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マイクロアレイ染色体検査の臨床運用：常染色体劣性遺伝病の診断経験も含めて 

研究分担者	 大橋博文・埼玉県立小児医療センター遺伝科科長 

 研究要旨	

１）本研究班での昨年度からの継続研究として、本年度（平成 28年度）もマイクロアレイ染色体

検査の臨床運用を進めた。平成 28年１月〜同年 12月までの期間の症例でマイクロアレイ染色体

検査を施行したのは 128例だった。当センター遺伝科のこの期間の初診患者の 34%がマイクロア

レイ解析の対象となっていた。その内分けは、診断不明の先天異常（multiple congenital anomalies; 

MCAを含む先天異常）をもつ児が 116例、その他、既に検出した染色体構造異常等の精密診断等

が 12例だった。本研究班がターゲットとする前者の 116例中、17例（14.7%）で診断を得た。２）

サラ病（Salla disease: MIM#604369）のマイクロアレイ染色体検査による診断例。サラ病は先天性

大脳白質形成不全を特徴とする疾患で、6q13領域に存在する SLC17A5が責任遺伝子である。症

例は３才男児。主訴は発達遅滞と髄鞘化遅延。マイクロアレイ染色体検査で、6q13領域の約 240Kb

のコピー数低下（欠失）を認めた（74,258,424-74,498,173）x1）。この当該 CNVはの原因遺伝子で

ある SLC17A5遺伝子全長を含んでいた。本遺伝性疾患は劣性遺伝形式であり、この片アレル遺

伝子欠失のみでは発症しないが、非欠失アレル遺伝子に変異が存在する可能性を想定した。

TruSight One(Illumina)を用いた疾患関連遺伝子（最大 4813）ターゲット領域（hg19）解析の結果、

同遺伝子に c.116G>A:p.Arg39His（hemizygote）変異を認め、遺伝学的確定診断に至った。３）先

天異常症候群の診断後の患者家族支援としての疾患集団外来の開催も継続して進めた。2016年５

月〜2016年 11月までの間に、計 10回の外来を開催した。参加家族数は 3～21家族（平均 11.5家

族）、合計 115家族であった。他県からの参加家族も平均 3.8家族あった。 
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Ａ．研究目的 

G分染による染色体検査の限界を克服する

ゲノム全体を俯瞰する網羅的検査として、マ

イクロアレイ染色体検査の運用が期待されて

いる。本研究班における当分担研究者の研究

として、地域の小児専門医療施設である当分

担研究者の所属する埼玉県立小児医療センタ

ーにおけるマイクロアレイ染色体検査の実際



 	 	 	 	 	  

の臨床的な運用に関して、本年度は次の３点

について報告する。１）本年度（平成 28年度）

のマイクロアレイ染色体検査の実績解析、２）

マイクロアレイ解析で診断し得た常染色体劣

性遺伝病の診断例、３）先天異常症候群の診

断後の患者家族支援としての疾患集団外来の

開催、である。 

 

Ｂ．研究方法 

１．マイクロアレイ染色体検査の実施実績 

平成 28年 4月〜同年 12月までの間に、埼

玉県立小児医療センター遺伝科外来を受診し

た患児に行ったマイクロアレイ染色体検査実

績の検討を行った。 

 

２．マイクロアレイ染色体検査による常染色

体劣性遺伝病の診断 

マイクロアレイ染色体検査によって検出さ

れた欠失領域に存在する臨床症状と合致する

常染色体劣性遺伝病の原因遺伝子に着目し、

非欠失アレル遺伝子の変異同定による遺伝学

的確定診断を行う。 

 

3．先天異常症候群の診断後の患者家族支援と

しての疾患集団外来の開催 

 

	 本年度も、比較的頻度が高く受診患者数が

多い、新たに診断を受けた患児がいる、集団

外来開催を家族が希望している、共有すべき

重要な情報や新たな知見がある、臨床研究の

推進と関連がある、などを基準に疾患を選定

し、集団外来を開催した。 

 

(倫理面への配慮) 

マイクロアレイ染色体検査については、関連

ガイドラインを遵守して行う。また、マイク

ロアレイ染色体検査施行に関しては施設の倫

理委員会で承認済みである。 

 

Ｃ．研究結果	 	  

1．マイクロアレイ染色体検査の実施実績 

	 平成28年１月〜同年12月までの期間の症例

でマイクロアレイ染色体検査を施行した例は

128例だった。当センター遺伝科のこの期間の

初診患者数は373例であったので、その34%が

マイクロアレイ解析の対象となったことにな

る。その内分けは、診断不明の先天異常

（multiple congenital anomalies; MCAを含む先

天異常）をもつ児が116例、その他、既に検出

した染色体構造異常等の精密診断等が12例、

だった。本研究班がターゲットとする前者の

116例中、17例（14.7%）で診断を得た。これ

ら17例のマイクロアレイ解析結果とその解釈

を表1に示す。 

 

2．常染色体劣性遺伝性疾患のマイクロアレイ

解析による診断 

【症例】 

３才男児。主訴は発達遅滞と髄鞘化遅延。経

過は、10ヶ月健診で下肢の筋緊張亢進と発達

の遅れを指摘され、1才7ヶ月時のMRIで高度

の髄鞘化遅延、白質容量減少、脳梁菲薄化、

小脳軽度萎縮があった。診察上体幹優位の筋

緊張低下があり、深部腱反射は下肢で亢進し

ていた。染色体検査は異常がなかった。 

【マイクロアレイ解析】 
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Agilent human genome CGH+SNP180K / Agilent 

CytoGenomics 2.9 / UCSC hg19/GRCh37による

解析の結果、6q13領域の約240Kbのコピー数低

下（欠失）を認めた（74,258,424-74,498,173）

x1）。この当該CNVはサラ病（Salla disease: 

MIM#604369）の原因遺伝子であるSLC17A5

遺伝子全長を含んでいた。本遺伝性疾患は、

劣性遺伝形式であり、この片アレル遺伝子欠

失のみでは発症しないので、単に本疾患の保

因者診断がなされたに過ぎないと判断すべき

ところである。しかしながら、サラ病は先天

性大脳白質形成不全の原因疾患の１つであり、

患児の中枢神経所見に合致しているため、こ

の遺伝子欠失のサラ病発症への関与として、

非欠失アレルの遺伝子内に変異が存在する可

能性を想定した。 

 TruSight One(Illumina)を用いた疾患関連遺伝

子（最大4813）ターゲット領域（hg19）解析

の結果、SLC17A5遺伝子に

c.116G>A:p.Arg39His（hemizygote）変異を認

めた。この変異はデータベース

[HGMD,dbSNP138(Common,Flagged)]に報告が

ないものの、以下の理由から“Likely 

Pathogenic”と判断した。すなわち、１）一般

集団データベースにない (HGVD:0/2,202) か、

有意に低い(ExAC:1/121,272) アレル頻度、２）

疾患特異的な表現型、３）マイクロアレイ検

査にてもう一方のアレルに母由来の遺伝子全

長の欠失を認めていること（本変異は父由来）、

４）In-Silico解析で病原性との評価

（SIFT/Polyphen2/Mutation taster）、５）LOVD

データベースでprobably pathogenicの評価。 

 

