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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、世界初となるSVAレトロトランスポゾンのインプ

リンティングドメイン内挿入による偽性副甲状腺機能低下症IB型の同定、KCNQ1OT1:TSS-DMRの

低メチル化エピ変異によるBeckwith-Wiedemann症候群患者86例中7例おける多座位低メチル化

（MLID）の同定、MLID患者における世界初のTLE6変異を含む複数のメチル化DMR維持タンパク

構造遺伝子変異の同定が挙げられる。これらの成果は、インプリンティング疾患の発症機序や臨床

像を理解する上で重要な知見を与えるものである。 

 

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、世界初となるSVAレトロトランス

ポゾンのインプリンティングドメイン内挿入に

よる偽性副甲状腺機能低下症IB型の同定、

KCNQ1OT1:TSS-DMRの低メチル化エピ変異に

よるBeckwith-Wiedemann症候群患者86例中7例

おける多座位低メチル化（MLID）の同定、

MLID患者における世界初のTLE6変異を含む複

数のメチル化DMR維持タンパク構造遺伝子変

異の同定を主に行った。 

 

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   

＜SVAレトロトランスポゾンのインプリンティ

ングドメイン内挿入による偽性副甲状腺機能低

下症IB型の同定＞ 
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図５．同定され

た TLE6 変異 

偽性副甲状腺機能低下症IB型は、STX16遺伝子

内の微細欠失とAB-DMRの低メチル化により発

症することが知られている。われわれは、

STX16遺伝子内の微細欠失を伴うことなく発症

したAB-DMRの低メチル化に起因する偽性副甲

状腺機能低下症IB型の家系例を見出した（図

１，２）。 

 

この家系では、一般的な異常が同定されなかっ

たため、全ゲノム解析を行い、GNASインプリ

ンティングドメインの詳細な構造を解析した。

その結果、A/B上流にSVAレトロトランスポゾ

ンの挿入が同定され、また、NESP55の低発現

も同定された（図３）。 

 

この成果は、レトロトランスポゾン挿入が発現

異常を招く機序は明確ではないが、世界初の

SVAレトロトランスポゾンのインプリンティン

グドメイン内挿入による偽性副甲状腺機能低下

症IB型として受理された。 

 

＜KCNQ1OT1:TSS-DMRの低メチル化エピ変異

によるBeckwith-Wiedemann症候群患者86例中7

例おける多座位低メチル化（MLID）の同定＞ 

MLIDは、その少なくとも一部が、卵母細胞や

接合体におけるメチル化DMR維持タンパク複

合体をコードする遺伝子異常に起因することが

判明してきた病態である。われわれは、既に多

くの患者でMLIDを同定してきたが、本年度は

KCNQ1OT1:TSS-DMRの低メチル化エピ変異に

よるBeckwith-Wiedemann症候群患者86例を、

ME034 MLIDというMS-MLPAプローブを用い

て集中的に解析した。その結果、7例において

MLIDを同定した（図４）。この結果は、に

MLIDが一定の頻度で存在することを示すもの

である。 

 

 

 

＜MLID患者における世界初のメチル化DMR維

持タンパク構造遺伝子TLE6変異の同定＞ 

われわれは、昨年度ZNF445の両アレル性変異

を含め、複数のMLID陽性患者においてメチル

化DMR維持タンパク構造遺伝子変異を同定し

てきた。本年度は、候補とされてきたTLE6変

異を同定した（図５）。これは、複数の遺伝子

変異がMLIDに関与することを示すデータであ

る。 

 

図１．偽性副甲状腺機能低下症 IB 型家系図 

図 2．AB-DMR の低メチル化 

図 3．A/B 上流への SVA レトロトランスポゾ

ンの挿入 

図４．MLID を示す代表的な 2 例 
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Ｄ．考察 

本年度の成果は、偽性副甲状腺機能低下症 IB

型の原因が多岐に亘ること、MLID が稀ではな

いこと、MLID の少なくとも一部がチル化

DMR 維持タンパク構造遺伝子変異に起因する

ことを示すものである。 

 

Ｅ．結論 

本年度の成果は、インプリンティング疾患の発

症機序や臨床像を理解する上で重要な知見を与

えるものである。 
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