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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、ヒト検体のゲノム解析に基づいて生殖細胞系列の性染色体異常の発
症メカニズムを解明し、染色体異常が臨床症状を招く機序を明らかにすることである。本研究では、先天異常症
候群、成長障害、性分化疾患、インプリンティング疾患などの症例のゲノム解析を行った。本研究期間内の代表
的成果として、精子形成過程における複雑ゲノム再構成の成立機序の発見、初期胚における染色体異数性レスキ
ュー成立時期の解明、Y染色体の数的および構造異常の病的意義の解明、性染色体構造異常がエピゲノムに及ぼ
す効果の解明、不完全トリソミーレスキューに起因する複雑ゲノム構造異常の同定などが挙げられる。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to clarify novel mechanisms and phenotypic effects of de 
novo chromosomal abnormalities in the germline. To this end, we performed genome analyses for DNA 
samples obtained from patients with various types of developmental defects. Our results include (i) 
characterization of multifocal genomic crisis during spermatogenesis, (ii) determination of the 
timing of aneuploid rescue in early-stage embryos, (iii) clarification of life-long effects of Y 
chromosomal abnormalities, (iv) clarification of the effects of sex chromosomal rearrangements on 
epigenetic status, and (v) identification of a case with autosomal tetrasomy possibly created 
through incomplete trisomy rescue in micronuclei.

研究分野： 人類遺伝学

キーワード： ゲノム　染色体構造異常　Ｘ染色体不活化　先天奇形

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
染色体数あるいは構造の異常は、先天性疾患の原因の一つとして重要である。本研究では、多数の臨床検体の解
析を行い、染色体異常の発症機序および臨床症状との関連について検討した。その結果、精子形成過程で染色体
構造変化を招く新たなメカニズムが明らかとなった。また、Ｙ染色体の数的変化が生涯にわたって健康に影響を
及ぼすことが見出された。本研究の成果は、世代間においてどのように遺伝的情報が伝達され、また変化し得る
かを理解するための基盤となる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
生殖細胞系列の染色体構造異常（ゲノム再編成）や染色体異数性は、ヒト遺伝疾患の原因
の一つとして重要である。近年、アレイ comparative genomic hybridization (CGH) および次
世代シークエンサー (NGS) などの遺伝子解析技術の普及によって、de novo 染色体異常に
関する研究が急速に進展した。われわれは先行研究において、原因不明の先天奇形症候群
や成長障害、インプリンティング異常症などを呈する患者のゲノム解析を行い、疾患に関
与する染色体構造異常や片親性ダイソミーを同定した。一方、このような研究で同定され
た染色体異常の大部分では発症機序が未解明であった。また、染色体の変化が表現型に与
える効果についても十分検討されていなかった。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、多数のヒト検体のゲノム解析に基づいて性染色体異常の発症メカニズム
を解明し、染色体異常が臨床症状を招く機序を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
(1) 検体集積：全国の医療機関と連携し、先天異常症候群、成長障害、性分化疾患、イン
プリンティング疾患などの症例の臨床検体を集積した。さらに、先行研究で集積した 2000
例以上の先天異常患者を対象として以下の解析を行った。 
(2) ゲノムコピー数解析：アレイ CGH および Multiplex ligation dependent probe amplification
によるゲノムコピー数異常(CNV)の検討を行った。 
(3) 染色体異常の構造決定：CNV が検出された症例では、高精度染色体分染、両親と本人
のマイクロサテライト解析とジェノタイピング、FISH, NGS もしくは serial PCR 等による
切断点の構造決定を行い、染色体構造を明らかとした。とくに複雑な構造を有する症例で
は、全ゲノムシークエンスデータを用いた haplotype-phasing をおこなった。 
(4) 片親性ダイソミーの解析：インプリンティング疾患患者や稀なバリアントをホモ接合
性に有する患者の CGH+SNP アレイ解析より、片親性ダイソミーを有する症例を見出し
た。さらにそのゲノム構造と親由来を明らかにした。女性患者ではさらに、AR 遺伝子の
DNA メチル化解析によってＸ染色体不活化パターンについて検討した。 
(5) 臨床像の解析：CNV が同定された患者の臨床データを集積し、染色体構造異常と表現
型の関連について検討した。 
 
 
４．研究成果 
(1) 複雑ゲノム再構成の新たな成立機序の発見：成長障害、多発奇形、新生児一過性糖尿

病を呈する男児において、5 つの染色体上に独立して生じた複雑構造異常を同定した。
患者と両親の whole genome sequencing, haplotype phasing, マイクロサテライト解析、高
精度分染などにより、このゲノム再構成の発症機序について検討した。その結果、こ
れらのゲノム再構成はいずれも父由来染色体上に生じた de novo 異常であることが判明
した。PLAGL1 プロモーターの DNA メチル化は正常下限から軽度低値であり、患児の
成長障害と新生児一過性糖尿病は父由来 PLAGL1 アリルのコピー数増加に起因するも
のと考えられた。患者の成長障害と奇形は CNV に含まれる遺伝子の過剰もしくは欠失
に起因すると推測された。このゲノム変化の一部には、クロモスリプシスが関与して
いた。出生後のゲノム脆弱性は否定された。患児のゲノム再構成は、従来想定されて
いる非対立遺伝子間相同組換え 、非相同末端再結合、微小核を介した
chromoanagenesis では説明困難であり、その主体はマイクロホモロジーを介した DNA
複製エラーであることが見出された。以上の成績は、ヒト配偶子形成過程においてこ
れまで知られていなかった一過性ゲノム脆弱性が存在することを示唆する。本研究に
よってヒト精子形成過程における多焦点性染色体構造異常を招く新たな現象が明らか
となった。 

(2) 染色体異数性レスキュー成立時期の解明：受精直後の染色体異数性レスキューに起因
する片親性ダイソミー患者の X 染色体不活化解析を行った。その結果、これらの患者
では一般女性に比較して不活化の偏りが顕著であることが見いだされた。統計学的モ
デル解析によって、異数性レスキューが、不活化 X 染色体決定期の胎児幹細胞数の減
少を介して、X 不活化の偏りを招くことが明らかとなった。とくに重要な点として、
出生を可能とするモノソミーレスキューが 3-4 細胞期に限局して生じることが示唆さ
れた。  



(3) Y 染色体の数的および構造異常の病的意義の解明：体細胞性 Y 染色体モザイク欠失
が、胎児期から老年期までの男性の生涯における各段階において生じ、性分化疾患や
生殖機能障害を含むさまざまな疾患に関与することを明らかとした。また、この発症
に Y 染色体特異的パリンドローム構造が関係することを見出した。さらに、低相同性
配列を介した Y 染色体と常染色体間の不均衡型転座が、45,X 核型患者における精巣性
性分化疾患を招くことを明らかとした。 

(4) 性染色体構造異常がエピゲノムに及ぼす効果の解明：性染色体異常症患者の DNA メチ
ル化解析に基づき、性染色体擬常染色体領域内に成長遺伝子 SHOX の新たな遠位エン
ハンサーが存在する可能性があること、また SHOX エンハンサー欠失患者の SHOX 発
現低下は SHOX 周辺 CpG 領域の DNA メチル化の破綻を伴わないことを明確とした。 

(5) 不完全トリソミーレスキューに起因する複雑ゲノム構造異常の同定：15 番染色体テト
ラソミー患者の解析に基づき、不完全型トリソミーレスキューの際に生じる微小核で
のクロモスリプシスが、このような特異的複雑ゲノム再編成の原因となることを提唱
した。 
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