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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。長年
にわたり、その責任遺伝子が不明であったが、全エクソーム解析を用いた網羅的解析により、責任遺伝
子である SMARCA4,SMARCB1, SMARCE1, ARID1A, ARID1B の５つの遺伝子を 2012年に我々が同定した。
また、この際 CSS の非典型例において変異を報告した SMARCA2 遺伝子は CSS の類似疾患の
Nicolaides-Baraitser症候群（以下 NCBRS）の責任遺伝子として後に登録された。これらの遺伝子は、い
ずれもクロマチン・リモデリング因子の一つである SWI/SNF 複合体の構成因子であり、これらの 6 遺
伝子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。更に、本研究で新規
の責任遺伝子 X geneを同定するのに成功し、CSSの遺伝的要因及び発症病態の全貌解明に迫る基盤を
確実に整えつつある。 
また我々は、SWI/SNF 複合体の責任遺伝子別に CSS の臨床像を評価したところ、原因となる遺伝子に
より表現型や重症度に差があることが明らかとなった。これらの情報をもとに、本症候群の診療ガイド
ラインを作成した。国内外から症例が多数集積できており、世界における本症候群解析の拠点となって
いると思われる。今後も継続した解析を進めることでその役割を果たし、医療・福祉の面でできる限り
貢献したい。 
 
Ａ．研究目的 
コフィン・サイリス症候群（ Coffin-Siris 

syndrome: CSS, MIM #135900）は、1970年に Coffin
とSirisにより初めて報告された先天性奇形症候群
である。疾患区分は、(9) 神経系疾患、(17) 奇形
症候群に該当する。 
本症候群は、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
徴とする疾患である。稀な疾患であり、正確な頻
度は不明である。ほとんどが孤発例であるが、家
族例や同胞例の報告も散見されるため、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、2004年より本症候群症例の収集を開始
し、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)。その

際、CSS の非典型例において変異を報告した
SMARCA2 遺伝子は、のちに CSS の類似疾患であ
る Nicolaides-Baraitser 症候群(以下 NCBRS)の原因
遺伝子として報告された（Van Houdt et al., 2012, 
Nature Genetics）。SWI/SNF複合体遺伝子の内、今
回同定した 5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、発症メカニズムも未解明である。さらに、常
染色体劣性遺伝形式をとるCSSの一群も存在する
可能性があり、遺伝的要因の全貌解明には必要不
可欠である。疾患の遺伝的異質性を考慮し、新規
疾患遺伝子を同定することで本症候群における遺
伝的要因の全貌を明らかにすることを目的とした。 
また、臨床面での問題点として、Coffin-Siris症候
群の診断基準はまだ明確なものは存在せず、診療
ガイドラインも適切なものが存在しない。本研究
班では、遺伝子診断で確定した症例の知見から、
CSS の診断基準や診療ガイドラインを作成する
ことと、将来的に臨床応用可能な診断方法と治療
法開発に有用な遺伝学的基盤を確立することを
目的とした。 



4 
 

 
Ｂ．研究方法 
①症例集積・臨床所見の評価 (岡本) 
 
本研究においては、正確に臨床診断された症例
を解析することが必須であり、分担研究者・岡本
は CSSおよび NCBRSの高い経験値を有す。本年
度は大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療
科でフォロー中の CSS 症例 15 症例および内外の
報告例のデータを分析し、CSS の診断と治療に有
用なガイドラインを作成する。本研究は横浜市立
大学倫理委員会の承認を受け適切な倫理的配慮と
手続きを経て行われる。 
 
②ターゲットリシークエンスによる変異解析
（三宅・松本） 

 
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。 
 
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（三宅・松本） 

 
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。 

 
④遺伝子型・表現型関連性の検証と診断基準の
確立（岡本・三宅・松本） 

 
変異解析と表現型関連を分析し、さらに類似疾
患である NCBRS との鑑別点を明らかにし、CSS

の診断基準を明確にする。 
 
⑤臨床応用可能な精度の高い診断法・治療法開
発に有用な基盤研究（三宅・松本） 

 
迅速遺伝子診断法の開発・バイオマーカー探索・
治療等に有用な標的分子検索等を行う。特に本症
候群の責任遺伝子はSWI/SNF複合体を形成し、遺
伝子異常が同じシグナル系で作用していること
が想定され、変異遺伝子が異なっても同じシグナ
ル因子が標的分子となりうる可能性もある。 
 
（倫理面への配慮） 
遺伝子解析にあたり、保護者の代諾により書面
で同意を得た。試料提供者の人権の保護及び法令
等の遵守への対応として、特に以下の点に留意する。
（１）研究対象者の拒否権の尊重：患者およびその血
縁者が研究への参加を自由に同意・拒否できるように
配慮し、研究参加を許諾した場合でも拒否した場合
でも全く同質の治療が行われることを説明する。 
（２）インフォームドコンセント：本研究の主旨、方法、
危険性の有無などを十分に説明した後、文書による
同意を得て提供された試料のみを研究に用いる。 
（３）知る権利・知らないでいる権利の尊重：研究へ
の参加の承諾は書面により行う。十分な判断力のな
い患者では、代諾者に対する説明を十分に行い、同
意を得た上で行う。保護者が希望すれば、研究結果
は原則的に伝える（連結可能）。個人情報の保護のた
めに、すべての研究において、患者の臨床情報は匿
名化の上収集、処理され、厳重に保管される。以上か
ら倫理面において問題がないと判断している。 
本研究計画は、三省のヒトゲノム解析研究に関する
共通指針（2001年・2005年改正）を遵守して組織され
た横浜市立大学医学部倫理委員会において、既に
本研究の申請・承認を得て承認された研究計画を遵
守し研究を遂行する。 
 

Ｃ．研究結果 
 
①症例集積・臨床所見の評価 (岡本) 
 

