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研究成果の概要（和文）：播種状汗孔角化症46例、ミベリの古典型汗孔角化症7例、線状汗孔角化症5例の合計58
例を集積し、原因となる遺伝学的変化の検索を行った。播種状汗孔角化症46例中29例がMVD、6例がMVK、7例が
FDPSにgermline変異を有していた。線状汗孔角化症5例中2例がMVDにgermline変異を有していた。ミベリの古典
型汗孔角化症7例すべて既知の原因遺伝子に病原性変異を認めず、更なる解析の結果、新規原因遺伝子Xを同定し
た。Ｘ産物の免疫染色により、汗孔角化症の皮疹が変異細胞のクローン性増殖により生じていることを証明し
た。また遺伝子Xの欠損マウスを作出し、汗孔角化症モデルマウスを作成中である。

研究成果の概要（英文）：A total of 58 cases of porokeratosis, including 46 cases of disseminated 
porokeratosis, 7 cases of Mibelli's classic porokeratosis, and 5 cases of linear porokeratosis, were
 accumulated to search for causative genetic alterations. Of the 46 cases of disseminated 
porokeratosis, 29 had germline pathogenic variations in MVD, 6 in MVK, and 7 in FDPS. Two of the 
five cases of linear porokeratosis had germline pathogenic variations in MVD. No pathogenic 
variations were found in the known causative genes in all 7 cases of Mibelli's classic 
porokeratosis, and after further analysis, we identified a novel causative gene X for porokeratosis.
 Immunostaining for the product of the novel causative gene X has demonstrated that the skin lesions
 of porokeratosis are caused by clonal proliferation of the gene cells. Mice deficient in the novel 
gene X have been generated, and a porokeratosis mouse model is now under development.

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
汗孔角化症は未だ有効な治療方法が確立されておらず、新規治療法開発のために病態メカニズムの解明が待ち望
まれている。我々は今回、汗孔角化症の新規原因遺伝子Xを同定し、汗孔角化症の皮疹が変異細胞のクローン性
増殖により生じていることを初めて組織学的に証明した。この成果は、今後の治療法開発のための大きなヒント
となる。またモデルマウス開発が確実に進展しており、今後の病態解明と治療法開発のための基盤となることが
期待できる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
汗孔角化症は、メバロン酸経路の酵素をコードする複数の遺伝子（MVD, PMVK, MVK, 
FDPS）のいずれかの変異によって生じる優性遺伝性疾患である。病原性変異を持つ人

が発症する率は不明であるが、代表的な病原性変異（MVD c.746T>C ）を日本人の 400
人に 1 人が持つことから、潜在的な患者数は相当数存在すると考えられる（Kubo et al, 
JID 2019）。患者皮膚の表皮細胞は、原因遺伝子の野生型アレルと病原性変異アレルとを

１つずつ持つ。我々は、野生型アレルに体細胞変異または染色体相同組換えが生じて両

アレル欠損となった「変異細胞」が、汗孔角化症の皮疹を形成することを明らかにした

（Kubo et al, JID 2019）。すなわち、汗孔角化症の１つ１つの皮疹は、身体のあちらこち

らで独立に生じた変異細胞が周りの細胞を押しのけてクローン増殖した、変異細胞のコ

ロニーであると我々は予想した。さらに我々は、汗孔角化症の環状皮疹の中央部は変異

細胞でほぼ 100%占められており、変異細胞と野生型細胞とが混在する皮疹辺縁部にお

いて特異的に苔癬型免疫反応とコルノイドラメラ形成が生じることを示唆する結果を

それまでに得ていた。このような 2 種類の細胞間での陣地の取り合いとそこから生じる

反応は、ショウジョウバエなどのモデル動物において「細胞競合」現象として見出され

たが、ヒトにおける「細胞競合」現象はほぼ未解明であり、汗孔角化症はヒト「細胞競

合」を解析するための最適のモデル疾患と考えられた。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、汗孔角化症の皮疹が形成されるメカニズムと炎症が惹起されるメカニ

ズムを「細胞競合」現象に着目して解明し、治療ターゲットとなる分子パスウェイを同

定することであった。1970 年に Reed らは、汗孔角化症の皮疹は何らかの変異細胞のク

ローン増殖であるという説を、病理組織観察から提唱した。半世紀の時を経て我々は、

線状汗孔角化症と表在播種型汗孔角化症の皮疹がいずれも、メバロン酸経路の酵素が両

アレルとも欠損した変異細胞がクローン増殖することにより生じる「変異細胞のコロニ

ー」であることを強く示唆する所見を得た（Kubo et al, JID 2019）。本研究では、変異細

胞が周りの野生型細胞を押しのけてコロニーを形成する細胞生物学的メカニズムと、変

異細胞と野生型細胞が競合するコロニー辺縁において特異的に苔癬型免疫反応とコル

ノイドラメラ形成が惹起されるメカニズムを、変異細胞と野生型細胞との間で生じる細

胞競合現象に着目して解析することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
汗孔角化症患者リクルートを通じた、患者組織の集積、原因遺伝子の同定、genotype-
phenotype correlation の解析、原因遺伝子不明の症例の解析を通じた新規原因遺伝子の探

索。 
患者皮膚の病変部と正常部のそれぞれから確立した初代培養表皮細胞の確立と解析 
MVD およびMVK のコンディショナル KOマウスの確立、および K14cre ERTマウスと

nT/nGマウスとの掛け合わせを通じた、それぞれのモザイク欠損マウスの作出。 



 

 

 
４．研究成果 
播種状汗孔角化症 46例、ミベリの古典型汗孔角化症 7例、線状汗孔角化症 5例の合計

58例を集積し、原因となる遺伝学的変化の検索を行った。播種状汗孔角化症 46例中 29
例が MVD、6例が MVK、7例が FDPS に germline 変異を有していた。また 29例のMVD
変異中 22例が日本人の founder変異と考えられる c.746T>C変異を有していた。播種状汗
孔角化症 29例中 4例で、既知の原因遺伝子に病原性変異を認めなかった。線状汗孔角化症
5例中 2例がMVDに germline変異を有していた。残り 3例では既知の原因遺伝子に病原
性変異を認めなかった。ミベリの古典型汗孔角化症 7 例すべて既知の原因遺伝子に病原

性変異を認めず、更なる解析の結果、新規原因遺伝子 X を同定した。Ｘ遺伝子産物の免

疫染色により、コルノイドラメラの内側の皮疹部の表皮が X 遺伝子のノックアウト細

胞で 100%占められており、コルノイドラメラの外側の正常部では X 遺伝子産物の発現

が認められることを示した。すなわち、汗孔角化症の皮疹が変異細胞のクローン性増殖

により生じていることを初めて証明することができた。以上の成果より、汗孔角化症の

皮疹辺縁において 2 種類の異なる細胞集団が接しており、その接線に沿ってコルノイド

ラメラが形成されていることが明らかになり、2 種類の異なる細胞集団が接する面にお

いて細胞競合が生じ、その結果、細胞死が誘導されてコルノイドラメラが形成されてい

る可能性が示された。更なる解析のためにはマウスモデルの作出が必要である。MVD, 
MVK, さらに新規原因遺伝子 X の欠損マウスを作出した。nT/nG マウスおよび K14cre 
ERTマウスとの掛け合わせを通じて、汗孔角化症モデルマウスを作成中であり、本マウ

スモデルを用いて哺乳類における細胞競合現象の解析を進めて行く予定である。 
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