3．先天異常症候群の診断後の患者家族支援と

しての疾患集団外来の開催 

	 2016年５月〜2016年 11月までの間に、計

10回の外来を開催した。参加家族数は 3～21

家族（平均 11.5家族）、合計 115家族であった。

他県からの参加家族も平均 3.8家族あった（表

2）。 

	

Ｄ．考察 

	 マイクロアレイ染色体検査で同定された欠

失領域に存在する単一遺伝性疾患の原因遺伝

子のうち、通常注目するのはハプロ不全で発

症する疾患である。常染色体劣性遺伝性疾患

の場合は、一方のアレル（遺伝子）が染色体

欠失領域に含まれていても、他方の遺伝子が

機能していれば発症しない（保因者）。しかし、

非欠失アレル（遺伝子）に変異が存在してい

る場合には、両遺伝子ともに機能を障害され

発症する（染色体欠失による劣性遺伝病の顕

在化）。このような発症は例外的事象ではある

が、患者の臨床症状から可能性が考えられる

場合には劣性遺伝病であっても欠失領域の責

任遺伝子に注目して、非欠失アレル遺伝子の

変異解析を行うことが重要である。マイクロ

アレイ染色体検査は優れた網羅的スクリーニ

ング検査であるが、質の高い臨床評価が診断

精度に大きく貢献することを示す症例と考え

た。 

 

Ｅ．結論 

	 １）マイクロアレイ染色体検査の１年間の

検査実施実績検討、２）マイクロアレイ染色

体検査による常染色体劣性遺伝病の診断例の 



 	 	 	 	 	  

 
 

経験、３）先天異常症候群の疾患集団外来の

開催を行った。 
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マイクロアレイ染色体検査も含めた診療で用いる包括的遺伝学的検査の説明書・同意書 

 
研究分担者	 黒澤健司 

地方独立行政法人神奈川県立病院機構神奈川県立こども医療センター	 遺伝科部長 
 
研究要旨 

保険収載された遺伝学的検査の拡大により、次世代シーケンスの臨床応用が本格化しつつ

ある。網羅的ゲノム解析手法の一つであるエクソーム解析のデータを利用して、CNV検出
を試み、マイクロアレイ染色体検査以上に高い検出感度で疾患特異的 CNVが検出可能であ
ることを確認した。このことから、網羅的ゲノム解析を遺伝学的検査として臨床に導入する

ためには、マイクロアレイ染色体検査とエクソーム解析を別次元の検査として説明するの

ではなく、同一次元で説明する方が妥当と考えられた。この事実をもとに、説明同意書の作

成を試みた。今後、さらに解析手法が高度化するにしたがって再度の見直しも必要と考えら

れた。 
 
 
Ａ．研究目的 

	 平成 28 年度より保険収載された遺伝学
的検査は 72疾患群に増え、遺伝学的検査が
本格的に医療に導入されつつある。遺伝学

的検査の難しさは、疾患ごとに解析手法や

原理が異なり、さらに結果の表記の様式な

ども大きく異なる点があげられる。解釈に

至っては、臨床症状との関連から下すべき

であり、検査担当者と検体提出者の間での

臨床症状に関する情報の連携がなければ成

立しない。次世代シーケンサーの登場によ

り、その技術が臨床に応用され、遺伝医療が

大きく進展することが予想されている。上

述の 72疾患群の検査でも、次世代シーケン
サーの使用が期待されている疾患が複数含

まれている。次世代シーケンサーの利点は、

単に網羅的であるだけでなく、 deep 

sequencing によりモザイクを正確に検出
することが可能であることや、read depth
からゲノムコピー数の変化（CNV）も評価
可能であることがあげられる。以上を考慮

すると、遺伝性疾患の診断において、網羅的

なゲノム解析を用いる場合、その方法とし

てマイクロアレイ染色体検査と次世代シー

ケンス解析を別次元で説明し、それぞれに

対して同意書を得る従来の方法から、網羅

的解析として一元的に説明し、同意を得る

ことが現実的となりつつある。 
	 こども医療センターでは 2010 年からマ
イクロアレイ染色体を、2012年から次世代
シーケンス解析を臨床診断に導入したが、

従来のような 2 つの解析方法に対して別々
の説明を行ってきた。しかし実際には、次世

代シーケンスによる臨床エクソーム（メン



デル遺伝病パネル）解析データの CNV 変
換で診断に至ったケースを複数経験してい

る。今回、CNV（copy number variant）評
価も SNV（single nucleotide variant）評価
も可能な網羅的ゲノム解析を診療で用いる

ための説明同意の在り方を具体例を挙げて

検討した。 
 
Ｂ．研究方法 

末梢血液リンパ球を用いた通常の染色体

分析は、標準的方法によった。次世代シーケ

ンスシステムは、Illumina社MiSeq、解析
プラットフォームは主に TruSight One 
Sequencing Panelを用いた。ライブラリー
調整およびシーケンス解析は規定のプロト

コールに従った。データ解析は、BWA、
GATK からなる当センター構築のパイプラ
インを用い、参照データベースは施設内お

よび公開データベースを利用した。マイク

ロアレイ CGHは、Agilent社製マイクロア
レイシステムを用い、アレイは SurePrint 
G3 Human CGHMicroarray kit 8x60Kを
用いた。解析手順は、Agilent社による標準
プロトコールに準じて進めた。得られたデ

ータの解析は Agilent Workbenchないしは
CytoGenomics3.0 ソフトウェアを用いた。
データはDLR spread値< 0.30を採用した。
比較対照 DNA は、Promega 社製 Female 
およびMale genomic DNAを用いた。解析
したゲノム DNAは、QIAamp DNA Blood 
Mini kit を用いて自動抽出機で末梢血液か
ら抽出した。アレイ CGH で検出されたゲ
ノムコピー数異常は、ISCN2016 に準じて
記載した。参照ゲノムマップとして UCSC 
Genome Browser on Human Feb. 2009 
(hg19) Assemblyを用いた。 

（倫理面への配慮） 

	 次世代シーケンシングおよびマイクロア

レイ CGH による解析は、こども医療セン
ター倫理審査において、研究課題「原因不明

多発奇形精神遅滞症候群のゲノムワイドな

病因解析」として平成 22年 7月 22日に承
認を得たものである。検査前に十分な説明

を行い、文書により同意のもとで解析を行

った。解析にあたっては、全ての個人情報を

潜在化した。 
 
Ｃ．研究結果 

	 Pitt-Hopkins症候群 8歳女児 
臨床症状の組み合わせから Pitt-Hopkins
症候群と診断した 8歳女児例を経験した。
Pitt-Hopkins症候群責任遺伝子 TCF4の
全エクソンならびにエクソン‐イントロン

境界領域のサンガーシーケンスで変異を認

めなかったことから、微細欠失型の Pitt-
Hopkins症候群ないしは症状が共通した他
の奇形症候群を想定してマイクロアレイ染

色体検査を行った。しかし、明らかな欠失

はコールされなかった。そこで read 
depthを CNV変換して再評価を行ったと
ころ、TCF4遺伝子 exon 13から exon 20
までの欠失を検出した。この欠失範囲は、

