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研究成果の概要（和文）：アンジェルマン症候群（AS）およびプラダー・ウイリー症候群（PWS）

の中枢神経機能障害の成因を明らかにすることを目的に、遺伝学的解析を実施した。AS 168 名、

PWS 202 名の遺伝学的解析を行い、AS の 54 名（32.1%）、PWS の 82 名（40.6%）の確定診断を行

うことができた。遺伝学的に確定されなかった AS 疑い例の中に、SLC9A6 遺伝子変異 1 例およ

び、微細染色体異常 2 例、PWS 疑い例のなかに、微細染色体異常 22 例を同定した。これらの例

は AS もしくは PWS と共通した分子経路に変異を持つ可能性が示唆された。 

 
研究成果の概要（英文）：To uncover the pathophysiology underlying brain dysfunction in 
Angelman syndrome (AS) and Prader-Willi syndrome (PWS), we performed comprehensive 
genetic analyses on 168 patients with AS and 202 patients with PWS. We identified causative 
molecular abnormalities in 54 patients (32.1%) for AS and 82 patients (40.6%) for PWS. 
Furthermore, we identified one patients with a SLC9A6 mutation 2 patients with 
submicroscopic chromosomal rearrangements in AS, and 22 patients with submicroscopic 
chromosomal rearrangements in PWS. These underlying molecular abnormalities should 
indicate common pathway to cause brain dysfunction in AS and in PWS.  
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１．研究開始当初の背景 
 アンジェルマン症候群（AS）およびプラダ
ー・ウイリー症候群（PWS）はともに 15q11-q13
に位置するゲノムインプリンティング遺伝
子の機能障害により発症する遺伝性疾患で
ある。どちらも精神遅滞を中心とする中枢神

経機能障害が主たる症状であり、そのため、
精神遅滞の疾病モデルを形成している。AS は
精神遅滞以外に、てんかん、失調性運動障害
を伴っている。それに対して、PWS は新生児
期の筋緊張低下、乳児期以降の食欲亢進と肥
満を特徴とする。従って、精神遅滞以外に、
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てんかんや遺伝性肥満のよいモデルである。 
 ASとPWSは原因遺伝子の発現調整に領域単
位の調整機構であるゲノムインプリンティ
ングが重要な役割を果たしている。ゲノムイ
ンプリンティングは遺伝子配列によらない、
エピジェネティクスによる遺伝子調整機構
の重要なモデルである。したがって、AS と
PWS はエピジェネティクスによる遺伝子調整
機構と中枢神経機能障害の関連を研究する
貴重なモデルである。 
 私たちはこれまでの研究実績により、体系
的な遺伝学的解析方法を構築してきた。新た
来意遺伝学的解析を加えることで、さらに詳
細に遺伝学的背景の同定が期待できる。同時
に、患者を対象として脳機能検査が実施でき
ることで、モデル動物では得られない、生体
情報を得ることができる。これらの遺伝学的
解析と脳機能解析を組み合わせることで、中
枢神経機能障害のメカニズムを明らかにす
ることができる点が、AS および PWS 研究の特
別な意義を形成している。 
 私たちが AS 患者を対象として行った先行
研 究 （ Egawa et al., Neuroimage 2008; 
Asahina et al., J Pediatr 2008）では AS
の中枢神経機能障害に GABA 系の発達的機能
障害が存在することを示した。しかし、AS の
原因遺伝子 UBE3A の機能と GABA 系との関連
は不明であり、更なる脳機能の情報が必要と
されている。 
 
２．研究の目的 
 私たちの先行研究において、15q11-q13 に
置ける遺伝学的異常を体系的に解析するこ
とが可能となった。しかし、集積した患者の
半数以上には異常が検出されず、原因不明の
状態である。これら患者を対象として、
15q11-q13 以外の原因を明らかにすることが
本研究の第一の目的である。次に、患者にお
ける脳機能障害の評価を詳細に行うために、
新しい脳機能解析の開発を目的とする。 
 
３．研究の方法 
 臨床的に AS もしくは PWS が疑われ、商業
的に FISH 法にて 15q11-q13 の欠失が否定さ
れている AS 疑い 168 名、PWS 疑い 202 名を対
象とした。 
 遺伝学的方法としては、SNRPN DNA メチル
化テスト、15 番染色体のマイクロサテライト
多型解析、刷り込み中心部分の微細欠失解析、
AS に対しては UBE3A の変異解析を行った。 
 15q11-q13 以外の解析としては、AS 疑い男
児 22 例に対して SLC9A6 変異解析を追加した。
PWS疑い例に対して14番染色体母性片親性ダ
イソミーの診断のために、MEG3 メチル化テス
ト、14 番染色体のマイクロサテライト多型解
析を行った。さらに、これらの解析でも原因
が不明であった AS 32 例、PWS 78 例を対象と

