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 研究要旨	

１）本研究班での継続研究として、本年度（平成 29年度）も診断不明の多発先天異常症例を中心

としたマイクロアレイ染色体検査の臨床運用を進めた。平成 29年１月〜同年 12月中旬まで

の期間でマイクロアレイ染色体検査を施行したのは 125例（うち両親解析 4例）であった。

このうち G分染法で既に検出した病原性染色体異常の精密診断は 12例に施行された。診断

不明の先天異常（multiple congenital anomalies; MCAを含む先天異常）の原因診断目的で施行

した 109例中、病原性コピー数異常を 23例に認め、診断率は 21.1％であった。病原性 CNV

診断例のうち、2種類の病原性 CNVを認めた 2例、コピー数不変連続ホモ接合領域（Long 

Contiguous Stretches of Homozygosity:LCSH）の存在から片親性ダイソミーの診断に至った例、

責任遺伝子をシスに調節すると認識されている調節領域の欠失 2例については詳細に報告

し、CGH＋SNPを用いたマイクロアレイ染色体検査の有用性を再認識した。 

２）本研究班た対象とするマイクロアレイ染色体検査に関わる疾患として 2q37欠失症候群の診

断基準の策定を試みた。本疾患は軽度から中等度の発達遅滞、低身長、肥満、顔貌所見に加

え、特徴的な第 3-5指趾の中手骨/中足骨の短縮や自閉症スペクトラムを主要症状とする微細

欠失症候群である。その診断基準の作成にあたり、既知のレビュー文献とともに、海外の希

少染色体疾患のサポートグループである Unique（http://www.rarechromo.org）における疾患ガ

イドブック情報も参考とした上で疾患概要につきまとめた。また当センターで過去にマイク

ロアレイ染色体検査で診断した 3症例の情報も検討した。これらの情報を加味した上で診断

基準の作成を試みた。主要症状として①精神運動発達遅滞、②特徴的顔貌、③第 3-5指（趾）

の中手（足）骨短縮（type E brachydactyly）を挙げ、これらのうち①、②を必須症状とし、診

断検査として少なくともマイクロアレイ染色体検査を含むコピー数異常解析検査で HDAC4

遺伝子を含む 2q37.3領域の欠失を同定できたものを診断確定とした。一方、①、②、③を満

たす場合は臨床診断が強く示唆されるため、G分染法、FISH法を含む従来検査で 2q37端部

（サブテロメア領域）の欠失と判定されれば診断確定とした。 
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Ａ．研究目的 

多発先天異常の診断率を 15%前後底上げで

きる高解像度とゲノム網羅性を併せ持ったマ

イクロアレイ染色体検査の我が国における認

知が拡大する中、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

検査の臨床応用を継続している。これらの成

果をもとに本年度は下記 2点について報告す

る。１）平成 29年のマイクロアレイ解析実績

の概要と診断に有用であった特記すべき解析

結果の報告、２）マイクロアレイ染色体検査

で判明する微細欠失症候群の１つである 2q37

欠失症候群について、当センターにおける診

断患者、グループ外来開催情報、海外のサポ

ートグループ情報、レビュー文献、等からの

情報を基にした診断基準の作成、の２点であ

る。 

 

Ｂ．研究方法 

１. マイクロアレイ染色体検査の解析実績 

平成 29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

た患児のうち、染色体異常症の鑑別を要する

先天異常症例や、G分染法で既に同定された

構造異常を有する症例における詳細解析を目

的にマイクアレイ染色体検査（SurePrint G3 

CGH+SNP 4x180K Microarray Kit :Agilent 

technologies） を施行し、この中で同定された

コピー数変異（Copy Number Variation: CNV）

やコピー数不変連続ホモ接合領域（Long 

Stretches of Contiguous Homozygosity:LSCH）に

ついての病原性解釈と診断解釈につき、追加

解析も含めた網羅的検討と分析を行った。 

(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。 

 
２．2q37欠失症候群の診断基準作成 

マイクロアレイ染色体検査が確定診断に有用

な染色体サブテロメア異常症の１つである

2q37欠失症候群について、GeneReviews®を含

む文献情報や、海外におけるサポートグルー

プ Unique（http://www.rarechromo.org）の情報

についてレビューを行い、疾患概要をまとめ

た(下記参考文献参照)。また当センターで現在

までにマイクロアレイ染色体検査で診断した

3症例の情報も検討した。これらの検討事項

を総合して診断基準作成を試みた。 

[診断基準作成にあたっての参考文献] 

1)“2q37 Microdeletion Syndrome” 

GeneReviews[Internet]. 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK11
58/ 
2) “2q37 deletion syndrome” 
Unique:understanding chromosome 
disorders[Internet]. 
http://www.rarechromo.org/information/Chr
omosome%20%202/2q37%20deletion%20sy
ndrome%20FTNW.pdf  



 	 	 	 	 	  

3) “Chromosome 2q37 deletion:clinical and 
molecular aspects. Am J Med Genet 2007 
145C:357-71 
4) “Haploinsufficiency of HDAC4 causes 
brachydactyly mental retardation 
syndrome, with brachydactyly type E, 
developmental delays, and behavioral 
problems.” Am J Hum Genet 2010 
87:219-28 
5) “Wilms tumor incidence in children with  
2q terminal deletions: a cohort study. Am J 
Med Gent 2011 155A:2221-3 
6) “The 2q37-deletion syndrome: and 
update of the clinical spectrum including 
overweight, brachydactyly and behavioural 
features in 14 new patients.” Eur J Hum 
Genet 2013 21:602-12. 
7) “Deletion 2q37 syndrome: 
Cognitive-Behavioral Trajectories and 
Autistic Features Related to Breakpoint 
and Deletion Size” Am J Med Genet 2016 
170A:2282-91 
 
