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研究成果の概要（和文）：日本では高齢化社会の到来とともに皮膚癌発症が増加しています。皮

膚癌発症の最も大きな環境因子は紫外線暴露です。色素異常に関する遺伝子が明らかになるに

つれ、健常人の皮膚の色調を規定する遺伝子が明らかとなってきました。代表的な MC1R 遺伝子

や P遺伝子の遺伝子多型と皮膚癌発症との相関を検討しています。最終的な解析結果により、

紫外線暴露を避けるべきサブグループを特に明らかにできる可能性が出ました。

研究成果の概要（英文）：The aging society in Japan brings increased affected number of

individuals with malignant cutaneous tumors. Sun exposure is the most essential

environmental factor inducing cutaneous precancerosis and malignant tumors. Recent

studies for inherited pigment anomalies identified the genes regulating skin color. We

are currently investigating the relationship of cutaneous carcinogenesis and

polymorphisms in the pigment-regulating genes including MC1R and P. This study would

identify the Japanese subgroup to be recommended to protect sun exposure more intensively.
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１．研究開始当初の背景
日本では、高齢化社会の到来とともに皮膚
癌発症が増加しています。皮膚癌発症の最も
大きな環境因子は紫外線暴露です。最近、色
素異常に関する遺伝子が明らかにされるに
つれ、｢色白遺伝子｣の存在がわかってきまし
た。そのひとつは MC1R 遺伝子で、もうひと

つは P遺伝子です。白人における紫外線発癌
と MC1R 遺伝子多型との関連が指摘されてい
ました。P遺伝子は、癌皮膚白皮症 II 型の原
因遺伝子です。日本人には Ala481Thr 多型が
高頻度に認められ、その遺伝子多型をホモに
もつ日本人は「色白である」ことがわかって
いました。
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２．研究の目的
（１）MC1R 遺伝子多型または変異が日本人で
皮膚癌発症に関与するかどうか検討します。

（２）P遺伝子多型 Ala481Thr が皮膚癌発症
に関与するかどうか検討します。

（３）紫外線暴露と皮膚の変化について臨床
的に検討します。

（４）色白遺伝子を含め、色素異常に関連す
る遺伝子が色調をどのように規定するのか
を検討します。

（５）後天的に脱色素斑となる尋常性白斑の
基盤的解析を実施します。

３．研究の方法
（１）および（２）近畿大学遺伝子倫理委員
会の指針にしたがい、患者ならびに健常コン
トロールの皆様に、研究に関して説明しまし
た。同意が得られた場合に、同意書にサイン
を頂いた後に採血しました。血液内の白血球
より、ゲノム遺伝子を抽出しました。サンプ
ルは近畿大学遺伝子倫理委員会指針にした
がって、匿名化して保存しました。対象患者
は日本人としました。紫外線発癌の対象疾患
は、日光角化症ならびに日光角化症由来皮膚
有棘細胞癌・露光部基底細胞癌・露光部悪性
黒子および悪性黒子由来悪性黒色腫としま
した。
色白遺伝子である MC1R 遺伝子と P遺伝子
の多型解析はポリメラーゼ連鎖反応
(polymerase chain reaction: PCR) 産物を
一本鎖高次構造多型 （Single Strand
Conformation Polymorphism: SSCP） とダイ
レクトシークエンシングにより実施してい
ます。ダイレクトシークエンシング法は PCR
産物をサイズマーカーとともにアガロース
ゲルに電気泳動し、エチジウムブロマイドで
染色し、陽性バンドを切り出しています。
Gel-purification Kit を用いて精製し、シ
ークエンス反応のテンプレートに使用しま
す。シークエンス反応させたサンプルをシー
クエンサーで解析します。
MC1R 遺伝子は数多くの遺伝子多型が存在
します。SSCP 法は適さないため、ダイレクト
シークエンスを行って、塩基配列を直接解析
しています。P遺伝子多型 Ala481Thr の
homozygous variants と compound
heterozygous variant の 3 種類のコントロ
ールを用います。SSCP でコントロールと異な
るバンドパターンを示したものはすべてダ
イレクトシークエンス反応で遺伝子配列を
確認しています。

