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【ポイント】 

・世界で初めて毛孔性紅色粃糠疹（PRP)のモデルマウスを作製し、解析をしました。 

・解析の結果、PRP 発症に特に重要な、炎症に関わるタンパクが IL-17 と IL-36 とわかりました。 

・シングルセル解析を用いて、PRP 発症に特に重要な細胞を特定しました。 

・PRP のモデルマウスへの治療実験に成功しました。 

 

 

【要旨】  

 

 

名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野の吉川 剛典（よしかわ たけのり）病院助

教、秋山 真志（あきやま まさし） 教授、武市 拓也（たけいち たくや） 准教授らの研究グ

ループは、世界で初めて毛孔性紅色粃糠疹のモデルマウス(＊1)を作製し、発症メカニズムに

関する新たな知見を報告しました。 

毛孔性紅色粃糠疹 (pityriasis rubra pilaris: PRP)は、全身の角化性紅斑(＊2)を特

徴とし、発症時期などから 6 つの型に分類されます。その中で、5 型は幼少期から生涯にわ

たり、全身の角化性紅斑、多量の鱗屑（皮膚表面の角層細胞が剥がれ落ちたもの）、激しいか

ゆみ、痛みなどに悩まされます。近年、CARD14(＊3)という遺伝子の変化が原因と判明し

ましたが、未だ不明な点が多い疾患です。 

本研究グループは、CARD14 変異をマウスに導入し、世界で初めて PRP 5 型のモデルマ

ウスを作製しました。このマウスの皮膚の遺伝子発現を調べたところ、IL-17 と IL-36 とい

う炎症に関わるタンパクが本症の病態に深く関わっていることがわかりました。また、細胞 1

つ 1 つの遺伝子発現を調べられるシングルセル解析(＊4)で、病態に特に重要な細胞集団を

特定しました。さらに、毛穴の特定の細胞では IL-17 の信号を受け取るタンパクや、過剰な

角化(＊5)に関与する遺伝子の発現が亢進しており、PRP の特徴である毛穴の角化への関

与が示唆されました。 IL-17 を抑える治療薬を投与したところ、モデルマウスの症状は著明

に改善しました。 

本研究をもとに、さらなる病態解明や治療法の開発が進むことが期待されます。 

 

本研究成果は、2024 年 8 月 17 日に米国の医学雑誌『Journal of Investigative 

Dermatology』にて、オンラインで公開されました。 

毛孔性紅色粃糠疹 5型のモデルマウスを作製し、 

発症メカニズムの一端を解明 
～（必要な場合）サブタイトル～ 
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1. 背景  

毛孔性紅色粃糠疹 (pityriasis rubra pilaris: PRP)は、全身の角化性紅斑を特徴とし、発症

時期や原因などから 6 つの型に分類される比較的稀な皮膚疾患です。その中で、5 型は幼少期か

ら顔面、手の平、足の裏を含めた全身の角化性紅斑、多量の鱗屑（皮膚表面の角層細胞が剥がれ落

ちたもの）、激しいかゆみ、痛み、傷口からの細菌感染などに生涯悩まされます。原因は長らく不明

でしたが、CARD14 という遺伝子の変化であることを、2017 年に本研究グループが報告しまし

た（Takeichi et al. JAMA Dermatology 2017）。しかしながら、発症メカニズムは未だ不明

な点が多く、有効な治療法が確立していないのが現状です。 

また、PRP に似た、乾癬という疾患があり、時に PRP と症状が類似し、区別が困難になります。

しかし、PRP か、乾癬かで、治療方針や疾患の経過が異なるため、これらを区別することは重要で

す。 

 

2. 研究成果 

本研究グループは、PRP 5 型の症状（図 1）を呈する患者で報告されている CARD14 変異をマ

ウスに導入し、モデルマウス（図 1 右）を作製しました。 

 

モデルマウスの皮膚の遺伝子発現を網羅的に調べたところ、免疫細胞が分泌する IL-17 と皮膚

の角化細胞(＊6)が分泌する IL-36 という、共に炎症に強く関わるタンパクが病態に特に重要と

わかりました。また、病態形成に重要な細胞集団を特定するために、シングルセル解析を行いまし

た。シングルセル解析は細胞 1 つ 1 つの遺伝子発現を個別に調べられる解析手法です。その結果、

毛穴の外毛根鞘細胞、表皮の顆粒細胞(＊7)、真皮の線維芽細胞という細胞において、炎症に関す

る多数の遺伝子の発現が亢進していました。主にこれらの皮膚の細胞と免疫細胞が相互に刺激し

合い、症状を形成していると考えられます（図 2）。また、毛穴の外毛根鞘細胞では IL-17 の刺激を

受け取るタンパク（受容体）や、角化亢進に関与する遺伝子（Krt16、Pla2g2f）の発現が亢進して



 

3 /4 

おり、PRP の特徴の一つである毛穴の角化に、これらが関与していると考えられました（図 2）。 

IL-17 を抑える治療薬を投与したところ、モデルマウスの症状は著明に改善しました。 

 

さらに、乾癬患者や乾癬のモデルマウスで発現が亢進している、S100a7、Krt17 という遺伝子

の発現が、PRP モデルマウスの皮膚では正常であり、PRP と乾癬を区別するマーカーとなる可能

性が示されました。 

 

 

 

 

3. 今後の展開 

本研究では、PRP 5 型の発症メカニズムの一端を解明しました。本モデルマウスを利用して、5

型をはじめとした PRP のさらなる病態解明や治療法の開発が進むことが期待されます。 

 

4. 用語説明  

＊1）モデルマウス：ヒトの疾患に類似した症状を再現するマウスのことです。 

＊2）角化性紅斑：皮膚の最外層である角層が異常に厚くなり、ガサガサし、赤くなった皮膚を角

化性紅斑と呼びます。 

＊3）CARD14：皮膚の炎症に深く関わる遺伝子です。炎症を過剰に引き起こしてしまうタイプの

遺伝子異常の存在が知られています。 

＊4）シングルセル解析：臓器は細胞同士が強固に結合しています。それを、試薬などで結合を解

いて細胞をバラバラにし、細胞一つ一つ個別に遺伝子解析をする手法がシングルセル解析です。 
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＊5，6,7）角化、角化細胞、顆粒細胞：皮膚は体表側から表皮、真皮、皮下組織で主に構成されま

す。角化細胞は表皮の大部分を構成している細胞です。通常、角化細胞は、表皮の最下層の基底

細胞層から、分化・成熟しながら、徐々に上層（より体表側の層）に移動し、順に、有棘細胞層、顆

粒細胞層、角層といった層を作ります。この過程を角化と呼びます(最後に角層は垢となって剥

がれ落ちます)。この過程に異常があると、＊2）のような角化性紅斑が生じます。 
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