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図１．図１．図１．図１．Xp22.3Xp22.3Xp22.3Xp22.3 領域の遺伝子：領域の遺伝子：領域の遺伝子：領域の遺伝子：SHOXSHOXSHOXSHOX（低身長）、（低身長）、（低身長）、（低身長）、CDPXCDPXCDPXCDPX（（（（XXXX 連鎖劣性軟骨点状異形性症）、連鎖劣性軟骨点状異形性症）、連鎖劣性軟骨点状異形性症）、連鎖劣性軟骨点状異形性症）、MRXMRXMRXMRX（（（（XXXX 連鎖知連鎖知連鎖知連鎖知    

的障害）、的障害）、的障害）、的障害）、STSSTSSTSSTS（ステロイド・サルファターゼ：（ステロイド・サルファターゼ：（ステロイド・サルファターゼ：（ステロイド・サルファターゼ：XXXX 連鎖魚鱗癬の責任遺伝子）、連鎖魚鱗癬の責任遺伝子）、連鎖魚鱗癬の責任遺伝子）、連鎖魚鱗癬の責任遺伝子）、KALKALKALKAL（（（（KallmannKallmannKallmannKallmann 症候群）、症候群）、症候群）、症候群）、

OA1OA1OA1OA1（眼型白皮症）．（眼型白皮症）．（眼型白皮症）．（眼型白皮症）．    

    

表１．表１．表１．表１．XXXX 連鎖劣性魚鱗癬と尋常性魚鱗癬の鑑別連鎖劣性魚鱗癬と尋常性魚鱗癬の鑑別連鎖劣性魚鱗癬と尋常性魚鱗癬の鑑別連鎖劣性魚鱗癬と尋常性魚鱗癬の鑑別    

        XXXX 連鎖劣性魚鱗癬連鎖劣性魚鱗癬連鎖劣性魚鱗癬連鎖劣性魚鱗癬                尋常性魚鱗癬尋常性魚鱗癬尋常性魚鱗癬尋常性魚鱗癬    

        XXXX----linked ichthyosislinked ichthyosislinked ichthyosislinked ichthyosis（（（（XLIXLIXLIXLI））））        ichthyosis vulgarisichthyosis vulgarisichthyosis vulgarisichthyosis vulgaris    

遺伝形式遺伝形式遺伝形式遺伝形式        XXXX 連鎖劣性連鎖劣性連鎖劣性連鎖劣性                常染色体優性常染色体優性常染色体優性常染色体優性    

遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子        SSSSTSTSTSTS                    不明不明不明不明    

頻度頻度頻度頻度        1111：：：：2,000~6,0002,000~6,0002,000~6,0002,000~6,000（男性）（男性）（男性）（男性）            1111：：：：250250250250（男性、女性）（男性、女性）（男性、女性）（男性、女性）    

発症時期発症時期発症時期発症時期        0~30~30~30~3 ヶ月（ときにヶ月（ときにヶ月（ときにヶ月（ときに 1111 歳以降）歳以降）歳以降）歳以降）        3~123~123~123~12 ヶ月ヶ月ヶ月ヶ月    

経過経過経過経過        加齢と共に軽快。思春期以後は固定加齢と共に軽快。思春期以後は固定加齢と共に軽快。思春期以後は固定加齢と共に軽快。思春期以後は固定        加齢と共に軽快加齢と共に軽快加齢と共に軽快加齢と共に軽快    

鱗屑鱗屑鱗屑鱗屑        大、褐色、固着大、褐色、固着大、褐色、固着大、褐色、固着                小、少、米糠様小、少、米糠様小、少、米糠様小、少、米糠様    

分布分布分布分布        四肢の伸側（ときに屈側も）、躯幹四肢の伸側（ときに屈側も）、躯幹四肢の伸側（ときに屈側も）、躯幹四肢の伸側（ときに屈側も）、躯幹        四肢の伸側、手掌・足蹠四肢の伸側、手掌・足蹠四肢の伸側、手掌・足蹠四肢の伸側、手掌・足蹠    

