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研究成果の概要 
 加藤耕治特任助教（名古屋市立大学大学院医学研究科新生児・小児医学分野、リサーチアソシエイ

ト：英国ブリストル大学）、西尾洋介研究員（名古屋市立大学大学院医学研究科新生児・小児医学分

野）、齋藤伸治教授（同）らの研究グループは、トヨタ記念病院、名古屋大学、新潟大学、岡山大学、

群馬大学やイギリス、カタール、オランダ、エジプトなどの研究チームとの共同研究を通じ、これま

で原因が不明であった小児難病において、新たな原因遺伝子を複数発見するとともに、患者さんに見

られる様々な合併症の発症メカニズムを明らかにしました。 

  
研究グループはまず、Ritscher-Schinzel 症候群という原因不明の希少難病を有する患者さんのゲノ

ム解析により、COMMD4、COMMD9、CCDC93の3 つの遺伝子を、新たな原因遺伝子として同定し

ました。次に、これらの遺伝子は全て、エンドソームにおける膜タンパク質のリサイクル機能に関与す

ることに着目しました。ゲノム編集技術を用いてRitscher-Schinzel 症候群のモデル細胞とモデル動物

を構築して解析したところ、膜タンパク質のリサイクルが正常に行われず、組織の発生に重要な役割を

果たす様々な膜タンパク質の発現量が低下していることが明らかになりました。これにより膜タンパ

ク質が正常な機能を果たせなくなり、Ritscher-Schinzel 症候群の様々な合併症の発症に繋がると考え

られます。 

 
これらの知見により、「エンドソームのリサイクル異常症」という新たな疾患概念が明らかになりま

した。本研究成果は、Ritscher-Schinzel 症候群の患者さんにより良い医療を提供することに貢献する

のみならず、新たな病態概念の解明を通じて、様々な小児難病の発症メカニズムの理解や、将来的な治

療法開発への展開が期待されます。 

 

 この研究成果は2025 年7 月3 日（日本時間）に科学誌「Science Translational Medicine」で公開

されました。 
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【研究のポイント】 

 ・Ritscher-Schinzel 症候群という小児希少難病の新規原因遺伝子を複数同定 

 ・Ritscher-Schinzel 症候群の発症メカニズムとしてエンドソームのリサイクル機能異常を同定 

 ・リサイクル異常による様々な膜タンパク質の発現低下が合併症発症に関与していることを同定 

 

【背景】 

近年、ゲノム技術の進歩により、様々な小児希少疾患における原因遺伝子が次々と明らかになってい

ます。原因遺伝子が判明することで、疾患の自然歴に応じた適切な検査の実施や、分子病態に基づいた

治療法の選択が可能となることが期待されます。しかしながら、小児希少疾患はその希少性ゆえに、病

歴や分子病態に関する情報が乏しく、原因遺伝子が特定されても、それが直ちに患者さんの日常診療の

改善に結びつかないことが少なくありません。そのため、「原因遺伝子の解明をいかに日常診療の改善

へと繋げるか」が、重要な課題となっています。 

私たちの研究グループは、2020 年にRitscher-Schinzel 症候群の患者さんから、新たな疾患原因遺

伝子として VPS35L を同定しました。しかし当時、疾患の自然歴や病態メカニズムについては、何も

わかっていませんでした。そのため、原因遺伝子が明らかになった後も、患者さんの様々な症状に対し

ては、従来通り手探りで対応せざるを得ない状況が続いていました。 

このような背景から、患者さんに最適な医療を提供するためには、同一疾患の患者さんの病歴を集積

し、自然歴を明らかにするとともに、詳細な病態メカニズムを解明することが不可欠でした。（図1） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

【研究の成果】 

 研究グループは国際共同研究により、COMMD4、COMMD9、CCDC93 の各遺伝子が、「Ritscher-

Schinzel 症候群」の新たな原因遺伝子であることを明らかにしました。これらの遺伝子に変異を有す

る患者さんでは、成長発達の遅れ、脂質異常症、蛋白尿、脳の形成異常など、多様な合併症が認められ

ました。詳細な病歴の比較により、今回解析された患者さんの症状は、これまでにVPS35LやWASHC5

などの遺伝子変異が原因と報告されてきた Ritscher-Schinzel 症候群の症例と多くの共通点を持つ一

方で、新たな合併症も確認されました。これらは、Ritscher-Schinzel 症候群の病態の多様性を示すと

ともに、その疾患概念を再定義する契機となる重要な成果です。 

図1 
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Ritscher-Schinzel症候群の原因遺伝子から作られるタンパク質はCommander複合体とWASH複

合体を構成します。これらの複合体はSNX17 と共に、エンドソームにおいて「NPxY モチーフ」とい

う特定のアミノ酸配列を持つ膜タンパク質のリサイクルを担います。そこで、原因遺伝子を欠損させた

細胞を解析したところ、NPxY モチーフを有する LDL 受容体や LRP2 という膜タンパク質の発現量が

共通して低下していることが分かりました。これらの膜タンパク質の機能異常は、それぞれ脂質異常症

や蛋白尿との関連が知られており、患者さんで見られる症状の発症に関与していることが示唆されま

した（図2）。 

 

