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研究要旨  

 診断未定多発奇形・発達遅滞（MCA/MR（multiple congeni tal  anomalies/mental  

re tardation）、あるいは、MCA/DD・ ID（ developmental  delay・ intel lectual  disabil i ty））の

診断法の確立と原因を解明し、病態を把握し、発生頻度の推定を行うことを目的として

研究を進めた。MCA/DD・ ID は遺伝的異質性が極めて高く、全ゲノムを対象とするマイ

クロアレイ染色体検査での解析が診断検査として最も有用であった。マイクロアレイ染

色体検査を実際に診断として用いた場合の陽性検出率も、施設やプラットフォームが異

なるにもかかわらず、海外報告とほぼ一致（ 10－ 15%）したことは、臨床検査としての

普遍性を証明した。マイクロアレイ染色体検査適応症例、つまり MCA/DD・ ID は少なく

とも 500 出生に 1 例と考えられ、検査需要推定の参考データとなった。マイクロアレイ

染色体検査により検出された疾患特異的 CNV が、従来原因不明とされてきたメンデル

遺伝病形質の原因解明の手掛かりとなることが明らかになった。診断のみならず病態の

把握の点でもマイクロアレイ染色体検査は極めて有用であることが判明した。データの

集約により日本人の CNV 多型データベースの構築が可能であることが確認された。マ

イクロアレイ染色体検査は我が国においても早急に臨床検査として導入すべき遺伝学

的検査であると考えられた。原因が依然として明らかとなっていない約 9 割におよぶ症

例集団への対応、生体試料を用いた分子レベルでの病態解明、次世代シーケンスの導入

などが今後の課題となる。  
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A．研究目的 

 我が国の乳児死亡および新生児死亡の

原因の第 1 位は「先天奇形、変形および染

色体異常」で 20 年以上変わらない。生産

児の 2－ 3%は、先天性の奇形を有している。

死産児ではさらに頻度は上がり、15－ 20%

で先天性の奇形が認められる。しかし病因

別にみると多くは原因不明に分類される。

特に原因が不明で診断がつかない多発奇

形・発達遅滞症例は、MCA/MR（mult iple 

congenita l  anomalies/mental  retardation）、あ

るいは、MCA/DD・ ID（ developmental  

delay・ intel lectual  disabil i ty）と記述され、

一つの疾患群としてまとめられる。しかし、

診断がつかないこの一群は、診断名がない

ために疾病統計に表れることがなく、具体

的な発生頻度の評価や病態把握もなされ

ない。なおかつ多くの合併症を有し、また

発達遅滞に対しては養育・教育環境の整備

が必要であり、患者および患者家族の負担

は病名のある希少難病の場合と差はない。

本研究は、この診断未定多発奇形・発達遅

滞（MCA/DD・ ID）の診断法の確立と原因

を解明し、病態を把握し、発生頻度の推定

を行うことを目的としている。研究班は実

際に MCA/DD・ ID の解析研究、および医

療管理の専門家から構成した。発生頻度の

推定、診断技術として期待されるマイクロ

アレイ染色体検査の有用性と需要、診断ア

ルゴリズムの確立などをまとめた。1 年目

の目標である、診断そのものが困難である

本疾患の診断アルゴリズムは学会報告を

し、本疾患の診断技術の一つとして注目さ

れるマイクロアレイ染色体検査の有用性



も明らかにした（黒澤健司、第 115 回日本

小児科学会、第 54 回日本小児神経学会発

表、第 57 回日本人類遺伝学会）。2 年目に

は、確立された診断アルゴリズムの有用性

を検証し、具体的な診断指針と医療管理指

針をまとめた。  

 

B．研究方法 

①小児病院遺伝外来受診群を手掛かりと

した MCA/DD・ ID 発生頻度の推定 

a) 神奈川県立こども医療センター（黒澤

分担研究者） 

 遺伝外来初診症例を対象とし、 1999 年

から 2010年までの 12年間の状況をまとめ

た。臨床診断および評価は、MCA/DD・ ID

の診断医療管理に経験が豊富な小児科専

門医・臨床遺伝専門医によった。評価は臨

床診断の他に、診断に基づく種々の遺伝学

的検査（染色体標準 G 分染法、遺伝子シ

ーケンス解析、サブテロメア FISH スクリ

ーニング、High resolut ion melt ing 解析スク

リーニング、マイクロアレイ染色体検査な

ど）を組み合わせて診断解析を進めた。診

断分類としては、a) 既知症候群、b) 染色

体異常症（染色体標準 G 分染法で確定が

可能）、 c)  MCA/DD・ ID（症状から既知症

候群が想定できない）、d) その他（遺伝カ

ウンセリング）、の 4 つの範疇に受診症例

を分類した。受診は院内併診と院外からの

紹介によった。  

b) 埼玉県立小児医療センター（大橋研究

分担者） 

 埼玉県という比較的人口の多い県（人口

約 700 万人；年間出生数約６万人）の第三

次小児医療施設である埼玉県立小児医療

センターにおける直近の平成２３年度１

年間の遺伝科初診の統計を参考として集

計した。  

 

②小児病院遺伝外来受診 MCA/DD・ID 集団

に対するマイクロアレイ染色体検査の有

用性 

a) 神奈川県立こども医療センター（黒澤

分担研究者） 

 遺伝外来初診症例を対象とし、2011 年 4

月から 2013 年 2 月までの 1 年 11 カ月間に

提出された MCA/DD・ ID 症例 557 例に対

してマイクロアレイ染色体検査をおこな

った。変異検出率や診断の状況、その後の

医療管理状況をまとめた。臨床診断および

評価は、MCA/DD・ID の診断医療管理に経

験が豊富な小児科専門医・臨床遺伝専門医

によった。評価は臨床診断の他に、診断に

基づく種々の遺伝学的検査（染色体標準 G

分染法、遺伝子シーケンス解析、サブテロ

メア FISH スクリーニング、High resolut ion 

melt ing 解析スクリーニングなど）を組み

合わせて診断解析を進めた。診断確定に至

らない症例については、次世代シーケンス

解析を考慮した（症例選択による）。  

b) 埼玉県立小児医療センター 

 埼玉県立小児医療センターでは遺伝

検査室を設置して当センターに受診する

患者の遺伝学的診断を一元的に行ってい

る。平成 23 年度の遺伝学的検査の実施の

実態を検討した。マイクロアレイ染色体検

査は 76 例を対象とした。  

c) 愛知県心身障害者コロニー中央病院 

 汎用データベースソフトにて先天異常

症候群診断用の施設内データベースを作

成。2010 年～ 2012 年 12 月の間に受診歴の

ある患児から、先天多発奇形 /精神遅滞

（MCA/MR）症例を抽出し、 42 例の同意

を得られた症例に対してマイクロアレイ

染色体検査を行った。平成 25 年度には引

き続き解析症例を 31 例追加し検討を加え



た。  

d) 国立成育医療研究センター（小崎里華

分担研究者） 

 診断未確定の多発奇形・精神運動発達遅

滞児が集積された診療症例を対象に、アレ

イ CGH,MLPA 法などの新規診断技術を用

いて、確定診断のために遺伝学的解析を行

った。解析法は、昨年同様である。分子遺

伝学的に診断が確定された症例について

は、国内外のデータベースの検索を通じて

近縁症例を収集し、臨床症状と遺伝学的異

常の関係について検討した。  

 

③診断未定多発奇形・発達遅滞の発生頻

度・診断ならびに患児家族支援に関する研

究（大橋研究分担者） 

 埼玉県という比較的人口の多い県（人口

約 700 万人；年間出生数約６万人）の第三

次小児医療施設である埼玉県立小児医療

センターで開催された診断後の患児家族

支援としての先天異常症候群の集団外来

をまとめた。埼玉県立小児医療センターで

は、同じ疾患をもつ患児・家族が一緒に集

まって、情報の提供と共有、そして患者家

族間の交流を通した心理支援（ピアカウン

セリング）を目指した“先天異常症候群集

団外来”に取り組んでいる。この集団外来

が患者・家族の支援にどのように貢献して

いるかについて、本年度の集団外来参加家

族へアンケート調査を行った。アンケート

の内容は、今の気持ちとして、外来に参加

してよかったか？、目的を果たすことがで

きたか？、役に立つ情報が得られたか？、

次回の集団外来に参加したいか？という

観点から、とてもそう思う、そう思う、ど

ちらでもない、そう思わない、全くそう思

わない、の５段階の中から選択し、さらに

具体的な気持ちを自由に記載してもらう。

また、現在子育てに困っていること、また

は工夫していることなどについても記載

してもらうこととした。  

 

