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研究要旨  

 診断未定多発奇形・発達遅滞（MCA/MR（multiple congeni tal  anomalies/mental  

re tardation）、あるいは、MCA/DD・ ID（ developmental  delay・ intel lectual  disabil i ty））の

診断法の確立と原因を解明し、病態を把握し、発生頻度の推定を行うことを目的として

研究を進めた。マイクロアレイ染色体検査を実際に診断として用いた場合の陽性検出率

も、施設やプラットフォームが異なるにもかかわらず、海外報告とほぼ一致（ 10－ 15%）

したことは、臨床検査としての普遍性を証明した。その臨床検査としての導入の際に考

慮すべき事項をまとめた。マイクロアレイ染色体検査により検出された疾患特異的 CNV

が、従来原因不明とされてきたメンデル遺伝形質の原因解明の手掛かりとなることが明

らかになった。診断のみならず病因解明でもマイクロアレイ染色体検査は極めて有用で

あることが判明した。データの集約により日本人の CNV 多型データベースの構築が可

能であることが確認された。マイクロアレイ染色体検査は我が国においても早急に臨床

検査として導入すべき遺伝学的検査であると考えられた。原因が依然として明らかとな

っていない約 9 割におよぶ症例集団への対応、生体試料を用いた分子レベルでの病態解

明、次世代シーケンスの導入などが今後の課題となる。  
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A．研究目的 

 生産児の 2－ 3%は、先天性の奇形を有し

ている。死産児ではさらに頻度は上がり、

15－ 20%で先天性の奇形が認められる。多

くは原因不明に分類される。特に原因が不

明で診断がつかない多発奇形・発達遅滞症

例は、MCA/MR（multiple congeni tal  

anomalies/mental  retardation）、あるいは、

MCA/DD・ ID（ developmental  delay・

in tel lectual  disabil i ty）と記述され、一つの

疾患群としてまとめられる。しかし、診断

がつかないこの一群は、診断名がないため

に疾病統計に表れることがなく、具体的な

発生頻度の評価や病態把握もなされない。

なおかつ多くの合併症を有し、また発達遅

滞に対しては養育・教育環境の整備が必要

であり、患者および患者家族の負担は病名

のある希少難病の場合と差はない。本研究

は、この診断未定多発奇形・発達遅滞

（MCA/DD・ ID）の診断法の確立と原因を

解明し、病態を把握し、発生頻度の推定を

行うことを目的としている。 2 年目には、

確立された診断アルゴリズムの有用性を

検証し、具体的な診断指針と医療管理指針

をまとめた。  

 

B．研究方法 

①MCA/DD・ ID 症例に対するマイクロアレ

イ染色体検査導入のアルゴリズムの確立 

a) 神奈川県立こども医療センター（黒澤

分担研究者） 

 遺伝外来初診症例を対象とし、2011 年 4

月から 2013 年 2 月までの 1 年 11 カ月間に

提出された MCA/DD・ ID 症例 557 例に対

してマイクロアレイ染色体検査をおこな

った。変異検出率や診断の状況、その後の



医療管理状況をまとめた。臨床診断および

評価は、MCA/DD・ID の診断医療管理に経

験が豊富な小児科専門医・臨床遺伝専門医

によった。評価は臨床診断の他に、診断に

基づく種々の遺伝学的検査（染色体標準 G

分染法、遺伝子シーケンス解析、サブテロ

メア FISH スクリーニング、High resolut ion 

melt ing 解析スクリーニングなど）を組み

合わせて診断解析を進めた。診断確定に至

らない症例については、次世代シーケンス

解析を考慮した（症例選択による）。  

b) 埼玉県立小児医療センター 

 埼玉県立小児医療センターでは遺伝

検査室を設置して当センターに受診する

患者の遺伝学的診断を一元的に行ってい

る。平成 23 年度の遺伝学的検査の実施の

実態を検討した。マイクロアレイ染色体検

査は 76 例を対象とした。  

c) 愛知県心身障害者コロニー中央病院 

 汎用データベースソフトにて先天異常

症候群診断用の施設内データベースを作

成。2010 年～ 2012 年 12 月の間に受診歴の

ある患児から、先天多発奇形 /精神遅滞

（MCA/MR）症例を抽出し、 42 例の同意

を得られた症例に対してマイクロアレイ

染色体検査を行った。平成 25 年度には引

き続き解析症例を 31 例追加し検討を加え

た。  

d) 国立成育医療研究センター（小崎里華

分担研究者） 

 診断未確定の多発奇形・精神運動発達遅

滞児が集積された診療症例を対象に、アレ

イ CGH,MLPA 法などの新規診断技術を用

いて、確定診断のために遺伝学的解析を行

った。解析法は、昨年同様である。分子遺

伝学的に診断が確定された症例について

は、国内外のデータベースの検索を通じて

近縁症例を収集し、臨床症状と遺伝学的異

常の関係について検討した。  

 