 

更に、骨や神経組織由来の細胞を用いてプロテオーム解析を行った結果、それぞれの組織の発生に重

要な複数の膜タンパク質の発現低下が確認されました。また、病態の理解を更に深めるため、中枢神経

および骨組織でVps35lを特異的に欠損させたRitscher-Schinzel症候群のモデルマウスを樹立したと

ころ、特に骨組織の解析では、骨の発生に重要なFGF シグナルやWnt シグナルの制御異常が明らかに

なりました。これはNPxY モチーフを有するFGF 受容体やLRP4 といった膜タンパク質の発現変化に

よるものであると考えられます。同様に脳組織の解析では、APP ファミリーや SEZ6 ファミリー蛋白

などの機能不全が示唆されました（図3）。 

図2 

図3 
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以上の結果から、Ritscher-Schinzel 症候群の背景には、エンドソームにおいて膜タンパク質のリサ

イクルを制御する Commander/WASH 経路の異常が存在し、その結果として各組織で発生に重要な

膜タンパク質の機能不全が様々な合併症の原因となっていることが示唆されました。これらの知見を

踏まえ、研究グループはエンドソームの「リサイクル異常症」という新たな疾患概念を提唱しています。 

  

【研究の意義と今後の展開や社会的意義など】 

 Ritscher-Schinzel 症候群の新たな原因遺伝子が同定されたことにより、これまで診断がついていな

かった患者さんが新たに同症候群と診断され、臨床症状の理解が進みました。これにより、疾患の自然

歴に関する理解が深まることで、患者さんに対してより適切なケアを提供できると考えられます。また、

分子メカニズムが明らかになったことにより、将来的な治療法の開発にも繋がることが期待されます。 

 

 

【用語解説】 

 エンドソーム：細胞膜が陥入することで形成される小胞で、細胞外からの栄養物質の取り込みや、細

胞膜蛋白のリサイクルなどの役割を担っています。エンドソームのリサイクル機能により、取り込まれ

た細胞膜蛋白の一部は再び細胞膜へと戻され、これによって細胞膜の恒常性が維持されています。 

 

 プロテオーム解析：細胞や組織内に存在する全ての蛋白（プロテオーム）を網羅的に解析する手法で

す。蛋白の発現量や相互作用などを調べることで、細胞の状態や病態、遺伝子変異による影響などを理

解するのに役立ちます。 

 

FGF シグナル：線維芽細胞増殖因子（FGF：Fibroblast Growth Factor）が細胞表面の受容体（FGF

受容体）に結合することで活性化される細胞内の情報伝達経路です。細胞増殖、分化、生存、移動など、

発生や組織の維持において重要な役割を果たします。 

 

Wnt シグナル：Wnt タンパク質と呼ばれる分泌因子が LRP 蛋白など細胞表面の受容体に結合する

ことで活性化される細胞内の情報伝達経路です。このシグナルは、細胞の運命決定、増殖、分化、移動

などに深く関与しています。 

 

 APP ファミリー蛋白：アミロイド前駆体蛋白（APP：Amyloid Precursor Protein）と、その類似蛋

白であるAPLP1（APP-like protein 1）およびAPLP2 からなる蛋白群です。主に神経細胞の発達やシ

ナプス機能の調節に関与しています。 

 

 SEZ6 ファミリー蛋白：SEZ6（Seizure-related gene 6）、SEZ6L（SEZ6-like）、SEZ6L2（SEZ6-

like 2）などから構成される膜蛋白ファミリーです。主に脳に高く発現しており、神経細胞の発達やシ

ナプスの形成・機能調節に関与しています。 

  

【研究助成】 

日本医療研究開発機構（AMED）難治性疾患実用化研究事業「Ritscher-Schinzel 症候群の病態解明と

治療法開発：膜蛋白リサイクル機構の破綻による疾患メカニズムの統合的理解」（JP24ek0109646） 

日本医療研究開発機構（AMED）創薬等ライフサイエンス研究支援基盤事業 創薬等先端技術支援基盤

プラットフォーム（BINDS）「次世代型疾患モデル動物作成」（JP21am0101120） 
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日本学術振興会 科学研究費助成事業（JP20K16897, JP23KJ1817, JP23K14945, JP23KK0284, 

JP20K21583, JP20H05700）  

公益財団法人 武田科学振興財団 

公益財団法人 難病医学研究財団 

Qatar National Research Fund（NPRP11S-0110-180250） 

EndoConnect European Research Training Network (No.953489) 

Science and Technology Development Fund, Academy of Science Research and Technology, Egypt 

(33650) 

Wellcome Trust (104568/Z/14/Z, 220260/Z/20/Z) 

Medical Research Council (MRC) (MR/L007363/1, MR/P018807/1) 

Royal Society Noreen Murray Research Professorship (RSRP/R1/211004) 

 

【論文タイトル】 

The congenital multiple organ malformation syndrome, Ritscher-Schinzel syndrome is an endosomal 

recyclinopathy  
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