2012年に初めて CSSの責任遺伝子を発表した後、
国内外から新たに 106症例を集積し、総計 129症
例を集積した。本研究で作成した CSS臨床症状チ
ェックリストの回答結果をもとに、臨床症状別に
本症候群の特徴をまとめた。（詳細は研究分担者・
岡本の項） 
 
②ターゲットリシークエンスによる変異解析（三
宅・松本） 
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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.）。 
 
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（三宅・松本） 

 
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 の新規遺伝子を同定し、現在論文投
稿中である。 
 
④遺伝子型・表現型関連性の検証と診断基準の
確立（岡本・三宅・松本） 
  
自験例および最近の遺伝子診断で確定した症例
の報告を整理し、SWI/SNF複合体の責任遺伝子別
に CSSの臨床像をまとめた。更に、研究分担者・
岡本によりCoffin-Siris症候群診療ガイドラインが
作成された（詳細は研究分担者・岡本の項） 

 
⑤臨床応用可能な精度の高い診断法・治療法開発
に有用な基盤研究（三宅・松本） 
 
 今のところ、CSS 症例に同定されているのは、
SWI/SNF複合体関連の遺伝子のみであるが、それ
らに共通する特定のシグナル分子の同定には至っ
ていない。 
 

D.考察 
①症例集積・臨床所見の評価 
 
2012年の遺伝子同定の発表以来、国内外から症例
および臨床症状を集積 (総計 129) 症例できてお
り、臨床医との協力体制も確立できており、今後
も良好な研究体制が継続できると考える。症例の
集積により、さらに臨床像を明確にしてくことが
可能となる。 
 
②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。 
 
③遺伝子型・表現型関連性の検証と診断基準の確
立 
 
本研究により、遺伝子型・表現型関連に関しては、
それぞれの原因遺伝子型により臨床所見の特徴を
まとめることができた。詳細は、Coffin-Siris 症候
群診療ガイドラインに記載している（研究分担
者・岡本の項） 。診断基準の確立には、更なる症
例の集積と詳細な臨床症状、長期的な自然歴の観
察および臨床検査データの集積が必要である。今
後も引き続き各臨床医との連携により臨床情報を
集積し、診断基準を確立する。 
 
④臨床応用可能な精度の高い診断法・治療法開発
に有用な基盤研究 
 
今のところ、CSS のマーカー分子は同定されて
いないため、遺伝子診断は研究室レベルのターゲ
ットリシークエンス、もしくは全エクソーム解析
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が現実的である。今後さらに遺伝学的解析を進め
ることで CSSの原因となる関連分子を同定し、ヒ
トの発生における SWI/SNF 複合体機能の全貌を
明らかにすることで、本症候群発症につながる共
通分子の同定につなげたい。 
 
Ｅ．結論  

Coffin-Siris症候群について研究の進歩を概説した。
症例の蓄積からエビデンスを集積し、適切な診療
ガイドラインにむけての端緒ができたと考えら
れる。更に、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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２．学会発表 
【国内】 
1. 三宅紀子、矢野正二、後藤雄一、松本直通 1 

“UQCRC2 ホモ接合性変異による新規ミトコンド
リア呼吸鎖複合体 III 欠損症”第 58 回日本人類遺
伝学会（仙台） 
 
2. 植田紀美子、川戸和美、松田圭子、三島祐子、
山本悠斗、岡本伸彦 “コフィン・サイリス症候群
における高カルシウム尿症”第 58 回日本人類遺伝
学会 (仙台) 
 
3 ． The 10th International Workshop on 
Advanced Genomics. Naomichi Matsumoto 
“Mendelian Exome Analysis”@ National Center 
of Sciences, Tokyo, May 21, 2013 
 
4．第 17回小児分子内分泌研究会特別講演・松本
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直通「次世代シーケンサーを用いてわかってきた
こと」平成 25 年 7 月 7 日札幌北広島クラッセホ
テル 
 
5．次世代解析装置を用いた難病の原因究明、治療
法開発研究プロジェクトの成果発表会・松本直通
「遺伝性難治疾患の網羅的エクソーム解析拠点の
構築」平成 25年 7月 13日都市センターホテル・
東京 
 
6. 第 20 回日本遺伝子診療学会大会・シンポジウ
ム１・松本直通「疾患ゲノム解析における次世代
シーケンサーの有用性」平成 25年 7月 19日アク
トシティ―浜松コングレスセンター・浜松 
 
7. CiRA genomics epigenomics and 
bioinformatics seminar series VIII. 松本直通
「次世代シーケンサーを用いた疾患ゲノム解析」
平成 25年 8月 23日@CiRA京都大学 
 
8. 厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等克服
研究事業「次世代遺伝子解析装置を用いた難病研
究」平成 25 年度第 1 回ワークショップ 松本直
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） 
 
9. 現場の会第三回研究会基調講演・松本直通
「NGS がもたらしたヒト疾患ゲノム解析のパラ
ダイムシフト」平成 25 年 9 月 4 日神戸国際会議
場＠神戸 
 
10. 第 23回遺伝医学セミナー講義・松本直通「遺
伝性疾患の責任遺伝子単離法」平成 25 年 9 月 7
日三井ガーデンホテル千葉＠千葉市 
 
11. 第 22回発達腎研究会・特別講演・松本直通「次
世代シーケンサーを用いた疾患ゲノム解析：現状
と限界」平成 25年 9月 13日高槻市生涯学習セン
ター＠高槻市 
 
12. 第 18回山形小児神経研究会・特別講演・松本
直通「次世代シーケンス解析で分かってきたこと」
平成 25年 9月 27日パレスグランデール＠山形市 
 
13. 第 58 回日本人類遺伝学会大会・シンポジス
ト・松本直通「ヒト疾患エクソーム解析の現状と
課題」平成 25 年 11 月 23 日＠江陽グランドホテ
ル仙台 
 
