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研究成果の概要（和文）： 
（１）ADAR1 の p150 アイソフォーム特異的なノックアウトマウス（p150-Adar1-KO マウス）

を作成し、ADAR1 p150 isoform +/-の表現型を検討した。 

（２）SCF-トランスジェニック(Tg)マウスと p150-Adar1-KO マウスの交配を行い、メラノ

サイトが表皮に存在する SCF-Tg/p150-Adar1-KO マウスの作製を行った。そのヘテロマウ

スの表現型を検討した。 

（３）遺伝性対側性色素異常症の病因となる８個の新規 ADAR1 変異遺伝子を同定した。 

 
研究成果の概要（英文）： 
（１）ADAR1 p150 isoform specific knockout mice were constructed and the investigation 

of phenotype of the heterozygous mice was done. 

（２）The SCF-transgenic (Tg) mouse and p150-Adar1-KO mouse were crossbred and the 

SCF-Tg/p150-Adar1-KO mouse that melanocyte was present in the epidermis was manufactured 

as a candidate of DSH model mouse. The phenotype of the mouse was examined. 

（３）Eight novel mutations in ADAR1 which caused in Dyschromatosis symmetrica hereditaria 

were identified. 
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１．研究開始当初の背景 
2003 年に我々は,世界に先駆けて優性遺伝性

疾患の遺伝性対側性色素異常症（以下 DSH）

が、連鎖解析とポジショナルクローニングに

より二重鎖 RNA 特異的アデノシン脱アミノ

化酵素(double-strand RNA adenosine deaminase, 

DSRAD 以下 ADAR１)の遺伝子変異により発

症することを明らかにした (Am J Hum 
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Genet 73:693,2003)。しかし、この遺伝子の

異常がどのようにして、本症の特徴的な「手

背および足背のみに小色素斑および小脱色

素斑の混在する」像をとるのかは未だ不明で

ある。原因遺伝子として同定された ADAR1

遺伝子は RNA 編集酵素の ADAR1 をコード

する。この酵素は、DNA から RNA への転写

後プロセッシングの過程で、二重鎖 RNA に

おいてアデノシン→イノシン変換（A-I 変換）

を生じる。イノシンは翻訳の過程ではグアノ

シンとして扱われるので、遺伝子情報に変化

が起こる。この編集によって、蛋白のアミノ

酸変化、オルタネイティブ・スプライシング、

RNA の安定性の変化が生じるといわれてい

る。現在までのところ、散発的に ADAR1 に

よって編集を受ける基質遺伝子が報告され

ているだけで、どのような遺伝子群がどのよ

うな編集を受けるかの全容は明らかになっ

ていない。 

さて、臨床面では、我々は継続的にこの疾患

の遺伝子診断を行っている。（Kono M et al. J 

Dermatol (in press)、Kono M et al. Int J Dermatol 

(in press)）本研究期間中も名古屋大学医学部

付属病院を受診される、もしくは全国から依

頼を受けた症例の遺伝子診断を引き続き施

行する。 

 
２．研究の目的 
本研究では発症病理を明らかにするために、

DSH モデルマウスを確立することを目的と

した。しかしながら、これまでの報告では

ADAR1 ノックアウトマウスは、null マウス

において胎児致死を起こし、ヘテロマウスに

おいては明らかな皮疹はないとされていた

(Wang et al, 2004. 西倉,2005)。 

DSHの原因遺伝子ADAR1には２つの isoform

がある。Exon1 が A と B の２つあり、ひとつ

は恒常的に発現する exon1B を含んだ

p110-ADAR1(short form-ADAR1 、 分 子 量

110KDa)であり、もうひとつはインターフェ

ロン誘導性のプロモーターを持つ exon1A を

含んだ p150-ADAR1(long form-ADAR1、分子

量 150KDa)である。DSH 患者の遺伝子解析の

結果、p150-ADAR1 でのみコードされる部分

の変異が報告されている(Suzuki et al. J Invest 

Dermatol, 2007)。つまり、DSH の病態形成に

は特にp150-ADAR1が関与していると考えら

れる。 

今回は p150-ADAR1 を特異的にノックアウ

トしたマウスを作成する。これにより p110 

の働きは維持されるため、致死でなくなるは

ずである。 

前述のように、p150-ADAR1 はインターフェ

ロン誘導性であるので、「いつ」「どのように

して」p150-ADAR1 が発現され、「どんな基質

に対して」RNA 編集を行うのかを明らかにす

ることが必要である。この p150 と p110 では

表のような違いが明らかになっているが、詳

細な機能の違いはまだ分かっていない。 

 

