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研究要旨  
Flgft変異と ma変異を有し血中IgE値上昇を伴う皮膚炎を自然発症するモデルマウス
Flaky tail の皮膚炎原因変異は ma変異であり、ma変異は皮膚バリア遺伝子 Tmem79
のナンセンス変異である事を明らかにした。ヒト AD 患者 250 人の解析結果、TMEM79
に AD に関連する変異を同定する事はできなかったが、maマウスでの皮膚炎発症メカ
ニズム解明により、AD における皮膚炎の発症メカニズムの一部が解明されると期待
される。 
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Ａ．研究目的 
近年アトピー性皮膚炎(AD)患者からフ

ィラグリン(FLG)遺伝子の機能喪失変異
が疾病素因である事が疫学的に明らかに
され、皮膚バリア機能障害が、アトピー
性皮膚炎の発症原因の一つとなる事が明
らかになった。Flaky tail マウスは、Flg 
5303delA(Flgft)変異と matted (ma)変異
を有し血中 IgE 値上昇を伴う皮膚炎を自
然発症することから、AD モデルマウスと
して注目されている。しかし我々が樹立
した Flg KO マウスは皮膚炎を自然発症し
なかった。この事から、Flaky tail マウ
スの自然発症皮膚炎の原因遺伝子を同定
し、Flaky tail マウスの皮膚炎発症のメ
カニズムを解明する事を試みた。 
 
Ｂ．研究方法 
 Flaky tail マウスの皮膚炎発症の原因
変異を同定するために、野生型マウスと
交配を行い Flgft変異と ma変異の分離を
行った。最小責任ゲノム領域を次世代シ
ーケンサーにより網羅的に解読し、遺伝

子変異を同定した。同定した原因遺伝子
候補を maマウスに導入したトランスジェ
ニックマウスを作出し、皮膚炎症状がレ
スキューされるか解析を行った。同定し
た原因遺伝子 Tmem79の mRNA 及びタンパ
ク質の発現解析を行った。慶應義塾大学
病院皮膚科を受診したAD患者250人に対
し TMEM79遺伝子の解読し、ヒト AD 患者
での関連解析を行った。 
 
Ｃ．研究結果 
野生型マウスと Flaky tail マウスの戻

し交配に Flgft変異と ma 変異を分離した
結果、皮膚炎は Flgft 変異ではなく、ma
変異が原因であった(図１)。最小責任ゲ
ノム領域の解読の結果、Tmem79 遺伝子ナ
ンセンス変異を同定した。Tmem79 ゲノム
領域をクローニングし maマウスに導入し
た結果、皮膚炎症状がレスキューされた
(図１)。発現解析の結果、Tmem79 mRNA
は表皮に特異的に発現し、抗 Tmem79 抗体
を用いた皮膚染色の結果、Tmem79 は顆粒
層の最上層に特異的に発現していた。テ
ープストリッピング法を用いて maマウス
角質層を解析した結果、ma マウスの角質
層は野生型より脆弱性を示した（図２）。
AD患者250人に対し TMEM79遺伝子の解読
を行ったが、AD と相関する変異を同定す
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る事はできなかった。 
 
Ｄ．考察 
 Flaky tail マウスは、血中 IgE 上昇を
伴う皮膚炎を自然発症し Flgft変異を有し
ている事から、AD モデルマウスとして用
いられてきた。今回の研究で、Flaky tail
マウスの皮膚炎の原因遺伝子は Flgft変異
ではなく、新たな皮膚バリア遺伝子
Tmem79のナンセンス変異である事を明ら
かにした。Tmem79遺伝子は顆粒層に特異
的に発現し、その欠損により角質層が脆
弱性を示す事から、Tmem79 は皮膚バリア
関連因子であった。これらの事から、皮
膚バリア遺伝子欠損が皮膚炎発症の原因
となることが明らかになった。ヒト AD 患
者では関連するTMEM79変異を同定できな
かったが、共通する皮膚炎自然発症メカ
ニズムが存在する可能性が高いことから、
maマウスでの皮膚炎発症メカニズム解明
により、AD における皮膚炎の発症メカニ
ズムの一部が解明されると期待される。 
 
Ｅ．結論 
マウスにて欠損により血中 IgE 上昇を

伴う自然発症皮膚炎の原因となる新規皮
膚バリア遺伝子 Tmem79 を同定した。ヒト
AD患者250人から関連するTMEM79変異は
同定できなかったが、maマウスでの皮膚
炎発症メカニズム解明により、AD におけ
る皮膚炎の発症メカニズムの一部が解明
されると期待される。 
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