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【内容要旨】（1,200字以内） 
【背景】 

色素異常症は、メラニン合成経路に関わる酵素や、制御機構、メラニンの合

成の場であるメラノソームの機能・形成等に関する遺伝子に異常を来すことに

より引き起こされるが、詳細なメカニズムは未だ十分に明らかにされていない。

そのため、診断や分類がつかない疾患も存在する。そこで、本邦とモンゴル人

家系の色素異常を呈する患者の病態に関わる遺伝子変異を同定するため、想起

される疾患の有無で異なる解析方法を用いて検索を試みた。 

【方法】 

 対象 1は、臨床的に眼皮膚白皮症(OCA)と出血傾向を伴う6歳の日本人女児、

対象 2は、赤毛で露光部位に多数の色素斑を認める 14歳のモンゴル人少年とそ

の家族(家族には少年のような皮膚症状は認めない)であった。対象 1では、臨床

所見から Hermansky Pudlak 症候群(HPS)を疑い、本邦の OCA 疫学データを

考慮し、OCA1-4、HPS1,3,4 の各エクソンとその近傍を検索した。遺伝子変異

検索には、一塩基置換の検出に有効な PCR-SSCP法を用いた。対象 2では、新

しい遺伝性色素異常症の存在を疑い、全エクソンを網羅的に検索する次世代シ

ークエンサーを用いたエクソーム解析法を選択した。 

【結果】 

 対象 1では、OCA1-4、HPS1,3には変異を認めず、HPS4に新規遺伝子変異

(c.730 C>T,p.Q244X homozygous)を認め、本邦 3家系目のHPS4型と診断した。

HPS4 型の小児例としては本邦初報告であった。対象 2 では、最初の解析で、

新規の病的遺伝子や、ADAR1、ABCB6、ADAM10、SASH1、XPA、XPB、XPC、
XPD、DDB2、XPF、ERCC5、POLH等の既知の色素異常症の原因遺伝子には

変異を認めなかった。そこで、表現型を変化させるような機能低下型の SNPに

着目し再度解析を行うと、家系内に、ヒトの皮膚色や髪の毛の色に関わる遺伝

子である、melanocortin 1 receptor遺伝子(MC1R)に3つの異なる変異(p.R142H 

heterozygous, p.R163Q heterozygous, p.S172I heterozygous)と、眼の色に関わ

る OCA2に 1つの変異(c.1256G>A,p.R419Q heterozygous)が検出された。サン

ガーシークエンス解析により、患者の MC1R の変異は R142H と S172I の

compound heterozygoteであることが分かり、これらは in silico解析で有害度

の高い変異と判定され、色素斑との関連が報告されている変異であった。 

【結論】 

 新規遺伝子変異を有する本邦 3家系目の HPS4型症例を診断した。MC1Rの

機能低下型アレルの compound heterozygoteが露光部位に多数の色素斑を生じ

ることが推定される。本研究の解析方法は、今後の色素異常症の遺伝子変異検

索にも有用であると思われる。 
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