
はじめに

約 4,000 人に 1 人の割合で1），第 22 番染色体長腕

（22 q 11.2）欠失（ヘテロ接合）に起因する先天性心疾

患と頭頸部の異常を持つ新生児が生まれる．この

22 q 11.2 欠失症候群は，先天性心疾患ではダウン症候

群に次いで 2 番目に，円錐動脈幹心奇形で最も頻度の

高い染色体異常症候群であり（表 1）2）3），胸腺と副甲状

腺の低形成，口蓋裂のほか，学習障害，精神異常など

多様な症状を合併する．その幅広い臨床スペクトラム

から，22 q 11.2 領域に存在するいくつかの遺伝子が，

この症候群の臨床像に関係していると考えられる一

方，この症候群に認められる大部分の異常が，胎生期

の神経堤細胞の分布する器官に集積しているため，神

経堤細胞の発生分化を調節する遺伝子が，本症候群の

原因になっていると推測される（図 1）4）5）．本稿では，

22 q 11.2 欠失症候群の原因究明に関する遺伝学の進歩

を紹介する．なお，22 q 11.2 欠失症候群は，その主要

症状の頭字語として，“CATCH 22”と呼称されること

があったが6），最近，この名称はいくつかの理由により

不適当と考えられるようになった（詳細については文

献 7）を参照）．

細胞遺伝学の成果

1980 年代初め，一部の DiGeorge 症候群の患者に，染

色体分染法で検出できる第 22 番染色体長腕 q 11 の部

分欠失が証明された8）．その後細胞遺伝学の進歩によ

り，分染法では検出できない微細欠失が，FISH（Fluo-

rescence in situ hybridization）法により検出できるよ

うになった9）．この方法により，1990 年代前半，Di-

George 症候群の，さらに velo-cardio-facial 症候群およ

び，円錐動脈幹異常顔貌症候群の大部分の患者に第 22

番染色体長腕 q 11.2 欠失が認められることが明らかに

なった．そして，もともと別の疾患単位として報告さ

れたこれら 3 症候群は，共通の染色体微細異常を有す
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表 1　円錐動脈幹心奇形における 22q11.2 欠失の頻度

