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研究成果の概要（和文）：　13トリソミー症候群（Patau症候群）は脳・心奇形に加えて、多発性嚢胞腎、多指
症、内臓逆位などの「繊毛病」を合併する。患者皮膚細胞では繊毛形成が低下しており、13番染色体上の繊毛
「抑制」遺伝子のコピー数増加による繊毛病発症が示唆された。そこで、本研究では、染色体数可塑性を利用し
てPatau症候群の繊毛病発症機構を解明することを研究目的とした。すなわち、同一遺伝的背景をもつトリソミ
ー13と正常核型iPS細胞を用いた遺伝子発現比較とそれに続く逆遺伝学解析（候補遺伝子の機能獲得・阻害実
験）によって、Patau症候群における繊毛病責任遺伝子を探索したところ、13番染色体上の２遺伝子を同定し
た。

研究成果の概要（英文）： 13 trisomy syndrome (Patau syndrome) is associated with ciliopathies such 
as polycystic kidney, polydactyly, and visceral inversion, in addition to cerebral and cardiac 
malformations. Ciliogenesis was impaired in the patient skin derived fibroblasts, suggesting that 
the ciliopathies in Patau syndrome might be attributed to increased copy number of the ciliary 
suppressor gene on chromosome 13. Therefore, the purpose of this study was to elucidate the 
mechanism of ciliopathogenesis in Patau's syndrome using chromosome number plasticity. We screened 
for the genes responsible for ciliopathy in Patau syndrome by comparing gene expression between 
trisomy 13 and normal nucleated iPS cells with the same genetic background, followed by reverse 
genetic analysis (gain-of-function and inhibition experiments of candidate genes), and identified 
two genes on chromosome 13.

研究分野： 病態医化学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Patau症候群患者細胞の初期化によって作製した、同一遺伝的背景をもつトリソミー 13 iPS細胞と正常核型iPS
細胞における遺伝子発現解析と逆遺伝学解析、小型魚類を用いた迅速疾患モデリングを組み合わせた機能ゲノミ
ックスを行い、Patau症候群における繊毛病責任遺伝子の2遺伝子を世界に先駆けて同定した。これまでの繊毛病
の疾患概念は、繊毛形成遺伝子の異常によるものが主流であったが、本研究によって、繊毛「抑制」遺伝子のコ
ピー数増加による繊毛病発症の新たな疾患概念の確立に大きく貢献すると位置付けられる。

※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 

一次繊毛は、G0 期の中心体を起点として細胞表面に形成される微小管性の細胞小器官であり、

sonic hedgehog（Shh）や Wnt シグナルなどの形態形成を担う発生シグナルを受容する。繊毛「形

成」遺伝子の先天的欠損は、多発性嚢胞腎や多指症に特徴づけられる「繊毛病」を引き起こす。

一方、細胞増殖に伴って、繊毛形成を生理的に抑制して細胞周期進行を担う繊毛「抑制」遺伝子

の存在が報告されていた(引用文献 1, 2)。しかし、繊毛「形成」遺伝子に比べて、繊毛「抑制」

遺伝子が原因となる繊毛病の発症機構は不明な点が多く、遺伝医学・病態生物学分野における解

明すべき重要課題である。 

 

13 番染色体の重複による Patau 症候群は、多発性嚢胞腎、多指症、内臓逆位といった繊毛病症

状を高頻度に合併する。また、患者皮膚繊維芽細胞の繊毛形成の低下が確認された（未発表）。

これらの知見から、13 番染色体上の繊毛「抑制」遺伝子のコピー数増加が繊毛病の原因である

と考えられた。しかし、トリソミー疾患では、メンデル遺伝病研究における常套手段であるゲノ

ム解読による病態責任遺伝子の同定が困難であるため、どの 13 番染色体遺伝子が真の繊毛病責

任遺伝子であるか？は不明であった。 

 

２．研究の目的 

ヒト細胞が正常な染色体数を認識して異数性をレスキューする現象が知られている。我々は、

Patau 症候群患者の皮膚線維芽細胞(GM02948 : 米国 Coriell 研究所から分与)を初期化したと

ころ、同一遺伝的背景をもつトリソミー13 および正常核型 iPS 細胞クローンを作製することに

成功した（引用文献 3）。また、正常核型 13 iPS 細胞は、トリソミー13 iPS 細胞の繊毛形成不全

が回復することを見出した。これらの知見から、同一遺伝的背景内におけるトリソミー13 iPS 細

胞と正常核型 iPS 細胞との遺伝子発現比較解析により、13 番染色体上の繊毛病候補遺伝子を抽

出する着想を得た。本研究では、染色体数可塑性を利用した独自の機能ゲノミックス・フローを

確立して、Patau 症候群の繊毛病発症の分子機構を明らかにすることを研究目的とした。 

 

