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Japanese血叫with localized epidermolysis bullosa simplex
due to a novel皿utatio叫p.Argl69Gly, ofker血5 gene.

(加齢による変異アレルの発窺減退を伴わない、ケラチン5の新境地伝千

変異(Argl69馳)が同定された先天性表皮水癌症単純型・限局型

(ウェーバーコケイン型)の日本人一家系)

(目的)

先天性表皮水癌症単純型(epiderm軸sis bullosa simplex :以下EBS)は、先天嘘の素因に

より生後間もなくより、肋的刺散を受けやすい都政に水痘を形成する常染色体優性逓伝の

疾患である甲軽症の限局型(ウェーバー・コケイン型) 、中等症の汎発型(ケプネル型) 、

最重症のダウリング.メアヲ型の3型に分類される。 BBSはケラチン逓伝子の変異によって

基底細胞が臆断ヒするた桝こ発症し、ケラチン5あるいはケラチン14遺伝子において様々な

変鼻の報昔がある。

今回、限局型(ウェーバー・コケイン型) BBSの15歳の日本人男性及び家族に対しケラ

チン5、 14における姓伝子変異を明らかにするとと.もに、蝕床症状との関連を明らかにする

為の解析を行った。また、 EBSは加齢により症状の故事がみられるという特性を持つが、そ

の繊梓についてはいまだ明らかになっていない。そこで変異辻伝子の発泉の変化が関わる可

能性を考え、この仮税を明らかにする為、 -家系の世代間の変異遭伝子の発鄭こつき聯重し

検駈した。

(方法)

息者及び研究の対象は、限局型(ウ=.-バー・コケイン型) BBSと鯵断された15歳の日

本人男性及びその家族(母親、母方の祖母、姉、弟、父親)である。舞在母親及び母方の社

母に症状は駆めないが子供の頃に症状があり、姉、弟、父親はこれまで無症状であった。

(1)ケラチン5、ケラチン14の漣伝子変異鍵析

患者及び患者家族の末梢血よりDNAを抽出し、ケラチン5、 14のそれぞれのエクソンに

ついてPcRで増幅して塩基配列を珊べた。

( 2)加齢によるケラチン5の遭伝子変異アレルの発環頻度解析

患者及び症状がかつてあった母親、母方の祖母の同一部位である足背の皮膚細線からRN

を抽出した。 RT-PCRを行oて変異部位を増轄した後、増惇産物を制限酵素を月いて正常ア

レルを分解した。

(備考) 1.翰文内窄要旨は、研究の日的・:方告・簿弟・考察・鎗飴の帳に記載し、 2千字

幕度でF.イブ等で印字すること。

2. ※印の欄には取入しないこと。
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(歳　紙)

(辞果)

(1)ケラチン5、ケラチン14の漣伝子変異解析

息者のケ5'チン5遼伝子の解析によ・り、新規の遺伝子変異(A喝169Gly)を罷めた。ケラチ

ン14に逓伝子変異は悪めなかった。正常アレルで切断され変異アレルでは切断されない制限

酵素(Hhal)を用いた解析では、症状の無い姉、弟、父親では全て切断されたが、患者、

母親、母方の祖母では部分的に切断しないものもみられた。これにより症状のある患者、母

親、母方の祖母には同じ制限酵素切断パターンの遺伝子変異が生じているごとが確罷された。

( 2)加齢によるケラチン5の境伝子変異アレルの発草薮度解析

患者及び母親、母方の社母の足背の皮膚柵から鮎を抽出、 RT-PCRを行って作成し

た増賭革物に制限酵素を作用させたが、息看及び母親、母方の社母の同で、切断された定常
l

アレル't切断されなかった変異アレJレの割合に明らかな差はみられなかった。

(考轟)

