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研究成果の概要（和文）：遺伝性に先天性心疾患を発症する3家系で原因遺伝子探索を行った。全家系で原因遺
伝子が判明した。
1つの家系のおいてABL1の新規変異が原因であった。ABL1の異常による先天性心疾患の発症メカニズムは全く解
明されておらず、培養細胞を用いた実験でUFD1（22q11.2欠失症候群における心疾患発生に関与する蛋白）のリ
ン酸化亢進が判明した。ABL1異常に伴う先天性心疾患の発症メカニズムについて世界で初めて検討した研究とし
て論文報告した。
他の2家系についても、それぞれTBX20（論文投稿中）、遺伝子Y（機能解析実験の準備中）の新規遺伝子異常が
判明した。

研究成果の概要（英文）：The causative genes were searched for in 3 families with hereditary 
congenital heart disease, which were revealed in all families.
One of them was a novel mutation in ABL1. The onset mechanism of congenital heart disease due to 
abnormal ABL1 has not been elucidated at all, and experiments using cultured cells revealed 
increased phosphorylation of UFD1. We reported this as the first study to examine the onset 
mechanism of congenital heart disease associated with ABL1 abnormalities.
In the other two families, new gene abnormalities of TBX20 (submitting) and gene Y (preparing for 
functional analysis experiment) were found, respectively.

研究分野： 遺伝性心疾患

キーワード： 先天性心疾患　全エクソーム解析　プロテオーム解析　チロシンキナーゼ　22q11.2欠失症候群

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
先天性心疾患の約10%が単一遺伝子異常に由来すると考えられているが、本研究で対象としたような多数の発症
者を含む大家系では、網羅的遺伝子解析を行うことで、非常に高率に原因遺伝子が判明することが示された。
単一遺伝子異常に由来する先天性心疾患は、原因遺伝子によって発症しうる心疾患がある程度予測可能であるた
め、原因遺伝子を判明させることは、次子・次世代の発症リスクの予測や、将来的には出生前診断、着床前診断
に有用となる可能性が示唆される。

※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 
(1) 先天性心疾患（CHD）は 100 人に一人が発症する最も高頻度な先天性疾患であり、生命予後
にも大きな影響を及ぼす。診断・治療技術の向上により、予後は大きく改善している一方で、そ
の発症メカニズムは依然として未解明な点も多い。 
 
(2) CHD の原因としては遺伝的素因に環境素因が加わった多因子遺伝と考えられているが、一部
に単一遺伝子異常に由来する常染色体優性遺伝形式を呈する家系も存在する。近年では、次世代
シーケンサーによる全エクソーム解析で、原因遺伝子の同定を試みることが可能となった。 
 
２．研究の目的 
(1) 複数のメンバーが CHD を呈する家系において、全エクソーム解析を行い、原因遺伝子探索
を行うことを目的とした。 
 
(2) 原因遺伝子を特定した家系において、変異の病的意義が不明である場合や発症機序が未解明
な場合には、積極的に機能解析実験を試みることも目的とした。 
 
３．研究の方法 
(1) 家族性 CHD を呈する家系の各メンバー（未成年の場合は代諾者）から書面同意を得て、血
液または唾液サンプルを採取し、DNA を抽出する。 
 
(2) 抽出された DNA を用いて全エクソーム解析を行い、各種データベースを用いて minor allele 
frequency や in silico データから候補遺伝子の絞り込みを行う。 
 
(3) 候補遺伝子の機能解析実験を行う。 
 
４．研究成果 
常染色体優性遺伝形式に 4～7 人に CHD が認められた 3 家系を研究対象とした。全家系におい
て原因遺伝子を特定することができた。多数のメンバーに CHD が認められる家系においては、
全エクソーム解析は大変有用である可能性が示された。 
 
(1) 1 家系目 

6 人に心室中隔欠損が認められた（図 1）。全エクソーム解析
により ABL1（NM_007312）の新規ミスセンス変異（c.1522A>C, 
p.I508L）が確認され、サンガー法で検証された。ABL1 は 2017
年にはじめて CHD の原因遺伝子と報告された遺伝子であった。
(Wang X, et al. Nat Genet 2017) 

HEK293 細胞を用いて野生型・変異型 ABL1 の強制発現実験を
行った。抽出蛋白を用いてウエスタンブロット法を行った結果、
下図のように ABL1 および下流分子である STAT5 のチロシンリ
ン酸化亢進が確認され、機能獲得型変異と断定した。 

 
 本遺伝子異常による CHD 発症メカ
ニズムは全く知られていなかったた
め、心臓発生に関与する分子のリン酸
化を評価する目的で、同抽出蛋白を用
いてリン酸化プロテオーム解析を行
った。測定されたリン酸化蛋白のうち、
野生型・変異型で大きく変動した蛋白
（図 3 の赤プロット）から特に CHD
への関与が強いものを選出した。また
ABL1 の機能獲得型変異では CHD の
他にも骨格異常（図 4A：指関節の拘
縮）や皮膚異常（図 4B：薄い皮膚）
などの表現型を呈することも知られ
ており、各表現型に関連する蛋白も選
出した（図 5）。CHD（図 5 では VSD
と表記）の関連のあるものの中でも、

UFD1 は 22q11.2 欠失症候群の CHD 発症に関与する分子であり、両疾患の発症に際して共通す
る分子メカニズムが存在する可能性を世界で初めて報告した。また、AXIN1 および ATRX も各
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表現型の発症に関与している可能性がある旨も併せて報告した。 
 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
(2)2 家系目 
 4 人に CHD（心室中隔欠損、心房中隔欠損など）が認められた
（図 6）。全エクソーム解析により、TBX20（NM_001077653）の新
規 9 塩基欠失が確認され、サンガー法で検証された。TBX20 は CHD
の原因遺伝子として知られており、また本欠失は米国臨床遺伝・ゲ
ノム学会のガイドラインで“Likely pathogenic”に分類されるため、
本家系における CHD の原因遺伝子と判断し、研究を終了した。現
在論文投稿中である。 
 
 
 
 
 
 
(3)3 家系目 
 7 人に CHD（房室中隔欠損など）が確認された（図 7）。全
エクソーム解析により、遺伝子 Y の新規ミスセンス変異が確
認され、サンガー法で検証された。遺伝子 Y は CHD の中で
も単心室症の原因遺伝子として知られているが、本家系では
ほとんどのメンバーにおける CHD は心中隔欠損症であっ
た。本変異は米国臨床遺伝・ゲノム学会のガイドラインでは
“Variant of unknown significance”に分類され、機能解析実験を
計画している。 
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