Ｃ．研究結果	 	  

1．マイクロアレイ染色体検査の解析実績 

	 平成29年１月〜同年12月24日までの期間の

症例でマイクロアレイ染色体検査を施行した

のは125例（うち発端者解析121例、両親解析4

例）であり、この間の初診患者382例のうち

32%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109例、その他、既に検

出した染色体異常の精密診断が12例であった。

本研究班がターゲットとする前者の109例中、

23例（20.3%）で診断を得た。このうちマイク

ロアレイ解析の有用性を認識できる特記すべ

き診断解釈例をとりあげ、その分類と詳細を

述べる（表１参照）。 

① 2種類の病原性CNV有する診断例 

コピー数異常の組み合わせとしてのsecond 

hitと呼ばれる2種類の病原性CNVを異なるメ

カニズムで認めた2例を経験した。１例目は先

行するG分染法において

t(1;3)(p13.3;q12)+t(3;8)(p13;q24.1)の2種類の転

座の組み合わせをもつ複雑な均衡型構造異常

を認めたが、アレイ解析において、転座に関

わる複数の切断点のうち2ヵ所において、切断

点より比較的近い領域に、del(1)(p21.1p13.2)

の8.8Mb欠失とdel(3)(q13.1q13.13)の3.8Mbの

欠失を認めた。ともに認知された既知の症候

群領域ではなかったが、欠失サイズやオーバ

ーラップする複数の文献情報から、各々

[Pathogenic][Likely Pathogenic]の病原性解釈で

あり、これらの相加的影響により発端児の表

現型を説明しうる診断結果であった。このよ

うな複雑な構造異常に伴う欠失は

Chromothripsis等の機序による１回の独立した

イベントに伴い生じるde novo変異の可能性が

高いと考えられた。もう１例では、

del(1)(p36.32-qter)の2.6Mb端部欠失と

del(17)(q12)の中間部1.6Mb重複の組み合わせ

が判明した。前者は1p36欠失症候群として病

原性が確立しており、浸透率は100%であり発

端児の表現型を満たしていた。一方で、17q12

微細重複はLow Copy Repeatに惹起される共

通領域の重複であり、病原性感受性領域とし



 	 	 	 	 	  

て認知されており、発達遅滞が主たる表現型

であるが、浸透率は21%とされている。この

ことから、前者はde novo、後者は片親由来で

ある可能性が高いと考えられた。	 	  

② マーカー染色体を有し、コピー数不変連 

続ホモ接合領域(Long Contiguous Stretches of 

Homozogosity:LCSH)を契機とした診断例 

	 成長障害を主とする症例において先行する

G分染で47,XX,+mar[11]/46,XX[9]が判明し、詳

細解析としてマイクロアレイ施行したところ、

SNP解析にて7番染色体全域にわたり数十Mb

の断続的なLCSHが判明した。表現型と合わせ

maternal UPD7（Russell-Silver症候群）が考え

られたため、同領域のメチル化特異的MLPA

法による追加解析施行し、母由来パターンと

判明し診断確定した。またマーカー染色体は

非常に小さく、CEP7プローブFISHでは予想通

り7番染色体由来と判明したが、アレイ解析で

は7番染色体上に有意なコピー数上昇として

は認識されず、重複としての病原性は否定的

であった。発生メカニズムとしては、LCSHが

セントロメア周囲を含んでいたことから、母

由来第２減数分裂時の不分離に起因すると考

えられた。SNP解析を有することによる診断

の有用性を再認識する結果であった。 

③ 調節領域欠失による診断例 

ハプロ不全でおこる疾患の責任遺伝子を含む

病原性欠失と関連して、時に原因遺伝子を含

まない隣接領域の欠失が同様の表現型を有す

ることを契機に、当該領域が責任遺伝子の調

節領域（エンハンサーもしくはサイレンサー

領域）と判明することがある。今年度はこの

ような調節領域のCNV同定を2例で認めた。 

1例目は特有の舞踏様運動を伴う神経疾患で

あるBrain-lung-thyroid syndrome(MIM#610978)

の診断が強く疑われる児において、原因遺伝

子NKX2-1遺伝子を含まず、その近位のエンハ

ンサー領域と認識されている14q13.2-q13.34

領域の約1.6Mbの中間部欠失を認めた。本欠失

領域は過去複数の文献において特異的表現型

とともに報告されている調節領域のcritical 

regionを含んでおり、Pathogenicと判断した。

もう1例は、重度の筋緊張低下を伴う発達遅滞

症例において、Rett症候群バリアント

（MIM#613454）の原因遺伝子FOXG1を含ま

ず、隣接するPRKD1遺伝子を含む14q12-q13.1

領域の4.1Mbの欠失を認めた。複数論文の複数

例でPRKD1遺伝子を含む欠失がFOXG1遺伝

子の発現を変化させること、FOXG1欠失と同

様の表現型を呈することが判明しており、本

症例においても特異的顔貌所見を含む共通の

表現型を有しており、病原性と判断した。 

 

２．2q37欠失症候群の診断基準作成 

①	 疾患のレビュー 

[概要] 

