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研究成果の概要（和文）： 

ベックウィズ・ビーデマン症候群において片親性父性ダイソミー（父性 UPD）の遺伝学多様性
と表現型の関連性を研究した。モザイク率や父性 UPD範囲は多彩であり、高度では在胎週数を
短縮させる可能性が示唆された。また異なる病態であるゲノムワイド父性 UPD症例が含まれた
ことで表現型が修飾されている可能性がある。さらに父性ダイソミーの Breakpoint を検討する
ことで、体細胞組み換えに関係する可能性のある 6モチーフを抽出した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We investigated the relationship between paternal uniparental disomy and characteristic 
features in patients with Beckwith-Wiedemann syndrome. It was suggested the sever genetic 
variability of mosaic ratio and the extent of UPD might shorten gestational period. 
Four cases (13%) of genome-wide UPD might alter the phenotypes. We extracted 6 motifs 
which might be associated with somatic recombination by investigating the breakpoint of 
the paternal disomy. 
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１．研究開始当初の背景 
ベックウィズ・ビーデマン症候群（BWS）

は代表的なエピゲノム（ゲノム刷り込み）疾
患で、３徴候（巨舌、過成長、臍ヘルニア）
のほか、腎腫大、腎奇形、Wilms 腫瘍など多
彩な症状を呈する。本疾患の 20％は 11ｐ15.5
に存在する刷り込み領域の父性ダイソミー
（父性 UPD）モザイクという染色体異常で
発症し、特に腎泌尿器症状と腫瘍合併が特徴
とされる。父性 UPD は、UPD の範囲とモザ
イク率という遺伝学的多様性を有しており、
腎泌尿器症状などの臨床像との関連が疑わ
れているが解明に至っていない。 

 

２．研究の目的 
本研究では父性 UPD で発症した BWS 症

例を対象に、父性 UPD のモザイク率や UPD
範囲と症状や重症度との関連性を分析し、遺
伝学的多様性が表現型に及ぼす機序や影響
因子を明らかにする。また症状に関与すると
考えられる、エピジェネティック変化をゲノ
ムワイドに検討する。父性 UPD の発症原因
である体細胞組み換えについて、ヒト検体を
用いて発症機構を検討する。 
３．研究の方法 
①BWS 患者にに対して末梢血由来 DNAを用い
て、マイクロサテライトマーカーによる父性
UPD発症例のスクリーニングを行った。結果
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父性 UPD 症例 31例を抽出し、UPDモザイク率
を解析した。 
②父性 UPD患者の末梢血 DNAを用いて SNPア
レイによる UPD 範囲の解析を行った。SNPア
レイ結果は、Nexus Copy Number™ software 
6.0 (BioDiscovery, Hawthorne, CA, USA)を
用いて、父性 UPDの breakpointにおける SNP
位置まで同定した。 
③父性 UPD患者の末梢血 DNA を用いて
matrix- assisted laser 
desorption/ionization time-of-flight 
mass spectrometry (MALDI -TOF MS)を用い
て、30 のインプリント遺伝子のメチル化解析
を行った。 
④父性 UPD範囲・モザイク率と腎泌尿器を含
めた臨床データとの関連を、二変量解析、多
変量ロジスティック法を用いて解析した。 
⑤CLC Genomics Workbench 5.1 software (CLC 
bio, Denmark)を用いて、breakpointにおけ
る体細胞組み換えに関連する共通配列を抽
出した。 
 
４．研究成果 
①父性 UPDの検討数 
119 例の BWS から父性 UPD を原因とする BWS
症例スクリーニングにて 31 例を同定した。
本疾患の国内最大の検討数である。モザイク
率は 17-99％と多彩であり、60％以上が全体
の 58％を占めていた（図 1） 

②父性 UPDの範囲 
父性 UPD 範囲を図 2に示す。灰色バーは各症
例で、長さが父性 UPD 範囲を示す。UPD 範囲
は、症例毎に 11 番染色体短腕から長腕方向
まで Breakpointは存在していた。25例（81％）
は短腕内であり、2 例が長腕内、また驚くべ
きことに 4例（13％）に Genome-wide 父性 UPD
（以下 GWU）を認めた（最下 4例）。GWUを除
いた以上より 27 例のそれぞれの父性 UPD と
heterozygosis の境界 SNP の位置まで決定す
ることができた。 
 
③全染色体における包括的メチル化解析 
全染色体において 30 のインプリント遺伝子
のメチル化解析を、検討可能であった 17 症

例について行った（図 3）。黒は低メチル化
を示し、灰色は高メチル化を示す。GWU はほ
ぼすべてのインプリント遺伝子でメチル化
異常を示していた。しかし Segmental 父性
UPDでは 11p15.5領域以外ではメチル化異常
を認めなかった。つまり SegmentalUPD では
他インプリント異常を伴っていない。 

 
④父性 UPD範囲・モザイク率と臨床情報の統
計解析 
Segmental UPD 27 例について検討した。

父性 UPD 範囲は、heterozygosis の境界 SNP
位置を Log変換し、モザイク率と父性 UPD 範
囲の混合指標として、それぞれの積を使用し
た。第一にモザイク率と父性 UPD範囲に相関
はみられない（図 4a）。出生時情報（在胎週
数、身長体重、胎盤重量）では、在胎週数は
父性 UPD 範囲とは負の相関傾向がみられ、モ
ザイク率×父性 UPD 範囲とは負の相関（P＜
0.05）を認めた（図 4b）。 
 13 症状についてロジスティック解析を行
ったが、モザイク率、父性 UPD範囲と関連す
る症状はなかった。 
 GWU については腫瘍合併が高く、BWS の表
現型を修飾している可能性が示唆された。 
 
⑤体細胞組み換えに関係する配列の検索 
解析可能であった 20 例の Segmental UPD 
Breakpoint における SNP の上下流 10kb 配列
を Blastn を用いて解析した。解析ソフトを
用いて 17 の候補配列を見出し、既報の 7 配
列を加えて、Breakpoint領域での出現頻度を

図 2 父性 UPD範囲 



Fisher検定、ポアソン分布を用いて解析した
（図 5）。結果 6つの有意な配列を抽出し、さ
らに CTNNCCTCCC、GCNGGG、CCCCACCCCは 50％
以上の症例に含まれる有力な配列の可能性
がある。 
 

結論 
1.BWS の父性 UPD の遺伝学的多様性は、モザ
イク率、父性 UPD 範囲ともに様々であった。
また 13％に GWU を認め、稀と考えられている
病態を含むことが判明した。 
2.Segmental UPD は、11p15.5 以外にメチル

化異常はなかった。 
3.父性 UPD範囲とモザイク率は、妊娠期間が
短縮することが示唆された。しかし腎泌尿器
症状を含め、BWSの症状と相関はなかった。 
4.体細胞組み換えと関連すると示唆される 6
つの共通モチーフを同定した。 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

図 4 遺伝学的多様性とパラメーターの関係 

図 3  MALDI -TOF MS法による包括的メチル化解析 
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