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研究要旨 
遺伝学的検査の実施拠点の在り方のうち，細胞遺伝学の立場からみた技術的課
題，および全ゲノムを対象に実施する遺伝学的検査における倫理的課題を中心に検
討した．マイクロアレイ染色体検査で検出されるコピー数変化は，塩基配列解析に
おいて検出される変異と同様，それが病的な変異か，症状に影響しない多型か，症
状との関連を現時点で確定できないものかについて専門家の判断を必要とする．先
進諸外国においては，マイクロアレイ染色体検査がすでに臨床検査として実施され
ており，これにより得られるCNVs（copy number variations）データが，蓄積され，
結果解釈の評価法についても検討が進んでいる． CNVsデータは，今後全ゲノムを
対象に実施する次世代シーケンサーを用いた遺伝学的検査の結果解釈にも必要と
なる．偶発的所見を検出しうることにおいても共通する課題がある．次世代シーケ
ンサーを用いた全エクソーム解析，全ゲノム解析の体制整備だけではなく，マイク
ロアレイ染色体検査を含めた包括的な遺伝学的検査の体制整備について考えてお
く必要がある． 
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Ａ．研究目的 
先進諸外国において遺伝学的検査は，遺伝生
化学的検査，細胞遺伝学的検査，および分子
遺伝学的検査を包含した体制のもとで実施さ
れている．遺伝子全体を含む領域のコピー数
が変化するコピー数変化（Copy number 
variations; CNVs）や，サイズの大きい挿入・
欠失変異など，構造変異として分類される変
異もDNA variants のひとつである．諸外国で
はすでに，マイクロアレイ染色体検査
（cytogenomic microarray）が臨床検査とし
て実施されている． 
遺伝学的検査の実施拠点の在り方のうち，細
胞遺伝学の立場からみた技術的課題，および

全ゲノムを対象に実施する遺伝学的検査にお
ける倫理的課題を明らかにすることを目的と
した． 
 
Ｂ．研究方法 
(1) 先進諸外国の細胞遺伝学的検査体制 
マイクロアレイ染色体検査を含めた細胞遺
伝学的検査の診療への導入の状況等について，
2013 年 6 月にパリで開催された欧州人類遺伝
学会（European Human Genetics Conference 
2013），および同 10 月にボストンで開催され
た米国人類遺伝学会（The American Society of 
Human Genetics）第 63 回大会における講演，
一般発表，企業セミナー，機器展示など，お
よびマイクロアレイ染色体検査の国際コンソ
ー シ ア ム と し て 活 動 し て い る ISCA
（International Standard Cytogenomic Array 
Consortiusm）が提供している情報，その他イ
ンターネットに掲載されている細胞遺伝学的
検査に関する情報，さらに国内外の細胞遺伝
学的研究者との私信等により情報収集を行っ
た． 
 
(2)わが国の細胞遺伝学的検査に関する検討 



 

 2013年12月14日（土）に，マイクロアレイ
染色体検査を実施している主な施設の責任者
等が集まり，細胞遺伝学的検査，特にマイク
ロアレイ染色体検査の提供体制を中心に，課
題と解決方法について討議した． 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究は，遺伝学的検査の実施体制のあり
方について検討することを目的とする研究で
ある．各種倫理指針を遵守した上で実施した． 
 
Ｃ．研究結果，および Ｄ．考察 
(1)細胞遺伝学的検査体制について 
先進諸外国ではマイクロアレイ染色体検査
は，原因不明の先天異常患者に対して実施す
べき最初の遺伝学的検査として普及しており，
従来の染色体検査は臨床診断可能な異数性異
常の確認や，マイクロアレイで検出されたコ
ピー数異常に伴う構造変化の確認，マイクロ
アレイでは検出が困難な均衡型構造異常やモ
ザイクの確認などの目的のため補完的に用い
られる傾向が強くなっていることがわかった． 
マイクロアレイ染色体検査で病的な CNVs を
認めなかった原因不明の先天異常患者に対し，
次世代シーケンサー（ Next Generation 
Sequencing; NGS）を用いた全エクソーム解析
（Whole Exome Sequencing; WES）を実施した
研究発表が増えており．米国 Baylor 医科大学
においては，臨床検査としての WES も開始さ
れていた．英国においても，遺伝学的検査は
他の臨床検査と同様， National Health 
Service の Genetic Services として，基幹施
設の遺伝学的検査室において，従来の染色体
検査からマイクロアレイ染色体検査，NGS を用
いた WES 解析までを総合的に実施している．
すなわち遺伝学的検査は国際的に，遺伝生化
学的検査，細胞遺伝学的検査，分子遺伝学的
検査を総合的に実施する体制が整備されてい
る． 
各遺伝学的検査費用は，米国では日本のよう
に材料費のみでなく，解析精度を保証するた
めの精度管理費，解析担当者の人件費，さら
に結果解釈も重要であるため，結果解釈を含
む報告書作成の責任を担う専門家の人件費も
含まれている．わが国では，従来の染色体検
査および36種の単一遺伝性疾患についての遺
伝学的検査が保険適用となっているが，結果
解釈にかかる費用は考慮されていないことも
あり，診療報酬は米国で提示されている費用

