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研究成果の概要： 

（１）遺伝性対側性色素異常症の病因となる１０の新規 ADAR1変異遺伝子を同定した。 

（２）皮膚の色素異常しか知られていなかったにもかかわらず、G1007Rの変異遺伝子を持つＤ

ＳＨ患者においては、脳の石灰化と神経症状を呈することが明らかになった。 

（３）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+/-）

を作成した。 
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１．研究開始当初の背景 

遺伝性対側性色素異常症 Dyschromatosis 

Symmetrica Hereditaria.（以下 DSH と略

す）は、1910 年に東北帝国大学医学部皮膚

科の初代教授遠山郁三が初めて報告した優

性遺伝性疾患である。本症においては手背、

足背に粟粒大から米粒大の色素斑と白斑が

混在する。本症患者の７割位は６歳までに発

症し、残りの約３割の患者も成人までに発症

する。色素細胞の異常が推定されるものの、

その病因および病態は不明で、治療法もない。

優性遺伝で浸透率１００％であるため、患者

家系の半分がこの色素異常で悩まされる。 

 平成６年８月２５日に受診したある患者

から「家系代々の者がこの色素異常で悩まさ

れている。治療法もなく、病因さえ解らない

なら、せめて研究だけでも始めて欲しい。」

と訴えられた事から、本症の病因遺伝子解明 
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の研究を始めた。実際に富田 靖、宮村佳典、

河野通浩により研究を開始したのは平成７

年４月からである。その後、紆余曲折を経て、

鈴木民夫と大学院生の稲垣克彦、伊藤史朗、

鈴木教之の３名が研究に加わり、平成１５年

６月に病因遺伝子が二重鎖 RNA 特異的アデ

ノシン脱アミノ酵素 (double strand RNA 

specific adenosinedeaminase DSRAD 、

adenosinedeaminase acting on RNA1 ＡＤ

ＡＲ１)であることを、世界に先駆けて解明し

た。この研究の成果は下記の論文として発表

した。 

（著  者） Yoshinori Miyamura,  Tamio 

Suzuki,  Michihiko Kono, Katsuhiko Inagaki, 
Shiro Ito, Noriyuki Suzuki, Yasushi Tomita 

（ 論 文 題 名 ）  Mutations of the 

RNA-Specific Adenosine Deaminase Gene 
(DSRAD)  Are Involved in 
Dyschromatosis Symmetrica Hereditaria.  

（掲載雑誌）  American Journal of Human 

Genetics 

（巻,頁,発行年）73:693-699, 2003 

 

 ADAR1はRNAの二重鎖部分にあるアデノ

シン(A)をイノシン(I)に変える結果、その部分

の mRNA の遺伝暗号を変更したり、mRNA

のスプライスサイトを変える,いわゆる RNA 

editting に関与する。この酵素の遺伝子がヘテ

ロ接合性に変異を持つとなぜ手背、足背に限

局してしかも、メラニン生成の低下と亢進と

いう相反する DSH の皮疹を生ずるのか、そ

の機構は全くを明らかにされていない。 

 

２．研究の目的 

正常メラノサイトのメラニン生成調節の機構や、

メラノサイトの分化成熟の過程は、ほとんど解明

されていない。たとえば白人と黒人の色の違い

はどのような分子レベルの発現調節の違いによ

るのか、全く知られていない。 

ADAR1 遺伝子変異によって引き起こされるメ

ラニン生成の“低下”と“亢進”という相反する病

態が解明されることにより、未知のメラニン生成

の調節機構を明らかしようとするものである。 

 

３．研究の方法 

（１）DSH 患者の臨床症状と ADAR1 変異遺伝

子との相関について ADAR1遺伝子の変異部位

によりＤＳＨ患者の臨床症状がどのように

変わるかを検討する。その為新たなＤＳＨ患

者の ADAR1遺伝子の変異を同定し、その臨床

症状と比較検討する。 

（２）形態学的検討 

 光学顕微鏡、電子顕微鏡による患者の色素

斑部と白斑部の色素細胞の分布と細胞内の

器官の検討を行う。 

（３）ヒト培養メラノサイトでの ADAR1 の

ノックアウト培養新生児メラノサイトに

ADAR1mRNA に対応する siRNA を導入し、RNA

干渉を起こさせて、ADAR1 酵素の発現を抑制

し、色素関連遺伝子である Tyrosinase、

TRP-1、TRP-2、MITF, MART-1、gp100、

MATP などのｍＲＮＡの発現にどのような

影響を及ぼすかを real-time PCR にて検討す

る。 

（４）DSHモデルマウスの作製 

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+/-）を外注にて作製し、このマウス

におけるメラノサイト内のＡＤＡＲ１mRNA

の発現について検討する。またこのマウスの

胎生期のメラノサイトの分化と移動とＡＤ

ＡＲ１遺伝子発現との関係について検討す

る。 

 

