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研究成果の概要（和文）：水頭症、無脳児、骨系統疾患の原因追求のため、遺伝カウンセリングを含めた体制確
立の基盤となる研究を行った。４回 連続で無脳児のゲノム構造の精査を行ったが極めて稀な変異（多型）ある
いはde novo変異のみで病気との因果関係を示すに至らなかった。骨系統疾患4例、全前脳胞症2例に対して遺伝
カウンセリングの下、遺伝学的解析を行い、全前脳胞性は染色体分析結果を、骨系統疾患はにFibroblast 
growth factor receptor-3 (線維芽細胞増殖因子3)遺伝子のシークエンスの結果をご両親に提示し、疾患原因と
次子への再発の情報提供を行うことができ、目的となる検査体制の確立を達成できた。

研究成果の概要（英文）：This study is to establish the system to investigate the genetic cause of 
rare diseases i.e. hydrocephalus, anencephalia and bone dysplasia. The system also needs genetic 
counseling. We investigated the genome structure of the 4th repeated anencephalia thoroughly 
consecutively, but did not come to show the association with the disease only by extremely rare 
variation (polymorphism) or de novo variation. Perform genetic analysis under the genetic counseling
 for two holoprosencephaly and four bone dysplasia revealed the abnormal chromosome in 
holoprosencephaly and abnormal sequences of fibroblast growth factor receptor-3 gene in bone 
dysplasia. That genetic information was provided to the parents for making decision of subsequent 
pregnancy. We was able to achieve the establishment of the genetic inspection system for rare 
diseases.

研究分野：胎児診断

キーワード： 骨系統疾患　遺伝子診断　遺伝カウンセリング
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１．研究開始当初の背景 
 従来であれば数ヶ月から数年を要し、莫大
なコストの掛かっていた遺伝学的解析は、近
年、次世代シーケンサーによる解析能力の進
歩により、結果の獲得にまでに数日から数週
間で完了し、なおかつ低コストで実施できる。
つまり、これまで原因が不明であった先天性
疾患の原因遺伝子の変異の同定を、研究室レ
ベルで、現実的に短期間で可能になり、病気
の原因に臨床現場の近くで直接迫ることを
可能とした。次世代シーケンサーを使用すれ
ば、両親と対象児の DNA を試料とし、疾患
の原因となる突然変異を短期間・低コストで
同定することが可能となる（ Saunders
ら,2012）。その成果は、現在、驚くべきスピ
ードで次々と新規の遺伝性疾患の原因突然
変異の同定として発表されている。本研究で
は、この変異解析方法が産科分野でも同様に
有意義と考え、反復する胎児異常(形態的)な
どの症例で応用し、臨床的方針決定に直接的
有用な判断材料になり得ると考えた。無脳症
（無頭蓋症）や重度水頭症は胎児期に診断さ
れうる形態学異常でも、重篤で予後不良であ
る。しかし、その発生頻度の低さから原因追
及はされず、もしくは染色体異常以上の検索
が行われない事が多い。しかし、染色体検査
だけではその遺伝学的異常の有無を判断す
るには不十分であり、次の妊娠に向けての再
発率や夫婦の不安除去や人生設計には十分
な情報提供を行う必要があると考えられる。
また、その遺伝学的検索の施行に於いては、
遺伝カウンセリングは不可欠であり医学
的・倫理的の双方からのサポートによる意思
決定が重要と考える。本研究に於いては羊水
染色体検査や SNP マイクロアレイで異常を
認めない反復性の胎児形態異常や重篤な胎
児奇形症候群についての網羅的な遺伝子エ
クソーム解析による原因となる遺伝子変異
の同定を目的とし、その先には胎児形態学的
異常—疾患—遺伝子異常ライブラリーシステ
ムの確立を目標とする。また、疾患の発症に
関与するゲノムの変化を把握することは、発
症メカニズムの解明に繋がり、ゆくゆく治療
法の開発を可能にすると考える。 
【無脳症：3 回連続で無脳児を妊娠したカッ
プルについての症例】 
 女性 25歳。第 1子は無脳児のため妊娠 13
週に中絶手術を行った。夫婦間に近親婚はな
く、家族歴もない。遺伝学的検索は行われず、
再発予防のために妊娠前より葉酸 400μg/日
を摂取し、第 2子を妊娠したが、妊娠初期に
超音波検査で無脳児を再度疑われ当科に紹
介初診となった。妊娠 11週の超音波検査で、
胎児の脊椎上部から後頭部の閉鎖不全、頭蓋
および脳実質の低形成の所見を認めたため、
無脳児と診断した。予後不良の説明が両親に
告知され、妊娠中断が選択された。娩出した
児の病理所見は脊椎上部閉鎖不全、頭蓋およ
び脳実質の低形成で臨床的に無脳児と診断
した。両親に遺伝カウンセリングを行い、同

