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研究要旨 
コフィン・サイリス症候群（Coffin-Siris syndrome: CSS）は、知的障害、成長障害、特異的顔貌（疎な
頭髪、濃い眉と睫毛、厚い口唇など）、手足の第５指の爪および末節骨の無～低形成を主徴とする先天
性奇形症候群であり、常染色体優性遺伝と常染色体劣性遺伝の二つの遺伝形式が想定されている。長年
にわたり、その責任遺伝子が不明であったが、全エクソーム解析を用いた網羅的解析により、責任遺伝
子である SMARCA4,SMARCB1, SMARCE1, ARID1A, ARID1B の５つの遺伝子を 2012年に我々が同定した。
また、この際 CSS の非典型例において変異を報告した SMARCA2 遺伝子は CSS の類似疾患の
Nicolaides-Baraitser症候群（以下 NCBRS）の責任遺伝子として後に登録された。これらの遺伝子は、い
ずれもクロマチン・リモデリング因子の一つである SWI/SNF 複合体の構成因子であり、これらの 6 遺
伝子のいずれかに変異を認めた症例は、129 症例中 65 症例（50.3 ％）であった。更に、本研究で新規
の責任遺伝子 X geneを同定するのに成功し、CSSの遺伝的要因及び発症病態の全貌解明に迫る基盤を
確実に整えつつある。 
また我々は、SWI/SNF 複合体の責任遺伝子別に CSS の臨床像を評価したところ、原因となる遺伝子に
より表現型や重症度に差があることが明らかとなった。これらの情報をもとに、本症候群の診療ガイド
ラインを作成した。国内外から症例が多数集積できており、世界における本症候群解析の拠点となって
いると思われる。今後も継続した解析を進めることでその役割を果たし、医療・福祉の面でできる限り
貢献したい。 
 
Ａ．研究目的 
コフィン・サイリス症候群（ Coffin-Siris 

syndrome: CSS, MIM #135900）は、1970年に Coffin
とSirisにより初めて報告された先天性奇形症候群
である。疾患区分は、(9) 神経系疾患、(17) 奇形
症候群に該当する。 
本症候群は、重度の知的障害、成長障害、特異
的顔貌（疎な頭髪、濃い眉と睫毛、厚い口唇など）、
手足の第５指の爪および末節骨の無～低形成を主
徴とする疾患である。稀な疾患であり、正確な頻
度は不明である。ほとんどが孤発例であるが、家
族例や同胞例の報告も散見されるため、常染色体
優性遺伝、常染色体劣性遺伝の両方の遺伝形式が
想定されている。 
我々は、2004年より本症候群症例の収集を開始
し、2012年エクソーム解析により 22症例中 19症
例(86%)において、SWItch/Sucrose NonFermenting 
(SWI/SNF) 複合体の構成分子をコードする、
SMARCA4,SMARCB1, SMARCE1, ARID1A, ARID1B 
の 5 遺伝子のいずれかにヘテロ接合性変異を同定
した (Tsurusaki et al., 2012, Nature Genetics)。その

際、CSS の非典型例において変異を報告した
SMARCA2 遺伝子は、のちに CSS の類似疾患であ
る Nicolaides-Baraitser 症候群(以下 NCBRS)の原因
遺伝子として報告された（Van Houdt et al., 2012, 
Nature Genetics）。SWI/SNF複合体遺伝子の内、今
回同定した 5遺伝子のヘテロ接合変異により CSS
の 8割は説明できるが、残りの 2割の原因は不明
で、発症メカニズムも未解明である。さらに、常
染色体劣性遺伝形式をとるCSSの一群も存在する
可能性があり、遺伝的要因の全貌解明には必要不
可欠である。疾患の遺伝的異質性を考慮し、新規
疾患遺伝子を同定することで本症候群における遺
伝的要因の全貌を明らかにすることを目的とした。 
また、臨床面での問題点として、Coffin-Siris症候
群の診断基準はまだ明確なものは存在せず、診療
ガイドラインも適切なものが存在しない。本研究
班では、遺伝子診断で確定した症例の知見から、
CSS の診断基準や診療ガイドラインを作成する
ことと、将来的に臨床応用可能な診断方法と治療
法開発に有用な遺伝学的基盤を確立することを
目的とした。 
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Ｂ．研究方法 
①症例集積・臨床所見の評価 (岡本) 
 
