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 研究要旨 

過成長を主徴とする先天異常症候群としてベックウィズ・ウィードマン症候群（BWS）疑い症例の

エピゲノム・ゲノム解析を行った。本研究期間中に解析したBWS症例数は56例で、これまでの解析総

数は282例となり、本邦BWSの発症原因別頻度を明らかにした。父性片親性ダイソミー（patUPD）モ

ザイクのうち10%が全ゲノムpatUPDモザイクであった。全ゲノムpatUPDモザイク症例は、腫瘍発生頻

度が極めて高いことから、patUPDモザイクが判明した症例は11番染色体以外の染色体についても解析

する必要があると考えられた。生殖補助医療で出生したBWSの原因はKvDMR1-LOMが有意に多いこ

と、patUPD症例ではモザイク率上昇に伴うIGF2発現増加が組織肥大の原因であることがわかった。ま

た、H19DMR内に変異を持つBWS家系において、変異が母から子に伝わる際、世代を経るに従いDNA

メチル化異常がより高度かつ広範囲になる「DNAメチル化促進現象」を見いだした。BWSの有償遺伝

子解析に対する患児・家族のニーズは引き続き増加傾向にあり、遺伝子解析結果に応じた医学的管理

を行うことで、それぞれの患児のQOLの向上に貢献できると考えられた。一方、家族会のアンケート

調査から臨床診断確定後も成長とともに追加症状が出現することが示唆された。関連疾患として、

Silver-Russell症候群、Weaver症候群、Perlman症候群、CTCF欠失症候群、ソトス症候群の解析を行った。

これらの疾患では、遺伝子解析結果に応じた医学的管理を行うことで、それぞれの患児のQOLの向上

に貢献できると考えられた。 
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Ａ．研究目的 

過成長を主徴とする先天異常症候群として

ベックウィズ・ウィードマン症候群（BWS）を

対象とし、非典型例の患者検体を用いてゲノム

解析・エピゲノム解析を行うことで、ゲノム・

エピゲノム異常と病態の関連性について解明す

る。加えて、BWS と臨床的及び分子遺伝学的に

鏡面像を呈するシルバー・ラッセル症候群（SRS）

や臨床症状がオーバーラップするソトス症候群、

および BWS関連疾患についても解析を行う。こ

れらの結果を通して、疾患概念の拡張、臨床診

断基準の拡張と修正を行い、感度・特異度の向

上を図る。 

BWS は、過成長症候群の一つで、巨舌、臍

帯ヘルニアのほかに多様な症状を呈することに

加え、Wilms 腫瘍、肝芽腫、神経芽腫などの胎

児性腫瘍を発生する。疾患座位 11p15.5 には

CDKN1C/KCNQ1OT1と IGF2/H19の二つのイン

プリンティングドメインがあり、それぞれのド

メイン内の遺伝子発現は、KvDMR1、H19DMR

と呼ばれるインプリンティング制御領域

（imprinting control region: ICR）により制御され

ている。BWSの主要な原因は、KvDMR1 低メチ

ル化（KvDMR1-LOM）、H19DMR 高メチル化

（H19DMR-GOM）、父性片親性ダイソミー

（paternal uniparental disomy：patUPD）モザイク、

CDKN1C の機能喪失変異、11p15 の染色体構造

異常であるが、およそ 30％の症例ではこれらの

異常を認めない。腫瘍の種類と発生頻度は発症

原因のタイプ別に異なり、H19DMR-GOM と

patUPDではWilms腫瘍と肝芽腫が多く、発生頻

度は 25%以上である。KvDMR1-LOM では、基

本的に Wilms 腫瘍は生じず、肝芽腫、横紋筋肉

腫、性腺芽細胞腫が 5%程度の頻度で生じる。

CDKN1C変異では、神経芽腫が多く、頻度は 5%

以下である。胎児性腫瘍のリスクを判定し、腫
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瘍の早期発見を診療に反映させるためには、

