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研究要旨 

ファール病患者 9 例のうち SLC20A2 遺伝子変異が陰性であった 5 例について，

PDGFRB 遺伝子，PDGFB 遺伝子の直接塩基配列決定法による解析を行い，PDGFB

遺伝子の変異を 1 例で認めた．同変異はこれまでに報告のない新規変異であった．

SLC20A2変異陽性例との比較では，臨床像および石灰化のパターンについて，明確な

違いは見いだされなかった． 

また，ファール型石灰化を有し，直接塩基配列決定法で SLC20A2変異が陰性であっ

た 56例について，リン酸トランスポーター遺伝子，Aicardi-Goutières症候群の原因遺

伝子など， 15種類の遺伝子を候補として絞り込み，次世代シーケンサーを用いて解析

を行った．リン酸トランスポーター遺伝子についての解析では，SLC17A1 遺伝子に 2

例に共通する変異を認めたが，病原性変異であるかどうかについては今後さらなる検討

を要すると考えられる．また，Aicardi-Goutières 症候群の原因遺伝子については，

RNASEH2B遺伝子の変異を 1例で認め，成人のファール型石灰化を有する患者におい

ても，本遺伝子の変異を念頭に置いて診断を行う必要があると考えられる． 

 

Ａ.研究目的 

ファール病患者の診断に関して，新たに原因

遺伝子として報告された PDGFRB 遺伝子お

よび PDGFB遺伝子について，本邦のファー

ル病患者に占める頻度および臨床的特徴を明

らかにする． 

また，これまでに報告の無いファール病の新

規原因遺伝子を明らかにするため，ファール

型石灰化を有し，直接塩基配列決定法で

SLC20A2 変異が陰性であった症例について，

複数の候補遺伝子について検索を行う． 

 

（倫理面への配慮） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針に従い、研究倫理審査委員会の承認のもと

に実施した。DNA の採取にあたっては，書

面を用いてインフォームド・コンセントを取

得した．また，個人情報の取り扱いについて

十分に配慮し，研究を行った． 

 

Ｂ.研究方法 

当院および協力施設においてファール病が疑

われ 9 症例のうち，SLC20A2 変異が陰性で

あった 5 症例について，PDGFRB 遺伝子・

PDGFB 遺伝子の直接塩基配列決定法による

解析を行った． 

また，ファール型石灰化を有し，直接塩基配

列決定法でSLC20A2変異が陰性であった 56



 

例について，リン酸トランスポーター遺伝子，

Aicardi-Goutières 症候群の原因遺伝子など， 

15種類の遺伝子を候補として絞り込み，次世

代シーケンサーを用いて解析を行った． 

 

Ｃ.研究結果 

直接塩基配列決定法による解析では，

SLC20A2 遺伝子変異が陰性であったファー

ル病患者 5例のうち 1例で，PDGFB遺伝子

の変異を認めた．臨床像および石灰化のパタ

ーンに関して，同変異を有する症例と，これ

までに見出した SLC20A2 変異陽性例との比

較を行ったが，明確な違いは見いだされなか

った． 

次世代シーケンサーを用いた候補遺伝子の解

析に関しては，リン酸トランスポーター遺伝

子に関しての検討では，SLC17A1 遺伝子に

各種データベース（dbSNP, 1000Genomes，

exome variant server， Human Genetic 

Variation Browser）に登録が無く，2例に共

通するヘテロ接合性変異を認めた．  

また，Aicardi-Goutières症候群の原因遺伝子

に関しての検討では，RNASEH2B 遺伝子の

ホモ接合性変異を 1例で認めた． 

  

Ｄ.考察 

直接塩基配列決定法による解析で見出した

PDGFB 遺伝子変異は，これまでに報告の無

い新規変異であるが，ナンセンス変異である

ことから病原性変異と考えられる．SLC20A2

遺伝子変異より頻度としては低いと考えられ

るが，本邦におけるファール病原因遺伝子の

一つとして重要であると考えられる． 

次世代シーケンサーを用いた候補遺伝子の解

析では，リン酸トランスポーター遺伝子の一

つである SLC17A1遺伝子に 2例に共通する

変異を見出したが，本変異が病原性変異であ

るかどうかについては今後さらなる検討を要

すると考えられる． 

また，Aicardi-Goutières症候群の原因遺伝子

の一つである RNASEH2B遺伝子の変異を 1

例で認めたが，本変異は以前に当院にてエキ

ソーム解析を行った，ファール型石灰化を有

する一家系の変異と共通する変異であり，病

原性変異と考えられる．他の症例と比較して

小児期発症，点状の石灰化など臨床的・画像

的な違いがあり，特徴と考えられる． 

 

Ｅ.結論 

直接塩基配列決定法による解析で PDGFB遺

伝子変異が 1 例で認められ，SLC20A2 遺伝

子変異より頻度としては低いものの，本邦に

おけるファール病原因遺伝子の一つとして重

要であると考えられる． 

次世代シーケンサーを用いた候補遺伝子の解

析で， SLC17A1遺伝子に 2例に共通する変

異を認めたが，病原性変異であるかどうかに

ついては今後さらなる検討を要する． 

また，ファール型石灰化を有する成人症例に

おいて，Aicardi-Goutières syndromeの原因

遺伝子であるRNASEH2B遺伝子変異をこれ

までに 2例認めており，原因遺伝子の候補の

一つとして，念頭に置く必要があると考えら

れる． 
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