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研究成果の概要（和文）：本研究において、我々は、ABCA12遺伝子変異を持つ、先天性魚鱗癬様紅皮症モデルマウスを
作成し、ABCA12発現増強因子の解析を行った。ABCA12の発現増強効果が認められた薬剤につき、先天性魚鱗癬様紅皮症
モデルマウスに対する治療実験を施行し、ABCA12の発現増強効果、および、皮膚表現型の改善を臨床的に評価し、また
、皮膚のバリア機能の改善度も客観的に評価した。
さらに、ABCA12の機能喪失変異を有する道化師様魚鱗癬モデルマウスを作成し、モデルマウスでのABCA12変異に対する
リードスルー活性が期待できる各種のリードスルー候補薬剤について、ABCA12の発現の回復と表現形の改善を評価した
。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we established ABCA12-mutant mice harboring ABCA12 partial l
oss-of-function mutations, as model mice for congenital ichthyosiform erythroderma. In the model mice, we 
evaluated the up-regulation effects on ABCA12 gene expression by various compounds, which were expected to
 have up-regulation effects on ABCA12 gene expression. As for the compounds which were proved to have up-r
egulation effects on ABCA12 gene expression, we further investigated treatment efficacy of the up-regulato
rs of ABCA12 gene expression in the model mice, by monitoring ichthyosis phenotype recovery and restoratio
n of skin barrier function.
In addition, we also established model mice carrying ABCA12 loss-of-function mutations as a model of harle
quin ichthyosis. Using the model mice, we evaluated  treatment efficacy of various read-through compounds 
to harlequin ichthyosis phenotypes by monitoring restoration of the stratum corneum barrier function and p
henotype recovery.
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１．研究開始当初の背景 
我々は、2005 年に、世界に先駆けて、最重症
型の魚鱗癬、道化師様魚鱗癬の病因が ABCA12
遺伝子変異であることを明らかにした
（Akiyama et al, J Clin Invest 2005）。さ
らに、研究代表者らは、道化師様魚鱗癬患者
表皮細胞を培養し、それらの細胞からマウス
の皮膚に、道化師様魚鱗癬の病変を再構成す
ることに成功した（Yamanaka, Akiyama, et al, 
Am J Pathol 2007）。そして次には、道化師
様魚鱗癬のモデルマウスである、ABCA12 ノッ
クアウトマウスの作成に成功した（Yanagi, 
Akiyama, et al. Hum Mol Genet 2008）。重
症型の魚鱗癬について、ヒト由来の魚鱗癬再
構成病変の系、ならびに、ノックアウトモデ
ルマウスの系の両方を有している研究グル
ープは、世界にも、研究代表者のグループの
みであった。私たちのグループが世界的に、
魚鱗癬研究においては、突出した存在であっ
たことになる。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、魚鱗癬の出生前診断が可能な、世界で
も数少ない施設として、我々は、十年以上に
わたり、国内外の重症型魚鱗癬の出生前診断
を行うとともに、症例を集積してきた。上述
の如く、2005 年、我々は、道化師様魚鱗癬の
病因が ABCA12 の遺伝子変異であることを解
明し、その後、日本人魚鱗癬症例における
ABCA12 遺伝子変異を網羅的に同定していた
（Akiyama M. Hum Mutation 2010）。これら
我々の研究により、興味深いことに、日本人
においては、中等症の魚鱗癬、魚鱗癬様紅皮
症の過半数の症例は道化師様魚鱗癬と同じ、
ABCA12 の遺伝子変異によることが明らかに
なった（Sakai, Akiyama, et al. J Invest 
Dermatol 2009）。さらに、我々は、ABCA12 は、

表皮細胞の分化調節に重要な役割を果たし
ている事を明らかにした（Yanagi, Akiyama, 
et al. Am J Pathol 2010）。ここに至り、ABCA12
に的を絞り、我々の有するモデルマウス、
transgenic rescue 技術、リードスルー解析
技術を駆使し、重症型から中等症、軽症まで
の魚鱗癬の治療法の確立、および、フィグリ
ン欠損を発症因子とするアトピー性皮膚炎
（Nomura, Sandilands, Akiyama, et al. J 
Allergy Clin Immunol 2007）への応用を目
指すことを着想した。 
 
