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研究要旨 
 
 

マイクロアレイ染色体検査は、原因不明の多発先天異常や知的障害を伴う疾患の診断
に有用である。米国ではすでに標準的な検査となりつつある。一定の症状や所見を持つ先
天異常症候群が存在する。マイクロアレイ染色体検査により、多くの新規微細欠失症候群が
同定されたが、19 番染色体に関わる症候群は非常に稀である。19 番染色体は遺伝子の密
度が高い特異な染色体である。大きな欠失は生命維持に影響を与えやすい。19 番染色体
の微細欠失で特有の臨床症状を呈する例をまとめた。今後、症例の増加とともに新規症候
群として認知される可能性がある。 
 
 

 
 
Ａ．研究目的 

マイクロアレイ染色体検査は、原因不明

の多発先天異常や知的障害を伴う疾患の

診断に有用である。米国ではすでに標準

的な検査となりつつある。一定の症状や所

見を持つ先天異常症候群が存在する。マイ

クロアレイ染色体検査により、多くの新規微

細欠失症候群が同定された。 

http://decipher.sanger.ac.uk/ には多く

の新規症候群が登録されているが、19 番

染色体に関わる症候群は非常に稀である。 

19番染色体は遺伝子の密度が高い特異

な染色体である。大きな欠失は生命維持に

影響を与えやすい。19 番染色体の微細欠

失で特有の臨床症状を呈する例をまとめた。

今後、症例の増加とともに新規症候群とし

て認知される可能性がある。 

 

Ｂ．研究方法 

大阪府立母子保健総合医療センター遺

伝診療科でフォロー中の症例で、マイクロ

アレイ染色体検査により 19 番染色体微細

欠失を見いだした４症例を臨床的に分析し

た。症例１，２，４の解析は東京女子医科大

学統合医科学研究所で実施した。症例３の

解析は検査会社にて実施した。 

欠失は FISH で確認した。 

（倫理面への配慮） 

マイクロアレイ染色体検査にあたり、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 

４症例ともに特有の臨床像を認めた。 

（症例１） 2 歳女児 

40週体重 3200g、身長 50cm、頭囲 33cm

で出生した。周産期に特記事項なし。 

頸定６ヶ月、寝返り 9 ヶ月、座位 10 ヶ月、

はいはいが 1 歳すぎ、と運動発達の遅れを
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認めた。2歳で支持されると立位可能である

が、未歩行である。有意語なく、発達検査

で中等度の発達遅滞を認めている。 

1 歳 3 ヶ月より全身けいれんあり、デパケ

ン服用中で、現在発作は治まっている。脳

波検査では異常なく、頭部MRIで側脳室の

軽度拡大を認めた。 

頭囲が大きく、体格が大きめで、他院で

ソトス症候群を疑われ、NSD1 領域の FISH

検査をうけたが、欠失なし。G 分染法では

46,XX の正常核型であった。精査目的で当

センター紹介となった。 

診察所見で、胸部腹部異常なし。心エコ

ー異常なし。顔貌は前頭突出、深い眼窩、

疎な眉毛、眼瞼裂斜下、低い鼻根部、耳介

低位、高口蓋、細い頭髪を認めた。一般血

液検査に異常なく、視聴覚にも問題はなか

った。 

2 歳で身長は+0.9SD、体重は-0.8SD、頭

囲+1.2SD と平均より体格、頭囲は大きめで

あった。 

マイクロアレイ染色体検査で19番染色体

短腕（19p13.2）に微細欠失を認めた。NFIX

遺伝子を含む欠失であった。両親に欠失

はなく、突然変異であった。 

 

（症例２）７歳女児 

満期産正出生体重児。乳児期より発達

遅滞あり。3 歳で未歩行、身長と頭囲が大き

く、ソトス症候群を疑われて精査目的で紹

介受診となった。NSD1領域のFISH検査で

は異常なし。 

診察所見で、胸部腹部異常なし。心エコ

ー異常なし。顔貌は前頭突出、深い眼窩、

疎な眉毛、眼瞼裂斜下、低い鼻根部、耳介

低位、高口蓋を認めた。骨年齢亢進が顕著

であった。 

身長+2SD、頭囲+3.9SDであった。現在も

未歩行、有意語なし。重度精神運動発達遅

滞である。頭部MRI で Chiari 奇形を認めた。

てんかん発作はなく、脳波にも異常を認め

ず。 

マイクロアレイ染色体検査で、19 番染色

体短腕に微細欠失（19p13.2）を認めた。

NFIX 遺伝子を含む欠失であった。両親の

染色体に欠失はなく、突然変異であった。

症例１と２の欠失範囲は共通部分が多かっ

た。 

 

