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「染色体微細欠失重複症候の包括的ケア：本人への疾患情報提供の実態調査」 

 
研究分担者 大橋博文 

埼玉県立小児医療センター遺伝科・科長兼部長 
 

 
 研究要旨 

マイクロアレイ染色体検査で診断される微細欠失重複症候群の包括的診療体制の構築（成人期への移

行を主要テーマとする）が本研究班の目標である。それに関連して、疾患をもつ本人にどのように疾

患情報を伝えるか（告知）、という事項は、成人期の本人の自律的な健康管理を考える上で重要である

にも関わらず未だ十分に検討されていない課題である。本年度の分担研究として、遺伝性疾患に関す

る本人への情報開示（告知）の実態調査を行った。当センターに通院しているウィリアムズ症候群、

ソトス症候群、22q11.2欠失症候群、ベックウィズ・ウィーデマン症候群、ヌーナン症候群、ラッセル・

シルバー症候群、カブキ症候群、プラダー・ウィリー症候群の378人の親にアンケート調査依頼し157

件（回収率41.5％）の回答を得た。本人へ疾患情報は67件（43％）で伝えられていた。情報を開示し

た年齢は、最も多かった時期は学童期前17件（26％）で、小学校高学年15件（22％）、小学校中学年

10件（15％）、幼児期、小学校低学年、中学生がそれぞれ7件（10％）、高校生（16～18歳）1件（2％）、

成人期以降（19歳～）0件、時期不詳3件（5％）だった。今後、本調査結果を今後本人への疾患情報

提供のより良いあり方の検討に供したい。また、昨年度も行なった微細欠失重複症候群を含む先天異

常症候群の集団外来の開催による家族支援を継続した。本年度は計８疾患（ウィリアムズ症候群、チ

ャージ症候群、カブキ症候群、22q11.2欠失症候群、コステロ症候群、モザイク型ダウン症候群、ベッ

クウィズウィーデマン症候群）に関して集団外来を開催し、参加家族数は合計で144家族（県外54家

族）であった。先天異常症候群の包括的診療として集団外来は、疾患診断後に不安と孤独を抱えがち

な家族への一つの支援として重要であると考える。さらに、疾患頻度が高い疾患である神経線維症Ⅰ

型（17番染色体の微細欠失を約5％の原因とする）についての遺伝学的診断状況も検討した。本年度

遺伝子解析（末梢血液を用いた標準的シーケンス解析）した17例中14例で遺伝学的診断（NF1 

pathognic variant）を得た。またカフェオーレ斑の限局的な分布からモザイクタイプと想定された５

人では遺伝子異常（pathogenic variant）を検出しなかった。またSPRED1異常（Legius症候群）を

１例診断した。長く世界的コンセンサスとなっていたNIH診断基準がまもなく改訂される動きがあり、

診断基準の１つにNF1遺伝子変異が組み込まれる見込みである。本邦患者での遺伝子型・表現型相関

の検討も今後合わせて進めていきたい。 
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Ａ．研究目的 
 染色体微細欠失重複症候群を含む先天異常症

候群において遺伝学的確定診断技術の進展が目

覚ましいものの、その自然歴情報を患者のQOL

につなげる道筋はまだ十分に進歩したとは言い

がたい。疾患をもつ人の包括的ケアを考えた時、

大きなテーマは成人期への移行であり、本研究

班が取り組む課題となっている。その課題の中

で、重要な点の１つに本人への疾患情報の提供

（告知）があると考える。成人期に自律的な健

康管理を維持するためには必須であるためであ

る。しかしながらこの重大な課題についての検

討は未だ十分ではない状況がある。本年度の分

担研究として遺伝性疾患に関する本人への情報

開示（告知）の実態調査を行った。また、昨年

度も実施したが微細欠失重複症候群を含む先天

異常症候群の集団外来の開催による家族支援も

継続した。さらに、疾患頻度が高い疾患として、

17番染色体の微細欠失を約5％の原因とする神

経線維症Ⅰ型についての遺伝学的診断状況も検

討した。 

 
Ｂ．研究方法 

１）遺伝性疾患に関する本人への情報開示（告

知）の実態調査。当センターに通院しているウ

ィリアムズ症候群、ソトス症候群、22q11.2欠失

症候群、ベックウィズ・ウィーデマン症候群、

ヌーナン症候群、ラッセル・シルバー症候群、

カブキ症候群、プラダー・ウィリー症候群の378

人の親に郵送でアンケート調査依頼した。 

２）先天異常症候群についての集団外来の開催。

2019年度を通して埼玉県立小児医療センターを

受診する新規患者ならびに継続フォロー中の再

診患者の診察と平行して、集団外来の開催に向

けて受診患者について情報の収集整理を行い、

集団外来対象者のリストアップ、案内の郵送、

集団外来申込者の受付、集団外来の事前準備、

集団外来当日のプログラム実施、集団外来の報

告書作成、という手順で実施した。３）神経線

維症Ⅰ型についての遺伝学的診断状況の検討。

2019年度１年間に当センター遺伝科を紹介受診

した初診患者における遺伝学的診断状況をまと

めた。 

 
(倫理面への配慮) 

