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研究要旨 

 穿孔性皮膚症、特に後天性反応性穿孔性膠原症は、μオピオイド受容体が皮膚生検標本の表

皮上中層全体に過発現していた。ケラチノサイトにμオピオイド受容体を含んだプラスミドを

導入した細胞を作成し、IL-31、TSLP、IL-33の発現を RT-PCRや免疫染色で検証した。本細胞

は、正常ケラチノサイトと比較して IL-31が異常な高発現を呈した。穿孔性皮膚症は、掻痒が

特徴であるが、その機序に内因性オピオイドや IL-31が関与している可能性が高い。スター

ジ・ウェーバー症候群は、患者の遺伝子解析を行い、病因を解明している。橋本班での各研究

における統計を担当し、確立に貢献する。 

Ａ．研究目的 

穿孔性皮膚症は、変性した皮膚成分が表皮

を経由して外部に排泄される（経表皮性排泄

という）を主微とする疾患群を指す。キルレ

病、穿孔性毛包炎、反応性穿孔性膠原症、蛇行

性穿孔性弾力線維症の 4 疾患はそれぞれ特徴

が異なる疾患であるが、特に、後天性反応性

穿孔性膠原症が、臨床的に多い。慢性腎疾患、

糖尿病、透析患者での発症が目立ちかつ掻痒

を訴える。その発症機序を解明したい。 

母斑・母斑症の代表的存在であるスタージ・

ウェーバー症候群を対象とした新規診断基

準・重症度分類を完成させた後、「希少難治性

てんかんのレジストリ構築による総合的研究」

班（研究代表者 国立病院機構 静岡・てん

かん神経医療センター 院長 井上有史先生）

に参加し、検証をすすめる。

Ｂ．研究方法 

穿孔性皮膚症重症度分類に準じた中等症か

ら重症の後天性反応性穿孔性膠原症は、μオ

ピオイド受容体が皮膚生検標本の表皮上中層

全体に過発現していた。そこで正常表皮細胞

であるケラチノサイトを購入し、その細胞に

μオピオイド受容体を含んだプラスミドを導

入した細胞を作成した。この細胞は導入しな

い正常細胞と比較してμオピオイド受容体が

過発現している。両細胞における IL-31、TSLP、

IL-33 など皮膚の掻痒に関連する物質の発現

を RT-PCRや免疫染色で検証する。 

スタージ・ウェーバー症候群、特に顔面の 

色素斑をもつ患者の遺伝子解析を行い、病因

を解明した。GNAQ遺伝子異常を含んだ遺伝子

異常検討の解析から、疾患概念の構築をすす

める。 

（倫理面への配慮） 

 本臨床研究に関するプロトコールを作成し、

東北医科薬科大学医学部倫理委員会に申請し、

承認を得た。本試験では、患者のプライバシ

ー保護のため、患者の全てのデータは症例登

録番号、イニシャル、カルテ番号、生年月日で

識別、同定、照会。また、試験成績の公表など

に関しても、患者のプライバシー保護に十分

配慮する。データの二次利用は行わない。被

験者のデータ等を病院外に出す場合は、個人

情報管理者を置く。

Ｃ．研究結果 

μオピオイド受容体を過発現した細胞（ケ

ラチノサイト）は、RT-PCRや免疫染色ともに

IL-31が時間依存性に過剰発現していた。特に

培養 4 日目では、100 倍以上の有意差を生じ

たため、きわめて関連が深いと推測した。本

疾患の特徴である掻痒と関連性が高いことが

推測される。一方、μオピオイド受容体を過

発現した細胞（ケラチノサイト）は、RT-PCRや

免疫染色ともに IL-33・TSLP が時間依存性に

有意に抑制された。 

多施設共同臨床研究として Sturge-Weber

症候群を疑う臨床所見を呈する症例での遺伝

子解析と検証を進めている。しかし、井上班
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との連携窓口となっていた菅野秀宣先生が担

当を外れてしまい、連携が困難となっている。

実際、対象患者の確保も困難となっている。 

Ｄ．考察 

穿孔性皮膚症の特に後天性反応性穿孔性膠

原症は、掻痒が特徴であるが、その機序に内

因性オピオイドが関与するデータとなった。

ケラチノサイトにμオピオイド受容体を直接、

導入した細胞株では、正常ケラチノサイトと

比較して IL-31が異常な高発現を呈した。IL-

31はアトピー性皮膚炎の掻痒機序で注目され

た物質である。さらなる検証をすすめている。 

スタージ・ウェーバー症候群における GNAQ

遺伝子変異の検証から、疾患概念の再編がす

すむかもしれない。 

Ｅ．結論 

キルレ病、穿孔性毛包炎、反応性穿孔性膠

原症、蛇行性穿孔性弾力線維症の 4 疾患およ

び包括した穿孔性皮膚症は、稀な疾患として

対応され、十分な考察が行われてこなかった。

しかし、実臨床ではしばしば遭遇し、治療に

難渋する皮疹や掻痒などが、患者の QOL を著

しく低下させている。本穿孔性皮膚症班の検

討によって、機序解明、必要な検査、効果的な

エビデンスに基づいた治療へと繋がる。 

スタージ・ウェーバー症候群における遺伝

子異常の検討、特にすでに獲得された標本の

GNAQ遺伝子変異を検証し、疾患解明へのアプ

ローチとする。 

Ｆ．健康危険情報 

総括研究報告書にまとめて記載。 

Ｇ．研究発表 

1.論文発表 

Kawakami T, Ikeda T, Yokoyama K, Dong 

Y.μ-opioid receptor overexpression in 

acquired reactive perforating 

collagenosis associated with IL-31. J 

Dermatol Sci. 2023 May;110(2):69-71. 

川上民裕 母斑症（Sturge-Weber症候群を

中心に） 皮膚科 4（6）：673-677、科学評

論社 千代田区 2023年 12月 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

1.特許取得 

なし 

2.実用新案登録 

なし 

3.その他 
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