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研究成果の概要（和文）：Universal inherited melanodyschromatosis (UIM) (仮称：遺伝性全身性メラニン色素異常
症)は常染色体優性遺伝形式の極めて稀な遺伝性皮膚疾患である。本研究では本疾患と診断した本邦初の日本人大家系
より全エクソームシークエンス法を用いてUIMの病因遺伝子Ｘを同定した。さらに、病因遺伝子Xのメラニン合成の役割
について知るために、メラノサイト細胞株を用いて機能解析を実施した。

研究成果の概要（英文）：Universal inherited melanodyschromatosis (UIM) , a provisional name of a skin 
disease, is a rare autosomal dominant disorder. In this study, we identified a causative gene of gene X 
for UIM by whole exome sequencing method using the fisrt Japanese UIM large family. In addition, we 
conducted melanin synthesis analysis with a melanoma cell line in order to realize a function of gene X 
for malanin synthesis.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： 遺伝性全身性メラニン色素異常症　常染色体優性遺伝形式　遺伝性皮膚疾患　全エクソームシークエン
ス　病因遺伝子同定
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１．研究開始当初の背景 

Universal inherited 

melanodyschromatosis (UIM) (仮称：遺伝

性全身性メラニン色素異常症)は常染色体

優性遺伝形式の極めて稀な遺伝性皮膚疾患

である(Rebora A et al. Arch Dermatol 

1989)。幼少時から発症し、頬部などの顔面

(図1)、陰部、肘、膝、手足などに褐色色素

斑が多発する。

内蔵病変を合併しない。本症は今までにイ

タリア人の1つの大家系の症例が報告され

ていたが、病因遺伝子は同定されていなか

った。私たちは家族歴、臨床所見、病理所

見、電顕所見より、本疾患患者と診断した

本邦初の日本人大家系の患者6人の経過観

察をしていた(図2)。

 
私たちは遺伝性皮膚疾患の病因遺伝子変

異の解析を精力的に実施し、研究開始当初

までに19疾患、60家系において、病因遺伝

子を明らかにしてきた(Sugiura K, et al. 

JID 2012; Sugiura K, et al. Br J Dermatol 

2012; Sugiura K, et al. JID 2013(a); 

Sugiura K, et al. JID 2013(b); Sugiura K, 

et al. JAMA Dermatol 2013 in press; 

Sugiura K, et al. JAAD 2013 in press; 

Kobayashi T, Sugiura K, et al. Br J 

Dermatol 2013, etc)。また、全エクソーム

シーケンス法を用いて網状肢端色素沈着症

(北村)の原因遺伝子ADAM10を同定し報告し

た(Kono M, Sugiura K, et al. Hum Mol Genet 

2013)。私たちは電顕所見(図3)、

 

文献検索などから病因遺伝子はメラノサイ

トにおいてメラニン合成に関与していると

の仮説をたてていた。 
 
２．研究の目的 

本研究ではまず全エクソームシーケンス

法を用いてUIMの病因遺伝子を同定するこ

とを目的とした。病因遺伝子X同定後は、こ

の遺伝子がメラノサイトにおいてメラニン

合成に関与しているかを明らかにすること

を目的とした。 
 
３． 研究の方法 

(1) UIM の原因遺伝子の同定 

患者と患者家族健常人から末梢血を採

取し、白血球の DNA を抽出した。採血が

困難な場合は粘膜擦過細胞を採取し DNA

を抽出した。試料は連結可能匿名化した。

患者 3人と患者家族の健常人 1人の全エ

クソームシーケンス法で解析し候補病因



遺伝子を絞り込んだ。対象遺伝子はイル

ミナ TruSeq エクソーム濃縮キット等を

用いて濃縮された白血球内で mRNA とし

て転写される全ての遺伝子とした。絞り

込んだ候補病因遺伝子(候補変異部位)全

てについて、全エクソームシーケンス法

を行わなかった患者 3人と患者家族健常

人 5人の DNA を用いて病因遺伝子 Xが 1

つに絞り込まれた。候補遺伝子のコード

するタンパク質に対する抗体は市販され

ていたため、皮膚組織の免疫組織化学を

実施し、皮膚、特にメラノサイトへの局

在を確認した。健常人 100 人の遺伝子と

比較して候補遺伝子に見出された変異が

稀少であることを確認した。ここまでで、

UIM の病因因遺伝子 Xを確定した。 

 

(2) 遺伝子 Xのメラニン合成への関与と

その役割を明らかにした。 

病因遺伝子 Xはリン酸化酵素をコードし

ていた。このリン酸化酵素と近似のリン酸

化酵素の先行研究に照らし合わせると、本

症の病因遺伝子 Xの変異は

gain-of-function 変異であることが予測

された。恒常的に野生型 Xと変異型 Xを過

剰発現する細胞株を構築した。つまり野生

型病因遺伝子 X cDNA と変異型病因遺伝子 X 

cDNA をネオマイシン耐性のプラスミドに

組み替えた。cDNA はヒトメラノサイト培養

細胞のcDNAライブラリーからPCRで増幅し

た。 

無色素性のメラノーマ由来細胞株 A375 と

SK-MEL28 それぞれに上記プラスミド(野生

型と変異型それぞれ)をトランスフェクシ

ョンし、G418 にて選択し、合計 4つの過剰

発現株を構築した。野生型 Xと変異型 Xの

メラニン産生能の比較をした。つまり野生

型 X変異型 Xを過剰発現する細胞株 2種

(A375 と SK-MEL28 )を用いて、培養上清、

細胞抽出液におけるメラニンの量を ELISA

キット(CUSABIO MELANIN ELISA KIT)を

用いて野生型と変異型をそれぞれの細胞株

において比較検討した。さらに c-kit 

kinaseの活性化をc-kitリン酸化特異抗体

を用いたWestern blotting法などにて比較

検討した。c-kit kinase は受容体型チロシ

ンリン酸化酵素であり、メラノサイトにお

いて、メラニン産生に重要な働きをする。 

さらに、恒常的に野生型遺伝子 Xを欠損す

る細胞株を用いたメラニン産生能の検討を

した。遺伝子 X mRNA をノックダウンするプ

ラスミドに組み込んだ shRNA3 種(市販され

ている)をA375とSK-MEL28に恒常的に発現

させて、恒常的に野生型 UIMSH3 を欠損する

細胞株を構築し、mock プラスミドを組み込

んだ細胞株と比較検討する。遺伝子 Xを欠

損させることにより、メラニン産生量の変

化とc-kit kinaseの活性化の変化を比較し

た。 
 
４．研究成果 

UIMの病因遺伝子Xを同定した。病因遺伝

子Xは、メラノサイトにおいてメラニン合成

に関与しているかを明らかにした。 
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