④マイクロアレイ染色体における日本人

正 常 集 団 の コ ピ ー 数 バ リ ア ン ト （ Copy 

Number Variant , CNV）データベースの基

盤整備（小崎健次郎分担研究者） 

 コ ピ ー 数 バ リ ア ン ト （ Copy Number 

Variant  ,  CNV）はレファレンス配列に対し

て重複や欠失が少なくとも 1 kb 以上ある

DNA 断片のことである（ ACMG, Hutton,  

2011）。CNV の解釈には含まれている遺伝

子や不均衡のサイズを考慮する必要があ

る。加えて、両親に存在するか、あるいは

新生突然変異であるか、臨床的に意義があ

ると知られている領域と完全にもしくは

部分的にオーバーラップしているかどう

か、健常コントロールのデータベースで報

告されているかどうかを評価する。諸外国

においては、病的意義のない CNV を集積

したデータベース（例： DCIPHER）が作

成されている。一方で、 CNV には民族間

で差があるとも考えられているため、日本

人特有の CNV もあると考えられる。未診

断の多発奇形症候群の診断のために行わ

れた患者の検査の健常な両親の CNV デー

タを集積し、病的意義のない CNV 領域を

特定した。  

 対象は、MCA/MR によりアレイ CGH 法

を実施された患児の両親とした。専用ソフ

トウェアを作成し、各施設ごとに粗データ

ファイル（エクセル形式）から個人情報を

削除し、CNV領域の情報のみを取り出し、

bed ファイルとしてアセンブルし、出力さ

せた。出力されたファイルからは、個人別

の CNV 情報を再現することは不能である

ようにプログラミングを行った。bed ファ



イルは染色体番号、欠失もしくは重複の開

始位置・終了位置、トラック名、DNA strand

の向き、重複もしくは欠失の記載からなる。

インターバルが 50 kb 未満のものを破棄し

た。CNV 領域の bed ファイルをヒト参照

配列（ hg19）に統一した後、データベース

UCSC genome browser 上で可視化した。  

 

⑤マイクロアレイ染色体検査で検出した

ゲノム再構成を手掛かりとした病態の解

明（岡本分担研究者・山本分担研究者） 

 小児科領域では多発奇形・発達遅滞は、

多く存在する。G 分染法では３％の症例で

異常が同定される。マイクロアレイ染色体

検査では２０％程度で異常が同定される。

さらには近年では次世代シーケンサーに

よる解析で責任遺伝子同定に至る例も増

加した。大阪府立母子保健総合医療センタ

ー遺伝診療科受診中の多発奇形・発達遅滞

症例で、マイクロアレイ染色体検査により、

新規に診断が判明する症例は年々増加し

ている。さらには次世代シーケンサーを用

いた解析で原因が判明する症例も増加し

た。  

 東京女子医科大学統合医科学研究所で

は、診断ガイドラインに沿って新規 193 検

体を解析し、ほぼ 15%程度で病的な変化を

同定できた。診断率は他施設とほぼ同等で

あり、マイクロアレイ染色体検査を行うた

めの対象の選定に問題がないことを示し

ている。得られた所見の中には、これまで

に知られていない微細染色体異常を示す

ものが複数例あった。  

 

⑥次世代シーケンサーによる染色体欠失

の試み（小崎健次郎研究分担者） 

 全遺伝子の翻訳領域をアジレント社

SureSelect を用いて濃縮した後、イルミナ

社 MiSeq によりシーケンシングを行った。

シーケンス断片をソフトウェア bwa を用

いてヒトの参照配列（ hg19）に整列させた。

さらに、ソフトウェア GATK により局所的

な整列を行った。完全に重複していて PCR

のアーチファクトと考えられる断片につ

いてはソフトウェア Picard を用いて除去

したのち、各塩基あたりの読み深度を評価

した。正常検体由来の読み深度の平均値を

求め、検体の読み深度と比較した。分析の

アルゴリズムに Li らの Contra プログラム

を用いた。対話的に解析を進めるための独

自のスクリプトを作成した。  

分析のパラメータはデフォルトの値を用

いた。得られた領域は bed ファイル形式に

変換し、 ゲノムデータ表示ソフトウェア

igv により表示した。既知のコピー数多型

（欠失・挿入）を、公的データベースより

入手し、同時に表示させた。  

 

⑦MCA/DD・ ID を対象とした診療データベ

ースの構築とマイクロアレイ染色体検査

（水野研究分担者） 

 汎用データベースソフトにて先天異常

症候群診断用の施設内データベースを作

成。2010 年～ 2012 年 12 月の間に受診歴の

ある患児から、本データベースを用いて特

定の検索語句を用いて先天多発奇形 /精神

遅滞（MCA/MR）症例を抽出する。いずれ

も染色体 G バンド分染法で異常が検出さ

れていない症例を抽出対象とした。 

 

C．研究結果 

①小児病院遺伝外来受診群を手掛かりと

した MCA/DD・ ID 発生頻度の推定 

a) 神奈川県立こども医療センター（黒澤

分担研究者） 

 遺伝外来受診状況は、神奈川県内の小児



遺伝性疾患・先天異常の発生状況を反映し、

さらに医療ニーズも反映していることが

推察される。1999 年から 2010 年までの 12

年間に神奈川県立こども医療センター遺

伝外来を受診した 3663 例を診断・受診内

容別に分類し、その受診傾向から

MCA/DD・ ID は少なくとも 500 出生に 1

例で、この推測値は最小見積もりとみなさ

れた。  

b) 埼玉県立小児医療センター（大橋研究

分担者） 

 平成 23 年度の遺伝科初診 341 例を検討

した。染色体異常症が 130 例、診断不明

（MCA/ MR）が 66 例（ 19％）であった。

ダウン症を除いた場合には MR/MCA は

27％を占めた。  

 

②小児病院遺伝外来受診 MCA/DD・ID 集団

に対するマイクロアレイ染色体検査の有

用性 

a) 神奈川県立こども医療センター（黒澤） 

 MCA/DD・ ID557 例に対して診断目的に

マイクロアレイ染色体検査を行い、14％に

臨床的意義ある CNV を検出した。  

b) 埼玉県立小児医療センター 

マイクロアレイ解析は 76 例に行い異常

率は 11％であった。  

c) 愛知県心身障害者コロニー中央病院 

 診断が未確定の先天多発奇形 /精神遅滞

（MCA/MR）患者を特定のキーワードを用

いて抽出した 42例を対象に、マイクロアレ

イ染色体検査（限界感度約 150Kb）を順次

施行し、 4名のコピー数異常を診断した。

平成 25年度には、診断未定多発奇形症例の

集積を行い対象患者約50名中既知の症候

群に該当しない患児31名に対してマイク

ロアレイ解析を実施した。結果31名中5名

に従来の染色体G分染法で診断し得ない微

細欠失／重複症候群を診断した。さらに陽

性検出例16p13.11重複では、臨床像と遺伝

カウンセリングについて検討した。重複は、

16pl2.3pl3.11の2.6Mbで、過去の報告例で

16q13.11領域の微細重複は先天性心疾患

や多指などの多発奇形や軽度精神遅滞を

呈することがある一方、表現形の特徴を伴

わない例もある。多発奇形を伴う染色体構

造異常症例の遺伝カウンセリングにおい

て、微細欠失症例においては通常de novo

である確率が極めて高いが、微細重複症例

については親や同胞が同一のコピー数異

常を有する場合がある。遺伝カウンセリン

グにおいてはその情報提供が必要である。

今後の症例の集積によりさらなる表現形

スペクトラムの解析が望まれる。 

 

d) 国立成育医療研究センター 

 マイクロアレイ CGH解析を行った 49症

例のうち、解析終了 37 症例、結果陽性 6

症例であった（ 2012 年 4 月－ 2013 年 3 月）。

2013 年度（ 2012 年 4－ 2013 年 12 月）にア

レイ CGH 解析を行った症例は 35 例、そ

のうち 31 例解析終了し、陽性 2 症例であ

った。 8q24． 3 欠失 (1 .8Mb)、 15q11.2 欠失

(4 .9Mb)であり、1 症例は既知症候群であっ

た。病的意義不明の CNV も認め、両親解

析も含め検討を行った。  

 臨床現場への研究成果の活用として、確

定診断された児・家族に対し合併症の予測、

予後など今後の医療管理の方向性を示す

ことが可能となった。また、次子再発率の

予測など、遺伝カウンセリング上、家族に

は有意義な情報提供をすることができた。 

本研究で整備された基盤を用いることに

より、診断不明例に対する段階的な診断ア

プローチを実施可能となった。今後は、ア

レイ CGH 陰性例については、次世代シー



ケンサーによる解析を検討したい。  

 

