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研究成果の概要（和文）：ヒトインプリンティング疾患発症を招く（エピ）遺伝学的機序の解明を目的として研究を行
った。その結果、シルバーラッセル症候群では、発症機序の同定と遺伝子型－表現型解析、第11染色体短腕遠位部重複
の同定、第11染色体母性ダイソミーモザイクの同定が、テンプル症候群では、第14染色体インプリンティング領域のエ
ピ変異の同定、発症機序と臨床像の解明が、鏡・緒方症候群では、詳細な臨床像の決定、臨床診断基準と遺伝子診断法
の確定がなされた。さらに、鏡・緒方症候群患者とテンプル症候群患者におけるメチル化解析から、全ての患者のエピ
変異領域がほぼ等しいことを見出すと共に、鏡・緒方症候群患者からiPS細胞を作成した。

研究成果の概要（英文）：We have attempted to clarify underlying (epi)genetic mechanisms involved in the 
development of human imprinting disorders. Representative results include: (1) identification of the 
underlying factors, (epi)genotype-phenotype correlations in Silver-Russell syndrome, and detection of 
mosaic upd(11)mat, (2) identification of epimutations and clarification of (epi)genetic mechanisms and 
clinical features in Temple syndrome, and (3) determination of detailed clinical features, establishment 
of clinical diagnostic guideline and molecular diagnostic approach in Kagami-Ogata syndrome. Furthermore, 
we identified that the boundary of the epimutations in Temple syndrome patients, Kagami-Ogata syndrome 
patients, and control subjects are virtually identical. This implies that epimutations take place at the 
region flanked by insulators. We also established iPS cell from Kagami-Ogata syndrome patients.

