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研究要旨 

 マイクロアレイ染色体検査は、発達遅滞あるいは多発奇形症例の第 1 段階の臨床診断

検査に位置づけられるが、日本ではまだ保険収載とならず、臨床検査として定着はして

いない。マイクロアレイ染色体検査は疾患特異的ゲノムコピー数多型（ Copy number  

variant:CNV）を解析症例の 10－ 15％に検出できる極めて有用な遺伝学的検査である。し

かし、遺伝学的検査である以上、その実践には慎重さが求められる。適応疾患、適応外

疾患、検出できる内容とできない内容、検査の基本原理とそれに基づく検出の限界など、

十分理解しておくべきことは多い。さらに、報告書の解釈と伝え方、検査前後の遺伝カ

ウンセリングの在り方、予想外の結果の可能性を認識しておくことも重要である。報告

書をそのまま患者家族に伝えるべきではないことは、染色体検査と同じである。マイク

ロアレイ染色体検査は、担当医、解析担当者（検査室・検査センター）、臨床遺伝専門

医、認定遺伝カウンセラーなど多くの専門職種が関わる遺伝医療のシステムとして導入

されるべきである。  
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A．研究目的 

 マイクロアレイ染色体検査は、発達遅滞

あるいは多発奇形症例の第 1 段階として

の臨床診断検査に位置づけられることは、

既に多くの論文で言われていることであ

る。しかし、我が国ではまだ保険収載とな

らず、臨床検査として定着していないのが

実情である。日本では、身体所見や種々の

臨床検査で原因がはっきりしない発達遅

滞や多発奇形の原因検索としては、依然と

して染色体検査が第 1 選択になるが、実際

に染色体検査で異常が検出され、診断に至

るのは 3－ 5％に過ぎない。それ以外は、

症状から特定の疾患を想定し、丁寧に鑑別

してゆくほかないわけで、全ゲノムを対象

として疾患特異的ゲノムコピー数（ Copy 

number variant:CNV）を 10－ 15％に検出で



きるマイクロアレイ染色体検査が重視さ

れるのは、当然かもしれない。しかし、遺

伝学的検査である以上、その実践には慎重

さが求められる。この点でも海外ではいち

早く実践に関するガイドラインが提唱さ

れた。今回、マイクロアレイ染色体検査を

臨床導入する際に必須となる遺伝カウン

セリングの内容や、解析アルゴリズム、結

果解釈の問題を、自験例を中心に検討した。 

 

B．研究方法 

 マイクロアレイ染色体検査の適応は、

ACMG のガイドライン（ Manning et  al . ,  

2010）を基本とし、主に MCA/DD・ ID を

対象（臨床症状の組み合わせから特定既知

症候群が想定できず、標準染色体 G 分染

で異常を認めない）とした。 2011 年 4 月

から 2013 年 2 月までに提出された 864 例

のうち、上記適応を満たした院内症例 557

例であった。マイクロアレイ染色体検査で

得られたゲノムコピー数変異（ CNV：Copy 

number variant）は、「臨床的意義不明」「臨

床的意義なし」「臨床的意義あり」と、担

当小児科医にわかりやすくするために 3

つに分類し報告した。解析は、マイクロア

レイ解析システム（ Agilen t  Technolog ies）

を用いてデータ解析は Genomic Workbench

（同）によった。データ解析設定として

derivative log rat io spread > 0.20 を基本と

した。臨床的意義ある CNV が検出された

場合には、FISH あるいは定量 PCR 法によ

る罹患者および両親解析による診断の確

定を基本とした。これらの経験に基づき、

我が国でのマイクロアレイ染色体検査の

運用について検討を加えた。  

（倫理面への配慮）解析にあたっては施設

内倫理審査を経たのちに、本人あるいは代

諾者（主に親）の文書による同意を得て行

った。  

 

