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研究成果の概要（和文）： 
発生時に片親性ダイソミーが発生しているのかを確認すべく DNA マイクロアレイ解析および

公的データベースから全ゲノムシーケンスデータをダウンロードし解析した。２トリオの全ゲ

ノムシーケンスデータの解析からは，片親性ダイソミー領域を見つけることは出来なかった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To identify the uniparentaldisomy region in normal development using microarray and/or 
whole genome sequencing from trio (father-mother-offspring) DNA. We analyzed two trios’ 
whole genome sequence data downloaded from public database. But we could not identify 
the UPD locus in normal development offspring. 
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１．研究開始当初の背景 
 常 染 色 体 劣 性 疾 患 の 研 究 を 通 し ，
uniparentaldisomy（UPD: 片親性ダイソミー）
が劣性遺伝病の疾患アレルのホモ接合形成
に重要な役割を果たすことが分かってきた。
ま た ， Pader-Willi 症 候 群  (PWS) や
Beckwith-Wiedemann症候群 (BWS) の発症に
も UPD が原因として知られていた。UPD 発
生のメカニズムの詳細および UPD 発生の頻
度は不明であった。 
 
２．研究の目的 
 UPD 発生は，何らかの疾患が発症した場合
に，その疾患発症のメカニズムを探索するこ
とにより明らかになる。PWS や BWS は 20
年ほど前から UPD が発症原因の一つとして

知られていたが，最近は常染色体劣性遺伝発
症の際，homozyhous 状態を起こす原因として
注目されてきた。しかし，疾患から見た場合
に UPD が発見されてくるのでが，正常の妊
娠，発生で UPD が発生するのか？あるいは
発生するとすれば，その頻度はどれくらいで
あるかとの疑問がわいた。そこで，本研究で
は，第一の目的として正常発生の子のゲノム
に UPD 部分が存在するのか，存在するとす
ればその数および合計の大きさを算出する
ことを目的とした。 
 正常発生過程で UPD の発生が一般的であ
れば，その周辺の塩基配列に変異は無いのか
を探ることを第二の目的とした。 
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３．研究の方法 
 初年度は，インフォームドコンセントを得
て収集した 3 例のトリオ DNA を用いて
Human Whole Genome SNP 6.0 を用いて親子
間で SNP 伝達が合理的でない部位を選び出
した。すなわち，AA x BB -> AA or BB，AA x 
AB -> BB となる SNP である。 
 次ぎに，HapMap project によって収集され
ているトリオ試料で，全ゲノム塩基配列決定
がなされている２トリオの全ゲノム塩基配
列決定のデータを用いた。これら 2 トリオ（6
名）のシーケンスデータ（BAM file）をダウ
ンロードし，上記のような親子関係上非合理
的である塩基置換部位を全て選び出した。塩
基配列は，BAM file をもとに GATK (Genome 
Analysis Toolkit) によって再度，微細な再配列
を行った後，mapping quality > 40 となる信頼
度の高い塩基置換部位を解析対象とした。ま
た，選択時には 
 UPD の候補部位は塩基配列の確認のため
に capillary シーケンスにより塩基配列を再
度決定した。塩基配列が間違っていない UPD
候補部位は，定量 PCR (QPCR) 法によって片
アレルの欠失を確認した（hemizygous かどう
かの確認）。 
 
４．研究成果 
 HapMap 試料から選択したトリオは CEU 
から家系番号 1463 ( 父 NA12891 ，母
NA12892，娘 NA12878)と YRI から家系番
号 Y117 (父 NA19239，母 NA19238，娘 
NA19240)である。家系番号 1463 から 100
部位，家系番号 Y117 から 178 部位が UPD
候補領域として選択された。Capillary シー
ケンサーにより再度塩基決定したところ，
家系番号 1463 では 99 部位，家系番号 Y117
から 177 部位は次世代型シーケンサーのエ
ラーであることわかり，UPD 候補領域とし
て，家系番号 1463，家系番号 Y117 ともに
1 箇所が残った。QPCR の結果，家系番号
1463 では母親から欠失が伝達され，家系番
号 Y117 では父親から欠失が伝達されてい
る hemizygous であることが分かった。 
 次世代シーケンサーによって２トリオか
ら UPD領域が存在するのかを検証したが，最
終的に UPD領域を確認することは出来なかっ
た。 
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