研究分野：分子遺伝学
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１．研究開始当初の背景 

近年、ヒトインプリンティング疾患の発症原因とし

て、インプリンティングドメインを含む片親性ダイ

ソミー、微小欠失、エピ変異やインプリンティング

遺伝子内変異が見出されている。しかし、(1) イ
ンプリンティング成立機構が、多くの領域におい

てほとんど解明されていないこと、(2) 発症機序

不明のインプリンティング疾患表現型陽性患者

が多数残されていること、(3) 個々のインプリン

ティング遺伝子の疾患表現型への寄与がほとん

ど解明されていないこと、などの多くの課題が残

されている。 
 
２．研究の目的 

本研究では、われわれが集積し、その発症原因

の解明を進めてきた約 500 の患者検体、および、

間もなく完成予定の患者細胞由来 iPS 細胞を用

いて、次世代シークエンサーやゲノムワイドアレ

イ CGH などの最新技術を駆使した解析を行う。

これにより、ヒトインプリンティング疾患発症

を招く遺伝学的およびエピ遺伝学的機序を

解明し、医学ならびに医療の向上に貢献する。 
 
３．研究の方法 

本研究の遂行にあたっては、ヒトゲノム・遺伝子

解析研究に関する倫理指針を遵守し、検体の

収集を含めた研究計画については、浜松医科

大学、国立成育医療センターおよび検体収集

施設において予め倫理委員会の承認を得てい

る。検体は、書面によるインフォームド・コンセン

トを取得後に収集した。 
 
４．研究成果 

Silver-Russell 症候群 

1) Silver-Russell 症候群発症機序の同定と遺

伝子型−表現型解析：われわれは、

Netchine らのクライテリアを満足するシ

ルバーラッセル症候群患者を 138 例集積

し、既知の原因について解析した。その

結果、H19-DMR のエピ変異が 43 例

（31.2%）で、第 7 染色体母親性ダイソ

ミー (upd(7)mat)が 9 例（6.5%）で同定さ

れた。エピ変異群と upd(7)mat 群の比較

では、 出生児身長と体重はエピ変異陽性

例で有意に小さく、頭囲はエピ変異陽性

例で有意に大きいこと、エピ変異群では、

IGF2 発現量を反映するメチル化係数が、

身長・体重・胎盤重量と良く相関し、頭

囲とは相関しないことが明確となった。

これは、IGF2 が脳において両親性発現を

示すことに一致すると思われる。また、

原因不明のグループから、第 17 染色体長

腕の約 3.86 Mb の欠失など、様々なゲノム

異常が少数例ではあるが見いだされてい

る。 

2) Silver-Russell症候群におけるCDKN1Cを

含む第 11 染色体短腕遠位部重複の同

定：われわれは、Netchine らが提唱した

Silver-Russell 症候群の診断基準を満足す

るが、骨格の左右非対称のない 3 例にお

いて、CDKN1C を含む第 11 染色体短腕

遠位部の重複を同定した。これは、

CDKN1C の重複が、既に報告されている

CDKN1C の軽度機能亢進変異同様、骨格

の左右非対称のない Silver-Russell 症候群

のサブタイプを招くことを示唆する。 

 
図 2. 3 例における CDKN1C を含む第 11
染色体短腕遠位部の重複 

 
3) Silver-Russell症候群における第 11染色体

母性ダイソミー(upd(11)mat)モザイクの

同定：われわれは、典型的な Silver-Russell
症候群患者において、末梢血では検出さ

れず、頬粘膜細胞のみで検出された

(upd(11)mat)を見いだした。 

 
図 3. 体細胞分裂時に生じた upd(11)mat モ
ザイクの形成機序 

図 1. 日本人 Silver-Russell 症候群の発症

原因 



4) IMAGe 症候群における CDKN1C 変異の

同定と Silver-Russell 症候群との表現型類

似性：IMAGe 症候群は、子宮内発育不全、

骨幹端異形成、副腎低形成、男児におけ

る外性器異常を伴う症候群で、本年度 2
例において CDKN1C の機能亢進変異を

同定した。そして、IMAGe 症候群患者が、

左右非対称を欠くもののシルバーラッセ

ル症候群表現型を呈すること見いだした。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

Temple 症候群  

1) Silver-Russell症候群における第 14染色体

インプリンティング領域のエピ変異の同

定：われわれは、Silver-Russell 症候群と

臨床診断された患者の包括的メチル化解

析を行い、世界で初めて 2 例において第

14染色体インプリンティング領域のエピ

変異を同定した。これは、Silver-Russell
症候群と第 14 染色体母性ダイソミー関

連疾患である Temple 症候群が臨床的に

オーバーラップすることを示す新しいデ

ータである。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 5. 第 14 染色体インプリンティング 
領域の低メチル化 

 

2) Temple 症候群の発症機序と臨床像の解

明：われわれは、Silver-Russell 症候群や

Prader-Willi 症候群と臨床診断された患者

において、Temple 症候群を約 20 例にお

いて同定し、その発症機序と臨床像を明

らかとした。この患者数は世界最大であ

り、Temple 症候群の疾患概念確立に大き

く貢献すると考えられる。 
 

Kagami-Ogata 症候群 

1) Kagami-Ogata 症候群における詳細な臨床

像の決定：われわれは、第 14 染色体父性

ダイソミー関連疾患である Kagami-Ogata
症候群と診断された日本人患者 34 例の

包括的な臨床像解析を行い、以下のこと

を世界で初めて明らかとした。疾患特異

的症状：すべての症状のうち、豊満な頬

と口唇の突出を伴う特徴的顔貌と、coat 
hanger angle の増加を伴う胸郭低形成は

本疾患に特異的かつ長期（10 歳以上）観

察される所見であった。(1) 成長パター

ン：胎児期成長は、身長–1.7~+3.0 SD、体

重+0.1~+8.8 SD とよく保たれていた。特

に、過体重は、マウスのデータから筋肉

量の増加を反映すると推測される。(2) 
顔貌：きわめて特徴的であり、特に、満

な頬と口唇の突出は、本疾患に特異的で

あった。(3) 胸郭低形成：これは、顔貌

と並んで、本疾患に特異的である。特に、

coat-hanger angle (CHA)と mid to widest 
thorax diameter ratio (M/W ratio)が客観的

指標になることが判明した。 
 
 