14. 希少疾患・難病の全エクソーム解析 -現状
と課題- 松本直通「希少疾患・難病の全エクソ
ーム解析-現状と課題-」平成 25年 12月 3日日経
バイオテク「希少疾患・難病の治療薬開発におけ
るゲノム活用」＠秋葉原コンベンションホール 
 
【海外】 

1. The 13thAnnual Meeting of East Asian Union of 
Human Genetics Societies (Harpin, China)「Mutations 
of histone modification genes in Kabuki syndrome」
Oral Communication. Miyake N 
 
2. The 63th Annual Meeting of American Society of 
Human Genetics (Boston, USA)「A homozygous 
UQCRC2 mutation cause a neonatal onset metabolic 
decompensation due to complex III deficiency」Poster 
session. Miyake N, Yano S, Goto Y, Matsumoto N 
 
3. 7th International Symposium of Rare Diseases 
(Seoul, Korea)「NGS application for rare congenital 
diseases」Oral presentation. Miyake N 
 
4. The European Human Genetics Conference 2013 
(Paris, France)「A homozygous UQCRC2 mutation 
cause a neonatal onset metabolic decompensation due 
to complex III deficiency」Poster session. Miyake N, 
Yano S, Goto Y, Matsumoto N 
 
5. The European Human Genetics Conference 2013 
(Paris, France) 「De novo mutations in the autophagy 
gene encoding WDR45 (WIPI4) cause static 
encephalopathy of childhood with neurodegeneration 
in adulthood 」  N. Matsumoto, T. Nishimura, K. 
Muramatsu, H. Kodera, S. Kumada, K. Sugai, E. 
Kasai-Yoshida, N. Sawaura, H. Nishida, A. Hoshino, F. 
Ryujin, S. Yoshioka, H. Arakawa, M. Kato, N. 
Mizushima, H. Saitsu. 
 
３．知的財産権の出願・登録状況 
【特許取得】 
 
特願 2013-252720・鶴崎美徳 /松本直通・
Coffin-Siris 症候群の新規遺伝子診断法・平成 25
年 12月 6日 
 
PCT/JP2013/71620・松本直通／三宅紀子・ミト
コンドリア複合体 III 欠乏症患者又は保因者の検
出方法・平成 25年 8月 9日 
 
特願 2013-157339号 松本直通／三宅紀子・ケト
ン血症を伴うリー脳症患者または保因者の検出法。
平成 25年 7月 31日 
 
特願 2013-123660 才津浩智／松本直通・小児期
のてんかんおよび不随意運動をきたす疾患の検出
方法・平成 25年 6月 12日 
 
４．報道等 
なし 
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II． 分担研究報告 

 

 

 

 



12 
 

平成２５年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

 
コフィン・サイリス症候群の分子遺伝学的解析と診断・治療法の開発 

 
分担研究課題：責任遺伝子別にみたコフィン・サイリス症候群の臨床的検討 

 
研究分担者  岡本伸彦  大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療科 

 

研究要旨 
Coffin-Siris症候群（以下 CSS）は長らく責任遺伝子が不明であったが、2012年になって Tsurusakiらは
クロマチン・リモデリング因子のひとつである、SWI/SNF複合体サブユニットの異常が原因であることを解
明した。原因不明の知的障害症例の中で CSSを的確に診断し、臨床像を深めることが課題である。SWI/SNF
複合体サブユニットを構成する因子は多数存在するが、責任遺伝子によって CSS の臨床像に差が存在する。
本研究では、遺伝子診断で確定した CSS自験例の知見から、責任遺伝子別にみたコフィン・サイリス症候群
の臨床的検討を行った。 
従来思われていたよりも CSSは表現型が多彩であり、多くの潜在例がいると考えられる。多数例について
臨床的評価を行い、疾患の特徴を明確化することにより、全国の CSSをもつ患者が適切な診療を受けること
が期待される。 
責任遺伝子が判明したことはCSSの研究に大きな進歩をもたらした。CSSに留まらず、クロマチン・リモ
デリングと知能、先天異常症候群、悪性腫瘍との関連は大きなトピックとなっている。クロマチン・リモデ
リングの異常によって発生段階でどのような変化が生じて多彩な臨床所見を呈するのか、さらなる研究が必
要である。研究の進展によっては今後の治療方法の開発につながることが期待される。 
 
 

Ａ．研究目的 
 Coffin-Siris 症候群（以下 CSS）は 1970 年に

Coffin（コフィン）博士と Siris（サイリス）博士に
よって報告された特異顔貌、身体所見、知的障害を
伴う多発先天異常症候群である。手足の第Ⅴ指の末
節骨と爪が無形成であることが多いため、（Fifth 
digit syndrome：第Ⅴ指症候群）とも呼ばれる。 
原因遺伝子は長らく不明であったが、2012年にな
って Tsurusakiらは全エクソーム解析を用いて、ク
ロマチン・リモデリング因子のひとつである、
SWI/SNF 複 合 体 サ ブ ユ ニ ッ ト （ switching 
defective/sucrose nonfermenting (SWI/SNF) 
chromatin remodeling complex）の異常が CSSの
原因であることを解明した。SWI/SNF複合体サブユ
ニットを構成する因子は多数存在するが、その中の
複数の遺伝子（SMARCB1、SMARCA4、SMARCE1、
ARID1A、ARID1B）において変異が同定された。
SMARC は、SWI/SNF-related, Matrix-associated 
Actin-dependent Regulator of Chromatinの略であ
る。後述するように、責任遺伝子によって CSSの臨
床像には差が存在する。Santenらも CSSにおける
ARID1B 遺伝子のハプロ不全を報告した 2)。ARID
は 、 AT-Rich,Interaction Domain-containing 
protein の略である。さらに、ARID1B 遺伝子は原
因不明の知的障害の中に多く存在することが報告さ
れている。Nicolaides–Baraitser 症候群  (以下
NCBRS)は CSS と症状が類似する先天異常症候群
であるが、やはり SWI/SNF 複合体サブユニットの
SMARCA2遺伝子異常によることが判明した。この
ようにクロマチン・リモデリングの異常が疾患の原
因と判明したことは知的障害の研究に大きな進歩を

