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この確定診断のための遺伝子診断により，診断のみ
ではなく，その疾患の新たな病態を明らかにすること
ができることもある．私が実践してきた「日常診療か
ら展開する皮膚遺伝性疾患の研究」について時代背景
を含めて概説する．

ヒトゲノム計画と次世代シークエンサー

ヒトゲノム計画は 1990年より開始された国際プロ
ジェクトで，ヒトの標準的なゲノム配列を解読するこ
とを目標として米国を中心に 3,000億円を投下，2003

年にヒトゲノムの解読を完了した（図 1）．これによっ
てヒトの全ゲノム DNA配列が明らかになり，ヒトの
遺伝子は 2万個ほどあることが明らかになった．ヒト
ゲノム計画でも用いられたサンガー法は 1,000塩基程
度の特定領域を PCR法で増幅してから配列を解析す
るのに対して，次世代シークエンサーは超音波などで
DNAを 100～ 300 bp程の長さにランダムに断片化し
て数億分子の単位で並列に配列を読み，それぞれの断
片の配列をコンピューターで鋳型配列に当てはめて並
び替え，全体の配列を決定している．その鋳型配列は
「ヒトゲノム計画」によって決定されたものであり，
ヒトゲノム計画完了間もない 2007年に次世代シーク
エンサーが市場に投入された．これによりヒトの全ゲ
ノム（30億塩基）あるいは遺伝子をコードする全領
域（全エクソーム，5,000万塩基）を研究室のレベル
で解析することができるようになった．それでも当初
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は じ め に

遺伝子の異常による皮膚疾患，遺伝性皮膚疾患は，
近年，次々と原因遺伝子が明らかになってきており，
特にメンデル遺伝子形式をとる単一遺伝子疾患におい
て著しい．皮膚科の教科書「あたらしい皮膚科学」に
掲載されている遺伝性皮膚疾患の原因遺伝子は，2005

年の初版には113個，2011年の第2版には118個であっ
たが，2018年の第 3版には 195個と，ここ 7年間で
倍増している．原因遺伝子の解明は「ヒトゲノム計画」
の完了によって急速に進んだが，さらに加速したのは
得られた全ゲノム配列の利用した解析法である次世代
シークエンサーの開発と普及によるところが大きい．
そのなかで，筆者は遺伝性皮膚疾患の原因遺伝子解
明と病態解明，治療法開発を研究テーマとして，これ
まで研究を行ってきた．また，日常診療において，自
らまた他の皮膚科医が遭遇する遺伝性皮膚疾患の確定
診断のための遺伝子診断を日本国内はもとより世界中
から依頼を受けて行ってきた．
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はかなり高価であったが，コスト低下も急速に進んで
きた．現在では全エクソーム解析が 1検体あたり 10

万円以下で可能になっており，それにより遺伝性疾患
の病態解明は著しく発展してきたといえるだろう（図
2）．
全エクソーム解析は遺伝子をコードする領域，つま
りエクソンの配列のみ解析する．この手法では解析す
る領域が全ゲノム配列の 2%のみであるため，コスト
的にメリットが大きく，遺伝性疾患の遺伝子診断にお
いて特に多用されている．実際に全エクソーム解析を
行うと 1人あたり 53万個の遺伝子変異および多型が
検出される．過去の遺伝子変異の確定においては，明
らかになった変異が新規であった場合，自ら健常人に

おいてどのくらいの頻度でその変異がみられるのか調
べなければならず，50人～ 100人ほど解析する必要
があった．現在では，次世代シークエンサーによって
10万人を超える健常人データに基づく SNPデータ
ベースが整備されており，患者で見つかった変異が，
病的な変異なのか多型なのかインターネット上ですぐ
に判断することができるようになっている．
過去には労働集約的であった遺伝子解析・遺伝子診

断は，現在ではかなり効率化されてきた．しかし，
SNPデータベース上は頻度が低いが過去に報告がな
く病的意義が不明の変異については，とくにミスセン
ス変異については機能予測によりある程度検討が可能
であるが，最終的には，それぞれの疾患の病態や遺伝
子の機能に立ち戻って in vitroや in vivoの機能解析を
行う必要があることに変わりはない．

