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研究成果の概要（和文）：対象症例は、姉弟例で共に重度知的障害、運動発達遅滞と著しい身体発育不全（低身
長）が見られ、姉には二分脊椎とキアリーⅡ型奇形が見られた。解析の結果、姉弟共に2番染色体短腕末端のト
リソミーと5番染色体短腕末端のモノソミーがあり、その大きさはそれぞれ18.77 Mb と 17.89 Mbであった。父
親に2番染色体短腕と5番染色体短腕間での均衡型相互転座が見られ、父親の精子が正常核型の母親の卵と受精す
ることで、姉と弟にトリソミー2pとモノソミー5pが生じたと考えられた。我々は、染色体転座の断点部位を同定
した。海外の症例とともに5例に見られる染色体の構造異常は神経管閉鎖障害の病因と考えられる

研究成果の概要（英文）：The partial trisomy 2p24 has been reported to be associated with NTDs such 
as anencephaly, encephalocele, and spina bifida. We report the cases of 2 siblings with trisomy 
2p24.3pter and monosomy 5p14.3pter caused by paternal translocation t(2;5)(p24.3;p14.3). Of the 2 
siblings, the elder sister had spina bifida. We determined the nucleotide sequences of chromosomal 
breakpoints and found that the sizes of trisomy 2p and monosomy 5p segments were 18.77 and 17.89 Mb,
 respectively. NTDs were present in 4 of 7 previously reported patients as well as in 1 patient 
examined of the present study. Comparison of clinical features of the patients with trisomy 2p and 
monosomy 5p including our cases, we identified characteristic features of trisomy 2p24.3pter. 
Increased gene dosages of dosage sensitive genes or genes at the trisomy segment (2p24.3) of the 
presented patients could be associated with NTDs of patients with trisomy 2p.

研究分野：臨床遺伝学
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１． 研究開始当初の背景 
 二分脊椎は無脳症、頭蓋脊椎破裂とともに、
神経管閉鎖障害（neural tube defects; NTD）
（OMIM #182940）の主要な疾患の１つであ
り、脊柱管を形成する脊椎骨の先天的な形成
不全のために脊髄が脊椎の外に出て、様々な
神経障害が見られる。本邦の NTD の発症頻
度は、出生した子供の 1万人に対して約 6人
であるが、病因の多くは不明である。一方、
NTD の疾患モデルマウスの研究により、200 
個以上の遺伝子の異常が NTD の発症に関与
することが明らかになっている（参考論文 
１）。従って、ヒトにおいても胎生期の神経
管の形成に関与する様々な遺伝子の異常が
二分脊椎の病因と考えられるが、最近のコホ
ート研究により病因候補遺伝子あるいは危
険因子として遺伝子変異が同定されている
のは、VANGL1、glycine cleavage system (GCS)
関連遺伝子、PAX3、SCRIB など、わずかで
ある（参考論文 2-5）。従って、本研究におい
て二分脊椎が見られる疾患の病因遺伝子を
同定して臨床像と遺伝子変異の関連を明ら
かにし、その研究成果を誌上で発表すること
は、二分脊椎の病態を明らかにする上で極め
て重要でインパクトがあると考える。 
（参考論文） 
1. Harris MJ, Juriloff DM. An update to the list of 
mouse mutants with neural tube closure defects 
and advances toward a complete genetic 
perspective of neural tube closure. Birth Defects 
Res AClin Mol Teratol, 88:653–669, 2010. 
2. Bartsch O, Kirmes I, et al. Novel VANGL1 
Gene Mutations in 144 Slovakian, Romanian and 
German Patients with Neural Tube Defects. Mol 
Syndromol, 3:76-81, 2012. 
3. Narisawa A, Komatsuzaki S, et al. Mutations 
in genes encoding the glycine cleavage system 
predispose to neural tube defects in mice and 
humans. Hum Mol Genet, 21:1496-1503, 2012. 
4. Agopian AJ, Bhalla AD, et al. Exon 
sequencing of PAX3 and T (brachyury) in cases 
with spina bifida. Birth Defects Res A Clin Mol 
Teratol, 97:597-601, 2013. 
5. Lei Y, Zhu H, et al. Mutations in planar cell 
polarity gene SCRIB are associated with spina 
bifida. PLoS One, 26;8, 2013. 
 
