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研究成果の概要（和文）：ヒトインプリンティング疾患発症機序や臨床像の解明の解明を目指して研究を

実施した。その結果、第 14 染色体父性ダイソミーupd(14)pat および類縁疾患では、(1) 発症原因の解

明とそれに基づく遺伝的診断法の確立、(2) 高齢出産と父性ダイソミー発症リスクの評価、(3)  個体お

よび胎盤インプリンティングセンターと主要表現型発症責任遺伝子の同定、 (4) 母性発現遺伝子

RTL1as による RTL1 発現抑制の同定、(5) 胎盤組織所見の解明、(6) 画像診断基準の作成などが、

Prader-Willi症候群では、(1) 発症原因の解明とそれに基づく遺伝的診断法の確立、(2) 高齢出産と母

性ダイソミー発症リスクの評価、(3) 生殖補助医療と Prader-Willi 症候群発症リスクの評価などが、

Silver-Russell 症候群では、(1) 発症原因の解明とそれに基づく遺伝的診断法の確立、(2) 詳細な遺伝

子型—表現型解析などがなされた。さらに、全染色体母性ダイソミーキメラおよび全染色体父性ダイソミ

ーモザイクが同定された。これらの成果は、ヒトインプリンティング疾患研究の進展に大きく貢献するもの

である。 

 
研究成果の概要（英文）: We have attempted to clarify underlying (epi)genetic mechanisms and clinical 

characteristics in human imprinting disorders. Representative results in uniparental disomy for 

chromosome 14 (upd(14)pat) and its related disorders include: (1) clarification of underlying causes and 

establishment of molecular approaches; (2) risk assessment of the advanced maternal childbearing age in 

the development of monosomy-rescue type upd(14)pat; (3) identification of the imprinting centers in the 

body and the placenta and that of the most causative gene in the phenotypic development; (4)  

repressor effects of maternally expressed RTL1as-encoded microRNAs on the paternally expressed 

RTL1 expression; (5) clarification of the characteristics of the placental histopathology; and (6) 

establishment of radiological diagnostic clues. Representative results in Prader-Willi syndrome (PWS) 

include: (1) clarification of underlying causes and establishment of molecular approaches; (2) risk 

assessment of the advanced maternal childbearing age in the development of trisomy-rescue type 

upd(15)mat; and (3) risk assessment of the medially assisted reproduction in the development of PWS. 

Representative results in Silver-Russell syndrome (SRS) include: (1) clarification of underlying causes 

and establishment of molecular approaches; and (2) establishment of detailed (epi)genotype-phenotype 

correlations. Furthermore, we identified a parthenogenetic chimera and an androgentic mosaic. These 

findings will advance the human imprinting studies. 
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１．研究開始当初の背景 

近年、ヒトインプリンティング疾患において、片

親性ダイソミー、インプリンティング遺伝子変異、

DMR (differentially methylated region) のエピ変

異、微小欠失などが見いだされている。しかし、

ダイソミーを生じた染色体上の疾患特異的インプ

リンティングドメインが必ずしも明確ではないこと

（例：シルバーラッセル症候群における第 7染色

体ダイソミー）、微小欠失の範囲が必ずしも DMR

を含まないこと（例：プラダーウイリ症候群におけ

る snoRNA欠失）、エピ変異発症機序が不明であ

ることなど、疾患発症関連因子の解明には多くの

課題が残されている。さらに、発症機序不明のイ

ンプリンティング疾患表現型陽性患者は多く存

在する。 

 

２．研究の目的 

本研究では、新規インプリンティング領域の同

定、患者における網羅的インプリンティング異常

解析、エピ変異発症機序を含むインプリンティン

グ疾患発症関連因子の解明を行う。これにより、

インプリンティング疾患発症機序の理解を推進し、

診断および治療の向上に貢献する。 

 

３．研究の方法 

本研究の遂行にあたっては、ヒトゲノム・遺伝

子解析研究に関する倫理指針を遵守し、検体

の収集を含めた研究計画については、浜松医

科大学、国立成育医療センターおよび検体収

集施設において予め倫理委員会の承認を得て

いる。検体は、書面によるインフォームド・コンセ

ントを取得後に収集した。 

 

