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 ▶ 背景
転移の可能性が低い T1 メラノーマ（Breslow 腫瘍深

達度 1 mm 以下の浸潤性メラノーマ）について，ガイ
ドラインでは水平方向に進展（radial growth phase：
RGP）したものも含め 10 mm マージンでの外科的切
除が推奨されている。しかし，頭頸部ではこのマージン
が問題になる可能性がある。

 ▶ 目的
顔面を含む頭頸部に発生した T1 RGP メラノーマ患

者で広範囲切除（10 mm マージン）と狭いマージンで
の切除（5 mm マージン）の成績を比較した。

 ▶ 方法
2001 年から 2018 年まで，欧州の 6 医療機関で広範

囲および狭いマージンでの切除手術を受けた患者 610
例を後ろ向きに検討した。すべての症例で組織学的検査
により，RGP および 5 mm または 10 mm の切除範囲

内で側方断端の陰性が確認された。マージンおよび他の
因子と全生存率および局所再発率の関連を多変量モデル
で解析した。

 ▶ 結果
316 例（51.8％）が広範囲切除を受け，そのうち

219 例（69.3％）は一次縫合で終了し，97 例（30.7％）
に修正術が実施された。294 例（48.2％）は狭いマー
ジンでの切除を受け，そのうち 264 例（89.8％）は一
次縫合で終了し，30 例（10.2％）に修正術が実施され
た（p ＜ 0.001）。追跡期間（中央値）は 88 ヵ月（広
範囲）および 187 ヵ月（狭いマージン）であった（各
四分位範囲：43 ～ 133 ヵ月および 79 ～ 206 ヵ月）。
10 年全生存率（95％信頼区間）は，広範囲切除群で
96.7％（94.2 ～ 99.3％），狭いマージンでの切除群で
98.2％（96.4 ～ 100％）であった。10 年局所再発率は，
広範囲切除群で 6.4％（4.1 ～ 10.1％），狭いマージン
での切除群で 7.8％（5.3 ～ 11.6％）であった。悪性

5 mm または 10 mm マージンで切除した頭頸部 T1 radial 
growth phase メラノーマ患者における局所再発率および生
存率は同等：後ろ向き研究
Similar local recurrence and survival in patients with T1 radial growth phase melanoma on head 
and neck treated with 5 or 10 mm margins: A retrospective study
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図 1　（a）頭頸部 T1 RGP メラノーマ患者の切除マージン別（10 
mm vs. 5 mm）の全生存率を示す Kaplan–Meier 曲線。（b）頭
頸部 T1 RGP メラノーマ患者の切除マージン別（10 mm vs. 5 
mm）の無病生存率を示す Kaplan–Meier 曲線。（c）頭頸部 T1 
RGP メラノーマ患者の切除マージン別（10 mm vs. 5 mm）の
粗累積局所再発率を示す Kaplan–Meier 曲線。

図 2　（a）切除マージン別（10 mm vs. 5 mm）にみる悪性黒
子型メラノーマの粗累積局所再発率曲線。（b）切除マージン別（10 
mm vs. 5 mm）にみる表在拡大型メラノーマの粗累積局所再発
率曲線。
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黒子型メラノーマでは，広範囲切除患者に比べ，狭いマ
ージンでの切除患者で局所再発リスクが増加すると考え
られた（15.0％ vs. 7.5％，p ＝ 0.190）。

 ▶ 結論
狭いマージンでの切除は，広範囲切除と比較して全

生存率の低下（ハザード比 0.97，p ＝ 0.996）およ
び局所再発率の増加（部分分布ハザード比 0.87，p ＝
0.751）と関連しないことから，T1 RGP メラノーマに
安全に適用可能であるが，悪性黒子型メラノーマの場合
には注意が必要である。
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 ▶ 背景
乾癬性関節炎（PsA）を含む乾癬の重症度やぶどう膜

炎の病型の観点から，乾癬とぶどう膜炎の関連性を論じ
たエビデンスは欠如している。乾癬患者におけるぶどう
膜炎の再発頻度や時期に関するデータも存在しない。

 ▶ 目的
韓国の乾癬患者集団におけるぶどう膜炎の初発リス

クおよび再発リスクを評価した。また，乾癬の重症度，
PsA 合併の有無，ぶどう膜炎の病変部位別にぶどう膜
炎のリスクを評価した。

 ▶ 方法
後ろ向き全国コホート研究で，20 歳以上の成人乾癬

患者群 317,940 例および対応する対照群 635,880 例を
比較した。生存分析および Poisson 回帰により，初発
および再発ぶどう膜炎の発症率および推定発症率比をそ
れぞれ算出した。

 ▶ 結果
乾癬患者におけるぶどう膜炎の発症率は 1.18/1,000

人・年，再発率は 2.31/1,000 人・年であった。対照群
と比較した乾癬患者群のぶどう膜炎の発症率比および再
発率比は，それぞれ 1.14（95％ CI：1.08 ～ 1.2）お
よび 1.16（95％ CI：1.12 ～ 1.21）であった。ぶど
う膜炎の再発率は乾癬発症後 3 年以内が最も高かった。
再発率比については，軽症乾癬患者で 1.11（95％ CI：
1.06 ～ 1.16），重症乾癬患者で 1.24（95％ CI：1.16
～ 1.33），PsA 患者で 1.49（95％ CI：1.31 ～ 1.7）
であった。乾癬患者は前部ぶどう膜炎の再発リスクが高
く，乾癬と PsA を合併した患者では前部ぶどう膜炎お
よび汎ぶどう膜炎の再発リスクが高かった。

 ▶ 結論
乾癬患者の中でも，特に重症乾癬と PsA を合併した

患者はぶどう膜炎の発症および再発リスクが高かった。
ぶどう膜炎の再発時期は乾癬の発症時期と関連し，乾癬
と PsA を合併した患者では視力に影響を及ぼす汎ぶど
う膜炎の発症リスクが高かった。

韓国の乾癬患者におけるぶどう膜炎リスク： 
全国集団ベースコホート研究
Risk of uveitis in patients with psoriasis in Korea: A nationwide population-based cohort study

