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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。本研究期間の成果には、多くのインプリンティング疾患患者の集積、

第14 番染色体父親性ダイソミー症候群（Kagami-Ogata症候群）の新規発症機序同定、Silver-Russell

症候群の新規発症機序同定、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、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ZNH445ならびに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。われわれは、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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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、第14 番染色体父親

性ダイソミー症候群（Kagami-Ogata症候群）や

Temple症候群、Silver-Russell症候群を主とする

先天異常症候群のライフステージ全体の自然歴

と合併症を把握し当該疾患のガイドライン作成

に結実させることである。 

 

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 60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

40例の Temple症候群患者、約 400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
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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。 

 

＜第14 番染色体父親性ダイソミー症候群

（Kagami-Ogata症候群）の新規発症機序同定＞ 

本症候群は、多くのインプリンティング疾患と

同様、インプリンティング領域を含む片親性ダ

イソミー、エピ変異、微細欠失に起因すること

が知られている。本年度、われわれは、世界で

初めて第14染色体インプリンティング領域を含

む均衡型転座によるKagami-Ogata症候群患者を

同定した。 

この患者は、NICU入院時にKagami-Ogata症

候群に特徴的なレントゲン像であるコートハン

ガー様肋骨とベル型胸郭を呈した。（図１）。 

 

 

 

しかし、既知の父性ダイソミー、

MEG3/DLK1:IG-DMRとMEG3:TSS-DMRのエピ

変異、微細欠失は除外された（図2A, B, C）。

そして、染色体検査で母由来の

46,XX,t(2;14)(q11.2:q32.2)が検出された。そこで、

全ゲノム解析を行い、正確な欠失点がMEG3上に

存在することを明らかとした（図2D, E）。 

 この結果は、第14染色体インプリンティング領域

の母性発現遺伝子群が、MEG3のプロモーターで

発現する1塊の遺伝子であり、MED3の破断により

全ての母性発現遺伝子群の作用が消失したことで

説明される。すなわち、RTL1asの発現低下により、

父性発現遺伝子RTL1が過剰発現しKagami-Ogata

症候群を招いたと推測される（図3）。母の正常表現

型は、この切断点は父由来の第14染色体に存在し

たと仮定することで説明される。 

 

 

 

 

 

＜Silver-Russell症候群の新規発症機序同定＞ 

われわれは、Netchine-HarbisonのSilver-Russell

症候群診断基準6つを全て満足する患者におい

て全染色体母性ダイソミーモザイク（末梢血白

血球において全染色体母性ダイソミー細胞70%

と正常細胞30%のモザイク）という極めて稀な

状態を同定した。すなわち、全ての解析した染

色体のメチル化可変領域が母由来パターン優位

のメチル化状態を呈し（図4）、SNP array解析

（図5）およびマイクロサテライト解析（図6）

で第２極体のretentionを介して産生されたこと

が判明した（図7）。この第2極体のretentionを介

するparthenogenetic mosaicism形成の同定は世界

初の成果である。 

図 3．患者と母におけるインプリンティング遺伝子

発現パターン 

図１．Kagami-Ogata症候群に特徴的な 

レントゲン像 

図 2．分子遺伝学的解析結果。 
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この患者は、成長障害を主徴とする典型的なシ

ルバーラッセル症候群の表現型を呈し、これ

は、upd(7)mat, upd(11)mat, upd(1)mat, upd(20)mat

がシルバーラッセル症候群を呈することに一致

する。 

 

 

 

 

＜Prader-Willi症候群コンセンサスガイドライ

ンの作成と公開＞ 

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8）。 

図 4．母由来アレル優位の DMR メチル化解析結

果。 

図 5．4 および６BAF bands の存在を示す SNP 

array 解析 

図 6．マイクロサテライト解析結果。4 BAF バ

ンド領域上のマイクロサテライト座位は、１個

の maternao isodisomy を示す大きなピークと 1 個

の父由来マイナーピークを伴う。一方、6 BAF

バンド領域上のマイクロサテライト座位は、１

個の maternao isodisomy を示す大きなピークと 1

個の父由来マイナーピークと 1 個の母由来マイ

ナーピークを伴う。 

図 7．第２極体の retention を介する parthenogenetic 

mosaicism形成機序 

http://jspe.umin.jp/medical/gui.html
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＜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ZNF445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、と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9に示すMLIDを伴う患者において、

ZNF445のホモのtruncation variantを世界で初め

て同定した（図10）。 

 

 

 

 

＜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11）、卵母細胞因子

NLRP2の片アレル変異を同定した（図12）。 

 

 

 

図 9．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 

図 8．DMRメチル化維持を担う卵母

細胞因子と接合体因子 

図 10．上記患者で同定された変異 

図 11．上記患者で同定された MLID. 
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＜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＞ 

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

13,14）。 

 

 

 

 

 

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-15）。 

 

 

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

図 12．変異が同定された NLRP2 は、卵母

細胞における DMR のメチル化維持を担う

タンパク複合体を形成する 

図１3．偽性副甲状腺機能低下症 IB型家系

図 

図 14．AB-DMR の低メチル化 

図 15．A/B上流への SVA レトロトランスポ

ゾンの挿入 
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図 17．同定され

た TLE6変異 

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16）。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17）。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。 

 

 
 

 

 

 

Ｄ．考察 

本研究期間の成果には、多くのインプリンテ

ィング疾患患者の集積、第 14 番染色体父親性

ダイソミー症候群（Kagami-Ogata 症候群）の新

規発症機序同定、Silver-Russell症候群の新規発

症機序同定、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、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

ZNH445ならびに 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。 

 

Ｅ．結論 

われわれは、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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