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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）はRNA編集酵素をコードするADAR1が原因遺伝子である遺伝
性色素異常症である。未だ病態の解明および根本的な治療法の確立には至っていない。
本研究はDSHの新規外用療法を開発を目的とし、培養細胞を用いた薬剤ライブラリスクリーニングによるRNA編集補正剤
の候補薬剤の同定とモデルマウスの開発を行い、候補薬剤が明らかになれば、臨床応用を目指す予定であった。
研究期間内には新規RNA編集補正剤を同定するに至らなかった。また、遺伝子改変マウスを作成したが、ヒトの臨床症
状に合致するマウスは完成していない。本研究期間内には、DSH患者の遺伝子診断を行い、確定診断に寄与した。

研究成果の概要（英文）：Dyschromatosis symmetrica hereditaria (DSH) is a hereditary pigmentary disorder 
caused by heterozygous mutations in ADAR1 encoding an RNA editing enzyme. The elucidation of pathogenesis 
and establishment of definitive therapy of DSH have still remained.
This study aimed for development of a novel topical treatment for DSH. At first, we planed identification 
of candidate compounds which upregulate the RNA editing activity by the drug library screening and, in 
addition, planed establishment of DSH model mice for evaluation of efficacy of the candidate drugs.
We could not identify a novel agent to up-regulate RNA editing activity within the present study period. 
Furthermore, we tried to develop a gene modification mouse, but the mouse mimicking the clinical 
manifestations of the human DSH was not established. Within the present study period, we also performed 
the genetic diagnosis of several DSH patients and contributed to their final diagnoses.

研究分野： 皮膚科学
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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 synmetrica 
hereditaria; DSH, MIM#127400）は、四
肢末端、とくに手背足背に半米粒大までの

色素斑および脱色素斑が密に混ずる特異な

臨床像が特徴である、常染色体優性遺伝を

示す遺伝性色素性疾患である。 

この遺伝子の異常がどのようにして、本

症の特徴的な「手背および足背のみに小色

素斑および小脱色素斑の混在する」像をと

るのかは未だ不明である。  
我々は 2003 年にポジショナルクローニ

ングにより二重鎖特異的アデノシン脱アミ

ノ化酵素１(adenosine deaminase acting 
on RNA1; ADAR1)遺伝子が原因遺伝子で
あることを明らかにした（Miyamura et al. 
Am J Hum Genet 2003）。 

ADAR1 は二重鎖 RNA に存在するアデ
ノシンをイノシンに変換（A-I 編集）する
酵素をコードする。 
この酵素により編集を受けた mRNA で

は、編集部位に応じて、蛋白のアミノ酸変

化、オルタネイティブ・スプライシングの

新生、RNA の不安定性などを生じうる。
ADAR1 によって編集を受ける基質遺伝子
としてヒトでは脳で発現する２つの遺伝子

（セロトニン受容体 5-HT2cR およびグル
タミン酸受容体 GluR）が知られており、
これらは統合失調症やてんかん、うつ、筋

萎縮性側策硬化症（ALS）との関連が注目
されている。 
最近では次世代シークエンスなど大量の

データを得られる手法により、A-I 編集を
受ける遺伝子は数十にも上り、さらに、

mRNA 以外の非翻訳領域での RNA、つま
りノンコーディング RNA（ncRNA）編集
がかなりの頻度で行われていることが分か

ってきた。これらの編集の意義は不明のと

ころが多いが、マイクロ RNA(miRNA)や
内在性 siRNA、Alu配列の A-I編集によっ
て様々な遺伝子発現調整に関わっているこ

とが明らかになりつつある。 
さて、臨床面では、我々は継続的にこの

疾患の遺伝子診断を行っている。（Kono M 
et al. J Dermatol., 2012、Kantaputra PN et al. 
Int J Dermatol., 2012）本研究期間中も名古

屋大学医学部附属病院を受診される、もし

くは全国から依頼を受けた症例の遺伝子診

断を引き続き施行する。 
 
 
２．研究の目的 
 

2003 年に我々は遺伝性対側性色素異常
症の原因遺伝子が RNA 編集を行う二重鎖
RNA 特異的アデノシン脱アミノ酵素

（ADAR1）をコードする ADAR1であるこ
とを明らかにした。これまでの研究成果に

基づき、ある特定の基質遺伝子ではなく、

非特異的な RNA 編集の低下が本疾患の成
立に関わっていると考えられる。 
本研究の最終目的はアデノシン-イノシ

ン(A-I)編集効率を上げる RNA 編集補正薬
剤を用いた遺伝性対側性色素異常症の新規

外用療法を開発することである。 
具体的には、薬剤スクリーニングによっ

て候補薬剤を同定し、モデルマウスの開発

も併せて行い、細胞およびモデルマウスを

使った効果判定による候補薬剤の絞り込み、

DSH患者への臨床応用を目指す。さらに、
これら研究をもとに、更なる病態解明も進

めたい。 
 
 
３．研究の方法 
 
薬剤ライブラリスクリーニングによ

る ADAR1 編集補正剤の同定  
「RNA 編集の効率を上げる」薬剤を

1000 種類以上の薬剤ライブラリをスクリ
ーニングし、同定を試みる。スクリーニン

グでは、ルシフェラーゼ遺伝子の上流に

RNA になった際に二重鎖になるようにデ
ザインした配列を置いたキメラ遺伝子を用

いる。この配列の中の終止コドンの部分が

A-I 編集を受けると終止コドンがトリプト
ファンに置換され、ルシフェラーゼが発現

する。これにより薬剤による RNA 編集増
強効果を定量化し、候補薬剤を同定する。

96 穴プレートに培養した細胞に 1000 種
類以上の薬剤をそれぞれ添加し、一定時間

後にアッセイする。使用する細胞について

は、ヒト色素細胞の細胞株はないため、ヒ

トメラノーマ細胞を用いて、キメラ遺伝子

を導入した安定株を作成して、それをアッ

セイに用いる。 
 
モデルマウスの作成  
これまでに DSHのモデルマウスは報告

がない。そこで、本研究で同定した候補薬

剤の in vivo の効果確認試験に使用するた
めの DSH モデルマウスを、薬剤ライブラ



 

