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 研究要旨 

早老症を呈するMVA症候群の54歳日本人女性に、APC/Cの活性化因子であるCDC20遺伝子のミスセン

ス変異 c.856C>A (p.R286S)が同定されたので、ゲノム編集法を用いて本ミスセンス変異を保有す

るがん細胞株 HCT116を作成した。その結果、本変異のコピー数に一致して、紡錘体チェックポイ

ント異常と多彩異数性モザイクが増加したことから、本変異がMVAの病原変異であることが証明さ

れた。これまで、MVA症候群の原因遺伝子として紡錘体チェックポイント因子BUB1BとTRIP13、中心

体タンパク質CEP57が知られていた。本研究により、新規原因遺伝子としてCDC20が明らかになると

ともに、MVA症候群の診療ガイドラインの改訂が求められた。 
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Ａ．研究目的 

 本研究は、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。令和２年度は、早老症を呈するMVA症候群の

モデル細胞を作成して機能解析を行なった。 

 

Ｂ．研究方法 

 早老症を呈するMVA症候群の１例に同定した

CDC20ミスセンス変異について、ゲノム編集法で

モデル細胞を作成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   

早老症を主訴として慶應義塾大学病院皮膚科

を受診した 54歳日本人女性について、モデル細

胞を作成して病態解明を行った。この患者は末

梢血リンパ球に高頻度の多彩異数性モザイクを

認め、皮膚萎縮と皮膚色素斑及び脱色素斑･乏

毛･白内障･腎不全などの老化症状を 20代から

呈していた。これまでの研究により、APC/Cの

活性化因子である CDC20に患者で de-novoに生

じたミスセンス変異 c.856C>A (p.R286S)をヘテ

ロ接合体として新規に同定されていた。 

ゲノム編集法を用いて本ミスセンス変異を導

入したがん細胞 HCT116 を作成した。その結果、

ミスセンス変異のコピー数に一致して、細胞分

裂指数の低下とノコダゾール処理後の多倍体化、

多彩異数性モザイクの増加が認められたことか

ら、本変異が MVAの病原性変異であることを証

明した。これまで、BUB1B 遺伝子の発現抑制等

により作出された複数の MVA 症候群モデルマウ

スで早老症の表現型が報告されているが、ヒト

患者では悪性腫瘍の合併により早逝する例が多

く、ヒトにおける本症の早老性は明らかでは無

かった。本症例により、ヒトにおける紡錘体形

成チェックポイント異常と早老症との関連が示

された。一連の研究成果を Aging Cell誌に発表

した（Fujita H, Sasaki T, Miyamoto T, Akutsu 

SN, Sato S, Mori T, Nakabayashi K, Hata K, 
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Suzuki H, Kosaki K, Matsuura S, Matsubara Y, 

Amagai M, Kubo A. Premature aging syndrome 

showing random chromosome number 

instabilities with CDC20 mutation. Aging 

Cell 2020 Nov;19(11): e13251. doi: 

10.1111/acel.13251. Epub 2020 Oct 23）。 

 

Ｄ．考察 

本症例の更なる検討により、染色体不安定性

が招く早老症の分子機序の解明が期待される。 

 

Ｅ．結論 

早老症を呈する MVA症候群の１例に、新規原因

遺伝子 CDC20の変異を同定した。本症例により、

ヒトにおける紡錘体形成チェックポイント異常

と早老症との関連性示された。 
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