
令和３年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患政策研究事業 

分担研究報告書 

 
先天性魚鱗癬の病態解明、臨床観察研究と、臨床実態調査に基づいたガイドライン作成の準備 

 
研究分担者 秋山真志   名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野 教授 

研究協力者 棚橋華奈   名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野 助教 

研究協力者 村瀬千晶   名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野 特別研究員 

研究協力者 伊藤靖敏   名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野 大学院生 

研究協力者 鈴木由以佳  名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野 大学院生 

研究協力者 武市拓也   名古屋大学大学院医学系研究科皮膚科学分野 講師 

 

研究要旨 
これまでに、分担研究として先天性魚鱗癬の本邦での疫学調査を継続的に実施してきた。一昨年度までに、皮

疹と他臓器症状の重症度、ならびに、患者 QOL 調査を行った。そして昨年度より、先天性魚鱗癬診療ガイドラ

インの策定を見据えた、薬剤の治療効果と安全性に焦点をあてた、新たな臨床実態調査を開始した。その作業

と並行して、本邦における新たな先天性魚鱗癬の患者の収集と各家系における病因、病態の解明と、症候性魚

鱗癬の一病型であるネザートン症候群を対象とした臨床観察研究を行った。臨床実態調査については、一次調

査票の集計が終了し、現在、二次調査票の回答待ちである。並行して行っている先天性魚鱗癬患者の収集の成

果として、本邦で初めてとなる、AP1B1 遺伝子変異による MEDNIK(mental retardation, enteropathy, 

deafness, peripheral neuropathy, ichthyosis and keratoderma)-like 症候群を同定し、報告した。さらに、

ネザートン症候群の 2 症例に、インターロイキン-4/インターロイキン-13 経路を阻害するデュピルマブが奏功

し、毛髪症状と皮膚症状を大きく改善できたことを報告した。我々の報告により、他の日本人の魚鱗癬症候群

患者の中にも、AP1B1 遺伝子の異常で引き起こされている MEDNIK-like 症候群の患者が存在することが示唆され

た。さらに、先天性魚鱗癬の皮膚バリア機能障害が皮膚炎症と密接に結びついており、その炎症経路を制御す

ることによって、皮膚バリア形成過程の分子に遺伝学的変異を有する先天性魚鱗癬患者の疾患コントロールが

可能であることが強く示唆された。先天性魚鱗癬患者の QOL 向上に資する成果と考えられる。 

A.研究目的 
本研究の目的は、先天性魚鱗癬の各病型の各症

例・家系における病因、病態を解明し、病型毎の臨
床疫学像、患者重症度、QOL を全国規模で調査、解
析し、その結果から、我々が策定した、診断基準、
並びに、患者の重症度分類の妥当性を検証し、さら
に、診療実態、治療の効果と安全性等の先天性魚鱗
癬診療ガイドラインの策定に必要なデータを得るこ
とである。 

 

 

B.研究方法 
薬剤の治療効果と安全性に焦点をあてた臨床実態

調査について、2 年目となる本年度は、昨年度完了

した一次調査票の集計に基づき（表１）、二次調査票
の発送を行った。現在、二次調査票の回答待ちであ
る。 
集積した先天性魚鱗癬症例・家系の中で、追加の

遺伝学的解析により新たに病因を解明した家系につ
いて、詳細な機能解析と臨床情報の検討を行った。 

以前我々は、アトピー性皮膚炎類似の皮疹、曲折
線状魚鱗癬、陥入性裂毛を特徴とする魚鱗癬症候群
である、ネザートン症候群の患者群で、食物および
環境アレルゲンに対するアレルギー疾患発症のリス
クが高いことを報告した（Murase C, ..., Akiyama 
M, et al. J Dermatol Sci. 2018（天谷班））。そこ
で本年度、ネザートン症候群の 2 症例に、インター
ロイキン-4（IL-4）/インターロイキン-13（IL-13）
経路を阻害するデュピルマブを投与する臨床観察研
究を行い、その薬効と副作用発現の有無を検討し
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た。薬効については、デュピルマブ投与による皮膚
症状の経時的変化の観察に加えて、毛髪の変化につ
いても経時的観察を行い、解析した。デュピルマブ
投与中の血清学的データや、掻痒に関する Visual 
Analogue Scale (VAS) の変化についても記録し、評
価した。 
（倫理面への配慮） 

研究課題名：先天性魚鱗癬における表皮の脂質組
成に関する研究（2013-0279）、遺伝性皮膚疾患の網
羅的遺伝子解析（2016-0412）、ネザートン症候群患
者における臨床症状の経時的観察（2018-0282）、先
天性魚鱗癬の診療実態に関する全国調査（2020-
0573） 
名古屋大学大学院医学系研究科・医学部附属病院