個々の症例の遺伝子解析を行い発症原因のタイ

プを確定することが重要である。 

一方、BWS 親の会が実施したアンケート調

査の一部データの提供を受け、患者における診

断後の症状の変化等について明らかにする。 

シルバー・ラッセル症候群（SRS）は、出生

前後の成長障害と相対的頭囲拡大、前額部突出、

左右非対称、摂食障害または BMI低値という特

徴的な身体所見を呈する。臨床症状は BWSの鏡

面像となるような成長障害であり、発症原因も

BWS の鏡面像となる H19DMR の低メチル化が

30-60%を占める。また、7 番染色体母性片親性

ダイソミー（upd(7)mat）が 5-10%を占め、その

他のまれな原因として 11p15.5 の母性重複、

CDKN1Cの機能獲得変異、IGF2 の機能喪失変異

がある。 

ソトス症候群（SS）は、エピゲノム修飾因子

であるヒストン H3K36メチル化酵素（モノメチ

ル化、ジメチル化; H3K36me1/2）をコードする

NSD1 遺伝子のハプロ不全によって発症し、精

神発達遅滞、過成長、大頭、骨年齢促進、痙攣、

心疾患、尿路異常、側彎などを呈する先天異常

症候群である。NSD1 によって生じた H3K36me2

は、SETD2 によりトリメチル化され H3K36me3

となる。H3K36me2 と H3K36me3 は新規 DNA

メチル化酵素（DNMT3A, DNMT3B）によって

認識され、ゲノムの DNAメチル化を制御してい

る。これらは、NSD1と DNA メチル化の強い関

連性を示しているため、DNA メチル化の具体的

な標的遺伝子を同定することを試みた。 

当研究室では、2012年より有償でインプリン

ティング疾患の遺伝子解析を行っている。 

 

Ｂ．研究方法 

1. BWS/SRS のエピゲノム・ゲノム解析 

臨床的に BWS 疑いと診断された非典型症例、

および臨床的に SRS疑いと診断された非典型の

末梢血由来ゲノム DNA を用いた。エピゲノム解

析は、bisulfite-pyrosequencing 法を用いた。ゲノ

ム解析は、Short tandem repeat (STR) マーカーに

よる UPD 解析、サンガー法による CDKN1C の

変異解析、MLPA による 11p15 のコピー数解析

を行った。また、インプリント遺伝子の発現を

定量 RT-PCRで解析した。 

 

2. 家族会アンケート調査 

家族会である BWS 親の会（山口素直代表）

で行ったアンケート調査の一部を提供していた

だき、BWS 症状について統計学的に解析した。 

 

3．BWS関連疾患の解析 

BWSの鑑別疾患の一つであるPerlman症候群

1例について、原因遺伝子 DIS3L2 遺伝子の変異

解析を行った。 

軽度の成長障害を呈する 2例（女児）につい

ては、IGF2/H19 ドメインの ICR に結合しインス

レーターとして機能する CTCF 遺伝子のヘテロ

欠失を示すことが事前に判明していたため、

Illumina HumanMethylation450 BeadChip arrayに

よるメチル化解析と RNA FISH による X 染色体

不活化解析を行った。 

NSD1 と DNA メチル化に関連性があること

から、DNAメチル化で遺伝子発現が制御されて

いるインプリンティング領域を対象にメチル化

解析を行った。31名の SS患者末梢血 DNAを用

いてゲノム中の 28カ所のインプリント DMRを

MALDI-TOF-MS および bisulfite-pyrosequencing

にて解析した。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は、佐賀大学医学部倫理委員会、佐賀

大学医学部ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理委

員会の承認を受けて実施した。人権擁護上の配

慮、不利益・危険性の排除などの詳細な説明を

行い、書面により同意を得たうえで検体収集を

行った。 

 

Ｃ．研究結果   

1. BWS/SRS のエピゲノム・ゲノム解析 

本研究期間中に解析したBWS症例数は 56例

で、KvDMR1-LOM 22 例、H19DMR-GOM 4例、

patUPDモザイク 8例、CDKN1C 機能喪失変異 3

例、11p15父性重複 1例を見いだした。既知の異

常を認めない症例は 18例であった。通算の解析

総数は 282 例となった。遺伝子解析の結果を表

１に示す。 

 

表１ 発症原因別頻度（n = 282） 

発症原因 症例数 頻度 
ART 

出生児 

KvDMR1-LOM 97 34.4% 15 

H19DMR-GOM 20 7.1% 0 

patUPD モザイク 57 20.2% 2 

CDKN1C変異 17 6.0% 0 

11p15父性重複 9 3.2% 0 

既知の異常なし 82 29.1% 5 

 

patUPD モザイクのうち、6 名（10.5%）が全

染色体 patUPD モザイク（GWpUPD モザイク）

であった。 
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生 殖 補 助 医 療 （ Assisted Reproductive 

