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研究成果の概要（和文）：VPS35L関連Ritscher-Schinzel症候群（RSS）について、既に報告した家系に加えて、
日本人患者1例、フランス人患者1例、オランダ人患者1例を集積することができ、世界中の患者の集積ができ
た。MAGEL2の変異はSchaaf-Yang症候群（SYS）については日本人症例25例について詳細な臨床情報を得た。これ
らの疾患のデータベースを構築した。retriever複合体のコアサブユニットVps35lの組織特異的ノックアウトマ
ウス（中枢神経および間葉系幹細胞）を作成し、VPS35L関連RSSの症状を再現した。そのメカニズムとして膜蛋
白の異常を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We have identified three new cases of VPS35L-related Ritscher-Schinzel 
syndrome (RSS), one Japanese, one French, and one Dutch case, and delineated clinical features. This
 is the largest collection of patients with VPS35L-related RSS, and now we have established the new 
clinical entity of VPS35L-related RSS. Regarding Schaaf-Yang syndrome (SYS), we have collected 
detailed clinical information from 25 Japanese patients with genetically confirmed SYS. 
We also successfully established tissue specific conditional knock-out mice (central nervous system 
and mesenchymal stem cell), and recapitulate clinical features of VPS35L-related RSS. Using the 
mouse models, we successfully identified altered expression of membrane integral proteins. 

研究分野：小児科学、遺伝学

キーワード： エンドソームリサイクル　膜蛋白

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
膜蛋白のリサイクルに必須な分子機構であるエンドソームリサイクルを担うretromerおよびretriever複合体の
機能障害により先天性疾患が発症することを明らかにし、エンドソームリサイクル病の疾患概念を提唱した。新
しい生物学的機構の障害による疾患の存在を明らかにしたことで、エンドソームリサイクルに注目した病態解明
および治療法開発のパラダイムが広がることが期待される。さらに、モデル動物を作成したことで、疾患研究の
基盤を作ることができた。

