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Ａ．研究目的 

疣 贅 状 表 皮 発 育 異 常 症
（epidermodysplasia verruciformis、以
下 EV）は全身性に疣贅状の扁平な角化性小
局面を多発する、常染色体劣性遺伝性疾患
であり、原因遺伝子は TMC6 および TMC8 で
ある。EVは非常にまれであり、本邦におけ
る患者数は把握されていない。また、EV は
ヒトパピローマウイルス感染に起因する
有棘細胞癌を併発するため、早期に遺伝子
診断による正確な診断を行い、慎重に経過
観察を行う必要がある。本年度は全国から
EV が疑われる症例を収集し、遺伝子診断を
行うとともに、患者数把握のために全国ア
ンケート調査を行った。 
 

Ｂ．研究方法 

1. 遺伝子診断 
全国から依頼のあった EV 疑い症例の末

梢血白血球からゲノム DNA を抽出し、ダイ
レクト PCRで TMC6あるいは TMC8のタンパ
ク質コード領域およびその近傍を増幅し、
サンガー法で塩基配列を決定した。スプラ
イシング異常を生じると考えられる変異

を同定した場合は末梢血白血球から全 RNA
を抽出し、RT-PCR で当該遺伝子のメッセン
ジャーRNA の一次構造を決定した。 
2. 全国アンケート調査。 
日本皮膚科学会認定専門医主研修施設

および研修施設あわせて656施設を対象に
EV 疑い患者の 2016 年 4 月から 2018 年 12
月までの2年8か月間における受診患者数
を問い合わせるアンケート調査を行った
（別添資料）。 
 

（倫理面への配慮） 
本研究はヘルシンキ宣言を遵守すると

ともに、患者あるいは患者の保護者に研究
内容の説明をした上で、書面による同意を
得て行われた。遺伝子診断は弘前大学医学
部倫理委員会の承認を得ている。 
 

Ｃ．研究結果 

1. 遺伝子診断 
EV 疑い症例 2 例の遺伝子診断の依頼を

受け解析を行ったところ、1 例において
TMC8 のイントロン 14 にホモのスプライシ
ング異常変異 c.1824-1G>A を同定した。本
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変異はエクソン 15 のスキッピングを生じ
ると予想されたため RT-PCR およびサンガ
ー法で TMC8 メッセンジャーRNA の一次構
造を決定したところ、エクソン 15 が欠失
していることを確認した。 
2. 全国アンケート調査。 
日本皮膚科学会認定専門医主研修施設

および研修施設あわせて656施設を対象に
アンケート調査を行ったところ、376 施設
より回答があり EV 患者数は 29 名であっ
た。 
 

Ｄ．考察 

EV が臨床的に疑われた 2 例のうち 1 例
で TMC8 の病的変異が同定され、確定診断
を得ることができた。本変異はこれまで報
告がない新規の変異である。変異が同定さ
れなかった残りの 1 例では TMC6 あるいは
TMC8 以外の遺伝子変異による EV の可能性
がある。候補遺伝子としては CIBI、RHOH、
IL7 があげられ、これらの変異の有無を検
索する必要がある。また、全国アンケート
調査で明らかになった EV 症例数は本邦で
EV として論文および学会発表で報告され
た件数から予想される症例数を上回って
いることが分かった。今後はアンケートで
回答が得られた症例について、遺伝子診断
を含めた詳細な解析が必要と考えられる。 
 

Ｅ．結論 

全国的に遺伝子診断で確定診断が得ら
れた EV 症例は極めて少なく、今後も EV 疑
い症例については遺伝子診断による診断
確定を行うことが重要と考えられる。 
 

Ｆ．健康危険情報 

なし。 
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