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研究要旨 

ヒストンアセチル化・メチル化異常症について，診断基準・重症度分類・全身管理のチェックポ

イントを適用しながら，遺伝子診断の結果と照合し，臨床遺伝専門医の臨床診断と遺伝子診断結果の

合致率/非合致率の検討，遺伝子変異陽性例と陰性例の違いなど検討する。特に，歌舞伎症候群

（KS）についてコンサルトが多く，KSについての研究が主である。そのために，臨床遺伝専門医か

らの症例コンサルトについては，遺伝子診断を実施し臨床の補助を行い，遺伝子診断結果と臨床症状

の収集にあたる。 

本年度実施した遺伝子診断は以下である。作性運動誘発性舞踏アテトーゼ（PRRT2）１例，

Rubinstein-Taybi（CREBBP, EP300）2例，自己免疫性リンパ増殖症候群（TNFAIP3）1例，歌舞伎症候

群（KMT2D, KDM6A）9例の遺伝子診断を補助的に活用した。遺伝子診断確定例が，発作性運動誘発

性舞踏アテトーゼ１例，Rubinstein-Taybi症候群1例，自己免疫性リンパ増殖症候群1例，歌舞伎症候群

5例が遺伝子診断でも変異が確定された。Rubinstein-Taybi症候群1例，歌舞伎症候群4例は遺伝子変異

が認められなかった。 
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Ａ．研究目的 

ヒストンアセチル化・メチル化異常症につ

いて，診断基準・重症度分類・全身管理のチェ

ックポイントを適用しながら，遺伝子診断の結

果と照合し，臨床遺伝専門医の臨床診断と遺伝

子診断結果の合致率/非合致率の検討，遺伝子

変異陽性例と陰性例の違いなど検討する。特

に，歌舞伎症候群（KS）についてコンサルト

が多く，KSについての研究が主である。その

ために，臨床遺伝専門医からの症例コンサルト

については，多くの遺伝性疾患の遺伝子診断を

実施し臨床の補助を行い，遺伝子診断結果と臨

床症状の収集にあたる。 

歌舞伎症候群は，筋緊張低下，発達遅延，

知的障害に加え，下眼瞼外側1/3の外反を含む

特徴的顔貌，指尖部の隆起，特徴的な鼻尖部や

耳が臨床診断の根拠となる。しかし，KMT2D

遺伝子とKDM6A遺伝子の変異陰性例が20〜

30%程度認められ，逆に症状がそろっていない

がKMT2D変異例が存在するなど，KMT2D変異

症候群（歌舞伎症候群）の症例は多様であり，

遺伝子解析を基盤として症例を蓄積し，生誕時

〜小児期〜成人期〜中高齢期までの臨床像を明

らかにすることで，個別患者への対応のガイド

ライン策定が可能と成る。そのため，非典型例

を遺伝子診断解析対処としつつ，病態解析，病

態と遺伝子変異との対応の検討をおこなう基礎

データ蓄積を図ることが目的である。 

 

 

Ｂ．研究方法 

変異解析は，いわゆるターゲット・再シー

クエンスとして，個別遺伝子の capture オリゴ

ヌクレオチドによってターゲット部位の濃縮後

に次世代シークエンサーにて塩基配列を決定し

た。次世代シークエンサーにて見つかった変異

の確定と，遺伝子サイズが小さい場合の変異探

索にはキャピラリーシークエンサーを用いた。 

DNA メチル化解析は，NEBNext Enzymatic 

Methyl-seq (EM-seq) を利用し，DNA濃縮と組

み合わせた DNAメチル化解析法を考案した。

HCT116 DKO 細胞由来の非メチル化 DNA と 

同細胞由来メチル化 DNA を適切量混合して，

メチル化割合の算定が可能かを検討した。ま

た，それに引き続き，歌舞伎症候群で変化が認

90



められる CpG アイランドに絞って，Capture-

EMseq にてメチル化プロファイリングを実施

した。 

 

(倫理面への配慮) 

解析を依頼された症例は，全ゲノムシーケ

ンスおよび全ゲノムエピゲノムシーケンス解析

が可能となるようにインフォームド・コンセン

トを得て解析を実施している。試料は，今後の

解析のために DNA を保管している。解析に関

するヒトゲノム・遺伝子火使役研究倫理審査

は，長崎大学で受け許可の元で実施している。 

 

 

Ｃ．研究結果   

発作性運動誘発性舞踏アテトーゼ

（PRRT2）１例，Rubinstein-Taybi（CREBBP, 

EP300）2例，自己免疫性リンパ増殖症候群

（TNFAIP3）1例，歌舞伎症候群（KMT2D, 

KDM6A）9例の遺伝子診断を補助的に活用し

た。遺伝子診断確定例が，発作性運動誘発性舞

踏アテトーゼ１例，Rubinstein-Taybi症候群1

例，自己免疫性リンパ増殖症候群1例，歌舞伎

症候群5例が遺伝子診断でも変異が確定され

た。Rubinstein-Taybi症候群1例，歌舞伎症候群4

例は遺伝子変異が認められなかった。 

歌舞伎症候群のCpGアイランドメチル化解

析において，メチル化頻度を用いた主成分分析

の結果，歌舞伎症候群は，特異的な歌舞伎クラ

スターを形成していた。ただし，歌舞伎クラス

ターに含まれない変異陽性例や，歌舞伎クラス

ターに含まれない変異陰性例も存在する。歌舞

伎クラスターには，変異が見つからない患者も

含まれ，非理患者は全く含まれておらず，CpG

メチル化解析を検査ととらえると特異度100%

であった。 

 

 

Ｄ．考察 

歌舞伎症候群に限らず，ある症候群を疑わ

れてから実施する遺伝子診断において，典型

例・非典型例のいずれからも，既知の原因遺伝

子に変異が見つかる陽性例と変異が見つからな

い陰性例が混在する。非典型例では変異陰性例

が多いが，遺伝子診断だけでは確定診断検査と

しては不十分で，臨床遺伝専門医の臨床診断は

尊重されるべきであると考える。 

ゲノム研究の視点から見ると，変異陰性例

は新規の病原遺伝子の発見に繫がる可能性があ

り，典型例であるから遺伝子診断を省略して良

いことにはならない。遺伝医療として遺伝子検

査態勢の充実が求められる。 

歌舞伎症候群の CpGメチル化プロファイリ

ングは，検査あるいは患者の層別化に有効な可

能性がある。今後，解析試料数を増やしてさら

に検討が必要である。 

 

 

Ｅ．結論 

原因不明の神発達遅滞や免疫不全症の網羅

的な遺伝子診断（エクソーム解析）から

KMT2D 遺伝子変異が認められることもある。

特定疑わしい遺伝性疾患で変異が認められない

場合や全くの新規症候群の場合には，網羅的な

遺伝子診断遺伝子診断が有効に機能することが

公知となってきており，網羅的遺伝子診断を実

施して，変異陰性例も情報収集して将来の患者

さん管理に役立てることが肝要である。特に，

ヒストンアセチル化・メチル化酵素遺伝子異常

症は，精神発達遅滞の非特異的病態が前面に出

ることが多く，網羅的遺伝子解析が，遺伝医療

の一検査として充実されていく態勢が求められ

る。 
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1) 吉浦孝一郎，森本芳郎，吉田真太朗，菰原義

弘，松田勝也，中島正洋，三嶋博之，木下晃，
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ァランス，平成 31 年 6月 1日（土），広島大
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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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