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先天性中枢性低換気症候群 (congenital central hypoventilation syndrome:CCHS)は ,

netlrocristopathyの ひとつで,呼吸の調節と自律神経系の障害を特徴とし,化学的呼吸中枢の

障害により主に睡眠時に,重症型では覚醒時にも低換気をきたす疾患である。中枢性低換気症

状に加え,巨大結腸症,神経芽細腫 自律神経系の異常の合併が認められる。多くの典型的

な症例では,新生児期に睡眠時低換気を認め,一部の症例では遅発性 CCHSと して乳児期以降

に発症する.転写調節因子の 動α
"変

異が病因であり,9096以上は 20個のポリアラニン鎖

(20PARM)が 24-33個 (24PARM 33PARM)に 伸びるポリアラニン伸長変異 (polyalanine repeat

expansion mutation:PARM)が 認められる。変異の殆どはあ″οりの変異と考えられてきたが,

近年,PARMの約 2596は ,モザイクの親などからの遺伝によると推定されている。モザイクとは

同一受精卵由来だが遺伝的に異なる細胞が混在する個体を指し,殆どのモザイクを有する個人

は発症しないが,現在までに 1例 (モザイク率 71396)の発症が報告されている。

本研究では,CCHS患者の PARMが親からの遺伝た め
“

りの変異かを明ら力ヽ こすること,

およびモザイクを持つ個人の発症の有無について検討することを目的として,日本人症例を対

象として解析した。方法は,症例および両親よリゲノムDNAを調整し,蛍光ラベルしたPCRプ

ライマーを用いて増幅し,シークエンサーを用いてフラグメント解析を施行した.

結果として,PARMを有するCCHS45家系中 10家系 (2296)が親からの遺伝であつた.1家系

(2%)は遅発性 CCHS罹患者の親から,9家系 (20%)は体細胞モザイクの親からの遺伝が確

認された.モザイク親の内訳は 25PARM l例 ,26PARM 5例 ,27PARM 3例であつた。9家系中6

家系は父,3家系は母由来でモザイクの比率は5～62%であり,いずれの親にも呼吸器症状を

認めなかつた。モザイクを持つ個人の発症の有無については,臨床的に CCHSが疑われ,従来

の塩基配列決定法により]Z膠変異が検出されなかつた 30症例を解析し1症例 (6歳男児)

に33PARM(モザイク率 1.1%)のモザイクを検出した。患児は睡眠時の中枢性低換気を認めて

おりCCHS罹患者と考えられた。

PARMを有するCCHS症例の 22-25%は親からの遺伝により発症している。また,モザイクに

よる発症の可能性もあり,フ ラグメント解析は 1.1%と 非常に低いモザイク率の症例の検出に

有効であった。感度の良い分析法を用いた症例及び家族の解析は診断および遺伝カウンセリン

グに有用な情報を提供する。
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