Bo Ri Kim,1 Seung Woo Choi,2 Chong Won Choi,1 Kun Hee Lee,3 Min Jae Kim,1 Se Joon Woo,2 Sang Woong Youn1

1  Department of Dermatology, Seoul National University College of Medicine, Seoul National University Bundang Hospital, Seongnam, Republic of 
Korea

2  Department of Ophthalmology, Seoul National University College of Medicine, Seoul National University Bundang Hospital, Seongnam, Republic of 
Korea

3 Department of Applied Statistics, Yonsei University, Seoul, Republic of Korea

J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023;37:1336–1343
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図 3　乾癬患者群におけるぶどう膜炎の相対再発率。対照群と比較して，乾癬患者群
で再発したぶどう膜炎の増加割合（％）をぶどう膜炎の相対再発率とし，（乾癬患者群
のぶどう膜炎発症率－対照群のぶどう膜炎発症率）/ 対照群のぶどう膜炎発症率（％）
により算出した。
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 ▶ 背景
乾癬は心血管リスクの増加に関連する炎症性皮膚疾患

であり，その発症機序は十分に解明されていない。

 ▶ 目的
乾癬と心血管疾患（CVD）の関連について探るため，

乾癬のトランスクリプトームシグネチャを明らかにし，
それらと心血管イベントの既往および発症リスクとの関
連を検討した。

 ▶ 方法
中等度から重度の乾癬皮疹歴を有し，かつ CVD 歴

のない乾癬患者（n ＝ 37）と，それに対応する対照 11
例で全血 RNA シークエンシングを実施した。乾癬患者
および対照のトランスクリプトームシグネチャの評価
は，心カテーテル検査を受けた女性の心筋梗塞患者（n
＝ 76）および非心筋梗塞患者（n ＝ 97）のコホート，
ならびに末梢動脈疾患の発症後，主要心血管イベントま
たは四肢イベント（MACLE）を 2.5 年間追跡した患者

（n ＝ 106）のコホートという 2 つの CVD コホートを
用いて実施した。乾癬の発現変動遺伝子（differentially 
expressed genes）と心血管イベントの既往および発症
リスクとの関連性を評価した。

 ▶ 結果
乾癬患者は年齢中央値 44［四分位範囲（IQR）：34

～ 51］歳，男性の割合 49％，ACC/AHA ASCVD リ
スクスコア 1.0％（0.6 ～ 3.4）で，対照群と有意差は
なかった。Psoriasis Area and Severity Index（PASI）
スコア中央値は 4.0（IQR：2.9 ～ 8.2），患者の 36％
が生物学的製剤の投与を受けていた。乾癬患者の全
血では，対照と比較して 247 遺伝子の発現が増加し，
228 遺伝子の発現が低下していた（p ＜ 0.05）。また，
1,302 遺伝子が PASI と正の相関を示し，1,244 遺伝子
が負の相関を示した（p ＜ 0.05）。乾癬の発症および
PASI では 73 遺伝子に重複がみられ，インターロイキ
ン（IL）-6，IL-1 βおよびインターフェロンγが主要な
制御因子として同定された。CVD コホートでは，乾癬
で同定された 73 遺伝子のうち 50 遺伝子（68％）が心
筋梗塞の既往と関連し，29 遺伝子（40％）が MACLE
の発症と関連していた。乾癬および CVD コホートで
同定された主要な転写制御因子は，SOCS3，BCL3，
OSM，PIM2，PIM3，STAT5A であった。

 ▶ 結論
乾癬の診断および重症度の全血トランスクリプトー

ムシグネチャは，心筋梗塞の既往および MACLE の発
症と関連した。これらのデータは，乾癬と全身性炎症，
CVD の関係を深く理解するための重要な知見である。

乾癬患者の炎症性トランスクリプトームシグネチャは将来の
心血管イベントに関連する
An inflammatory transcriptomic signature in psoriasis associates with future cardiovascular 
events

Michael S. Garshick,1,2,3 Tessa J. Barrett,2 MacIntosh G. Cornwell,4,5 Kamelia Drenkova,2 Jessica Garelik,3 Brittany N. Weber,6 
Florencia Schlamp,2 Caron Rockman,7 Kelly V. Ruggles,4,5 Harmony R. Reynolds,2 Jeffrey S. Berger1,2,7

1 Department of Medicine, Center for the Prevention of Cardiovascular Disease, New York University School of Medicine, New York City, New York, 
USA/ 2 Leon H. Charney Division of Cardiology, Department of Medicine, Cardiovascular Research Center, New York University School of Medicine, 
New York City, New York, USA/ 3 Ronald O. Perelman Department of Dermatology, New York University School of Medicine, New York City, New York, 
USA/ 4 Division of Precision Medicine, New York University School of Medicine, New York City, New York, USA/ 5 Institute for Systems Genetics, New 
York University School of Medicine, New York City, New York, USA/ 6 Division of Cardiology, Department of Medicine, Brigham and Women's Hospital, 
Boston, Massachusetts, USA/ 7 Division of Vascular Surgery, Department of Surgery, New York University School of Medicine, New York City, New 
York, USA

J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023;37:1361–1365
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図 2　乾癬患者の血中トランスクリプトームシグネチャは心血管イベントの既往および発症リスクと関連する。（a）図 1g で特定された
乾癬の発現変動遺伝子（vs. 対照）のヒートマップ（Log2 変化倍率）。冠動脈造影を受けた女性心筋梗塞患者（HARP コホート）では，対
照の非心筋梗塞患者と比較して発現増加が認められる。ベースラインの時点で心血管疾患の既往を有し，主要心血管または四肢イベント

（MACLE）を 2.5 年間（中央値）追跡した患者（PACE コホート，末梢動脈疾患）でも同様の増加が認められた（すべて nominal p ＜ 0.05）。（a）
の発現変動遺伝子のうちHARPコホート（b）およびPACEコホート（c）で認められたサイトカインおよび転写制御因子（nominal p ＜0.05）。

（d）Ingenuity Pathway Analysis による各遺伝子とサイトカインおよび転写制御因子の解析をまとめた要約図。（e）HARP コホートで急
性心筋梗塞を発症した患者（MI）と発症しなかった患者（controls）の転写産物（t 検定）。（f）遺伝子と PACE コホートにおける MACE
転帰の関係を表した Kaplan-Meier 曲線とログランク検定の p 値。HARP：女性心臓発作研究プログラム，MACE/MACLE：主要心血管

