
1 

（報告様式４） 

【課題管理番号】16ek0109030ｈ0003 

平成 29年 5月 29日 

平 成 2 8 年 度 委 託 研 究 開 発 成 果 報 告 書 

I. 基本情報

事 業 名 ： （日本語）難治性疾患実用化研究事業 

（英 語）Practical Research Project for Rare / Intractable Diseases 

研究開発課題名： （日本語）インプリンティング異常症および合併症発症メカニズムの解明：患者由来

iPS細胞を用いての研究 

（英 語）Elucidation of mechanisms of pathogenesis imprinting disorders: Study using 

patients-derived iPS cells

研究開発担当者  （日本語）鏡 雅代 

所属 役職 氏名： （英 語）Masayo Kagami, Chief of Clinical Endocrine Research Division, 

Department of Molecular Endocrinology, National Research Institute for Child 

Health and Development 

実 施 期 間： 平成 28 年 4月 1日 ～ 平成 29年 3月 31日 

分担研究  （日本語）iPS 細胞作成および分化誘導 

開発課題名：      （英 語） Generation of iPS cells from skin fibroblasts of the patients with imprinting disorders, 

and differentiation to neural stem cells

研究開発分担者   （日本語）阿久津英憲 

所属 役職 氏名： （英 語） 

分担研究  （日本語）インプリンティング異常症患者の集積および遺伝子解析 

開発課題名： （英 語）Accumulation and genetic testing for patients with imprinting disorders

研究開発分担者   （日本語）緒方 勤 

所属 役職 氏名：     （英 語）Tsutomu Ogata, Professor of Department of Pediatrics, Hamamatsu University School 

of Medicine

分担研究  （日本語）ゲノム・エピゲノム解析 

開発課題名： （英 語）(Epi)genome analysis 

研究開発分担者   （日本語）中林一彦



2 

所属 役職 氏名： （英 語）Kazuhiko Nakabayashi, Chief of Division of Developmental Genomics, 

    Department of Maternal-Fetal Biology, National Research Institute for Child 

Health and Development 

分担研究  （日本語）鏡-緒方症候群神経症状の病態解明および治療薬の開発 

開発課題名：    （英 語）Elucidation of the pathology of neurological symptoms and development of therapeutic 

drugs for Kagami-Ogata syndrome and 

研究開発分担者    （日本語）山澤一樹 

所属 役職 氏名： （英 語）Kazuki Yamazawa, Medical Staff, Medical Genetics Center, National Hospital 

Organization Tokyo Medical Center

II. 成果の概要（総括研究報告）

和文

インプリンティング異常症の病態解明および表現型発症機序の解明を目的とする。研究目的 1 は、エピ

変異発症機序の解明である。エピ変異はメチル化可変領域 (DMR)のメチル化異常を示し、片親性ダイソ

ミーや欠失、責任遺伝子変異がない病態であるが、未知の genetic な異常によるのか、epigenetic な事象に

よるのか不明である。解明のために①エピ変異症例の網羅的メチル化解析にて、DMR のメチル化異常を

複数領域に示す症例 (Multiple imprinting disturbance: MLID)を同定し、MLID 症例で正常メチル化に関与す

る遺伝子変異同定のためにエクソーム解析を進める。②責任 DMR のみのメチル化異常症例に対してはイ

ンプリンティング領域の構造異常検索を進める。構造異常が否定された場合、エピ変異は epigenetic な原

因によると結論する。研究目的 2 は Kagami-Ogata 症候群(KOS)の病態および合併症の発症機構の解明で

ある。KOS は運動神経発育遅延を全例に認めることから、KOS 患者由来 iPS 細胞、分化誘導した神経幹

細胞を用いて神経細胞におけるエピジェネティック修飾を検討する。加えて患者組織の解析から 14 番染

色体インプリンティング領域の発現制御機構および他の領域の相互作用を明らかとする。

研究目的 1 の成果は、KOS エピ変異 5 例、KOS と鏡像関係にある Temple 症候群 (TS14) エピ変

異 4 例について網羅的メチル化解析を行い、TS14 で MLID を同定した（2017, Kagami et al. Genet Med）。

MLID 既知原因遺伝子の変異はなくこれらの MLID 症例におけるエピ変異は、epigenetic なメカニズムに

より生じていることを示唆した。研究目的 2 の成果は KOS 欠失症例 4 例、KOS エピ変異症例 3 例、TS14

欠失症例 1 例から iPS 細胞を樹立し、神経幹細胞への分化誘導が終了した。脳において DMR のメチル化

シトシン (5mC) の脱メチル化の中間産物である 5-hydroxymethylcytosine (5hmC) が多く、神経細胞の発

達に寄与している可能性があり、患者由来 iPS 細胞、神経幹細胞で 5hmC の挙動を検討したが、5hmC の

量は多くなかった分化誘導した神経幹細胞におけるメチル化修飾の大部分は 5mC であることが明らかと

なった。

英文

To clarify the pathophysiology and the mechanism of pathophysiology of the imprinting disorders, we set up two 

