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研究成果の概要（和文）：コレステロール合成経路酵素欠損による先天代謝異常症では多発奇形に種々の先天性
皮膚異常、白内障を伴うが、未だ大部分の酵素でヒトでの報告がない。研究代表者は先天性無毛症と多発奇形兄
弟例で同経路酵素をコードする新規候補遺伝子LSSを同定していた。本研究ではLSS遺伝子欠損症の遺伝学的・機
能的証明を試みた。LSS遺伝子変異は無毛症のほか先天性白内障の報告がある。３種類のコンディショナルノッ
クアウトマウスを作成したところ、それぞれ、皮膚バリア機能障害、一過性脱毛、白内障を呈し、いずれも患者
の表現型を再現していた。これらのマウスは今後のLSS欠損症の病態解明に有用である。

研究成果の概要（英文）：Skin lesions, cataracts, and congenital anomalies have been frequently 
associated with inherited deficiencies in enzymes that synthesize cholesterol, but most of the 
enzymes have not been reported in humans yet. We had identified a novel candidate gene, LSS, that 
encodes an enzyme of the same pathway in siblings with congenital hypotrichosis and multiple 
malformations. In this study, we attempted to genetically and functionally prove the LSS gene 
deficiency by generating three types of conditional knockout mice that presented skin barrier 
dysfunction, transient alopecia, and cataract, respectively, all of which reproduced the patient's 
phenotype. These mice will be useful for understanding the pathogenesis of LSS deficiency in the 
future.

研究分野： 希少疾患

キーワード： 無毛症　コレステロール合成経路　脂質代謝　新規病因遺伝子　コンディショナルノックアウトマウス

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究ではヒトLSS欠損症の症状を再現するモデルマウスを作成することができた。またヒトやマウスの皮脂・
皮膚を使った代謝産物の解析により本疾患における酵素ブロックの証明に成功した。本研究で作成したモデルマ
ウスを用いた今後の研究によって、LSSが欠損した際の病態メカニズムのさらなる解明及び本症への治療法の開
発につながることが期待される。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
(1) コレステロール合成経路酵素欠損症では多発奇形に種々の先天性皮膚・毛髪異常を認めるが

この経路の大部分の酵素欠損症はヒトでの報告がない。 
コレステロール合成経路はアセチル CoA からコレステロールを合成する経路であり、多くの

酵素が関わっている。この経路の酵素欠損症は Smith-Lemli-Opitz 症候群、CHILD 症候群、
Conradi-Hünermann-Happle 症候群などが知られているが白内障、種々の多発奇形に加えて、多
彩な皮膚症状を呈する。しかしながら、いまだ他の多くのコレステロール合成経路に関わる酵素
においてヒトでの欠損症の報告がない。 

 

(2) 多発奇形に先天性無毛症を呈した兄弟例のエクソーム解析から脂質代謝関連酵素をコード
する新規候補遺伝子 LSS を同定した。 

研究代表者は多発奇形に先天性無毛症を呈した兄弟例（図 1b）のエクソーム解析からコレス
テロール合成経路酵素をコードする新規候補遺伝子 LSS を同定した。患者はミスセンス変異と
ナンセンス変異による複合ヘテロ接合体であった（図 1a）。患者由来リンパ芽球と強制発現によ
る解析からは同定した変異は機能喪失性と考えられた(図１g, h)。実際、共同研究者（仲川）に
よる酵素 LSS の基質/産物比は皮脂でコントロールと比較して有意に上昇しており（図 1i, j）、
これは LSS 欠損症患者における世界初の酵素ブロックの証明である。本遺伝子変異によるヒト
疾患の報告は白内障のみ(1)で無毛症の症例は未だなかった。 

 
 
２．研究の目的 
LSS 遺伝子が先天性無毛症を伴う多発奇形に関わることを示した後、機序に基づく病因特異的
治療を提案する。研究期間内には以下を明らかにすることを目的とした。 
・ LSS 遺伝子の変異を有する先天性無毛症を伴う多発奇形患者が他に存在することを見出す。 
・ Lss 遺伝子改変マウスを作成し、無毛症をきたすかを中心に表現型を解析し、Lss 遺伝子の

欠損によって患者の表現型が再現されるか示す。 
・ 遺伝子変異に対応した抗高脂血症薬による治療は疾患モデルマウスの表現型を改善するこ

とを示す。 
 
 
３．研究の方法 
(1) LSS 遺伝子の変異を有する先天性無毛症を伴う多発奇形患者が他に存在することを見出す。 

先天性無毛症の遺伝学的解析を行っている機関や国内外の稀少難病エクソームデータ
（Matchmaker Exchange など）との照合による同一遺伝子の変異を有する第二の患者を検索
する。 
 