③診断未定多発奇形・発達遅滞の発生頻

度・診断ならびに患児家族支援に関する研

究（大橋研究分担者） 

 2013 年度は、4 月から 12 月まで、月２回

を基本に、計 15 回開催した。参加家族数は

４〜２７家族（平均１２家族）、他県からの

参加も平均３家族であった。すべての外来

を合計すると、参加家族数は延べ 181 家族、

参加人数は 407 名となった。本年度新たな

集団外来の試みとして、個別の疾患の枠を

超えた疾患横断的な集団外来を開催した。

１）ピット・ホプキンス症候群とモワット・

ウィルソン症候群の合同集団外来。互いに

稀少疾患であり、それぞれ３家族と２家族

をフォロー中であった。２疾患ともに重度

の発達遅滞などの共通する症状をもつ。共

通点と差異とを意識しつつ、疾患の自然歴

と健康管理の情報提供と家族間の交流を行

ったが、アンケート結果では大変有意義と

の回答を得た。２）就学をテーマとして疾

患横断的集団外来。疾患の種類を問わず、

共通して多くの患児・家族が遭遇する課題

がある。その代表の１つが就学問題である。

本年、この就学をテーマとして疾患横断的

な集団外来を開催した。具体的には、個別

の集団外来を開催している２３疾患（発達

遅滞を伴う）の患児の中で、 2015 年度就学

予定（５才児）と 2016 年就学予定（４才児）

のもの６２名を選び、外来の案内を行った。

その結果 16 人（総人数 31 人）が参加した。

臨床心理士が講義を担当した。疾患は異な

っても、共通した心配点をもつことは稀で

はない。症状が類似する疾患同士、あるい

は共通したテーマを設定しての集団外来は、

きわめて稀少な疾患の集団外来開催の実現、

また効率のよい情報提供と家族間での意見

交換に役立つ一つの方法と考えられた。  

 

④マイクロアレイ染色体における日本人

正 常 集 団 の コ ピ ー 数 バ リ ア ン ト （ Copy 

Number Variant , CNV）データベースの基

盤整備（小崎健次郎分担研究者） 

 4 施設・健常人 63 名から 575 か所の CNV

データが得られた。複数施設の複数検体で

共通して重複もしくは欠失している部位

が確認された。  

 

⑤マイクロアレイ染色体検査で検出した

ゲノム再構成を手掛かりとした病態の解

明（岡本分担研究者・山本分担研究者） 

 Rett 症候群は MECP2 遺伝変異による X

連鎖優性遺伝性疾患である。Rett 症候群同

様の知的障害、常同運動を認め、MECP2

に異常がない「Rett 症候群類縁疾患」が多

数存在する。Pit t -Hopkins 症候群は Rett 症

候群との鑑別が重要である。重度精神運動

発達遅滞、特徴的顔貌、無呼吸を伴う間欠

的過呼吸、小頭症、近視・斜視・乱視など

の眼科異常、てんかん、協調運動障害、手

の常同運動などを主要症状とする。 TCF4

が責任遺伝子である。現在、国内症例 12

例で変異を同定した。変異のない例につい

て次世代シーケンサを用いて、さらに検討

中である。GPI アンカー欠損症が、診断未

定の神経疾患症例中に存在することが判

明しつつある。 150 種以上の蛋白質が GPI 

アンカーを介して細胞表面に発現する。

GPI アンカー生合成とその後の修飾には

25 以上の遺伝子が係わっているが、遺伝

子変異があると多くの GPI アンカー型蛋

白質が細胞表面に発現できず、多彩な症状

が出現する。症状としては高アルカリフォ

スファターゼ血症、精神運動発達遅滞、て

んかん発作などが見られる。分担研究者の



施設で１０症例異常の GPI アンカー欠損

症を診断することができた。  

 東京女子医科大学統合医科学研究所で

は、新規 193 検体を解析し、ほぼ 15%程度

で病的な変化を同定できた。診断率は他施

設とほぼ同等であり、マイクロアレイ染色

体検査を行うための対象の選定に問題が

ないことを示している。得られた所見の中

には、これまでに知られていない微細染色

体異常を示すものが複数例あり、これらに

ついては現在論文作成中である。  

 

⑥次世代シーケンサーによる染色体欠失

の試み（小崎健次郎研究分担者） 

 アレイ CGH検査で 16番染色体短腕に欠

失を認める患者について次世代シーケン

サーを用いた解析でも、欠失を証明するこ

とができた。一方で、アレイ CGH では欠

失の無い範囲についても欠失が示唆され

た。アレイ CGH 検査をゴールドスタンダ

ードと考えるならば、Contra による解析結

果の特異度が低いと予測される。  

 

D．考察 

 MCA/DD・ID は遺伝的異質性が極めて高

く、結果として全ゲノムを対象とするマイ

クロアレイ染色体検査での解析が診断検

査として最も確実であることが分かった。

適応症例（需要）は少なくとも 500 出生に

1 例と考えられ、遺伝外来受診集団を手掛

かりとした場合、2 つの小児病院の結果は

ほぼ一致したものであった。マイクロアレ

イ染色体検査を実際に診断として用いた

場合の検出率も、神奈川こども医療センタ

ー（ 14%）、埼玉県立小児医療センター

（ 11%）、愛知県心身障害者コロニー

（ 9.5%）、国立成育医療研究センター

（ 16.2%）、と従来報告されている検出率

10－ 15%とほぼ一致した値であることを

確認できた（ 2013年度も含めた検出率は、

現在集計中）。施設やプラットフォームが

異なりながらも、海外報告および国内施設

での実施結果がほぼ一致していることは、

臨床検査としての普遍性を証明した。我が

国ではまだ保険収載となっていないマイ

クロアレイ染色体検査の臨床検査として

の早期の導入の根拠となる。また、病態の

把握では、実施施設から報告された各症例

はゲノムベースで疾患の成り立ちが検討

可能となっている。つまり、診断のみなら

ず病態の把握の点でもマイクロアレイ染

色体検査は極めて有用であることが判明

した。さらに、これまでメンデル遺伝病と

考えられていた複数の疾患の病因解明の

手掛かりとなる情報もえることができた。 

 マイクロアレイ染色体検査を施行する

にあたっての注意点は日本小児遺伝学会

ホームページでも喚起されており、今回の

多施設研究でも Dysmorphology の経験が

豊富な臨床遺伝専門医が行っているので、

適正に施行されたと言える。今後の課題と

しては、さらに原因が依然として明らかと

なっていない約 9 割におよぶ症例集団へ

の対応、生体試料を用いた分子レベルでの

病態把握、などが大きな課題となる。こう

した 8－ 9 割の残された症例に対する更な

る解析として次世代シーケンサーの有用

性も提示することができた。しかも、次世

代シーケンサーの有用性は網羅的解析と

しての有用性だけでなく、シーケンスのリ

ード数を CNV 変換することによる、マイ

クロアレイ染色体検査の代替の可能性も

提示することができた。今後の MCA/DD・

ID 解析の極めて有用な手段と新しい解析

法を提示したことになる。  

 一方で、基本となる解析アルゴリズムを



具体的検出率と合わせて提示して提言す

ることもできた。マイクロアレイ染色体検

査が広く臨床検査として用いられる基礎

資料となることが期待される。  

 

１）達成度 

 第 1 年目の目標である診断未定多発奇

形・発達遅滞（MCA/DD・ ID）の発生頻度

の推定、MCA/DD・ID の診断確定のための

マイクロアレイ染色体検査の解析精度と

需要、診断アルゴリズムの確立、「難病・

がん等の疾患分野の医療の実用化事業」と

の連携、MCA/DD・ ID 症例の病態の把握、

を達成することができた。第 2 年目の目標

の、診断アルゴリズムに基づく具体的な診

断指針は、マイクロアレイ染色体検査の適

応、検出された CNV の解釈アルゴリズム、

CNV の解釈分類、などとして、レビュー

としてまとめることができた（ 2013）。医

療管理指針は、マイクロアレイ染色体を臨

床検査として進める際の具体的注意事項

をレビューとしてまとめた（ 2013）。ホー

ムページでの公開を予定としているが、現

在計画途中で、未達成となっている。  

 

