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Ａ．研究目的 

本申請研究は、申請者が研究代表を務めた

「超細密染色体分析から捉え直すヒト発

達障害研究（H22-神経・筋-一般-012）」の

成果を受けた発展研究である。H22-24年度

研究費では、高密度マイクロアレーを用い

た疾患ゲノム解析を基軸に、West症候群（

Am J Hum Genet, 2010）、Kabuki症候群（Nat 

Genet, 2010）、Microphthalmia with limb 

anomaly (MLA)症候群（Am J Hum Genet, 

2011）、Coffin-Siris症候群（Nat Genet, 2012

）、大田原症候群 (Ann Neurol, 2012) 

(Epilepsia, 2012)等で責任遺伝子を同定した

。このうち3疾患の遺伝子異常が染色体微

細構造異常に絡んでおり、染色体構造異常

解析の有用性は明白であった。これらの研

究過程で、年齢依存性てんかんの一群の解

析は格段に進歩した。最重症系である大田

原症候群では、我々が明らかにした責任遺

伝子ARX・STXBP1・KCNQ2・CASKと新

たにSCN2A（Neurology, 2013）・GNAO1（

Am J Hum Genet, 2013）・SLC35A2（Hum 
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次世代シーケンサー（NGS）による高出力解析研究により、遺伝子異常の多面性が認識
され、疾患群をより正確に診断する（診断率を向上させる）ためには、より多くの責任/
関連遺伝子・候補遺伝子を解析することが不可欠である。この解決策に大容量型 NGSを
用いた全エクソーム解析が選択肢となるが、やや高コスト（1サンプル当たり 2014年度
で 13万円）である。我々は、数十個の遺伝子を集約する新技術と卓上型 NGS を組み合わ
せ、効率的かつ安価（1サンプル当たり 3万 5千円）に遺伝子異常を同定する技術（統

合的遺伝子解析システム）を確立、さらに点変異のみならずコピー数異常の検出も可能

とした。平成 25 年度は、この一定の遺伝子に限定した遺伝子パネル統合解析システムと

全エクソーム解析との変異検出率やコストを検討し、遺伝子パネルの変異検出率が、パ

ネル／全エクソームコスト比を上回らない限り遺伝子パネル解析を優先するメリットが

ないことが判明した。よって平成 26 年度は、全エクソーム解析を基本プラットフォーム

として研究を進めた。特に全エクソーム解析データを用いた Nord プログラムによる遺伝

子選択的 CNV 解析と XHMM プログラムにおける全ゲノム俯瞰的解析について検討した。 



Mut, 2013）を加えておよそ57%で遺伝子異

常が明らかになった。また次世代シーケン

サー（NGS）による高出力解析研究により

、遺伝子異常の多面性（pleiotropy）が認識

され始め、疾患群をより正確に診断する（

診断率を向上させる）ためには、より多く

の責任/関連遺伝子・候補遺伝子を解析する

必要性がある。この解決策に大容量型NGS

を用いた全exome解析が選択肢となるが、

やや高コスト（1サンプル当たり2014年度

で13万円）である。我々は、数十個の遺伝

子を集約する新技術と卓上型NGSを組み

合わせ、効率的かつ安価（1サンプル当た

り3万5千円）に遺伝子異常を同定する技術

（統合的遺伝子解析システム）を確立し、

さらに点変異のみならずコピー数異常の

検出も可能とした。平成25年度は、この一

定の遺伝子に限定した遺伝子パネル統合

解析システムと全エクソーム解析との変

異検出率やコストを検討し、遺伝子パネル

の変異検出率が、パネル／全エクソームコ

スト比を上回らない限り遺伝子パネル解

析を優先するメリットがないことが明ら

かとなった。よって平成26年度は、全エク

ソーム解析を基本プラットフォームとし

て研究を進めた。SNVとCNVを統合的に解

析するシステムを確立し、効率的にヒト発

達障害の遺伝子異常・分子病理を明らかに

し、有効な診断システムの確立を目指すこ

とを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 

Ｉ．症例集積 

小児神経臨床研究ネットワーク等を通じて

全国の小児神経科医から年齢依存性てんか

んとその類縁疾患を、臨床遺伝ネットワー

ク等を通じて集積した知的障害関連疾患を

集積する。 

 

II. 統合的遺伝子解析システム開発 

平成 25年度に遺伝子を限定して統合的に解

析する統合的遺伝子解析システムそのもの

に全エクソーム解析を上回るメリットが少

ないことが明らかとなった。よって平成 26

年度は、本システムで CNV解析に有効であ

ったNordプルグラムを全エクソーム解析で

可能かどうかの検討に変更することにした。 

 