        （腹部＞背部）、頭部、耳介前の顔面、項；（腹部＞背部）、頭部、耳介前の顔面、項；（腹部＞背部）、頭部、耳介前の顔面、項；（腹部＞背部）、頭部、耳介前の顔面、項；    

        手掌・足蹠・頭髪・爪は正常手掌・足蹠・頭髪・爪は正常手掌・足蹠・頭髪・爪は正常手掌・足蹠・頭髪・爪は正常    

その他の所見その他の所見その他の所見その他の所見    角膜混濁、潜伏精巣、精巣癌角膜混濁、潜伏精巣、精巣癌角膜混濁、潜伏精巣、精巣癌角膜混濁、潜伏精巣、精巣癌    

組織学的所見組織学的所見組織学的所見組織学的所見    角質層肥厚、顆粒層正常～肥厚角質層肥厚、顆粒層正常～肥厚角質層肥厚、顆粒層正常～肥厚角質層肥厚、顆粒層正常～肥厚        角質層肥厚、顆粒層萎角質層肥厚、顆粒層萎角質層肥厚、顆粒層萎角質層肥厚、顆粒層萎縮～消失縮～消失縮～消失縮～消失    

    

１．はじめに１．はじめに１．はじめに１．はじめに    

    XXXX連鎖劣性魚鱗癬（連鎖劣性魚鱗癬（連鎖劣性魚鱗癬（連鎖劣性魚鱗癬（XXXX----linked recessive ichthyosis; linked recessive ichthyosis; linked recessive ichthyosis; linked recessive ichthyosis; 

XLIXLIXLIXLI）は男性）は男性）は男性）は男性 2,0002,0002,0002,000 人～人～人～人～6,0006,0006,0006,000 人に１人の割合で生人に１人の割合で生人に１人の割合で生人に１人の割合で生

じ、じ、じ、じ、1p361p361p361p36 欠失症候群（欠失症候群（欠失症候群（欠失症候群（5,0005,0005,0005,000 人に１人）に次いで多人に１人）に次いで多人に１人）に次いで多人に１人）に次いで多

い微細欠失症候群です。小児科、皮膚科のみならず、い微細欠失症候群です。小児科、皮膚科のみならず、い微細欠失症候群です。小児科、皮膚科のみならず、い微細欠失症候群です。小児科、皮膚科のみならず、

産科婦人科（母体血清マーカーテストで産科婦人科（母体血清マーカーテストで産科婦人科（母体血清マーカーテストで産科婦人科（母体血清マーカーテストで uE3uE3uE3uE3 が正常が正常が正常が正常

のののの 1/101/101/101/10 以下、子宮口開大不全による陣痛微弱）、泌以下、子宮口開大不全による陣痛微弱）、泌以下、子宮口開大不全による陣痛微弱）、泌以下、子宮口開大不全による陣痛微弱）、泌

尿器科（潜伏精巣、精巣癌）、眼科（角膜混濁）な尿器科（潜伏精巣、精巣癌）、眼科（角膜混濁）な尿器科（潜伏精巣、精巣癌）、眼科（角膜混濁）な尿器科（潜伏精巣、精巣癌）、眼科（角膜混濁）な

どの医師は知っておくべきです。どの医師は知っておくべきです。どの医師は知っておくべきです。どの医師は知っておくべきです。    

    患者の大部分は成人すると症状が軽くなるので、患者の大部分は成人すると症状が軽くなるので、患者の大部分は成人すると症状が軽くなるので、患者の大部分は成人すると症状が軽くなるので、

医師を受診しません医師を受診しません医師を受診しません医師を受診しません。。。。    
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２．臨床所見（表１）２．臨床所見（表１）２．臨床所見（表１）２．臨床所見（表１）    

    １）魚鱗癬１）魚鱗癬１）魚鱗癬１）魚鱗癬    

        出生時には魚鱗癬はないことが多いが、出生時には魚鱗癬はないことが多いが、出生時には魚鱗癬はないことが多いが、出生時には魚鱗癬はないことが多いが、75%75%75%75%はははは

生後生後生後生後 1111 週間以内に、週間以内に、週間以内に、週間以内に、6%6%6%6%はははは 1111 歳以降には生じます。歳以降には生じます。歳以降には生じます。歳以降には生じます。

鱗屑は尋常性魚鱗癬より大きく、当初は頭部、耳介鱗屑は尋常性魚鱗癬より大きく、当初は頭部、耳介鱗屑は尋常性魚鱗癬より大きく、当初は頭部、耳介鱗屑は尋常性魚鱗癬より大きく、当初は頭部、耳介