p150 特異的 ADAR1 ノックアウトマウスに

おいても、皮疹は一見明らかでないことが考

えられる。それは以下の２つの条件が大きく

作用しているのではないかと考えた。１つは、

マウスのメラノサイトは毛嚢にしか存在せ

ず、表皮にはないので、ヒトのように細かい

「まだら」の皮疹を示すことができないので

はないかということである。これを解決する

ために、メラノサイトが表皮基底層に存在す

るようになった SCF-トランスジェニック

(Tg) マ ウ ス と の 交 配 を 行 い 、

SCF-Tg/p150-Adar1-KO マウスの作製をはじ

めに行う。完成後、肉眼的な皮疹の確認と、

これまでにヒトの DSH 患者で報告された病

理組織学的所見がこのマウス皮膚で認めら

れるかを確認することを目的とした。もう１

つは p150 は IFN 誘導性であるため、発症の

きっかけとなる IFN 誘導があると考えられ

る。これはウイルス感染による誘導が考えら

れるが、どの時期にどのくらいの期間誘導が

あると発症してくるのかを確認することを

目的とした。この誘導のタイミングが分かれ

ば、DSH 発症をコントロールすることがで

きる可能性がある。 

 
３．研究の方法 
（1）p150-Adar1-KO マウスの作製 
現在ヒトのDSHと同様にADAR1遺伝子変異



をヘテロに保持したノックアウトマウス

（Adar1+/-）を作製する。p150-Adar1 遺伝子

について null になった場合に、胎生致死にな

らず、生存できるかどうかを確認する。また、

ヘテロ（Adar1+/-）およびホモ（Adar1-/-）で

の KO したマウスを臨床的、病理組織学的に

皮疹を認めるかどうか確認する。 

 

（2）DSH モデルマウスの作製 

メラノサイトが表皮基底層に存在するよう

になる SCF-トランスジェニック(Tg)マウス

と（1）の p150-Adar1-KO マウスの交配を

行って SCF-Tg/p150-Adar1- KO マウスの作製

を行う。これを DSH モデルマウスとして（3）

の解析を行う。 

 

（3）DSH モデルマウスの解析と病態開始時

期の検討 

DSH モデルマウスの、ヘテロ（Adar1+/-）で

の KO したマウスを臨床的、病理組織学的に

皮疹を認めるかどうか確認する。特徴が認め

られたら、それがどの時期から認められるか

を検討する。胎生期から出生後にかけて、経

時的に皮疹の有無を病理組織学的なものを

含めて検討して皮疹の発症時期を決定する。

また、皮疹の形成にウイルス感染が関連する

かどうかを検討するため、薬剤の全身投与や

実際にウイルス感染を行い、p150-ADAR1 を

誘導させて皮疹の発症に影響を与えるか検

討する。 

 

（4）DSH 患者の遺伝子診断 

これまでに引き続き、当科を受診する DSH 患

者および全国からの紹介患者について、遺伝

子診断を行う。（４．研究成果の項の図は遺

伝子診断を行った症例を示す。） 

 

４．研究成果 

「DSH モデルマウス」については、まず

p150-Adar1-KO マウスのヘテロマウスを完

成させて、そのマウスの四肢を観察した。本

マウスでの結果は、p110 および 150 の両アイ

ソフォームをノックダウンしたマウスで報

告されたのと同じく、やはり本疾患に特徴的

な皮疹は認めなかった。続いて、SCF-Tg マ

ウスと p150-Adar1-KO マウスの交配を行っ

て SCF-Tg/p150-Adar1- KO マウスの作製を行

い、詳細に観察したが、野生型マウスとの差

異は認められなかった。 

現在、より詳細な検討をするため、経時的な

病理組織学的な検討と p150-Adar1 誘導によ

って SCF-Tg/p150-Adar1- KO マウスに皮疹が

発症するかを引き続き検討している。 

「DSH 患者の遺伝子診断」をこの研究期間中

を引き続き行った。本研究期間中に８の新規

ADAR1 変異遺伝子を同定した。日本人患者

家系毎に変異はほとんど異なること、sporadic

な患者も多いことから、本症では創始者効果

（founder effect）は認められなかった。 

本研究期間で診断をした症例にはウイルス

脳症を合併した小児 DSH 患者の例もあった。

この症例の遺伝子変異は新規変異であり、ウ

イルス感染に対する ADAR1 の発現応答が不

十分であることが、ウイルス感染による重篤

な障害の発症に関連している可能性が示唆

された症例である。 
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