Technology: ART、具体的には ICSIと IVF）で出

生した患児は計 22 名で、このうち 15 名が

KvDMR1-LOM を呈しており、ART 出生 BWS

児は有意に低メチル化異常を呈していた（χ2

検定、p = 0.0222）。 

既知の異常を認めない症例の WES 解析の結

果、1 例で PRC2 複合体のサブユニットである

SUZ12 の変異を同定した。本症例の臨床症状と

PRC2 複合体のサブユニットである EZH2 と

EED が Weaver 症候群の原因遺伝子であること

から、本症例はWeaver症候群と診断した。また、

SUZ12 は Weaver 症候群の原因遺伝子の一つで

あることが明らかとなった。 

右側片側肥大と巨舌を呈した patUPD モザイ

クの 1 例では、片側肥大に伴い舌も右側が肥大

していた。病理学的には、肥大側の筋繊維が密

に存在しており、非肥大側ではほぼ正常であっ

た。舌縮小手術で得られた舌組織を解析したと

ころ、肥大側（右側）のモザイク率は 48%、非

肥大側（左側）のモザイク率は 17%であった。

末梢血のモザイク率は 52%であった。IGF2、H19、

CDKN1Cの遺伝子発現量を解析したところ、非

肥大側に比べて肥大側で IGF2 の発現が 17 倍以

上増加していたが、H19と CDKN1C の発現量は

2 倍以内であった。 

H19DMR-GOM の約 20％は H19DMR 内にあ

る OCT4 結合部位（OBS）の変異に起因する。

OBS 変異が母由来で子に伝わった際、H19DMR

が高メチル化し、BWSが発症する。OBS に変異

を持つ BWS家系を解析したところ、変異が母か

ら子に伝わると、世代を経るに従い H19DMR が

より高度かつ広範囲にメチル化する「DNA メチ

ル化促進現象」が生じることを見いだした（図

１。図中 ICR1 は H19DMR を示す。）。 

 

 

図１ DNAメチル化促進現象 

 

 
 

本研究期間中に解析したSRS症例数は3例で、

2 例に H19DMR の低メチル化を認めたが、1 例

は既知の異常を認めなかった。通算の解析総数

は 13例となり、H19DMR-LOM：5例（38.5%）、

upd(7)mat：1例（7.7%）、既知の異常なし：7 例

（53.8%）であった。 

 

2. 家族会アンケート調査 

家族会アンケート調査は、65名の回答があっ

た。平均年齢 10.3 ± 7.5 (0〜32歳)、性比は男:女 

= 32:33 であった。主な症状について表２にまと

めた。 

 

表２ 主な症状 

症状 あり 総数 
症状あり

の頻度 

過成長 42 65 64.6% 

臍帯ヘルニア 25 65 38.5% 

腹直筋離開 9 65 13.8% 

臍ヘルニア 22 65 33.8% 

巨舌 63 64 98.4% 

耳の奇形 35 65 53.8% 

低血糖 29 65 44.6% 

腹腔内臓器腫大 19 64 29.7% 

片側肥大 32 65 49.2% 

火焔状母斑 20 64 31.3% 

心疾患 6 65 9.2% 

 

腫瘍は 9例（13.8%）に認め、Wilms腫瘍 4

例、肝臓腫瘍 3例、神経芽腫 4例であった。こ

のうち２例は、肝芽腫と神経芽腫を合併してい

た。また、女児のうち乳腺腫瘍を発症したのは

3例（9.1%）で、発症年齢の中央値は 16.5歳で

あった。 

興味深いことに尿路結石と側彎症について

は、有症状患者と無症状患者の平均年齢に統計

学的な有意差があり、これらの症状は少なくと

も学童期以降に発症することが示唆された（表

３）。 

 

表３ 尿路結石・側彎症 

 あり なし 頻度 or p値 

腎結石 6 59 9.2% 

平均年齢 
21.5 ± 

2.7 

9.2 ± 

0.9 
p = 0.0017 

尿管結石 4 61 6.2% 

平均年齢 
22.3 ± 

3.5 

9.5 ± 

0.9 
p = 0.0030 

側彎症 11 54 16.9% 

平均年齢 
18.2 ± 

2.0 

8.7 ± 

0.9 
p = 0.0004 

 

3．BWS関連疾患の解析 
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Perlman症候群 1例において、DIS3L2 遺伝子

の複合へテロ変異を見いだした。 

CTCF 欠失症例 2 例の解析では、インプリン

ト DMRのメチル化は正常であったが、CTCF結

合部位では全体的に高メチル化を示すことが明

らかとなった。このうち、臨床症状に関連する

と思われる候補遺伝子として PRKCZ と FGFR2

を同定した。X 染色体不活化は正常であった。 

Temple 症候群（14 番染色体母性ダイソミー

症候群）疑いの 1症例を解析したが、14番染色

体母性ダイソミーは認められず、BWS/SRS で見

られる 11pの異常も認められなかった。 

約半数の SS 症例で IGF2-DMR0 と IG-DMR

の低メチル化が生じていることを見いだした。

培養細胞を用いた実験から、IGF2-DMR0が IGF2

の P0 プロモーター特異的エンハンサーである

こと、IGF2-DMR0 の低メチル化により P0 プロ

モーター特異的 IGF2 転写物の発現が上昇する

ことを証明した。IGF2-DMR0の低メチル化によ

る P0 プロモーター特異的 IGF2 の発現上昇がソ

トス症候群の症状の一つである過成長に関連す

ることを強く示唆する結果であった。 

 