C・ D．研究結果と考察 

 MCA/ID・DD の診断確定を主訴に来院の

親になぜマイクロアレイ染色体検査が必

要なのかをきちんと説明する必要がある。

そのためには、こうした多発奇形・発達遅

滞の診断のアルゴリズムを担当医が理解

し、親に説明する必要がある。マイクロア

レイ染色体検査はその診断アプローチの

なかに位置づけられる遺伝学的検査の一

つである。  

 一般集団における中等度以上の発達遅

滞・精神遅滞、あるいは多発奇形、多発奇

形・発達遅滞は、1－ 3％におよぶ。マイク

ロアレイ染色体検査の適応は、原因不明の

多発奇形・発達遅滞、自閉症スペクトラム

などである。また、既知染色体異常症や遺

伝性疾患で、臨床症状と診断に矛盾が生じ

る場合も適応となる。具体的には、性染色

体異常症の中には、目立った外表奇形に乏

しく、また、発達遅滞も目立たない場合も

少なくない。にもかかわらず、染色体検査

結果で説明できない症状が目立つ場合に

は、マイクロアレイ染色体検査の適応とな

る。  

  一方で、適応外疾患も十分心得ておく

必要がある。臨床的に診断可能なダウン症

候群や１８トリソミーなどの異数性染色

体異常症や、 Will iams 症候群、 22q11.2 欠

失症候群などの既知の微細欠失症候群が

適応外とみなされる。理由は、疾患の病因

が極めて均一であり、検査（G 分染、ある

いは FISH）のコストを理由とする。また、

マイクロアレイ染色体検査で検出できな

い異常も適応外となる。均衡型相互転座や、

逆位などの均衡型構造異常は検出できな

い。つまり、児で転座由来が疑われる臨床



的意義ある CNV が検出されたときに、保

因者診断としての両親のマイクロアレイ

染色体検査は適応とならない。また、XYY

などの性染色体数的異常症もコントロー

ルの適切な設定をしないと見落とされる。

アレイのカバーする領域にもよるが、微細

なマーカー染色体も検出できないことが

あ る 。 ま た 、 低 頻 度 モ ザ イ ク （ 例 ：

Pall ister-Kil l ian 症候群、9 トリソミーモザ

イク）も検出が難しい。また、倍数性異常

も見落とされることがある。  

 しかし、全ての均衡型相互転座が適応外

ということではない。一般に均衡型相互転

座で症状が出現するのは数％程度と言わ

れるが、症状を伴う均衡型相互転座の場合

では切断点が本当に均衡型かをマイクロ

アレイ染色体検査で検討する必要が出て

くる。症状の有無にかかわらず、均衡型転

座の切断点は微細な欠失・重複が約 20％

で認められる。自験例として、親が症状の

ない均衡型相互転座の保因者で、同じ均衡

型相互転座をもつ児に発達遅滞と外表奇

形を認めた家系があった。マイクロアレイ

染色体検査の結果、転座染色体とは全く異

なった番号の染色体に症状の原因となっ

ていた構造異常が検出された。臨床症状と

得られた染色体検査結果との整合性を検

討し、マイクロアレイ染色体検査の適応を

正しく判断する臨床能力は必要である。  

 正常多型としての CNV なのか、臨床的

意義ある CNV なのか、各種のデータベー

スを参照しても判断できないことは少な

くない。また、公開された海外のデータベ

ースをそのまま日本人にあてはめて考え

ていいのか、議論はまだ一定しない。CNV

領域について両親解析は不可欠となる。し

かし、両親いずれかに検出されたからとい

って、それが病因でないとは言い切れない。

浸透率を考慮に入れる必要があるからで

ある。さらに、特定の CNV においては、

もうひとつ別の CNV の組み合わせが、症

状の多様性をもたらしている可能性が示

唆されており、遺伝カウンセリングにおい

ては慎重な対応が求められる。アレイの解

析解像度（プラットフォーム）にもよるが、

普通は複数の CNV が検出される。解析解

像 度 が 高 く な れ ば な る ほ ど 検 出 さ れ る

CNV は膨大な数になる。得られた CNV を

そのまま患者家族に伝えても、到底理解は

得られない。報告書では、得られた CNV

を分類して記載するべきであるし、患者家

族に伝える担当医も得られた CNV の意義

を理解しておく必要がある。一般的な考え

方としては、「明らかに無視できる CNV

（ Segmental  dupl icat ion など）」「良性、あ

る い は 臨 床 的 意 義 が な い と 考 え ら れ る

CNV」、「臨床的意義不明の CNV」、「臨床

的 意 義 が 疑 わ れ る が 、 確 定 的 で は な い

CNV」、「病原性、あるいは臨床的意義ある

CNV」、といった 5 段階程度に分類される

かもしれない。報告書を作成する解析施設

（検査センター）ごとに定義が異なるので、

把握しておく必要がある。  

 しかし、それでもなお、正常多型として

の CNV なのか、臨床的意義ある CNV なの

か、各種のデータベースを参照しても判断

できないことは少なくない。判断の一つと

して CNV の大きさがあり、臨床的意義の

有無とはある程度の相関がある。大きさが

400kb 以上では有意に疾患特異的となるこ

とが多い。さらにまた、公開された海外の

データベースがそのまま日本人にあては

めて考えていいのか、議論はまだ一定しな

い。  

 マイクロアレイ染色体が臨床応用され

始めた早い時期から、同じ領域が欠失ある



いは重複するにもかかわらず、症例ごとに

臨床症状が大きく異なることが知られて

きた。しかも、それが親子、同胞など、家

系内でも症状が異なることが報告された。

その理由は、現在でも完全に明らかにされ

たわけではない。 CNV によっては親で同

様に検出される可能性が高いものと、ほと

んど de novo（転座を除く）とに分かれる。

しかも、時に親由来の臨床的意義ある CNV

の他に臨床的意義あるかあるいは臨床的

意義が不明な CNV が加わって（あるいは、

臨床的意義がはっきりしない CNV を表現

型正常な両親から 1 つずつ受け継いで、 2

つになって）発症する例が少なくないこと

が次第に明らかとなっている。再発リスク

の評価も含め、慎重な解釈と遺伝カウンセ

リングが必要な例である。  

 マイクロアレイ染色体検査は、先天異常

に対する医療の一つとして用いるべきで

あるので、目的（なぜ、必要か）、予想さ

れる結果、検査の限界（わかることとわか

らないこと、検出率、検出精度など）、遺

伝学的情報を共有する血縁者の健康や生

殖に関わる問題も明らかにされることが

あること、などを丁寧に説明する必要があ

る。検査を受けるか否かについては、次回

外来に意思確認を延期して考える時間を

与えてもいいかもしれない。また、検査を

希望しない意向も尊重されるべきである。

結果開示についても臨床遺伝専門医によ

る遺伝カウンセリングが得られる体制で

行われるべきである。親の微細転座に由来

する不均衡型転座である際には、保因者診

断は慎重に進める。均衡型相互転座保因者

であるので、通常親はマイクロアレイ染色

体検査ではなく、当該領域のプローブを用

いた FISH 検査が適応となる。説明におい

てもマイクロアレイ染色体検査の原理の

理解が不可欠である。遺伝子の説明に終始

せず、児の今後の健康管理に有用な情報を

中心に説明を行うことになる。  

 

E．結論 

 標準 G 分染（ GTG）でもマイクロアレ

イ染色体検査でも、結果の解釈が重要で、

特に正常変異に注意する必要は上述の通

りである。また、得られた結果が本当に臨

床診断と整合性が保たれているかをもう

一度検討する必要がある。報告書をそのま

ま患者・当事者あるいはその血縁者（親）

に伝えるべきではないことは、通常の染色

体検査結果と同じである。マイクロアレイ

染色体検査で正常 CNV でない微細な変異

が検出された場合の臨床診断との整合性

を検討することは難しいが、不可欠な作業

である。解析担当者と密に連絡を取り合う

ことも必要である。遺伝カウンセリングで

は、当然ながら認定遺伝カウンセラーが同

席するのが望ましい。こうしてみると、マ

イクロアレイ染色体検査は、しっかりと整

備された遺伝医療のシステムの中で運用

されるべきであることが分かる。専門家の

意見を取り入れながら、慎重に検査を進め

て行くことが重要である。  
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研究要旨 
ヒトゲノム中には、欠失・重複（ chromosomal  delet ion /  duplicat ion) が存在する。

欠失・重複には、健康に影響を与えるものもあるが、無害なものもある (CNV: copy 
number variat ion)。特定の患者で欠失・重複が同定されたとき、健康に影響を与える
あるいは疾患を惹起するかどうかを判定は容易ではない。発達遅滞を伴う診断不明の
多発奇形症候群に対してマイクロアレイ染色体検査を実施された患児の両親につい
て CNVの情報を施設で機械的に個人情報を完全に削除した上、20人分のデータを単一
データファイルとした。単一ファイルとなることで、個人のゲノム情報を復元するこ
とは不可能とした。データを BEDファイルフォーマットにより表記した。国際標準の
ゲノム情報の可視化ソフトである UCSCゲノムブラウザーで、ローカルファイルとし
て取り込み、他のゲノム情報と併置して、表示させ数十箇所の頻度の高い CNVを検出
することができた。得られた CNVデータファイルはゲノムブラザー上にアップロード
可能であるばかりでなく、かつ、多種の解析用ソフトウェアに取り込み、参照データ
として使用することが可能である。汎用性の点でも有用性の高い基礎データである。
今後はさらに正常人のデータを蓄積し、比較的頻度の低い CNVについても情報を収集
することが求められる。  

 
 

Ａ．研究目的  
 
 

 ヒ ト ゲ ノ ム 中 に は 、 欠 失 ・ 重 複
（ chromosomal  delet ion /  duplicat ion) が
存在する。欠失・重複には、健康に影響
を与えるものもあるが、無害なものもあ
る (CNV: copy number variat ion)。  

 特定の患者で欠失・重複が同定され
たとき、健康に影響を与えるあるいは疾
患を惹起するかどうかを判定は容易で
はない。  

 欠失・重複の大きさや、当該する欠
失・重複を両親のどちらかが有するか、
あるいはデータベース等に収載されて
いるかは判断の際に参考になる。無害な
欠失・重複にかかわる参照データベース
が極めて有用である。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
とも考えられており、日本人特有の CNV
もあると考えられる。したがって、本研
究では、健常な両親から得られた日本人
の CNVデータを集積し、臨床的意義を判
断する際の材料とすることを目的とす
る。  

 
Ｂ．研究方法  
 

対象は、発達遅滞を伴う診断不明の多
発奇形症候群に対してマイクロアレイ

染色体検査を実施された患児の両親と
した。マイクロアレイ染色体検査は、神
奈川県立こども医療センターの倫理委
員会の承認を受けて、インフォームド・
コンセントをえた後、研究を実施した。
解析プラットフォーム（例：アジレン
ト・アフィメトリクス）は各施設で異な
っており、それぞれに対応した解析ソフ
トウェアで解析することを前提とした。
解析ソフトウェアからアレイデータの
エクセルファイルを出力し、BED ファイ
ルを作成した（表１）。 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。欠失・重複とも範囲が 50 kb から 5M 
b のものを集積した。また、男女にかか
わらずＹ染色体の値も削除した。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 上に表示した（図１）。  

