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研究成果の概要（和文）：本研究は掌蹠角化症の根本的治療薬を、能率的に探し出そうとするものである。モデ
ル細胞作製に要する費用は、ノックアウトマウス作製に要する費用に比較して非常に安価である。まず野生型コ
ネキシン26タンパク質ならびに変異コネキシン26タンパク質を発現する安定トランスフォーマントを作製する。
これらの安定トランスフォーマントにおけるシグナル伝達を解析する。その後、変異コネキシン26タンパク質を
発現する安定トランスフォーマントの異常増殖ならびに異常角化を抑制する薬剤、すなわち分子標的薬を見出す
予定であった。今回は変異コネキシン26遺伝子が原因となっている掌蹠角化症のシグナル伝達異常を詳細に解析
した。

研究成果の概要（英文）：This study is finding the ultimate curative drug for palmoplantar 
keratoderma. The cost for creating disease model cells is far cheaper than creating knock mouse. We 
created the stable transformants expressing wild type connexin 26 protein and mutant connexin 26 
protein. Next, the signal transduction was analyzed in both transformants. We are going to find 
candidate drugs which inhibit abnormal proliferation and keratinization in stable transformants 
expressing mutant connexin 26 protein.

研究分野：皮膚科学
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１．研究開始当初の背景 
研究開始当初コネキシン 26が、掌蹠角化症
の病態生理上果たしている役割については
不明な点が多かった。 
２．研究の目的 
本研究の目的は、掌蹠角化症のモデル細胞
を作製しその病態に関与するコネキシン 26
の役割を解析し、掌蹠角化症の根本的治療薬
を見出すことであった。 
３．研究の方法 
野生型コネキシン 26 タンパク質ならびに変
異コネキシン 26 タンパク質を発現する安定
トランスフォーマントを作製した。これらの
安定トランスフォーマントにおけるシグナル
伝達を詳細に解析した。シグナル伝達だけで
はなく、形態学的に生じた異常についても光
学顕微鏡、電子顕微鏡観察を用いて解析した。
最終的には、これらを抑制する薬剤（分子標
的薬など）を見出だそうと考えた。 
４．研究成果 
 野生型コネキシン 26タンパク質ならびに変
異コネキシン 26 タンパク質を発現する安定
トランスフォーマントを作製することに成
功した。これらの細胞株におけるシグナル伝
達異常を詳細に解析したところ、変異コネキ
シン 26 タンパク質を発現する安定トランス
フォーマントにおいて種々のシグナル伝達
の異常が見つかった。変異コネキシン 26 タ
ンパク質を発現する安定トランスフォーマ
ントでは異常増殖ならびに異常角化が観察
された。これは実際の in vivoにおいて生じて
いる変化と同様であった。 
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