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研究成果の概要（和文）：Dowling-Degos disease（DDD）は常染色体優性遺伝形式を示し、腋窩や肘窩、首など
の間擦部にわずかに陥凹した網状色素斑が出現する。2006年にKRT5、2013年以降にタンパクの糖鎖修飾に関与す
るPOFUT1、POGLUT1、γセクレターゼを構成するPSENENが原因遺伝子として同定された。本研究では、どの皮膚
細胞のどの基質タンパクがPOFUT1に糖鎖修飾されるかを明らかにすること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）：Dowling-Degos disease (DDD) shows an autosomal dominant inheritance pattern,
 with slightly depressed reticulate pigmented patches appearing in the axilla, elbow, neck, and 
other intertriginous areas. In 2006, KRT5 was identified as the causative gene, followed by POFUT1, 
POGLUT1, and PSENEN in 2013. POFUT1 and POGLUT1 are involved in protein glycosylation, while PSENEN 
constitutes γ-secretase. In the present study, we tried to identify which substrate proteins in 
which skin cells are glycosylated by POFUT1, but no significant results were obtained. Regarding the
 development of therapeutic agents, we developed a rapid screening system and it wasused to screen 
the drug library to identify new candidate drugs. Unfortunately, no candidate drug was obtained.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： Dowling-Degos disease　遺伝性色素異常症　常染色体優性遺伝形式
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Dowling-Degos diseaseは点状もしくは網状の色素斑が腋窩や肘窩、首などの間擦部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 
 

Dowling-Degos disease（DDD）は

常染色体優性遺伝形式を示し、腋窩

や肘窩、首などの間擦部にわずかに

陥凹した網状色素斑が出現する。

2006 年に KRT5、2013 年以降にタ

ンパクの糖鎖修飾、それぞれ O-フコ

ース、O-グルコース転移に関与する

POFUT1、POGLUT1、γ セクレタ

ーゼを構成する PSENEN が原因遺

伝子として同定された。PSENEN 

は化膿性汗腺炎を合併する特殊な症例に関する原因遺伝子として報告されているが

POFUT1、POGLUT1 はいずれも次世代シークエンスを用いた患者家系の網羅的遺伝子変

異解析により原因遺伝子が明らかになっているため、どのようにして本疾患の特徴的に皮

疹が生じるのかという病態は未だ明らかになっていない。また、モデルマウスも未確立であ

り、in vivo での詳細な解析はなされていない。 
 
 
２．研究の目的 

 

本研究では、DDD モデルマウスによりどの皮膚細胞のどの基質タンパクへ POFUT1 に糖

鎖修飾されるかを明らかにすることで DDD の病態解明と治療薬開発を行う。皮膚での糖鎖

修飾は不明な点が多く、皮膚における糖鎖修飾の新知見が得られる。 

 

 

３．研究の方法 

 

(1) モデルマウスを用いた Dowling-Degos disease (DDD)の病態解明 

 

モデルマウス作成および治療法開発にあたっては、DDD の４つある原因遺伝子のうち

POFUT1 に注目して、Pofut1 KO マウスを観察することで、モデルマウスとなり得るかを検

討する。 

 

 

(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 POFUT1 をターゲットとし、低下した POFUT1 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のスクリーニングを行う。認められた候補薬剤は、DDD モデルマ

ウスで効果を確認する。 



 

 

４．研究成果 

 

(1) モデルマウスを用いた Dowling-Degos disease (DDD)の病態解明 

 

モデルマウス作成 

Pofut1 KO マウスを入手して観察したが、肉眼的に明らかな皮疹は現在まで出ていない。皮

膚を採取して、病理組織学的に、ヒトの DDD 患者でみられる病理組織学的特徴がみられな

いかを検討したが、ヒトと同じような皮疹は現在まで明らかになっていない。 

 

 

(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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