最少で 33.2kb、最大で 1.88Mbに及ん
だ。当初のマイクロアレイ染色体のプラッ

トフォームは 60k（オリゴプローブ間隔は
平均約 50kb）なので、コールされている
との仮定から、再度マイクロアレイ染色体

検査結果を Geneview画面で確認したとこ
ろ、確かに該当領域で 1プローブの低下が
確認できた。 
 
Ｄ．考察 



	 次世代シーケンサーによる網羅的ゲノム

解析であるエクソームデータを CNV 変換
することにより、マイクロアレイ染色体と

同等ないしはそれ以上に高い感度で微細な

CNVを検出できることが分かった。この結
果から、CNV検出を視野に入れた網羅的な
ゲノム解析を臨床検査として導入する際に

は、エクソーム解析とマイクロアレイ染色

体検査を別々に行われる遺伝学的検査とし

て説明されるより、全ゲノムを対象とした

遺伝学的検査として説明がなされる方が、

妥当であると考えられた。この事実を踏ま

え、全ゲノムを対象とする遺伝学的検査の

説明文書・同意書を検討した。検討を要した

点は、１）検査の目的とは別の 2 次的な所
見 （ incidental findings 、 あ る い は
secondary findings）の取り扱い、２）解析
終了後のデータの取り扱い（有用な in-
house データとして遺伝学的検査を実行す
る上で不可欠な要素）、３）segregation 解
析として両親を中心とした家系解析が求め

られること、４）オプトアウトの設定、など

が挙げられた。 
	 今後、本格的にエクソーム解析が遺伝学

的検査として導入される場合には、再度の

見直しも必要かもしれない。 
 
Ｅ．結論 

エクソーム解析データを用いた CNV 検
出を試み、マイクロアレイ染色体検査以上

に高い検出感度で疾患特異的 CNV を検出
することが可能であることを確認した。こ

のことから、網羅的ゲノム解析を前提とし

た遺伝学的検査として臨床に導入するには、

マイクロアレイ染色体検査とエクソーム解

析を別次元の検査として説明するのではな

く、同一次元で説明する方が妥当とみなし、

説明同意書の作成を試みた。今後、さらに解

析手法が高度化するにしたがって再度の見

直しも必要と考えられた。 
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遺伝学的検査についての説明 
（2017 年 4 月 1 日） 

	

	

 

ヒトのゲノム・遺伝子解析技術の進歩により、より迅速に、網羅的にゲノム・遺伝子を解析するこ

とが可能となりました。このヒトゲノム・遺伝子解析技術を応用して、先天的な病気や健康に関わ

る体質の原因をゲノムや遺伝子から考えることは医療として重要です。この説明文書では、診療と

して行われる遺伝学的検査について基本的なことをまとめました。それぞれの疾患に関すること（解

析対象遺伝子、得られる結果に基づく治療の可能性など）については、担当医から十分な説明を受

け、検査を選択願います。	

	

	

１．検査の目的・意義： 

 

遺伝子やゲノムの変化が原因として発症する疾患を遺伝病と呼びます。ヒトの遺伝子は 20,000 種

類以上と推測され、そのうち、疾患発症との関連が明らかなものは約 5,000 種類と言われています。

現在さらに研究が進み、遺伝病の原因遺伝子は増えつつあります。原因を遺伝子やゲノムの暗号（塩

基配列と呼びます）のなかに見出すことは、診断を確実にし、家系内での再発を推定し、医療管理

に役立つこともあります。さらに将来何らかの対策や治療法が生みだされるかもしれません。この

ように遺伝病の原因をゲノム・遺伝子のレベルで明らかにすることは、極めて重要なことです。	

	

	 遺伝学的検査とは、現在あなた（患者様）が罹患している遺伝性が疑われる疾患について遺伝子

やゲノムを詳細に調べる検査を指します。得られた結果と症状との関連を検討し、医療管理に役立

て、遺伝カウンセリング等へ応用をすることを目的にしています。	

	

２．遺伝・遺伝子・ゲノム： 

《遺伝子とは》 

	

	 「遺伝」という言葉は、「親の体

質が子に伝わること」を言います。

ここでいう「体質」の中には、顔か

たち、体つきのほか、性格や病気に

罹りやすいことなども含まれます。

ある人の体の状態は、遺伝とともに、

生まれ育った環境によって決まり

ますが、遺伝は基本的な部分で人の

体や性格の形成に重要な役割を果

たしています。「遺伝」という言葉

に「子」という字が付き「遺伝子」

となりますと，「遺伝を決定する小

単位」という科学的な言葉になりま

す。人間の場合、2 万種類以上の遺

伝子が働いていますが、その本体は

「ＤＮＡ」という物質です。「ＤＮ

Ａ」は，Ａ，Ｔ，Ｇ，Ｃという四つの文字（塩基）の連続した鎖です。文字（塩基）は、一つの細

胞の中で約 30 億個あり、その文字（塩基）がいくつかつながって遺伝子を構成しています。	
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	 このように、一つの細胞の中には 2 万種類以上の遺伝子が散らばって存在しています。この遺伝

情報を総称して「ゲノム」という言

葉で表現することもあります。人間

の体は、数十兆個の細胞から成り立

っていますが、細胞の一つ一つにす

べての遺伝子が含まれています。遺

伝子には二つの重要な働きがあり

ます。第 1 の役割は，遺伝子が精密

な「人体の設計図」であるという点

です。受精した一つの細胞は，分裂

を繰り返してふえ、一個一個の細胞

が、「これは目の細胞」、「これは

腸の細胞」と決まりながら、最終的

には数十兆個まで増えて人体を形

作りますが、その設計図はすべて遺

伝子に含まれています。第２の重要

な役割は「種の保存」です。両親か

ら子供が生まれるのもやはり遺伝

子の働きです。人類の先祖ができてから現在まで「人間」という種が保存されてきたのは、遺伝子

の働きによっています。遺伝子は祖先から受け継いできた大切な情報です。	

	

《遺伝子・ゲノム解析の特徴》 

遺伝子には、「人体の設計図」、「種の保存」という二つの重要な役割があることをすでに述べ

ました。ゲノム・遺伝子の変化は、その人の体質を規定する要因にもなりますが、その体質が病的

な場合には、遺伝病の原因にもなります。したがって、ゲノム・遺伝子を調べることは、病気の原

因を明らかにすることにもなり、さらに、その情報をもとに合併する病気を予防したり、早期発見

をすることもできます。また、患者さんの血縁者の中から未発症の患者さんを見つけだし、早期発

見、早期治療により病気を治すことも可能かもしれません。もうひとつの有用性としては、得られ

た結果をもとにした次子再発の可能性に関する遺伝カウンセリングが可能となります。	

	

３. 検査の任意性と撤回の自由： 

 

	 この検査の同意はあなたの自由意志で決めてください。強制いたしません。一旦同意した場合で

も、あなたが不利益を受けることなく、いつでも同意を取り消すことができ、その場合は採取した

血液やゲノム・遺伝子を調べた結果やゲノム情報などは廃棄され、ほかの診療目的に用いられるこ

とはありません。	

 

