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研究成果の概要（和文）：毛孔性紅色粃糠疹5型は極めて難治性の遺伝性皮膚疾患であり、根治的な治療法はほ
とんど存在しない。本研究では、毛孔性紅色粃糠疹5型の患者皮膚に臨床的にも病理学的にも自然治癒した皮膚
領域が存在することを発見し、その領域の表皮から病因変異（CARD14遺伝子の機能獲得変異）が消失しているこ
とを証明した。さらに、病因変異の消失メカニズムが体細胞レベルでの相同組換えであることを示した。相同組
換えはDNA2本鎖切断の際の修復に重要であることが知られており、変異CARD14がDNA2本鎖切断の増加やDNA2本鎖
切断時の相同組換え頻度の増加をきたすか検討したが、いずれも認めなかった。

研究成果の概要（英文）：Pityriasis rubra pilaris type 5 is a refractory autosomal dominant skin 
disease with few effective treatments. In this study, we for the first time revealed that patients 
with pityriasis rubra pilaris type 5 have dozens of clinically and histopathologically normalized 
small skin spots. We then confirmed reversion of the pathogenic mutations only in DNA extracted from
 epidermis. Whole-genome SNP analysis revealed that homologous recombination is the major mechanism 
of the mutation reversion. Homologous recombination is utilized when DNA double strand breaks occur.
 However, mutant CARD14 neither increased DNA double strand breaks nor promoted homologous 
recombination when DNA double strand breaks occur.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： 毛孔性紅色粃糠疹5型　復帰変異モザイク

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
毛孔性紅色粃糠疹5型で自然治癒現象（復帰変異モザイク）が見られることを世界で初めて発見し、論文報告し
ました。患者さんの皮膚（表皮）から病因となる遺伝子変異（CARD14遺伝子のミスセンス変異）が相同組換えと
いう仕組みにより消失していました。毛孔性紅色粃糠疹5型は極めて難治性の疾患で有効な治療法はほとんど存
在しませんが、本研究により患者さんの皮膚細胞（表皮角化細胞）には相同組換えにより遺伝子変異を修復する
力があることがわかりましたので、今後その仕組みがさらに解明されれば、新規治療法の開発が強く期待できま
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 
自己炎症性疾患は、遺伝子変異により自己炎症で特徴づけられる多彩な症状を特徴とする疾患
であるが、難治性のことが多く、病態のさらなる解明や新規治療法の開発が強く希求されている。
そのような中、我々は自己炎症性疾患（自己炎症性角化症）のひとつである毛孔性紅色粃糠疹 5
型（CARD14-associated papulosquamous eruption とも呼ばれる）の患者皮膚に正常化したよう
に見える小さな斑状の皮膚領域が存在することに気づいた。遺伝性皮膚疾患の一部(ichthyosis 
with confetti やロリクリン角皮症、表皮水疱症など)では revertant mosaicism が認められる
ことが知られているため、毛孔性紅色粃糠疹 5 型でもこの現象がみられるのではないかという
仮説を着想した。 
 
２．研究の目的 
本研究では、自己炎症性皮膚疾患における revertant mosaicism の臨床・病理・分子メカニズム
について詳細を解明することを目指した。 
 
３．研究の方法 
本研究では、自己炎症性皮膚疾患の中でも特に毛孔性紅色粃糠疹 5型に絞って、解析を行った。 
 
（１）臨床解析と病理解析、遺伝子解析 
毛孔性紅色粃糠疹 5型患者を 2名リクルートし、病変部と正常化部（revertant skin spot）に
ついて臨床像と病理像を解析した。また、末梢血または唾液から抽出した DNA を用いて遺伝子解
析（whole-exome 解析およびサンガーシーケンス）を行い、CARD14 変異解析を行った。正常化部
については、表皮と真皮を分離したのちにそれぞれから DNA を抽出し、再度 CARD14 変異解析を
行った。 
 
（２）変異 CARD14 の病原性解析 
同定された CARD14 変異に病原性があるか確認するために、NF-κB の活性化やその下流の IL-8、
CCL20 の活性化の有無について検討した。 
 
（３）変異消失機構の解析 
先行研究にて、皮膚疾患（ichthyosis with confetti やロリクリン角皮症）で見られる revertant 
mosaicism の多くは相同組換えにより生じることがわかっているので、まずは体細胞レベルでの
相同組換えの有無を調べるべく、CARD14 変異が表皮から消失するメカニズムを解析するために、
正常化部表皮由来 DNA を用いて網羅的一塩基多型アレイ解析（whole-genome oligo-single-
nucleotide polymorphism array）を行った。 
 
