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研究要旨 

本研究班の目的は、患者との双方向的協調に基づく先天異常症の自然歴の収集と
recontact可能なシステムを構築することである。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、Kagami-Ogata症候群とPrader-

Willi症候群における効率的な遺伝子診断法を樹立と、Kagami-Ogata症候群を招く遺伝学
的原因の頻度の解明が挙げられる。これらの成果は、Kagami-Ogata症候群やPrader-Willi

症候群の同定を促進し、多くの患者を同定することに繋がり、次年度からの自然歴の集
積に役立つと考えられる。 

 

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、患者との双方向的協
調に基づく先天異常症の自然歴の収集と
recontact可能なシステムを構築することで
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。 

 本年度は、Kagami-Ogata症候群とPrader-

Willi症候群における効率的な遺伝子診断法
を樹立と、Kagami-Ogata症候群を招く遺伝
学的原因の頻度の解明を主に行った。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 

遺伝子診断法の樹立：本邦において保険
収載された遺伝学的解析方法から、現在ま
でに報告されたKagami-Ogata症候群と
Prader-Willi症候群の中核となる発症原因を
最も効率的に検出する方法を考案した。ま
た、この限界について明らかとした。 

 

Kagami-Ogata症候群を招く遺伝学的原因
の頻度の解明：われわれは、世界中の症例の
約2/3を報告している。そのデータと文献デ
ータを集積し、遺伝学的原因の相対頻度を
明らかとした。 

 

（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 

 

Kagami-Ogata症候群における効率的な遺伝
子診断法の樹立：われわれは、１回のMS-

MLPA検査で現在までに報告されている患
者のほぼ100％を同定できる図１に示す方
法を推奨する。 

 

なお、その留意点ならびに限界は以下の通
りである。 

• MS-MLPAは、施設基準（遺伝カウンセ
リング加算の施設基準）を満たした保
険医療機関が診断を目的として登録衛
生検査所に遺伝学的検査を委託した場
合に保険請求可能である。 

• 欠失は全て母由来染色体上に存在する。 
• ME032 probe mixでは、MEG3/DLK1:I

G-DMR のコピー数は解析できるが、
メチル化パターンは解析できない。 

(1) 母由来インプリンティング領域におい
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て、ホスト遺伝子 MEG3)とRTL1asの
連続性を破壊する切断点を有する転座
 （および理論的には逆位も相当）が報
告されている。ホスト遺伝子であるM
EG3発現を阻害するプロモーターや遺
伝子変異は報告されていないが、その
可能性は否定できない。これらの検出
には染色体検査やシークエンス解析が
必要である。なお、転座・逆位の検出
は通常のGバンド法で実施でき、MEG
3は遺伝子パネルに含まれている。 

(2) 母由来MEG3/DLK1:IG-DMR の欠失は、
メチル化パターンの階層的制御のため
にMEG3:TSS-DMR の高メチル化を招
く。 

(3) 父がRobertsonian translocationを有する
とき、trisomy rescueを介して同じRobe

rtsonian translocation を持つ父性ダイ
ソミー発症が繰り返される可能性があ
る。 

(4) 母がRobertsonian translocationを有する
とき、分離異常でnullisomic oocyteが形
成され、その結果、monosomy rescueを
介して父性ダイソミー発症が繰り返さ
れる可能性がある。 

 

Prader-Willi症候群における効率的な遺伝
子診断法の樹立：われわれは、１回のMS-M

LPA検査で現在までに報告されている患者
のほぼ100％を同定できる図2に示す方法を
推奨する。 

 

なお、その留意点ならびに限界は以下の通
りである。 

• MS-MLPAは、施設基準（遺伝カウンセ
リング加算の施設基準）を満たした保
険医療機関が診断を目的として登録衛
生検査所に遺伝学的検査を委託した場
合に保険請求可能である。 

* 父由来インプリンティング領域におい
て、 SNORD116より近位部のホスト遺
伝子内に切断点を持つ転座 （逆位も同
じ効果を有する）ならびに位SNORD11
6より近位部のホスト遺伝子SNRPN変
異が報告されている。転座・逆位の検出
は通常のGバンド法で実施でき、SNRPN
は遺伝子パネルに含まれている。また、
TS14も乳児期にはPWS様の筋緊張低下
を示すことから、鑑別疾患として挙げ
られる。なお、 

† 母がRobertsonian translocationやi(15q) = 

rob(15;15)(q10;q10)を有するとき、trisom

y rescueを介して同じRobertsonian trans

location を持つ母性ダイソミー発症が
繰り返される可能性がある。特に、母が
i(15q) = rob(15;15)(q10;q10)を有すると
きには、同胞再発率はほぼ100％となる。 

‡ 父がRobertsonian translocationやi(15q) = 

rob(15;15)(q10;q10)を有するとき、分離
異常でnullisomic spermが形成され、そ
の結果、monosomy rescueを介して母性
ダイソミー発症が繰り返される可能性
がある。 

 
 

図１．Kagami-Ogata症候群にお
ける効率的な遺伝子診断法 

図 2．Prader-Willi症候群におけ
る効率的な遺伝子診断法 
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Kagami-Ogata症候群を招く遺伝学的原因の
頻度：世界中の症例約100例（うち76例はわ
れわれの報告）の発症頻度は以下のとおり
である。 

(1) 第14染色体父性片親性ダイソミー：   

約50％ 

(2) 母由来第14染色体上のMEG3/DLK1:IG-

DMRとMEG3:TSS-DMRのエピ変異：約
25％ 

(3) 母由来第14染色体上のMEG3/DLK1:IG-

DMRまたはMEG3:TSS-DMRを含む微細
欠失：約20％ 

(4) 母由来第14染色体上のMEG3/DLK1:IG-

DMRおよびMEG3:TSS-DMRを含まない
微細欠失：約5％ 

(5) その他：MEG3プロモーターとRTL1asの
連続性を破断する染色体異常：1例のみ 

 

 

Ｄ．考察 

 

これらの成果は、Kagami-Ogata症候群やP

rader-Willi症候群の同定を促進し、多くの患
者を同定することに繋がり、次年度からの
自然歴の集積に役立つと考えられる。 

 

 

Ｅ．結論 

 

本年度、Kagami-Ogata症候群とPrader-Wil

li症候群における効率的な遺伝子診断法の
樹立と、Kagami-Ogata症候群を招く遺伝学的
原因の頻度の解明を行った。 
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