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研究成果の概要（和文）：1)広範囲のメチル化異常を示した孤発性PHP1B患者27例について遺伝学的解析を施行
した。2)20番染色体のマイクロサテライト解析にて、27例中2例に20番染色体長腕の父性片親性ダイソミー
(patUPD20q)を認めた。3)patUPD20q 認めなかった25例のうち23例についてSTX16-GNAS locusでのターゲットゲ
ノムシークエンス解析を施行した。新規変異、微小な父性片親性ダイソミー、微小な欠失はいずれも検出できな
かった。4)１例についてはSNP-CGHアレイを施行した。コピー数の異常やloss of　heterozygosityは認めなかっ
た。

研究成果の概要（英文）：1)I did genomic study of 27 pseudohypoparathyroidism 1B (PHP1B)  patients 
with broad methylation changes at GNAS locus. 2) I found 2 patients had paternal uniparental disomy 
at long arm of 20 chromosome out of 27 sporadic PHP1B patients. 3) Regarding 23 patients, Idid whole
 genome sequence at STX-GNAS locus. I did not see new findings. 4) Regarding 1patient, Idid SNP-CGH 
array study. I did not see loss of heterozygosity. 

研究分野： 小児科

キーワード： 偽性副甲状腺機能低下症1B　インプリンティング異常症
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想された。したがって、同定できなかった症

例については、新たな構造異常の発見が期待

し、発端者と両親について STX16-GNAS locus

で全ゲノムシークエンスを施行した。 

 
（４）研究成果 
①GNAS locus のメチル化解析 

臨床的にPHPが疑われる14症例の末梢血

白血球から genomic DNA を抽出した。GNAS 

locusのMLPAおよびMS-MLPAを施行した。

５例に GNAS locus のメチル化異常を認め

た。そのうち 1例は STX16 において母由

来の既知の欠失を認めた。 

残る４例については MS-MLPA 法にて GNAS 

locus における広範囲のメチル化異常を

認めるものの、MLPA 法にてコピー数の異

常は認めなかった。 

これらの４例とこれまでに解析していた

同様の結果（MS-MLPA 法にて GNAS locus

における広範囲のメチル化異常を認める

ものの、MLPA 法にてコピー数の異常は認

めない）を示す 23 例を加えた合計 27 症

例を本研究の対象とした。 

 

②染色体20番のマイクロサテライト解析 

27 例中 24 例にて染色体 20 番のマイクロ

サテライト解析を施行した。 

全てのマーカーで homozygous を示した 2

症例については、親の解析結果も合わせ

て20番染色体長腕の父性片親ダイソミー

を有していると証明した。 

 

③AS４と AS３を含む領域にシークエンス 

27 例中 22 例について GNAS locus の広範

囲のメチル化異常の原因と推測している

領域に PCR ダイレクトシークエンスを施

行した。 

施行した検体いずれも、新規の変異や欠

失を認めなかった。 

 

④SNP-CGH アレイ解析 

上記方法でメチル化異常が証明できなか

った症例のうち１例で SNP—CGH アレ

イを施行した。しかしながら、片親性ダ

イソミー、欠失いずれも検出できなかっ

た。 

 

⑤STX16-GNAS locus で全ゲノムシークエ

ンス 

②〜④の方法で遺伝学的背景を同定でき

なかった21例について STX16-GNAS locus

で全ゲノムシークエンスを施行した。し

かしながら微小な父性片親性ダイソミー

や欠失を同定できなかった。また、新た

な構造異常を検出することもできなかっ

た。 

 

今回の研究のまとめ 

 

 

 

以上の結果より、今回の研究では孤発性偽性

副甲状腺機能低下症１B の新たな遺伝学的異

常を検出することはできなかった。 

孤発性偽性副甲状腺機能低下症１B の遺伝学

的責任領域は STX16-GNAS locus 以外にある、

もしくは、孤発性偽性副甲状腺機能低下症１

B の多くはメチル化異常を呈するが、DNA の

配列や構造に異常を示さない、と考察した。 
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