本研究においては、正確に臨床診断された症例
を解析することが必須であり、分担研究者・岡本
は CSSおよび NCBRSの高い経験値を有す。本年
度は大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療
科でフォロー中の CSS 症例 15 症例および内外の
報告例のデータを分析し、CSS の診断と治療に有
用なガイドラインを作成する。本研究は横浜市立
大学倫理委員会の承認を受け適切な倫理的配慮と
手続きを経て行われる。 
 
②ターゲットリシークエンスによる変異解析
（三宅・松本） 

 
遺伝子の数や検体数によっては、従来の Sanger法
や high resolution melting法より、ゲノム分画と low 
throughput NGSを併用したターゲットリシークエ
ンスのほうが迅速かつ安価に実施可能である。タ
ーゲットリシークエンスの bait をデザインした当
時、SWI/SNF複合体を形成すると知られていた 21
遺伝子を標的として、Haloplex [Agilent] とMiSeq 
[Illumina]を用いてターゲットリシークエンスを行
った。 
 
③エクソームシークエンスを用いた新規責任遺
伝子の特定（三宅・松本） 

 
ターゲットリシークエンスより候補遺伝子 21
遺伝子内に病的変異が同定されなかった 6 症例お
よび新規の 95症例対して、全エクソームシークエ
ンスを行った。2 例以上に共通してバリアントを
持つ遺伝子を選出し、両親検体が得られた検体に
対して de novo 変異であるかどうかを検証し、そ
の病原性を検討した。 
ゲノム分画には、SureSelect Human All Exon kit 

(Agient 社 )をもちいた。大量塩基配列解読は
HiSeq2000 および HiSeq2500 (Illumina 社) を使用
し、解析は novoalign (mapping), GATK (variant call), 
ANNOVAR (annotation) を用いた解析フローを使
用した。病的ではないと考えられる、In-house 
exome data, ESP6500, dbSNP137 に登録のある
variantは候補から除外した。 

 
④遺伝子型・表現型関連性の検証と診断基準の
確立（岡本・三宅・松本） 

 
変異解析と表現型関連を分析し、さらに類似疾
患である NCBRS との鑑別点を明らかにし、CSS

の診断基準を明確にする。 
 
⑤臨床応用可能な精度の高い診断法・治療法開
発に有用な基盤研究（三宅・松本） 

 
迅速遺伝子診断法の開発・バイオマーカー探索・
治療等に有用な標的分子検索等を行う。特に本症
候群の責任遺伝子はSWI/SNF複合体を形成し、遺
伝子異常が同じシグナル系で作用していること
が想定され、変異遺伝子が異なっても同じシグナ
ル因子が標的分子となりうる可能性もある。 
 
（倫理面への配慮） 
遺伝子解析にあたり、保護者の代諾により書面
で同意を得た。試料提供者の人権の保護及び法令
等の遵守への対応として、特に以下の点に留意する。
（１）研究対象者の拒否権の尊重：患者およびその血
縁者が研究への参加を自由に同意・拒否できるように
配慮し、研究参加を許諾した場合でも拒否した場合
でも全く同質の治療が行われることを説明する。 
（２）インフォームドコンセント：本研究の主旨、方法、
危険性の有無などを十分に説明した後、文書による
同意を得て提供された試料のみを研究に用いる。 
（３）知る権利・知らないでいる権利の尊重：研究へ
の参加の承諾は書面により行う。十分な判断力のな
い患者では、代諾者に対する説明を十分に行い、同
意を得た上で行う。保護者が希望すれば、研究結果
は原則的に伝える（連結可能）。個人情報の保護のた
めに、すべての研究において、患者の臨床情報は匿
名化の上収集、処理され、厳重に保管される。以上か
ら倫理面において問題がないと判断している。 
本研究計画は、三省のヒトゲノム解析研究に関する
共通指針（2001年・2005年改正）を遵守して組織され
た横浜市立大学医学部倫理委員会において、既に
本研究の申請・承認を得て承認された研究計画を遵
守し研究を遂行する。 
 

