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明治大学農学部研究報告第65巻第4号（2016)95～103 

〔総説〕

ハプロ不全優性遺伝病発症の新たな視点：
分子メカニズムとしてエピジェネティクスが関与する可能性

竹内健太1）・牧野智宏1）・新井良和1)2）・大鐘 潤1)2)

(2015年12月22日受理）

A new concept in genetic diseases caused by haploinsu伍ciency:
Possible contribution of epigenetics as a molecular mechanism 

Kenta TAKEUCHPl, Tomohiro MAKIN01l, Yoshikazu ARAJ1l2l and Jun OHGANE1l2l 

Abstract 

Haploinsufficiency is one of the causes of autosomal dominant genetic disease. Patients su宜eringfrom 

haploinsu:fficiency genetic diseases frequently exhibit enormous pathological variances, termed as“reduced 

penetrance”or“variable expressivity" among affected individuals. However, the cause of such pathological 

varieties cannot be explained by simple di宜erencesof nucleotide sequences in classical genetics. On the other 

hand, epigenetic gene regulations such as DNA methylation can add another layer on genetic information as a 

modifier. In this review, we propose a new concept that epigenetic fluctuation behaves as a genetic modifier, 

which can be a central molecular mechanism that causes a wide variety of pathologies in haploinsu血ciencydis-

eases. 

要 旨ハプロ不全（haploinsu伍ciency）優性遺伝病では，「非浸透（nonor reduced penetrance）」や，「表

現度の差異（variableexpressivity）」といった現象がしばしば認められる。配列の変化を基本とした古典遺伝

学では，これらを統計学的に示すことしかできず，ハフ。ロ不全優性遺伝病の発症メカニズムの本体には迫るこ

とができていない。しかし， DNAメチル化を基本としたエピジェネティックな観点からハプロ不全型優性遺

伝病を見ることで，従来は確率的要因や環境要因として統計的に扱われていただけの「非浸透」や「表現度の

差異」をDNAメチル化の確率論的なゆらぎの結果という分子メカニズムとして説明することができる。また，

DNAメチル化状態の改変により，新しい治療や実際の発症形態に近いモデル動物の作出につながることが期

待される。

キーワード：ハプロ不全，非浸透， NMD,DNAメチル化状態のゆらぎ， Fbnl

1. はじめに

優性遺伝病はその発症機構で大きく優性阻害・機能

獲得変異とハプロ不全（haploinsu血ciency）に大別さ

れる。優性阻害では，変異アリルからの遺伝子産物が

正常アリルからの遺伝子産物の機能を抑制することに

より発症する。例えば，若年発症成人型糖尿病

(MODY3）の原因遺伝子HNFlaのヒト変異型

cDNA (HNF-laP291fsinsC）強制発現用ユニットを
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導入した形質転換ブタでは，変異HNFlα遺伝子産物

