
はじめに

近年，生殖補助医療（ART）の普及により，これまで

非常に稀であったゲノムインプリンティング異常症の発

生頻度の増加が世界各国で指摘されている［１，２］．こ

のゲノムインプリンティング（遺伝子刷り込み）とは，

特定の親由来の遺伝子発現（片親性発現）を示す現象で，

生殖細胞形成過程におけるアレル特異的メチル化領域

（DMR）のメチル化が刷り込みの本態と考えられている

［３］．このメチル化には，卵子形成過程でメチル化を獲

得する卵子型メチル化インプリントと精子形成過程でメ

チル化を獲得する精子型メチル化インプリントが存在す

る．卵子および精子で確立したそれぞれのメチル化イン

プリント（性特異的なメチル化状態）は，受精から着床

初期に起きるリプログラミング（ゲノム全体の脱メチル

化）の影響を受けず，そのメチル化は生涯安定して維持

される．また，DMRにおけるメチル化は，始原生殖細

胞においていったんリセット（インプリントの消去）さ

れ，その後，配偶子形成・成熟過程で性特異的にインプ

リントの獲得されることで再確立される．

DNAメチル化に代表されるエピジェネティックな修

飾は，遺伝子配列の変化を伴わずに遺伝子機能を変換し，

発生過程のゲノム機能を動的に制御している．初期胚に

おける DNAメチル化は，可逆的な化学的な修飾である

ため，生理的な環境とは異なる環境に暴露されると影響

を受け，エピゲノム変異が起こることが動物実験で報告

されている［４，５］．ヒト ARTはインプリントが獲得さ

れる時期の配偶子を操作するため，排卵誘発，配偶子操

作，培養液などの外的要因のメチル化への影響について

懸念されている［６―９］．このため，DNAメチル化異常

（エピゲノム変異）を伴うインプリンティング異常症（先

天奇形症候群）の発症率が増加している理由と指摘する

研究者が数多くみられる．本稿では，わが国のゲノムイ

ンプリンティング異常症５疾患：Beckwith-Wiedemann

症候群（BWS），Angelman症候群（AS），Prader-Willi

症候群（PWS），Silver-Russell症候群（SRS），新生児一

過性糖尿病（TNDM）について，ARTとの関連性の実

態把握と，その分子機構の特性について紹介する．

先天性インプリンティング異常症とARTの関連性

「厚生労働省難治性疾患克服研究事業」（２００９）として，

わが国の先天性インプリント異常症５疾患についてその

患者数，病態等の把握のために，実態調査を行った．

調査対象施設総数３，１５８施設のうち，１，６０２施設から有

効回答があり（有効回答率５６．３％），報告患者総数は１，８１８

人であった．その内訳は，BWSが７０人，ASが１２３人，PWS

が２６１人，SRSが４２人，TNDMが２５人である．回答のあっ

た医療機関における患者数を階層毎に推計し，さらに抽

出率と回答率から全患者数を推計した（表１）．BWS，

SRSは最近増加傾向にあることが疑われた．ほとんどが

孤発例で家族例は少なかった．また，不妊治療を受けた

かどうか不明な患者が多いことが特徴で，十分な情報が

得られていないことも判明した．しかし，不妊治療を受

けていたことが明らかになったケースは，疾患別で比較

した場合，PWS，BWS，AS，SRSの疾患は，それぞれ

少なくとも１．５％，８．６％，１．６％，９．５％であった．平成

１７年度の IVF＋ICSIの出生児は年間１０，３３８人で全出生児

の０．８６％であることから，SRSと BWSでは約１０倍リス

クが高い事が推測された．また，このほとんどの症例は

体外受精（IVF）と顕微授精（ICSI）によるものであっ

た．

ART出生児のインプリンティング異常症のメチル化

インプリントの特徴

これまでの報告では，ARTと関連するインプリント

異常症の発症原因がエピゲノム変異（メチル化異常）の
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東北大学大学院医学系研究科情報遺伝学分野