（または四肢）イベント，MI：心筋梗塞，NCV：標準化カウント値，PACE：血小板活性および血管手術および心血管イベント。Mann-
Whitney U 検定：*p ＜ 0.05，** p ＜ 0.01，*** p ＜ 0.001

図 1　乾癬患者における血中トランスクリプトームシグネチャは炎症促進性プロセスが中心となる。乾癬患者（n ＝ 37）および対照（N
＝ 11）を比較した（a）研究デザインとボルケーノプロット（nominal p ＜ 0.05），（b）上位発現変動遺伝子のヒートマップ（nominal 
p ＜ 0.01），（c）上位発現変動遺伝子の古典的経路，（d）全血遺伝子発現量のうち濃縮（enriched）が認められたサイトカイン制御因子。
PASI と全血遺伝子発現量の関連性を評価するための（e）研究デザインとボルケーノプロット（nominal p ＜ 0.05）および（f）発現変動
遺伝子の血中転写産物のうち濃縮が認められたサイトカイン制御因子（nominal p ＜ 0.05）。（g）乾癬患者と対照で発現が増加または低
下した遺伝子（a）と，乾癬重症度と全血遺伝子発現量の関連性（e）に基づくオーバーラップ図（73 遺伝子）。（g）のオーバーラップ遺伝
子のうち，濃縮が認められたサイトカイン（h）および転写制御因子（i）。これら経路の解析には Ingenuity Pathway Analysis を使用し，
年齢，性別，BMI，生物学的製剤の使用状況で遺伝子発現量の差を調整した。
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 ▶ 背景
スティーブンス・ジョンソン症候群／中毒性表皮

壊 死 症（SJS/TEN） お よ び drug reactions with 
eosinophilia and systemic symptoms（DRESS） は
重篤な皮膚障害である。ケラチノサイトの細胞死は
DRESS と比較して SJS/TEN でより顕著である。

 ▶ 目的
SJS/TEN 患者のケラチノサイトの細胞死に対するエ

クソソーム miRNA の役割を検討した。

 ▶ 方法
SJS/TEN および DRESS 患者から採取した末梢血単

核球（PBMC）を原因薬剤で刺激した。細胞上清中に
放出されたエクソソームと HaCaT 細胞を共培養し，
ケラチノサイトへの細胞障害性を検討した。SJS/TEN
および DRESS 患者における発現パターンを比較する
ため，エクソソーム miRNA シークエンシング解析を
実施した。次に HaCaT 細胞に miRNA mimic および
inhibitor をトランスフェクションし，ケラチノサイト
の細胞死に対する miRNA の機能を解析した。

 ▶ 結果
SJS/TEN 患者のケラチノサイトに対し，PBMC 由

来エクソソームは細胞障害性を示し，この作用はエク
ソソーム inhibitor により中和された。SJS/TEN 患者
の PBMC 由来エクソソームは，原因薬剤以外の薬剤と
の培養や無刺激対照と比較して，原因薬剤との培養刺激
によって強い細胞障害性を示した。シークエンシング
解析から，SJS/TEN と DRESS では 61 のエクソソー
ム miRNA 発現に差が認められた。定量リアルタイム
PCR の結果，SJS/TEN では DRESS よりエクソソーム
miR-4488 の発現が増加していたのに対し，miR-486-
5p，miR-96-5pおよびmiR-132-3pの発現は低下して
いた。HaCaT 細胞に miR-4488 mimic および miR-
96-5p inhibitor をトランスフェクションすると，アポ
トーシス細胞の割合がそれぞれ 36.3％および 34.9％増
加した。

 ▶ 結論
本研究により，エクソソーム miRNA は SJS/TEN の

ケラチノサイトの細胞死を制御する機能を果たしている
ことが示された。エクソソーム inhibitor は SJS/TEN
の治療に役立つ可能性がある。

スティーブンス・ジョンソン症候群／中毒性表皮壊死症の 
原因薬剤により刺激した PBMC のエクソソーム miRNA は
ケラチノサイトの細胞死を促進する
Exosomal microRNAs from PBMCs stimulated with culprit drugs enhanced keratinocyte cell death 
in Stevens–Johnson syndrome/toxic epidermal necrolysis

Nithikan Suthumchai,1,2 Supranee Buranapraditkun,1 Pattarawat Thantiworasit,1 Pawinee Rerknimitr,3,4 Jongkonnee 
Wongpiyabovorn,5,6 Suparada Khanaraksombat,1,7 Rangsima Reantragoon,5,6 Jettanong Klaewsongkram1,3

1  Division of Allergy and Clinical Immunology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, The Skin and Allergy Research Unit, Chulalongkorn 
University, Bangkok, Thailand

2 Medical Microbiology, Interdisciplinary Program, Graduate School, Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand
3 King Chulalongkorn Memorial Hospital, Thai Red Cross Society, Bangkok, Thailand
4  Division of Dermatology, Department of Medicine, Faculty of Medicine, The Skin and Allergy Research Unit, Chulalongkorn University, Bangkok, 
Thailand

5 Immunology Division, Department of Microbiology, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand
6 Center of Excellence in Immunology and Immune-mediated Diseases, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand
7 Medical Science, Department of Medicine, Faculty of Medicine, Chulalongkorn University, Bangkok, Thailand

J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023;37:1375–1384
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図 3　SJS/TEN および DRESS 患者から採取したエクソソームの HaCaT 細胞に対する細胞障害性の比較。（a）SJS/TEN および DRESS
患者から採取した PBMC を原因薬剤で刺激し，そのエクソソーム存在下の上清で HaCaT 細胞を処理した（N ＝ 5/ 群）。（b）原因薬剤で
刺激した PBMC 由来エクソソームの枯渇前後における上清の細胞障害性（N ＝ 3/ 群）。（c）SJS/TEN および DRESS 患者の PBMC を原
因薬剤で刺激して得られたエクソソーム濃度別の細胞障害性（N ＝ 4/ 群）。（d）原因薬剤または原因薬剤以外の薬剤で刺激した SJS/TEN
および DRSSS 患者の PBMC 由来エクソソームの細胞障害性（N ＝ 6/ 群）。（e）原因薬剤で刺激した SJS および TEN 患者の PBMC 由来
エクソソームの細胞障害性（SJS：N ＝ 6，TEN：N ＝ 4）。*p ＜ 0.05，***p ＜ 0.001