2つの原因遺伝子同定～その 1 
次世代シークエンス以前～

これまで私は，遺伝性皮膚疾患の中でも，色素異常
症を中心に研究を行ってきた．そのなかで，狭義の遺
伝性色素異常症と定義される 3疾患，遺伝性対側性色
素異常症（遠山）（dyschromatosis symmetrica heredi-

taria ; DSH），網状肢端色素沈着症（北村）（reticulate 

図 1.　ヒトゲノム計画

図 2.　次世代シークエンス（全エクソームシークエンス）とサンガーシークエンスの比較
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acropigmentation of Kitamura ; RAK），遺伝性汎発性色
素異常症（市川・平賀）（dyschromatosis universalis 

hereditaria ; DUH）のうち，前者 2疾患の原因遺伝子
同定に携わることができた．DSHはゲノムプロジェ
クトの進行と並行して研究を進めたもので，次世代
シークエンス出現以前の手法を用いた研究，そして，
RAKは次世代シークエンスが実用化された以降の研
究であった．まずは DSHについて述べる．

DSHの原因遺伝子同定のプロジェクトは私の大学
院生の時の研究テーマであった．私が大学院に入学し
た当時（1995年）は前述したヒトゲノム計画がスター
トしたばかりであった．私は 1994年に秋田大皮膚科
に入局したが，当時の皮膚科の教授は 1993年秋に着
任されたばかりの富田靖先生で私は最初の入局者のう
ちのひとりであった．
入局 1年目のフレッシュマンであった私がシュライ
バーとして臨席していた富田教授の外来に，当時は原
因不明で治療法もない DSHの患者さんが受診された．

教授の話をじっと聞いていたその患者さんは，一通り
の説明が終わったところで「この病気で小さい頃は本
当にいやな思いをした．何でも協力するから子供たち
のために研究だけでも始めて欲しい」とおっしゃった．
患者さんのその言葉がプロジェクト開始のきっかけと
なった．

DSHは 1910年に遠山により最初に報告された疾患
である1,2）．浸透率はほぼ 100%の常染色体優性遺伝形
式を示す疾患である．日本をはじめとして，中国・韓
国などの東アジアに多い疾患であるが，インド3）や
ヨーロッパ4），ヒスパニック5）などからも報告があり，
黄色人種特有のものではない6）．DSHの臨床症状は四
肢末端，特に手背および足背に，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ものであ
る（図 3）．ときに大腿・上腕まで広がることもあり，
また，顔面の雀卵斑様皮疹も特徴である7）．皮疹は幼
少時から出現し，6歳くらいまでに 70%が出現する
といわれている8）．皮疹部の隆起，陥凹，萎縮，乾燥

図 3.　遺伝性対側性色素異常症（遠山）の臨床像（文献 7より引用，一部改変）
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はなく，掌蹠には皮疹はみられない．特異な合併症は
ないが，捻転ジストニア・精神発達遅延9,10）の合併例
の報告がある．現在でも有効な治療法はない．日焼け
により皮疹の濃淡がはっきりして目立ってしまうので
遮光の指導を行う11）．また，皮膚のパンチ生検による
植皮術で治療を行った報告がある12）．
さて，DSHのプロジェクトは私が大学院に入学し

た年に秋田大に着任された宮村佳典先生（現 日本ユ
ニシス）と私のふたりで行うことになった．今から思
うと，研究室の立ち上げと新しいプロジェクトと何も
分からない大学院生の面倒とで，宮村先生も本当に毎
日頭の痛いことだらけだったであろう．
当時，原因遺伝子の探索法として，メンデル遺伝形
式を示す疾患であるが病態からは候補遺伝子を推測で
きない場合には，ポジショナクローニングという方法
が行われていた．まずは連鎖解析である．その疾患の
大家系の皆さんの協力を得て，患者さんとそのご家族
からできるだけ多くゲノム DNAを収集し，ひとりひ

