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II. 成果の概要（総括研究報告） 
和文 
本研究の目的はインプリンティング異常症 (ID)である Silver-Russell 症候群 (SRS), Temple 症候群 

(TS14), Kagami-Ogata 症候群 (KOS14) の遺伝型に基づく詳細な診療ガイドラインにつながるエビデン

スをまとめることである。先行研究から ID 間での臨床像のオーバーラップや非典型的症例の同定が可

能な IDs包括的遺伝子診断システムを開発し、SRS臨床診断基準を満たす症例のなかにTS14を同定し、

SRS の臨床像の多様性と遺伝子診断の重要性を認め、本研究を着想した。研究方法は、患者血液由来

DNAを用いてパイロシーケンス法による 8インプリンティング領域責任DMRに対する包括的メチル化

解析にてインプリンティング異常症を同定し、メチル化異常例に対しては、異常に一致する ID に対す

る遺伝学的原因検索のための解析（マイクロサテライトマーカー解析, aCGH, MLPA）を行い ID それぞ

れの遺伝学的原因を明らかとする。臨床像、治療法の臨床情報収集は主治医に対する質問紙法で行う。

研究は順調に進展している。検体集積については、KOS 40 名、TS14 35 名、SRS は 300 名以上遺伝子解

析を行い、119 名で遺伝学的原因を同定した。KOS については、 診断および治療の指針を提案した総

説は本年度に発表した (Ogata T and Kagami M, J Hum Genet. 2016)。TS14 に関しては、我々が同定した

TS14 症例の詳細な臨床像データの解析から、TS14 の臨床診断基準および治療の注意点についてまとめ

た (Kagami et al. Genetics in Medicine in press)。SRS については SRS の新しい国際的な合意に基づく診断

および治療のガイドラインの作成に鏡と緒方が参加し、その成果は先日発表された（Wakeling EL, et al. 

Nat Rev Endocrinol. 2016）。また、SRS の臨床診断基準である Netchine-Harbison Clinical scoring system (N-H 

CSS)を満たすが、SRS の既知の遺伝学的原因である H19-DMR の低メチル化および 7 番染色体母親性ダ

イソミーを否定された 82 名に対する aCGH 法を用いたコピー数異常検索において、5 名の染色体構造

異常を同定し、SRS が heterogeneous な疾患でありことを示した。それぞれの構造異常は、4p-欠失症候

群、18 トリソミーモザイク、19q13.11 欠失症候群、Williams 症候群（2 名）であった。これらの 5 名

は全例に中等度から重度の発達遅延を認め、高頻度に心疾患の合併を認めた (Inoue et al. Clinical 

Epigenetics, 2017)。 

 
英文 

The popups of this study is the accumulation of the evidence for making or revision of the guidelines for three 

imprinting disorders (IDs), Silver-Russell syndrome (SRS), Temple syndrome (TS14), and Kagami-Ogata 

syndrome, (KOS), whose diagnosis are based on genetic testing. Recently, overlapping of the clinical features 

among IDs has been reported. Thus, in the preceding study, we developed the system for the comprehensive genetic 

testing of IDs. Using this system, we identified patients with TS14 who satisfied SRS clinical diagnostic criteria, 

and noticed the importance of the comprehensive genetic testing of IDs. In this comprehensive genetic testing, we 

first perform methylation analysis using pyrosequencing for differential methylated region (DMR) related to eight 

known imprinting disorders. If we detected abnormal methylation levels in the patients suspected with ID, we 

performed structural analysis using microsatellite analysis with parental samples, microarray-based comparative 

genomic hybridization (aCGH) and MS-MLPA. We subsequently obtained clinical information of these patients, 
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diagnosed by genetic testing, from their attending physicians using a questionnaire. This year, we performed 

genetic testing in 40 patients with KOS-like phenotypes, 135 patients with TS14-like phenotypes, and over 300 

patients with SRS-like phenotype, and we genetically diagnosed 119 patients with IDs. Using the data of clinical 

features in the patients diagnosed with KOS, we made the guideline for clinical diagnosis and treatment of KOS 

(Kagami et al, Eur J Hum Genet. 2015, Ogata T and Kagami M, J Hum Genet. 2016). In addition, we detected 32 

patients genetically diagnosed with TS14, and collected their clinical information. We suggested the guideline for 

clinical diagnosis of TS14 (Kagami et al. Genetics in Medicine in press). In 2015, Kagami and Ogata attended the 

meeting for expert consensus statement on the diagnosis and management of Silver-Russell syndrome. In this 

meeting, we discussed about the diagnosis and management of SRS. The outcome of this meeting was published 

this year（Wakeling EL, et al. Nat Rev Endocrinol. 2016）. Furthermore, because patients with SRS-like phenotypes 

has genetic heterogeneity, to clarify the frequency and clinical features of patients with SRS phenotype caused by 

pathogenic copy number variants (PCNVs), we performed the copy number analysis for 82 patients satisfying 

Netchine-Harbison Clinical scoring system (N-H CSS). These 82 patients did not have known SRS etiology such as 

hypomethylation of the H19-DMR or maternal uniparental disomy chromosome 7. The genetic syndrome which 

was detected in five patients satisfying NH-CSS were 4p- deletion syndrome, 19q13.11 deletion syndrome, and 

Williams syndrome.Congenital heart diseases (CHDs) were identified in two patients, and moderate to severe 

global developmental delay was observed in four patients. These results suggest patients with PCNVs, who have a 

phenotype resembling SRS, show a high tendency towards CHDs and/or apparent developmental delay (Inoue et al. 

Clinical Epigenetics in press). 
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