(1)ケラチン5、ケラチン14の漣伝子変異串析

ケラチン分子のcL -リックス構造の両端の額城はhih initiation peptidev以下HIP)、he

termination peptide (以下HTP)と呼ばれ、最もよく保存された非常に重要な部位であるとさ

れる。ここでの変異は特に大きな陣事を引き起こすとされ過去の報昏例でも最重症のダウリ

ング・メアヲ型が未も多くみられるが、中に経本例のように軽症の限局型(ウェーバー・コ

ケイン型)の報告も複数みられる。今回見つかった新規の変異はⅡⅣ頚城の最初のアミノ酸

(169事自)で生じたものであったが、同じ位置で最ま塵のダウリング・メアヲ型の報昏倒

(Argl69Pro)もみられる。 H工P領域のような重要な位置で生じた変異にも拘わらず重症型で

ない例が存在する理由や、同じ位置で生じた変異で症状が異なる理由について殊時点では不

明であるが、置換されたアミノ酸の形態や電荷の違い等が原因である可能性も考えられる。

(2)加齢によるケラチン5の並伝子変異アレルの発殊頻度解析

EBSの病髄のうち未解明の閑居の一つは、加齢により症状の故事がみられるという特性で

ある。我々臥加齢により皮膚のみヲチン5の変異淵Aの弗棚度の沸漣が生じ、相対的

に正常mRNAの発現の割合が増加するという倣現をたてその検柾を行った。患者及び家族の

皮膚のケヲチン5のnmの発糊虎につき検征を行ったが、患者・母親・租母の閏で正常

アレルと密鼻アレルの割合の変化はなく、弗棚度の沸過は確瓢されなかった。他に考えら

れるメカニズムとしては、加齢により何らかの代併繊構、例えば他のケラチンの過剰発弟が

生じる、あるいは他の部位で窄恭変異が生じるなどが考えられているが、今回の研究では検

班はできておらず、更なる調査・研究が必要である。

(紡静)

先天性表皮水痘症単純型・限局型(ウェーバー・コケイン型)の日本人-家系につき遁

子解析を用いた調査を行ったところ、患者及び同症状の家族のケラチン5に新規の遺伝子

変異(Arg169Gly)が生じていることを確乾した。変異はH汀ドメインで生じていたが、軽

症の限局型(ウェーバー・コケイン型)であった。またEBSの未解明の同悪の一つである、

加齢による症状の改尊が得られる機構につき倣配をたて検征を行ったが、加齢によるケラチ

ン5の変異mENAの発現擁退以外の要因が考えられた。
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く学位静文事盤の癖東の要旨) (明朝体1 1ポイント、 600字以内で作成のこと。 )

先天性表皮水癌癌単純型(epidermolysis bullosa si叩Iex, EBS)は、常染色体礎性遺伝形
式をとる水癌症で、これまでにケラチン5あるいは14遺伝子においてさまざまな変異が報告さ
れている。本研究では、限局型(ウエーバー・コケイン型) EBSの日本人-家系において、遺
伝子変異と臨床症状との関連および加齢による症状改善の繊柵を明らかにすることを目的とし
て、ケラチン5および14の遺伝子変異と変異遺伝子の発魂について検封を行い、以下の点を明
らかにした。

1)限局型EBS　と鯵断された15歳日本人男性患者のケラチン5遺伝子に新規の変異
(Argl69GLy)を格めた。

之)患者のケラチン14池店子のエクソンには変異を撮めなかった。
3)上把の変異は、患者家族のうち、症状のある母親と母方の祖母には鞍められたが、症状

のない姉、弟、父親には静められなかりた。
4)患者および患者の母親、母方の祖母の足背の皮膚細線のケラチン5のmA辞折では、正

常アレルと変異アレルの発現の割合に、患者、母親、租母の閥で明らかな差は乾められ
なかった。

本抽文は、限局型丘BSにおいてケラチン5遺伝子に新規の変異を同定し、 EBSの原田となる
漉伝子変異と醜床症状との関連について新しい知見を与えたものであり、最終辞験として輪文
内容に関連した群間を受け合格したので、博士(医学)の学位騎文に催するものと辞められた。

(総字数　594字)

(平成26年　1月29日)


