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成果の概要 

 

1. インプリンティング領域の設定 

本研究では主に Joshi et al. 2016 で公開された 4004 人分の 450k メチル化データを元にインプリンティン

グ領域を設定した。メチル化アレイのプローブはある程度の距離をおいて設計されているため、1 塩基レベ

ルでのメチル化パターンの範囲を決定するには不向きである。そこで分担研究者の中林がバイサルファイト

シーケンスにより、インプリンティング領域を既報の論文より正確な領域を決定した。その結果 450k メチ

ル化アレイデータの後継である EPIC でしか検出できないインプリンティング領域３箇所を追加した。 

2. メチル化変化の統計量の算出と正常メチル化パターンの判定用の閾値の設定 

CpG サイトのメチル化状態は周囲の CpG サイトで同様のメチル化状態を取る傾向があるため、1 サイトのみ

高メチル化/低メチル化などの変化が見られる場合、メチル化変化ではなく塩基変異によるメチル化サイト

の消失やプローブの張り付きが悪くなったことなどが原因であり、正確なメチル化状態を反映していない場

合がある。そこで本研究ではそのような場合を考慮してメチル化値の正常検体と正常範囲を個別に求めるこ

とで基準となる正常変動範囲を決定した。まず、インプリンティング領域に含まれる各プローブのβ値の平

均を求めからの距離の合算値が平均値±3SD に含まれる検体を正常検体とした。次に SNP などによる１プロ

ーブのメチル化値の影響を排除するため、正常検体ないでβ値の平均と標準偏差を求め、平均±3SD の範囲

に入らないβ値は SNP などによる外れ値と判定し、除去したβ値のみで正常範囲を設定した。また、各メチ



 

ル化値の Z score を算出し、上記二つの値からどれほど健常集団と離れているか統計的に確認できるように

した。 

3. ウェブアプリ機能の構築 

上記ウェブアプリは https://mgc.nrichd.ncchd.go.jp/EMugI/にて公開中である。 

4. 検出精度の検証及びユーザインターフェースの調整 

分子内分泌研究部鏡室長にご協力いただき、インプリンティング疾患と診断された 157 症例での使用テスト

を行った。また、アレイデータの補正方法は実施施設によって異なるので、補正用検体を選定、本システム

を使用する場合の基準となる補正方法を注記することとした。 