意のもと胎児組織より染色体 G-band核型解
析、および高密度 SNP マイクロアレイ(250
万サイトを検索)によるゲノム構造の精査を
行った。染色体 G-band核型の結果は 46,XX
の正常核型であり、マイクロアレイで検出可
能な範囲では病的な染色体微細欠失・重複は
認めなかった。また、葉酸摂取中止後に施行
した血中葉酸値、ホモシステイン値は正常で
あった。無脳児再発症例であったため、次回
妊娠に向けてフォリアミン錠 5mg/日を内服
開始し再度妊娠が成立。初期より超音波検査
で注意深くフォローしたが、妊娠 11 週で前
回、前々回同様頭蓋および脳実質の低形成の
所見を認め無脳児と診断し告知説明の上、妊
娠中断となった。再発を繰り返す無脳児につ
い て 文 献 調 査 を 行 っ た と こ ろ 、
Methylenetetrahydrofolate reductase 
(MTHFR)の遺伝子多型による症例が報告さ
れていたが、その他に特に有力な候補遺伝子
の報告は今のところなされていない（Yaliwal
ら、2012）。しかしながら（MTHFR)の遺伝
子多型はある頻度で本邦に存在し、本症例の
様な再発を繰り返す要因としての説明や疾
患原因の検索のためには遺伝子解析が必要
と思われ、再度遺伝カウンセリングをおこな
い、同意の下娩出胎児の組織、両親の血液か
ら DNA を抽出した。両親および患児の
MTHFR の exon 4,7 についてのシークエン
ス解析を実施したが、患児に特異的な既報の
遺伝子多型は見出されなかった。この症例は、
表現型として明らかな同一発生異常を 4回反
復しており、次世代シークエンサーによるエ
クソーム解析を用いることで原因変異を検
出できる可能性は高いと考えている。 
２．研究の目的 
胎児奇形は形態学的検査により診断される
が、その根本的原因はなにかしらの遺伝子異
常によると考えられている。しかし、染色体
検査では微細な欠失，重複，挿入を区別出来
ない。一方、次世代シーケンサーによる網羅
的な遺伝子解析はその様な微細な遺伝子異
常を特定しうる。原因特定は次回の妊娠への
言いよれぬ不安を払拭し、再発率の推定によ
り夫婦は現実的将来設計を可能にする。また、
発生頻度の低い疾患にこそこのような原因
検索は重要である。今回、重篤で致死性の胎
児無脳症および胎児水頭症において、罹患児
と夫婦の DNA を用いて原因遺伝子異常を検
討し、その結果を夫婦の将来設計に役立てる
ことを目的とする。さらに同手法を他の稀発
疾患にも適応させ、形態学−疾患−遺伝子異常
ライブラリーシステムの確立を行う。また、
遺伝カウンセリング体制の確立により検査
前後の患者サポートの質向上を目指す。 
３．研究の方法 
反復性の無脳症や希少疾患である無脳児、骨
系統疾患および反復性の水頭症のような重
篤な胎児奇形症候群について、患児および両
親の遺伝子解析を行うことで、原因遺伝子変
異を探索する。遺伝学的検索においては検査



