
 

 

 

 

                               

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

平成 29年８月４日 

 

名古屋大学医学部附属病院（病院長・石黒 直樹）皮膚科の武市 拓也（たけいち た

くや）助教、同大学大学院医学系研究科（研究科長・門松 健治）皮膚病態学の秋山 真

志（あきやま まさし）教授、St John’s Institute of Dermatology、King’s College 

London、Guy’s Hospital の John A. McGrath 教授、北海道大学大学院薬学研究院の木

原 章雄（きはら あきお）教授らの研究グループは、角化異常症（道化師様魚鱗癬様

の重症魚鱗癬、または、掌蹠と肛囲に限局する角化症）に血小板減少症を伴う新規の症

候群の病因遺伝子が KDSRであることを解明しました。 

本研究グループは、血小板減少症を伴う道化師様魚鱗癬様の重症魚鱗癬患者２名と、

同じく血小板減少症を伴う掌蹠と肛門周囲に角化異常を認める患者２名について、全エ

クソームシークエンス解析を行い、４名全ての患者に、KDSR遺伝子変異を複合ヘテロ接

合体で同定しました。KDSR遺伝子にコードされる３－ケトジヒドロスフィンゴシン還元

酵素は、セラミド新生合成経路における重要な酵素の一つです。同定した変異体につい

て、培養細胞を用いた３－ケトジヒドロスフィンゴシン還元酵素の活性測定と、酵母を

用いた相補試験を行い、患者の持っている遺伝子変異では、３－ケトジヒドロスフィン

ゴシン還元酵素の活性が低下していることが分かりました。 

セラミドは、皮膚の最外層である角質層に存在する脂質の一つで、皮膚のバリア機能

や水分保持機能に重要な役割を持つことが知られています。今回の研究成果によって、

セラミド新生合成経路の遺伝子変異によって、皮膚の角化異常だけでなく、血小板減少

が引き起こされることが明らかになりました。本研究の成果により、角化異常症・血小

板減少症のこれまで知られていなかった病態の解明と、セラミド新生合成経路を標的と

した新規治療法の開発が期待されます。 

本研究成果は、米国の科学雑誌「Journal of Investigative Dermatology」(2017年

7月 31日付（米国時間）)に掲載されました。 
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ポイント 

○角化異常症（道化師様魚鱗癬様の重症魚鱗癬、または、掌蹠と肛囲に限局する角化症）

に血小板減少症を伴う新規の症候群の病因遺伝子が KDSRであることを解明しまし

た。 

○KDSR遺伝子にコードされる３－ケトジヒドロスフィンゴシン還元酵素は、セラミド新

生合成経路における重要な酵素の一つで、今回の発見により、セラミド新生合成経路の

遺伝子変異によって、角化異常だけでなく、血小板減少が引き起こされることが明らか

になりました。 

○本研究の成果により、角化異常症・血小板減少症の新たな病態の解明と、セラミド新生

合成経路を標的とした新規治療法の開発が期待されます。 

 

１．背景 

 近年の分子生物学技術の進歩により、魚鱗癬をはじめとした遺伝性角化異常症の病因遺

伝子・病因分子が続々と明らかになっています。しかしその一方で、今なお遺伝子を同定

することができず、病気の原因も分からないために、診断・治療に難渋している患者さん

もたくさんいらっしゃいます。今回の研究では、既知の原因遺伝子に変異を認めない、血

小板減少症を伴う道化師様魚鱗癬様の重症魚鱗癬患者さん２名と、同じく血小板減少症を

伴い掌蹠と肛門周囲に角化異常を認める患者さん２名について、その原因を突き止めるた

めに、全エクソームシークエンス解析を行いました。 

 皮膚の最外層に位置する角層は、脂質を多く含んでいて、皮膚のバリア機能や水分保持

機能に重要な役割を持つことが知られています。角質の主な脂質は、セラミド、コレステ

ロール、遊離脂肪酸等で形成されており、その約５０％をセラミドが担っています。これ

までに、このセラミドの代謝経路に関わる様々な遺伝子の変異が、遺伝性魚鱗癬の原因遺

伝子として報告されていました。 

 

２．研究成果 

全エクソームシークエンス解析を行った４名全ての患者さんに、KDSR遺伝子変異を複

合ヘテロ接合体で同定しました。KDSR遺伝子にコードされる３－ケトジヒドロスフィン

ゴシン還元酵素は、セラミド新生合成経路における重要な酵素の一つです。患者さんから

採取した皮膚の角層についての脂質成分分析では、対照健常人の角層に比較して、セラミ

ド含有量の低下が認められました。次に、患者の３－ケトジヒドロスフィンゴシン還元酵

素の機能を確かめるために、同定した変異体について、培養細胞を用いた３－ケトジヒド

ロスフィンゴシン還元酵素の活性測定と、酵母を用いた酵素活性の相補試験を行いまし

た。その結果、患者さんの持っている遺伝子変異では、３－ケトジヒドロスフィンゴシン

還元酵素の活性が低下していることが分かりました。したがって、今回解析した患者さん

では、KDSR遺伝子変異により３－ケトジヒドロスフィンゴシン還元酵素の活性が低下し

て、セラミド新生合成経路に障害を来し、皮膚の角化異常と、血小板減少が引き起こされ

ていることが示唆されました。 



３．今後の展開 

セラミドは、皮膚の最外層である角質層に存在する脂質の一つで、皮膚のバリア機能や

水分保持機能に重要な役割を持つことが知られています。今回の研究成果から、セラミド

新生合成経路の遺伝子変異によって、皮膚の角化異常だけでなく、血小板減少症が引き起

こされることが明らかになりました。本研究の成果により、角化異常症・血小板減少症の

病態解明の新展開と、セラミド新生合成経路を標的とした新規治療法の開発が期待されま

す。 

 

４．用語説明 

血小板減少症：末梢血液中の血小板数が、基準値より低下している疾患。原因は、血

小板の産生低下や破壊亢進など様々な可能性がある。血小板の主な役割は止血作用な

ので、血小板数が少ないと、怪我をした時に血が止まりにくくなる、内出血が多くな

る、鼻血の頻度が増える、等の症状が見られ、重症例では脳出血を来すこともある。 

 

道化師様魚鱗癬：先天性魚鱗癬の中で、最重症型の臨床症状を呈する魚鱗癬。胎生期

より全身の皮膚が分厚い角層で覆われ、深い亀裂や眼瞼外反などを伴い、感染症や呼

吸不全等で生後二週間以内に死亡する例も多い。表皮の層板顆粒に存在する主要な脂

質輸送蛋白である ABCA12 をコードする ABCA12遺伝子の変異により発症すること

が知られている。 
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