(2) Lss 遺伝子改変マウスを作成し、無毛症をきたすかを中心に表現型を解析し、Lss 遺伝子の

欠損によって患者の表現型が再現されるか示す。 
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既報からは全身ノックアウトマウスは胎生致死であることが予想されている。まずは実際に
胎生致死であるかを確認する。KOMP で購入したマウス系統は Lss遺伝子のエクソンを loxp
で挟んだコンディショナル ready であるため、別途購入する皮膚特異的 Cre リコンビナーゼ
発現マウスと掛け合わせて、皮膚特異的ノックアウトマウスを作成できる。皮膚特異的ノッ
クアウトマウスの生仔が得られた場合は毛の発育や表皮の変化について、LC-MS/MS によ
る皮脂・皮膚組織のコレステロール合成経路の解析や病理学的検討を行う。 
 

(3) 遺伝子変異に対応した抗高脂血症薬による治療は疾患モデルマウスの表現型を改善するこ
とを示す。 

 
 
４．研究成果 
(1) LSS 遺伝子の変異を有する多発奇形を伴う先天性無毛症症例の検索と変異の証明 

申請者の検索・照会では LSS 遺伝子変異のある無毛症症例は同定されなかったが、Lss 遺伝
子の変異による無毛症症例が平成 30 年度に相次いで報告され(2,3)、結果として遺伝学的証
明がなされた。 

 
(2) Lss 遺伝子改変マウスの作成と表現型解析 

① 全身ノックアウトマウスは胎生致死であった。皮膚特異的ノックアウトマウス
（Lssf/f-K14）は生産であったが新生児期死亡となった。マウス皮膚における(S)-
2,3-epoxysqualene/lanosterol（基質/産物）はコントロールと比して有意に増加し
ており、Lss 欠損状態を呈していた（図２b）。ひげがみられない（図２a）ほか、
コントロールと比べ有意に生後体重減少量が多く（図２c）、皮膚の組織学的解析
ではデスモゾームの低形成を認め（図２f）、色素浸透試験（図２d）、経表皮水分蒸
散量（TEWL）の結果（図２e）と合わせて皮膚バリア機能の障害による脱水が新
生児期死亡の原因と考えた。 

② 成獣皮膚での Lss 欠損の影響を解析するため、タモキシフェン誘導皮膚特異的ノ
ックアウトマウス（Lssf/f-K14ERT）を作成した。皮膚における Lss 発現は低下し
ており（図３e）、マウス皮脂における(S)-2,3-epoxysqualene/lanosterol（基質/産
物）はコントロールと比して有意に増加していた（図３c）。このマウスは一過性の
脱毛を呈し（図３a, b）、患児の皮膚所見（図１c-f）と類似して表皮肥厚を認め（図
３d）患児の表現型を再現した。 
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図２：⽪膚特異的ノックアウトマウス（Lssf/f-K14）は⽪
膚バリア機能の障害により脱⽔で新⽣児死亡に⾄る



 

③ 前述のように LSS 遺伝子の変異を持つ白内障症例は報告されていた。そこでレン
ズ特異的ノックアウトマウス（Lssf/f-PAX6）を作成した。このマウスは白内障を
呈しており（図４）、ヒトでの報告と合致していた。 

 
 
④ LSS 欠損症の病態メカニズムを考察するために、
コレステロール合成経路と SHHや WNTシグナリ
ングの関連が指摘されていることをヒントにこれ
らの経路の制御不全が Lss 欠損で起こっているか
を調べた。マウス胎児線維芽細胞では、これらの経
路の転写応答には有意な変化が見られなかった。今
後、空間的・勾配的な SHH または WNT シグナル
伝達の解析が必要かもしれない。 
 
(3) 遺伝子変異に対応した抗高脂血症薬に
よる治療の試み 
(2)で作成したタモキシフェン誘導皮膚特異的ノッ
クアウトマウスに対して、ラノステロールないし抗
高脂血症薬（スタチン）の内服ないし外用療法を試
みた。タモキシフェン誘導による皮膚病変はこれら
の介入によって差異はなく、病態特異的治療のため、
さらなるプロトコルの試行が必要と考えられた。 
 

(4) 得られた成果の国内外における位置づけとインパクト、今後の展望 
上記に提示した本研究の成果をまとめ査読付き国際オープンアクセスジャーナル PLOS 
Genetics に投稿し、出版された(4)。LSS 欠損症が研究代表者が把握していた無毛症を起こ
すことは研究期間中に海外から複数の報告があり(2,3)、研究代表者の仮説を裏付ける形とな
った。一方、これらの報告では酵素ブロックについては血清や血漿を用いて試みられている
ものの証明に至らず、我々の皮脂の解析が世界初となった。また、モデル動物については我々
のマウスが無毛症・白内障ともに現時点において唯一の報告であり、多様な表現型を示す
LSS 欠損症の今後の病態解明（病態特異的治療法開発を含む）において、有力なツールとな
ることが期待される。 
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