もたらした。 
 しかし、Coffin-Siris症候群の診断基準はまだ明確
なものは存在しない。診療ガイドラインも適切なも

のが存在しない。本研究班では、遺伝子診断で確定

した症例の知見から、CSSの診断基準や診療ガイド
ラインを作成することが目的である。 

Ｂ．研究方法 
 大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療科
でフォロー中の CSS症例 16症例および内外の報告
例のデータを分析し、CSSの診断と治療に有用なガ
イドラインを作成する。 
（倫理面への配慮） 
遺伝子解析にあたり、保護者の代諾により書面で
同意を得た。 
  

Ｃ．研究結果 
 １）成長発達面 
CSSは低出生体重のことが多い。生後も哺乳障害を
認め、体重増加不良となる。哺乳栄養障害のため、
経鼻栄養チューブを必要とする例がある。胃食道逆
流症の合併例がある。乳幼児期に上気道感染を反復
しやすい。感染症対策が重要である。筋緊張は低く、
運動発達は遅延する。言語発達も遅延し、全般的な
発達遅延となる。発達遅滞の程度は中度から重度が
多く、重症例では歩行機能獲得や言語表出に至らな
い。ただし、言語表出が苦手でも、筆談やキーボー
ド入力による意思疎通が可能な例がいる。 

ARID1B変異例では変異のパターンによっては軽
症で、言語発達も良好な例が存在するようである。 
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２）神経症状 
中枢神経系の合併症として、小頭症、てんかん、脳
梁欠損症ないし脳梁低形成、小脳低形成、
Dandy-Walker 奇形などがある。責任遺伝子による
差もあるが、運動機能障害が軽く、多動を伴う例が
ある。小頭症は認めない例も多く、あっても軽度な
ことが多い。てんかんについては疑われた場合は脳
波検査や頭部画像診断を行い、適切な治療を行う。 
 
３）視聴覚の問題 
各種眼科的異常、難聴に注意する必要がある。難聴
に対しては補聴器や人工内耳を検討する。 
 
４）特異顔貌 
CSS の診断で特に重要な点は Dysmorphology であ
る。特異顔貌（粗野な顔貌、濃い眉、長い睫毛、厚
い鼻翼、上口唇の薄いヒゲ、厚い口唇）や身体所見
から疑いを持つことが可能である。背部や上腕など
多毛を認める。頭髪が疎である。頭髪の密度が低く、
頭髪の中に頭皮が透けてみえる傾向がある。毛髪線
は低位である。 
 
５）骨格系 
CSSでは骨格系の特徴が診断に重要である。特に第
Ⅴ指の末節骨と爪が無形成であることが多い。他の
指趾の爪も低形成のことがある。ただし、爪に異常
を認めない CSSも存在し、爪低形成は必発の所見で
はない。関節が柔らかい傾向がある。年長例では側
彎症の合併に注意が必要である。脊椎 XP による評
価が重要である。 
 
６）内臓疾患 
一部の CSS症例で先天性心疾患を合併する。動脈管
開存、心室中隔欠損症、心房中隔欠損症などが見ら
れる。初診時に心エコーなどで評価するべきである。 
嘔吐が多い場合、胃食道逆流症に注意が必要であ
る。チューブ栄養や胃瘻を検討する。 
水腎症、膀胱尿管逆流、停留精巣、尿道下裂など
の泌尿器系異常の例もある。高カルシウム尿症を伴
う例が存在する。腎結石を伴う例があり、注意すべ
き合併症と思われる。尿 Ca/Cr比を調べる。 

 
７）検査所見 
一般的な血液検査では CSS 症例では異常を認めな
いが、てんかんや脳梁欠損の例があるので脳波や頭
部画像診断は重要である。 
 各種染色体異常症を鑑別するためにG分染色体法
はまず実施する必要がある。ただし、ARID1Bを含
む染色体 6q25 の欠失によるハプロ不全による CSS
類似症例があるため、マイクロアレイ染色体検査も
実施すべきである。 
遺伝子解析は研究室レベルで実施される。SMARC
遺伝子群は機能獲得変異によると考えられる。

ARID1B遺伝子変異はナンセンス変異やフレームシ
フト変異の例が多く、ARID1B遺伝子についてはハ
プロ不全による機能喪失変異が基本病態と考えられ

る。関連遺伝子を網羅的に解析するには次世代シー

クエンサーが有用である。 

Ｄ．考察 
 自験例および最近の遺伝子診断で確定した症例
の報告を整理し、SWI/SNF複合体の責任遺伝子別に
CSSの臨床像をまとめた。OMIM番号と染色体上の
座位も示した。責任遺伝子によって症状に差が存在
し、正確な診断がその後のフォローに重要である。 
 
① ARID1B 遺 伝 子  [OMIM ＊ 614556]   
染色体座位 6q25.3  

CSSの原因遺伝子として最も頻度が高い。CSSの
70%が ARID1B変異によると考えられている。 
身体所見としては濃い眉、長い睫毛、厚い口唇な
ど粗野な顔貌を認める。出生体重は平均的である。
低身長や小頭症の程度は強くない。ARID1B異常の
場合は、CSSとしての特徴が顕著でない症例もある。
爪低形成は全く認めない例もあり、爪低形成を重視
すると看過する可能性もある。精神運動発達遅滞は
軽度から重度まで幅があるが、CSSの他の責任遺伝
子の場合と比べて知的障害の程度は軽い傾向がある。
てんかん、自閉症、多動性や衝動性を認めることが
ある。頭部MRI検査において脳梁欠損や低形成を認
める例がある。 