III. インフォーマティクス解析 

NGS 解析で既に全エクソン解析において研

究室内で確立した解析フローを統合遺伝子

解析システムにも応用する。NGSデータは、

研究室独自のインフォーマティクスフロー

により効率的な点変異の検出が可能で、か

つ CNVに関しては Alex NORDプログラム

と全ゲノムを俯瞰するXHMM解析法の確立

を目指す。 

 

IV.バックアップシステム 

従来型の超細密マイクロアレーと全エクソ

ーム解析・全ゲノム解析による網羅的なゲ

ノム解析手法を遺伝子統合解析システムで

の陰性例に適宜用いて新規遺伝子異常とコ

ピー数異常を同定する。 

 

V.効果的遺伝子診断システムの確立 

本研究の知見に基づく迅速、効果的かつ安

価な疾患遺伝子診断システムを考案する。 

本研究は、所属施設 IRB の承認を受け適切

な倫理的配慮と手続きを得て行われた。 

 



Ｃ．研究結果 

 

Ｉ．症例集積 

小児神経臨床研究ネットワーク（蔵王セミ

ナー等で交流）等を通じて全国の小児神経

科医から年齢依存性てんかんとその類縁

疾患を含めた計 1040 例の世界的にも突出

した症例が集積した。さらに臨床遺伝ネッ

トワーク等により遺伝医学専門医や小児

神経科医の協力のもと知的障害関連疾患

を呈する症例が 2170 例集積した。今後も

種々のチャンネルを通して継続的にこれ

らの疾患群の集積に努める。 

 

II. 統合的遺伝子解析システム開発 

平成 25 年度研究で遺伝子パネル/全エクソ

ーム解析の価格比（3.5 万円/11 万円(2013

年時)＝31.8％）を超える変異検出率をパネ

ルで超えない限り、全エクソーム解析を第

一選択とする方が安価で迅速であるとの

結論に至った。よって明らかに検出率が

32%を大きく超えることが期待できる疾患

はパネルを作成するがそれ以外は全エク

ソーム解析を選択することとし、平成 26

年度は主として全エクソーム解析をメイ

ンプラットフォームとしてシステム構築

を進めた。 

 

III. インフォーマティクス解析 

NGS 解析で既に全エクソン解析において

研究室内で確立した解析フローを統合遺

伝子解析システムにも応用する。Miseq デ

ータは、Novoalign/Picar/GATK/Annovaを組

み合わせた研究室独自の Ecome により効

率的な解析が可能である。さらに遺伝子パ

ネルを用いた NGS データから特に欠失を

効率的に検出する Alex NORD プログラム

で非常に小さな（100 bp程度）欠失検出が

可能であったため、平成 26 年度は全エク

ソーム解析データを用いて Nord プログラ

ムが正確に CNV 検出可能化の検討を加え

た。遺伝子パネル解析は解析する遺伝子数

が限定的であるため比較的深いシーケン

スリードを得ることが可能である（通常数

百リード）。一方全エクソーム解析では、

通常百リード程度の解析にとどまるため、

遺伝子パネルに比して浅いシーケンスリ

ード数の全エクソームデータでも正確に

CNV検出が可能かどうかを検討し、遺伝子

パネルと同様な検出感度を有することが

判明した。全エクソーム解析データを用い

てXHMM法でCNV解析もマイクロアレー

で検出される 200 kbサイズを超える CNV

の 90%以上が検出可能であることを確認

している。さらにマイクロアレーで検出で

きない 10 Kb以下のCNV検出がXHMMで

は検出され、一定の正確性を有することか

ら特に重要な遺伝子を巻き込む小さな

CNV は注意して解析をすることで病的な

以上を検出できる可能性が示された。 

 

IV.バックアップシステム 

従来型の超細密マイクロアレーも CNV 異

常の検出から責任遺伝子の特定する手法

として依然重要で統合遺伝子解析システ

ムと並行して適宜行っている。 

 

V.効果的遺伝子診断システムの確立 

平成 25・26 年度研究の知見に基づいて効

果的かつ安価な疾患遺伝子診断システム

の検討を続けている。遺伝子パネルでの遺

伝子変異同定率が遺伝子パネル／全エク



ソーム解析のコスト比を超え無い限りパ

ネルを利用するメリットがないことが明

らかになり全エクソーム解析の解析レベ

ルを向上させるかを主軸に研究を進めて

いる。全エクソーム解析で難治性てんかん

に関しての新しい遺伝子として平成 25 年

は SCN2A (Neurology, 2013), GNAO1 (Am J 

Hum Genet, 2013), SLC35A2 (Hum Mut, 

2013),平成 26 年は PIGA (Neurology 2014, 

雑誌の表紙を飾る)等の単離にも成功し遺

伝子変異同定率の向上に寄与している。 

 