より大幅に低い．わが国の遺伝学的検査の診
療報酬に，結果解釈に相応の費用も考慮され
る必要がある．NGSを用いたWES解析，および
マイクロアレイ染色体検査においても，臨床
検査として実施する際には，既知の病的変異
以外の変異が検出された場合の結果の解釈が
最大の課題となり，その責任を担う専門家の
育成が求められる． 
わが国においてもマイクロアレイ染色体検
査を臨床検査として実施できるようにするた
め，検査を実施している主な施設の責任者等
で，正常日本人のCNVsデータベース情報の共
有，解析方法・結果解釈についての標準化ガ
イドライン作成，専門家育成，実施施設の要
件について検討を進め，一部具体化にむけた
準備を開始している． 
 
(2)マイクロアレイ染色体検査の課題 
結果解釈 
マイクロアレイ染色体検査で課題となって
いることのひとつが，検出されたCNVsが，患
者の疾患や症状と関連している（pathogenic 
CNVs: pCNVs）か，関連がない（benign CNVs: 
bCNVs）か，現時点ではが明らかにできない
（Variants of Unknown Clinical 
Significance; VOUS）かの判断が必要という
ことがある．DGV（Database of Genomic 
Variants），DECIPHER (Database of 
Chromosomal Imbalance and Phenotype in 
Humans Using Ensembl Resources)，ISCAなど
の海外のデータベースに解析症例のデータが
蓄積されてきており，各CNVsの結果解釈の評
価法についても検討が進んでいる（ER Riggs 
et al. Towards an evidence-based process 
for the clinical interpretation of copy 
number variation. Clin Genet 
81:403-12,2012 など）．ISCAはこれまでマイ
クロアレイ解析で得られたCNVsを登録対象と
していたが，International Collaboration 
for Clinical Genomics (ICCG) として，シー
ケンスレベルの変異も含めた DNA variation 
を登録する体制に移行した．この動きは，例
えばDuchenne 型/ Becker型Muscular 
Dystrophy症のようにDMD遺伝子内あるいは周
辺遺伝子も含むゲノムコピー数異常でもDMD
遺伝子の塩基置換でも発症する疾患の診断に
有用となり，新規の原因遺伝子探索研究への
応用も期待される． 



 

NGSによるWES解析で検出される塩基置換な
どの変異に，人種差があることが報告されて
いるが，CNVsにおいても同様であり，さらな
るデータ蓄積が必要である． 
当施設でこれまでマイクロアレイ染色体解
析した症状のない患者の親等健常成人約100
名，他施設の約50名の解析結果を，国内で先
天異常患者の診断目的にマイクロアレイ染色
体検査を実施している主な８施設間で，領域
情報について共有する試みを開始した．現在
推奨されている条件で当施設で解析したデー
タの概要は，ひとりにつき5～10個のCNVsが検
出され，集計すると185領域にCNVsを検出し，
そのうち5名以上に検出された領域が約11％，
約75％は１例のみに検出したCNVsであった．
2010年時のDGVとの比較では，85領域の約40％
が類似の登録がない領域だった．また，185領
域のうち70％以上が既知の遺伝子とオーバー
ラップしており，そのうち23領域（全体の
12.4％）は疾患との関連について報告のある
遺伝子を含む領域であった．2013年11月に追
加・公表されたHuman Genetic Variation 
Database (HGVD)の1,208名の健常日本人のWES
結果からも日本人特有なSNPsが多数あること
が示されたように， CNVsでも同様のことが示
唆され，健常日本人CNVsのデータベースも
SNPsデータベースと関連して構築することが
求められる． 
 
偶発的所見 
全ゲノムを対象として実施する遺伝学的検
査において検出される可能性のある偶発的所
見(Incidental Findings; IF)に関する議論は，
2013 年に米国から Presidential Commission 
for the Study of Bioethical Issues として
公表された「Anticipate and Communicate. 
Ethical Management of Incidental and 
Secondary Findings in the Clinical, 
Research and Direct-to-Consumer Context. 
Presidential Commission for the Study of 
Bioethical Issues」をはじめ，ESHG や ASHG
で議論が活発になってきている． 
IF については，2013 年 3 月に米国臨床遺伝・
ゲノム学会米国臨床遺伝・ゲノム学会
（American College of Medical Genetics and 
Genomics; ACMG）のワーキンググループが，
臨床検査として実施される WES 解析において，
被験者にその結果を開示すべき 24 疾患，56 遺
伝子を公表した （Green RC et al, 2013）．

