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研究成果の概要（和文）：メレダ病は常染色体性劣性の掌蹠角化症である。本症における掌蹠の角化は高度で、
手背足背にも及ぶ。近年、本症の原因遺伝子がSLURP1遺伝子であることが明らかにされた。本研究では、掌蹠角
化症患者でのSLURP1遺伝子の解析を行い、変異を同定をこころみた。また、メレダ病患者の表皮細胞と線維芽細
胞の分離培養を行い、細胞でのSLURP1の遺伝子、蛋白の発現を確認した。またSLURP1cDNAをクローニングし、発
現ベクターを作成、患者細胞に導入し、角化や増殖に関連した遺伝子の正常化があるか確認した。以上の結果か
ら、メレダ病における過角化機序の一端が明らかとなった。

研究成果の概要（英文）：Mal de Meleda is an autosomal recessive palmoplantar keratosis and shows 
severe transgradient hyperkeratosis. Recently, the causative gene is demonstrated to be the SLURP1 
gene. In this study, analysis of the SLURP1 gene in patients with palmoplantar keratosis tried to 
detect the gene mutations. We cultured keratinocytes and fibroblasts from the patients and examined 
gene and protein expressions of the SLURP1 gene. Also, we introduced the expression vector of the 
SLURP1 cDNA to the patient cells and examined the expressions of the gene related with 
keratinization. These results show in part the mechanisms of hyperkeratosis seen in the patients. 

研究分野：皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 

メレダ病は常染色体性劣性の掌蹠角化症で

あり、アドリア海のメレダ島に多く見られる

ことから命名された。本症における掌蹠の角

化は高度で、手背足背にも及ぶため指趾に絞

扼輪を作り指趾の切断などにも至る。 

近年、本症の原因遺伝子が SLURP1 遺伝子

であることが明らかにされた。我々のグルー

プは、日本人本症２家系において SLURP1

遺伝子の解析を行い、日本人にもメレダ病が

存在することを初めて示している。 

さて、この遺伝子産物である SLURP1 は、

ほぼ全身の細胞で産生され、細胞外に分泌さ

れるため、血清、尿、汗などに検出される。

SLURP1は、その構造解析や生化学的実験に

よってニコチン型アセチルコリン（nACh）

受容体に結合するリガンドと考えられてい

るが、なぜ SLURP1 の欠損から掌蹠角化が

生じるのかは解明されていない。 

このアセチルコリンとアセチルコリン受容

体は神経系に発現し、刺激の伝達に関与する

ことが良く知られている。近年このシステム

が、種々の非神経細胞でいろいろな作用を示

すことが分かってきた。表皮細胞では、主に

α7型の nACh（α7nACh）受容体が発現し、

このα7nACh 受容体が表皮細胞の分化や増

殖に関与するという報告が散見されるよう

になった。α7nACh 受容体のリガンドであ

り、受容体からのシグナルを抑制する蛇毒の

ブンガロトキシンは、培養表皮細胞の分化を

抑制し増殖を誘導する。SLURP1はブンガロ

トキシンと非常に類似した構造をとり、同様

に本受容体に抑制的に働いているのなら、そ

の遺伝子の欠損により SLURP1 が消失する

メレダ病では、角化が亢進するのには矛盾は

ないと考えた。しかしながら、この説を証明

した研究はなく、実際に患者の表皮細胞を用

いた詳細な研究もない。 

さらに、本症の有効な治療法の開発もなく、

患者や家族は解明を切望している。 

２．研究の目的 

メレダ病は常染色体性劣性の掌蹠角化症で

ありその原因遺伝子が SLURP1 遺伝子であ

ることが明らかにされている。本研究の目的

は、SLURP1の欠損により表皮細胞の過度な

角化に至る機序を明らかにすること、ならび

に合成 SLURP1 を用いた蛋白補充療法の可

能性を検討することである。 

 

３．研究の方法 

１）メレダ病患者の遺伝子解析 

２）メレダ病患者の表皮細胞と線維芽細胞の

培養 

３）遺伝子導入による誘導実験 

４）患者細胞遺伝子発現の網羅的解析

（RNAseq） 

５）siRNA 導入による抑制実験 

６）合成 SLURP1 作成のニコチン性アセチル

コリン受容体への結合実験 

７）改良型合成 SLURP1 の細胞や組織での効

果判定 

 

４．研究成果 

１）メレダ病患者の遺伝子解析 

 当教室では全国、海外から掌蹠角化症の遺

伝子解析の依頼がある。その中で、高度な角

化を示し、手背足背にも及ぶため指趾に絞扼

輪を作り指趾の切断などを示す症例を蓄積。

ゲノム DNA について、SLURP1 遺伝子の解析を

行い、変異を同定した。 

 

２）メレダ病患者の表皮細胞と線維芽細胞の

培養 

 メレダ病患者の皮膚を生検。表皮と真皮を

分離し、表皮細胞と線維芽細胞を分離培養。

細胞での SLURP1 の遺伝子、蛋白の発現を確

認した。 

 

３）遺伝子導入による誘導実験 

 SLURP1cDNA をクローニングし、発現ベクタ



ーに導入。発現ベクターを正常および患者細

胞に導入。患者細胞では、角化や増殖に関連

した遺伝子の正常化があるか確認した。

SLURP1 誘導でのそれらの遺伝子発現の変化

を RT-PCR やウェスタンブロットで調べた。 

 

４）患者細胞遺伝子発現の網羅的解析

（RNAseq） 

培養患者表皮細胞と線維芽細胞から total 

RNA を分離。Poly(T)オリゴビーズにて poly A 

RNA を精製し、逆転写酵素にて cDNA を作成。

2本鎖 cDNA 合成後、両端にアダプター配列を

付加し、PCR で増幅。イルミナの miSEQ にて

36bp シングルリードの読み取りでシークエ

ンス解析を行った。 

取得したタグをリファレンス配列上にマッ

プし、その遺伝子の発現量をタグの読み取り

数としてカウントし RPKM 値を算出。特に、

表皮細胞の分化、増殖、遊走に関連する遺伝

子の発現に注目した。 

 

５）siRNA 導入による抑制実験 

 合成した SLURP1 遺伝子抑制 siRNA 発現  

ベクターを構築、正常細胞に導入して、メ 

レダ病にみられる変化が見られるかを確認

した。メレダ病で構成した３次元培養で皮膚 

構築。メレダ病患者から得られた表皮細胞 

と線維芽細胞から３次元皮膚を作成。その 

皮膚を無免疫マウスに移植してメレダ病に

みられるような変化があるか肉眼的、組織学

的に検討した。免疫組織学的に、SLURP1、そ

の他角化に関連した蛋白の発現を確認した。 

 

６）合成 SLURP1 作成のニコチン性アセチル

コリン受容体への結合実験 

 現在までのニコチン性アセチルコリン受

容体リガンドのデータベースやコンピュー

ターソフトによる予想から、受容体への結合

を強める、あるいはシグナルを高めるアミノ

酸の同定した。その結果に従い、数個の改良

型SLURP1の合成を委託。得られた合成SLURP1

の表皮細胞をα7 型アセチルコリン受容体へ

の結合を標識ブンガロトキシンの結合阻害

を基に測定し、うまく働く合成 SLURP1 を選

択した。 

 

７）改良型合成 SLURP1 の細胞や組織での効

果判定 

 培養メレダ病表皮細胞を培養し、合成

SLURP1 を投与して、遺伝子発現の回復を確認

した。次に、3 次元構築して無免疫ラットに

移植した３次元皮膚にて合成SLURP1を外用、

あるいは全身投与でその効果を見た。 
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