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IL - 1 7A および IL-1 7F の生 理活性を阻害する．
投与方法は， 1 回 2 10mg を 初回， 1 週後および
2週後投与し， 以降2週間 隔で維持投与を行う．

これらの 3 剤に 共 通して 皮疹への高い改善 率
と即効性を有する． 反面， 投与間 隔がやや短い．
当科では通 院頻度や高額療養費にかかる自己負
担の軽減のため 全例に 在 宅 自 己 注 射 指 導を行
なっている．
(4) 抗 IL-23pl9 抗体：グセルクマブ（トレムフ ィ

ァ ®)
トレ ム フ ィ ア ® は， 完全 ヒト型抗 IL - 23pl9 抗

体であるが， ステ ラ ー ラ® と異なり IL - 12 の阻害
作用はなく， IL-23 のみに選択的に結合し作用す
る. 1 00mg を初回， 4 週後に投与し， 以後 8 週間
隔で維持する． 投与間 隔が長く利便性に優れてい
るが， IL - 1 7 阻害薬に比して即効性は劣る． しか
しながら長期投与継続時の皮疹改善 率は IL-1 7

阻害薬に 引 けを取らない．

お わ り に
乾癬治療の選択肢が広がる一方で， 臨床医にと

ってはそれぞれの治療・薬剤の特徴を熟知し， 多
くの治療の中から患者に最適な治療を提案すると
いう新たな課題が生 じた． リアル ワ ールド デ ータ
の蓄積により徐々に新規治療の特性が明らかにな
りつつあるが， 患者個々への適用については疾患
背景だ けでなく種々の因子を吟味し決定されな け
ればい けない． 今後さらなるエビデンスを構築し，
治療の最適化を追求していくことが不可 欠である
といえる．
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要 旨

我 々皮膚科医 は H 常 診 療において神経支配領域 に一 致 する皮疹， 線状 や縞模様 を 呈 する皮疹
など， 多彩 な分布形式 ， 形状 を とる遺伝 性皮膚疾患 と遭遇 するこ とがある． これは皮膚 の発 生過
程 において遺伝的 モ ザイ ク が生 じ た 結果生 じ る． 皮膚 のモ ザイ シズム におけ る皮疹 の分布等 は 発 生
段階 に変異 が生 じ た 時期 や細胞種 によっ て， 侵 される組織 ， 範囲 が規定 される． 本項 で は線状 や
縞模様 (Blaschko 線） もしく は神経支配領城 に一致 して分布 する皮疹 の考 え 方 について概説する．

キ ー ワ ー ド ： Blaschko 線， 皮膚のモザイシズム， 皮膚の発生， Linear and Whorled Nevoid 

Hypermelanosis 

は じ め に

皮膚は， ヒトの身体全体を覆う人体最大の臓器
である ！ ） ． 水分蒸発の防止， 体温調節， 外界から
の刺激に対する 防御機能， 感覚器としての役割な
ど， 生体保持にとても重 要な役割を担っている ．
身体の外表に位置しているため， 観察が容 易であ
り ， その結果日常診療において線状もしくは神経
支配領域に 一致する皮疹や縞模様を呈する皮疹な
ど， 多彩な分布形式をとる皮膚病変と遭遇するこ
とがある ． 本稿では， このような皮疹が生 じる成
因について解説する ．

皮膚の構造

皮膚はおおまかに表皮・真皮・皮下組織の三層
構 造をとっている 1)_ 表皮に存在する細胞の 95%

は表皮 角化細胞（ケ ラチノ サイト） であり， 残りの
5% は色 素細胞（メ ラノ サイト） や Langerhans 細
胞などから構成されている ． 真皮には膠原線維や
弾性線維 ， 血管， 神経， 細胞外マトリックスの他，
汗 腺， 脂 腺 ， 毛包などの 付属 器が存 在する ． 皮
下組織は脂肪組織が 主体である ． このように ， 皮
膚は様々な細胞や器官によって構成されている ．

