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は じ め に  

 C a m p o m e l i c  d y s p l a s i a ( C D ) は 、 出 生 1 0 万 に

約 1 人 発 症 し 、 彎 曲 し た 四 肢 を は じ め と し た

全 身 の 骨 格 系 と 、 そ の 他 の 組 織 の 異 常 を 特 徴

と す る 骨 系 統 疾 患 で あ る 。 ま た 、 男 性 患 者 の

約 半 数 に 性 転 換 が 見 ら れ る 。 臨 床 像 と し て 、

大 頭 、 眼 間 開 離 、 鼻 根 低 形 成 、 小 顎 、 口 蓋 裂 、

耳 介 異 常 な ど の 特 徴 的 顔 貌 や 、 体 幹 に お け る

肩 甲 骨 の 低 形 成 、 釣 鐘 状 胸 郭 、 1 1 対 の 肋 骨 、

腸 骨 低 形 成 な ど が 認 め ら れ る 。 四 肢 で は 、 下

肢 で 目 立 つ 四 肢 短 縮 と 長 管 骨 弯 曲 、 脛 骨 ・ 大

腿 骨 前 面 の 皮 膚 陥 凹 、 内 反 足 な ど が 特 徴 的 で

あ る 。そ の 他 の 異 常 と し て 、喉 頭 気 管 軟 化 症 、

肺 低 形 成 、 心 奇 形 、 水 腎 症 、 水 頭 症 、 性 逆 転

( X Y  f e m a l e ) な ど が あ る 1 ) 。 基 本 的 に 生 命 予 後

は 不 良 で 、 喉 頭 気 管 軟 化 症 や 肺 低 形 成 な ど に

よ る 呼 吸 不 全 で 新 生 児 期 か ら 乳 児 期 に 死 亡 す

る こ と が 多 い と い わ れ て い る が 、 最 近 で は 長

期 生 存 例 の 報 告 も み ら れ る 。  

 1 9 9 4 年 に 、 本 症 の 責 任 遺 伝 子 は 1 7 番 染 色 体



長 腕 の q 2 4 . 1 - 2 5 . 1 の 領 域 に 位 置 す る S O X 9 遺

伝 子 で あ る こ と が 明 ら か に さ れ 2 , 3 ) 、 こ れ ま

で に 約 3 0 種 の 変 異 が 報 告 さ れ て い る 。  

 今 回 我 々 は 、 臨 床 的 に C D と 診 断 し 、 1 歳 7

か 月 時 点 で 生 存 し て い る 症 例 に お い て S O X 9

遺 伝 子 の 解 析 を 行 い 、 新 規 変 異 を 同 定 し 、 構

造 と 機 能 に 興 味 深 い 結 果 を 得 た の で 報 告 す る 。 

 

症 例  

 1 歳 7 か 月 、 女 児 。  

 家 族 歴 ： 特 記 す べ き こ と な し 。  

 現 病 歴 ： 母 は 3 5 歳 、 初 産 。 胎 児 エ コ ー で 四

肢 短 縮 、 羊 水 過 多 を 指 摘 さ れ 、 妊 娠 3 3 週 5 日

に 当 院 産 科 に 入 院 し た 。 在 胎 3 6 週 3 日 、 羊 水

過 多 の コ ン ト ロ ー ル 不 良 な た め 、 帝 王 切 開 で

出 生 し た 。 出 生 直 後 か ら 呼 吸 障 害 が 強 く 、 直

ち に 気 管 内 挿 管 さ れ 、 全 身 管 理 及 び 四 肢 短 縮

の 精 査 目 的 に 当 院 N I C U に 入 院 し た 。 A p g a r  

s c o r e は 1 分 5 点 、 5 分 8 点 で あ っ た 。  

 入 院 時 現 症 ： 出 生 体 重 2 6 8 0 g ( + 0 . 5  S D ) 、 身



長 3 8 c m ( - 3 . 7  S D ) 、 頭 囲 3 6 . 5 c m ( + 2 . 4  S D ) と 低

身 長 及 び 頭 囲 の 拡 大 を 認 め た 。 啼 泣 時 に は 陽

圧 換 気 を 行 っ て も 呼 吸 音 の 減 弱 を 認 め 、 著 明

な チ ア ノ ー ゼ を 呈 し た 。 心 音 は 整 で 心 雑 音 な

く 、 腹 部 は 軟 で 平 坦 で あ っ た 。 顔 貌 で は 眼 間

開 離 、 小 顎 、 耳 介 低 位 、 鼻 根 低 形 成 を 認 め 、

四 肢 で は 下 肢 の 弯 曲 ・ 短 縮 、脛 骨 前 面 の 陥 凹 、

内 反 足 を 認 め た 。 外 性 器 は 正 常 女 性 型 で あ っ

た 。  

 入 院 時 検 査 所 見 ： 全 身 骨 レ ン ト ゲ ン 写 真 に

お い て 、 長 管 骨 弯 曲 、 肩 甲 骨 の 低 形 成 、 1 1 対

の 肋 骨 、 腸 骨 低 形 成 を 認 め た 。 血 液 検 査 で は

特 記 す べ き 異 常 は な く 、 染 色 体 検 査 ( G - b a n d )

