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研究成果の概要（和文）：シルバーラッセル症候群（SRS）患者は、子宮内発育遅延、相対的頭囲拡大、逆三角
形の顔貌、骨格左右非対称などを呈する先天奇形症候群であるが、患者の半数においては、発症機序不明であ
る。われわれはSRS患者とその家族検体において、第１１番染色体短腕末端に位置するICR1（IGF2-H19DMR）およ
びICR2（CDKN1C-KvDMR）等の領域について、メチル化状態の判定のためエピ変異解を実施し、その結果、ICR1の
低メチル化が同定され、確定診断に至った。シルバーラッセル症候群患者の解析から、疾患成立機序の解明、臨
床評価への応用に貢献することを目的としている研究である。

研究成果の概要（英文）：Silver-Russell syndrome (SRS) is a congenital developmental disorder 
characterized by pre- and postnatal growth failure, relative macrocephaly, triangular face, 
hemihypotrophy, and fifth finger clinodactly. SRS have a two major pathogenic factors. Previous 
studies have shown that epimutation(hypomethylation) of the paternally derived differentially 
methylated region(DMR) in the upstem of imprinting control region 1 (ICR1) located on the chr.11p15.
5 and maternal uniparental disomy chr.7(upd(7)mat) account for around 45% and 5-10% of SRS patients,
 respectively.  We performed methylation analysis for the of the 11p15 loci by pyrosequencing. As a 
result the SRS patients hypomethylations of ICR1 and was able to the definitive diagnosis. It is a 
study intended to elucidation of the disease establishment mechanism, the application to a clinical 
evaluation, improvement of the genetic counseling from the analysis of the SRS patient.

研究分野： 分子遺伝学

キーワード： シルバーラッセル症候群(SRS)　胎盤低形成　成長障害　インプリンティング疾患　エピ変異　第11番染
色体　ICR1(H19DMR)　ICR2(KvDMR)
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１．研究開始当初の背景 
シルバーラッセル症候群は、胎児期および生
後の成長障害と、相対的頭囲拡大や左右非対
称などの特徴的な身体所見により特徴づけら
れる疾患である。われわれは、現在までにシ
ルバーラッセル症候群患者約 150 例を集積し、
第 11 染色体短腕遠位部に存在する ICR1 
(imprinting control region 1)（図 1）のメチル化
可 変 領 域 （ DMR: differentially methylated 
region）である H19-DMR のエピ変異（低メチ
ル化）を 43 例の患者で、第 7 染色体母性片親
性ダイソミーを 9 例の患者で同定すると共に、
全染色体母性片親性キメラや第 17 番染色体
微細欠失を各 1 例において同定した。しかし、
残る約 90 例の患者において、その発症原因は
不明である。 
 
２．研究の目的 
新規に集積されたシルバーラッセル症候群
患者とその家族において、ICR1 とその近位部
に位置するに存在する ICR2 (imprinting 
control region 2)（図 1）と第 7 染色体長腕遠
位部においてわれわれが見いだした胎盤特
異的 DMR を主とする解析を行い、シルバー
ラッセル症候群の疾患成立機序の解明、新規
治療法の開発、遺伝カウンセリングの向上に貢
献することである。 
われわれは、Netchine らのクライテリア（J 

Clin Endocrinol Metab 2007;92: 3148 –
3154）を満たすシルバーラッセル症候群およ
びシルバーラッセル症候群類縁の表現型を
呈する症例を集積した。 
【Netchine らのクライテリア】 
生下時身長あるいは体重が−2SD 以下である
ことを必須条件とし、下記の①から⑤までの
5 項目のうち、3 項目を満たす症例について、
シルバーラッセル症候群と診断するという
ものである。 
①生後の成長障害（2 歳以降の身長が−2 SD
以下） 

②生下時の相対的頭囲拡大（身長あるいは体
重 SDS と頭囲 SDS の差が 1.5 以上） 

③早期の前頭部突出 
④左右非対称 
⑤早期摂食障害 
 また、シルバーラッセル症候群の表現型と
類似した症状を呈する IMAGe 症候群がある。
IMAGe 症候群は、子宮内発育遅滞、骨幹端
異形成、副腎機能障害、男児外性器低形成を
伴う症候群であり、これらの英頭文字をとり
症候群名となっている。 
 近年、シルバーラッセル症候群と IMAGe
症候群において、ICR2 に存在する母性発現遺
伝子 CDKN1C の変異が報告された（Nat Genet 
2012;44:788–792; J Med Genet 2013）。 
CDKN1C は細胞増殖抑制機能を有する機能
亢変異をもたらすため、シルバーラッセル症
候群と IMAGe 症候群における成長障害の表
現型を招くと考えられる。 

 
 
 
 
 
 

 
図１.第 11 番染色体短腕遠位部に位置する
ICR1 と ICR2 領域 
 
また、われわれは、半身低形成のないシル

バーラッセル症候群患者において、CDKN1C
を含む母親由来第 11 番染色体短腕重複を同
定した ( 図 2) （Silver-Russell syndrome 
without body asymmetry in three patients 
with duplications of maternally derived 
chromosome 11p15 involving CDKN1C. J Hum 
Genet.60(2):91-95. 2015) 。 こ れ ら の
CDKN1C 変異や重複は、半身低形成を伴わず、
シルバーラッセル症候群のサブタイプを構
成すると考えられる。さらに、これらのデー
タは、CDKN1C の軽度機能亢進や重複と共に、
CDKN1Cが ICR2に存在するKvDMR1がメチ
ル化されたときに発現することから、
KvDMR1 のエピ変異（高メチル化）がシルバ
ーラッセル症候群を招く可能性を示唆する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図２. 第 11 番染色体短腕末端に重複をみと
めたシルバーラッセル症候群患者  
【左上】家系図、【右上】症例 1-3 の臨床像、
身体非対称は呈していない。【下段】アレイ
CGH 解析結果。第 11 染色体短腕末端重複が
同定された。 
 