図6　HaCaT 細胞のアポトーシスに対する miRNA の作用。（a）トランスフェクションした細胞における qRT-PCR では，miR-486-5p，miR-
132-3p および miR-96-5p の発現が低下し，miR-4488 の発現が増加していることが示された。*p ＜ 0.05，**p ＜ 0.01，***p ＜ 0.001。（b）
HaCaT細胞にmiR-4488 mimic，miR-96-5p inhibitor，miR-486-5p inhibitorおよびmiR-132-3p inhibitorを48時間かけてトランスフェクショ
ンした。陰性対照に対する annexin V + ve HaCaT 細胞のアポトーシス率をフローサイトメトリーにより解析した。*p ＜ 0.05，**p ＜ 0.01
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 ▶ 背景
生後 1 ～ 2 ヵ月の早期に皮膚バリア機能の低下およ

び異常な炎症症状を呈するアトピー性皮膚炎（AD）の
分子病態は報告されていない。

 ▶ 目的
月齢 1 ～ 2 ヵ月の乳児を対象に，非侵襲的技術を用

いた皮脂 RNA（SSL-RNA）の解析により超早期発症
AD の分子病態を前向きコホート研究で検討した。

 ▶ 方法
月齢 1 ～ 2 ヵ月の乳児の皮脂を脂取りフィルムによ

り採取し，皮脂中の RNA を解析した。AD の診断は
United Kingdom Working Party の基準に基づいて行っ
た。

 ▶ 結果
月齢 1 ヵ月の AD 乳児では，様々な脂質の代謝およ

び合成，抗菌ペプチド，タイトジャンクション，デス
モソーム，角化に関連する遺伝子の発現が低下してい
た。また，Th2，Th17，Th22 型の免疫応答に関与す
る複数の遺伝子が強く発現する一方，炎症に対する負の
制御因子の発現は減弱していた。加えて，AD 乳児では
自然免疫に関連する遺伝子の発現が増加していた。月齢
1 ヵ月で新生児ざ瘡が生じ，月齢 2 ヵ月で AD と診断
された乳児では，月齢 1 ヵ月の時点で既にレドックス，
脂質合成，代謝およびバリア機構関連の遺伝子発現パタ
ーンに AD 乳児と似た特徴が認められた。

 ▶ 結論
バリア機能および炎症マーカーなど，乳幼児の AD

の病態生理に特徴的な分子変化が月齢 1 ヵ月で確認さ
れた。皮脂のトランスクリプトームデータにより，月齢
1 ヵ月で新生児ざ瘡を生じた乳児では，AD の発症が予
測されることも明らかになった。

月齢 1 ヵ月の乳児の皮脂 mRNA にアトピー性皮膚炎の 
兆候がみられる
mRNAs in skin surface lipids unveiled atopic dermatitis at 1 month

Kiwako Yamamoto-Hanada,1 Mayako Saito-Abe,1 Kyoko Shima,2 Satoko Fukagawa,2 Yuya Uehara,2 Yui Ueda,2 Maeko 
Iwamura,2 Takatoshi Murase,2 Tetsuya Kuwano,2 Takayoshi Inoue,2 Yukihiro Ohya1

1  Allergy Center, National Center for Child Health and Development, Tokyo, Japan
2 Biological Science Research, Kao Corporation, Tochigi, Japan

J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023;37:1385–1395
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図 2　ざ瘡を生じた乳児の AD 早期発症予測。（a）月齢 1 ヵ月の乳児のトランスクリプトームデータに基づく主成分分析（PCA）。
HL（n ＝ 6），AD（n ＝ 11），1M_Acne（2M_nonAD）（n ＝ 20），1M_Acne（2M_AD）（n ＝ 18），その他（n ＝ 35）。（b）
月齢 1 ヵ月の 1M_Acne（2M_nonAD）と 1M_Acne（2M_AD）の発現変動遺伝子のボルケーノプロット。（c）月齢 1 ヵ月で発
現が低下した遺伝子の生物学的プロセスの GO ターム（DAVID，カテゴリー：GOTERM_BP_DIRECT）。（d）月齢 1 ヵ月の HL，
AD，1M_Acne（2M_nonAD），1M_Acne（2M_AD）で発現に差がみられた遺伝子のヒートマップ。（e，f）HL，1M_Acne（2M_
nonAD），1M_Acne（2M_AD），AD 乳児の GO-included set 遺伝子（e）およびバリア関連遺伝子（f）の平均エンリッチメン
トスコア。個々の点は各サンプルの gene set variation analysis（GSVA）エンリッチメントスコアを表す。AD：アトピー性皮膚炎，
HL：健康乳児，1M_Acne（2M_nonAD）：月齢 1 ヵ月でざ瘡を生じたが 2 ヵ月で AD と診断されなかった乳児，1M_Acne（2M_
AD）：月齢 1 ヵ月でざ瘡を生じ，2 ヵ月で AD と診断された乳児
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 ▶ 背景
尋常性ざ瘡は，脂質に富む皮脂の過剰分泌に伴い皮膚

に顕著な炎症が生じる，という独特な病態を呈する。

 ▶ 目的
未治療患者から採取した丘疹を呈するざ瘡（papular 

acne）の皮膚検体でバリア機能にかかわる分子の発現
量を mRNA およびタンパクレベルで測定し，健康な皮
膚および丘疹膿疱型酒さを呈する皮膚での発現量と比較
することを目的とした。また，バリア機能に関与するタ
ンパク発現に皮脂を構成する様々な脂質が及ぼす影響
を，ケラチノサイトにおいて評価することも目的とし
た。