３．研究の方法 

（1）ディープ・シーケンスを用いた遺伝子発現による責任遺伝子の「探索」 

Patau 症候群患者 3 名に由来するトリソミー13 とダイソミー13 iPS 細胞のうち、それぞれ 3ク

ローンずつから RNA を回収する。その後、DNB seqTMのプラットフォームを利用した RNA seq 解

析を行い、各クローンの遺伝子発現情報を取得する。Patau 症候群における繊毛病候補遺伝子と

して、トリソミー13 iPS 細胞クローン間で共通して転写レベルが亢進している 13 番染色体上の

遺伝子を抽出する。また、繊毛病を発症する部分的なトリソミー13 症候群 (Partial Patau 

syndrome)の文献情報を活用して、13 番染色体上の繊毛病「感受性」領域に相当する 13q31-34 

(約 36 Mb)に位置する遺伝子を優先的に候補遺伝子として抽出する。 

 

（2）候補遺伝子の過剰発現・機能阻害による表現型解析による責任遺伝子の同定 

繊毛病候補遺伝子プラスミドを繊毛研究モデルである hTERT-RPE1 細胞および mIMCD3 細胞に導

入して、血清飢餓培養後の繊毛形成を免疫染色法による評価して、繊毛形成抑制活性を持つ遺伝

子を探索する。また、繊毛病候補遺伝子に対する siRNA を hTERT-RPE1 細胞に導入して、血清存



在下での繊毛形成について免疫染色法を用いて評価して、繊毛形成を促進させた siRNA に対応

する遺伝子を繊毛抑制遺伝子として探索する。 

 

(3) 小型魚類における責任遺伝子の過剰発現による Patau 症候群の繊毛病の再現 

小型魚類であるメダカは、迅速にヒト遺伝病のモデル化できる。Patau 症候群における内臓逆

位を評価するために、繊毛病責任候補遺伝子の mRNA をメダカ/受精卵に導入して、心臓のルー

プ構造を観察する。 

 

４．研究成果 

 同一遺伝的背景内でのトリソミー13 iPS 細胞とダイソミー13 iPS 細胞との RNA seq 解析によ

って、トリソミー13 iPS 細胞において転写レベルが亢進している 13 番染色体上の遺伝子を探索

した。次に、これらの遺伝子のうち、繊毛病を発症する部分的なトリソミー13 症候群 (Partial 

Patau syndrome)に共通の染色体領域に含まれる 20 遺伝子を、繊毛病責任候補遺伝子として抽

出した。 

 

 各候補遺伝子に Halo-tag を融合した遺伝子の発現ベクターを、hTERT-RPE 細胞（親細胞の繊

毛形成率：64.0%）と mIMCD 細胞（親細胞の繊毛形成率：48.7%）に導入して繊毛形成を評価した。

hTERT-RPE1 細胞株を用いた実験では、7種類の遺伝子導入細胞がコントロールに比べて、有意に

繊毛形成の抑制効果を示した（28.3―36.3％）。一方で、mIMCD3 細胞株を用いた実験では、8 種

類の遺伝子導入細胞がコントロールに比べて、有意に繊毛形成の抑制効果を示した（24.7―

35.3％）。これらのうち、hTERT-RPE1 細胞および mIMCD3 細胞のどちらの実験系においても、繊

毛形成抑制活性を示したのは 5遺伝子に絞られた。 

 

 Gain of Function 実験によって抽出された Patau 症候群の 5種類の繊毛病責任候補遺伝子の

siRNA を hTERT-RPE1 細胞株に導入して、血清存在下での繊毛形成率を求めた。親細胞株やネガ

ティブコントロールsiRNA導入細胞の血清存在下での繊毛形成率はいずれも5%未満であったが、

候補遺伝子の siRNA 導入細胞はいずれも有意に高い繊毛形成率を示した（18.1%-23.1%）。 

 

 これらの 5 遺伝子が in vivo においても繊毛抑制遺伝子として機能するかを調べる目的で、

各遺伝子の mRNA をメダカ受精卵にマイクロインジェクション法により導入して、Patau 症候群

でも検出される内臓逆位を評価した。その結果、2遺伝子の過剰発現により、内臓逆位が有意に

誘導されることが明らかになった。 

 

 以上の結果から、Patau 症候群の繊毛病責任遺伝子として 13 番染色体上の２遺伝子（アクチ

ン重合制御因子および細胞周期制御因子）の同定に成功した。今後、これらの遺伝子の繊毛形成

に対する役割を明らかにすることによって、Patau 症候群の繊毛病発症機構の解明に繋がること

が期待される。 
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