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研究成果の概要（和文）：　我々はスピンラベル法を角質の機能解析を用いて，炎症性角化症である乾癬患者さ
んの角質の構造異常を報告してきた．本研究では，遺伝性角化異常のモデルマウスの角質の構造異常をスピンラ
ベル法で明らかにするとともに, 遺伝性角化異常症患者の電子スピン共鳴(ESR)のスペクトルを検討し，発症機
構解明や新規治療法の開発に発展させることが目的である．
 我々は遺伝性角化異常症特有のスペクトルを解析するために，1）動物モデルでESR，組織学的・電顕的に検
討．2) 遺伝子変異が同定された魚鱗癬患者でESR，組織学的・電顕的に検討した．今後も侵襲の少ない診断法に
つながるよう症例を積み重ねたい．

研究成果の概要（英文）： We investigated stratum corneum (SC) radicals of the patients with 
ichthyosis using the electron paramagnetic resonance (EPR). Our group has used spin-labeling for 
functional analysis of SC, reported structural abnormalities of SC in psoriatic patients. In this 
study, the spin-label method is used to clarify the structural abnormality of the SC of the model 
mouse with hereditary keratinization abnormality. We  analyzed SC of the patients with ichthyosis by
 the spectrum of EPR to elucidate the onset mechanism and develope new therapeutic methods.
  We investigated SC of animal models by EPR, histology and electron microscopy to analyze the 
specific spectrum of keratinization abnormality. 2) We examined  SC of patients with ichthyosis who 
have been identified gene mutations by EPR, histologically and electron microscopically. I would 
like to accumulate cases to elucidate the onset mechanism, diagnostics by less invasive methods and 
develope new therapeutic methods.

研究分野： 皮膚科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
これまで我々のグループはスピンラベル法を角質の機能解析を用いて，炎症性角化症である乾癬患者において角
質の構造異常を報告してきた．本研究では，遺伝性角化異常のモデルマウスの角質の構造異常をスピンラベル法
で明らかにするとともに, 遺伝性角化異常症患者の電子スピン共鳴(ESR)のスペクトルを検討し，発症機構解明
や新規治療法の開発に発展させることを目的とした．患者と健常者の角質から得られたスペクトルは波形がやや
異なっており，角化症のデータ解析の蓄積は発症機構解明につながり，侵襲の少ない診断法や新規治療法の開発
に発展する可能性があり，社会的意義があると考えられる．
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１． 研究開始当初の背景 

皮膚の最外層にある角質層の主な機能はバリアー機能や防御機能である．その保持に不可欠
であるのが，角質細胞と細胞間脂質である．角層機能の評価は，組織化学・電顕などからある
程度の情報が得られるが，生検が必要となり経時的な検討は難しい．そのため，臨床の場では
角質水分量や経皮水分蒸発量（TEWL）を指標とするが，もちろん角層の構造や機能を直接反
映するものではない． 
近年，生体膜の構造状態を評価する方法とし

てスピンラベル法が確立している．不対電子を
もつのがラジカルであり，電子スピン共鳴
（electron spin resonance: ESR）法にて，極め
て低い濃度でも，スペクトルとして検出される．
このラジカルで標識した脂質を生体膜に取り込
ませ，電子スピン共鳴スペクトルを解析するこ
とによって，生体膜の構造状態を把握すること
が可能になった．これが，生体膜のスピンラベ
ル法である（右図）． 

われわれのグループはこの方法を用いて，ラ
ベルした脂質を角層の脂質に取り込ませること
により，角層の機能を評価する方法を考案し，
比較的頻度の多い乾癬における皮膚や爪の角層の構造異常を報告した（Nakagawa K, 
Minakawa S, Sawamura D. J Dermatol Sci, 2012; Nakagawa K, Minakawa S, Sawamura D. 
Skin Res Technol 2013）． 
  