 ▶ 方法
丘疹を呈するざ瘡および丘疹膿疱型酒さを呈する皮膚

から得られた既存のマイクロアレイデータセットについ
て，表皮のバリア機能にかかわるパスウェイを中心に再
解析した。ヒトのざ瘡検体および健康皮膚検体の毛包間
領域に存在するバリア機能に関連する分子について免疫
組織化学的に検討した。特定の脂質で処理した HaCaT
細胞において，バリア機能に関連する因子のタンパク発
現をウエスタンブロット法により測定した。

 ▶ 結果
全トランスクリプトームデータセットのメタ解析か

ら，尋常性ざ瘡の皮膚検体ではバリア機能に関連するパ
スウェイが著しく変動していることが明らかとなった。
フィラグリン，ケラチン 1，インボルクリン，デスモグ
レイン 1，カリクレイン 5 および 7 など，バリア機能
の維持に重要な分子の発現はタンパクレベルにおいても
変動していることが確認された。さらに，このような表
皮バリア機能関連分子の発現量が，皮脂を構成する脂質
により選択的に調整されている可能性が示された。

 ▶ 結論
本研究の結果，丘疹膿疱型酒さの皮膚ほど顕著ではな

いものの，脂質が多い丘疹を呈するざ瘡の皮膚検体でも
毛包間領域の表皮バリア機能が損なわれている可能性が
示唆された。また，皮脂に含まれる種々の脂質はケラチ
ノサイトにおけるバリア機能に関連した因子の発現に対
して多様な調整作用をもたらしており，肌の保湿にも影
響している可能性が示唆された。本研究の知見は，皮脂
を調節するざ瘡治療薬の開発や，無症状の皮膚のスキン
ケアにも応用が期待される。

ざ瘡を有する皮膚ではバリア機能に関連する遺伝子と 
タンパク質の発現が変化する
Barrier function-related genes and proteins have an altered expression in acne-involved skin

Katalin Dull,1 Kinga Lénárt,1,2 Zsolt Dajnoki,1,2 Szilárd Póliska,3 Eri Uchiyama,1 Zoltán Hendrik,4 Andrea Szegedi,1,2 Dániel 
Törőcsik1,2

1  Department of Dermatology, MTA Centre of Excellence, Faculty of Medicine, University of Debrecen, Debrecen, Hungary
2 ELKH-DE Allergology Research Group, Debrecen, Hungary
3  Department of Biochemistry and Molecular Biology, Genomic Medicine and Bioinformatics Core Facility, Faculty of Medicine, University of 
Debrecen, Debrecen, Hungary

4 Department of Pathology, University of Debrecen, Debrecen, Hungary

J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023;37:1415–1425
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図1　ざ瘡および丘疹膿疱型酒さ（PPR）の皮膚検体で有意な変動を示した表皮バリア機能関連遺伝子。（a）有意な変動を示した表皮バリ
ア機能関連遺伝子のヒートマップ。ざ瘡および PPR の両者で共通して健常コントロールと比して有意な変動があったのは 58 遺伝子（ベン
図の重なった部分）であり，そのうち同じ方向に遺伝子発現が有意に変動したのは 45 遺伝子であった。ともに発現が有意に上昇していた
のは，角化関連遺伝子では SPRR1A，-1B，-2B，-2G，-3，LCE3D であり，細胞接着関連遺伝子では DSC2，DSG3，PKP2，SDK1，-2，
CDH11，ACTN1 であった。一方，ともに発現が有意に低下していたのは，角化関連遺伝子では KRT1，-2，-10，-15，-23，-77，-80，
TGM5，LCE2B，LCE1B，LOR，LCE1E，細胞間接着関連遺伝子では CLDN1，-4，-16，-23，DSP，LIMS2，PVRL4，DSC1，PARD3，
DSG1，PERP，CDH12 であった。また，ざ瘡検体と酒さ検体で発現状態が反対方向に変動していた 13 の遺伝子のうち，多くは細胞間接
着（SPINK5，PVRL1，CDH4，COL17A1，ILK，KAZN，PKP3，PKP1）および細胞骨格再構築（KRT12，CAPN1，KRT14）の制御に
関与する遺伝子であったが，脂質代謝の制御に関与する PCSK6 遺伝子も含まれた（Box 1）。酒さ検体のみで発現量が有意に変動していた
のは細胞間接着関連遺伝子（例：DST，EVPL，CDSN）および角化プロセスに関与する遺伝子（例：SPRR2A，-2D，-2F，LCE3E，KRT3，
-17，LIPN）であった（Box 2）。IVL の発現量は，ざ瘡検体では優位に増加していたが酒さ検体では有意な変動はみられなかった一方，
TGM1 および FLG はざ瘡検体で有意に減少していた（Box 3）。（b）STRING プラットフォームを用いて，機能ごとに遺伝子のクラスター
分類を行い生成したヒートマップ。密着結合（タイトジャンクション）調節に関与する遺伝子（CLDN1，-4，-16，-23，PARD3，-6G，
CRB3）の発現はざ瘡検体と酒さ検体の両方で減少した一方で，周辺帯（cornified envelope）の形成，細胞結合の構成，接着結合（アド
ヘレンス結合）の相互作用，細胞 - 細胞外マトリクス相互作用，アポトーシスに関連した細胞接着タンパク質の分解，I 型ヘミデスモソーム
構造の形成に関与する遺伝子の発現は増加したものもあれば減少したものもあった。
発現値は RNASeq 解析により測定し，部位が一致する健康な皮膚検体により標準化した。色の強度は変化倍率によって決定した。赤～青色の
スケールは有意に変動した遺伝子を表し，橙～青緑色のスケールおよび # マークは統計学的に変動が有意でなかった遺伝子発現値を表す（p
＞ 0.05）。ヒートマップは Morpheus プラットフォームにより作成した（https://software.broadinstitute.org/morpheus）。A：ざ瘡，R：酒さ。
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 ▶ 背景
アトピー性皮膚炎（AD）と結膜炎および他の眼表面