４. 検査の原理・方法・精度について： 

	

血液は決められた量を採血します。採血にともなう身体の危険性は一般の採血検査と同じです。

疾患や状況によっては、血液以外の組織（唾液や皮膚など）を用いることもあります。これらの組

織細胞に含まれるゲノム DNA を抽出し、解析を行い

ます。実際にあなたが受ける遺伝学的検査の基本的

な原理については、担当医にご確認ください。代表

的なゲノム・遺伝子の解析方法を下記にまとめまし

た。	

	

１）サンガーシーケンス法 
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 対象とする特定の遺伝子を構成する文字（塩基）を直接読む方法です。

既に特定の原因遺伝子が疑われている、あるいは家系内で遺伝子の変異が

特定されている場合に用いる方法です。解析する範囲には限界があり、ま

た、低頻度のモザイクやゲノムの大きな欠失・重複は検出できません。	

	

２）マイクロアレイ染色体検査 

相対的なゲノム（遺伝情報の総体）のコピー数を比較する手法です。ヒト

はそれぞれの遺伝子を父親、母親から 1 つ（1 コピー）ずつ受け継いで、

常染色体では各遺伝子 2 つ（2 コピー）ずつ持っています。患者 DNA と対

照となる正常ヒト DNA 量とを比較し、過剰あるいは不足（欠失）領域を探

索します。両親に過剰・欠失がなく、患者 DNA のみにゲノムの量的変化が

認められ、かつ、それが複数の同様の疾患患者 DNA で共通する場合、その

領域が疾患発症の原因領域と断定できます。普通、人はだれもみな性格も

体質も異なり、1 卵性ふたごを除いて同じ人は世の中に存在しません。こ

うしたそれぞれの違い、つまり個性を規定しているのはゲノム（あるいは

遺伝子、DNA の塩基配列、コピー数の変化（copy	number	variant:	CNV））

の違いであり、われわれはみな他人と違う膨大なゲノムの変化を有しています。したがって、その

ゲノムのコピー数変化（CNV）があなたの病気の原因と考えるためには、患者であるあなた（お子様）

にあって、両親にないゲノムの変化を見つけだすことが重要となります。原因の可能性が推測され

るゲノムのコピー変化（CNV）が検出された場合には、両親の解析が必要になります。原因が全く不

明の遺伝性疾患の検査にこの技術を用いた場合の、診断率は約 10－15％です。マイクロアレイ染色

体検査の限界として、この方法では均衡型相互転座を検出することができないこと、染色体再構成

の位置的情報が得られないこと、倍数性異常を検出できないこと、低頻度モザイクを検出できない

こと、浸透率の低い CNV 効果では判断が難しくなること、などがあげられます。	

	

３）エクソーム（Exome）解析 

具体的な原因遺伝子が予想つかない場合には、すべて（約 25000 種類）の遺伝子が検査の対象に

なります。その 25000 種類の遺伝子の中の暗号 1 文字の違いを見つけ出す方法がエクソーム解析で

す。この気が遠くなるような作業は、数年前まで、現実的ではありませんでしたが、ごく最近の遺

伝子解読機器（次世代シーケンサーと

呼ばれます）の開発により、現実的な

ものとなりました。しかし、この手法

もマイクロアレイ染色体検査と同じく、

単なる他人との「違い」と疾患発症原

因となった「変異」とを区別するのは

容易ではありません。なぜなら、膨大

な量（数十万）の「他人との違い」の

中からたった一つの「固有の違い」を

見つけだす作業に匹敵するからです。

この方法では、両親とのゲノム情報の

比較をして初めて見つけだすことがで

きます。	

	 この解析では次世代シーケンサーの

ほかに、膨大な量のゲノム情報を処理

するバイオインフォマティクスの技術

も必要になります。	

原因が全く不明の遺伝性疾患の検査にこの技術を用いた場合の、診断率は約 20－25％です。	
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５．検査後の試料・ゲノムデータ等の保存・使用・廃棄について： 

	

	 今回の検査に使われるあなたの血液試料（DNA 等）は、再検査等で使用できるように 2 年間保存し

ます。遺伝子・ゲノムの解析技術の進歩によりさらに詳細な解析でそれまで不明であった原因がわ

かることもあるからです。ただし、この DNA 等の試料は時間とともに劣化する可能性や量的制限も

あり、必ずしも将来の検査を保障するものではありません。希望の申し出によって廃棄も可能です。

再解析等による保存試料の使用は、改めて担当医と相談願います。	

	 エクソーム解析など網羅的な解析では、血液・DNA 試料だけでなく、疾患以外の個人のゲノム情報

も得られます。あなた（患者様）の網羅的なゲノム・遺伝子解析では、比較対象として公開してあ

る数万人以上の人たちのゲノム情報が役立っています。ゲノム情報はあなた自身の診療に役立てる

ことが第 1 の目的ですが、他の人たちの診療に役立つ貴重な情報でもあります。当センターでは個

人情報の保護に配慮して院内で保管・利用させていただきます。 

	

６. 検査結果の今後の診療等への利用可能性について： 

	

検査結果は、診断を確実にし、家系内での再発を推定し、医療管理に役立つこともあります。さら

に将来何らかの対策や治療法が生みだされるかもしれません。遺伝カウンセリング等へ応用をする

ことも可能です。	

	

７. 検査解析期間について： 

	

採血後、結果をお知らせするまでには一定の時間を要します。	

複雑な染色体再構成	 	 	 3－6 か月	

マイクロアレイ染色体検査	 	 約 6 か月	

特定の遺伝子の塩基配列決定	 	 約 3 か月	

次世代シーケンサーによる網羅的解析	 約 1 年	

その他の遺伝学的検査	 	 	 担当医に確認	

上記は目安であり、詳細は担当にご確認願います。	

	

８．検査に係る費用について： 

	

検査費用は神奈川県立病院機構が定める規定に従います。また、保険の範囲で行われる遺伝学的検

査では、結果説明の際に遺伝カウンセリング加算が算定されます。詳細については担当医にご確認

願います。	

	

９．検査を受けた方にもたらされる利益、不利益及び負担・予測される結果について： 

	

	 遺伝学的検査では、あなた（患者様）やあなたの血縁者の方に対して、将来の発病に対する不安

や社会的差別などの様々な倫理的・法的・社会的問題が生じる可能性も考えられます。	

遺伝子異常が見つかった場合は、両親のいずれかが遺伝子異常を有する場合もあり、両親やご家

族の方が心理的・社会的に不安を感じる可能性があります。検査前に、この点について充分な遺伝

カウンセリングをおこないます。実際に、両親のいずれかが遺伝子の異常を有している可能性のあ

る検査結果が得られた場合には、遺伝カウンセリングとしてご家族の意向を取り入れながら慎重に

検索や結果の説明を進めます。	

遺伝学的検査で異常が見つからない場合にも、あなた（患者様）が異常を持っていないと結論づ

けることは出来ません。結果に関してご家族の方が、就職・結婚などへの影響などの不安を感じた

り、さらに詳しい情報を知りたいと思う場合には、遺伝カウンセリングを受けることが出来ます。	
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10．検査の限界、あいまいな結果、解釈が困難な結果が生じる可能性について： 

