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研究成果の概要（和文）：優性栄養障害型表皮水疱症（DDEB）は、表皮真皮間の接着に重要な役

割を果たす分子の一つである 7型コラーゲン（COL7）のドミナントネガティブ変異によって、

表皮-真皮間が脆弱になり、水疱を形成する疾患である。これまで、DDEB モデルマウスは作製

されておらず、治療方法の開発に難渋していた。今回 COL7完全ヒト化マウスに DDEB患者変異

COL7 遺伝子を導入し、ドミナントネガティブ効果により発症する世界初の DDEB モデルマウス

の作製を試みた。 

 

研究成果の概要（英文）：Dominant dystrophic epidermolysis bullosa (DDEB) is a clinically 

heterogeneous disorder characterized by blistering and scarring of the skin and mucous 

membranes in response to mechanical force. The DDEB phenotype arises because of a dominant 

negative effect of mutations in type VII collagen gene, resulting in the formation of 

structurally abnormal anchoring fibrils. There have not been DDEB model mouse. In this 

study, we attempt to generate the DDEB model mice. 
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１． 研究開始当初の背景 

遺伝子変異によって機能喪失したポリペ

プチドが正常な対立遺伝子の機能を阻害す

ること（ドミナントネガティブ効果）により
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発症する疾患に対する有効な治療法はまだ

確立されていない。その原因として、ドミナ

ントネガティブ効果により発症するモデル

マウスの作製が困難である点が挙げられる。 

優性栄養障害型表皮水疱症（DDEB）は表皮

真皮間接合に重要な分子である 7型コラーゲ

ン（COL7）遺伝子の一方がミスセンス変異な

どによりドミナントネガティブ効果を起こ

した結果、表皮真皮間接合が脆弱になり水疱

を形成する疾患である。 

 DDEB モデルマウスの作製が困難な理由と

して、ヒト COL7 とマウス Col7の構造が大き

く異なるため、DDEB 患者 COL7 遺伝子をマウ

スに導入してもマウス Col7 に対しドミナン

トネガティブ効果を呈さない事が考えられ

る。 

 

２． 研究の目的 

 本研究の目的は COL7 完全ヒト化マウスに

DDEB 患者 COL7 遺伝子を導入し、これまでと

は全く異なる手法を用いて、ドミナントネガ

ティブ効果により発症する DDEB モデルマウ

スを作製する事である。このモデルマウスの

作製手法の開発により、他の疾患モデルマウ

スの作製およびそれらの疾患に対する新規

治療法の開発促進につながると考える。 

 

３．研究の方法 

（１）G2028R変異を有するヒト COL7

（G2028R-hCOL7）トランスジェニックマウス

の作製 

 CMVプロモーターの下流に G2028Rグリシン

置換変異を有した hCOL7cDNA を挿入した

C57BL/6マウストランスジェニックマウスを

作製する。 

 

（２）G2028R-hCOL7(+)/健常 hCOL7(+)マウス

（mCol7-/-）（DDEB モデルマウス）の作製 

① G2028R-hCOL7トランスジェニックマウ

スを mCol7欠損マウスと交配する事により

G2028R-hCOL7のみを発現した

G2028R-hCOL7(+)マウス（mCol7-/-）を作製

する。 

② さらに、G2028R-hCOL7(+)マウス

（mCol7+/-）と正常 hCOL7(+)マウス

（mCol7-/-）（COL7 完全ヒト化マウス）を交

配する事により、G2028R-hCOL7(+)/正常

hCOL7(+)マウス（mCol7-/-）（DDEBモデルマ

ウス）を作製する。 

 

４．研究成果 

（ １ ） G2028R 変 異 を 有 す る hCOL7

（G2028R-hCOL7）トランスジェニックマウス

の作製 

G2028R-hCOL7 cDNA を発現したトランスジェ

ニックマウスについて、hCOL7 特異抗体を用

いた免疫組織学的検査により、G2028R-hCOL7

が表皮真皮境界部に発現していることが確

認できた（図 1）。 

図 1 

 

（２）G2028R-hCOL7(+)/健常 hCOL7(+)/マウ



 

 

ス（mCol7-/-）（DDEB モデルマウス）の作製 

① G2028R-hCOL7(+)マウス（mCol7-/-）を

作製したところ、劣性栄養障害型表皮水疱症

患者の臨床症状と同様、軽微な外力により表

皮と真皮が剥離し、劣性栄養障害型表皮水疱

症のモデルマウスになることが分かった（図

2）。 

図 2 

 

②  G2028R-hCOL7(+)/ 正 常

hCOL7(+)/mCol7(-/-）（DDEB モデルマウス）

を作製したところ、明らかな症状は認めなっ

た。現在、超微細構造学的所見などの解析を

行っている。 
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