（４）変異型 CARD14 が DNA double-strand break（DSB）に与える影響の解析 
相同組換えは DNA 損傷の修復過程で生じるため、変異型 CARD14 が DNA 損傷自体を増加させ相同
組換えが誘導している可能性がある。そこで、変異型 CARD14 の発現下で DSB が増加するか検討
した。X線照射とエトポシド処理を用いた DSB 誘導下でのγH2AX を Western blot 法を用いて定
量した。 
 
（５）変異型 CARD14 が DSB 修復に与える影響の解析 
DSB 修復には相同組換えに加えて、non-homologous end joining (NHEJ)が使用され、通常はほ
とんど後者で修復される。変異型 CARD14 が DSB 修復の際に NHEJ ではなく相同組換えを誘導す
る可能性を、I-SceI と EGFP を使ったレポーターアッセイ（相同組換えで修復された場合にのみ
EGFP が発現する）で検討した。 
 
４．研究成果 
（１）毛孔性紅色粃糠疹 5型において世界で初めて revertant mosaicism を同定した 
毛孔性紅色粃糠疹 5 型の患者 2 名について遺伝子解析を行ったところ、患者 1 は p.M119T を、
患者 2は p.Q136L をそれぞれヘテロ接合性に保有していた。患者皮膚を詳細に観察したところ、
患者 1 には数十個から数百個の、患者 2 には数個の緑色または白色で表面が平滑な径 1cm まで
の斑を認めた。これらの斑のうち合計 6か所から皮膚生検を行ったところ、ヘマトキシリンエオ
ジン染色標本ではそのすべてで組織学的な正常化を認めた。表皮から抽出した DNA を用いて変
異解析をしたところ、6か所とも病因変異が消失していた。以上から、毛孔性紅色粃糠疹 5型で
も revertant mosaicism が認められることを確認した。また、正常化した皮膚領域は少なくとも
1年以上持続しており、表皮の stem cell レベルで CARD14 の病因変異が消失していることが示
唆された。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
（２）変異 CARD14 は NF-κB 活性を上昇させ IL-8 と CCL20 の発現を亢進させる 
患者の罹患部皮膚では revertant skin spot と比べて IL8 や CCL20 mRNA の発現が低下してい
た。さらに、本症の原因である変異型 CARD14 を発現する細胞株を作成した。具体的には、Tet-
On 3G 発現誘導システムと U2OS 細胞を用いて細胞株を作成し、ドキシサイクリン添加時にのみ
野生型または変異型（毛孔性紅色粃糠疹 5型患者で同定されている 2つのミスセンス変異、M119T
と Q136L を導入した）の CARD14 を発現する細胞株である。この細胞株では野生型 CARD14 を導
入した細胞株と比べて、NF-κB活性の上昇と IL-8 と CCL20 の mRNA 発現の亢進が認められた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
（３）変異消失機構の大部分は体細胞レベルでの相同組換えである 



正常化部表皮由来DNAを用いて網羅的一塩基多
型アレイ解析を行ったところ、検査した
revertant spot6 か所のうち 4か所で、17番染
色体長腕の CARD14 よりセントロメア側からテ
ロメアまでの loss of heterozygosity を認め
た。すなわち、毛孔性紅色粃糠疹 5型で認めら
れる revertant mosaicism の多くは体細胞レベ
ルでの相同組換えにより生じていることを明
らかにした。 
 
 
 
（４）変異型 CARD14 は DSB に影響を与えない 
変異型 CARD14 の発現下で X 線照射を用いて人為的に DSB を誘導したが、野生型 CARD14 の発現
下と比べて DSB は増加しなかった（γH2AX は増加しなかった）。さらにエトポシド処理を用いて
同様に DSB を誘導したがγH2AX はやはり増加しなかった。これらの結果から変異型 CARD14 は
DSB に影響を与えないと結論づけた。 

 
 
 
 
 
 
 

 
（５）変異型 CARD14 は DSB 修復の際の相同組換えを増加させなかった 
I-SceI と EGFP を使ったレポーターアッセイを行ったが、変異型 CARD14 を発現させても相同組
換えによる修復は増えなかった。 
 
以上の結果から、毛孔性紅色粃糠疹 5 型で revertant mosaicism が認められることを世界で初
めて証明した。さらに、病因遺伝子変異の消失の大部分は体細胞レベルでの相同組換えにより起
こることを見出した。興味深いことに、変異型 CARD14 は DSB 自体を増やさないことはもちろん、
DSB 修復における相同組換えも増やさないことを明らかにした。これらの研究成果は、主に
American Journal of Human Genetics 誌にて報告した（Miyauchi T, et al. Am J Hum Genet 
2021）。 
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