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研究成果の概要（和文）：Pelizaeus-Merzbacher病（PMD）は、中枢神経系の髄鞘形成不全を

特徴とする遺伝性難治性神経疾患である。PLP1遺伝子のゲノム重複がPMDの最も頻度の高い

遺伝子変異であるが、なぜPLP1遺伝子にゲノム重複変異が高頻度におこるのか、その機序

については不明である。我々は、PLP1ゲノム領域に構造変化がおこりやすい構造的な脆弱

性があるからではないかと仮説した。そこで本研究では、多数のPLP1重複のDNA検体を用い

て、ゲノム異常の構造を高解像度で解析することにより、PLP1重複がおこる共通の機序を

明らかにすることにより、この仮説を検証した。我々はカスタム高密度オリゴCGHアレイを

用いて、PLP1遺伝子重複によるPMD症例約７０例の微小ゲノム構造変化領域の高解像度ゲノ

ム解析を行った。すべての症例にPLP1領域の重複を確認した。重複するゲノム領域の大き

さは、それぞれ症例ごとに異なり、組み換え断端の位置も症例ごとに異なっていた。共通

の断端は近位端、遠位端ともに存在しなかった。しかし、遠位端は数十Kbに渡るsegmental	 

duplicationの多い領域に集積する傾向があった。複数の症例で重複が一部、中断している、

あるいは３重複になっている症例が存在し、これらの症例には複雑な組換え機序が関与す

ることが示唆された。今後、これらの症例の組換え断端を塩基配列レベルで解明する予定

である。	 

研究成果の概要（英文）：Pelizaeus-Merzbacher	 disease	 (PMD)	 is	 inherited	 intractable	 
disorder	 characterized	 by	 hypomyelination	 of	 central	 nervous	 system.	 Genomic	 duplication	 
containing	 PLP1	 gene	 is	 the	 most	 common	 cause	 of	 PMD.	 However,	 it	 is	 unknown	 as	 to	 why	 
duplication	 is	 the	 most	 common	 cause	 of	 PMD.	 We	 hypothesized	 that	 there	 may	 be	 a	 genomic	 
structural	 feature	 that	 predispose	 this	 genomic	 region	 for	 susceptibility	 of	 genomic	 
rearrangement.	 We	 tested	 this	 hypothesis	 by	 applying	 numerous	 DNA	 samples	 from	 PLP1	 
duplication	 patients	 for	 high-resolution	 genomic	 analysis	 to	 delineate	 molecular	 
mechanism	 underlying	 the	 abnormal	 genomic	 rearrangement	 resulting	 in	 PLP1	 duplication.	 
We	 designed	 a	 high-resolution	 custom	 CGH	 array	 specific	 to	 the	 PLP1	 genomic	 region	 and	 
analyzed	 70	 PMD	 cases	 with	 duplication.	 We	 confirmed	 genomic	 duplications	 involving	 PLP1	 
in	 all	 cases.	 Duplicated	 segments	 vary	 in	 length	 and	 region.	 No	 common	 breakpoint	 was	 
found	 in	 either	 proximal	 or	 distal	 breakpoints,	 although	 distal	 breakpoints	 tend	 to	 
cluster	 within	 a	 few	 thousands	 kb	 region	 enriched	 with	 segmental	 duplication.	 We	 also	 
found	 interruption	 of	 duplication	 by	 single	 copy	 or	 triplicated	 copy	 segments	 in	 some	 
cases,	 indicating	 a	 complex	 mechanism	 underlying	 genomic	 rearrangement.	 We	 are	 examining	 
the	 recombination	 junction	 fragments	 in	 these	 cases	 at	 the	 nucleotide	 level.	 
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１．研究開始当初の背景	 

