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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は，栄養障害型表皮水疱症(DEB)の原因遺伝子であるCOL7A1変異を詳細
に解析することにより，DEBの未知の発症メカニズムを解明することである．これまで解析したDEB 155家系につ
いてCOL7A1変異の解析を行ったが、遺伝子型と表現型の相関については，いくつかの傾向がみられたが，いまだ
不明な点が多い．また同一家系内で表現型が異なる優性型DEB家系について，詳細に検討し英文にて報告した．
さらに劣性形DEBについては一方のアリルにしか変異が同定されない患者を20例蓄積し，今後次世代シークエン
スを行い, COL7A1以外の遺伝子に変異があるか検討する予定である．

研究成果の概要（英文）：The aim of this study is to elucidate unknown mechanisms underlying the 
pathogenesis of dystrophic epidermolysis bullosa (DEB). At first, we have analyzed COL7A1 mutation 
in 155 Japanese DEB families including 60 dominant DEB and 95 recessive DEB. These results provided 
us some useful evidences for understanding of pathogenesis of DEB, however the genotype-phenotype 
relationship remains to be unclear. In addition, we analyzed a Japanese DEB pedigree in which the 
affected family member showed marked clinical heterogeneity. We have reported the pedigree in 
English literature. Further, we corrected and investigated 20 recessive DEB patients whose COL7A1 
mutations were detected only one allele. These patients going to be subjected to next generation 
sequencing to search candidate genes other than COL7A1 underlying the pathogenesis of DEB.

研究分野： 皮膚科学，水疱症，遺伝性角化症，遺伝性皮膚疾患

キーワード： 栄養障害型表皮水疱症　VII型コラーゲン　COL7A1
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図 2：DEB では同一家系内でも表現型が異

