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 研究要旨 

本研究班の目的は、先天異常症候群領域の指定難病等のQOL向上を目指すもので、われわれは

ヒトインプリンティング疾患について検討を進めている。 

 本年度にかけては、Silver-Russell症候群における第16染色体母性ダイソミー (UPD(16)mat)の同

定、Temple症候群患者におけるMEG3:TSS-DMRに限局するエピ変異の同定、Silver-Russell症候群

の主原因の1つであるUPD(7)matの鏡像であるUPD(7)patの世界初例の同定などを行った。これら

の所見は、間違いなく、インプリンティング疾患の発症機序の解明や遺伝学的診断法の確立、な

らびに原因ごとの合併症や長期予後の把握に有用であると期待される。 

Ａ．研究目的 

本研究班の目的は、先天異常症候群領域の指定

難病等のQOL向上を目指すもので、われわれは

ヒトインプリンティング疾患につい検討を進め

ている。 

 本年度においては、Silver-Russell症候群にお

ける第16染色体母性ダイソミー (UPD(16)mat)

の同定、Temple症候群患者におけるMEG3:TSS-

DMRに限局するエピ変異の同定、Silver-Russell

症候群の主原因の1つであるUPD(7)matの鏡像で

あるUPD(7)patの世界初例の同定などを行っ

た。 

 

Ｂ．研究方法 

既にわれわれが開発した遺伝子診断法と詳細な

データシートを用いた包括的臨床解析を行っ

た。 

 

(倫理面への配慮) 

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 

 

Ｃ．研究結果   

Silver-Russell症候群における第16染色体母性ダ

イソミー (UPD(16)mat)の同定 

われわれは原因不明のSilver-Russell症候群患者

94例において、網羅的メチル化解析ならびにマ

イクロサテライト解析を行い、UPD(16)matを２

例（男児1例と女児1例）において同定した（図

１）。この２例におけるUPD(16)matは、trisomy 

rescueにより形成されていた。2名ともに、重度

の成長障害と発達遅滞を呈し、男児例は尿道下

裂を呈した。UPD(16)matは、現在までにほとん

ど報告がない極めて稀なものであるが、原因不

明のSilver-Russell症候群においては、解析すべ

きものである。事実、Silver-Russell症候群の国

際コンセンサクガイドラインにおいても、解析

を推奨されているものである。そして、今回の

データは、われわれが昨年度報告した

UPD(20)matと共に、ほぼすべての染色体の母性

ダイソミーがSilver-Russell症候群を発症しうる

ことを示すものである。 
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図１．遺伝的解析結果。(A) 第16染色体の2つの

メチル化可変領域（ＤＭＲ）の異常メチル化パタ

ーン。(B) UPD(16)matを示すマイクロサテライト

解析結果。(C) Trisomy rescueを示すSNP chipデー

タ。 

 

 
図２．臨床所見。(A) 成長障害を示すデータ。(B) 

Silver-Russell症候群様の顔貌。 

 

Temple症候群患者におけるMEG3:TSS-DMRに

限局するエピ変異の同定 

Temple症候群は、第14染色体インプリンティン

グ領域の異常に起因するSilver-Russell症候群な

らびにPrader-Willi症候群の類縁疾患である。現

在までの知見では、第14染色体インプリンティ

ング領域において体のインプリンティングセン

ターとして機能するMEG3:TSS-DMRは、胎盤

においてインプリンティングセンターとして機

能するMEG3/DLK1:IG-DMRが低メチル化であ

るときにのみ、そのメチル化制御作用により、

低メチル化状態で存在できるとされてきた。し

たがって、この2つのDMRは、エピ変異による

Temple症候群では、常に同時に低メチル化とし

て存在している。 

 われわれは、図3のTemple症候群患者におい

て世界で初めてMEG3:TSS-DMRのみの単独低

メチル化と胎盤におけるMEG3/DLK1:IG-DMR

の正常メチル化を同定した（図4）。これら

は、一度低メチル化となったDMRsが、インプ

リンティング維持の障害により、二次的にメチ

ル化状態が変動した結果として説明されるもの

である。また、このような稀な病態解析におけ

るbisulfiteシークエンスならびにパイロシーク

エンスの有用性を確認した。 

 

 
図３．臨床所見。(A) 胎盤組織。(B) 顔貌。(C) 

成長パターン。 
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図４．分子遺伝学的解析。(A)代表的DMRに対す

るパイロシークエンス解析。MEG3:TSS-DMRは

低メチル化であるが、MEG3/DLK1:IG-DMR は正

常メチル化パターンを示す。(B) BeadChip解析。

MEG3:TSS-DMRの他に、いくつかのメチル化パ

ターンの異常が認められる。 (C) bisulfiteシーク

エンス解析。MEG3/DLK1:IG-DMRは、体では

differential methylation として存在しておらず、胎

盤では一見パターンを示す。(D) Bのメチル化異

常に合致する発現パターン。 

 

UPD(7)patの同定 

UPD(7)patは、UPD(7)matがSilver-Russell症候群

の原因として高頻度に同定されることと対照的

に、現在まで、報告されていない。 

 われわれは、5歳の高身長を呈する男児にお

いて、網羅的メチル化解析とマイクロサテライ

ト解析により、世界初のUPD(7)patを同定した

（図5）。これは、UPD(7)matが、成長障害を伴

うSilver-Russell症候群を生じることと併せて、

UPD(7)patが過成長を招くことを明らかとする

ものである。 

 

Ｄ．考察 

われわれは、今年度、UPD(16)mat という稀な

Silver-Russell 症候群原因の同定、Temple 症候群

における MEG3:TSS-DMR の単独低メチル化の

同定、世界初の UPD(7)pat の発見という成果を

得た。このような成果は、インプリンティング

疾患の発症機序の解明や遺伝学的診断法の確

立、ならびに原因ごとの合併症や長期予後の把

握に有用であると期待される。 

 

 
 

図５．UPD(7)pat を有する男児。(A) 過成長を示

す成長パターン。(B) コピー数以上を否定するア

レイ CGH とアイソダイソミーを示す SNP アレイ

所見。(C) 第 7 染色体に限定されるメチル化異

常。(D) UPD(7)pat を示すマイクロサテライト解

析。 

 

Ｅ．結論 

種々のインプリンティング疾患において、新し

い発症機序を同定した。 
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