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研究成果の概要（和文）：本研究では、「新生児集中治療部および小児神経科の医師より筋緊張低下を有すると
判断された0－2歳の新生児・乳児」を対象に末梢血由来DNAを収集し、パイロシークエンス法によるインプリン
ティング疾患およびaCGH法による微細染色体構造異常のスクリーニングを行った。 70名の筋緊張低下を有する
新生児・乳児症例の血液および臨床情報の解析を行い、全解析症例中、IDsは10症例（14.3%）（Silver-Russell
症候群1名、Temple症候群1名、Prader-Willi症候群7名、Angelman症候群1名）、染色体微細構造異常症例は9名
（12.9％、臨床症状との関連が不明な例も含む）であった。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on the genetic background among hypotonic neonates
 and infants. We performed molecular analyses, such as pyrosequencing and aCGH for a screening of 
human imprinting disorders (IDs) and chromosomal rearrangement (CR) respectively. Among 70 cases 
showing hypotonia during their neonatal or infantile period, we identified 10 cases with IDs (14.3%,
 1 with Silver-Russell syndrome; SRS, 1 with Temple syndrome; TS14, 7 with Prader-Willi syndrome; 
PWS and 1 with Angelman syndrome) and 9 with CR (12.9%). Our study indicated that IDs and CR should 
be considered as possible diagnoses for hypotonic children. Besides, this result suggested the 
usefulness of methylation screening targeting not only Prader-Willi syndrome but also other IDs 
(SRS, TS14, etc.) in hypotonic children.

研究分野： 臨床遺伝学

キーワード： インプリンティング疾患　筋緊張低下　染色体微細構造異常

  １版



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
「筋緊張低下」は、新生児や乳児においてし
ばしば認められる症状であり、その原因とし
て、神経原性疾患、筋原性疾患、中枢神経系
疾患、trisomy 21 などの遺伝学的先天異常に
起因するものが挙げられる。早期に原疾患を
確定診断することは、疾患特異的な治療や療
育を行う上で非常に重要である。随伴する所
見、各種検査所見、家族歴の有無、染色体検
査などから原疾患の確定診断が可能である
一方で、筋緊張低下以外の特徴的な所見に欠
くために確定診断が困難な症例も少なくな
い。また、遺伝学的先天異常による筋緊張低
下症例の一部には、同胞や次世代の発症リス
クを考慮すべきものが存在することから、遺
伝学的な発症原因の同定は遺伝カウンセリ
ングの観点からも重要である。近年、アレイ
CGH、次世代シークエンサーなどの臨床応用
により、遺伝学的先天異常症の診断において
分子遺伝学的アプローチが可能となった。そ
の結果、筋緊張低下を示す新生児・乳児の
10-50%が遺伝学的な原因を有することが報
告された。 
新生児・乳児の筋緊張低下の原因として、
Prader-Willi 症候群（PWS）は重要な鑑別疾
患である。PWS 患者の約 85％が新生児・乳
児期に筋緊張低下を示し、筋緊張低下を示す
新生児・乳児のうち 10－40％が PWS であっ
たという報告も存在する。PWS は、親由来
特異的発現を示すインプリティング遺伝子
の変異や発現異常により引き起こされるヒ
トインプリンティング異常症（IDs）の一つ
である。IDs の発症原因には、疾患責任領域
の欠失、片親性ダイソミー、DNA 配列では
なくその化学修飾状態の異常であるエピ変
異、疾患責任遺伝子変異が存在する（図 1）。 

 
また、これらの発症原因は、図１に示すよう
な分子遺伝学的手法により解析可能である。 
筋緊張低下をきたす新生児・乳児の原因疾患
の中で、PWS 以外の IDs が占める割合は明
らかではない。しかし、SRS の約半数、
UPD(14)mat 症候群の約 90%の症例で、新生
児・乳児期に中枢性筋緊張低下を呈すること
が報告されている。SRS は出生前後の成長障
害、相対的頭囲拡大、体格の左右差などを、
UPD(14)mat 症候群は、成長障害、肥満、思

春期早発などを呈する IDs である。PWS、
SRS および UPD(14)mat 症候群患者は、筋
緊張低下や成長障害、ときに運動発達遅滞を
示し、新生児・乳児期の臨床像が類似する。
また、これらの臨床症状は非特異的であるた
め、早期の臨床診断が困難な症例が少なくな
い。筋緊張低下を示す新生児・乳児において、
PWS、SRS および UPD(14)mat 症候群など
IDs の頻度は稀ではないと考えられるが、筋
緊張低下以外の特徴的な所見に乏しいため
確定診断に至らない症例も潜在しているこ
とが想定される。 
 
２．研究の目的 
本研究では、筋緊張低下を有する新生児・乳
児における IDs 患者の頻度を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
① 解析対象症例の収集 
 本研究では、PWS に対する先行研究になら
い「新生児集中治療部および小児神経科の医
師より筋緊張低下を有すると判断された 0－
2 歳の新生児・乳児」を対象とし、前方視的
に対象症例を臨床情報とともに収集する。 
② Pyrosequencing 法によるメチル化状態
スクリーニング 
 末梢血白血球由来 DNAを Bisulfite 処理後、
Pyrosequencing法により9か所のメチル化可
変領域（DMR）メチル化状態を解析し、IDs 全
疾患のスクリーニングを行う（表１）。 

 
③ 各解析対象症例に対するIDs発症原因の
同定 
 図２に示す分子遺伝学的手法を用いて、対
象症例の IDs 発症原因を同定する。これらの
方法を組み合わせることにより、IDs におけ
る既知の発症原因すべてを同定することが
可能である。 

 
 



４．研究成果 
 われわれは、研究開始から研究終了年度ま
での３年間で、123 症例の筋緊張低下を有す
る症例に対して遺伝学的解析を行った。この
中で、筋緊張低下が新生児期または乳児期早
期に認められた５歳以下の70症例について、
詳細な分析を行った。 
その結果、70症例中、IDs は 10 症例（14.3%）
（Silver-Russell 症候群 1 名、Temple 症候
群 1名、Prader-Willi 症候群 7名、Angelman
症候群 1 名）、染色体微細構造異常症例は 9
名（12.9％、臨床症状との関連が不明な例も
含む）であった。 
また、15q24 微細欠失症候群、22q13.3 欠失
症候群、Potocki-Lupski 症候群、10q26 
monosomy 、 digynic triploidy, 69,XXX 、
17p13.3 重複と 22q11.23 重複の合併症例 
が１名ずつ同定された。これらの染色体構造
異常は、過去の症例報告などから筋緊張低下
との因果関係が明らかであり、筋緊張低下を
きたす新生児・乳児における遺伝学的診断に
おける染色体微細構造異常解析の有用性を
示唆するものである。また、臨床的意義が明
らかでないものの、11q25 重複、2q35 重複を
有する症例が１例ずつ同定された。このよう
な微細構造異常の臨床的意義については、今
後の症例の蓄積が望まれる。 
 
本研究の結果の要点は以下の２点である。 
新生児期または乳児期早期から筋緊張低下
を示す小児の遺伝学的背景として、 
１.PWS だけでなく SRS、TS14、AS などが存在
していた。 
２.IDs 全体の頻度は 14.3％、染色体微細構
造異常の頻度は 12.9％と、ほぼ同等であった。 
これらの結果からは、筋緊張低下をきたす小
児に対する遺伝学的背景の探索を行う場合、
積極的にメチル化スクリーニング及び染色
体微細構造異常解析を考慮する必要がある
ことが示唆された。 
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