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研究成果の概要（和文）：matted （ma）マウスの皮膚・被毛異常に関わる原因遺伝子を解明し、

さらにその異常病態のメカニズムを明らかにすることを目的として研究を行った。本研究から、

ma 遺伝子はマウス 3番染色体の候補領域（D3Mit40－0.85cM－ma－0.85cM－ D3Mit49）に特定

された。原因領域は約 1100 Kb であり、領域内に 48遺伝子が存在することが判明した。しかし

ながら、今回の塩基配列解析では変異と考えられる異常配列は検出できなかった。今後も更な

る解析を継続する予定である。 

 
研究成果の概要（英文）：The aim of this study was to identify the mutated gene responsible 
for defects of skin and hair follicle in matted (ma) mice, and to elucidate the pathologic 
mechanisms of its abnormal skin and hair follicle formation. In this study, the ma locus 
was mapped between the two DNA markers (D3Mit40, D3Mit49) on mouse chromosome 3 by linkage 
analysis. The size of the responsible DNA region is about 1,100 Kbases, and there are 
48 genes estimated in the region. However so far, any mutated sequence have not been 
detected from skin cDNAs of the candidate genes in ma mice. 
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１．研究開始当初の背景 

(1) 毛包組織は上皮系細胞由来の毛包ケラ
チノサイトおよび間葉系細胞由来の毛乳頭
細胞によって構成される。また、毛包組織は
毛包幹細胞が劇的に増殖し、かつ複数の細胞

層に分化し組織形成される。この性状は毛包
ケラチノサイトの複雑で繊細な増殖・分化の
制御により維持されているが、その調節機構
に関する体系的な理解は未だ得られていな
い。 
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(2) matted (ma)マウスは 1952年に英国ロン
ドン大学にて発見された、CBA/Gr 系に自然発
症した皮膚突然変異マウスである。本マウス
の被毛異常は生後 2-4週齢ほどから認められ、
まずは逆立った被毛が観察され、続いて湾曲
した粗毛が顕著となる。さらに、成長に伴い
口部周囲から胸部皮膚において無毛状態を
呈し、多くの個体で下顎部皮膚に潰瘍を生ず
る。これらの皮膚および被毛における異常は
常染色体上の単一劣性遺伝子によるもので、
これまでにマウス第 3染色体上に存在するこ
とが報告されている。しかし、本マウスの原
因遺伝子およびそれに起因する皮膚病態機
序はいまだ不明である。 

 

２．研究の目的 

本研究は、ma マウスの皮膚・被毛異常に
おける原因遺伝子を連鎖解析を用いて解明
し、さらに病理組織学的アプローチにより本
マウスの皮膚・被毛病態のメカニズムを詳細
に明らかにすることを目的とする。また、得
られた成果から未だ明らかとなっていない
正常毛包組織の分化・維持に関する調節機構
に対し新たな情報を提示することも目的の
一つである。 

 

３．研究の方法 

(1) これまでに予備実験として ma マウスと
C57BL/6J 系との間の F1 個体を用いた連鎖解
析を行っている。F1交雑により 59 匹の F2個
体を得たが、その表現型分離比は ma/ma：野
生型＝15：44≒1：3であった。また、異なる
ミュータント同士の交配試験により、ma 遺伝
子座の位置はマウス 3 番染色体上 Glrb－3cM
－ma－3.8cM－Gja8 と報告されていることか
ら、用いるマーカーとして、Glrb, Gja8 両遺
伝子を含む領域に存在する D3Mitマーカーを
選択した。上記の材料を用いて連鎖解析を行
なったところ、ma遺伝子候補領域の範囲に狭
めることができた。さらに、新たなマーカー
を候補領域内側に作成することにより、約
1100 Kb、48 遺伝子の範囲に狭めることがで
きた。 
 
(2) 上記の連鎖解析の結果を元に ma マウス
における被毛異常の原因遺伝子を解明する。
さらに組織病理学的手法により本マウスの
皮膚・被毛病態の解析を行う。 
 
① ma マウスの原因遺伝子の解明 

現在 ma遺伝子候補領域は約 1.7 cM、約 1100 
Kb、48因子にまで狭まっているが、これでも
全ての候補遺伝子をシークエンス解析する
のは困難である。対策として、候補領域内遺
伝子に関して、マウス皮膚での発現情報や塩
基配列から予想される蛋白の種類、KOマウス

の存在と皮膚疾患の有無の情報等を各種デ
ータベースにより調査し、候補遺伝子の優先
順位をつける。その遺伝子順に ma マウスに
おける変異の有無を解析することで、最も早
く原因遺伝子が解明できると考えられる。 
 また F2DNA サンプルを 200 個体程度まで増
やし連鎖解析を継続することも計画してい
る。これにより理論上候補領域を 0.4cM以下
にできる。この実験により候補遺伝子の数は
かなり少なくできると予想できる。 
 
