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 研究要旨 

非典型的な経過を示すPCS（MVA）症候群の3家系についてBUB1B遺伝子解析を実施した。その結

果、変異が検出されない家系があることが判明した。BUB1B遺伝子は紡錘体形成チェックポイント

因子BubR1をコードしており、変異を有する患者はVincristineなどの紡錘体重合作用剤に著明な感

受性を示すことが知られている。患者のほぼ全ては両側性Wilms腫瘍や横紋筋肉腫を合併するが、

遺伝子解析結果に応じて医療管理（化学療法の種類・投与量）が変更できるようになるため、BUB1B

遺伝子診断は患者のQOLに貢献すると期待される。 

 

 

Ａ．研究目的 

 本研究は、PCS（MVA）症候群の標準的診断法

の確立と合併症の予見・早期治療による医療の

質の向上を目的としている。また、発症メカニ

ズムの解明により、将来的な治療法の開発を目

指している。平成30年度は、PCS（MVA）症候群

の遺伝的異質性について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 非典型的な経過を示すPCS（MVA）症候群の3

家系を収集してBUB1B遺伝子解析を実施し、表

現型と遺伝子型の関連性を検討した。 

 

(倫理面への配慮) 

 本研究は、稀少性遺伝病のゲノムDNAを使用

することから、個人情報を保護する必要がある。

研究代表者はこれまでに、「広島大学ヒトゲノム

研究倫理審査委員会に」研究申請を行い、すで

に承認を受けている（課題名：先天異常症候群

の病因遺伝子と病態に関する研究・承認番号：

ヒ—94号）。 

 

Ｃ．研究結果   

 非典型的な経過を示すPCS（MVA）症候群の3

家系を収集した。 

1例目は、4歳男児。言葉の後れと集団活動の苦

手さを主訴として受診した。特異顔貌（濃く、繋

がった眉毛、平坦な鼻根部）と中等度の難聴を

認めた。指示の理解が困難、場面の切り替えが

難しい場面があった。悪性腫瘍は見られなかっ

た。染色体検査で200細胞中49細胞（24.5%）に

PCS核板を認めた。遺伝子検査で、BUB1Bのミス

センス変異（p.R119P）をヘテロ接合体に検出し

たことから、PCS（MVA）症候群の保因者と診断

した。 

 2例目は、生後42週の男児。在胎30週6日、胎児

機能不全のため帝王切開で出生した（出生体重

は994g）。出生前から原因不明の胎児胸水があり、

先天性乳糜胸水と診断された。その後、乳糜胸

水は落ち着いたが、出生後から傾眠傾向が続き、

経口哺乳が確立できない状況だった。小頭症や

痙攣、脳奇形、悪性腫瘍の合併は認めなかった。

染色体検査で200細胞中49細胞（24.5%）にPCS核

板を認めた。遺伝子検査で、BUB1B遺伝子に変

異は検出されなかったことから、BUB1B以外の

病態の可能性が考えられた。 

 3 例目は、2 歳の男児。生後から筋緊張低下が

あり、染色体検査で 19 番染色体のフルトリソミ

ーモザイク（47,XY,+19 [8]/46, XY [92]）が認め

られた。さらに生後 6 ヶ月の染色体検査では、

多彩異数性モザイク（MVA）を検出した。筋緊

張が低下しており、気管切開が行われた。頭部

MRI で Dandy-Walker 奇形を認めたが、痙攣や悪

性腫瘍の合併は見られなかった。遺伝子検査で、

BUB1B 遺伝子に変異は検出されなかった。 
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Ｄ．考察 

これまでに我が国でPCS（MVA）症候群と診断

された患児のほとんどは、重度小頭症と精神発

達遅滞、小脳虫部の低形成を伴うDandy-Walker

奇形、難治性けいれん、両眼の白内障、Wilms腫

瘍または横紋筋肉腫を発症し、悪性腫瘍の治療

後に死亡していた。 

BUB1B遺伝子は紡錘体形成チェックポイント

因子BubR1をコードしており、変異を有する患

者はVincristineなどの紡錘体重合作用剤に著明

な感受性を示すことが知られている。患者のほ

ぼ全ては両側性Wilms腫瘍や横紋筋肉腫を合併

するが、遺伝子解析結果に応じて医療管理（化

学療法の種類・投与量）が変更できるようにな

るため、BUB1B遺伝子診断は患者のQOLに貢献

すると期待される。 

 

Ｅ．結論 

PCS（MVA）症候群の非典型例 3 例について原

因遺伝子 BUB1B を解析した。その結果、変異が

検出されない家系があることが判明した。 
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