Ｄ．考察 

 

遺伝子パネルと全エクソーム解析のパフォ

ーマンスとコストの検討及び上記 2 手法の

データを利用した CNV 解析システムをセッ

トアップし、マイクロアレーデータとの比

較を行った。遺伝子パネルはコストメリッ

トは明らかだが、検出率が低い場合全エク

ソーム解析に移行せざる負えないことも多

く、コスト・スピードの観点で全エクソー

ム解析を第一選択とするメリットも明らか

になった（平成 25 年度）。全エクソームシ

ーケンスデータを用いた CNV 解析では、

Nordプログラムも遺伝子パネル解析と同等

の検出感度で CNV を検出し、XHMM ではマイ

クロアレーで明らかとなった200 kbサイズ

以上の CNV の 90%以上が感度よく検出可能

であり、マイクロアレーの検出限界である

10 Kb 以下の欠失等が検出される可能性が

あること等などが判明し、その特徴を生か

したデータ利用が重要である。 

 

Ｅ．結論 

H26年度は、全エクソーム解析データでも

Alex Nord プルグラムは問題なく稼働し、

XHMM では 200 kb 以上の CNV のおよそ

90%は検出可能であった。全エクソーム解

析を用いて大田原症候群の新規遺伝子と

して SCN2A（Neurology, 2013）・GNAO1（Am 

J Hum Genet, 2013）・SLC35A2（Hum Mut, 

2013）に加えて PIGA(Neurology, 2014)、雑

誌の表紙を飾る）を発表した。また幼少期

には発達障害、青年期に急速に神経変性が

進行して寝たきりになる SENDAの責任遺

伝子WDR45（Nat Genet, 2013）や Coffin-Siris

症候群の新たな遺伝子 SOX11 を見いだし

た（Nat Commun, 2014）。以上の統合的な

遺伝子解析システム構築と本システムを

利用した発達障害の責任遺伝子の解析が

計画通り順調に進んでいる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 

本研究遂行上、健康危機に関わる問題は生

じていない。 
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第 37 回日本小児遺伝学会学術集会・シンポジウム・

