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研究成果の概要（和文）：本研究では、自己炎症性角化症 (autoinflammatory keratinization diseases: 
AIKD) の包括的病態解明を目指し、新規治療法開発に直結する基礎的データを得ることを目的として研究を行っ
た。臨床研究では、AiKDの表現型についてスペクトラムを拡大すること、最新の知見を盛り込んだ汎発性膿疱性
乾癬のクリニカルマネージメントについての提言等を行った。モデルマウスとモデル細胞を使った実験では、
JAK1遺伝子の機能獲得変異による新規のAiKDを発見し、Nlrp1遺伝子の機能獲得型バリアントを導入した新規
AiKDモデルマウスを樹立し、報告した。

研究成果の概要（英文）：To elucidate the comprehensive pathogenesis of autoinflammatory 
keratinization diseases (AiKD) and to obtain basic data directly related to the development of new 
treatments for AiKDs. Clinical studies provided expanding the spectrum of AiKD phenotypes and making
 recommendations for the clinical management of generalized pustular psoriasis with incorporating 
the latest findings. From the experiments using model mice and model cells, we discovered a novel 
AiKD caused by gain-of-function mutation in the JAK1 gene, and established a novel AiKD model mouse 
with a gain-of-function variant in the Nlrp1 gene.

研究分野：角化異常症

キーワード： 角化異常症　自己炎症　遺伝性皮膚疾患
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、AiKDsに含まれる疾患のスペクトラムが拡大し、これまで病因が不明であった難治性のAiKD症例
についての遺伝学的診断を行うことができた。各症例の病態メカニズムが明らかになることで、主要な炎症経路
を標的としたオーダーメイド治療の開発が期待される。難治性疾患であるAiKD患者のQOL向上に資する成果と考
えられる。さらに、AiKDモデルマウスを用いて、既存の治療薬である抗IL-1β抗体製剤の効果を確認することが
できた。本研究で樹立したモデルマウスやモデル細胞を使うことで、新規の治療薬候補製剤開発のための実験を
行うことが可能となる。

※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 

 

2017年に、研究代表者らは、IL36Ra関連膿疱症や CARD14関連膿疱性乾癬を始めとした自

己炎症性疾患の一部は、皮膚を炎症の主座とし、時として全身炎症を来す、新しい疾患概念、自

己炎症性角化症（autoinflammatory keratinization diseases：AiKDs）である、ということを

提唱した（表 1）。しかしながら、AiKD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。IL36RNや CARD14をはじめとしたこれらの遺伝子

変異が、どのようなメカニズムで炎症性角化症を引き起こすかについては、十分には解明されて

いなかった。 

 

２．研究の目的 

 

本研究では、AiKDの包括的病態解明を目指し、新規治療法開発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 

 

以下の 5点を行った。 

(1) 既存の遺伝子変異がない AiKD 患者の DNA を用いて、全エクソームシークエンス法で、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 AiKD の病態に寄与しているか、

RNA シークエンス・発現差解析、皮膚免疫組織化学、培養表皮角化細胞の形質導入などの手段を

用いて、多角的に解明した。 

(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

点を詳細に分析した。 



(4) 集積された AiKD 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) AiKD モデルマウス・モデル細胞の樹立と治療薬候補製剤の検討を行った。 

 

４．研究成果 

 

臨床研究では、地図状舌と IgG2 欠損症を合併した Interleukin-36 受容体拮抗因子欠損症の

乳児例、NCSTN 遺伝子の新規遺伝子変異を有する慢性腎不全を合併した化膿性汗腺炎の家系、

JAK1 遺伝子の機能獲得型変異による新規の AiKD などを報告した。そして、proteasome 

maturation proteinをコードする POMP遺伝子変異により引き起こされる KLICK症候群はプロテ

アソーム関連 AiKD と考えられること、上皮成長因子受容体をコードする EGFR 変異による全身

性炎症性疾患は AiKD であることを提唱し、AiKD の臨床スペクトラムを拡大することができた。

また、自己炎症性に着目し、最近の知見を盛り込んだ汎発性膿疱性乾癬のクリニカルマネージメ

ントについての提言を行った。 

 AiKD モデルマウス・モデル細胞を用いた実験では、JAK1 遺伝子の機能獲得型変異が AiKD を引

き起こすことを明らかにし、JAK1 遺伝子の機能獲得型変異を持つ AiKD 患者には JAK/STAT 経路

や NF-kB 経路を標的とした治療法の効果が期待されることを報告した。さらに、Nlrp1 遺伝子の

機能獲得型バリアントを導入したノックインマウスを樹立し、Nlrp1 遺伝子のノックインマウス

は、野生型マウスに比較して紫外線照射時の皮膚の炎症が強く惹起されること、抗 IL-1β抗体

の投与により、ノックインマウスの紫外線刺激後の表現型を抑制することなどを発表した。 
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