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Ａ．研究目的 
本研究班の目的は、患者の表現型（症状）・遺伝
子変異・担当医を登録するシステムの確立、そこ
から得られる患者自然歴にもとづく治療ガイド
ライン「疾患別母子手帳」の作成、手術時残余検
体・皮膚検体を活用した疾患特異的iPS細胞株の
作成、既承認薬を用いた候補薬スクリーニング体
制の構築である。このために、現在までに先天性
異常疾患群の領域で組織された20余の研究奨励
分野研究班からだされた患者概数の把握、原因遺
伝子の決定・遺伝子変異解析系の確立などの成果
を統合・発展させることが重要である。これには、
標準的診療の確立と治療法の研究の発展のため、
該当する20余の研究班間で共通の枠組みを適用
した、研究活動を展開することが極めて有効と考
えられる。具体的には、先天異常を専門としない
一般医師および患者家族へのわかりやすい診療
ガイドラインを統一的な方法で提供する必要が
ある。また、先天異常については、内科的治療は
困難と考えられてきたがマルファン症候群など
一部の疾患について内服薬による予後の改善
（disease modifying drug）の先鞭がつけられて
おり、疾患特異的iPS細胞の樹立と病変組織に対
応する細胞の樹立と、当該細胞もちいた候補薬の
スクリーニングが待たれている。 
われわれは、本年度、先天異常疾患のうち、イン
プリンティング異常症について、患者集積、遺伝
子診断フローチャート、診断基準についてまとめ
た。 
 
Ｂ．研究方法 
本研究の遂行にあたっては、ヒトゲノム・遺伝子
解析研究に関する倫理指針を遵守して行い、検体
は、書面によるインフォームド・コンセントを取
得後に収集した。なお、下記の研究課題が、浜松
医科大学倫理委員会で承認されていることを付
記する。 
 

 
成長障害における遺伝的原因の探索 
先天性奇形症候群における遺伝的原因の探索 
胎児・胎盤の成長・発達における遺伝および環境
因子の検討 
分子生物学的解析では、シークエンス解析、メチ
ル化解析、マイクロサテライト解析、アレイCGH
解析、MLPA解析など、現在なしうる解析をほぼ全
て行った。 
 
Ｃ．研究結果 
患者検体の集積 
既に本研究の対象となるインプリンティング疾患表現
型陽性患者約 400 例から臨床症状と末梢血検体を
集積し、その全例において、現在実施しうる発症原
因の解析を終了した。また、比較的少数例ではある
が胎盤集積もなされている。さらに、DMR 同定に有
用である全染色体父性ダイソミーモザイク症例や全
染色体母性ダイソミーキメラ症例も見出した。 
 
第 14 染色体父性・母性ダイソミー症候群 
インプリンティング遺伝子が胎盤形成に重要な
役割を演じていることから、第 14 染色体父性ダ
イソミー患者の胎盤組織を検討した。その結果、
患者胎盤では、末梢絨毛の過形成、血管内皮細胞
と pericytes の過形成、RTL1 の過剰発現が認めら
れた。これは、胎盤組織の異常を同定した初めて
の成果である。 
また、われわれは、第 14 染色体父性ダイソミー
症候群表現型陽性患者のうち、世界で唯一の
IG-DMR 単独欠失症例と MEG3-DMR 単独エピ変
異症例、ならびに世界で数例しか報告されていな
い IG-DMR と MEG3-DMR の両者のエピ変異症例
の皮膚繊維芽細胞を用いて iPS 細胞を作成中であ
る。 
 
  

研究要旨 
本研究班の目的は、患者の表現型（症状）・遺伝子変異・担当医を登録するシステムの確立、そこか
ら得られる患者自然歴にもとづく治療ガイドライン「疾患別母子手帳」の作成、手術時残余検体・皮
膚検体を活用した疾患特異的iPS細胞株の作成、既承認薬を用いた候補薬スクリーニング体制の構築
である。われわれは、この目的達成のために、インプリンティング異常症、特に、第14染色体父性・
母性ダイソミー症候群、シルバーラッセル症候群、プラダーウイリ症候群を主として研究を実施し、
患者集積、遺伝子診断フローチャート、診断基準をまとめることができた。さらに、IMAGe症候群に
おけるCDKN1C変異の同定、CDKN1C軽度機能亢進変異やコピー数増加がシルバーラッセル症候群のサブ
タイプを形成することを見いだした。これらの成果は、本研究班の目的達成に直接的に貢献しうるも
のである。 