前の顔面、項部、上腹部、側腹部、四肢の伸側（と前の顔面、項部、上腹部、側腹部、四肢の伸側（と前の顔面、項部、上腹部、側腹部、四肢の伸側（と前の顔面、項部、上腹部、側腹部、四肢の伸側（と

きに屈側も）に分布しますが、長ずるにつれて顔のきに屈側も）に分布しますが、長ずるにつれて顔のきに屈側も）に分布しますが、長ずるにつれて顔のきに屈側も）に分布しますが、長ずるにつれて顔の

側面、下腿の伸側などに限局し、暗褐色を帯びる傾側面、下腿の伸側などに限局し、暗褐色を帯びる傾側面、下腿の伸側などに限局し、暗褐色を帯びる傾側面、下腿の伸側などに限局し、暗褐色を帯びる傾

向があります。手のひら・足の裏は侵されず、頭髪、向があります。手のひら・足の裏は侵されず、頭髪、向があります。手のひら・足の裏は侵されず、頭髪、向があります。手のひら・足の裏は侵されず、頭髪、

爪は正常です。思春期以後は症状が固定し、進行し爪は正常です。思春期以後は症状が固定し、進行し爪は正常です。思春期以後は症状が固定し、進行し爪は正常です。思春期以後は症状が固定し、進行し

ません。湿度の低い冬季に悪化し、湿度の高い夏季ません。湿度の低い冬季に悪化し、湿度の高い夏季ません。湿度の低い冬季に悪化し、湿度の高い夏季ません。湿度の低い冬季に悪化し、湿度の高い夏季

に軽くなる傾向があります。コレステロールは皮膚に軽くなる傾向があります。コレステロールは皮膚に軽くなる傾向があります。コレステロールは皮膚に軽くなる傾向があります。コレステロールは皮膚

角層の角層の角層の角層の細胞間接着に寄与しますが、患者では細胞間接着に寄与しますが、患者では細胞間接着に寄与しますが、患者では細胞間接着に寄与しますが、患者では steroid steroid steroid steroid 

sulfatesesulfatesesulfatesesulfatese が欠けているために硫酸コレステロールが欠けているために硫酸コレステロールが欠けているために硫酸コレステロールが欠けているために硫酸コレステロール

がコレステロールに分解されず、角層の剥脱機構ががコレステロールに分解されず、角層の剥脱機構ががコレステロールに分解されず、角層の剥脱機構ががコレステロールに分解されず、角層の剥脱機構が

障害されて肥厚、乾燥した鱗屑を生じます。ヒルド障害されて肥厚、乾燥した鱗屑を生じます。ヒルド障害されて肥厚、乾燥した鱗屑を生じます。ヒルド障害されて肥厚、乾燥した鱗屑を生じます。ヒルド

イド塗布によって皮膚を湿潤に保つことによって、イド塗布によって皮膚を湿潤に保つことによって、イド塗布によって皮膚を湿潤に保つことによって、イド塗布によって皮膚を湿潤に保つことによって、

対応できます。対応できます。対応できます。対応できます。    

    ２）角膜混濁２）角膜混濁２）角膜混濁２）角膜混濁    

        成人男性患者の成人男性患者の成人男性患者の成人男性患者の 50%~100%50%~100%50%~100%50%~100%、成人女性保因者の、成人女性保因者の、成人女性保因者の、成人女性保因者の

24%24%24%24%に、スリットランプ検査で角膜実質の深部に糸に、スリットランプ検査で角膜実質の深部に糸に、スリットランプ検査で角膜実質の深部に糸に、スリットランプ検査で角膜実質の深部に糸

状、コンマ状の混濁を認めます。視力には影響しま状、コンマ状の混濁を認めます。視力には影響しま状、コンマ状の混濁を認めます。視力には影響しま状、コンマ状の混濁を認めます。視力には影響しま

