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ABL1変異は先天性心疾患を伴う症候群の原因となる～エクソーム
解析と質量分析法を応用した遺伝性心室中隔欠損症の網羅的病態
解明～
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【緒言・目的】常染色体優性遺伝形式の心室中隔欠損症（ VSD）の家系において、エクソーム解析を用いてABL1
を原因遺伝子と特定した。さらに質量分析法を用いて遺伝子変異と表現型との関連についての網羅的検討を
行ったので報告する。 
【方法】3世代にわたる VSD家系の全員（本人または保護者）から書面で同意を取得後、エクソーム解析により候
補遺伝子を絞った。 HEK293細胞に野生型・変異型候補遺伝子を導入して強制発現実験を行いウエスタンブロット
（ WB）法で評価した。さらに質量分析法によるプロテオーム解析を行い、測定された蛋白の Medical subject
headings(MeSH) termを用いて表現型との関連を検討した。 
【結果】家系内の VSD患者は高率に指関節拘縮や translucent skinを合併しており、 VSDと同一の遺伝子変異に
由来する可能性が示唆された。エクソーム解析ではABL1(NM_007313)のチロシンキナーゼドメイン内に新規変異（
c.1522A＞ C,p.I508L）を認め、家系の全員で遺伝子型と表現型が合致した。強制発現実験の WB法では、 Abl1お
よびその下流の STAT5におけるチロシンのリン酸化亢進が確認され、機能獲得型変異であることが示された。さ
らにリン酸化プロテオーム解析を行い、表現型に強く関連する MeSH term(Congenital heart defects,
Congenital limb deformities, hypopigmentation)を付与された蛋白を抽出したところ、表現型の原因となりう
る蛋白 Xおよび蛋白 Yのリン酸化が統計学的有意に亢進していることが確認された。 
【考察】ABL1は骨髄細胞でBCRと融合遺伝子を形成することで慢性骨髄性白血病の原因となることが知られている
が、生殖細胞における機能獲得型変異で先天性心疾患などの原因となることが2017年に初めて報告された。既報
は2報のみであり、またABL1変異と表現型の関連については充分に証明されていない。我々の同定した変異は新規
変異であり、さらに本報告は表現型との関連を示す初めての報告である。


