
科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８２７２９

若手研究(B)

2016～2015

未解決のCoffin-Siris症候群に対する戦略的遺伝子探索

The search for causative gene in Coffin-Siris syndrome

７０３９２０４０研究者番号：

鶴崎　美徳（Tsurusaki, Yoshinori）

地方独立行政法人神奈川県立病院機構神奈川県立こども医療センター（臨床研究所）・臨床研究所・主任研究員

研究期間：

１５Ｋ１９６６０

平成 年 月 日現在２９   ６ ２３

円     3,100,000

研究成果の概要（和文）：Coffin-Siris症候群（Coffin-Siris Syndrome；CSS）は、1970年にCoffin医師と
Siris医師により、知的障害、発育不全、小頭、特異的顔貌、第5指・趾爪の低形成を伴う症候群として初めて報
告された。その大多数は孤発例で、遺伝的原因は不明であった。これまで多くのCSS症例を集積し、次世代シー
クエンサーを用いた網羅的遺伝子変異の探索を行ってきた。その結果、解析した全症例148症例中88症例（59.5 
%）でSMARCB1、SMARCA4、SMARCE1、ARID1A、ARID1B、あるいはSOX11のいずれかのサブユニットに変異を認め
た。

研究成果の概要（英文）：Coffin-Siris syndrome (CSS; MIM 135900), first described by Coffin and Siris
 in 1970, is a congenital disorder characterized by intellectual disability, growth deficiency, 
microcephaly, coarse facial features, and hypoplastic or absent fifth fingernails and/or toenails. 
The majority of affected individuals represent sporadic cases. In the all patients, 88 out of 148 
CSS patients (59.5 %) carry a mutation in one of five genes encoding a BAF complex subunit or SOX11;
 SMARCB1 (10 of 148 patients, 6.8 %), SMARCA4 (14 of 148 patients, 9.5 %), SMARCE1  (2 of 148 
patients, 1.4 %), ARID1A  (6 of 148 patients, 4.1 %), ARID1B (54 of 148 patients, 36.5 %) or SOX11 
(2 of 148 patients, 1.4 %).

研究分野：人類遺伝学

キーワード： Coffin-Siris症候群　疾患責任遺伝子　次世代シークエンス解析
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１． 研究開始当初の背景 
 

Coffin-Siris症候群（Coffin-Siris Syndrome；
CSS）は、1970 年に Coffin 医師と Siris 医師
により、知的障害、発育不全、特異的顔貌、
第 5指・趾爪の低形成を伴う症候群として初
めて報告された。その大多数は孤発例で、遺
伝的原因は不明であった。これまでに、CSS
に関連して 9p、あるいは 7q32-q34 のトリソ
ミーなどの染色体構造異常が報告されたが、
責任遺伝子の同定の契機にはならなかった。 
我々は、集積した 22 症例のうち典型例 5
症例の全エクソーム解析（Whole Exome 
Sequencing；WES）を行った。その結果、5
症例のうち 2症例において、SMARCB1に de 
novo変異が認められ、責任遺伝子が同定され
た。本遺伝子は、クロマチンリモデリング因
子の 1 種である Brg1/Brm-associated factor
（BAF）複合体の構成サブユニットをコード
する。そこで、残りの症例を対象に、BAF複
合体の構成サブユニットをコードする遺伝
子のタンパク質コーディング領域、およびエ
クソン/イントロン境界に対して高解像度融
解温度曲線解析  （High Resolution Melting 
analysis；HRM）により変異解析を行った。
その結果、22 症例中 19 症例（86.4%）で
SMARCB1（4症例、18.2%）、SMARCA4（6症
例、27.3%）、SMARCE1（1症例、4.5%）、ARID1A
（3症例、13.6%）、あるいは ARID1B（5症例、
22.7%）のいずれかのサブユニットに変異を
認めた。その中の 1症例においては、マイク
ロアレイにより染色体構造異常（微小欠失）
を確認しており、その領域内に ARID1Bが含
まれていた。 
さらに、新たに集積した 49 症例と前回