せん。せん。せん。せん。    

    ３）潜伏精巣３）潜伏精巣３）潜伏精巣３）潜伏精巣    

        患者の患者の患者の患者の 20%20%20%20%に潜伏精巣を認めます。に潜伏精巣を認めます。に潜伏精巣を認めます。に潜伏精巣を認めます。    

    ４）精巣癌４）精巣癌４）精巣癌４）精巣癌    

        76767676 例の患例の患例の患例の患者中者中者中者中 2222 例で精巣癌を認めた報告があ例で精巣癌を認めた報告があ例で精巣癌を認めた報告があ例で精巣癌を認めた報告があ

ります（ります（ります（ります（Lykkesfeldt et al., 1983Lykkesfeldt et al., 1983Lykkesfeldt et al., 1983Lykkesfeldt et al., 1983）。精巣癌は潜伏精）。精巣癌は潜伏精）。精巣癌は潜伏精）。精巣癌は潜伏精

巣とは関係なく、その発症理由は不明です。精巣癌巣とは関係なく、その発症理由は不明です。精巣癌巣とは関係なく、その発症理由は不明です。精巣癌巣とは関係なく、その発症理由は不明です。精巣癌

の好発年齢はの好発年齢はの好発年齢はの好発年齢は 20202020 歳～歳～歳～歳～40404040 歳なので、患者は歳なので、患者は歳なので、患者は歳なので、患者は 20202020 歳に歳に歳に歳に

達したら泌尿器科を受診し、精巣の腫大を自己判定達したら泌尿器科を受診し、精巣の腫大を自己判定達したら泌尿器科を受診し、精巣の腫大を自己判定達したら泌尿器科を受診し、精巣の腫大を自己判定

する方法を習うべきです。する方法を習うべきです。する方法を習うべきです。する方法を習うべきです。    

    ５）５）５）５）estriolestriolestriolestriol 低値低値低値低値    

        患者の妊娠では母体の血清マーカーテストで患者の妊娠では母体の血清マーカーテストで患者の妊娠では母体の血清マーカーテストで患者の妊娠では母体の血清マーカーテストで

uE3uE3uE3uE3（（（（unconjugated estriolunconjugated estriolunconjugated estriolunconjugated estriol）が正常の）が正常の）が正常の）が正常の 10%10%10%10%以下な以下な以下な以下な

ので、テスト陽性と判定されます。（ので、テスト陽性と判定されます。（ので、テスト陽性と判定されます。（ので、テスト陽性と判定されます。（DownDownDownDown 症候群、症候群、症候群、症候群、

副腎不全、無脳症も低値を示します。）妊娠末期に副腎不全、無脳症も低値を示します。）妊娠末期に副腎不全、無脳症も低値を示します。）妊娠末期に副腎不全、無脳症も低値を示します。）妊娠末期に

尿中尿中尿中尿中のののの estriolestriolestriolestriol 排泄量を測定すると、低値を示します。排泄量を測定すると、低値を示します。排泄量を測定すると、低値を示します。排泄量を測定すると、低値を示します。    

    ６）陣痛微弱６）陣痛微弱６）陣痛微弱６）陣痛微弱    

        患者の出産では患者の出産では患者の出産では患者の出産では 3333 回に回に回に回に 1111 回の割合で子宮口開大回の割合で子宮口開大回の割合で子宮口開大回の割合で子宮口開大

不全のための陣痛微弱と不全のための陣痛微弱と不全のための陣痛微弱と不全のための陣痛微弱と oxytocinoxytocinoxytocinoxytocin 静注に対する反静注に対する反静注に対する反静注に対する反

応不全を伴い、そのため帝王切開に至ることがあり応不全を伴い、そのため帝王切開に至ることがあり応不全を伴い、そのため帝王切開に至ることがあり応不全を伴い、そのため帝王切開に至ることがあり

ます。ます。ます。ます。    

    

３．３．３．３．STSSTSSTSSTS 遺伝子遺伝子遺伝子遺伝子    

    Xp22.3Xp22.3Xp22.3Xp22.3 にあるにあるにあるにある STSSTSSTSSTS（（（（steroid sulfatasesteroid sulfatasesteroid sulfatasesteroid sulfatase）遺伝子の）遺伝子の）遺伝子の）遺伝子の

欠失（患者の欠失（患者の欠失（患者の欠失（患者の 85%~90%85%~90%85%~90%85%~90%）または変異（患者の）または変異（患者の）または変異（患者の）または変異（患者の~10%~10%~10%~10%））））