が正常HNFla遺伝子産物の機能を阻害する典型的な

優性問害により MODY3を発症した（Umeyama et 

al. 2009）。一方，ハプロ不全では，正常な単一アリlレ

のみからの遺伝子発現量ではタンパク質量が不足し，

正常な機能を維持することができないことにより疾患

を発症するとされている（Cooket al. 1998）。

ある遺伝子型を持っとき，その形質が顕れる割合を

遺伝学では「浸透度」という言葉で示す。また，ある

遺伝子型を持っとき，その形質の表現に差異が見られ

ることがあり，これを「表現度」という。図1で概

念的に示すように，ヒトの優性遺伝病で家族性に同ー

の変異アリルをヘテロに持つ患者が複数見られる例を

考える。典型的な優性遺伝病ではヘテロ接合体で形質

が顕れるため100%の浸透度を示し，変異アリルを持

つ個人はすべて発症するはずである。しかし，現在の

遺伝学の定義では優性遺伝様式と考えられるアリルを

持つにも関わらず，ハプロ不全優性遺伝病では， IT-

2のように表現型が正常である場合が見られる。これ

を「非浸透（nonor reduced penetrance）」とよぶ。

また，図の例では I-2が眼疾患及び心疾患を患って

日 〆目「－＇lT
NN NM 

いるのに対し， ill-3では心疾患のみであったり， ill-

1では心疾患が重症であったり， ill2では体型のみ

に影響が見られていたりするように， 同一家系で同じ

変異アリルを継承している患者ごとに重篤度や発症部

位が異なる「表現度の差異 （variableexpressivity）」

がしばしば認められる（Strachan& Read 2011）。 現

在に至るまで「非浸透」と「表現度の差異」は確率論

的要因や環境要因によるものとして統計学的に扱われ

てきたが，配列の変化を基本とした古典遺伝学では，

ハプロ不全優性遺伝病で発症メカニズムの本体には迫

ることができていないのが現状である。

2. PTC (premature stop codon）を持つ

mRNAの選択的な分解機構

遺伝子変異によりコードするタンパク質のアミノ酸

配列が変化する原因は， DNA上の 1塩基が他の塩基

に変化することに起因するミスセンス変異，アミノ酸

をコードする 1つのコドンが終止コドンに置き換わ

るナンセンス変異，塩基の欠損または挿入によりコド

ンの読み枠がずれるフレームシフト変異に大別するこ

とができる。このうち，ナンセンス変異やフレームシ

｜約
｜ 男性 女性

句”

＇＊~t 
心臓疾患

c1 
日 眼疾患

N＝正常アリル
M＝変異アリル

NM（発症無し）NN 

2 

回
円
NM（重度な心疾患）

I I 

NM 

NM（痩せ形長い四肢）

図1 ハプロ不全型優性遺伝病の概念的な家系図
ノ＼プロ不全型優性遺伝病では家族性に同一アリルを持つ場合でも発症の有無 重症度に差異が見られる場合がある。この図では

Fbnl遺伝子にヘテロに変異を持つマルファン症候群患者の家系を例示している。
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フト変異により生じた機能喪失対立遺伝子が，ハプロ

不全を引き起こすと考えられている（Carrier et al. 

2010）。 PTC(premature termination codon）は，ナ

ンセンス変異やフレームシフ ト変異により遺伝子座内

で本来の終止コドンより上流に生じた異常な終止コド

ンを指す。 PTCを持つmRNAでは意味のない，ま

たは有害なタンパク質の翻訳にエネルギーを消費して

しまうことになるため，真核生物にはそのような影響

を回避する機構が備わっている（Lejeuneet al. 2003）。

NMD (nonsense-mediated mRNA decay）はスプ

ライシング後のmRNA上で， PTCを持つ異常な

mRNAを選択的に排除する機構である（Maquat

2004; Lejeune & Maquat 2005; Chang et al. 2007）。

以降の説明にあたってNMD機構の概要を模式図と

して図2vこ示す。 PTCをもっmRNAにNMDが誘

導されるのは，スプライシング戸を受けた後にエクソン

の繋ぎ 目から 20-25塩基離れた位置に形成される複

合体である EJC(exon junction complex）の働きに

よる （Maquat 2004）。最終エクソン以外ではスプラ

イス後のエクソン同士のつなぎ目に存在する EJCか

ら50-55塩基以上離れた位置に終止コドンが存在する

• EJC 

O凹 F3
．凹F2
。肝1

場合にNMDは誘導され（Maquat 2004），正常な位

置の終止コ ドンは，この位置に存在しないためNMD

が誘導されるこ とはない。このように NMDでは

EJCが異常な PTCと正常な終止コドンを見分ける目

印としての機能を果たしている。そのため，NMDが

異常mRNAを排除する対象はスプライシンク哨を受け

た成熟mRNAに限られ，イントロンを持たない配

列， つまり EJCが結合しない配列に対してNMDが

効果を発揮することはできない。

NMD機構が働く時は， EJCがNMDを誘導する複

合体形成のための足場と して作用する。図2で示す

ように核内で転写・スプライシングが行われた

mRNAでは，まずUPF3がEJCに結合する。続いて

mRNAの核外への輸送に伴いUPF2,UPFlの順に

EJC Iこ結合する。そののちに翻訳が開始されると，

リボソームがmRNA上を5’から 3’の方向へ移動して

ゆき，PTCが検出されない場合はEJCが外されてゆ

く。これに対して，PTCが認識されると eukaryotic

release factorsである eRFl・eRF3により翻訳が停止

し， EJC上のUPFlと結合する。これにより，UPFl 

はUPFlkinaseである SMG-1をリクルートし，

画面

α山 ease V口cs ・ v口DDD 
図2 NMDによる PTCを持つmRNAの分解の流れ
図のmRNA中の赤い矢頭がPTCの位置を示す。各関係因子は左に示した。
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eRFl, eRF3, UPFl, SMG-1 (SURF）複合体を構築