約 60%大動脈弓離断症（B 型 ）

約 35%総動脈幹症

約 15%ファロー四徴症　  全体

約 55%主要体肺側副動脈合併例

50 ～ 75%肺動脈弁欠損合併例

る 22 q 11.2 欠失症候群としてまとめられた4）5）．22 q

11.2 欠失症候群は前述のように円錐動脈幹心奇形の重

要な先天的原因であるため，本症候群の原因遺伝子の

解明は，これまでほとんど不明である先天性心疾患の

原因遺伝子解明の，大きな足掛りになると考えられた．

まず細胞遺伝学の手法を中心に，多くの患者で欠失の

大きさが調べられ，臨床症状との相関が検討された．

その結果，臨床症状のある患者の 90％ 以上で 2～3 Mb

に及ぶ欠失が認められることが明らかになった．もし

欠失の範囲と臨床症状，特に先天性心疾患の有無に相

関が認められれば，その範囲に先天性心疾患の原因遺

伝子が存在する可能性が高くなり，原因究明の大きな

助けとなる．しかし，多数の患者の検討にもかかわら

ず，欠失の範囲と臨床症状との間に有意な相関は認め

られなかった4）5）10）．

分子遺伝学の成果

分子遺伝学の進歩により約 5～6 年の短期間に

22 q 11.2 責任領域（2～3 Mb）の全塩基配列は決定さ

れ，この領域から 20 以上もの遺伝子が単離された4）5）

（図 2 A）．22 q 11.2 欠失症候群の症状を呈し，FISH

法で欠失を認めない約 10％ の患者の中で，これら 20

以上の遺伝子のどれかに点突然変異や遺伝子内欠失な

どが検出されれば，その遺伝子が本症候群の原因であ

る直接的な証明となる．しかし，現在までに責任領域

のどの遺伝子も，分子遺伝学的変異解析法では本症候

群の原因であると確定できていない．

では多くの候補遺伝子の中から，どのように原因遺

伝子を絞りこんで行けばよいだろうか．これまでの臨

床および基礎的知見から，原因遺伝子は次のような基

準を満たすものであると考えられる：1）22 q 11.2 に存

在し，22 q 11.2 欠失症候群で欠失している；2）発生過

程で，22 q 11.2 欠失症候群で異常がある器官に発現し

ている；3）頭部および心臓神経堤細胞の発生分化に重

要な機能を担っている．

発生生物学の成果

1998 年から 1999 年にかけて，発生生物学的手法が

取り入れられ，2 つの遺 伝 子，HIRA�TUPLE 1 と

UFD 1 L が前述の基準をほぼ満たすことが示された．

HIRA は酵母の Hir 1 p，Hir 2 p という細胞周期に関

連したヒストン調節蛋白のホモログをコードする遺伝

子として，22 q 11.2 欠失症候群の大部分の患者で欠失

している領域から，最初に単離された11）12）．その後

Hira は，マウスおよびニワトリ胚において神経堤細胞

由来の組織に発現することが報告された13）14）．さらに

マウス胚を用いた実験で，神経堤細胞の発生分化に機

能するホメオボックス蛋白，Pax 3 と相互作用するこ

と15），ニワトリ胚を用いた実験で，本症候群に特徴的

な心奇形，総動脈幹症の発生に関係することが示され

た16）．

私たちのグループは，分子遺伝学と発生生物学を組

み合わせた新しいアプローチにより，22 q 11.2 欠失症

候群の臨床症状に関係すると推測される遺伝子

（UFD 1 L）の特定に至った17）．その発端となったのは，

dHAND�Hand 2 とよばれる，胎生期の心臓および神

経堤細胞に発現する転写因子である．dHAND ノック

アウト（ホモ接合体）マウスは神経堤細胞の分布する

咽頭弓および原始大動脈弓の形成不全を呈し，

dHAND が神経堤細胞の発生分化に重要な役割を果た

すことが示唆された18）～20）．また，22 q 11.2 欠失症候群

に類似の症状を呈する endothelin―1 ノックアウト（ホ

モ接合体）マウスの発生過程で，dHAND の発現が低下

していた19）21）．これらの知見と，ヒト dHAND は 22 q

日小循誌 16（ 4 ），2000

図 1 神経堤細胞の発生分化と 22 q 11.2 欠失症候群の

主要症状

胎生 4～6 週頃，頭部神経管の背側外胚葉に起源する

神経堤細胞は，図中矢印のように遊走し，間葉系細

胞として顔面，頭頸部，大動脈および心臓円錐動脈

幹部に分布する．22 q 11.2 欠失症候群の主要症状は，

これら神経堤細胞が分布する組織，器官の発生分化

異常に起因する．
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11.2 に存在しないことから，dHAND そのものではな

