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研究成果の概要（和文）：蒙古斑は生下時より認められることや民族によって発生率が大きく異なることから、その形
成には遺伝子が大きく関わっていると考えられる。そこで、我々は蒙古斑関連遺伝子を明らかにするために同一家系内
に蒙古斑を持つ子供と持ってない子供が存在する蒙古斑形質が分離している4家系(モンゴル3家系、日本1家系)見つけ
、その構成員計41人より遺伝子を提供してもらった。そして、得られたgenomic DNAを用いて連鎖解析を行なった。し
かしながら、蒙古斑関連遺伝子の染色体上の位置を特定することができなかった。親の蒙古斑に対する記憶があいまい
であり、Ascertainment biasの存在があると考える。

研究成果の概要（英文）：A Mongolian spots is dermal melanocytosis which is a benign, congenital 
birthmark. It normally disappears five to eight years after birth. It is common among persons who are of 
Asian, and African descent, while rare in babies of full Caucasian descent, suggesting that genetic 
factor(s) might determine the condition. Then, in order to identify responsible gene(s) for Mongolian 
blue spot, we found 4 segregation families that had both babies with, or without Mongolian spot in the 
families, one Japanese and three Mongolian families. And, we collected 41 samples from the families, and 
extracted DNA. A linkage analysis to identify the locus on chromosome was done using the DNAs. However, 
we could not specify the locus which was statistically significant through the experiments. One of 
reasons why we failed to identify the Mongolian associated gene(s) would be ascertainment bias, which we 
depended on the uncertain memories of the parents about the Mongolian spot on their kids.
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１．研究開始当初の背景 
蒙古斑は先天的に発生する乳幼児の主に臀

部にみられる青色斑であり、病理組織学的に

はメラニンを活発に合成する真皮メラノサイ

トの集簇である。多くは通常5～8 歳頃に自然

消退する。時に殿部以外にも認められ、男女

とも同じ割合で発生する。民族間で出現頻度

に差がみられ、モンゴル人や日本人ではほと

んど現れ、他のアジア系民族でも漢民族、朝

鮮民族、インドネシア人、ブータン人、アメ

リカ州の先住民族といった人々にも高い頻度

でみられる。発生率はモンゴル人の幼児で95%、

他の東アジア人の幼児で80%、ヒスパニック系

の幼児で40-50%、インド・ヨーロッパ語族の

幼児で1-10%と言われている。我々の知る限り、

これまでに蒙古斑の出現に関わる遺伝子につ

いての報告は見当たらない。 

 
２．研究の目的 
蒙古斑は生下時より認められることや民族

によって発生率が大きく異なることから、そ

の形成には遺伝的な要素が大きく関わってい

る。また、真皮メラノサイトが関連する疾患、

例えば、太田母斑、口唇裂に合併した蒙古斑、

後天性太田母斑様メラノージス、色素血管母

斑症等については、その発症機序はほとんど

不明である。これらの疾患の発症要因も併せ

て明らかにすることを念頭に、先ずは蒙古斑

関連遺伝子を明らかにすることを目的とした。

そして、蒙古斑関連遺伝子を明らかにしたう

えで、これら疾患における同遺伝子の関連性

を明らかにする。さらに、メラノーマの真皮

内浸潤等における同遺伝子の発現や機能につ

いても検索したい。 

 
３．研究の方法 
モンゴル国の西部に位置するウブス県タ

リアラン村にKhoton と呼ばれる約9,000 人

の少数民族がいる。この民族には、同じ家系

内に蒙古斑を有する子どもと有さない子供

が共存することがある（蒙古斑形質分離家

系）。そこで、我々はタリアラン村に行って

それらの家系を見つけて、DNA をサンプリン

グし、連鎖解析法にて関連遺伝子の染色体上

の場所を特定し、最終的には関連遺伝子の同

定を試みた。蒙古斑関連遺伝子を明らかにで

きた後に、同遺伝子の発現を免疫組織化学的

方法にて確認する。また、その遺伝子発現を

日本人でも確認する。モンゴル人家系のみな

らず、日本人家系の蒙古斑形質分離家系が見

つかった場合は、同様にサンプリングして連

鎖解析を行なう。 

 

４．研究成果 

(1) サンプリング 

2012 年,2013 年の計 2回、大多数が Khoton

民族（遺伝的連鎖不均衡が報告されている民

族）で構成されているモンゴル西部のタリア

ラン村にてサンプリングを行った。兄弟間ま

たは従妹間で蒙古斑発現の有無が分かれて

いる（蒙古斑形質分離家系）3家系 25 人の唾

液サンプリングを行った。さらに、日本人に

おいても蒙古斑分離家系を 1家系発見し、16

人のサンプリングを行った。 

(2)DNA抽出,濃度測定 

DNA 抽出は DNA genotek 社の Oragene®・DNA

を用いて施行した。濃度はlife technologies

社の Quant-iT™ PicoGreen ® dsDNA assay kit

を用い、50ng/µlに調整した。 

(3)連鎖解析 

連鎖解析実験は Illumina 社の

HumanLinkage V パネル（マーカー数 6,056）

による GoldenGate Assay のデータを使用し

た。実験データは GenomeStudio 2009.2 の

Genotyping Module にてジェノタイピングを

行った後、PLINK Input Report Plug-in 

v2.1.3 によって出力した.ped および.map フ

ァイルを使用した。 

クオリティに関する評価は、出力した.ped

ファイルに検体情報を書き加えた後で PLINK 

1.07 を使用して、それぞれのオプションによ

り実施した。ジェノタイピングエラーは、ジ



ェノタイプを決めることができなかったマ

ーカー数を、--missing オプションを使用し

て集計した。メンデリアンエラーは、親子の

検体間でジェノタイプに矛盾があるマーカ

ー数を、--mendel オプションを使用して集計

した。性別判定は、--check-sex オプション

を使用して推定した結果を、家系図の情報と

比較した。血縁判定については、--genome オ

プションを使用して、家系内の各検体間にお

ける IBD が 0,1,2 である確率、血縁関係の指

標となる PI-HAT、PPC（pairwise population 

concordance）の値をそれぞれ得た。 

(4) 結果 

モンゴルの 3家系の実験データではジェノ

タイピングエラー率、メンデリアンエラー率

ともに全検体とも 1%未満であり、異常はみら

れなかった。しかし、この 3家系においての

解析では有意な LOD score を示す遺伝子座は

見つからなかった。 

日本人家系に関しては、連鎖解析のために

コアな個体（mm2, mm3）において、実験的な

エラーが含まれることがわかった（mm2と mm3

は非血縁だが、PI_HAT 値が 0.2452 とやや高

く、メンデリアンエラー率が共に 1桁高い数

値であった）。 

モンゴルの家系においては、

Ascertainment bias（確認バイアス、診断バ

イアス）がある可能性が高いことが想定され

た。連鎖解析においては、診断ミスが 2検体

以上ある場合は、解析が事実上不可能になる。

蒙古斑は通常5歳前後で消退してしまうため、

すでに消退している場合は、蒙古斑の有無に

ついて親の記憶に頼らざるを得ない。さらに、

異国の地でのサンプリングであり、蒙古斑の

意味が正確に伝わっていなかった可能性も

ある。今回、有意な結果が得られなかった一

つの要因として Ascertainment bias の存在

があると考える。 

日本人の家系については、実験エラーの発覚

した mm2, 3 を含む 5検体 (mm1 ,2 ,3 ,4 ,6)

をエクソーム解析に提出し、連鎖解析実験の

エラーデータを補完する予定である。 
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