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研究成果の概要（和文）：本研究の成果は、以下の3点に集約できる。（１）常染色体劣性先天性魚鱗癬患者を
対象とする病因解明と患者情報・試料の集約プロジェクト：全国的な常染色体劣性先天性魚鱗癬患者の集積と脂
質関連病因遺伝子の同定を行い、多数の患者臨床情報と病因の遺伝情報を生体試料と共に収集した。（２）常染
色体劣性先天性魚鱗癬の病態解明プロジェクト：常染色体劣性先天性魚鱗癬患者の病因遺伝子変異をノックイン
した疾患モデルマウスを作成し、病態を解析した。（３）常染色体劣性先天性魚鱗癬の新規病因治療薬開発プロ
ジェクト：上記のモデルマウスを用いて、既存薬剤のドラッグ・リポジショニングを目的とした解析を行った。

研究成果の概要（英文）：The results of this research can be summarized in the following three 
points. (1) Elucidation of etiology for autosomal recessive congenital ichthyosis patients and 
aggregation of patient information/samples: We have accumulated autosomal recessive congenital 
ichthyosis patients nationwide and have identified causative gene mutations in a large number of 
patients. We have collected the patients’ clinical and genetic information together with biological
 samples. (2) Elucidation of the pathophysiology of autosomal recessive congenital ichthyosis: We 
have created autosomal recessive congenital ichthyosis model mice in which causative gene mutations 
are knocked in. We have analyzed the mice to clarify the pathogenic mechanisms of the disease. (3) 
Development of etiology-targeting treatments for autosomal recessive congenital ichthyosis: Using 
the above-mentioned model mice, effectiveness of existing agents to autosomal recessive congenital 
ichthyosis was evaluated.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、ゲノム編集技術により、実際の患者での病因遺伝子変異を導入した、真の疾患モデルと言える多系
統のノックインマウスを作成するが、この点が大きな学術的意義と言える。さらに、それらのマウスを用いて、
表皮脂質異常により魚鱗癬が発症するメカニズムを詳細に解明する点も意義深い。この研究から得られる知見
は、魚鱗癬の病態解明に止まらず、人体の恒常性の維持に重要な皮膚角層バリアの形成機序の解明に繋がる。社
会的意義としては、本研究の成果として、多くの未診断であった魚鱗癬症例について確定診断、病因の解明がな
された点が挙げられる。

※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 
(1)我々は、2005 年、脂質輸送蛋白 ABCA12 の遺伝子変異が、最重症型の魚鱗癬、道化師様魚鱗
癬の病因であることを明らかにした（Akiyama M, 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
きな契機となり、表皮細胞の細胞学と魚鱗癬の病態における、「脂質の時代」の本格的な幕開け
となった。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、魚鱗癬の疾患概念、分類が再編成されるに至
った（Oji V, et al. J Am Acad Dermatol 2010）。近年、次世代シークエンサーを用いた全エク
ソーム解析、全ゲノム解析が普及し、さらに原因分子の解明が加速している。2017 年、研究代
表者らは血小板減少症を伴う重症型の常染色体劣性先天性魚鱗癬（ARCI）の新規の脂質関連病因
遺伝子 KDSR を同定した（Takeichi T, et al. J Invest Dermatol 2017）。 
脂質の異常を病因として持つ ARCI の病態は、患者皮膚と病因分子のノックアウト(KO) 疾患
モデルマウスの皮膚脂質解析により国内外で解明が進んでいる。研究代表者らは、Abhd5(CGI-
58)KO Dorfman-Chanarin 症候群モデルマウスと Pnpla1 KO 魚鱗癬モデルマウス（Hirabayashi T, 
et al. Nat Commun 2017）、Elovl1 KO 魚鱗癬モデルマウス（Sassa T, et al. Mol Cell Biol 
2013）、Abca12 KO 道化師様魚鱗癬モデルマウス（Yanagi T, et al. Hum Mol Genet 2008）の作
成・解析と、CYP4F22 変異を有する ARCI 患者皮膚の解析（Ohno Y, et al. Proc Natl Acad Sci 
USA 2015）から、魚鱗癬の病態に、極長鎖脂肪酸を持つアシルセラミドとそれから成る角層バリ
ア構造の要、corneocyte lipid envelope が重要であることを明らかにした。しかし、未だに表
皮脂質の異常が魚鱗癬の臨床像を来すそのメカニズムについては不明な点が多い。 
 
