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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。診断未確定症例約 1000 例に対してマイクロアレイ染色体検査
によるスクリーニングを行い、約 14％で変異を検出することができた。この中には、
recognizable syndromeも含まれるが、多くの例は記載あるものの実際には unrecognizable
な疾患に分類された。一方で比較的頻度が高いとされる SATB2異常症は含まれず、発生頻
度が低い多くの症候群は、専門医療機関でも遭遇する頻度は極めて低いことが分かった。医

療としてマイクロアレイ染色体を行う際の指針をまとめた。 
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。 

 

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。 
検出された CNVを原因とする染色体微
細構造異常量の医療管理および疾患概要は

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、診療ガイドラインとして

GeneReviews	
（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/）や
OMIM（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/	
omim）や個別症例報告も参照した。 
 
（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。	

マイクロアレイ染色体検査を診療として

用いる場合の指針を総説としてまとめ、使

用頻度が高い小児科医を対象として総説に

まとめた（マイクロアレイ染色体検査	 小

児臨床検査のポイント 2017	 小児内科	
2017;49（増刊号）:687-690）。 
時代は次世代シーケンスによる網羅的解

析に移りつつあることから、次世代氏―県

シングからマイクロアレイまで幅広く対応

できる臨床検査としての網羅的解析の中に

マイクロアレイを組み入れ、説明文書を立

案した。 
 
Ｅ．結論 

マイクロアレイも含めた網羅的ゲノム解

析検査を前提とした取り組みが今後の課題

と考えられた。 
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