これらの 20 人分のデーータは単一デ
ータファイルとした。当該ファイルから
個人のゲノム情報を取り出すことは全
く不可能である。上記の処理作業は専用
ソフトウェアを用いて完遂した。  

このようにして得られた完全に連結
不能匿名化されたデータファイルを一



本のファイルとした。このファイルは、
国際標準のゲノム情報の可視化ソフト
である UCSC ゲノムブラウザーで、ロー
カルファイルとして取り込み、他のゲノ
ム情報と併置して、表示させた。  
 
Ｃ．研究結果   
 
健常人 20名から複数検体で共通して重
複もしくは欠失している部位が数十か
所確認された。これらの欠失・重複範囲
を BEDファイル形式で保存した。BEDフ
ァイルは、ゲノムの領域を示す国際標準
フォーマットのテキストファイルであ
り、染色体番号、始点・終点を示す（表
1）。いわゆるゲノムコーディネートを
hg19形式に統一した。UCSC ゲノムブラ
ウザー上で確認したところ、ゲノム中で
複数カ所の箇所の頻度の高い CNVを検
出することができた（図 1）。  
 
Ｄ．考察  
 
 日本人において病的意義を欠く CNV
の網羅的な情報とみなしうる情報を抽
出した。海外では同様のデータベースが
公表されているが、わが国には該当する
データは乏しく、今後のマイクロアレイ
染色体検査の普及や検査態勢の整備の
ために不可欠な基礎データとなると期
待される。得られた CNVデータファイル
はゲノムブラザー上にアップロード可
能であるばかりではく、かつ、多種の解
析用ソフトウェアに取り込み、参照デー
タとして使用することが可能である。汎
用性の点でも有用性の高い基礎データ
である。今後はさらに正常人のデータを
蓄積し、比較的頻度の低い CNVについて
も情報を収集することが求められる。  
 
Ｅ．結論  
 
日本人について病的意義の低いと思わ
れる CNVの情報を集積した。今後のマイ
クロアレイ染色体検査の普及に際して、
不可欠なリソースとなると考えられた。
今後はさらに正常人のデータについて
学会等が中心となり集積し、比較的頻度
の低い CNVについても情報を収集する
ことが求められる。  
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日本人正常人に認められる欠失・重複範囲を示す
第 1 カラムは染色体番号、第
右端のカラムは欠失・重複の種別で、
 

 
 
（図１）
 
日本人正常人に認められる欠失・重複範囲をゲノムブラウザー上で表示した例
表 示 範 囲 のうち、青 色 は欠 失 を、赤 色 は重 複 を示 す。
緑 色 で囲 った範 囲 については相 当 数 の正 常 人 で欠 失 ないし重 複 を認 めることから、
日 本 人 の正 常 多 型 であると理 解 される。
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 研究要旨 

診 断 が困 難 である多 発 奇 形 ・発 達 遅 滞 の症 例 を対 象 に、新 規 診 断 技 術 マイクロア
レイCGHを用 いて有 用 性 を明 らかにし、診 断 のアルゴリズムを確 立 した。また、診 断 確
定 された症 例 においては、臨 床 症 状 と遺 伝 学 的 異 常 の関 係 について検 討 し、医 療 実
態 の把 握 ・自 然 歴 の把 握 を行 った。今 後 、個 別 の症 例 特 性 の解 析 および医 療 実 態 の
把 握 と自 然 歴 解 析 をめざす。  

 
 

Ａ．研究目的  

診断が困難である多発奇形・発達遅滞の

症例を対象に、新規診断技術マイクロアレ

イ CGHを用いて有用性を明らかにし、診断

のアルゴリズムを確立することを目的と

する。また、その結果を用いて、医療実態

の把握・自然歴の把握臨床現場での患者へ

の還元に努める。  

 

Ｂ．研究方法  

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。 

解析に用いたアレイは Agilent 社 human genome 

180K をプラットフォームとし、UCSC hg18(NCBI 

Build 36.1 March 2006), 解析は Agilent Genomic 

Workbench で行った。Cut off 基準や CNV の判定に

おいては、ACMG ガイドライン(Genet 

Me13;680-685,2011)等を参照し、国際基準に沿っ

て解析を行い、検査の質の保証につとめた。 

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。 

検査実施において、分担研究者の所属施設の倫

理委員会にて承認されている。 

 

Ｃ．研究結果   

本年度（2013 年 4月－2014 年 3月）、アレイ CGH

解析を行った症例は 38 例、そのうち 35 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。 

 

Ｄ．考察  

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。 

診断未確定の多発奇形・精神運動発達遅滞の原

因は遺伝的異質性が極めて高い。原因究明には、

探索的解析が望ましく、本研究班 2 年間での実



績において、アレイ CGH は、極めて有用であるこ

とが実証された。 

当施設 2 年間の解析では、陽性率 9.5％であ

り、他の分担施設の陽性率 10-15％と同じ結果が

得られたと考えられる。海外からの報告でも、同

様の報告であり、本検査の有用性を国内でも実証

できたことは、本研究班の成果である。 

現在、新規遺伝学的解析技術として次世代シー

ケンサーの解析が実施されているが、アレイ CGH

によって検出されている欠失・重複の検出には不

十分である。今後は、次世代シーケンサーも解析

アルゴリズムの改良によって、欠失・重複も検出

可能となることが予測される。 

今後、診断未確定の多発奇形・精神運動発達遅

滞にはアレイ CGH とともに、次世代シーケンサー

等の技術を組み合わせて解析をすることが期待さ

れる。 

 

Ｅ．結論    

多発奇形・発達遅滞の診断技術の一つと

してマイクロアレイ CGHを用いて、診断を

確定し、臨床的有用性を明らかにした。今

後、新規遺伝子探索、医療実態の把握へ向

けての研究基盤整備を行った。  
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分担研究報告書  

 

多発奇形・発達遅滞症候群の診断と患児家族支援に関する研究 

 

分担研究者 大橋 博文  

埼玉県立小児医療センター遺伝科 

 

研究要旨 

本年度は、１）マイクロアレイベースの多発奇形・発達遅滞をもつ先天異常症候群の

精密診断と病態解明の一つとして、 Wolf-Hirschhorn 症候群（ WHS； 4p モノソミー症

候群）の遺伝子型−表現型相関の検討、２）診断後に必要となる患児家族支援のあり

方の一つとして、先天異常症候群の集団外来という診療形態を通した患者家族への情

報の還元と心理支援の実践、の２つを推進した。１）については、国内８施設合計２

２例の WHS 確定例を対象に、全例オリゴアレイ CGH 法を用いた欠失領域の精密診断

を行った結果を、臨床所見と比較検討した。その結果、欠失サイズの大きさと臨床症

状の重症度との間におおまかな相関があること、また痙攣については、従来いわれて

いた LETM1 遺伝子領域の欠失のみが痙攣の責任領域とはいえず、LEMT1 遺伝子より

遠位（ 4p 端部から 0.76〜 1.3 Mb）領域を新たな痙攣発症の責任領域と考えられ、欠失

がこれらの領域にまたがる場合に重症となる可能性が示唆された。その領域に存在す

る CTBP1 や CPLX1 は痙攣発症関連の候補遺伝子の可能性がある。２）としては、本

年度は計 15 回の集団外来を開催した。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。ひとつはピット・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であり、それぞれ３家族と２家

