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研究成果の概要（和文）：蛋白輸送に着目しSchaaf-Yang症候群 (SYS)の臨床像を確立し 、発症メカニズムを解
明することが本研究の目的である。患者集積に関しては、日本におけるSYSの全国疫学調査を実施し、患者レジ
ストリーの作成を行った。
SYSのモデルマウスとして、トランスジェニックマウス（Tgマウス）及び、ノックアウト (KO) マウスを作成し
た。Tgマウスは胎生致死であったが、KOマウスの表現型は軽微にとどまった。変異の種類によりMAGEL2に対する
影響が大きく異なるとの仮説をたて、in vitroにおいてMAGEL2の種々の変異を導入した細胞株ライブラリーの作
成を行い、機能解析の基盤を作成中である。

研究成果の概要（英文）：The purpose of this study is to establish the clinical feature of 
Schaaf-Yang syndrome (SYS) by focusing on protein transport and to elucidate the molecular 
mechanism. Regarding patient accumulation, we conducted a national survey of SYS in Japan and 
created a patient registry.
Transgenic mice (Tg mice) and knockout (KO) mice has been created. Tg mice were embryonic lethal, 
but the phenotype of KO mice remained minimal. Based on the hypothesis that the effect on MAGEL2 
differs depending on the type of mutation, we are creating a cell line library in vitro in which 
various mutations of MAGEL2 are introduced.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
Schaaf-Yang症候群 (SHFYNG) はMAGEL2の短縮変異が原因である。重度の知的障害を示し関節拘縮や脳症の合併
を認める。しかし、MAGEL2の短縮型変異がSHFYNGを発症させる分子経路メカニズムはいまだに解明されておら
ず、本研究は分子機構の解明に一歩近づいたと考えられる。蛋白輸送経路障害を中心としたSHFYNGの発症機序を
解明することで、自閉症、パーキンソン病やアルツハイマー病などの神経変性疾患の分子機構の解明につなが
り、治療法開発の基盤となる。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
Schaaf-Yang 症候群 (SHFYNG) は筋緊張低下、哺乳障害、過食、発達遅滞、性腺機能低下など
の Prader-Willi 症候群 (PWS) 様症状や自閉症をきたす疾患である。SHFYNG は刷り込み遺伝
子 MAGEL2 の父由来アレルの短縮型変異が原因である。MAGEL2 は PWS 責任領域 15q11-
q13 に位置する父性発現遺伝子である。MAGEL2 の機能喪失が SHFYNG の発症機序とされて
いる。一方、父由来アレルの MAGEL2 遺伝子欠失は軽症の知的障害に留まり、PWS 症状への
関与に否定的な意見もある。 SHFYNG の発症機序の解明が急がれる。我々は PWS 様症状を示
すが、遺伝学的に PWS が否定された 105 名を解析し、同胞例 1 組を含む 6 名に MAGEL2 の短
縮形変異を同定した。変異同定例は、新生児期筋緊張低下、哺乳障害、肥満など、PWS と共通
する症状を有していた。しかし、有意語を認めない、関節拘縮、原因不明の脳症罹患歴など PWS
とは異なる特徴を認めた。このように、SHFYNG は PWS より重度の表現型を示すことを我々
は見出した。MAGEL2 遺伝子全体を含む父性欠失の症例とも表現型が異なる。 
 同定された遺伝子変異はすべて短縮型変異であった。MAGEL2 はイントロンレス遺伝子のた
め、ナンセンス変異依存性 mRNA 分解が起こらず、変異蛋白が産生される。そこで、この変異
蛋白が神経細胞機能を障害すると考えた。私たちはすでに変異 Magel2 を強制発現するトラン
スジェニックマウスを世界に先駆けて作成していた。トランスジェニックマウスは、胎生もしく
は新生児致死となる。このように我々は MAGEL2 変異蛋白が神経毒性を示すことで PWS より
重度の神経症状を引き起こすことを明らかにしたい。 
 
 
２．研究の目的 
MAGEL2 は TRIM27 E3 RING ユビキチンリガーゼと結合して、その活性を高める。また、
MAGEL2-USP7-TRIM27 (MUST) 複合体はレトロマ―複合体と結合して逆行性輸送に関与し
ていることが知られている。逆行性輸送はエンドソームからトランスゴルジ網へ積荷蛋白の輸
送を行う。逆行性輸送は細胞の恒常性維持に重要であり、パーキンソン病やアルツハイマー病に
も関与している。MAGEL2 は脳での発現が多く、脳組織特異的に逆行性輸送を調節していると
考えられている。 
 以上のことから、MAGEL2 変異に伴う逆行性輸送経路の障害が SHFYNG の発症に関与して
いると推察した。本研究の目的は SHFYNG における逆行性輸送を介した病因発症機序の解明で
ある。さらには SHFYNG の治療法、同様の分子機構を有する自閉症などの治療法開発につなげ
たい。 
 
 
３．研究の方法 
SHFYNG の報告はいまだ少ない。全国から患者を集積し、変異と症状の関連を調べることは重
要である。全国学会で研究成果を報告し、患者の集積を続ける。 
私たちは既に MAGEL2 変異解析方法 (サンガーシークエンスおよび変異の親由来の決定) を
確立している 
患者集積に関しては、日本における SYS の全国疫学調査を実施する。 
 
CRISPR/Cas9 システムを用いた Magel2 ノックインマウスが作成済みであった。変異が父由来の
罹患マウスを対象とする。 
SYS のモデルマウスとして、Magel2 遺伝子の 5’側の約半分を過剰発現するトランスジェニック
マウス（Tgマウス）及び、1690 番～1924 番の 235 塩基欠失のフレームシフト変異を有するノッ
クアウト (KO) マウスを作成する。 
 
 
４．研究成果 
患者集積に関しては、日本における SYS の全国疫学調査を実施した。一次調査にて 27 例の遺伝
学的に確定した日本人SYS患者し、二次調査ではそのうち25例の詳細な臨床情報を集積できた。
これらの患者の臨床情報と遺伝学的情報を集積した患者レジストリーの作成を行い、日本人 SYS
研究の拠点としての役割を確立した。 
Magel2 はイントロンレスの遺伝子であり、nonsense mediated mRNA decay (NMD)が起こらず、
短縮型の蛋白が発現する。Tg マウスは強い表現型を示し、多くが胎仔期に発生が停止した。一
部が出生したものの、新生仔早期に死亡した。出生した仔は強い低体重を示した。これらの結果
から、短縮型 Magel2 の過剰発現は強い毒性を示す可能性が示された。一方、KOマウスはヒト患
者と比較して軽症の表現型を示した。KO マウスにおいては、ゲノムインプリンティングは正常
に保たれ、また、変異 mRNA の分布も保たれていた。KO マウスの表現型としては、出生時には対
照と比較して体重が軽かったが、成長に伴い、キャッチアップを示した。 



そこで、変異の種類により MAGEL2 に対する影響が大きく異なるとの仮説をたて、in vitro にお
いて MAGEL2 の種々の変異を導入した細胞株ライブラリーの作成を行い、機能解析の基盤を作成
している。 
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