 

リスクリーニングと並行して開発する。 
本研究では、新たに正常型および変異型

ヒト ADAR1 トランスジェニック(Tg)マウ
スを作成する。このマウスと ADAR1コン
ディショナル KOマウスを交配させること
により、ヒト ADAR1マウスを作成する。
このマウスではマウス Adar1 が欠失して
おり、その代わりヒト ADAR1が発現する
ことになる。マウス Adar1とヒト ADAR1
では異なる作用がある可能性があり、その

場合は皮疹が明らかになる可能性がある。 
Adar1 ノックアウトマウスに正常型お

よび変異型ヒト ADAR1トランスジェニッ
ク(Tg)マウスを両方導入して、皮膚を肉眼
的および病理組織学的に検討する。これら

のマウスを検討することにより、薬剤開発

に使用できる DSH のモデルマウスの作成
を試みる。 

 
候補薬剤の細胞およびモデルマウス

を用いた効果確認と作用機序の解明  
ライブラリスクリーニングで得られた

候補薬剤について実際の効果を検討する。

ADAR1(+/-)のマウスから初代培養したメ
ラノサイトを用いて、候補薬剤を添加し、

色素産生能への効果を確認する。まずは形

態学的にメラノサイトの変化を確認し、さ

らにメラノサイト内および培地内のメラニ

ン量を測定する。作用機序を明らかにする

ために TYR などメラニン合成に関与する
遺伝子群の発現を mRNA レベルとタンパ
クレベルで解析する。 
引き続き、完成したモデルマウスに候補

薬剤を塗布し、皮疹の改善を確認する。さ

らに、候補薬剤を全身投与し、非特異的な

RNA 編集の変調により全身に影響がない
かを確認する。 

 
外用剤としての応用  
薬剤ライブラリスクリーニングから得

られた候補薬剤を、実際に DSH 患者に対
して外用剤として臨床応用するためには、

皮膚への刺激がないことが第一要件である。

上市された薬剤から選択されているので通

常は問題がないと考えられるが、薬剤の安

全性試験を行い、安全性を確認をする。効

果のある薬剤のうち、充分に安全性を確認

できた薬剤について、関係当局の承認を得

て、臨床治験を行う。 
	 
	 
４．研究成果	 
	 

薬剤ライブラリスクリーニングによ

る ADAR1 編集能力補正剤の同定  
レポーター遺伝子の働きを確認するた

めに、薬剤の代わりに、野生型および変異

型 ADAR1を一緒に transfectionした予備
実験において、野生型の ADAR1を遺伝子
導入した細胞では、変異型を遺伝子導入し

た細胞に比べて高い割合で RNA 編集がさ
れていることが確認できた。 
本研究では、多数の薬剤を迅速にスクリ

ーニングするため、96 well plateでのスクリ
ーニングを行う予定であった。前述した予

備実験は 24 well plateで行ったのであるが、
96 well plate へのスケールダウンを試みる
と検出シグナルが弱いため、効果を正確に

測定できなかった。このスケールダウンお

よびスクリーニング手法の最適化に手間取

ったため、スクリーニング開始まで時間が

かかったため、研究期間内に新規 RNA 編
集補正剤を同定するまでには至らなかった。 
今後引き続き検討を続ける必要があると

考えられた。 
 
モデルマウスの作成  
正常型および変異型ヒト ADAR1トラン

スジェニック(Tg)マウスを作成した。現在
までにヒトの臨床症状に合致するマウスは

完成していない。Adar1ノックアウトマウ
スに正常型および変異型ヒト ADAR1トラ
ンスジェニック(Tg)マウスを両方導入した
マウスを作成して、モデルマウスとして使

用できるか検討を続けているが、現在まで

に、ヒトの臨床症状に合致するマウスは完

成していない。 
今後も引き続き検討を続ける。 
 
DSH 患者の遺伝子診断および同定変

異による RNA編集効率への影響の検討  
本研究期間内には、それらと平行して、

DSH患者の遺伝子診断を継続的に行い、確
定診断に寄与した。 

ADAR1は、DSHの原因遺伝子だけで
はなく、炎症性神経疾患である

Aicardi-Goutières症候群 6（AGS6）の原
因遺伝子でもあることが最近明らかになっ

た。 
AGSは、発達遅滞、頭蓋内石灰化を主

な症状とする遺伝性炎症性の脳症であり、

インターフェロン産生亢進によって惹起さ

れる炎症がそれらの症状を起こすとされて

いる。AGSの原因として複数の遺伝子の報
告があるが、ADAR1もそのうちの 1つと
された。 

DSHの典型的な皮疹を認め、炎症性神経
疾患である Aicardi-Goutières 症候群 6
（AGS6）を合併する症例の遺伝子解析を
行い、複合へテロ変異を同定した。 
しかし、これまでに報告された AGS6

患者のなかで DSHの症状がみられた例は



 

 

なく、DSHと AGS6の関連性は不明のま
まであったが、本研究期間中に、前述した

症例を、ADAR1アレルの両方に変異をも
つことにより DSHと AGS6の症状がみら
れた例として初めて報告した。さらに RNA
編集アッセイの結果もその中で報告した。

この研究によって炎症性神経疾患AGS6と
遺伝性色素異常症 DSHが ADAR1変異に
よる一連の疾患であることを明らかにした。 
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