主な疾患としては，遺伝性乳がん卵巣癌症候
群（HBOC）などの遺伝性腫瘍（16 疾患），Marfan
症候群や遺伝性不整脈などの循環器疾患（7疾
患）および悪性高熱症が含まれている．主に
NGS を用いた解析を想定しているが，マイクロ
アレイ染色体検査で検出されうる疾患もあり，
同様に留意する必要がある．これらの疾患・
遺伝子は，変異が明らかになった場合には，
浸透率が高くほぼ間違いなくその疾患に罹患
すること，および診断された場合に，治療法・
予防法があり，被験者・血縁者にとって健康
上のメリットがあることから，IF が見出され
る可能性をあらかじめ認識しておくことと，
被検者への十分な情報提供と意思疎通を行う
ことが必要としている． 
しかしながら，この ACMG ガイドラインには，
検査サイドに過度の負担がかかること，拒否
する権利が認められていないこと，子どもの
人権が守られていないこと，結果報告が健康
の保持に役立つという根拠が十分ではないこ
となどの批判があり，ACMG では再度，会員に
対してアンケート調査を行っているところで
ある． 
わが国においても，早急に偶発的所見につい
ての対応策についての議論を深化させておく
必要がある． 
 
臨床応用 
現在最も汎用されている次世代シーケンサ
ーは，100-150bp 程度の短い断片の塩基配列決
定を基本としているため，遺伝子全体を含む
CNVs や，サイズの大きい欠失や挿入などゲノ
ム構造の変化を伴う変異の検出は困難である．
DGV は，健常者について 50bp 以上の DNA 断片
のゲノム変異を登録・公開しているが，現時
点で 22300 を超えるゲノムから 250 万以上登
録されたゲノム変異の断片の大きさは 50bp か
ら 3Mb におよび，44％は数十 kb 以上の CNVs
検出を目的とするマイクロアレイ解析による
結果であることが示されている．この結果は，
特に小児の原因不明の遺伝性難治疾患の原因
遺伝子探索に際しては，WES 解析の前にマイク
ロアレイ染色体解析により pCNVs を否定して
おくことが現時点では有用であることを示し
ている． 
また，英国 Sanger 研究所では，Deciphering 
Developmental Disorders (DDD) study として，
発達障害患者の診断と医療対応の向上を目的
に，患者とその両親に研究参加を呼びかけ，



 

12000 トリオについてマイクロアレイ染色体
検査と WES 解析を実施し，得られた情報を
DECIPHER に登録するプロジェクトを進めてい
る．このプロジェクトを通じで得られる正常
成人としての両親のデータの蓄積の重要性も
大きい． 
マイクロアレイ染色体検査が従来の分染法
と大きく異なるところは，マイクロアレイ染
色体検査の結果が，サイズは大きいがシーケ
ンスベースで示されることである．NGS のデー
タから CNVs を検出する解析ソフトも開発され
つつあり，将来的には CNVs の検出も NGS によ
り解析可能となるであろうこと，諸外国で遺
伝学的検査が総合的に実施されていることを
考慮すると，マイクロアレイ染色体検査の実
施体制は NGS を用いた塩基配列決定解析とと
もに体制整備されることが望まれる．臨床的
に確定診断が困難な小児の先天異常疾患にお
いては，全ゲノムを対象としたマイクロアレ
イ染色体検査が広く普及しており，わが国で
も早急にこの解析法を遺伝学的検査として実
施できる体制を構築する必要がある． 
日本人ゲノムに固有の CNVs も多くあり，健
常日本人集団で観察される CNVs，疾患に関連
して観察される CNVs についてデータベースを
構築し，症例的に NGS 解析による遺伝学的検
査の解釈にも繋がる情報基盤として整備を進
める必要がある． 
これまでにマイクロアレイ染色体解析およ
び網羅的エクソーム解析を実施したものの
VUS という評価で原因の特定に至らなかった
症例については，さらなる症例の蓄積と症状
の再評価が求められる．各患者の臨床データ
と CNVs/SNPs データを融合させたデータベー
スがますます重要となると考えた． 
原因不明の先天異常患者への応用に際して
は，さまざまなデータベースを参照しながら，
疾患との関連性の高い変異を絞り込む作業を
担当する専門家，当該疾患の診療と変異によ
る評価を判断する専門家の関与が必要なこと
は，NGS 解析と共通している．CNVs 領域の解
析結果の解釈には，さらに染色体転座などゲ
ノムワイドな構造変化を考慮できる臨床細胞
遺伝学の専門知識と技術も不可欠であり，人
材育成も大きな課題である． 
 
Ｅ．結論 
マイクロアレイ染色体検査により得られる
CNVsデータはDNA variantsのひとつであり，

CNVsデータおよび結果解釈データの蓄積は，
今後のNGSの結果解釈にも必要となる．偶発的
所見を検出しうる課題も共通する．遺伝学的
検査は，分子遺伝学的検査による塩基配列決
定だけでなく，マイクロアレイ染色体検査を
含む細胞遺伝学的検査も総合的に実施される
必要がある． 
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