で は 4 6 , X X で あ っ た 。 腹 部 エ コ ー に て 、 両 側

腎 盂 の 軽 度 拡 大 を 認 め た 。 頭 部 エ コ ー 及 び 心

エ コ ー で は 明 ら か な 異 常 は 認 め な か っ た 。  

 臨 床 経 過 ： 生 後 2 〜 3 か 月 頃 ま で は 、 啼 泣 な

ど の 胸 腔 内 圧 上 昇 時 に 著 明 な チ ア ノ ー ゼ を 呈

し 、 そ の 都 度 用 手 換 気 を 必 要 と し た 。 気 管 支

鏡 検 査 を 施 行 し た と こ ろ 、 啼 泣 時 に 気 管 及 び



気 管 支 の 扁 平 化 、 狭 小 化 を 認 め た 。 気 管 支 造

影 検 査 で も 同 様 の 所 見 で あ っ た 。 成 長 と と も

に 用 手 換 気 の 回 数 は 減 少 し 、 生 後 7 か 月 で 人

工 呼 吸 器 を 離 脱 し た が 、 そ の 後 も 啼 泣 時 に 回

復 困 難 な チ ア ノ ー ゼ を 認 め る こ と が あ り 、 緊

急 時 へ の 対 応 の た め 、 1 歳 時 に 気 管 切 開 術 を

施 行 し た 。 微 量 酸 素 送 与 の み で 呼 吸 状 態 は 安

定 し た た め 、 1 歳 5 か 月 時 に 退 院 し 、 外 来 に て

経 過 観 察 中 で あ る 。  

 

方 法  

 患 者 家 族 の 十 分 な イ ン フ ォ ー ム ド ・ コ ン セ

ン ト を 得 た 上 で 、 患 者 白 血 球 よ り g e n o m i c  

D N A を 抽 出 し 、 P C R 法 に よ り S O X 9 遺 伝 子 を 増

幅 し 、 P C R 産 物 の 塩 基 配 列 を K w o k ら の 報 告 に

基 づ い て 解 析 し た 4 ）。 使 用 し た プ ラ イ マ ー を

図 1 に 示 す 。 G e n o m i c  D N A  1 0 0  n g を テ ン プ レ

ー ト と し 、 d e o x y n u c l e o t i d e  

t r i p h o s p h a t e ( d N T P )  2 5 0  µ M 、 p r i m e r  0 . 8  µ M 、

T A K A R A  L A  T a q  ™  ( T A K A R A )  0 . 2 5  U を 加 え て



P C R 反 応 を 行 っ た 。 P C R 反 応 条 件 は 、 9 4  ℃  5

分 で 酵 素 を 活 性 化 さ せ た 後 に 、 変 性 9 4  ℃  3 0

秒 、ア ニ ー リ ン グ 6 3 〜 6 8  ℃  3 0 秒 、伸 長 7 2  ℃  

3 0 秒 を 3 5 サ イ ク ル 行 い 、 7 2  ℃  7 分 で 最 終 伸

長 を 行 っ た 。 P C R 産 物 を E x o  S A P - I T ™  ( U S B  

C o r p o r a t i o n ) で 精 製 し 、 B i g D y e ®  T e r m i n a t o r  

v 3 . 1  C y c l e  S e q u e n c i n g  K i t  ( A p p l i e d  

B i o s y s t e m s ) を 用 い 、 A B I  P R I S M ®  3 1 0 0  

G e n e t i c  A n a l y z e r ( A p p l i e d  B i o s y s t e m s ) に て 、

塩 基 配 列 を 決 定 し た 。   

 

