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研究成果の概要（和文）：本研究では円錐動脈幹異常の孤発例計53例（総動脈幹症3例、ファロー四徴症31例、完全大
血管転位症21例）、および兄弟でファロー四徴症を含む先天性心疾患を発症した2家系についてエクソーム解析を施行
した。家系1のエクソーム解析では、アラジール症候群に関して既報のJAG1遺伝子変異を認めた。無症状の母にも同様
の遺伝子変異を認め同変異の浸透率が低いことが示唆された。家系２の解析では、６つの候補遺伝子が同定され、この
内ファロー四徴症との関係が指摘されている22q11.2領域にあるLZTR１という遺伝子に関してゼブラフィッシュを用い
た心臓発生に関する機能解析を行っている。

研究成果の概要（英文）：We performed whole exome analyses of 53 isolated cases with conotruncal anolies 
(including 3 cases with patent trucus arteriosus, 31 with tetralogy of Fallot and 21 cases with 
transposition of great arteries) and two families with tetralogy of Fallot. Exome analysis of the first 
family revealed JAG1 mutaion which has been reported to be related to Alagille syndrome. Asyptomatic 
mother of the proband had the same mutation, suggesting the low penetrance of the mutation. Six candidate 
genes were found from the analysis of the second family. We are now perfoming functional analysis using 
zebrafish for the one of the candidate genes, LZTR1, which is located at 22q11.2 lesion know to be 
related to pathogenesis of tetralogy of Fallot.
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１．研究開始当初の背景 

 

従来、先天性心疾患は遺伝的因子と環境的因

子の相互作用により生じると漠然と理解さ

れてきていたが、分子遺伝学および疫学の発

達により、遺伝的因子についての詳細なメカ

ニズムが明らかになりつつある。 

ファロー四徴症は先天性心疾患の約 10％を

占める頻度の高い疾患である。また、本症を

はじめとするConotruncal defectの遺伝のリ

スクは通常の約 11倍(1.3%)であること、また、

患者の First degree relativeの 3.1%に先天

性心疾患が認められたとの報告からも、ファ

ロー四徴症の成因には遺伝的要素が関与し

ていると考えられている。しかし、単一遺伝

子座の異常の浸透率は低いことから、複数の

遺伝子座による発病モデルが考えられてい

る[2]。ファロー四徴症の 15%に 22q11.2 欠

失症候群、7%にダウン症候群を認め、現在ま

でに、NKX2.5、GATA4、TBX1、FOXH1、

FOG2 などの転写因子 CFC1、NOTCH1、

NOTCH2、GDF1、TDGF1、JAG1 などの

Ligand-receptor の Haploinsufficiency が原

因となることが知られているが、約 2/3の患

者において原因は不明である[3]。また、これ

らの遺伝子は、ファロー四徴症以外の先天性

心疾患の発生とも関与することがわかって

おり、発症の詳細な分子機構はいまだ不明で

ある。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、1)ファロー四徴症の患者の

網羅的遺伝子解析を行い、ファロー四徴症に

おける未知の関連遺伝子を発見すること、ま

た既知の遺伝子変異も含めその頻度を明ら

かにすること。また、2)ゲノム変異の当該領

域に存在する有用な遺伝子(群)について、遺

伝子編集による機能解析を行い、遺伝子の性

状を解析し、関連遺伝子群のネットワークを

含めた発症分子機構や心臓発生のメカニズ

ムを明らかにすることである。 

 

３．研究の方法 

円錐動脈幹異常の孤発例計 53 例（総動脈幹

症 3 例、ファロー四徴症 31 例、完全大血管

転位症 21 例）において全エクソーム解析を

施行した。また、兄弟でファロー四徴症を含

む先天性心疾患を発症した2家系について家

系のエクソーム解析を施行した。家系の連鎖

解析、検出された変異の Pathway analysis

などを行い候補遺伝子を同定し、CRSPR/Cas9

を用いたゼブラフィッシュの遺伝子改変ノ

ックアウト変異体の表現型解析を行う。 

 

４．研究成果 

円錐動脈幹異常の孤発例に関しては、現在エ

クソーム解析の結果を解析中である。兄弟で

ファロー四徴症と純型肺動脈閉鎖症を発症

した家系 1のエクソーム解析では、アラジー

ル症候群に関して既報の JAG1 遺伝子変異を

認めた。無症状の母にも同様の遺伝子変異を

認め同変異の浸透率が低いことが示唆され

た。また、兄弟でファロー四徴症を認めた家

系２では、常染色体劣性遺伝・Compound 

heterozygosity を仮定し、それぞれ 3つの候

補遺伝子が同定された。この内ファロー四徴

症との関係が指摘されている22q11.2領域に

ある LZTR１という遺伝子に関して、現在ゼブ

ラフィッシュを用いた心臓発生に関する機

能解析を行っている。 
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