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研究要旨 
 皮膚炎を自然発症する突然変異マウス Flaky tail の原因変異は Tmem79 ナンセン
ス変異であったことから、我々は Tmem79 遺伝子欠損マウスの作出を試みた。その結
果、Flaky tail マウス同様に SPF 環境下でも皮膚炎を発症したことから、単一遺伝
子欠損で皮膚炎を発症する皮膚炎モデルマウスを樹立できた。Tmem79 欠損マウスの
皮疹部解析の結果、アトピー性皮膚炎患者にも見られる黄色ブドウ球菌の異常繁殖
が見られることが明らかになった。今後は Tmem79 欠損マウスの皮膚炎及び黄色ブド
ウ球菌繁殖を解明、及び、アトピー性皮膚炎との比較により、アトピー性皮膚炎の
皮膚炎発症機構解明の一端となることが期待される。 
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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。我々は Flaky tail マウス
の自然発症皮膚炎の原因変異は Tmem79 の
ナンセンス変異である事を明らかにした。
Flaky tailマウスは突然変異マウスであり
遺伝背景が通常使われているマウスと異

なること、Tmem79 が存在する染色体領域に
は表皮分化に関与する遺伝子がクラスター
する Epidermal differentiation complex 
(EDC)に隣接しており、Flg 変異と同様に皮
膚症状に関与する変異が連鎖している可
能性が排除できないことから、Tmem79 を完
全欠損した Tmem79 欠損マウスを作出し、
詳細な皮膚炎発症機構の解明を試みた。 
 
Ｂ．研究方法 
 Tmem79 の exon2~4 を欠損した C57BL/6N
由来 ES 細胞を受精卵に注入をし、キメラ
マウスを作成した。キメラマウスと野生型
マウスを交配し、Tmem79 欠損をヘテロに有
するマウスを得た。Tmem79 ヘテロ欠損マウ
ス同士を交配し、最終的に Tmem79 欠損マ
ウスを作出した。 
 作出した Tmem79 欠損マウスは、matted
マウスとの差を明らかにするために、皮膚
炎スコア、掻爬回数などを比較した。皮疹
部における黄色ブドウ球菌の繁殖を解析
するために、皮疹部 1cm2を滅菌 PBS につけ
た綿棒を用いて 10 回こすりとるスワブ法



 

により表皮細菌を回収し、黄色ブドウ球菌
の選択培地であるマンニット培地で培養
を行った。 
 
Ｃ．研究結果 
 キメラマウスのスクリーニングと交配
の結果、Tmem79 欠損マウスを樹立した。
mRNA 解析及び抗 Tmem79 抗体を用いた発現
解析により、Tmem79 は完全欠損しているこ
とを確認した。Tmem79 欠損マウスと matted
マウスを比較した結果、皮膚炎の発症時期、
発症部位など、多くの点で類似した皮膚炎
を発症していることから、Tmem79 欠損と
Tmem79 Y280*ナンセンス変異はほぼ同様の
皮膚炎を生じることが明らかになった。 
 皮疹部における黄色ブドウ球菌繁殖の
解析を行うために、4,8,32 週齢 Tmem79 欠
損マウスからスワブ法により細菌を採取
した結果、皮疹が強く見られる 32 週齢の
前胸部、頬部から黄色ブドウ球菌が検出さ
れた。 
 
Ｄ．考察 
 Tmem79 欠損マウスと Tmem79 Y280*ナン
センス変異を有する matted マウスは、ほ
ぼ類似した皮膚炎症状を示した。Tmem79 は
Flg を含むマウス３番染色体 EDC に隣接す
るため、EDC 内に別の変異が存在した場合、
同様に分離できず、他の遺伝子変異の影響
による皮膚症状を区別できない可能性が
ある。また、Flaky tail は CBA と C57BL/6
との混合遺伝背景を有しており、交配によ
っては研究室ごとに遺伝背景の異なるマ
ウスになる可能性がある。さらに、matted
マウスでは Tmem79 ナンセンス変異よりも
前が部分タンパク質として発現している
ことが明らかになっていることから、解析
ではこの部分タンパク質の影響を考慮に
入れなければならなかった。今回、我々が
作出した Tmem79 欠損マウスは、均一な遺
伝背景を有する Tmem79 完全欠損マウスで
あることを確認できたことから、今後はこ
のマウスを用いて解析を行う予定である。 
 また、今回の解析で Tmem79 欠損マウス
は時期及び部位特異的に皮疹部に黄色ブ
ドウ球菌が検出されることが明らかにな
った。アトピー性皮膚炎の皮疹部では黄色

ブドウ球菌が高頻度に検出されることが
明らかになっているが、これが結果なのか
原因なのかは明らかになっていない。今後
は、Tmem79 欠損マウスの解析によって、皮
疹部での黄色ブドウ球菌増殖機構が解明
されることが期待される。 
 
Ｅ．結論 
 Tmem79 を欠損する C57BL/6N の遺伝背景
を有するマウスを樹立した。Tmem79 欠損マ
ウスはアトピー性皮膚炎患者と類似した、
時期・部位特異的に皮疹部に黄色ブドウ球
菌が検出されることが明らかになった。 
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