 

2) Kagami-Ogata 症候群の臨床診断基準と遺

伝子診断法の確定：われわれは、第 14 染

色体父性ダイソミー関連疾患である

KOS14に関する現在までの臨床的および

基礎的知見をまとめ、本症候群の臨床診

断基準と遺伝子診断法を確立した。 
 

 
 
 
 
 
 
 

図 7. Kagami-Ogata 症候群の診断法 

図 4. 
IMAGe 症

候群患者

における
CDKN1C
変異 

図 6. 胸部レントゲ

ン像。胸椎から上方

に向かう肋骨とベル

型胸郭が認められ

る。 



3) Kagami-Ogata 症候群という疾患名の国際

的認知：第 14 染色体父性ダイソミー関連

疾患（ダイソミー、エピ変異、微細欠失）

上記の成果を含む現在までのわれわれの

成果にたいして、European Network for 
Human Congenital Imprinting Disorders
というインプリンティング疾患研究グ

ループから、Kagami-Ogata 症候群とい

う疾患名が提唱され、世界最大の疾患

データベースである Online Mendelian 
Inheritance in Man (OMIM) に登録され

た（#608149）。 
 

エピ変異発症機序 

1） エピ変異範囲の決定：エピ変異は、多くのイ

ンプリンティング領域で見いだされているが、

その原因は判明していない。われわれは、

エピ変異で発症した Kagami-Ogata 症候群

患者と Temple 症候群患者、ならびに健常

者の末梢血におけるメチル化解析から、全

ての患者のエピ変異領域と健常者の DMR
領域がほぼ等しいことを見出した

（MEG3-DMRがより明瞭なDMRとして存在

する）。これは、エピ変異が IG-DMR および

MEG3-DMR の両端における insulator 構築

の異常に起因する可能性を示唆する。 

 
図 8. 末梢血における第 14 番染色体イン

プリンティング領域のメチル化解析。

各々のバーの高さはメチル化係数を表

す。 
 
2） エピ変異発症の性差：エピ変異発症の性差

は、一方のみが低メチル化タイプのインプリ

ンティング疾患（主に Beckwith-Wiedemann
症候群）を発症した一卵性双生児が、圧倒

的な女児優位を示すことから示唆されてい

る。われわれは、高度の低メチル化エピ変

異による Beckwith-Wiedemann 症候群 
(BWS) と偽性副甲状腺機能低下症を有

する女児を見出し、さらに徹底的な文献

検索から、このような患者がほぼ女児に

限定されることを見いだした。これらの

2 つの所見は、女児における X 染色体不

活化に伴うメチル化維持酵素の消費のた

めに、低メチル化エピ変異が女児に有意

発症することを示唆するものである。 
 

 
図 9. Beckwith-Wiedemann 症候群と偽性

副甲状腺機能低下症を有する女児におけ

る Kv-DMR と GNAS-DMRs のエピ変異 
 

iPS 細胞の作成 

1) Kagami-Ogata 症候群患者からの iPS 細

胞作成：われわれは、欠失とエピ変異症

例 3 例の Kagami-Ogata 症候群患者由来

iPS 細胞、ならびに正常ヒト由来 iPS 細胞

を樹立し、そのメチル化パターンを解析

している。そして、この領域のメチル化

が他の領域のメチル化と異なることを見

いだし、解析を進めている。 
 
 

 

 

 

 

Prader-Willi 症候群 

1） Prader-Willi 症候群と生殖補助医療の関連

性の検討：本症候群患者 117 例の検討に

より、第 15 染色体母性ダイソミーによる

PWS は、生殖補助医療出生児において自

然妊娠出生児よりも有意に高頻度である

が、これは、高齢出産という交絡因子で

説明され、生殖補助医療特有の因子の関

与は見いだされないことを示した。 
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