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研究成果の概要（和文）：　弾性線維性仮性黄色腫の病態メカニズムを明らかにするために、トランスクリプト
ーム解析という研究手法に着目して、患者の病変部皮膚と非病変部皮膚、健常コントロールの皮膚からRNAを抽
出し、シークエンスすることで発現している遺伝子を比較した。比較の結果、発現過多となっているいくつかの
遺伝子群を同定した。各々の関連性を調べるため、iDEP.93というプログラムを用いて解析を行っているが、現
時点では病態メカニズムの解明には至っていない。今後も、病態解明のための研究を続けていく。

研究成果の概要（英文）：We focused on the research method of transcriptome analysis to identify the 
pathophysiological mechanism of pseudoxanthoma elasticum. We extracted and sequenced RNA from 
lesional and non-lesional skin with PXE patients and healthy control skin to compare the expressed 
genes. As a result of the comparison, we identified several gene groups that were overexpressed. In 
order to investigate each relationship, we are analyzing using a program called iDEP.93, but at this
 time, the pathophysiological mechanism has not been elucidated. We will continue our research to 
elucidate the pathology.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： Pseudoxanthoma elasticum　Transcriptome
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　弾性線維性仮性黄色腫においては、未だ有効な治療法が存在せず、対症療法を行うしかないことが現状であ
る。強力な抗石灰化因子であるピロリン酸の血中濃度が低下することが知られているが、予後や重症度と相関す
るとする報告はなく、病態メカニズムも明らかにされてはいない。本研究で病態メカニズムが明らかとなれば、
今後新たな治療法の開発に繋がるだけでなく、重症度と予後を予測する因子の同定も可能になるのではないかと
考える。

※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 

弾性線維性仮性黄色腫（PXE）は、弾性線維に変性、石灰化をきたす常染色体劣性の遺伝性疾患

である。典型的な皮膚症状として、頸部や腋窩部、肘窩部、臍部、鼠径部などに黄白色調の丘疹や皮

膚弛緩をきたす。病理組織学的な特徴として、皮膚真皮浅層の弾性線維の変性や石灰化をきたす。臨

床的には、眼や心血管、消化管など弾性線維に富む組織が障害され、網膜下出血による血管新生の

結果、失明に至るほか、動脈中膜内への石灰化により虚血性心疾患をきたし、間歇性跛行や狭心症、

心筋梗塞、脳梗塞のリスクが高くなることが問題となる。 

2000 年に 16 番染色体に位置する ABCC6 遺伝子が責任遺伝子であることが明らかにされ、この

ABCC6 遺伝子は、MRP6 という膜輸送タンパクをコードしている。また、近年の研究により、肝臓の

MRP6 が ATP 介在性に血中のピロリン酸濃度を維持していること、ピロリン酸が異所性石灰化の主要な

制御因子であり、PXE 患者では血中のピロリン酸濃度が低下していることがわかってきた。さらに、PXE

患者では、強力な抗石灰化因子である fetuin-A の血中濃度も低下していることもわかっている。しかし

ながら、なぜ弾性線維に富む組織が障害されるのか、詳しいメカニズムは明らかになっておらず、PXE

の重症度や予後を予測する因子など不明な点も多い。 

研究代表者の教室では、2010 年より PXE の遺伝子解析を開始し、疫学調査の結果から診断基準、

重症度分類を作成し、診療ガイドラインの作成を行ってきた。しかしながら、臨床重症度と遺伝子型には

相関性を認めなかった。重症度を規定する因子を探索するために、抗石灰化作用を有するタンパクで

ある、FetuinA、Matrix gla protein (MGP)、Osteocarcin (OC)に着目し、血中濃度と重症度との間に相関

性がみられるかどうかの調査研究を行った。解析の結果、PXE 患者において健常人と比較して、血中の

FetuinA、MGP、OC 濃度が低下していることを確認したが、抗石灰化タンパクと重症度との間に統計学

的な相関性はみられなかった。 

 

２．研究の目的 

 研究代表者は重症度や予後が多因子により規定されている可能性を考え、トランスクリプトーム解析と

いう研究手法に着目して重症度、予後予測因子の同定および病態メカニズムの解明を目的とした。重

症度あるいは予後規定因子の解明を行うことでハイリスク患者を特定し、早期に治療介入することで

QOL や生命予後を改善できるのではないかと考え、さらに未知の病態メカニズムを解明することで新た

な治療の開発につながるのではないかと考えている。 

 

３．研究の方法 

研究代表者が着目したトランスクリプトーム解析は、皮膚の病変部をレーザーマイクロダイセクション

により採取した組織から RNA を抽

出し、この RNA をシークエンシング

するものである。PXE患者の石灰化

を伴う皮膚と、石灰化を伴わない皮

膚、あるいは健常者の皮膚から採

取した RNA の発現を比較すること

で、ABCC6 を介したシグナル伝達

ネ ッ ト ワ ー ク モ デ ル を 構 築 す る

（図）。加えて、遺伝子型と重症度と

病変部

非病変部

生検組織
(パラフィン切片)

真皮浅層〜
深層を摘出

Laser micro dissection

RNA抽出

RNAシークエンス

石灰化に関わる因子を検索

ABCC6を介したシグナル
伝達ネットワークの構築

トランスクリプトームの概要



の相関性も検討することで、病態メカニズムを明らかにするだけでなく、遺伝子型から重症度、合併症を

予測し、早期の治療介入が可能につながることが期待される。 

 

４．研究成果 

PXE 患者、対照コントロールにおいてトランスクリプトーム解析を試みた。組織から採取した mRNA は、

非常に不安定で分解されている状態のものが多く、解析に十分な量の mRNA の確保は困難を極めた。

何度も採取を試み、最終的に mRNA シークエンスを行うことができた。解析結果から多数の候補となる

遺伝子群を同定しているが、未だシグナル伝達ネットワークの構築には至っていない。今後も実際の組

織を用いた遺伝子群のタンパク発現状況を確認し、ABCC6 遺伝子を介したシグナル伝達ネットワーク

モデルの構築を続ける予定である。 
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