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研究成果の概要（和文）：ICF症候群とは、免疫の異常を特徴とし、DNAメチル化異常を原因とする遺伝病である。その
免疫の異常は、抗体を産生するB細胞が成熟できないことが原因である。そこで、ICF症候群患者のB細胞と、健常者のB
細胞のメチル化の状態等を比較した。その結果、劇的に差異を示す遺伝子群を明らかにしすることが出来た。また、健
常者の未熟B細胞及び成熟B細胞のメチル化についても検討し差異を明確に認めた。上記各メチル化解析と同時に抽出し
たRNAを用いてRNA解析を行いその発現の程度のデータを得た。
これらの結果を合わせ、B細胞の成熟に関係している遺伝子を絞り込むことが出来た。

研究成果の概要（英文）：ICF syndrome is characterized by immunodeficiency and a genetic disorder caused 
by aberrant DNA methylation.　Its immunodeficiency is known to be derived from disability of B cells 
maturation.
So, we have tried to compare the methylation status of B cells of ICF syndrome patients and healthy 
controls. As a result, it was possible to clarify the group of genes dramatically shows the difference. 
Also, we have tried to compare the methylation status of immature B cells and mature B cells in healthy 
controls. As a result the difference has become to be also clear. We have also tried to do RNA analysis. 
As a result the extent of gene expression has become also clear.
 By combining these results of three analyses, we succeeded to narrow down genes that are closely 
responsible for the maturation of B cells.
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１．研究開始当初の背景 
ICF 症 候 群 (Immunodeficiency, 

Centromeric instability, Facial anomalies)
は免疫不全、染色体異常、顔貌異常を三徴と
する遺伝性疾患である。原因遺伝子は、患者
の半数で DNA のメチル化に関わる酵素をコ
ードする DNMT3B であることが確定してい
る。 
 しかし、免疫不全症が何故起きるかについ
ては全く不明である。そこで、ICF 症候群に
おいて免疫不全症を起こす原因を明らかに
する。申請者は ICF 症候群において B 細胞
が、メモリーＢ細胞のマーカーである CD27
が完全に発現していないこと、抗体産生も不
良であることを見出した。一方、Ｂ細胞新生
能のマーカーである KREC は正常であった。
このことから ICF 症候群に見られる免疫不
全は、Ｂ細胞の抗体産生細胞、メモリーＢ細
胞への最終分化の障害であると考えられる。 
 
２．研究の目的 
a) ICF 症候群におけるナイーブ B 細胞から

メモリーB 細胞への最終分化障害に関わ
る遺伝子を同定する。 

b) ICF 症候群の原因遺伝子 DNAMT3 は
DNA のメチル化を起こす遺伝子であり、
その変異により B 細胞の最終分化に関わ
る遺伝子の発現が障害されていると考え
られる。そこで、全ゲノムメチル化アレイ
を用い、患者でメチル化異常が起きている
領域、特に転写に関わる領域を同定する。 

c) 全 RNA sequence により、患者で転写が低
下ないし過剰に発現しているmRNAを同
定する。 

d) b), c) の結果を合わせ、ICF 症候群で転写
異常が起きている遺伝子群を決め、遺伝子
機能解析により B 細胞最終分化に関与す
る新規遺伝子を同定する。 

e) Ｂ細胞の最終分化の障害によって起きる
分類不能型免疫不全症(CVID)患者 DNA
で、同定された遺伝子の変異を解析し、
CVID の新規原因遺伝子の解明をめざす。 

 
３．研究の方法 
a) ICF 症候群患者由来Ｂ細胞の全ゲノムメ

チル化アレイ解析：ICF 症候群患者Ｂ細
胞由来 DNA で全ゲノムメチル化解析を
行い、メチル化異常の領域を特定した。 

b) ICF 症候群患者由来Ｂ細胞の RNA 
sequence 解析：ICF 症候群患者Ｂ細胞の
RNA で全 RNA シークエンスを行い、発
現低下している mRNA 同定を行った。 

c) Ｂ細胞の抗体産生細胞分化に関わる遺伝
子の同定：同定された遺伝子をヒトナイー
ブＢ細胞に遺伝子導入し抗体産生細胞へ
の分化を検討した。 

d) 分類不能型免疫不全症(CVID)新規原因遺
伝子の同定：CVID 患者で、同定された遺
伝子の変異がないか次世代シークエンサ
ーを用いて検討した。 

４．研究成果 
 ICF 症候群では DNA メチル化異常があり、
そのために B 細胞の抗体産生細胞への分化
に重要な役割を果たす遺伝子の発現異常が
あり、B 細胞が抗体産生細胞に分化成熟でき
ず、低γグロブリン血症になっていると考え
られる。そこで、この抗体産生細胞への分化
に重要な役割を果たす遺伝子を同定する目
的で、ICF 症候群患者由来Ｂ細胞の全ゲノム
メチル化アレイ解析を行い、以下の点が明ら
かになった。 
１）正常者と患者の比較では、ICF 症候群タ
イプ１とタイプ２の患者に劇的にメチル化
差異を示す遺伝子が同定できた。 
２）保因者は正常者に近いメチル化結果であ
った。 
３）正常者のナイーブ B 細胞からメモリーB
細胞への分化過程の遺伝群のメチル化変化
が明確に認められた。 
４）ZBTB24 変異による患者と健常者との比
較から、ZBTB24 遺伝子にも DNMT3B と同
様なメチル化活性があることが判明した。 
また、ICF 症候群患者由来Ｂ細胞の全 mRNA 
sequence 解析を行い、前述の全ゲノムメチル
化アレイ解析で回収したＢ細胞から、同時に
RNA を抽出し、これを全 mRNA sequence
し、発現が低下ないし亢進している遺伝子の
データを得た。さらに、ICF 症候群タイプ１
と同様にタイプ２でもCD27陽性のメモリー
B 細胞が完全に欠損していることを明らかに
した。 
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