さて，その角層の異常がある遺伝性角化症は，

全身の皮膚に過角化がみられる魚鱗癬と，掌蹠
に病変がみられる掌蹠角化症に大きく分類され
る．さらに，魚鱗癬は臓器病変の有無によって
非症候性と魚鱗癬症候群に，掌蹠角化症も随伴
症状の有無によって 2 群に分かれる（表１）．
近年の遺伝性角化異常症解析の進歩は著しく，
多くの原因遺伝子が明らかとなり，それに伴い
あたらしい疾患名の提唱，従来の疾患名の変更，
分類の改変，が精力的に行われている．また，
表１に主な疾患と原因遺伝子を記載したが，こ
れ以外のまれな疾患も多数ある．われわれのグ
ループは本症の解析を強力に進め，下線のある
疾患について報告を行ってきている(表１)． 
 
２．研究の目的 
昨今の遺伝性角化異常症解明の進歩は著しく，

多くの原因遺伝子が明らかとなり，それに伴い
あたらしい疾患名の提唱，従来の疾患名の変更，
分類の改変が，日進月歩に行われ，我々のグル
ープは本症に関連する報告を多数行ってきた．
一方，近年我々のグループはスピンラベル法を
角質の機能解析に用いて，乾癬患者における角
質の構造異常を報告した．そこで，遺伝性角化異常症患者やそのモデルマウスの角質の構造異
常をスピンラベル法で明らかにし，それらの発症機構解明や新規治療法の開発に発展させるこ
とが，本研究の目的である． 
 
３．研究の方法 
我々が開発した角層スピンラベル法を用いて，個々の遺伝性角化異常症患者から得られる特

有のスペクトルを解析するために，以下の実験を計画した． 
１）動物モデルでの検討． 
魚鱗癬や掌蹠角化症モデル動物を使用して，角質の水分量や TEWL，電顕・組織化学，と比較し，
本法の有用性を証明する． 
２）魚鱗癬や掌蹠角化症患者での角層の検討． 
実際に，当科を受診している遺伝性角化異常症患者や当科で遺伝子検索を行った他施設での患
者から皮膚サンプルを採取し，電子スピン共鳴のスペクトルを検討する．また，治療効果など
の判定に応用可能できるかも調べる． 
３）魚鱗癬や掌蹠角化症患者の赤血球や白血球での検討． 
遺伝性掌蹠角化症患者の赤血球や白血球を採取し，電子スピン共鳴のスペトルを検討する． 



 
４．研究成果 
平成 28年度 
１）マウスにおける角層の電子スピン共鳴の測定法の確立 
我々は当院の動物実験施設でマウスの検体を得て電子顕微  
鏡で観察した．またホルマリン固定後パラフィン包埋した． 
検体のスペクトルを ESR で検討した． 

２）マウスにおける角層水分量や TEWL との比較 
角層を採取し、5－DSA でラベルし，電子スピン共鳴スペク  
トルを取り，角質水分量，TEWL を測定，組織学的，電子顕 
微鏡的にその部の皮膚を観察した．  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
平成 29年度 
３）掌蹠角化症、魚鱗癬のモデルマウスでの検討 
掌蹠角化症のモデルマウスとして，われわれの教室ではカテプシン C 遺伝子欠損マウス

（Papillon-Lefevre Syndrome の原因遺伝子）を有している．組織学的な異常はあるが，表現      
型に乏しいため，購入可能なノックアウトマウスを購入し，交配飼育したが，掌蹠角化症を
有するKRT9遺伝子のノックアウトマウスや自然発生したspontaneous harlequin ichthyosis 
(ichq) mouse（シスタチン M/E 遺伝子の欠損）の皮膚や爪甲から角層を採取することはでき 
なかった． 
 