本研究では研究としての人を対象にした遺伝学

的解析の実施等はない。１）のアンケート調査

においては当施設倫理委員会での承認を得た。

３）の遺伝学的診断は臨床的な検査であり、当

施設の倫理委員会で承認を受けた説明と同意の

方式に準じて行なった。 

 
Ｃ．研究結果   

１）遺伝性疾患に関する本人への情報開示（告

知）の実態調査。 
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分担研究報告書 

 
次世代シーケンスによる染色体微細構造異常の一元的評価 

 
黒澤 健司 

神奈川県立こども医療センター遺伝科 部長 
 

 
 研究要旨 
 網羅的ゲノム解析技術としての次世代シーケンスの臨床応用が加速している。次世代シーケンスの臨床

応用の適応範囲は極めて広く、従来染色体微細構造異常としてマイクロアレイで検出してきた疾患特異的

コピー数変化（Copy number variant）も、データ変換解析により、エクソン単位、あるいは遺伝子単位

で、検出することが可能となってきている。今回このデータ処理により 2 例の症例で CNV が発症原因で

あることを明らかにした。エクソン単位での評価が可能で実臨床で応用可能と思われた。診断未確定症例

では、マイクロアレイ解析が次世代シーケンス後の CNV 確認として有用となる可能性がある。 

  
  