く，dHAND が制御する分子経路の下流の遺伝子が，本

症候群の原因ではないかと推測された．私たちは

dHAND ノックアウトマウスを用いたサブトラクショ

ンクローニング法により，正常のマウスで発現してい

るが dHAND ノックアウトマウスで発現していない，

すなわち dHAND によって発現が制御されている遺

伝子をスクリーニングし，その結果，22 q 11.2 に存在

する既報22）の遺伝子の一つ，UFD 1 L を同定した（図

3）．UFD 1 L は酵母でユビキチン関連蛋白分解過程

（蛋白質の翻訳後発現制御機構）において機能する蛋白

のホモログである22）．マウスおよびニワトリ胚におい

て，Ufd 1 l が神経堤細胞およびそれに由来する組織に

発現していることが明らかにされた．また，UFD 1 L

の一部と隣接する遺伝子，CDC 45 L23）の一部だけの遺

伝子欠失を有し，22 q 11.2 欠失症候群の先天性心疾患

を含む主要症状を呈するひとりの患者が発見された．

これらの結果は，UFD 1 L の欠失が 22 q 11.2 欠失症候

群の発症に関与することを示唆している．

しかし，前述のように私たちを含めたいくつもの研

究グループで行われた変異解析では，HIRA だけ，また

は UFD 1 L だけの遺伝子変異により本症候群の臨床

症状を呈する患者は発見されていない24）25）．また，Hira

および Ufd 1 l のノックアウトマウスは，いずれもホモ

接合体で胎生致死であるが，ヘテロ接合体では無症状

で 22 q 11.2 欠失症候群の症状を呈さない26）27）．これら

の 結 果 を 総 合 す る と，HIRA お よ び UFD 1 L は

22 q 11.2 欠失症候群の臨床症状に大きく関与している

ようであるが，どちらもその遺伝子単独の異常では，

本症候群発症には十分でないことが示唆される．

22 q 11.2欠失症候群の遺伝学の複雑性

細胞遺伝学，分子遺伝学，および発生生物学的手法

の進歩は，22 q 11.2 欠失症候群および先天性心疾患の

原因遺伝子究明に発展を導いた．しかし同時に，この

症候群の遺伝学の複雑さを明らかにした．すなわち，

1）22 q 11.2 責任領域（2～3 Mb）に 20 以上の遺伝子が

存在する；2）それらどの遺伝子にも遺伝子内変異が発

見されない；3）90％ 以上の患者に 2～3 Mb の同様の

図 2 22 q 11.2 責任領域の遺伝子

（A）22 q 11.2 欠失症候群の大部分の患者で欠失している領域（2～3 Mb）から同定さ

れた遺伝子．（B）マウス第 16 番染色体上に保存されている遺伝子．遺伝子の染色体上

の配列の一部は，図中，線で示した染色体組み換えにより，進化の過程で変更された

と考えられる．（C）染色体組み換えシステムを利用して樹立された，3 系統のマウスで

それぞれ欠失している遺伝子の組み合わせを示す．
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欠失が認められるにもかかわらず，それら患者の臨床