疾患（OSD）との関連性は，観察研究で示唆されてきた。
しかし，これらの関連性に交絡が生じている可能性があ
り，因果関係が成立しているのかは未だ不明である。

 ▶ 目的
AD と結膜炎および他の OSD の因果関係を検討した。

 ▶ 方法
全ゲノム関連解析（GWAS）の要約統計量を用い

て，双方向 2 標本メンデルランダム化（MR）研究を
実施した。FinnGen コンソーシアムの症例で AD と
結膜炎および他の OSD の関連性を調べるため，EArly 
Genetics & Lifecourse Epidemiology の湿疹研究コ
ンソーシアムが実施した GWAS メタアナリシス研究の
AD genetic instruments を使用した。遺伝的相関は連
鎖不平衡スコア回帰を用いて算出した。因果関係の推定
値は逆分散加重（inverse-variance weighted）法に
より求め，一連の感度分析によって検証した。

 ▶ 結果
遺伝学的に予測した AD は，結膜炎のリスク上昇に

関連した［結膜炎（OR 1.48，95％ CI 1.33 ～ 1.65，
p ＝ 8.65 × 10−13），アレルギー性結膜炎（OR 1.53，
95 ％ CI 1.31 ～ 1.77，p ＝ 3.77 × 10−8）， ア ト ピ
ー性結膜炎（OR 1.77，95％ CI 1.24 ～ 2.52，p ＝
1.76 × 10−3）］。さらに，慢性結膜炎（OR 1.78，95
％ CI 1.18 ～ 2.67，p ＝ 5.78 × 10−3）および角膜炎

（OR 1.14，95％ CI 1.01 ～ 1.30，p ＝ 0.04）に対
しても AD の因果効果が示唆された。AD と角膜炎，円
錐角膜，翼状片の間に有意な因果効果は認められなかっ
た。逆方向の場合，有意な関連は認められなかった。

 ▶ 結論
本 MR 研究の結果は結膜炎に対する AD の因果効果

を支持するものであったが，その逆は否定された。以上
の結果は，AD と結膜炎の管理において臨床的意義があ
る。

アトピー性皮膚炎と結膜炎および他の眼表面疾患の関連： 
双方向 2 標本メンデルランダム化研究
Association of atopic dermatitis with conjunctivitis and other ocular surface diseases:  
A bidirectional two-sample Mendelian randomization study

Weixin Zhou,1 Jie Cai,1 Zifan Li1, Ying Lin1,2,3

1  The Second Clinical Medical College, Guangzhou University of Chinese Medicine, Guangzhou, China
2  Department of Dermatology, The Second Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese Medicine (Guangdong Provincial Hospital of 
Chinese Medicine), Guangzhou, China

3 Guangdong Provincial Key Laboratory of Chinese Medicine for Prevention and Treatment of Refractory Chronic Diseases, Guangzhou, China

J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023;37:1642–1648
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図 2　アトピー性皮膚炎と結膜炎，他の眼表面疾患の関連性を順方向で示したフォレストプロット。CI：信頼区間，OR：オッ
ズ比，SNP：一塩基多型
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 ▶ 背景
実臨床において，BRAF 阻害剤（BRAFi）と MEK

阻害剤（MEKi）を投与された BRAFV600 遺伝子変異
を認める転移性メラノーマ患者（MMP）の予後予測に
対し，変異アレル頻度（VAF）が及ぼす影響は不明で
ある。

 ▶ 対象および方法
3 つ の Italian Melanoma Intergroup セ ン タ ー の

専用データベースの調査により，第一選択薬として
BRAFi および MEKi を投与された MMP コホートを特
定した。VAF は治療開始前の組織検体で次世代シーク
エンシングを実施することにより推定した。補助的研
究として，メラノーマ組織検体およびメラノーマ細胞
株のトレーニングコホートと検証コホートで，VAF と
BRAF コピー数変動の相関を解析した。

 ▶ 結果
本研究全体で 107 例の MMP を対象とした。ROC 曲

線により推定した VAF のカットオフは 41.3％であっ

た。多変量解析で無増悪生存期間（PFS）が有意に短
かったのは，M1c/M1d［HR 2.25（95％ CI 1.41 ～
3.6，p ＜ 0.01）］，VAF ＞ 41.3％［HR 1.62（95％ 
CI 1.04 ～ 2.54，p ＜ 0.05）］および ECOG PS ≧ 1

［HR 1.82（95％ CI 1.15 ～ 2.88，p ＜ 0.05）］の患
者であった。全生存期間（OS）が有意に短かったのは，
M1c/M1d［HR 2.01（95 ％ CI 1.25 ～ 3.25，p ＜
0.01）］の患者であった。OS の短縮は VAF ＞ 41.3％

［HR 1.46（95％ CI 0.93 ～ 2.29，p ＝ 0.06）］およ
び ECOG PS ≧ 1［HR 1.52（95％ CI 0.94 ～ 2.87，
p ＝ 0.14）］の患者でもみられた。BRAF 遺伝子の増
幅は，トレーニングおよび検証コホート検体のそれぞれ
11％および 7％で認められた。

 ▶ 結論
BRAFi と MEKi の 投 与 歴 の あ る MMP に お い て，

VAF の頻度上昇は独立した予後不良因子である。7 ～
11％の患者は VAF の頻度上昇と BRAF 遺伝子の増幅
を同時に保有する。

BRAFV600 変異アレル頻度は BRAF 阻害剤と MEK 阻害剤
の投与を受けた転移性メラノーマ患者の予後を予測する
BRAFV600  variant allele frequency predicts outcome in metastatic melanoma patients treated 
with BRAF and MEK inhibitors

