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研究成果の概要（和文）：心脊椎手根骨顔症候群(CSCF)症例の新規MAP3K7バリアント機能と表現型発現との関連
を明らかにした。MAP3K7バリアントは自己リン酸化部位のミスセンスバリアント で自己リン酸化の減弱を伴っ
ていた。MAP3K7を選択的に抑制したゼブラフィッシュでは、CSCFで特徴的な表現型が現れる頭部や心に異常を確
認した。また、患者細胞ではMAP3K7刺激に対する細胞接着性が減弱すること示した。さらに、CSCF様の表現型を
呈する症例でMAP3K7と複合体を形成するTAB2に新規フレーシフトバリアントを同定した。これらの結果よりCSCF
 様の表現型はMAP3K7シグナル経路の機能喪失によると考察された。

研究成果の概要（英文）：MAP3K7 is known as a causative gene for cardiospinocarpal facies syndrome 
(CSCF) which is characterized by cardiac abnormalities, carpal fusion, and dysmorphic facial 
appearance. In this study, we identified a novel pathogenic variant of MAP3K7 （p.Ser192Gly）and 
analysed its function.
In silico analysis predicted that the variant would result in the loss of the phosphorylation site, 
and attenuation of its autophosphorylation was confirmed by in vitro analysis. In zebrafish in which
 MAP3K7 was selectively suppressed with MAP3K7 inhibitors or morpholino, the number of individuals 
with a CSCF-like phenotype was significantly increased. Peripheral blood cells obtained from the 
CSCF patient had reduced cell adhesion to MAP3K7 stimulation. We also identified a novel frameshift 
variant in TAB2 which formed a complex with MAP3K7 in patients with CSCF-like phenotype. These 
results suggested that loss of function of the MAP3K7 pathway might be involved in the CSCF-like 
phenotype.

研究分野：分子遺伝学

キーワード： 心脊椎手根骨顔症候群　前頭・骨幹端異形成症　MAP3K7　単一遺伝性疾患　表現型異質性　網羅的遺伝
学的解析
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究により、心室中隔欠損、手根骨癒合、特異的な顔貌、歯の放出遅延などのCSCFの表現型発現にMAP3K7の機
能喪失型バリアントが関与していることがin vitroやin vivoでの解析を通じて明確に示すことができた。加え
て、CSCF様の表現型を呈する別の症例でMAP3K7と複合体を形成するTAB2に新規のフレームシフトバリアントを同
定されたことは、MAP3K7を中心とする機能喪失型のシグナルカスケードがCSCF類似の表現型に関与することを示
唆しており、あらたな疾患概念の提唱につながる可能性が高く、学術的にも意義のある発見となった。

※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、研究者個人に帰属します。
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（１）研究開始当初の背景 
網羅的な遺伝学的解析が浸透し知見が集積することで、単一遺伝子が原因とされる疾患であ
っても表現型が異なる例や、表現型が類似する疾患であっても異なる遺伝子が原因となってい
る例は、それほど稀なことではないことが知られるようになった。その機序として、同一遺伝子
内の病的バリアントであっても、バリアントの部位や種類が異なればタンパク質としての機能
が異なることや、複数の遺伝子が同一のシグナル経路に関与することで類似した表現型を発現
することが想定されている。疾患表現型への分子病態の関与を解明するためには、個々の病的バ
リアントについてその機能を解析していく必要がある。 
本研究では心室中隔欠損、手根骨癒合、特異的な顔貌などを特徴とする心脊椎手根骨顔症候
群(CSCF)の原因遺伝子として知られる MAP3K7 遺伝子の病的バリアントについて遺伝学的、細胞
生物学的、モデル生物学的に解析することで、本疾患の病態発症機序の解明を試みた。 
 
（２）研究の目的 
CSCF に見出された MAP3K7 遺伝子バリアントについて以下の作業仮定を検証し、バリアントその
ものの機能に基づく疾患発症の分子病態を解明する。 
作業仮説  (1）CSCF は MAP3K7 の機能喪失（loss of function）により発症する 

(2）FMD は MAP3K7 の機能獲得（gain of function）により発症する 
 

（３）研究の方法 
(1)網羅的遺伝学的解析 
臨床的に CSCF 様の表現型を呈する患者について網羅的ゲノム解析を行い、病的バリア
ントの同定を試みる。 

(2) In silico 解析 
CSCF 患者で検出された MAP3K7 病的バリアント表現型の原因となるバリアントについ
て in silico 解析により、機能発現への影響を予測する。 

