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研究要旨 

ICF（Immunodeficiency, Centromeric instability, and Facial anomaly）症候群は原発性免

疫不全症候群に分類される稀な常染色体劣性遺伝病で、患者は成熟 B細胞を有さず低γグロブリ

ン血症を呈し、重症感染症に繰り返し罹患する。ICF 症候群はエピジェネティクス関連疾患であ

り、セントロメア近傍の反復配列（サテライト 2・3）の DNA メチル化の低下と、それに伴うヘテ

ロクロマチン構造の不安定性に起因する染色体構造異常を特徴とする。ICF 症候群の約半数を占

める 1型 ICF 症候群の原因遺伝子は de novo DNA メチル化酵素 DNMT3Bである。DNMT3Bに変異を

持たない ICF 症候群はサテライト 2・3の DNA メチル化の低下に加えて、セントロメアのαサテ

ライト領域の DNA メチル化の低下を合併する。このような ICF 症候群の約半数の原因遺伝子とし

て ZBTB24（2型 ICF 症候群）が同定されていたが、残りの約半数で原因遺伝子が未同定であった

ため、我々はそれらの原因遺伝子が未同定の患者でエキソーム解析を行い、5人で CDCA7（3型 ICF

症候群）を、さらに 5人で HELLS（4型 ICF 症候群）を原因遺伝子として同定した。（Thijssen, et 

al., Nat. Commun. (2015))。同定された遺伝子はマウス胎仔線維芽細胞で DNA メチル化の維持に

関与していた。本研究により、ICF 症候群の原因遺伝子は 90％以上の患者で同定することが出来

るようになった。 

 
Ａ．研究目的 

  原発性免疫不全症で、エピジェネティクス関
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として同定されたが、残り半数では原因遺伝子
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の原因遺伝子を同定することで、ICF 症候群の
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の機能を解析することで、免疫不全症とエピジ

ェネティクな制御機構を解明することを目標

とした。 
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症候群の病態解明、治療に向けて手が

症候群の新規原因遺伝子としてCDCA7

つの遺伝子を同定した。マウス

胎仔線維芽細胞におけるノックダウン実験に

メチル化の維持

患者の原因遺

た。このことは原発性免疫不全

症の早期診断、治療介入に有用である。 

Thijssen, P. E. et al. Mutations in 

CDCA7 and HELLS cause 

centromeric 

facial anomalies syndrome. 
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