2q37欠失症候群は、主として 2番染色体長腕

端部 2q37.3領域の微細欠失に起因する染色

体サブテロメア異常症であり、軽度から中等

度の発達遅滞・知的障害、低身長、肥満、顔

貌所見に加え、特徴的な第 3-5指趾の中手骨/

中足骨の短縮（type E brachydactyly）や自

閉症スペクトラムを主要症状とする。 

[原因] 

2q37.3領域に座位するヒストン脱アセチル化

酵素をコードし、骨・軟骨発生、神経細胞維



 	 	 	 	 	  

持に関わるHDAC4遺伝子が本症候群の主た

る骨格・神経症状に寄与する主要な候補遺伝

子とされる。単一遺伝子病としてHDAC4ハ

プロ不全を引き起こす遺伝子内変異による類

似表現型の報告を契機に判明した。その他、

隣接領域に座位する PRLH, TWIST2、KIF1A, 

FARP2, PER2, AGAP1等も主要臨床所見の

候補遺伝子として報告されている。 

[疫学] 

発症頻度を明らかにした報告はないが、少な

くとも世界で 115例を超える診断例の報告が

ある。また 2013年におけるサポートグループ

Uniqueへの登録患者家族は 88家族であり、

新生児～44歳までの年齢幅であった。欠失範

囲は 3Mb前後から 10Mb程度の幅である。大

部分が新生変異であるが、約 5％が片親の均

衡型転座に起因する不均衡型転座である。性

差はやや女性に多い。 

[臨床症状] 

・発達遅滞（100%） 

軽度から中等度の発達遅滞をほぼ全例に有

する。独歩開始は 15ヶ月-4歳。 

・自閉症スペクトラム（30%前後） 

  症状の幅は広いが有意な頻度で認める。特

定の者や行動に対するこだわりは過半数に

認める。 

・中手骨・中足骨の短縮（>50%） 

  第 3-5指趾、時に第 4指趾のみに認める本

症候群の特徴的骨格所見である。Type E 

brachydactylyとも称される。機能的に問

題ないことが多く、また小児期早期には臨

床的に明らかでないことも多い。	  

・特徴的顔貌（ほぼ 100%） 

  目立つ前頭部、狭い眼瞼裂、眼瞼裂斜上、

深い眼窩、小さい鼻、上向き鼻孔、目立つ

鼻柱、平坦な人中、ふくよかな頬部、薄い

上口唇、小さな口などの特徴所見の組み合

わせをもつ 

・低身長 / 肥満（50%前後） 

  肥満の報告は多く、年齢とともに目立つ 

・Wilms腫瘍（過去 3例） 

	 2q37.1領域を含む欠失例において過去 3例

報告があり、いずれも 2歳以下で発症 

・その他合併症（多岐にわたる） 

	 筋緊張低下（50%）、摂食障害、けいれん

（20-25%）、関節可動域亢進、脱臼、偏平

足、脊椎側彎、骨密度低下、胃食道逆流、

湿疹、腎嚢胞、口蓋裂、先天性心疾患、先

天性難聴、中枢神経奇形（脳梁形成異常、

水頭症）、鼠径ヘルニア、臍ヘルニア 

[健康管理] 

上記身体合併症の評価を行い、判明した合併

症に応じた関連科でのフォローを行う（循環

器科、整形外科、耳鼻科、腎臓科、神経科等）。

発達遅滞においては、発達のマイルストーン

における適切な評価と程度に応じた療育サポ

ート（理学療法、作業療法、言語療法）を行

う。肥満に対しては適切な栄養管理と活動的

なライフスタイルを推奨。Wilms腫瘍のリス

クにおいては、2q37.1領域まで含む欠失があ

る場合は腹部エコースクリーニングのフォロ

ーアップを検討するなどより注意した経過観

察を行う。また 2q37.1に座位し腫瘍抑制の働

きを有する DIS3L2遺伝子欠失の有無にも留

意する。 

[鑑別診断] 



 	 	 	 	 	  

Smith-Magenis症候群は、17p11.2領域の RAI

１遺伝子を含む critical regionの欠失でおこる

ことが大多数で、一般に染色体検査で鑑別可

能である。HDAC4のハプロ不全が RAI１の発

現に影響することが報告されており、臨床症

状の類似性を遺伝学的にも説明可能であり、

留意すべき鑑別診断である。 

また、Albright遺伝性骨異栄養症（Albright 

hereditary osteodystrophy:AHO）は、促進型 G

蛋白質共役型受容体をコードする GNAS遺伝

子の機能喪失変異によるおこる。2q37欠失症

候群は、別名 AHO-like症候群とも呼ばれ、肥

満、低身長、短指などの臨床所見が類似する

が、Ca、P、副甲状腺、甲状腺ホルモンなどの

内分泌学的検査で鑑別する。 

その他、type E brachydactylyを共有する Turner

症候群は顔貌所見が異なることや異なる染色

体異常症であるため鑑別は比較的容易である。 

[予後] 

一般に生命予後が短いという報告はないが、

先天性の合併症の重症度に依存すると考えら

れる。 

 
②	 当センター診断例の検討 

当センターで現在までマイクロアレイ染色体

検査により本症候群と診断した 3症例の情報

も検討した。 

[症例 1]	 8歳女児 

arr[hg18]2q37.1q37.3(233,781,112-242,717,069)

x1   

HDAC4遺伝子含む 8.9Mbの端部欠失 

＊合併所見 

・知的障害（軽度：IQ65）支援学級在籍 

・特徴的顔貌 

・足趾の第４中手骨短縮 

・心室中隔欠損症（Ope既往 s） 

・膀胱尿管逆流（VUR）IV度 

・左内斜視 

・腰椎側弯、頚椎亜脱臼（軽度） 

明らかな自閉傾向なく、愛嬌がありにこやか

であるが他人とのコミュニケーションは困難

な面があり。顔貌所見は典型的であり、2q37.1

を含む端部欠失であるが、DIS3L2遺伝子は欠

失内に存在せず、現在まで腎に嚢胞やWilms

腫瘍の指摘なし。 

 