objectives. The first objective is the clarification of the cause of epimutation. Patients with imprinting disorders 

caused by epimutation, have abnormal methylation levels of the differentially methylated region (DMR) related to 

imprinting disorders, but they did not have uniparental disomy or microdeletion affecting the imprinted region. It 



3 

remains to elucidate whether epimutation is caused by unknown genetic mutation or epigenetic events. Then, to detect 

unknown genetic mutation leading to epimutation, we performed comprehensive methylation analysis using 

pyrosequencing and beadchip methylation array, and detected patients with multiple imprinting disturbance (MLID). 

As we speculated that patients with MLID may have a mutation in their genes which had important roles to maintain 

the normal methylation levels of the DMRs, we subsequently performed exome sequencing, using the next generation 

sequencer, in patients with MLID and their parents. Based on our speculation, we performed comprehensive 

methylation analysis in 9 patients with imprinting disorders related to 14q32.2 imprinted region: 4 Temple syndrome 

(TS14) patients and 5 Kagami-Ogata syndrome (KOS) patients, all of whom had epimutation, and identified MLID 

in TS14 patients (2016, Kagami et al. Genet Med). These TS14 patients with MLID had no pathogenic gene mutations. 

These results suggested that epimutation of TS14, together with MLID, is not likely to be caused by unknown gene 

mutation. The second objective is clarification of the mechanism of pathophysiology of KOS. Given that all patients 

with KOS presented intellectual disability, we established the iPS cells (iPSCs) from skinfibroblasts of 7 patients 

with KOS. In addition, because TS14 is mirror image syndrome of KOS, we also established iPSCs from 

skinfibroblasts of one patient with TS14. These iPS cells were differentiated to neural stem cells (NSCs). These cells 

are important tools for the clarification of the roles of imprinted genes at the 14q32.2 for neural cell development. 

Recently, it has been reported that 5-hydroxymethylcytosine (5hmC) which is intermediate metabolite of 5-

methylcytosine is abundant in the brain tissues. So, we examined 5hmC levels in KOS iPS cells and KOS NSCs, and 

compared them with normal iPSCs and normal NSCs. In human, the 5hmC levels of iPSCs and NSCs, were not so 

high compare to that of the brain tissues. 
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2016. 12.9. 東京. 

3. 緒方勤：ヒトインプリンティング疾患発症機序．内分泌最先端セミナー～内分泌学の現在と未来

を語る．2016.11.5，静岡． 
4. 鏡 雅代: シルバーラッセル症候群 診療ガイドライン. 第 50 回日本小児内分泌学会学術集会・第 9

回アジア太平洋小児内分泌学会プレカンファランスシンポジウム、2016 年 11 月 16 日、東京 
5. 鏡雅代：胎児期発育異常を示すインプリンティング異常症, 新生児科指導医養成事業 第 5 回教育

セミナー, 教育講演, 2016.5.2, 仙台. 
6. Masayo Kagami. Kagami-Ogata syndrome: Clinically recognizable imprinting disorder caused 

by upd(14)pat and related condition, 2016 ICHG (The 13th International Congress of Human 
Genetics), シンポジウム, 2016.4.6. 京都. 
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7. 鏡雅代：染色体異常が関連するインプリンティング異常症, 第 34 回小児内分泌・代謝研究会信濃

町フォーラム,教育講演, 2016.1.30. 東京. 
8. 鏡雅代：PWSに関連する最近の遺伝学的知見, PWSMTS2015, 特別講演, 2015.9.13. 東京. 

9. 鏡雅代：インプリンティング異常症, 第35回日本小児病理研究会学術集会, 教育講演, 2015.8.29. 

東京. 

10. 鏡雅代：インプリンティング異常症, 第三回中国四国若手内分泌の会, 教育講演, 2015.5.31. 岡山. 

11. 鏡雅代： 小児におけるインプリンティング異常症, 第36回北海道小児内分泌研究会, 特別講演, 

2015.1.31. 札幌. 

12. 鏡雅代：成長障害とインプリンティング異常症. 第7回長崎小児内分泌懇話会, 教育講演, 

2014.12.5. 長崎. 