Hoyer らは、887 例の原因不明の知的障害患者に
おいて ARID1B の変異解析を行った。その結果、8
名 (0.9%) でナンセンス変異やフレームシフト変異
を同定した。非症候群性知的障害の原因として
ARID1Bは最も多いもののひとつである。典型的な
CSSから非症候群性の知的障害まで、ARID1B変異
の表現型は幅が広い。 
染色体 6q25 の微細欠失例もあるが、G 分染法で
同定できず、マイクロアレイ解析が必要な場合もあ
る。 
 
② ARID1A遺伝子 [OMIM*603024]   
染色体座位 1p36 
複数の責任遺伝子の中では最も重度である。知的障
害は重く、言語獲得はみられない。身体的合併症も
重症であり、外科的治療を要することもある。早期
死亡例もある。フレームシフト変異やナンセンス変
異があったことから、ARID1A遺伝子はハプロ不全
で発症すると考えられる。また、ARID1A遺伝子変
異はモザイクで存在し、胚細胞変異は胎生致死にな
る可能性が高いという報告がある。 
 
③ SMARCB1遺伝子 [OMIM*601607]  
染色体座位 22q11.23  
この遺伝子変異の場合、典型的な CSSの所見を認
める。遺伝子別にみると、最も重症度が高い。特異
顔貌や爪低形成を認める。乳児期より哺乳摂食障害
や嘔吐を認め、身長体重増加不良が顕著である。胃
食道逆流症の合併が多い。知的障害は重度である。
運動機能障害も強い。小頭症で、MRIで脳梁欠損や
低形成、小脳低形成を認める。先天性心疾患、難聴
の合併も多い。SMARCB1遺伝子の場合、発症機序
としては機能獲得変異ないしドミナントネガティブ
効果の可能性がある。機能喪失変異は腫瘍発生（神
経鞘腫症）と関連する。 
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④ SMARCA2 遺伝子 [OMIM*600014]  染色
体座位 9p24 
 この遺伝子異常では CSSでなく、NCBRSの臨床
像をとる。NCBRS は重度知的障害、特徴的顔貌、
てんかん、低身長、疎な頭髪、短指、指関節がめだ
つ、幅広い末節骨などの特徴を持つ。爪低形成は主
要症状ではない。多くの例は言語獲得に至らないが、
理解面の発達は期待できる。SMARCA2遺伝子変異
を認めた場合は、NCBRS の症状について検討を行
う必要がある。 
 
⑤ SMARCA4遺伝子 [OMIM*603254]  
染色体座位 19p13.2   
 CSSの典型例の場合もあれば、非特異的な知的障
害と診断される症例もある。やはり哺乳栄養障害、
成長障害を認める。知的障害の程度に幅が広く、軽
度から重度の例がある。言語理解は表出より良好で
ある。有意語は乏しくても、文字を理解し、筆談で
きる症例も存在する。自閉症や多動症の合併例もあ
る。てんかんの合併は多くない。年長例では側彎症
の合併が多い。 
 
⑥ SMARCE1遺伝子 [OMIM*603111]   
染色体座位 17q21.2 
 現時点では世界で 3例のみの報告である。低出生
体重、生後の低身長、先天性心疾患、小頭症を認め
る。知的障害は重度である。粗野な顔貌はめだたな
いが、爪および末節部の低形成は顕著である。全足
趾の爪が低形成である点が SMARCE1 変異の特徴
である。 
 
⑦ PHF6 遺伝子 [OMIM*300414] 染色体座位 
Xq26.3 
この遺伝子は、Borjeson-Forssman-Lehmann 症候
群として男性の知的障害の原因遺伝子として知られ

ていたが、CSS女児例で変異を同定したという報告
がある。国内例では PHF6変異例はまだない。 
 

Ｅ．結論 
 Coffin-Siris 症候群について研究の進歩を概説
した。症例の蓄積からエビデンスを集積し、適切な
診療ガイドラインにむけての端緒ができたと考えら
れる。 
 

Ｆ．健康危険情報 

特になし。 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 
Kosho T, Okamoto N, Ohashi H, Tsurusaki Y, 

Imai Y, Hibi-Ko Y, Kawame H, Homma T, 
Tanabe S, Kato M, Hiraki Y, Yamagata T, Yano 

S, Sakazume S, Ishii T, Nagai T, Ohta T, 
Niikawa N, Mizuno S, Kaname T, Naritomi K, 
Narumi Y, Wakui K, Fukushima Y, Miyatake S, 
Mizuguchi T, Saitsu H, Miyake N, Matsumoto 
N.Clinical correlations of mutations affecting 
six components of the SWI/SNF complex: 
detailed description of 21 patients and a review 
of the literature. Am J Med Genet A. 
2013;161A:1221-37.  

 
Tsurusaki Y, Okamoto N, Ohashi H, Mizuno S, 

Matsumoto N, Makita Y, Fukuda M, Isidor B, 
Perrier J, Aggarwal S, Dalal A, Al-Kindy A, 
Liebelt J, Mowat D, Nakashima M, Saitsu H, 
Miyake N, Matsumoto N. Coffin-Siris syndrome 
is a SWI/SNF complex disorder. Clin Genet. 
2013 Jul 1. doi: 10.1111/cge.12225. 

