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研究成果の概要（和文）：原因や病態が不明な先天多発奇形の研究は、ヒトの発生に関わる遺伝子の普遍的な機
能と病態の関連性を明らかにする手掛かりとなる。対象は、臨床エクソーム解析やマイクロアレイ解析など、臨
床における網羅的解析では疾患特異的変異を検出しない先天多発奇形症例であった。10家系においてこれまで報
告のない遺伝子ゲノムの異常が、発症ならびに病態形成にかかわることを明らかにした。研究によって得られた
成果は、直接の治療戦略には結びつかなかったが、病態解析や遺伝カウンセリングに極めて有用な情報となっ
た。

研究成果の概要（英文）：Genetic research of congenital malformations of unknown etiology provides 
clues to clarify underlying mechanisms of pathophysiology and the universal function of genes 
involved in human development. We studied the patients with multiple congenital malformations using 
the whole exome sequencing and comprehensive genome analysis. During the study period, we identified
 several disease causing variants in the patients, including the new syndrome associated Desbuquois 
dysplasia caused by biallelic novel variants in FAM20B. Although the results were not directly 
related to treatment strategy, they will provide insight into the consideration of the pathological 
mechanisms and genetic counseling.

研究分野：小児科
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研究成果の学術的意義や社会的意義
研究によって、これまで報告のない遺伝子ゲノムの異常が、発症ならびに病態形成にかかわることを複数の家系
で明らかにした。この中には、新規疾患概念の確立となったFAM20B遺伝子の両アレル性変異によるこれまで報告
のない新しいDesbuquiois dysplasia類縁疾患（Kuroda et al., 2019）も含まれた。また、新しい病態を示した
例として、Ellis-van Creveld症候群の1家系も報告した（Ohashi et al., 2019）。今回の結果は、直接の治療
戦略には結びつかないものの、病態解析や遺伝カウンセリングに極めて有用な情報となった。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
我が国における乳児死亡原因の第 1位は、先天異常・変形・染色体異常が 35.7％を占める（国

民衛生の動向 2010）。小児の難病症例が集中する小児病院において遺伝的要因・先天異常例は全

入院の 57％を占める（Soneda, Kurosawa、2012）。診断技術の向上や医療の発展によっても先天

異常の比率は変わらない。特に先天多発奇形は発生頻度が高いものの、研究および医療施策いず

れにも対象とされることは少ない。この先天多発奇形を含む全体としての先天異常は一般集団

の 3－5％に認められ、その原因解明と治療法の開発は医療における重要な課題である。平成 26

年から施工されたいわゆる難病法の適応となっている疾患の多くが遺伝性疾患であり、先天異

常である。個々の症例は極めてまれであるものの、総体としての頻度は極めて高く、生涯にわた

る医療負担は勿論、家族の負担も極めて大きい。さらに、先天多発奇形は、その原因がゲノム異

常に由来することが少なくなく、先天多発奇形の病因解析は臨床評価とゲノム解析技術に依存

すると考えられる。研究代表者らはこれまでヒストン acetyltransferase の一つである KAT6B の

異常を原因とするヤング・シンプソン症候群の原因解明に取り組み、全エクソーム解析およびマ

イクロアレイ解析により phenotype-genotype 関連を明らかにしてきた（難病班研究代表者）。そ

の研究の発展として平成 26 年度からはより広く先天奇形をヒトの発生異常としてとらえ、ヤン

グ・シンプソン症候群以外の未知の奇形に対してもゲノム解析技術（全エクソーム解析ならびに

マイクロアレイ CGH 解析）を応用して解析を進めてきた（平成 26 年度採択「ヒトの発生異常と

しての多発奇形・精神遅滞の病因解析（基盤研究 C）」。しかし、依然として同胞発生でありなが

ら病因が全く把握できない例が少なくなく、さらなる解析が求められている。 

 

 
２．研究の目的 
本研究は、上述の背景を理由に、ゲノムおよび表現型解析をさらに発展させ、特徴的な先天多

発奇形を対象として、全ゲノムシーケンス解析を用いて、その病因を明らかにすることを目的と

している。既にエクソームおよびマイクロアレイ CGH 解析で疾患特異的変異を検出しない先天

多発奇形症例の詳細な臨床像は把握されている。解析では様々な統合データベース

（http://www.genecards.org/）を用い、さらに発症がその候補遺伝子の機能障害であることを

確認するために、患者細胞を用いた機能解析を進める予定とした。具体的には、遺伝子転写産物

の発現の定量化、臨床症状を比較することとした。 

遺伝的異質性が高く、原因や病態が不明な先天多発奇形の研究は、ヒトの発生に関わる遺伝子

の普遍的な機能と病態の関連性を明らかにするために、有用な情報となる。今回、こうした先天

多発奇形の治療法開発を目指し、その基盤となる病因を明らかにした。根本治療が困難な先天異

常では予後改善も目標に据えた。 
 
３．研究の方法 
 対象症例は、診断未確定の多発奇形・精神遅滞（MCA/MR）で既知症候群等を除外した。臨床評

価は先天異常を専門としてきた経験にそって進めた（Kurosawa et al. Am J Med Genet1996; 

Kurosawa et al. Brain Dev 1995）。MCA/MR の診断アルゴリズムとして既にマイクロアレイ染色

体検査を診断スクリーニングの手段として導入しており（Enomoto, Kurosawa, et al. AJMG 

2012; Ishikawa, Kurosawa et al. AJMG 2013）、これによりゲノム微細構造異常による MCA/MR

を除外し、全エクソーム解析対象症例のみに限定して解析を進めた。特に、未診断同胞発生例に

ついては、両親、罹患同胞、可能ならば非罹患同胞の、ゲノム DNA 保存を進めた。解析に際して

は既に施設内倫理審査を経た方針にしたがい同意を得て進めた。得られたデータは、当施設での



オリジナルパイプラインを用いた。データベースに基づく候補遺伝子の絞り込み・家系内解析は、

相互カンファレンス形式で慎重に進めた。 

 
４．研究成果 

10 家系においてこれまで報告のない遺伝子ゲノムの異常が、発症ならびに病態形成にかかわ

ることを明らかにした。この中には、新規疾患概念の確立となった FAM20B 遺伝子の両アレル性

変異によるこれまで報告のない新しい Desbuquois dysplasia 類縁疾患（Kuroda et al., 2019）

も含まれた。既知疾患ではあるものの新しい病態を示した例として、Ellis-van Creveld 症候群

の 1 家系を報告した。心疾患による影響を除けば生命予後は比較的良好とされる Ellis-van 

Creveld 症候群の中には、極めて予後不良で致死の表現型をとる病型があることを明らかにした

（Ohashi et al., 2019）。研究によって得られた成果は、直接の治療戦略には結びつかないもの

の、病態解析や遺伝カウンセリングに極めて有用な情報となった。 
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