２）研究成果の学術的・国際的・社会的意

義 

 海外発表および英文発表合わせ、複数提

示することができ、我が国の多発奇形・発

達遅滞研究のレベルの高さを示すことが

できた。社会的意義については、アルゴリ

ズムを示すことによって、一般臨床医がこ

うした多発奇形・発達遅滞の医療に一定の

理解を示し、検査プランが立てやすくなる

ことが期待される。こうした医療サイドの

理解は結果としてその疾患の予後改善に

つながる。また、疾患の診断と原因を明ら

かにすることにより、遺伝カウンセリング

を通して再発リスクの評価と予後を明確

に示すことができるので、結果として予後

改善につながると思われる。根本治療は得

られないものの、こうした社会的意義を通

しての予後改善に期待したい。  

 

３）今後の展望について 

 マイクロアレイ染色体検査は既に海外

では、通常の診療に組み込まれつつある。

我が国においては、なおも普及していない。

普及のためのデータの蓄積は今後の課題

ある。また、パネル解析から臨床エクソー

ム解析への拡大も海外では、議論が始まり

つつあり、我が国でも早急に、こうした遺

伝的異質性の高い多発奇形・発達遅滞集団

に対して適応を広げるべきであると思わ

れる。  

 

４）研究内容の効率性について 

 マイクロアレイ染色体検査の対費用効

率については、極めて安定した陽性検出率

から確認することができた。これは、適応

症例を適切に選択した各分担研究者・研究

協力者の臨床判断に由来する。研究の効率

を考える上で、複数の施設を比較検討した

ことは極めて意義深いと思われた。  

 研究成果から一足飛びに我が国の多発

奇形・発達遅滞症例の医療の向上は期待で

きない。基準や指針を明らかにしたことは、

一般臨床医の理解を得ることに有用な資

料の提示につながる。我が国の多発奇形・

発達遅滞症例の医療の向上の基盤整備に

相当すると思われる。  

 

Ｅ．結論 

 診断や原因が明らかにされていない、し

かも遺伝的異質性が極めて高く、その医療

負担が決して少なくない診断未定の多発



奇形・発達遅滞の臨床検査としてマイクロ

アレイ染色体検査は早期に導入すべきで

ある。また、次世代シーケンス技術との組

み合わせが今後期待される。  
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研究要旨 
遺伝子変異は、影響を受ける領域の大きさによって分類される。単塩基から数十塩基の変異、数百
塩基～数千塩基の変異、100000塩基以上の欠失や重複など、変異の大きさによって検出に最適な分析
法が異なる。単塩基から数十塩基の変異については次世代シーケンサーの実用化にともない、比較的
容易に検出されるようになった。さらに大きい欠失や重複の検出にはマイクロアレイ染色体検査が 
用いられる。患者の症状から遺伝子変異の型・大きさを予見することは困難であるのため、シーケン
シングないしマイクロアレイ染色体検査を行い、変異が同定されなければ、もう片方の分析を行うと
いうserial analysisを行うことが一般的である。このことは検査コストの増加や検査プロトコルの複雑
化の原因となっている。本研究では、次世代シーケンサーを用いて点変異の検出に並行して、欠失や
重複の検出が可能かどうかを検討した。染色体の欠失の検出に次世代シーケンサーが利用できること
が示された。特異度については評価が 不十分であるものの、疾患原因の候補遺伝子の推定などの  
探索的な検討には有用であると期待された。 
ヒトゲノム中には、欠失・重複（chromosomal deletion / duplication) が存在する。欠失・重複には、
健康に影響を与えるものもあるが、無害なものもある(CNV: copy number variation)。特定の患者で欠
失・重複が同定されたとき、健康に影響を与えるあるいは疾患を惹起するかどうかを判定は容易では
ない。発達遅滞を伴う診断不明の多発奇形症候群に対してマイクロアレイ染色体検査を実施された患
児の両親についてCNVの情報を機械的に個人情報を完全に削除した上、20人分のデータを単一データ
ファイルとした。単一ファイルとなることで、個人のゲノム情報を復元することは不可能とした。デ
ータをBEDファイルフォーマットにより表記した。国際標準のゲノム情報の可視化ソフトである
UCSCゲノムブラウザーで、ローカルファイルとして取り込み、他のゲノム情報と併置して、表示さ
せ複数カ所の箇所の頻度の高いCNVを検出することができた。得られたCNVデータファイルはゲノム
ブラザー上にアップロード可能であるばかりではく、かつ、多種の解析用ソフトウェアに取り込み、
参照データとして使用することが可能である。汎用性の点でも有用性の高い基礎データである。今後
はさらに正常人のデータを蓄積し、比較的頻度の低いCNVについても情報を収集することが求められ
る。また、次世代シーケンサー解析に際して、これらのCNVの情報を勘案することが必要と考えられ
た。 
 
Ａ．研究目的 
＜次世代シーケンサーを用いた染色体欠失検出
の試み＞ 
遺伝子の異常は、その大きさによって分類さ
れる。一塩基置換や数塩基の欠失・重複は
Sanger法により検出される。単一エクソンより
大きな欠失はMLPA法、１００キロベースを超
えるような欠失はFISH法で検出される。患者の
症状から遺伝子変異の型・大きさを予見するこ
とは困難であるのため、シーケンシングないし
マイクロアレイ染色体検査を行い、変異が同定
されなければ、もう片方の分析を行うという
serial analysisを行うことが一般的である。この
ことは検査コストの増加や検査プロトコルの複
雑化の原因となっている。 
近年、一塩基置換や数塩基の欠失は次世代シ
ーケンサーによって比較的簡便に検出できるよ
うになった。次世代シーケンサーは技術的な制
約からアーチファクトとして点変異が発生する。
これを避けるために同じ塩基を多重に読み取る
原理となっている。同じ塩基を読む回数を読み

深度と称する。欠失ないし重複のある部分は欠
失・重複の無い領域と比較して読み深度が減少
ないし増加する。読み深度の増減を統計的に評
価し、欠失・重複を判定できる可能性が期待さ
れている。点変異の解析のために次世代シーケ
ンサーから得られる出力を用いて単一エクソン
より大きな欠失や、１００キロベースを超える
ような欠失が検出できれば、遺伝子診断の臨床
応用に大きく貢献出来る。本研究では、塩基レ
ベルでlog比を評価することによりｇｃ含量に
よるバイアスを避けるという原理にもとづくア
ルゴリズムにより遺伝子欠失の検出を試みた。 
 
 
＜アレイデータの集積＞ 

 ヒトゲノム中には、欠失・重複（chromosomal 
deletion / duplication) が存在する。欠失・重複
には、健康に影響を与えるものもあるが、無害
なものもある(CNV: copy number variation)。 



 特定の患者で欠失・重複が同定されたとき、
健康に影響を与えるあるいは疾患を惹起するか
どうかを判定は容易ではない。 

 欠失・重複の大きさや、当該する欠失・重複
を両親のどちらかが有するか、あるいはデータ
ベース等に収載されているかは判断の際に参考
になる。無害な欠失・重複にかかわる参照デー
タベースが極めて有用である。諸外国において
は、病的意義のないCNVを集積したデータベー
ス（例：DCIPHER）が作成されている。一方
で、CNVには民族間で差があるとも考えられて
おり、日本人特有のCNVもあると考えられる。
したがって、本研究では、健常な両親から得ら
れた日本人のCNVデータを集積し、臨床的意義
を判断する際の材料とすることを目的とする。 

 
Ｂ．研究方法 
方法１（ＮＧＳを用いた染色体欠失検出の試み） 
全遺伝子の翻訳領域をアジレント社

SureSelectを用いて濃縮した後、イルミナ社
MiSeqによりシーケンシングを行った。 
シーケンス断片をソフトウェアbwaを用いて
ヒトの参照配列（hg19）に整列させた。さらに、
ソフトウェアGATKにより局所的な整列を行っ
た。完全に重複していてPCRのアーチファクト
と考えられる断片についてはソフトウェア
Picardを用いて除去したのち、各塩基あたりの
読み深度を評価した。正常検体由来の読み深度
の平均値を求め、検体の読み深度と比較した。 
 
分析のアルゴリズムにLiらのContraプログラ
ムを用いた。対話的に解析を進めるための独自
のスクリプトを作成した。 
分析のパラメータはデフォルトの値を用いた。 

