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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、我々はヒトイン
プリンティング疾患について検討を進めている。本研究期間の主たる成果は以下の通りである。 

 Silver-Russell症候群における国際診断・治療ガイドラインの作成 

 Kagami-Ogata 症候群におけるモザイク患者の同定 

 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 

 極めて稀な IGF2変異症例における変異パターンと臨床像の特徴の解明 

これらの成果は、Silver-Russell症候群の遺伝的異質性や、原因毎の特徴的症状を理解するうえで重要

な知見を与えるものである。 

 

研究協力者氏名・所属研究機関名及び所属研究機関における職名：鏡雅代・国立成育医療研究センタ
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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、我々はヒト

インプリンティング疾患について検討を進めた。 
 

Ｂ．研究方法 

Silver-Russell症候群 (SRS)あるいは子宮内発育

不全 (IUGR)表現を有する患者において、インプ

リンティング疾患発症関連 DMRのメチル化解

析や全エクソーム解析を含む網羅的な分子遺伝

学的解析、ならびに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   

1. 国際診断・治療ガイドラインの作成：SRS

の臨床診断は、症状の組み合わせでなされ

る。そして、各々の症状が非特異的である

ことから、Laiら (1994年) 、Priceら (1999

年) 、Nechine ら (2007 年) 、Bartholdi ら 

(2009年) 、Diasら (2013年) 、Azziら (2015

年)から、様々な診断基準が提唱されてきた。

これらのうち、 Azzi らが報告した

Netchine-Harbison clinical scoring systemは、

唯一の prospective studyであり、発表された

スコアリングシステムの中で最も高い感受

性と特異性を示すことが確認された。そし

て、上記国際会議において、若干の修正が

加えられ、Netchine-Harbison SRS clinical 

scoring systemとして承認された 。 

2. Kagami-Ogata 症候群におけるモザイク患者

の同定：Kagami-Ogata 症候群は、極めて特

徴的な臨床像を示す。我々は、曖昧な症状

が認められる患者を紹介され、その解析を

行ったところ第 14 染色体父性ダイソミー

と正常細胞のモザイクが同定された。その

発症機序として、体細胞分裂で生じた

trisomy rscueとmonosomy rescueが考えられ
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る。 

3. 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：我々は

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。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

サス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、我々が昨年度報告した 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。 

4. 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。 

5. 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。我々は、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。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。 

6. 父由来染色体上に存在する IGF2 変異陽性

患者の 5例の同定と IGF2/H19:IG-DMRエピ

変異症例との臨床像比較：我々は今回同定

された非モザイク患者 4 例および文献に報

告された非モザイク患者 4 例と文献に報告

された非モザイク患者 10 例型 14 例の臨床

症状をまとめ、それを H19/IGF2:IG-DMR エ

ピ変異症例の臨床所見を比較した。その結

果、IGF2変異群は、H19/IGF2:IG-DMR エピ

変異群に比し、全例 SRS診断クライテリア

を満足すること、摂食障害が強いこと、半

身低形成を欠くこと、相対的頭囲拡大の程

度が低いこと、血清 IGF-II が低いこと、四

肢形成不全、性分化疾患，心血管奇形が多

いことが判明した。そして、これらの表現

型の差異は、(1) インプリンティングを受け

る組織（ほぼ全身）の IGF2 発現が、IGF2

変異群では消失し、一方、H19/IGF2:IG-DMR

エピ変異群では leakyに存在すること（した

がって、IGF2変異群が、より典型的な SRS

を招く）、(2) IGF2変異が全身に存在するこ

とに対し、H19/IGF2:IG-DMR エピ変異はモ

ザイク状態で存在すること（したがって、

半身低形成が出現する）、(3) インプリンテ

ィングを受けない組織（脳の一部や肝臓）

の IGF2 発現が、IGF2 変異群では半減し、

一方、H19/IGF2-DMR エピ変異群では正常

であることで説明される。 

7. 第 20染色体母性ダイソミー (UPD (20)mat)

の内分泌学的特徴：UPD (20)matは、極めて

稀な病態であり、現在までに SRS/IUGR を

しばしば招くことが知られている。我々は、

5例の UPD (20)mat症例を同定し、全例が成

長障害を呈すること、さらに 3例が SRSの

診断クライテリアを満足することが判明し

た。さらに、詳細な内分泌学的検査を行い、

母由来 GNAS-Gsに一致する血清 Ca 高値

を 2例で、iPTH 低値を 1例で、甲状腺機能

亢進を 1 例で見出した。これは、世界で初

めて GNAS-Gs過剰が内分泌的異常所見を

呈することを見出したものである。 

 

Ｄ．考察 

これらの成果は、インプリンティング疾患（特

に Silver-Russell症候群）の遺伝的異質性や、原

因毎の特徴的症状を理解するうえで重要な知見

を与えるものである。 

 

Ｅ．結論 

種々のインプリンティング疾患（特に

Silver-Russell症候群）において、新しい発症機

序を同定し、詳細な表現型を明らかにした。 
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