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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、Prader-Willi

症候群コンセンサスガイドラインの作成と公開、エピ変異患者における多座位低メチル化（MLID）

発症機序の解明が挙げられる。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：鏡雅代・国立成育医療研究センター研究所 分子内分泌研究部 室長 

 

 

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。 

 本年度は、多くのインプリンティング疾患患

者の集積、Prader-Willi症候群コンセンサスガイ

ドラインの公開、エピ変異患者における多座位

低メチル化（MLID）発症機序ならびに臨床像修

飾効果の解明を主に行った。 

 

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65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65例

のTemple症候群患者、約450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。 

 

＜Prader-Willi症候群コンセンサスガイドライン

の作成と公開＞ 
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われわれは、厚生労働科研費「性分化・性成熟異

常を伴う内分泌症候群（プラダーウイリ症候群・ヌー

ナン症候群を含む）の診療水準向上を目指す調査

研究」と連携し、31項目に及ぶCQ/Qを網羅した「プ

ラダーウイリ症候群コンセンサスガイドライン」を作

成し、それを日本小児内分泌学会ホームページか

ら公開した（http://jspe.umin.jp/medical/gui.html）。

これにより、プラダーウイリ症候群の診断・治療の向

上や医療の均てん化が促進されると期待される。 

 

＜エピ変異患者における多座位低メチル化

（MLID）発症機序ならびに臨床像修飾効果の解

明＞ 

１．国際共同研究論文の公表 

エピ変異とは、インプリンティング疾患発症機

序の代表であり、メチル化可変領域（DMR）が

高メチル化あるいは低メチル化を示す状態を示

す。これについては、しばしばモザイクが検出

されること、同胞発症がほぼ見られないことか

ら、受精後の異常であり孤発性とされてきたが、最

近、低メチル化エピ変異症例において、MLID

（multilocus imprinting disturbance、多座位メチル

化異常）と称される比較的軽度の低メチル化が複

数存在しうることが判明し、これらの症例において、

卵母細胞や受精後体細胞のDMRメチル化維持を

担うタンパク複合体をコードする遺伝子群に変異が

同定されてきた。これについて、われわれは、世界

中のインプリンティング疾患研究者と共同で現

在までのデータをまとめ、このMLIDを伴う低メ

チル化型エピ変異が、主に卵母細胞あるいは初期

接合体におけるDMRのメチル化を維持するタンパ

ク複合体コード遺伝子の変異に起因することを明ら

かとした（図１）。 

 

 

 

2．世界初となるTemple症候群とMLIDを呈する

女児における接合体因子NF445の両アレル変異

の同定 

現在接合体因子としては、マウスの実験からは

ZFP57とZNF445が知られており、これらはほと

んどのDMRにおいて強調して働いている。しか

し、新生児一過性糖尿病発症責任DMRである

PLAGL1: alt-TSS DMRのメチル化はZFP57のみ

が、そして、Temple症候群発症責任DMRである

MEG3/DLK1:IG-DMRのメチル化はZNF445のみ

が担うことが知られている。これに一致して、

ZFP57変異は、PLAGL1: alt-TSS DMRの低メチル

化エピ変異による新生児一過性糖尿病と共に

MLIDを招くことが知られている。 

 われわれは、上記に一致してTemple症候群と

共に、図２に示すMLIDを伴う患者において、

ZNF445のホモのtruncation varianstを世界で初め

て同定した（図３）。 

 

図１．DMRメチル化維持を担う卵母

細胞因子と接合体因子 

図 2．Temple症候群発症

MEG3/DLK1:IG-DMR の高度低メチル化と

MLID が認められる患者 
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3．非典型的シルバーラッセル症候群とMLIDを

呈する女児における卵母細胞因子NLRP2の片ア

レル変異の同定 

われわれは、非典型的シルバーラッセル症候

群患者においてシルバーラッセル症候群発症に

関連するH19/IGF2:IG-DMRの低メチル化と

MLIDを呈する患者において（図４）、卵母細胞

因子NLRP2の片アレル変異を同定した（図５）。 
 

 

 

 

 

 

Ｄ．考察 

多くのインプリンティング疾患患者の集積は、

患者データベースの元となるものであり、イン

プリンティング疾患研究の有用な情報として活

用されると考えられる。 

Prader-Willi症候群コンセンサスガイドライン

の作成と公開は、間違いなく、プラダーウイリ症

候群の診断・治療の向上や医療の均てん化に貢献

すると考えられる。 

エピ変異患者と多座位低メチル化（MLID）発

症機序の解明は、長年その発症機序が不明であっ

たエピ変異において、MLIDの有無や遺伝子変異

の関与を明らかとすることから、インプリンティング研

究分野の発展のみならず、遺伝カウンセリングなど

において臨床的に有用な情報をもたらすと期待さ

れる。 

 

Ｅ．結論 

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、Prader-Willi症候群コンセン

サスガイドラインの作成と公開、エピ変異患者

における多座位低メチル化（MLID）発症機序の

解明が挙げられる。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。 
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図 3．上記患者で同定された変異 

図 4．上記患者で同定された MLID. 
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胞におけるDMRのメチル化維持を担うタン

パク複合体を形成する。 
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