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１． 研究計画の概要 
原因不明であったいくつかのヒトの角化異
常症の原因、病態を解明した。正常角化の機
序を解析した。また角化異常症モデル動物を
作成し、角化異常の機序を明らかにした。 
 
２． 研究の進捗状況 
(1)ヒトの角化異常症の原因・病態の解明 
１． 魚鱗癬を生じる ARC症候群の表皮では層

板顆粒の輸送が障害されていることを
明らかにした。 

２． 魚鱗癬と乏毛症を生じる疾患がマトリ
プターゼ遺伝子の異常によることを明
らかにした。 

３． 頭髪異常、神経学的異常、内分泌障
害をともなう新規の疾患が RBM28 の
発現低下によることを発見した。
Naegeli-Franceschetti-Jadassohn
症候群ではアポトーシスを起こし
やすくなっていることを報告した。 

 
(2)正常角化機序の解析 
１． 小胞輸送を調節する Rab11分子と層板顆

粒の局在を比較し、Rab11が TGNから層
板顆粒にかけて存在し、細胞内での顆粒
の輸送に関与していることを示唆した。 

２． ヒト皮膚の層板顆粒成分のプロテ
オミクス解析により新規の層板顆
粒関連分子を CLIP-170 を同定した。 

 
(3)角化異常症モデル動物における病態解析 
１． コルネオデスモシンのノックアウトマ

ウスにおいて角層接着の障害、毛髪異常
が生じることを明らかにした。 

２． 転写抑制因子 Blimp-1が角化に関与する
ことを表皮特異的欠損マウスにより証
明した。 

 

３． 現在までの達成度 
②おおむね順調に進展している。 
いくつかの角化異常症の病態を解明するこ
とができたが、まだ病態や治療戦略も不明な
数多くの疾患が残されている。 
 
４． 今後の研究の推進方策 
難治性の角化異常症である Netherton症候群、
尋常性魚鱗癬などの患者角層のバリア機能
を解析する。 
 
５. 代表的な研究成果 
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