Li J, Lupat R, Amarasinghe KC, Thompson 
ER, Doyle MA, Ryland GL, Tothill RW, 
Halgamuge SK, Campbell IG, Gorringe KL. 
Bioinformatics. 2012  15;28:1307-13. 
CONTRA: copy number analysis for targeted 
resequencing. 
得られた領域はbedファイル形式に変換し、 
ゲノムデータ表示ソフトウェアigvにより表示
した。既知のコピー数多型（欠失・挿入）を、
公的データベース 

(http://projects.tcag.ca/variation/downloads/
variation.hg19.v10.nov.2010.txt) 
より入手し、同時に表示させた。 
例えば、chr16_del.sorted.bedをcontraの出力、
既知のコピー数多型のある領域を
variation.h19.sorted.bedとした場合 

bedtools subtract -a chr16_del.sorted.bed -b 
variation.h19.sorted.bed > 

chr16_del_nocnp.sorted.bed 
として結果を得た。 
 
方法２（アレイデータの集積） 
対象は、発達遅滞を伴う診断不明の多発奇形
症候群に対してマイクロアレイ染色体検査を実

施された患児の両親とした。神奈川県立こども
医療センターの倫理委員会の承認を受けて、イ
ンフォームド・コンセントをえた後、研究を実
施した。解析ソフトウェアからアレイデータの
エクセルファイルを出力し、BEDファイルを作
成した（表１）。BEDファイルは染色体番号、
欠失もしくは重複の開始位置・終了位置、トラ
ック名、DNA strandの向き、重複もしくは欠
失の記載からなる。欠失・重複とも範囲が 50 kb
から 5M bのものを集積した。また、男女にか
かわらずＹ染色体の値も削除した。CNV領域の
BEDファイルをヒト参照配列（hg19）に統一し
た後、データベース UCSC genome browser上
に表示した（図１）。 
これらのデータはとりまとめに際してはカス
タムのソフトウェアをこども医療センターに配
布し、こども医療センター内で個人情報を削除
した上、２０人分のデーータを単一データファ
イルとした。当該ファイルから個人のゲノム情
報を取り出すことは全く不可能である。上記の
処理作業は専用ソフトウェアを用いた。 
得られた完全に連結不能匿名化されたデータ
ファイルを一本のファイルとした。このファイ
ルは、国際標準のゲノム情報の可視化ソフトで
ある UCSCゲノムブラウザーで、ローカルファ
イルとして取り込み、他のゲノム情報と併置し
て、表示させた。 
 
Ｃ．研究結果   
結果１ 
 アレイCGH検査で16番染色体短腕に欠失
を認める患者について次世代シーケンサーを用
いた解析結果を示す。Contraによる解析によっ
ても、16番染色体上に欠失を証明することがで
きた（付図）。 
一方で、アレイCGHでは欠失の無い範囲につい
ても欠失が示唆された。アレイCGH検査をゴー
ルドスタンダードと考えるならば、Contraによ
る解析結果の特異度が低いと予測される。 
 
結果２ 
 健常人20名から共通して重複もしくは欠失し
ている部位が確認された。これらの欠失・重複
範囲をBEDファイル形式で保存した。BEDファ
イルは、ゲノムの領域を示す国際標準フォーマ
ットのテキストファイルであり、染色体番号、
始点・終点を示す（表1）。いわゆるゲノムコー
ディネートをhg19形式に統一した。UCSC ゲノ
ムブラウザー上で確認したところ、ゲノム中で、
複数カ所の箇所の頻度の高いCNVを検出する
ことができた（図1）。 
 
Ｄ．考察 
考察１ 



染色体の欠失の検出に次世代シーケンサーが
利用できることが示された。特異度については
評価が不十分であるものの、疾患原因遺伝子の
推定などの探索的な検討には有用であると期待
された。一方で特異度の点からは臨床応用のた
めには解決すべき課題を認めた。特に正常対照
を増やし、統計的な検出力を高めること、点変
異の検出とシームレスに実施できるようなパイ
プラインとすること、などと思われる。     
Contraと同じ目的で用いられるプログラムとし
て隠れマルコフモデルを用いたアルゴリズム等
（XHMM）も新たに発表されており、各プログ
ラムのパフォーマンスの比較が必要と思われる 
 
考察２ 
 日本人において病的意義を欠くCNVの網羅
的な情報とみなしうる情報を抽出した。海外で
は同様のデータベースが公表されているが、わ
が国には該当するデータは乏しく、今後のマイ
クロアレイ染色体検査の普及や検査態勢の整備
のために不可欠な基礎データとなると期待され
る。得られたCNVデータファイルはゲノムブラ
ザー上にアップロード可能であるばかりではく、
かつ、多種の解析用ソフトウェアに取り込み、
参照データとして使用することが可能である。
汎用性の点でも有用性の高い基礎データである。
今後はさらに正常人のデータを蓄積し、比較的
頻度の低いCNVについても情報を収集するこ
とが求められる。 
また、次世代シーケンサー解析に際して、こ
れらのCNVの情報を勘案することが必要と考え
られた。 
 
 
Ｅ．結論 
染色体の欠失の検出に次世代シーケンサーが
利用できることが示された。特異度については
評価が不十分であるものの、疾患原因の候補遺
伝子の推定などの探索的な検討には有用である
と期待された。 
日本人について病的意義の低いと思われる

CNVの情報を集積した。今後のマイクロアレイ
染色体検査の普及に際して、不可欠なリソース
となると考えられた。今後はさらに正常人のデ
ータについて学会等が中心となり集積し、比較
的頻度の低いCNVについても情報を収集する
ことが求められる。 
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（表１） 
 
日本人正常人に認められる欠失・重複範囲を示す BED形式ファイルの一部 
第 1カラムは染色体番号、第 2カラムは始点、第 3カラムは終点。 
右端のカラムは欠失・重複の種別で、-は欠失を示し、＋は重複を示す。 
 

 
 
（図１） 
 
日本人正常人に認められる欠失・重複範囲をゲノムブラウザー上で表示した例 
表示範囲のうち、青色は欠失を、赤色は重複を示す。 
緑色で囲った範囲については相当数の正常人で欠失ないし重複を認めることから、 
日本人の正常多型であると理解される。 
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診断未定多発奇形・発達遅滞の実態把握と病因・病態の解明に関する研究 

 
研究分担者  小崎 里華 

国立成育医療研究センター  遺伝診療科  医長 
 

 

 研究要旨 

診断が困難である多発奇形・発達遅滞の症例を対象に、新規診断技術マイクロアレイCGHを
用いて有用性を明らかにし、診断のアルゴリズムを確立した。また、診断確定された症例に
おいては、臨床症状と遺伝学的異常の関係について検討し、医療実態の把握・自然歴の把握
を行った。今後、個別の症例特性の解析および医療実態の把握と自然歴解析をめざす。 

 
 
Ａ．研究目的 
診断そのものが困難である多発奇形・発達遅

滞の診断アルゴリズムを確立し、本疾患の診断

技術の一つとして注目されるマイクロアレイ

CGHの有用性を明らかにする。診断未定例の症
例登録を行い、「難病・がん等の疾患分野の医療

の実用化事業」と連携を図り、発生頻度の推定

も行う。 
 
Ｂ．研究方法 
診断未確定の多発奇形・精神運動発達遅滞児

が集積された診療症例を対象に、アレイ

CGH,MLPA法などの新規診断技術を用いて、確
定診断のために遺伝学的解析を行った。 
解析に用いたアレイはAgilent 社 human 
genome 180Kをプラットフォームとし、UCSC 
hg18(NCBI Build 36.1 March 2006), 解析は
Agilent Genomic Workbenchで行った。Cut off基準
やCNVの判定においては、ACMG ガイドライ
ン(Genet Me13;680-685,2011)等を参照し、国際基
準に沿って解析を行い、検査の質の保証につと

めた。 
また「難病・がん等の疾患分野の医療の実用

化事業」と連携のため、通常アレイCGHで解析
されるサイズの遺伝子欠失が次世代シーケンサ

ーによって検出可能かどうかの検討を行った。

解析のためにはコンピュータプログラムContra
を使用している。 

分子遺伝学的に診断が確定された症例につい

ては、国内外のデータベースの検索を通じて近

縁症例を収集し、臨床症状と遺伝学的異常の関

係について検討した。 
検査実施において、分担研究者の所属施設の

倫理委員会にて承認されている。 
 
Ｃ．研究結果   

24-25年度、マイクロアレイ CGH解析を行っ
た対象は 87症例、解析終了 84症例、結果陽性 
8症例であった（2012年 4月－2014年 3月）。 
眼球の発生に関わる遺伝子の 2重欠失の症例、
18番環状染色体モザイクによる Pitt-Hopkins症
候群症例、全前脳胞症－裂手・裂足症（Hartsfield
症候群）が Xq24重複により発症すること、8q24．
3欠失(1.8Mb)症例、15q11.2 欠失(4.9Mb)症例で