②診断未定多発奇形・発達遅滞の発生頻

度・診断ならびに患児家族支援に関する研

究（大橋研究分担者） 

 埼玉県という比較的人口の多い県（人口

約 700 万人；年間出生数約６万人）の第三

次小児医療施設である埼玉県立小児医療

センターで開催された診断後の患児家族

支援としての先天異常症候群の集団外来

をまとめた。埼玉県立小児医療センターで

は、同じ疾患をもつ患児・家族が一緒に集

まって、情報の提供と共有、そして患者家

族間の交流を通した心理支援（ピアカウン

セリング）を目指した“先天異常症候群集

団外来”に取り組んでいる。この集団外来

が患者・家族の支援にどのように貢献して

いるかについて、本年度の集団外来参加家

族へアンケート調査を行った。アンケート

の内容は、今の気持ちとして、外来に参加

してよかったか？、目的を果たすことがで

きたか？、役に立つ情報が得られたか？、

次回の集団外来に参加したいか？という

観点から、とてもそう思う、そう思う、ど

ちらでもない、そう思わない、全くそう思

わない、の５段階の中から選択し、さらに

具体的な気持ちを自由に記載してもらう。

また、現在子育てに困っていること、また

は工夫していることなどについても記載

してもらうこととした。  

 

③マイクロアレイ染色体における日本人

正 常 集 団 の コ ピ ー 数 バ リ ア ン ト （ Copy 

Number Variant , CNV）データベースの基

盤整備（小崎健次郎分担研究者） 

 コ ピ ー 数 バ リ ア ン ト （ Copy Number 

Variant  ,  CNV）はレファレンス配列に対し

て重複や欠失が少なくとも 1 kb 以上ある



DNA 断片のことである（ ACMG, Hutton,  

2011）。CNV の解釈には含まれている遺伝

子や不均衡のサイズを考慮する必要があ

る。加えて、両親に存在するか、あるいは

新生突然変異であるか、臨床的に意義があ

ると知られている領域と完全にもしくは

部分的にオーバーラップしているかどう

か、健常コントロールのデータベースで報

告されているかどうかを評価する。諸外国

においては、病的意義のない CNV を集積

したデータベース（例： DCIPHER）が作

成されている。一方で、 CNV には民族間

で差があるとも考えられているため、日本

人特有の CNV もあると考えられる。未診

断の多発奇形症候群の診断のために行わ

れた患者の検査の健常な両親の CNV デー

タを集積し、病的意義のない CNV 領域を

特定した。  

 対象は、MCA/MR によりアレイ CGH 法

を実施された患児の両親とした。専用ソフ

トウェアを作成し、症例ごとに粗データフ

ァイル（エクセル形式）から個人情報を削

除し、 CNV 領域の情報のみを取り出し、

bed ファイルとしてアセンブルし、出力さ

せた。出力されたファイルからは、個人別

の CNV 情報を再現することは不能である

ようにプログラミングを行った。bed ファ

イルは染色体番号、欠失もしくは重複の開

始位置・終了位置、トラック名、DNA strand

の向き、重複もしくは欠失の記載からなる。

インターバルが 50 kb 未満のものを破棄し

た。CNV 領域の bed ファイルをヒト参照

配列（ hg19）に統一した後、データベース

UCSC genome browser 上で可視化した。  

 

④マイクロアレイ染色体検査で検出した

ゲノム再構成を手掛かりとした病態の解

明（岡本分担研究者・山本分担研究者） 

 小児科領域では多発奇形・発達遅滞は、

多く存在する。G 分染法では３％の症例で

異常が同定される。マイクロアレイ染色体

検査では２０％程度で異常が同定される。

さらには近年では次世代シーケンサーに

よる解析で責任遺伝子同定に至る例も増

加した。大阪府立母子保健総合医療センタ

ー遺伝診療科受診中の多発奇形・発達遅滞

症例で、マイクロアレイ染色体検査により、

新規に診断が判明する症例は年々増加し

ている。さらには次世代シーケンサーを用

いた解析で原因が判明する症例も増加し

た。  

 

⑤MCA/DD・ ID を対象とした診療データベ

ースの構築とマイクロアレイ染色体検査

（水野研究分担者） 

 汎用データベースソフトにて先天異常

症候群診断用の施設内データベースを作

成。2010 年～ 2012 年 12 月の間に受診歴の

ある患児から、本データベースを用いて特

定の検索語句を用いて先天多発奇形 /精神

遅滞（MCA/MR）症例を抽出する。いずれ

も染色体 G バンド分染法で異常が検出さ

れていない症例を抽出対象とした。 

 

