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表皮水疱症は先天的に皮膚が脆弱で， 軽微な外力により容易に水疱やびらんを生じる疾患で
ある． 表皮一真皮接着部の構成タンパクをコ ー ドする遺伝子の変異によって生じることが知ら
れている． 我々は表皮水疱症に対し， CRISPR/Cas9システムを用いた遺伝子治療および患者
由来のiPS細胞や表皮角化細胞を用いた再生医療の開発を行っている． 今回， 我々の研究成果
を中心に， 表皮水疱症の最新治療戦略について概説する．
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表 皮 水 疱 症(epidermolysis bullosa; EB)は，
軽微な外力で全身の皮膚， 粘膜に水疱， びらん
を生じる遺伝性皮膚疾患である 1 )_ 表皮 一 真皮境
界部を構成する構造タンパクの先天的異常により

発症する． 表皮と真皮が離解する組織学的位置に
より， 表皮水疱症は単純型， 接合部型， 栄養障害

型に分類される． また， 複数部位に裂隙が形成さ

れ， 3分類のいずれにも該当しないキンドラ ー 症
候群が存在する． これらの4型はさらに皮膚の症
状や遺伝形式， 原因遺伝子によって細かく分類さ
れる 2). 平成22年度の診療報酬算定方法の一部
改訂に伴い， 表皮水疱症患者に対する在宅難治性
皮膚疾患処置指導管理料が設けられた結果， 創傷

被覆材や非固着性シリコンガ ー ゼ等の在宅での使
用が容易になり， 治療選択肢の幅が広がった 3)_

しかし， これらの治療は全て対 症療法であり， 表
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皮水疱症に対する根治的治療法はいまだに存在し

ない． 今回， 根治的治療の有効な手段と考えられ

ている表皮水疱症の遺伝子治療について解説する．

表皮水疱症の遺伝子治療

遺伝子治療は生体内に直接遺伝子を導入するin

vivo遺伝子導入法と， 生体から採取した細胞に遺

伝子を導入し， 治療した細胞を生体に戻すex

vivo遺伝子導入法に大きく分けられる． 栄養障害

型表皮水疱症の治療に用いられる遺伝子導人の対

象となる細胞は， 皮膚の主な構成細胞である表皮

角化細胞や真皮線維芽細胞であり ， 様々な遺伝子

導入法が施行されている． ウイルスベクタ ーを用

いた遺伝子導入は目的遺伝子が長大で， また遺伝

子導入が困難である表皮角化細胞などにも効率的

に遺伝子導入することが可能であるり 実際に，

接合部型表皮水疱症の原因タ ン パクであるラミニ

ン/13が完全欠損した表皮水疱症患者から表皮角

化細胞を採取し， レトロウイルスベクタ ーを用い

てラミニン/13を発現するLAMB3 cDNAを遺

伝子導人し， 表皮シ ー トを作製し植皮するex

vivo遺伝子治療が施行され， 植皮された部位の皮

膚症状の改善が認められている団 しかし， ウイ

ルスベクタ ー として頻用されるレトロウイルスベ

クタ ーは宿主ゲノムにランダムに組み込まれ， 細

胞ががん化する危険性があるため， 安全面での課

題を克服する必要がある 6) 7). 

栄養障害型表皮水疱症

栄養障害型表皮水疱症( dystrophic epidermolysis 

bullosa; DEB)は表皮と真皮を接着させる稽留線維

の構成タンパクである7型コラーゲンの異常により，

lamina densa直下の真皮に水疱が形成される． 常

染色体優性遺伝と常染色体劣性遺伝のものが存在

するが， 一 般的に劣性遺伝形式のものは重症で，

優性遺伝形式のものは軽症であることが多い． 他

の表皮水疱症に比し， 裂隙形成部位が深く位置す

るため， 治癒後に癒痕や稗粒腫を残すことが特徴

的とされる 8).

優性型は生下時ないし乳児期から全身主に四肢

伸側に水疱形成を認め， 爪の変形を伴う． 劣性型

は生下時ないし生後まもなくから， 水疱やびらん

が四肢， 体幹に繰り返し出現する． さらに繰り返

す水疱やびらんのため， 指趾は癒合し梶棒状とな

ることがある．．口腔粘膜や食道粘膜などにも病変

が出現することがあるため， 重症例では食道狭窄

や唖下困難を生じる． その結果， 栄養不良や慢性

的な貧血さらには成長障害をきたす． 癒痕部に悪

性腫瘍（主に有棘細胞癌）を合併することも知ら

れている8).