有馬 隆博，岡江 寛明，樋浦 仁

表１ 先天性インプリント異常症と ARTの関連性（平成２１年度）

疾患 実患者数
推定患者数

（９５％信頼区間）
推定発症率

ART後の罹患児/
患者総数

BWS ７０ ４４４（３５０―５４０） １/２８７，０００ ６/７０（８．６％）

AS １２３ ９４９（６８０―１２２０） １/１３４，０００ ２/１２３（１．６％）

PWS ２６１ ２０７０（１５００―２６４０） １/６２，０００ ４/２６１（１．５％）

SRS ４２ ３２６（２４０―４２０） １/３９２，０００ ４/４２（９．５％）

階層毎に医療機関を推計し，抽出率と回答率から全患者数を推測
した．IVF＋ICSI の出生児は年間１０，３３８人で全出生児の０．８６％（平
成１７年度）を考慮すると，SRSと BWSでは約１０倍リスクが高い
ことが推測される．
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頻度が圧倒的に高い．そのため DNAメチル化異常を呈

するインプリンティング異常症を対象に，網羅的なメチ

ル化インプリントの解析を行った．ヒトインプリント

マップを作成し，DNA多型を含む Bisulphite PCR Se-

quence法をデザインし，正確なメチル化解析を行った

（図１）．ART後の罹患児と自然発症の患児にみられる

メチル化異常のパターンについて比較分析し，その特徴

から，発症機序について推測した．その結果，SRSの場

合，ART治療を受けた患者では，５例中４例において，

複数のインプリント領域で異常を認めた．さらに，４例

は，精子型と卵子型 DMRの両方に異常を認めた．また，

同一症例で，高メチル化と低メチル化を示す症例が多く，

またその程度は，完全型ではなく，細胞内のモザイクパ

ターンを示す特徴にみられた．ART後の BWSはわずか

１例の症例であるが，SRSの場合と同様の傾向がみられ

た（表２）．

これらの結果をまとめると，ART出生児の場合，複

数のインプリント領域において複雑なメチル化異常のパ

ターンが認められ，生殖細胞形成過程におけるメチル化

の獲得の異常というより，むしろ 受精以降のメチル化

の安定性維持機構の障害が疑われる．

ART後の罹患児の臨床症状の特徴

ART群と非 ART群で，各疾患についてその臨床症状

について比較した（表３）．

その結果，ART症例では疾患毎にいくつかの特徴が

示されたが，特異性のあるものではなかった．また，網

羅的なメチル化解析を行った症例に関しても，特徴的な

差はみられなかった．しかし，症例数が少なく正確な評

価ができなかったものかもしれない．今後，エピゲノム

変異の頻度，程度，パターン分類を正確に行うことで，

臨床症状の特異性が現れるかもしれない．近年，ART

出生児で，診断のつかない症候群や BWS，SRS類似疾

患などの報告が散見される．これらの症例では，これま

でに報告のないエピゲノム変異が原因となっている可能

性は否定できない．

おわりに

ARTの新技術は着実に進歩し，不妊症に重要な治療

法として多大な恩恵をもたらし，国内では，年間数万人

が出生している．しかし ARTは配偶子を操作するため，

ゲノムインプリンティングを引き起こす可能性が十分示
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図１ ヒトメチル化インプリントマップと疾患
ヒトメチル化インプリント領域と関連する先天性疾患の染色体マップ．
★精子型メチル化インプリント（DMR）（３領域）．★卵子精子型メチル化インプリント（DMR）（１９領域）．
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唆される．インプリンティング異常，特にエピゲノム変

