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 研究要旨 

15q11-q13のインプリンティングに関連する疾患としてプラダー・ウィリ症候群（PWS）及びアンジ

ェルマン症候群（AS）の体系的遺伝学的解析を実施した。累計として、PWS疑い172例を解析し、

片親性ダイソミー24例、刷り込み変異3例を集積した。AS疑いは185例を解析し、片親性ダイソミー

10例、刷り込み変異4例、UBE3A変異30例を集積した。PWS疑いの172例中116例（67%）は遺伝学

的にはPWSが否定された。その中には、Temple症候群、Schaaf-Yang症候群及び染色体微細欠失症

候群が含まれていた。AS疑いの185例中126例（68%）は遺伝学的にASが否定され、その中に、Rett

症候群、Pitt-Hopkins症候群、Christianson症候群が含まれていた。これらの患者のデータベースを

構築した。 

 

Ａ．研究目的 

インプリンティング異常を主徴とする先天異

常症候群の診断及び自然歴・合併症の治験の構

築を目的として遺伝学的臨床的解析を行った。

私たちは全国からPrader-Willi症候群（PWS）

及びAngelman症候群（AS）疑い例の遺伝学的

解析を依頼され、長年にわたり提供している。

毎年10〜20例の解析依頼がある。そこで、イン

プリンティング異常を主徴とする先天異常症候

群プロトタイプである15q11-q13関連インプリ

ンティング疾患に注目した。体系的な遺伝学的

診断法を確立し、疾患データベースを構築する

とともに、既存の疾患の類縁疾患を集積し、分

類と疾患概念の確立を図る。 

 

Ｂ．研究方法 

PWS及び ASの遺伝学的診断はまず、

SNURF-SNRPN領域の DNA メチル化テスト

を実施した。メチル化テストが異常の場合は両

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。PWSではメチル

化テスト正常の場合は、MEG3のメチル化解

析を行い、Temple症候群を診断した。次に

MAGEL2の変異解析を実施した。さらに、染

色体アレイ解析を行った。ASではメチル化テ

スト正常の場合はUBE3Aの翻訳領域を

Sanger法で解析した。UBE3A に変異が同定

されなかった場合は、7遺伝子（UBE3A, 

SLC9A6, TCF4, MBD5, CDKL5, MECP2, 

FOXG1）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。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   

15q11-q13のインプリンティングに関連する

疾患としてPWS及びASの体系的遺伝学的解析

を実施した。累計として、PWS疑い172例を解

析し、片親性ダイソミー24例、刷り込み変異3

例を集積した。AS疑いは185例を解析し、片親

性ダイソミー10例、刷り込み変異4例、UBE3A

変異30例を集積した。PWS疑いの172例中116

例（67%）は遺伝学的にはPWSが否定された。

その中には、Temple症候群、Schaaf-Yang症候

群及び染色体微細欠失症候群が含まれていた。

AS疑いの185例中126例（68%）は遺伝学的に

ASが否定され、その中に、Rett症候群、Pitt-

Hopkins症候群、Christianson症候群が含まれ
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ていた。これらの患者のデータベースを構築し

た。 

 

Ｄ．考察 

15q11-q13関連インプリンティング疾患であ

る PWSと ASとはインプリンティング疾患の

プロトタイプである。インプリンティング疾患

の遺伝学的診断には DNAメチル化テストのよ

うなエピジェネティクス検査が必須であり、重

要な役割をはたす。しかし、それだけでは不十

分であり体系的な遺伝学的解析が求められる。

2020年に私たちが開発した AS関連疾患のパ

ネル解析がかずさ DNA研究所に技術移転され

たことで、これらの体系的遺伝学的検査の大部

分が保険診療として商業的に実施することが可

能になっている。しかし、一部の補完的な検査

は研究対応が必要である。例えば、刷り込み変

異はインプリンティングメカニズムの異常によ

り起こり、科学的に重要なグループである。臨

床的にも 10%ほどに遺伝性があるために重要で

ある。しかし、刷り込み変異の確定診断は

MLPA法や多型解析の組み合わせが必要であ

り、私たちの研究室を含めた一部の研究室での

研究対応が必要である。このように、インプリ

ンティング関連疾患の遺伝学的診断を商業的に

全て実施するには問題が残る。研究機関と商業

検査センターが有機的に連携できるシステムの

構築が求められる。 

また、商業的に診断されるだけでは、稀なイン

プリンティング関連疾患の症例集積が図れな

い。私たちの研究室で診断できた症例はデータ

ベースとして経験が蓄積されるが、商業移転が

進むと症例の把握が困難となる。そのため、安

定した稀少疾患のレジストリーの構築のシステ

ムが求められる。 

 

Ｅ．結論 

インプリンティング異常を主徴とする先天異

常症候群の遺伝学的臨床的解析のプロトタイプ

として 15q11q13関連インプリンティング疾患

の体系的遺伝学的解析を実施し、患者集積とデ

ータベースの構築を行った。 
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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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