[症例 2] 	 7歳男児 

arr[hg18] 

2q37.1q37.3(232,657,119-242,654,701)x1	  

HDAC4遺伝子含む 10.0Mbの端部欠失 

＊合併所見 

・中等度発達遅滞：支援学校在籍 

・低身長（-2.4SD）、肥満なし 

・特徴的顔貌 

・短指趾あるも詳細評価未 

・中耳炎 

・外反偏平足 

・心房中隔欠損 

・粘膜下口蓋裂 

・臍ヘルニア 

自閉傾向やこだわりがあり、知的障害も症例

１よりは重度である。にこにこと愛嬌がある

ことは症例１と共通している。同様に 2q37.1

領域を含む端部欠失であるが、DIS3L2遺伝子

は外れており、Wilms腫瘍や腎嚢胞などは指

摘されていない。 



 	 	 	 	 	  

 

[症例 3]	 11歳男児  

arr[hg19] 

2q37.2q37.3(235,859,197-243,068,396)x1, 

21q22.3(43,592,014-48,090,317)x3	  

2q側 7.2Mbの端部欠失（HDAC4遺伝子含む）

と 21q側 4.5Mbの端部重複 

＊合併所見 

・知的障害（重度） 

・低身長（-3.6SD）、肥満なし 

・特徴的顔貌 

・手指の第４-5中手骨短縮 

・ファロー四徴症（Ope既往） 

・胃食道逆流（Ope既往） 

・尿道下裂（Ope既往） 

・周期性嘔吐症 

自閉症スペクトラムの詳細な評価は未。顔貌

所見は症例１や２に比ベるとやや非典型であ

る。21q重複の病原性解釈については Down

症候群の責任領域を外れており uncertainの評

価。不均衡転座の可能性あり。 

 

[検討] 

すべての症例で HDAC4遺伝子を含む 2q37.3

領域の欠失を証明できており、発達遅滞、特

徴的顔貌の所見を共有していたため、確定診

断となった。文献報告の通り、合併症を含む

表現型の幅が症例間で大きかった。不均衡転

座の症例では他の重複領域が発達遅滞や顔貌

所見に影響を与え、より重度の発達遅滞とや

や非典型的な顔貌所見につながっていると考

えられた。 

症例１と症例２においては当センターで過去

にグループ外来を開催しており（当時症例１

は 3y0m、症例２は 1y11m）、同じ希少疾患を

もつ家族同士のピアカウンセリングにつなが

り、類似した顔貌所見や親しみやすい行動面

についても共有した。一方で個々での合併症

の幅があることもお互いの感想として述べら

れた。 

 
③ 診断基準の作成 

①と②の情報検討から暫定的に下記診断基

準を作成した。 

a.【主要症状】 

必須症状もしくは診断特異性の高い症状 

I.	 精神運動発達遅滞 

II. 特徴的顔貌所見（狭い眼瞼裂、眼瞼裂斜

上、深い眼窩、ふくよかな頬、目立つ平

坦な人中、目立つ鼻柱、薄い上口唇、小

口） 

III.	 第3-5指（趾）中手（足）骨の短縮 

（第4指趾のみの場合も可） 

注）IとIIは感度100％の所見であるが、Iは

診断特異性が低く、IIは評価者により精度が

異なる。IIIの感度はI, IIより低い(>50%)が、

診断特異性が高い客観所見であるためI-III

をすべて認めた場合は2q37欠失の臨床診断

を強く疑う。年長児での肥満や自閉症スペ

クトラムなども参考にすべき補助所見であ

る。 

b.【検査所見】 

I.	 マイクロアレイ染色体検査等のコピー

数解析で、少なくともHDAC4遺伝子を含

む2q37.3領域の欠失の同定 



 	 	 	 	 	  

	 II.  G分染法で2q37領域の欠失と判定 

III.	 2qサブテロメアプローブを用いた

FISH法で欠失を同定 

注）最も確実な診断検査はIであるが、日本

の遺伝学的検査の現状からIIやIIIのみ

もカテゴリーに入れた。しかしIIやIII

においては、欠失と判定されても、

critical regionであるHDAC4遺伝子が欠

失範囲から外れている可能性を否定で

きない。一方でIIやIIIは染色体構造を同

定できるため、診断後に家族検査等遺

伝カウンセリングにつながる情報とな

る検査であり、診断後の臨床遺伝学的

フォローにおいて必要な検査であるこ

とに留意する。一方で、HDAC4遺伝子

内変異や、当該遺伝子に近接する切断

点を有する転座例において同様の表現

型を伴う報告があるが、2q37欠失症候

群という名称とは異なる原因となるた

め、本検査基準からは除外した。 

c.【診断のカテゴリー】 

〈Definite〉  

I.	 AのI,II,IIIすべてを満たしかつBのI,II,III 

のどれかを満たす 

II.	 AのI,IIを満たしかつBのIを満たす 

〈Possible〉  

I.	 aのI, IIを満たしかつbのIIもしくはIIIを

満たす 

注)	 主要症状をすべて満たす場合は、臨床

診断が強く疑われるため遺伝学的検査

の精度が100%でないIIもしくはIIIを満

たす場合もdefiniteの診断カテゴリーと

した。 

d.【除外診断】 

I.	 Smith-Magenis症候群 

II.	 Albright 遺伝性骨異栄養症（偽性副甲

状腺機能低下症Ia型） 

 