	 遺伝子重複や欠失などのゲノム構造変化

は、多くの小児遺伝性精神神経疾患に共通

してみられる疾患原因変異であり、その分

子機序の解明は、臨床診断や分子病態の理

解のために重要である。PMD は、中枢神経

系の髄鞘形成不全を本態とし、重度精神運

動発達障害をきたす X 連鎖性劣性疾患であ

る。原因遺伝子 PLP1は主要な髄鞘蛋白をコ

ードしている。我々は以前、PLP1 ゲノム

領域の重複が最も頻度の高い疾患原因遺

伝子変異であることを報告した。2,3 また、

定量的PCRあるいはFISHを用いた遺伝子診

断法の開発や変異と臨床症状の相関等の臨

床に直結する研究成果を報告してきた。3,4

これらの解析の中で、我々は PMD 患者の

PLP1 ゲノム重複に特異的な特徴を見いだ

した。すなわち、PLP1重複はそのゲノム領

域の変化の範囲や大きさが患者ごとに異な

る複雑な構造をとっていた。これらの知見

より、PMD におけるゲノム構造異常は、他

の一般的な疾患原因ゲノム構造異常

（Charcot-Marie-Tooth病やDiGeorge症候

群など）とは異なる新たな機序で起こって

いることが示唆された。3-5 しかし、現在、

どうしてゲノム重複変異が最も頻度の

高い PMD の原因変異なのか、どの様な

機序で、ゲノム重複が起こるのか、その

分子機構は未知である。	 

２．研究の目的	 

本研究では、なぜ PLP1遺伝子にゲノム重複

変異が高頻度におこるのか、その分子遺伝

学的機序を明らかにする。	 
	 いくつかの遺伝性疾患において、遺伝子
の欠失や重複などの変異がある領域に高頻
度に見られることが知られている。これら
の発生には、その領域に特異的なヒトゲノ
ムの構造的な特徴が関与していると考えら
れている。本研究では、PLP1遺伝子領域に
焦点を当てて、多数の PMD 患者の DNA 検体
を並行して評価することにより、PLP1領域
が持つどの様なゲノム特性が重複変異を引

き起こしているのか、その仕組みを明らか
にする。	 
３．研究の方法	 

A. PLP1 遺伝子重複による PMD 症例約７０
例のゲノム DNA を用いて、微小ゲノム

構造変化領域の高解像度ゲノム解析を

行う。カスタムメイドオリゴ DNA アレ

イを用いたオリゴアレイ CGH おこない、

PLP1 遺伝子領域のコピー数の変化を高

解像度で明らかにする。	 

B. 各症例の重複ゲノム領域の構造を明ら
かにする。特に複雑な構造変化を検出

した症例について、PLP1 ゲノム領域の

詳細な構造解析を行い、塩基配列レベ

ルでゲノム構造変化を明らかにする。	 

C. これらの７０症例のゲノム構造異常の
データとヒトゲノム配列とを統合的に

比較解析し、PLP1 重複がおこる分子機

序を明らかにする。	 

D. 大腸菌やイーストなどのゲノム解析の
知見を参考にしつつ、PLP1 ゲノム領域

が持つ脆弱性に関する構造的な特徴を

明らかにする。さらに、同様の脆弱性

をもつヒトゲノム領域に注目し、疾患

との関連性を探る。	 

４．研究成果	 
PLP1 遺伝子周辺約 50kb をカバーするカス
タム高密度オリゴ CGH アレイを、アジレン
ト社の専用ソフト eArray を用いて設計・作
成した。これを用いて、これまで FISH や定
量PCRなどを用いて診断されたPLP1遺伝子
重複による PMD 症例約７０例の微小ゲノム
構造変化領域の高解像度ゲノム解析を行っ
た 。 DNA 検 体 は 、 研 究 協 力 者 の
Boespflug-Tanguy 教授（INSERUM）からの
譲渡を受けた。すべての症例に PLP1 領域の
重複を確認し、カスタムアレイの有用性を
確認した。重複するゲノム領域の大きさは、
それぞれ症例ごとに異なり、組み換え断端
の位置も症例ごとに異なっていた。共通の
断端は近位端、遠位端ともに存在しなかっ
た。しかし、遠位端は数十 Kb に渡る
segmental	 duplication の多い領域に集積



する傾向があった。複数の症例で重複が一
部、中断している、あるいは３重複になっ
ている症例が存在し、これらの症例には複
雑な組換え機序が関与することが示唆され
た。今後、これらの症例の組換え断端を塩
基配列レベルで解明する予定である。	 
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