４．研究成果 

（１）DSH 患者の臨床症状と ADAR1 変異遺伝

子との相関について 

2003 年に病因遺伝子を明らかにして以来、日

本人 DSH 患者において３０種類の病因とな

る DSRAD/ADAR1 遺伝子変異を我々は報告

した。本研究期間中に１０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）は認められない。 

ADAR1 遺伝子には転写開始部位が２箇所

存在することから、150KDa と 120KDa の２

つの酵素型があり、前者はインターフェロン

で誘導され細胞質に局在し、後者は恒常的に

発現していて核に局在することが既に知ら

れていた。患者の遺伝子変異部位の検討から

120Kda型は産生されるが 150KDa型は産生

されない患者が存在することから、本症の発

症には 150KDa 型が関与していると判断さ

れた。 

約４０もの変異遺伝子の部位による皮膚

症状の差や特徴も見当たらなかった。ただし

G1007R の変異遺伝子を持つ異なる２家系の

3 患者においては、皮膚症状による差はなか

ったが、脳の石灰化と神経症状を呈すること

が明らかになった。 

（２）形態学的検討 

 電子顕微鏡と免疫組織染色による観察で

は、白斑部の色素細胞は減尐し、しかも細胞

内の膜器官の崩壊し、メラノソームはほとん

ど認めない。色素斑部の色素細胞内では小さ

く未熟なメラノソームがまばらに散在する 



 

 

所見を得た。 

（３）ヒト培養メラノサイトでの siRNA によ

る ADAR1 のノックアウト 

①正常メラノサイトにおける ADAR1 の 

ノックアウトの影響について 

培養新生児メラノサイトに、ADAR1 に対

する siRNA を導入し、ADAR1 の遺伝子発現

の抑制を real-time PCR にて検討したところ、

４８時間まで対照の１０－３０％にまで

ADAR1 が低下した。その時の色素関連の遺

伝子、具体的には tyrosinase, MART, MATP, 

KIT, SCF(KIT-ligand), MITF-A, MITF-M の遺

伝子の発現はほとんど変化なかった。 

また ADAR1 をノックアウトした培養メラ

ノサイトではコントロールの細胞と比較し

て、明らかな形態学的な変化が、電子顕微鏡

により観察されなかった。しかしながらメラ

ノソームの数は、ADAR1 抑制メラノサイト

で有意に減尐していた。これらの結果から、

培養正常メラノサイトでの ADAR1 は、メラ

ニン生成に関与する遺伝子の発現には直接

影響を及ぼさないが、膜器官メラノソームの

生成には関与しているようである。 

次に前述の実験系について、マイクロアレ

イを用いて、遺伝子発現を包括的にみたとこ

ろ、２倍以上の増加を見た遺伝子は４１個あ

り、そのうちリアルタイム PCR にて増加が確

認 で き た 遺 伝 子 は 2',5'-oligoadenylate 

synthetase 1 (OAS1) 、 myxovirus (influenza 

virus) resistance 1 (MX1) 、ISG15 ubiquitin-like 

modifier (ISG15) 、ubiquitin specific peptidase 

18 (USP18) の４個であった。興味あることは、

この４種のｍRNA はいずれも、インターフェ

ロンで誘導されるものである。一方半分以下

の減尐を示した遺伝子は４３個で、そのうち

リアルタイム PCR でも発現の減尐が確認で

きたｍRNA はなかった。 

②正常メラノサイトにおける ADAR1- 

p110 及び p150 遺伝子の導入 

現在 ADAR1 蛋白は 150kDと 110kDの２種

類の蛋白が mRNA の splice site の違いにより

生成される事が知られている。110kD-ADAR1

は 恒 常 的 に 発 現 し て お り 、 一 方

150kD-ADAR1 は恒常的に発現せずインター

フェロン誘導性である。すでに我々は DSH

患者の ADAR1 遺伝子変異部位の検討から、

DSHの発症には 150kD-ADAR1 が関与してい

る事が示した。前述の実験での ADAR1 に対

する siRNA の抑制では p110 と p150 の両方

の ADAR1 が抑制されているはずである。と

すると前述の実験結果でみられた４種の増

加したインターフェロン誘導性のｍRNA は、

p110 と p150 のいずれの ADAR１の影響を受

けているのであろうか？これを明らかにす

るために次のよう実験を行った。 

培養新生児メラノサイトに、ADAR1-p110

と p150のｃDNAをトランスフェクションし、

ISG15、USP18、MX1 の３種のインターフェ

ロン誘導性のｍRNA の増減をリアルタイム

PCR において検討したところ、いずれも増加

を 示 し 、し か も、 その 増 加の 程 度は

ADAR1-p110 と -p150 とも同じであった。 

前述の実験で、ADAR1 に対する siRNA をト

ランスフェクションし、ADAR1 遺伝子の発

現を抑制したら、４種のインターフェロン誘

導性のｍRNA が増加したのに、今度は

ADAR1 の遺伝子を強制発現させても抑制と

同様に増加を示し、結果の解釈が困難となっ

た。そこでこの培養メラノサイトが IFN で生

理的に反応するか否かをチェックする意味

で、IFNαと IFNβを培地に添加して ISG15

の遺伝子発現をみたところ、いずれの場合も

４０－５０倍の増加を示した。つまりこのメ

ラノサイトは IFN には正常な反応を示す。 

ところで、細胞に siRNA などを導入すると

非特異的な IFN反応が引き起こされることが

知られており、それを検出するキットさえ販

売されている。ADAR1 に対する siRNA を導

入しても、ADAR1 のｃDNA を導入しても同

じような IFN誘導性遺伝子の発現増加をみた

ので、非特異的な IFN 応答を見ていた可能性

があり、さらなる検討が必要である。 

（４）DSHモデルマウスの作製 

研究協力者である岐阜大学大学院 國貞隆

弘教授の研究協力により ADAR1+/-の ES 細

胞を作製し、それを外注業者によって妊娠マ

ウスに移植し、キメラマウスを作成し、それ

を用いてヒトの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+/-）を作成した。 
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