とりの染色体上の目印（当時はマイクロサテライト
マーカー）と家系内での病気の遺伝の流れを比較する
ことで，統計学的に染色体上の原因遺伝子の位置，つ
まり遺伝子座位を計算するものである．連鎖解析によ
り遺伝子座位を絞り込んだところで，さらに領域を絞
り込むため，その領域に同定されているマイクロサテ
ライトマーカーを用いてハプロタイプ解析を行う．で
きるだけ多くのマーカーを用いて候補領域を絞り込ん
だところで，その領域にある遺伝子を候補遺伝子とし
て，サンガーシークエンスにより患者のみに遺伝子変
異を認める遺伝子を見つけ出し，それを原因遺伝子と
する，という手順である．
この手法で遺伝子を明らかにするには大家系が必要

であり，DSHのプロジェクトでは 3家系の 88人で連
鎖解析を行った13） （図 4）．最終的には 100人以上の
DSH患者さんとそのご家族の診察と採血を宮村先生
と私のふたりで全国を飛び回って行った．プロジェク
トの途中で名古屋大学皮膚科に移ったが，そのまま研

図 4.　遺伝性対側性色素異常症（遠山）のポジショナルクローニング （A） 患者家系図．（B-C） Pedigree1～
3の 88人で連鎖解析を行い，D1S502～D1S484までの間に原因遺伝子の座位があることが明らかになり（B），
さらにハプロタイプ解析でD1S2715とD1S2777の間に座位を絞り込んだ（C）．この領域は 500 kbpであった．
（文献 14より引用，一部改変）
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究を続けた．連鎖解析，そしてハプロタイプ解析を進
めて絞り込んだ 500 kbpの領域にある 7つの候補遺伝
子を見つけたところで，ライバルの出現があり，鈴木
民夫准教授（現山形大学皮膚科教授）の研究グループ
の協力を得て，その 7つの遺伝子を一気にサンガー
シークエンス（当時大学院生であった鈴木教之先生，
稲垣克彦先生，伊藤史朗先生が交代で 24時間廻し続
けたと聞いている）して，最終的に ADAR1が原因遺
伝子であることが明らかになった14）．本研究は原因遺
伝子同定までに 8年かかった．

DSH の原因遺伝子である ADAR1 は adenosine 

deaminase acting on RNA 1，ADAR1をコードしている．
ADAR1は RNA編集酵素の 1つで，DNAから RNAへ
の転写後プロセッシングの過程で，二重鎖 RNAもし
くはRNAの一部が二重鎖となった部分のアデニン（A）
を脱アミノ化にすることにより，イノシン（I）に変
換（編集）する酵素である15）．アデニンからイノシン
に変換（A-I editing）され，イノシンは翻訳の過程で
あたかもグアニンのように振る舞うため，編集がメッ
センジャー RNA（mRNA）のコード領域で起こると
アミノ酸置換が生じる．また，スプライシング部位で
編集が起こると，通常とは異なるスプライシングが生
じる．ADAR1の酵素反応により前述したような RNA

配列が変化して，DNAに直接コードされていない最
終遺伝子産物（タンパク質）が生成される15）．ADAR1

は皮膚を含めた全身で発現しているが，皮膚での生理
的機能については，未だ完全には明らかになっていな
い．引き続き研究を続けおり，本疾患の治療法開発を
目指している．

2つの原因遺伝子同定 ～その 2 
次世代シークエンス以後～

DSHの遺伝子同定から 9年経った，いつも通りの
大学病院での外来で，1人の新患患者さんを診察する
ことになった．水仕事が多い職業で手荒れに悩んでい
るとのことであった．手を拝見すると確かに亀裂が
あって手湿疹としても重症であった．しかし，それだ
けではなく網状肢端色素沈着症（RAK）の症状もあ
ると気付いた．手湿疹や他部位の皮膚炎の診察を終え
た後で，患者さんの目的外ではあったが，RAKにつ
いてもお話をしたところ，以前に他院皮膚科を受診し
たことがあり，病名はご存知であった．RAKは当時
やはり原因不明であり，治療法もない疾患であった．
そこで，お願いして RAKについても診察させていた
だき，さらに研究のお話をしたところ，協力の快諾を
いただけた．

