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要旨

表皮水癌症は多くの病型に分類されるが，いずれの病型においても先

天的に皮膚が脆弱であり，軽度の機械的刺激で容易に水癌，漬蕩を生ず

る.その中でも劣性栄養障害型と Herlitz致死接合部型は最重症型であり，
表皮水癌症の中で、も最も予後の悪いタイプである。両者はともに常染色

体劣性に遺伝する。本症では先天的に皮膚基底膜の VII型コラーゲン，あ

るいは laminin5の形成障害が基盤にあることが最近解明された.また

一部の患者においてはそれぞれの遺伝子の変異も確認されるに至った.

本研究の目的は、表皮水癌症の最重症型である劣性栄養障害型ならび

にHerlitz型の日本人患者と中国人患者における VII型コラーゲン，およ

び laminin5の遺伝子変異部位を同定をしうる確実な遺伝子診断法を設

定し，日本人、中国人患者における遺伝子変異パターンの異聞を明らか

にすることであった。

本研究では、実際に劣性栄養障害型ならびに Herlitz致死型表皮水痘症

患者を集積した。患者の皮膚を基質として、 VII型コラーゲン，および

laminin 5に対するモノク口ナール抗体を用いてタンパクレベルの異常を

確認した。

続いて、個々の劣性栄養障害型 ならびに Herlitz型表皮水癌症患者か

らDNAを抽出し、個々の症例における VII型コラーゲン，あるいは

laminin 5における遺伝子変異部位を DNAレベルで確認した。この結果、

中国人表皮水癌症患者においても日本人患者と類似の遺伝子変異パター

ンが存在することが示峻された。

Key Words 
表皮水癌症、ラミニン 5、VII型コラーゲン、皮膚基底膜、遺伝子診断
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目的
本研究の目的は、日本と中国における先天性表皮水癒症患者の遺伝子

変異部位を比較検討し、遺伝子変異部位を同定をしうる確実な遺伝子診

断法を設定することである。

法方

1) 日中両国での表皮水癌症患者の集積:

表皮水癒症患者を中国全土から集積する。具体的にはこれまでに集積

した日本人患者50例に加え、あらたに北京大学を窓口に中国人の表皮

水癒症患者を集積する。 shavebiopsyにて患者皮膚を生検し、凍結生切

片を蛍光抗体間接法の基質とする。また患者、および家族から採血を行

いDNAを抽出し、遺伝子解析の材料とする。

2)蛍光抗体法

表皮水癒症患者皮膚を基質として、 Herlitz致死型で特異的に欠損して

いる laminin5、劣性栄養障害型で特異的に欠損している VII型コラーゲ

ンに対するモノクローナル抗体を用いて蛍光抗体間接法を施行する。

3)電顕

電顕的に患者皮膚における水癌形成部位を電顕的に同定する。同時に

表皮基底膜構成成分であるヘミデスモゾームならびにanchoringfibrilの

微細形態異常の有無を観察する。

4) PCRならびに Heteroduplex法

個々の Herlitz型表皮水癌症患者、ならびに劣性栄養障害型患者につい

て、 1)ー 3) までの検索により推定された laminin5あるいはVII型コ

ラーゲン遺伝子における変異部位を PCRならびに Heteroduplex法にて

推定する。

5) Direct seQuencinaならびに制限酵素による遺伝子変異部位の確定

Heteroduplex法にてダブルバンドがあらわれた工クソン部分に関し

ては、我々の保有する自動sequencerにて遺伝子変異部位を検索する。

発見された変異部位の確認には、適当な制限酵素、あるいは allele-

specific oligonucleotide hibridization法を用いて行う。

6) D N A出生前診断への応用と実施
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laminin 5、あるいはVII型コラーゲンのDNA変異部位が確認された家

系については統計解析し、日中両国患者において共通に認められる hot

spot mutation部位を確認する。同時にその部位を同定するための、正確、

簡便な遺伝子変異同定法を確立する。さらにもし羅患児出産の既往があ

る母親が再び妊娠し出生前診断を希望した場合、実施計画がたてられる

ように検討する。

結果
中国における劣性栄養障害型ならびにHerlitz致死型表皮水癌症患者を

集積した。患者の皮膚を基質として、 VII型コラーゲン，およびlaminin5 

に対するモノクロナール抗体を用いてタンパクレベルの異常を検索した。

その結果、日本人患者と類似のタンれク以上がそれぞれVII型コラーゲン，

およびlaminin5に見られることが示唆された。

続いて、個々の劣性栄養障害型，ならびに Herlitz型表皮水癌症患者か

らDNAを抽出し、個々の症例における VII型コラーゲン，あるいは

laminin 5における遺伝子変異部位を DNAレベルで確認した。この結果、

すくなくとも日本人患者においては、特異的な遺伝子変異が同定された。

中国人患者については現在検索中である。

考察
表皮水癌症は、皮膚基底膜抗原をコードする遺伝子の変異により生じ、

国の難治性疾患にも指定されている皮膚遺伝病であり、いくつかの病型

に分類される。とくにHerl itz致死型と劣性栄養障害型は最重症

型であり、早期に死亡するか、合指症、扇平上皮ガンの発生などにより

予後不良な経過をたどる。有効な治療法が無いため、臨床面、社会面に

おいても、安全確実な本症のDNAレベルでの診断、出生前診断法の確

立は重要な課題である。申請者らは表皮水癒症の病因、診断法に関する

研究を長年続けており、一部の症例においては出生前診断することにも

すでに成功している(業績;Shimzu H et al.参照)。一方、最近の免疫学、

分子生物学の著しい進歩にともない、表皮水癌症の原因となる遺伝子異

常も解明されつつある展開を迎えている。しかし、最近本症における遺

伝子変異部位は人種聞によりかなりの多様性があることも判明し、欧米

の患者と日本人患者ではその hotspot mutation部位が異なり、正確かっ

効率的なDNA診断法も人種聞により差があることが明らかとなった。
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本研究の目的は、人種的に比較的近縁な中園、日本両国における表皮

水癌症患者を比較対象として、遺伝子変異部位、臨床所見に多様性であ

る本症の遺伝子レベルでの診断、出生前診断を確立させることであった。

本研究の逐行には、日本のみならず多数の中国人患者の解析も必要であ

ったため、現在中国における水癌症研究の第一人者である北京大学皮膚

科のZhu教授と共同研究を行った。
本研究は、日本と中国という人種的に近縁な両国での表皮水癒症の hot

spot mutationを見いだすための基礎データになることが予想される。
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