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研究成果の概要（和文）：Beckwith-Wiedemann症候群である11番染色体片親性ダイソミー（pUPD）症例より、ゲノムワ
イド父性ダイソミー（GWPUPD）7例を見出した。GWPUPDはSegmental pUPDと比較し、腫瘍発生、精神発達遅滞、心奇形
を高率に合併すること明らかにした。GWpUPD4例について、メチル化解析および全エクソーム解析を行った。11p15.5領
域以外に複数のインプリンティング領域にメチル化異常を認めた。また複数の劣性遺伝子異常を認め、1例はシスチン
尿症を発症していた。GWPUPDは、インプリンティング遺伝子、常染色体劣性遺伝子に影響を及ぼし、表現型が規定され
る機序を明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In uniparental disomy (pUPD) of the 11 chromosome with Beckwith-Wiedemann 
syndrome, we identified seven cases of genome wide uniparental paternal disomy (GWPUPD). GWPUPD was 
complicated for tumorigenesis, mental retardation and congenital heart disease. We whole exome analysis 
and performed methylation analysis about GWPUPD 4 cases. We detected many mutations of autosomal 
recessive gene, and cystinuria developed in one subject. In addition, methylation abnormality was 
detected to multiple imprinting locus including 11p15.5. We revealed that GWpUPD influenced both 
autosomal recessive genes and multiple imprinting genes.

研究分野：遺伝学

キーワード： Beckwith-Wiedemann症候群　片親性ダイソミー　ゲノムワイド父性ダイソミー　エクソーム解析　メチ
ル化解析
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１．研究開始当初の背景 
 ゲノムワイド父性ダイソミー(GWPUPD; 
Genome-Wide patarnal uniparental 
disomy)はこれまで 14 症例が報告されてい
る稀な病態であり、表現型の類似点から
Beckwith-Wiedemann 症候群（BWS）と診
断されることが多い。BWS は、巨舌、過成
長、腹壁欠損を呈するが、GWPUPDはさら
に高率な腫瘍発症、子宮内胎児発育遅延、間
葉性異形成胎盤、新生児糖尿病、成長遅滞な
どBWSと異なる症状を呈する。BWSの 20％
は 11 番染色体短腕の片親性父性ダイソミー
（UPD）で発症する。GWPUPDは全染色体
の UPDであるが、BWSと表現型が異なる機
序については不明である。 
 インプリント遺伝子は片方の親から受け継
いだ遺伝子のみが発現する遺伝子で、現在 30
以上が報告されている。GWPUPDにおいて、
こ れ ら 遺 伝 子 の DMR （ differentially 
methylated region）は父アレルのメチル化状
態だけを受け継ぐため、DMR 異常を多く有
していることが予想される。またその他エピ
ゲノムが関与する遺伝子についても同様で、
エピゲノムの影響は否定できない。 
 GWPUPD表現型は、BWSの 11p15.5にお
ける細胞増殖遺伝子の高発現、腫瘍抑制遺伝
子の低発現があり、さらに全染色体における
劣性遺伝子の関与が予想される。また全染色
体においてインプリント DMR異常が生じて
いる可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 GWPUPD の遺伝学的機序として劣性遺伝
子異常の可能性や、全ゲノムにおける DMR
のメチル化異常を解析し、GWPUPDの分子
生物学的解析を行う。 
 
３．研究の方法 
 我々はこれまで BWS90 例以上から 36 例
の UPDを見出し、その遺伝学的解析を進め、
既報よりも高率（7例、19％）に GWPUPD
が存在することを見出した。 
 
①エクソーム解析 
 解析が可能であった 7例中 4例の患者末梢
血 DNA に対して、次世代シークエンサーによ
るエクソーム解析を行い、常染色体劣性遺伝
子異常のある候補遺伝子を抽出する。Direct 
Sequence で遺伝子異常を確認する。 
 
②インプリントDMRのマルチローカスメチル
化解析 
 30 ヵ所のインプリント DMR について、定量
的メチル化解析（MassARRAY® ）を実施した。
当初 450Ｋメチル化アレイを予定していたが、
検体に問題があり変更した。 
 