症状は多様である；4）非典型的な染色体欠失によって

も同様の臨床症状が起こる報告例がある28）．これらの

ことから，本症候群発症の分子機構について，次のよ

うな仮説が考えられる；1）22 q 11.2 責任領域にある複

数の遺伝子は，同一の分子経路において機能しており，

一つの遺伝子の欠失ではその分子経路に影響はでない

が，複数の遺伝子が同時に欠失すると分子経路の機能

が障害され，疾患の発症に至る；2）22 q 11.2 責任領域

にはこの領域の遺伝子転写を司る，染色体クロマチン

構造を調節するエレメントがいくつか存在し，このエ

レメントの欠失により責任領域の複数の遺伝子の転写

が障害され，疾患の発症に至る．2 番目の仮説は染色体

位置効果（position effect）により疾患の発症を説明す

るモデルの一つである29）．発生生物学の手法の進歩に

より，これらの仮説の一部を検証することが可能に

なってきた．図 2 B に示すようにヒト 22 q 11.2 領域の

遺伝子は，マウス第 16 番染色体上によく保存されてい

る30）．このことを利用して，最近 3 つの研究グループ

で，“Cre-loxP 染色体組み換えシステム”31）を用いて，

22 q 11.2 責任領域にある複数の遺伝子を同時に欠失し

たマウスが樹立された27）32）33）（図 2 C）．これらすべての

マウスはホモ欠失では胎生早期に死亡してしまう．

22 q 11.2 欠失症候群のようなヘテロ欠失の状態では，

Lindsay らのマウスで約 25％ に大動脈弓離断症を含

む大動脈弓の異常が認められたが，他の 2 系統のマウ

スでは先天性心疾患は認められなかった．またそれ以

外の 22 q 11.2 欠失症候群の主要症状については，3 系

統すべてのマウスで認められなかった（Kimber らの

マウスでは精神分裂病に関係する症状の一部だけが認

められた32））．これらの結果からは，図 2 に示す

UFD 1 L から ARVCF までの 7 つの遺伝子のどれか一

つまたはいくつかの欠失が，大動脈弓の異常の原因と

なっている可能性が示唆されるが，22 q 11.2 欠失症候

群の主要症状すべての原因としては不十分であると考

えられる．

今後の展開

22 q 11.2 欠失症候群の遺伝学は，発生生物学的技術

の導入により新しい局面を迎えた．しかし，まだその

全容が解明されたわけではない．今後はどのような展

開が必要とされるのだろうか．いくつかの遺伝子の複

合欠失については，前述のマウスの実験で様々な組み

合わせの複合欠失を試すことが，理論的に可能である．

最も重要なことは，候補遺伝子の神経堤細胞発生分化

における機能を検討し，その分子機構を明らかにする

ことと思われる．いうまでもなく，究極のゴールは遺

伝子の特定，分子機構の解明につづく胎児遺伝子治療

であろう．しかしその実現にはまだ多くのハードルを

越えなければならない．22 q 11.2 欠失症候群では，複

数の親子例や一卵性双生児例で表現型が異なることか

ら，一次的な遺伝子欠失に加えて，二次的な遺伝的ま

たは環境的要因がその病態形成に関与することが示唆

される34）35）．原因遺伝子の機能が解明されるか，また

はその遺伝子を欠失したマウスモデルが樹立されれ

ば，その遺伝子と二次的な要因との相互作用について

実験的に調べることが可能となる．もし比較的単純な

環境要因の変化が臨床症状に関与していることがわか

れば，22 q 11.2 欠失のある胎児の臨床症状を軽度にす

る，たとえば重症先天性心疾患が起こらないようにす

るといった intervention も，そう遠くない将来に可能

になるかもしれない．このような希望を抱き，私たち

は現在特に，UFD 1 L，HIRA および CDC 45 L の 3 つ

の遺伝子の機能に注目している．これらの遺伝子は互

いに隣接して位置し（図 2），酵母から哺乳類に至る

様々な種でよく保存されており，細胞周期や染色体ク

図 3 分子遺伝学および発生生物学的手法を利用した

新しい遺伝子の検出法

サブトラクションクローニング法の原理を簡略化し

た模式図で示す．正常マウスおよび dHAND ノック

アウトマウスから抽出した RNA から，それぞれ

cDNA プールを作成し，図のように混合してハイブ

リダイゼーションさせる．正常マウスで発現してい

るが，dHAND ノックアウトマウスで発現していな

い遺伝子の cDNA（図中 ）はハイブリダイゼー

ションできない．このような遺伝子を系統的にスク

リーニングし，Ufd 1 l の検出に至った．
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ロマチン構造の制御という細胞の根源的な機能を有す

る重要な遺伝子と推測されるが，詳細は不明である．

これら 3 つの根源的遺伝子の複合ヘテロ欠失が，22 q

11.2 欠失症候群の発症に必要十分であるかどうかは，

近い将来マウスモデルによって確かめることが可能で

あろう．

おわりに

心筋症，不整脈の一部が単一遺伝子の異常により発

症することが明らかになり36），私たち小児循環器医の

先天性心疾患の遺伝的原因究明に対する希望は大きく

ふくらんだ．22 q 11.2 欠失症候群の遺伝学の進歩は，

まさにその夢の追求のひとつの形であるといえる．本

症候群の原因となる，複雑な心臓の形態形成の異常に

関わる遺伝子の同定は，長い時を要し困難を極めてい

る．しかし，様々な研究分野の進歩とともに着実にそ

のゴールへと近づいており，関連分野の今後の発展に

貢献するモデルになると思われる．1970 年代に東京女

子医科大学，高尾篤良教授らが，世界に先がけて円錐

動脈幹異常顔貌症候群を報告したとき37）38），まだ今の

ような細胞，分子の遺伝学はなかった．しかしその臨

床的な発見が，先天性心疾患の原因解明という大きな

夢の手がかりになろうとは，先人たちの緻密な観察力

に改めて感嘆させられる．また本稿で述べてきた研究

の背景には，国内外の大学や研究施設の垣根を越えた

協力があり，この協力なしには 22 q 11.2 欠失症候群の

遺伝学の進歩は，あり得なかった（これら研究協力の

具体的な成果は，1998 年 12 月に行われた“The Fifth

International Symposium on Etiology and Morpho-

genesis of Congenital Heart Disease”で発表され，文献

39）にまとめられている）．これらの研究成果は，今後，

その源となった臨床の場にフィードバックされるべき

ものである．私たち小児循環器医は，このような遺伝

学的研究を理解し，その臨床との接点を常に考え続け

ていく必要があると思われる．

謝辞 ご校閲いただきました慶應義塾大学医学部小児

科，松尾宣武教授，ならびに図の作成にご協力いただきまし

た，山岸千尋先生に深謝いたします．
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The Genetics of 22 q 11.2 Deletion Syndrome
―A Progress of Cytogenetics, Molecular Genetics and Developmental Biology―

Hiroyuki Yamagishi1）2）, Rumiko Matsuoka3）and Yoshifumi Kojima1）

Department of Pediatrics, Keio University School of Medicine, Tokyo1）

Department of Pediatrics and Molecular Biology, University of Texas Southwestern Medical Center, USA2）

Department of Pediatric Cardiology, Tokyo Women’s Medical University, Tokyo3）

The recent progress in cytogenetics has revealed that DiGeorge, conotruncal anomaly face and
velo-cardio-facial syndrome share microdeletions of chromosome 22 q 11.2. 22 q 11.2 deletion syn-
drome, also known as CATCH 22, is associated with congenital heart disease（CHD）, particularly
conotruncal and arch anomalies, in approximately 75％ of the patients suggesting that genes respon-
sible for such types of CHD could be located within the 22 q 11.2 critical region. Advances in molecu-
lar genetics have led to identification of more than 20 genes in the critical region, and their contribu-
tions to phenotypes associated with the syndrome are being examined using developmental biology
techniques. The understanding of 22 q 11.2 deletion syndrome has progressed through the efforts of
many related research fields. This multifaceted approach is a good model for elucidating the causes
and mechanisms of CHD.
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