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研究成果の概要（和文）：稀な疾患である遺伝性色素異常症症例の集積に努め、100 症例以上の

遺伝子診断を行ない、遺伝子変異型と臨床症状との関連性を明らかにし、その結果をデータベ

ース化した。また、遺伝性対側性色素異常症（DSH）の病態解析を行い、①DSH発症にウイルス

感染の関係を強く示唆する結果を得た。②DSH の患者では健常人に比べ IFN-1 の下流に位置す

るいくつかの遺伝子の発現が過剰になっていることを示した。

研究成果の概要（英文）：We have collected more than 100 samples of patients with hereditary 

pigment disorders, which are rare in the world, and genetically diagnosed them. The 

results have been were reported. And we have investigated the pathomechanism of 

dyschromatosis symmetrica hereditaria (DSH), and found some interesting data showing 

association between virus infection and DSH.
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１．研究開始当初の背景

ヒトの色素として最も重要な役割を担って

いるメラニンは、メラノサイトのメラノソー

ム内で合成され、最終的にはメラノソームご

と近隣のケラチノサイトに受け渡される。メ

ラノソームはメラニンを合成、保持する唯一

の細胞内小器官である。このメラノソーム内

でメラニン合成に直接関わっている分子をは

じめ、メラノソームの合成、成熟に必須とさ

れる分子、メラノサイトの発生、分化に特異
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的に関与する分子などが、近年次々に明らか

にされてきた 1)。これらの分子の遺伝子異常

は、程度の差や他の随伴症状の有無の違いは

あるものの、結果としてメラニン合成障害を

起こし、臨床的には遺伝性色素異常症をもた

らす。我々の研究対象とする疾患の学術的背

景は以下のようである。

Waardenburg 症候群（WS）：原因遺伝子の

ひとつである MITF は、これまでにわずか

10余りの遺伝子変異しか報告されていない。

我々は日本人 WS2A 症例の MITF 遺伝子を解

析して初めて日本人症例における変異を明

らかにした 2)。

遺伝性対側性色素異常症（DSH）：我々が

世界に先駆けてその原因遺伝子が ADAR1 で

ある事を明らかにして以来、これまでに世

界中から 100 余りの遺伝子変異が報告され

てきた。その一方で、病態は依然として全

く不明であり、今後の研究課題となってい

る。

眼皮膚白皮症（OCA）：これまでに 4種類

の原因遺伝子が報告され、いずれの遺伝子

産物もメラノソームに局在し、直接メラニ

ン合成に関わっている。東洋人におけるOCA

のサブタイプ別頻度は、国際的にも他の報

告がなくきわめて重要な結果である。

Hermansky-Pudlak 症候群（HPS）：メラノ

ソームのみならず、いくつかの細胞内小器官

の機能障害を伴い、出血傾向や間質性肺炎を

引き起こす。皮膚科分野のみならず、内科領

域、さらに細胞生物学等の幅広い領域におい

て活発に研究されている。

1) Tomita Y, Suzuki T : Am J Med Genet 
131C: 75-81 (2004)

2) Monma F, Suzuki T et al.: J Dermatol Sci 52: 
64-66 (2008)

２．研究の目的

(1) 先ず臨床的アプローチとして、国内は

もとより海外からも新たなるWS, DSH, OCA, 

HPS 症例の集積に努め、新たな遺伝子変異

型と臨床症状との関連性を明らかにし、そ

の結果をデータベース化する。また、その

一連の原因遺伝子スクリーニングの過程で

原因遺伝子が特定できないサブタイプ分類

不能例については、メラニン合成に関わる

ことが明らかでありながらこれまでにヒト

では遺伝子異常が見つかっていない遺伝子

について網羅的にスクリーニングし、これ

までに全く報告のない新しい原因遺伝子を

明らかにする。

(2) 遺伝子変異によって発症する臨床症

状がどのような機序で生じるかを明らかに

することをもう一つの目的とする。上記疾

患の中で特に ①OCA3:日本人にはこれま

でに報告のないOCA３型原因遺伝子(TYRP1)