 
岡本伸彦「臨床医が知っておきたい先天異常」

Coffin-Siris症候群 日本臨床 第６６巻増刊号  
 
岡本伸彦「Coffin-Siris症候群と SWI/SNFクロマチ
ン・リモデリング複合体」小児科診療 第７６巻
7号 

 
２．学会発表 

 
コフィン・サイリス症候群における高カルシウム尿
症 大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療科 
植田紀美子、川戸和美、松田圭子、三島祐子、山本
悠斗、岡本伸彦第 58回日本人類遺伝学会 
 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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Coffin-Siris 症候群診療ガイドライン    

 
第２案         
 
2014 年１月作成 
大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療科  
岡本伸彦 

 
平成２５年度厚生労働科学研究費補助金 
難治性疾患等克服研究事業 
コフィン・サイリス症候群の分子遺伝学的解析と診断・治療法の開発   
代表 三宅紀子（横浜市立大学遺伝学） 
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        内     容 
 
 
 
はじめに 
有病率 病因 
臨床症状 検査所見 
遺伝カウンセリング 
治療と健康管理 
遺伝子タイプ各論 
診断基準案 
年齢別健康チェックガイドライン   
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【はじめに】 
Coffin-Siris 症候群（以下 CSS）は 1970 年に Coffin（コフィン）博士と Siris（サイリス）
博士によって報告された特異顔貌、身体所見、知的障害を伴う多発先天異常症候群である。手
足の第Ⅴ指の末節骨と爪が無形成であることが多いため、（Fifth digit syndrome：第Ⅴ指症候
群）とも呼ばれる。 
 
【有病率】 
有病率に関する正確なデータはないが、分担研究者の勤務する小児病院では、１５例をフォロ
ー中であり、有病率のわかっている主要な症候群と比較すると３－５万人出生に対し 1 人程度
と思われる。ただし、CSS の非典型例は非特異的な精神遅滞と診断されている可能性があり、実
際の有病率はこれを大きく超えるものと推測される。 
 
【病因】 
原因遺伝子は長らく不明であったが、2012 年になって我々は全エクソーム解析を用いて、クロ
マチン・リモデリング因子のひとつである、SWI/SNF 複合体サブユニット（switching 
defective/sucrose nonfermenting (SWI/SNF) chromatin remodeling complex）の異常が CSS
の原因であることを解明した（Tsurusaki et al., 2012 Nature Genetics）。SWI/SNF 複合体サ
ブユニットを構成する因子は多数存在するが、その中の複数の遺伝子（SMARCB1、SMARCA4、
SMARCE1、ARID1A、ARID1B）において変異が同定された。SMARC は、SWI/SNF-related, 
Matrix-associated Actin-dependent Regulator of Chromatin の略である。後述するように、
責任遺伝子によって CSS の臨床像には差が存在する。 
同時期に Santen らも CSS における ARID1B 遺伝子のハプロ不全を報告した。さらに、ARID1B 遺
伝子は原因不明の知的障害の中に多く存在することが報告された。この中には CSS としての症
状が明確でない例も含まれる。Nicolaides–Baraitser 症候群 (以下 NCBRS)は CSS と症状が類
似する先天異常症候群であるが、やはり SWI/SNF 複合体サブユニットの SMARCA2 遺伝子異常に
よることが判明した。このようにクロマチン・リモデリングの異常と先天異常症候群、知的障
害との関連が注目されている。 
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【臨床症状】 
１）成長発達面 
CSS は低出生体重児のことが多い。生後も哺乳障害を認め、体重増加不良となる。哺乳栄養障
害のため、経鼻栄養チューブを必要とする例がある。胃食道逆流症の合併例があり、噴門形成
術や胃瘻手術が必要になった例も存在する。 
乳幼児期に上気道感染を反復しやすい。一般的な免疫学的検査では特別な異常所見は認めな
い。 
乳児期においては筋緊張低下を認め、頸定、寝返り、座位、立位、歩行など運動発達は遅延
する。言語発達も遅延し、全般的な発達遅延となる。発達遅滞の程度は中度から重度が多く、
重症例では歩行機能獲得や言語表出に至らない。ただし、言語表出が苦手でも、筆談やキーボ
ード入力による意思疎通が可能な例がいる。 
２）神経症状 
中枢神経系の合併症として、小頭症、てんかん、脳梁欠損症ないし脳梁低形成、小脳低形成、
Dandy-Walker 奇形などがある。責任遺伝子による差もあるが、運動機能障害が軽く、多動を伴
う例がある。小頭症は認めない例も多く、あっても軽度なことが多い。 
３）視聴覚の問題 
 各種眼科的異常、難聴に注意する必要がある。 
４）特異顔貌 
CSS の診断で特に重要な点は Dysmorphology（形態異常学）である。特異顔貌（粗野な顔貌、
濃い眉、長い睫毛、厚い鼻翼、上口唇の薄いヒゲ、厚い口唇）や身体所見から疑いを持つこと
が可能である。背部や上腕など多毛を認める。頭髪が疎である。頭髪の密度が低く、頭髪の中
に頭皮が透けてみえる傾向がある。毛髪線は低位である。 
自験例 15 例の症状の分析では、小児においても上口唇の薄いヒゲを認める例が多い印象があ
る。 
５）骨格系 
第Ⅴ指の末節骨と爪が無形成であることが多い。他の指趾の爪も低形成のことがある。ただ
し、爪に異常を認めない CSS も存在し、爪低形成は必発の所見ではない。関節が柔らかい。年
長例では側彎症の合併に注意が必要である。 
６）内臓疾患 
 一部の症例で先天性心疾患を合併する。動脈管開存、心室中隔欠損症、心房中隔欠損症など
が見られる。嘔吐が多い場合、胃食道逆流症に注意が必要である。水腎症、膀胱尿管逆流、停
留精巣、尿道下裂などの泌尿器系異常の例もある。 
７）主な検査 
一般的な血液検査では異常を認めない。適宜、健康状態の評価目的などで採血を行う必要が
ある。 
てんかんや脳梁欠損の例があるので脳波や頭部画像診断は重要である。心疾患を疑えば、胸
部 XP、心電図、心エコー検査を行う。胃食道逆流症を疑えば、造影検査を行う。腎疾患を疑え
ば、検尿や腎エコー、造影検査を行う。 
各種染色体異常症を鑑別するために G分染色体法はまず実施する必要がある。ただし、ARID1B
を含む染色体 6q25 の欠失によるハプロ不全による CSS 類似症例があるため、マイクロアレイ染
色体検査も実施すべきである。 
遺伝子解析は研究室レベルで実施される。クロマチン・リモデリング関連遺伝子を網羅的に
解析するには次世代シークエンサーが有用である。 
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【鑑別診断】 
CSS の鑑別診断としては、ルビンシュタイン・テイビ症候群、コルネリア・デランゲ症候群、
ムコ多糖症などがある。詳細な症状の分析で鑑別可能である。 
胎児性ヒダントイン症候群は母親の妊娠中の抗てんかん薬服用既往がある。爪の低形成など、
CSS と非常によく似た所見を呈する例がある。胎児性ヒダントイン症候群では口唇口蓋裂の合併
が多いが、CSS では口唇口蓋裂の合併はあったとしても偶然と考えられる。 
GPI アンカー欠損症、（Mabry 症候群など高 ALP 血症を伴う精神遅滞）でも末節骨、爪低形成
を伴うことがある。血清 ALP 高値が続く場合は本症を念頭に入れる必要がある。好中球表面の
GPI アンカー型蛋白の発現を調べることで診断できる。 
DOOR 症候群（deafness, onychodystrophy, osteodystrophy, and mental retardation）も爪
異常を特徴とするので鑑別にあがる。 
 
