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研究成果の概要（和文）：遺伝要因未知の稀少難治性疾患の症例と詳細な臨床情報を集積し、主に全エクソーム
解析を用いた網羅的ゲノム解析を行った。主な成果として中枢神経異常と特徴的な頭蓋顔面異常をきたす新たな
先天性奇形症候群の原因となる遺伝子MN1を同定した。発症病態を明らかにするためにMulti-Omics解析を行い、
MN1遺伝子の機能獲得型変異により本症候群が発症することを明らかにした。それ以外にも、まだ世界で数例し
か報告のないABHD16A遺伝子, COG1遺伝子の新規病的バリアントと臨床症状を詳細に解析し、それぞれの遺伝子
の病的バリアントにより発症する臨床像を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We performed comprehensive genetic analysis, mainly exome sequencing, to 
identity novel human disease genes. We collected samples together with detailed clinical information
 to understand the main phenotype, complications, and clinical course. The most impactful work is 
the identification of the MN1 gene for a new syndrome with craniofacial and brain abnormalities. 
Using Multi-Omics analysis, we revealed that this disease was caused by gain-of-function mechanism 
of MN1. In addtion, we reported the extremely rare cases caused by relatively newly identified 
disease genes, ABHD16A and COG1, in which only a few patients have been reported. By our review of 
the previoulsy reported cases and our cases, we reported the common clinical features which would be
 a great help for clinical diagnosis.

研究分野：分子遺伝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
原因不明の稀少遺伝性難治疾患における原因究明は、患者・家族や医療者を含めた周囲の精神的・経済的負担の
軽減の観点でも急務である。疾患原因遺伝子を同定することは、変異が来す分子病態・発症メカニズムを明らか
にするための第一歩と位置づけられ、予防・治療法開発の契機となる。稀少遺伝性難治疾患の原因となりうるde
 novo 遺伝子変異は、一定の頻度で生じ、世界中どこでも発症しうる。本研究の成果は、日本に限定することな
く、世界中の稀少遺伝子疾患の患者の診断や遺伝子カウンセリング、また医療側が適切な医療を行う上で非常に
重要な情報を提供するものである。

※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。
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１．研究開始当初の背景 
稀少遺伝性難治疾患の多くは、稀少単一遺伝子疾患である。稀少単一遺伝子疾患での世界的なカ
タログである OMIM  (Online Mendelian Inheritance in Man) によれば、登録されている 8,654の
メンデル遺伝性形質のうち、原因遺伝子が解明されたのは 5,311形質で、残りの 3,343 形質 (38%)
は未解明であった (2018年 8月時点)。 
 
２．研究の目的 
稀少単一遺伝子疾患の新規遺伝子を一つでも多く同定し、その遺伝子の病的バリアントによっ
て引き起こされる疾患の発症病態を明らかにする。更に、その新しい疾患の症状や経過を収集し、
新しい疾患の疾患概念を確立することを目的とした。 
 
３．研究の方法 
① 遺伝要因が考えられる稀少単一遺伝子疾患の症例の臨床情報と生体試料（血液等）を集積し
た。 
② 生体試料から抽出した DNAを用いて全エクソーム解析をった。 
③ 既に病気の原因遺伝子として知られている遺伝子にバリアントが同定された場合には、その
病原性について評価した。 
④ 同定した時点で病気との関連が知られていない場合には、国内外の研究者とのマッチングに
より同じ遺伝子にバリアントを持つ症例を収集して遺伝学的・臨床的に共通点を検討し、主症状、
合併症、遺伝形式等を明らかにした。 
⑤ 新しい疾患遺伝子を同定した場合には、トランスクリプトーム解析やプロテオーム解析を併
用したMulti-Omics解析を行い、発症のメカニズムを明らかにした。 
 
４．研究成果 
① 中枢神経異常と特徴的な頭蓋顔面異常をきたす新たな先天性奇形症候群の原因となる遺伝
子MN1の同定 

MN1遺伝子は転写制御因子の一つであるMN1タンパク質をコードしている。本遺伝子は、髄
膜腫や骨髄増殖性疾患において染色体の転座により切断されているとの報告があり、がん抑制
遺伝子として知られる一方、予後が悪い急性白血病でMN1遺伝子が高発現していることも報告
されており、がん遺伝子との報告もありました。Mn1遺伝子ノックアウトマウスの研究により、
頭蓋顔面異常の発生に Mn1 遺伝子が重要であることが示唆されていたが、ヒト疾患遺伝子とし
ては確立していなかった。 
我々は、精神運動発達遅延、言語障害、特徴的な頭蓋顔面異常（長頭症、平坦な顔、眼間解離、
耳介低位、上向きの鼻孔など）、過食症、脳構造の異常を呈する新たな臨床像を呈する 3症例を
対象に、全エクソーム解析を用いて遺伝子変異の解析を行い、3 症例それぞれに MN1 遺伝子の
エクソン 2に短縮型変異を同定した。 