族が参加した。両疾患の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。もう一つは、就学をテーマとした疾患横断的集団外

来である。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６

２名を選び、外来の案内を行った。その結果 16 家族（総人数 31 人）が参加した。  

 

研究協力者  

清水 健司 （埼玉県立小児医療センター遺

伝科）  

 

Ａ．研 究 目 的  

１ ） マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 に 基 づ い た

Wolf-Hir schor n 症候群の遺伝型−表現型検

討  

Wolf-Hirschorn 症候群（ WHS； 4p モノソ

ミー症候群）は４番染色体短腕端部領域の

欠失を原因とする隣接遺伝子症候群で、出

生頻度は 2〜 5 万人に１人である。近年臨

床症状と欠失領域との対応関係の研究に

よって WHS の身体特徴を含めた主症状の

責任領域として WHSCR2、さらに本症でほ

ぼ全例に合併する痙攣の責任遺伝子とし

て LETM1 遺伝子がそれぞれ想定されてい

る。しかし、欠失範囲のサイズと位置と、



 
臨床的重症度との詳細は不明な点がまだ

多く、特に本邦症例での全国的な症例検討

はない。現在、有効なゲノム不均衡解析と

して確立されてきたマイクロアレイを用

いた解析結果に基づいて、本邦症例の遺伝

型・表現型関連を検討する。  

２）臨床現場への研究成果の活用としての

先天異常症候群集団外来による患児・家族

支援  

多発奇形・発達遅滞例の確定診断が得ら

れたあと、疾患特異的自然歴情報に基づい

た健康管理を行うことが第一に重要であ

るが、さらに患児・家族支援として情報の

提供・共有とピアカウンセリングとしての

心理的支援が望まれる。その一方法として、

昨年に引き続いて疾患集団外来の開催を

進める。  

 

Ｂ．研 究 方 法  

１ ） マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 に 基 づ い た

Wolf-Hir schor n 症候群の遺伝型−表現型検

討  

 染色体分析あるいは FISH 法によって 4p

欠失が証明された国内８施設合計２２例

の WHS 診断確定例を対象に、全例オリゴ

アレイ CGH 法を用いた欠失領域の精密診

断を行った結果を、臨床所見と比較検討し

た。  

２）臨床現場への研究成果の活用としての

先天異常症候群集団外来による患児・家族

支援  

 比較的頻度が高く受診患者数が多い疾

患をはじめ、共有すべき重要な情報や新た

な知見がある場合、臨床研究の推進との関

連がある場合、新たに診断を受けた患児や

集団外来開催の家族からの希望が多い場

合などを勘案して疾患を選定して開催し

た。  

 

Ｃ．研 究 結 果  

１ ） マ イ ク ロ ア レ イ 解 析 に 基 づ い た

Wolf-Hir schor n 症候群の遺伝型−表現型検

討  

a.  対象患者と解析結果  

 男４例、女１８例、年齢は７ヶ月〜１８

才（中央値は 5 才 6 ヶ月）だった。欠失サ

イズは  2 .06 Mb〜  29.42 Mb（中央値 8.77 

Mb）だった。欠失サイズによって、 6 Mb

以下を“小欠失”、 6〜 15 Mb を“中欠失”、

15 Mb 以上を“大欠失”と分けたところ、

小欠失は６例、中欠失は１１例、大欠失は

５例であった。単純欠失が 17 例、他領域

重複合併が 4 例、複雑モザイクが 2 例だっ

た。  

b .  欠失サイズによる合併症頻度について  

 小欠失では、先天性心疾患が 67%、骨格

異常が 33%、腎奇形、眼奇形や口唇口蓋裂

はなく、身体合併症は少なかった。中欠失

では心疾患 91%、腎奇形 26%、眼奇形 18%、

口唇口蓋裂 45%、骨格異常 36%と増加し、

大欠失では、心疾患 100%、腎奇形 80%、

眼奇形 60%、口唇口蓋裂 40%、骨格異常 60%

とさらに高率であった。  

c .  痙攣の合併について  

 痙攣は 22 例中 21 例に認めた。痙攣初発

年齢は 1 ヶ月〜 30 ヶ月（中央値 9 ヶ月）で、

痙攣重積は 70%が経験していた。難治性痙

攣が 6 例、経過による改善・消失が 14 例

にみられた。治療薬剤はバルプロ酸が 11

例と最も多かった。また、臭化カリウム（カ

ルシウム）を投与されていた４例では、全

例痙攣が改善していた。  

 本研究での症例と文献上の症例におけ

る痙攣の有無と４番染色体の欠失範囲の

対応関係の調査からは、必ずしも LETM1

遺 伝 子 領 域 の 欠 失 と 痙 攣 が 一 致 せ ず 、

LEMT1 遺伝子より遠位（ 4p 端部から 0.76

〜 1.3 Mb）領域が新たな痙攣発症の責任領

域である可能性が示唆された。その領域に

含まれる痙攣発症関連の候補遺伝子とし

ては、 CTBP1 や CPLX1 が想定された。  

 



 
２）臨床現場への研究成果の活用としての

先天異常症候群集団外来による患児・家族

支援  

 平成２５年度に開催した集団外来を表

１に示す。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）

就学をテーマとした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の

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。  

 

Ｄ．考察 

WHS における全国８施設からの 22 例に

ついてのマイクロアレイ解析による欠失

範囲と臨床症との関連について検討した

結果、特に痙攣の責任領域については、従

来考えられていた LETM1 領域単独での欠

失はなく、 CTBP1 あるいは CPLX1 領域ま

でを含んだ欠失の場合に、特にリスク高い

可能性が示唆され、注意深いフォローアッ

プが必要と考えられる。そういった症例に

は痙攣発症の早期から臭化物投与開始の

検討が適当と考えられる。  

各 種先 天異 常症 候群 の集 団外 来に つい

ては、あらたな試みとして、疾患横断的な

集団外来にも取り組んだ。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。 

 

Ｅ．結 論  

本年度は、１）マイクロアレイ解析に基づ

いた WHS の遺伝型−表現型検討、ならびに２）

患児・家族支援としての集団外来について、

新 たな 疾患横断的集団外来の試みも含め

て、本年度も推進した。  

 

Ｆ．健 康 危 険 情 報  

なし  
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２．学会発表

なし

 

Ｈ．知 的 財 産 権 の出 願 ・登 録 状 況

 なし。

１．特許取得

 なし。

２．実用新案登録

 なし。

３．その他
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２．学会発表

なし  

 

Ｈ．知 的 財 産 権 の出 願 ・登 録 状 況

なし。  

１．特許取得

なし。  

２．実用新案登録

なし。  

３．その他  

   特になし。

Kaname T, Nari tomi K, Narumi Y, Wakui 

K, Fukushima Y,  Miyatake S,  Mizuguchi 

T,  Saitsu H,  Miyake N, Matsumoto N.

Clinical  correlat ions of mutations 

affect ing six  components  of  the SWI/SNF 

complex:  detai led descript ion of 21 

patients and a review of the

Am J Med Genet  A.  2013

２．学会発表  

Ｈ．知 的 財 産 権 の出 願 ・登 録 状 況

１．特許取得  

２．実用新案登録  

 

特になし。  

Kaname T, Nari tomi K, Narumi Y, Wakui 

K, Fukushima Y,  Miyatake S,  Mizuguchi 

T,  Saitsu H,  Miyake N, Matsumoto N.