Ｄ．考察 

本邦最大数の BWS 症例解析を行い、本邦

BWSの発症原因別頻度が明らかとなった。研究

目的の項目で述べたように、発症原因のタイプ

別に腫瘍の種類と発生頻度が異なることから、

遺伝子解析の結果に応じて腫瘍のスクリーニン

グを行うことで、患児の QOLの向上につながる。

特に、patUPD モザイクのうち 10%が GWpUPD

モザイクであったことは注目すべき結果である。

GWpUPDモザイク症例は、腫瘍発生頻度が極め

て高い（80%以上）ことから、patUPDモザイク

が判明した症例は11番染色体以外の染色体につ

いても解析する必要がある。 

生殖補助医療で BWS、SRS、Angelman 症候

群の出生頻度が高くなることが知られている。

これまでの解析で ART 出生児の総数が 17 例と

なり、このうち 12例がKvDMR1-LOMであった。

ART出生児では、KvDMR1-LOMで BWS が発症

することが裏付けられた。一方、既知の遺伝子

異常がない BWS症例の中に、鑑別診断の一つで

あるWeaver症候群症例が同定された。既知の遺

伝子異常がない症例に関しては非典型例も含め

て WES などによる正確な遺伝子診断を行うこ

とが重要で、診断結果に基づいた診療による

QOL向上につながると考えられる。 

家族会アンケート調査から尿路結石と側彎

症が学童期以降に発症することが示唆された。

BWSでは、臨床診断確定後も成長とともに追加

症状が出現することを示唆しており、長期的な

診療が必要である可能性を示している。 

BWSの鑑別診断の一つであるPerlman症候群

は常染色体劣性遺伝病で、乳児死亡率が高く、

長期生存例はまれである。今回解析した症例は

6 才で生存中であることから、過去の報告例と

あわせて遺伝子型と生存期間について調べた。

その結果、リボヌクレアーゼ II ドメインの機能

が残存しているアレルが残っていると生存期間

が長くなることが示唆された。正確な遺伝子診

断により、生命予後を見据えた診療が可能にな

ると思われる。 

CFCT 欠失症例については過去の報告例をあ

わせ CTCF 欠失症候群という疾患概念を提唱し、

臨床症状がCTCFハプロ不全によるDNAメチル

化異常に起因することが示唆された。 

Temple症候群疑いの解析に関しては、原因と

なる異常を見いだすことができなかったが、

whole exome sequencing 解析や whole genome 

sequencing解析等を行うことで原因を明らかに

できる可能性がある。 

SS では、NSD1 ハプロ不全による DNA メチ

ル化異常の標的部位として IGF2-DMR0 を同定

し、インプリント遺伝子 IGF2 の発現調節に関わ

ることを明らかにした。SS と BWS はどちらも

過成長症候群であり、臨床症状のオーバーラッ

プが知られている。IGF2 の過剰発現は、BWS

の発症原因の一つであることから、臨床症状の

オーバーラップは IGF2 過剰発現に関連するこ

とが推測された。 

 

Ｅ．結論 

過成長を主徴とする先天異常症候群として、

BWS の遺伝子解析を行った。本邦 BWS の発症

原因別頻度が明らかになるとともに、ART 出生

BWS は KvDMR1-LOM が有意に多いこと、

patUPD 症例ではモザイク率上昇に伴う IGF2 発

現増加が組織肥大の原因であること、母性アレ

ルの OBS 変異が世代を経て伝わると DNA メチ

ル化促進現象が生じることを明らかにした。既

知の遺伝子異常がない BWS 症例に対しては、

WES などによる正確な遺伝子診断が重要であ

ることが示唆された。有償遺伝子解析に対する

患児・家族のニーズは増加傾向にあることから、

今後も継続する予定である。また、家族会アン

ケート調査から臨床診断確定後も成長とともに

追加症状が出現することが示唆された。成人症

例の追跡調査が必要と考えられる。 

BWS関連疾患の解析から、Perlman 症候群に

ついては遺伝子型−表現型関連を、CTCF欠失症

候群については疾患概念と臨床症状の一因を見

いだすことができた。SS では、NSD1 ハプロ不

全による DNA メチル化異常の標的部位を同定

し、病態との関連性を明らかにした。 
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BWS の鑑別診断には、指定難病であるコス

テロ症候群、ソトス症候群、ウィーバー症候群

があるが、遺伝子診断により鑑別可能である。

遺伝子解析結果に応じた医学的管理を行うこと

で、それぞれの患児の QOLの向上に貢献できる

と考えられる。 
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