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国立成育医療研究センター（所在地：東京都世田谷区大蔵、理事長：五十嵐隆）の分子内

分泌研究部・原香織研究員・鏡雅代室長らのグループは、生殖補助医療1  (assisted 

reproductive technology (ART))および、母親の年齢が、インプリンティング疾患にどのよ

うな影響を及ぼすのかを評価しました。 

インプリンティング疾患とは、遺伝子の発現を制御するマーキングの異常によって引き起

こされる希少疾患で、舌が大きい、巨体などの症状があるベックウィズ・ヴィーデマン症

候群（新生児 1 万 3700 人に 1 人の割合で発症）など 8 つの疾患があります。 

本研究では、日本産婦人科学のデータベースを用いて、一般集団とインプリンティング疾

患における生殖補助医療の頻度および、母親の年齢を比較しました。 

その結果、「30 歳以上の母親における生殖補助医療」は、エピ変異（遺伝子発現のマーキ

ングの異常）によるインプリンティング疾患(epimutation-mediated imprinting disorders 

(epi-IDs))発症のリスク因子になることを明らかにしました（グラフ 1）。 

また、「母親の高齢化」は、片親性ダイソミー（一つの染色体が片親のみから受け継がれ

る染色体異常）によるインプリンティング疾患 (uniparental disomy-mediated 

imprinting disorders (UPD-IDs))発症のリスク因子となる事も明らかにしました（グラ

フ 2）。 

本研究は、インプリンティング疾患の発症に対する生殖補助医療および、母親の年齢の正

確な影響を明らかにした世界最大規模の横断的研究で、国際的な学術誌「Clinical 

Epigenetics」に掲載されました。 

 

注意：インプリンティング疾患は希少疾患であり、新生児に対する発症頻度も低いため、本研

究成果により生殖補助医療を控えた方がいいなどの過度な心配は必要ないと考えられます。  

 

 

 

 

 
1 生殖補助医療：本研究では、日本産婦人科学会のデータベースの定義に則り、体外受精(In vitro fertilization 
(IVF))、 顕微授精 (Intracytoplasmic sperm injection (ICSI))、 凍結胚移植 (Frozen embryo transfer (FET)) を ART
と定義し、調節卵巣刺激 (Controlled ovarian stimulation (COS)) のみの症例は除外しました。 

インプリンティング疾患の発症に対する 
「生殖補助医療」と「母親の高齢化」の影響を解明 

～疾患の発症機序やリスク因子ごとに評価した世界初の成果～ 
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【グラフ 1：“epi-IDs”“UPD-IDs”における、生殖補助医療の影響】 
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【グラフ 2：“epi-IDs”“UPD-IDs”における、母親の年齢の影響】 

 

 

【背景】 

生殖補助医療は人工的な環境下で、卵子や精子、受精卵を操作することから、遺伝子の発

現を制御するマーキングの異常を引き起こし、インプリンティング疾患の発症頻度を高め

ると報告されてきました。しかし、これまでの評価では、エピ変異（遺伝子発現のマーキ

ングの異常）と片親性ダイソミー（一つの染色体が片親のみから受け継がれる染色体異

常）のどちらを発症機序としたインプリンティング疾患なのか、また母親の年齢といった

生殖補助医療における交絡因子による影響などは考慮されていませんでした。 

そのため、本研究のようにインプリンティング疾患の起こるメカニズムを切り分け、さら

に生殖補助医療の頻度と、母親の年齢のそれぞれにおいて疾患発症の影響を評価した成果

が求められていました。 
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【プレスリリースのポイント】 

 30 歳以上の母親に対する生殖補助医療は、エピ変異によるインプリンティング疾患 

(epi-IDs) のリスク因子となりますが、片親性ダイソミーによるインプリンティング疾

患 (UPD-IDs) への影響は少ない事が分かりました。（グラフ 1） 

 母親の高齢化は UPD-IDs のリスク因子となりますが、epi-IDs への影響は少ない事が

分かりました。（グラフ 2） 

 本研究は、インプリンティング疾患の起こるメカニズムごとに、また生殖補助医療と

母親の年齢というリスク因子をそれぞれ切り離して評価した世界で初めての研究成果

です。 

 インプリンティング疾患は希少疾患で数が少なく評価が難しいですが、当研究室は世

界でも有数のインプリンティング疾患のバイオバンクを樹立しており、これによって

はじめて本研究を実現する事が可能となりました。 

 

 

【今後の展望・発表者のコメント】 

インプリンティング疾患は希少疾患であり、またその中でもエピ変異の頻度はさらに少な

いことが知られています。本研究では、30 歳以上の女性に対する生殖補助医療は、エピ変

異によるインプリンティング疾患のリスク因子となることが示されましたが、生殖補助医

療によって引き起こされるその他のリスクに比して、特にインプリンティング疾患発症の

リスクが高いとは言えません。本研究で得られた知見は、生殖補助医療を検討する夫婦に

とって有用な情報の一つに成り得ると考えます。 
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【特記事項】 

日本医療研究開発機構（AMED）・難治性疾患等実用化研究事業「インプリンティン

グ異常症および関連疾患の臨床像および治療法に関する研究」および武田科学振興財

団ビジョナリーリサーチ研究からの支援を受けました 

 

 

【問い合わせ先】 

国立成育医療研究センター 企画戦略局 広報企画室 村上  

電話：０３－３４１６－０１８１（代表）E-mail:koho@ncchd.go.jp 