２．研究の目的 
二分脊椎は先天的に脊椎骨が形成不全と
なって起きる神経管閉鎖障害の一つであり、
脊髄が脊椎の外に出て癒着や損傷するため
に様々な神経障害が見られる。二分脊椎の発

症には、危険因子としての「葉酸欠乏」や「抗
てんかん剤」以外に、神経管の形成に必要な
様々な遺伝子が関与していると考えられる
が、未だ大部分症例において病因は不明であ
る。申請者らは、重度知的障害、多発奇形と
低身長が見られる姉・弟の症例を経験した。

その姉（Ⅱ-2）には、
二分脊椎が見られ
た。本疾患は胎生
期の神経管や脳な
どの様々な器官の
形成に関与する遺
伝子（タンパク質）

の異常が病因と考えられる。本研究では、ア
レイ CGH、エキソーム解析などの分子遺伝学
的手法を駆使して、本疾患の病因遺伝子の同
定を行う。 
 
３．研究の方法 
（１）弟症例（図１、II-3）の G バンド法に
よる染色体分析では異常が見られなかった。

そこで、弟症例の DNA 
を用いてアレイCGH解
析を行い、本疾患の病因
に染色体の微細な欠失
や重複などの構造異常
が見られるか否かを明
らかにする。 
（２）家系員４名（父、
母、症例(II-3)、健康な

弟）（図１）のエキソーム解析を行い、病因
遺伝子の同定を行う。 
（３）同定した病因候補遺伝子を NTD の疾
患モデルマウスの約 200 個の病因遺伝子と
比較し、病因遺伝子の絞り込みを行う。 
 
４．研究成果 
 対象症例は、姉（図 1、Ⅱ-2）に二分脊椎と
キアリーⅡ型奇形が見られ、姉と弟（Ⅱ-3）共
に重度知的障害、運動発達遅滞と著しい身体
発育不全（低身長）が見られる姉弟例である。
平成 26年から平成 28年までの本研究（基盤
C）において以下のことが明らかになった。
（１）Ⅱ-3のエキソーム解析では、NTD の疾
患モデルマウスの約 200 個の病因遺伝子に
相当する遺伝子や既知のヒト NTD の病因遺
伝子に変異はなかった。（２）アレイ CGHに
より、姉弟共に 2番染色体短腕末端のトリソ
ミー（トリソミー2p24.3-pter）と 5 番染色体
短腕末端のモノソミー（モノソミー
5p14.3-pter）を同定した。（３）塩基配列の決
定によりトリソミーとモノソミーの大きさ



はそれぞれ 18.77 Mb と 17.89 Mbであり、過
剰な 2p24.3-pterが 5p14.3-pterの欠失箇所に転
座していた（図 2）。父親の染色体核型は
46,XY,t(2;5)(p24.3;p14.3)で、2番染色体短腕と
5 番染色体短腕間での均衡型相互転座が見ら
れ、本相互転座を持つ父親の精子が正常核型
の母親の卵子と受精することで、姉と弟にト
リソミー2p とモノソミー5p が生じたと考え
られた。これまでに 2p24 トリソミーと二分
脊椎との関連が報告されているが（参考文献
1、2）、二分脊椎が見られる 2p24トリソミー
の症例で、トリソミーの原因となる染色体転
座の断点部位、すなわちトリソミー領域の長
さを同定したのは申請者らが初めてである。
また、トリソミー2p とモノソミー5p が見ら
れる症例は本症例を含めて 9例の報告があり、
そのうち 5 例（55.6%）に NTD が見られた。
本症例は本邦初のトリソミー2p を伴った二
分脊椎の症例であり、本研究成果は海外の学
術雑誌に受理された。（雑誌文献１）。 
（参考論文） 
1. Therkelsen AJ, Hultén M, et al. Presumptive 
direct insertion within chromosome 2 in man. 
Ann Hum Genet, 36:367-373, 1973. 
2. Lurie IW, Ilyina HG, et al. Trisomy 2p: 
analysis of unusual phenotypic findings. Am J 
Med Genet, 55:229-236, 1995. 
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