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研究要旨 

分担研究として、これまで継続的に、本邦における先天性魚鱗癬の疫学調査を実施してき

た。令和元年度（天谷班）までに、皮疹と他臓器症状の重症度および、患者 QOL調査を報告

した。一昨年度より、先天性魚鱗癬診療ガイドラインの策定を見据えた、また、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ており、今年度も計画通りに遂行

した。関連学会、医療従事者、患者及び国民への普及・啓発活動として、一般市民を対象と

した公開講座と、医師向けのシンポジウムを開催した。これらの作業と並行して、本邦にお

ける先天性魚鱗癬の患者の収集と各家系における病因、病態の解明を目指し、臨床研究を行

った。 

臨床実態調査については、二次調査票の集計が終了し、現在、統計学的に解析中である。啓

発活動では、大変有意義な市民向けの公開講座を開催することができた。患者の収集の成果

として、本邦で初めてとなる、KLK11遺伝子バリアントによる魚鱗癬症例を同定し、報告し

た。さらに、魚鱗癬症候群の一型である Conradi-Hünermann-Happle症候群の症例に、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、皮膚症状を改善

できたことを報告した。また、グローバルスタンダードとしての新規診断基準、病型分類の

確立と国際的診療レベルの向上につながる総説を作成した。 

本研究により、我が国における魚鱗癬の診療実態が明らかになるとともに、他の日本人の魚

鱗癬患者の中にも、KLK11遺伝子の異常で引き起こされている患者が存在することが示唆さ

れた。市民や医師向けのセミナーを通じて、我々の最近の研究成果を還元することができ

た。グローバルスタンダードとしての総説の執筆により、我が国における先天性魚鱗癬の診

療水準が向上すると同時に、先天性魚鱗癬研究におけるプレゼンスを世界に示すことができ

た。 

A.研究目的 
本研究の目的は、先天性魚鱗癬の各病型

の症例・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。並行して、医
療情報提供と社会啓発活動を通して医療の
質の向上を図り、国民への研究成果の還元
を促進することを目標としている。 
 

B.研究方法 
1) 研究対象は全国の大学附属病院および

先天性皮膚疾患の治療に携わる総合病院、

合計 199施設に通院中の先天性魚鱗癬の患
者である。薬剤の治療効果と安全性に焦点
をあてた臨床実態調査を主な目的として、
各患者の重症度、治療内容、その有効性や
副作用、QOL等を郵送法により調査する横
断研究を行って来ている。3年目となる今
年度は、二次調査票の集計と解析を進める
過程にある。 
 
2) 患者向けの公開講座や、医師向けの教

育講演を通じた本疾患についての啓発を目
的として、あいちサイエンスフェスティバ
ル 2022内のサイエンストークで、一般市民
を対象とした公開講座を開催した。また第
52回日本皮膚免疫アレルギー学会学術大会
では、医師向けのシンポジウムを開催し
た。 



 
3) 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。 
 
4) グローバルスタンダードとしての新規

診断基準、病型分類の確立と国際的診療レ
ベルの向上につながる総説を作成した。 
 
（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）、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。そして、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 
1) 一昨年度より実施している臨床実態調

査は一次調査と二次調査を経て、情報収集
をすべて完了した。二次調査において返信
を得られた全 140例を示す（下表）。現在、
対象外疾患や重症度スコアの欠測例を除外
した患者群に対して、統計学的解析を施行
中である。 
表.二次調査の集計結果 
(施設間の重複を除いた病型別の症例数) 
病型・疾患名 症例数 

表皮融解性魚鱗癬 29 

表在性表皮融解性魚鱗癬 2 

ichthyosis with confetti 3 

道化師様魚鱗癬 11 

先天性魚鱗癬様紅皮症 24 

葉状魚鱗癬 9 

Self-improving collodion 
ichthyosis 

3 

ネザートン症候群 13 

シェーグレン・ラルソン症候群 1 

KID 症候群 1 

MEDNIC 症候群 1 

ドルフマン・シャナリン症候群 2 

CDPX2 3 

IFAP 症候群 2 

中性脂肪蓄積症 0 

多発性スルファターゼ欠損症 0 

X 連鎖性劣性魚鱗癬症候群 0 

TTD 0 

毛包性魚鱗癬 0 

IBID 0 

CHILD 0 

病型分類が困難な non-syndromic 
ichthyosis 

5 

病型分類が困難な icthyosis 
syndromes 

1 

尋常性魚鱗癬 2 

X 連鎖性魚鱗癬 23 

peeling skin disese 1 

SAM 症候群 1 

家族性黒色表皮腫 2 

毛孔性紅色粃糠疹の疑い 1 

合計 140 

 

2) オンライン形式の一般市民向けのセミ

ナーでは、聴講された一般の方々から、た

くさんの質問をいただいた。アンケート結

果（下図）。

 
 

