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研究成果の概要（和文）：NANS-CDGの臨床所見として、(1)NANS-CDGの成長障害は生後に明瞭となること、(2)
NANSが胎児期および出生後の脳の発達に重要であること、(3)出生時でも脊椎骨端骨幹端異形成(SEMD)は認識可
能で骨所見は成長と共に変化すること、(4)NANS-CDG患者では血小板減少、血清シアル酸正常低値、血清タンパ
クの正常なグリコシル化がみられること、(5)NANS-CDGはCamera-Genevieve型と重症型であるFaye-Peterson型に
分類されることを明らかにした。また、SEMD・成長障害の発症機序には、NANS機能低下に伴う軟骨細胞の増殖障
害が関与する可能性を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We revealed in the patients with N-acetylneuraminic acid 
synthetase-congenital disorder of glycosylation (NANS-CDG) that (1) growth failure in patients with 
NANS-CDG become severe after birth; (2) NANS plays an important role in postnatal growth and fetal 
brain development; (3) spondyloepimetaphyseal dysplasia (SEMD) is recognizable at birth and shows 
remarkable postnatal evolution; (4) NANS-CDG is associated with low-normal serum sialic acid, 
obviously elevated urine N-acetylmannosamine, and normal N- and O-glycosylation of serum proteins; 
and (5) NANS-CDG is divided into classic Camera-Genevieve type and more severe Faye-Peterson type. 
Furthermore, we also revealed that impaired proliferation of chondrocyte may contribute to the 
pathogenesis of growth retardation and SEMD in patients with NANS-CDG.

研究分野：内分泌

キーワード： NANS　NANS-CDG　SEMD　脊椎骨端骨幹端異形
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研究成果の学術的意義や社会的意義
シアル酸合成酵素の異常を原因とするN-acetylneuraminic acid synthetase-congenital disorder of 
glycosylation (NANS-CDG)は非常に稀な疾患であるため、臨床像や発症機序は未解明な点が多い。われわれは
NANS-CDG患者3例の臨床および遺伝学的所見を詳細に検討し、NANS-CDG患者の新たな臨床的特徴を明らかにし
た。また、軟骨由来細胞株を用いた機能解析により、脊椎骨端骨幹端異形成・成長障害の発症機序には軟骨細胞
の増殖障害が関与する可能性があることを明らかにした。

※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、Ｚ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
シアル酸は、N アセチルノイラミン酸(NeuNAc)誘導体の総
称であり、細胞膜上の糖鎖や分泌タンパクに付加された糖鎖の
非還元末端に存在して生物学的機能を担う。また、N-
acetylneuraminic acid synthase (NANS)は、NeuNAc合成経路に関
与する酵素である (図 1)。 NANS-congenital disorder of 
glycosylation (NANS-CDG)は、NANSを原因遺伝子とする常染色体
潜性遺伝疾患であり、脊椎骨端骨幹端異形成（SEMD）、発達遅滞、
成長障害などを呈する。しかし、NANS-CDGは非常に稀な疾患であ
るため、臨床所見の詳細は未解明である。また、シアル酸合成異常に
より脊椎骨端骨幹端異形成（SEMD）および成長障害を来たす機序
も未解明である。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、NANS-CDGの臨床症状の解明と、NANS機能喪失型変異に起因する SEMD・
成長障害発症機序の解明である。 
 
３．研究の方法 
(1) NANS-CDG患者の臨床的特徴の解明 
われわれは、これまでに低身長の遺伝的背景の探索において、四肢短縮型低身長症の 3 例で
NANS バリアントを同定している(図 2)。症例 1 では c.979_981dup:p.(Ile327dup)および
c.207del:p.(Arg69Serfs*57) (複合ヘテロ接合性)が、症例 2では c.979_981dup:p.(Ile327dup) (9
番染色体分節性母性ダイソミーに伴うホモ接合性)が、症例 3では c.607T>C:p.(Tyr203His)およ
び c.133－12t>a (スプライス異常を引き起こすもの) (複合ヘテロ接合性)が同定されている。こ
れらの患者 3例の臨床所見を詳細に検討し、NANS-CDG患者の臨床的特徴を見出すために、既
報の症例の臨床所見と比較した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2) In vitroにおける機能解析 
ヒト軟骨由来細胞株 C20A4 細胞において、siRNA 法により NANS 発現をノックダウンした
(NANS-KD 細胞)。24 時間後の NANS-KD 細胞において、NANS および COL2A1 の発現を
qPCR法により評価した。また、48時間後のNANS-KD細胞において、細胞表面のシアル化状
態をシアル酸末端糖鎖特異的レクチン様タンパクを用いて、細胞増殖能を CCK8 kitを用いて評
価した。 
 
４．研究成果 
(1) NANS-CDGの臨床的特徴 
症例 1は著明な水頭、SEMD、血小板減少を呈し、Faye-Petersonらにより報告された乳児の臨
床所見に合致した。一方、症例 2および 3は Camera-Genevieveらにより報告された SEMDお
よび発達遅滞を特徴とするNANS-CDGの臨床所見に概ね合致した(表 1)。 
本研究と過去の報告により、(1) NANS-CDGの成長障害は生後に明瞭となること、(2) NANS
が胎児期および出生後の脳の発達に重要であること、(3) 出生時でも SEMD は認識可能で、骨
所見は成長と共に変化すること、(4) NANS-CDG患者では血小板減少、血清シアル酸正常低値、
血清タンパクの正常な N-および O-グリコシル化がみられること、(5) NANS-CDGは Camera-
Genevieve型と重症型である Faye-Peterson型に分類できることを明らかにした。 
 

(2) In vitroにおける機能解析による SEMD・成長障害の発症機序の解明 
NANS-KD 細胞では、COL2A1 の発現量は野生株細胞と比較して有意な変化はなく、細胞表面
のシアル化状態は野生株と同程度であった（図 3）。一方で、NANS-KD細胞では、細胞増殖能
は野生株と比較して若干ではあるものの有意な低下が認められた（図 4）。NANS機能低下に伴
う SEMDおよび成長障害の発症機序には、軟骨細胞の増殖障害が関与する可能性が示唆される。 
 

図 2 NANS-CDG患者３例において同定されたNANSバリアント 
 

図 1 NeuNAc合成経路 
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図 3 NANS-KD細胞におけるNANSおよび COL2A1発現 

図 4 NANS-KD細胞の細胞増殖能 

表 1. NANSの-CDG患者の臨床所見 

p <0.01 

p <0.05 
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