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    学位論文題名

Stratum corneum hydration and flexibility are useful parameters

    to indicate clinical severity of congenital ichthyosis．

（角層水分量と角層柔軟性は先天性魚鱗癖の臨床的重症度を

    推察するための有用なパラメータである。）

学位論文内容の要旨

  先天性魚黼こj乱ヽて、角層バリア機能の欠陥が密接に魚鱗癬の臨床像と関連していると考えられてい

る。しかし、具体讎な原因となる適篋 子異翻j洛，々の疾患、サブタイプ、家系間で異なる。

重症の先天髑講的黼醇での角層′くりア機能を評価して、/ヾ リア椦靖邸り欠陥と魚鱗癇め臨席ヨ約重症渡の相互関

係を知るために、我々は先天性魚鱗癬患者の角層水分量、角層柔軟性、角層厚と経表皮的水分蒸散量

al＿：W）を調ぺた。

  対象とした魚嘲鰯疆！は以下の3病型である。

荊髄型先弼蝋囀繃蓑紅皮症(non-bulous congenital ictdhyosiForm erythroderma  (NBCIE)）は常染色

伸雛の先天性i黼の主要な病型で、水疱形成のない、鰌渭を伴う重度の全身性の紅皮症である。水疱

型先天髑燕噌嚇様葡：皮症(bulous oongenital・d丗V鴻ibn11甘丱弧坩emロ（BCIE））はb剛n1またはb旧師

10の遺伝奇句畦異によって・おこる疾患でこケラチンーネットワーク異常により角イb細胞の脆弱匕がおこり有棘

細胞層から黷粒層にかけて水疱形成がおこる。シーメンス型水疱性魚鱗癬弛Mツ0sbbu帖簡dSbne鵬

（IBS冫）はcybke琵師2eの遭罐子変異によって生じる疾患で、臨宋触ま四肢の屈曲部に限られている、比

鞠瑚圖童の過角化でBCIEより軽藍である。

  結果を解ザ冖rる際に、我々は2歳から46歳の男性4名、女性3名、計7名の先天蝋嘲轍聴者を2つの

グループ(non bullous type9陵阿飽塾先天坩凛囀靭鬪翁紅皮~ (NBCIE)とbuHous typeの先天性察囀驗蘚（水

痘型 先矧 蝋囎 繍 犠瞰 症(BCIE)及び シー メン ス型 水崗 蝋簡 嚇OBS)） に分 け た3歳から46歳の

男性6名、女性7名計13名の健鴬＾をコントローッレとした。

  角層7Jく分量と角鬪輔よComeomete}r ASA-M2  (ASAHI BIOMED樹を使用して灘としたまた、角層

厚は皮膚生検を行・い病理組織学的にも評価した。角層柔彰やmま、（角眉水分量）′（角層厚）2の計算式｀‘でも

とめたTEWIはEGaponmeter AS-TWl  (ASAHI BIOMED樹を使用1て細健しt-o

  測定何尋強靤t動を除外するために套期に施行、自然発汗の起りにくい室温21℃丶-23℃、湿度2576 --300)6の

環境下で－融＆寺間15分とし、1人の調睦瞬乳こよって渡庭した。検査の前の24時間、涜対る皮膚領域は

溯プ尹、何も外用しなカめた

  魚鱗癇め臨床的重症度は、視覚的アナログ尺度(VAS)を使用して罰む緬した。鱗肩、麓；を皸紅斑をそれ

科し丶0（なし）、1 C桝劫ゝ）、2(中等闘、3僵：闘、4俳常に重闘で評価し、それら3項目の合計を

VAS scoreとし た統 計蜥 は両 側t検 定を 使用 し、 P値0105網 齢露 蒲麓 あり とし た相互関係は
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ピアソンの相関係数よりもとめた。

測定結果では、角層水分量と角眉柔軟性は、コントロール群と比較して先天t生魚鱗癬患者の両方のグル

ープとも有意に減少していた。角履厚とTEWIは、コントロール群と比較して先天性魚鱗癬患者の両方の

グンレープとも増加していた。NBCIE患者のグンレープにj乱ヽて、VAS soareと角層水分量およぴVAS score

と柔彰性の問で強bヽ 負の相僕H生カミ磁めゝめられ；た。またVAS scoreと角層厚の間で強い正の相関性が観察さ

れ也肓靤辯ロ乱丶てはヽ′ぬsoareと1EWLの間laEの相謝生カ瀞められたが、額鰍iおぃ丶ては相関カ瀞め

られなかった。この理由としては、laNIは汗や皮脂の影響を受け易く、顔面は洗顔の習慣によって左右

されることや、{r媾f人でも比虧曲蜘曽f薗であるためか｜もしれZn、。

今回我々の研究で、角層水分量、角層柔軟f生丶角層厚は先天性漁鱗癬の臨床的重症度に密接に関係して

いることが示され、角層水分量、角眉柔軟性、角層厚の測定値が先天f生魚鱗癬の臨床的重症度の判定に役

立っ指瞭であると結諭する。1EW1については肓句晦コ乱ヽては臨床的直症度の判定に役立っと思オ：湘るが、

額部にt丶ては重症度を諦することカ灘uヽ と考えられ也
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学位論文審査の要旨