する。 PTCを持つ異常なmRNAでは SURF複合体

と下流のEJCとの相互作用が起き， SMG-1がUPFl 

をリン酸化する。リン酸化されたUPFlはSMG5, 

6, 7, PP2Aをリクルー卜すると，エンドヌクレアー

ゼである SMG-6により PTC近傍でのRNA切断が

起こる。その後エキソヌクレアーゼにより異常

mRNAは完全に分解される（Baker& Parker 2004; 

Maquat 2004; Chang et al. 2007; Nicholson et al. 

2010）。

3. ハプ口不全優性遺伝病と正常・変異アリ

ルからの遺伝子発現状態との関係

近年の研究から，ハプロ不全優性遺伝病であるマル

ファン症候群について原因遺伝子の 1つがFbnlであ

ることが同定された。 Fbnlは結合組織を構成する微

小線維 （microfibrill）を作り出すFibrillinlタンパク

質をコードする遺伝子である（Dietz et al. 1991; 

Byers 2004）。マルファン症候群はハプロ不全型の常

染色体優性遺伝病であり (Judgeet al. 2004），骨格 ・

眼球・心血管系等，全身の結合組織に異常が見られる

(Judge & Dietz 2005）。しかし，その重症度や発症部

位には患者ごとにばらつきがあり，極端な例では発症

患者と同ーの遺伝子変異が認められていても形態学

的－組織学的に正常で，健常者と比べても判別不能な

非浸透を示す場合もある （Robinsonet al. 2002）。

Fbnl遺伝子座の片側アリルにPTCを保有する患

者において，表皮線維芽細胞での正常アリル由来の

F伽lmRNA量が個人ごとに大きく異なることが報告

された（Hutchinsonet al. 2003; Aubart et al. 2015）。

また，正常アリル由来のmRNA発現量の違いがマル

ファン症候群の発症の有無及び重篤度の違いと強く相

関していることが確認されている。 Fbnl遺伝子でヘ

テロ接合性に変異を持つマウスでは，正常アリルから

のFbnl遺伝子産物量とマルファン症候群の症状であ

る大動脈拡張，脊椎側湾症の2症状に関連性が見い

だされた （Limaet al. 2010）。 Fbnl遺伝子の片アリ

ルに PTCを保有するマルファン症候群患者では，正

常アリルからのFbnl mRNAの発現レベルが低い患

者では75%が水晶体転位を発症，全員が胸部変形を

発症しているのに対して，正常FbnlmRNAの発現

が高い場合は水晶体転位は患者の35%，胸部変形は

55%しか発症していない（Aubartet al. 2015）。つま

り正常FbnlmRNA量が低い場合は水晶体転位， 胸

部変形の発症の重大なリスクを伴うことが分かった。

マルファン患者では変異アリル由来のFbnlmRNA 

量が総じて低いことから（Aubartet al. 2015), NMD 

による変異mRNA除去が行われていることが示唆さ

れた。

4. DNAメチル化と CpGアイランド shore

エピジェネティクスは，1957年にWaddingtonが

初めてその言葉を用いた「遺伝子型が発生過程でいか

にして表現型に反影されるか」という学問体系の定義

であったが（Waddingtonet al. 1957），現在のエピジ

ェネティクスの概念は「遺伝子配列の変化では説明の

つかない細胞分裂後も伝達される遺伝子機能の変化」

であると Russoらによって定義されている（Russo

et al. 1996）。

DNAを構成する塩基であるアデニン（A），チミン

(T），シトシン（C），グアニン （G）のうち，ほ乳類

では DNAメチル化はシトシンとグアニンの連続した

2塩基の配列である CpG配列のシトシソで起きる。

DNAメチル化は多能性関連遺伝子や多くの細胞種特

異的遺伝子の発現制御等により正常な発生に関わる

(Reik 2007）。また，異常なDNAメチル化は遺伝子

の不活性化を引き起こし（Tate& Bird 1993），さま

ざまな疾患の原因となる (Jones& Laird 1999; 

Sugimura & Ushijima 2000）。

ほ乳類を含む脊椎動物でのゲノムDNA中の塩基組

成からは，確率論的に CpG2塩基は 1/25程度の頻度

で検出されることが期待される。しかし，実際のゲノ

ムDNA全体では，CpG2塩基は 1/100程度の頻度で

しか存在していない (Josseet al. 1961; Swartz et al. 