（症例３） 7 歳男児 

出生時、両親は健康で家族歴に特記事

項なし。在胎４１週で体重 3100g 身長 50cm、

頭囲 34cm で出生した。周産期に特記事項

なし。口蓋裂をみとめ、口腔外科で形成手

術をうけた。歩行 2歳と遅く、3 歳で「まま」と

いう程度で有意語に乏しかった。 

発達遅滞のため、原因検索目的で当科

紹介となった。こだわりの強さ、決まり事が

顕著で、数字に興味を持っていた。このよう

な症状から自閉症スペクトラム障害と診断し

た。 

5 歳時点で新版Ｋ式発達検査による発達

評価を行ったところ、軽度精神発達遅滞で

あった。二語文がすこしみられた。 

7 歳で身長-1.2SD、体重-1.4SD、頭囲

-0.3SD であった。胸部腹部異常なし。口唇

周辺の褐色色素沈着より、Peutz-Jeghers

症候群を疑われ、消化管ポリープ精査とな

った。直腸にポリープを１個認め、摘出手術

をうけた。 

精 神 運 動 発 達 遅 滞 、 自 閉 症 、

Peutz-Jeghers 症候群を一元的に説明でき
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る病態を検索するために、マイクロアレイ実

施となった。19p13.3 に Peutz-Jeghers 症候

群の責任遺伝子である、STK11遺伝子を含

む 0.9Mb の微細欠失を同定した。 

 

症例４ 16 歳男児 

精神運動発達遅滞。４１週３１８０ｇで出生

した。幼児期より発達の遅れあり。 

重度の精神遅滞であるが、てんかん発作

はない。体格はこがらで頭囲は－3.8SD と

小頭症であった。頭部 CT で脳室拡大あり 

特徴的顔貌（狭い前額、濃い眉、眼瞼裂斜

上、内眼角贅皮、耳介低位、大きな耳介、

低い鼻根部、面長など）を認めた。 

G 分染法では異常を認めなかったが、マ

イクロアレイ染色体検査で 19p13.3 の微細

欠失を同定した。Rasopathy の一種である

CFC 症候群の責任遺伝子である MEK2 を

含む 1.6Mb の微細欠失を認めた。しかし、

顔貌は CFC 症候群とは異なり、CFC 症候

群では頭囲大であるが、顕著な小頭症であ

った。MEK2 を含む複数の遺伝子の欠失が

知的障害の原因と考えられた。 

 

Ｄ．考察 

（１）症例１と２に関して 

Malan (2010) らは原因不明の過成長 18

例にマイクロアレイ染色体検査を行い、2 例

で 19p13.1 の孤発性の欠失を認めた。両者

の共通欠失遺伝子は NFIX であった。

Malan らはさらに 76 例の過成長症例につ

いて NFIX 変異を検索し、ソトス症候群様と

いわれていた 1 例において早期停止コドン

を同定した。3例とも生後の過成長、頭囲拡

大、骨年齢促進、細く面長の顔面、高い前

額、細い体型、側彎、不安感による異常行

動精神遅滞を特徴とした。 

Yoneda (2012)らはソトス症候群を疑われ

たが NSD1 変異のなかった 48 例について

遺伝子解析を行い、2 例で NFIX 遺伝子変

異を同定した。NFIX 遺伝変異例は Sotos 

syndrome２[OMIM#614753]として、OMIM

に登録されている。 

症例１と２はともに NFIX 遺伝子を含む微

細欠失であった。症状として、精神運動発

達遅滞、過成長、頭囲拡大を認めた。症例

１はてんかんを合併していた。顔貌は典型

的なソトス症候群とは異なるが、類似した所

見を認めた。NFIXを含んだ19p13.2の欠失

はソトス症候群の鑑別診断として重要であ

ることが明らかになった。 

[参考文献] 

1) Malan V, Rajan D, Thomas S, et al.  
Distinct effects of allelic NFIX 

mutations on nonsense-mediated mRNA 

decay engender either a Sotos-like or a 

Marshall-Smith syndrome. Am J Hum 

Genet. 2010;87:189-98.  

2) Yoneda Y, Saitsu H, Touyama M, et al. 
Missense mutations in the 

DNA-binding/dimerization domain of 

NFIX cause Sotos-like features. J Hum 

Genet. 2012;57:207-11. 