なる場合がある． 

１．研究開始当初の背景 

(1) 栄養障害型表

皮 水 疱 症 ( 以 下

DEB)は出生時よ

り軽微な外力によ

り全身の皮膚に水

疱，びらん，瘢痕

の形成を繰り返す

難治性水疱性皮膚

疾患である（図 1）．

DEBの最重症型で

は，出生時より全

身にびらん・水疱が多発し，繰り返す瘢痕形

成により手指の棍棒状癒着を生じ，さらに瘢

痕部に有棘細胞癌が多発するため生命予後

は極めて不良である．DEB の原因遺伝子は

真皮表皮境界部の接着因子のひとつである

VII 型コラーゲンをコードする COL7A1 遺

伝子である． COL7A1 変異がどのように

DEB の多彩な臨床像を形成するのか，その

詳細なメカニズムは明らかになっていない． 

(2)申請者らはこれまで数多くのDEB患者の

遺伝子診断を行ってきた．その結果，優性型

DEB (以下 DDEB)では，発端者と同じ

COL7A1 変異を有していても，症状が非常に

軽微な者が存在する家系を経験した（図 2）．

すなわちDEBでは同じCOL7A1変異を有し

ていても，家族間あるいは家族内で重症度が

著しく異なる場合があることが明らかにな

った． 

また，劣性型 DEB (以下 RDEB)では臨床的

に明らかなDEBであってもCOL7A1変異が

一方のアリルにしか同定されない症例が少

なからず存在する．そこで申請者は，DEB

の発症および重症度には COL7A1 変異に加

え，COL7A1 以外の遺伝的要素が関与してい

るのではないかと考えた．これらを明らかに

することにより，これまで不明であった

DEB の病態解明が期待できると考え，本研

究の着想に至った． 
 
２．研究の目的 

本研究では COL7A1 変異の詳細な解析に

より，DEB の未知の発症メカニズムを解明

するために，以下を研究の目的とした． 

(1)これまでに COL7A1 変異解析を行った

DEB 症例について，遺伝子型と表現型につ

いて詳細な検討を行う． 

DEB は臨床像によりさらにいくつかの亜型

に分類される．各々の亜型ごとに遺伝子型を

解析し，遺伝子型-表現型の相関があるか検討

する． 

(2)DEB の発症や重症度に関与する COL7A1

以外の遺伝的要素を明らかにする． 

COL7A1 以外の真皮表皮境界部の接着因子，

COL7A1 発現に関与する転写因子，VII 型コ

ラーゲンの分泌・分解に関与するタンパクの

異常が DEB の発症や重症度に関連している

可能性がある．これらをコードする遺伝子の

変異や多型の有無を明らかにする．  

(3)従来のCOL7A1変異検索でRDEBの変異

同定率が 100%にならない要因を明らかにす

る． 

COL7A1 以外の遺伝子に変異や多型がある

可能性，従来の方法では検索されない

COL7A1 のプロモーター領域やイントロン

内に変異がある可能性，エクソン単位の欠失

の可能性，プライマー結合部位に変異がある

可能性，などが考えられる． 
 
３．研究の方法 
(1)DEBにおけるCOL7A1変異の遺伝子型と

図 1: DEB の臨床像 



表現型の解析 

① 各 DEB 症例の遺伝子型と表現型につい

ての検討する 

各亜型ごとに遺伝子型を比較し，亜型特

有の変異があるか，遺伝子変異の分布に特

徴はあるか，遺伝子型による重症度の違い

があるか，などについて検討する． 

②  DDEB において，家族内あるいは家族

間の重症度の違いについて検討する 

同一家系内において表現型や重症度の

異なる家系を検出する．また複数の家系で

共通してみられる COL7A1 変異があれば，

その家族間での表現型の違いを検討する． 

③ RDEB において，COL7A1 変異が一方の

アリルにしか同定されない患者を集積 

一方のアリルに RDEB 特有の COL7A1

変異を有し，臨床的にも明らかに RDEB

であるが，もう一方のアリルに COL7A1

変異を検出しえない患者を集積し，両アリ

ルに変異を同定しえた RDEB との表現型

や重症度の違いについて検討する． 

(2)変異 COL7A1 発現量が DEB の重症度に

相関するかについての検討 

同じCOL7A1変異を有する重症DEB患者

と軽症DEB患者の皮膚細胞よりmRNAを抽

出し，変異 COL7A1 mRNA の発現量をリア

ルタイム PCR により定量する．この発現量

の違いが重症度と相関するならば，発現量を

コントロールする転写因子の異常が重症度

を規定する modifier となっている可能性が

示唆される． 

(3)次世代シークエンサーを用いたエクソー

ム解析による遺伝子変異検索 

① DDEB について 

同一変異を有する患者の中で，重症の表

現型を呈する患者のみで遺伝子変化があ

り，COL7A1 変異を有しながらも軽症な

患者では遺伝子変化がない遺伝子を同定

する．  

② RDEB について 

次世代シークエンスにおいても，一方の

アリルにしか COL7A1 変異が同定されな

い症例については，COL7A1 以外の遺伝

子について，それらの症例で共通して変異

を有する遺伝子を検索する． 

③ DEB 発症に関与する新規遺伝子の同定 

同定した遺伝子について，他の DEB 家

系や健常者において，変異の有無につき従

来の sanger sequence にて検討する． 
 
４．研究成果 
(1)DEBにおけるCOL7A1変異の遺伝子型と

表現型の解析 

DDEB では表現型は全身型と痒疹型が多

かった．DDEB では COL7A1 変異はすべて

コラーゲン領域で同定され，変異の 75%はグ

リシン置換変異であった．特に 39AA ヒンジ

領域直後のエクソン 73-74の領域に多くの変

異が集中していた．痒疹型ではエクソン/イン

トロン 85-87のスプライシング異常で発症す

ることが多かった． 

RDEB では，COL7A1 変異は遺伝子全体に

分布しており，重症型では両アリルに早期停

止コドンとなる変異を有している傾向があ

った．また一部の症例では，一方の変異が同

じであれば，もう一方の変異がより N 末端側

にある方が重症の表現型を呈していた．また

一方のアリルにしか変異が同定できない

RDEB 患者を 20 例蓄積した． 

(2)変異 COL7A1 発現量が DEB の重症度に

相関するかについての検討 

同じ COL7A1 変異を有する DDEB2 家系

を直接診察した．これら 2 家系はいずれも英

文で報告した(1,2)．患者の同意が得られず，

皮膚細胞からの mRNA 抽出には至っていな

い． 

(3)次世代シークエンサーを用いたエクソー

ム解析による遺伝子変異検索 

エクソーム解析のために，数名の患者の末

梢血 DNA を回収している．しかし同意が得

られない患者も多く，実際の解析には至って

いない． 

(4)今後の展望 

本研究課題は平成 28 年度を持って終了と



なるが，以下事項についてはいまだ検討を要

するため，今後引き続き研究を進める予定で

ある． 

i) 次世代シークエンサーを用いたエクソ

ーム解析による遺伝子変異検索． 

DDEB については，同一家系内で表現

型が異なる家系において，重症の表現型

を呈する患者のみで変異がみられる遺

伝子を同定する． 

RDEB については，明らかに RDEB

であるが，一方のアリルにしか変異が同

定されない症例について，共通して変異

がみられる COL7A1 以外の遺伝子を検

索する． 

ii) COL7A1 以外の候補遺伝子が見つかっ

た場合には，他の DEB 家系や健常者に

おいて，変異の有無につき従来の sanger 

sequence にて検討する． 

iii) 新規遺伝子に変異を有するベクター，

COL7A1 変異を有するベクターを作成

し，これらのベクターを培養ヒト角化細

胞に形質導入する． 

新規遺伝子変異細胞株，COL7A1 変異

細胞株，新規遺伝子変異+COL7A1 変異

細胞株を樹立し，各々について細胞の形

態，VII 型コラーゲンの発現および分泌

量につき，免疫染色，免疫蛍光，RT-PCR，

ウェスタンブロットで解析を行う． 
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