3) いくつかの魚鱗癬家系では既知の病因

遺伝子バリアントが同定され、その他に



も、新規の病因遺伝子のバリアントが疑わ

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、A) CYP4F22遺伝子の病

的バリアント（潜性遺伝形式）を有する

self-healing collodion baby、B) 本邦で

初めての報告となる KLK11遺伝子バリアン

トによる魚鱗癬症例、C) Conradi-

Hünermann-Happle（CHH）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。 

A) Self-healing collodion babyとは、

コロジオン児として出生するが、生後数週

間～1歳までにほぼ症状が軽快する先天性魚

鱗癬の稀な病型で、症例が自然治癒するか

どうかは患児の原因遺伝子に因ることが知

られている。2家系の先天性魚鱗癬患児に行

った whole-exome sequencing解析の結果、

CYP4F22 遺伝子の病的バリアントを複合ヘテ

ロ接合体で同定した（下図）。

患児の角層を使ったセラミド分析では、健

常児と比較して、アシルセラミドやω位が

水酸化された脂肪酸を含むセラミド、そし

て結合型セラミドの低下を示した。酵素活

性測定では、患児の有する CYP4F22の酵素

活性の低下を確認した。 

B) 原因遺伝子が同定されていない 7歳の

魚鱗癬患児の末梢血 DNAを用いた whole-

exome sequencing解析により、過去に報告

のある KLK11遺伝子のミスセンスバリアン

ト c.149G>A p.(Gly50Glu)をヘテロ接合体で

同定した。両親の同部位は野生型であった

（下図）。

このバリアントは KLK11遺伝子がコードす

るカリクレイン 11（KLK11）のシグナルペプ

チドドメインの最後の塩基に位置するた

め、KLK11のシグナルペプチド切断に影響を

及ぼすことが示唆された。 

C) CHHは、先天性魚鱗癬、軟骨形成異

常、低身長、脚の非対称性短縮、脊柱後側

弯症、股関節形成異常を特徴とする、まれ

な X連鎖優性（顕性）疾患である。本研究

では、CHHの症例に、IL-4/IL-13経路を阻

害するデュピルマブが奏功し、皮膚症状を

大きく改善できた（下図）。

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（下図）。

CYP4F22遺伝子の病的バリアント（潜性遺伝形式）
を有するSelf-healing collodion baby の臨床像

Case 1

Case 2

生後6日目 生後10日目 2歳時

12歳時 12歳時

Takeichi T, et al. J Lipid Res. 2022.

全エクソーム、サンガーシークエンス解析結果

患者末梢血から抽出したDNAに、先行論文と同じKLK11遺
伝子のミスセンスバリアントc.149G>A p.(Gly50Glu)をヘテロ
接合体で同定した。両親の同部位は野生型。

Mother

Patient

c.149G>A
p.(Gly50Glu)



デュピルマブ投与に伴う副作用は認めなか

った。患者満足度はとても高かった。 

 

4) 国際規模での魚鱗癬の再分類、診断基

準、最新の治療法についての総説を Nature 

Reviews Disease Primers誌に発表した。 

 

D.考察 

1) 臨床実態調査では全てのデータの収集

が完了し、本邦での先天性魚鱗癬の病型毎

の患者数や遺伝型、重症度、治療内容、利

用中の福祉サービスや治療意欲、学歴への

影響などが明らかとなった。これらの実態

や相関等の結果を来年度に公表できるよう

に解析を進めていく。 

2) オンライン形式での開催となった市民

向けのセミナーは、事後アンケートの結果

から、とても有意義な公開講座だったと考

えられる。次年度も継続して、関連学会、

医療従事者、患者及び国民への普及・啓発

活動に取り組んでいく。 

3) A) Self-healing collodion babyの解

析では、遺伝学的解析に加えて侵襲の少な

い角層テープストリッピングを併用するこ

とにより、迅速に正確な診断を行うことが

できた。病型が確定されることにより、そ

の疾患に関する症状や患者がどのような経

過、予後を辿るか、治療法、療養上の対処

方法、遺伝に関する情報など、多くの有用

な情報が提供できる。本解析では、self-

healing collodion babyと早期に診断でき

たことで、患児や家族への遺伝カウンセリ

ングに有益となる情報を提供することにも

つながった。 

B) 本邦では初の報告となる KLK11遺伝子

の病的バリアントによる魚鱗癬を発表し

た。KLK11はカリクレイン関連ペプチダーゼ

ファミリーに属し、コルネオデスモソーム

を分解することで角層の落屑に関与する、

角層の脱落に不可欠な酵素と考えられてい

る。これまでに、世界で 1報（3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。結果から得られた知見

は、我々の有する患者情報のスペクトラム

を拡大することができる大変意義深いもの

であった。 

C) 世界で初めて CHH患者にデュピルマブ

を投与し、アトピー性皮膚炎症状に加えて

魚鱗癬の皮疹の改善を報告した。血清学的

所見の改善に加えて掻痒も低下し、皮膚症

状の改善は外用回数を減らすことにもつな

がったため、大変喜ばれた。 

 

E.結論 

本研究成果により、本邦にも KLK11遺伝

子の病的バリアントを有する魚鱗癬患者が

存在することが明らかになり、我々の有す

る魚鱗癬の遺伝型／表現型相関を拡大する

ことができた。 

今後は、引き続き全国から先天性魚鱗癬

（表皮融解性魚鱗癬、常染色体潜性先天性

魚鱗癬、道化師様魚鱗癬、魚鱗癬症候群）

の症例を集積し、診療実態、治療の効果と

安全性等の患者情報を解析することで、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。 
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