(2)魚鱗癬の診療については、研究代表者は、30年近くにわたり一貫して遺伝性角化異常症の診
療と病因解明に取り組み、重症型魚鱗癬の出生前診断を行える世界でも数少ない研究者として
活動してきた。本邦の遺伝性角化異常症約 320 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 150 家系で同定している。表皮脂質異常による重症型魚
鱗癬については ABCA12、ALDH3A2 遺伝子変異を多数同定し、また、常染色体劣性先天性魚鱗癬
(ARCI)では日本人家系の存在が疑問視されていた ABHD5、ALOX12B、CYP4F22、ALOXE3, SDR9C7 変
異について、本邦での罹患家系を初めて報告した。しかし、病因遺伝子変異が同定されても、魚
鱗癬の臨床症状形成において表皮の構造脂質と脂質メディエーターが果たす役割については、
未だに不明な点が山積している。 
 
２．研究の目的 
常染色体劣性先天性魚鱗癬の病因分子のいくつかについては、我々をはじめ、国内外の研究グル
ープが KOマウス等を用いて、表皮脂質の異常の解析を行ってきている(Hirabayashi T, et al. 
Nat Commun 2017; Ohno Y, et al. Proc Natl Acad Sci USA 2015; Sassa T, et al. Mol Cell 
Biol 2013; Yanagi T, et al. Hum Mol Genet 2008)。しかし、未だに表皮における機能脂質（構
造脂質）の異常による魚鱗癬病変形成機序については、多くの部分が不明である。本研究は、表
皮の機能性脂質の異常により魚鱗癬が発症するメカニズムを包括的に解明し、さらに、ゲノム編
集技術により病因遺伝子変異をノックインしたモデル細胞、モデルマウスを用いて、魚鱗癬の新
規治療薬の開発を目指すものである。 
 
本研究の具体的な目的は、以下の５点に集約される。 
(1) 多数の常染色体劣性先天性魚鱗癬(ARCI)患者の病因解明、患者レジストリへの登録と患者
生体試料のバイオバンクを作成する。 
(2) 実際の ARCI 患者の病因遺伝子変異に相同な、マウスの遺伝子における変異をノックインし
た真の意味での疾患モデル細胞、モデルマウスを作成する。 
(3) 実際の患者において同定された遺伝子変異自体を遺伝子導入した、ARCI の真のモデル細胞、
モデルマウスの解析により、表皮脂質異常により魚鱗癬が発症するメカニズムを解明する。 
(4) ARCI モデル細胞を用いて、化合物ライブラリー、既存薬ライブラリーをスクリーニングし、
魚鱗癬治療薬候補を見つけ出す。 
(5) 見つけ出した魚鱗癬治療薬候補について、患者で認められた遺伝子変異と相同な変異をノ
ックインした、真の意味での ARCI モデルマウスを対象として、治療実験を行う。 
 
３．研究の方法 
本研究は、我々の有する多数の ARCI 症例とその遺伝情報、全エクソーム解析、全ゲノム解析技
術、CRISPR-Cas9 を用いたゲノム編集技術、多系統の ARCI 疾患モデルマウスを有機的に統合す
るものである。具体的には、大きく分けて、以下の３つのプロジェクトから本研究は成っていた。 
 
(1)【常染色体劣性先天性魚鱗癬(ARCI)患者を対象とする病因解明とデータバンク、バイオバン
ク作成プロジェクト】 



① 全国的な ARCI 患者の集積と脂質関連病因遺伝子の同定を行い、多数の ARCI 患者臨床情報と
病因の遺伝情報（主に脂質関連遺伝子の病因遺伝子変異）を患者レジストリへ登録、データ
バンクを作る。 
② 集積した ARCI 患者からの DNA、RNA、皮膚組織等の生体試料を集積する。 
 
(2)【ARCI の病態解明プロジェクト】 
① 実際の ARCI 患者の病因遺伝子変異を CRISPR-Cas9 によるゲノム編集技術を用いてノックイ
ンした真の疾患モデル細胞、モデルマウスを作成する。 
② 上記 ARCI の真のモデル細胞、モデルマウスの脂質分析、角化障害の詳細な解析により、表皮
脂質の異常により魚鱗癬が発症するメカニズムを解明する。 
 
