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研究要旨 
 
 

研究目的： 
マイクロアレイによる網羅的なゲノムコピー数解析の手法が普及することで、染色体微細

構造異常が非特異的な発達障害の原因となっていることが次第に明らかになってきた。この
ことは中枢神経系において重要な働きを担っている遺伝子は、ゲノムコピーの変化によって
重大な影響を来すということを示唆している。本研究では、ここ数年の間に明らかになってき
た発達障害の原因となり得る新規染色体微細構造異常 30 疾患を対象として実態把握を行
うとともに、疾患特異的 iPS 細胞を用いた病態解析・治療法開発を目指して取り組んできた。
単一の遺伝子変異による遺伝子病の場合には、当該遺伝子を実験動物においてノックダウ
ンするなどにより病態解析を行うことができるのに対して、染色体微細構造異常の場合は、
隣り合う複数の遺伝子を同時にノックダウンする必要があり、ゲノム重複の場合には実験動
物で再現することがほぼ不可能であるということが疾患特異的 iPS 細胞を利用した病態解析
を行う理由である。 
研究方法： 
A.実態把握；30 疾患の患者数を調査した。 
B.診断支援；原因不明の新規発達障害患者を対象としてゲノムコピー数解析を行った。 
C.マイクロアレイ染色体検査の対象選定基準策定；疾患対象の基準を考察した。 
D.各症候群のガイドライン作成；各疾患のガイドラインについて検討した。 
E.患者家族会設立支援；各疾患の患者家族会の設立を支援した。 
F.疾患特異的 iPS 細胞による病態解析と治療法研究；各疾患患者からの生細胞の収集に努
めた。 
結果と考察： 

新規患者 193 例の診断支援を行い、30 疾患に該当する全 95 例の症例の存在を確認し
た。リスト化された 30 疾患に該当しない新規染色体微細欠失を示す症例に関しては、デー
タベースを参照して情報収集を行い、これらが新規染色体微細欠失症候群であることを報
告した。これらの患者から、次年度以降の疾患特異的 iPS 細胞による病態解析研究のため
に皮膚線維芽細胞を収集した。さらに今後のガイドラインの作成に必要な臨床情報の収集
を行った。30 疾患のうち、1p36 欠失症候群患者の会の支援を行い、交流会を開催した。 
結論： 

発達障害を来す染色体微細構造異常症候群のうち、既知の 30 疾患に該当する症例の
蓄積を行いつつ、新たな染色体微細欠失症候群を確立させた。次年度以降のガイドライン
作成や疾患特異的 iPS 細胞による病態解析への道筋を確立させた。 
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1. 研究目的 

2005 年頃よりマイクロアレイ染色体検査

が臨床的に応用されるようになると、それま

での染色体検査法では同定することができ

ないためよく知られていなかった新しい染

色体微細構造異常による疾患が次々と明ら

かになってきた。染色体微細構造異常によ

り生じる臨床症状は、多くの場合、非特異

的な発達障害や精神発達遅滞、てんかん

などの中枢神経症状で占められる。それは

ヒトの中枢神経の発達や正常な働きにおい

ては非常に多くの遺伝子が関わっており、

それらの重要な遺伝子においては、対立遺

伝子の一方の欠失や重複だけで症状が出

やすいという特徴があるためと考えられる。

染色体微細構造異常は単に欠失だけでは

なく、その領域が重複する場合にも、中枢

神経症状を発現することが多いが、症状だ

けで診断することは極めて困難であり、マイ

クロアレイ染色体検査によってはじめて診

断することが可能となる場合が多い。 

我々は、マイクロアレイ染色体検査により、

これまでに多くの染色体微細構造異常を明

らかにし、そのうち原因不明の発達障害患

者において最も頻度が高い 1p36 欠失症候

群に関して、平成 24 年度までの 3 年間、難

治性疾患克服研究事業のテーマとして取り

組み、その成果として「1p36 欠失症候群ガ

イドブック」を刊行した。これらの経緯を踏ま

え、我々が過去に診断に関わった全 30 疾

患（別添表参照）に対象を広げ、本邦にお

ける実態把握調査を行い、診断と治療のガ

イドラインを作成するとともに、患者の同意

を得て疾患 iPS 細胞による病態解析・治療

法開発を行う。 

染色体微細構造異常症候群は、当該染

色体領域に含まれた遺伝子のコピー数の

増減によって症状が引き起こされる。多くの

場合、当該染色体領域に含まれる複数の

遺伝子によって症状の発現が複雑に規定

される。従ってマウスを使ったノックアウトの

手法では、多くの場合単一遺伝子の欠損

による phenotype しか解析できないために、

染色体微細構造異常の病態解析を行うの

は困難であり、ほとんど研究されていないの

が現状である。それに対して、疾患患者由

来 iPS 細胞を利用すれば、患者の染色体

構造異常をリアルに反映した phenotype を

in vitro で解析することが可能となる。申請

者らはすでに iPS 細胞を使った病態解析研
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究を進めているが、本研究課題に関しては

