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研究成果の概要（和文）：　13トリソミー症候群は、脳と心臓の発生異常に特徴づけられる13番染色体の重複に
よる先天奇形症候群である。本疾患は繊毛病症状を高頻度に合併しており、新たな繊毛病の一つであることが示
唆される。本研究では、13トリソミー症候群における繊毛病発症の分子機序を明らかにするためにヒト13番染色
体上に位置する繊毛抑制遺伝子を探索を行い、その候補として小胞輸送関連分子などを同定した。

研究成果の概要（英文）：13 trisomy syndrome (Patau syndrome) is characterized with developmental 
anomalies of brain and heart. Importantly, patients with the disease also show ciliopathy-like 
symptoms including polycystic kidney and polydactyly. In order to clarify the molecular pathology of
 ciliopaty in Patau syndrome,here we attempted to screen the causative genes. We identified the two 
genes associated with vesicular transport and mitochondria as the candidate gene underlying 
ciliopathy in Patau syndrome.

研究分野： 人類遺伝学
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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
る細胞センサーとして機能する。繊毛形成遺
伝子の先天的欠損により、多発性腎嚢胞や多
指症に特徴づけられる一連の繊毛病が発症
する。これまでの研究から、生理的に繊毛形
成を抑制して細胞周期進行を担う分子群の存
在が報告されている。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
の研究は大きく遅れている。これまで我々は分
裂期チェックポイント分子 BUBR1 の先天性欠
損症である染色分体早期解離（PCS）症候群
が高発癌性を示す繊毛病であることを示し
（Hum Mol Genet 2011）、その病理機構として
繊毛抑制活性をもつ分裂期キネシン分子
KIF2A の恒常的な活性化による繊毛形成不
全を示した（Cell Rep, 2015）。 
 
13 トリソミー症候群は、脳と心臓の発生異常

に特徴づけられる 13番染色体の重複による先
天奇形症候群である。本疾患は繊毛病症状を
高頻度に合併しており、新たな繊毛病の一つ
であることが示唆される。その病理機構として
13 番染色体上の繊毛抑制遺伝子のコピー数
増加が原因であることが予想された。 
 

２．研究の目的 
本研究では、13 トリソミー症候群における繊

毛病発症の分子機序を明らかにするためにヒ
ト 13 番染色体上に位置する繊毛抑制遺伝子
を探索・同定することを研究目的として実施し
た。 
 
３．研究の方法 
（1）13 トリソミー症候群患者細胞の繊毛形態形
成の評価 
13 トリソミー症候群患者の皮膚線維芽細胞を

収集して、それらの一次繊毛の形態学的観察
を行う。繊毛マーカーであるアセチル化チュー
ブリンまたは Arl13b、中心体マーカーである
Pericentrin またはγ-チューブリンに対する抗
体を用いた免疫染色や走査型電子顕微鏡を
用いた超微形態観察を行い、患者細胞におけ
る繊毛形成を評価する。 
 

（2）13 トリソミー症候群における繊毛病発症に
関連する 13 番染色体領域の探索 
 部分的な 13 トリソミーをもつ partial 13 トリソミ
ー症候群について、アレイ CGH 法で同定し
たトリソミー領域と解析に用いた患者の臨床症
状の相関関係を比較することにより、13 番染
色体上の繊毛病感受性領域をマッピングす
る。 
 
（3）siRNA ライブラリーを用いた 13 トリソミー症
候群の繊毛病原因遺伝子の探索 

研究の方法（2）で絞り込んだ領域に存在して
いる遺伝子群に対して siRNA を設計して、ミニ
ライブラリーを構築する。繊毛形成細胞である
ヒト網膜色素上皮細胞株 hTERT-RPE1 に
siRNA ミニライブラリーを導入して、10％仔ウシ
血清存在下での繊毛形成率を評価する。目的
の繊毛抑制遺伝子に対する siRNA であれば、
血清存在下においても、有意な繊毛形成が観
察されることが期待される。 
 
４．研究成果	
 本研究では、13 トリソミー症候群患者由来皮
膚線維芽細胞を公的細胞バンクより 3 系統入
手して細胞生物学的解析に用いた。 
 
 13 トリソミー症候群の繊毛病発症の細胞レベ
ルでの病態を解析するために、患者細胞にお
ける繊毛形成率について免疫染色法を用い
て計測した（研究の方法（1））。その結果、解
析した3系統全ての患者細胞の繊毛形成率は、
健常者細胞に比べて 50％程度低下しているこ
とが明らかになった。また、患者細胞における
繊毛の平均長も健常者細胞に比べて有意に
短くなることが示された。これらの形態学的解
析から、13 トリソミー症候群の患者細胞におけ
る繊毛形成の低下が繊毛病発症の原因であ
ることが示唆された。 
 
 次に、本研究の主題である 13 トリソミー症候
群の繊毛病発症に関与する原因遺伝子の探
索・同定を、研究の方法（2）および（3）のアプ
ローチにより試みた。部分的な 13 トリソミーをも
つpartial 13トリソミー症候群症例についてアレ
イ CGH 法でトリソミー領域を同定した先行研
究論文を収集・解析することにより、ヒト13番染
色体上の繊毛病を特徴づける多指症感受性
領域 7Mb を抽出した。本領域には 36 遺伝子
が存在していた。さらに、繊毛病原因遺伝子
の絞り込みを行う目的で、各候補遺伝子に対
して 3 箇所の siRNA を設計してミニ siRNA ライ
ブラリーを構築した。網膜色素上皮細胞株
hTERT-RPE1 細胞に本 siRNA ライブラリーを
導入して、血清存在下での繊毛形成率を計測
した。一次繊毛は G0 期で形成されるが、血清
刺激を受けて細胞増殖期には繊毛形成が生
理的に抑制されることが知られているため、繊
毛抑制遺伝子のノックダウンは増殖細胞にお
ける繊毛形成誘導が生じると考えられる。本ス
クリーニングの結果、小胞輸送制御因子とミト
コンドリア遺伝子の 2 遺伝子が繊毛抑制遺伝
子の候補として同定された。これらの遺伝子機
能および患者細胞での発現レベル解析は、今
後の課題として残されているが、本研究により、
13 トリソミー症候群の繊毛病発症の分子機構
の解明のための分子基盤が整備された。 
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