が本態で、そのためにが本態で、そのためにが本態で、そのためにが本態で、そのために STSSTSSTSSTS 低値を伴います。低値を伴います。低値を伴います。低値を伴います。STSSTSSTSSTS

遺伝子は遺伝子は遺伝子は遺伝子は>146 kb>146 kb>146 kb>146 kb でででで 10101010 個のエクソンから成り、個のエクソンから成り、個のエクソンから成り、個のエクソンから成り、561561561561

のアミノ酸をコードして、硫酸コレステロのアミノ酸をコードして、硫酸コレステロのアミノ酸をコードして、硫酸コレステロのアミノ酸をコードして、硫酸コレステロールやールやールやールや

dehydroepiandrosterone sulfatedehydroepiandrosterone sulfatedehydroepiandrosterone sulfatedehydroepiandrosterone sulfate を分解する酵素とを分解する酵素とを分解する酵素とを分解する酵素と

して働きます。欠失のして働きます。欠失のして働きます。欠失のして働きます。欠失の 90%90%90%90%を占めるを占めるを占めるを占める 1.5 Mb1.5 Mb1.5 Mb1.5 Mb の共通の共通の共通の共通

欠失領域の欠失では欠失領域の欠失では欠失領域の欠失では欠失領域の欠失では STSSTSSTSSTS とその周辺が欠失していとその周辺が欠失していとその周辺が欠失していとその周辺が欠失してい

るだけで、その他の遺伝子は欠けていません。るだけで、その他の遺伝子は欠けていません。るだけで、その他の遺伝子は欠けていません。るだけで、その他の遺伝子は欠けていません。YYYY 染染染染

色体の色体の色体の色体の q11.2q11.2q11.2q11.2領域に領域に領域に領域に STSSTSSTSSTSと相同な偽性遺伝子がありと相同な偽性遺伝子がありと相同な偽性遺伝子がありと相同な偽性遺伝子があり

ます。ます。ます。ます。Xp22.3Xp22.3Xp22.3Xp22.3 のののの STSSTSSTSSTS 遺伝子と遺伝子と遺伝子と遺伝子と Yq11.2Yq11.2Yq11.2Yq11.2 の偽性遺伝子の偽性遺伝子の偽性遺伝子の偽性遺伝子

が誤って対合するとが誤って対合するとが誤って対合するとが誤って対合すると Yq11.2Yq11.2Yq11.2Yq11.2−−−−qterqterqterqter 断片が断片が断片が断片が Xp22.3Xp22.3Xp22.3Xp22.3 にににに

転座することがあります。転座することがあります。転座することがあります。転座することがあります。    

    女性（女性（女性（女性（XXXXXXXX）の二本の）の二本の）の二本の）の二本の XXXX 染色体上にある遺伝子は染色体上にある遺伝子は染色体上にある遺伝子は染色体上にある遺伝子は

ランダム不活性化によって男性（ランダム不活性化によって男性（ランダム不活性化によって男性（ランダム不活性化によって男性（XYXYXYXY）と同じ活）と同じ活）と同じ活）と同じ活性レ性レ性レ性レ

ベルを保つとされていますが、ベルを保つとされていますが、ベルを保つとされていますが、ベルを保つとされていますが、XXXX 短腕末端にある短腕末端にある短腕末端にある短腕末端にある

pseudoautosomal regionpseudoautosomal regionpseudoautosomal regionpseudoautosomal region（（（（PARPARPARPAR）の遺伝子はランダ）の遺伝子はランダ）の遺伝子はランダ）の遺伝子はランダ

ム不活性化を受けず活性を保ちます。ム不活性化を受けず活性を保ちます。ム不活性化を受けず活性を保ちます。ム不活性化を受けず活性を保ちます。STSSTSSTSSTS はははは PARPARPARPAR

よりセントロメア側にあるのでランダム不活性化よりセントロメア側にあるのでランダム不活性化よりセントロメア側にあるのでランダム不活性化よりセントロメア側にあるのでランダム不活性化

を受けるはずですが、不活性化は不完全で正常男性を受けるはずですが、不活性化は不完全で正常男性を受けるはずですが、不活性化は不完全で正常男性を受けるはずですが、不活性化は不完全で正常男性