Ｃ．研究結果 
 
①症例集積・臨床所見の評価 (岡本) 
 

2012年に初めて CSSの責任遺伝子を発表した後、
国内外から新たに 106症例を集積し、総計 129症
例を集積した。本研究で作成した CSS臨床症状チ
ェックリストの回答結果をもとに、臨床症状別に
本症候群の特徴をまとめた。（詳細は研究分担者・
岡本の項） 
 
②ターゲットリシークエンスによる変異解析（三
宅・松本） 
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デザイン当時、SWI/SNF複合体を形成すると言わ
れていた 21 遺伝子を標的として、Haloplex 
[Agilent]を用いてターゲットリシークエンスを行
った。塩基配列解読は、MiSeq [Illumina]を用い本
アプローチにより解析を行った 8 症例中、2 症例
において ARID1A 遺伝子に病的変異を同定した
（Tsurusaki et al., 2013 Clin. Genet.）。 
 
③エクソームシークエンスを用いた新規責任遺
伝子の特定（三宅・松本） 

 
1st コホートで、CSS および類似疾患の NCBRS
の既知の 6 遺伝子（ SMARCA4, SMARCB1, 
SMARCE1, ARID1A, ARID1B, SMARCA2）に変異が
8 割程度同定されたため、ターゲットリシークエ
ンスで大部分の症例に変異が同定でき、変異が同
定されない症例にのみ新規遺伝子同定を目的とし
て全エクソームシークエンスを行う予定であった。
しかしながら、2ndコホートで収集された症例には、
非典型例も含まれており、ターゲットリシークエ
ンスで最初に解析した 8 症例中、2 症例にしか候
補遺伝子内に病的変異を同定しなかった。また、
ターゲットリシークエンスの系は複数症例（今回
の系では 8 症例）をまとめて解析する必要がある
ことから、個別の迅速な解析が難しい状況があっ
た。一方で、全エクソームシークエンスは当教室
で常時稼働しており、SWI/SNF complex関連遺伝
子に変異が同定されない場合であっても、同じデ
ータセットを用いて全遺伝子を網羅的に再解析で
きるメリットがあり、またこの 1 年間で全エクソ
ームシークエンスの価格が低下し、ターゲットリ
シークエンスのコスト面の利点が減ったことを受
け、以降の解析は全エクソームシークエンスで行
う方針に変更した。 
現在までに、ターゲットリシークエンスもしく
は全エクソームシークエンスを行った症例は、129
症例であり、そのうち CSS および類似疾患の
NCBRSの既知の 6遺伝子（SMARCA4, SMARCB1, 
SMARCE1, ARID1A, ARID1B, SMARCA2）に変異を
認めた症例は、65症例（50.3％）である。 
 また、CSS の新規遺伝子を同定し、現在論文投
稿中である。 
 
④遺伝子型・表現型関連性の検証と診断基準の
確立（岡本・三宅・松本） 
  
自験例および最近の遺伝子診断で確定した症例
の報告を整理し、SWI/SNF複合体の責任遺伝子別
に CSSの臨床像をまとめた。更に、研究分担者・
岡本によりCoffin-Siris症候群診療ガイドラインが
作成された（詳細は研究分担者・岡本の項） 

 
⑤臨床応用可能な精度の高い診断法・治療法開発
に有用な基盤研究（三宅・松本） 
 
 今のところ、CSS 症例に同定されているのは、
SWI/SNF複合体関連の遺伝子のみであるが、それ
らに共通する特定のシグナル分子の同定には至っ
ていない。 
 

D.考察 
①症例集積・臨床所見の評価 
 
2012年の遺伝子同定の発表以来、国内外から症例
および臨床症状を集積 (総計 129) 症例できてお
り、臨床医との協力体制も確立できており、今後
も良好な研究体制が継続できると考える。症例の
集積により、さらに臨床像を明確にしてくことが
可能となる。 
 
