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PHENOTYPIC　 SPECTRUM　 OF　CHARGE　 SYNDROME　 WITH　 CHD7　 MUTATIONS

　　　　　　　　　　(CHD7遺 伝子変異陽性CHARGE症 候群患者の表現型のスペクトラム)

内容の要旨

荒　巻

　 CHARGE症 候騨はwioboma(C)コ ロポーマ 、　hewn　defect(H)心

奇 形 、atresie　choenae(A)後 鼻 孔 閉 鎖 、　sterded　 gmw山and

development(R)成 畏 障 寄 ・発 逮運 滞 、　B㎝i圃hypoplasie(G)外 陰

部低形成、ear　anomaly(E)耳 奇形 を主症状 とす る多発奇形症候 群で

あ り、これ らの徽候 の頭 文字 の組 み合わせ によ り命名 され た。原 因

遺伝子 はChromodomain　 helimre　DNA　 binding　protein-7(CHD7Jで あ

るこ とが2004年 に同定 され たが、その機能は不 明であ る。本研究 で

は 、CHARGE症 候群 と臨床診 断 した 日本人患者24名 を対象 にCHD7

の変 異解析 を行 い、変異 陽性患者17$の 衷現型の スペ ク トラムにつ

い て検肘 した。両親 か ら番面に よる同意 を得たの ち患者 末梢血か ら

ゲ ノムDNAを 抽 出 し、　CHD7の 各エ クソンをPolymerau　 chain　reaction

法 によ り増幅 した。PCR産 物 を熱 変性 高遠液体 ク ロマ トグラフ ィー

法 によ り解析 し、異 常な クロマ トグラム波形 を認めた場合 にPCR産

物 の塩基配列 を直接 シークエ ンス法 によって決定 した。患者za例 中

nilに 変異 が同定 され た。 その内訳 はナ ンセ ンス変異7例 、フ レー

ム シフ ト変異6例 、ス プライシ ング変 異3例 、エ クソン8～12の 欠

損が1例 で あn,全 ての変 異はヘ テ ロ変異 であ り、カル ボキシ端を

欠 くタンパ クが産生 され る ことか ら、CHARGE症 候 群はCHD1の ハ

プ ロ不全に よ り発症す る と考え られ た。変異の種 類や変異 の遺伝 子

内にお ける位 置 と臨床症状 との聞に明 らか な相 関 を認 めなかった。

変 異陽 性 患 者 にお いて 商 頻度 に認 め られ た 症 状 は、 コロ ボー マ

US/t7例)、 難聴{IS/IS例 〉.発 逮遅滞(17/17例)で あっ た。 コ ロ

ポーマ を認 めた 且5症例 の うち、虹彩 の コロボーマ を認 めた症例 は2

例 のみであn,CHARGE症 候群 を疑 う場合 には、視診 に よ り虹彩 に

コ ロポー マ を認 めな くても、眼底検 査に よ り網膜 ・視神 経乳頭の コ

ロポーマ の有無 を確認 す ることが必 須であ ると考 え られ た,難 臆 を

認 めX15例 では、難 聴の程度 はいずれ も8(ld81以上 と高度 であ ったこ

とか ら、CHARGE症 候 騨 を疑 う場合 には乳児 期早瑚 に聰 力の評価 を

行 い,補 購器 装Rltdど の適 切な治療計 回を立て る必要が あ ると考 え.

られ た。CHARGE症 侯群 の古典的 な症 状 とされ る後鼻孔閉鎖 は、17

例 中5例 のみ に認め られ 、後鼻孔閉鎖 のない症例 でも、CHARGEL@

候群が除 外で きないこ とが朋 らかになった。㎝7変 異 陽性患者の ほ

ぼ全 例に コ ロボー マ ・難 聴 ・発逮運 滞 を認 め た ことか ら、CHD7が

眼 ・耳 。中枢神経の 初期発 生に重 要な役割 を果たす と結 詮 した。初

期胚 にお いてCHD7が これ らの器官 の原 基に発 現 して い るか どうか

が、今後の検肘繰題 である。

道　彦

険文審査の要旨

　 CHARGE症 候 群 は コ ロ ポ ー マ(CJ・ 心 奇 形(H)・ 後 鼻 孔 閉鎖

　(A}・ 成 長障 會 ・発 逮遅 滞(R)・ 外陰部 低形成(G)・ 耳奇 形(E)