 

（２）症例３について 

Peutz-Jeghers 症候群は、19p13.3 に座

位するSTK11遺伝子変異による。消化管ポ

リポーシスと粘膜皮膚色素沈着が特徴であ

る。Peutz-Jeghers 型過誤腫性ポリポーシス

は小腸に好発（空腸、回腸、十二指腸の順

に好発）するが、胃、大腸、鼻孔にも生ずる

ことがある。Peutz-Jeghers 症候群は一般的
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には常染色体優性遺伝性として家族性腫

瘍を呈する症候群として認識される。一部

で突然変異例がある。 

Souza らは、19p13.3 の 1.1Mb 欠失によ

って発症した Peutz-Jeghers 症候群例を報

告した。欠失領域には STK11 を含む 47 遺

伝子が含まれ、知的障害、特異顔貌、先天

性心疾患を合併した。Scollon らも、19p13.3

欠失による Peutz-Jeghers 症候群に加えて

発達遅滞、粘膜下口蓋裂、てんかん発作を

伴う小児例を報告した。 

Peutz-Jeghers 症候群を伴う 19p13.3 欠

失は、まだ症候群として認知されるには至

っていないが、Peutz-Jeghers 症候群に加

えて、精神運動発達遅滞や特異顔貌、口

蓋裂などの共通した所見を認める。欠失が

突然変異であるので、当然 Peutz-Jeghers

症候群は孤発性である。家族例のない

Peutz-Jeghers 症候群で発達遅滞その他の

合併症を認めた場合、19p13.3 欠失を疑っ

てマイクロアレイ染色体検査を行う必要があ

る。変異解析では異常がみつからない。 

症例３で合併した自閉症の責任遺伝子も

この欠失範囲内に存在すると考えられたが、

特定に至っておらず、今後の症例の蓄積が

必要と考えられた。 

[参考文献] 

1) Souza J, Faucz F, Sotomaior V, et al. 
Chromosome 19p13.3 deletion in a child 

with Peutz-Jeghers syndrome, 

congenital heart defect, high myopia, 

learning difficulties and dysmorphic 

features: Clinical and molecular 

characterization of a new contiguous 

gene syndrome. Genet Mol Biol. 

2011;34:557-61.  

2) Scollon S, McWalter K, Abe K, et al. 
Haploinsufficiency of STK11 and 

neighboring genes cause a contiguous 

gene syndrome including Peutz-Jeghers 

phenotype. Am J Med Genet A. 

2012;158A:2959-62 

 

（３）症例４について 

RASopathies は、Ras/MAPK 系の異常に

よる先天異常症候群であり、Noonan症候群、

CFC 症候群、Costello 症候群などが該当

する。19p13.3 には、CFC 症候群の責任遺

伝子のひとつである MEK2（MAPK/ERK 

KINASE 2）が存在する。CFC 症候群にお

ける MEK2 変異の種類は基本的にはミスセ

ンス変異である。最近 Nowaczyk らは、

MEK2 を含む欠失により、CFC 症候群類似

の所見を呈する例を報告した。顔貌は、高

い前額、厚い鼻先、未発達の頰骨、長い顔

面正中部、角張った下顎、顔面非対照など

の特徴を認めた。発達遅滞、筋緊張低下、

体重増加不良、心疾患、閉塞性睡眠時無

呼吸、胃食道逆流などの合併症を認めた。

従来、RASopathies は、Ras/MAPK 系の機

能獲得変異が原因といわれていたが、

MEK2 欠失も類似の所見を呈することが明

らかになった。 

症例４では MEK2 を含む微細欠失を認

めた。臨床的にはCFC症候群とは異なるが、

MEK2 を含む複数の遺伝子の欠失が知的

障害の原因と考えられた。 

[参考文献] 

1) Nowaczyk MJ, Thompson BA, Zeesman 
S, et al. Deletion of MAP2K2/MEK2: a 

novel mechanism for a RASopathy? Clin 

Genet. [Epub ahead of print] 
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Ｅ．結論 

19 番染色体の微細欠失症候群として、

19p13.3 欠失症候群は Sotos 症候群２型の

責任遺伝子であるNFIXを含む新規症候群

として確立されつつある。 

NFIX よりもややセントロメアよりに位置す

る STK11 遺 伝 子 を 含 む 欠 失 は

Peutz-Jeghers 症 候 群 を 合 併 す る 。

Peutz-Jeghers 症候群に加えて、特異顔貌、

精 神 運 動 発 達 遅 滞 を 合 併 す る 。     

Peutz-Jeghers 症候群の孤発例の中に本症

候群が含まれる可能性があり、臨床的に重

要と考えられた。 

CFC症候群は従来、RAS-MAPK系に関

わる特定の遺伝子の機能獲得変異が原因

とされたが、MEK2 の欠失も知的障害を呈

することが示された。 

19 番染色体の微細欠失の症例数は少な

いが、認識可能な症候群として確かに存在

すると考えられた。こうした疾患の診断には

マイクロアレイ染色体検査が必須である。 
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