この脂質メディエーターを利用する治
療法について、皮膚バリア障害を発症因子とするアレルギー性疾患の予防、治療への応用を模
索した。 
 
４．研究成果 
(1) 脂質関連分子の異常による角化異常症患者データバンクの作成:遺伝性角化異常症患者家系
を集積し、それらの家系において、既知の病因遺伝子 28 種についての変異解析を網羅的行った。
既知病因遺伝子に変異が同定されなかった家系について、次世代シークエンサーを用いる全エク
ソーム・シークエンシング、全ゲノム・シークエンシングにより、新規病因遺伝子を同定し、角
化異常症患者データバンクを作成した。 
 
(2) 表皮脂質動態と表皮細胞の分化、増殖とのクロストークの解明:患者表皮細胞での角化・分
化マーカー分子の発現解析と脂質分析とを併行して行い、それらの相互関係を理解した。角化
異常症モデルマウスにおいて、脂質メディエーターの動態と表皮細胞の分化障害をリンクさせ
て解析した。トランスジェニック・レスキュー系を用い、脂質関連分子、脂質メディエーター
と表皮細胞の分化との相互作用を分析した。ヒト変異遺伝子による真の疾患モデルマウスで、
ヒト病因変異による脂質動態の異常が表皮細胞分化に与える影響の解析を行なった。 
 
(3) 脂質メディエーターと表皮細胞の分化・増殖とのクロストークを利用した角化異常症の新規
治療法の開発:脂質メディエーターの投与による治療法の開発を目指して、種々の脂質の生物学
的活性を評価した。 
 



(4) 研究結果の総括と臨床応用の可能性の評価：今回の研究によって得られた結果から、表皮
脂質による表皮細胞の分化・角化に対する影響を包括的にまとめた。さらに、それらのデータ
と本研究での脂質メディエーターのダイナミズムを利用した治療実験の結果を総括し、実際に
臨床応用可能な治療法を検討した。 
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