D．考察 

	 マイクロアレイ染色体検査（SNP解析含む）

の臨床応用において、今年度取り上げたタイ

プの診断解釈例（CNVのセカンドヒット、

LCSHからUPD疾患の同定、調節領域に関連す

る病原性CNVの同定）は、とりわけ本検査に

おける診断有用性が高いケースと考えられた

ため抽出して報告した。特に責任遺伝子の外

にある調節領域の新たな発見は、遺伝型-表現

型の新たな相関に資する情報ともなる。 

	 この有用性を十分生かすためにも、データ

の解釈を行う際には、当該CNV内に含まれる

情報のみならず、染色体バンドから類推でき

る重要遺伝子や当該CNVに隣接する領域の重

要遺伝子の存在に留意するとともに、詳細な

臨床情報の把握と合わせて最終的な診断解釈

をすることが求められる。 

	 一方、2q37欠失症候群の診断基準作成にあ

たっては、既知の文献や海外サポートグルー

プ、自施設診断例における臨床情報や遺伝学

的検査の情報を参考に、最も感度が高い臨床

所見（発達遅滞と特徴的顔貌）と最も本疾患

をrule-inしやすい臨床所見（type E 

brachydactyly）を主要症状として抽出した。

一方で、検査所見では、最も確実な遺伝学的

診断としてマイクロアレイ染色体検査等によ

るコピー数解析によりHDAC4遺伝子を含む

欠失を同定することとしたが、HDAC4遺伝子



 	 	 	 	 	  

欠失による浸透率は必ずしも完全ではないと

の報告もあり、議論の余地があるかもしれな

い。また必ずしもHDAC4遺伝子を含む欠失を

直接的に確定できないG分染法やサブテロメ

アプローブによるFISH法も選択肢に分類し

たが、主要症状と検査選択における組み合わ

せのバランスにより、診断の確からしさのカ

テゴリー分類を試みた。 

 
Ｆ．研究発表 
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SATB2異常症の診療ガイドライン 
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研究要旨 

先天異常は、一般集団の約 2－3％に及ぶ遺伝的異質性の高い疾患で、医療においてその正
確な診断は不可欠である。この集団に対してマイクロアレイ染色体検査で検出できる疾患

は 12％程度とされている。今回、重度精神遅滞、特徴的顔貌を特徴とする SATB2 異常症
の頻度について検討し、医療管理の内容をまとめた。自験症例である診断未確定 1000例中
に同疾患症例は検出しなかった。治療は対症療法が中心となり、早期のリハビリテーション

や療育の対応は極めて重要である。摂食指導や言語指導も重要である。斜視や屈折異常など

に対しては眼科精査も適応となる。口蓋奇形に由来する耳鼻咽喉科疾患にも早期からの対

応が重要である。てんかん発作に対して、疾患特異的抗てんかん薬は認めない。睡眠障害も

目立つことがある。ほかに側彎なども注意する必要がある。診断の手掛かりにもなる歯牙の

異常に対しては、定期的歯科受診が重要である。 
 
Ａ．研究目的 

先天異常は、一般集団の約 2－3％に及ぶ
遺伝的異質性の高い疾患で、その発生頻度

からも病因解析研究は常に医学の大きな課

題である。医療においてその正確な診断は

不可欠である。しかし、遺伝的異質性が高い

が故に、原因解明は膨大な労力を要する。一

般に中等度以上の精神遅滞の病因における

遺伝的背景の占める割合は、染色体検査で

検出可能な疾患は 3%、マイクロアレイ染色
体検査で検出できる疾患は 12％程度とさ
れている。本研究では、次世代シーケンス技

術やマイクロアレイ染色体検査を用いて、

正確な診断を行い、診療ガイドラインを確

立することを目的とする。 

SATB2関連症候群（SAS）は、言語発達

の遅れ、行動異常および特徴的顔貌を合併

し、重度の精神遅滞を特徴とする多臓器に

わたる先天異常症候群の一つである。現在

まで報告された症例の多くは発達遅滞/知
的障害を認めている。幼児期からの筋緊張

低下や摂食障害を有することが多い。行動

の問題には、自閉症、多動などが含まれる。

顔面口腔の異常（口蓋裂、高口蓋、および二

分口蓋垂）、歯列異常、上部中央切歯の異常

な形状または大きさが含まれる。ほかに骨

格異常、成長障害、斜視や屈折異常、先天性

心疾患、泌尿生殖器異常、てんかんがある。

原因は SATB2遺伝子異常で、SATB2遺伝
子ヘテロ接合異常（61％）。 SATB2（22％）
を含む 2q33.1 染色体でのヘテロ接合欠失、 
SATB2 の遺伝子内欠失または重複（9％）



が原因としてあげられ、さらに SATB2を破
壊する 2q33.1 を切断点とする染色体転座
（8％）などがある。 
今回、診断未確定症例約 1000例に置いて
マイクロアレイスクリーニングを行い、症

