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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・浦川立貴研究員・鏡雅代室長らのグループは、ロングリードシーケンシング（LRS）1

という新技術を用いたインプリンティング疾患に対する診断法を開発し、その有用性を明

らかにしました。  

インプリンティング遺伝子とは、どちらの親から受け継いだかによって働きが異なる遺伝

子です。インプリンティング遺伝子の発現は、親由来依存性に DNA メチル化2状態の異なる

メチル化可変領域 (DMR) 3によって制御されています。インプリンティング疾患は、インプ

リンティング遺伝子の異常によって引き起こされる希少疾患で、多くの場合で DMR のメチ

ル化状態の異常を伴います。これまでインプリンティング疾患の診断は DMR のメチル化状

態を調べるメチル化解析に加えて、複数の解析方法を組み合わせて行われてきました。近年

開発された LRS は、さまざまな異常を同時にかつ詳細に評価することのできる技術ですが、

インプリンティング疾患に対する実験・解析の体系的なシステムはこれまで存在しません

でした。 

本研究では、インプリンティング疾患に関連する DMR も含むすべての DMR (78 DMR) とイン

プリンティング疾患と関連する 22遺伝子の異常を正確に捉え、診断や研究につながる新た

な LRS 実験・解析システムを開発し、その有用性を実証しました。さらに、親由来毎の詳細

な DMR メチル化状態の評価が可能となり、LRS がインプリンティング疾患の発症メカニズム

の解明に大きく寄与することを示しました。 

本研究成果は、国際的な学術誌「Genome Medicine」に掲載されました。 

 

 

 

 

 
1 ロングリードシーケンシング（LRS）とは、DNA の塩基配列を読む際に、従来の短い断片を読む手法に比べ、より長い

DNA 配列を連続的に読み取ることができる次世代解析技術で、遺伝子の構造異常や複雑な領域の解析に有用です。 
2 DNA メチル化とは、遺伝子の発現を抑制するために、DNA の特定の塩基（シトシン）にメチル基が付加されます。こ

のメチル化パターンによって、片方の親の遺伝子だけが発現し、もう片方は抑制される仕組みのこと。 
3 メチル化可変領域 (DMR)とは、個体間で DNA メチル化のレベルが異なる領域のことで、遺伝子の発現を制御する役割

を持つと考えられています。 

ロングリードシーケンシングを用いた 
インプリンティング疾患の新たな診断法を開発 

原因不明の疾患の早期診断と発症メカニズム解明に貢献 
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【図 1．LRS による DMR のメチル化解析結果】 

 
 

 

【プレスリリースのポイント】 

・ロングリードシーケンシングを用いたインプリンティング疾患の体系的な診断法を開発

しました。 

・DNA メチル化状態の詳細な評価が可能となり、これまで原因不明であった疾患の診断や発

症メカニズムの解明、根治的治療の開発につながります。 
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【背景・目的】 

インプリンティング遺伝子とは、父母どちらの親から受け継いだかによって働きが異なる

遺伝子で、DMR により調節されています。インプリンティング遺伝子の発現異常によりイン

プリンティング疾患が生じます。インプリンティング疾患には、プラダー・ウィリ症候群、

アンジェルマン症候群など 8 つの疾患があり、発現異常を引き起こす原因もさまざまであ

るため、診断には複数の遺伝学的検査を組み合わせることもあります。これまでインプリン

ティング疾患の診断に用いられてきた遺伝子検査では、DMR 内の限られた部位しか評価でき

ませんでした。近年開発されたオックスフォードナノポア社（ONT 社）の LRS は、親由来ご

との連続した DMR メチル化状態を含め、さまざまな異常を同時にかつ詳細に評価できる技

術です。LRS はインプリンティング疾患の診断および研究における強力なツールになり得る

と考えられますが、実験・解析の体系的なシステムはこれまで存在しませんでした。そこで、

本研究ではそのシステムの開発を目的としました。 

 

 

【研究概要】 

まず、インプリンティング疾患に関する 78の DMR と 22 の遺伝子を含む領域を設計し、6人

の対象者に対して ONT 社の LRS を行いました。そのデータをもとに、親由来ごとの DMR の

連続したメチル化状態の基準値を算出し、LRS 実験・解析システムを構築しました。その後、

2 名の既診断のインプリンティング疾患症例および 9 名の未診断のインプリンティング疾

患疑い症例に対して LRS システムを適用し、既存の検査法と同様に正確に遺伝子診断でき

ることを実証しました。 

 

 

【今後の展望・発表者のコメント】 

 原因不明のインプリンティング疾患疑いの症例を早く効率的に診断することができる

ようになります。 

 詳細な DMR メチル化状態の評価ができるようになり、疾患発症の鍵となる領域が正確

にわかるようになり、発症メカニズムの解明につながることが予想されます。 

 発症メカニズムの解明は、疾患の根治的治療法の確立につながります。 
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