Clinical  correlat ions of mutations 

affect ing six  components  of  the SWI/SNF 

complex:  detai led descript ion of 21 

patients and a review of the

Am J Med Genet  A.  2013 161:1221

Ｈ．知 的 財 産 権 の出 願 ・登 録 状 況  

Kaname T, Nari tomi K, Narumi Y, Wakui 

K, Fukushima Y,  Miyatake S,  Mizuguchi 

T,  Saitsu H,  Miyake N, Matsumoto N.

Clinical  correlat ions of mutations 

affect ing six  components  of  the SWI/SNF 

complex:  detai led descript ion of 21 

patients and a review of the l i terature.

161:1221-37 

 

Kaname T, Nari tomi K, Narumi Y, Wakui 

K, Fukushima Y,  Miyatake S,  Mizuguchi 

T,  Saitsu H,  Miyake N, Matsumoto N. 

Clinical  correlat ions of mutations 

affect ing six  components  of  the SWI/SNF 

complex:  detai led descript ion of 21 

l i terature.  



 

厚生労働科学研究費補助金  
難治性疾患等克服研究事業（難治性疾患克服研究事業）  

 
分担研究報告書 

 
Pitt-Hopkins 症候群およびその類縁疾患に関する研究 

 
研究分担者 岡本伸彦  

大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療科 
 

 研究要旨 

Pit t -Hopkins症候群は重度精神運動発達遅滞、狭い側頭部・落ちくぼんだ眼・肉付き
のよい頬部・太い鼻梁・M字型の上口唇と厚い下口唇を伴う大きな口・よく発達した
下顎など特徴的顔貌、無呼吸を伴う間欠的過呼吸、出生後の小頭症、近視・斜視・乱
視などの眼科異常、便秘、てんかん、協調運動障害、手の常同運動などを主要症状と
する先天異常症候群である。MRIでは脳梁低形成や脳室拡大を認める。2007年に責任
遺伝子が 18番染色体に座位する t r a nscr ip t ion  fa ct or  4 (TCF4) のハプロ不全が原因
であることが判明した。その後、症候群としての認識が深まり、症例報告が増えてい
る。大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療科において、 12例（ 1～ 16歳）の Pit
t -Hopk ins症候群で遺伝子解析に関与した。これらの症例を臨床的に検討し、国内例
の特徴を調べた。 PTHSの認識が高まり、今後の研究が発展することが期待される。  

 
 

共同研究者 

川戸和美、山本悠斗、松田圭子、三島祐

子  

（大阪府立母子保健総合医療センター

遺伝診療科）  

 

Ａ．研究目的 

 

Pi t t -Hopkins症候群は重度精神運動発

達遅滞、狭い側頭部・落ちくぼんだ眼・

肉付きのよい頬部・太い鼻梁・M字型の

上口唇と厚い下口唇を伴う大きな口・よ

く発達した下顎など特徴的顔貌、無呼吸

を伴う間欠的過呼吸、出生後の小頭症、

近視・斜視・乱視などの眼科異常、便秘、

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先天異常症候群

である。MRIでは脳梁低形成や脳室拡大

を認める。 18q21.1に座位する TCF 4遺伝

子が責任遺伝子である。  

2007年に責任遺伝子が 18番染色体に

座位する t ranscript ion factor 4 (TCF 4 )  の

ハプロ不全が原因であることが判明し

た。その後、症候群としての認識が深ま

り、症例報告が増えている。  

全例が優性遺伝で新生突然変異によ

る発症である。男女ともに罹患する。た

だし、PTHSは遺伝的異質性が存在する。

一部に劣性遺伝のものがあり、責任遺伝

子は contact in associated protein  l ike 2  

(CNTNAP2)（ 7q35-36）  neurexin 1  alpha 

(NRXN1) gene on the short  arm of 

chromosome 2 (2p16.3)である。  

 

Ｂ．研究方法 

大阪府立母子保健総合医療センター



 

       

遺伝診療科で当科症例で12例（1～16歳）

のPitt-Hopkins症候群で遺伝子解析を

行った。全コーディングエクソンをPCR

で増幅し、産物を直接シークエンスした。 

（倫理面への配慮）マイクロアレイ染色

体検査および遺伝子解析にあたり、保護

者の代諾により書面で同意を得た。実施

前後に認定遺伝カウンセラーによるカ

ウンセリングを実施した。  

 

Ｃ．研究結果  

12症例（１～16歳）のPitt-Hopkins症

候群で遺伝子変異が同定できた。これら

の症例について臨床遺伝学的に検討を

行った。  

変異については12例中11例が欠失、ナ

ンセンス変異、フレームシフト変異、ス

プライス異常であり、遺伝子の機能が明

らかに損なわれるものであった。1例は

ミスセンス変異であったが、これも病原

性の高いと判断された。エクソン１６か

らエクソン１８にかけての領域で変異

が集積する傾向があった。  

多くの例は出生時の身体計測値は標

準的であったが、身長は-2～3SD程度で

小柄であった。出生時の頭囲も標準的で

あったが、小頭の傾向であった。TCF4を

含む微細欠失例では頭囲は-2.5SDであ

った。しかし、頭囲が正常の例も存在し

た。全例、特徴的顔貌を認め、診断の契

機となった。5例は未歩行で有意語獲得

例はなかった。  

国外の報告ではPitt-Hopkins症候群

の診断で呼吸異常が重視されている。12

例中1例で呼吸異常を認めたのみであっ

た。脳波異常を認めても発作はなく、て

んかん治療中の例はなかった。手をたた

く、机をたたく、手をなめる、口を触る、

歯ぎしりなどの常動行動が見られた。手

もみ動作からRett症候群と似た症状を

認めた例がある。運動失調症もみられる。

よく笑う傾向があり、Angelman症候群を

疑われた例もあった。Rett症候群や

Angelman症候群の検査を行った例があ

ったが異常なかった。    

Pitt-Hopkins症候群では、Walenの診

断基準（表１）とMarangiらの診断基準

（表２）とが存在する。表の左端に示し

た症状や所見によって、点数が決められ、

総合点数でPitt-Hopkins症候群の疑い

程度を決めるものである。詳細は参考文

献に記載されている。Walenらの基準で

は15点以上がPitt-Hopkins症候群の遺

伝子解析の対象とされるが、12例中10例

が15点以上であった。他の2例も14点で

あった。Marangiの診断基準では、10点

がカットオフとされるが、12例全例が11

点以上であった。この二つの診断基準は

Pitt-Hopkins症候群の国内例でも診断

の参考になると考えられた。両方の診断

基準には取り入られていない所見であ

るが、指趾末節の腹側部の胎児性膨らみ

（fetal pads）がPitt-Hopkins症候群

でよくみられるという報告がある。今回

の研究でも多くの症例で認められた。 

臨床的にPitt-Hopkins症候群を強く

疑ったが、TCF4遺伝子変異のない症例も

数例存在した。マイクロアレイ染色体検



 

       

査では欠失はなく、染色体レベルの異常

は否定された。両親と合わせてトリオで

次世代シーケンサーによる解析を行い、

一部の症例で病的な変異を同定しつつ

ある。  

 