平成 30年度 
４）遺伝性角化異常患者で皮膚サンプルでの検討 

a) 弘前大学医学部附属病院皮膚科外来に通院中の遺伝性角化異常患者さんのご協力を得て，
皮膚サンプルの検討を行った．さらに，他施設の患者で遺伝子解析を当科で行った患者つい
て，皮膚・血液のサンプルを供与いただくため，皮膚かたち研究会や米国皮膚科学会で研究
者たちに協力をもとめた． 
b) 葉状魚鱗癬と表在性表皮融解性魚鱗癬の患者さんにご協力いただき，臨床状態を検討し，
電子顕微鏡による観察を行い，ESR のスペクトルを計測した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



 
Fig. Clinical and laboratory findings. a, b: Physical examination shows large thick brown 
hyperkeratotic scales on the entire body with marked ectropion, mild palmoplantar 
keratoderma, and mild erythema, typical of the LI phenotype c: Skin biopsy on the eighth 
day of his life reveals a thickened stratum corneum (SC) without parakeratosis. There 
was only one layer of the granular degeneration in the epidermis. d: There was a decrease 
in expression of the Transglutaminase-1 staining. e: Immunohistochemical staining is 
negative for keratin. f-i: The lipid droplets and corneodesmosome are observed in the 
patient with LI. j-l: Physical examination reveals dark to light gray hyperkeratosis 
covering the extremities, superficial denuded areas, and hypopigmented spots. m, n: Skin 
biopsy specimen obtained from the right ankle of the patient reveals marked hyperkeratosis 
and vacuolated keratinocytes with large keratohyalin granules in the upper spinous layer 
and granular layer. o: The tonofilaments in the prickle layer formed clumps in the cells.  

引用文献①より 
 

c)弘前大学医学部附属病院皮膚科外来に通院中で遺伝子解析を行った患者様から同意を頂
き，皮膚サンプルを採取した．また，臨床状態、角質水分量・TEWL、ESR のスペクトルを健
常者と比較検討した．他施設通院中で当科において遺伝子解析を行った患者様についても皮
膚のサンプル供与をお願いしたが，検体郵送などの点から実現は難しかった．尚，治療前の
患者様はおられなかったが，サンプルを提供いただいた患者様の治療中の状態，臨床経過を
観察し, 治療効果との関連なども併せて検討した． 
d) 遺伝性角化異常患者で遺伝子変異を検索した． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
e) 健常人の皮膚サンプルでも 5－DSA でラベルし, 電子スピン共鳴スペクトルを計測した． 
f) 葉状魚鱗癬と Superficial epidermolytic ichthyosis の患者様と健常人から提供された
皮膚サンプルから得られた電子スピン共鳴スペクトルの波形を比較検討した. 

 The spectral patterns of 

Case 1 and Case 2 are similar to those of previous controls, except for the intensity. 

 
５) 遺伝性角化異常患者で血液サンプルでの検討 

当科通院中で遺伝子解析を行った患者様の赤血球や白血球を採取し，5－DSA でラベルし，電
子スピン共鳴スペクトル解析を試みたが有意なスペクトルを得られず，皮膚サンプルで得ら
れた結果との比較ができず，疾患ごとの有用性の検討は今のところ難しい現状である． 

 
本研究の学術的な特色は，スピンラベル法という皮膚科領域で新しい方法を，遺伝性角化

異常症の鑑別診断を可能とするため，各遺伝性角化異常症での角質のスペクトルを検討した
ことである．疾患特異的なスペクトルが得られれば，遠隔地の患者様も角質サンプルで簡単
に診断に至る可能性がある．角化異常症の原因遺伝子でもケラチンやフィラグリンのように
表皮に限局して発現するものもあれば，パピヨン・ルフェーブル症候群のカテプシン Cのよ



うに，全身の臓器に発現するものもある．角化異常症では，原因遺伝子の異常から角化異常
にいたる発症機構が不明の疾患も多く，スペクトルを解析することにより，ある程度グルー
プ分けが可能になり，発症機構を解明する手がかりとなる可能性もある．今後も角化症の ESR
のデータを蓄積し，侵襲の少ない診断法につながるよう症例を積み重ねたい． 
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