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研究要旨  
 本研究では、マイクロアレイ染色体検査により診断される、多発奇形・発達遅滞を主症状とす

る染色体微細構造異常症候群の診療ガイドラインの確立を目的として、国内の多施設共同研究によ

り、代表的な 30疾患に関して、全国調査による国内患者の把握や、臨床診断基準、重症度判定基
準の策定を実施する。本年度は、実臨床の中での新規患者の掘り起こしに向けたマイクロアレイ

染色体検査、ならびに診療情報の収集、チェックなどを行った。その結果、７つの疾患（1p36
欠失症候群、4p16 欠失症候群、5p サブテロメア欠失症候群、11p12-p14 欠失症候群、11/22
混合トリソミー、1q 重複症候群、9q34 欠失症候群）に関しては診断基準、重症度判定基準の
作成を行うことができた。一方で、エクソーム解析の定量性が注目されており、マイクロアレ

イ染色体検査にとってかわる可能性に関して検討を行い、その定量性の確認の必要性と、第一

段階のスクリーニング検査としてのマイクロアレイ染色体検査の位置づけが確認された。 
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A. 研究目的 
 染色体の欠失や重複のような微細構造異常

によるコピー数の変化（CNV）は、量的効果に
より遺伝子機能に直接影響するため、先天性疾

患の原因となることが多い。従来はG分染法に
よる染色体検査によるスクリーニングや、特定

の疾患に関してはFISH法での診断が行われて
きたが、近年、マイクロアレイ染色体検査が臨

床応用され、検出感度が飛躍的に向上した。欧

米では 2005 年頃から臨床応用され、多発奇
形・発達遅滞の患者で G分染法では３％であ
った異常検出率が、マイクロアレイ染色体検査

の導入により、15-20％の患者で責任変異を同
定できるとされ、すでに欧米では多発奇形・発

達遅滞の原因の精査としては従来の染色体検

査にかわる第 1 選択の診断ツールとされてい
る。日本では導入時期が遅れたが、すでに 5000
以上の日本人患者のデータが蓄積されている。

しかし、無害な CNVも数多くあることがわか
ってきたので、データの解釈に関しては、まだ

臨床現場に検査結果を十分に還元できていな

いという現状があり、検査提供体制が整備され

ているとはいいがたい。昨年、マイクロアレイ

染色体検査が診断に必須な疾患が小児慢性特

定疾患に追加されるなど、臨床的有用性は高い

という認識は拡大しているものの、一方で、高

コストという問題があり、やみくもな検査は医

療費の高騰を招き、十分な検査適応の指針が必

要である。 



 研究代表者を含む本研究班員はこれまで、厚

労省難治性疾患克服研究事業の支援も受け、

多発奇形・発達遅滞の患者の原因の精査とし

てのマイクロアレイ染色体検査を診療の中で

おこなってきた。本研究ではそれを継続する形

で、3年間を通じて、患者サンプルの収集とマ
イクロアレイ染色体検査を行う。各施設で合計

年間 500 例ほどの解析を目標とする。そして、
1年目には、マイクロアレイ染色体検査の適応
を決めるガイドラインを確立する。2年目は、
検査結果から患者の表現型と関連した異常へ

