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論文内容の要旨

(目的)

伴性遺伝性魚鱗癖は最近steroid sulfatase活'性の欠損症で、ある乙とが明らかになり，魚鱗癖群におい

てはじめて病因が生化学的に解明された疾患として注目されている。本症と尋常性魚鱗癖とは臨床症状

が類似していて，鑑別の難しい場合が多く，本邦において臨床統計も充分信頼出来るものがなく，その

実態は把握されていない。本研究においては末梢血リンパ球を用いてsteroid sulfatase司活'性を測定する

ことにより，伴性遺伝性魚鱗癖と尋常性魚鱗癖の鑑別診断を行ない，臨床的事項を調査すると共に伴性

遺伝性魚鱗癖の多発する 3 家系について保因者を酵素学的に検出し，さらに家系内における遺伝経路を

酵素学的にたどる乙とを試みた。また，伴性遺伝性魚鱗癖では臨床的にみて非典型例がかなりあること

から， 3 系統の伴性遺伝性魚鱗癖培養皮膚線維芽細胞を細胞融合させ， steroid sulfatase活性を測定す

る乙とにより相補性の有無を検索した。

(方法ならびに成績)

1) steroid sulfatase活'性の測定:

(方法)反応は基質に (3HJ dehydroepiandrosteronesulfate (40μM ， 40 -90 Ci/ mol)を用い，乙れ

と1.5 倍量のリンパ球ホモジネイトを14mM トリス塩酸緩衝液 (PH 7.3) 中で， 37 0C, 1 時間反応させ

た。反応は氷冷にて停止し，ベンゼンを加えてVortex，遠心後，ベンゼン層を取り出し，その放射活性

を液体シンチレーションカウンターにて測定した。

(結果)末梢血リンパ球steroid sulfatase活性の正常値は

男性 122.2 士 19.3 pmol DHEA/mg protein/h (n =13) 
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女性 187.8 土 2 1. 0 pmol DHEA/mg protein/h (n =17) 

であった。

2) 伴性遺伝性魚鱗癖と尋常性魚鱗癖の臨床的事項:

(方法) steroid sulfatase活'性を測定することにより確定診断した伴性遺伝性魚鱗癖 (XL 1 ) 21例と尋

常性魚鱗癖(IV) 27例を対象として，家族歴，発症時期，皮膚臨床所見，眼科的所見(深在性角膜混濁)，

その他を調べた。

(結果)両者とも60--70%に家庭内に同症を認め，発症時期はXLI では生後すぐが60労， IVでは乳幼

児期が70%を占めた。鱗屑は， XL 1 では大型で黒褐色~褐色で， IVでは小型で褐色~淡褐色であった。

皮疹は体幹ではXLI において腹側に強く見られ， IVでは背側に著明な症例が多かった。四肢では両者

とも伸側に強く見られた。耳前部にはXL 1 では94% に， IVには12%1乙皮疹が認められ，関節屈面には

XL 1 では40% に， IVでは33%に皮疹が認められた。掌眠にはXLI では11% に， IVでは15%に皮疹が認

められた。病理組織学的検査ではXLI では56%で頼粒層が明瞭に認められ， IVでは全例で頼粒層が弄

薄化していた。深在性角膜混濁はXL 1 では50箔に認められたが， IVでは 1 例もなかった。

3) steroid sulfatase活'性測定による伴性遺伝性魚鱗癖保因者の検索:

(方法)伴性遺伝性魚鱗癖の多発する 3 家系の構成員計31名につき末梢血リンパ球steroid sulfatase活

性を測定した。

(結果) 31名のうち魚鱗癖を有する 8 名は全員酵素活性を欠き，保因者である患者の母親および活性値

から保因者と思われる未婚の女性 3 人は，正常女性 187.8 士 2 1. 0 pmol DHEA/mg protein/h (n ニ

17) と較べはるかに低い活性値を示した。家系内におけるその他の人達は正常の活性値を示した。これ

により家系内のXLI の遺伝経路を酵素学的にたどると共に保因者を見出すことが出来た。

4) 伴性遺伝性魚鱗癖の相補性群の検索:

(方法) 3 系統の本症皮膚線維芽細胞を混合培養し，ポリエチレングリコールを用いて細胞融合させ，

steroid sulfatase活性を測定した。

(結果)細胞融合を施行した培養細胞と，しなかった培養細胞に有意の差はなく， steroid sulfatase活

性の増加はみられなかった。従って，相補性群は発見できなかった。

(総括)

末梢血リンパ球steroid sulfatase活』性を測定することにより確認した伴性遺伝性魚鱗癖と尋常性魚鱗癖

の本邦例につき臨床的事項を調査した結果，本酵素活性欠損の発見以前になされたイギリスにおける観

察知見に加え，四肢では両者とも伸側に強く皮診が見られたこと，また耳前部の皮診の有無が両者を鑑

別する上で重要な臨床所見であることが明らかとなった。さらに末梢血リンパ球steroid sulfatase活性

を測定することにより 伴性遺伝性魚鱗癖の保因者を同定する乙とができ，本法により本症の正確な遺

伝的カウンセリングが可能と考えた。 3 系統の伴性遺伝性魚鱗癖の培養皮膚線維芽細胞にポリエチレン

グリコールを用いて細胞融合させたが， steroid sulfatase活a性の発現はなく，本症に相補性群の存在は

見い出せなかった。
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論文の審査結査の要旨

伴性遺伝性魚鱗癖と尋常性魚鱗癖とは皮疹が類似し，鑑別の困難な例が多いため，本邦において充分

信頼出来る臨床統計はない。本研究は最近明らかにされた前著における steroid sulfatase活性の欠損に

着目し，末梢血リンパ球steroid sulfatase活性を測定することにより両者を鑑別し，その臨床的特徴を

明らかにした。すなわち以前になされた観察知見に加え，四肢では両者とも伸側に皮疹が強く，屈側と

伸側との皮疹の差は診断的価値が少ないこと，また耳前部の皮疹が伴性遺伝性魚鱗癖に特徴的であるこ

とを明らかにしたものである。さらに本症の多発する 3 家系で末梢血リンパ球の本酵素活性を測定する

ことにより未婚女性も含めて保因者を同定し，家系図より本症の遺伝経路を酵素的にたどることに成功，

これにより伴性遺伝性魚鱗癖の正確な遺伝的カウンセリングを可能とした。

また. 3 系統の本症患者培養皮膚線維芽細胞にポリエチレングリコー jレを用いて細胞融合させたが，

steroid sulfatase活'性の発現はみられなかった。臨床症状の程度は様々であるが，相補性群の存在は否

定的である。以上の知見は本疾患の臨床に極めて重要であり，学位に値するものと思われる。
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