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研究成果の概要（和文）：本研究では、染色体の構造異常が見られる3名の知的障害児の染色体解析を行った。5番染色
体の短腕逆位を伴った症例は、断点が同じ逆位を健常な父親に認めた。12番と20番染色体の両短腕間でのde novoの均
衡型相互転座の症例は、12番の断点部位がSOX5の中にあった。Nager症候群の症例は、病因遺伝子SF3B4を含む約347 kb
の微小欠失を1q21.2に同定した。以上、第1例は5番染色体短腕の逆位以外が病因であり、第2例はSOX5欠損症、第3例は
SF3B4を含む微小欠失が病因であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：We performed clinical and chromosomal analyses of three cases with intellectual 
disability (ID). Case 1: the chromosomal inversion of 5p11-p15.1 was found to have no association with 
the severe ID and growth retardation (GR) of the patient, because the inversion with the same breakpoints 
was also observed in her healthy father. Case 2: we identified a translational breakpoint in SOX5 at 
12p12, and thus, this is the second case of SOX5 haploinsufficiency caused by de novo balanced 
chromosomal translocation presenting with mild ID, characteristic facial appearance, and autistic 
features. Case 3: Nager syndrome is characterized by retrognathia and radioulnar synostosis, and is 
mainly caused by the haploinsufficiency of SF3B4. We identified a 347-kb microdeletion that included 
SF3B4 in 1q21.2 from the patient with Nager syndrome. The deletion contained 19 genes and those genes may 
be associated with the uncommon features of Nager syndrome, including moderate ID, GR, and profound 
deafness.

研究分野：細胞遺伝学

キーワード： 先天異常　均衡型相互転座　逆位　欠失
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１．研究開始当初の背景 
知的障害には特徴的な顔貌、小頭症、先天
性心疾患などの様々な合併症が見られるが、
その大半は未だ病因が不明である。近年、
FISH 法やアレイ CGH の普及により、個々
の症例の染色体の欠失や重複の異常を解析
できるようになった。 
そこで我々は、染色体の均衡型相互転座や
染色体欠失などの構造異常が見られる知的
障害の症例に着目し、病因遺伝子の同定を目
指し研究を行っている。これまでに、de novo
の均衡型相互転座 t(4;20)(q33;q12)が見られ
る重度知的障害の症例について、転座断点に
局在する CHD6（chromodomain helicase 
DNA 6）の欠損が本症の知的障害の病因であ
る可能性を報告した（Yamada K, Fukushi D, 
et al., Am J Med Genet., 2010）。このように、
染色体の構造異常が見られる場合、構造異常
の断点部位を明らかにし、そこに局在する遺
伝子を同定することが重要である。 
本研究では、愛知県心身障害者コロニー中
央病院で加療している 3症例の染色体の構造
異常が見られる知的障害について、その構造
異常を明らかにし、臨床所見と病因との関連
を解析する。 
 
２．研究の目的 
本研究の対象症例は、（１）5番染色体短腕
の逆位があり、重度知的障害、難治性てんか
ん、特異顔貌と成長障害が見られる症例（症
例 1）、（２）12番染色体と 20番染色体の両
短腕間での de novoの均衡型相互転座があり、
軽度知的障害、発語の遅れ、特異顔貌と自閉
症が見られる症例（症例 2）、（３）顕著な下
顎低形成、橈尺骨癒合と中程度の発達遅滞が
見られる Nager症候群（OMIM 154400）の
症例（症例 3）である。全症例の染色体の構
造異常の断点部位を分子細胞遺伝学的に解
析し、病因の解明を行う。 

 
３．研究の方法 
（１）症例 1 
染色体逆位の断点部位の同定および病因
候補遺伝子の検索は、以下の方法で行った。 
① BACクローン、あるいは逆位の断点領
域近傍に局在する遺伝子のゲノム配列
を用いた蛍光 in situ ハイブリダイゼ
ーション（FISH）により、断点部位の
絞り込みを行った。その後、PCR法と
塩基配列決定法により断点部位を同定
し、健常な父親にも認められる逆位が
症例と同一か否かを解析した。 
② 家系員（父、母、症例）のゲノム DNA
を用いたエクソーム解析による病因候
補遺伝子の検索を開始した。 

 
（２）症例 2 
均衡型相互転座の断点部位および病因遺
伝子の同定は、以下の方法で行った。 
①BAC クローンを用いた FISH により、

転座断点の絞り込みを行った。 
②①で絞り込んだ断点領域近傍に局在す
る遺伝子やゲノム配列を参考にして、詳
細なFISHや遺伝子の cDNAをプローブ
に用いたザザンブロット法を行い、断点
部位の同定を行った。 

 
（３）症例 3 

Nager 症例は SF3B4 のハプロ不全が病因
である。そこで、SF3B4の変異解析と SF3B4
を含む BAC クローンを用いての FISH 解析
を行った。 
①SF3B4の塩基配列の変異の有無は、直接
塩基配列決定法により確認した。 
②①で SF3B4 に変異が認められなかった
ので、SF3B4 を含む BAC クローン
（RP11-937K15）を用いた FISHにより、
SF3B4 を含む欠失や重複の有無を確認
した。 

 
４．研究成果 
（１）症例 1 

Gバンド法では 5p13.1と 5p15.1間の逆位
と同定した。さらに、FISH解析により 5p11
と 5p15.1 間での逆位を確認後、断点領域の
絞り込みを行った結果、逆位の断点の p11側
は非遺伝子領域内（41,989,471 bp）、p15.1
側は LOC101929454 のイントロン 2
（15,249,288 bp）であった。同一の逆位が健
常な父親でも見られた。以上より、本症例の
逆位は病因ではないことが明らかになった
ので、家系員 3名（父、母、症例）のエクソ
ーム解析を行い、病因候補遺伝子を複数の遺
伝子に限定した。 
 
（２）症例 2 

Gバンド法では 12p11.2と 20p11.2に切断
点を持つ de novoの均衡型相互転座が同定さ
れている。FISH 解析により、転座断点部位
を 12p12.1と 20p12.3に絞り込んだ。さらに、
BAC クローンや SOX5 のゲノム配列を用い
た FISH による解析を進めた結果、12p12.1
の転座断点を SOX5 のエクソン 6 近傍
（NM_152989.3）の約 24 kb の領域に、
20p12.3の断点を非遺伝子領域（約 50 kb）
に絞り込んだ（図 1）。 
以上より、本症例は SOX5のハプロ不全に
よる SOX5欠損症であり、de novoの均衡型
相互転座を伴う世界で 2例目の症例であった。 

 
（３）症例 3 
本症例は Nager症候群（OMIM 154400）



であり、Gバンド核型は正常で、病因遺伝子
SF3B4 の塩基配列に変異は認められなかっ
た。そこで、SF3B4の欠失を疑い、この遺伝
子を含む BACクローン（RP11-937K15）で
FISHを行った結果、SF3B4の欠失が認めら
れた。次に、SNPアレイにより同欠失領域の
解析を行った結果、SF3B4を含む 1q21.2に
約 347 kbの微小欠失を同定した（図 2）。同
欠失領域には 19個の遺伝子が局在している。
本症例で見られた成長障害や高度難聴は
Nager 症候群では稀な症状であり、SF3B4
以外の遺伝子と関連する可能性が示唆され
た。 
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