「疾患特異的 iPS 細胞を活用した難病研

究」の拠点機関と連携し、対象となる 30 疾

患の患者さんから細胞の提供を受けて疾患

iPS 細胞を樹立し、将来の病態解析研究に

資することを目標とする。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. 研究方法 

A.実態把握 

本邦における染色体微細構造異常症候

群の実態を把握するための疫学調査を実

施する。実施にあたっては、日本小児神経

学会などの協力を得て、専門医施設などに

対して全 30 疾患を含めた染色体微細構造

異常患者の有無に関する 1 次調査を行う。

回答のあった施設に対しては 2 次調査を行

い、患者登録を行うとともに臨床症状などに

関する詳細な実態を把握し、疫学的評価を

行う。自験例も含め、回収された情報を分

析し、診断・治療ガイドラインを症候群毎に

作成する。（総括；山本、分担；岡本、奥村、

斎藤） 

 

B.診断支援 

諸外国においては、マイクロアレイ染色

体検査が原因不明の精神発達遅滞患者に

おける遺伝学的検査の第一段階の検査と

して行われるようになっているのに対して、

本邦では保険システムの違いもあり、まだほ

とんど普及していないのが現状である。そ

のため、本研究においては、臨床的に微細

染色体異常症候群が疑われるも診断が確

定していない患者サンプルと臨床情報を収

集し、次に述べる要検査対象患者の選定

基準に則りマイクロアレイ染色体検査を施

行し、診断結果を提供する。診断が確定し

た場合、臨床情報を先の全国調査の結果

に加え、各症候群のガイドライン作成の参

考とする。（総括；山本、分担；松尾） 

 

C.マイクロアレイ染色体検査の対象選定基

準策定 

本邦においては、マイクロアレイ染色体

検査そのものの普及が進んでおらず、要検

査対象患者の選定基準や診断後の患者の

疾患毎の細分化も遅々として進んでいない。

このような現状に鑑み、本研究においては、

要検査対象患者の選定基準について検討

し、その基準に則って未診断患者の診断を

進める。実施後の診断率などの結果から、

対象30疾患リスト
1p36欠失症候群
Proximal 1p36欠失症候群
1q44欠失症候群
2p15-p16.1欠失症候群
Feingold症候群(2p24.3欠失)
2q23.1欠失症候群(MBD5 )
2q24.2-q24.3欠失/重複症候群(SCN1A)
2q32.1–q33.3欠失/重複症候群(SATB2 )
2q37欠失症候群
3p21.31欠失症候群
Cri-du-chat症候群(5pサブテロメア欠失)
5q14.3欠失症候群(MEF2C)
5q31欠失症候群
Williams症候群(7q11.23欠失)
8pサブテロメア欠失
Langer-Giedion症候群(8q24.11欠失)
11p12-p14欠失症候群
Jacobsen症候群(11qサブテロメア欠失)
16p11.2欠失/重複症候群
Miller-Dieker症候群(17pサブテロメア欠失)
17p13.1欠失症候群(GABARAP)
Smith-Magenis症候群(17p11.2欠失)
Potocki-Lupski症候群(17p11.2重複)
21qサブテロメア欠失症候群
DiGeorge症候群(22q11.2欠失)
22q11.2重複症候群
Phelan-McDermid症候群(22q13欠失)
Xp11.3-p11.4欠失(MAOA, MAOB , CASK)
Xq11.1欠失症候群(ARHGEF9 )
MECP2 重複症候群(Xq28重複)
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選定基準の妥当性について検証し、最終

的にはマイクロアレイ染色体検査の対象選

定基準として提言する。（分担；松尾） 

 

D.各症候群のガイドライン作成 

本研究においては、全 30 疾患を対象と

して神経心理学的評価結果の収集（平澤）、

神経放射線学的評価結果の収集（鳥巣）、

電気生理学的評価結果の収集（中山）を行

い、各症候群毎の診断ガイドライン（岡本）

と治療ガイドライン（奥村）を作成し、さらに

医療的管理・療育基準とリハビリ指針（平

澤）を作成する。これらのガイドラインや指

針は、日本小児神経学会で承認を得ること

を目標とし、承認後はホームページなどを

通じて公開するとともに、患者会なども対象

とした公開シンポジウムを行って発表する。 

 

