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研究成果の概要（和文）：慢性膿皮症は、頭頸部、腋窩、臀部、外陰部などに、慢性再発性に細菌感染による炎症性病
変を繰り返す難治性疾患である。長らくその病因は不明であったが、最近、家族性慢性膿皮症がγセクレターゼ遺伝子
の変異により発症することが明らかにされた。しかし、変異を持たない症例の報告も少なくなく、本症の病態の全容は
未だに解明されていない。本研究では、NCSTN遺伝子に新規変異を同定し、さらに喫煙が本症の発症に重要な役割を果
たしている可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Hidradenitis suppurativa is a chronic inflammatory skin disease characterized by 
repeated bacterial infections on the scalp, axillae, buttocks and groins. Recently, loss-of-function 
mutations in the genes encoding gamma-secretase have been identified as a cause of the disease. However, 
most of the patients do not carry any pathogenic mutations in the genes. In this study, we identified a 
novel nonsense mutation in the NCSTN gene in a family with hidradenitis suppurativa. Moreover, we showed 
that smoking could predispose to the disease.

研究分野： 皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 

慢性膿皮症は、頭頸部、腋窩、臀部、外

陰部などに、慢性再発性に細菌感染によ

る炎症性病変を繰り返す難治性疾患であ

る（図 1）。 

本症のほとんどは孤発性に発症するが、

一部の症例では常染色体優性遺伝し、家

族性に発症する（家族性慢性膿皮症）。 

本症は、患部に瘢痕と瘻孔の形成を繰り

返し患者に整容面での多大な苦痛を与え、

また、瘢痕上に有棘細胞癌を発症するこ

とが多く生命予後にも大きな影響を与え

るため、病因の解明が強く希求されてい

たが、その病因はこれまで不明であった。

しかしながら、2010 年 10月、家族性慢性

膿皮症の中国人家系の遺伝子解析により、

同症がγセクレターゼ遺伝子の変異によ

り発症することが明らかにされた（Wang B, 

et al, Science 330: 1065, 2010）。その

後、研究代表者のグループは他のグルー

プに先駆けて、家族性慢性膿皮症の日本

人家系の遺伝子解析を行い、γセクレタ

ーゼ遺伝子に新規変異を同定することに

成功した（Nomura Y, et al. Br J Dermatol, 

2013）。しかし我々のデータでは、興味深

いことにγセクレターゼ遺伝子に変異を

持たない症例も少なくなく、本症の病態

の全容は未だに解明されていない。 

 

２．研究の目的 

そこで、本研究では、本症発症におけるγセ

クレターゼ遺伝子の関与をさらに解明し、そ

の他の発症因子の解明も目指すことにした。 

 

３．研究の方法 

（１）家族性慢性膿皮症の新規家系の同定、

サンプル収集ならびにγセクレターゼ遺伝

子解析・・・典型的な慢性膿皮症の症状を呈

する 62歳男性の末梢血から DNAを抽出した。

患者の兄、息子も同様の症状があり、家族性

慢性膿皮症と考えられたため、この家系から

罹患者 2名、非罹患者 4名の合計 6名から DNA

を抽出した（図 2）。 

 

DNA 抽出は、血液または唾液から行い、それ

ぞれ QIAamp DNA Blood Maxi Kit と Oragene 

DNA Self-Collection Kit を用いた。γセク

レターゼをコードする 6 個の遺伝子

（ Presenilin-1 (PSEN1), Presenilin-2 

(PSEN2), Presenilin enhancer-2 (PSENEN), 

Nicastrin (NCSTN), Anterior pharynx 

defective 1a (APH1A) and Anterior pharynx 

defective 1b (APH1B)）の変異解析を行い、

全エクソンならびにエクソンイントロン境

界部の塩基配列を決定した。制限酵素切断

（BsrG1）により、同定した変異の存在をさ

らに確認した。 

（２）Co-segregation analysis・・・変異

の有無と臨床症状の有無の相関について家

系内で検討した。 

 

４．研究成果 

（１） NCSTN に新規のナンセンス変異

c.1702C>T (p.Gln568Term (p.Q568X))を同定



した（図 2）。患者はヘテロ接合性にこの変

異を有していた。この変異は早期終止コドン

をきたす変異であること、dbSNP に存在しな

いこと、また、正常コントロール 50例には 1

例も認めなかったことから、病原性があると

判断した。さらに制限酵素切断（BsrG1）に

よりこの変異の存在を確認した（図 2）。な

お、その他の 5 つの遺伝子（PSEN1, PSEN2, 

PSENEN, APH1A and APH1B）には変異を認め

なかった。以上から、本家系の病因が、NCSTN

のナンセンス変異であると結論づけた。 

（２）Co-segregation analysis・・・家系

内でのこの変異の保有状況を解析した。興味

深いことに、患者の兄（罹患者）と姉（非罹

患者）に同様の変異を認めた。その他の非罹

患者には変異を認めなかった。本変異は病原

性がある変異と考えられるが、患者の姉には

明らかな皮疹を認めておらず、本症の発症に

は遺伝子変異のほかに環境因子が関与して

いる可能性が示唆された。解析した 2名の罹

患者は喫煙者であるのに対し、非罹患者の姉

は非喫煙者であり、喫煙等が発症因子の１つ

であることが予想された。これまで、γセク

レターゼ遺伝子に変異を持ちながら、高齢者

になっても慢性膿皮症を発症していない個

体は報告されておらず、遺伝要因と環境要因

の両面から本症の病態を検討していく必要

があると考えた。 
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