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国立成育医療研究センター 

 

皮膚病の要因となるエピゲノム異常を初めて発見 
－汗孔角化症の新しい発症メカニズムと原因遺伝子を解明－ 

 

神戸大学大学院医学研究科の久保亮治教授、国立成育医療研究センター周産期病態研究部の中林一彦

室長、慶應義塾大学医学部皮膚科学教室の齋藤苑子助教／天谷雅行教授らの研究グループは、汗孔角化

症の発症メカニズムの解析を通じて、汗孔角化症の新しい原因遺伝子FDFT1を発見するとともに、エピ

ゲノム異常という、遺伝子のDNA配列の変化ではなく、遺伝子の働きのスイッチがオフになる変化が皮

膚病の原因となることを初めて発見しました。この発見は、まだ原因が分かっていないさまざまな疾患

の原因究明に役立つことが期待されます。研究グループが発見した新しい原因による汗孔角化症は、他

の汗孔角化症とは異なり子どもに遺伝しないため、その診断は多くの患者さんの安心につながると期待

されます。さらにこのタイプの汗孔角化症にスタチンの外用が効果的であることが分かり、汗孔角化症

の新しい治療法開発への道が拓かれました。 

この研究成果は、4月23日に、米国人類遺伝学会の学術誌『The American Journal of Human Genetics』に

掲載される予定です。  

   

報道解禁： 4 月 23 日 AM 00 時 ( 新聞： 4 月 23 日付朝刊 ) 
この資料は、文部科学記者会、科学記者会、厚生労働記者会、厚生日比谷クラブ、兵庫県教育

委員会記者クラブ、神戸民放記者クラブ、大阪科学・大学記者クラブ、各社科学部に配信して

います。 

 

 

図１：汗孔角化症の皮膚病変ができるしくみ 

遺伝性の汗孔角化症では、全ての皮膚の細胞が生

まれつきの遺伝子の変化を１つ持っており、それに加

えて後天的に２つ目の遺伝子の変化が起こったツー

ヒット細胞が現れて皮疹を作る（左図）。一方、胎生期

にFDFT1遺伝子に生じたエピゲノム異常が原因の非

遺伝性の汗孔角化症では、ほとんどの皮膚は遺伝子

の変化を持たないが、皮膚の一部に FDFT1 遺伝子

の片方にエピゲノム異常を持つ細胞からできた皮膚

（中図の緑色の皮膚）が存在しており、その中からもう

片方のFDFT1遺伝子が欠失してツーヒットとなった細

胞が現れると、その細胞が汗孔角化症の皮疹を作る

（中図）。または、遺伝子の変化を持たない皮膚の一

部に、FDFT1遺伝子の２つともが胎生期に起こったエ

ピゲノム異常により欠失してツーヒットとなった細胞が

線状に分布して、線状の汗孔角化症となる（右図）。 
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ポイント 

 エピゲノム異常という、遺伝子の働きのスイッチがオフになる変化が原因で起こる皮膚病（FDFT1

遺伝子のエピゲノム異常による汗孔角化症）を発見した。これは遺伝子特異的なエピゲノム異常が

原因で起こることが分かった初めての皮膚病である。 

 汗孔角化症に遺伝性のものと非遺伝性のものがあることが初めて明らかとなった。今回発見された

エピゲノム異常による汗孔角化症は子どもに遺伝しないと考えられるため、今後、遺伝学的診断に

もとづいて、汗孔角化症が子どもに遺伝する心配があるかどうかを診断できるようになる。 

 遺伝学的診断にもとづいた、スタチン軟膏の外用による汗孔角化症治療への第一歩が踏み出された。 

 

研究の背景 

汗孔角化症（porokeratosis）は、円形や環状の形をした赤色〜褐色の皮疹が生じる皮膚病です。一度で

きた皮疹は治ることがなく、徐々に数が増え、ひとつひとつの皮疹が大きくなっていきます。特に皮疹

ができた初期に強い痒みを伴います。中年以降に全身に多発するタイプ、子どもの時から身体の一部に

線状に現れるタイプ、大きな皮疹が１つまたは数個現れるタイプ、などが知られています。 

研究グループは 2019 年に、汗孔角化症の皮疹を作っている細胞では、原因遺伝子のいずれかに「ツー

ヒット」が起こっていることを発見しました。私たちは遺伝子を２セット持っています。１つは父親か

ら、もう１つは母親から受け継ぎます。汗孔角化症の患者さんは、原因遺伝子の１つが生まれつき欠失

していますが、もう１つの遺伝子が働いているため、それだけでは何も起こりません。しかし、紫外線

による遺伝子の変化などによりもう１つの遺伝子も欠失してしまったツーヒット細胞が生まれると、そ

の細胞が汗孔角化症の皮疹を作るのです（図１左）。 

この発見の発表を読んで、50 人以上の患者さんが慶應義塾大学病院と神戸大学病院の皮膚科を受診

し、遺伝学的診断を受けました。その中から、汗孔角化症の原因として知られている 4 つの遺伝子のい

ずれにも異常がない患者さんが 8 人見つかり、その全員がこれまでに知られている汗孔角化症に比べて

皮疹全体の紅みが強いという特徴的な症状を示していました（図２）。そこで研究グループは、汗孔角化

症にはまだ発見されていない原因があると確信し、新しい原因を探し始めました。 

 

