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研究成果の概要（和文）：先天的に掌蹠の過角化をきたす遺伝性掌蹠角化症は数多くあり，その原因遺伝子がいまだ不
明なものや遺伝子異常から掌蹠の過角化至る機序が不明のものも少なくない．近年, 申請者のグループは遺伝性掌蹠角
化症の研究を精力的に行ってきた。オルムステット病は，脱毛，口囲や肛囲の角化性紅斑，激痒を特徴する遺伝性掌蹠
角化症であり，Ca2+チャネルであるTRPV3遺伝子の異常で発症することが解明された．今回の研究では, 遺伝性掌蹠角
化症の遺伝子変異の解析を行い, 本症の角化機構との比較を行った。さらに, モデルマウスのおけるTRPV３の機能解析
と症状の検討も行った。

研究成果の概要（英文）：There are many types of hereditary palmoplantar keratoderma, but causative genes 
and mechanisms of hyperkeratosis of some types of disease have not been elucidated yet. Recently, our 
group study hereditary palmoplantar keratoderma extensively. Olmsted syndrome is rare genodermatodes and 
shows alopecia, periorificial keratoderma and severe itching. The gain-of-function mutation in the gene 
of TRPV3, which is a Ca2+ channel, is found to cause Olmsted syndrome recently. In this study, we clarify 
causative mutations in several similar hereditary palmoplantar keratodermas and compare hyperkeratosis 
mechanisms in Olmsted syndrome and the other palmoplantar keratodermas. Furthermore, we examined model 
rat of Olmsted syndrome which has the gain-of-function mutation in the gene of TRPV3.
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１．研究開始当初の背景 
先天的に掌蹠の過角化をきたす遺伝性掌
蹠角化症は数多くあり、その原因遺伝子がい
まだ不明なものや遺伝子異常から掌蹠の過
角化至る機序が不明のものも少なくない．近
年、申請者のグループは遺伝性掌蹠角化症の
研究を精力的に行ってきた（KRT1 遺伝子; 
2007; JID, GJB2遺伝子; 2007; JID, KRT9
遺伝子; 2011; BJD, KRT6c 遺伝子; 2011; 
BJD）．   

オルムステット病は、脱毛、口囲や肛囲の
角化性紅斑、激痒を特徴する遺伝性掌蹠角化
症であり、近年患者の全遺伝子をシークエン
スするという新しい方法によって、TRPV 
(transient receptor potential vanilloid) 3チ
ャネルの遺伝子異常で生じることが明らか
にされた．さらにその変異はチャネルの機能
を欠失するのではなく、逆にその機能亢進が
誘導される変異であることも解明された． 

TRPVチャネルは温度感受性のチャネル受
容体群であり、高温から低温に至るまで、あ
らゆる温度に対応する TRP チャネルが存在
する．細胞膜にある TRPV が活性化される
と Ca2+の流入が細胞に起こり、種々のシグ
ナルが発動する．特に Ca2+は表皮細胞の分
化や増殖に重要な因子であることから、申請
者は TRPV と表皮細胞の関連に注目してい
る。 

 
２．研究の目的 
 今回の研究の目的は、１）オルムステッド
病やその他の遺伝性掌蹠角化症の過角化機
序を解明するために、それらの疾患を集積し、
その原因遺伝子の探索、ならびに原因遺伝子
変異を同定する。２）今回明らかにされた原
因遺伝子であるTRPV３の表皮細胞での発現
を明らかにする。３）オルムステット病と同

様の TRPV３の機能亢進変異をもつ、のモデ
ル動物である WBN/Kob ラットの掌蹠の変
化について観察する、などであった。 
 
３．研究の方法 
 遺伝子変異の検索は、通常の方法で、患者
のリンパ球から DNA を抽出した。その後、特
定の領域を PCR を用いて増幅し、シークエン
スを決定した。正常の配列と比較することに
より、遺伝子変異を同定した。 
 その他、遺伝子発現は RT-PCR、蛋白発現は
ウエスタンブロット、を用いて測定した。組
織学的検討は、通常の方法で行った。 
 
４．研究成果 
 遺伝性掌蹠角化症として、長島型掌蹠角化
症、 Richner-Hanhart 症 候群、 Papillon 
Lefevre 症候群、点状遺伝性掌蹠角化症など
の遺伝子変異を同定した。 

さらに、表皮細胞での TRPV3 遺伝子の発現を
遺伝子レベルでは RT-PCR 法、蛋白レベルで
はウエスタンブロットで検討したところ、測
定したところ、表皮細胞の分化（角化）に伴
い、発現が低下することが確認された。また、
モデル動物の WBN/Kob ラットでは、その発現
は正常とは変わらなかった。これは、オルム
ステット病が、TRPV3 の発現ではなく、機能
の異常であることが示された。 
 また、組織学的に WBN/Kob ラットの掌蹠の
角化を正常の状態や、いろいろな刺激が加わ
った状態のものを検討したが、過角化はそれ
ほど顕著なものではなかった。モデル動物と
人の疾患では、同様な変異が相同する遺伝子
にあっても、異なる症状を示すことはよくあ
ることであり、今後の検討課題となった。 
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