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　我々はこれまで10年以上、魚鱗癬や掌蹠角化症といった遺伝性皮膚
疾患の患者検体を用いた解析を行ってきた。本講演では、我々がこれ
まで見出した知見の中から、revertant	
  mosaicism、リードスルー治療、
nonsense-­‐mediated	
  mRNA	
  decay	
  (NMD)について紹介する。	

　Revertant	
  mosaicismとは、体細胞レベルで遺伝子変異が修復され表

現型が改善する現象のことであるが、一部の魚鱗癬ではこの現象が頻
発することを証明し（Suzuki	
  S,	
  Nomura	
  T,	
  et	
  al.	
  J	
  Invest	
  Dermatol,	
  in	
  
press）、そのメカニズムを解析中である。	

　リードスルー治療とは、ナンセンス変異を「読み飛ばす」治療のことで
あり、既存のリードスルー薬の遺伝性皮膚疾患への有効性を評価する
のと同時に（投稿準備中）、新しいリードスルー薬の開発を試みている

（McErloy	
  S,	
  Nomura	
  T,	
  et	
  al.	
  PLoS	
  Biol	
  2013）。	

　最後のエキソンにナンセンス変異を持つ場合のNMDについては未解
明の点も多いが、魚鱗癬と掌蹠角化症の一部では最後のエキソンに変
異を持つにも関わらずNMDを生じることを見出し、NMD解析の良いモ

デル疾患となる可能性を考えている。 	
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