研究の内容 

研究グループはまず、大豆ぐらいの大きさの紅い皮疹が全身に多発している汗孔角化症について調べ

ました。2 万数千個ある全ての遺伝子を調べたところ、FDFT1 という遺伝子において、２セットある遺

伝子の片方に先天性の変化が見つかりました。次に患者さんの皮疹の細胞を調べたところ、FDFT1 遺伝

子のもう片方に後天性の変化が起こって、FDFT1 遺伝子が両方とも働かなくなっていました。すなわち、

これまでに知られている汗孔角化症と同じように、ツーヒット細胞が皮疹を作っていました。研究グル

ープは、汗孔角化症の新しい原因遺伝子 FDFT1 を発見したのです。 

ところが、幼少期から身体の一部に線状に皮疹があるタイプや、１～数個の大きな皮疹があるタイプ

では、FDFT1 遺伝子に後天性の変化が１つ見つかるのですが、生まれつきの変化はどれほど調べても見

つかりませんでした。つまり、ツーヒットの２つ目の変化は見つかるのですが、存在するはずの１つ目

の変化が見つからないのです。これらの解析結果から、「ツーヒットの１つ目の変化は、FDFT1 遺伝子

のゲノム配列の変化ではなく、エピゲノム異常なのではないだろうか？」という仮説に至りました。 

エピゲノム異常とは、遺伝子の暗号自体には変化がないのに、遺伝子が働かなくなってしまう現象で
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す。遺伝子にメチル化という「しるし」が付けられ、その「しるし」の付いている遺伝子からはタンパ

クが作られなくなってしまうのです。つまり、エピゲノム異常では遺伝子の働きのスイッチがオフにな

るという変化が起きます。研究グループがこれらの患者さんの皮疹を作っている細胞のエピゲノムを解

析すると、まさに予想どおりのことが起こっていました。患者さんの皮膚の一部の細胞が、FDFT1 遺伝

子の１つに胎生期に起こったエピゲノム異常を持っていて、その細胞にツーヒットが起こって汗孔角化

症の皮疹が生じていたのです（図１中）。このタイプの汗孔角化症では、エピゲノム異常がツーヒットの

１つ目の変化だったのです。さらに、ツーヒットの２つともがエピゲノム異常の場合は、幼少期から身

体の一部に線状に皮疹があるタイプになることも分かりました（図１右）。 

今回の発見をまとめると、次のようになります。 

汗孔角化症を発症するためには、いずれかの原因遺伝子において、２つある遺伝子が２つとも欠失し

たツーヒット細胞が生じる必要があります。１つ目の欠失は、親から受け継いだ遺伝子の変化、または

胎生期に生じたエピゲノム異常です。エピゲノム異常が原因の汗孔角化症患者さんの皮膚は、エピゲノ

ム異常を持つ細胞と正常な細胞とが混ざり合ったモザイクの状態になっていますが、それだけでは見た

目には何の症状もありません。次に、遺伝子のもう片方が欠失して、原因となる遺伝子を２つとも欠失

したツーヒット細胞が皮膚に生まれると、その細胞が増殖して拡がって汗孔角化症の皮疹を作ります。

これまでに知られていた原因遺伝子も、新しく見つかった FDFT1 遺伝子も、細胞がコレステロールを

合成するための反応を司る酵素をコードしています。ツーヒット細胞は自分自身ではコレステロールを

合成することができないだけでなく、コレステロール合成反応が途中で止まることにより、何らかの異

常な代謝産物が細胞に蓄積してしまって症状を引き起こすと考えられます。 

これらの発見から様々な興味深いことが分かりました。第１に、スタチン軟膏の外用による治療が、

FDFT1 の欠失による汗孔角化症の紅みや痒みの症状に効果的でした（図２）。これはスタチンがコレス

テロール合成経路の上流を遮断することにより、上記の異常な代謝産物の蓄積が抑えられて効果を発揮

したと考えられました。第２に、汗孔角化症の原因が FDFT1 のエピゲノム異常かそれ以外かを調べる

ことによって、汗孔角化症になる体質が遺伝するリスクがあるかどうかを診断することができます。遺

伝性の疾患と考えられていた汗孔角化症の中に、遺伝するものと遺伝しないものがあることが分かった

ことは、遺伝カウンセリングのために重要な発見です。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 図２：胎生期に生じたエピゲノム異常により FDFT1 の発現が消失した皮膚に、強い炎症と過角化を

ともなう汗孔角化症の病変が形成されていた。スタチン外用治療により皮疹は軽快した。 
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今後の展開 

胎生期に生じたエピゲノム異常によって起こる皮膚病を初めて発見しました。同じ仕組みで起こる病

気としては他に、大腸がんを引き起こすリンチ症候群が知られている程度です。まだ原因が分かってい

ない疾患の中に、エピゲノム異常が原因の疾患が隠されている可能性があります。本発見に引き続いて、

エピゲノム異常による遺伝子のスイッチオフが原因となる疾患が他にも見つかることが期待されます。 
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■神戸大学総務部広報課 
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