優性栄養障害型， 劣性栄養障害型いずれも 7型

コラ ー ゲンをコ ー ドするCOL7AI遺伝子の異常

によ って発症する 9)_ 7型コラ ー ゲンは主に表皮

角化細胞や真皮線維芽細胞で産生される.Gly-X

Yの3アミノ酸配列の繰り返し構造からなるコラ
ー ゲン領城を有する7型コラー ゲン前駆分子は3

重らせん構造 (3量体）を形成した後， 細胞外に

分泌される． 劣性栄養障害型は， 両方のアリルに

早期終止コドン変異やミスセンス変異など多彩な

遺伝子変異を認める． 一方， 優性栄養障害型は，
一つのアリルにコラー ゲン領城のGly-X-Y繰り

返し構造のグリシンが他のアミノ酸に変化するグ

リシン置換を伴うも のが多く， 一部の患者では

indel変異が認められる． これらの変異を有する

7型コラー ゲン前駆体分子は， もう一方の正常遺

伝子由来の分子と重合してコラー ゲン構造を形成

するが， 遺伝子変異によ り3量体の安定性が阻害

され， 容易に変性， 消失するとされている（ドミ

ナントネガティブ効果）10). 

遺伝子編集技術を用いた

優性栄養障害型表皮水疱症の治療戦略

近年， ZFNsやT ALENs, CRISPR/Cas9とい

った遺伝子編集技術が開発され， ゲノム上の任意

の配列を特異的に切断・自己修復させ， 欠失／挿

入変異を誘導することが可能になった 11)-13).

我々の研究グル ー プでは遺伝子変異配列のみを

認識するゲノム編集技術を用いて， 遺伝子変異を

有するアリルのみにフレ ームシフト変異を誘導し
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図l 追伝子変異特異的CRISPR/Cas9を用いた優性栄淮障害型表皮水
疱症の治療戦略
Shinkuma S et al. Proc Natl Acad Sci USA 2016より改変

ノックアウトすることにより，ドミナントネガテ
ィブ効果により発症する追伝性疾患を治療するこ

とが可能になると考えた. COL7Al追伝子のド

ミナントネガティブ変異により発症する優性栄養

障害型表皮水疱症を対象として， 本治療の有効性

の検討を行った（図1) 14). 

COL7Al迫伝子の片方のアリルに15delinの遺

伝子変異を有する優性栄蓑障害型表皮水疱症患者
由来細胞を用いて本研究を行った患者線維芽細
胞に episomal ベクタ ーを用いてリプログラミン

グを行い， 患者由来iPS細胞を作製した． 次に
変異特異的CRISPR/Cas9を作製し， 患者由来

iPS細胞に遺伝子導入したその際， Cas9ベク
タ ーとガイドRNAベクタ ーにそれぞれGFPと
DsRedを 発現さ せ， 遺 伝 子専入後，GFPと
DsRedが陽性であるiPS細胞のみを選別回収し

たところ90%に迫伝子編集が起こっていること
を確認した． 次に， フレ ー ムシフト変異を生じた

iPS細胞をシングルセルクロ ー ニングし，7型コ
ラー ゲンを発現する表皮角化細胞と線維芽細胞に
分化させることに成功した この線維芽細胞にお
いて， RT-PCRおよびウェスタンブロットによ
りフレ ー ムシフト変異を生じた7型コラー ゲンが
細胞内においてタンパクレベルで分解されている

ことが示唆されたさらにこれらのフレ ー ムシフ

ト変異を生じた 7 型コラー ゲンリコンビナントタ

ンパクが 3本鎖を形成できないことを確認した

また， 共益免疫沈降法を用いて正常7型コラー ゲ
ンとフレ ー ムシフト変異を導入した7型コラー ゲ
ンが複合体を形成できないことを証明した．

これらの結果からフレ ー ムシフト変異を生じた
7 型コラー ゲンは 3本鎖を形成できず， 細胞内で

分解され， また正常7型コラー ゲンと複合体を形
成することができないと考えた本治療法はドミ

ナントネガティブ疾患に対し有効な追伝子治療法
であることが示された

表皮水疱症友の会(DebRA Japan) 

表皮水疱症は非常に稀な疾患であり， 疾患の重
症度に比しその認知度は低い． そのため， 皮閲科
専門医であったとしても診断に難渋することがあ

る． また， たとえ診断されたとしても有効な治療
法がなく， 対処法が分からないため， 不安な日々
を過ごしている患者や家族がほとんどである． そ
の ような中，「表皮 水 疱 症友の会(DebRA
Jap an)」が2008年3月に発足し， 今年で10年が
経過した 全国各地から約200名の患者が登録
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しており， その家族とともに症状や治療法， 医療

福祉情報， 心の悩み相談などの情報交換を行って

しヽる (http:/ /debrajapan.com/). 

おわりに

今回， 我々の研究成果を中心に， 表皮水疱症の

最新治療戦略について概説した． 表皮水疱症友の

会が中心となり， H本全国から44万人の署名を

集め， 表皮水疱症患者がこれまで自己負担しなけ

ればならなかった自宅で使用するガ ー ゼ等の包交

材料費用の政府支給を厚生労働省に陳情した． そ

の結果， 創傷被覆材や非固着性シリコンガ ー ゼ等

の在宅での使用が可能になるなど， 表皮水疱症患

者を取り巻く環境は変わりつつある． しかし， 現

在の治療法はいずれも対処療法のみであり， 表皮

水疱症に対する根治的治療法の開発が待たれる．
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