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研究成果の概要（和文）：アトピー性皮膚炎の一部はフィラグリン遺伝子変異により発症するが、変異がフィラ
グリンの発現低下を引き起こす機序については未解明の点も多い。これは、フィラグリン遺伝子の既報告変異
（ナンセンス変異またはフレームシフト変異）がすべてフィラグリン遺伝子の最後のエキソンに存在し、
nonsense-mediated mRNA decay（NMD）を回避すると考えられている。本研究により、変異フィラグリンmRNAが
NMDにより分解されている可能性が示唆されたが、今後さらに症例数を増やして解析を進める必要がある。

研究成果の概要（英文）：Loss-of-function mutations in the filaggrin gene (FLG) are a well known 
predisposing factor to atopic dermatitis. However, the precise mechanisms how the FLG mutations lead
 to reduced expression of FLG in the epidermis remain unknown, because all previously reported FLG 
mutations are located in the last exon of the gene and therefore mutant FLG mRNA is presumably 
degraded by nonsense-mediated mRNA decay (NMD). In this study, we demonstrated that mutant FLG mRNA 
may be degraded by NMD. Further studies are warranted to confirm this preliminary finding. 

研究分野： 皮膚科学

キーワード： アトピー性皮膚炎

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
フィラグリン遺伝子変異は、日本人や英国人の約10％が保有していることが知られており、皮膚バリアの破綻が
アトピー性皮膚炎などのアレルギー疾患の重要な発症因子であることが知られている。そのため、変異によるフ
ィラグリン発現低下機構の詳細を明らかにすることは、アレルギー疾患の治療のみならず予防につながる可能性
を秘めており、罹患患者数が減少すれば社会的観点のみならず医療経済の観点からも極めて意義深いと思われ
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）皮膚の最外層に位置する角層は皮膚バリア機
能の要である。角層の破綻は種々の抗原の皮膚内部
への侵入を許し、抗原感作（経皮感作）とアレルギー
疾患発症を引き起こす。事実、角層形成に必須のタン
パク質であるフィラグリンが遺伝子変異により先天
的に減少すると、アトピー性皮膚炎などのアレルギ
ー疾患を発症しやすい 1。フィラグリン遺伝子（FLG）
がコードするプロフィラグリンはフィラグリンの前
駆タンパク質で、フィラグリンが 10-12 個直列にリ
ンカーペプチドを介して並んだ構造をしている。プ
ロフィラグリン自体は生理活性を示さないが、その
リンカー部分で切断されて産生されるフィラグリン
は角層の形成や保湿など多彩な生理機能を発揮す
る。FLG の機能喪失変異は人口の約 10%が保有してい
る 2,3。 
 
（２）通常、ナンセンス変異やフレームシフト変異
により早期終止コドン（premature termination 
codon; PTC）ができると、変異 mRNA は nonsense-
mediated mRNA decay（NMD）という機構で分解され
るため、PTC を持つ変異 mRNA からタンパク質は産生
されない。しかし例外的に、PTC をきたす変異が遺
伝子の最後のエキソンに存在すると、ほとんどの場
合 NMD を回避することが知られている。興味深いこ
とに、FLG 変異はすべて最後のエキソンに存在するため、理論上は変異フィラグリン mRNA が患
者皮膚に豊富に存在し、中途半端なプロフィラグリンが多量に産生されるはずである。しかし、
FLG 変異をより上流に持つ個体と下流に持つ個体の間に重症度の差異は特に報告されていない
4,5。 
 
２．研究の目的 
（１）以上の背景から、どの FLG 変異も同じ病原性を持つこと、すなわち、どの変異もフィラグ
リンの発現低下を同程度きたすことが予想されたので、FLG の 3’側の PTC をきたす変異を持つ
患者でもプロフィラグリン発現が顕著に低下するかどうかを検証する。 
 
（２）患者におけるフィラグリンの減少が、従来の仮説とは異なり、変異フィラグリン mRNA 分
解が原因である可能性、すなわち、変異フィラグリン mRNA が NMD により分解されている可能性
を検証する。 
 
３．研究の方法 
（１）FLG 変異を持つ患者から得た皮膚生検検体を組織学的に解析し、プロフィラグリンの発現
量（＝ケラトヒアリン顆粒の発現量）を健常人検体と比較した。 
 
（２）FLG は構造的に巨大な遺伝子であり（エキソン 3だけでも 12,000 塩基以上）、クローニン
グが困難であったため、FLG 変異を持つ患者から表皮を採取し、そこからヒトパピローマウイル
ス遺伝子導入を用いて不死化表皮角化細胞の樹立を行った。その後、患者由来不死化表皮角化細
胞を用いて、NMD に必須の因子である UPF1 を siRNA によりノックダウンし、フィラグリン mRNA
の定量を行った。 
 
４．研究成果 
（１）FLG の 3’側にナンセンス変異を biallelic に保有する患者皮膚を観察したところ、いず
れのサンプルでもケラトヒアリン顆粒が著明に減少しており、プロフィラグリンの形成不全の
存在が確認された。 
 
（２）FLG 変異を持つ患者からの不死化表皮角化細胞株の樹立に難渋したが、1名の患者からの
み成功し、NMD が起こっていることを確認した。しかし、n=1 での観察結果であることから、さ
らに複数の患者サンプルから不死化細胞株を樹立し、評価する必要がある。 
 
（３）NMD は exon-exon junction complex（EJC*；下の注釈を参照）依存性 NMD（＝最後のエキ
ソン以外に PTC を持つ変異 mRNA が分解される機構）と EJC 非依存性 NMD に分けられるが、すべ
ての FLG 変異は最後のエキソンに存在するため、EJC 依存性 NMD は起こらない。従って、変異フ
ィラグリン mRNA が分解される機構はヒトでほとんど報告のない EJC 非依存性 NMD と予想され
た。今後、さらなる分子機構の解明が必要である。 



＊注釈：EJC とは、スプライシングによりエキソンが連結され mRNA ができる際にエキソンとエ
キソンの連結部位近傍に付けられる目印のことである。この目印を用いて、リボソームは PTC が
最後のエキソンに存在するか否かを判断する。 
 
（４）本研究により、従来の仮説（右図）とは異な
り、患者でのフィラグリン発現低下が、変異フィラ
グリン mRNA の分解による可能性が示唆されたが、
解析数が少なく、変異間での比較ができていないた
め、今後のさらなる検討が必要である。 
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