結 果  

 8 8 7 番 目 に C が 1 塩 基 挿 入 さ れ る 変 異 ( 8 8 7  

i n s  C / 2 9 6  i n s  C )  を 一 方 の ア リ ル で 同 定 し た

（ 図 2 ）。 こ の 変 異 に よ り フ レ ー ム シ フ ト が 起

こ り 、 コ ド ン 5 7 7 が 終 止 コ ド ン と な り 、 S O X 9

遺 伝 子 の e x t e n s i o n が 起 こ る と 予 想 さ れ た（ 図

3 ）。 こ の 変 異 は 過 去 に 報 告 の な い 新 規 変 異 で

あ っ た 。  

 



考 案  

 今 回 我 々 は 、 C D の 女 児 に お い て S O X 9 遺 伝

子 の 解 析 を 行 い 、 8 8 7  i n s  C / 2 9 6  i n s  C の 新 規

変 異 を 同 定 し た 。 S O X 9 遺 伝 子 は 、

S O X ( S R Y - r e l a t e d  b o x ) 遺 伝 子 の 一 つ で 、 3 つ

の e x o n と 2 つ の i n t r o n か ら な り 、 S R Y と 約 7 0 %

の ホ モ ロ ジ ー を も つ D N A 結 合 部 位 ( H M G  

d o m a i n ) を 有 す る 転 写 因 子 を コ ー ド す る 。

S O X 9 蛋 白 は 5 0 9 ア ミ ノ 酸 残 基 か ら な り 、 コ ド

ン 1 0 4 - 1 8 1 の 約 8 0 ア ミ ノ 酸 残 基 か ら な る H M G  

d o m a i n と コ ド ン 4 6 6 - 5 0 9 の C 末 端 約 1 0 0 ア ミ ノ

酸 残 基 か ら な る 転 写 活 性 部 位

( t r a n s a c t i v a t i o n  d o m a i n ,  T A  d o m a i n ) を 有 す

る 。  

 本 症 例 で 認 め ら れ た 変 異 ( 8 8 7  i n s  C / 2 9 6  

i n s  C ) は 、 H M G  d o m a i n よ り 下 流 で T A  d o m a i n

の 上 流 に 位 置 す る 。 従 っ て 、 S O X 9 蛋 白 の H M G  

d o m a i n は 正 常 に 保 た れ る が 、 T A  d o m a i n の 全

て が 異 常 蛋 白 に 変 異 す る と 予 想 さ れ る （ 図 3 ）。

S ü d b e c k ら の 報 告 で は 、 S O X 9 蛋 白 は コ ド ン



1 - 3 0 4 の み で は 転 写 活 性 を 持 た な い こ と が 示

さ れ て い る 5 ) 。 ま た M c D o w a l l ら の 報 告 で は 、

S O X 9 蛋 白 は コ ド ン 1 - 2 4 8 の み で は D N A 結 合 能

は 有 す る も の の 、 転 写 活 性 は w i l d  t y p e に 比 べ

て 有 意 に 低 下 す る こ と が 示 さ れ て い る 6 ) 。 従

っ て コ ド ン 1 - 2 9 5 の み が 正 常 で あ る 本 症 例 の

変 異 で も 、 S O X 9 蛋 白 の D N A 結 合 能 は 保 た れ る

も の の 転 写 活 性 が 障 害 さ れ 、 転 写 因 子 と し て

の 機 能 が 損 な わ れ る こ と が 推 測 さ れ る 。 ま た

本 症 例 で の 変 異 で は 、 2 9 5 個 の 正 常 ア ミ ノ 酸

に 異 常 蛋 白 が 2 8 2 個 付 加 さ れ る こ と が 予 想 さ

れ る が 、こ の よ う に 異 常 蛋 白 が 付 加 し て S O X 9

蛋 白 の 伸 長 が お こ る こ と に よ っ て 、 正 常 な

H M G  d o m a i n の 働 き に ど の よ う な 影 響 が 及 ぼ

さ れ る か は 、 大 変 興 味 深 い 点 で あ る 。  

 こ れ ま で 約 3 0 種 の S O X 9 遺 伝 子 変 異 が 報 告

さ れ て お り 、 そ の う ち フ レ ー ム シ フ ト 変 異 に

つ い て の 報 告 は 1 0 種 1 3 例 で あ る （ 表 1 ）。 最 も

