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研究成果の概要（和文）：遺伝性対側性色素異常症（DSH）の病態解明を目的として、①症例

の集積、②メラノーマ培養細胞を使ってモデル細胞を作成し、ノックダウン細胞の 18 種類の

ウイルスに対する感受性の変化を調べた。その結果、①トルコ人症例を含む 43 例の患者試料

を得て遺伝子診断した。②パラ・インフルエンザ４B型に対する感受性が野生型細胞に比べ、

ノックダウン細胞において高くなった。このことは DSH の病態にウイルス感染が関与しうる

ことを示唆するものである。

研究成果の概要（英文）：I have investigated pathomechanisms of dyschromatosis symmetrica 

hereditaria (DSH). I have collected 43 samples of patients with DSH including a Turkish 

patient and genetically diagnosed them. The results have been reported. And I 

established the ADAR1-knockdown melanoma cells, which are model cells for DSH. Then, 

using the knockdown cells I 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

DNA から RNA への転写後プロセッシン

グの過程で、pre-mRNA におけるアデノシ

ンからイノシンへの RNA editing（リボ

核酸編集）は、 adenosine deaminase 

acting on RNA（ADAR）という酵素によっ

て触媒される。この A-to-I リボ核酸編集

は特殊な現象ではなく、広く生物界に認
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められ、特に高等真核細胞では核内の

pre-mRNAの editingのうち最も広く見ら

れる現象であることが判明してきている。

現在、A-to-I リボ核酸編集の推定されて

いる機能としては、①A から I（G）への

変換による新しいコドン変化、②RNA ス

プライスサイト創設による新たなる

alternative splicing 部位の創設、③イ

ントロン editing への影響、④3’非翻訳

領域の A-to-I リボ核酸編集による mRNA

の安定性の変化などが報告されている。

またさらに、⑤外来ウイルス防御機構と

しての RNA サイレンシングに深く関わっ

ていることも報告されてきている。

ところで、我々は 2003 年に世界に先駆

けて、遺伝性対側性色素異常症（DSH）の

原因遺伝子が、ADAR1 であることを

positional cloning 法にて明らかにした。

DSH は、四肢末端、特に手掌および足背

に、粟粒大から米粒大の濃淡様々な色素

斑と脱色素斑が密に混在する臨床像を呈

する常染色体優性遺伝性疾患である。生

後、あるいは幼少時より四肢末端に症状

が出現し、10 歳ころまでに症状が完成す

る。DSH は、A-to-I RNA 編集機構障害に

よって発症することを示した最初の疾患

である。その後、いろいろな試みにより

DSH の病態解析が試みられたが、ADAR1 

遺伝子変異とDSH の臨床症状の関係はほ

とんど明らかにされていない。

２．研究の目的

DSH の病態はいまだに不明であり、皮

疹部ではメラノサイトが消失、壊死して

おり、皮疹がウイルス感染症の好発する

手足に好発することから、我々は、ADAR1

変異メラノサイトが特定のウイルスに暴

露されることにより、ウイルスを不活化

できず壊死に陥る可能性を考えている。

私は本疾患の病態解明を最終目標とし、

まずは、今後も国内はもとより世界中か

ら症例を集積し遺伝子診断する臨床的ア

プローチと共に、培養細胞を使用して各

種ウイルスの感受性の変化を明らかにす

るといった基礎研究的の２つの方法によ

りアプローチする。

３．研究の方法

（1）臨床的アプローチとして、DSH の患者、

遺伝子変異の集積を行い、遺伝子変異型と

臨床症状の関連性を解析した。

（2）基礎研究的アプローチとして、培養メ

ラノーマ細胞、メラノサイト等を用いて

RNA 干渉を利用して恒常的に ADAR1 をノッ

クダウンした細胞を樹立した。これは培養

細胞レベルの DSH 疾患モデルである。そし

て、この stable ノックダウン細胞に様々

なウイルスを暴露させて、壊死の誘導が起

こるかどうかなど細胞動態の変化を観察

することにより、ウイルス感受性の変化を

調べた。

４．研究成果

（1） 臨床的アプローチによる解析：症例を

日本全国のみならず、海外からも集積した。

その結果、トルコ人症例を含む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遺伝子に存在する病的変異を

明らかにした。一方で、12名には変異を認

めなかった。これらの症例の臨床症状はい

ずれも非典型例であり、本疾患の臨床診断

の難しさを示唆するものと言える。また、

遺伝子変異型と症状についての関連性につ

いて解析したところ、変異部位と臨床症状

に明らかな相関関係は認められなかった。

（2）基礎的研究による解析：論文報告されて

いるsiRNA配列ならびにタカラバイオ社の

アルゴリズムによって予想される配列を用

いて、一過性にもっとも効率よくノックダ

ウンする配列を決定し、その配列をSi発現



用ベクター（pBAsi-hU6 Neo, タカラバイオ

社）に組み込んだプラスミドを作成した。

そして、2種類の培養メラノーマ細胞（MNT-1, 

MM96E）に導入し、ネオマイシン耐性遺伝子

を指標として、複数のsiRNA安定発現メラノ

ーマ細胞を樹立した。そして、まずはADAR1

の発現量がwild株に比べて約20％にノック

ダウンさせたMNT-1細胞を用いて下記各種

ウイルス（計18種類）に関する感受性を調

べた。

その結果、少なくとも1種類以上のウイルス

に対して、ノックダウン細胞においてコン

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。つまり、ADAR1を80％ノック

アウトすることにより、ウイルスに対する

抵抗性が減弱し、編成・壊死に陥りやすい

ことが明らかとなった。

現在、他の培養細胞による結果の再現性

を確認すると共に、MNT-1細胞のADAR1ノッ

クダウン率とウイルスに対する感受性の相

関関係等について、その詳細を検討中であ

る。今回の結果は、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

あり、大変興味深い。
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