Ａ．研究目的 
 網羅的ゲノム解析技術としての次世代シーケン

スの臨床応用は、喫緊の課題として提示されてい

る。こうした状況を踏まえ、国内でも次世代シー

ケンス技術による網羅的遺伝学的検査に関する提

言が出されつつある（ゲノム医療における情報伝

達プロセスに関する提言 その 2 次世代シークエ

ンサーを用いた生殖細胞系列網羅的遺伝学的検査

に お け る 具 体 的 方 針 【 改 定 版 】 20191212 

https://www.amed.go.jp/content/000056786.pdf

）。次世代シーケンスの臨床応用の適応範囲は極め

て広く、従来染色体微細構造異常としてマイクロ

アレイで検出してきた疾患特異的コピー数変化

（Copy number variant）も、次世代シーケンスデ

ータの、データ変換解析により、エクソン単位、

あるいは遺伝子単位で、検出することが可能とな

りつつある。しかし、現時点で完全に次世代シー

ケンスデータがマイクロアレイ染色体検査結果に

置き換わるとまでは言い難い。その理由には、視

覚的に理解しやすい、データの解釈が一般臨床医

でもある程度可能などのメリットが依然としてあ

るからである。 
今回、次世代シーケンスデータによる CNV 評価

とマイクロアレイ染色体検査の併用による臨床診

断のプロセスを検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

対象は、知的障害および先天性の多発形態異常

を身体特徴とする症例で、臨床症状の組み合わせ

および通常の診療で行われる生化学的検査及び染

色体検査からは、特定の診断確定に至らない症例

であった。次世代シーケンサーによる疾患原因遺

伝子変異スクリーニングは、卓上型次世代シーケ

ンサーMiSeq（イルミナ社）ないしは HiSeq3000（イ

ルミナ社）を用い、ゲノム上のターゲット領域の

キャプチャーは、MiSeq プラットフォームでは

TruSight One Sequencing Panel（イルミナ社）、

HiSeq3000 では SureSelect（アジレント・テクノ

ロジーズ社）を使用した。解析パイプラインは、

GATK、BWA、snpEff を主軸として、病原性予測とし

て CADD、PolyPhen-2、SIFT、PROVEAN を用い、参

照データベースとして gnomAD、ToMMo、HGVD、

ClinVar、HGMD などを用いた。このバリアント評価

は、施設内倫理承認のもと、親権者からの同意書

を取得したのちに進めた。マイクロアレイ解析は、

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。 

(倫理面への配慮) 
まとめるにあたって、個人情報の取り扱い留意し、

連結可能匿名化のもとで解析を進めた。 
 
Ｃ．研究結果   
 症例 1は、電解質異常を主訴に来院した乳児で、

生化学的検査結果からBartter 症候群が疑われた。

病型は未定で、治療抵抗性で電解質コントロール

が比較的難しい重症型であった。SNV スクリーニン

グで異常なかったが、CNV 評価により Bartter 症候

群 3型責任遺伝子の CLCNKB 遺伝子を含む領域の両

アレル欠失（null）を検出した。欠失範囲は最小

12kb、最大 90kb の両アレル欠失と推測した。臨床

症状との整合性もあり、この CLCNKB 遺伝子の両ア

レル全欠失が本症例の症状の原因であると診断確



定した。 

症例２は、軽度から中等度の発達遅滞を主訴に、

原因精査目的に来院の学童男児。ほかに身体特徴

としては大頭症を認めた。染色体検査ならびに一

般血液、生化学的検査では異常を認めなかった。

SNV スクリーニングで異常ないが、fastq ファイル

からのデータから、NSD1 遺伝子エクソン 14 の欠失

をヘテロ接合として検出した。定量 PCR の評価で

欠失を確認、さらに欠失領域を挟んだシーケンス

により切断点を NSD1 エクソン 14 (NM_022455) 

chr5:176,686,860-176,688,649 （1790bp）と決定

し、切断部位に GCACC の挿入を確認した。NSD1 の

1エクソン欠失によるSotos症候群と診断確定した。 

 
Ｄ．考察 
エクソーム解析で得られたデータから１エクソ

ン単位の微細欠失を検出することが可能であるこ

とを、実際の臨床症例で確認できた。既存の同様

機能を有すプログラムとして XHMM があるが、1エ

クソン単位は事実上困難であり、その精度は明ら

かに Log2 ratio CNV viewer が勝った。しかし、

いくつかの限界や課題もあげられた。第１に、臨

床情報から推測される候補遺伝子の有無が不可欠

なこと、第２はエクソン内に埋もれる微細欠失は

検出できないこと、第３にエクセルファイル上の

展開のために、データ量に制約があり、かつ、表

示や解析が使用コンピューターのデータ処理能力

の制約を受けること、などがあげられる。今後の

取り組みとしては、全ゲノムシーケンスデータへ

の効率化や、複雑 CNV 検出の検討があげられる。 

 

E．結語 

 次世代シーケンスデータを変換することにより

CNV 評価を行った。症例によっては 1エクソン単位

で評価が可能であった。しかし、マイクロアレイ

解析は、こうした場合も検証解析として有用性が

期待される。 

 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
Tominaga M, Saito T, Masuno M, Umeda Y, 

Kurosawa K. Developmental delay and 
dysmorphic features in a girl with a de novo 
5.4 Mb deletion of 13q12.11-q12.13. Congenit 
Anom (Kyoto). 2019 Jun 17. doi: 
10.1111/cga.12346. [Epub ahead of print] 
PMID:31206199  

Nishimura N, Murakami H, Saito T, Masuno M, 
Kurosawa K. Tumor predisposition in an 
individual with chromosomal 
rearrangements of 1q31.2-q41 encompassing 
cell division cycle protein 73. Congenit Anom 
(Kyoto). 2019 Oct 9. doi: 10.1111/cga.12356. 
[Epub ahead of print] PMID:31595586 

 
2. 学会発表 
大橋育子、黒田友紀子、井田一美、榎本友美、齋

藤敏幸、黒澤健司 CSNK2B を含む 6 番染色体

短腕部分欠失を認めたMCA/IDの1男児例 日

本人類遺伝学会第 64 回大会 2019.11.6-9 長

崎 
西村直人、榎本友美、鶴崎美徳、熊木達郎、村上

博昭、黒田友紀子、齋藤敏幸、升野光雄、黒澤

健司 多発性腫瘍素因を認めたCDC73を含む

1q31.2q41 構造異常の1 例 日本人類遺伝学

会第64回大会 2019.11.6-9 長崎 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
1. 特許取得  
なし 
2. 実用新案登録 
なし 
3. その他 
なし 
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令和元年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

WAGR 症候群家族会の活動支援と本邦における実態調査 

 

研究分担者 山本 俊至 東京女子医科大学遺伝子医療センターゲノム診療科・教授 

 

研究要旨 

 

 