Ｄ．考察 

Pitt-Hopkins症候群はAngelman症候

群、Rett症候群、Mowat-Wilson症候群の

鑑別として重要である。Dysmophology的

に診断を疑うことができる。欧米の症例

で強調されている呼吸異常やてんかん

は必ずしも多くなかった。呼吸異常に注

目してしまうと診断を看過する可能性

がでてくる。Marangiの診断基準とWalen

らの診断基準を用いて客観的に診断す

ることは有用と考えられた。日本での

PTHSの報告はまだ少なく、未診断例が多

数存在すると思われる。遺伝子全体の欠

失例があり、確定診断のためには TCF4遺

伝子解析とマイクロアレイ解析を併せ

て実施する必要がある。  

両方の診断基準には取り入られてい

ない所見であるが、指趾末節の腹側部の

胎児性膨らみ（fetal pads）が

Pitt-Hopkins症候群でよくみられると

いう報告がある。今回の研究でも多くの

症例で認められた。診断基準に取り入れ

てもよいと考えられた。ただし、この

fetal padsは、歌舞伎症候群で多くみ

られる有名な所見であり、Pitt-Hopkins

症候群に特有のものではないことに注

意すべきである。  

臨床的にPitt-Hopkins症候群に合致

しても TCF4遺伝子に変異を認めない例

も存在する。これは遺伝的異質性もある

が、全く別個の疾患の可能性がある。次

世代シーケンサーを用いた網羅的な遺

伝子解析が有用と考えられる。  

現在、数家系で解析をすすめており、

一部では有意な変異が確認できつつあ

る。正確な診断により、発症機序の確認、

病態の把握、さらには治療方法の開発に

むけた研究が可能になると考えられる。 
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表 １ Whalen のスコア（岡 本 訳 ） 
 

多 い所 見    
深 い眼 窩  1 
顔 面 正 中 部 あるいは、または顔 面 下 部
の膨 らみ 

1 

鼻    
   目 立 つ鼻 筋  1 
   広 く、とがった鼻 先  1 
   広 がった鼻 孔  1 
口    
   大 きな口  1 
    テント状 の上 口 唇 /めだつ Cupid'  
bow 

1 

   外 にめくれた下 口 唇  1 
神 経 系 /行 動 面    
   ３歳 以 降 で歩 行 開 始 あるいは３歳
までの顕 著 な運 動 発 達 遅 滞  

2 

   失 調 性 歩 行  1 
   有 意 語 なし 2 
   頭 部 あるいは上 肢 の常 同 運 動  2 

過 呼 吸  1 
   筋 緊 張 低 下  1 
   微 笑  1 
   不 安 ／興 奮  1 
   斜 視  1 

通 常 見 られない所 見    
   小 頭 症  ＜－３SD -2 
   過 成 長  -1 
   内 臓 奇 形  -1 
   目 的 をもった上 肢 機 能 の喪 失  -1 

 
表 ２ Marangi  によるスコア(岡 本 訳 ） 
典 型 的 顔 貌  4 
部 分 的 に PTHS を示 唆 する 2 
中 度 から重 度 の精 神 遅 滞  2 
言 語 表 出 がない 2 
重 度 の表 出 障 害  1 
出 生 時 の発 育 正 常  1 
生 後 の小 頭 症  1 
呼 吸 異 常  1 
協 調 運 動 障 害  1 
斜 視 ・近 視 ・不 同 視  1 
便 秘  1 
てんかん 1 
微 細 脳 奇 形  2 
合 計 点 数  20 
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研究分担報告書 

 

重度精神遅滞と小脳低形成、肝線維腫の同胞例の臨床像に関する研究 

 

研究分担者 水野誠司 

愛知県心身障害者コロニー中央病院 臨床第一部長 

 

研究要旨 

原因不明の精神遅滞、小脳低形成、特徴的顔貌を有する同胞例につ

いて、その臨床所見の検討により、 Joubert 症候群類縁疾患である

COACH 症候群（JS-H）と臨床診断した。本症例についてその経過と顔

貌の特徴を含め検討した。MRI 脳画像と臨床所見では、典型的な Molar 

Tooth Sign、脈絡膜欠損、肝脾腫と血小板減少、重度精神遅滞が見ら

れ 、 過 去 の 報 告 例 と 共 通 の 特 徴 的 な 顔 貌 も 認 め ら れ た 。 本 症 は

Dysmorphological にも認識しうる疾患であると考えられた。  

 

研究協力者 

黒澤健司（神奈川県立こども医療センター

遺伝科） 

 

Ａ．研究目的 

多発奇形と知的障害を主訴とする診療において、

Dysmorphology の診断は主として外表奇形や顔貌

の特徴を元に診断するのであるが、しばしば内臓

の奇形や合併症がその診断に有益な情報をもたら

すことがある。 

 今回原因不明の精神遅滞、小脳低形成、

特徴的顔貌を有する同胞例について、その

臨床所見の検討により COACH 症候群と臨

床診断した症例についてその経過と顔貌

の特徴を含め報告し、その臨床像を明らか

にし、今後の多発奇形症候群の診療に資す

ることを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

対象：愛知県心身障害者コロニー中央病

院小児内科を受診中の精神遅滞、小脳低形

成、特徴的顔貌を有する同胞例について、

診療録、患者画像、家族への聴取によりそ

の臨床所見を記載し、遺伝学的な解析も試

みた。過去の文献的検討を含めて考察した。 

（倫理面への配慮） 

当院通院中の患者は未成年でありかつ知

的障害を有するため、研究への参加として

の情報の収集に際しては代理人である両

親に対して説明を行い同意を得た上で、個

人情報の保護の観点から患者氏名が特定

されることのないように留意した。写真の

使用や研究報告への臨床情報の記載につ

いては書面で同意を得た。 

 

Ｃ．研究結果 

 症例は、近親婚の無い 20 代の両親から

在胎 34 週 2 日帝王切開で出生。出生時の

身体計測値（体重,身長,頭囲）は男児：

2046g, 42.0cm, 31.0cm、女児：

1776g,43.5cm,30.0cm。ともに新生児期の

呼吸障害はなく、両児とも生後 1 ヶ月時に

両脈絡膜欠損と診断されている。男児は生

後 3 ヶ月時の脳波で Multifocal spike を

認めた。 

男児の精神運動発達遅滞は最重度であり、

言語理解はなく、寝返りも不可（DQ=8）。

女児は簡単な言語理解、ジェスチュアによ

る意思表示が可能であり、他者とのコミュ

ニケーションを楽しむ。食事動作が一部可

能で寝返りも可（DQ16）。現在まで痙攣の

既往はない。呼吸の異常は認められない。 

 その後成長障害と相対的大頭が見られ

るようになり、7 歳時（兄妹ともに）身長



 

       

-3.5SD,体重約-2.3SD,頭囲約-1.5SD。つい

で原因の特定できない肝腫大と肝機能異

常、脾腫と脾機能亢進が見られるようにな

った。 

4 歳頃から二児ともに AST,ALT の上昇があ

りその後肝脾腫が進行、8 歳現在肋骨弓下

4cm の肝腫大と脾腫によると考えられる血

小板減少と貧血を認める。肝生検組織像は

細胞浸潤のない門脈域の線維化を示す。 

２症例には、薄い眉、目立つ額、切れ長の

眼瞼裂、凹んだ眼、前額毛髪線高位、相対

的大頭、短い人中などの特徴がみられた。 

 脳の MRI 画像で、小脳虫部の低形成と脳

幹の Molar tooth サインと言われる特徴的

な形態が見られ、Joubert 症候群類縁疾患

であると考え、肝機能異常と肝線維症の合

併から COACH 症候群と称される、Joubert 

syndrome and hepatic disease(JS-H)と診

断した。 

 遺伝学的検査として、染色体 G バンド分

染法は正常核型。末梢血単核球から抽出し

た患児のゲノム DNA を用いたエクソーム

解析で、COACH 症候群の 5 個の責任遺伝子

群(TMEM67, CC2D2A, RPGRIP1L, CEP209, 

INPP5E)を含む、21 個の Joubert syndrome

の病因遺伝子を探索したが、タンパクの構

造と機能に影響を与えると考えられる変

異は同定されなかった 

 