到達するパイプラインの改正を行う。そして、

3 年目には、代表的な 30 疾患に関して、新た
な臨床診断基準の作成、そして、個々の構造異

常の発生メカニズムの解析を行うことを目標

とする。染色体構造異常の発生の多くは、DNA
複製停止と鋳型乗り換えが関連しているとい

われ、その生化学的経路に関して研究代表者を

含めて国内外で積極的に解析されているが、詳

細はいまだ不明である。本研究と生化学的解析

を行う基礎的研究の成果とを融合することで

メカニズムの解明に迫ることを可能にする。ま

た、これまでにリストの 30 疾患の多くには診
療ガイドラインはなく、本研究は極めて有用な

成果を創出する。 
 
B. 研究方法 
 本研究事業の概略を示す（資料１）。日本全

国の主な診療施設の小児科もしくは遺伝診療

科に連絡を取り、染色体微細構造異常が疑わ

れるような多発奇形・発達遅滞の患者のサー

ベイランス、患者登録を行う。とくに、リス

トの 30疾患（研究代表者を含む研究分担者 5
名が 6 疾患ずつを担当）（資料２）に関して
は診断未確定患者の発掘のために、診断につ

ながる臨床情報を公開する。この調査は、日

本小児遺伝学会（小崎健次郎理事長、本研究

の研究協力者）との連携のもとに行う。集ま

った患者情報に基づいて、詳細な臨床情報と

末梢血サンプルの収集を行う。末梢血サンプ

ルに対しては、研究代表者を含む各研究分担

者が個々の施設でマイクロアレイ染色体検査、

必要に応じて FISH 解析を行う。各施設の合
計として年間 500例ほどの解析を目標とする。 
 研究代表者を含む各研究分担者の研究施設

には、すでにマイクロアレイ染色体検査を行

う設備が整っており、これまでに臨床検査と

して行ってきた十分な実績がある。その際、

ダウン症候群などの染色体異数性による疾患

のような、従来のＧ分染法が有用である疾患

や、22q11欠失症候群などのように疾患特異
的 FISH解析が第 1選択になるような疾患を、
表現型で除外できるように、染色体微細構造異

常の診断のためのマイクロアレイ染色体検査

の適応を決めるガイドラインを確立する。 
  
（倫理面への配慮） 
本研究は、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関

する倫理指針、人を対象とする医学系研究に

関する倫理指針を遵守して行った。解析試料

の取得は書面でのインフォームドコンセント

の上でおこない、研究対象者に対するプライ

バシーの保護など、人権擁護上の問題につい

ては十分に配慮したうえで行った。各関連施

設から送付される試料は、試料提供機関にお

いて連結可能匿名化が行われ、研究代表者や

研究分担者の所属機関には匿名化された試料

と、予めチェックリストとして作成した臨床

データのみが送付されることとした。試料は

研究代表者や研究分担者の所属機関にて保管

し、研究期間終了後に同意書に基づき破棄を

行う予定である。データは研究代表者や研究

分担者の所属機関内の鍵のかかるキャビネッ

トに研究期間内、保管する。報告又は発表に

際しては、被験者のプライバシー保護に十分

配慮する。偶発的所見を含めた、発生しうる

諸問題には、各施設の遺伝カウンセリング部

門が対応する。マイクロアレイ染色体検査に

関する研究は、すでに研究代表者や研究分担

者の所属機関のヒトゲノム・遺伝子解析研究



倫理審査委員会の承認を得ている（「染色体コ

ピー数異常症に関する研究」藤田保健衛生大

学・ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委

員会、平成２２年３月１２日承認、#86。）。 
 
C. 研究結果 
（１）マイクロアレイ染色体検査について 
 研究代表者を含め各班員が、所属施設にお

ける実臨床の中での新規患者の発見に向けた

マイクロアレイ染色体検査、ならびに診療情

報のチェックを行った。本研究の対象疾患で

ある、染色体微細構造異常症 30 疾患の掘り
起こしを行った。 
 
（２）染色体微細構造異常症 30 疾患につい
て 
 2015年 6月 26日に、第 1回「マイクロア
レイ染色体検査でみつかる染色体微細構造異

常症候群の診療ガイドラインの確立研究班」

班会議を行った。研究代表者が研究計画の概

要、班員の役割、予算の概要などを説明した。

また、対象疾患の見直しを行い、当初の 30
疾患に 9q34欠失症候群と 1q重複症候群の 2
疾患の追加を行い、対象疾患を 32 疾患に拡
大した（資料２）。その後、また、それぞれ

の担当疾患に関する情報収集を行い、７つの

疾患（1p36欠失症候群、4p16欠失症候群、
5pサブテロメア欠失症候群、11p12-p14欠失
症候群、11/22混合トリソミー、1q重複症候
群、9q34欠失症候群）に関しては診断基準、
重症度判定基準の作成へと進めることができ

た（資料３）。またこれらの疾患に関しては

難病情報センターのウェブサイトの中にある

病気の解説に関する情報を充実化させた（資

料４）。 
 
（３）エクソーム解析との関連性 
 一方で、次世代シーケンス技術の進歩とと

もに、ここ数年で、先天異常の診断に関する

分野におけるエクソーム解析の有用性が確立

した。さらに、エクソーム解析データの定量

性が注目されており、マイクロアレイ染色体

検査にとってかわる可能性が議論されている。

2016 年 3 月 7 日に、本研究班でも、定量的
エクソーム解析と、マイクロアレイ染色体検

査の位置づけを、MeetingPlaza を利用した
遠隔会議にて検討した。その結果、まだ定量

性の精度の確認の必要性があることと、エク

ソーム解析での定量は対象疾患が限定されて

いる場合には有効であるが、まだ第一段階の

スクリーニング検査としてマイクロアレイ染

色体検査が必要であることを確認した。次年

度以降は、残りの対象疾患に関しても同様の

検討を進めてゆく。 
 
D. 考察 
 本年度は、対象とした 32疾患のうち、７疾
患に関しては診断基準、重症度判定基準の作

成へと進めることができた。すでに、そのう

ち一部の疾患に関しては、研究成果をウェブ

上で公開し、医療従事者のみならず、患者や

その家族が利用できるようにしている。例と

して、研究代表者が運営している、11/22 混
合トリソミー（エマヌエル症候群）の患者と

その家族向けのサイトでは、難病指定や遺伝

学的検査の保険収載に関する最新の情報を随

時流している（資料５）。今後、これらの疾患

に関しては、診療ガイドラインの整備に向け

て研究を進めてゆく。また、同様に残りの疾

患群の診断基準、診療ガイドラインも整備し

てゆく。診療ガイドラインなどの研究成果は、

ウェブ上で公開してゆく。また、指定難病認

定に向けての準備、その後、これらの疾患の

診断に必要な遺伝学的検査としてのマイクロ

アレイ染色体検査の保険収載などを視野に入

れ、研究を進めていく。本研究の成果は、こ

れらの疾患の患者や家族に対する支援、稀少難

病の医療や福祉の向上に貢献することが期待

される。 
 



E. 結論 
 本研究では、マイクロアレイ染色体検査によ

り診断される、多発奇形・発達遅滞を主症状

とする染色体微細構造異常症候群の診療ガイ

ドラインの確立を目的として、国内の多施設共

同研究により、代表的な 32 疾患に関して、全
国調査による国内患者の把握や、臨床診断基準、

重症度判定基準の策定を開始した。研究代表者

を含め各班員が実臨床の中での新規患者の掘

り起こしに向けたマイクロアレイ染色体検査、

ならびに診療情報の収集、チェックなどを行

った。また、７つの疾患に関しては診断基準、

重症度判定基準の作成を行うことができた。

一方で、エクソーム解析の定量性が注目され

ており、マイクロアレイ染色体検査にとって

かわる可能性に関して、その定量性の確認の

必要性と、マイクロアレイ染色体検査の位置

づけの検討を行った。次年度以降は、残りの

対象疾患に関しても同様の検討を進めてゆく。 
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