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研究要旨 
 
 

小児神経疾患においてアレイ CGH を用いてコピー数変化（CNV）を同定することは、疾
患の確定診断に結びつくのみならず、治療法の適切な選択が可能になり予後の改善に繋
がることが期待される。今年度はCNVの関与が疑われる小児神経疾患に対しアレイCGHを
施行し、その意義を探索した。12 例の様々な小児中枢神経疾患を対象としてアレイ CGH を
行った。既知の疾患（Pelizaeus-Melzbacher 病および Cat eye 症候群）が疑われた 2例では、
アレイ CGH により確定診断が可能であった。臨床診断が困難であった 10 例中 2 例に病的
な CNV を見出すことができ、診断が可能であった。1 例は新生児期発症のてんかんで、20
番染色体長腕に KCNQ2 および CHRNA4 を含む微小欠失を同定することができた。他の 1
例は自閉症と特異顔貌の児で、3 番染色体短腕に微小欠失を同定することができた。アレイ
CGH は既知の疾患のみならず臨床診断が困難な症例にも有用な情報をもたらすことができ
るため、今後ますますその臨床応用の進展が期待される。 
 
 
 

 
 
Ａ．研究目的 
近年、遺伝学的解析は飛躍的な進歩を

遂げ、詳細な解析を迅速かつ安価に行うこ

とが可能になりつつある。また、臨床の現場

に先進的な解析が浸透しつつあり、臨床的

な診断方法の一つとして遺伝学的解析が

行われる機会が増えている。 

我々は、従来から様々な小児の神経疾

患に対してアレイCGHを用いたコピー数変

化（copy number variations: CNV）の解析を

導入している。CNV の同定は疾患の確定

診断に結びつくのみならず、その結果から

治療法の選択が可能になり予後を改善す

ることができる症例も散見される。今年度は

CNV の関与が疑われる小児神経疾患に対

しアレイ CGH を施行し、その意義を探索し

た。 

 

Ｂ．研究方法 

12 例の様々な中枢神経疾患を対象とし

た。対象となった症例は、精神遅滞や様々

なてんかん、複数の小奇形、脳形成障害、

頭部 MRI 異常などの所見を有していた。こ

のうち 2 症例では既知の神経疾患の暫定

診断がなされていた（Pelizaeus-Melzbacher

病 1 例、Cat eye 症候群 1例）。保護者から

インフォームドコンセントを取得した後、アレ

イ CGH を SurePrint G3 Hmn CGH 60k 

Oligo Microarray Kit を用いて施行した。 

 

Ｃ．研究結果 

(1) 既知の疾患の暫定診断がなされていた

症例 

暫 定 診 断 が な さ れ て い た

Pelizaeus-Melzbacher 病および Cat eye 症
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候群の診断が、アレイCGHによってそれぞ

れ確定した。 

Pelizaeus-Melzbacher 病については、母

親にも同じ CNV が見いだされ、遺伝カウン

セリングを通じて適切な情報提供を行うこと

が可能であった。Cat eye 症候群について

は、診断が確定したのみでなくCNVの範囲

を明確にすることで、合併症の予測などの

有用な臨床情報を得ることができた。 

 

(2) 診断がついていなかった症例 

10例中2例においてアレイCGHでCNV

を検出することが可能であった。 

1例は新生児期に発症したてんかんの患

児であり、アレイCGHによって20番染色体

長腕に微小欠失を同定することができた。

欠失部位には KCNQ2 および CHRNA4 を

含む32遺伝子が含まれていた。てんかんと

しての予後は良好であったが、発達に軽度

の遅れを認めており、現在経過を追跡中で

ある。 

1 例は自閉症と特異顔貌を認める患児で

あり、3 番染色体短腕に微小欠失を同定す

ることができた。欠失部位には 17 遺伝子が

含まれていた。同様の CNV を呈する症例

の報告は少ないため、各々の遺伝子の関

与を詳細に決定することは困難であるが、

新たな微小欠失症候群の候補となり得る知

見と思われた。 

 

Ｄ．考察 

アレイ CGH は染色体の微小な欠失や重

複を網羅的に検出する方法としてすでに定

着し、膨大な知見の蓄積がなされている。

アレイ CGH による CNV の情報は研究レベ

ルだけではなく、既に臨床の現場で活用さ

れている。我々も新生児期に発症した難治

焦点性てんかんにおいてアレイ CGH によ

って SCN1A・SCN2A を含む 2 番染色体の

微小重複が判明し、抗てんかん薬の使用

方法をその結果に基づいて変更し発作を

抑制することができた経験がある。既に病

的意義が判明している遺伝子を含む CNV

においてはこのような臨床応用が可能であ

り、また今後さらなる知見が蓄積されると思

われる。 

一方、今後は未知の疾患についての応

用も期待されている。今回の検討でも診断

がついていなかった 10 例中 2 例で、アレイ

CGH によって病的な CNV を見出すことが

できた。20 番染色体長腕に微小欠失を認

めた新生児てんかんの児は外表奇形など

の他の手掛かりがなく、アレイ CGH が極め

て有用であった。また、3 番染色体短腕に

微小欠失を認めた自閉症と特異顔貌の症

例においてもこれまでの報告は少なく、臨

床情報のみからの診断は困難である。この

ような情報の蓄積が、今後ますますアレイ

CGH の意義を高めていくと思われる。 

 

Ｅ．結論 

12 例の小児神経疾患に対し、アレイ

CGH による CNV の検出を試みた。既知の

疾患が疑われた2例では、アレイCGHによ

り確定診断が可能であった。臨床診断が困

難であった10例中2例に病的なCNVを見

出すことができ、診断が可能であった。アレ

イ CGH の臨床応用が今後ますます進むこ

とが期待される。 

 

Ｆ．研究発表 
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