(3) In vitro 解析 
In silico 解析で予測された結果を細生物学的に解析し検証する。 

(4) In vivo 解析 
ゼブラフィッシュでモデルを作成し、形態形成 
に及ぼす影響を観察する。 

 
（４）研究成果 
(1) 網羅的遺伝学的解析 
臨床的に CSCF と診断された患者 1例で MAP3K7 の自己リン酸化部位とされるセリン
に新規のミスセンスバリアント（p.Ser192Gly）を同定した。加えて、CSCF 様の表現型
を呈する別の 1 例で MAP3K7 と複合体を形成する TAB2 に新規のフレームシフトバリア
ント（p.Arg420Glnfs*27）を同定した。これらのバリアントは公開されている各種アリ
ル頻度データベースおよび自験例に基づいて我々が独自に構築したアリル頻度データ
ベースには登録されておらず、健常者には認められない非常に稀なバリアントである
ことが判明した。また、検出されたバリアントは、各種の予測ソフトウェア（CADD; 
https://cadd.gs.washington.edu/, PolyPhen2;http://genetics.bwh.harvard.edu/ 
pph2/, SIFT;http://provean.jcvi.org/genome_submit_2.php?species=human）で影響
が大きいと評価され、両バリアントとも病的である可能性が高いと推察された。 

(2)In silico 解析 
MAP3K7 ミスセンスバリアン
トは 文献的に自己リン酸化部
位であることが示されている。
タンパク質の立体構造を予測
した結果では、194 番目のセリ
ンがグリシンに変化すること
で 194 番目のアラニンとの間
の水素結合が失われ、立体構造
も大きく変化すると予想され
た（図 1）。いっぽう、TAB2 フ
レームシフトバリアントから
翻訳されるタンパク質は
MAP3K7 との結合に関わる領域
が欠失していると予測され（図
2 MT_TAB2）、いずれのバリア
ントも MAP3K7 シグナル伝達経



路の機能が喪失していると考えられる。 
(3) In vitro 解析 
ADP-GloTM Kinase Assay にてリン酸化について測定した結果、新規ミスセンスバリ
アントでは MAP3K7 の自己リン酸化が野生型に比較して減弱していることが明らかと
なり、in silico での予測と一致する結果が得られた。 
MAP3K7 は T 細胞では T 細胞受容体からのシグナルを受けて下流の NF-κB および 
MAPK を活性化し、細胞増殖あるいは細胞間接着に働く。患者および健常者由来の末梢
血単核球を CD3/CD28 で刺激したところ、患者由来細胞、健常者由来細胞の両者で細胞
増殖については有意差が認められなかったが、細胞接着性が患者由来細胞で明らかに
減弱していることが判明した。患者から得られた試料に限界があり、今回は末梢血単
核球のみでの検討になったが、少なくとも T細胞では細胞接着性が減弱しており、CFCS
の表現型発現に関与している可能性が強く示唆された。 

(4) In vivo 解析 
ヒト CSCF 患者では特徴的な顔貌を呈し、心室中隔欠損や僧帽弁逆流など心に形態異
常が認められることが多い。In silico および in vitro の解析結果を踏まえ、ゼブラ
フィッシュ胚をモルフォリノおよび TAK1 選択的 inhibitor で処理したところ、成長
したゼブラフィッシュでは、ヒト CSCF 患者で症状が強く現れる心臓や顔面に形態異常
を認める個体が有意な頻度で観察されることが明らかとなった。 
これらの結果をから MAP3K7 経路の機能喪失が CFCS の表現型発現に深く関与してい
ることが考察された。 

(5) 国内外における位置づけとインパクト 
本研究で、CSCF の病態発症に MAP3K7 の機能喪失型バリアントが関与していること
が in vitro や in vivo での解析を通じて明確に示すことができた。加えて、CSCF 様
の表現型を呈する別の症例で MAP3K7 と複合体を形成する TAB2 に新規のフレームシフ
トバリアントを同定されたことは、MAP3K7 を中心とする抑制性のシグナルカスケード
が CSCF 類似の表現型に関与することを示唆しており、あらたな疾患概念の提唱につな
がる可能性が高く、学術的に意義のある発見となった。 

(6) 今後の展望 
本研究では心脊椎手根骨顔症候群(CSCF)の原因遺伝子としてのMAP3K7バリアントに
ついて機能解析を行い、MAP3K7 機能喪失型バリアントおよび MAP3K7 と結合する領域
を欠失した TAB2 バリアントが CSCF 様の病態発症と関連することを示した。一方で、
MAP3K7 は頭蓋骨の進行性、弥漫性の骨増殖症を特徴とする前頭・骨幹端異形成症(FMD)
の原因遺伝子としても知られる。後者の病的バリアントは機能獲得型である可能性が
示唆されているが、MAP3K7 と複合体を構成する分子の機能獲得型バリアントは報告さ
れていない。今後、MAP3K7 を中心としたシグナルの増強/減弱と表現型発現に関する研
究はますます注目される分野になると思われる。 
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