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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、臨床症状との関連

を集積している。本年度はASの遺伝型臨床型連関について検討を行った。私たちの施設で遺伝学的

解析を行った110例について検討した。内訳は欠失28例、片親性ダイソミーもしくは刷り込み変異

35例、UBE3A変異例47例である。その結果、欠失例がそれ以外に比べて重症であることが確認さ

れた。また、知的障害は全例で認められたが、運動障害や行動学的特徴の存在しない例も存在し

た。これらの結果から、臨床症状のみでASの診断はできないことが明らかになり、遺伝学的解析の

意義が示された。 

 

 

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。本年度は

ASに着目し、これまでに集積した110例の患者

の遺伝学的臨床的解析を行った。我が国では

ASの明確な診断基準が存在しないため、今回

の解析を基に診断基準の提案を行いたい。 

 

Ｂ．研究方法 

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。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。臨床症状については主治医

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   

遺伝学的に診断されたAS患者110名を集積

し、遺伝学的診断と臨床症状を検討した。

UPDとIDとの区別には両親の検体を用いた多

型解析が必要である。しかし、両親の検体が入

手できない例も存在したため、本解析では

UPDとIDとを合わせて欠失、UBE3A変異と比

較検討を行った。対象患者の年齢は1〜45歳

（中央値7歳）であった。遺伝学的解析の結果

は、欠失28例、UPDもしくはID35例、UBE3A

変異47例であった。 

知的障害はすべての群で100%にみられた。し

かし、失調性運動障害は欠失では90%であった

が、UPD/IDでは77%、UBE3A変異では91%で

あった。歩行の未獲得は欠失で63%、UPD/ID

で20%、UBE3Aで31%出会った。てんかんの

合併は欠失では100%であったが、UPD/IDでは

66%、UBE3A変異では72%であった。また、
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低色素症は欠失で82%、UPD/IDでは36%、

UBE3A変異では52%と欠失で多かった。 

 

Ｄ．考察 

ASの遺伝学的群ごとの臨床症状について

110例のまとめを行った。これまでの報告では

欠失例の方が非欠失例よりも臨床症状は重症で

あることが報告されている。また、UPDおよ

び IDは ASとしては非典型的であり、肥満の

合併が多いことも報告されている。今回の解析

では、欠失例の方が UPD/IDもしくはUBE3A

変異例よりも運動障害の合併率が高く、歩行獲

得率が低かった。この結果は、欠失例が非欠失

例より重症であるとのこれまでの報告と一致す

る。また、てんかんの合併率も欠失では 100%

であったが、それ以外では 100%に満たず、非

欠失例では必ずしも抗てんかん薬が必要でない

例が存在することが示された。このように遺伝

学的群により臨床症状に違いがあるため、管理

を行う上では、遺伝学的群に応じたフォローア

ップが必要と考えられる。 

また、少数ではあるが、知的障害以外に ASに

特徴的な症状を示さない患者が存在することが

示された。古典的にはWilliamsらの報告にお

いて知的障害、運動障害、行動学的特徴は全例

で存在するとされている。しかし、特に非欠失

例では症状の非典型的な例も存在する。したが

って、臨床症状だけで ASを否定することはで

きず、原因不明の知的障害の診断においては、

網羅的遺伝学的解析の果たす役割は大きいと考

えられる。 

私たちが開発した ASの次世代シーケンシン

グによる診断技術は 2020年 12月からかずさ

DNA 研究所に技術移転が行われ、保険診療と

して実施可能になっている。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

異例が同定されていることから、小児期早期に

ASと他の遺伝性疾患とを区別することは困難

である。原因不明の知的障害の適切な診断には

網羅的遺伝子解析を適切に用いることが重要に

なる。 

ASに対するアンチセンス核酸を用いた治験

が米国では既に開始されており、我が国でも実

施が計画されている。治療法が開発されれば、

適切な診断を早期に実施する意義は格段に高ま

る。我が国においても ASの診断基準や遺伝学

的解析の指針を今回の解析を踏まえて作成して

いきたいと考えている。 

 

Ｅ．結論 

ASの遺伝学的臨床的解析を行い、日本人患

者における遺伝型臨床型連関を報告した。非典

型的な患者が存在することから、遺伝学的診断

の必要性が明らかになった。 
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