研究目的： 

WAGR 症候群は 11p13 領域の微細欠失による隣接遺伝子症候群である。Wilms 腫瘍遺

伝子 WT1 および、無虹彩遺伝子 PAX6 が局在する染色体領域の微細欠失により、Wilms

腫瘍、無虹彩（aniridia）、泌尿生殖器の異常（genitourinary abnormality）、精神発達遅滞

（mental retardation）を生じることで知られている。WAGR 症候群は本研究班が取り組むべき

疾患群の１つであり、今回、家族会と協同して実態調査を行った。 

研究方法： 

日本ＷＡＧＲ症候群の会は自律的に運営されている患者家族会である。年に 1 回交流会

が開催されているが、2019 年 11 月にはじめて研究班の支援の元、東京女子医科大学で交

流会が行われた。交流会に先立ち、専門家による講演会も行った。その後、出席者を対象

にアンケートを実施した。本調査は東京女子医科大学における倫理審査委員会で認められ

た研究として行われた。 

結果と考察： 

アンケートに協力いただけたご家族における患者さんは９人で、年齢は２歳から 10 歳で

あった。幼さや癇癪、自閉傾向によるコミュニケーションの取りにくさ等が最も困っていること

として挙げられ、家族会には情報を共有し、親の悩みを相談できる場を望み、研究班には合

併症等のリスク軽減につながる正しい情報の提供や治療法の進歩を期待するという意見が

寄せられた。 

結論： 

希少疾患の調査においては家族会との協同作業が有用であった。今後も家族会と協調

して調査を実施していきたい。 

 

 
 

Ａ．研究目的 

WAGR 症候群(11p13 欠失症候群)は

Wilms 腫瘍、無虹彩（aniridia）、泌尿生殖器

の異常（genitourinary abnormality）、精神

発達遅滞（mental retardation）を生じること

で知られている。WAGR 症候群の患児は

Wilms 腫瘍遺伝子 WT1 および、無虹彩遺

伝子 PAX6 が局在する染色体 11p12-14 の

構造上の欠失を有する。現在無虹彩につ

いては指定難病に登録され、その把握が進

んでいるが WAGR 症候群としての現状把

握は進んでおらず日本での発症数は、不

明であり、世界でも数百例と言われる。一般

小児科医における認知度が低く、症状の全

てが揃う例では正確な有病率はわかってい

ない。11p13 欠失は非常に微細で、通常の

染色体検査ではほとんど検出することが困

難であり、特異 probe を用いて FISH 法で確

認しなければならなかったということも診断

率が低い原因であった。ところが全染色体

領域のコピー数異常を網羅的に解析するこ

とができるアレイ CGH 法など、細胞遺伝学
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的検査の発展に伴い、11p13 欠失症候群

の正確な診断が得られるようになってきた。

近年では、WAGR 症候群の児の肥満につ

いて 11p13 上の BDNF 遺伝子の関与が解

明され、その関与や実態把握についても注

目されている。 

WAGR 症候群は本研究班が取り組むべ

き疾患群の１つであり、今回、家族会と協同

して実態調査を行った。 

 

Ｂ．方法 

日本ＷＡＧＲ症候群の会は 2012 年に結

成され、患者家族らによって自律的に運営

されている。年に 1 回会合をもっているが、

2019 年 11 月にはじめて研究班の支援の元、

アカデミアである東京女子医科大学のキャ

ンパスを利用して家族会交流会が行われた。

交流会に先立ち、専門家による講演会も行

った。 

その後、出席者を対象に患者さんの年齢

構成、診断に用いた遺伝学的検査、最も困

っていること、家族会や研究班に期待する

ことなどについて、アンケートを実施した。 

なお、本研究は東京女子医科大学にお

け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 

アンケートに協力いただけたご家族にお

ける患者さんは９人で、年齢は２歳から 10

歳であった。幼さや癇癪、自閉傾向によるコ

ミュニケーションの取りにくさ等が最も困って

いることとして挙げられ、家族会には情報を

共有し、親の悩みを相談できる場を望み、

研究班には合併症等のリスク軽減につなが

る正しい情報の提供や治療法の進歩を期

待するという意見が寄せられた。 

 

Ｄ．考察 

本症候群は数万人に 1 人の頻度で起

こる希少疾患であり、11p13 領域にある 

PAX6 や WT1 の近傍には神経系の発達に

重要な遺伝子 BDNF、RRG4、SLC1A2 な

ども存在する。その欠失によって生じる知的

障害や自閉症の症状に家族が苦慮してい

ることが明らかになった。また患者数が少な

く欠失範囲が患者ごとに異なる為に、疾患

概念や自然歴が十分周知されていない現

状がご家族の不安を招いている。研究者と

当事者団体が協力して継続的な調査を行う

ことが求められる。 

 

Ｅ．結論 

希少疾患の調査においては家族会との

協同作業が有用であった。今後も家族会と

協調して調査を実施していきたい。 
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染色体微細欠失重複症候群の包括的診療体制の構築 

 
研究分担者 涌井 敬子 信州大学医学部遺伝医学教室 講師 

 
研究要旨：マイクロアレイ染色体検査でみつかる染色体微細欠失重複症候
群の情報として，英国のサンガー研究所の“CNV Syndromes”と米国NCBI
の“Pathogenic CNV regions”にリスト化されている病的CNVのデータを比
較した．一部に一致しないものもあり，新規の病的ゲノムバリアントを疾
患単位として確立してゆくことは容易でないことが示唆された．また，自
施設でのマイクロアレイ染色体検査を実施した成人症例を分析したとこ
ろ，臨床的に診断可能と考えられていた既知の症候群が複数検出された．
各疾患ともそれぞれ従来考えられていた以上に表現度の差があることが
示唆され，各疾患において各患者を継続的に長期にフォローし，臨床症状
のデータも集積してゆくことが今後ますます重要となると考えた． 

