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研究成果の概要（和文）：本研究により、巨大結腸症に魚鱗癬様皮膚症状、頭部脱毛、精神運動

発達遅滞と脳・頭部・脊椎・腎の形成異常を伴う BRESEK/BRESHECK 症候群は、MBTPS2

遺伝子のミスセンス変異（c.1286G>A, [p.Arg429His]）により発症することが明らかとなった。

さらに、マウス海馬初代培養神経細胞を用いて Mbtps2 発現抑制実験を行い、１）Mbtps2 発

現抑制細胞ではアポトーシスを起こしている細胞の割合がコントロール細胞の約 2.5 倍に増加

していること、２）Mbtps2 発現抑制細胞の細胞死は活性型 ATF6 を導入することで回復でき

ることを明らかにした。 

 
研究成果の概要（英文）：In this study, we have identified the p.Arg429His mutation in 

MBTPS2 encoding membrane-bound transcription factor peptidase, site 2 (S2P) causes 

BRESEK/BRESHECK syndrome, which is characterized by brain anomaly, intellectual 

disability, growth retardation, ectodermal dysplasia, vertebral (skeletal) anomaly, 

Hirschsprung disease, low set and large ears, cryptorchidism, and small-sized kidneys. 

Mbtps2 knockdown increased the ratio of abnormal cells stained with an 

anti-activated-caspase-3 antibody. Mbtps2 protein transduces ER stress signals by cleaving 

and activating the transcriptional factor ATF6. Transfection of activated ATF6 into 

Mbtps2-knockdown neurons decreased the number of apoptotic cells demonstrating 

caspase-3 activation. 
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１．研究開始当初の背景 

 巨大結腸症は、腸管壁内の神経節細胞の欠
損により発症する小児外科の代表的な疾患
である。本症の病因遺伝子として、レットプ
ロトオンコジーン（RET）、エンドセリン 3

とそのレセプター（END3, EDNRB）が同定
されている。一方、巨大結腸症の中には精神
遅滞を伴う疾患があり、2001 年に申請者ら
がその病因遺伝子である ZFHX1B（別名
ZEB2）を同定した。この疾患は現在、
Mowat-Wilson 症候群と呼ばれている。さら

に、Reish らは、巨大結腸症に魚鱗癬様皮膚
症状と頭部脱毛、精神運動発達遅滞、頭部・
脳・脊椎・腎の形成異常が合併した 2 症例を
報告した。著者らは本疾患を患者に見られる
臨 床 所 見 の 頭 文 字 を 取 っ て
BRESEK/BRESHECK (Brain anomalies, 

Retardation of Mentality and Growth, 

Ectodermal dysplasia, Skeletal 

malformations, Hirschsprung disease, Ear 

deformity and deafness, Eye hypoplasia, 

Cleft palate, Cryptorchism, and Kidney 
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dysplasia/hypoplasia) 症候群と命名した。
本症候群は極めてまれな疾患で上記 2例の他
にもう 1 例報告されているだけである。本研
究の申請時において、愛知県心身障害者コロ
ニーの中央病院では、巨大結腸症に魚鱗癬様
皮膚、頭部の脱毛、脳梁形成異常と脊椎・腎
の形成異常が見られる本症候群を経験した。
そこで、本研究では当施設の本症候群の病因
を明らかし、病態解明を行う。以上の 4 症例
が全て男児であることと最初の報告の 2症例
が異父兄弟であることより、X 染色体劣性疾
患が強く疑われた。 

 

２．研究の目的 

 我々は巨大結腸症に魚鱗癬様皮膚症状、頭
部脱毛、精神運動発達遅滞と脳・頭部・脊椎・
腎の形成異常を伴う症例を経験した。本疾患
は BRESEK/BRESHECK 症候群と呼ばれる
稀な疾患である。本研究では、本症候群の病
因遺伝子を同定し、脳、腸管神経節細胞を含
む様々な器官の形成に関与する遺伝子の機
能と異常病態を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

（１）病因遺伝子の同定 
 IFAP 症候群は、魚鱗癬様皮膚症状、無毛症、
羞明 を三主徴とするＸ染色体劣性遺伝の疾
患であるが、まれに魚鱗癬様皮膚症、無毛症
などに加えて、巨大結腸症(11 症例中 2 例)
の合併が見られる。本研究の申請直後に、病
因遺伝子として MBTPS2 が同定された。そこ
で、本症例のゲノム遺伝子を抽出後、MBTPS2
の 11 個のエクソンと隣接するイントロン部
分を PCR により増幅し、直接シークエンシン
グ法を用いて塩基配列を決定した。 
 