	

遺伝学的検査では、異常が検出されない場合でも臨床診断が否定されたわけではありません。特

に低頻度のモザイクでは、原因のゲノムや遺伝子の変異を検出することが困難なことがあります。

遺伝学的検査には検査技術に由来するさまざまな限界があります。	

遺伝学的検査では、さらに、あなた（患者様）の病気・体質の原因か原因でないかはっきりしな

い、あいまいな結果がでることもあります。結果により一部の症状は説明がつくものの、必ずしも

その変異がすべての症状を説明できない、解釈困難な結果が生じる可能性もあります。	

	

11．検査の目的とは異なる二次的な検査所見が得られる可能性とその取扱いについて： 

	

全ゲノムを解析範囲とするマイクロアレイ染色体検査やエクソーム解析では、あなた（患者様）

の病気や症状とは直接関連性のない膨大なゲノム情報が得らます。しかし、それらは暗号としての

ゲノム情報であり、意味づけされて解釈を加えられるのは、あなた（患者様）の病気の発症にかか

わることが推定される極めてわずかのゲノム・遺伝子情報です。ゲノム・遺伝子の情報は解釈を加

えて初めてその意味がわかります。したがって、膨大なゲノム・遺伝子情報が得られても説明でき

るのは、意味づけされて症状に直接関連のある遺伝情報のみになります。この膨大なゲノム・遺伝

子情報とは下記のような内容を含みます。	

	 将来発症するかもしれないほかの病気のこと	

	 薬に対する反応やアレルギーのこと	

	 身長や体重など体質に関すること	

	 性格や気分などこころの働きに関すること	

	 自分の祖先や血縁者との関連性に関すること	

これらのあなた（患者様）の病気や症状とは直接関連性のない、意味づけできない、あるいはされ

ていない膨大なゲノム情報をお伝えすることはしません。	

ただし、明らかに試料提供者の健康に支障をもたらすことが予測される場合には、あなた（患者

様、同意が得られない場合には代諾者）の同意のもとで結果を開示することもあります。	

	

12．得られた結果の検証として両親・血縁者のゲノム・遺伝子解析が必要となる可能性について： 

	

こどもの遺伝情報は親に由来することから、得られたゲノム・遺伝子解析結果に関して両親の検

査が必要になります。罹患者が家系内に複数いる場合には、家系内罹患者（あるいは非罹患者・非

発症者）の検査が必要となることもあります。こうした血縁者の遺伝学的検査は、疾患の発症様式、

遺伝形式によって変異の検出方法が異なります。また、結果の解釈も発症者（罹患者）とは異なる

ことがあります。あなた（患者様）の疾患での血縁者検査の意義については、担当医に確認願いま

す。両親や血縁者の遺伝学的検査も診療として扱われます。	

	

13．再検査・再解析の可能性について： 

	

検査結果があいまい、あるいはデータ量が基準を満たさない場合には、再検査を行うこともあり

ます。また、将来遺伝子解析技術がより進歩した場合やデータ解析プログラムがより高い精度でデ

ータを解析することが可能となった場合には、保存 DNA や保管されたゲノムデータの再解析を行う

こともあります。さらに解析の際に参照するデータベースの充実などによっても解析精度が向上す

ることがあります。再検査・再解析であなた（患者様）の診療に有用な結果が得られた場合には、

あなた（患者様）に開示されます。	

	

14. 個人情報の保護の方法： 
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	 ゲノム・遺伝子の結果は様々な問題を引き起こす可能性があるため、他の人に漏れないように、

取扱いを慎重に行う必要があります。あなたの血液や試料 DNA には、新しく符号をつけ、鍵のかか

る部屋での保管庫に厳重に保管されることになります。検体試料には、個人の名前など特定できる

情報が外されます。このことにより、あなたの個人情報は保護されます。解析の結果についてあな

たに説明する場合は、報告書としてあなたにお知らせすることが可能になります。	

	

15. 検査結果の開示について： 

	

	 あなた（患者様）や両親が説明を望まれる場合に、結果についての説明を診療として行います。

たとえあなたの家族に対しても、あなたの承諾または依頼なしに結果を告げることはいたしません。

あなたの結果について説明を希望される場合は、血液採取後 5 年以内に申し出て下さい。それ以後

はその結果を保管できない場合があります。	

	 方法で述べたとおり、膨大なゲノム情報が得られますが、そのほとんどはあなた（患者様）の健

康に直接かかわるか断定できないものです。したがって、原則として対象疾患の原因と考えられる

ゲノム情報以外のゲノム情報は開示いたしません。しかし、明らかに試料提供者（患者さん）ある

いはその血縁者の方々の生命・健康に大きくかかわる問題が生じると予想される場合には、ご本人

の同意のもとで開示をすることがあります。これらは、遺伝カウンセリングとして行われます。	

	

16. 検査に伴う遺伝カウンセリングについて： 

	

	 あなた（患者様）が、病気のことや染色体・遺伝子解析研究に関して、不安に思うことがあった

り、相談したいことがある場合に備えて、遺伝カウンセリング外来を設置しています。ここでは、

遺伝カウンセリング担当者があなたの相談を受けることが可能です。担当医師・説明者にその旨申

し出てください。	

	

17.将来のより詳細な遺伝学的検査の希望について： 

	

	 科学の進歩は目覚ましく、全エクソーム解析から全ゲノム解析に向かいつつあります。今回の検

査であなた（患者様）の病気の原因がはっきりしない場合でも、将来さらにゲノム・遺伝子を詳し

く解析することにより、原因を明らかにすることができるかもしれません。将来のより詳細な遺伝

学的検査の希望の有無についてお知らせください。	

	

18. 問い合わせ先： 

	

遺伝学的検査に関するお問い合わせ等は、下記の解析責任者（地方独立行政法人神奈川県立病院

機構神奈川県立こども医療センター）、認定遺伝カウンセラー宛にお寄せください。	

	

地方独立行政法人神奈川県立病院機構	 神奈川県立こども医療センター	 	

解析責任者	 	 	 黒澤健司（メディカルゲノムセンター・遺伝科）	

認定遺伝カウンセラー	 	 西川智子・松浦公美	

	

TEL：045-711-2351	 FAX：045-742-7821	

 
 



 
 

遺伝学的検査に関する同意書 

 

私は、（疾患名）                に対する遺伝学的検査について 

医師              より説明を受け、下記事項を十分理解しましたので、検査実施

者に依頼することを同意致します。 

 

□	 検査の目的や意義 

□	 遺伝子やゲノム、疾患の遺伝形式などの基本事項について 

□	 検査を受けることが任意で、同意の撤回は可能なことについて 

□	 検査の原理・方法・精度などについて 

□	 検査後の試料・ゲノムデータ等の保存・使用・廃棄について 

□	 検査結果の今後の診療等への利用可能性について 

□	 検査解析期間について 

□	 検査に係る費用について 

□	 検査を受けた方にもたらされる利益、不利益及び負担・予測される結果について 

□	 検査の限界、あいまいな結果、解釈が困難な結果が生じる可能性について 

□	 検査の目的とは異なる 2 次的な検査所見が得られる可能性とその取扱いについて 

□	 得られた結果の検証として両親・血縁者のゲノム・遺伝子解析が必要となる可能性について 

□	 再検査・再解析の可能性 

□	 個人情報の保護の方法 

□	 検査結果の開示について 

□	 検査に伴う遺伝カウンセリングについて 

 

