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研究成果の概要（和文）：本研究は、遺伝的要因が想定される希少な先天性疾患を対象に、次世

代解析システムを駆使して疾患責任遺伝子を同定し、疾患発症メカニズムの解明と診断法・予

防法・治療法を確立することを目的とする。従来の遺伝学的解析（連鎖解析およびコピ

ー数異常解析等）とエクソーム解析を駆使し、Coffin-Siris 症候群、ミトコンドリ

ア複合体 III 欠損症、短体幹症における新規の責任遺伝子 8 個の同定に成功した。 

 
研究成果の概要（英文）：Our aim is to identify the novel disease genes responsible for 
the congenital diseases. Based on the genetic evidence, we intend to clarify the whole 
picture of the etiology and contribute to develop the diagnostic tools, prevention and 
treatment. In this project, utilizing the emerging technology of next generation 
sequencer, we successfully identified total number of eight novel responsible genes for 
Coffin-Siris syndrome, Mitochondrial complex III deficiency and autosomal recessive 
brachyolmia.  

 

交付決定額 

                               （金額単位：円） 

 直接経費 間接経費 合 計 

２０１１年度 9,900,000 2,970,000 12,870,000 

２０１２年度 9,600,000 2,880,000 12,480,000 

年度    

年度    

  年度    

総 計 19,500,000 5,850,000 25,350,000 

 
 

研究分野：医歯薬学 

科研費の分科・細目：内科系臨床医学・小児科学 

キーワード：遺伝、先天異常学 

 
１．研究開始当初の背景 
2010 年以降ゲノム分画と次世代シークエン
サーを組み合わせたエクソーム解析を用い
た先天性疾患の疾患責任遺伝子同定が徐々
に報告されるようになった。この技術はいず
れも数例の孤発例から疾患責任遺伝子の同
定に成功しており、大家系等を必要とした従
来のポジショナルクローニングでは不可能
であったケースにおいて遺伝子同定が可能

になった。 
 
２．研究の目的 
申請者が今まで研究対象としてきた希少な
遺伝性疾患の責任遺伝子は、ドラッグシーズ
となった遺伝子群のおよそ 12%を占めること
からも 、１つでも多くの先天性疾患の責任
遺伝子を明らかにすることは、創薬を含めた
新規の治療・予防法を確立するためにも極め
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て重要である。以上の経緯から本申請では遺
伝的要因が想定される希少な先天性疾患を
対象に、次世代解析システムを駆使して疾患
責任遺伝子を同定し、疾患発症メカニズムの
解明と診断法・予防法・治療法を確立するこ
とを目的とした。 
 
３．研究の方法 
（１）症例集積 
日本国内外の先天性疾患および先天奇形学
に精通した臨床医から詳細な臨床症状およ
び生体試料の提供協力を得た。 
（２）SNP mapping を用いた連鎖解析による
候補領域の特定 
比較的家系サイズの大きい家系例で、近親婚
の家族歴の明らかな症例では、連鎖解析によ
り候補領域の特定が可能である。今回我々は
Affymetrix 社の GeneChip Human Mapping 10K
を使用し、Allegro ver.2 による多点連鎖解
析を行った。 
（３）高密度アレイによる全ゲノム微細構造
異常解析 
Affymetrix 社の最高解像度の Cytoscan HD 
array を用いて、欠失 10kb 異常、重複 100kb
以上のコピー数変化を検出し、その病的意義
を検証した。de novo の変異は、病的意義を
示唆するものであり、両親検体が得られた場
合に検証を行った。 
（４）キャプチャー技術を併用した次世代シ
ークエンサーによるゲノム解析 
エクソン領域を効率的にゲノム分画するた
め、Agilent 社の Sure Select を使用した。
その後、Illumina 社の Genome Analyzer IIx
もしくは HiSeq2000 を持いて塩基配列解読を
行った。 
 
４．研究成果 
（１）Coffin-Siris 症候群 (CSS) 
重度の精神発達遅延、成長障害、小頭症、特
異な顔貌、まばらな頭髪およびまつ毛、手足
の第 5指の爪の無～低形成を特徴とする先天
性奇形症候群である。全例孤発例であり、家
系を用いた連鎖解析は不可能であった。そこ
で我々は、集積した 22 症例中、典型例５例
を対象に全エクソーム解析を行い、そのうち
２症例に共通する SMARCB1 遺伝子に病的と考
えられる de novo（新生）変異を同定した。
本遺伝子が、クロマチン再構成因子である
SWI/SNF 複合体を形成することから、さらに
残りの 21 症例を対象に SWI/SNF 複合体の各
構成サブユニットをコードする 15 遺伝子に
対して変異解析を行った。結果、21 症例中
18症例でSMARCB1と一緒に働くタンパク質の
遺伝子群、SMARCA4、 SMARCE1、 ARID1A、
ARID1B,SMARCA2 のいずれかに変異を認めた。
本研究により、CSS の大部分(87%)が SWI/SNF
複合体のいずれかの遺伝子群の異常で説明

可能であった。 
 
（２）ミトコンドリア複合体 III 欠乏症 
新生児期発症の低血糖、乳酸アシドーシス、

ケトン血症、高アンモニア血症を呈するメキ
シコの近親婚家系を対象に解析を行った。 
 

図１ 家系図 
 
近親婚の家族歴が明らかであったため（図
１）、常染色体劣性遺伝病を疑い、連鎖解析
を施行した。その結果、候補領域を 36Mb に
絞 り 込 ん だ 。 並 列 し て 、 SeqCap EZ 
(NimbleGen)によるゲノム分画と、Genome 
Analyzer IIx (Illumina)によるエキソーム
シークエンスを施行した。その結果、候補領
域内に存在し、罹患者３名に共通するホモ接
合 性 変 異 は UQCRC2 遺伝 子 の c.547C>T 
(p.Arg183Trp)のみであった。UQCRC2 遺伝子
は、mitochondrial ubiquinol-cytochrome c 
reductase core protein II というミトコン
ドリア呼吸鎖複合体 IIIの一構成成分をコー
ドする。本タンパク質は、通常二量体を形成
し、複合体 I, IV と共にスーパー複合体を形
成し、一つの酵素として働くことが知られて
いる。結晶構造のモデル解析により、本変異
が UQCRC2 の二量体形成を障害することが予
測された。また、患者由来の繊維芽細胞を用
いた解析により、患者細胞では複合体 III の
酵素活性が低下していることが証明され、さ
らにスーパー複合体の形成も障害されてい
ることが明らかとなった。以上により、
UQCRC2 遺伝子のホモ接合性変異が新生児期
発症のミトコンドリア複合体 III 異常症を引
き起こすことを解明した。 
 
（３）１型短体幹症 
近親婚の家族歴があるトルコの１家系にお
いて短体幹症を呈する３名の罹患者を対象
に、エクソーム解析を行った。常染色体劣性
遺伝性疾患が想定されたため、３症例に共通
したホモ接合性変異を抽出したところ、



PAPPS2 遺伝子のホモ接合性のフレームシフ
ト変異を同定した。PAPSS2 遺伝子のコードす
る PAPPS2 は軟骨の代謝に重要な役割を果た
す酵素であり、本変異により機能喪失に至る
と考えられた。さらに、この家系の患者と類
似の病態を示す非家族性の 3 症例を解析し、
いずれの患者にも PAPSS2 遺伝子の機能喪失
性のホモ接合性もしくは複合ヘテロ接合性
変異を同定し、PAPSS2 が１型短体幹症の責任
遺伝子であることを明らかにした。 
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