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研究成果の概要（和文）：研究計画に基づいて、先天性魚鱗癬や掌蹠角化症を始めとした遺伝性角化症の50家系
の検体を用いて、全エクソームシークエンス解析を含む、分子生物学的解析を行った。その結果、いくつかの家
系では既知の病因遺伝子変異が同定され（SDR9C7やPHGDHなど）、その他にも、新規の病因遺伝子KDSRの変異が
疑われる家系があり、それらをまとめ、報告した。

研究成果の概要（英文）：According to the research plan, we performed molecular biological analysis 
including whole exome sequencing analysis using samples of 50 familiy of hereditary keratinyzation 
disorders including congenital ichthyosis and palmoplantar keratoderma. As results, reported 
pathogenic mutations (e.g. SDR9C7 and PHGDH) have been identified in several families. In addition, 
we have reported that biallelic mutations in KDSR are implicated in an extended spectrum of 
disorders of keratinization in which thrombocytopenia is also part of the phenotype. Mutations in 
KDSR cause defective ceramide biosynthesis, underscoring the importance of ceramide and sphingosine 
synthesis pathways in skin and platelet biology.

研究分野： 遺伝性角化症

キーワード： 遺伝性角化症

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、多くの遺伝性角化症の患者の病因遺伝子を同定し、その病態を解明することができた。中でも、
SDR9C7遺伝子変異を持つ患者において、角層細胞間脂質の減少と層板顆粒内の層状構造物の減少を発見すること
ができた。これは世界でも2番目の、SDR9C7遺伝子による先天性魚鱗癬様紅皮症の報告になり、本報告により、
他の日本人の魚鱗癬患者の中にも、この遺伝子の異常で疾患が引き起こされている患者がいることが示唆され
た。遺伝子型-表現型の解析がさらに進めば、オーダーメイド治療の開発に繋がることが期待される。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
近年の分子生物学技術の進歩により、難治性遺伝性皮膚疾患の病因の解明が次第になされつ

つあった。遺伝性角化症についても病因遺伝子・病因分子が続々と明らかになり、たとえば魚
鱗癬、魚鱗癬症候群については、2009 年に、臨床症状を重視しながら、病因、発症メカニズム
についての最新の知見を取り入れ、現状に則した新しい魚鱗癬の国際病名、病型分類が作成さ
れた。しかしながら、遺伝性角化症が比較的稀な疾患であること、多彩な遺伝子変異がその病
因であり、類似の臨床像を呈する症例でも原因遺伝子が異なる可能性があること等、病因の完
全な解明への道には、いくつもの障害が残されていた。 

 
２．研究の目的 
 本研究では、遺伝性角化症の包括的病態解明を目指し、新規オーダーメイド治療に直結する
基礎的データを得ることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（1）病因遺伝子が明らかにされていない遺伝性角化症の患者について、網羅的に全エクソーム
シークエンスを行い、新規病因遺伝子を同定した。 
（2）同定した遺伝子およびその遺伝子産物が、どのような経路で角化症の病態に寄与している
かを、機能的に解明した。 
（3）同定された新規病因遺伝子と、既存の遺伝子変異を持つ患者の表現型を比較して、その相
違点を包括的に分析した。 
（4）集積された遺伝性角化症患者を、その遺伝子型に基づいて分類し、使用されている薬剤に
ついて調べ、その薬効について検討した。 
（5）複数の角化症モデルマウスを用いて、in vivo での各種薬剤の効果と副作用の発現を検証
した。 
 
４．研究成果 
 2016 年に世界で初めて報告があった、常染色体劣性先天性魚鱗癬の新規遺伝子 SDR9C7 の変
異を同定することができた（Takeichi et al. Br J Dermatol. 2017）。この遺伝子変異を持つ
患者において、角層細胞間脂質の減少と層板顆粒内の層状構造物の減少を発見することができ
た。世界でも 2番目の、SDR9C7 遺伝子による先天性魚鱗癬様紅皮症の報告になり、本報告によ
り、他の日本人の魚鱗癬患者の中にも、この遺伝子の異常で疾患が引き起こされている患者が
いることが示唆された。また、角化異常症（道化師様魚鱗癬様の重症魚鱗癬、または、掌蹠と
肛囲に限局する角化症）に血小板減少症を伴う、新規の症候群の病因遺伝子が KDSR であること
を解明した（Takeichi et al. J Invest Dermatol. 2017）。KDSR 遺伝子にコードされる３－ケ
トジヒドロスフィンゴシン還元酵素は、セラミド新生合成経路における重要な酵素の一つで、
本発見により、セラミド新生合成経路の遺伝子変異によって、角化異常だけでなく、血小板減
少が引き起こされることが明らかになった。さらに、約半数の患者が魚鱗癬症状を合併する、
稀少難治性疾患の Neu-Laxova 症候群家系の遺伝子解析を行い、新規 PHGDH 遺伝子変異と、新規
chr1 逆位変異を同定した（Takeichi et al. J Lipid Res. 2018）。さらに、テープストリッピ
ング法により患児の角質を採取し、角層内セラミド量の低下を同定した。Neu-Laxova 症候群は、
L-serine 新生合成経路における三つの遺伝子に病因変異が報告されている。これまでに Phgdh
ノックアウトマウスにおいて、表皮のスフィンゴ脂質が低下することは報告されていたが、
Neu-Laxova 症候群患者の角層において、セラミドの減少は明らかにされていなかった。本家系
の遺伝子解析は、通常のサンガー法や全エクソーム解析では変異同定に至らなかったが、全ゲ
ノム解析により、病的変異を見つけることができた。本症例の様に、全エクソーム解析をして
も原因が分からない症例に対して、全ゲノム解析を施行することができれば、新たな成果展開
が期待できることが示唆された。 
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