４．研究成果 
 4 例すべて GWPUPD であり、性別は女性であ
った。モザイク率は 31～99％であり、3例に

腫瘍病変を合併していた（表１）。 
 
表 1.対象の情報 

①エクソーム解析 
 変異が検出された遺伝子は多数認められ、
その中から常染色体劣性遺伝子異常を抽出
した。常染色体劣性遺伝子数/変異が疑われ
た遺伝子数では、 BWS045 は 53/244 、
bwsh21-002 は 21/247、bwsh21-051 は 0/349、
bwsh21-078 は 4/405 であった。抽出した劣性
遺伝子異常において、OMIM に登録されている
劣性遺伝子疾患をまとめた（表 2）。血液にお
いてモザイク率が高い症例では検出率が良
好であった。病原性が疑われる遺伝子異常の
ある常染色体劣性遺伝子疾患は、BWS045 が 6
疾患、bwsh21-002 および-078 では１疾患ず
つを検出し、bwsh21-051 では認めなかった。 
 BWS045 においては、シスチン尿症の原因遺
伝子 SLC7A9 に１塩基欠失による Frameshift
を認め、病原性が疑われた。また臨床情報よ
り尿路結石からシスチン尿症と診断されて
いた。家系内の c.1017delA 解析から、GWPUPD
患者は、父由来の SLC7A9 変異のホモ接合で
あった。つまり父性ゲノムが倍加した GWpUPD
細胞が生じ、SLC7A9 変異のホモ接合となっ
たと結論した。GWPUPD における常染色体劣性
遺伝子疾患の発症は、GWPUPD で重要な病態で
あり、世界で初めて報告した（２）。 
 表 2病原性が疑われる常染色体劣性遺伝子
疾患と、３症例の臨床情報を照会した。症状
登録時には発症が明らかな疾患は、シスちん
尿症以外に明らかではなかった。しかし、症
例毎の眼科検査や骨検査など精査を行うこ
とや、長期経過観察で発症する可能性もあり、
慎重に確認する必要性が考えられた。 
 
図 1 . BWS045 家系における SLC7A9 遺伝子異
常（c.1017delA, p.V340fsX21）の解析 

 
②インプリントDMRのマルチローカスメチル
化解析 
 4 例中 3 例で解析した（表 3）。BWS のイン
プリンティング領域である11p15.5をはじめ、
30 か所のほぼ全域でメチル化異常を認めた。
Bwsh21-051 はモザイク率が 30％と低く、 



 
表 2.エクソーム解析より得た常染色体劣性
遺伝子異常と変異予測 

 
MassARRAY の感度が低かったが、多くのイン
プリンティング領域が異常であった。 
 これらインプリンティング領域のメチル
化異常は、様々なインプリンティング疾患を
発症させる可能性がある。11 番染色体 UPD に
よ る BWS 、 11 番 染 色 体 UPD に よ る
Angelmandsff 症候群、6番染色体 UPD による
一過性新生児糖尿、20番染色体UPDによる 偽
性副甲状腺機能低下症、14番染色体 UPD によ
る羊水過多，肋骨異常を伴う小さいベル型胸
郭などが発症することが予想された。今回の
対象について考察をすると、GWPUPD ではほぼ
全例に腫瘍を合併することなどBWS症状が特
徴的であることから、多くのインプリンティ
ング領域の異常のなかで、11p15.5 の KvDMR
や H19DMR が key factor である可能性が示唆
された。 
 我々は 36 例の UPD を解析し、29 例の
Segmental UPDと 7例の GWPUPDを見出
した。これまで報告された GWPUPD14例を
加えて、Segmental UPDと表現型を比較し
た結果、腫瘍(p=0.0000)、心奇形(p= 0.0014)、
精神運動発達遅滞（p= 0.0017）が GWPUPD
で合併しやすいことを明らかにした(１)。今
回の研究より、全ゲノムにわたる UPD モザ

イクが、常染色体劣性遺伝子異常やメチル化
異常を引き起こし、表現型に影響しているこ
とを、初めて複数例で証明した。 
 
表 3. GWPUPD におけるインプリント DMR のマ
ルチローカスメチル化解析 

（灰色：低メチル化、黒：高メチル化） 
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