あり、1症例は既知症候群であった。病的意義

不明の CNV も認め、両親解析も含め検討を行い、

国内・国際学会、国際誌に発表することが出来

た。 
 「難病・がん等の疾患分野の医療の実用化事

業」と連携のため、通常アレイ CGHで解析され
るサイズの遺伝子欠失が次世代シーケンサーに

よって検出精度の検討を行った。アレイ CGHに
よって検出されている欠失・重複の検出には不

十分である。アレイ CGHにより検出された欠失
範囲を次世代シーケンサーの結果のビューアー

である igvで表示させるスクリプトを作成した。 
 



 
Ｄ．考察 
臨床現場への研究成果の活用として、確定診

断された児・家族に対し合併症の予測、予後な

ど今後の医療管理の方向性を示すことが可能と

なった。また、次子再発率の予測など、遺伝カ

ウンセリング上、家族には有意義な情報提供を

することができた。 

本研究で整備された基盤を用いることにより、

診断不明例に対する段階的な診断アプローチを

実施可能となった。 

診断未確定の多発奇形・精神運動発達遅滞の

原因は遺伝的異質性が極めて高い。原因究明に

は、探索的・網羅的解析が望ましく、アレイ

CGH は、極めて有用であることが実証された。 

当施設における 2年間の解析では、陽性率 

9.5％であり、他の分担施設の陽性率 10-15％と

同じ結果が得られたと考えられる。海外からの

報告でも、同様の報告であり、本検査の有用性

を国内でも実証できたことは、本研究班の成果

である。 

現在、アレイ CGH は商業ベースでは一部の検

査会社が受託しているが、自費診療で高額な点

が問題となっている。有用性において立証でき

たことから、今後は、真の臨床応用、すなわち、

保険収載を含めベッドサイドでの国民への還元

が求められると考える。 

現在、新規遺伝学的解析技術として次世代シ

ーケンサーの解析が実施されているが、アレイ

CGH によって検出されている欠失・重複の検出

には不十分である。今後は、次世代シーケンサ

ーも解析アルゴリズムの改良によって、欠失・

重複も検出可能となることが予測される。現時

点では、アレイ CGH による欠失範囲を次世代シ

ーケンサーで確実に検出することは困難であり、

アレイ CGH 検査の実施が必須であると考えられ

た。一方、点変異はアレイ CGH 検査によって検

出することは不可能であり、両者は相補的な検

査であると判断された。 

今後、診断未確定の多発奇形・精神運動発達

遅滞にはアレイ CGH とともに、次世代シーケン

サー等の技術を組み合わせて解析をすることが

期待される。 

 
Ｅ．結論    
多発奇形・発達遅滞の診断技術の一つとして

マイクロアレイCGHを用いて、診断を確定し、
臨床的有用性を明らかにした。今後、新規遺伝

子探索、医療実態の把握へ向けての研究基盤整

備を行った。 
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多発奇形・発達遅滞症候群の診断と患児家族支援に関する研究 

 

分担研究者 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 

本分担研究として以下の４課題を行った。１）診断未定多発奇形・発達遅滞例の発生頻度の推

定。埼玉県立小児医療センターにおける平成 23年度の遺伝科初診 341例を検討した。染色体

異常症が 130例、診断不明（MCA/ MR）が 66例（19％）であった。ダウン症を除いた場合

にはMR/MCAは 27％を占めた。２）診断未定多発奇形・発達遅滞例の遺伝学的検査実態評

価。同センターでの平成 23年度に実施した染色体検査（FISHを含む）の総数は 275件（異

常検出率 27％）、遺伝子検査（シーケンス解析）は 88件（異常 32％）、全サブテロメアMLPA

解析 40例（異常 13％）、遺伝子内エキソン単位の欠失・重複MLLPA解析 40例（異常率 14％）、

MS-MLPA解析 34例（異常 26％）、マイクロアレイ解析 76例（異常 11％）だった。3）先天

異常症候群の集団外来による家族支援。患者家族への情報の還元と心理支援の実践を目的とし

たもので、平成 24 年度は、６月から 12月まで、毎月２回、計１４回の外来を開催した。参

加家族数は２～３０（平均１２）家族、他県からの参加家族も平均３家族あった。アンケート

（回収率 67％）では、とてもよかった 71％、よかった 28％であわせて 99%。どちらでもない

との評価の方が１名のみであった。平成 25年度は、計１５回の外来を開催した。参加家族数

は４〜２７家族（平均１２家族；他県からの参加も平均３家族）であり、合計すると、参加家

族数は延べ 181家族、参加人数は 407名となった。新たな形態の集団外来として、個別の疾患

の枠を超えた疾患横断的な集団外来の開催も試みた。４）Wolf-Hirschhorn症候群（WHS；

4p モノソミー症候群）の遺伝子型−表現型相関の検討。国内８施設合計２２例の WHS確定例

を対象に、オリゴアレイ CGH法を用いた欠失領域の解析結果を、臨床所見と比較検討した。

欠失サイズの大きさと臨床症状の重症度との間におおまかな相関があること、また痙攣につい

ては、LEMT1遺伝子より遠位領域が新たな痙攣発症の責任領域である可能性が示唆された。 

 

研究協力者 

清水 健司 （埼玉県立小児医療センター遺伝科） 

 

Ａ．研究目的 

 多発奇形・発達遅滞例の確定診断を行うことは、

その後に疾患特異的自然歴情報に基づいた健康管

理の前提となる。しかし、種々の遺伝学的検査法の

進歩によっても未だに臨床診断ならびに遺伝学的

確定診断のなされない診断未定患者が多く存在す

る。平成 24年度の分担研究として、診断未定多発

奇形・発達遅滞の発生頻度・診断ならびに患児家族

支援に関する次の３点について行うこととした。

１）診断未定多発奇形・発達遅滞例の発生頻度の推

定。２）診断未定多発奇形・発達遅滞例の遺伝学的

検査実態評価。３）臨床現場への研究成果の活用と

しての先天異常症候群集団外来による患児・家族支

援。さらに、平成 25年度は、上記３）の継続とと

もに、４）マイクロアレイ解析に基づいた

Wolf-Hirschorn 症候群の遺伝型−表現型検討も行

った。 

 

Ｂ．研究方法 



 
１）診断未定多発奇形・発達遅滞例の発生頻度の

推定 

 埼玉県（人口約 700万人；年間出生数約６万人）

の小児医療施設である埼玉県立小児医療センター

の平成２３年度の遺伝科初診の統計を集計した。 

２）診断未定多発奇形・発達遅滞例の遺伝学的検

査実態評価 

埼玉県立小児医療センターの平成 23年度の遺伝

学的検査の実施の実態を検討した。 

３）臨床現場への研究成果の活用としての先天異

常症候群集団外来による患児・家族支援 

 種々の先天異常症候群について、疾患集団外来の

開催を通した患者家族への情報提供と心理支援の

実践を行う。基本的に毎月２疾患を取り上げて、埼

玉県立小児医療センターに通院中の患者家族に郵

送で集団外来開催の案内を行い、事前申し込みの予

約を行う。集団外来のプログラムは、医療サイドか

らの情報提供と自由意見交流会か、自由意見交流会

単独とした。これらの集団外来の進行コーディネー

トは医師ではなく認定遺伝カウンセラーが担当し

た。取り上げる疾患の選定については、比較的頻度

が高く受診患者数が多い疾患をはじめ、共有すべき

重要な情報や新たな知見がある場合、臨床研究の推

進との関連がある場合、新たに診断を受けた患児や

集団外来開催の家族からの希望が多い場合などを

勘案して決定した。 

 平成 24年度には、参加者にアンケートを行った。

アンケートの内容は、今の気持ちとして、外来に参

加してよかったか？、目的を果たすことができた

か？、役に立つ情報が得られたか？、次回の集団外

来に参加したいか？という観点から、とてもそう思

う、そう思う、どちらでもない、そう思わない、全

くそう思わない、の５段階の中から選択し、さらに

具体的な気持ちを自由に記載してもらった。また、

現在子育てに困っていること、または工夫している

ことなどについても記載してもらったこととした。 

  

