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研究成果の概要（和文）：　CHILD症候群は、末梢コレステロール生合成経路のNSDHL変異により乾癬様の皮疹を
呈するが、内因性のコレステロール中間代謝物と皮膚炎発症のメカニズムについての詳細な検討は未だ行われて
いない。
　培養HaCaT細胞にNSDHL阻害剤を添加し、48時間後に回収した。ガス・クロマトグラフィー(GC-MS)を用いてコ
レステロール代謝物を測定したところ、数種類の異常な中間代謝物を検出した。これらのコレステロール中間代
謝物は、CHILD症候群患者病変部皮膚から抽出したGC-MS結果と一致していた。コレステロール合成経路に関わる
阻害剤を培地に添加したところ、用量依存性に異常な中間代謝物の蓄積を抑制した。

研究成果の概要（英文）：CHILD syndrome is a genetic disorder associated with a mutation of the NSDHL
 gene. The patients with CHILD syndrome present scaly erythema with Koebner phenomenon, however the 
mechanism of the skin eruption has been unclear. In this study, we performed Gas Chromatography Mass
 Spectrometrythe (GC-MS) to analyze of the detailed cholesterol metabolites in CHILD syndrome and 
detected several unusual cholesterol metabolites in the affected skin. We also performed GC-MS using
 HaCaT cells treated by NSDHL inhibitor and detected identical unusual cholesterol metabolites, 
suggesting that our culture system could mimic the affected skin in CHILD syndrome in vitro. 

研究分野： 乾癬、遺伝性疾患

キーワード： ケブネル現象　CHILD症候群　コレステロール合成

  ４版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遺伝性コレステロール生合成経路の異常症であるCHILD症候群患者の皮膚におけるコレステロール代謝産物につ
いて詳細に解析し、異常な蓄積中間代謝物が表皮角化細胞の分化・増殖や免疫系に与える影響を検討した。異常
な脂質代謝物が皮膚炎を惹起するメカニズムを明らかにすることで、将来的に皮膚の脂質異常による皮膚炎の治
療の開発につながると考えられる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
遺伝性コレステロール生合成経路の異常症
である CHILD 症候群は、NSDHL 酵素活性の低
下によって片側性に紅斑、角化、落屑を伴う
魚鱗癬様もしくは乾癬様の皮疹を生じる。
CHILD 症候群の皮膚では間擦部や掻破部にお
いてケブネル現象が見られるが、そのメカニ
ズムは不明である。代表研究者らは慶應義塾
大学病院を受診した計 5名の CHILD 症候群患
者のすべてについて遺伝子解析を行い診断
確定を得ている。また皮疹部および無疹部の
皮膚生検を施行し、皮膚で発現している
NSDHL の mRNA をシークエンスしたところ、皮
疹部とそれと同側の無疹部いずれも変異し
たアレルの発現が確認された。また、コレス
テロール代謝酵素の一つであるCYP51の免疫
染色を行ったところ、無疹部と比較して皮疹
部表皮有棘層上層において発現の上昇が確
認され、CHILD 症候群の皮疹の病態には遺伝
子変異以外の要因によってコレステロール
代謝異常を惹起している可能性が示唆され
た。これらの結果から、申請者らは倫理委員
会承認のもと CHILD 症候群患者の皮疹部に
1％アトルバスタチンローション・2％コレス
テロール液と CYP51阻害薬である抗真菌剤オ
キシコナゾールの外用を行い、8 か月後には
皮疹の著明な改善効果を確認している。 
 
２．研究の目的 
本研究において CHILD症候群患者の皮膚にお
けるコレステロール代謝産物について詳細
に解析し、異常な蓄積中間代謝物が表皮角化
細胞の分化・増殖や免疫系に与える影響を検
討する。さらに CHILD 症候群患者皮膚でケブ
ネル現象を起こすメカニズムについて in 
vitro の系で病態モデルを作成して検討し、
乾癬などケブネル現象を認める他疾患につ
いて、ケブネル現象という共通性を通じて解
析結果を応用することでこれらの疾患の病
態を検討し、新しい治療法の開発へと発展さ
せていくことを目的とする。 
 
３．研究の方法 
(1) ヒト正常表皮角化細胞もしくは HaCaT細
胞の培地内にコレステロール代謝物/コレス
テロール代謝酵素阻害剤を添加し、表皮細胞
の分化、増殖、細胞周期に与える影響につい
て解析を行い、培養上清中の炎症性サイトカ
インについて検討し、ガスクロマトグラフィ
ー質量分析（GC-MS）にてコレステロール代
謝物の解析を行う。(2) 三次元培養皮膚に薬
理的にコレステロール代謝異常を誘導し、in 
vitro 系で CHILD 症候群患者皮膚モデルを作
成し(1)と同様に解析を行う。(3) CHILD 症候
群患者の皮膚抽出物の GC-MS を行い、コレス
テロール代謝物の詳細な解析を行う。 
４．研究成果 
In vitro の系で CHILD症候群病変部の表皮を
疑似的に作成するため、HaCaT 細胞を

10%FCS/DMEM 培地で培養後、70%コンフルエン
トの状態でコレステロール除去培地に変更
し 、 NSDHL 阻 害 剤 で あ る 17- α
hydroxyprogesterone (17-OHP)を 30µM 培地
に添加し、48時間後に回収した。GC-MS を用
いてコレステロール代謝物を測定したとこ
ろ、17-OHP 無添加群に比較して、数種類の異
常な中間代謝物を検出した。これらのコレス
テロール中間代謝物は、CHILD 症候群患者病
変部皮膚から抽出した GC-MS結果と一致して
おり、in vitro の系で CHILD 症候群の病変部
表皮を疑似していることが確認できた。現在、
構造決定の解析を行っている。さらに、コレ
ステロール合成経路に関わる CYP51阻害剤や
HMG-CoA 阻害剤を培地に添加して異常な中間
代謝物を GC-MS にて測定したところ、用量依
存性に異常な中間代謝物の蓄積を抑制した。
さらにヒト正常表皮角化細胞を用いた三次
元培養皮膚を作成し、17-OHP を 30µM 培地に
添加し、48時間後に回収した。GC-MS を用い
てコレステロール代謝物を測定したところ、
17-OHP 無添加群に比較して、CHILD 症候群患
者病変部皮膚と同様の異常な中間代謝物を
検出した。 
さらに、CHILD 症候群の皮膚における遺伝子
発現プロファイルを検討するため、患者の病
変部（表皮）および健常部皮膚（表皮）から
total RNA を抽出し、RNAseq を行った。Gene 
ontology 解析では、skin development、
epidermis development 、 keratinocyte 
differentiation などの遺伝子群に有意な上
昇があり、一方で adaptive immune response
の低下を認めた。これらの解析結果から、
CHILD 症候群の皮膚に蓄積した異常な中間コ
レステロール代謝物によって、表皮の分化異
常や免疫異常が起こり、皮膚炎が惹起されて
いる可能性が示唆された。 
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