Ｄ．考察 

COACH 症候群は 1974 年に Hunter らが初

めて同胞例を報告、1989 年に Verloes が 

その臨床症状をまとめて、主要所見

（Cerebellar vermis, hypo/aplasia, 

Oligophrenia, congenital Ataxia, 

Coloboma and Hepatic fibrosis）の頭文

字から COACH 症候群の名称を提唱した常

染色体劣性遺伝形式の疾患である。 

1999 年 Satran らが、肝障害を伴う

Joubert 症候群亜型と提唱した。2007 年に

Brancati らが、TMEM67 をその原因遺伝子

として報告、2009 年に Doherty らがさら

に２つの遺伝子（CC2D2A and RPGRIP1L）

をその原因遺伝子として報告した。 

今回私どもは双胎同胞例を臨床診断し、

遺伝子解析にて原因と推定される変異を

検索したが、有意な変異を同定し得なかっ

た。 

従来細胞の「遺残物」と認識されてきた

一次繊毛は、細胞の極性や分裂軸に関わる

ため、脳や腎臓、心臓などの初期発生に関

与し、この機能の破綻は様々な先天性疾患

の原因となる。これらを総称して繊毛病

（Ciliopathy）と称する。 

COACH 症候群は、Joubert 症候群, Meckel

症候群とその表現形が重なり、現在は、

Joubert 症候群関連疾患（JSRD）の 1 つと

して分類される。遺伝学的異質性があり、

複数の原因遺伝子がある。2010 年に

Doherty は 23 家系中 19 家系（約 80％）に

TMEM67 の変異を同定し、一方古典的な

Joubert 症候群には TMEM67 の変異 1％であ

ると報告した。 

脳瘤、指趾の奇形、腎及び肝の奇形など

重度の多発奇形を有する Meckel-Gruber

症候群はアレリックな疾患であり、COACH

症候群のほとんどが複合ヘテロ変異であ

るのに対し、Meckel-Gruber 症候群はホモ

接合例が多い。 

今回の２症例には、薄い眉、目立つ額、

切れ長の眼瞼裂、凹んだ眼、前額毛髪線高

位、相対的大頭、短い人中などの特徴がみ

られ、これらは、認識しうる Distinctive

な顔貌であり過去の報告例と共通する。 

Joubert Syndrome とその類縁疾患は、

主として MRI 画像と合併症状で診断され

るために、従来その顔貌の Dysmorphology

についての検討は極めて少ない。 

今後の遺伝学的診断と並行して再度

Dysmorphology 及び臨床像の検討の余地が

あると考えられた。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Hirai M, Muramatsu Y, Mizuno S, 

Kurahashi N, Kurahashi H, Nakamura M. 



 

       

Developmental changes in mental 

rotation ability and visual 

perspective-taking in children and 

adults with Williams syndrome. 

Front Hum Neurosci. 2013 Dec 11;7:856  

 

2）Shimizu K, Wakui K, Kosho T, Okamoto 

N, Mizuno S, Itomi K, Hattori S, Nishio 

K, Samura O, Kobayashi Y, Kako Y, Arai 

T, Oh-Ishi T, Kawame H, Narumi Y, Ohashi 

H, Fukushima Y. 

Microarray and FISH-based 

genotype-phenotype analysis of 22 

Japanese patients with Wolf-Hirschhorn 

syndrome.Am J Med Genet A. 2013 Dec 

19.[Epub ahead of print] 

 

3) Nishi E, Takamizawa S, Iio K, Yamada 

Y, Yoshizawa K, Hatata T, Hiroma T, 

Mizuno S, Kawame H, Fukushima Y, 

Nakamura T, Kosho T. 

Surgical intervention for esophageal 

atresia in patients with trisomy 18. 

Am J Med Genet A. 2013 Dec 5. [Epub ahead 

of print] 

 

4) Miyake N, Koshimizu E, Okamoto N, 

Mizuno S, Ogata T, Nagai T, Kosho T, 

Ohashi H, Kato M, Sasaki G, Mabe H, 

Watanabe Y, Yoshino M, Matsuishi T, 

Takanashi J, Shotelersuk V, Tekin M, 

Ochi N, Kubota M, Ito N, Ihara K, Hara 

T, Tonoki H, Ohta T, Saito K, Matsuo M, 

Urano M, Enokizono T, Sato A, Tanaka H, 

Ogawa A, Fujita T, Hiraki Y, Kitanaka S, 

Matsubara Y, Makita T, Taguri M, 

Nakashima M, Tsurusaki Y, Saitsu H, 

Yoshiura K, Matsumoto N, Niikawa N.MLL2 

and KDM6A mutations in patients with 

Kabuki syndrome.Am J Med Genet A. 2013 

Sep;161(9):2234-43 

 

5) Suzumori N, Kaname T, Muramatsu Y, 

Yanagi K, Kumagai K, Mizuno S, Naritomi 

K, Saitoh S, Sugiura-Ogasawara 

M.Prenatal diagnosis of X-linked 

recessive Lenz microphthalmia 

syndrome.J Obstet Gynaecol Res. 2013 

Nov;39(11):1545-7 

 

6) Aoki Y, Niihori T, Banjo T, Okamoto 

N, Mizuno S, Kurosawa K, Ogata T, Takada 

F, Yano M, Ando T, Hoshika T, Barnett C, 

Ohashi H, Kawame H, Hasegawa T, Okutani 

T, Nagashima T, Hasegawa S, Funayama R, 

Nagashima T, Nakayama K, Inoue S, 

Watanabe Y, Ogura T, Matsubara Y. 

Gain-of-function mutations in RIT1 

cause Noonan syndrome, a RAS/MAPK 

pathway syndrome. 

Am J Hum Genet. 2013 Jul 

11;93(1):173-80. 

 

7) Kosho T, Okamoto N, Ohashi H, 

Tsurusaki Y, Imai Y, Hibi-Ko Y, Kawame 

H, Homma T, Tanabe S, Kato M, Hiraki Y, 

Yamagata T, Yano S, Sakazume S, Ishii T, 

Nagai T, Ohta T, Niikawa N, Mizuno S, 

Kaname T, Naritomi K, Narumi Y, Wakui K, 

Fukushima Y, Miyatake S, Mizuguchi T, 

Saitsu H, Miyake N, Matsumoto 

N.Clinical correlations of mutations 

affecting six components of the SWI/SNF 

complex: detailed description of 21 

patients and a review of the 

literature.Am J Med Genet A. 2013 

Jun;161A(6):1221-37. 

 

8) Fuke T, Mizuno S, Nagai T, Hasegawa 

T, Horikawa R, Miyoshi Y, Muroya K, 

Kondoh T, Numakura C, Sato S, 

Nakabayashi K, Tayama C, Hata K, Sano S, 

Matsubara K, Kagami M, Yamazawa K, Ogata 

T.Molecular and clinical studies in 138 

Japanese patients with Silver-Russell 

syndrome. 