（２）マウス海馬初代培養神経細胞における
Mbtps2 発現抑制実験 
 本症の患者で同定された R429H 変異体は、
Sterol 合成酵素群の発現誘導活性が最も低
い変異であるので、以下の解析には Mbtps2
特異的な siRNA を用いた。 
 胎生 17.5 日のマウス胎仔より初代海馬神
経細胞（以下、培養神経細胞）を取り出して
培養し、24 時間後に Mbtps2 特異的な siRNA
とマーカーとなるGFPを共発現するベクター
を導入した。培養 3日後に細胞をパラフォル
ムアルデヒドを用いて固定し、GFP 及び MAP2
または、活性型 Caspase-3 に対する抗体を用
いて細胞を免疫染色した。 
 
（３）Mbtps2 発現抑制による細胞死のレスキ
ュー実験 
 Mbtps2 をノックダウンした培養神経細胞
に神経細胞の核に移行する活性化型 ATF6
（FLAG タグ付加）を発現するベクターを導入
し、（２）と同様にGFP 及び FLAG に対する抗

体を用いて細胞を免疫染色した。 
 
４．研究成果 
（１）病因遺伝子の同定 
 本症例の MBTPS2 の 11 個のエクソンと隣接
するイントロン部分を直接シークエンシン
グ法を用いて塩基配列を決定したところ、患
者においてミスセンス変異（c.1286G>A, 
[p.Arg429His]）を同定した（図１）。母親は、
ヘテロ接合体であった。 

図１ 病因遺伝子 MBTPS2 の同定 

 
以 上 よ り MBTPS2 の 変 異 に よ り
BRESEK/BRESHECK 症候群が引き起こされるこ
とが明らかとなった。類似疾患であり別々の
症候群と認識されていたBRESEK/BRESHECK症
候群と IFAP 症候群は、同じ病因遺伝子の異
なる変異部位による表現型（症状）の違いで
あることを、我々は初めて報告した（文献 6）、
その後、OMIM で二つの症候群は 1つの疾患と
してまとめられた（IFAP SYNDROME WITH OR 
WITHOUT BRESHECK 症候群）。 
 
（２）マウス海馬初代培養神経細胞における
Mbtps2 発現抑制実験 
 マウス海馬初代神経培養細胞の Mbtps2 を
siRNA を用いて発現抑制すると、神経突起中
の GFP が dot 状に染色される異常細胞
（GFP-dot 細胞）がコントロールに比較して、
約 2.5 倍増加した（図２）。大部分の GFP-dot
細胞は、活性型 Caspase-3 陽性であり、ア
ポトーシスを起こしていた（図３）。 
 

図２ マウス海馬初代神経培養細胞における 

S2P 発現抑制の効果 

 

 



 

 

図３ マウス海馬初代神経培養細胞における 

       S2P 発現抑制の効果（アポトーシス） 

 
（３）Mbtps2 発現抑制による細胞死のレスキ
ュー実験 
 MBTPS2 は、ATF6 を介する小胞体ストレス
シグナル経路を仲介する。Mbtps2 の発現を抑
制したマウス培養神経細胞では、ATF6 は
Mbtps2 の切断により活性化されないので核
に移行できず、シャペロン（GRP78）が誘導
されず、細胞はアポトーシスを起こしたと考
えられる。そこで、Mbtps2 を発現抑制した培
養神経細胞に、活性化型 ATF6（神経細胞の核
に移行しシグナルを伝達できる）を導入した。
その結果、GFP-dot 細胞が減少し、ATF6 を介
する経路の異常が神経細胞死に関与してい
ることが明らかとなった（図４）。 
 

 
図４ 活性化型 ATF6による細胞死の抑制 

 
以上より、本症例に見られる重度知的障害や
巨大結腸症などの神経系の合併症状は、ATF6
を介する小胞体ストレスシグナル経路の障
害が関与していると考えられ、小胞体ストレ
スの軽減や、別の小胞体ストレスシグナル経
路を増強することで本症を治療できる可能
性が示唆された。 
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