    学位論文題名

Stratum corneum hydration and flexibility are useful parameters

    to indicate clinical severity of congenltaliChthyOSiS．

    （角層水分量と角層柔軟性は先天性魚鱗癖の臨床的重症度を

    推察するための有用なパラメータである。）

先天性魚鱗癬において、角層バリア機能の欠陥が密接に魚鱗癬の臨床像と関連していると考えられ

ている。しかし、具体的な原因となる遺伝子異常は各々の疾患、サブタイプ、家系問で異なるため、

臨床的重症度を客観的に評価することは容易ではなぃ。今回我々は先天性魚鱗癬患者の角層水分量、

角層柔軟陸、角層厚とtransepidermal water loss (TEWL)を測定し、これらの値が臨床的重症度の

客観的揖漂になりえるか実験した

  対象とした魚鱗癬病型は、常染色体矧生の先天陸魚鱗癬の主要な病型で、角化に必要な周辺帯の形

成不全によっておこる、Non―1bl1110usC0rlgenitaliChthyoSifcn珊erythroくiema  呻CIE）。

Keratin1またはkeratin10の遺伝子変異による細脆非輔亀異常によっておこる、Bunouscongenital

ichthyosiformerythroくien岨伯CIE）。keratin2eの遺毎呼司E異による細胞喟幡異常によっておこる、

IchthyosisbullosaofSiemns（IBs）である。

  結果を解析する際に、我々は2歳から46歳の男性4名、女性3名の先天性魚鱗癬患者を病態の異

なる2つのグ′1冖プnonbu110ustype鰤℃IE5名）とbu110ustype（BcIEl名およびIBs1名の計

2名） に 分 けた 。 3歳 から 46歳の 健 常人 男 性 6名 、女 性7名をコ ントローッ レとした 。

  角層水分量と角層厚は、Corneo眦ter、硼LはEvapori齢terで測定した。角層厚は皮膚生検を行

い病瑙蝴浮的にも評価した角層柔軟性は、泊層水彡チ勘／く角層廟”の理論式でもとめた

  自然発汗の起りにくい一定の環境下で測定を行い、測定部位は前腕屈側およぴ伸側、前額部、背部

の4箇所であるが、TE乢についてぼ背部は除外した。

  魚鱗癬の臨床的重症度はVisualanal。guescale（VAs）を使用して評価した。鱗肩、乾燥、紅斑を

それぞれ、O（なし）′、14（非常に重度）で評価し、それら3項目の合計をVASスコアとした。

  結果は、角層水分量と角層柔軟性は、コントロール群と比較して先天性魚鱗癬患者の両方のクシレー

プとも有意に減少していた。角層厚とTEWLは、先天性魚鱗癬患者の両方のグループとも増加してい

た。NBCIE患者のグループにおいて、VAsスコアとの相関性は、角層水分量および柔軟性には強い負

の相関性が確かめられた。また、角眉厚には強い正の相関性が観察された。1EWLでは前腕において

は正の相関性が認められたが、額部においては認められなかった。

― 473 -

正
弘
宏

    充

賀
岡
水

有
吉
清

授
授
授

教
教
教

査
査
査

主
副
副



  以上の結果から、先天t生魚鱗癬における角層バリア機能の欠陥が角層水分量と角層柔軟性の減少や

角層肥厚をひき起こすことが牙峻された。今回の研究で、角層水分量、角層柔軟t生丶角層厚は先天性

魚鱗癬の臨床的重症度に密接に関係していることが示され、これらの測定値が臨床的重症度の判定に

役立っ指漂であると結論した。

  公開発表に際し、副査の吉岡充弘教授からは、角層水分量を測定する際に、卿波と高周波を用い

る利点に関する質問、先天性魚鱗癬における角層水分量、角層柔軟性、角層の厚さ、TEWLの測定が

治療の選択や治療効果の判定に役立っかどうかについての質問、副査の清水宏教授からは今回の実験

が実際の外来や入院の診察時に行うことができ、他疾患にも応用できるものであるかについての質問、

主査の有賀正教授からは、Visual analogue scale (VAS)のパラメータとして紅斑、鱗屑、乾燥を用

いた理由に関する質問があった。その他多くの質問が有ったが、申請者は測定理論や、予備実験、本

実 験 の デ ・ ー タ 、 過 去 の 報 告 例 な ど を 引 用 し 、 大 概 適 切 な 解 答 を な し 得 た 。

  この論文は、客観的評価が困難である重症型魚鱗癬の臨床重症度を、角眉水分量と角層柔軟性、角

層の厚さというパラメータを用いて正確に評価した点、および魚鱗癬の発症のメカニズムの解明に貢

献するデ・ータである点カ瀞価された

  審査員一同は、これらの成果を高く評価し、大学院課程におけるa鑚や取得単位なども併せ申請者

が 博 士 （ 医 学 ） の 学 位 を 受 け る の に 充 分 な 資 格 を 有 す る も の と 判 定 し た 。
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