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 研究要旨 

非典型的な経過を示す PCS(MVA)症候群の 5 家系について病因および病態解析を実施した。その

結果、2 家系に既知の原因遺伝子である BUB1B に変異を同定した。変異が認められなかった 3 家

系のうち 1 家系に新規原因遺伝子として CDC20 を同定した。CDC20 にミスセンス変異を保有して

いた 54 歳女性は著明な早老症を呈しており、紡錘体形成チェックポイント異常と早老性の関連性

がヒトで初めて明確に示された。 
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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。 

 

Ｂ．研究方法 

 PCS(MVA)症候群の非典型 5 家系を収集して

遺伝子型と表現型の関連性を検討した。 

 

(倫理面への配慮) 

 本研究では、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   

 PCS（MVA）症候群は、国内外で約 50 例が知

られている。患児は出生前から発育遅滞を示し、

重度の小頭症を呈する。小脳虫部の低形成を伴

う Dandy-Walker 奇形を示し、生後数ヶ月から難

治性けいれんを発症する。両眼の白内障・小眼

球症・口蓋裂・男児の外性器異常・肥満をとき

に認める。ウィルムス腫瘍または横紋筋肉腫を

発症する。 

非典型的な経過を示す PCS(MVA)症候群の 5

家系を収集した。1 例目は、4 歳男児。言葉の後

れと特異顔貌、中等度難聴を認めた。染色体検

査で PCS 核板を 24.5%に認め、遺伝子検査で、

BUB1B のミスセンス変異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。先天性乳糜胸水と、

出生後から傾眠傾向を認めた。染色体検査で

PCS 核板を 24.5%に認めたが、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

ーモザイクが認められた。生後 6 ヶ月の染色体

検査では、多彩異数性モザイクが検出された。

筋緊張が低下しており、気管切開を実施した。

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。 

4 家系目は、横紋筋肉腫発症を発症した 4 歳と

8 歳の兄弟例。いずれも本疾患に特徴的な症状を
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認めなかったが、染色体検査でPCS核板を約 70%

に検出し、遺伝子検査で BUB1B の遺伝子間領域

変異とスプライス変異の複合へテロ接合体であ

ることが判明した。5 家系目は、早老症の 54 歳

の女性。末梢血白血球に多彩異数性モザイクを

認めた。患者と両親の全エクソーム解析により、

染色体分離を促進する細胞周期調節因子CDC20

にミスセンス変異が同定された。 

 

Ｄ．考察 

本研究により、PCS(MVA)症候群の遺伝的異

質性が明らかとなった。今後は、さらに症例を

収集し、個々人の病態に応じた医療管理ガイド

ラインを作成して、最終的に患児のQOLに貢献

したいと考えている。 

 

Ｅ．結論 

PCS(MVA)症候群の非典型例 5 家系について

病因と病態解明を行った。その結果、1 家系に

新規原因遺伝子として CDC20 を同定した。 
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