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研究成果の概要（和文）：網状肢端色素沈着症は点状もしくは網状の色素斑が手背足背に出現する常染色体優性
遺伝形式の遺伝性色素異常症です。研究代表者らはエクソームシークエンスにより2013年にRAKの原因遺伝子が
ADAM10であることを明らかにしました。そこで本研究で病態解明と治療薬開発を目指しました。病態解明に関し
ては、皮膚においてADAM10によるsheddingを受ける基質タンパクを検討したが有意な結果は得られませんでし
た。新規候補薬剤を同定するため迅速スクリーニング系を用いて薬剤ライブラリをスクリーニングを行いました
が候補となる薬剤は得られませんでした。

研究成果の概要（英文）：The reticulate acropigmentation of Kitamura is a hereditary pigmentary 
disorder of autosomal dominant inheritance in which punctate or reticulated pigmented spots appeared
 on the back of the hands and feet. In 2013, we revealed that the causative gene for RAK was ADAM10 
by exome sequencing. Therefore, in the present research, we aimed to elucidate the pathophysiology 
and to develop therapeutic agents. Regarding the elucidation of the pathophysiology, we have tried 
finding the substrate proteins of ADAM10 in the skin, but we could not earn any candidate molecules.
 Regarding the development of therapeutic agents, we developed a rapid screening system and it was 
used to screen the drug library to identify new candidate drugs. Unfortunately, no candidate drug 
was obtained.

研究分野： 皮膚科

キーワード： 網状肢端色素沈着症　ADAM10

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
網状肢端色素沈着症は点状もしくは網状の色素斑が手背足背に出現する常染色体優性遺伝形式の遺伝性色素異常
症ですが、治療法がまだありません。常染色体優性遺伝形式のため、患者さんは次世代への遺伝も1／2で起こる
ため、心理的な負担が大きく、そのため、患者さんやその家族は長年治療法を待ち望んでいます。本研究によっ
て本疾患の病態解明や治療法の端緒となる可能性があります。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

網状肢端色素沈着症（reticulate 
acropigmentation of Kitamura; RAK）は
常染色体優性遺伝形式を示す遺伝性色
素異常症である。幼少時から四肢末
梢、とくに手背足背にわずかに陥凹し
た点状もしくは網状の色素斑が出現
し、徐々に上腕、大腿、そして、頸部
や腋窩に拡大していく。本症は欧米で
も報告が見られるが、これまで症例の
集積は日本人が中心である。しかし、
その後の研究は困難で、効果的な治療
法もないままであった。研究代表者ら
は、4 世代 20 人からなる日本人大家系
を見出し、全エクソンの配列を解読す
るエクソームシークエンスを行い、
2013 年に RAK の原因遺伝子が A 
Disintegrin and Metalloproteinase Domain 10 gene (ADAM10)であることを明らかにした（Kono et 
al. Hum Mol Genet. 2013）。 
ADAM10 は蛋白分解酵素である ADAM10 蛋白をコードし，ヒトでも 30 種以上ある ADAMs フ
ァミリーの 1 つである。ADAM10 はさまざまな膜タンパクの細胞外ドメインを shedding する（一
部を切断する）ことにより、shedding を受けたタンパク質の働きを活性化させたり、抑制したり
する働きを持つ。皮膚において ADAM10 による shedding を受ける基質蛋白として、いくつか明
らかになっているが、RAK の病態に関係する基質タンパクは今のところ不明である。 
 
 
２．研究の目的 
 
2013 年に研究代表者らは網状肢端色素沈着症（RAK）の原因遺伝子が様々な膜タンパクの細胞
外ドメインを切断(shedding)する ADAM10 であることを明らかにした。本研究では、これまでの
研究成果をもとに、①ADAM10 がどのタンパクを切断しなくなれば RAK を発症するのか？を
明らかにする。さらに、②薬剤の外用による治療法の確立を目標とする。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1)ADAM10 がどのタンパクを切断しなくなれば RAK を発症するのか？ 
 
皮膚において ADAM10 による shedding を受ける基質タンパクとして、これまでにいくつか明ら
かになっている。まずはそれらすでに明らかになっている基質タンパクに関して、培養上清中の
遊離タンパクを ELISA 法にて検出して RAK 疾患関連基質タンパクとなり得るものがあるか検
討する。明らかにならなければ、未知の ADAM10 基質タンパクを検出するため、上清を抗体ア
レイで解析する。 
 
(2)薬剤の外用による治療法の確立 
 
患者に残されている野生型の ADAM10 をターゲットとし、低下した ADAM10 の発現を再上昇さ
せる効果をもつ薬剤を探し出す。新規候補薬剤を同定するため迅速スクリーニング系を用いて
薬剤ライブラリをスクリーニングを行う。それらを用いて、RAK モデルマウスで効果を確認す
る。 
 
 
４．研究成果 
 
(1)ADAM10 がどのタンパクを切断しなくなれば RAK を発症するのか？ 
 
RAK 発症に必要な Adam10 の shedding、つまり ADAM10 変異がどの基質タンパクの shedding 効



率を低下させてしまうことによって RAK が発症するかを明らかにするため、siRNA で ADAM10
をノックダウンした細胞とコントロール細胞で、検出される培養上清中の膜タンパクの細胞外
ドメインの量を比較検討し、野生型に比べて ADAM10 ノックダウン細胞において検出される細
胞外ドメインが減少しているタンパクが RAK 疾患特異的な基質タンパクであると考えられる。
実際にそれぞれの上清をすでに知られている shedding を受けるタンパクの ELISA で検出を試み
たが、有意な差は得られなかった。 
 
(2)薬剤の外用による治療法の確立 
 
新規候補薬剤を同定するため迅速スクリーニング系を用いて薬剤ライブラリをスクリーニング
したが候補となる薬剤は得られなかった。 
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