４）マイクロアレイ解析に基づいた

Wolf-Hirschorn 症候群の遺伝型−表現型検討 

 国内８施設合計２２例のWHS診断確定例を対象

に、全例オリゴアレイ CGH法を用いた欠失領域の

精密診断を行った結果を、臨床所見と比較検討した。 

 

Ｃ．研究結果 

１）診断未定多発奇形・発達遅滞例の発生頻度の

推定 

 平成２３年度１年間の遺伝科初診患者を集計し

た結果、受診総数は 341例で、そのうち染色体異

常症が 130例（ダウン症：94、18トリソミー：3、

13トリソミー：2、４ｐモノソミー：2、18ｑモノ

ソミー：2、その他は各々１例ずつ）、そして診断

不明（MR/MCA）例が 66例（19％）であった。

このうち、全県下からの当センターへの紹介率が際

立って高いダウン症を除いた 247例中のMR/MCA

の占める割合は 27％であった。 

２）診断未定多発奇形・発達遅滞例の遺伝学的検

査実態評価 

平成 23年度の遺伝学的検査の実施の実態を検討

した。a) 染色体検査（FISHを含む）の総数は 275

件であった。そのうち異常は 75例（異常検出率

27％）で、常染色体数的異常 7、性染色体数的異常

3、構造異常 19、微細欠失 9であった。残り 200

例（23％）は異常がなかった。b) 遺伝子検査は

PCR-ダイレクトシーケンス解析を総計 9種類の遺

伝子に関して延べ 88例に施行した結果の異常検出

率は 32％だった。MLPA解析としては、全サブテ

ロメア解析が 40例（異常率 13％）、遺伝子内エキ

ソン単位の欠失・重複解析が 40例（異常率 14％）、

インプリンティング疾患である

Prader-Willi/Angelman症候群、

Russell-Silver/Beckwith- Wiedeman症候群の

MS-MLPA解析が 34例（異常率 26％）であった。

c) マイクロアレイ解析は 76例に行い異常率は

11％であった。 

３）臨床現場への研究成果の活用としての先天異

常症候群集団外来による患児・家族支援 

 平成 24年度に開催した集団外来の状況を表１に

示す。本年６月から 12月まで、毎月２回、計１４

回の開催だった。参加家族数は２～３０（平均１２）

家族、他県からの参加家族も平均３家族あった。ア



 
ンケート（回収率67％）では、とてもよかった71％、

よかった 28％であわせて 99%。どちらでもないと

の評価の方が１名のみであった。 

 平成２５年度は、4月から 12月まで、月２回を

基本に、計 15回開催した（表２）。参加家族数は

４〜２７家族（平均１２家族）、他県からの参加も

平均３家族であった。すべての外来を合計すると、

参加家族数は延べ 181家族、参加人数は 407名と

なった。平成 25年度の新たな集団外来の試みとし

て、個別の疾患の枠を超えた疾患横断的な集団外来

を開催した。１）ピット・ホプキンス症候群とモワ

ット・ウィルソン症候群の合同集団外来。互いに稀

少疾患であり、それぞれ３家族と２家族をフォロー

中であった。２疾患ともに重度の発達遅滞などの共

通する症状をもつ。共通点と差異とを意識しつつ、

疾患の自然歴と健康管理の情報提供と家族間の交

流を行ったが、アンケート結果では大変有意義との

回答を得た。２）就学をテーマとして疾患横断的集

団外来。疾患の種類を問わず、共通して多くの患

児・家族が遭遇する課題がある。その代表の１つが

就学問題である。本年、この就学をテーマとして疾

患横断的な集団外来の開催した。具体的には、個別

の集団外来を開催している２３疾患（発達遅滞を伴

う）の患児の中で、2015年度就学予定（５才児）

と2016年就学予定（４才児）のもの６２名を選び、

外来の案内を行った。その結果 16人（総人数 31

人）が参加した。 

４）マイクロアレイ解析に基づいた

Wolf-Hirschorn 症候群の遺伝型−表現型検討 

a. 対象患者と解析結果 

 男４例、女１８例、年齢は７ヶ月〜１８才（中央

値は 5才 6ヶ月）だった。欠失サイズは 2.06 Mb

〜 29.42 Mb（中央値 8.77 Mb）だった。欠失サイ

ズによって、6 Mb以下を“小欠失”、6〜15 Mbを

“中欠失”、15 Mb以上を“大欠失”と分けたとこ

ろ、小欠失は６例、中欠失は１１例、大欠失は５例

であった。単純欠失が 17例、他領域重複合併が 4

例、複雑モザイクが 2例だった。 

b. 欠失サイズによる合併症頻度について 

 小欠失では、先天性心疾患が 67%、骨格異常が

33%、腎奇形、眼奇形や口唇口蓋裂はなく、身体合

併症は少なかった。中欠失では心疾患 91%、腎奇

形 26%、眼奇形 18%、口唇口蓋裂 45%、骨格異常

36%と増加し、大欠失では、心疾患 100%、腎奇形

80%、眼奇形 60%、口唇口蓋裂 40%、骨格異常 60%

とさらに高率であった。 

c. 痙攣の合併について 

 痙攣は 22例中 21例に認めた。痙攣初発年齢は 1

ヶ月〜30ヶ月（中央値 9ヶ月）で、痙攣重積は 70%

が経験していた。難治性痙攣が 6例、経過による

改善・消失が 14例にみられた。治療薬剤はバルプ

ロ酸が 11例と最も多かった。また、臭化カリウム

（カルシウム）を投与されていた４例では、全例痙

攣が改善していた。 

 本研究での症例と文献上の症例における痙攣の

有無と４番染色体の欠失範囲の対応関係の調査か

らは、必ずしも LETM1遺伝子領域の欠失と痙攣

が一致せず、LEMT1遺伝子より遠位（4p端部か

ら 0.76〜1.3 Mb）領域が新たな痙攣発症の責任領

域である可能性が示唆された。その領域に含まれる

痙攣発症関連の候補遺伝子としては、CTBP1や

CPLX1が想定された。 

 

Ｄ．考察 

診断未定多発奇形・発達遅滞例の発生頻度の推定

のため、埼玉県という比較的人口の多い県（人口約

700万人；年間出生数約６万人）の第三次小児医療

施設である埼玉県立小児医療センターにおける直

近の平成２３年度１年間の遺伝科初診の統計を参

考として集計した。その結果、診断不明（MR/MCA）

例が 66例（19％）であった。このうち、全県下か

らの当センターへの紹介率が際立って高いダウン

症を除いた 247例中のMR/MCAの占める割合は

27％であった。これはいまだ臨床診断あるいは遺

伝学的原因診断がなし得ていない患児が多く存在

することを示している。 

 一方、確定診断のための遺伝学的検査の施行実績

を同様に埼玉県立小児医療センター遺伝監査室の

１年間の実績から検討したところ、染色体検査

（FISHを含む）、PCR-ダイレクトシーケンスによ

る遺伝子検査、MLPAによる全サブテロメア解析と

遺伝子内エキソン単位の欠失・重複解析、



 
MS-MLPAによるインプリンティング疾患解析、マ

イクロアレイ解析と多様な解析法を必要に応じて

選択して施行しており、その異常検出率はおおむね

10-30%程度であった。 

 先天異常症候群のほとんどは稀少疾患である。そ

れゆえに、診断された患者家族の不安と孤独は深い

ものとなる。先天異常症候群の診断と健康管理のた

めのフォーアップは医療機関で行われる。その医療

機関で開催される集団外来は、上記の不安と孤独を

もつ患者家族の心理的支援として大変有益と思わ

れる。また新たに、疾患横断的な集団外来にも取り

組んだ。疾患は異なっても、共通した心配点をもつ

ことは稀ではない。症状が類似する疾患同士、ある

いは共通したテーマを設定しての集団外来は、きわ

めて稀少な疾患の集団外来開催の実現、また効率の

よい情報提供と家族間での意見交換に役立つ一つ

の方法と考えられた。 

WHSにおける全国８施設からの 22例について

のマイクロアレイ解析による欠失範囲と臨床症と

の関連について検討した結果、特に痙攣の責任領域

については、従来考えられていた LETM1領域単

独での欠失はなく、CTBP1あるいは CPLX1領域

までを含んだ欠失の場合に、特にリスク高い可能性

が示唆され、注意深いフォローアップが必要と考え

られる。そういった症例には痙攣発症の早期から臭

化物投与開始の検討が適当と考えられる。 

 