 
Ａ．研究目的 
マイクロアレイ染色体検査でみつかる染

色体微細欠失重複症候群の医療水準の向上
や患者のQOL向上をめざし，特に成人期治療
へのトランジッションを充実させるために
成人期の臨床情報を収集する． 
 
Ｂ．研究方法 
１．マイクロアレイ染色体検査でみつかる染
色体微細欠失重複症候群の情報整理 
 

マイクロアレイ染色体検査の普及により，
染色体核型分析では検出できない染色体微
細欠失重複，いわゆるゲノムコピー数バリア
ント（CNV）を有する症例が次々に報告され
ている．従来，全エクソームシークエンス
（WES）あるいは全ゲノムシークエンス
（WGS）解析では数十kb〜数Mbという大き
なサイズのindelであるCNVの検出は困難で
あったが，近年，シークエンスデータから
CNVを検出するアルゴリズムが改良され，
WES／WGS解析でもCNVが検出可能にな
ってきたことで，病的CNVは改めて注目され
ている． 

しかし，ヒトに検出されるCNVは多岐にわ
たり，一般成人のデータから臨床症状に影響
しないCNVも多くある（Database of Genomic 
Variants など）ことなどから，先天異常症例
に検出されるCNVのうちどのCNVが症状に
影響しているかについての判断に苦慮する
場合も少なくない．検出したCNVデータを集

積して，含まれる遺伝子や症状について検討
しつつ，その結果を公表している研究グルー
プに，英国のサンガー研究所や米国NCBIな
どがある．それぞれが管理運営しているデー
タベースである DECIPHER の“ CNV 
Syndromes”，  ClinGen の“Pathogenic 
CNV regions”にリスト化されている，疾患
単位として確立したと考えられる病的CNV
の現時点のデータを比較した． 
 
＊DECIPHER <https://decipher.sanger.ac.uk/> 
＊ClinGen <https://clinicalgenome.org/> 
 
２．マイクロアレイ染色体検査を実施した成
人症例の分析 
 

 染色体微細欠失重複症候群を含む染色体
異常症は全出生の1％程度になるといわれて
いるが，様々な種類の異常がふくまれる．そ
れぞれの異常は症状も異なりそれぞれ独立
した疾患ということになるが，多くの染色体
構造異常の出生頻度はとても小さいため，す
べての種類の染色体異常が疾患単位として
確立しているわけではないのが現状で，その
なかでも特に非常に稀な染色体構造異常を
有する患者およびその家族は情報を欲して
いる． 

先天異常を有する患者に染色体検査やマ
イクロアレイ染色体検査が実施されるのは，
一般的に何らかの先天異常を疑う症状に気
づかれる小児期が多い．先天異常を伴うこと

   
 



の多い染色体異常症は，その合併症により成
人になれずに亡くなる患者も少なくないこ
ともあり，それぞれの染色体異常症の成人期
の情報は乏しい． 

 
信州大学医学部遺伝医学教室では，2010年

2月より先天異常患者の原因検索を目的とし
たマイクロアレイ染色体検査を実施してき
た．今回，実施した症例のうち成人（ここで
は15歳以上とした）症例について，その年齢
分布，検査目的，検査結果などについて検討
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．マイクロアレイ染色体検査でみつかる染
色体微細欠失重複症候群の情報整理 
 

2020年2月現在，“CNV Syndromes”とし
て66種類の疾患が，“Pathogenic CNV region
s”として47種類の領域がリストアップされて
いた．“Pathogenic CNV regions”は，同サイ
ズのlossとgainのCNVが両方ある領域は１つ
として示されているようにデータの示し方
の違いを鑑み，“CNV Syndromes”のリスト
をベースに両データを統合すると，ゲノムコ
ピー数減少あるいは増加により臨床的に影
響を有すると考えられたコピー数ゲノムバ
リアント（病的CNV）は78種類となった．以
下に統合したリストを示す． 
 
【病的CNV領域】 
1p36（GABRD含）端部欠失，1p36（GABRD含）

端部重複，1q21.1欠失[血小板減少-橈骨欠損（TA
R）]，1q21.1（GJA5含）反復微細欠失，1q21.1（G
JA5含）反復微細重複，1q43q44（AKT3含）端部欠

