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研究成果の概要（和文）： 
日本人遺伝性小頭症サンプルを 10 家系 11 例収集して、原因遺伝子を DNA 修復経路上から探索

した。２家系に MRE11A 遺伝子に変異を、２家系に中心体構成因子ペリセントリン遺伝子に変異

を同定した。患者はいずれも発生初期に神経細胞のアポトーシスが亢進していたために小頭症

を発症したと考えられた。残りの６家系には DNA 修復経路上の遺伝子に変異を認めなかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We have collected DNA samples of 11 Japanese patients with hereditary sever microcephaly 
from 10 families, and analyzed for mutations in the DNA repair genes. Two patients had 
mutations in the MRE11A gene, and two patients had mutations in the Pericentrin gene. 
It was assumed that, in these patients, DNA damage accumulated in neuronal cells, and 
these cells were eliminated by apoptotic cell death, leading to development of 
microcephaly. 
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１．研究開始当初の背景 
 細胞分裂の過程で染色体は正確に複製さ
れ、娘細胞に均等に分配される。この過程が
不正確だと細胞は染色体の異常を来して最
終的にがん化に至ると考えられる。これに対
して高等生物は DNA修復機構や細胞周期チェ
ックポイント機構を進化獲得してゲノムを
防護してきた。ヒト遺伝病にはこうした染色
体維持機構が先天的に欠損して高発がん性
を示す一連の疾患が知られている。遺伝性小

頭症は重度小頭症と鳥様顔貌・出生時からの
成長障害・精神遅滞を特徴とする稀な常染色
体劣性遺伝病である。世界で約 100 例、国内
で 18 例が報告されている。これまでにパキ
スタンの近親婚の２家系で DNA 修復遺伝子
ATR に遺伝子変異が同定されたが、この２家
系（ATR-セッケル症候群と呼ぶ）以外には ATR
遺伝子を原因とする家系は見つからなかっ
た。したがって遺伝性小頭症の主要な原因遺
伝子は未だに不明であり、病因遺伝子の同定
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は今後の重要課題である。 
 
２．研究の目的 
 DNA修復経路には、１）電離放射線による
DNA二重鎖切断で活性化されるATM経路と、
２）紫外線照射や複製フォークの障害で生じ
た一本鎖DNAで活性化されるATR経路のそれ
ぞれ独立した２つの経路が存在し、NBS1は
ATM経路でのみ機能すると考えられてきた。
申請者は、NBS1はATMとATRの両分子と機能連
係しており、そのためナイミーヘン症候群は
毛細血管拡張性運動失調症とATR欠損症の両
方の臨床症状を呈することを報告した。本研
究では、遺伝性小頭症の病因遺伝子を、DNA
修復経路上の分子から探索・同定することを
目的としている。 
 