 

       

PLoS One. 2013;8(3):e60105. 

 

9) Miyake N, Mizuno S, Okamoto N, Ohashi 

H, Shiina M, Ogata K, Tsurusaki Y, 

Nakashima M, Saitsu H, Niikawa N, 

Matsumoto N.KDM6A Point Mutations Cause 

Kabuki Syndrome.Hum Mutat. 2013 

Jan;34(1):108-10 

 

2. 学会発表 

1) 水野誠司、橋本真帆、菱川容子、木村

礼子、山田憲一郎、山田裕一、若松延昭

COACH 症候群(JS-H:Joubert syndrome with 

hepatic disease)の双生児例 第 58 回日

本人類遺伝学会 平成 25 年 11 月 23 日 

仙台 

 

2) 水野誠司、村松友佳子、谷合弘子、伊

藤弘紀、三宅紀子、松本直通 カブキ症候

群患児にみられた DIP 関節拘縮と屈曲線

消失 第 53 回日本先天異常学会学術集会  

2013 年 7 月 21 日 大阪 

3) 村松友佳子、岡本伸彦、鈴森伸宏、要

匡、柳久美子、谷合弘子、熊谷恭子、大林

伸太郎、成富研二、齋藤伸治、杉浦真弓、

水野誠司 BCOR 遺伝子変異を認めた Lenz 

microphthalmia syndrome における表現型

の検討 第 53 回日本先天異常学会学術集

会 2013 年 7 月 21 日 大阪  

 

4) S. Mizuno, Y. Muramatsu, N. Miyake, 

N. Matsumoto Distal interphalangeal 

joint contracture and absence of 

flexion crease in paediatric patients 

with Kabuki syndrome with MLL2 mutation 

The European Human Genetics Conference  

Paris, June 8 , 2013 

 

5) Y. Muramatsu, H. Kakizawa, K. Shimizu, 

H. Ohashi, S. Hayashi, J. Inazawa, S. 

Mizuno 

Atypical interstitial deletion of 

7q11.23 containing whole ELN and 

partial LIMK1: Phenotype comparison 

with typical Williams syndrome The 

European Human Genetics Conference  

Paris, June 8 , 2013 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を

含む。） 

1. 特許取得  

なし 

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他  

なし  
 
  



 

 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業）  
分担研究報告書  

 
診断未定多発奇形・発達遅滞を示す患者の病因解明 
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研究要旨 
研究目的：前年度に引き続き診断未定多発奇形・発達遅滞を示す患者における
網羅的ゲノムコピー数解析を行った。  
研究方法：多発奇形・発達遅滞を示す患者のうち、従来の G-band 法では異常
が認められなかった診断未定患者を対象にあらたにマイクロアレイを用いた
解析を行った。異常が認められた場合には、基本的に FISH 法で確認し、de novo
の有無を調べるために両親解析を行った。なお、本研究は学内の倫理委員会の
承認に基づいて行われ、対象者からは書面によるインフォームド・コンセント
を取得して行った。  
研究結果： 1 人の女性患者において、過去に報告のない Xq22 領域の約 3-Mb
の微細欠失を認めた。 DECIPHER database には数名の症例が登録されており、
それらの登録施設と連携して症例の症状と染色体欠失について考察した。計 4
名の情報が得られ、そのうち 2 名の欠失範囲は当施設の症例と似通っており、
特徴的な顔貌と重度精神発達遅滞、自傷などの行動障害が認められた。  
結論：今回、診断未定多発奇形・発達遅滞を示す女性患者 1 名において、過去
に報告のない Xq22 の微細欠失を認め、多施設共同研究により新たな染色体微
細欠失症候群として報告した。この領域には先天性大脳白質形成不全症の原因
遺伝子である PLP1 が含まれている。 PLP1 の欠失により男性では先天性大脳
白質形成不全症を発症するが、 PLP1 を含む数 kb 程度の欠失しか報告がない。
今回見つかった Xq22 の約 3-Mb の欠失は女性だけに見つかっており、男性で
は致死になるものと考えられる。  
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Ａ．研究目的 

診断未定多発奇形・発達遅滞を示す患者

においては、微細な領域のゲノムコピー数

異常が関わっていることが多い。これらの

患者を対象にマイクロアレイを用いた解

析を行うと 17%程度で何らかの変異が認

められる。今年度、新たに診断未定多発奇

形・発達遅滞を示す患者を対象とした解析

を行った。  

 

Ｂ．研究方法 

(1)  実施計画と経過  

多発奇形・発達遅滞を示す患者のうち、

従来の G-band 法では異常が認められなか

った診断未定患者を対象にマイクロアレ

イを用いた解析を行った。異常が認められ

た場合には、基本的に FISH 法で確認し、

de novo の有無を調べるために両親解析を

行った。なお、本研究は学内の倫理委員会

の承認に基づいて行われ、対象者からは書

面によるインフォームド・コンセントを取

得して行った。  

症例は現在 3 歳の女性。健康な姉がいる。

乳児期より筋緊張低下があり、重度の精神

発達遅滞を示す。また、自分で頭を叩いた

り、抜毛したりするなどの自傷行為が目立

つ。頭部 MRI 検査では髄鞘形成も含め、

明らかな異常はない。てんかんの既往もな

く、脳波異常もない  



 

 

 

(2)  倫理面への配慮  

本研究においては患者情報に基づく遺

伝子解析を行うことから、個人情報に配慮

する必要があるため、東京女子医科大学の

倫理委員会の承認を得て、書面に基づく説

明と書面によるインフォームド・コンセン

トを得て実施した。収集される検体には、

二重連結可能匿名化番号を付与し、匿名化

番号、同意書のコピー１部、および患者情

報票のコピー１部について個人情報管理

者が管理した。個人情報と匿名化後の ID

を連結する対応表はコンピューターの外

部記憶装置に保存し、鍵のかかるキャビネ

ット内で個人情報管理者が保管した。試料

等に関するデータベースをコンピュータ

ーを用いて取り扱う場合は、インターネッ

トや他のコンピューターから切り離した

状態で取り扱った。  

 
Ｃ．研究結果 

マイクアロアレイ染色体検査で過去に

報告の無い Xq22 の約 3-Mb の微細欠失を

認めた。両親には欠失はなく、 de novo 変

異と考えられた。  

 
Ｄ．考察 

DECIPHER database には似通った症例

は数例登録されており、各登録施設と連携

して臨床症状と染色体欠失との関連につ

いて解析した。その結果、女性における

PLP1 遺伝子周辺の微細欠失は、逆三角形

の顔貌、重度精神発達遅滞、自傷行為など

の行動異常などの共通した症状を示すこ

とが明らかとなり、新規染色体微細欠失症

候群と考えられた。欠失範囲の複数の遺伝

子が脳で高発現しており、これらの遺伝子

の欠失が関連していると考えられたが、男

性におけるこの領域の欠失は胎生致死に

なると考えられ、そのことが先天性大脳白

質形成不全症患者において PLP1 領域の欠

失を示す例が少ない原因であると考えら

れた。  

 

Ｅ．結論 

今回、診断未定多発奇形・発達遅滞を示

す女性患者において Xq22 の微細欠失を認

め、他の複数の症例との比較から、新規染

色体微細欠失症候群であると結論付けた。 
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