例の有無を検討、さらに文献的考察を行っ

た。 
 

Ｂ．研究方法 

	 施設内スクリーニングの対象は、神奈川

県立こども医療センター受診歴のある診断

未確定症例約 1000例で、染色体検査などな
ど一般的遺伝学的検査がなされて染色体異

常症は臨床的に否定されている。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 Genomic Workbench 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、ISCN2009 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。 
SATB2を含む 2q32.1‒q33.3欠失/重複症
候群の疾患概要および診療ガイドライン作

成を試みた。文献的考察を中心にまとめ

た。先天異常症候群を含む遺伝病の疾患概

要ならびに遺伝カウンセリング、診療ガイ

ドラインをまとめた GeneReviews	
（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/）や
OMIM（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/	
omim）を中心に、さらに個別症例報告も
参照して、まとめた。 
 
（倫理面への配慮） 

	 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、Ｄ．研究結果と考察 

施設内診断未確定 1000 症例中には、CNV

による SATB2 異常症は検出されなかった。

一般に発生頻度は、診断未確定精神遅滞症

例の 0.25-0.3％と推定されている。実際に

は、さらに頻度は低い可能性がある。	

文献的考察による診療の指針：治療は対

症療法が中心となる。発達遅滞に対しては

早期のリハビリテーションや療育の対応は

極めて重要である。この中には摂食指導や

言語指導なども含まれることもある。斜視

や屈折異常などに対しては眼科精査も適応

となる。口蓋奇形に由来する耳鼻咽喉科疾

患にも早期からの対応が重要である。てん

かん発作に対して、疾患特異的抗てんかん

薬は認めない。睡眠障害も目立つことがあ

る。ほかに側彎なども注意する必要がある。

診断の手掛かりにもなる歯牙の異常に対し

ては、定期的歯科受診が重要である。 
 



Ｅ．結論 

重度精神遅滞、特徴的顔貌を特徴とする

SATB2異常症の頻度について検討し、医療
管理の内容をまとめた。自験症例である診

断未確定 1000 例中に同疾患症例は検出せ
ず、マイクロアレイ染色体検査では解析の

限界があり、次世代シーケンサーなどによ

る網羅的解析が期待される。 
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研究要旨 

 

 

研究目的： 

染色体の微細欠失や重複は、いわゆるゲノムコピー数変化(copy number variation; 

CNV)としてよく知られている。微細な染色体欠失や重複などの CNV を効率的に調べる方法

として、欧米ではマイクロアレイ染色体検査が普及している。この方法によって、multiple 

congenital anomalies/ intellectual disability (MCA/ID)患者のうち、およそ 17%程度で何らか

の疾患関連CNVが認められる。ただ、MCA/IDの原因の内訳としては、CNVより、一塩基変

化(single nucleotide variant; SNV)が占める割合の方が高く、次世代シーケンサーが普及し

てきた現在、マイクロアレイ染色体検査による CNV 解析より、次世代シーケンサーによる

SNV 解析を優先させる傾向がある。次世代シーケンサーを用いた CNV 解析も一部では行

われているため、次世代シーケンサーfirst の解析による CNV 同定について検討した。 

研究方法： 

次世代シーケンサーによるSNV解析で得られた BAM fileをeXome Hidden Markov Model 

(XHMM)によって解析し、得られたデータをマイクロアレイ染色体検査で確認した。 

結果と考察： 

発達の遅れと自閉症症状を示す患者において、次世代シーケンサーによる SNV 解析を

行ったが有力な病的バリアントを見出すことができなかった。そこで XHMM 解析を行ったとこ

ろ、15q14 領域の欠失を示唆する所見が得られた。この所見はマイクロアレイ染色体検査で

確認できたが、両親には認められず、de novo 変異であった。欠失範囲には MEIS 遺伝子が

含まれており、この遺伝子が発達遅滞と自閉症の原因となったことが明らかとなった。 

結論： 

次世代シーケンサーfirst による解析によっても CNV を着実に検出できるようになった。そ

のため、費用を別に考慮すれば、マイクロアレイ染色体検査による CNV 解析より、次世代シ

ーケンサーfirst による解析の方が効率的と考えられる。ただし、XHMM では CNV 範囲の正

確な同定や、コピー数の同定を確実に行うことができないため、XHMM で CNV を検出した

場合、マイクロアレイ染色体検査による確認が必要である。 

 

 

 
 

Ａ．研究目的 

染色体の微細欠失や重複は、いわゆる

ゲノムコピー数変化(copy number variation; 

CNV)としてよく知られている。微細な染色

体欠失や重複などの CNV を効率的に調べ

る方法として、欧米ではマイクロアレイ染色

体検査が普及している。この方法によって、

multiple congenital anomalies/ intellectual 

disability (MCA/ID)患者のうち、およそ 17%

程度で何らかの疾患関連 CNV が認められ

る。ただ、MCA/ID の原因の内訳としては、

CNV より、一塩基変化(single nucleotide 

variant; SNV)が占める割合の方が高く、次



 2 

世代シーケンサーが普及してきた現在、マ

イクロアレイ染色体検査による CNV 解析よ

り、次世代シーケンサーによる SNV 解析を

優先させる傾向がある。次世代シーケンサ

ーを用いた CNV 解析も一部では行われて

いるため、次世代シーケンサーfirst の解析

による CNV 同定について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

次世代シーケンサーによる SNV 解析で

得られた BAM file を eXome Hidden Markov 

Model (XHMM)によって解析し、得られたデ

ータをマイクロアレイ染色体検査で確認し

た。 

なお、本研究は東京女子医科大学にお

ける「遺伝子解析研究に関する倫理審査委

員会」で認められた研究の一部として行い、

患者あるいはその家族から書面による同意

を得て行った。 

 

