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研究要旨 
 
 

研究目的： 
マイクロアレイによる全ゲノムの網羅的なコピー数解析の手法が確立し、全世界的に普
及することにより、これまで知られていなかった新規の染色体微細欠失症候群が次々と報告
され、疾患概念が確立してきた。しかし、まだ知られていない染色体微細欠失症候群も存在
しており、稀なケースの場合には、患者情報が得られにくいという問題がある。そこで全世界
で使用されているデータベースを利用して患者情報を収集することにより新しい染色体微細
欠失症候群の概念を確立させることを目的とした。 
研究方法： 
本研究で明らかになった染色体微細欠失患者のうち、過去に報告の無い稀な欠失につ
いてDECIPHERデータベースを検索し、欠失領域が重なる症例の臨床情報を収集し、共通
する症状について解析した。さらに genotype-phenotype 相関を解析し、症状に関連する責
任遺伝子について考察した。 
結果と考察： 
本研究で日本人において明らかになった微細欠失のうち、15q22.2 欠失と Xq22 欠失に
関しては論文としての報告がないため DECIPHER データベースを検索し、それぞれ 4 例ず
つ海外の症例の存在を明らかにし、電子メールを介して情報収集を行った。その結果、
15q22.2欠失はNARG2 と RORAの領域が精神発達遅滞を示す患者に共通して欠失してお
り、Xq22 欠失においては共通した欠失領域にある BEX 遺伝子クラスターの領域が重度発
達遅滞と行動異常に関連していると考えられた。Xq22 欠失の日本人患者から iPS 細胞研究
のための皮膚線維芽細胞の提供を受けた。 
結論： 
マイクロアレイ染色体検査で明らかになった２人の患者情報から発展させ、２つの新規染
色体微細欠失症候群を確立することができた。希少疾患においては、世界的なデータベー
スを活用することが重要である。今後、患者から提供された皮膚線維芽細胞から疾患 iPS 細
胞を樹立させ、神経系細胞における病態をさらに解析する予定である。 
 
 

 
 
Ａ．研究目的 
本研究班においては、マイクロアレイによ

る網羅的なゲノムコピー数解析が普及する

ことによって初めて明らかになってきた染色

体微細構造異常によって発達障害を来す

疾患を研究対象としている。調査対象とし

てマイクロアレイが普及する前には知られて

いなかった 30 の染色体微細構造異常を選

定した。しかし、発達障害を来す染色体微

細構造異常はこれだけではなく、まだ確立

していない症候群も存在する。本研究にお

いては、過去に論文としてもまったく報告の
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ない、15q22.2欠失とXq22微細欠失を示す

2 人の日本人患者を同定した。患者の臨床

症状がこの染色体微細構造異常によるもの

として矛盾がないかどうかは、他の同様の

患者と比較するしか方法がない。そこで世

界的なデータベースであるDECIPHERを検

索して同じ領域の微細欠失を示す患者情

報を収集した。 

 

Ｂ．研究方法 

(1) 診断支援 

原因不明の発達障害患者を対象にアレ

イ CGH による網羅的なゲノムコピー数解析

を行った。 

 

(2) アレイ CGH法による解析 

Agilent 社製 60K Human Genome Array

を用いて解析した。ゲノムコピー数の異常

が認められた場合には、それが真の疾患関

連変異であることを確認するために両親も

合わせてトリオ解析とした。必要に応じて

FISH 解析による確認を行った。 

 

(3) 倫理面への配慮 

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、東京女子医科大学の倫

理委員会に申請し、承認を得た。アレイ

CGH解析については、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

実施する。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

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。 

 

Ｃ．研究結果 

(1) 新規染色体微細欠失の同定 

発達障害を示す 2 例の患者において、

15q22.2 欠失と Xq22 という過去に報告の無

い染色体微細欠失を同定した。いずれも両

親には欠失がなく、de novo 変異であった。 

 

(2) データベースの検索と情報収集 

過去に報告の無い 15q22.2 欠失と Xq22

について、DECIPHER データベースを検索

したところ、複数の症例の登録があった。登

録施設から患者の臨床情報の提供を受け、

検討したところ、発達障害やてんかん、行

動異常など、共通する症状が認められ、症

候群としての疾患概念を満たすものと考え

られた。Genotype と phenotype を比較検討

し、それぞれの共通した欠失範囲内にある

NARG2 と RORA、BEX 遺伝子クラスターの

欠失がこれらの症状の原因となっている可

能性が考えられ、国際医学雑誌に投稿し、

受理された。 

 

Ｄ．考察 

本研究により、これまでに知られていない

２つの新規染色体微細構造異常症候群を

確立させた。いづれも精神発達遅滞、ある

いは発達障害などの神経症状を共通して

示していた。 

 

Ｅ．結論 
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リスト化した 30 疾患に該当しない新規染

色体微細構造異常症候群の存在を明らか

にした。今後もこのような新規症候群が明ら

かになってくる可能性がある。 
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