皮膚の発生 と Blaschko 線

ヒトの発生段階において， 原腸形成の結果， ニ
胚 葉， す な わ ち 外 胚 薬 (ectoderm) , 中 胚 葉
(mesoderm) および内胚築 (endoderm) が形成さ

れ， これらの各胚薬はそれぞれ種々の特定の器官

を作る 2). 皮膚は 主にこれら三胚葉のう ち の外胚
薬と中胚葉から形成される ． 外胚葉はさらに神経
管や神経堤を形成する神経外胚薬と表皮や皮膚付
属器， 乳腺， 歯牙， 水晶体などを形成する体表外
胚薬に分かれる ． ケ ラチノ サイトは体表外胚薬に
由来する ． また， 神経外胚栗由来であるメ ラノ サ
イトはメ ラノ プ ラストとして神経堤から遊走し，
胎生 50 B 頃までに表皮に 到達する ． 一 方， 真皮
や皮下脂肪組織を構成する線維芽細胞， 脂肪細胞，
結合組織， 血液細胞は間 葉細胞が起源であるが，
この間薬細胞は中胚莱由来である体節の腹外側部
分に位置する皮板や壁側中胚薬から遊走する ．

表皮母斑をは じめとする多くの母斑（皮膚の一

部において胎生期の皮膚形成過程で生 じ， 生涯の
さまざまな時期に現れる色 索斑や表皮の過形成）
が， 線状の分布を示すことがある 3l. Blaschko は，
それら線状の走行を示す 母斑性疾患を多 数 集積
し， その皮疹分布から共通のパタ ー ンを抽出して
人体 図に 書き 込み， Blaschko 線という概念を 提
唱した ． この Blaschko 線は 主に 母斑の走行を描
いたものであるため， 胎生期に皮膚が形成される
時に， 皮膚を構成する ケ ラチノ サイトが増殖進展
し ていく ラインと一致する 叫

皮膚のモ ザイ シ ズム

（遺伝的） モザイクとは， 単 一の接合子に 由来
しながら遺伝子型が異なった2種以上の細胞群が
一個体中に混在するものと定義される ． 受精卵は
病因遺伝子変異を有さないが， 個体の発生過程に
おいて何らかの遺伝子変異をきたし（接合後突然
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変 異 (postzygot ic mutat ion) ま た は体細胞突然変

異 (somat ic mutat ion ) と よ ぶ） ， そ れ ら の 変 異 を

有す る 細 胞 由 来 の 部位 の みに表現型 が 現れ る ． 発

生段階に変異 が 生 じ た 時期 や 組織によ っ て ， 侵 さ

れ る 組織 範 囲 が 規定 さ れ る た め ， 皮 府 の モ ザ イ

シ ズ ム にお け る 皮疹 の 分 布 等は皮 附 の 発生 と 密接

に関連す る 4) .

