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研究要旨 本研究の目的は、遺伝子診断ならびに小児科領域からの四肢形成の疾患概念と
重症度分類法の確立である。本年度は、遺伝子診断による裂手裂足症関連の発症機序を解
明した。すなわち、裂手裂足症および裂手裂足症＋脛骨欠損症、Gollop-Wolfgang complex 
(GWC)を有する 51家系、ならびに、GWC様の骨奇形を有する患者において、BHLHA9
という肢芽（将来四肢となる原器）で発現している遺伝子を含む約 200 kbの日本人創
始者効果であるコピー数増加（duplication/triplication）を同定した。そして、この
duplication/triplicationを１回の PCRで同定できる方法を確立した。これは、裂手裂足症
およびその類縁疾患の遺伝子診断に大きく貢献する成果である。 
 
Ａ． 研究目的 
本研究の目的は、遺伝子診断ならびに小
児科領域からの四肢形成の疾患概念と重症
度分類法の確立である。本年度は、遺伝子
診断による裂手裂足症関連の発症機序を解
明した。 
 
Ｂ．研究方法 
裂手裂足症および裂手裂足症＋脛骨欠
損症、Gollop-Wolfgang complex (GWC)を
有する 51 家系、ならびに、GWC 様の骨
奇形を有する患者である。 
（倫理面での配慮） 
本研究の遂行にあたっては、ヒトゲノ
ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針を
遵守し、検体の収集を含めた研究計画に
ついては、国立成育医療センター、およ
び検体収集施設において予め倫理委員会
の承認を得ている。検体は、書面による
インフォームド・コンセントを取得後に
収集した。 
 
Ｃ．研究結果 
裂手裂足症および裂手裂足症＋脛骨欠損
症、Gollop-Wolfgang complex (GWC)を有
する 51家系の解析：表現型は図１に示す
とおりである。われわれは、大腿骨・脛
骨・裂手裂足症を伴う患者、脛骨・裂手
裂足症を伴う患者、裂手裂足症のみを伴
う患者を有する 51家系を解析し、27家系
において、全く同一の日本人創始者効果

による BHLHA9 を伴う 210,050 bp の
duplication/ triplicationを見いだした（図 2）。
そして、この duplication/triplicationを有す
る同一家系内に、大腿骨・脛骨・裂手裂
足症を伴う患者、脛骨・裂手裂足症を伴
う患者、裂手裂足症のみを伴う患者、正
常保因者が存在することから（図 3）、 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. 裂手裂足症ならびにその類縁疾
患臨床像。A: Gollop-Wolfgang complex 
(GWC),B: 裂手裂足症＋脛骨欠損症、
C/D: 裂手裂足症。 



重症度・浸透度を決定する修飾因子の同
定を試みた（図 4）。しかし、修飾因子は
現在同定されていない。おそらく、修飾
因子複数存在すると思われる。 

 

 
 
GWC様の骨奇形を有する患者： 
表現型は図 5 に示すとおりである。この
家系においても、母親を保因者とする同
一の triplication が患者において同定され
た。 

図５．患者の臨床像。 

 
Ｄ．考察 
日本人のある祖先の一人において
BHLHA9 を含む重複が生じ、主に表現型
正常の保因者を介して領域内ゲノム構造
の多様性を獲得しながら日本全体に広が
り、コピー数増加に加えて、ある特定の
遺伝的・環境的背景を有する個体で裂手
裂足症およびその類縁疾患を招いている
と推測される。重要な点として、重複融
合点を増幅する PCRで迅速かつ正確な診
断が可能であることが示された。 
 
Ｅ．結論 
裂手裂足症および裂手裂足症＋脛骨欠

図 2。同定された重複・3重複領域。
全ての患者で融合点構造は同一であ
る。 

図 3. BHLHA9を伴う 210,050 bpの
duplication/ triplicationを伴う 27家系。大
腿骨・脛骨・裂手裂足症を伴う患者 
(GWC)、脛骨・裂手裂足症を伴う患者 
(SFLBD)、裂手裂足症のみを伴う患者 
(SHFM)、正常保因者 (Carrier)が存在する. 

図 4。修飾因子を重複近傍(A)、重複染
色体の相同染色体上 (B)、別の染色体
上 (C)に仮定した概念図。 



損症、Gollop-Wolfgang complex (GWC)を
有する 51 家系、ならびに、GWC 様の骨
奇形を有する患者において、BHLHA9 と
いう肢芽（将来四肢となる原器）で発現
している遺伝子を含む約 200 kbの日本人
創 始 者 効 果 で あ る コ ピ ー 数 増 加
（duplication/triplication）を同定した。そ
して、この duplication/triplicationを１回の
PCR で同定できる方法を確立した。これ
は、裂手裂足症およびその類縁疾患の遺
伝子診断に大きく貢献する成果である。 
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