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【背景】先天性心疾患(CHD)の多くは多因子遺伝によると考えられているが、単一遺伝子異常に由来するものもあ
る。我々は常染色体優性(AD)遺伝をはじめとした単一遺伝子異常の可能性が示唆される家族性 CHDの家系に対し
て、全エクソーム解析を用いて原因遺伝子探索研究を行っており、その手法および成果を報告する。【方法】対
象は中隔欠損の4家系(AD遺伝3家系、同胞例1家系)と、 Williams症候群を伴わない大動脈弁上狭窄(SVAS)の7家
系(AD遺伝5家系、同胞例2家系)。書面で同意取得後、唾液または血液から抽出した DNAで全エクソーム解析を
行った。サンガー法または MLPA法で共分離を確認した。病態解明が不十分な原因遺伝子に対しては培養細胞を
用いて機能解析も行った。【結果】中隔欠損のうち AD遺伝の3家系では、それぞれTBX20の新規9塩基欠失、
ACVR2Bの新規ミスセンス変異、ABL1の新規ミスセンス変異が同定された。ABL1異常に由来する家族性 CHDは
比較的新しい疾患概念であり発症メカニズムは未解明であったため、 HEK293細胞を用いた強制発現実験におい
てリン酸化プロテオーム解析を行ったところ、心疾患発症に UFD1が関与する可能性が示唆された。 SVASの7家
系中3家系でELNの新規ヌル変異が、また他の3家系ではELNの単一あるいは複数エクソンの欠失がそれぞれ同定
された。いずれの家系においてもサンガー法または MLPA法で共分離を確認した。原因遺伝子の同定ができな
かった2家系はいずれも同胞例であった。【考察】全エクソーム解析により原因遺伝子が判明したのは11家系中
9家系であり、 AD遺伝に限定すれば全家系で判明した。 SVASにおいてはこれまで原因不明とされてきた家系の
多くで、サンガー法で同定不可能なELN微小欠失があることが示された。また、機序解明が不十分なABL1に由来
する CHDの発症メカニズムの解明にもつながった。全エクソーム解析は原因遺伝子同定、発症メカニズムの解明
に非常に有用である。