なお、IMAGe 症候群患者において、ICR1

と ICR2を含む第 11番染色体短腕末端のコピ
ー数異常に関する報告はない。 
シルバーラッセル症候群の発症機序として、
ICR1 のエピ変異（メチル化異常）とともに
第 7 番染色体母性片親性ダイゾミー
（UPD(7)mat）が関与する報告があるが、詳
細な解析はまだなされていない現状がある。      
われわれは、シルバーラッセル症候群患者

と IMAGe 症候群を含むシルバーラッセル症
候群類縁の表現型を呈する症例において解
析し、その結果と表現型との比較から疾患発
症機序、新しい治療法の開発、遺伝カウンセ
リングに貢献することを目的としている。 



 
３．研究の方法 
シルバーラッセル症候群患者とシルバー

ラッセル症候群類縁の表現型を呈する患者、
またその家族について、下記の項目について
順次、解析を実施した。 
３－１）ICR1 解析：シルバーラッセル症候群
およびシルバーラッセル症候群様の表現型
を呈する患者において、ICR1 に存在する
IGF2-H19DMR のメチル化解析と高密度アレイ
CGH を用いたコピー数解析を行う。 
３－２）ICR2 解析：発症原因不明のシルバー
ラッセル症候群患者において、直接塩基配列
決定法による ICR2 に存在する CDKN1C 変異解
析、pyrosequencing を用いた KvDMR1 メチル
化解析、高密度アレイ CGH を用いたコピー数
解析を行う。 
さらに、発症機序不明の患者については、下
記の解析を実施する。 
３－３）第 7染色体長腕遠位部における胎盤
特異的 DMR および周辺遺伝子の解析：上記の
解析で結果同定されなかった症例含め、さら
に、発症原因不明のシルバーラッセル症候群
患者の胎盤を用いて、候補ドメインの
pyrosequencing を用いたメチル化解析を行
う。また、正常胎盤を用いてこの DMR 周辺か
らインプリンティング遺伝子を同定しその
変異解析を行うと共に、この領域のコピー数
変化を検討する。 
 
４．研究成果 
シルバーラッセル症候群およびシルバー

ラッセル症候群様の表現型を呈する患者検
体において、下記の解析を行った。 
ICR1 および ICR2 のエピ変異解析： ICR1
（IGF2-H19DMR）および ICR2（CDKN1C-KvDMR）
(図３)領域について、パイロシークエンス法
によりエピ変異解析を行ったところ、大部分
の症例とその家族検体において、ICR1 の
H19DMR の低メチル化を同定（図４）し、確定
診断に至った。 

図３.ICR1 領域のメチル化 
Pyrosequencing を用いた H19-DMR の CTCF6
に位置する P1 から P6 まで、計６箇所におけ
る CpG 配列のメチル化状態を解析した。 
 

  ICR1 H19DMR 

  P1 P2 P3 P4 P5 P6 

対照群 59 59 59 59 59 59 

平均 57 56 52 51 49 47 

最小値 51 45 43 43 38 37 

最大値 67 64 61 58 57 55 

SRS 症例 40 38 38 37 35 34 

図４.ICR1 のエピ変異解析 
Pyrosequencing 解析の結果、計６箇所の CpG
配列がコントロール群平均のメチル化数値
よりも SRS 症例においては数値が低く、低メ
チル化状態と同定された。 
 

  ICR2 KvDMR 

  P1 P2 P3 P4 P5 P6 

対照群 53 53 53 53 53 53 

平均 58 61 48 48 67 64 

最小値 49 52 41 42 55 55 

最大値 66 68 54 55 72 71 

SRS 症例 50 52 49 49 54 54 

図５.ICR2 のエピ変異解析 
Pyrosequencing 解析の結果、計６箇所の CpG
配列がコントロール群平均のメチル化数値
と比較し変化なく、エピ変異はみとめられな
かった。 
 
ICR1 および ICR2 のエピ変異解析は、どちら
とも pyrosequencing 法による解析を実施し
ているが、両者の他、いくつかの DMR につい
ても解析可能なパネルを作成しており、1 ラ
ンで複数のDMR領域のエピ変異解析が可能で
ある。また、シルバーラッセル症候群のうち、
ICR1 のエピ変異（低メチル化）が同定された
症例については、マイクロサテライト解析を
実施し、第 11 番染色体の親由来を確認し、
遺伝カウンセリングに結果を用いることが
できた。 
 
既知の報告から、シルバーラッセル症候群の
発症原因はICR1のエピ変異が約３１．２％、
第 7 番染色体母性片親性ダイゾミー
（UPD(7)mat）が約６．５％、原因不明とさ
れる症例が半数以上という現状がある。われ
われが集積したシルバーラッセル症候群患
者における解析結果は、ICR1 のエピ変異に
すべて含まれ確定診断に至ったが、原因不明
のシルバーラッセル症候群症例について、追
加の解析を実施し発症機序を明らかにする
ことを今後の課題としている。 
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