13. 鏡雅代：インプリンティング異常と成長障害．第24回臨床内分泌Updateシンポジウム， 

2014.11.28. 大宮. 

14. 中林一彦:「成育・周産期関連疾患解明のためのエピゲノム解析」 金沢大学学際科学実験センター・

サイエンスセミナー, 2016.11.18, 金沢. 
 

一般口演、ポスター 
一般演題 日時 著者 題名 

 

ICHG2016 
The 13th 
International 
Congress of 
Human 
Genetics 

3-7 April 
2016 (Kyoto) 

Kazuki Yamazawa, Keiko 
Matsubara, Masayo Kagami, 
Kazuhiko Nakabayashi, 
Kenichiro Hata, Maki 
Fukami, Tsutomu Ogata 

Exploration of hydroxymethylation in 
Kagami-Ogata syndrome caused by 
hypermethylation of 
imprinting control regions 

ポスター 

  
Shinichiro Sano, Keiko 
Matsubara, Keisuke 
Nagasaki, Akie Nakamura, 
Kazuhiro Nakabayashi, 
Kenichiro Hata, Maki 
Fukami, Tsutomu Ogata, 
Masayo Kagami 

Multilocus methylation defects in a 
patient 
presenting with both clinical phenotype 
of pseudohypoparathyroidism type Ib and 
Beckwith-Wiedemann syndrome 

ポスター 

    Keiko Matsubara, Nobuyuki 
Murakami, Maki Fukami, 
Masayo Kagami, Toshiro 
Nagai, 
Tsutomu Ogata 

Risk assessment of medically assisted 
reproduction and advanced maternal ages 
in the development of Prader-Willi 
syndrome due to UPD(15)mat 

口演 

第 89 回日

本内分泌学

会学術総会 

2016（平成

28 年）4 月

21 日～23 日 

京都市（京

都） 

佐野伸一朗、長崎 啓祐、

中村 明枝、松原 圭子、深

見 真紀、緒方 勤、鏡 雅

代 

偽性副甲状腺機能低下症における分子

遺伝学的分類に基づいた TSH 抵抗性

に関する臨床像の 
検討 

口演 

第 50 回日

本小児内分

泌学会学術

集会・第 9
回アジア太

平洋小児内

分泌学会 

2016（平成

28 年）11 月

16 日-20 日 

千代田 （東

京） 

Masayo Kagami, Keisuke 
Nagasaki, Rika Kosaki, 
Horikawa Reiko, Yasuhiro 
Naiki, Shinji Saitoh, 
Toshihiro Tajima, Akie 
Nakamura, Keiko Matsubara, 
Maki Fukami, Tsutomu 
Ogata 

Comprehensive clinical studies in 30 
patients molecularly diagnosed with 
Temple syndrome 

口演 
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Akie Nakamura, Takanobu 
Inoue, Keiko Matsubara, 
Shinichiro Sano, Yasuhiro 
Naiki, Shuichi Yatsuga, 
Junko Nishioka, Keisuke 
Nagasaki, Koji Muroya, 
Sachiko Kitanaka, Toshihiro 
Tajima, Reiko Horikawa, 
Tsutomu Ogata, Maki 
Fukami, Masayo Kagami 

DNA methylation defects in short 
children born small for gestational age 

Kaichi-Kida 
Award 候
補演題 口

演 

  
Inoue Takanobu, Nakamura 
Akie, Fuke Tomoko, 
Yamazawa Kazuki, Sano 
Shinichiro, Matsubara Keiko, 
Oka Akira, Fukami Maki, 
Kagami Masayo 
 

Genome-wide copy-number analysis of 
fifty Silver-Russell syndrome patients 
without known etiology 

若手優秀

演題賞候

補 口演 

  
Masayo Kagami, Keisuke 
Nagasaki, Rika Kosaki, 
Horikawa Reiko, Yasuhiro 
Naiki, Shinji Saitoh, 
Toshihiro Tajima, Akie 
Nakamura, Keiko Matsubara, 
Maki Fukami, Tsutomu 
Ogata 

Comprehensive clinical studies in 30 
patients molecularly diagnosed with 
Temple syndrome 

口演 

  
Taichi Kitaoka, Toshihiro 
Tajima, Keisuke Nagasaki, 
Toru Kikuchi, Katsusuke 
Yamamoto, Toshimi 
Michigami, Satoshi Okada, 
Ikuma Fujiwara, Masayuki 
Kokaji, Hiroshi Mochizuki, 
Tsutomu Ogata, Koji 
Tatebayashi, Atsushi 
Watanabe, Shuichi Yatsuga, 
Takuo Kubota 

