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 研究要旨 

 ASが疑われた患者に対して系統的な遺伝学的診断を実施し、ASの確定診断がつかなかった例に対

して、7遺伝子（UBE3A、TCF4、MECP2、SLC9A6、CDK5L、FOXG1、MBD5）のパネル解析を実施

した。その結果遺伝学的に確定診断されたAS 100例を集積した。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。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が強いこと

が示された。パネル解析により、TCF4変異3例、MECP2変異4例、SLC9A6変異1例、FOXG1変異1例を

同定した。それぞれ、Pitt-Hopkins症候群、Rett症候群、Christianson症候群、Rett類縁疾患と診断し

た。同定された変異はすべてde novoであり、ACMGガイドラインにより病原性と判断された。ASが

疑われる非典型例のなかに、一定の割合で異なる疾患が存在することが明らかになった。ASと確定

診断された例でも遺伝型により経過が異なる。また、類縁疾患ではそれぞれ経過が異なるため、正確

な診断がQOL改善には必要である。ASが臨床的に疑われた例のQOL改善には系統的な遺伝学的診断

が重要である。 

 

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。比較的頻度が高いが、特に、乳児

期の症状は発達の遅れとてんかん発作が主体で

あり、非特異的である。そのため、異なった遺

伝性疾患がASと疑われる可能性がある。Pitt-

Hopkins症候群、Rett症候群（指定難病156）、

Christianson症候群などがASと似た症状を示す

ことが知られている。私たちは、ASおよびAS

と鑑別が問題になる疾患がどの程度存在し、そ

れらの臨床経過の違いがQOLに与える影響を明

らかにすることを目的として研究を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

ASの最も多い欠失が商業的検査での FISH 法

で否定された患者を対象とした。ASの遺伝学

的診断は SNURF-SNRPN領域の DNAメチル化

テストを行い、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 UBE3A の翻訳領域を

Sanger法で解析した。いずれにおいても異常が

同定されなかった例をパネル解析の対象とし

た。 

パネル解析には UBE3A、TCF4、MECP2、
SLC9A6、CDK5L、FOXG1、MBD5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。解析は CLC Genomics 

Workbench7.0にて実施した。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名が集積さ

れ、解析が実施できた。遺伝学的分類は欠失28

例（28%）、UPD 8例（8%）、ID 6例（6%）、
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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、

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。 

AS類似疾患では、TCF4変異3例、MECP2変異

4例、SLC9A6変異1例、FOXG1変異1例を同定し

た。それぞれ、Pitt-Hopkins症候群、Rett症候

群、Christianson症候群、Rett類縁疾患と診断し

た。同定された変異はすべてde novoであり、

ACMGガイドラインにより病原性と判断され

た。SLC9A6の変異は-8のイントロン領域の変異

であったが、末梢白血球由来RNAを用いたRT-

PCR解析にて正常なスプライシングが存在しな

いことを確認し、病原性と判断した。 

AS類似疾患の臨床症状は乳児期では互いに鑑

別が困難であったが、年齢が上がるに従い、そ

れぞれの特徴が明らかになっていた。 

 

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。 

臨床的に ASが疑われたが、遺伝学的に否定

された患者の中で多かったのは Pitt-Hopkins症

候群と Rett症候群であった。Pitt-Hopkins症候

群は Takano らの先行研究で AS 疑いに中で一定

頻度存在すると報告されている。このように、

臨床的な診断のみではこれらの疾患を区別する

ことはできなかった。これらの疾患は乳児期の

発達遅滞、てんかんの合併に加えて、顔貌や行

動特性に重なりが見られる。一方、Rett症候群

は神経学的退行、Christianson 症候群は進行性

の小脳萎縮が ASとは異なる症候となるが、乳

児期にははっきりしない。このように乳児期に

は症状が重なっているが、その後の経過は異な

るために、正確な診断は QOLの向上のために

重要である。 

 

Ｅ．結論 

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。ASの遺伝学的群にお

ける臨床症状の違いを踏まえて、患者の自然歴

を予想することで、AS 患者の経過観察および

適切な療育の計画に資することが期待でき、ひ

いては、患者および家族の QOLの向上を図る

ことに活用できる。AS 類似疾患は乳児期には

症状が互いにオーバーラップしているが、その

後の経過が異なるため、正確な診断が QOL改

善には必要である。そのため、AS が臨床的に

疑われた例の QOL改善には系統的な遺伝学的

診断が重要である。 
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