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研究要旨 

 遺伝学的に確定診断されたAngelman症候群（AS）100例を対象として、遺伝子型と表現型との関

連を検討した。遺伝学的分類は欠失28例（28%）、片親性ダイソミー（UPD）8例（8%）、刷り込み

変異（ID）6例（6%）、UBE3A変異47例（47%）、UPDもしくはID11例（11％）であった。保険検査

でFISH法が可能なために、本解析では欠失例の対象は少ない。臨床症状は欠失群が他の群に比べて

重症であり、非欠失の群間では大きな違いはなかった。欠失群は全般的に発達の遅れが強く、てん

かんの合併が多かった。AS患者の自然歴を説明する際に、遺伝学的群による違いを認識することは

重要と考える。 

 

 

Ａ．研究目的 

 Angelman症候群（AS：指定難病201）は知的

障害、てんかん、失調性運動障害を特徴とする

疾患である。15,000出生に1人の発生率であ

り、比較的頻度が高い。ASは4つの遺伝学的群

（欠失、片親性ダイソミー（UPD）、刷り込み

変異（ID）、UBE3A変異）に分類され、15q11-

q13の母由来欠失が最も多い。遺伝学的群によ

り臨床症状が異なることが報告されており、欠

失例が最も重症とされている。しかし、日本人

多数例での検討はない。そこで、今回は遺伝学

的に確定診断ができたAS 100例を対象として、

遺伝学的群による臨床症状の違いを明らかにす

ることを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 AS の遺伝学的診断は保険診療としての FISH

法により欠失を診断した。非欠失例に対しては

SNURF-SNRPN 領域の DNA メチル化テストを

実施した。メチル化テストが AS パターンの場

合は両親の検体を用いて 15q11-q13 領域の多型

マーカーにて親由来を判定した。メチル化テス

ト正常の場合は UBE3A の翻訳領域を Sanger 法

で解析した。 

臨床症状は主治医に記載していただいた臨床症

状提供用紙に基づき検討を行った。 

(倫理面への配慮) 

本研究は名古屋市立大学大学院医学研究科倫理

審査委員会にて承認され、両親から書面よる同

意を得た。 

 

Ｃ．研究結果   

 遺伝学的に確定診断されたAS 100名を対象と

した。遺伝学的分類は欠失28例（28%）、UPD 

8例（8%）、ID 6例（6%）、UBE3A変異47例

（47%）、UPD/ID 11例（11％）であった。

UPD/IDの11例は両親の検体が入手できず、区

別ができなかった。保険検査でFISH法が可能な

ために、本解析では欠失例の対象は少なかっ

た。 

 発達については非欠失群間では大きな違いは

なかったが、欠失群は非欠失群に比べると発達

の遅れは強かった。具体的には座位獲得月齢

（平均）は欠失18.1か月、UPD 14か月、ID 10

か月、UPD/ID 8.9か月、UBE3A変異12か月であ

り、歩行開始年齢（平均）は欠失4.6歳に対し

て、UPD 2.4歳、ID 2.2歳、UPD/ID 3.4歳、

UBE3A変異2.8歳であった。一方、言語発達で

は群間での違いは明らかではなかった。てんか

んの合併は欠失では100%であったが、UPD 

25%、ID 80%、UPD/ID 91%、UBE3A変異72%

であった。また、初回発作の年齢は欠失では

1.9歳であったが、UPD 2.6歳、ID 3.3歳、



 

- 74 - 

 

UPD/ID 3.8歳、UBE3A変異2.8歳であり、欠失

群が最も低い年齢であった。 

その他の症状では低色素症が、欠失で82%であ

ったが、UPD 17%、ID 50%、UPD/ID 50%、

UBE3A変異 52%と欠失群で特に多かった。 

 

Ｄ．考察 

 AS における遺伝学的群と臨床症状との関係

では欠失群が重症であると報告されている。今

回の研究においても欠失群では発達の遅れが強

く、てんかんの合併が多く、てんかん発症が早

いことが示された。欠失群は AS の 70%の多数

を占めるため、欠失群の重症度が一般的な AS

のイメージを作っていると思われる。非欠失例

では全体的な発達が良好であり、3 歳前後に歩

行を獲得することが多く、欠失群より 1〜2 歳

ほど早い傾向を認めた。 

 運動発達には明確な違いを認めたが、有意味

語の獲得には明らかな違いはなく、非欠失例に

おいても言語の獲得はわずかであった。このよ

うに、AS では全体的な発達に関わらず、表出

性言語発達の遅れが特徴と考えられる。言語理

解は非欠失例で良好かもしれないが、評価方法

が難しいため、今回の調査では示すことはでき

なく、今後の課題と考える。 

 てんかんの合併率も欠失群では非欠失群と比

較して高く、発症年齢も早かった。一方、発作

型には大きな違いはなかった。従って、欠失群

と非欠失群との違いは程度の違いと考えられ

る。 

 その他の症状には大きな違いはなかったが、

低色素症の合併が欠失群で多かった。低色素症

は欠失領域に存在する非刷り込み遺伝子である

P 遺伝子が関与していると考えられており、そ

のため非欠失群では合併率が低いとされる。実

際に、非欠失群では欠失群よりも合併率は低か

ったが、約半数に低色素症の合併を認めた。非

欠失例での比較的高い合併率は P 遺伝子のハプ

ロ不全での説明は難しく、AS の原因遺伝子で

ある UBE3A の機能障害との関連が示唆され

る。 

 

Ｅ．結論 

 遺伝学的に診断されたAS 100例を対象として

遺伝型と表現型との関連を検討した。その結

果、欠失群は非欠失群に比較して重症であるこ

とが示された。非欠失群間での症状の違いはほ

とんどみられなかった。日本人においてもAS

は欠失群が重症であることが明らかになった。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

 

1. 特許取得  

 なし 

 

2. 実用新案登録 

 なし 

 

3. その他 

 なし 
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