Clinical Trial of Asfotase Alfa in Patients 
with Hypophosphatasia (HPP) in Japan 

口演 

  
Shinichiro Sano, Keiko 
Matsubara, Keisuke 
Nagasaki, Toru Kikuchi, 
Kazuhiko Nakabayashi, 
Kenichiro Hata, Maki 
Fukami, Masayo Kagami, 
Tsutomu Ogata 

Beckwith-Wiedemann syndrome and 
pseudohypoparathyroidism type Ib in a 
patient with multilocus imprinting 
disturbance 

ポスター 

第 39 回日

本小児遺伝

学会学術集

会 

2016（平成

28）年 12 月

9 日-10 日 

新宿 （東京） 

鏡 雅代、松原 圭子、中村 
明枝、井上 毅信、佐野 伸
一朗、緒方 勤、深見 真紀 

当研究室で同定した 132 名の片親性ダ

イソミーにおける両親の年齢および生殖

補助医療についての検討 

口演 

ASHG 2015 
annual 
meeting 

2015.10.9 
Yamazawa K, Matsubara K, 
Kagami M, Nakabayashi K, 
Hata K, Fukami M, Ogata T  

Exploration of hydroxymethylation in 
Kagami-Ogata syndrome caused by 
hypermethylation of imprinting control 
regions 

ポスター 

54th 
European for 
Paediatric 
Endocrinolgy 
Annual 
Meeting 

2015.10.2 

Kagami M, Matsubara K, 
Sano S, Nakamura A, 
Mizuno S, Hamajima N, 
Yanagisawa A, Hashimoto 
M, Yukote A, Fukami M, 
Ogata T 

Various imprinting disorders underlying 
Silver-Russell Syndrome-compatible 
phenotype 

ポスター 
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第 35 回日

本小児病理

研究会学術

集会

2015.8.29 鏡雅代
インプリンティング異常症（教育講

演）
口演

第 49 回日

本小児内分

泌学会学術

集会

2015.10.10 鏡雅代 Year book 4 臨床遺伝、橋渡し研究 口演

日本人類遺

伝学会第 60
回大会

2015.10.17 
鏡雅代、早野崇英、細道

一善、深見真紀、緒方

勤、井ノ上逸朗

ヒト 14 番染色体インプリンティン

グ異常症患者における 14 番染色体

インプリンティング領域のメチロー

ム解析

口演

日本人類遺

伝学会第 60
回大会

2015.10.16 
山澤一樹、松原圭子、鏡

雅代、中林一彦、秦健一

郎、深見真紀、緒方勤

インプリンティング調節領域の高メ

チル化に起因した Kagami-Ogata 症候

群におけるヒドロキシメチル化の探

索

ポスター

第 49 回日

本小児内分

泌学会学術

集会

2015.10.10 
鏡雅代、松原圭子、中林

一彦、嘉村浩美、中村明

枝、深見真紀、緒方勤

14 番染色体インプリンティング異常

症エピ変異例に対する網羅的 DMR メ

チル化解析および臨床像についての

検討（English Session）

口演

第 49 回日

本小児内分

泌学会学術

集会

2015.10.8 緒方勤、鏡雅代

新規インプリンティング疾患「鏡―
緒方症候群」の臨床的診断基準と分

子遺伝学的診断アプローチ

口演

第 49 回日

本小児内分

泌学会学術

集会

2015.10.8 
山澤一樹、松原圭子、鏡

雅代、中林一彦、深見真

紀、緒方勤

IG-DMR の高メチル化に起因する

Kagami-Ogata 症候群におけるヒドロ

キシメチル化の探索

口演

第 38 回日

本小児遺伝

学会

2015.7.25 
鏡雅代、松原圭子、中林

一彦、中村明枝、緒方

勤、深見真紀

14 番染色体インプリンティング異常

症エピ変異 11 例に対する網羅的な

DMR メチル化状態の検討 
口演

第 38 回日

本小児遺伝

学会

2015.7.25 
山澤一樹、松原圭子、鏡

雅代、深見真紀、中林一

彦、緒方勤

メチル化異常に起因する Kagami-
Ogata 症候群においてヒドロキシメチ

ル化の果たす役割の解明

口演

第 118 回日

本小児科学

会

2015.4.18 鏡雅代
14 番染色体インプリンティング制御

メカニズムの解明
ポスター 

（３）「国民との科学・技術対話社会」に対する取り組み

発表はありません

（４）特許出願 

なし