Ｃ．研究結果 

 

症例は 9 歳男児。心室中隔欠損による心

雑音を示したが、自然閉鎖した。浸出性中

耳炎を繰り返している。20 ヵ月で始歩が見

られるなど、発達の遅れが認められた。発

達指数は 63 と軽度の知的障害を認める。

粘膜下口蓋裂のため構音障害を示す。オ

ーム返しが多く、読字困難あり。思い通りに

ならない場合、しばしば癇癪を起す。コミュ

ニケーションに問題があり、友人関係を構

築できない。これらの症状は自閉症を示唆

するものであった。 

発達の遅れと自閉症症状の原因を明ら

かにするために、TruSight One (Illumina)を

用いた次世代シーケンスによる SNV 解析を

行ったが有力な病的バリアントを見出すこと

ができなかった。そこで得られた BAM ファイ

ルを用いて XHMM 解析を行ったところ、

15q14 領域の欠失を示唆する所見が得られ

た。この所見はマイクロアレイ染色体検査で

確認できたが、両親には認められず、de 

novo 変異であった。欠失範囲には MEIS 遺

伝子が含まれており、この遺伝子が発達遅

滞と自閉症の原因となったことが明らかとな

った。 

 

Ｄ．考察 

15q14 微細欠失を示す症例は過去に数

例報告があり、共通して欠失する領域に

MEIS2 が存在している。近年の次世代シー

ケンスによる解析で、MEIS2 の SNV によっ

て発症した自閉症患者の報告があり、当該

遺伝子は原因であることが明らかになって

おり、本症例は報告と矛盾しない。 

 

Ｅ．結論 

次世代シーケンサーfirst による解析によ

っても 15q14 微細欠失を同定することがで

きた。このことは、次世代シーケンスデータ
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の応用によって CNV を着実に検出できるこ

とを示唆している。解析費用を別に考慮す

れば、マイクロアレイ染色体検査による

CNV 解析より、次世代シーケンサーfirst に

よる解析の方が効率的と考えられる。ただし、

XHMM では CNV 範囲の正確な同定や、コ

ピー数の同定を確実に行うことができない

ため、XHMM で CNV を検出した場合、マイ

クロアレイ染色体検査による確認が必要で

あると考える。 
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マイクロアレイ染色体検査の結果解釈の留意点と活用 
〜劣性遺伝性疾患，片親性ヘテロダイソミー診断への応用〜 

 
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で検出されるゲノムコピー数バリ
アントの臨床的評価は必ずしも容易でないが，解析症例の蓄積により国
際的に臨床的評価の検討が進んでいる．また，コピー数バリアントの検
索は，主に優性遺伝形式で発症する疾患を対象としているが，劣性遺伝
性疾患の診断に有用だった症例，SNPアレイの genotype確認により片
親性ヘテロダイソミーの診断に到った症例なども経験したので，それら
の結果もふまえ，結果解釈のための留意点等について改めて検討した．  

 
Ａ．研究目的 
マイクロアレイ染色体検査による染色体
微細構造異常症候群の診断の現状把握と実
施に際しての課題を検討するとともに，検出
されるゲノムコピー数バリアント（CNVs）
の結果解釈に有用となる留意点・工夫等につ
いて検討する．  
 
Ｂ．研究方法 
１．諸外国におけるCNVs解析の実態とわが国
の課題 
次世代シーケンス（NGS）解析技術を用い

たターゲットエクソーム解析・全エクソーム
解析が原因不明の先天異常症の診断の主流
となりつつあり，NGS解析により得たシーケ
ンスデータからCNVsを検出することも可能
となってきたが，解析方法に関わらずCNVs
の結果解釈の重要性は変わらない．諸外国で
進められている臨床的評価の検討について
web検索した． 
 
２．マイクロアレイ染色体検査による劣性遺
伝性疾患，片親性ヘテロダイソミー診断への
応用 
	 CNVsの臨床的評価は，主に優性遺伝形式で
発症する疾患を対象としている．また，SNP
アレイでcall されるのは，ホモとなっている
領域すなわち片親性のアイソダイソミーであ
り，片親性でもヘテロダイソミーはcallされな
い． 
これまでに劣性遺伝性疾患の診断に有用だ
った症例，片親性ヘテロダイソミーの診断に
到った症例など，病的ゲノムバリアントの確
認に通常のドライ解析に工夫が必要だった症
例を経験したので，結果解釈での留意点とと

もに紹介する． 
解析は，CGXTM SNPアレイ（180K），解
析ソフトはGenoglyphix（共にパーキンエルマ
ー）のプラットフォームで実施した． 
 
（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．諸外国におけるCNVs解析の実態とわが国
の課題 
	 諸外国では，検出されたゲノムバリアント
に対する結果解釈のワーキンググループが組
織され，蓄積されたデータからの評価を情報
公開している．従来，シーケンスバリアント
とコピー数バリアントは別々に検討されてい
たが，遺伝子のゲノムバリアントとして
Dosage Sensitivity の検討がすすんでいる．米
国ではClinGen，英国ではDECIPHER におけ
るデータの更新が顕著である．さらに，両組
織は情報共有も進めている．そしてClinGenで
は，既知の染色体微細構造異常を含め，評価
したPathogenic CNV regionsも公開を開始した．
その情報を，一部改変して別表として示した．  
	 ＊ ClinGen < https://www.clinicalgenome.org/ > 
	 ＊ DECIPHER < https://decipher.sanger.ac.uk/ > 
 