松本直通「次世代シーケンサー解析のポテンシャ

ルと小児医療」平成 26 年 4月 10 日名古屋市立大

学桜山キャンパス・名古屋 

The 9th Cherry Blossom Symposium. Symposium 4 

“Clinical testing and automation utilizing 

new technology”Naomichi Matsumoto “Next 

generation sequencing dissecting human 

genetic diseases”Yokohama Red Brick 

Warehouse No. 1, April 19, 2014 

第 382 回医学研究の基礎を語り合う集い・松本直通

「遺伝性疾患におけるエクソーム解析の有用性」

平成 26 年 4月 21 日東京慈恵医科大学 

九州大学産婦人科セミナー・松本直通「ゲノム解析

と医療：1000 ドルゲノム時代を迎えて」平成 26

年 5月 21 日第二博多偕成ビルアイクレオ 

信州大学先鋭領域融合研究群バイオメディカル研究

所設立記念講演会・記念講演会・松本直通「ゲノ

ム解析と医療：1000 ドルゲノムシーケンス時代

を迎えて」平成 26 年 5月 25 日・信州大学医学部・

松本 

第 55 回日本神経病理学会総会学術集会・松本直通

（シンポジスト）「WDR45 mutations cause static 

encephalopathy of childhood with 

neurodegeneration in adulthood」@シンポジウ

ム１（English）「Neurodegeneration with Brain 

Iron Accumulation (NBIA): 急速に広がる疾患概

念」平成 26 年 6月 7日学術総合センター 

藤田保健衛生大学遺伝子網羅的解析センター開所記

念セミナー・特別講演「ゲノム解析と医療：1000

ドルゲノム時代を迎えて」平成 26 年 6月 21 日＠

藤田保健衛生大学・豊橋 



第 110 回日本精神神経学会学術総会・松本直通（シ

ンポジスト）「発達障害のゲノム解析」シンポジ

ウム 50「精神疾患における分子と臨床の架け橋

～病因と治療」2014年 6月 27日パシフィコ横浜、

横浜 

がん研臨床試験・研究センター 第 12 回臨床研究セ

ミナー松本直通「遺伝性疾患のゲノム解析

---1000 ドルゲノム時代を迎えて---」2014 年 7

月 3日がん研究会・東京 

横浜市立大学先端医科学研究センター市民講座・松

本直通「難病を解き明かすヒト全遺伝子・全ゲノ

ム解析」2014 年 8月 7日ウィリング横浜・横浜 

文部科学省イノベーションシステム整備事業先端融

合領域イノベーション創出拠点形成プログラム

「翻訳後修飾プロテオミクす医療研究拠点の形

成」第 5回公開シンポジウム・松本直通「ヒト発

生・発達異常の分子探索と診断法の開発」2014

年 8 月 19 日・県民共済みなとみらいホール・横

浜 

KOBE 内分泌・代謝スキルアップセミナー特別講演・

松本直通・「ゲノム解析と医療--1000 ドルゲノム

時代を迎えて--」平成 26年 8月 23 日＠ホテルク

ラウンパレス神戸 

第 17 回胎児遺伝子診断研究会・セミナー１・松本直

通「次世代シーケンサーの活用法」平成 26 年 11

月 7日＠ハウステンボス・佐世保 

第 56 回日本先天代謝異常学会総会・松本直通・シン

ポジスト・「次世代シーケンサーによる遺伝子解

析」平成 26年 11 月 14 日＠江陽グランドホテル・

仙台 

日本人類遺伝学会第 59 回大会・松本直通・シンポジ

スト「次世代シーケンサーを用いた染色体・ゲノ

ム構造異常解析」平成 26 年 11 月 21 日＠タワー

ホール船堀・東京 

日本人類遺伝学会第 59 回大会・松本直通・NPG ラン

チョンセミナー「人類遺伝学研究におけるデータ

ベースの重要性」平成 26 年 11 月 22 日＠タワー

ホール船堀・東京 

The 37th annual meeting of the molecular biology 

society of Japan. Matsumoto N (as a 

symposist).“Congenital intellectual 

disability syndromes arising from mutations 

of epigenetic regulators”in the symposium 

for epigenetic dysregulation and disease. 

Pacifico Yokohama, Yokohama, Nov 27, 2014. 

平成 26 年度報告会・松本直通「TUBB4A 変異による

先天性白質形成不全症」・精神・神経疾患研究開

発費（佐々木班）・平成 26年 11 月 30 日・NCNP 

平成 26 年度報告会・松本直通「Coffin-Siris 症候

群の新規遺伝子探索」精神・神経疾患研究開発費

（後藤班）・平成 26 年 12 月 9日・NCNP 

日本遺伝子診療学会：遺伝子診断・検査技術推進フ

ォーラム公開シンポジウム 2014「個別化医療を

進めるために」ランチョンセミナー・松本直通「臨

床に役立つ次世代シーケンサーの活用法」・平成

26 年 12 月 12 日・コクヨホール（品川） 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 
PCT/JP2014/065217（2014年 6月 9日）「重度の知

的障害及び運動発達遅滞を伴う難治性てんかん

の検出方法」松本直通・才津浩智 

指定国移行日本のみ特願 2013-552406（2014 年 7

月 14日）「コフィン－シリス症候群の検出方法」

松本直通・三宅紀子・鶴崎美徳 

指定国移行（JST採択）日本・特願 2013-542930（移

行日 2014 年 4 月 24 日）・米国・ 14/357,373

（2014年 5月 9日）「孔脳症又は脳出血のリスク

を予測する方法」松本直通・才津浩智 

特許第 5608863号「新生児期～乳児期発症の難治性

てんかんの検出方法」松本直通・才津浩智（2014

年 9月 12日登録・日本） 

特 願 2013-252720 ・ 鶴 崎 美 徳 / 松 本 直 通 ・



「Coffin-Siris症候群の新規遺伝子診断法」・平成

25年 12月 6日 

PCT/JP2013/71620・松本直通／三宅紀子・ミトコ

ンドリア複合体 III欠乏症患者又は保因者の検出

方法・平成 25年 8月 9日・平成 26年 2月 7日 

特願 2013-157339号 松本直通／三宅紀子・ケトン

血症を伴うリー脳症患者または保因者の検出法。

平成 25年 7月 31日 

特願 2013-123660 才津浩智／松本直通・小児期の

てんかんおよび不随意運動をきたす疾患の検出

方法・平成 25年 6月 12日 

PCT/JP2012/83113 松本直通／鶴崎美徳／三宅紀

子・コフィン－シリス症候群の検出方法・平成

24年 12月 20日 

PCT/JP2012/77903才津浩智／松本直通・孔脳症又

は脳出血のリスクを予測する方法・平成 24年 10

月 29日 

特願 2012-180356・松本直通／三宅紀子・ミトコン

ドリア複合体 III 欠乏症の確定診断法・平成 24

年 8月 16日 
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