（３）紫外線暴露によると考えられる皮膚の

変化について臨床的検討を実施しました。

（４）色素異常症の発症メカニズムに対して
遺伝的解析を実施した。本研究は近畿大学遺
伝子倫理委員会で承認を得ました。

（５）尋常性白斑は他の自己免疫疾患を併発
しやすいとされています。その日本人での疫
学的解析を実施しました。

４．研究成果
（１）および（２）日光角化症と皮膚癌患者
合計 100 名以上、健常コントロール 100 名以
上からのゲノム DNA を抽出しました。
日光角化症と皮膚癌患者、健常コントロー
ルの遺伝子多型解析を順次実施しておりま
す。
すべての解析が終了次第、統計学的有意差
の有無を検討予定です。
本研究の最終結果は日本人も白人と同様
に光発癌を生じやすいサブグループが存在
するかどうかを解明できます。皮膚癌発症予
防を特に奨励すべきサブクループへのアプ
ローチが重要であるかどうかを明らかにで
きます。

（３）① 露光部脱色素性母斑内に色素性母
斑が多発した小児例を報告しました。脱色素
性母斑では何らかの色素に関連する遺伝子
の機能障害が存在すると推定されています。
紫外線照射により、色素性母斑が生じやすい
ことを意味します。悪性黒子や悪性黒子由来
悪性黒色腫の発生機序解明のために示唆に
富む症例です。
② 尋常性乾癬にNarrowband ultraviolet
B による光線療法を実施し、照射部位に一致
して播種状表在性光線性型汗孔角化症が生
じた症例を報告しました。汗孔角化症は皮膚
有棘細胞癌の前癌病変です。光線療法はさま
ざまな皮膚疾患に有益な治療法ですが、紫外
線発癌のリスクも示唆する重要な症例です。

（４）① 染色体異常により色素に関連する
遺伝子に障害が生じるとさまざまな色素異
常症が生じます。色素線条を伴った
pigmentary mosaicism を報告し、相互転座
の両領域に色素に関連する遺伝子の存在を
示唆しました。第 13 番染色体トリソミーは
phylloid hypomelanosis という色素異常症
を呈します。phylloid hypermelanosis と
いう色素異常症は、第 13 番染色体部分モノ
ソミーで生じる疾患であることを明らかに
し、疾患概念を確立しました。
② MC1R の機能欠損型遺伝子多型は日本人
では雀卵斑の発症に関与することは分かっ
ていますが、色白に関与する直接的証拠は有
りませんでした。赤茶色頭髪・背部の色白皮



膚という最重症型まだら症症例を経験しま
した。この症例では MC1R の機能欠損型遺伝
子多型とまだら症の原因遺伝子 KITの遺伝子
異常を保有していました。日本人においても、
MC1R の機能欠損型遺伝子多型も他の色素に
関連する遺伝子の異常との共存下において、
皮膚色に影響をおよぼすことを明らかにで
きました。
③ まだら症は常染色体優性遺伝性皮膚疾
患で部分的な完全脱色素斑を呈する疾患で
す。浸透率は 100％とされてきました。遺伝
子異常を有しながら臨床症状のない家系を
経験し、浸透率が 100％でないことを報告し
ました。脱色素斑部の大きさは時に縮小する
症例があり、同様の症例を経験し、報告しま
した。
④ 遺伝性対側性色素異常症の新規遺伝子
変異の同定とダーモスコピー像を明らかに
しました。発症機序の解明に役立つ解析を実
施できました。

（５）汎発型尋常性白斑患者はしばしば他の
自己免疫疾患を併発する傾向にありますが、
日本人における明確な疫学解析はこれまで
報告がありませんでした。113 名の汎発型尋
常性白斑患者の家族歴・既往歴を解析し、欧
米人と同様に自己免疫性甲状腺疾患である
橋本病とバセドウ病の家族歴・既往歴が高い
ことを明らかにしました。また、欧米人とは
異なり、日本人においては円形脱毛症の家族
歴・既往歴が高いことも明らかにしました。
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