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 研究要旨 

 ASおよび疑い疾患計13例を解析した。結果として片親性ダイソミー（UPD） 1名、UPD/刷り込

み変異（ID）1名、UBE3A変異 1名、FOXG１変異 1名、MECP2変異 1名、不明6名であり、同定率

は38.5%であった。診断確定した中ではAS 3名、非AS 2名（RettおよびRett類縁疾患が1名ずつ）で

あった。非AS例ではFOXG1変異例は4歳男児であり、独歩できず、平均的なASよりも重症であった

が、臨床的には完全にASと区別することはできなかった。MECP2変異例は1歳7か月女児で臨床的

にはASとRett症候群が鑑別に上がっていた。乳児期のために、臨床症状のみでの診断は困難と思わ

れた。FOXG1変異によるRett類縁疾患はASより発達予後は不良である。MECP2変異によるRett症候

群はASと異なり、退行症状が目立つ可能性が高い。今後の見通しを示すことができた点で、QOLの

改善に貢献できた。 

 

Ａ．研究目的 

アンジェルマン症候群（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。私たちは全国からAS疑い例

の遺伝学的解析を依頼され、提供している。毎

年10〜20例の解析依頼があり、2019年度は13例

の解析を行った。その中で、遺伝学的にASと

確定診断されたのは3例のみであり、10例はAS

の確定診断ができなかった。このようなAS類

似例にはいくつかの疾患が存在することが報告

されている。そこで、私たちはASと確定診断

されなかった10例を対象に次世代シーケンサー

を用いたパネル解析を実施した。ASおよびAS

類似例について遺伝学的、臨床的検討を実施し

た。 

 

Ｂ．研究方法 

FISH 法では ASと診断された欠失例は含まれて

いない。ASの遺伝学的診断はまず、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。両親の検体が得られ

なかった時は片親性ダイソミー（UPD）/ 刷り

込み変異（ID）と分類した。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。パネル解析は 7遺伝子（UBE3A, 

SLC9A6, TCF4, MBD5, CDKL5, MECP2, 

FOXG1）のエクソン領域を AmpliSeqTM Custom 

Panel (Life Technologies) にてライブラリを作成

し、次世代シークエンサー（Ion GeneStudio 

S5）にて塩基解読を行った。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   

ASおよび疑い疾患計13例を解析した。結果は

UPD 1名、UPD/ ID 1名、UBE3A変異 1名、

FOXG１変異 1名、MECP2変異 1名、不明8名

であり、同定率は38.5%であった。診断が確定

した中ではAS 3名、非AS 2名（RettおよびRett

類縁疾患が1名ずつ）であった。非AS例では

FOXG1変異例は4歳男児であり、独歩できず、

臨床的には平均的なASよりも重症であった

が、臨床的には完全にASと区別することはで

きなかった。MECP2変異例は1歳7か月女児で臨

床的にはASとRett症候群が鑑別に上がってい

た。乳児期のために、臨床症状のみでの診断は

困難と思われた。 

 

Ｄ．考察 
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MECP2変異例に代表されるように乳児期には

ASと類縁疾患との鑑別は困難である。ASの診

断に関する遺伝学的検査としてFISH法とDNA

メチル化テストが保険収載されているが、

UBE3A変異例および、FOXG1やMECP2変異な

どの解析は困難である。実際、今回の解析でも

AS例3例に対して、非AS例は2例と匹敵する数

であった。従って、遺伝学的解析は臨床症状に

応じた解析では対応は困難であり、ASのよう

な比較的非特異的な症状が主体の疾患ではAS

特異的なメチル化テストが陰性の場合は、パネ

ル解析などの網羅的遺伝学的解析の実施するこ

とが重要である。 

ASとFOXG1変異例やRett症候群では経過が異

なる。FOXG1変異例はASより発達予後は不良

である。また、MECP2変異によるRett症候群は

ASと異なり、退行症状が目立つ可能性が高

い。今後の見通しを示すことができた点で、

QOLの改善に貢献できた。 

 

Ｅ．結論 

患者の QOLを改善するためには、網羅的遺伝

子解析を含めた解析の実施が重要であり、遺伝

学的診断に基づくフォローアップが必要と考え

られる。 
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1. 特許取得  
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2. 実用新案登録 
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3. その他 
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