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研究成果の概要（和文）：ある同一の遺伝子内の異なる変異が、異なる表現型を呈する別個の

疾患の原因となる現象をアレル親和性と呼ぶ。アレル親和性の分子基盤の理解には、各疾

患の分子病態の解明が必要である。我々は、転写因子SOX10の変異が、アレル親和性効果
によりWS４とPCWHの２つの異なる疾患を引き起こすことを明らかにし、in vitroでの分
子病態解析により、SOX10におけるアレル親和性の分子基盤を明らかにしてきた。本申請
では、さらにBACトランスジェニックマウスの手法を用いてPCWHの組織細胞レベルでの
分子病態を明らかにし、in vivoでのSOX10アレル親和性の分子基盤を明らかにした。 
 
研究成果の概要（英文）： SOX10 mutations cause either Waardenburg-Hirshcsprung disease 
(WS4) or Peripheral demyelinating neuropathy, Central dysmyelinating leukodystrophy, 
Waardenburg syndrome, and Hirshcsprung disease (PCWH). We have been studying the 
molecular mechanisms underlying allelic affinity observed in SOX10 mutations by in vitro 
analyses. In this proposal, we sought to determine the cellular pathology of PCWH using 
BAC transgenic mice and to clarify the molecular basis for the allelic affinity in vivo. 
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１．研究開始当初の背景 
近年、多くの遺伝性疾患の原因遺伝子が同定

され、それらの変異と疾患表現型との間の多

様な関連性が明らかになってきている。すな

わち、異なる遺伝子（座）の変異が同一の臨

床表現型を呈する場合（locus	
 

heterogeneiety）や、逆に同じ遺伝子の異な

る変異が、異なる疾患表現型を呈する場合

（アレル親和性 allelic	
 affinity）などが知

られている。こういった現象の実例は、ヒト
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遺伝性疾患において数多く報告されている

が、なぜそのような多様性が生ずるのかとい

う理由については、依然多くの場合が不明で

ある。	
 

	
 アレル親和性は、ある遺伝子の異なる変異

が細胞や臓器レベルでの発現過程の中で表

出する変異の組織分子病態の相違により規

定される。すなわち、アレル親和性の分子基

盤の解明は、変異によって起こる疾患の病態

の解明に他ならず、この理解は、例えば関連

する疾患の治療法の開発研究において、何を

標的分子とするべきかを決定するために、重

要な知見となるはずである。	
 

	
 SOX10 は、神経堤と中枢神経系の髄鞘の発

生と維持に重要な役割を果たす転写因子で

ある。我々は、SOX10 変異がアレル親和性効

果を呈し、異なる２つの疾患、すなわち

Waadenburg-Hirschsprung 病(WS4:	
 OMIM	
 

277580)と、より複合的かつ重症な PCWH(OMIM	
 

609136)を引き起こすことを報告した。PCWH

は、Peripheral	
 demyelinating	
 neuropathy、

Central	
 dysmyelinating	
 leukodystrophy、

Waadenburg 症候群、Hirschsprung 病の４つ

の異なる症候群を合併する特異的な疾患で

ある。これまで報告された症例数が３０に満

たない稀な疾患ではあるが、我々が第１例の

報告と原因遺伝子の同定を行い、その疾患概

念を確立した後、現在まで症例を積み重ねて

きている。	
 

	
 加えて我々は、WS４と PCWH に関する in	
 
vitro での病態解明の研究を行っており、そ
れらの結果、SOX10 のアレル親和性について
は、現在のところ下記のごとく理解されてい
る。①WS４の原因遺伝子変異は、SOX10 の上
流コーディングエクソン内の早期終止コド
ンとなる変異が大多数で、これらはを含む
mRNA はナンセンス介在分解機構（NMD）によ
り分解・消失するため、蛋白として翻訳され
ない。従って、これらのアレルは機能喪失
（LOF）となり、細胞レベルではハプロ不全
が分子病態である。②PCWH 原因遺伝子変異の
大多数を占める最終エクソン内の早期終止
コドンとなる変異は、NMD を回避するため、C
末側が欠失した変異蛋白が安定に翻訳・発現
される。この短い変異蛋白は、転写活性を持
たないが、野生型より強い DNA 結合能をもつ
ため、優性阻害（DN）がその分子病態である
と考えられる。③正常な終止コドンが破壊さ
れ、３’端非翻訳領域からの翻訳が８０残基
以上延長する PCWH の変異は、前述の早期終
止コドンとは全く別個の病態によるもので、
翻訳延長領域内に存在する１１残基のポリ
ペプチドが新たな毒性機能を持つ機能獲得
（GOF）がその病態であることが示唆された。	
 