異は，先天性疾患だけでなく，身体的，精神的発育・発

達，性格，行動異常等に関連し，さらに，次世代の癌や

成人性疾患の原因となりうる．わが国では，晩婚化，少

子化により今後も ART出生児が増加すると予想され，

インプリンティング異常については，次世代社会の重要

な課題として早急に実態を把握し，適切な対応が必要と

される．ARTを受ける患者が一般の人口統計と異なる

特殊な集団であるため，単純に ART治療がそのような

危険を引き起こすのか，正確に評価することは難しい．

しかし，分子生物学的解析による正確なリスク評価が十

分ではなく，現時点で明確な結論は得ていない．今後長

期追跡調査も含め，詳細な表現型やエピゲノム型の比較

検討が必要と考える．

一方で，ARTを適正に実施するための制度が十分で

あるとはいえず，ARTをめぐり発生する倫理上，健康

上のさまざまな問題に対して適切な対応ができていない

のが現状である．さらに，ARTの多くは，医療保険が

適用されていない自由診療であり，受診者は多額の費用

を負担しなければならない．また，経済上の問題をクリ

アして ARTに臨んだとしても，薬物療法による副作用

や，出生した児の健康に問題があるなどのリスクは避け

ることはできない．このような現状を打開し，不妊に悩

む人々に対し，身体的，経済的負担の少ない，良質かつ

表２ ART後の先天性インプリント異常症患者のメチル化異常

A.SRS
Case ART Abnormal methylation

１ IVF―ET H１９ Hypomethylated
（mosaic） PEG１ Hypermethylated PEG１０ Hypermethylated

（mosaic） GRB１０ Hypermethylated ZNF５９７ Hypomethylated

２ IVF―ET H１９ Hypomethylated
（mosaic）

３ IVF―ET H１９ Hypomethylated
（mosaic）

PEG１ Hypermethylated
（mosaic）

４ IVF―ET H１９ Hypomethylated GRB１０ Hypermethylated

５ IVF―ET H１９ Hypomethylated
（mosaic） INPP５F Hypermethylated

６ ― H１９ Hypomethylated

７ ―
H１９ Hypomethylated
（mosaic）

ZNF５９７ Hypermethylated
（mosaic）

ZNF３３１ Hypomethylated
（mosaic）

８ ― H１９ Hypomethylated

９ ―
H１９ Hypomethylated
（mosaic）

１０ ― H１９ Hypomethylated

１１ ―
H１９ Hypomethylated
（mosaic） PEG１ Hypermethylated

１２ ― H１９ Hypomethylated

１３ ―
H１９ Hypomethylated
（mosaic） FAM５０B Hypomethylated

１４ ― H１９ Hypomethylated
１５ ― H１９ Hypomethylated

B.BWS
Case ART Abnormal methylation

１ IVF―ET LIT１ Hypomethylated ZDBF２ Hypermethylated PEG１ Hypermethylated NESPAS Hypomethylated
（mosaic）

２ ― LIT１ Hypomethylated
３ ― LIT１ Hypomethylated Hyper Nomal Hyper

４ ― LIT１ Hypomethylated
５ ― LIT１ Hypomethylated

６ ― LIT１ Hypomethylated ZDBF２ Hypomethylated ZNF３３１ Hypomethylated
（mosaic）

７ ― LIT１ Hypomethylated

SRS，BWSの場合，ART治療を受けた患者では，１）複数のインプリント領域での異常，２）精子型と卵子型DMRの両方に
異常，３）高メチル化と低メチル化を示す症例が多い，４）完全型の異常ではなく，細胞内のモザイクパターンを示す，など
複雑なメチル化異常を示す特徴がみられた．
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適切な ARTを実施するためには，医療保険の適用や公

的な補助の対象として検討することはもちろん，現在の

ARTにおける技術的な問題をできるだけ排除し，短期

間で成功率の高い，より安全な治療システムの構築が必

要であると考える．
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AS

精神発達遅滞 難治性てんかん 色白 不眠症 小頭症 発語障害 下顎突出 操り人形様の歩行

全体 １３３/１４６ ９１ ６９/１４６ ４７．２ １０１/１４６ ６９．１ ６５/１４６ ４４．５ ５４/１４６ ３６．９ １２９/１４６ ８８．３ ９１/１４６ ６２．３ ７１/１４６ ４８．６