E.患者家族会設立支援 

本研究が対象とする疾患群はいずれも

希少で、患者同士の情報交換もままならな

い。申請者らは、1p36 欠失症候群の家族

会設立を支援した経験を生かし、ウェブな

どを利用した家族相互の連携体制を構築し、

将来的には疾患毎に自立した患者会設立

を目指す。（山本、岡本、斎藤） 

 

F.疾患特異的 iPS 細胞による病態解析と治

療法研究 

確実に診断された患者のうち、インフォ

ームド・コンセントが得られた患者を対象に、

疾患 iPS 細胞を樹立する（山本）。研究代表

者はすでに多くの疾患 iPS 細胞を樹立し、

神経系細胞に分化誘導して病態解析を行

ってきた経験を有しているが、本研究にお

いては、「疾患特異的 iPS 細胞を活用した

難病研究」の樹立拠点機関と連携し、バン

ク化を前提とした iPS 細胞樹立を行う。イン

フォームド・コンセント取得においては、樹

立拠点と協同し、共通した書式を使用する

ことにより、よりスムーズな研究の推進に資

する。樹立拠点によって樹立された iPS 細

胞を使って各疾患の病態解析を行うととも

に、将来の治療法開発研究に備える。 

（倫理面への配慮） 

ヘルシンキ宣言、ヒトゲノム・遺伝子解析研

究に関する倫理指針、臨床研究に関する

倫理指針（厚生労働省告示第 255 号）に従

って取り扱う。本研究においては患者情報

に基づく疫学調査を行うことから、個人情報

に配慮する必要があるため、倫理委員会の

承認を得て、個人を特定できる情報を除い

た調査を行う。マイクロアレイ染色体検査と

疾患 iPS 細胞による研究についてはすでに

東京女子医科大学の倫理委員会の承認済

であるが、書面に基づく説明と書面によるイ

ンフォームド・コンセントが必要である。細胞

をバンクに寄託する場合には、あらためて

承諾を得る必要があるが、基本的には収集

される検体には、二重連結可能匿名化番

号を付与し、二重連結可能匿名化番号、同

意書のコピー１部、および患者情報票のコ

ピー１部については、個人情報管理者が管

理する。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する。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う。 

 

3. 研究結果 
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A.実態把握 

当初計画では全国調査を行う予定であ

ったが、班員間での意見交換により、そもそ

も非常に発症頻度の低い疾患であり、マイ

クロアレイ染色体検査を行わなければ診断

がつかないため、全国調査を行うことは非

効率ではないかとの意見が大勢を占めたた

め、マイクロアレイ染色体検査を行っている

施設への聞き取り調査を行うことに変更した。

また、当初対象としていた DiGeorge 症候群

と Williams 症候群は、発症頻度が高く、そも

そも希少疾患として馴染まないとの指摘が

あり、今回の調査対象から外すこととなった。

マイクロアレイ染色体検査を実施している

施設に聞き取り調査を行った結果、表に挙

げる患者の存在を把握することができた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B.診断支援 

マイクロアレイ染色体検査は本邦において

は遅々として普及していないため、自施設

で解析できない機関がほとんどである。そこ

で、臨床症状から本研究において対象とし

ている微細染色体異常が疑われる疾患患

者の検体を受け入れ、研究代表者施設に

おいて解析する支援体制を構築した。本年

においては計 193 検体の解析を受け入れ

た。 

 

C.マイクロアレイ染色体検査の対象選定基

準策定 

解析対象の選定方法については、検討

の結果、日本小児遺伝学会ホームページ

に公開されている「マイクロアレイ染色体検

査（cytogenetic microarray）の臨床応用に

ついて」を全面的に支持することとした。 

 

D.各症候群のガイドライン作成 

ガイドライン作成のためには該当疾患患

者の情報収集が何よりも重要である。今年

度は今後のガイドライン作成のための資料

とするため、本邦における各疾患患者の情

報収集を行ってきた。 

 

E.患者家族会設立支援 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
（家族会交流会の様子） 

対象30疾患リスト 症例数
1p36欠失症候群 90
Proximal 1p36欠失症候群 5
1q44欠失症候群 1
2p15-p16.1欠失症候群 1
Feingold症候群(2p24.3欠失) 5
2q23.1欠失症候群(MBD5 ) 1
2q24.2-q24.3欠失/重複症候群(SCN1A) 5
2q32.1–q33.3欠失/重複症候群(SATB2 ) 1
2q37欠失症候群 2
3p21.31欠失症候群 2
Cri-du-chat症候群(5pサブテロメア欠失) 0
5q14.3欠失症候群(MEF2C) 1
5q31欠失症候群 2
Williams症候群(7q11.23欠失)
8pサブテロメア欠失 1
Langer-Giedion症候群(8q24.11欠失) 1
11p12-p14欠失症候群 2
Jacobsen症候群(11qサブテロメア欠失) 1
16p11.2欠失/重複症候群 5
Miller-Dieker症候群(17pサブテロメア欠失) 3
17p13.1欠失症候群(GABARAP) 1
Smith-Magenis症候群(17p11.2欠失) 2
Potocki-Lupski症候群(17p11.2重複) 0
21qサブテロメア欠失症候群 3
DiGeorge症候群(22q11.2欠失)
22q11.2重複症候群 5
Phelan-McDermid症候群(22q13欠失) 3
Xp11.3-p11.4欠失(MAOA, MAOB , CASK) 1
Xq11.1欠失症候群(ARHGEF9 ) 1
MECP2 重複症候群(Xq28重複) 5
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本研究班の研究対象の１つである 1p36

