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研究成果の概要（和文）：日本人弾性線維性仮性黄色腫患者50名と、健常人20名の血液を用いて、石灰化の阻害
作用をもつ４つのタンパク質の血液中の濃度を測定した。その結果、3つのタンパク質について患者血液中の濃
度が低下していた。また、それら3つのタンパク質と、遺伝子変異および重症度について、統計学的に解析した
が、関係性はみられなかった。本研究では、重症度を予測する因子を明らかにすることはできなかったが、この
結果から、弾性線維性仮性黄色腫の重症度を決める原因が一つではなく、複数あるのではないかという可能性を
見出した。

研究成果の概要（英文）：We measured the blood concentrations of four proteins which prevented 
calcification in 50 Japanese patients with pseudoxanthoma elasticum and 20 normal controls. As a 
result, the blood concentrations of the three proteins in patients were reduced. In addition, 
statistical analysis was performed on these three proteins and gene mutations and severity, but no 
relationship was found. In this study, we can't clarify the factors to predict severity. But, from 
this result, we found that there were maybe multiple factors to determine the severity of 
pseudoxanthoma elasticum.

研究分野：皮膚科学

キーワード： Pseudoxanthoma elasticum
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研究成果の学術的意義や社会的意義
弾性線維性仮性黄色腫患者において、血液中のタンパク質の濃度を測定した結果、複数のタンパクの血液中の濃
度が低下していた。これらのタンパク質は石灰化を防ぐはたらきをしており、それらが低下したことで血管の石
灰化をきたし、重症となってしまうのではないかと考えた。今後、これらのタンパク質がなぜ低下するのかを明
らかにすることができれば、重症となる患者を予想でき、治療の開発に繋がる可能性がある。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 

弾性線維性仮性黄色腫（PXE）は、弾性線維に変性、石灰化をきたす常染色体劣性の遺伝性疾患

である。典型的な皮膚症状として頸部や腋窩部、肘窩部、臍部、鼠径部などに黄白色調の丘疹や

皮膚弛緩をきたす。皮膚真皮浅層の弾性線維の変性や石灰化を特徴とし、皮膚だけではなく、眼

や心血管、消化管など弾性線維に富む組織が障害される。臨床的には、網膜下出血による血管新

生の結果、失明に至ることがあり、動脈中膜内への石灰化により虚血性心疾患をきたし、間歇性

跛行や狭心症、心筋梗塞、脳梗塞のリスクが高くなることが問題となる。 

2000 年に 16 番染色体に位置する ABCC6 遺伝子が責任遺伝子であることが明らかとなり、この

ABCC6 遺伝子は、MRP6 という膜輸送タンパクをコードすることがわかっている。さらに、近年の

研究により、肝臓の MRP6 が ATP 介在性に血中のピロリン酸濃度を維持していることが明らかと

なってきた。ピロリン酸は異所性石灰化の主要な制御因子であり、PXE 患者では血中のピロリン

酸濃度が低下していることが知られている。また、PXE 患者では、強力な抗石灰化因子である

fetuin-A の血中濃度も低下しているとの報告もあるが、これらの抗石灰化因子の血中濃度低下

と PXE の重症度との間に相関性がみられるとする報告はなく、PXE の重症度を規定する因子は未

だ不明である。代表者の所属する研究室では、derm-score という皮膚病変の分布をスコアリン

グする独自のシステムを考案し、derm-score と心血管疾患に関連があることを明らかにした。

また、日本人 PXE 患者において日本人特有の遺伝子変異が存在することを報告し、遺伝子型と

心血管疾患に関連性がある可能性を見出している。 

 

２．研究の目的 

代表者の所属する研究室では、2010 年より PXE の遺伝子解析を立ち上げ、これまで 170 人を超

える遺伝子検査を行い、疫学調査の結果から診断基準、重症度分類を作成し、診療ガイドライン

の作成を行ってきた。しかしながら、今現在なお、PXE 患者の治療法は確立されていない。モデ

ルマウスにおける第一世代ビスフォスフォネートであるエチドロネートの経口投与や高マグネシウ

ム食による異所性石灰化を抑制する試みが行われているが、吸収効率が悪く高用量となってしま

うこと、安全性の問題から治療法として実現化されていない。 

代表者は、これまでの疫学調査の結果、遺伝子解析の成果を生かし、『PXE 治療に際して重症度

あるいは予後規定因子の解明を行うことでハイリスク患者を特定し、さらに新たな治療を開発

することで早期の治療介入を行いたい』と考えている。そこで、代表者は抗石灰化因子として知

られている fetuin-A、matrix gla protein、osteocalcin、ankylosis protein に着目した。こ

れらの血中濃度を測定し、臨床的な重症度や遺伝子型との相関性を調べることで、重症度規定因

子や予後予測因子となり得ないかを確認することを目的としている。重症度規定因子や予後予

測因子を明らかにすることで、新たな検査法や治療法の開発も目指している。 

  

３．研究の方法 

本研究では、PXE で弾性線維に石灰化が起こるメカニズムとして、図１のような仮説を立て、

PXE 患者における重症度を規定する因子の解明を目標とした。すなわち、健常人では、組織の弾

性線維の石灰化をピロリン酸や何らかの抗石灰化タンパクが阻害しているが、PXE 患者では、こ



のピロリン酸の血中濃度が低下するだけではなく、何らかの抗石灰化タンパクの血中濃度が低

下することで、組織中の弾性線維に石灰化が生じるのではないかという仮説である。 

代表者はこれまで nonsense 変異を homozygous に有する PXE 症例と missense 変異を

homozygous に有する症例との臨床重症度を比較し、遺伝子型と重症度に相関性が無いことを報

告しており、PXE 患者の臨床重症度を規定する他の因子が存在する可能性を考えている。 

これらの候補として抗石灰化作用を有するタンパクとして知られている、fetuin-A、matrix 

gla protein、osteocalcin、ankylosis protein に着目し、これらのタンパクと臨床重症度や

ABCC6 遺伝子の遺伝子型との相関性について、国際的に使用されている Phenodex score と本邦

独自の derm-score および重症度分類を用いて統計学的に解析した。 

 

 

 

４．研究成果 

日本人PXE患者50名および健常コントロールとして20名の血漿を用いて、抗石灰化作用を有す

るタンパクである、fetuin-A、matrix gla protein、osteocalcin、ankylosis proteinの４つの

タンパクの測定を行った。fetuin-A、matrix gla protein、osteocalcinについては、健常人と

比較してPXE患者では有意に血中濃度の低下を認めたが、ankylosis proteinについて有意差は

みられなかった。また、Phenodex scoreや本邦の重症度分類、derm-scoreを用いて統計学的な解

析を行ったが、相関性は認めなかった。本研究では、PXEの重症度を規定する因子や予後予測因

子を明らかにすることはできなかった。これは、PXEの重症度を規定する因子が単一ではなく、

複数の因子より決定されることを示唆しているものと考える。そこで、今後はPXEの病態を明ら

かにすべく、ABCC6遺伝子を介したシグナル伝達ネットワークモデルの構築を試みる予定である。 
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