②病理組織学的アプローチによる ma マウス
の皮膚・被毛病態の解析 
 ma マウスの毛包形成異常の過程を明らか
にするため、本マウスの病理組織学的検索を
経時的に行なう。本マウスの毛包形成異常に
おけるクリティカルポイント（＝正常および
ma マウスの間で初めて組織学的に差異が認
められる時期）を断定するのが目的であり、
おそらく原因遺伝子が毛包で発現し始める
時期と一致すると考えられる。 
 
③原因遺伝子と協調的に働く遺伝子群の探
索  

原因遺伝子の変異は多くの遺伝子の発現
変化を引き起こすことで毛包形成異常を起
こすと予想されるので、毛包の形態異常が初
めて認められる（＝原因遺伝子が発現し始め
る）時期の maマウス皮膚 mRNA および同齢の
正常マウス皮膚 mRNAを検体として両 mRNAで
発現量の異なる遺伝子群を明らかにする。 

原因遺伝子が明らかになり次第、各種デー
タベースを駆使して原因遺伝子との関連因
子を探索し、次項④での検索に加える。 
 
④上記遺伝子群の毛包組織における発現様
式・局在の検索  

上記③で得られた遺伝子群の正常/ maマウ
ス皮膚における発現様式を  RT-PCR 法、
northern blotting法や western blotting 法
により定量し、その局在を免疫組織学的手法
または in situ hybridization 法により検索
し、両マウス間および各毛周期において比較
する。また、各因子の正常/ ma マウス毛包に
おける時間的・空間的発現変化を明らかにす
ることにより、それらの毛包における作用が
推測できる。 
 
４．研究成果 
(1) 被毛形成異常を呈する突然変異動物で
ある matted (ma)マウスについて、その原因
遺伝子の解明を目的として実験計画を遂行
した。maマウスの原因遺伝子座はマウス 3 番
染色体上に存在し、遺伝解析により候補領域
を D3Mit40－0.85cM－ma－0.85cM－ D3Mit49
の範囲に限定することができた。約 1100 Kb
に相当する原因領域には 48 遺伝子が存在す



 

 

ることが判明しており、表皮分化複合体
（Epidermal Differentiation Complex: EDC）
として知られた遺伝子クラスターが本遺伝
子存在領域に隣接してしていることからも
遺伝解析は良好に行なわれたと考えられる。 
 
(2) 上記の候補領域に存在する 48 遺伝子に
関して ma マウスおよびコントロールマウス
皮膚 cDNAを用いて RT-PCRによる発現量解析
および塩基配列の解析を行った。しかしなが
ら、ma マウスにおいて原因遺伝子の変異と考
えられる塩基配列の異常は検出できなかっ
た。変異遺伝子が同定できなかった理由とし
て以下の点が考えられる。 
 
① 今回の塩基配列の解析は、検索の優先順
位から、原則として遺伝子の蛋白コード領域
のみを対象に解析していた。また RT-PCR に
よる発現量解析では両マウス皮膚に大きな
発現の差は確認できなかったので遺伝子上
流の DNA 配列（プロモーター領域）に異常が
あるとは考えにくい。しかし、少ない可能性
であるが毛包組織特異的なプロモーターが
存在し、その DNA領域が変異している可能性
がある。 
 
② 上記①の通り、対象となるほとんどの
mRNAの非翻訳領域（5’および 3’）は解析で
きなかった。最近の文献では mRNA 非翻訳領
域の塩基配列やそれにより生じうる小ペプ
チドが mRNA の転写・分解や蛋白の翻訳をコ
ントロールしているという報告がされてい
る。 
 
③ 単純な読み間違えという可能性もあり、
検体動物を増やして遺伝解析により原因領
域を可能な限り狭めること、および候補領域
内にある各遺伝子の毛包における局在の有
無を明らかにすることで候補遺伝子のセレ
クトを行うなど地道で誠実な実験手法で対
応していくことが必要である。皮膚科学領域
だけでなく細胞増殖・分化のコントロールに
関しても興味深い研究テーマであるので、必
ず原因遺伝子を解明できるよう本研究期間
が終了しても解析を継続していきたい。 
 

(3) 本研究は当初の実験計画と比べ大幅に
原因遺伝子の解析に時間がかかってしまい、
項目３．研究の方法(2)③④にある実験計画
は大きく変更をせざるを得なかった。 
 
(4) 縮れた粗毛を呈する ma マウスの肉眼的
特徴は病理組織学的観察によっても示され
た。これまで多くの遺伝子改変マウスや突然
変異マウス・ラットにおいて被毛異常が報告
されているが、縮れた粗毛を呈することは少
なくない。実際に Jackson Database では、

変異により waved hair を示す遺伝子が 10

以上報告されている。その中でも、Tgfα, 

Egfr, Sgk3 各遺伝子はお互いにリガンド、レ
セプターおよび細胞内シグナル蛋白という
関係であり、突然変異を起こすと三者とも同
様の被毛異常を呈することが知られている。
このことから、ma マウスの原因遺伝子によ
る病態メカニズムは上記遺伝子と関連して
協調的に作用する可能性が考えられる。 
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