②遺伝子解析 
 
1st コホートの症例に比べ、2nd コホートでは非典
型症例のCSS/NCBRSも解析対象としているため、
既知の疾患遺伝子の同定率は 8割から 6割程度に
低下した。しかしながら、これらの既知遺伝子に
変異が同定されない症例を集積・解析することで、
新規疾患遺伝子同定が可能となる。今後は、解析
スピード、コスト、今後のデータの利用価値等を
考慮し、全エクソーム解析を中心に行う予定であ
る。より安価で、個別対応可能なターゲットリシ
ークエンスの系が確立できれば、移行することも
考慮する。 
 
③遺伝子型・表現型関連性の検証と診断基準の確
立 
 
本研究により、遺伝子型・表現型関連に関しては、
それぞれの原因遺伝子型により臨床所見の特徴を
まとめることができた。詳細は、Coffin-Siris 症候
群診療ガイドラインに記載している（研究分担
者・岡本の項） 。診断基準の確立には、更なる症
例の集積と詳細な臨床症状、長期的な自然歴の観
察および臨床検査データの集積が必要である。今
後も引き続き各臨床医との連携により臨床情報を
集積し、診断基準を確立する。 
 
④臨床応用可能な精度の高い診断法・治療法開発
に有用な基盤研究 
 
今のところ、CSS のマーカー分子は同定されて
いないため、遺伝子診断は研究室レベルのターゲ
ットリシークエンス、もしくは全エクソーム解析
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が現実的である。今後さらに遺伝学的解析を進め
ることで CSSの原因となる関連分子を同定し、ヒ
トの発生における SWI/SNF 複合体機能の全貌を
明らかにすることで、本症候群発症につながる共
通分子の同定につなげたい。 
 
Ｅ．結論  

Coffin-Siris症候群について研究の進歩を概説した。
症例の蓄積からエビデンスを集積し、適切な診療
ガイドラインにむけての端緒ができたと考えら
れる。更に、本研究で新規のCSS遺伝子の同定に
成功しており（論文投稿中）、目的の達成度は高
いと考える。 
 
Ｇ．研究発表 
１．論文発表 
1: Fujita A, Ochi N, Fujimaki H, Muramatsu H, 
Takahashi Y, Natsume J, Kojima S, Nakashima M, 
Tsurusaki Y, Saitsu H, Matsumoto N, Miyake N. A 
novel WTX mutation in a female patient with 
osteopathia striata with cranial sclerosis and 
hepatoblastoma. Am J Med Genet A. 2014 Jan 23. 
doi: 10.1002/ajmg.a.36369. [Epub ahead of print] 
PubMed PMID: 24459086. 
 
2: Fukai R, Hiraki Y, Nishimura G, Nakashima M, 
Tsurusaki Y, Saitsu H, Matsumoto N, Miyake N. A 
de novo 1.4-Mb deletion at 21q22.11 in a boy with 
developmental delay. Am J Med Genet A. 2014 Jan 23. 
doi: 10.1002/ajmg.a.36377. [Epub ahead of print] 
PubMed PMID: 24458657. 
 
3: Nakajima J, Eminoglu TF, Vatansever G, 
Nakashima M, Tsurusaki Y, Saitsu H, Kawashima H, 
Matsumoto N, Miyake N. A novel homozygous 
YARS2 mutation causes severe myopathy, lactic 
acidosis, and sideroblastic anemia 2. J Hum Genet. 
2014 Jan 16. doi: 10.1038/jhg.2013.143. [Epub ahead 
of print] PubMed PMID: 24430573. 
 