1962）。これに対して，ほ乳類ではほぼ確率論的に期

待される頻度でCpG2塩基が検出される CpGアイラ

ンドとよばれる領域が存在する。 CpGアイランドは

転写開始点を含むプロモーター領域に存在することが
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最大の特徴で，ほぼすべてのハウスキーピンク桶遺伝子

と約半数の組織特異的遺伝子のプロモーター領域に存

在することが報告されている（Gardiner-Garden& 

Frommer 1987; Suzuki et al. 2001）。また以前は，

CpGアイランドを持つプロモーターでは，発現の有

無にかかわらずメチjレ化修飾を受けないと考えられて

きた（Reik& Walter 2001; Jones & Baylin 2002）。し

かし， CpGアイランド上で組織 細胞種特異的にメ

チル化状態が変化する領域が発見された。これがT-

DMR （組織 ・細胞種特異的メ チル化可変領域）

(Imamura et al. 2001）である。ゲノム上には約

29,000のCpGアイランドが存在し（Landeret al. 

2001），そのうちの16%ほどがT-DMRを有すると考

えられている（Shiotaet al. 2002）。現在， TDMR 

はさまざまな遺伝子において発見されており

(Imamura et al. 2001; Ohgane et al. 2004; Hattori et 

al. 2007), T DMRのメチル化状態の変化は細胞分化

や個体発生に関わる多様な遺伝子の発現を制御すると

考えられている。

T-DMR はCpGアイランド全域に及ぶ訳ではなく ，

Sphkla遺伝子上では CpGアイランド全体で3.7kb

のうち，上流端約200bpのみがTDMRであるよう

に（Imamuraet al. 2001），一つのCpGアイランドの

中では10%程度の領域である。 また，T-DMRの上

流は高度にメチル化されており，逆に下流のCpGア

イランド内はメチル化を受けていないという特徴があ

り，T-DMRは高メチル化領域と低メチル化領域の境

界に存在する場合が多い（Imamuraet al. 2001）。最

近では CpGアイランドとその外側のCpG配列の少な

い領域との境界を CpGアイランド shoreとよび，

Sphklαのように CpGアイランド shoreで組織 ・細胞

種特異的に DNAメチル化が起きる遺伝子が多いこと

が報告されている（Irizarryet al. 2009）。 正常細胞で

はCpGアイランド内部はT-DMRを除けば一般的に

非メチル化状態であり，逆に CpGアイランドの外側

のCpG配列はほとんどが高度にメチル化を受けてい

る。また，図3に示したように匹盤胞期以降の発生

過程においてCpGアイランド shoreでは組織 ・細胞

種特異的なメチル化制御を受けると共に，CpGアイ

← 99 

I CpG71"5 
高メチル化の広がり

圃圃圃圃圃圃圃圃哩時喧喧堕田園圃圃圃・C二二お

主主
巨~

低メチル化＂広がり

図3 CpGアイランド shore領域でのDNAメチル化のゆらぎ
発生過程でのDNAメチル化状態の決定に伴ってCpGア

イラソドshor巴領域では組織 ・細胞特異的メチル化制御
と共に CpGアイランド内からの低メチル化の広がりと

CpGアイランド外からの高メチル化の広がりがぶつかり，

DNAメチjレ化のゆらぎが生じうる。黒丸はメチlレ化

CpG，白丸は非メチル化CpG，黒と白半々の丸はゆらぎ

によりメチル化または非メチル化のどちらかとなりうる

CpGを示す。

ランド内からの低メチル化の広がりと外部からの高メ

チル化の広がりがぶつかり，確率論的なメチル化状態

の“ゆらぎ”のような現象が生じることが我々の研究

からわかってきた（Yagiet al. 2009）。

5. アリルごとのDNAメチル化状態の検出

からわかったDNAメチル化状態のゆら

ぎ

ゲノムDNAのメチル化状態を解析する方法にパイ

サルファイト法による非メチルシ トシンのウラシルへ

の変換とサンガ一法によるシーケンスを組み合わせた

パイサルファイトシーケンスがある。ゲノムDNAに

対してパイサルファイト処理を行うと， 非メチルシト

シンは脱アミノ化され，ウラシルに変換される。一方

でメチルシトシンは非常に長時間のパイサjレファイト

処理の場合にしか脱アミノ化されてチミンへと変換さ