前後に家族に対して、十分な遺伝カウンセリ
ングを行う。母親および父親を含めた検体を
採取し保管している症例について次世代シ
ーケンサーを用いた網羅的なゲノム解析を
おこない、原因遺伝子変異の探索を中心に研
究を実施する。母親、父親および水頭症児の
３検体から抽出した DNA について、次世代シ
ーケンサーを使用し、全ゲノムに渡ってのエ
クソーム解析を実施する。エクソン領域を選
択的に集積することのできるエクソンキャ
プチャー法を用いて次世代シーケンサーに
よる解析の効率化を図る。エクソンの選択的
濃縮には Nextera Rapid Caputure Exome キ
ット（イルミナ社）を使用し、DNA 配列の解
読にはパーソナル次世代シーケンサーであ
る MiSeq（イルミナ社）を使用する。統計学
およびバイオインフォマティクスを駆使し
て膨大な数のバリアントから疾患の原因と
なり得る突然変異候補の数を可能な限り絞
り込み、最終的に絞り込まれた変異候補はサ
ンガー法によるシーケンス解析で再度確認
を行い、変異を確定する。同定した変異情報
に基づき、次子妊娠時に備えて簡易な検査法
を確立する。 
４．研究成果 
3 回  連続で無脳児を妊娠したカップルにつ
いて両親に遺伝カウンセリングを行い、同意
のもと胎児組織より染色体 G-band 核型解
析、および 高密度 SNP マイクロアレイ(250
万サイトを検索)によるゲノム構造の精査を
行った。染色体 G-band 核型の結果は 46,XX の
正常核型であり 、マイクロアレイで検出可
能な範囲では病的な染色体微細欠失・重複は
認めなかった。葉酸摂取中止後に施行した血
中葉酸値、ホモシステイン値は正常であっ
た。無脳児再発症例であったため、次回妊娠
に向けてフォリアミン錠 5mg/日を内服開始
し再度妊娠が成立した が、前回と同様に無
脳児であった。両親の血液からDNAを抽出し、
両親および患児の MTHFR の exon 4,7 につい
てのシークエンス解析を 実施したが、患児
に特異的な既報の遺伝子多型は見出されな
かった。エクソーム解析で，個々の症例に極
めて稀な変異（多型）あるいは de novo 変異
が見つかったが病型との関連性は不明であ
った。臍帯血の網羅的 DNA メチル化解析で，
疾患群で共通したメチル化変化が観察され，
低メチル化では細胞接着や細胞骨格に関連
する遺伝子が，高メチル化ではアポトーシス
関連遺伝子が有意に高い頻度で含まれてい
た。28 年度から希少疾患として骨系統疾患と
中枢神経疾患に対象を広げ最終H29年度まで
に骨系統疾患 4例、全前脳胞症 2例がエント
リー出来た。全ての症例において、十分な体
制のもと 遺伝カウンセリングを行い遺伝学
的検索を行った。遺伝カウンセリング体制の
確立は本研究の目的の1つであり、染色体検
査だけでは不十分であり、次の妊娠に向けて
の 再発率や夫婦の不安除去や人生設計には
十分な情報提供を行う事ができた。骨系統疾

患 4例に関して、娩出された児の口腔組織と
血液を用いて DNA シークエンス 法より
Fibroblast growth factor receptor-3 (線
維芽細胞増殖因子 3)遺伝子のシークエンス
を行った。ヘテロの c.746C>G (p.Ser249Cys)
の遺伝子変異FGR3遺 伝子の変異を同定し、
タナトフォリック骨異形成症タイプ1である
ことを遺伝子診断で確定した。最終的診断を
両親に開示し、次子の発生リスク遺伝カウン
セ リ  ングを行 っ た 。 診 断 困 難 な
Spondylocostal dysostosis(SCD)疑い症例の
骨系統疾患の DNA シークエンスでは典型的
Tbx6遺伝子異常を認めずexome解析を進めた
が、 現時点では有意な結果を得られていな
い。当施設の奇形を含む子宮内胎児死亡の調
査を論文として報告した。胎児異常を中心と
した周産期疾患に関する遺伝カウンセリン
グの図書（周産期遺伝カウンセリングマニュ
アル、中外医学社、2017 年）を発刊した。 
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