4: Nakamura K, Osaka H, Murakami Y, Anzai R, 
Nishiyama K, Kodera H, Nakashima M, Tsurusaki Y, 
Miyake N, Kinoshita T, Matsumoto N, Saitsu H. 
PIGO mutations in intractable epilepsy and severe 
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phosphatase levels. Epilepsia. 2014 Jan 13. doi: 
10.1111/epi.12508. [Epub ahead of print] PubMed 
PMID: 24417746. 
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Okamoto N, Yofune H, Nakashima M, Tsurusaki Y, 
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in a family with Cantu syndrome. Am J Med Genet A. 
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6: Ohba C, Okamoto N, Murakami Y, Suzuki Y, 
Tsurusaki Y, Nakashima M, Miyake N, Tanaka F, 
Kinoshita T, Matsumoto N, Saitsu H. PIGN mutations 
cause congenital anomalies, developmental delay, 
hypotonia, epilepsy, and progressive cerebellar atrophy. 
Neurogenetics. 2013 Nov 20. [Epub ahead of print] 
PubMed PMID: 24253414. 
 
7: Kodera H, Nakamura K, Osaka H, Maegaki Y, 
Haginoya K, Mizumoto S, Kato M, Okamoto N, Iai M, 
Kondo Y, Nishiyama K, Tsurusaki Y, Nakashima M, 
Miyake N, Hayasaka K, Sugahara K, Yuasa I, Wada Y, 
Matsumoto N, Saitsu H. De Novo Mutations in 
SLC35A2 Encoding a UDP-Galactose Transporter 
Cause Early-Onset Epileptic Encephalopathy. Hum 
Mutat. 2013 Dec;34(12):1708-14. doi: 
10.1002/humu.22446. Epub 2013 Oct 15. PubMed 
PMID: 24115232. 
 
8: Imagawa E, Osaka H, Yamashita A, Shiina M, 
Takahashi E, Sugie H, Nakashima M, Tsurusaki Y, 
Saitsu H, Ogata K, Matsumoto N, Miyake N. A 
hemizygous GYG2 mutation and Leigh syndrome: a 
possible link? Hum Genet. 2014 Feb;133(2):225-34. 
doi: 10.1007/s00439-013-1372-6. Epub 2013 Oct 8. 
  
9: Ohba C, Osaka H, Iai M, Yamashita S, Suzuki Y, 
Aida N, Shimozawa N, Takamura A, Doi H, 
Tomita-Katsumoto A, Nishiyama K, Tsurusaki Y, 
Nakashima M, Miyake N, Eto Y, Tanaka F, 
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exome sequencing in patients showing cerebellar 
and/or vermis atrophy in childhood. Neurogenetics. 
2013 Nov;14(3-4):225-32. doi: 
10.1007/s10048-013-0375-8. Epub 2013 Oct 4. 
PubMed PMID: 24091540. 
 
10: Nakajima J, Okamoto N, Shiraishi J, Nishimura G, 
Nakashima M, Tsurusaki Y, Saitsu H, Kawashima H, 
Matsumoto N, Miyake N. Novel FIG4 mutations in 
Yunis-Varon syndrome. J Hum Genet. 2013 
Dec;58(12):822-4. doi: 10.1038/jhg.2013.104. Epub 
2013 Oct 3. 
 
11: Koshimizu E, Miyatake S, Okamoto N, 
Nakashima M, Tsurusaki Y, Miyake N, Saitsu H, 
Matsumoto N. Performance comparison of bench-top 
next generation sequencers using microdroplet 
PCR-based enrichment for targeted sequencing in 
patients with autism spectrum disorder. PLoS One. 
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リア呼吸鎖複合体 III 欠損症”第 58 回日本人類遺
伝学会（仙台） 
 
2. 植田紀美子、川戸和美、松田圭子、三島祐子、
山本悠斗、岡本伸彦 “コフィン・サイリス症候群
における高カルシウム尿症”第 58 回日本人類遺伝
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3. 7th International Symposium of Rare Diseases 
(Seoul, Korea)「NGS application for rare congenital 
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Coffin-Siris 症候群の新規遺伝子診断法・平成 25
年 12月 6日 
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コンドリア複合体 III 欠乏症患者又は保因者の検
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特願 2013-157339号 松本直通／三宅紀子・ケト
ン血症を伴うリー脳症患者または保因者の検出法。
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特願 2013-123660 才津浩智／松本直通・小児期
のてんかんおよび不随意運動をきたす疾患の検出
方法・平成 25年 6月 12日 
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