４．研究成果 

項目-１：第 14 染色体父性ダイソミーupd(14)pat

および類縁疾患 

(1) 発症原因の解明と遺伝的診断法の確立 

Upd(14)pat（一対の染色体を共に父親から受け

継ぐ状態）は、特徴的顔貌、疾患特異的な胸郭

形成不全、腹壁異常、羊水過多、巨大胎盤を招

く。われわれは、第 14染色体父性ダイソミー表現

型を呈する患者 26例（これは、現在までに世界

中から報告された患者の約 80％を占める）を集

積し、その発症原因を特定した。その結果、第 14

染色体父性ダイソミー表現型は、第 14染色体父

性ダイソミーのみならず、第 14染色体インプリン

ティング領域の欠失、インプリント調節領域のエ

ピ変異により発症することを世界で初めて明確と

した（図 1）。また、upd(14)patは、trisomy rescue

（TR）、monosomy rescue（MR）、gamete 

complementation（GC）、post-zygotic mitotic 

error（PE）により発症し、TR/GCは、減数第一分

裂の不分離（TR/GC[M1]）と減数第二分裂の不

分離（TR/GC[M2]）に起因するものに分類される。

われわれは、この upd(14)patの詳細な分類も行

った。そして、各発症原因の相対頻度を明らかと

し、また、第 14染色体父性ダイソミー表現型を呈

する患者の遺伝子診断法を確立した（図 1）。 

図 1．第 14染色体父性ダイソミー症候群患者 26例における

発症原因の分類（上）と出生時両親年齢の分布（下） 

 

(2) 高齢出産と父性ダイソミー発症リスク 

上記のうち、高齢出産は、卵形成時の減数第一

分裂時における不分離により産生される

nullisomic oocyteを介するMRとGCに影響する

と考えられる。したがって、upd(14)patのうち、MR

とGCタイプの患者では高齢出産が多いと推測さ

れる。事実、MR/PE type-upd(14)pat において、

出産年齢は高値であった（図 1）。発症のリスクフ

ァクターであることを示すものである。なお、母性

ダイソミーでは、マイクロサテライト解析で動原体

近傍がヘテロダイソミーであるかホモダイソミーで

あるかによって disomic oocyte が第一減数分裂

時の不分離と第二減数分裂時の不分離のいず

れの時期に形成されたかを識別しえるが、父性

ダ イ ソ ミ ーで発症する upd(14)pat では 、

nullisomic oocyteが第一減数分裂時の不分離と

第二減数分裂時の不分離のいずれの時期に形

成されたかを鑑別することは不可能である（図 2）。

したがって、今回のMR/PE type-upd(14)patグル

ープには、高齢出産が影響する第一減数分裂

時の不分離に起因する upd(14)pat のみならず、

高齢出産が影響しない第二減数分裂時の不分



離に起因する upd(14)patや PEによる upd(14)pat

が含まれていると考えられる。これは、今回の

MR/PE type-upd(14)patグループにおいて、高齢

ではない母親が比較的多く認められたことを説

明するものである。 

 