 

２．研究の目的 
上述の病態は単純化した in vitroで細胞実験
系での所見をもとにしたものであり、必ずし
も生体内での病態をすべて反映していると
は言えない。特に、PCWHの特徴である中枢
および末梢神経系の髄鞘の異常がどのよう
に起こるのかという理由は、全く解明されて
いない。従って、生体内でどの様な病態を呈
するのかを実証することは、SOX10のアレ
ル親和性の理解のために、必須の過程である。
そこで我々は、髄鞘等のグリア系組織の解析
に適し、遺伝子改変が容易なマウスを用いる
ことにより、PCWHの病態解明と SOX10の
アレル親和性の解明を目的とする。 
 
３．研究の方法 
	
 BAC トランスジェニック（Tg）は、SOX10
の変異モデルの解析に最も有効な方法の一
つである。SOX10 の変異に基づくヒトの疾患
の病態は、WS４については LOF、PCWH につい
ては DN と GOF と考えられている。しかし、
実際の患者における PCWH の表現型は、LOF	
 
（ハプロ不全）に DN あるいは GOF が合わさ
った効果を観察していると考えられる。従っ
て、DN あるいは GOF の効果のみ観察するため
には、モデルから LOF の効果を取り除く、す
なわち２つの野生型アレルに Tg として変異
アレルを加えるという方法が適していると
思われる。特に、GOF に関しては、その有用
性は高い。また、遺伝的致死度が高い優性遺
伝形式をとる PCWH	
 のモデルマウスをノック
イン等の方法で作成すると、LOF＋GOF（もし
くは DN）となり、ヘテロ接合体での生殖に至
らず、その系統維持が困難になると思われる。
これらの理由により、我々は Tg の実験系を
用いるのが適当であると考えた。SOX10 はそ
のプロモーターおよびエンハンサー領域が
ゲノム広範囲に渡って存在しているため、コ
ンベンショナルなプラスミドベースの Tg が
使用できない。そこで我々は、大きなゲノム
断片を含む bacterial	
 artificial	
 
chromosome（BAC）に変異体を組み替え、こ
れを用いて Tgモデルを作成することにした。	
 
本研究計画は、下記を目標に行われる。	
 
①	
 SOX10 の GOF および DN 変異を組み込んだ
BAC クローンを作成し、これを用いて BAC	
 
Tg マウスモデルを作成することにより、
PCWH の病態動物モデルを確立する。	
 

②	
 BAC	
 Tg マウスの解析により、組織レベル
での変異型SOX10の分子機構を明らかにし、
特に PCWH に特異的である中枢および末梢
神経系の髄鞘形成の異常についての病態
を明らかにする。	
 

これらの結果より SOX10 遺伝子変異疾患で見
られるアレル親和性の分子基盤を明らかに
する。	
 
	
 



 

 

４．研究成果	
 
２００９年度は、PCWH マウスモデルの作成お
よび、PCWH マウスモデルの評価の２点につい
て研究を行った。PCWH マウスモデルの作成に
ついては、これまでに開始している
1400del12 延長型変異導入マウスの作成を行
なった。その結果、解析用ラインとして２ラ
インを確立した。PCWH マウスモデルの評価に
ついては、トランスジーン発現パターンの評
価を行なうとともに、PCWH に関与する表現型
の評価、とくに中枢および末梢神経系の髄鞘
における形態的な評価を中心に行なった。	
 
２０１０年度は、引き続き PCWH マウスモデ
ルの評価、および PCWH マウスモデルの病態
の解明の２点について研究を行った。PCWH マ
ウスモデルの評価については、表現型が Tg
コピー数依存的に変化することを見いだし
た。PCWH マウスモデルの病態の解明について
は、胎生期の末梢神経系の発生期におけるシ
ュワン細胞の分化の異常、生後の中枢神経系
のオリゴデンドロサイトの成熟の遅延など
の所見が得られ、本モデルマウスの神経学的
な病態が明らかになった。	
 
２０１１年度は、昨年度に引き続き PCWH マ
ウスモデルの病態の解明について研究を行
った。PCWH マウスモデルの病態の解明につい
ては、中枢神経系においては、Tg コピー数依
存的に MBP の発現の低下が見られた。Oligo2
陽性細胞数は変化ないことから、オリゴデン
ドロサイトの成熟の遅延が生じているもの
と思われた。また、末梢神経の髄鞘化の遅延
も認められた。さらに脊髄から DRG へ Oligo2
陽性細胞の異所性遊走を認め、中枢—末梢境
界の破綻をきたしていることが示唆された。	
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