HRMで変異を認めなかった 22症例中 3症例
の CSS症例を対象に、WESを行った。8症例
に対しては、 HaloPlex Target Enrichment 
System （Agilent Technologies 社）にて BAF
複合体の構成サブユニットをコードする 21
遺伝子群をターゲットとしたエンリッチメ
ントを行い、ターゲットリシークエンス解析
を行った。その結果、52 症例中 20 症例で
SMARCB1、SMARCA4、あるいは ARID1Bの 3
種のいずれかのサブユニットに変異が認め
られた。最終的に、71症例中 39症例（54.9 %）
において SMARCB1 （7 症例、9.9 %）、
SMARCA4（8 症例、11.3 %）、SMARCE1（1
症例、1.4 %）、ARID1A（3症例、4.2 %）、あ
るいは ARID1B（20症例、28.2 %）のいずれ
かのサブユニットに変異が認められた。 

CSSの 54.9 %が 5つの遺伝子異常で説明可
能となったが、それ以外の遺伝子異常の関与
も示唆される。そこで、引き続き BAF複合体
の構成サブユニットをコードする遺伝子群
に異常を認めない CSS 症例を対象に、WES
を行った。その結果、2 症例において SOX11
に de novo変異を見出した。転写因子である
SOX11はBAF複合体ネットワークの下流で、
神経細胞の分化制御などに重要な役割を果

たしていることが報告されている。本タンパ
ク質がヒトの脳組織で発現していることを
確認し、モデル実験動物のゼブラフィッシュ
において、モルフォリノアンチセンスオリゴ
により相同遺伝子の機能を阻害すると、ゼブ
ラフィッシュの相同遺伝子 sox11a/bの機能を
阻害したゼブラフィッシュ（sox11a/b MO）の
頭部は、正常のゼブラフィッシュ（Control 
MO）と比較して縮小した。この胚に、ヒト
の正常型 SOX11（hSOX11-WT）を発現させ
ると、頭部のサイズが回復した。さらに、
sox11a/b MOでは、Control MOと比べ、中枢
神経に顕著な細胞死を認めた。この胚に、
hSOX11-WT を発現させると、細胞死が抑制
された。ヒトの変異型 SOX11（hSOX11-S60P、
hSOX11-Y116C）を発現させても抑制効果は
得られなかった。このようにゼブラフィッシ
ュを用いた実験において、CSSの症状を模倣
していることが証明された。 
 
２． 研究の目的 

 
本研究は、さらに世界中から集積する CSS
症例を対象に、既知および未知遺伝子異常の
探索を行い、詳細な分子病理の実態解明を行
うことを目的とする。 
 
３． 研究の方法 

 
（１）CSS責任遺伝子の変異解析 
TruSight One シークエンスパネル（Illumina
社）を用いて、臨床に関与した包括的な 4,813
を超える遺伝子群に対して遺伝子特異的に
キャプチャー、および増幅する。この増幅産
物をデスクトップ型の NGS、MiSeq（Illumina
社）により解析を行う。コールされた全バリ
アントから、BAF複合体関連遺伝子群、ある
いは臨床に関与した遺伝子群の変異の有無
を確認する。検出された変異に関しては、通
常のキャピラリーシークエンスにより偽陽
性の確認を行う。併せて、NGSデータを用い
たコピー数異常の同定も行う。 
 
（２）新規責任遺伝子探索 
既知疾患責任遺伝子群に異常を認めないCSS
症例とその両親検体を用いて、WES を行う。
検出された候補遺伝子について、通常のキャ
ピラリーシーケンスを用いて擬陽性を除外
後、両親検索において de novo変異を確認す
る。併せて、NGSデータを用いたコピー数異
常の同定も行う。 
 
４． 研究成果 

 
（１）BAF複合体関連遺伝子の変異探索 
引き続き CSS症例を集積し、次世代シークエ
ンサーを用いた網羅的遺伝子変異の探索を
行ったところ、これまで解析した全症例を含
めて、148症例中 88症例（59.5 %）で SMARCB1
（10症例、6.8 %）、SMARCA4（14症例、9.5 %）、



SMARCE1（2症例、1.4 %）、ARID1A（6症例、
4.1 %）、ARID1B（54症例、36.5 %）、あるい
は SOX11（2症例、1.4 %）のいずれかのサブ
ユニットに変異を認めた（図 1）。 

 
図 1 CSS症例において変異を認めた BAF複
合体サブユニット、および SOX11 
 
（２）新規責任遺伝子探索 
6 つの既知責任遺伝子群の変異で説明できな
い CSS症例群とその両親検体を用いて、WES
により遺伝子変異探索を行ったが、新たな責
任遺伝子の同定には到らなかった。 
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