N 末 端 側 に 見 出 さ れ た 変 異 は 、2 9 6 番 目 の G が 1

塩 基 欠 失 す る も の で あ る 7 ) 。 そ の 結 果 、 正 常



な 9 8 ア ミ ノ 酸 残 基 に 1 0 個 の 新 し い ア ミ ノ 酸

が 付 加 し た 、 1 0 8 ア ミ ノ 酸 残 基 か ら な る 変 異

蛋 白 が 生 成 さ れ る 。 こ の 変 異 蛋 白 は 、 H M G  

d o m a i n 及 び T A  d o m a i n 全 て が 異 常 蛋 白 に 置 き

換 わ り 、 S O X 9 蛋 白 の N 末 端 部 分 約 2 0 % が 保 存

さ れ る の み で あ る 。こ の 変 異 蛋 白 に つ い て は 、

ゲ ル シ フ ト ア ッ セ イ に よ り D N A と の 結 合 能 が

著 し く 障 害 さ れ る こ と が 示 さ れ て い る 8 ) 。 ま

た 、 最 も C 末 端 側 に 見 出 さ れ た 変 異 で は 、 C 末

端 の わ ず か 2 ア ミ ノ 酸 上 流 で 4 塩 基 の 挿 入 が

起 こ り 、 そ の 結 果 、 正 常 な 5 0 7 ア ミ ノ 酸 残 基

に 4 9 個 の 新 し い ア ミ ノ 酸 が 付 加 し た 、 5 5 6 ア

ミ ノ 酸 残 基 か ら な る 変 異 蛋 白 が 生 成 さ れ る 4 ) 。

こ の 変 異 蛋 白 は 約 9 9 % の ア ミ ノ 酸 が 正 常 に 保

た れ て い る に も 関 わ ら ず 、 C A T ア ッ セ イ に よ

り 検 討 さ れ た 転 写 活 性 は 、 w i l d  t y p e に 比 べ 著

し く 低 下 す る こ と が 示 さ れ て い る 9 ) 。 な お 、

前 者 は 5 歳 3 か 月 時 で の 生 存 が 報 告 さ れ て い

る が 、 後 者 は 出 生 後 短 時 間 で 死 亡 し て い る 。

こ の よ う に 、 正 常 ア ミ ノ 酸 の 割 合 と 重 症 度 と



は 必 ず し も 関 連 し な い と い え る 。 一 方 で 、 コ

ド ン 2 4 6 番 で の 変 異 例 や 、 コ ド ン 3 6 8 番 で の 変

異 例 で は 、 同 じ 変 異 で あ り な が ら 、 性 転 換 を

認 め る 患 者 と 認 め な い 患 者 が そ れ ぞ れ 報 告 さ

れ て い る 4 , 1 0 ) 。 以 上 の よ う に 、 S O X 9 遺 伝 子 に

お い て は そ の 変 異 の 位 置 や 種 類 と 臨 床 症 状 と

は 一 定 の 相 関 が 認 め ら れ な い 。 そ の 理 由 と し

て は 正 常 S O X 9 遺 伝 子 の 発 現 量 の 相 違 や 、合 成

さ れ る 蛋 白 量 の 相 違 な ど の 可 能 性 が 想 定 さ れ

て い る が 、 未 だ 不 明 な 点 が 多 い 。 性 転 換 に つ

い て は 、 性 決 定 ・ 分 化 過 程 に 必 要 な 分 子 は

S O X 9 蛋 白 以 外 に も 多 数 知 ら れ て お り 、そ れ ら

の 因 子 が 関 与 し て い る 可 能 性 が 考 え ら れ る 。

し か し 、 そ の 詳 細 に つ い て は 明 ら か に さ れ て

お ら ず 、 今 後 の 研 究 成 果 が 待 た れ る 。  

 な お 、 C D 患 児 の 死 亡 原 因 の ほ と ん ど が 新 生

児 早 期 の 呼 吸 障 害 に よ る も の で あ り 、 こ れ ま

で の 長 期 生 存 例 の 報 告 で は 呼 吸 障 害 が 軽 度 の

も の が 多 い 。 本 症 例 で は 、 生 後 数 か 月 間 の 呼

吸 障 害 は 重 篤 な も の で あ っ た が 、 成 長 と 共 に



呼 吸 障 害 は 軽 減 し 、 最 終 的 に 人 工 呼 吸 器 を 離

脱 す る こ と が 出 来 、 今 後 の 長 期 生 存 が 期 待 で

き る 。 こ の よ う に 、 特 に 生 後 早 期 に 適 切 な 呼

吸 管 理 が 行 わ れ れ ば 、 長 期 生 存 例 は 更 に 増 加

す る 可 能 性 が あ り 、 本 症 を 診 療 す る 上 で 急 性

期 の 呼 吸 管 理 は 極 め て 重 要 で あ る と 考 え ら れ

る 。  

 