C．研究結果 

①MCA/DD・ ID 症例に対するマイクロアレ

イ染色体検査導入のアルゴリズムの確立 

a) 神奈川県立こども医療センター（黒澤） 

 MCA/DD・ ID557 例に対して診断目的に

マイクロアレイ染色体検査を行い、14％に

臨床的意義ある CNV を検出した。これら

の経験から、解析を進める上でのポイント、

結果を患者家族に説明する場合の注意事

項をまとめ、検査前後の説明や臨床的意義

不明の CNV の取り扱いについてまとめた。 

b) 埼玉県立小児医療センター 



マイクロアレイ解析は 76 例に行い異常

率は 11％であった。  

c) 愛知県心身障害者コロニー中央病院 

 平成 25年度には、診断未定多発奇形症例

の集積を行い対象患者約50名中既知の症

候群に該当しない患児31名に対してマイ

クロアレイ解析を実施した。結果31名中5

名に従来の染色体G分染法で診断し得ない

微細欠失／重複症候群を診断した。さらに

陽性検出例16p13.11重複では、臨床像と遺

伝カウンセリングについて検討した。重複

は、16pl2.3pl3.11の2.6Mbで、過去の報告

例で16q13.11領域の微細重複は先天性心

疾患や多指などの多発奇形や軽度精神遅

滞を呈することがある一方、表現形の特徴

を伴わない例もある。多発奇形を伴う染色

体構造異常症例の遺伝カウンセリングに

おいて、微細欠失症例においては通常de 

novoである確率が極めて高いが、微細重複

症例については親や同胞が同一のコピー

数異常を有する場合がある。遺伝カウンセ

リングにおいてはその情報提供が必要で

ある。今後の症例の集積によりさらなる表

現形スペクトラムの解析が望まれる。 

 

d) 国立成育医療研究センター 

 2013 年度（ 2012 年 4－ 2013 年 12 月）に

アレイ CGH 解析を行った症例は 35 例、

そのうち 31 例解析終了し、陽性 2 症例で

あった。 8q24． 3 欠失 (1 .8Mb)、 15q11.2 欠

失 (4 .9Mb)であり、1 症例は既知症候群であ

った。病的意義不明の CNV も認め、両親

解析も含め検討を行った。  

 臨床現場への研究成果の活用として、確

定診断された児・家族に対し合併症の予測、

予後など今後の医療管理の方向性を示す

ことが可能となった。また、次子再発率の

予測など、遺伝カウンセリング上、家族に

は有意義な情報提供をすることができた。 

本研究で整備された基盤を用いることに

より、診断不明例に対する段階的な診断ア

プローチを実施可能となった。今後は、ア

レイ CGH 陰性例については、次世代シー

ケンサーによる解析を検討したい。  

 

②診断未定多発奇形・発達遅滞の発生頻

度・診断ならびに患児家族支援に関する研

究（大橋研究分担者） 

 2013 年度は、4 月から 12 月まで、月２回

を基本に、計 15 回開催した。参加家族数は

４〜２７家族（平均１２家族）、他県からの

参加も平均３家族であった。すべての外来

を合計すると、参加家族数は延べ 181 家族、

参加人数は 407 名となった。本年度新たな

集団外来の試みとして、個別の疾患の枠を

超えた疾患横断的な集団外来を開催した。

１）ピット・ホプキンス症候群とモワット・

ウィルソン症候群の合同集団外来。互いに

稀少疾患であり、それぞれ３家族と２家族

をフォロー中であった。２疾患ともに重度

の発達遅滞などの共通する症状をもつ。共

通点と差異とを意識しつつ、疾患の自然歴

と健康管理の情報提供と家族間の交流を行

ったが、アンケート結果では大変有意義と

の回答を得た。２）就学をテーマとして疾

患横断的集団外来。疾患の種類を問わず、

共通して多くの患児・家族が遭遇する課題

がある。その代表の１つが就学問題である。

本年、この就学をテーマとして疾患横断的

な集団外来を開催した。具体的には、個別

の集団外来を開催している２３疾患（発達

遅滞を伴う）の患児の中で、 2015 年度就学

予定（５才児）と 2016 年就学予定（４才児）

のもの６２名を選び、外来の案内を行った。

その結果 16 人（総人数 31 人）が参加した。

臨床心理士が講義を担当した。疾患は異な



っても、共通した心配点をもつことは稀で

はない。症状が類似する疾患同士、あるい

は共通したテーマを設定しての集団外来は、

きわめて稀少な疾患の集団外来開催の実現、

また効率のよい情報提供と家族間での意見

交換に役立つ一つの方法と考えられた。  

 

