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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Prader-Willi症候群（PWS）、Angelman症候群

（AS）、およびSchaaf-Yang症候群（SYS）の体系的遺伝学的解析を実施した。累計として、PWS疑い

173例を解析し、片親性ダイソミー25例、刷り込み変異3例を集積した。AS疑いは190例を解析し、片

親性ダイソミー12例、刷り込み変異4例、UBE3A変異31例を集積した。2020年からUBE3Aの解析はか

ずさDNA研究所に技術移転を行い、解析結果の支援を行った。SYSは全国から25例を集積した。これ

らの患者のデータベースを構築し、患者データの蓄積と自然歴の把握を行っている。 

 

 

 

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・合併症の把握を目的

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。さらに、15q11-q13

に関連するSchaaf-Yang症候群（SYS）の診断支

援を実施している。これら、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

患の体系的な遺伝学的診断を実施し、疾患デー

タベースを構築し、データ蓄積を行うことで診

断能力の向上、治療法開発、自然歴の把握を目

的としている。 

 

 

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。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。UBE3A

のパネル解析は 2020年 12月からかずさDNA研

究所に技術移転を行い、保険診療として実施可

能になった。解析結果について解釈の支援を実

施している。SYS が疑われた例については

MAGEL2を Sanger法で解析し、メチル化感受性

制限酵素で前処理を行うことで、親由来の判定

を実施した。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   

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、さらにSYSの解析を実施した。累計と

して、PWS疑い173例を解析し、片親性ダイソミ

ー25例、刷り込み変異3例を集積した。AS疑い

は190例を解析し、片親性ダイソミー12例、刷り

込み変異4例、UBE3A変異31例を集積した。かず

さDNA研究所に技術移転を行ったUBE3Aのパ

ネル解析は55例の解析支援を行い、5例のUBE3A

51



変異例が診断された。UBE3A以外にもMECP2や

TCF4の変異例も同定され、パネル解析の意義が

確認された。SYSは全国調査を実施し、遺伝子

解析にて確定診断された25例を集積した。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に加えて SYSの診断支援を確立した

ことで、15q11-q13関連インプリンティング疾患

全ての診断支援を確立することができた。既に、

DNAメチル化テストおよび FISH法により PWS

の 98%程の診断が商業的に可能になっている。

ASでは DNA メチル化テストと FISH法では診

断率が 80%に止まり、UBE3A 変異解析が必要で

あった。今回、かずさ DNA 研究所に技術移転が

できたことで ASの 90%以上が商業的に診断可

能になった。しかし、UPD と刷り込み変異を区

別するための両親検体を用いた多型解析は保険

収載されていないため、一部の症例では研究対

応の必要性が残っている点が課題である。 

かずさDNA研究所で実施されたUBE3Aパネル

解析では UBE3Aの変異の他に、MECP2や TCF4

の変異例が同定された。AS を臨床的に診断する

ことは困難であり、特に乳児期には臨床症状が

重なる疾患が複数存在する。そのため、よく似

た疾患の原因遺伝子を同時に解析することには

価値がある。一方、AS のように知的障害とてん

かんを主たる症状とする疾患では、原因遺伝子

は多彩であり、将来的にはエクソーム解析のよ

うな網羅的解析が望ましいと考えられる。バー

チャルエクソーム解析のようにデータ解析にお

いてターゲット遺伝子を絞ることも有用と思わ

れる。 

これまで、私たちの研究室で解析した症例はデ

ータベースとして蓄積してきた。しかし、技術

移転により商業検査センターで解析がされると、

症例データベースの蓄積を行うことができない。

稀な遺伝性疾患は症例の蓄積が極めて重要であ

ることを考えると、商業検査センターでの解析

は気軽に検査はできるものの、問題点を有して

いるとも言える。また、私たちのデータベース

も維持管理の上では脆弱であり、十分に利用で

きているとは言えない。安定した希少疾患のレ

ジストリーを構築し、自然歴研究を実施するた

めの支援が急務であると考える。 

 

 

 

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

（PWS、AS、SYS）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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