失，2p21微細欠失，2p15-16.1（BCL11A含）微細欠

失, 2q33.1欠失，2q37（HDAC4含）モノソミー，3
q29（DLG1含）反復微細重複，3q29（DLG1含）反

復微細欠失，4p- [Wolf-Hirshhorn]，4p16.3端部重

複，5p- [Cri du chat]，5p15端部重複，5q22.2（A
PC含）欠失 [Familial Adenomatous Polyposis]，5q
32.2（LMNB1含）重複 [Adult-onset autosomal do
minant leukodystrophy]，5q35（NSD1含）反復欠失

 [Sotos]，5q35（NSD1含）反復重複，6q24（PLAG

L1含）重複，7q11.23（ELN含）反復欠失 [William
s-Beuren]，7q11.23（ELN含）反復重複，7q21.2q2
1.3（SHFM1含）欠失 [Split hand/foot malformatio
n 1]，7q36.3 ZRS重複，8p23.1（GATA4含）反復

重複，8p23.1（GATA4含）反復欠失，8q21.11微細

欠失，9qサブテロメア（EHMT1含）欠失，10q22.
3-q23.2（BMPR1A含）反復欠失，11p15.5（Imprin
ting Control Region 1）欠失，11p15（H19, KCNQ
1）重複[ベックウィズ・ヴィーデマン（Beckwith-
Wiedemann）] ，11p13欠失 [Wilms腫瘍-無虹彩症

-泌尿生殖器奇形-精神遅滞（WAGR）]，11p11.2（A
LX4,EXT2含）欠失 [Potocki-Shaffer]，12q14（GR
IP1,HMGA2含）微細欠失，15q11q13反復欠失[アン

ジェルマン（Angelman）]，15q11q13反復欠失[プ
ラダー・ウィリ（Prader-Willi）]，15q11q13（PWS
/AS領域）反復重複，15q13.3反復微細欠失，15q24
反復微細欠失，15q25.2反復微細欠失，15q26重複

[過成長]，16p13.3（ATR-16）欠失，16p13.3（CRE
BBP含）欠失[ルビンシュタイン・タイビ（Rubins
tein-Taybi）]，16p13.11（MYH11含）反復微細重複，

16p13.11（MYH11含）反復微細欠失，16p11.2-p12.
2微細重複，16p11.2-p12.2微細欠失，16p12.1反復微

細欠失，16p11.2（SH2B1含）反復遠位欠失，16p1
1.2（TBX6含）反復近位欠失，16p11.2 （TBX6含）

反復近位重複，17p13.3（YWHAE,PAFAH1B1含）

欠失[ミラー・ディカー（Miller-Dieker）]，17p13.
3（YWHAE,PAFAH1B1含）重複，17p12（PMP22
含）反復重複 [シャルコー・マリー・トゥース病1
型 (Charcot-Marie-Toothニューロパチー1A型（CM
T1A）]，17p12（PMP22含）反復欠失 [遺伝性圧脆

弱性ニューロパチー（HNPP）]，17p11.2（RAI1含）

反復欠失 [スミス・マギニス（Smith-Magenis）]，
17p11.2（RAI1含）反復重複 [Potocki-Lupski]，17q
11.2（NF1含）反復欠失 [レックリングハウゼン（R
ecklinghausen）病（神経線維腫症Ⅰ型）]，17q11.2
（NF1含）反復重複，17q12（HNF1B含）反復欠失

 [腎嚢胞-糖尿病（RCAD）]，17q12（HNF1B含）

反復重複， 17q21.3（KANSL1含）反復欠失[Kool
en de Vries]，17q21.3（KANSL1含）反復重複，2
1q1.3（APP含）重複[早期発症型家族性アルツハイ

マー病]，22q11.21（CECR2含）反復重複 [キャッ

トアイ症候群(22q11テトラソミー）]，22q11.2（T
BX1含）反復近位欠失 [胸腺低形成（ディ・ジョー

ジ（DiGeorge）]，22q11.2（TBX1含）反復近位重

複，22q11.2反復遠位欠失，22q11.2反復遠位重複，

22q13（SHANK3含）欠失，Xp22.33（SHOX含）欠

失 [レリーワイル異軟骨骨症（Leri-Weill）]，Xp2
2.31（STS含）反復ヘミ欠失 [ステロイドスルファ

ターゼ欠損]，Xp11.23（MAOA,MAOB含）微細ヘ

ミ欠失Xp11.22-p11.23微細重複， Xp11.22微細重



複，Xq22.2（PLP1含）重複 [ペリツェウス・メル

ツバッハー（Pelizaeus-Merzbacher）]，Xq28（ME
CP2含）重複，Xq28（GDI1含）反復微細重複，X
q28（RAB39B含）反復微細ヘミ欠失，Xq28（RAB
39B含）反復微細重複，Yq11（AZFa，AZFb+AZF
c，AZFb，AZFc含）微細ヘミ欠失 
 