③マイクロアレイ染色体における日本人

正 常 集 団 の コ ピ ー 数 バ リ ア ン ト （ Copy 

Number Variant , CNV）データベースの基

盤整備（小崎健次郎分担研究者） 

 こども医療センター症例の CNV データ

から CNV データベース構築の可能性を検

討し、UCSC Genome Browser 上での可視化

を確認した。複数施設の複数検体からなる

データベース確立の可能性を確認した。  

 

④マイクロアレイ染色体検査で検出した

ゲノム再構成を手掛かりとした病態の解

明（岡本分担研究者・山本分担研究者） 

 Rett 症候群は MECP2 遺伝変異による X

連鎖優性遺伝性疾患である。Rett 症候群同

様の知的障害、常同運動を認め、MECP2

に異常がない「Rett 症候群類縁疾患」が多

数存在する。Pit t -Hopkins 症候群は Rett 症

候群との鑑別が重要である。重度精神運動

発達遅滞、特徴的顔貌、無呼吸を伴う間欠

的過呼吸、小頭症、近視・斜視・乱視など

の眼科異常、てんかん、協調運動障害、手

の常同運動などを主要症状とする。 TCF4

が責任遺伝子である。現在、国内症例 12

例で変異を同定した。変異のない例につい

て次世代シーケンサを用いて、さらに検討

中である。GPI アンカー欠損症が、診断未

定の神経疾患症例中に存在することが判

明しつつある。 150 種以上の蛋白質が GPI 

アンカーを介して細胞表面に発現する。

GPI アンカー生合成とその後の修飾には

25 以上の遺伝子が係わっているが、遺伝

子変異があると多くの GPI アンカー型蛋

白質が細胞表面に発現できず、多彩な症状

が出現する。症状としては高アルカリフォ

スファターゼ血症、精神運動発達遅滞、て

んかん発作などが見られる。分担研究者の

施設で１０症例異常の GPI アンカー欠損

症を診断することができた。  

 東京女子医科大学統合医科学研究所で

は、新規 193 検体を解析し、ほぼ 15%程度

で病的な変化を同定できた。診断率は他施

設とほぼ同等であり、マイクロアレイ染色

体検査を行うための対象の選定に問題が

ないことを示している。得られた所見の中

には、これまでに知られていない微細染色

体異常を示すものが複数例あり、これらに

ついては現在論文作成中である。  

 

D．考察 

 マイクロアレイ染色体検査を実際に診

断として用いた場合の検出率は、神奈川こ

ども医療センター（ 14%）、埼玉県立小児

医療センター（ 11%）、愛知県心身障害者

コロニー（ 9.5%）、国立成育医療研究セン

ター（ 16.2%）、と従来報告されている検出

率 10－ 15%とほぼ一致した値であること

を確認できた。施設やプラットフォームが

異なりながらも、海外報告および国内施設

での実施結果がほぼ一致していることは、

臨床検査としての普遍性を証明した。我が

国ではまだ保険収載となっていないマイ

クロアレイ染色体検査の臨床検査として

の早期の導入の根拠となる。また、その解

析プロセスのアルゴリズム、臨床検査報告

の在り方などを提示することができた。病

態の把握では、実施施設から報告された各

症例はゲノムベースで疾患の成り立ちが

検討可能となっている。つまり、診断のみ



ならず病態の把握の点でもマイクロアレ

イ染色体検査は極めて有用であることが

判明した。メンデル遺伝形質の病因解明と

しても有用であることが分かった。  

 今後の課題としては、さらに原因が依然

として明らかとなっていない約 9 割にお

よぶ症例集団への対応、生体試料を用いた

分子レベルでの病態把握、などが大きな課

題となる。こうした 8－ 9 割の残された症

例に対する更なる解析として次世代シー

ケンサーの位置づけを明らかにすること

ができた。今後の MCA/DD・ ID 解析の極

めて有用な手段と新しい解析法を提示し

たことになる。  

 マイクロアレイ染色体検査は既に海外

では、通常の診療に組み込まれつつある。

我が国においては、なおも普及していない。

普及のためのデータの蓄積は今後の課題

ある。また、パネル解析から臨床エクソー

ム解析への拡大も海外では、議論が始まり

つつあり、我が国でも早急に、こうした遺

伝的異質性の高い多発奇形・発達遅滞集団

に対して適応を広げるべきであると思わ

れる。  

 

Ｅ．結論 

 診断や原因が明らかにされていない、し

かも遺伝的異質性が極めて高く、その医療

負担が決して少なくない診断未定の多発

奇形・発達遅滞の臨床検査としてマイクロ

アレイ染色体検査は早期に導入すべきで

ある。また、次世代シーケンス技術との組

み合わせが今後期待される。  
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