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研究成果の概要（和文）：複数のDifferential methylated region (DMR)メチル化異常を示すMultiple 
Imprinting Disturbance (MLID)を持つ症例の頻度、発症機構、臨床像は不明な点が多い。我々はインプリンテ
ィング異常症約1300名に対し、包括的メチル化解析を行い、38名のMLID症例を同定した。加えて、Kagami-Ogata
症候群エピ変異症例5名とTemple症候群(TS14)エピ変異症例4名に対しメチル化アレイを用いた網羅的メチル化解
析にて、TS14症例にて世界で初めてMLIDを同定した。

研究成果の概要（英文）：Patients with multiple imprinting disturbance (MLID) show abnormal 
methylation levels in the multiple differentially methylated regions (DMRs), however, the 
frequencies, onset mechanism, and clinical features of MLID remain to be clarified. We screened 1300
 patients with imprinting disorders by methylation analysis using pyrosequencing and detected 38 
patients with MLID. Furthermore, we examined methylation levels of 43 DMRs using high-density DNA 
methylation arrays in 5 patients with Kagami-Ogata syndrome caused by epimutation and 4 patients 
with Temple syndrome (TS14) caused by epimutation. We detected first TS14 patients with MLID.

研究分野：人類遺伝学、小児科学
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１．研究開始当初の背景 
ゲノムインプリンティングは epigenetic な現
象の一つであり、インプリンティング遺伝子
の発現異常はインプリンティング異常症を
引き起こす。インプリンティング遺伝子は片
親性に発現し、その発現は責任メチル化可変
領域 (Differentially methylated region (DMR)) 
が制御している。 
インプリンティング遺伝子発現異常

は、片親性ダイソミー (UPD)、欠失・重複、
エピ変異および責任遺伝子の変異で生じる。
代表的な8インプリンティング異常症に対す
る包括的インプリンティング異常症遺伝子
診断システムを構築した。これにより8疾患
すべての遺伝子診断が可能となり、臨床像が
オーバーラップする症例 (Kagami et al. Eur J 
Hum Genet, in press)、責任 DMR以外のメチル
化異常を持つ  (Multiple Methylation Defects 
(MMD) ) 症例の同定も可能になり、すでに約
600症例を集積済みである。我々は、14番染
色体インプリンティング異常症において、エ
ピ変異のみならず UPD、欠失症例においても
MMD が存在することを見出し、さらに染色
体構造異常症例で11番染色体インプリンテ
ィング領域 DMR のメチル化異常を示す症例
を同定した。この結果は、DMR間の transの
相互作用を示唆し、網羅的メチル化解析から
DMR 間の相互作用、インプリンティング遺
伝子の標的遺伝子を同定することを着想し
た。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、①インプリンティング異常
症におけるMLIDの頻度を明らかとすること、
②インプリンティング異常症責任メチル化
可変領域 (DMR) と他のインプリンティング
領域 DMR および遺伝子発現調節領域との相
互作用を明らかとし、最終的にインプリンテ
ィング遺伝子の標的遺伝子を同定すること
である。 
 
３．研究の方法 
包括的遺伝子診断システムにより同定した
インプリンティング異常症症例（エピ変異、
UPD、欠失・重複）ゲノム DNA を用いた網
羅的メチル化解析を施行する。このデータを
用いて、初めに DMR となっていることが確
認されている約 50 領域（約 750 プローブ）
について検討し、疾患別、遺伝学的原因別
MMDの頻度、MMDを生じやすい DMRを同
定する。次に、45万プローブ全部の結果を用
いて疾患ごとに解析し、共通するメチル化異
常領域を同定する。メチル化異常領域近傍に
存在する遺伝子は標的遺伝子候補となるの
で、この遺伝子の発現を患者検体とコントロ

ール検体とで比較する。 
 
４．研究成果 
①我々はこれまでに集積した8インプリンテ
ィング異常症約1300名に対し、8インプリン
ティング異常症責任DMRに対する包括的メ
チル化解析を行い、38名のMLID症例を同定
した。これら、全MLID症例に対し、Infinium 
Human Methylation 450K BeadChip kit (イルミ
ナ社)を用いた網羅的メチル化解析を施行し、
そのうちメチル化可変領域に存在する約750
のプローブについてメチル化状態を検討し
た。14番染色体インプリンティング異常症で
あるKagami-Ogata症候群 (KOS)とTemple症
候群 (TS14) についての網羅的メチル化解
析の報告はこれまでになかった。我々はエピ
変異で生じたKOS 5症例、TS14 4症例の網羅
的メチル化解析を施行し、世界で初めてTS14
においてMLIDを同定し、報告した(Kagami et 
al. Genet Med. 2017)。これらのMLID症例にお
いて、既知のMLID責任遺伝子には変異を認
めず、epigeneticな原因もしくは未知のgenetic
な原因により生じたと予想された。また、同
定されたさまざまなMLID症例の中には、構
造異常である片親性ダイソミー症例や欠失
症例も含まれ、インプリンティング領域間の
相互作用の破たんがMLID発症に関連するこ
とを示唆した。 
②Silver-Russell症候群の責任DMRである
H19-DMRの低メチル化と染色体構造異常を
合併した症例を3例同定した。メチル化アレ
イを用いた網羅的メチル化解析にて、共通し
たメチル化異常を認める遺伝子は同定でき
なかった。構造異常領域にDMRの正常メチル
化維持に関連する遺伝子の変異が含まれて
いる可能性を考えエクソーム解析による変
異解析を施行中である。 
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