２．マイクロアレイ染色体検査を実施した成
人症例の分析 
 

信州大学医学部遺伝医学教室で，2010年2
月より2020年3月までの約10年間，研究とし
て実施してきた632症例のマイクロアレイ染
色体検査について．年齢分布，検査目的，検
査結果などについて分析した． 

年齢が確認できて解析時の年齢が15歳以
上であった54症例（8.5%）のうち，15-17歳：
18症例（33.3%），18-20歳：10症例（18.5%），
21-30歳：13症例（24.1%）．31-40歳：4症例
（7.4%），41-50歳：8症例（14.8%），51歳
以上：1症例（1.9%）であった． 

検査目的はみな，伴う先天異常の原因検索
であった．G分染法で均衡型構造異常が検出
されていた4症例，不均衡型構造異常が検出
されていた6症例については，均衡型転座症
例は転座に伴う病的CNVが潜んでいないか
の確認，不均衡型構造異常症例は，そのゲノ
ム不均衡の詳細すなわち欠失/重複がどのく
らいのサイズでどのような遺伝子を含んで
いるかという情報の確認も目的であった． 

全体の15症例（27.8%）に病的CNVを検出
した．そのうち6症例はG分染法で不均衡型構
造異常が確認されていた症例で，異常染色体
の詳細を明らかにできた．不均衡型構造異常
が判明していた6症例を除く48症例のうち9
症例（18.8%）に新規に病的CNVを検出した．
そのうち2症例は性染色体異数性異常（XXX），
その他は，1p36.3欠失，5q35欠失（Sotos），
inv dup del(8p)，15q11.2-q13.1欠失（Ange
lman），16p12.2-p11.2（SH2B1，OTOAを
含む）欠失，Xp22.13（CDKL5の一部を含む）
欠失，および16pter gainと22qter lossの合
併であった．最後の症例は，追加FISH解析に
より構造異常染色体は，der(22)t(16;22)(p13.
3;q13.33)dn であり，不均衡型転座の染色体
再構成を伴う病的CNVと判明したが，G分染
法で判明していた均衡型転座を別途伴って
いた症例であった． 

28症例（51.9%）は非病的なCNVのみある
いは非病的である可能性が高いとおもわれ

るCNVのみで，11症例（20.4%）は病的か非
病的か現時点で確定できないCNVを有して
いた． 
 
Ｄ．考察 
１．マイクロアレイ染色体検査でみつかる染
色体微細欠失重複症候群の情報整理 

 
2020年2月現在，“CNV Syndromes”とし

て登録されていた66疾患，“Pathogenic CNV
 regions”として登録されていた47領域の両デ
ータの統合を試みたところ，ゲノムコピー数
減少あるいは増加により臨床的に影響を有
すると考えられたコピー数ゲノムバリアン
ト（病的CNV）は78種類となった．36種類は
両データベース間で共通していたが，同領域
に欠失と重複があるCNVで一方のみの登録
もあった．解析に用いているアレイのプラッ
トフォームの違いによると考えられるが，各
CNVの領域を示すgenomic coordinate は完全
に一致はしていなかった．また，デュシェン
ヌ型筋ジストロフィーなど，責任遺伝子DMD
全体の欠失すなわち染色体微細欠失重複に
よる発症が以前より知られている既知の疾
患と考えられるもので，リストアップされて
いない疾患・遺伝子もあることが確認された． 

今回検討したふたつのデータベースで疾
患として確立しているとされた病的CNV以
外でも，染色体微細欠失重複や病的CNVに関
して総説などにて病的CNVとして取り上げ
られているものも様々あり（UpToDate <http
s://www.uptodate.com/>，Unique <https://ww
w.rarechromo.org/> ），さらに単独の症例
報告も多数あるため，今後新たに疾患単位と
して認定されてゆく病的CNVは増えること
が想定される． このことは，ゲノムバリアン
トと疾患の関係は単純ではなく，諸外国で実
施されているように，わが国においてもゲノ
ムバリアント解析した症例の登録制度構築
が重要であることを示している． 

なお，患者・コンロールそれぞれのデータ
登録数が増えることにより，ゲノムデータベ
ースで公表される臨床的評価も変わりうる
ことになるため，患者の解析結果も報告した
後にも定期的に見直す必要があると考えら
れる．報告時，臨床的評価に際してどのバー
ジョン（いつ）のどのデータベースを参考に
したのかについて記録しておくことが重要
である． 
 