Mario Mandalà,1,2 Giuseppe Palmieri,3,4 Vienna Ludovini,2 Sara Baglivo,2 Francesca Marasciulo,2 Francesca Castiglione,5 
Alessio Gili,2 Simona Osella Abate,6 Marco Rubatto,7 Rebecca Senetta,8 Gianluca Avallone,7 Simone Ribero,7 Luca Romano,2 
Nicola Pimpinelli,9 Vincenzo de Giorgi,9 Fausto Roila,1,2 Marina Pisano,4 Milena Casula,4 Antonella Manca,4 Maria Cristina 
Sini,4 Daniela Massi,10 Pietro Quaglino,7 on behalf of Italian Melanoma Intergroup (IMI)
1  University of Perugia, Perugia, Italy
2 Unit of Medical Oncology, Santa Maria della Misericordia Hospital, Perugia, Italy
3 Immuno-Oncology & Targeted Cancer Biotherapies, University of Sassari, Sassari, Italy
4 Unit of Cancer Genetics, IRGB-CNR, Sassari, Italy
5 Histopathology and Molecular Diagnostics, Careggi University Hospital, Florence, Italy
6 Pathology Unit, Department of Medical Sciences, University of Torino, Torino, Italy
7 Dermatology Unit, Department of Medical Sciences, University of Torino, Torino, Italy
8 Pathology Division, “Città della Salute e della Scienza di Torino” University Hospital, Torino, Italy
9 Unit of Dermatology, Department of Health Sciences, University of Florence Medical School, Florence, Italy
10 Section of Pathology, Department of Health Sciences, University of Florence, Florence, Italy
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図 1　MAPK 阻害剤投与歴のあるメラノーマ患者の BRAFV600 アレル頻度別無増悪生存期間および全生存期間
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図 2　メラノーマ検体の BRAFV 
600 変 異 ア レ ル 頻 度 別 分 布。
BRAF 遺伝子増幅（＞ 4 コピー，
英 文 誌 原 著 MATERIALS AND 
METHODS を参照）検体は赤で示
した。発見コホート（a）および検
証コホート（b）のメラノーマ組織
ならびにメラノーマ細胞株（c）で
の結果。
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 ▶ 背景
皮膚の老化に対する UV ケアの影響を示したデータ

は少なく，かつほとんどが色白の肌のみを対象としてい
る。

 ▶ 目的
様々なフォトスキンタイプにおいて，1 年間に渡る日

焼け止め剤の使用による光老化防止効果を従来型のスキ
ンケアと比較評価する。

 ▶ 対象および方法
フォトスキンタイプ II ～ VI のブラジル人女性 290

例（30 ～ 65 歳）を 2 つのグループに均等に割り付けた。
グループ 1 は普段のスキンケアを継続し，グループ 2
は日常的に使用している製品の代わりに日焼け止め剤

（SPF60，PPD ＝ 24.1）を 1 日 2 回塗布した。被験者
は 1 日の日光曝露時間を申告した。試験開始日および

365 日目に標準化された方法で写真を撮影し，15 名の
皮膚科医が皮膚老化の程度について 8 種類のしわおよ
び色素沈着を指標として評価した。

 ▶ 結果
グループ 1 ではすべての皮膚老化の指標が優位に悪

化した。グループ 2 では光老化の程度が低く，有意な
悪化がみられた指標は半数のみであった。グループ 2
ではグループ 1 に比べ，額のしわ，マリオネットライ
ン，眼瞼下垂によるしわ，しみの大きさの増大が有意
に抑制され，悪化の程度が 30 ～ 50％減少した（p ＜
0.05）。

 ▶ 結論
フォトスキンタイプ II ～ VI の被験者において，効果

的な日焼け止め剤を毎日塗布することにより，1 年後の
皮膚老化徴候の進行が有意に抑制される。

フォトスキンタイプ II ～ VI の被験者において標準化した
UV ケアもしくは従来型スキンケアを 1 年間実施した際に 
みられる顔面皮膚老化徴候の差異の検討： 
前向き無作為化試験
Impact on facial skin aging signs of a 1-year standardized photoprotection over a classical skin 
care routine in skin phototypes II–VI individuals: A prospective randomized trial

F. Flament,1 D. G. Mercurio,2 E. Catalan,1 E. Bouhadanna,3 C. Delaunay,1 D. F. Miranda,4 T. Passeron5,6

1  L'Oréal Research and Innovation, Clichy, France
2 L'Oréal Research and Innovation, Rio de Janeiro, Brazil
3 L'Oréal, Clichy, France
4 CIDP Brazil Ltd, Rio de Janeiro, Brazil
5 Department of Dermatology, CHU Nice, Université Côte d'Azur, Nice, France
6 INSERM, U1065, C3M, Université Côte d'Azur, Nice, France

J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023;37:2090–2097
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Facial signs

Group 1 Group 2
Δ (Group 1) vs. 
Δ (Group 2)D0 D365 D365- D0 D0 D365 D365- D0

Forehead wrinkles 1.87 ± 0.05 1.97 ± 0.05 0.11
S; p < 0.05

1.82 ± 0.05 1.87 ± 0.05 0.05
S; p < 0.05

S; p < 0.05

Glabellar wrinkles 1.77 ± 0.05 1.83 ± 0.05 0.06
S; p < 0.05

1.59 ± 0.05 1.64 ± 0.05 0.05
S; p < 0.05

NS

Crow's feet wrinkles 1.39 ± 0.05 1.68 ± 0.05 0.29
S; p < 0.05

1.29 ± 0.05 1.56 ± 0.05 0.27
S; p < 0.05

NS

Marionette lines 1.87 ± 0.06 2.07 ± 0.06 0.20
S; p < 0.05

1.68 ± 0.06 1.79 ± 0.06 0.10
S; p < 0.05

S; p < 0.05

Wrinkles created by lower face ptosis 0.47 ± 0.03 0.48 ± 0.03 0.01
S; p < 0.05

0.49 ± 0.03 0.46 ± 0.03 −0.03
NS

S; p < 0.05

Contrast of isolated pigmentary spot 1.8 ± 0.06 1.89 ± 0.06 0.09
S; p < 0.05

1.9 ± 0.06 1.94 ± 0.06 0.04
NS

NS

Size of an isolated pigmentary spot 0.81 ± 0.03 0.86 ± 0.03 0.05
S; p < 0.05

0.85 ± 0.03 0.86 ± 0.03 0.01
NS

S; p < 0.05

Density of pigmentary spots 1.29 ± 0.04 1.35 ± 0.04 0.06
S; p < 0.05

1.29 ± 0.04 1.32 ± 0.04 0.03
NS

NS

Wrinkles and skin texture (five signs) 1.46 ± 0.03 1.60 ± 0.03 0.13
S; p < 0.05

1.36 ± 0.03 1.45 ± 0.03 0.09
S; p < 0.05

S; p < 0.05

Pigmentation signs (three signs) 1.24 ± 0.03 1.30 ± 0.03 0.07
S; p < 0.05

1.28 ± 0.03 1.31 ± 0.03 0.03
S; p < 0.05

S; p < 0.05

表3　標準化したUVケア方法を1年間実施したグループ（Group 2）としなかったグループ（Group 1）における顔面評価スコアの変化（平
均± CI）

注：太字の S は有意（p ＜ 0.05）。
CI：95％信頼区間，D0：試験開始日，D365：365 日目，NS：有意差なし
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 ▶ 背景
特発性後天性全身性無汗症（AIGA）を発症すると，

