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研究成果の概要（和文）：知的障害、発育不全、特異的顔貌、第5指・趾爪の低形成を伴う症候群として報告されたCof
fin-Siris症候群(CSS)は、その大多数は孤発例で遺伝的原因は不明であった。我々はCSSの責任遺伝子として、クロマ
チンリモデリング因子の1種であるBAF複合体の構成サブユニットをコードする5つの責任遺伝子（SMARCB1、SMARCA4、S
MARCE1、ARID1A、あるいはARID1B）を同定した。さらに、BAF複合体の構成サブユニットをコードする遺伝子群に異常
を認めないCSS 症例に関して、全エクソーム解析により新規遺伝子変異探索を行った結果、2例においてSOX11にde nov
o変異を見出した。

研究成果の概要（英文）：Coffin-Siris syndrome is a congenital disorder characterized by intellectual 
disability, growth deficiency, microcephaly, coarse facial features, and hypoplastic or absent fifth 
fingernails and/or toenails. The majority of affected individuals represent sporadic cases. The genetic 
cause for this syndrome has not been elucidated. We reported that five genes are mutated in CSS, all of 
which encode subunits of the Brahma-associated factor (BAF) (also known in yeast as the SWI/SNF) 
ATP-dependent chromatin-remodeling complex: SMARCB1, SMARCA4, SMARCE1, ARID1A, and ARID1B. In addition, 
we perform whole-exome sequencing in additional CSS patients, identifying de novo SOX11 mutations in two 
patients with a mild CSS phenotype.

研究分野： 人類遺伝学
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１． 研究開始当初の背景 
 

Coffin-Siris 症候群 (Coffin-Siris Syndrome，
CSS) は、1970 年に Coffin 医師と Siris 医師
により、知的障害、発育不全、特異的顔貌、
第 5 指・趾爪の低形成を伴う症候群として初
めて報告された。その大多数は孤発例で、遺
伝的原因は不明であった。我々は、集積した
CSS の 22 例のうち、臨床症状から典型例 5
例を選択し、全エクソームシークエンス 
(WES) を行い、うち 2 例においてクロマチ
ンリモデリンング因子の 1 種である BAF 複
合体の構成サブユニットをコードする遺伝
子、SMARCB1 の de novo 変異を同定した。
さらに残りの 20例のBAF複合体の構成サブ
ユニットをコードする遺伝子群の変異スク
リーニングにおいて、17 例で SMARCB1・
SMARCA4・ARID1A・ARID1B・SMARCE1
の 5 つのいずれかに変異を認めた。 
 
２． 研究の目的 

 
本研究は、世界中から集積する CSS 症例を
対象に、既知および未知遺伝子異常の探索を
行い、詳細な分子病理の実態解明を行うこと
を目的とする。 
 
３． 研究の方法 

 
（１）BAF 複合体関連遺伝子の変異探索 
HaloPlex ターゲットエンリッチメントシス
テム (Agillent 社) を用いて、BAF 複合体関
連遺伝子に対してプローブライブラリーを
作製する。そのプローブと CSS 症例のゲノ
ム DNA を用いてハイブリダイズさせる。ス
トレプトアビジン磁気ビーズによりハイブ
リダイズしたターゲット断片を回収し PCR
を行い、BAF 複合体サブユニットをコードす
る遺伝子群のみを特異的に増幅させる。この
増幅産物を用いて、MiSeq (Illumina 社) に
より、ペアエンドリード解析を行う。検出さ
れた候補遺伝子について、通常のキャピラリ
ーシーケンスを用いて擬陽性の確認を行う。 
 
（２）新規責任遺伝子探索 
BAF 複合体サブユニットをコードする遺伝
子群に異常を認めない CSS 症例とその両親
検体を用いて、WES を行う。SureSelect 
Human All Exon Kit (Agillent 社 ) と
HiSeq2000 (Illumina 社) によりペアエンド
リード解析を行う。検出された候補遺伝子に
ついて、通常のキャピラリーシーケンスを用
いて擬陽性を除外後、両親検索において de 
novo 変異を確認する。 
 
（３）機能解析 
遺伝子が同定されたら遺伝子産物の性状に
応じた機能解析を行う。 
 
 

４． 研究成果 
 

（１）BAF 複合体関連遺伝子の変異探索 
新たに集積された症例を対象に、WES、ある
いはターゲットリシークエンスにより既知
責任遺伝子の変異を確認したところ、
SMARCB1、SMARCA4、ARID1B のいずれかに
変異を認めた。最終的に、集積した CSS 症例
の 54.9% （71 例中 39 例）において、
SMARCB1 ・ SMARCA4 ・ ARID1A ・
ARID1B・SMARCE1 の 5 つのいずれかに変
異を認めた（図 1）。 
 

 
図 1 CSS 症例において変異を認めた BAF 複
合体サブユニット（四角囲い） 
 
（２）新規責任遺伝子探索 
5 つの既知責任遺伝子群の変異で説明できな
い CSS 症例群とその両親検体を用いて、WES
により遺伝子変異探索を行ったところ、2 例
においてSOX11のde novo変異を同定した（図
2）。 
 

 
図 2 CSS 2 例に認められた SOX11 の de novo
変異。両変異共に哺乳類からゼブラフィッシ
ュまで保存されたアミノ酸の変化をもたら
す変異であった。 
 
（３）SOX11 の機能解析 
転写因子である SOX11 は BAF 複合体ネット
ワークの下流で、神経細胞の分化制御などに
重要な役割を果たしていることが報告され
ている。本遺伝子がヒトの脳組織で発現して
いることを確認し、モデル実験動物のゼブラ
フィッシュにおいて、モルフォリノアンチセ
ンスオリゴにより相同遺伝子の機能を阻害
すると、頭部の縮小（図 3）、中枢神経の細胞
死（図 4）などの異常が認められ、CSS の症
状を模倣していた。 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 sox11 機能阻害ゼブラフィッシュにおけ
る頭部の縮小。ゼブラフィッシュの相同遺伝
子 sox11a/bの機能を阻害したゼブラフィッシ
ュ（sox11a/b MO）の頭部は、正常のゼブラフ
ィッシュ（Control MO）と比較して縮小した。
この胚に、ヒトの正常型SOX11（hSOX11-WT）
を発現させると、頭部のサイズが回復した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 4 sox11 機能阻害ゼブラフィッシュの中枢
神経で生じた細胞死。sox11a/b 遺伝子機能を
阻害したゼブラフィッシュ（sox11a/b MO）で
は、正常のゼブラフィッシュ（Control MO）
と比べ、中枢神経に顕著な細胞死を認めた
（赤い矢尻で表示、グリーンの点状シグナ
ル）。この胚に、ヒトの正常型 SOX11
（hSOX11-WT）を発現させると、細胞死が抑
制 さ れ た 。 ヒ ト の 変 異 型 SOX11
（hSOX11-S60P、hSOX11-Y116C）を発現さ
せても抑制効果は得られなかった。 
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