２．研究の目的 
我々は、本研究において、有効な治療法がな
かった魚鱗癬の内、最重症型の道化師様魚鱗
癬、中等症の先天性魚鱗癬様紅皮症、軽症型
の尋常性魚鱗癬の多彩な病型に対して、
ABCA12 という表皮の脂質輸送蛋白をキーと
して、リードスルー療法と発現増強因子を用
いて、根本的な治療法の開発を目指した。具
体的には、ABCA12 機能喪失変異による重症例
（道化師様魚鱗癬）を対象としたリードスル
ー療法の開発、ABCA12 部分機能欠損変異によ
る中等度症例（魚鱗癬様紅皮症）を対象とし
た ABCA12 発現増強による治療戦略の開発、
そして、ABCA12 発現増強による尋常性魚鱗癬
（フィラグリン欠損軽症魚鱗癬）を対象とし
た代償治療法の開発を目指した。アトピー性
皮膚炎の重要な発症因子であるフィラグリ
ンの遺伝子変異による尋常性魚鱗癬の治療
法の開発は、魚鱗癬の治療のみで無く、アト
ピー性皮膚炎の治療、予防法へと応用される
であろう。 
 
３．研究の方法 
本研究では、ABCA12 機能喪失変異による重
症型魚鱗癬（道化師様魚鱗癬）に対しては
ABCA12 変異のリードスルー薬剤の開発を目
指した。また、ABCA12 のミスセンス変異によ
る中等症の魚鱗癬（先天性魚鱗癬様紅皮症）
に対しては、ABCA12 発現を増大させる活性を
有する因子、薬剤を同定し、それを用いた
ABCA12 発現増強治療法の開発を試みた。さら
に、ABCA12 発現増強因子を用いて、フィラグ
リン変異による皮膚バリア障害を有する軽
症型魚鱗癬（尋常性魚鱗癬）の新規治療法の
開発を行った。ABCA12 増強因子を用いた、フ
ィラグリン変異の表現型の治療法が確立さ
れれば、その技術はアトピー性皮膚炎の治療、
予防法へのブレイク・スルーとなることが予
想された。 
 
４．研究成果 
(1) 先天性魚鱗癬様紅皮症を対象とした
ABCA12 発現増強因子による治療戦略の開発 
① ABCA12 遺伝子変異を持つ、先天性魚鱗癬
様紅皮症モデルマウスを作成し、そのモデル
マウス由来培養表皮細胞を用いた ABCA12 発
現増強因子の解析を行った。 
② ABCA12 の発現増強効果が認められた薬剤



につき、先天性魚鱗癬様紅皮症モデルマウス、
および、患者由来表皮培養細胞に対する治療
実験を施行し、ABCA12 遺伝子および蛋白の発
現をモニターし、ABCA12 の発現増強効果、お
よび、臨床症状の改善度を評価した。 
 
(2)魚鱗癬モデルマウスを対象とした ABCA12
発現増強因子による治療効果の評価 
魚鱗癬モデルマウス個体に、ABCA12 発現増強
因子を投与し、皮膚表現型の改善を臨床的に
評価した。また、角質水分量、経表皮的水分
蒸散量など、皮膚のバリア機能の改善度を客
観的に評価した。 
 
(3) 道化師様魚鱗癬を対象としたリードスル
ー薬剤による治療効果の評価 
① ABCA12 変異を有する道化師様魚鱗癬モデ
ルマウスの作成：日本人道化師様魚鱗癬同様
に、ABCA12 の機能喪失変異を有する道化師様
魚鱗癬モデルマウスを作成した。 
② 上記１で作成したモデルマウスでのリー
ドスルー治療実験： ABCA12 変異に対するリ
ードスルー活性が期待できる各種のリード
スルー候補薬剤を種々の濃度で投与し，
ABCA12 の発現の回復をモニターし、表現形の
改善を評価した。 
(4) 重症型と中等症の魚鱗癬の臨床応用可
能な治療法の開発への道が開かれる。 
重症型の魚鱗癬（道化師様魚鱗癬）に対する
治療としては、正常の ABCA12 遺伝子を導入
する遺伝子治療が期待されて来たが、技術的、
倫理的なハードルが高く、まだ、実用には解
決すべき問題が多い。今回の研究では、既存
の薬剤を用いた ABCA12 遺伝子変異リードス
ルーによる臨床応用可能な治療法の開発へ
の道が開かれた。 
さらに、中等症の魚鱗癬（先天性魚鱗癬様紅
皮症）に対しても、本研究により、PPAR 
agonist 等、既存の薬剤のなかから、ABCA12
の発現を増強する薬剤が特定されつつある。
その結果、先天性魚鱗癬様紅皮症に対しても
臨床応用可能な治療薬開発へつながる可能
性がある。これらの治療法の開発は、これま
で、全く原因療法がなかった魚鱗癬の患者と
その家族にとって、大きな福音となる。 
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