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【内容要旨】（1,200字以内） 

 
【背景】眼皮膚白皮症 6 型 (OCA6) は非症候性 OCA の稀なサブタイプで，眼振や弱視な

どの眼症状を強く伴うが，皮膚や髪の色調低下はある程度保たれる傾向がある．責任遺伝

子の SLC24A5は，K+依存性Na+/Ca2+チャネルであるNCKX5をコードし，メラノソーム

の成熟に関わっているとされるが，その機能の詳細は不明である．これまで中国やヨーロ

ッパを中心に 30例ほど報告があるが，本邦では報告がない． 

【目的】本研究の目的は［1］日本人 OCA 疑い児の原因遺伝子解析，［2］解析で明らかに

なったミスセンスバリアントの機能を明らかにすること，［3］SLC24A5 (NCKX5) のメラ

ニン生合成における役割を明らかにすることである． 

【方法】［1］ターゲットリシーケンス法によるメラニン合成に関わる 58遺伝子の網羅的解

析，［2］CRISPR/Cas9を用いて非相同末端連結による SLC24A5の機能消失マウス (４塩

基欠損; KO) ，および患者で同定されたミスセンスバリアントを導入したノックインマウス 

(KI) を作製し，表現型やメラニン量・組成の比較を行った．また，［3］作製したマウスの

眼杯由来の網膜色素上皮と，皮膚や毛根と同じ神経堤由来のメラノサイトを有する脈絡膜

を用いて免疫組織化学染色を行い，染色性を比較した． 

【結果】［1］患者の遺伝子解析により，OCA6の責任遺伝子である SLC24A5に複合ヘテロ

接合バリアント（c.590＋1dupG ＋ c.598G>A ,p.G200R）を同定した．［2］KO・KIとも

にホモ接合体を作製し解析したところ，いずれも毛髪・耳介および尾に再現性をもって軽

度の色調低下，またマウスの毛髪と耳介でユーメラニンの有意な低下が認められた．患者

と健常者コントロールの毛髪を用いた測定でも同様の傾向が見られた．以上より自験例を

OCA6と診断した．［3］免疫組織化学染色で KOは網膜色素上皮と脈絡膜ともに SLC24A5

の染色性が低下したが，KI では網膜色素上皮のみ染色性が低下していた．一方で KO・KI

ともに未成熟メラノソームのマーカーである PMELの染色性が上昇していたが，輝度の定

量化では脈絡膜よりも網膜色素上皮で染色性が上昇する傾向がみられた． 

【結論】本研究により，自験例で同定されたミスセンスバリアント（c.598G>A,p.G200R） 

は，CRISPR/Cas9を用いて作製したモデルマウスの表現型およびメラニン定量の解析結果

から病的バリアントであることが明らかとなった．また SLC24A5の機能異常は，網膜色素

上皮と脈絡膜のメラノサイトで異なる影響を与える可能性が示唆された． 
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