のののの STSSTSSTSSTS 活 性 が活 性 が活 性 が活 性 が 100%100%100%100% だ と す る と 女 性 で はだ と す る と 女 性 で はだ と す る と 女 性 で はだ と す る と 女 性 で は

160%~180%160%~180%160%~180%160%~180%です。です。です。です。    

    

４４４４．隣接遺伝子症候群．隣接遺伝子症候群．隣接遺伝子症候群．隣接遺伝子症候群    

    患者の患者の患者の患者の~5%~5%~5%~5%はははは STSSTSSTSSTS 遺伝子とそれに隣接する遺伝遺伝子とそれに隣接する遺伝遺伝子とそれに隣接する遺伝遺伝子とそれに隣接する遺伝

子が欠失して生じる隣接遺伝子症候群（子が欠失して生じる隣接遺伝子症候群（子が欠失して生じる隣接遺伝子症候群（子が欠失して生じる隣接遺伝子症候群（contiguous contiguous contiguous contiguous 

gene syndromegene syndromegene syndromegene syndrome）です（図）です（図）です（図）です（図 1111）。）。）。）。STSSTSSTSSTS とその遠位（とその遠位（とその遠位（とその遠位（末末末末

端側）に隣接する端側）に隣接する端側）に隣接する端側）に隣接するVCXVCXVCXVCX----AAAA遺伝子が共に欠損すると、遺伝子が共に欠損すると、遺伝子が共に欠損すると、遺伝子が共に欠損すると、

XLIXLIXLIXLI と知的障害を合併します（と知的障害を合併します（と知的障害を合併します（と知的障害を合併します（van Esch et al., van Esch et al., van Esch et al., van Esch et al., 

2005200520052005）。）。）。）。STSSTSSTSSTS とその近位（セントロメア側）に隣接とその近位（セントロメア側）に隣接とその近位（セントロメア側）に隣接とその近位（セントロメア側）に隣接

するするするする KallmannKallmannKallmannKallmann 症候群遺伝子（症候群遺伝子（症候群遺伝子（症候群遺伝子（KALKALKALKAL）が共に欠損す）が共に欠損す）が共に欠損す）が共に欠損す

ると、性腺形成不全と無臭症を伴います。ると、性腺形成不全と無臭症を伴います。ると、性腺形成不全と無臭症を伴います。ると、性腺形成不全と無臭症を伴います。    

    

５．検査法５．検査法５．検査法５．検査法    

    STSSTSSTSSTS を含むプローブを使って、患者のを含むプローブを使って、患者のを含むプローブを使って、患者のを含むプローブを使って、患者の 90%90%90%90%を占めを占めを占めを占め

る欠失を染色体る欠失を染色体る欠失を染色体る欠失を染色体 FISHFISHFISHFISH 法で同定できます。この方法法で同定できます。この方法法で同定できます。この方法法で同定できます。この方法

は患者だけでなく、その家族、同胞にも使える利点は患者だけでなく、その家族、同胞にも使える利点は患者だけでなく、その家族、同胞にも使える利点は患者だけでなく、その家族、同胞にも使える利点
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があります。があります。があります。があります。    

    

６．家系調査６．家系調査６．家系調査６．家系調査    

    STSSTSSTSSTS 欠失を持つ男児の母親の欠失を持つ男児の母親の欠失を持つ男児の母親の欠失を持つ男児の母親の 80%80%80%80%は欠失保因者は欠失保因者は欠失保因者は欠失保因者

で、男児の姉妹で、男児の姉妹で、男児の姉妹で、男児の姉妹はははは 40%40%40%40%の確率で保因者です。患者のの確率で保因者です。患者のの確率で保因者です。患者のの確率で保因者です。患者の

息子は正常で、娘は保因者です。患者の姉妹が保因息子は正常で、娘は保因者です。患者の姉妹が保因息子は正常で、娘は保因者です。患者の姉妹が保因息子は正常で、娘は保因者です。患者の姉妹が保因

者なら、その息子は者なら、その息子は者なら、その息子は者なら、その息子は 1/21/21/21/2 の確率で患者になり、娘はの確率で患者になり、娘はの確率で患者になり、娘はの確率で患者になり、娘は

1/21/21/21/2 の確率で保因者になります。の確率で保因者になります。の確率で保因者になります。の確率で保因者になります。    
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