３．研究の方法 
(1)遺伝性小頭症のサンプル収集と不死化細
胞株の樹立 
 MajewskiとGoeckeのセッケル症候群診断
基準『(1) 子宮内発育遅延（出生児体重が
2,055g以下）、(2) 出生後の発育遅延（身長
が-5SD以下）、(3) 重度小頭症（頭囲が-4SD
以下）、(4) 重度知的障害、(5) 鳥様顔貌』
に適合する症例を収集する。患者およびその
両親から同意を得て、それぞれ血液を10ml採
血する。そのうち半分の5mlからDNAを抽出し、
残り5mlで末梢血リンパ球を分離してEBウイ
ルスを用いて不死化細胞株を樹立する。患者
の肘から縦 1 mm x 横 5 mm x 深さ 1 mmの
皮膚を無菌的に採取して培養器で培養し、初
代線維芽細胞を樹立する。線維芽細胞にSV40
ウイルスとhTERT発現ウイルスを感染させて
不死化細胞株を樹立する。 
(2)シークエンスによる原因遺伝子の同定 
 ATRによるDNA修復経路上の遺伝子（ATR、
Rad1、Rad9、Hus1、TopBP1、Chk1、Claspin、
ATRIP、RPA1-3、Rad17）が最有力候補と考え
られる。ATM経路上の遺伝子（ATM、NBS1、Mre11、
Rad50、Rad51、53BP1、MDC1、Chk2）および
その他の遺伝子（MCPH1、ASPM、CENPJ、
Cdk5rap2、FANCD2）も候補遺伝子に含まれる。
これらの遺伝子について、ゲノムシークエン
スによる変異スクリーニングを実施する。い
ずれの遺伝子も全エクソンとエクソン・イン
トロン接合部、5’-プロモーター領域と3’-
非翻訳領域をシークエンスする。正常コント
ロールと異なる塩基配列を認めた場合、健常
者200名のゲノムDNAで検討して変異か多型
かを判定する。 
(3)患者細胞の機能的な検討 
 患者細胞にガンマ線を2Gy照射後、染色体
核板を作成して染色体断裂やギャップ、四放
射状染色体などの発生頻度を計測する。患者
細胞の放射線感受性をコロニー形成法で解
析する。次に、患者細胞の中心体を免疫染色

で観察し、数の異常があるかどうかを検討す
る。 
 
４．研究成果 
 全国の遺伝医学研究者の協力のもとで遺
伝性小頭症の症例収集を試みた。最終的に10
家系11例のサンプルを収集した。日本の遺伝
性小頭症の頻度は不明だが、極めて稀である
ことが考えられた。患者細胞を不死化して
DNAを抽出し、これらの細胞の機能解析を行
った。その結果、全ての患者細胞が中心体数
の増加を示し、中心体異常が小頭症発症の共
通病理の一つと考えられた。 
 ２家系の患者細胞にDNA二重鎖切断遺伝子
MRE11Aに遺伝子変異を同定した。患者細胞は
電離放射線に著明な高感受性を示した。２例
はいずれもMRE11A遺伝子変異のコンパウン
ドヘテロ接合体であり、同一のスプライス変
異とそれぞれ異なったヌルタイプ変異を検
出した。RT-PCRおよびウェスタンブロット解
析により、このスプライス変異から正常mRNA
がわずかに転写・翻訳されていた。患者細胞
で放射線照射後のATM活性化と、p53および
SMC1のリン酸化、Caspase-3の活性化を検討
したところ、いずれもAT様疾患細胞に比べて
高いレベルを示し、アポトーシスの亢進が示
唆された。これまでMRE11A遺伝子は毛細血管
拡張性運動失調症様疾患（ATLD）の原因遺伝
子として知られていた。私たちの収集した患
者がナイミーヘン症候群に類似した高度小
頭症を呈していた理由として、正常MRE11Aタ
ンパク質のわずかな発現により発生初期に
神経細胞がアポトーシスを起こしたことが
考えられた。 
 ２家系２例にペリセントリン遺伝子変異
を同定した。一例はフレームシフト変異とナ
ンセンス変異のコンパウンドヘテロ接合体
で、もう一例は二種類のフレームシフト変異
のコンパウンドヘテロ接合体だった。患者細
胞はウェスタンブロット法で正常サイズの
ペリセントリンバンドが欠失し、免疫染色法
でペリセントリンの中心体局在が消失して
いた。患者の不死化線維芽細胞株は正常細胞
と同程度の放射線感受性を示したが、UV照射
後の分裂指数が正常細胞に比べ低下してお
り ATR シグナル経路の異常が示唆された。お
そらく、患者は発生初期に DNA 損傷が蓄積し
て神経細胞が細胞死を起こし、その結果とし
て小頭症を発症したことが考えられた。 
 残りの６家系７例に ATR および ATM シグナ
ル経路上の遺伝子異常を認めず、新規の原因
遺伝子が考えられた。これらの病因遺伝子の
同定が今後の課題として残された。 
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