＊将来のより詳細な遺伝学的検査を： □希望します □希望しません 

 

患者名（患者本人が同意に関して判断ができないときは代諾者） 

平成  年  月  日 

 

氏 名                                      

 

代諾者                      （続柄）            

 

 

説明を行った医師                同席者 

 

氏 名                     氏 名              

 

病院名  地方独立行政法人神奈川県立病院機構 神奈川県立こども医療センター 

住 所  〒２３２－８５５５  横浜市南区六ツ川２－１３８－４      

電 話  ０４５－７１１－２３５１ 



CASE REPORT

Hearing impairment in a female infant with interstitial deletion of
2q24.1q24.3

Hiroaki Ono1, Kenji Kurosawa2, Nobuaki Wakamatsu3, and Shin Masuda4

The Departments of 1Pediatrics, 4Pediatric rehabilitation, Hiroshima Prefectural Hospital Hiroshima, 2Division of Medical Genetics Kanagawa
Children’s Medical Center Yokohama, Kanagawa, and 3Department of Genetics, Institute for Developmental Research Aichi Human Service
Center Kasugai, Aichi, Japan

ABSTRACT Patients with interstitial deletions in 2q24.
1q24.3 are rarely reported. These patients manifest a variety of
clinical features in addition to intellectual disability, depending
on the size and location of the deletion.We report a female patient
with interstitial deletion of 5.5 Mb in 2q24.1q24.3, who showed
intrauterine growth retardation, hypotonia, global developmental
delay, microcephaly, and characteristic facial appearance. In
addition, she had hearing impairment, with no auditory
brainstem response. Case of 2q24.1q24.3 deletion with hearing
impairment is quite rare. We suspect that hearing impairment is
caused by bilateral cochlear nerve deficiency due to cochlear
nerve canal stenosis. Further studies are necessary to evaluate
hearing impairment as a clinical feature in patients with de novo
heterozygous 2q24.1q24.3 deletion.

Key Words: 2q24.1q24.3 deletion, cochlear nerve deficiency,
hearing impairment

INTRODUCTION

Recently, specific phenotype for 2q24.1q24.3 deletion has been
reported, and is characterized by intrauterine growth retardation,
hypotonia, severe intellectual disability, microcephaly and autistic
spectrum behavior with or without seizures. A total of 17 patients with
deletions involving the 2q24.1q24.3 region have been reported in the
literature. Although intellectual disability and developmental delay
are common in all patients, other symptoms varied, suggesting that
some genes are specifically associated with the clinical features of
2q24.1q24.3 deletion. Here we report hearing impairment as a new
phenotype of 2q24.1q24.3 deletion and discuss the pathogenesis of
this symptom.

CLINICAL REPORT

The patient is the first child from healthy unrelated 29-year-old
parents. Her family history was unremarkable. Pregnancy was
complicated by poor fetal growth, and she was born at 40 weeks
and 5 days of gestation. Her birthweight was 2340 g (below 10th

centile), length was 46.8 cm (below 25th centile) and head circum-
ference was 30.5 cm (below 3rd centile), indicating intrauterine
growth retardation. Since neonatal hearing screening with automated
auditory brainstem response was “refer”, she was tested with
auditory brainstem response test (ABR), which revealed no
response. Neonatal serological testing for TORCH infections was
negative, and cytomegalovirus DNA was not detected in her
umbilical cord. At 7 months of age she was referred to our hospital
because of developmental delay. On examination, the patient had
microcephaly with a head circumference of 39.7 cm (below 3rd

centile). Height and weight were plotted at the 50th centile for age.
She had characteristic facial appearance with hypertelorism,
telecanthus, almond shaped palpebral fissures, low-set ear,
protruding ears, underdeveloped antihelix, exaggerated cupid’s
bow, tented mouth, small nose and micrognathia (Fig. 1a,b). Her
head and neck were unstable, but she showed eye tracking.
Neurological examination showed muscle hypotonia and with
normal deep tendon reflexes. Electroencephalography and brain
magnetic resonance imaging revealed normal findings. The heart
and renal ultrasound findings were unremarkable. Examinations
for congenital metabolic diseases, including urine analysis of
organic acids, showed normal findings.

At the age of 1 year, audiometric evaluations were performed. The
threshold of conditioned orientation reflex was 43.8 dB. ABR and
auditory steady-state response were negative (Fig. 2a). Axial images
of temporal bone computed tomography (CT) depicted bilateral
cochlear nerve canals measuring 1.0 mm in diameter (Fig. 2b).
Developmentally, she rolled over at 1 year and 3 months, sat
unsupported at 2 years, and walked while holding on to something
at 2 years and 9 months. A developmental quotient of Enjoji Scale
of Infant Analytical development was 17 at 2 years 8 months. At
5 years of age, her body weight was 14.6 kg (below 10th centile),
length was 100 cm (below 10th centile) and head circumference was
46 cm (below 3rd centile). She was able to walk unsupported, but
no fine motor skills were found. She still could not use meaningful
words, sign language and understand any speech.

CYTOGENETIC ANALYSIS

The G-banded karyotyping identified interstitial deletion of
chromosome 2q with the karyotype of 46, XX, del(2)(q24.1q24.3)
(Fig. 3a). To identify the precise chromosomal deletion region, we
performed array comparative genomic hybridization (Array-CGH)
analysis using the Agilent SuperPrint G3 Human CGH Microarray
Kit 8 × 60 K (Agilent Technologies, Inc., Santa Clara, CA, USA)
and genomic DNA extracted from peripheral blood using Qiagen
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extraction kit (Qiagen, Hilden, Germany) according to the ma-
nufacturer’s instruction. Array-CGH identified a 5.5 Mb micro-
deletion of 2q24.1-q24.3 with proximal base pair coordinates
159 028 726–164 512 552 (Fig. 1c). Genomic positions refer to
the human reference sequence (GRCh 37/hg 19) produced by the
Genome Reference Consortium. The deletion was confirmed by
FISH experiments using BAC clone (RP11-703 K10, 2q24.2
160.2–160.4 Mb) on metaphase cells (Agilent Genomic Workbench
Software) (Fig. 3b). Analysis of parental chromosomes showed
normal chromosomes, suggesting de novo deletion in chromosome
2q in the presented patient.

