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研究成果の概要（和文）：白皮症OCA1の治療戦略として、ナンセンス変異のリードスルー効果による治療を検討した。
日本人に最も多いR278X変異に加えて、R402X変異、R116XとW236X、Q255Xの5種類のナンセンス変異について検討した。
R116X変異は、薬剤を添加しない状態でも23％の全長蛋白が検出された。これは G418添加により増強しなかった。R278
X変異は、ゲンタマイシンによるリードスルー効果は認められず、一方G418添加では濃度依存性にリードスルー効果が
観察された。R116XとR278Xについて、PTC124によるリードスルー効果を検討したが、いずれの変異においてもリードス
ルー効果は認めなかった。

研究成果の概要（英文）：We have chosen R116X, W236X, R278X, and R402X mutations because they are the most 
frequent four nonsense mutations, and in addition we selected Q255X since we assumed that the -1 position 
of T, and +1 position of C (T-TAG-C) may be favorable for read-through phenomenon.Among the five nonsense 
TYR nonsense mutations, read-through effect was noted even without aminoglycosides in R116X. This is 
probably because the nucleotide sequence around the R116X meets the favorable situation reported by Celia 
et al as below. Especially, the plus 1 position of C (TGA-C) may be essential for the basal read-through 
because no read-through effect was observed in other four nonsense mutations (W236X, Q255X, R278X, 
R402X).）In this study, we were not able to find read-through effect of PTC124 with R116X and R278X. This 
may be in agreement with the fact that the plus 1 position of the R116X and R278X is C and T, 
respectively.

研究分野： 皮膚科学

キーワード： albinism　genetic disorder　aminoglycoside　read-through　nonsense mutation
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１．研究開始当初の背景 

先天性白皮症についてはこれまで治療方法

がなく、白皮症の研究は遺伝子診断を行い

それにともなった病態生理を解析する、と

いうレベルにとどまっていた。今回、先天

性白皮症の中でも最も重症なタイプ、つま

り視力障害がより高度に認められるタイプ

であるチロシナーゼ遺伝子異常にともなっ

た OCA1 について、治療のための新しい戦略

を試みることとした。アミノグリコシドに

よるナンセンス変異のリードスルー効果を

利用して、OCA1 患者の治療について検討す

る。 
 
２．研究の目的 

先天性白皮症については、現在治療法が全

く無い状態である。白皮症でももっとも重

症の OCA1 についての治療戦略として、ナン

センス変異チロシナーゼのアミノグリコシ

ドによるリードスルー効果による治療を検

討した。これまで、チロシナーゼ遺伝子の

ナンセンス変異は 23 種類が知られている。

このうち日本人に最も多い R278X 変異に加

えて、11 症例の報告がある R402X 変異、5

症例の報告がある R116X と W236X、それに

加えて Q255X はナンセンス変異の周囲塩基

配列の状況がリードスルー効果を起こしや

すいと考え、これら 5種類のナンセンス変

異について、リードスルー効果を検討する

こととした。 
 
３．研究の方法 

レンチウイルスベクターにより wild type

とナンセンス変異チロシナーゼを組み込む。

ウイルスベクターを 293T 細胞株、Hela 細

胞株に感染させる。Puromycin 選択により、

感染細胞のみをセレクション。セレクトし

た感染細胞に薬剤を添加し、チロシナーゼ

の発現をメッセージ、蛋白レベルで定量し、

薬剤によるリードスルー効果を評価する。 

 

４．研究成果 

R116X 変異については、薬剤を添加しない状

態でも 23％の全長蛋白が検出された。このリ

ードスルー効果は G418 添加により増強する

ことはなかった。 

日本人に最も多い R278X 変異では、ゲンタマ

イシンによるリードスルー効果は認められ

なかったものの、G418 添加では濃度依存性に

リードスルー効果が観察された。R116X と

R278X について、PTC124 によるリードスルー

効果を検討したが、いずれの変異においても

リードスルー効果は認めなかった。 
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