れない。したがって，一定の時間内の反応においては

非メチルシトシンのみがウラシルに変換され，メチjレ

シトシンはメチルシトシンのまま残る（塩田と服部

2006）。その後，目的領域をPCRにより増幅する場

合，ウラシルはチミンとして，メチJレシトシンはシト

シンとして増幅される。これをサンガ一法を用いて

DNA塩基配列を決定した際には，もとの配列が非メ

チルシトシンであればチミンとして，メチルシトシン

であればシトシンとして読まれ，メチル化状態を決定
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できる（塩田と服部 2006）。 DNAメチル化の“ゆら

ぎ”が確認された一例としてFbnl遺伝子がある。パ

イサルファイトシーケンスでは，メチル化状態を決定

したそれぞれの配列を一つのアリルと して見ることが

できる。 CpGアイランドを含むFbnlプロモーター

領域でパイサlレファイトシーケンスによる DNAメチ

ル化解析を行ったところ，図4のように CpGアイラ

ンド shore領域でCpGアイランド外からの高メチlレ

化の広がりと CpGアイランド内からの低メチル化の

広がりがぶつかつて生じたと考えられるメチル化状態

のゆらぎが解析したアリルごとに確認された。 このよ

うな CpGアイランド shore領域でのメチル化状態の

ゆらぎの発見からは， CpGアイランドを持つ遺伝子

の発現は， 組織・ 細胞種特異的制御と確率論的なゆら

ぎの総体として決定されることを示唆している

(Yagi et al. 2009）。

前述した通り，ハプロ不全型優性遺伝病の発症及び

重篤度には正常アリル由来のmRNA量が重要である

ことが示唆されている。ここで正常アリル由来

mRNAと変異アリル由来mRNAの転写後の制御に

ついて改めて考察する。組織特異的発現を示す

Sphklα遺伝子がT DMR (CpGアイランド shore領

<h<U37,103,509 

137,103，剛 Fbnl 137,105,000 137,106,000 

CpG7イランド
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I CpG7イランド出o<eI i巨互豆互ヨ

函
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~ 
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図4 Fbnl遺伝子のCpGアイランド shore領域で観察された
DNAメチル化のゆらぎ

Fbnl遺伝子のCpGアイランド shore領域でCpGアイラ
ンド内からの低メチル化の広がりと CpGアイランド外
の高メチル化の広がりがぶつかり，メチル化状態がゆら

ぐことで高メチル化アリルと低メチル化アリルが混在し

ている。黒丸はメチル化CpG，白丸は非メチル化CpG
を示す。

域）のメチル化状態により転写調節を受けているよう

に（Imamuraet al. 2001), Fbnl遺伝子においても

mRNAの発現にはCpGアイランド shore領域のメチ

Jレ化状態による発現制御が重要な役割を示す。このと

き，Fbnlの正常アリル，変異アリルどちらからの転

写においても CpGアイランド shore領域のメチル化

による発現制御は機能しているが，ハプロ不全型優性

遺伝病のPTCを持つ変異アリル由来mRNAは，

NMD機構により転写後に分解される。 Fbnl発現組

織では組織 ・細胞種特異的なメチル化とともに CpG

アイランド shoreにおけるメチル化のゆらぎが起こ

り， 確率論的にもアリルごとにメチル化状態が変動し

うる。その結果，発現組織内の細胞レベルでは高メチ

ル化アリ lレを2つ持つ細胞，低メチル化アリルを2

つ持つ細胞，各々を 1つずつ持つ細胞の3種が混在

すると考えられ， その割合によって組織全体の

mRNA量 最終的には機能しうる正常タンパク質量

が変動すると考えられる。

2つのアリルが共に正常アリルである場合，メチル

化のゆらぎによりある程度の発現抑制が起きたとして

も，少なくとも片アリル分以上のFbnlを発現する細

胞が十分あると考えられ，疾患の発症には至らない。

これに対して，マルファン症候群患者のようなハプロ
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｜正常アリルからのmRNA発現量十分 ｜