※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 
膜タンパクは定期的に置き換わ

ることで品質管理を受けている。

早期エンドソームにて取り込まれ

た膜タンパクはリソゾームにて分

解される。しかし、一部の膜タン

パクはリソゾームに行かずに再利

用されることで効率的な運用がな

されている。このリサイクルを担

うシステムとして retromer複合体

が知られている。retromer複合体

はWASH複合体やMUST複合体

と相互作用して機能し、その機能

障害はパーキンソン病などの神経

変性疾患との関連が知られている（図 1）。近年、もう一つのリサイクルシステムとして

retriever複合体が同定された。retriever複合体はWASH複合体や CCC複合体と相互作用を行

い、膜タンパクのリサイクリングを担っている（図 1）。エンドソームリサイクルの破綻が先天

性疾患の原因になるかどうかは十分に明らかにされていない。私たちは新たに retriever複合体

を構成するサブユニットである VPS35Lの両アレル性変異が Ritscher-Schinzel症候群（RSS）類

似疾患の原因となることを世界に先駆けて報告した(Kato et al. J Med Genet 2020)。一方、

retromer複合体と相互作用するMUST複合体のサブユニットであるMAGEL2の変異は Schaaf-

Yang症候群（SYS）の原因となる。SYSは RSSと共通する症状を有し、特に重度知的障害は共

通している。従って、retriever複合体と retromer複合体は中枢神経においてはどちらも必須の

役割があり、それらの機能障害は先天性疾患の原因となる可能性がある。 
 
２．研究の目的 

VPS35Lの他に、WASH複合体及び CCC複合体の構成サブユニット（WASH5、CCDC22）の

変異が RSSの原因となることが明らかにされている。したがって、retriever複合体の機能障害

は RSSとしての表現型を示す。しかし、その発症メカニズムは解明されていない。本研究では

retriever複合体の主たるサブユニットである VPS35Lに着目し、組織特異的ノックアウト

（cKO）マウスを用いて、発症メカニズムを明らかにする。さらに、retromer複合体の機能障

害により発症する先天性疾患についても検討することで、新しい疾患概念であるエンドソーム

リサイクル病を提案することを目的とする。 
 
３．研究の方法 

1) 患者集積による臨床症状の比較検討 

VPS35L変異による RSS患者およびMAGEL2変異による SYSを集積し、データベースを構築

する。VPS35Lについては希少疾患のため、genematcherを用いて国外の患者の集積を行う。 

2) cKOマウスを用いた発症メカニズムの解析 

私たちはこれまでに下記の Vps35l cKOマウスを作成した。これらの表現型を解析し、表現型

を引き起こす膜蛋白について解析を行う。 



作成した cKOマウス 

1. Nestin-Cre/Vps35lfl/fl cKOマウス（Nestin-Vps35l-cKO）：中枢神経系特異的に Vps35lを欠損

する。 

2. Prx1-Cre/Vps35lfl/fl cKOマウス（Prx1-Vps35l-cKO）：間葉系幹細胞特異的に Vps35lを欠損す

る。 

 

４．研究成果 

1) VPS35L関連 RSS患者および SYS患者の集積とデータベース作成 

既に報告した家系（Family-1）に加えて、日本人患者 1例、フランス人患者 1例、オランダ人

患者 1例を集積することができた（図 2）。世界中の VPS35L関連 RSS患者を全て集約し、表現

型を比較検討した。その結果、全例で特徴的な顔貌、知的障害、低身長は共通していたが、

VPS35L以外が原因の RSSに見られる小脳低形成や先天性心疾患は全例では見られなかった。

また新しい症状として蛋白尿と高脂血症の存在が明らかになった。 

 

図 2.VPS35L関連 RSSの臨床症状。b-k:Pt-2の所見、l-n:Pt3の所見 

 

MAGEL2変異による日本人 SYS患者 29例を集積し、25例について詳細な臨床症状を検討す

ることができた。日本人 SYS患者集積は厚生労働科学研究費による全国疫学調査により実施さ

れた。 

集積した患者情報を基にデータベースを作成した。VPS35L関連 RSSについては世界中の患者

情報を集積することができた（Otsuji et al. J Med Genet submitted）。また、SYSは国内の患者情

報の集積ができた。これらのデータベースが構築されたことで、エンドソームリサイクル病の

臨床情報を解析する基盤を構築することができた。 

 

2) cKOの表現型および発症メカニズムの解析 

1. Nestin-Vps35l-cKOを用いた解析 
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Nestin-Vps35l-cKOマウスは対照マウ

スと比較して、著明な成長障害を認め

た（図 3）。また、Nestin-Vps35l-cKOマ

ウスの約半数が生後 3-4週前後に死亡

した。さらに、Nestin-Vps35l-cKOマウ

スは過敏性が強く、けいれん発作も認め

た。 

次に、Nestin-Vps35l-cKOマウスの脳皮

質から蛋白を抽出し、ウエスタンブロッ

トで解析を行った。その結果、Vps35l

の欠損に加えて、膜蛋白である LRP1や

ITGA5の発現量の低下を認めた（図

4）。したがって、Vps35lは脳皮質での

膜蛋白の組成に大きな影響があり、何ら

かの重要な膜蛋白の減量により脳機能障

害が生じると考えられる。 

 

2. Prx1-Vps35l-cKOマウスを用いた解析 

Prx1-Vps35l-cKOマウスは対照マウスと

比較して、体格が小さかった。しかし、

Nestin-Vps35l-cKOマウスと比べると成

長への影響は小さかった（図 5）。 

患者では低身長に加えて骨形成の異常

を認めたため、当初は骨形成に注目した

が、Prx1-Vps35l-cKOマウスでの骨の変

化は軽微であった。しかし、Prx1-

Vps35l-cKOマウスは著明な筋力低下を

示し、筋肉量の減少を認めた（図 5）。

Prx1陽性間葉系幹細胞は骨以外にも種々

の細胞系列に分化するが、筋肉へは分化

しないことが知られている。したがっ

て、Prx1-Vps35l-cKOマウスに認めた筋

肉の所見は筋肉自体ではなく、筋肉の形

成に関連する間葉系の細胞の機能障害で

ある可能性がある。そこで、Prx1陽性間葉系幹細胞から分化することが知られている、ペリサ

イトや線維脂肪幹細胞に着目して、解析を予定している。 

これらの解析により Vps35Lが幅広い臓器の発生において重要な役割を果たしていることが明

らかになった。 
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