RAKは 1943年に北村らによって報告された遺伝性
色素異常症である16）．常染色体優性遺伝形式を示す．
日本での報告が主であるが，Griffithsの報告から欧米
でも報告されるようになった17）．自覚症状はなく，手
背，足背を中心にわずかに陥凹した数 mmほどの淡
～濃褐色の小色素斑が多発し，点状・網目状を呈する
のが特徴である18） （図 5）．皮疹は左右対称性に分布す
る．患者は 10代前半までに発症しており19），徐々に
肘窩，膝窩，腋窩，頚部や顔面に皮疹が拡大する．中
年になるまで皮疹は拡大傾向があり，その後は拡大が
止まり，徐々に色素斑は薄くなっていく18）．本疾患は
色素沈着のみで脱色素斑は認めない．本疾患のもうひ
とつの特徴として，掌蹠にも点状の陥凹がある．手掌

図 5.　網状肢端色素沈着症（北村）の臨床像 （A-B） 手背と足背に網目状の色素斑がみられる．（C） 肘窩に
も色素斑がみられる．（文献 18より引用，一部改変）
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紋理に沿って点状の断裂，もしくは，独立して陥凹が
見られることがある（図 1C）．そして，これら手掌の
陥凹にも色素沈着を伴うことがある18）．
さて，RAKも DSH同様，どのようにして皮疹が出

現するのか，病態が明らかでない疾患であった．ご協
力いただいた家系の調査をしてみると，これまでに筆
者が経験した RAKの患者家系の中では最も大きな家
系であったが，それでも DSHで連鎖解析を行った家
系よりもかなり小さく，DSHと同じ手法での遺伝子
同定は難しかった．2007年に次世代シークエンサー
はすでに上市されており，それを用いた研究論文が発
表されていたが，自分の獲得していた科研費の規模か
らするとまだまだ大きな金額であったため躊躇もあっ
た．しかし，やはりこの方法でしかできないと考え，
秋山真志教授からも「是非やりましょう」と後押しが
あり，患者さんとご両親のいわゆる「トリオ」＋患者
さんのご兄弟で計 4人の全エクソームシークエンスを
行った（図 6）．
前項でも説明したが，全エクソームシークエンスは，
全ゲノムのうち，全遺伝子のエクソンとその近傍領域
の配列のみを解読する．全エキソンのサイズは全ゲノ
ムの約 2%であり，機能的にもタンパク質に翻訳され
る領域であることから重要であり，遺伝性疾患の多く
がエキソン領域の変異により引き起こされると推定さ
れているため，その部分の配列を効率よく解読できる

として，ヒトの遺伝子変異解析では良く使われている
手法であった．
このプロジェクトで解析した実際のデータでは，全

遺伝子のエクソンとその近傍領域に，1人あたり 50

万以上の 1塩基バリアント，3万以上の挿入欠失が認
められた．そのなかから原因遺伝子を絞り込んでいく
ため，まずは 3人の罹患者にあって 1人の非罹患者に
はない変異を抽出した．条件に一致する変異は 698個
認められた．そのうち ① 新規変異であり，② 正常
人 100人あたり 1人以上は持っていない変異は 81個
であった．この 81個の候補変異について，家系内の
別の 4人にも採血に協力していただいて変異の有無を
サンガーシークエンスにより確認したところ，1人の
罹患者にあって 3人の非罹患者にはない変異は 1つの
みであり，それが ADAM10の p.Pro139Ser+p.Arg142fs

であった18） （図 6）．別の 4家系でも同様に ADAM10

に遺伝子変異が認められ，RAKの原因遺伝子は
ADAM10であることが明らかになった18）．DSHでは
100人以上の患者さんとご家族から採血を行い，連鎖
解析，ハプロタイプ解析，候補遺伝子のサンガーシー
クエンスの解析までで足かけ 9年かかったが，RAK

では患者さんと出会ってから 1年足らず，8人の採血
で遺伝子の同定まで漕ぎ着けたのは自分でも驚いてい
る．

図 6.　網状肢端色素沈着症の家系とエクソーム解析による原因遺伝子同定の流れ．家系図の矢印は発端者を
示す．本研究では，＊が付いている 4人のゲノム DNAで次世代シークエンスを行い，左側の丸で囲まれた
4人のゲノム DNAを用いたサンガーシークエンスでさらに絞り込み，原因遺伝子を同定した．
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遺伝性対側性色素異常症の遺伝子診断から 
～ 5’UTR上の変異～