非 ART １３３/１４４ ９１ ６８/１４４ ４６．５ １０１/１４４ ６９．１ ６４/１４４ ４３．８ ５３/１４４ ３６．３ １２７/１４４ ８６．９ ８９/１４４ ６０．９ ６９/１４４ ４７．２

ART ０/２ ０ １/２ ５０．０ ０/２ ０ １/２ １/２５０．０ １/２ ５０．０ ２/２ １００．０ ２/２ １００．０ ２/２ １００．０

PWS

筋緊低下 過食症 色白 精神発達遅滞 低身長 性器低形成 哺乳不良

全体 ２５９/２９７ ８７．２ １５５/２９７ ５２．１ ２１５/２９７ ７２．３ ２４９/２９７ ８４．０ １８６/２９７ ６２．６ １２５/２９７ ４２ ２３６/２９７ ７９．４

非 ART ２５６/２９０ ８６．１ １５３/２９０ ５１．５ ２１１/２９０ ７１．０ ２４５/２９０ ８２．０ １８３/２９０ ６１．６ １２４/２９０ ４１．７ ２３２/２９０ ７８．１

ART ３/７ ４２．９ ２/７ ２８．６ ４/７ ５７．１ ４/７ ５７．１ ３/７ ４２．９ １/７ １４．３ ４/７ ５７．１

停留睾丸 小さな手足 特異な顔貌 魚様の三角の口

全体 １００/２９７ ３３．６ ２０７/２９７ ６９．６ ２３８/２９７ ８０．１ １９２/２９７ ６４．４

非 ART ９９/２９０ ３３．３ ２０４/２９０ ６８．６ ２３４/２９０ ７８．７ １８８/２９０ ６３．２

ART １/７ １４．３ ３/７ ４２．９ ４/７ ５７．１ ４/７ ５７．１

SRS

身体非対称 成長障害 発汗 低身長 精神発達遅滞 指の奇形
相対的大頭を伴
う逆三角形の特
異的顔貌

全体 ３７/５４ ６８．５ ４９/５４ ９０．７ １１/５４ ２０．３ ５４/５４ １００ １７/５４ ３１．４ ２９/５４ ５３．７ ５４/５４ １００

非 ART ３０/４７ ５５．５ ４５/４７ ９５．７ １０/４７ １８．５ ５０/４７ ９２．５ １７/４７ ３１．４ ２６/４７ ４８．１ ５１/４７ ９４．４

ART ７/７ １００ ４/７ ５７．１ １/７ １４．３ ４/７ ５７．１ ０/７ ０．０ ３/７ ４２．９ ４/７ ５７．１

表３ 臨床症状の相違点

BWS

耳介の溝 眼間開離 巨舌症 ギョロ眼 咬合障害 臍ヘルニア 半身肥大症 停留睾丸

全体 ４８/８９ ５３．９ １９/８９ ２１．３ ８１/８９ ９１．０ ２４/８９ ２７．０ ７/８９ ７．９ ６７/８９ ７５．３ ２２/８９ ２４．７ １２/８９ １３．５

非 ART ４４/８２ ４９．４ １８/８２ ２０．２ ７４/８２ ８３．１ ２１/８２ ２３．６ ７/８２ ７．９ ６１/８２ ６８．５ ２０/８２ ２２．５ １１/８２ １２．４

ART ４/７ ５７．１ １/７ １４．３ ７/７ １００ ３/７ ４２．９ ０/７ ０．０ ６/７ ８５．７ ２/７ ２８．６ １/７ １４．３

腎腫大 肝腫大

全体 ２０/８９ ２２．５ ８/８９ ９．０

非 ART １８/８２ ２０．２ ７/８２ ７．９

ART ２/７ ２８．６ １/７ １４．３

T O P I C S

ART 症例では疾患毎にいくつかの特徴が示されたが，特異的なものではなかった．しかし症例数を増やし，エピ変異の頻度，程度，パターン分
類を正確に行うことで，臨床症状の特異性が現れるかもしれない．
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