において、上記課題名にて倫理審査を受け、承認を
得ている。さらに、必要に応じて、各施設での個別
審査を行っている。また、小児例への配慮として、
インフォームドアセンド文書を作成している。 

 

C.研究結果 
いくつかの魚鱗癬家系では既知の病因遺伝子変異

が同定され、その他にも、新規の病因遺伝子の変異

が疑われる魚鱗癬の家系があった。以下に、集積し

た症例の中から、1)本邦で初めての報告となった

MEDNIK (mental retardation, enteropathy, 

deafness, peripheral neuropathy, ichthyosis and 

keratoderma)-like 症候群と、2) ネザートン症候群

患者における臨床症状の経時的観察研究の結果を示

す。 

 

1）MEDNIK-like 症候群とは、精神遅滞、腸疾患、

難聴、末梢神経障害、魚鱗癬、角皮症を特徴とする

症候群で、AP1S1 遺伝子変異により引き起こされる

MEDNIK 症候群に類似する症状を呈する疾患である。

魚鱗癬症候群の患児に行った whole-exome sequence

解析の結果、未報告の AP1B1 遺伝子のナンセンス変

異を、複合ヘテロ接合体で同定した。これまでに、

世界で 2 報（4 家系）の論文報告があるだけで、我々

の報告が本邦では初めてとなった。 

 

2）本研究では、ネザートン症候群の 2 症例に、

IL-4/IL-13 経路を阻害するデュピルマブを投与する

臨床研究を行い、デュピルマブが奏功し、毛髪症状

や皮膚症状を大きく改善できた（図１）。また、血清

学的データや、掻痒に関する VAS についても著明な

改善を認めた（図２）。デュピルマブ投与に伴う副作

用は認めなかった。患者満足度は高かったが、本研

究に参加した 2 症例の患者はともに、デュピルマブ

投与後 1 週目は奏功している実感があるものの、2 週

目になるとやや効果が薄れるという感想を述べた。 

 

D.考察 

1）本邦では初の報告となる AP1B1 変異による魚鱗

癬症候群、MEDNIK-like 症候群を発表した。MEDNIK-

like 症候群の全ての症状が早期から出現するとは限

らないため、MEDNIK-like症候群を疑った場合は、積

極的に遺伝学的検査を施行する必要があると考えら



れた。この結果は、我々の有する遺伝型／表現型相

関を拡大するものであり、患者情報のスペクトラム

をさらに広げる点で大変意義深いものであった。今

後は、さらに多数の先天性魚鱗癬（表皮融解性魚鱗

癬、常染色体劣性先天性魚鱗癬、道化師様魚鱗癬、

魚鱗癬症候群）の症例において、診療実態、治療の

効果と安全性等の患者情報を集積し、先天性魚鱗癬

診療ガイドラインの策定を進めていく計画である。 

 

2）本邦で初めてネザートン症候群患者にデュピル

マブを投与し、皮膚症状および毛髪の変化を報告し

た。デュピルマブ投与 2 週目に軽度の効果減弱がみ

られたことに関しては、重症アトピー性皮膚炎を合

併するネザートン症候群患者においては、デュピル

マブの投与頻度や投与量を規定より増加させること

が有効である可能性が示唆された。短期間の観察研

究期間において、2 症例とも著明な毛髪の伸長を認め

た。走査型電子顕微鏡で毛幹の観察を行った結果、

観察研究期間終了後の毛幹においても小範囲に多数

の陥入性裂毛を認めた。陥入性裂毛が消失しないに

も関わらず毛髪が著明に伸長した理由として、デュ

ピルマブにより Th-2 型炎症が抑えられている期間

は、頭皮の掻破が減ることにより、陥入性裂毛部に

おいて物理的に毛幹が折れる頻度が減る可能性が考

えられた。被検者が女性であったこともあり、皮膚

症状の改善に加えた毛髪の伸長は大変喜ばれた。今

後は、ネザートン症候群患者における長期的なデュ

ピルマブ投与による影響や、他の治療法についての

検討を行っていく計画である。 

 

E.結論 
本研究成果により、本邦にも MEDNIK-like 症候群

の患者が存在することが明らかになり、我々の有す

る先天性魚鱗癬の遺伝型／表現型相関を拡大するこ

とができた。また、先天性魚鱗癬の皮膚バリア機能

障害が皮膚炎症と密接に結びついており、その炎症

経路を制御することによって、皮膚バリア形成過程

の分子に遺伝学的変異を有する魚鱗癬患者の疾患コ

ントロールが可能であることを強く示唆するもので

あった。ネザートン症候群患者におけるデュピルマ

ブ投与の観察研究にて得られた毛髪の伸長は、皮膚

症状の改善に加えて、長年の外見上の悩みを軽減し

得る大きな発見であった。先天性魚鱗癬患者の皮膚

炎症を制御することで、患者 QOL が大きく向上する

ことが期待できる。 
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