MN1 遺伝子は二つのエクソン領域から構成されるが、健常者もしくはコントロール集団に認
められた短縮型変異は、すべてエクソン１に存在しナンセンス変異依存 mRNA分解 (NMD)＊を
受けるため、MN1 タンパク質が産生されないのに対し、患者に同定された変異はエクソン 2に
あり（図１）NMDを受けないため、C末端の欠けた短いMN1タンパク質が産生される。もとも
とMN1タンパク質には細胞増殖を抑制することが知られていたが、変異型を導入すると野生型
よりも強い細胞増殖を抑制する効果が認められ、今回の変異が機能獲得型変異（細胞増殖抑制の
増強）であることを明らかにした。 

 
 
 
 
 



変異MN1タンパク質は、野生型と同様に転写活性を保持していたが、野生型より安定して細
胞内に存在し、核内で凝集体を形成しやすい傾向が認められた。その凝集体が弱い疎水結合を阻
害する溶媒（1,6-ヘキサンジオール）により可逆的に消失することから、MN1タンパク質が相分
離を呈する分子であることを明らかにした。MN1 タンパク質は大部分が特定の三次構造を持た
ない天然変性領域から構成されており、C末端にある三次構造をとる領域の欠損により天然変性
領域の占める割合が増えることと、タンパク質の安定性が増し細胞内での濃度の上昇により凝
集体が増加することが考えられ、MN1 タンパク質による転写制御に相分離が関与している可能
性が示唆された。 

MN1 は転写活性化因子であるが、どの転写因子と結合し活性化させるのかがわかっていなか
った。そこで我々は野生型と変異型の MN1 タンパク質を強制発現させる安定発現株を作成し、
免疫沈降後マススペクトロメトリーを用いたプロテオーム解析を行た。その結果、①MN1 タン
パク質が転写因子 PBX1, PKNOX1,ZBTB24 に結合すること（図４）、②MN1 タンパク質は通常
RING1 を含むユビキチンプロテアソーム系により速やかに分解されていること、③ 変異 MN1
タンパク質では、ZBTB24と RING1との結合が阻害されていることを明らかにした。 
以上より、本症候群発症のメカニズムとして、C 末端が消失する MN1 遺伝子の変異により

RING1との結合が阻害され、タンパク質の安定性が増し、通常のMN1タンパク質による転写制
御の ON, OFF のスイッチが適切に切り替わらないことで、下流の遺伝子の転写制御に異常をき
たすことを本症候群の発症モデルとして提唱した。1 
 
*ナンセンス変異依存 mRNA分解：最終のスプライス部位の 50-55塩基以上の上流に、中途型終
始コドン（本来の位置よりも早い位置でタンパク質合成を終わらせるような終始コドン）が含ま
れる mRNA分子を特異的に分解する機構。 
 
② 両アレル性 ABHD16A変異による痙性対麻痺の症例報告と臨床像の確立 
知的障害を合併する痙性対麻痺の兄弟例の全エクソーム解析により、ABHD16A遺伝子のホモ接
合性ナンセンス変異を同定した。同定した当時は、まだ疾患遺伝子としての報告がなく、
GeneMatcher という遺伝子と遺伝形式をマッチングサイトで他の症例を収集しようとしていた
ところ、他の研究グループから新規の痙性対麻痺の疾患遺伝子としての報告がなされた。我々の
症例の変異は新規の変異であったが、臨床症状は報告例と同じように小児期発症、発達遅延、知
的障害、言語障害、錐体外路障害、精神症状、脳画像異常所見（薄い脳梁、T2 MRIで高信号を
認める）を呈しており、新しいタイプの痙性対麻痺であることが確立され tた。一方、我々の兄
弟では特徴的な顔貌、睡眠障害、結節状の低色素性病変を呈していたが、他の症例では認められ
なかった。2 
 
③ 両アレル性 COG1変異による先天性クリコシド異常症の症例報告と臨床像の確立 
先天性クリコシド異常症のうち、COG1変異による報告は世界で 5症例しか報告されていなかっ
た。我々の解析により、新規の COG1 変異を持つ１症例が同定された。変異例が 5 例報告され
ているが、臨床情報が報告されているのが３例であったため、今回の自験例をまとめて COG1変
異による先天性クリコシド異常症の臨床像をまとめたところ、成長障害、発達遅延、特徴的な顔
貌（小頭症、眼裂斜下、薄い口唇等）、短頸、脳・心臓・腎臓・骨格系の様々な異常を伴うこと
が分かった 3。 
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