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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。2012年我々
は全エクソーム解析を用いた網羅的解析により、SMARCA4,SMARCB1, SMARCE1, ARID1A, ARID1B の５
つの疾患遺伝子を同定した。今回新たに集積した 106 症例を対象にターゲットリシークエンスもしくは
全エクソーム解析を行い、CSS および類似疾患の NCBRS の既知の 6 遺伝子（SMARCA4, SMARCB1, 
SMARCE1, ARID1A, ARID1B, SMARCA2）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。今回、既知の遺伝子に変異を認めない症例を対象に遺伝学的解析を行い、新規の責任遺伝子
X gene を同定するのに成功した（論文投稿中）。 

 
Ａ．研究目的 
コフィン・サイリス症候群（Coffin-Siris 

syndrome: CSS, MIM #135900）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
あり、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、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)。、今
回同定した 5 つの SWI/SNF 複合体遺伝子のヘ
テロ接合変異により CSS の 8 割は説明できるが、
残りの 2 割の原因は不明であり、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
ある。 
今回は、5 つの既知遺伝子以外の新規責任遺伝

子を同定することを目的として変異解析および
全エクソームシークエンスによる網羅的遺伝子
検索を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
①ターゲットリシークエンスによる変異解析 
 

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（表１）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。 
 
【表１】Haloplex によるデザイン上の 21 遺伝
子（コード領域）のカバー率 
遺伝子名     カバー率（％） 
ACTB   97.9 
ACTL6A  100 
ACTL6B  100 
ARID1A  99.5 
ARID1B  100 
ARID2  99.8 
BRD7   99.5 
DPF1   98.9 
DPF2   100 
DPF3   99.3 
HLTF   99.8 
PBRM1  99.8 
PHF10  100 
SMARCA2  99.9 
SMARCA4  99.9 
SMARCB1  100 
SMARCC1  99.8 
SMARCC2  100 
SMARCD1  100 
SMARCD2  100 
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SMARCD3  99.8 
SMARCE1  100 

 
 
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 
 
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。 
 

Ｃ．研究結果 
 
①ターゲットリシークエンスによる変異解析 
 
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（表１）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、各遺伝子のコード領域の x10
のカバー率は表２の通りであった。最低でも、
93.1％のコード領域を網羅できており、良好な
スクリーニング解析ができた。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.） 
 
【表２】SWI/SNF 関連の 21 遺伝子のコード領
域の x10 のカバー率 
遺伝子名     10read 以上で読めた割合(%) 
ACTB   98.7 
ACTL6A  97.2 ~ 97.8 
ACTL6B  100 
ARID1A  96.6 ~ 98.6 
ARID1B  93.1 ~ 96.2 
ARID2  98.5 ~ 100 
BRD7   98.6 ~ 99.7 
DPF1   93.2 ~ 99.5 
DPF2   100 
DPF3   96.9 ~ 100 
HLTF   95.2 ~ 98.4 
PBRM1  99.1 ~ 100 
PHF10  95.1 ~ 97.6 
SMARCA2  96.8 ~ 98.5 
SMARCA4  97.6 
SMARCB1  100 

SMARCC1  94.4 ~ 96.9 
SMARCC2  100 
SMARCD1  98.3 
SMARCD2  97.1 
SMARCD3  95.4 ~ 100 
SMARCE1  99.6 ~ 100 

 
 
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 
 
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 gene X を同定し、現
在論文投稿中である。 
 

D.考察 
①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。 
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Ｅ．結論 

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。 
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本直通「コントロールデータベースに関する話
題」平成 25 年 8 月 24 日＠京都大学（芝蘭会館） 
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