DISCUSSION

In the presented patient, the deletion spans 5.5 Mb in 2q24.1q24.3,
including 34 genes from PKP4 to FIGN. Several genes in the
2q24.1q24.3 region have been reported to be involved in normal brain
development and function. Some of these genes have been considered
to be candidates for various clinical features. Belengeanu et al. (2014)
compared the clinical features of their patient to six previously
published patients with a deletion in 2q24.2q24.3 and suggested that
six genes (PSMD14, TBR1, SLC4A10, DPP4, KCNH7, and FIGN)
could contribute to intellectual disability and/or autistic spectrum
behavior. It is noteworthy that the six genes are located in the deleted
region of the presented patient.
Cochlear nerve deficiency (CND) has been known as one of the

common causes of congenital hearing loss. Cochlear nerve canal

stenosis with a diameter of 1.5 mm or less as assessed by CT
suggests CND or hypoplasia (Masuda et al. 2013). In the presented
patient, temporal CT depicted bilateral cochlear nerve canals
measuring only 1.0 mm in diameter. Therefore, we speculated that
bilateral CND may be a cause of her sensory hearing loss. The exact
causes and mechanisms of CND remain unclear. Previous study
demonstrated that TANC1, which is contained in the deleted region,
is a scaffold component protein in post-synaptic density regions and
strongly binds PDZ domain of SCR1B (Luck et al. 2011). USH1C
(also known as harmonin) is a PDZ domain-containing protein
expressed in the inner ear sensory hair cells (Verpy et al. 2000).
Since the defect in USH1C causes Usher syndrome type 1C
associated with profound sensorineural deafness and vestibular
dysfunction, we suggest that haplodeficiency of TANC1 may affect
the function of USH1C which results in the dysfunction of inner ear
sensory hair cell.

Taken together, we report for the first time a patient with 5.5 Mb
deletion in 2q24.1q24.3 presenting with hearing impairment possibly
due to bilateral CND, in addition to global developmental delay,
microcephaly, hypotonia and characteristic facial appearance.
Clinical and cytogenetic analyses of more patients with CND and
global developmental delay are needed to clarify the relationship
between 2q24.1q24.3 deletions and these rare clinical features.
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Fig. 1 (a and b): Frontal (a) and lateral (b) view of the proband. Permission was obtained from the parents for presentation. (c) Results of array comparative genomic
hybridization analysis. Chromosome view (left) indicates an interstitial deletion in chromosome 2 involving band q24.1 to band q24.3. In the expanded gene
view (right) of the deleted 5.5 Mb region (159 028 726–164 512 552), the area shaded in purple contains the genes with imbalance of copy number.
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Fig. 3 (a) The G-banded karyotyping
showing interstitial deletion of chro-
mosome 2q with the karyotype of
46,XX, del(2)(q24.1q24.3).b: FISH
image of the patient using a BAC
clone RP11-703 K10.

Fig. 2 (a) Auditory brainstem response test
shows no response to stimulation
ranging from 30 to 80dBnHL. (b)
Axial images of temporal bone CT
at the level of the cochlear indicate
stenoses in bilateral cochlear nerve
canals. The left panel shows the right
ear (R) and the right panel shows the
left ear (L). Arrowhead indicates the
stenotic cochlear nerve canal.

Hearing Loss in 2q24.1q24.3 Deletion 3
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研究要旨 

 

 

研究目的： 

16p11.2 欠失・重複症候群は１万人当たり数人の頻度で起こる稀な染色体微構造異常に

よる。2008 年、マイクロアレイ染色体検査によって世界中から発見の報告が相次いだ。その

大部分は自閉症患者に認められたというものであった。本邦ではまだほとんど報告がない。

そこで診断の一助とするため、本疾患と診断された日本人患者の症状をまとめた。 

研究方法： 

これまでに診断がついた日本人 16p11.2 欠失・重複症候群患者の情報を収集した。 

結果と考察： 

分担研究者の単独施設において、これまでに 4 家系の存在を明らかにした。このうち 3

家系の発端者はてんかん症状を認め、残り 1 家系の発端者は自閉症症状を示した。2 家系

の患者では軽度知的障害が認められた。3 家系の母親は発端者と同じ遺伝子型を示してい

たが、神経症状は明らかでなかった。このことは、16p11.2 欠失・重複症候群の浸透率は低く、

必ずしも自閉症症状を主な症状とせず、てんかんや軽度知的障害などの広範な神経症状と

関連していることを示唆している。 

結論： 

日本人 16p11.2 欠失・重複症候群の実態は未だに明らかではないが、診断がついた発

端者では、広範な神経症状が認められるものの、同じ遺伝子型を示す家族が何ら症状を示

さないことが多いことが明らかになった。 

 

 

 
 

Ａ．研究目的 

16p11.2欠失・重複症候群は、16p11.2領

域のわずか 500 kb 程度の領域が欠失、あ

るいは重複することによって生じるが、2008

年頃に次々と報告のあった自閉症の大規

模コホート研究によって自閉症患者の 1%程

度に認められることが示された。欠失を示

す場合と重複を示す場合で明らかな症状

の違いはない。自閉症以外に患者で認めら

れる症状として、発達遅滞、自閉症を含む

発達障害、わずかな身体的特徴などが挙

げられる。 

16p11.2 欠失・重複症候群で欠失・重複

が認められる領域には、両切断端にゲノム

の繰り返し構造があり、このため非相同染

色体組換による欠失・重複が生じやすく、

患者で認められるゲノムコピー数異常の領

域は共通している。ゲノム病の１つとして認

識される。16p11.2 欠失・重複の領域は遺

伝子密度が高く、約 25 個の遺伝子が存在

しているが、どの遺伝子がどの症状と関連

しているかは明らかになっていない。 

本邦における 16p11.2 欠失・重複症候群

患者の実態は明らかでない。 
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Ｂ．研究方法 

分担研究者の施設においてこれまでに

実施されたマイクロアレイ染色体検査によっ

て明らかになった 16p11.2 欠失・重複症候

群患者の臨床情報を収集・調査した。 

 

Ｃ．研究結果 

3 家系において 16p11.2 欠失を、1 家系

において 16p11.2 重複を認めた。 

16p11.2 欠失を示した患者の一人は乳児

期早期のてんかん症状で発症したが、それ

以外の症状は明らかでない。この患者の両

親は検索されておらず、遺伝によるものか

どうかは不明である。 

16p11.2 欠失を示した残りの 2 家系のうち

1 家系の発端者では自閉症症状が主な症

状であった。もう 1 家系の発端者ではてん

かん症状と軽度知的障害が認められた。こ

の 2 家系とも母親において同じ 16p11.2 欠

失が認められた。 

16p11.2 重複を示した 1 家系の発端者は

てんかん症状を認めた。同じ重複を持つ母

親は無症状であった。 

 

Ｄ．考察 

4 家系の 16p11.2 欠失・重複症候群家系

の発端者は、必ずしも自閉症症状を主な症

状とせず、てんかんや軽度知的障害などの

広範な神経症状を示した。このうち 3 家系

は無症状の親世代から 16p11.2 欠失あるい

は重複を受け継いでいたが、親は無症状

であり、16p11.2 欠失あるいは重複の浸透

率が低いことが示唆される。 

 

Ｅ．結論 

16p11.2 欠失・重複症候群患者の症状は

多彩である一方、同じ遺伝子型を示す家族

が無症状である場合が多く、実態把握が容

易でない可能性が示唆された。 
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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に関する研究 
 

研究分担者	 涌井 敬子	 信州大学医学部遺伝医学・予防医学教室 講師 

 
研究要旨：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、代表的な疾患に関して、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し、これらの疾患の患者
や家族に対する支援を通じて、稀少難病の医療や福祉の向上に貢献するこ
とをめざす． 

