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研究成果の概要（和文）：先天性のエピゲノム機構の異常を原因とするヒストン修飾酵素異常症の病態解明を行
った。methyltransferase KAT6B変異を原因とするSay-Barber-Biesecker-Young-Simpson症候群（SBBYSS）、SET
 nuclear proto-oncogeneであるSETのハプロ不全症例、CREBBPの変異を原因とするRubinstein-Taybi症候群例な
どの各症例を用いた解析から、変異の多様性と表現型の多様性を明らかにした。この結果は、ヒストン修飾異常
症の多様性が変異の多様性にとどまらず、ヒストン修飾機構の複雑さを裏付けるものとなった。

研究成果の概要（英文）：We studied histone modification defects to uncover the mechanisms behind 
diverse congenital malformation syndromes. We have identified a novel variant in the atypical region
 associated with Say-Barber-Biesecker-Young-Simpson syndrome, which has led to the development of 
autism spectrum disorder. Through our investigation of a microdeletion involving the SET gene, which
 encodes the SET nuclear proto-oncogene, we have identified a new cranial formation phenotype. 
Additionally, we have established a link between the phenotype and genotype in Rubinstein-Taybi 
syndrome caused by the acetyltransferase CREBBP. These findings suggest that the various clinical 
symptoms resulting from abnormalities in histone modifications stem not only from different genetic 
variations but also from the diverse functions of individual histone modifiers by domain. Further 
analysis is needed to explore potential therapeutic approaches.

研究分野： 小児科学

キーワード： ヒストン　エピゲノム　先天異常　クロマチン　次世代シーケンサー

  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
先天異常症候群において、ヒストン修飾因子およびその関連因子の異常を原因とする疾患は少なくない。多く
は、根本治療は困難で対症療法が中心となる。治療への手がかりとして発症メカニズムの解明は重要である。今
回の研究により、表現型（臨床像）の多様性が変異の多様性に由来し、同じ因子であっても変異の種類によって
発症機構が大きく異なることを明らかにできた。このことは、社会的には患者家族に疾患理解を促すこととな
り、学術的には治療法開発の手がかりとなりえる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 
遺伝性疾患をその成因で分類するならば、多因子遺伝性疾患、単一遺伝性疾患（メンデル遺伝

病）、染色体異常症、ミトコンドリア異常症、エピゲノム異常症の 5 つに分類される。罹患者数

では、多因子遺伝性疾患が最も多い（生活習慣病やがんが含まれる）。しかし、実際にはこれら

の 5 つの疾患病態には重なりもあり、特に、エピゲノム異常は、狭義のエピゲノム疾患（Prader-

Willi 症候群など）からがんの進展機構まで、疾患とのかかわりは極めて幅広い。 

ヒトの疾患発症原因となり得るエピゲノム異常をエピゲノムの成立機序で分類すると、１）

DNA のメチル化異常、２）ヒストンの修飾異常、３）クロマチンのリモデリング異常、に分類で

きる。疾患との関連の割合から見れば、最も多いのは DNA のメチル化異常で、その代表はがん、

糖尿病があげられる。いずれも成人期発症の生活習慣病で多因子遺伝性疾患である。いっぽうで、

先天的にエピゲノム機構の異常を原因とする疾患群がある。これらはいずれも生殖細胞系列の

異常を原因とする単一遺伝性疾患（メンデル遺伝病）であり、極めて発生頻度が低いことから全

体の把握が難しかった。ところが、次世代シーケンサーの普及により、網羅的な解析が可能とな

り、従来、原因不明で未診断症例とされていた症例に、先天的なエピゲノム異常を原因とするケ

ースが多く含まれることが判明してきた。つまりこの一連の疾患群は、「後天的なゲノム修飾機

構の先天的異常」と言えるかもしれない。この疾患群の特徴としては、多くの場合、知的な障害

や成長発達の遅れ、多臓器にわたる疾患があげられる。「先天異常症候群」の一つとして定義さ

れる疾患もある。いずれも極めて発生頻度は低いながらも、未診断例も含めると膨大な種類の疾

患がこの範疇に含まれてくる。 

このエピゲノム異常症のなかのヒストン修飾酵素の異常を原因とする先天異常症候群は極め

て特徴的な身体所見と行動特性を有する小児希少難病でもある。膨大な種類と特徴的な病態を

呈しながら、現在まで具体的な治療法が開発された疾患はない。その理由は、責任遺伝子が同定

されても、その遺伝子変異に由来する病態が、発生から形態形成、細胞レベルでの機能にまで影

響を及ぼしているからともいえる。一部では、これまでこのヒストン修飾異常症での治療戦略の

考案がなされてきたが、ヒト疾患への応用はまだ現実となっていない。一足飛びの治療戦略考案

の前に、こうしたヒストン修飾酵素異常症の病態の多様性の由来を明らかにし、分子レベルでの

病態把握を試みることが重要である。 

 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、先天性のエピゲノム異常症のなかの特にヒストン修飾酵素異常症を中心に、

その病態を明らかにし、治療戦略考案に有用となるヒト疾患における基本的データを網羅的に

収集し、各遺伝子間の相互作用を明らかにすることである。多くの患者症例では、重度の知的障

害や多臓器にわたる機能異常を有しているものの、その恒常性は比較的保たれている。さらに、

疾患特異的な行動特性や、個体の生存期間にも関連する腫瘍発生の問題など、モデル動物では再

現が難しい課題についても明らかにする。さらに、上述のように、膨大な数のヒストン修飾異常

症の全体像は依然としてまだ把握されておらず、現在も網羅的なゲノム解析法により、新規疾患

も発見されつつある。本研究では、こうした未知のヒストン修飾異常症の同定も目的の一つとす

る。 

 
３．研究の方法 



 

臨床的に診断可能な先天異常症候群症例、および未診断先天異常症例を対象として、網羅的なゲ

ノム解析を行って発症原因となる遺伝子変異をスクリーニングする。得られた変異と表現型を、

過去の文献症例とも比較しながら検討を加える。変異の位置については、各ヒストン修飾因子の

ドメイン構造から検討をする。臨床症状は、診療記録を参照しつつ時間経過としての変化も確認

する。解析に当たっては、施設内倫理承認を経て、同意書を取得の上実施した。 
 
４．研究成果 
 

先天性のエピゲノム機構の異常を原因とするヒストン修飾酵素異常症の病態解明を行った。

methyltransferase KAT6B 変異を原因とする Say-Barber-Biesecker-Young-Simpson 症候群

（SBBYSS）、SET nuclear proto-oncogene である SET のハプロ不全症、CREBBP の変異を原因とす

る Rubinstein-Taybi 症候群などの各症例を用いた解析から、変異と表現型の多様性を明らかに

した。この結果は、ヒストン修飾酵素異常症の多様性が変異にとどまらず、ヒストン修飾機構の

複雑さを裏付けるものとなった。 
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