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研究要旨 

本研究班の目的は、Reverse phenotypingを包含したアプローチにより先天異常症候群のライフステ

ージ全体の自然歴と合併症を把握することである。そして、われわれ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。本年度の成果には、多くのインプリンティング疾患患者の集積、第

14 番染色体父親性ダイソミー症候群（Kagami-Ogata症候群）の新規発症機序同定、Silver-Russell

症候群の新規発症機序同定が挙げられる。われわれは、これらの成果をもとに、Kagami-Ogata症候

群、Temple症候群、Silver-Russell症候群の臨床診断基準や遺伝学的アプローチと共に、自然歴や合

併症のデータベースを作成する予定である。 

 

研究協力者 
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Ａ．研究目的 

本研究班の目的は、Reverse phenotypingを包含

したアプローチにより先天異常症候群のライフ

ステージ全体の自然歴と合併症を把握すること

である。そして、われわれは、第14 番染色体父

親性ダイソミー症候群（Kagami-Ogata症候群）、

Temple症候群、Silver-Russell症候群を主としてヒ

トインプリンティング疾患の検討を進めている。 

 

Ｂ．研究方法 

インプリンティング疾患が想定される患者を

国内外から集積し、遺伝学的解析を行い、その

原因に基づいて表現型を再検討する。すなわち、

通常の臨床診断から遺伝子診断という通常の流

れと共に、reverse phenotyping の手法を駆使した

自然歴と合併症の把握を実施する。 

 

(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 

 

Ｃ．研究結果   

＜インプリンティング疾患患者の集積＞ 

われわれは、国内外からインプリンティング疾

患患者の集積を長年に亘って行っている。現在

までに、約60例の第14 番染色体父親性ダイソミ

ー症候群（Kagami-Ogata症候群）患者、約40例

のTemple症候群患者、約400例のSilver-Russell症

候群患者を集積している。このような大規模の

インプリンティング疾患患者の集積は世界的に

も稀であり、国際共同研究も含めて、研究の基

盤となっている。 

 

＜第14 番染色体父親性ダイソミー症候群

（Kagami-Ogata症候群）の新規発症機序同定＞ 

本症候群は、多くのインプリンティング疾患と

同様、インプリンティング領域を含む片親性ダ

イソミー、エピ変異、微細欠失に起因すること

が知られている。本年度、われわれは、世界で

初めて第14染色体インプリンティング領域を含

む均衡型転座によるKagami-Ogata症候群患者を

同定した。 

この患者は、NICU入院時にKagami-Ogata症候

群に特徴的なレントゲン像であるコートハンガ

ー様肋骨とベル型胸郭を呈した。（図１）。 
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しかし、既知の父性ダイソミー、

MEG3/DLK1:IG-DMRとMEG3:TSS-DMRのエピ

変異、微細欠失は除外された（図2A, B, C）。そ

して、染色体検査で母由来の

46,XX,t(2;14)(q11.2:q32.2)が検出された。そこで、

全ゲノム解析を行い、正確な欠失点がMEG3上に

存在することを明らかとした（図2D, E）。 

 この結果は、第14染色体インプリンティング領域

の母性発現遺伝子群が、MEG3のプロモーターで

発現する1塊の遺伝子であり、MED3の破断により

全ての母性発現遺伝子群の作用が消失したことで

説明される。すなわち、RTL1asの発現低下により、

父性発現遺伝子RTL1が過剰発現し、

Kagami-Ogata症候群を招いたと推測される（図3）。

母の正常表現型は、この切断点が父由来の第14染

色体に存在したと仮定することで説明される。 

 

＜Silver-Russell症候群の新規発症機序同定＞ 

われわれは、Netchine-HarbisonのSilver-Russell

症候群診断基準6つを全て満足する患者におい

て全染色体母性ダイソミーモザイク（末梢血白

血球において全染色体母性ダイソミー細胞70%

と正常細胞30%のモザイク）という極めて稀な

状態を同定した。すなわち、全ての解析した染

色体のメチル化可変領域が母由来パターン優位

のメチル化状態を呈し（図4）、SNP array解析（図

5）およびマイクロサテライト解析（図6）で第

２極体のretentionを介して産生されたことが判

明した（図7）。この第2極体のretentionを介する

parthenogenetic mosaicism形成の同定は世界初の

成果である。 

 

図１．Kagami-Ogata 症候群に特徴的なレントゲン

像 

図 2．分子遺伝学的解析結果 

図 3．患者と母におけるインプリンティング遺伝子

発現パターン 

図 4．母由来アレル優位の DMR メチル化解析結

果 
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この患者は、成長障害を主徴とする典型的なシ

ルバーラッセル症候群の表現型を呈し、これは、

upd(7)mat, upd(11)mat, upd(1)mat, upd(20)matがシ

ルバーラッセル症候群を呈することに一致する。 

 

 

 

Ｄ．考察 

本年度、多くのインプリンティング疾患患者の

集積、第 14 番染色体父親性ダイソミー症候群

（Kagami-Ogata 症候群）の新規発症機序同定、

Silver-Russell 症候群の新規発症機序同定という

成果が挙げられた。われわれは、これらの成果

をもとに、Kagami-Ogata症候群、Temple症候群、

Silver-Russell 症候群の臨床診断基準や遺伝学的

アプローチと共に、自然歴や合併症のデータベ

ースを作成する予定である。 

 

Ｅ．結論 

本年度、インプリンティング疾患患者の集積、

第 14 番染色体父親性ダイソミー症候群

（Kagami-Ogata 症候群）の新規発症機序同定、

Silver-Russell 症候群の新規発症機序同定がなさ

れた。 
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