表皮 融解性魚鱗癬は ケ ラ チ ノ サ イ ト の細胞骨格

を形成す る ケ ラ チ ン 1 や ケ ラ チ ン 10 遺 伝 子 変 異

の 結 果 ， ケ ラ チ ン 線維の 形成に障害が 生 じ ， 細胞

骨格 が 乱れ， 表皮 内 水疱形成 を き た し ， 続 発性の

過 角 化 を生 じ る 稀な疾患であ る 砂 税瞥状表皮 母

斑は税状に過形成 し た ケ ラ チ ノ サ イ ト が 限 局ない

し 序 列性に配列 し た 母斑であ る ． こ の 病 変 部 の表

皮 か ら DNA を抽 出 し ， 遺 伝 子 解 析 を行 う と ケ ラ

チ ン 1 や ケ ラ チ ン 1 0 の 変 異 が 認 め ら れ る こ と が

あ る 砂 こ れは個体 発 生中 にあ る 一つ の 細 胞にケ

ラ チ ン 1 や ケ ラ チ ン 1 0 の 変 異 が 生 じ ， そ の 変異

を持 っ た 細 胞 が 増 殖 し て Blaschko 線に沿 っ て 分
布 し た こ と によ る と 考 え ら れ る ．

神経線維腫症 1 型 (N F l ) は， NFI 逍伝子 の 異

常に伴い， 皮府には カ フ ェ ・ オ ・ レ 斑 と よ ばれ る

特 有な 色 素 斑 や 神経線 維 腫 を生 じ る び そ の 他，

神経， 骨 ， 眼などにも 多 彩な症候を合併す る 疾患

であ る ． こ の 神経線維腫症 l 型 の 皮 閲病変 が 体の
一 部に限局 し て 認 め ら れ る 場合 があ る (NFl モ ザ

イ ク ） • NF l モ ザ イ ク の頻度は全体の 10% 程度で，

病 変 部では N F l の 変 異 が あ る が ， 健常 部では異

常は見 ら れない． こ の NF l モ ザ イ ク は NFI 遺伝

子 変異 を有 し た 同 一 の 神経外胚 葉 由 来 の 細 胞 が 増

殖 分布 し た 部位に限局 し て N F l を発症す る た め ，

分 節に限 局 し て 発症す る と 考 え ら れ る ．

Linear and Whorled Nevoid Hypermelanosis 

( LWNH) 

最後に， 最近我 々 が経験 し た 皮 問 モ ザ イ ク 疾患

の 一 つ で あ る LWNH を 紹 介 す る . LWNH は

Blaschko 線に沿 っ て 線状ない し 渦 状 に 色 素 沈 着

を呈す る 皮間疾患であ る . 20 1 7 年に LWNH 患者

の 病 変 部 の 皮 閥におい て の み ， KITL C 遺 伝 子 変

ノ

� 
図 l L i near and Whor led  Nevo i d  Hyperme lanos 1s  

の 臨床写真 （ 自 験例）

異 が 認 め ら れ た 症例 が 報告 さ れ た s) . KIT - I igand 

(KITLG) は， チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ c - KIT 受容体 の

リ ガ ン ド で， 幹細 胞 因 子 (stem ce l l  factor) と も

呼 ば れてい る ， メ ラ ノ サ イ トでは， c - K I T 受 容 体

が 発 現 しており ， こ の K I T L G が リ ガ ン ド す る こ と

によ り メ ラ ノ サ イ ト が 活 性 化 す る こ と が 知 ら れてい

る ． 自 験 例は 1 1 歳 の 男 児で， 乳 幼 児 期 か ら 線状

ない し 渦状 の 色 素 沈 着 が 出 現 し た （ 図 1 ) . 本患

者 の 病 変 部， 健常部 の 皮 内 お よ び血 液 か ら DNA

を抽 出 し ， KITL G 遺 伝 子 解 析 を 行 っ た と こ ろ ，

病 変 部 の 表 皮 か ら 抽 出 さ れ た DNA に の み

KITL G 遺 伝 子 変 異 が 同 定 さ れ た ． 本 症 例も税瞥

状 表 皮 母 斑 と 同様， 個 体 発 生 中 に KITL G 遺伝 子

に変異 が 生 じ ， そ の 変異 を持 っ た ケ ラ チ ノ サ イ ト

が Blaschko 線に沿 っ て 増 殖 分 布 し ， そ の 部 位に
おい て の み メ ラ ノ サ イ ト が 活性 化 し た 結果， こ の

よ う な臨床像を呈 し た こ と が示唆 さ れ た



236 新潟医学会雑誌 第 133 巻 第 6 号 令和元年 (2019) 6 月

お わ り に

線状や縞模様 (Blaschko 線） も し く は 神経支配

領城 に 一 致 し て分布 す る 皮 疹 の 考 え 方 に つ い て 概

説 し た ． 皮 膚 の モ ザイ ク 病 変 は 変 異 が 生 じ た 発 生

段 階 の 時 期 や 組 織 に よ って 多 彩 な 臨 床像 を 呈す る

が， こ れ ら の 遺伝子変異 が 生殖細 胞 系 に 及 んで い

る 可 能 性 が あ る ． 我 々 臨 床 医 は ， 患者や そ の 子孫

の 予後 を 考 え る う えで， 皮 膚 モ ザイ ク 疾患の 発 症 メ

カ ニズム を 良 く 理解 してお く 必 要 が あ る と 考 え る ．
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