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 研究要旨 

 歌舞伎症候群において，KMT2DとKDM6A遺伝子の変異解析だけでは，遺伝学的解析による確定

診断は不可能で，やはり患者症状による臨床診断が基本である。しかし，歌舞伎症候群において特

異的に変化が認められるCpGアイランドのメチル化状態の変化を捉えることをDNA変異解析と組み

合わせて診断の一助とすることで，遺伝学的解析によって診断確定の可能性を広げることができ

る。 

 メチル化解析による診断は，多領域のメチル化状態の組みあわせが必要なため，ターゲット領域

の酵素的変換後シークエンス解析により行われる。酵素的変換後シークエンス解析法は，十分に安

定して結果を出すことが可能で，亜硫酸変換後シークエンス法と同等あるいはそれ以上の安定性を

もって診断に応用可能である。過去に歌舞伎症候群と診断された症例に対して，新規に同定した患

者特異的変化 CpG アイランド部位の解析を実施し，その有用性を検討した。 

 

 

Ａ．研究目的 

ヒストンメチル化異常症による先天異常症

候群の一つである歌舞伎症候群について，九州

地区の成育医療施設としての支援機能，診療ガ

イドライン・重症度分類の改定，疾患レジスト

リ作成を行う。 

本年度は，歌舞伎症候群診断に有用なメチ

ル化部位について，ターゲット領域のハイブリ

ダーゼーション濃縮と酵素的変換後シークエン

ス解析によって，診断有用性と歌舞伎症候群の

サブグループ化の可能性を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

診断に有用なメチル化部位は，２トリオと 3

患者の全ゲノム亜硫酸変換後シークエンス解析

法により同定した。診断は，患者特異的に変化

している部位（診断有用部位）を選択した後

に，その有用部 100 ヶ所程度を同時解析しな

ければならないため，ターゲット領域のハイブ

リダーゼーション濃縮と酵素変換法によって診

断有用性とサブグループ化の可能性を検討し

た。 

全ゲノム亜硫酸変換後シークエンス解析に

よって歌舞伎症候群５名に特異的に変化してい

る診断に有用なメチル化部位，118 領域を診断

有用部位として酵素変換法により解析した。解

析対象は，これまでに当教室で収集された臨床

診断が歌舞伎症候群 31 人と非罹患者 34 名を

対象とした。 

 

(倫理面への配慮) 

歌舞伎症候群患者試料は，KMT2D と KDM6A 

遺伝子解析および全てゲノム解析およびエピゲ

ノム解析について同意を得た試料である。非罹

患者 DNA は，他の遺伝解析研究参加者で研究

参加時に健常対照として，全てゲノム解析およ

びエピゲノム解析について同意を得た試料であ

る 

 

Ｃ．研究結果   

酵素変換法は，比較的新しい技術であるが，昨

年までに，これまでのゴールドスタンダード法

である亜硫酸変換後シークエンス解析法と同等

以上の安定性をもった解析法であることを確認

した。 

118領域を用いてメチル化率を算出し，メチ

ル化率によってクラスタ分類することで，歌舞

伎症候群だけが集まるクラスを分類することが

できた。その中には,１例の KMT2DとKDM6A遺伝

子 ともに変異が見つかっていない症例が認め
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られた。変異が確定している19症例について

も，必ずしも患者特異的クラスタに集まってい

る訳ではなく，7/19 は，非罹患者クラスタに

分類された。 

変異陰性症例は，非罹患子どもとクラスタ

を形成する傾向があった。 

 

Ｄ．考察 

今回は，既に発表されている歌舞伎症候群

特異的 CpG 部位ではなく，自ら探索した CpG

部位を使って，歌舞伎症候群クラスタを分類す

ることができた。ただし，変異があっても非罹

患児や非罹患大人に近く分類されることもあ

り，歌舞伎症候群の病態には多様性があること

が強く推定される。クラスタ形成した歌舞伎症

候群，またはクラスタに分類されなかった歌舞

伎症候群に特徴的な症状や重症度は，臨床医の

診断のもとで遺伝子診断を実施・収集した試料

であり，記載されておらず，今回の CpG 部位

の意味については，不明である。 

KMT2D と KDM6A 遺伝子 ともに変異がみ

つからない症例が，歌舞伎クラスタに含まれて

いることから， “臨床診断”歌舞伎症候群の

原因となっている症例から，歌舞伎症候群の新

規遺伝子を見つけることができる可能性があ

る。あるいは，臨床診断が歌舞伎症候群の中に

既知の症候群と臨床的に重なるスペクトラムに

分類される可能性がある。 

 

Ｅ．結論 

メチル化状態の解析を実施することで歌舞

伎症候群の遺伝子変異解析に代用することが可

能であると思われる。既知（Aref et al. による

報告）の CpG 部位と我々が見付けた CpG 部位

両方を用いれば，ほぼ見逃しはないであろうと

考えられる。 

加えて，我々のプローブセットで見られた

ように，歌舞伎症候群もサブグループに分類す

ることが可能であろうと思われる。患者レジス

トリに知的障害，運動障害等の数位的評価を加

えて登録することにより患者を層別化し，メチ

ル化で重症度の分類が可能となるかも知れな

い。 
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