(3) 個体および胎盤インプリンティングセンター

と主要表現型発症責任遺伝子の同定 

われわれは、第 14 染色体長腕遠位部のイン

プリンティングドメインからタンパクをコードする

PEGs と non-coding RNA遺伝子であるMEGs と

共に、配偶子形成時に産生されるメチル化可変

領域（DMR: differentially methylated region）で

ある IG-DMR と受精後発生過程で産生される

DMRであるMEG3-DMRを同定した（図2）。そし

て、まず正常個体および胎盤の解析から、個体

では、2つのDMRがともに父由来のときにメチル

化され、母由来のときに非メチル化状態にあるこ

と、一方、胎盤では、IG-DMR は個体と同様の

DMR としてふるまうが、MEG3-DMR は DMR と

しての性格を失い、かなり非メチル化状態にある

ことを見出した。そして、IG-DMR のみを母由来

染色体から欠失し、個体と胎盤共に典型的

upd(14)pat 症状を呈する患者 、 お よび 、

MEG3-DMR のみを母由来染色体から欠失し、

個体のみ典型的 upd(14)pat 症状を呈する患者

を同定し、 (i) 胎盤では、母由来非メチル化

IG-DMRがインプリンティングセンターとして作用

すること、 (ii) 個体では、母由来非メチル化

MEG3-DMR がインプリンティングセンターとして

作用すること、(iii) 個体では、IG-DMR のメチル

化パターンが MEG3-DMR のメチル化パターン

を決定する上位の因子として振る舞うことを見出

した。さらに、これら 2つのDMRを含む様々な微

小欠失を 8 例において同定し、(i) upd(14)pat の

表現型が主に父親性発現遺伝子 RTL1 の過剰

発現に起因することを世界で初めて明確とした。 

 

図 2．第 14染色体長腕遠位部インプリンティングドメイン。 

(4) 母性発現遺伝子 RTL1as による RTL1 発現

抑制 

出生前診断された患者から新鮮胎盤を採取

し、コントロール 3例の新鮮胎盤を用いて定量的

発現解析を行った。生データでは、父性発現遺

伝子 DLK1 と RTL1 はコントロール胎盤よりも過

剰発現を示し、母性発現遺伝子は RTL1as にコ

ードされる miR433 とmiR127を含めて発現消失

を示した（図 3）。そして、各遺伝子発現細胞あた

りの父性発現遺伝子を補正して算出した結果、

RTL1 は父性ダイソミー状態では説明できない

約 5倍の発現量を示した。 

図 3．胎盤を用いた遺伝子発現量解析 

 

(5) 胎盤組織所見の解明 

上述の胎盤を用いて解析した。光顕と電顕では

末梢絨毛の血管内皮細胞の腫大と血管壁細胞

の肥大化が、免疫染色では血管壁細胞に限局

するDLK1、RTL1、DIO3タンパク発現、ならびに

遺伝子発現量に比例した DLK1 と RTL1の発現

増加（特に RTL1 タンパクの発現増加）が認めら

れた。 

 

項目-2：Prader-Willi 症候群 

(1) 発症原因の解明と遺伝的診断法の確立 

Prader-Willi 症候群（PWS）は、約 15,000 人に

1 人の頻度で発症し、成長障害、筋緊張低下、

精神運動発達遅滞、過食・肥満などを特徴とす

る。PWS は、染色体 15q11-13 のインプリンティン

グ領域の異常により発症し、現在、患者の約

70%が父由来インプリンティング領域の欠失

（deletion type）を、約 25%が 15番染色体母性片

親性ダイソミー（upd(15)mat）を、約 5%がこの領

域のインプリント調節機構などの異常を有するこ

とが知られている。われわれは、PWS患者157例

を集積し、その中から、 (i) 正常核型、 (ii) 

SNRPN-DMR（differentially methylated region；

メチル化可変領域）の過剰メチル化陽性、を満

足する PWS 患者 138 例において詳細な検討を

行い、欠失を 99 例、TR/GC[M1] を 19 例、

TR/GC[M2] を 9例、MR/PEを 3例、エピ変異を

2 例において同定した。6 例では FISHのみ行い、

欠失は認められなかった（non-deletion）（図 4）。

これにより、各発症原因の相対頻度を明らかとし、

同時に、PWS患者の遺伝子診断法を確立した。 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

図 4. 日本人 PWS患者の発症原因 

 

(2) 高齢出産と母性ダイソミー発症リスク 

Upd(14)pat のミラーイメージとして、upd(15)mat

は、一対の染色体を共に母親から受け継ぐ状態

を指し、TR、MR、GC、PEにより発症する。さらに、

TR/GC は、TR/GC[M1]と TR/GC[M2]に起因す

るものに分類され、このうち、TR/GC[M1]は、母

親の高年齢が減数第一分裂時における不分離

のリスクファクターとなることから、出産年齢に依

存すると考えられる。事実、母親の出産年齢は、

TR/GC[M1] 群で、欠失患者群に比し、有意に

上昇していた (P =1.0×10
-7

)。父親の年齢も、同

様の傾向を認めた（P =0.00023）。また、母親の

年齢が上昇するにつれ、欠失患者の頻度が減

少し、TR/GC[M1]群の頻度が上昇していた。 

 