 
【遺伝カウンセリング】 
従来、CSS の遺伝形式は常染色体劣性遺伝と考えられていたが、両親を含めた遺伝子診断実施
例は現在のところ全例 de novo 変異であるので、常染色体優性遺伝と考えられる。性腺モザイ
クなどの例外的な事象を別にすれば、同胞での再発の可能性はないと考えてよい。 
遺伝子診断にあたっては、実施前後の遺伝カウンセリングが必要である。突然変異について
の説明を行う必要がある。 
 
 
【治療と健康管理】 
CSS に対しては根本的な治療はない。乳児期より、栄養管理、感染症対策、療育訓練が重要で
ある。てんかんに対しては一般的な治療を行う。 
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【遺伝子タイプ各論】 
SWI/SNF複合体の責任遺伝子別に CSSの臨床像をまとめた。OMIM番号と染色体上の座位も示した。 
 
① ARID1B遺伝子 [OMIM＊614556]   染色体座位 6q25.3  
CSSの原因遺伝子として最も頻度が高い。CSSの 70%が ARID1B変異によると考えられている。 
身体所見としては濃い眉、長い睫毛、厚い口唇など粗野な顔貌を認める。出生体重は平均的である。低身
長や小頭症の程度は強くない。ARID1B異常の場合は、CSSとしての特徴が顕著でない症例もある。爪低形
成は全く認めない例もあり、爪低形成を重視すると看過する可能性もある。精神運動発達遅滞は軽度から重
度まで幅があるが、CSS の他の責任遺伝子の場合と比べて知的障害の程度は軽い傾向がある。てんかん、自
閉症、多動性や衝動性を認めることがある。頭部MRI検査において脳梁欠損や低形成を認める例がある。 

Hoyer らは、887 例の原因不明の知的障害患者において ARID1B の変異解析を行った。その結果、8 名 
(0.9%) でナンセンス変異やフレームシフト変異を同定した。非症候群性知的障害の原因として ARID1Bは最
も多いもののひとつである。典型的な CSSから非症候群性の知的障害まで、ARID1B変異の表現型は幅が広
い。 
染色体 6q25 の微細欠失例もあるが、欠失のサイズによっては G バンド分染法で検出できず、マイクロア
レイ解析が必要な場合もある。 

 
② ARID1A遺伝子 [OMIM*603024]  染色体座位 1p36 
既知の責任遺伝子の中では重症な部類に入る。知的障害は重く、言語獲得はみられない。身体的合併症も
重症であり、外科的治療を要することもある。早期死亡例もある。フレームシフト変異やナンセンス変異が
あったことから、ARID1A遺伝子はハプロ不全で発症すると考えられる。また、ARID1A遺伝子変異は体細
胞モザイクで存在し、胚細胞変異は胎生致死になる可能性が高いという報告がある。 

 
③ SMARCB1遺伝子 [OMIM*601607] 染色体座位 22q11.23  
この遺伝子変異の場合、典型的な CSSの所見を認める。遺伝子別にみると、重症度が高い方になる。特異
顔貌や爪低形成を認める。乳児期より哺乳摂食障害や嘔吐を認め、身長体重増加不良が顕著である。胃食道
逆流症の合併が多い。知的障害は重度である。運動機能障害も強い。小頭症で、MRIで脳梁欠損や低形成、
小脳低形成を認める。先天性心疾患、難聴の合併も多い。SMARCB1遺伝子変異の場合、CSSの発症機序と
しては機能獲得変異ないしドミナントネガティブ効果の可能性がある。機能喪失変異は腫瘍発生（神経鞘腫
症）と関連する。SMARCB1遺伝子の変異はエクソン８ないし 9の機能ドメインにホットスポットが存在す
る。Kleefstra症候群に似た症例が報告されているが、変異の位置が異なる。 
 
④ SMARCA2遺伝子 [OMIM*600014]  染色体座位 9p24 
 この遺伝子異常では CSSでなく、NCBRSの臨床像をとる。NCBRSは重度知的障害、特徴的顔貌、てん
かん、低身長、疎な頭髪、短指、指関節が目立つ、幅広い末節骨などの特徴を持つ。爪低形成は主要症状で
はない。多くの例は言語獲得に至らないが、理解面の発達は期待できる。SMARCA2 遺伝子変異を認めた場
合は、NCBRSの症状について検討を行う必要がある。 
 