欠失症候群の患者会に対して継続的な支

援を行い、平成 25 年 9 月 1 日に東京女子

医科大学において、患者家族交流会を開

催した。現在患者家族間の情報交換のた

めのメーリングリストの支援を行っている。今

後他の疾患患者にも支援を広げていく予定

である。 

 

F.疾患特異的 iPS 細胞による病態解析と治

療法研究 

疾患 iPS 細胞の樹立に関して、今年度 2

名の患者から皮膚線維芽細胞の提供を受

けた。現在 iPS 細胞の樹立に取り組んでい

るところである。 

 

4. 考察 

マイクロアレイ染色体検査によって明らか

になる微細染色体異常について新たな症

例の蓄積を行うことができた。発達障害を来

す患者のうち、マイクロアレイ染色体検査に

よって染色体微細欠失が明らかになる例は

17%であり、他施設からの報告とほぼ同等で

あることが示された。微細欠失の種類は

様々であり、反復して認められる例は非常

に稀である。各微細染色体異常症候群の

診断基準や診療ガイドラインを作成していく

には可能な限り多くの症例の蓄積が必要と

なるため、本邦における解析施設からのデ

ータの収集が必要であると考えられ、今後

日本版のデータベース構築が望まれる。 

 

5. 評価 

1）達成度について 

今年度は各微細染色体異常症候群の症

例における臨床情報の収集を行った。各疾

患の発症頻度が低いだけではなく、マイク

ロアレイによるゲノムコピー数解析の手法が

広まっていないため、5 例以上把握できた

疾患は７疾患に限られていた。さらに多くの

患者情報を掘り起こすためには、マイクロア

レイによるゲノムコピー数解析の手法そのも

のをさらに普及させる必要があると考えられ

る。 

iPS 細胞樹立のために皮膚線維芽細胞

の収集を行うことができたのはわずかに2例

であった。皮膚線維芽細胞の採取にはバイ

オプシーという侵襲性の高い手法が用いら

れることがインフォームド・コンセントを取る

にあたって難しいハードルとなったと考えら

れる。今後は末梢血など、簡単に採取でき

る生体由来細胞から iPS 細胞を樹立できる

ようにすべきと考える。 

 

2）研究成果の学術的・国際的・社会的意義

について 

本研究において新たに認められた微細

染色体異常について、現在複数の国際学

術論文としてまとめているところであり、研究

成果の公開という面で社会的意義があった

と考える。本邦においてはマイクロアレイ染

色体検査そのものの普及が遅れているため、

微細染色体異常に関する一般小児科医レ

ベルにおける理解が深まっていない。本研

究の促進のためには、マイクロアレイ染色

体検査によって初めて明らかにされる微細

染色体異常による発達障害についての理

解を広めるための啓発活動が何よりも重要

であると考えられる。 

 

3) 今後の展望について 

診断基準や診療ガイドラインの作成は、



7 
 

来年度以降の研究班に引き継がれる予定

である。 

 

4）研究内容の効率性について 

マイクロアレイ染色体検査では、ほぼ常

に 17%程度の確率で診断が得られる。この

ことから得られた成果を確実に国際学術論

文の形にまとめることができており、効率的

に研究を進めることができていると考える。

一方、疾患 iPS 細胞による病態解析では、

iPS 細胞の樹立から病変組織への分化誘

導などに非常に時間がかかるため、効率的

とは言えない。しかし、病態解析のためには

疾患iPS細胞を利用する以外に方法がない

場合があるため、非効率であっても推進し

ていかなければならないものであると考え

る。 

 

6. 結論 

本研究において、非常に稀な微細染色

体異常によって発達障害を来した症例の情

報収集を行った。対象疾患とした 30 疾患の

うち、診断基準や診療ガイドラインの作成が

進んだ疾患もあれば、症例の情報収集が

進んでいない疾患もあり、次年度以降の研

究班に引き継がれるべきと考える。 
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