２．マイクロアレイ染色体検査を実施した成
人症例の分析 
 

一大学において研究として過去約10年間
に実施したマイクロアレイ染色体検査にお
いて，15歳以上の対象症例の割合，年齢分布，
検査目的，検査結果などについて分析した．
632症例のうち15歳以上の症例は54症例（8.
5%）であった．18歳以上とすると36症例（5.
7%），20歳以上とすると26症例（4.1%）と
なり，成人症例の解析依頼は予想通り少なか
った．しかし，15歳以上の54症例でみると，
15-17歳：18症例（33.3%），18-20歳：10症
例（18.5%），21-30歳：13症例（24.1%）．
31-40歳：4症例（7.4%），41-50歳：8症例（1
4.8%），51歳以上：1症例（1.9%）と，今回
の集計における最高齢の53歳まで，実施時の
年齢は，20代，30代，40代とそれなりにあっ
たことが確認された．  

病的CNV検出については，15歳以上の54
症例のうち15症例（27.8%）に認められた．
そのうち6症例（11.1%）はG分染法で不均衡
型構造異常が確認されていた症例で，症例の
フォローアップに重要な情報となる異常染
色体の詳細（base positionとしてどこからど
こまでの欠失/重複で，どのような遺伝子を含
んでいるか）を明らかにすることが主の目的
であった．このことから，先天異常に気づか
れ小児期に染色体検査が実施されたものの，
どの遺伝が含まれる染色体微細欠失重複症
候群なのかといった追加検索などを実施さ
れることなくフォローされている症例が少
なくないであろうことも示唆された． 

 
不均衡型構造異常が判明していた6症例を

除く48症例のうち9症例（18.8%）に新規に病
的CNVが検出された．そのうち２症例は解析
当時臨床的な課題となっている症状とおそ
らく関係のない性染色体異数性異常（XXX）
が検出された．その２症例は解析当時20歳と
44歳であり，小児期に染色体検査も実施され
ていなかったことになる．それ以外はすべて
異なる種類の病的CNVであった．検出された
新規病的CNVをみると，臨床的に診断可能と
されている，1p36.3欠失症候群， Sotos症候
群，Angelman症候群といった既知の染色体
微細欠失重複症候群が含まれており，それら
の症例は，確立した疾患として教科書的にい
われている典型的症状に乏しかったと考え
られた．患者の症状から特定の疾患を疑い，

特定のゲノムバリアントのみ検索する従来
の遺伝学的検査は，症状から特定の疾患を主
治医が疑わなければ実施されることはない．
網羅的なゲノム解析技術の普及により，典型
的症状が明らかでないあるいは認めない症
例が，既知の染色体微細欠失重複症候群症例
に認めることもあること，すなわち既知の染
色体微細欠失重複症候群にも表現度の差が
従来考えられている以上にあることが認識
されるようになってきた．このことは，病的
ゲノムバリアント症例の情報蓄積にCNV情
報と臨床症状も含めることが重要であり，わ
が国においても染色体微細欠失重複症候群
症例を含む患者ゲノム情報の登録制度を構
築することが重要性と考えた． 

染色体微細欠失重複症候群を含む染色体
異常症には様々な種類があり，それぞれ症状
も異なり，それぞれの出生頻度はとても小さ
いが，すべての染色体異常を含めると全出生
の1％程度になるといわれている．マイクロ
アレイ染色体検査は小児期に実施されるこ
とが多く，主に小児科医が患者をフォローし
ている．また先天異常を伴うことの多い染色
体異常症は，その合併症により成人になれず
に亡くなる患者も少なくないこともあると
考えられるが，それぞれの染色体異常症の成
人期の情報は非常に乏しい．しかし，様々な
疾患で従来想定されていた以上に症状に差
があることが示唆されたことは，各症例の長
期にわたるフォローと情報の集積がこれま
で以上に必要となってゆくことを示してい
ると考えられた． 
 
Ｅ．結論 
先天異常症例のゲノムバリアント解析を

推進し，各症例の病的ゲノムバリアントを特
定することが，患者のフォローアップに有用
である．しかしながら病的ゲノムバリアント
の確定は現在でもまだ必ずしも単純でなく，
専門家の関与が必須であり，欧米諸国レベル
の人材育成の制度の構築が求められる． 
英国のサンガー研究所や米国NCBIにおい

ても，シークエンスバリアントとCNVのデー
タベースは別々に構築されている．しかし，
CNVも大きなindelと考え，シークエンスバリ
アントのデータベースにCNV情報も含める
ようになってきている．シークエンスバリア
ントのデータベース構築のプロジェクトは
わが国でも進められているが，そこにCNVを
含む染色体異常のデータも含め，各患者の



genotype-phenotypeデータ情報を集積してゆ
くことが必要と考える．そこに各症例の加齢
に伴う臨床症状の変化の情報を含められる
ようにするために，各患者を継続的に臨床的
フォローアップできる体制も，今後，各疾患
の成人移行を充実させてゆくために重要と
考えた． 
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