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研究成果の概要（和文）：先天性疾患患者におけるゲノム微細構造異常を同定し、その発症メカニズム、および、ゲノ
ム構造と当該患者の表現型との関連の有無を検討した。
代表的成果として、アロマターゼ過剰症を招くゲノム再構成の解明、SHOX異常症の原因となる新規偽常染色体領域欠失
の同定、精子形成障害のリスクとなるY染色体構造多型の同定などが挙げられる。

研究成果の概要（英文）：In the present study, we characterized several submicroscopic chromosomal 
rearrangements that underlie human disorders. We utilized array-based comparative genomic hybridization 
and multiplex ligation dependent probe amplification. As a result, we identified simple and complex 
rearrangements underlying aromatase excess syndrome. We also detected a hitherto unreported deletion in 
the pseudoautosomal region of Y chromosome in a patient with Langer mesomelic dysplasia. In addition, we 
characterized multiple Y chromosomal rearrangements that are associated with the risk of 
azo/oligospermia.

研究分野： 医歯薬学
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１. 研究開始当初の背景 
ゲノム再構成は、ヒトの遺伝病の原因として
重要である。これまでの研究から、欠失、重
複、逆位のようなゲノム微細構造異常の原因
は、組み換え異常および DNA 複製エラーの 2
つに大別されることが知られている。組み換
え異常には非対立遺伝子間相同組換え
(non-allelic homologous recombination, 
NAHR) と 非 相 同 末 端 再 結 合 
(non-homologous end joining, NHEJ) が含
まれ、DNA 複製エラーには fork stalling and 
template switching (FosTeS), 
microhomology-mediated break-induced 
replication (MMBIR) などが含まれる。過去
の研究から、これらの組み換え異常はランダ
ムに生じるのではなく、周辺のゲノムバック
グラウンドによって誘導されることが示唆
されている。しかし、これらの発症機序は解
明されていない。また、ゲノム微細構造異常
に起因するヒト疾患については、未解明な点
が多い。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、先天性疾患患者におけるゲ
ノム微細構造異常を同定し、これらの発症メ
カニズム、および、ゲノム構造と当該患者の
表現型との関連の有無を解明することであ
る。 
 
３．研究の方法 
（1）ゲノム構造異常が疑われる先天性疾患
患者を対象として、アレイ comparative 
genomic hybridization (CGH) も し く は
Multiplex ligation-dependent probe 
amplification（MLPA）解析を行い、ゲノム
コピー数異常を同定した。 
 
（２）切断点の両側に設計したプライマーを
用いたLA-PCRの産物をサブクローニングし、
シークエンスすることによって、切断点の塩
基配列を決定した。 
 
（３）切断点の塩基配列をバイオインフォマ
ティックスの手法で解析し、2 つの切断点を
含む領域の相同性の有無、融合点における
microhomology や short nucleotide stretch
の有無を検討した。これらをもとに、当該ゲ
ノム構造異常の原因が NAHR, NHEJ, DNA 複製
エラーのいずれに由来するものであるか明
らかとした。さらに、切断点周辺のゲノム再
構成誘導モチーフの有無を検討した。 
 
（４）患者のデータを集積し、ゲノム構造異
常のパターンと当該患者の表現型、疾患重症
度の関連について検討した。 
 

４．研究成果 
代表的成果は下記のとおりである。 
（１）アロマターゼ過剰症を招くゲノム再構
成の解明：臨床的にアロマターゼ過剰症が疑
われる患者のゲノムコピー数解析を行い、新
規患 者６家系を同定した。これら 6 家系と
既報 3家系のゲノムコピー数解析を行い、下
記の点を見出した。 
① アロマターゼ過剰症の発症には 少なく
とも 11種類の 15番染色体長椀ゲノム微細構
造異常が関与する。これには、重複、欠失、
染色体逆位、および、複雑ゲノム再構成が含
まれる。  
② これらのゲノム構造異常は、CYP19A1 遺
伝子翻訳領域またはプロモーター領域のコ
ピー数数増加、もしくは CYP19A1 による広範
囲発現性プロモーターの獲得を介して
CYP19A1 過剰発現を招く。 
③これらゲノム構造異常の発生には、NAHR, 
NHEJ, FosTeS/MMBIR が関与する 。これらの
切断点周辺には、ゲノム再構成誘導モチーフ
の集積はなく、何らかの未知の機序が作用し
ていると推測される。 
④患者の疾患重症度は、おおむね獲得プロモ
ーターの機能を反映するが、ゴナドトロピン
分泌障害の程度は遺伝子異常パターンに無
関係である。  
 
（２）SHOX 異常症を招く性染色体微細構造異
常の同定：SHOX ホモ接合性異常が示唆される
ランガー中肢骨短縮症候群患者１例におい
て、性染色体擬常染色体領域の複合ヘテロ結
合性微細欠失を同定した。１つの欠失には、
SHOX 遺伝子エクソンが含まれていた。もう一
方の欠失は、既報の SHOX 下流エンハンサー
領域の近傍であった。この成績は、SHOX 遺伝
子に複数の遠位エンハンサーが存在する可
能性を示唆する。  
 
（３）SOX2 遺伝子欠失を招く機序の解明：眼
球形成異常症患者におけるゲノムコピー数
異常を同定し、その切断点を決定した。この
解析 によって、SOX2 半量不全が多彩な微細
欠失によって生じること、またこのような欠
失の少なくとも一部は、Alu 配列によって誘
導される NAHR に起因する可能性が高いこと
を見出した。 
 
（４）8 番染色体父性片親性アイソダイソミ
ーによりCYP11B1遺伝子劣性変異が顕在化し、
11β 水酸化酵素欠損症が発症した症例を同
定した。常染色体劣性疾患の発症機序のひと
つとして、片親性アイソダイソミーの可能性
を考慮する必要性を明確とした。本症例の遺
伝子異常には、母体高齢化の寄与はないと推
測される。 



 
（５）56 例の非閉塞性無精子症/乏精子症患
者を含む 121 例の日本人男性を対象として、
MLPA を用いた Y 染色体 azoospermia factor 
(AZF)領域のコピー数解析を行い、下記の点
を明らかとした：1）AZF 領域のゲノム再構成
には、単純欠失と単純重複のほか、重複と欠
失の組み合わせや triplication を含む多彩
なゲノム構造変化が含まれる。2）AZF 領域の
ゲノム再構成は、従来の報告より明らかに 
高頻度であり、多様性に富んでいる。3）日
本人集団においては、従来報告されている
AZF 領域内の微小欠失よりもコピー数増加が
精子形成に対して悪影響を及ぼす可脳性が
ある。 
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