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論文内容の要旨 

Cornelia de Lange 症候群（CdLS）は特徴的な顔立ちや上肢・手指の奇形、全身の多毛、

知的障害などを呈する先天異常症候群である。コヒーシンタンパク質をコードする遺伝子

やその機能に関わる遺伝子のバリアントにより発症する。現在主な原因遺伝子として

NIPBL、SMC1A、HDAC8、SMC3、RAD21 などが知られている。 

我々は CdLS の新規原因遺伝子の同定および CdLS の遺伝子診断における全エクソーム解

析（Whole Exome Sequencing、WES）の有用性の評価を目的として、臨床的に CdLS を疑わ

れた 57 家系に対して WES を行った。 

まず患者のみの WES を行い、病的バリアントの抽出を行い、候補バリアントが絞り込め

ない症例に対しては, 追加で両親の WES を行った(トリオ解析）。 

その結果 57 家系中 36 家系の患者（63.2%）に原因と考えられる病的バリアントを同定し

た。患者のみの WES では既知原因遺伝子の病的バリアントのみが同定され(NIPBL 22 家系、

SMC1A 2 家系、ANKRD11 2 家系、EP300 1 家系、KMT2A 1 家系、SETD5 1 家系）、コピー数多

型の解析では NIPBL を含む 93kb の（染色体バンド）欠失、MED13L を含む 4.2Mb の（染色

体バンド）欠失、14Mb の 9p 欠失、774kb の 9q 欠失が 4 家系の患者にそれぞれ同定された。 

トリオ解析では 22 家系の内 3 家系の患者に ZMYND11、MED13L、PHIP の病的バリアントを

同定した。これらの遺伝子は CdLS と表現型が類似する疾患でバリアントの報告がされて

いるが CdLS と診断された患者での報告は我々が初めてである。更に 1 家系で新規原因遺

伝子の候補として NAA50 を見出した。ネットワーク解析によりこれらの遺伝子と既知 CdLS

関連遺伝子との機能的関連が明らかとなり共通の病態パスウェイの存在が示唆された。ま

た Kline らの臨床病型分類によると ZMYND11 バリアントを有する患者は典型的 CdLS に相

当した。以上の結果から CdLS および類縁疾患では病型、原因遺伝子の点で広大な多様性を

含んでいる事は明らかで、本研究で同定した 4 遺伝子を加えた包括的遺伝子スクリーニン

グが有用である。 

 