して Affimetrics SNP 5.0 アレイを用いて染
色体コピー数解析を行った。 
 脳機能解析としては脳磁図を用いた周波
数解析の開発を行った。脳磁図は北海道大学
病院において 206チャンネルの脳磁計を用い
て計測を実施した。 
 AS 患者を対象としての脳機能解析として
は、脳磁系による計測に加えて、誘発脳波計
による体性感覚電位の測定を実施した。 
 本研究は北海道大学大学院医学研究科医の
倫理委員会および名古屋市立大学大学院医学
研究科倫理委員会の承認を受け、書面による
説明と同意を行っている。 
 
４．研究成果 
 AS が疑われた 168 例で AS と確定診断され
た例は 54 例であった。内訳は 15 番染色体父
性片親性ダイソミー10例、刷り込み変異8例、
不明（両親の解析できず）6名であった。UBE3A
変異例を 30 例同定した。これらの変異を認め
なかった 22 例の男性患者を対象として
SLC9A6 変異解析を行い、1 例にフレームシフ
ト変異を同定した。本変異の意義を生化学的
に解析し、機能喪失変異により発症すすメカ
ニズムを明らかにした（Takahashi et al., Am 
J Med Genet B 2011）。DNA アレイを行った 33
例の中に、2 例の異常を同定した。内訳は、
10q11.21-q11.23 5.6Mb de novo 欠失 1 例、
ring 18 モザイク（18q21.2-q23 29.12Mb, 
18p11.32 1.5Mb del）1 例であった。ring18
例では両親の検索ができず、遺伝性は不明で
ある。 
 PWS 疑い 202 例のなかで、PWS と遺伝学的に
診断された例は、82 名（40.6%）であり、内
訳は15番染色体母性片親性ダイソミー50例、
刷り込み変異 2 例、不明（両親の解析できず）
30 名であった。PWS が遺伝学的に否定された
120 例中 6 例に MEG3 メチル化異常を認めた。
これらの内訳は 14 番染色体母性片親性ダイ
ソミー5例、エピ変異 1例であった（Hosoki et 
al., J Pediatr 2009）。DNA アレイ解析は 78
例に実施し、21 例に微細コピー数異常を同定
した(Hosoki et al, Ped Int 2012; Hosoki et 
al, Am J Med Genet A 2012)。内訳は PWS 様
表現型を呈すると報告のあるコピー数異常が
3 例（1p36 欠失 2 例、Xq28 重複）、精神遅滞
などの原因であることが既に報告されている
コピー数異常が 9 例（1q44 欠失、2p14 欠失、
2q24 欠失、4q21 欠失、6q24 欠失、7p15 欠失、
15q13 重複、22q11.2 欠失、Xp22 重複）、精神
遅滞や自閉症などの疾患感受性が報告されて
いるコピー数異常が3例(1q21.1欠失、1q21.1
重複、16q13.11重複)であった。残り6例(1q22
欠失、1q42 重複、3q13 欠失、5q31 欠失 2例、
Xq22 重複)はこれまでに報告のないコピー数
異常であり、データベース登録とも一致しな
い位置であった。また報告のないコピー数異



 

 

常 6 例のうち遺伝性検討が可能であった 5 例
は全て de novo の異常であった。 
 脳磁図を用いた脳機能解析としては、周波
数解析の有用性についててんかん患者を対象
として解析を行った。その結果、脳磁図でも
周波数解析が可能であることを示し、てんか
ん患者の脳機能解析での有用性を示した
(Sueda et al, Epilepsy Res 2010; Yagyu et 
al., Epilepsy Res 2010)。 
 AS における体性誘発電位（SEP）解析では、
大脳感覚野における皮質反応性の異常を確認
することができた。しかし、皮質下の神経伝
導には異常を認めず、その結果、AS における
SEP の異常は大脳皮質の反応性の異常を示す
ことを明らかにすることができた（図 1）
（Egawa et al., in submission）。 
この結果は先行研究での脳磁図解析の結果と
合わせて、AS における脳機能障害の基盤とし
て GABA 抑制系の機能障害が存在することを
示唆する。 

 
図 1. A: 正常対照における SEP、B: AS（欠
失型）患者における SEP、AS 患者では N20o
から先が遅延している。それ以前の皮質下に
相当する電位には遅延を認めない。 
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