体の広範囲にわたって発汗による体温調節機能が喪失ま
たは低下し，高温に耐えられなくなる。AIGA の発症機
序はまだ分かっていないが，自己免疫疾患と考えられて
いる。

 ▶ 目的
炎 症 性 AIGA（InfAIGA） お よ び 非 炎 症 性 AIGA

（non-InfAIGA）の臨床的特徴と皮膚内の病理学的特
徴を検討した。

 ▶ 方法
InfAIGA および non-InfAIGA 患者 30 例から採取

した無汗部および有汗部の皮膚検体と，陰性対照の色素
細胞母斑の皮膚検体を比較した。細胞の種類および炎症
性分子（TIA1，CXCR3，MxA）の発現について形態
計測学的分析および免疫組織化学検査を行った。Ⅰ型イ
ンターフェロン活性の指標として，MxA の発現を使用

した。

 ▶ 結果
InfAIGA 患者の組織検体では汗管内の炎症とコイル

部の萎縮が認められたが，non-InfAIGA 患者ではコイ
ル部の萎縮を認めたのみであった。細胞障害性 T リン
パ球の浸潤と MxA の発現は InfAIGA 患者の汗管での
み観察された。

 ▶ 結論
InfAIGA では汗管の炎症およびコイル部の萎縮が亢

進していたが，non-InfAIGA ではコイル部の萎縮のみ
が認められた。これらのデータは，炎症が汗管の上皮破
壊を引き起こし，コイル部の萎縮とそれに伴う発汗機能
低下を引き起こすことを示唆している。つまり，non-
InfAIGA は InfAIGA の炎症後の状態であると考えら
れる。以上より，Ⅰ型およびⅡ型インターフェロンの両
者が汗腺の障害に関与していることを示す。この機序は
円形脱毛症の発症機序と類似している。

炎症性特発性後天性全身性無汗症における 
Ⅰ型インターフェロンのシグネチャーと汗管を標的とした 
細胞傷害性 T リンパ球の活性化
Type 1 interferon signature and cytotoxic T lymphocyte activation targeted against sweat ducts in 
inflammatory acquired idiopathic generalized anhidrosis

K. Sano,1,4 M. Asahina,2 N. Araki,3 T. Uehara,4 M. Iwaya,4 R. Okuyama5

1  Department of Pathology, Department of Laboratory Medicine, Iida Municipal Hospital, Shinshu University Hospital, Iida, Matsumoto, Japan
2 Department of Neuromedicine, Kanazawa Medical University, Kawakitagun, Japan
3 Department of Neurology, Graduate School of Medicine, Chiba University, Chiba, Japan
4 Department of Laboratory Medicine, Shinshu University Hospital, Matsumoto, Japan
5 Department of Dermatology, Shinshu University Hospital, Matsumoto, Japan

J Eur Acad Dermatol Venereol. 2023;37:2124–2132
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Clinical profiles Pathological profiles

No. Age Sex
Duration 
(month)

CEA  
(ng/mL)

IEL

TIA1& 
CXCR3 MxA

Sweat coil 
atrophy

Sweat 
coil

Duct

Epidermal Dermal

Inflammatory AIGA (InfAIGA)

1 52 M 120 87.7 − + + + + 3+

2 15 M 3 7.3 − − + + + +

3 30 M 5 1.8 − + + + + 2+

4 21 M 6 10.0 − − + + + 2+

5 18 M 10 24.9 − − + + + 3+

6 39 M 12 17.5 − − + + + 2+

7 18 M 6 3.9 − − + + + 2+

8 15 M 12 10.0 − − + + + 2+

9 18 M 6 2.0 − − + + + +

10 20 M 4 5.8 − − + + + +

11 18 M 29 13.5 − − + + + 2+

12 19 M 6 45.8 − − + + + 2+

13 35 M 14 11.6 − − + + + +

14 38 M 6 5.7 − + + + + +

15 16 M 9 4.3 − + + + + +

16 21 M 3 7.6 − − + + + 2+

17 24 M 12 4.1 − − + + + +

18 14 M 3 10.7 − − + + + +

19 22 M 91 4.5 − + + + + +

20 31 M 72 5.2 − − + + + +

Mean 24.2 21.5* 14.2*

SD 10.1 32.9 20.0

Noninflammatory AIGA (non- InfAIGA)

21 58 M 6 3.9 − − − − − 2+

22 39 F 12 3.1 − − − − − 3+

23 3 M 22 1.0 − − − − − 2+

24 50 M 84 3.8 − − − − − +

25 30 M 36 0.5 − − − − − +

26 54 M 48 2.0 − − − − − 3+

27 73 M 120 2.6 − − − − + +

28 40 F 360 2.2 − − − − − +

29 16 F 48 0.9 − − − − − 2+

30 13 M 16 1.7 − − − − − 2+

Mean 37.6 82.9 2.0

SD 22.2 106.1 1.2

表 1　患者の臨床および病理組織学的データ

注：血清癌胎児抗原（CEA）値が 3.4 ng/μL を超える患者は太字で表示。上皮内リンパ球（IEL）および細胞毒性顆粒関連 RNA 結合タ
ンパク質 1（TIA1），CXC モチーフケモカイン受容体 3（CXCR3）およびミクソウイルス耐性タンパク質 A（MxA）の発現の有無を汗
管コイル部ならびに上皮および真皮の汗管で検査した。コイル部の萎縮は，形態計測学的分析および炭酸脱水酵素 II 免疫組織化学検査に
より，1+ ～ 3+ の尺度で評価した。InfAIGA 患者（症例 1 ～ 20）および non-infAIGA 患者（症例 21 ～ 30）は汗管の炎症の有無によ
り分類した。*p ＜ 0.05，non-InfAIGA との比較。
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