IMAGe症候群 
最近IMAGe症候群（子宮内発育遅滞、骨幹端異形
成、副腎低形成、男児外性器異常）の原因が、イ
ンプリンティング遺伝子（母性発現遺伝子）
CDKN1Cの機能亢進変異であることが示された。
われわれは、本邦におけるIMAGe症候群3例を解
析し、2例においてCDKN1Cの機能亢進変異を同
定した。そして、(1) IMAGe症候群表現型がシル
バーラッセル症候群の表現型を含むこと、(2) 相
対的頭囲拡大が存在し、これはCDKN1Cが脳にお
いてのみ両親性発現を示すことに一致すること、
(3) 副腎低形成が糖質ステロイドのみの欠乏症状
を伴いうること、(4) 外性器異常が、胎盤低形成
に起因する胎盤ゴナドトロピン分泌低下に起因
することを、世界で初めて見出した。さらに、そ
の後の文献データから、CDKN1Cの高度機能亢進
変異がIMAGe症候群を、軽度機能亢進変異がシル
バーラッセル症候群を生じることを見い出した。 
 
シルバーラッセル症候群サブタイプの提唱 
 われわれは、IMAGe 症候群患者がシルバーラッ
セル症候群表現型を呈するものの、左右非対称を
欠くこと、また、相対的頭囲拡大の程度が軽度で
あることを見いだした。さらに、２例において、
11p15遠位部のCDKN1Cを含む母由来染色体過剰
が、まさしくシルバーラッセル症候群表現型を呈
するものの、左右非対称を欠くことや相対的頭囲
拡大の程度が軽度であることを見いだした。この
母由来染色体過剰は、CDKN1C 発現過剰以外の遺
伝子発現増かを伴わないことから、CDKN1C の軽
度機能亢進変異とコピー数増加が、Nechine らに
より提唱されたシルバーラッセル症候群診断基
準を満足するものの、左右非対称の欠落や相対的
頭囲拡大により特徴づけられるシルバーラッセ
ル症候群のサブタイプを構築することを世界で
初めて見いだした。 
 
インプリンティング疾患における原因別発症頻
度の解析 
インプリンティング疾患は、ダイソミー、エピ変
異、インプリンティング領域の欠失、インプリン
ティング遺伝子内変異によって発症する。われわ
れは、自験例と文献例を解析し、その原因別発症
頻度を解析した。プラダーウイリ症候群とアンジ
ェルマン症候群において欠失が多いことは、イン
プリンティング領域の両側に low-copy repeat が存
在することで説明される。また、単一遺伝子疾患
としてのインプリンティング疾患も存在し、これ
らのことは、包括的な解析の必要性を示唆する。 
 
個々のインプリンティング遺伝子変異解析 
66個のインプリンティング遺伝子を含む成長関
連遺伝子を対象としてTarget Enrichment解析を行
い、成長障害患者の2例において父親由来発現遺
伝子RTL1遺伝子にミスセンス置換を見出し、また、
同時に複数の遺伝子変異を同定している。 
 
Ｄ．考察 
以上の成果は、本研究班の目的である患者の表現
型（症状）・遺伝子変異・担当医を登録するシス

テムの確立、そこから得られる患者自然歴にもと
づく治療ガイドライン「疾患別母子手帳」の作成、
手術時残余検体・皮膚検体を活用した疾患特異的
iPS細胞株の作成、既承認薬を用いた候補薬スク
リーニング体制の構築の全てに直接的に貢献し
うるものである。さらに、インプリンティング疾
患診断の普及に応用できるものである。 
 
Ｅ．結論 
 以上の成果は、本研究班の目的である患者の表
現型（症状）・遺伝子変異・担当医を登録するシ
ステムの確立、そこから得られる患者自然歴にも
とづく治療ガイドライン「疾患別母子手帳」の作
成、手術時残余検体・皮膚検体を活用した疾患特
異的iPS細胞株の作成、既承認薬を用いた候補薬
スクリーニング体制の構築の全てに直接的に貢
献しうるものである。さらに、インプリンティン
グ疾患診断の普及に応用できるものである。 
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図 2．IMAGe 症候群における CDJKN1C 変異 

 
 
 