⑤ SMARCA4遺伝子 [OMIM*603254] 染色体 19p13.2   
 CSS の典型例の場合もあれば、非特異的な知的障害と診断される症例もある。やはり哺乳栄養障害、成長
障害を認める。知的障害の程度に幅が広く、軽度から重度の例がある。言語理解は表出より良好である。有
意語は乏しくても、文字を理解し、筆談できる症例も存在する。自閉症や多動症の合併例もある。てんかん
の合併は多くない。年長例では側彎症の合併が多い。 
 
⑥ SMARCE1遺伝子 [OMIM*603111]  染色体座位 17q21.2 
 現時点では世界で 3 例のみの報告である。低出生体重、生後の低身長、先天性心疾患、小頭症を認める。
知的障害は重度である。粗野な顔貌はめだたないが、爪および末節部の低形成は顕著である。全足趾の爪が
低形成である点が SMARCE1変異の特徴である。 
 
⑦ PHF6遺伝子 [OMIM*300414] Xq26.3 
この遺伝子は、Borjeson-Forssman-Lehmann 症候群として男性の知的障害の原因遺伝子として知られて
いたが、CSS女児例で変異を同定したという報告がある。国内例はまだない。 
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【Coffin-Siris 症候群診断基準案】 
 
多くの例で認める所見 
精神運動発達遅滞 
乳児期の哺乳栄養障害、体重増加不良、筋緊張低下 
特異顔貌（濃い眉、長い睫毛、上口唇の薄いヒゲ、厚い口唇、耳介異常） 
疎な頭髪、背部や四肢の多毛 
 
必発でないが重要な所見 
爪低形成・末節骨無形成ないし低形成 特に第Ⅴ指趾低形成例が多い 
 
時に合併する所見 
 脳梁欠損ないし低形成 
 先天性心疾患 
 側彎症 
 てんかん 
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【Coffin－Siris 症候群 健康チェックガイドライン】 
 
チェックリスト 
 新生児期 乳児期 幼児期 

症状・注意点 哺乳状態  
嘔吐の有無 
筋緊張 
 

成長発達遅滞 
感染症反復 
嘔吐 哺乳不良 
便秘 

成長発達遅滞 
感染症反復 
てんかん発作 
 

評価項目 
総合的な診察 診断を

疑う 

新生児スクリーニング 
先天性心疾患の検査 
心電図・胸部 X-P 
聴力検査・ABR 
血液・尿検査 
染色体検査 
 
遺伝子検査＊ 

1-3 ヶ月毎診察 
身長・体重・頭囲 
哺乳栄養状況 

発達の評価 

運動発達確認 
視力・聴力 
血液・尿検査 
 
脳波・頭部 MRI 
 
遺伝子検査＊ 

3-6 ヶ月ごと診察 
身長・体重・頭囲 

発達評価 
視力・聴力 
血液・尿検査 
 
脳波・頭部 MRI 
 
 
遺伝子検査＊ 
 

専門診療科 
 
 

新生児科 
遺伝診療科 
遺伝カウンセリング＊ 
合併症によって 
循環器科 
 小児外科など 

小児科 
小児神経、遺伝など 
眼科・耳鼻咽喉科 
予防接種 
Hib・肺炎球菌 
RS（シナジス） 
 

小児科 
小児神経、遺伝など 
眼科・耳鼻咽喉科 
整形外科 
歯科 
 
予防接種 
心疾患あればシナジス 

療育や教育、福祉  保健師訪問 
家族支援 

早期療育 
PT OT ST 
幼児教室など 
療育手帳 身障手帳 

 
＊遺伝学的検査は専門医療機関紹介後に実施
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チェックリスト（学童期以降） 
 小学生 中学生 高校生 成人期 
症状・注意点 成長発達遅滞 

就学状況 
てんかん発作 
 
 

成長発達遅滞 
多動や行動異常 

てんかん発作 

知的障害 
学校での状況 
学校との連携 
てんかん発作 
  

生活習慣病 
精神心理面 
 

評価項目 半年ごと診察 
身体発育 
発達評価 
採血・検尿 
視覚・聴覚 
側彎 
脳波・MRI 
心疾患既往者の
経過 
関節の状態確認 
齲歯予防 
予防接種状況 

内科診察 
半年-年 1回 
身体発育 
精神発達 
視覚・聴覚 
採血・検尿 
側彎 
脳波・MRI 
心疾患既往者の
経過 
関節の状態確認 
齲歯予防 
予防接種状況 

内科診察 
半年-年 1回 
の診察 
身体発育 
発達評価 
視覚・聴覚 
採血・検尿 
側彎 
予防接種状況 

年 1 回の内科的
診察（必要に応じ
てさらに多い） 
身体計測 
採血・検尿 
生活習慣病 

専門診療科 
 
 
 
 
 
 

小児科 
小児神経・遺伝 
眼科 
耳鼻咽喉科 
整形外科 
歯科 

小児科  
小児神経・遺伝 
眼科 
耳鼻咽喉科 
整形外科 
歯科 

小児科から内科 
小児神経・遺伝 
眼科 
耳鼻咽喉科 
整形外科 
歯科 
必要時 
児童精神科 

内科 
眼科 
耳鼻咽喉科 
整形外科 
歯科 
必要時 精神科 
 

療育や教育、福祉 家族支援 
就学支援 
療育の継続 
言語聴覚訓練 

家族支援 
就学支援 

家族支援 
就学就労支援 

就労 
障害者福祉制度 
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平成２４年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

 
分担研究報告書 

 
コフィン・サイリス症候群の分子遺伝学的解析と診断・治療法の開発 

 
分担研究課題：コフィン・サイリス症候群における新規疾患遺伝子の同定 

 
分担研究者  松本直通 横浜市立大学医学研究科遺伝学 

 
 

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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