(3)【ARCI の新規病因治療薬開発プロジェクト】 
① 上記の真の ARCI モデル細胞を用いて、化合物ライブラリーをスクリーニングし、魚鱗癬治療
薬候補を見つけ出す。さらに、既存薬ライブラリーについてもドラッグ・リポジショニング
を目指してスクリーニングを行う。 
② 魚鱗癬治療薬候補としてスクリーニングされてきた化合物、既存薬について、真の ARCI モデ
ルマウスを用いて治療実験を行う。治療実験で効果、安全性が確認された新規治療薬候補を
対象として、今回集積した ARCI 患者について臨床治験の検討を行う。さらに、角層バリア機
能障害を発症因子として有するアトピー・アレルギー疾患への応用を模索する。 
 
４．研究成果 
近年、常染色体劣性先天性魚鱗癬(ARCI)の病因として表皮脂質の異常が次々と明らかになり、そ
の重要性が広く認識されている。表皮脂質は、脂質メディエーターとして、かつ、角層バリアを
構成する機能脂質（構造脂質）として、デュアル・アクションで、表皮細胞の分化と皮膚バリア
形成を制御する。本研究では、研究代表者らは、年余にわたり集積してきた ARCI 患者家系のデ
ータ、試料を包括的に活用し、CRISPR-Cas9 によるゲノム編集で病因変異をノックインした多系
統の疾患モデル細胞、モデルマウスを作成、各脂質異常が魚鱗癬の症状を惹起する機序を詳細に
解析した。さらに、既存薬についての薬効検討により、臨床応用可能な ARCI 治療薬の開発を目
指した。本研究の成果は ARCI の病態解明と治療法開発にとどまらず、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、治療へと波及することが期待される。 
 
本研究では、大きく分けて、「常染色体劣性先天性魚鱗癬患者を対象とする病因解明とデータバ
ンク、バイオバンク作成プロジェクト」、「常染色体劣性先天性魚鱗癬の病態解明プロジェクト」、
「常染色体劣性先天性魚鱗癬の新規病因治療薬開発プロジェクト」の３つのプロジェクトを実
施した。具体的な本研究の研究成果の概要は以下である。 
 
(1)常染色体劣性先天性魚鱗癬患者を対象とする病因解明とデータバンク、バイオバンク作成プ
ロジェクト：全国的な常染色体劣性先天性魚鱗癬患者の集積と脂質関連病因遺伝子の同定を行
い、多数の常染色体劣性先天性魚鱗癬患者臨床情報と病因の遺伝情報（主に脂質関連遺伝子の病
因遺伝子変異）を患者レジストリへ登録、データバンクを作成した。集積した常染色体劣性先天
性魚鱗癬患者からの DNA、RNA、皮膚組織等の生体試料も集積した。この過程で、病因遺伝子変
異が不明であった魚鱗癬症候群の兄弟例に対して、全エクソーム解析により、病因である PHGDH
の変異を同定し、Neu-Laxova 症候群の確定診断を行った。さらに、罹患児の皮膚の詳細な脂質
分析を施行し、皮膚の角層では phosphoglycerate dehydrogenase の欠損によりセラミド量が減
少していることを明らかにした（Takeichi et al, 2018;引用文献①）。 
 
(2)常染色体劣性先天性魚鱗癬の病態解明プロジェクト：実際の常染色体劣性先天性魚鱗癬患者
の病因遺伝子変異を CRISPR-Cas9 によるゲノム編集技術を用いてノックインした真の疾患モデ
ル細胞、モデルマウスを作成した。このプロジェクトにおいて、SDR9C7 の遺伝子変異を病因と
して有する常染色体劣性先天性魚鱗癬の患者表皮と、SDR9C7 のノックアウトにより作成した
SDR9C7 変異による常染色体劣性先天性魚鱗癬モデルマウスの表皮の脂質解析を施行し、SDR9C７
が皮膚角層バリアの要である corneocyte lipid envelope を形成する機序を解明した（Takeichi 
et al, 2020;引用文献②）。研究代表者は、2021 年に、本研究の成果として明らかになった知見
も含めて、常染色体劣性先天性魚鱗癬の発症メカニズムを包括的にまとめた（Akiyama M, 2021;
引用文献③）。 
 
(3)常染色体劣性先天性魚鱗癬の新規病因治療薬開発プロジェクト：上記の真の常染色体劣性先
天性魚鱗癬モデル細胞を用いて、生物学的製剤を含めた既存薬について、ドラッグ・リポジショ
ニングを目指してスクリーニングを試み、低分子化合物や生物学的製剤の臨床応用の可能性の
評価を目指した。 
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