を主症状 とす る多発 奇形 症候群であ る。原因遺 伝子はChromodomain

heUcase　DNA　6indtng　praein-7((:HD7)で あるが、そ の機能は不明で

ある。本研究 で{3Blakeの 診 断基準に合 致す る日本人CHARGE症 候群

患者zn名 を対象に('HD7の 変異解析 を行い、人類遺伝学的 な見地か ら

CNO1の 役割 を検 肘 した。 変異陽性 例で はコロボーマ 〔15ノ童7例)・難

聴(IS/IS例)・ 発逮遅 滞(171童7例)を 商率 に認 める ことを示 した。

心奇形 を13/17例 、外駐部低形成 を男 児8例 全例 に認 めた。 ま た、本

研究 に並行 してニ ワ トリ(7NC)7相同遺伝 子を同定 し、ニ ワ トリ胚にお

け る本遺伝子の発 現部位 をin　situ　hybridi>一atinnで検尉 し、変異陽性例

の臨床 症状 との相 関 を明 らかに した。

　 密査で は、変 異を認め なか った7例 にっい ていかな る発症機 序が

推定 され るか、 と質問 され、解 析範囲外 にあ る発 現闘節領域 に変異

が存在す る可能性 、αの7以 外 に も原因遺 伝子が存在す る可能性な ど

が想定 され る、 と回答 された。 また、既 に臨床 診断 され て いる症例

において さらに変異 を同定す る ことは、遺伝カ ウンセ リング上、具

体的に どの よ うな メ リッ トがあ るのか、 と質間 され 、de　novo:変異で

ある ことが証 明 されれば 、次子 の再械患率 は極 めて低い と説明 しう

る1と 回答 され た。 ついで、CHD7変 異陽性例にお いて奇形 が高率に

紹 め られ たea官 と、その原基 におけるCH1)7遺 伝子発 現パ ターン、発

現時期の関迎 につ いて畿跨 され た。神経胚 期ニワ トリ胚で('N!)7の発

現 を紹め たのは、眼原基 ・耳原 基 ・神経管 全畏 であ り、 これ らはい

ずれ もヒ トにお いて商頻度 に奇形、機能異 常を認 めた器 官で ある、

と回答 され た。CXJ)7変 異陽性例 にお ける先天性心 疾患の特徴 につい

て 質問 され、 ファロー四徴症 ・大血 管転 位 松 どr弓 由来 とされ る部

位 に発生異常が多い と回答 され た。 さ らに、CHD7の 鯉弓形成へ の関

与 を示すデー タが あるか と質 問され、 昌ワ トリ胚 腿弓にCHD7の 発現

を紹め た との 自身 のデー タが示 され,た。CHARGE症 候群 の性腺機能

低下の発症機 序につ いて質問 され た。 まず、鼻原基か らGonadotropin

releasing　hormone(GnRH)産 生細胞 が嗅 神経 に沿 って視床 下部へ移

動する ことが脱明 され、ニ ワ トリ胚鼻原基 に(;HD7の 発現 を認 めたこ

とに基づ き、CHD7の ハプ ロ不全に よ り鼻原基 ・喚神経の発生異常を

生 じ、その結 果、㎝ 産 生細胞の移 動が障害 され 、性腺機能低 下を

発症する、 との仮説が述 べ られた。

　以 上、本研 究は(箔の7遣 伝子の変異が様 々な麗官の奇形 を惹起する

機序 につ いて さらに検討 すべ き誤題 を残 している ものの、CHARGE

症候群の 奇形好 発部位 を朋 らか に し、これ らの 部位の原 基 とニ ワ ト

リ胚 におけるCX1)7の 発現 部位 に明確 な対応が あるこ とを示 した点で

有意義 な研究 である と評価 された。
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