２．マイクロアレイ染色体検査による劣性遺
伝性疾患，片親性ヘテロダイソミー診断への
応用 
【症例１】２才女児．プラダーウイリー症候
群（PWS）が疑われたが，SNRPNメチレー

   
 



ションPCR解析は正常パターン，同時に実施
されたマイクロアレイ染色体検査にて，2p21
に約150kbのCNVs lossを認めたが，その欠
失パターンは通常の欠失のパターンでなく，
セントロメア寄りの約80kbはlog2 ratioの平
均（AV）は約−0.9であり通常のヘテロ欠失と
考えられたが，端部寄りの約70kbの領域はA
V：−4以下とホモの欠失となっていることが
示唆された．両親の同領域のCNVを確認した
ところ，父親は児に認めた約150kbがAV：約
−0.9のCNVs loss，母親はその端部寄り約70
kbが AV：約−0.9のCNVs lossと，それぞれ
ヘテロの欠失を有しており，児は父と母の欠
失の共通領域がホモの欠失となった，常染色
体劣性遺伝形式（AR）で発症する，homozy
gous2p21 deletion 症候群としても知られる
hypotonia-cystinuria 症候群と診断された． 
 
【症例２】2才男児．腎機能障害と自閉スペク
トラム症を伴っていた．マイクロアレイ染色
体検査にて病的CNVsは検出されなかったが，
SNPアレイで２番染色体の約4/5にabsence	of	
heterozygosity（AOH）がcallされた．その後
のTruSight	One	Sequencing	Panel解析にて2
番染色体に座位する常染色体劣性遺伝性の多
臓器障害の関連遺伝子であるX遺伝子のフレ
ームシフトバリアントがホモ接合体で検出さ
れ，２番染色体片親性アイソダイソミーによ
り顕在化したことによるものと評価された．	
	
【症例３】2才男児．発達遅滞，低身長，両側
停留精巣，低緊張等を認めた．他院で実施し
たG分染法，PWS領域および22q11.2欠失症候群
領域のFISH法では異常を認めなかった．当院
初診時，典型的なPWSの所見に乏しいと評価さ
れたため，まずマイクロアレイ染色体検査を
実施し，病的CNVsは検出されなかったが，
15q11.2-q12と15q22.31-q23に各約4MbのAOH	
がcallされた．両親のgenotype	を追加解析し
児と比較したところ，15番染色体のAOH	call
された２領域は母由来アイソダイソミー，AOH	
callがなかった領域も母由来のアイソorヘテ
ロダイソミーとして矛盾ないことが確認され
た．その後追加解析したSNRPNメチレーシ
ョンPCR解析でもPWSパターンを示し，PWSと
診断された．	
	  
Ｄ．考察 
	 ゲノム解析により検出されるCNVsは多岐
にわたり，その臨床的評価は容易でない．解
析方法が代わっても，臨床的評価には関係な
い．諸外国で構築しているような，ゲノムバ
リアント解析技術の標準化，検出されたゲノ
ムバリアントに対する結果解釈のワーキン

ググループの組織化，国立研究開発法人日本
医療研究開発機構（AMED）等で取り組まれ
ているが，CNVsを含む日本人ゲノムバリア
ントデータベースの構築，wetおよびdry解析
担当者の人材育成等，課題は多い． 
また，CNVsの臨床的評価は，主に優性遺

伝形式で発症する疾患を対象としているた
め，一般成人に確認されたCNVsのデータベ
ースであるDGV < dgv.tcag.ca/ >などで確認
し，登録が多ければそのCNVsはbenignであ
る可能性が高いと考えるが，劣性遺伝性疾患
の場合，同領域の欠失を有している一般成人
のデータが含まれていることになるので，
CNVsの評価に際しては，AVを確認し，ホモ
欠失の可能性がないか，その領域に劣性遺伝
形式の疾患関連遺伝子が含まれていないか
に留意することにより，劣性遺伝性疾患の診
断に繋げることができる可能性がある． 

 
Ｅ．結論 
マイクロアレイ染色体検査で検出されるC

NVsの臨床的評価は必ずしも容易でないが，
解析症例の蓄積により国際的に染色体微細構
造異常症候群を含む病的ゲノムバリアントの
診断に有用な，Dosage Sensitivity の検討がす
すんでいる．  
また，病的ゲノムバリアントの検索は主に
優性遺伝形式で発症する疾患を対象としてい
るが，劣性遺伝性疾患の検出も視野に，CNVs
解析に際してはAVの確認が考慮される．さら
にSNPアレイでcall されるのは，ホモとなっ
ている領域すなわち片親性のアイソダイソミ
ーであり，片親性でもヘテロダイソミーはcal
lされないことを認識する必要がある．片親性
ヘテロダイソミーを検出するアルゴリズムの
開発も期待される． 
ゲノム解析技術は改良されても，CNVsを含
むゲノムバリアントデータの臨床的評価は変
わらない．ゲノム医療の充実のため，日本人
のゲノムバリアントデータベース，ゲノムバ
リアントのwetおよびdry解析担当者の人材育
成等を含む体制構築が望まれる． 
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表．Pathogenic CNV regions 

 
＊ClinGen Dosage Sensitivity Curation Page <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/dbvar/clingen/pathogenic_region.shtml> より一部改変引用 

 