前述した遺伝性対側性色素異常症（DSH）の原因遺
伝子が同定されてから，これまでに 180以上の遺伝子
変異が同定されている．また，筆者らは遺伝子診断に
よりこれまで 60例以上の DSH家系の確定診断を行っ
てきた．しかし，典型的な DSHの臨床を示しながら，
ADAR1に遺伝子変異を認めない症例がいくつかあっ
た．この研究のきっかけとなった症例は 20歳女性で，
16歳ごろから病変が出現したという20）．母にもわず
かに皮膚症状を認めた．発端者はかなり典型的な皮疹
を示しており，臨床的は DSHで間違いないと考えた
（図 7）．確定診断のために遺伝子診断を行った．
ADAR1のコード領域に含まれる exonおよびその境界
領域のダイレクトシークエンスを行ったが変異を認め
なかった．しかし，発端者と母の 5’非翻訳領域（five 

prime untranslated region ; 5’UTR）内に c.-60A>Gが

ヘテロ接合性に認められ，発症していない父には認め
なかった．これは家系内の疾患の発症と一致していた．
しかし，これまでこの変異だけでなく，5’UTR内の
変異で発症した DSH症例の報告はなく，実際にこの
変異が DSHを発症させうるのか不明であった（図
8A）．
そこで，本症例の 5’UTRのバリアント c.-60A>G

が疾患発症に関与するかどうか培養細胞を使って検討
した．細胞はヒトのメラノーマ細胞である MU89と
ヒトの新生児由来のメラノサイトである NHMn-MP

を用いた．ADAR1の 5’UTRの配列をクローニングし
て pNL1.1.PGK_Vectorの PGKプロモータとルシフェ
ラーゼ遺伝子の間に挿入してレポーター遺伝子を作成
した（図 8B）．野生型と変異型のレポーター遺伝子を
それぞれ培養細胞に導入し，ルシフェラーゼアッセイ
により発現解析を行った．MU89では遺伝子導入 24

時間後で発現活性が 27%減少した．NHMn-MPでは
遺伝子導入 24時間後で発現活性が 43 %に減少した．

図 7.　ADAR1の 5’UTRに変異を認めた遺伝性対側性色素異常症の症例 （A） 家系図．（B-C） 発端者の臨床像．
（D-E） 発端者の母の臨床像．（文献 20より引用，一部改変）
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この差は統計学的にも有意であった．この結果から，
c.-60A>Gは ADAR1の発現において抑制方向へ影響
することが明らかになった20）（図 8C）．
次に，c.-60A>Gによる発現低下は転写と翻訳のど
ちらで影響しているのかを検討するために転写解析お
よび翻訳解析を行なった．
転写解析の結果を示す．ルシフェラーゼアッセイの
時に用いたレポーター遺伝子を NHMn-MPに導入し，
24時間後のレポーター遺伝子の mRNA量をリアルタ
イム PCRにて半定量的に解析した．バリアントによ
り 87%と 84%とそれぞれの細胞で mRNA量の減少傾
向は見られたものの有意ではなく，転写への影響は大
きくないものと考えた20）．

RNAの翻訳状態を解析する手法の一つにポリソー
ム解析があり，本研究での翻訳解析もポリソーム解析
によって行った．翻訳時には mRNAにリボソームが
結合するが，複数のリボソームが結合した状態をポリ
ソームという．複数のリボソームと結合しポリソーム

を形成した mRNA ほど活発に翻訳されていると考え
られている．ショ糖密度勾配遠心によりリボソームの
結合数に応じて mRNA を分画する手法をポリソーム
解析という．この手法を用いてポリソームを形成した 

mRNAを回収し，サンガーシークエンスにより，野
生型およびバリアント型のどちらの mRNAがよりポ
リソームを形成しているか，つまり，活発に翻訳して
いるかを検討した．もし，c.-60A>Gが翻訳に影響し
ていなければ，どちらも同じように翻訳されるため，
バリアント型と野生型のどちらの mRNAも同量ずつ
回収され，サンガーシークエンスでは同じ高さでピー
クがみられるはずである．もし，c.-60A>Gが翻訳に
抑制的な影響を与えていれば，変異型の mRNAは少
なく回収され，サンガーシークエンスではバリアント
型のピークが低くなるはずである．野生型およびバリ
アント型のレポーター遺伝子を 1 : 1で混じて NHMn-