項目-3：Silver-Russell 症候群 

(1) 発症原因の解明と遺伝的診断法の確立 

Silver-Russell 症候群（SRS）の臨床診断は

様々であるが、最も頻用されているものは

Netchine らのクライテリアである。これは、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、さらに、[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] 早期摂食障害の中の 3 つ以上を満足

するものを SRS と見なすものである。われわれは、

このクライテリアを満足する 138 例の患者を解析

し、SRS 患者を３つのグループに大別した （図

5）。第１は、H19-DMR のエピ変異であり、これは

43例（31.2%）で同定された。第２は、第 7染色体

母親性ダイソミー (upd(7)mat)であり、これは 9例

（6.5%）で同定された。第３は、残る患者であり、

本稿では言及しないが、このグループからは、わ

れわれが同定した第 17 染色体長腕の約 3.86 

Mbの欠失など、様々なゲノム異常が少数例では

あるが見いだされている。これにより、各発症原

因の相対頻度を明らかとし、同時に、PWS 患者

の遺伝子診断法を確立した。 

図 5. 日本人 SRS患者の発症原因 

 

(2) 遺伝子型—表現型解析 

3 グループの表現型比較から、いくつかの重

要な所見が得られている。まず、エピ変異群と

upd(7)mat 群の比較では、 出生児身長と体重

はエピ変異陽性例で有意に小さく、頭囲はエピ

変異陽性例で有意に大きいこと、SRS に特徴的

な半身低形成や短指は、エピ変異陽性例にお

いて有意に高頻度で出現すること、言語発達遅

滞は upd(7)mat 群で有意に高頻度であること、

胎盤低形成は同程度であることなどが明らかと

なった。さらに、エピ変異群では、生後の血清

IGF2 は正常範囲あるいは正常より高値を示して

おり、これは、肝臓における IGF2 発現調節が、

妊娠末期から H19-DMR のメチル化パターンで

はなく、肝特異的プロモーターに依存することで

説明される。また、胎盤組織は絨毛低形成を特

徴的とする（なお、原因不明群は絨毛低形成や

環境因子の影響を示唆する胎盤梗塞の両者を

示しており、これは、この群が別の遺伝子と環境

因子の両者に起因しうる異質性疾患であること

を意味する）。さらに、エピ変異陽性患者の H19

は、末梢血では父由来ドメインの母性化に一致

して両親性発現を示すが、胎盤では母性発現を

保っており、これは、胎盤における H19-DMR の

メチル化パターン非依存性発現調節機構（クロ

マチン構造など）の存在を示唆する。 

また、SRS診断クライテリアに用いられた５つ
の症状を解析からも、重要なデータが得られて
いる。これら 5つの症状全て陽性患者は、グル
ープ１では 23.2% 、グループ２では 22.2% に認
められたが、グループ３では皆無であった。一方、
３つのみの症状しか呈さなかった患者は、グル
ープ１では 39.5% 、グループ２では 33.3% であ
ったが、グループ３では 77.6%に認められた。す
なわち、軽度の症状の患者では、変異検出率が
低いことが明確となった。さらに、客観的評価に
基づく頭囲拡大がグループ３で低頻度であった
にもかかわらず、主観的評価に基づく前頭部突
出は 3 つのグループ間で同等であった。これは、



臨床評価における客観的評価の重要性を示唆
するものである。 

 

その他： 

(1) 全染色体母性ダイソミーキメラおよび全染

色体父性ダイソミーモザイクの同定 

われわれは、SRS 患者の解析過程において

45,X/46,XX の全染色体母性ダイソミーキメラを

同定し、その形成機序を推測した。また、ベックウ

イズビーダマン症候群(BWS) の解析過程にお

いて、46XX の全染色体父性ダイソミーモザイク

を同定し、その形成機序を推測した。これは、ゲ

ノムワイドな DMRの同定に極めて有用である。 
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