 
Ａ．研究目的 
染色体微細構造異常症候群のほとんどは、

確定診断に遺伝学的検査としてのマイクロア
レイ染色体検査による特定領域のゲノムコピ
ー数バリアント（copy number variants: CNVs）
の検出が必須である。マイクロアレイ染色体検
査の実施に際しての課題などを、公開データベ
ース／ガイドライン、自験データなどから抽出
し、世界で実施されている遺伝学的検査の現状
についての認識を深める． 
 
Ｂ．研究方法 
１．諸外国で実施されている細胞遺伝学的検査
の実態とわが国の課題 

 ‘GeneTests’ < https://www.genetests.org/>は，
米国で運用されている先天異常患者の診断目
的の遺伝学的検査に関する情報サイトのひと
つで，2016年12月8日現在，5,810遺伝子，4,745
疾患に関する遺伝学的検査についての情報が
掲載されている．ここに掲載されている細胞遺
伝学的検査の項目を分析した． 

 
２．マイクロアレイ染色体検査実施に関するガ
イドラインで指摘されている留意事項 
マイクロアレイ染色体検査が原因不明の先

天異常患者に実施すべき第一選択の遺伝学的
検査として普及している諸外国においては，検
査実施に際してのガイドライン等の整備も進
んでいる．以下の米国および欧州におけるガイ
ドラインおよび自験データより，マイクロアレ
イ染色体検査実施の際の留意事項について抽
出した． 
 

ACMG Standards and Guidelines for constitutional 
cytogenomic microarray analysis, including postnatal and 
prenatal applications: revision 2013. Working Group for the 
American College of Medical Genetics and Genomics 

Laboratory Quality Assurance Committee, Genet Med. 2013 
Nov;15(11):901-909, 2013 

 
Genome-wide arrays: quality criteria and platforms to be 

used in routine diagnostics. Vermeesch JR et al, Hum 
Mutat. 33(6):906-915, 2012 

 
（倫理面への配慮） 
  本研究の実施に際しては，倫理指針等を遵守
し、関係する多発奇形・発達遅滞を有する患者
やその家族が不利益を被ることの無いよう、個
人情報の保護に留意する。 
 
Ｃ．研究結果 
１．諸外国で実施されている細胞遺伝学的検査
の実態とわが国の課題 

‘GeneTests’に掲載されている情報は，以前は
分子遺伝学的手法を用いた遺伝学的検査の情
報が主であったが，現在は検査法の分類として，
細胞遺伝学的検査も加わっている．それは，染
色体微細構造異常症候群を検出するための細
胞遺伝学的検査法であるマイクロアレイ染色
体検査法が，諸外国では原因不明の先天異常患
者に実施すべき第一選択の遺伝学的検査とし
て普及したこと，検出されたCNVsが原因と考
えられる疾患が多く認識されるようになって
きたこと，そのうちの一部が患者の蓄積により
疾患単位として確立してきた，といった背景に
よると考えられた．そして，検査の項目は，分
染法・FISH 法・マイクロアレイ染色体検査法
といった解析法の違いだけでなく，出生後・出
生前の区別や，検査に用いる試料などによって
も分類され，それぞれに費用が決められていた． 
一方，神経線維腫症I型やCHARGE症候群と

いった，シーケンスバリアント (SVs) の検出を
目的とした分子遺伝学的解析法が主たる遺伝
学的検査である一部の単一遺伝子疾患の遺伝

   
 



学的検査法としても，細胞遺伝学的検査（マイ
クロアレイ染色体検査法やFISH法）を実施して
いる検査施設も少なからず見受けられた．疾患
によっては低頻度ながら当該遺伝子に関連す
るCNVsが病的バリアントとなっていることが
知られており，病的バリアントの検索に，SVs
のみならずCNVsも対象にする必要性が認識さ
れてきたことを反映していると考えられた． 
一方，マイクロアレイ染色体検査で検出しよ

うとする病的バリアントは，優性遺伝形式の疾
患がほとんどであるが，劣性遺伝形式の疾患も
視野に入れた場合，シーケンス解析やコピー数
異常解析では検出できない，一方のアレルの染
色体構造異常がもうひとつの病的バリアント
となる場合があることにも留意が必要である
（Poot	M	&	Haaf	T	(Mol	Syndromol.	6(3):11
0-134,	2015) 
以上の結果を2016年日本小児遺伝学会にて

発表した． 
	  

２．マイクロアレイ染色体検査実施に関するガ
イドラインで指摘されている留意事項 
マイクロアレイ染色体検査を臨床検査とし

て実施する際に，留意すべき項目を以下に抽出
した． 

 
・アレイデザイン	
・検証と妥当性確認	
・レファランス DNA	
・解析ソフト	
・精度管理	
・解析および解釈の品質基準	
・報告書の品質基準	
・CNVs に伴う染色体再構成の確認のための技
術利用	

 
解析および解釈の品質基準に関連して，自験

データを分析した．既知の染色体微細構造異
常症候群として知られている領域以外に検
出されたCNVsについては，臨床症状との関
連の評価は容易ではない．その際に参照する
公開データベースのひとつに，630万人以上の
正常対象のCNVsが登録されている，カナダで
運用されているDatabase of Genomic Varian
ts (DGV) < http://dgv.tcag.ca/dgv/app/home> が
ある．自験の先天異常患者に検出されたCNVs
の臨床的評価のために実施した，患者の症状を
認めない親を対象としたマイクロアレイ染色
体検査で検出されたbenignとおもわれるCNVs
でも，DGVにも登録がなかったCNVsも少なく
なかった．人種差の影響が視され，日本人のC
NVsデータベース構築が望まれる．また，特定
領域においては関連遺伝子の表現度の多様性
による影響も除外できないため，データベース

の充実と定期的なデータの見直しが必須と考
えられた．症状を認めない親から伝わったCNV
sであっても，病的でないことが検証されていな
い限り，安易にbenignとすべきでないというこ
とは，既報告されている諸外国のガイドライン
でも指摘されていた．	
以上の結果を2016年国際人類遺伝学会にて

発表した． 
 
Ｄ．考察 
今回，‘GeneTests’や諸外国のマイクロアレ

イ染色体検査実施に関するガイドラインの分
析より，世界で実施されている遺伝学的検査の
現状についての認識を深めた．わが国に適した
遺伝学的検査としてのマイクロアレイ染色体
検査実施施設の実施体制の構築とともに，実施
施設間で共有する実施ガイドライン等の整備
が必要である． 
 
Ｅ．結論 
国立研究開発法人日本医療研究開発機構（A

MED）が立ち上がり，わが国においてもゲノム
医療の充実が期待されている．遺伝性疾患の発
症原因となる責任遺伝子の病的バリアントは
多様であり，次世代シークエンサーを用いた遺
伝学的検査法でも特定できない場合がある．わ
が国においても遅ればせながらクリニカルシ
ークエンスが普及しようとしている今，医療と
して重要な確定診断に結びつける病的バリア
ントの検出率向上のためにも，改めてマイクロ
アレイ染色体検査を含む細胞遺伝学的検査の
実施体制の充実が必要と考えた． 
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