MPに導入して，その細胞溶解液をショ糖 15%～
50%の密度勾配の溶液に加えて超遠心を行った．そ

図 8.　ADAR1の 5’UTR内のバリアント，c.-60A>Gの検出とそれによる遺伝子発現への影響．（A） 発端者
および両親のゲノムDNAによるADAR1の5’UTRのサンガーシークエンス．（B） レポーター遺伝子の模式図．
（C） MU89細胞および NHMn-MP細胞での c.-60A>Gによる遺伝子発現への影響．（文献 20より引用，一部
改変）
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の後，溶液を 10個の分画で回収し，吸光度で濃度測
定した（図 9A）．分画 5～ 7をポリソーム，分画 8～
10をモノソームとして RNAを回収し，バリアント周
囲のダイレクトシークエンスを行った（図 9B）．ポリ
ソームおよびモノソームのシークエンス波形をそれぞ
れ示す．この波形の面積を画像解析ソフトウエアであ
る Image Jで測定した（図 9C）．ポリソーマルではピー
クの面積がバリアント型（G）が野生型（A）の 49%

に減少しており，統計学的にも有意であった．モノソー
ムのグラフは，有意な減少を認めなかった．以上によ
り c.-60A>Gは翻訳に影響していることが明らかに
なった20）．

ADAR1 の 5’UTR の 二 次 構 造 を 予 測 ソ フ ト，
UNAFold の Two-state Foldingにより解析したところ，
野生型（G）とバリアント型（A）で大きく二次構造
が変化する可能性があることが明らかになった（図
10）20）．真核生物の翻訳開始においては，開始コドン
である AUG周囲の配列（Kozak配列）とその二次構
造が重要であり，AUGより上流の二次構造がリボゾー
ム結合やスキャニングの抑制をするかどうかを決める
と言われており21），本症例においてもこのバリアント

が mRNAの 5’UTRの二次構造を変化させて翻訳に影
響したと考える．DSH は，ADAR1 の haploinsuffi-

ciencyで発症すると考えられており22），5’UTRの変異
が発現を低下させることによって haploinsufficiencyと
同じような状態になり，DSHを発症させることを示
した．
この症例の遺伝子診断と得られたバリアントの機能

解析によって，ADAR1の 5’UTR上の変異を病的変異
として明らかにしたのも初めてであるが，そもそも
5’UTR上の遺伝子変異により発症した遺伝性疾患は
多くなく，遺伝性出血性末梢血管拡張症（hereditary 

hemorrhagic telangiectasia ; HHT）23），頭蓋前頭鼻骨症
候群（craniofrontonasal syndrome ; CFNS）24），レーバー
先天黒内障（Leber congenital amaurosis ; LCA）にお
いて報告されている程度である．HHTおよび CFNS

では 5’UTRの変異により新たな AUGが作られ，そこ
から翻訳が開始されることで通常より長い読み枠にな
ることにより発症している25,26）．レーバー先天黒内障
（Leber congenital amaurosis ; LCA）は 5’UTRの変異
による二次構造の違いが病因としている27）．1人の患
者さんの遺伝子診断から，遺伝病全体でも稀な 5’UTR

図 9.　ポリソーム解析による c.-60A>Gの翻訳への影響．（A） ショ糖密度勾配による分画．（B-C） ポリソー
ム分画の mRNAのサンガーシークエンスのクロマトグラフ（B）と相対面積の定量（C）．（文献 20より引用，
一部改変）
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上の変異による発症病理の解明を経験できた．