結 語  

 C D の 一 女 児 例 を 経 験 し 、 S O X 9 遺 伝 子 の 解

析 を 行 っ た 結 果 、 新 規 変 異 ( 8 8 7  i n s  C / 2 9 6  i n s  

C ) を 同 定 し た 。こ の 変 異 に よ り S O X 9 蛋 白 の T A  

d o m a i n が 全 て 異 常 蛋 白 に 変 異 す る と 予 想 さ

れ 、こ の た め S O X 9 蛋 白 の 転 写 活 性 因 子 と し て

の 機 能 が 失 わ れ 、 本 症 を 発 症 し た と 考 え ら れ

た 。 本 症 例 は 1 歳 7 か 月 時 点 で 生 存 し て お り 、

長 期 生 存 例 と な る 可 能 性 が あ る 。  
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L e g e n d  

 

図 2  

8 8 7 番 目 に C が 1 塩 基 挿 入 さ れ る 新 規 変 異 ( 8 8 7  

i n s  C / 2 9 6  i n s  C ) が 一 方 の ア リ ル で 同 定 さ れ

た 。  

 

図 3  

H M G  d o m a i n は 正 常 に 保 た れ る が 、 T A  d o m a i n

の 全 て が 異 常 蛋 白 に 変 異 し 、 転 写 活 性 が 障 害

さ れ る と 考 え ら れ た 。  



図1　SOX9遺伝子解析におけるPCRプライマー

Exon1: 1F 5’-GCTTCTCGCCTTTCCCGGCC-3’
1R 5’- TTGTTCTTGCTGGAGCCG -3’
2F 5’- AGGACTCCGCGGGCTCGC -3’
2R 5’- GGGGCAAATCAGCCCTGACCAG -3’

Exon2: 3F 5’- GGATTTCACTGACCCCTCTC -3’
3R 5’- CTGCCCGTTCTTCACCGACTTC -3’
4F 5’- GCGCGTGCAGCACAAGAAGG -3’
4R 5’- CCACGAAGAATCTCCCAGGC -3’

Exon3: 5F 5’- GTCTGCACAGCCCTTGTTG -3’
5R 5’- TTGGAGATGACGTCGCTGCTC -3’
6F 5’- GCAGCGACGTCATCTCCAAC -3’
6R 5’- TCCGTCTTGATGTGCGTTCGC -3’
7F 5’- CCACAGGCGCACACGCTGAC -3’
7R 5’- GGTGCCCTGGCCTGCCGCGTG -3’
8F 5’- CTCGCCCCAACAGATCGCCTA -3’
8R 5’- GGCCATCTTCGCCCTTCGTGG -3’



Mutant protein ↓

3’ - T   A  C T G G G T   C   A A  A C   T   C - 5’
A   T   G A   C   C C   A   G T   T   T G   A   G
Val(298) Pro(297) Asp(296) Phe(295) Glu(294)

Wild type
3’ - G   T  A  C   T   G  G  T C  A A A  C T   C - 5’

C   A   T G   A   C C   A   G T   T   T G   A   G
Tyr(298) Gln(297) Asp(296) Phe(295) Glu(294)

図2　SOX9遺伝子解析の結果



1 104 181 466 509
stop

1 104 181 296 577
stop

Wild type

Mutant protein

図3　Predicted SOX9 protein

HMG domain TA domain

↓887 ins C/296 ins C



Mutation and Type of Genotype/ Survival References
Codon position mutation Phenotype time

98 del G truncation 46,XY/F alive(5y3m) Ninomiya et al., 2000 9)

246 ins C truncation 46,XY/H early Cameron et al., 1996 10)

246 ins C truncation 46,XY/F T19wk Cameron et al., 1996 10)

246 ins C truncation 46,XX/F T19wk Cameron et al., 1996 10)

261 ins G truncation 46,XY/F N.I. Foster et al., 1994 2)

277 del 10bp truncation 46,XX/F 10w Mayer et al., 1997 9)

286 ins 4bp truncation 46,XY/F N.I. Foster et al., 1994 2)

296 ins C extension 46,XX/F alive(1y7m) 自験例
329 ins G extension 46,XY/F N.I. Wagner et al., 1994 3)

357 del 43bp truncation 46,XY/F 2d Mayer et al., 1997 9)

368 ins A extension 46,XY/F 6h Kwok et al., 1995 4)

368 ins A extension 46,XY/M shortly Kwok et al., 1995 4)

485 ins G extension 46,XX/F 5y Giordano et al., 2001 11)

507 ins 4bp extension 46,XY/F shortly Kwok et al., 1995 4)

Phenotype: F, female; M, male; H, hermaphroditism
Survival time: T19wk, terminated at 19 weeks gestation; N.I., not indicated

表1　過去のフレームシフト変異の報告
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