の野生型と変異型のそれぞれの機能解析、

②DSH：原因遺伝子である ADAR1 遺伝子の皮

膚における機能は全くと言っていいほど解

明されていないので、まずは機能を明らか

にすることをもう一つの目的とする。

３．研究の方法

(1) 臨床的アプローチとしては、遺伝性色

素異常症患者（特に上記4疾患：WS, DSH, OCA, 

HPS）の検体を集積し、遺伝子診断を行う。

そして、これまでの方法では原因遺伝子が明

らかにならなかった原因遺伝子不明症例に

ついて、候補遺伝子の種類を増やしてそれら

の遺伝子の変異スクリーニングを行った。

(2) 一部の検体については、エクソーム解

析により網羅的に変異スクリーニングを行

った。

(3) 基礎的なアプローチとして、OCA３の病

態解析、および DSH に対してはウイルス感染

への感受性の変化を調べ、原因遺伝子の機能

解析を行った。



４．研究成果

(1) 遺伝性色素異常症の遺伝子診断を行っ

た。眼皮膚白皮症（OCA）についてはこれまで

に101人の患者を集積し、遺伝子診断により下

記のようなサブタイプを明らかにした。

OCA1とOCA4、ならびにHPS1の頻度が高いこと

はこれまでの報告通りであるが、OCA3（下記2

を参照）やHPS4が複数例存在していることが

明らかになった。特筆すべき点である。また、

原因遺伝子不明例が40％存在することから、

上記以外の未知の遺伝子が日本人眼皮膚白皮

症の主要遺伝子の1つであることが示唆され

る。

(2) OCA3 症例の遺伝子診断：症例は 1 歳女

児。生下時より頭髪が金色、褐色の眉毛と虹

彩、両親に比べ白色の皮膚を呈した。臀部に

は小さいながらも蒙古斑が認められた。

他の症状としては、眼振はなく、わずかに日

焼けによる色素沈着も認め、OCA としては軽

症であった。OCA3の原因遺伝子である TYRP1

に c.88T>C, p.C30R と c.1100delG, 

p.367fsX384 の変異を認めた。これらはいず

れも新規遺伝子変異であった。後者のフレー

ムシフトを伴う変異については明らかに病

的変異であるが、前者のミスセンス変異につ

いてはメラニン合成機能消失について明ら

かでなかったため、OCA3 型モデルマウスより

樹立した培養メラノサイトを使用して in 

vitro でメラニン合成活性能の消失を確認し

た。以上より、本症例を OCA3 の compound 

heterozygote と診断した。日本人で初めての

報告である。

(3) OCA3の病態解析の目的で、(2)と同様に

OCA3型モデルマウスより樹立した培養メラノ

サイトにヒト野生型のTYRP1の安定発現株を

樹立した。そして、TYRP1発現量とメラニン合

成能の相関関係の有無を調べた。その結果、

明らかな相関関係はなく、TYRP1はメラニン合

成の律速酵素ではないことが確かめられた。

(4) 遺伝性対側性色素異常症（DSH） に関し

ては、43例の患者試料の集積を行い、うち31

名に原因遺伝子であるADAR1遺伝子に病的変

異を認めた。一方で、12名には変異を認めな

かった。変異をみとめなかった症例の臨床症

状はいずれも非典型例であり、DSHではない可

能性がある。また一方で、DSHに対してADAR1

以外の第2の原因遺伝子の存在が示唆された。

(5) 遺伝性対側性色素異常症（DSH）の病態



解析については、メラノーマ細胞で安定ノッ

クダウン細胞を樹立し、各種ウイルス（計18

種類）に関する感受性を調べた。その結果、

ある種のウイルスに対して、ノックダウン細

胞でコントロール細胞に比べ感受性が高くな

る現象が認められた。現在その詳細を検討中

である。DSH発症に関する病態とウイルス感染

の関係を強く示唆するものである。

(6) DSHの病態に関連して、原因遺伝子であ

るADAR1はIFN-1の反応を抑制する機能が報告

されてきた。そのことから、ADAR1の1つのア

リルの機能異常によって生じるDSHの患者で

は、IFN-1の抑制が減弱していることが予想さ

れた。そこで、DSHの患者の末梢血において

IFN-1の下流に位置し、その発現がIFN-1によ

って増強するいくつかの遺伝子の発現を調べ

た。その結果、IFI27, IFI44L, IFIT1, ISG15, 

RSAD2, SIGLEC1の発現が健常コントロールに

比べて増強していた。
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