表皮融解性魚鱗癬の遺伝子診断から 
～あざは遺伝するのか？ ～

受精卵から一つの個体へと成長する過程では細胞の
分裂と増殖が繰り返されている．ヒトの体は一説によ
ると 37兆個の細胞からなる28）と言われており，分裂
の過程で一部の細胞に遺伝子変異を生じることがあ
る．一度生じた遺伝子変異は，その細胞から分裂した
細胞へ，そしてさらに分裂した細胞へと受け継がれて
いく．その結果，1個体のなかに遺伝子変異を伴う細
胞群と遺伝子変異を持たない細胞が混在する状態とな
り，これを遺伝学的モザイク（genetic mosaicism）と
いう．そして，遺伝子変異を持つ一部の細胞群が皮膚
の構成成分の量や質を変化させて周囲の遺伝子変異を
持たない正常皮膚とは異なる状態になって目に見える
ようになったものが，母斑，いわゆる「あざ」である．
一般的な遺伝病の患者さんでは，その患者さんの全て
の細胞が同じ遺伝子変異を持つが，母斑の患者さんで
はモザイクであるため体の一部の細胞（通常は母斑を
形成する細胞）だけが遺伝子変異を持つ．モザイクの
遺伝子変異が母斑のみに存在するのであれば母斑とし
て遺伝することはない．しかし，皮膚に母斑を生じさ

せる遺伝子変異は，病変部皮膚だけでなく，皮膚以外
の体のさまざまな細胞にも含まれている可能性があ
る．しかし，皮膚以外では発現しない遺伝子であれば，
その変異があっても他の組織・臓器では変化がみられ
ず，変異があることさえ気付かれない．もしくは詳細
に検討すれば変化はみられるかもしれないが，内臓で
は容易に観察，検査はできない．そして，モザイクの
遺伝子変異が生殖細胞に存在する状態を germline 

mosaicismと呼ぶ．遺伝子変異を有する生殖細胞から
生まれた児は，モザイク，つまり母斑ではなく，全身
の細胞に遺伝子変異を持つので，全身の病変を生じる
（図 11A）．
この現象を KRT1または KRT10の変異を病因とす

る表皮融解性魚鱗癬と表皮融解性母斑に当てはめる
と，以下のようになる．すなわち，KRT1または
KRT10の変異をモザイクで有する患者は，表現型と
しては表皮融解性母斑となるが，KRT1または KRT10

の遺伝子変異が生殖細胞にも存在する場合は，変異を
有する生殖細胞からの子供は全身性の魚鱗癬，つまり
表皮融解性魚鱗癬を発症する （図 2）．実際に表皮融解
性母斑を持った父から，次世代で，全身性の表皮融解
性魚鱗癬を生じた症例を経験した29）．これまでに数例
しか報告されていなかった30-32）．まず，我々は表皮融
解性魚鱗癬の子供の唾液検体から抽出したゲノム

図 10.　c.-60A>Gの RNA二次構造への影響．（文献 20より引用）
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DNAから遺伝子診断を行い，病因となりうる既報告
のミスセンス変異を KRT10上に同定した33）．次に父
の表皮融解性母斑の病変部の表皮細胞から抽出したゲ
ノム DNA に児と同じ KRT10の変異を確認した．こ
れにより，父の母斑の細胞にある遺伝子変異は生殖細
胞にも混じており，つまり germline mosaicismも伴っ
ており，次世代に遺伝したことが推測できる．そこで
我々は，次世代シークエンサーを用いた amplicon 

sequencingによって，この病因遺伝子変異が，父の血
液中や精液中のゲノム DNA にどのくらいの率で含ま
れているかを詳細に調べた．その結果，血液中の細胞
の 10.6%が遺伝子変異を持ち，また，精子の 3.9%に
遺伝子変異を認めた．この結果から，次子以降におい
て表皮融解性魚鱗癬の発症する確率は概算値ではある
が約 3.9%と予想することができた29）（図 11B）．
この研究により，表皮融解性母斑の患者から次世代
における表皮融解性魚鱗癬の発症率予測に世界で初め
て成功した29）．DNA中の遺伝子変異の混在を正確に
測定するのに次世代シークエンスは大変有用であっ
た．本法はモザイク病変を持つ女性患者には用いるこ
とができないが，男性であれば，表皮融解性母斑に限
らず，モザイク病変を有する親から子への全身性疾患
発症の可能性の評価を行うことで，より詳しい遺伝カ
ウンセリングが可能になる．

最　後　に

本稿では筆者がこれまで行ってきた 2つの新規遺伝
子同定と遺伝子診断による 2つのトピックスを概説し
た．いずれも日常の診療で患者さんからきっかけをい
ただいて展開した研究である．一皮膚科医として，今
後も常に臨床に即した研究を行い，患者さんの皮膚の
健康に貢献していきたい．
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