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研究成果の概要（和文）：乾癬の原因変異探索において体細胞系列の変異は全く注目されていない。乾癬病変が
全身に現れることは稀で、個体別に好発部位がある場合も多く、これが遺伝子に起因するものであれば、生殖細
胞系列の変異のみでは説明できない。本研究では乾癬の中でも、体細胞変異が強く疑われているSuperimposed 
linear psoriasisの患者を対象に、皮診部および無診部のゲノムDNAを用いて、全ゲノムシークエンシングを行
い、あらゆる解析に対応できる、大規模データを獲得することができた。現在、この解析中ではあるが、ここで
見出された変異は、他の乾癬孤発症例で追試するとともに、発現解析も合わせて実施する予定である。

研究成果の概要（英文）：Any somatic mutations in psoriasis have never been investigated, though 
variants in the germline have been analyzed around the world. However, there should be 
disease-causing variants in not only germline but also somatic cells. Thus, cutaneous mosaicism may 
contribute to the psoriasis pathogenesis. Therefore, we investigated variants of affected and 
unaffected skin in superimposed linear psoriasis showing manifestations along Blaschko’s line by 
whole genome sequencing. We obtain the massive data from sequencing and are exploring DNA 
substitutions, LOH (loss of heterozygosity), CNV (copy number variant), and structural variant now.

研究分野： 分子遺伝学
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１．研究開始当初の背景 

乾癬の原因変異探索は生殖細胞系列（子孫

に伝達される）のみであり、体細胞系列の変

異は全く注目されていない。しかし突然変異

は生殖細胞系列だけではなく、体細胞系列に

生じることも十分に考えられ、さらにその変

異のタイミングは発生初期から成人するま

で常にあるはずである。すなわち癌などの体

細胞突然変異とは異なり、モザイク状の変異

が体に構成される可能性がある。 
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また乾癬病変が全身に現れることは稀で、

個体別に好発部位がある場合も多く、これが

遺伝子に起因するものであれば、生殖細胞系

列の変異のみでは説明できない。さらに遺伝

性ではないそれ以外の要因が発症に関与し

ていることも間違いない。さて、いくつかの

疾患について、その発症原因は体細胞モザイ

ク変異であることがエクソーム解析により

明らかにされている (Nature. 501, 506-11, 

2013)。さらに複数の皮膚疾患において体細胞

モザイク変異がその原因であるとする証拠

がすでに示されている (J Clin Invest. 114, 

1407-9, 2004)。しかしながら、他の皮膚疾患

でも同様であるが、乾癬においても、想定さ

れる変異を網羅的に検出した例はほとんど

ない。 

Nat Rev Genet. 20114:307-20. 

 

２．研究の目的 

 乾癬好発皮疹部、無疹部の皮膚ならびに末

梢血のゲノム DNA を全ゲノムシークエンシ

ングすることにより、体細胞原因変異の探索

を実施する。乾癬に極めて複雑な異質性が存

在することは間違なく、従来の画一的な方法

でその原因に迫ることができないことを示

唆している。体細胞変異の探索により、考え

うる変異を網羅的に解析することが目的で

ある。 

 

３．研究の方法 

(1) 乾癬には複数の亜型が存在し、その中で、

極めて低頻度ではあるが、Superimposed 

linear psoriasis が知られている。これは

Blaschko 線に沿って、乾癬様皮疹が出る

稀な疾患であり、生後の体細胞変異が強

く推定されているが、実際に変異の有無

はこれまで検証すらされていない。そこ

で、東海大皮膚科に受診中のこの疾患の

罹患患者を対象に、皮疹部と左肘頭の角

化性部位からそれぞれ皮膚生検、さらに

採血した。 

(2) 患者臨床情報：60 歳、女性。19 歳時発

症。頭部を含む全身に角化性紅斑局面が

多発し、当院受診前に全身治療歴があり、

レチノイド内服は無効、光線療法は効果

不十分、シクロスポリン内服は効果があ

るものの休薬で再燃していた。治療抵抗

性であり、当科初診時の PASI スコアは

13.8 であった。ブロダルマブ治療を導入

したところ、速やかに皮疹が消失したが、

右下腿後面に線状に乾癬皮疹が残存し

た。Blaschko 線に沿った配列であり、

superimposed linear psoriasis と診断した。

同部位と左肘頭の角化性部位からそれ



ぞれ皮膚生検した。 

(3) 続いて、皮診部、無診部、ならびに末梢

血単核球から、DNA ならびに RNA を抽

出し、以下の実験に供した。 

(4) 全ゲノムシークエンシングはフィルジ

ェン社に委託し、illumina HiSeq X にて

シークエンシングを実施し、種々の解析

を行った。 

４．研究成果 

(1) 平均の depth は 52-67 であり、通常実施

されている 30 のほぼ倍、さらに、重複

度 10 以上でのカバー率は 98-99%となっ

ており、全ゲノムシークエンシングにお

いて十分なデータ量を確保したと言え

る。 

(2) どのようなタイプの変異が原因である

のか分からない。そこで、現在、データ

の解析中ではあるが、想定されるすべて

について、検討する予定である。すなわ

ち、通常の塩基置換、ゲノム構造変異

LOH (loss of heterozygosity) ならびに

CNV (copy number variant)を解析する。 

(3) 検出されたゲノムの変異が遺伝子発現

量もしくは構造に影響を与え得るもの

であった場合は、抽出済みの RNA を用

いて、今後検討したい。 
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