図5 マルファン症候群で各アリルのメチル化状態から考えら
れる細胞ごとのFbnl発現量

マルファン症候群では正常アリルと変異アリルのCpGア
イランド shore領域のメチル化状態により 4通りの
Fbnl発現パターンが考えられる。各アリルのメチル化
状態は，黒丸が高メチル化，白丸が低メチル化を意味し

ている。
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図6 DNAメチル化のゆらぎがハプロ不全型優性遺伝病の症状に与える影響
DNAメチル化のゆらぎにより，正常アリルのCpGアイランド shore領域が高メチル化状態の細胞の割合により，ハプロ不全型

優性遺伝病の症状の有無 ー発症時期 重症度などの要素に影響を与えると考えられる。ゆらぎ決定後の図では，4個の細胞で高
メチル化アリJレと低メチル化アリルを 1つずつ持つ例を示した。×はPTCを示す。

不全で正常アリlレと PTCを持つ変異アリルを1つず

つ持つ個人では，図5に示したように各細胞でアリ

ルごとのメチル化のゆらぎと正常変異アリルの組合

せによって4通りのmRNA発現状態が考えられる。

変異アリル由来mRNAがNMDによる分解を受けて

いるため，正常アリlレ由来mRNA量が細胞当たりの

安定して存在し，正常に機能するmRNA量に相当す

る。そのため，正常アリルが高メチル化状態にある場

合は正常mRNA量が不十分であり，正常アリルが低

メチル化状態にある場合は正常mRNA量が十分と考

えられる。組織レベルでは，図6に示すように正常

アリルが高メチル化状態にある細胞が多い場合には正

常タンパク質量が不足して疾患の重篤化が起き，逆に

正常アリルが低メチル化状態にある細胞を多く持つ場

合には正常タンパク質量がある程度確保できるために

症状が出ない場合や軽い場合があると推測できる。こ

のようにエピジェネティックな観点からハプロ不全型

優性遺伝病を見ることで，従来の配列を基本とした遺

伝学では浸透度や表現度としてしか記述できなかった

現象を， DNAメチル化状態の確率論的なゆらぎとし

て分子レベルでとらえることができる可能性が高い。

6. おわりに

ヒ卜遺伝病データベース（Online Mendelian In-

heritance in Man: OMIM）に700件以上の登録がある

ハプロ不全様式の擾性遺伝病であるが，その発症有無

や重篤度は従来の遺伝学で基本となる遺伝子の塩基配

列だけでは説明できないため，浸透度表現度のよう

な用語として定義し，統計学的に示すことしかできな

かった。これは遺伝カウンセリングでは必要な考え方

ではあるものの，予防や治療，さらには病態モデル動

物作製などの医学的な応用面を考えると不十分であ

ハU
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る。このようにハプロ不全では， NMDにより PTC

を持つ変異アリル由来mRNAは分解され，正常アリ

ル由来の遺伝子産物量の多寡が発症有無や病状の差異

に影響していると考えられる。この遺伝子配列だけで

は説明できなかった違いは本総説で述べてきたよう

に，発現組織において偶然に正常アリルで高メチル化

による不活性化が起きるといった「エピジェネティッ

クなゆらぎ」によって分子レベルで説明できる可能性

がある。さらに遺伝学での基本となる配列変異とは異

なり， DNAメチル化状態には可塑性があるという大

きな特徴がある。 DNAメチル化のゆらぎがハプロ不

全型優性遺伝病の浸透度や表現度に直接影響を及ぼす

とすると， DNAメチル化問害剤などによる低メチル

化誘導によって新しい治療の糸口を示すことができる

かもしれない。逆に，積極的な高DNAメチル化状態

への誘導により実際の発症形態に近い病態モデル動物

の作出につながる可能性も秘めていると考えられる。
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