Ｅ．結論 

１）診断未定多発奇形・発達遅滞例の発生頻度の推

定、２）診断未定多発奇形・発達遅滞例の遺伝学的

検査実態評価、３）患児・家族支援としての集団外

来の推進、４）マイクロアレイ解析に基づいた

WHS の遺伝型−表現型検討、を行った。遺伝学的

解析技術には著しい進歩があるが、小児医療におい

て診断未定多発奇形・発達遅滞例はいまだ数多く存

在する。効率のよい診断アルゴリズムの開発によっ

て診断率の向上をはかり、診断後の自然歴情報に基

づくよりよい健康管理を目指すことが重要である。 
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表１．平成２４年度開催　先天異常症候群　日付順開催状況とｱﾝｹｰﾄ結果

日付 疾患名 参加人数 家族数
 他県より
  家族数

他県より
 総人数

とてもよ
かった
よかった どちらで

もない
あまり
よくな
よくな
かった

ｱﾝｹｰﾄ
回収率

2012/6/12 ウィリアムス症候群 65 24 9 20 13 4 70.83%

2012/6/19 18ｑ-・ﾘﾝｸﾞ18症候群 21 8 1 2 7 87.50%

2012/7/10 2q-症候群 6 2 0 0 1 50.00%

2012/7/31 2回コフィンシリス症候群 15 7 0 0 3 3 85.71%

2012/8/21 ラッセルシルバー症候群 15 6 1 2 1 1 33.33%

2012/8/28 ヤコブセン症候群（11q-症候群） 9 3 0 0 2 66.67%

2012/9/11 コステロ症候群 13 6 0 0 3 3 100.00%

2012/9/18 ソトス症候群 28 15 3 3 10 3 86.67%

2012/10/16 22q11欠失症候群 61 30 3 4 19 9 93.33%

2012/10/19 WAGR症候群 12 7 1 2 3 2 1 71.43%

2012/11/13 コルネリアデランゲ症候群 25 10 1 6 2 2 40.00%

2012/11/20 モザイクDS 23 8 0 0 2 2 50.00%

2012/12/11 カブキ症候群 29 17 8 14 6 35.29%

2012/12/18 プラダーウィリー症候群 49 25 17 7 未 未

2012年開催回数　14回

2012年合計 371 168 44 60 72 29 1

2012年平均 26.50 12.00 3.14 4.29 71.0% 28.0% 1.0% 66.98%

ｱﾝｹｰﾄ
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研究要旨  

マイクロアレイ染色体検査ではG分染法で同定されない微細な染色体異常症が多数診断可能となった。新規微細

欠失（重複）症候群も発見されている。先天異常症候群の正確な診断と科学的な病態の解釈は、合併症など経過

を予測する上でも重要である。患者をフォローする中で、蓄積した自然歴情報を生かすことにつながる。遺伝形

式がわかれば、正確な遺伝カウンセリングが可能になる。平成24年度はマイクロアレイ染色体検査の最近の実

施例から、メンデル遺伝病の責任遺伝子を含む領域を欠失し、その遺伝病に加えて付加的な症状を呈した症例を

報告した。平成25年度は新しい先天異常症候群であるPitt-Hopkins症候群についてマイクロアレイや遺伝子解

析を用いて検討を行った。

共同研究者  

川戸和美、山本悠斗、松田圭子、三島祐子 

（大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療科） 

山本俊至 

（東京女子医科大学統合医科学研究所） 

A.研究目的 

研究分担者が勤務する大阪府立母子保健総合医療

センターで診療を行った多発先天異常・発達遅滞症

例で、通常の染色体検査で異常を認めなかった症例

に対してマイクロアレイ染色体検査を行った。具体

的な事例を通じてマイクロアレイ染色体検査の有用

性を検討することが本研究の目的である。 

B.研究方法 

 精神運動発達遅滞や多発先天異常を有し、通常の

染色体検査（G分染法、FISH法など）で異常を認め

なかった症例。マイクロアレイ解析は共同研究者の

東京女子医科大学統合医科学研究所などにおいて実

施した。解析にあたっては遺伝カウンセリングを実

施し、書面で親に意思確認を行った。結果の説明に

あたっても遺伝カウンセリングを実施した。 

C.研究結果 

  マイクロアレイにて病的意義があると判断される

コピー数の変化を認めた、メンデル遺伝病の責任遺

伝子を含む欠失が判明した５症例を提示する。 

 

（症例１）2p24.3欠失によるFeingold症候群 

多発先天異常、重度精神運動発達遅滞例において、

マイクロアレイ解析により、MYCNを含む2p24.3

の欠失を認めたため、Feingold症候群と診断した。 

Feingold 症候群は小頭症、指趾奇形、食道閉鎖

ないし十二指腸閉鎖、精神遅滞を主要症状とする。

常染色体優性遺伝性疾患である。 

本例は消化管の先天異常はなかったが、MYCNを

含む2p24.3の欠失を認めたので、Feingold症候群

と診断し、発達遅滞の原因を同定することができた。 

 

（症例２）15q14欠失によるLegius症候群 

精神運動発達遅滞、ヌーナン症候群様所見、体幹

部にカフェオーレ斑の例で、染色体15q14に

SPRED１遺伝子を含む微細欠失を認めた。

SPRED1遺伝子はRAS-MAPK経路に関わる遺伝

子で、ヌーナン症候群や神経線維腫症類縁疾患のひ

とつである、Legius症候群（neurofibromatosis type 

1-like syndrome）の責任遺伝子である。本例も臨床

所見とあわせ、Legius症候群と診断した。 

 

（症例３）2q24微細欠失によるSCN1A欠失 



 
前頭縫合早期癒合、精神運動発達遅滞、乳児期発

症のてんかん症例において、SCN1A（電位依存性ナト

リウムチャネルαサブユニット1型蛋白）遺伝子な

どを含む、染色体2q24の微細欠失を認めたSCN1A

は乳児重症ミオクロニーてんかん(SME)、Dravet症

候群 [OMIM#607208]の責任遺伝子である。 

 

（症例４）TWIST1遺伝子欠失によるSaethre- 

Chotzen症候群 

重度精神運動発達遅滞、右冠状縫合早期癒合症に

おいて、Saethre-Chotzen症候群が疑われTWIST1遺

伝子解析が行われたが変異はなかった。欠失の可能

性を考えてマイクロアレイ染色体検査を行った。

TWIST1を含む7p21.1-15.3の欠失を認めた。 

  

（症例５）MITFを含む3p14欠失によるWaardenburg 

syndrome type IIA  

重度精神運動発達遅滞、先天性難聴、多発先天異

常を認めたために欠失の可能性を考えてマイクロア

レイ染色体検査を行った。その結果、

MITF(microphthalmia-associated transcription 

factor）を含む3p14欠失を認めた。 

 

平成25年度は、Pitt-Hopkins症候群12例につい

てまとめた。本症候群は重度精神運動発達遅滞、狭

い側頭部・落ちくぼんだ眼・肉付きのよい頬部・太

い鼻梁・M字型の上口唇と厚い下口唇を伴う大きな

口・よく発達した下顎など特徴的顔貌、無呼吸を伴

う間欠的過呼吸、出生後の小頭症、近視・斜視・乱

視などの眼科異常、便秘、てんかん、協調運動障害、

手の常同運動などを主要症状とする先天異常症候群

である。MRIでは脳梁低形成や脳室拡大を認める。

2007年に責任遺伝子が18番染色体に座位する

transcription factor 4 (TCF4)であることが判明し

た。その後、症候群としての認識が深まり、症例報

告が増えている。大阪府立母子保健総合医療センタ

ー遺伝診療科において、12例（1～16歳）の

Pitt-Hopkins症候群で遺伝子解析に関与した。これ

らの症例を臨床的に検討し、国内例の特徴を調べた。

PTHSの認識が高まり、今後の研究が発展することが

期待される。 

 

D.考察 

 症例１から５はメンデル遺伝病の責任遺伝子を欠

失し、ハプロ不全による発症を認めた。 

マイクロアレイ染色体検査の実施により、児の病

態を客観的に説明することが可能であった。5例と

も染色体中間部欠失であり、発症は突然変異と考え

られた。性腺モザイクなどの特殊な例外を除けば、

同胞の罹患の可能性は非常に低いということになる。

これは同胞の罹患の可能性について説明を行う際、

重要な所見である。 

ある症候群を疑ったが遺伝子診断で変異がなかっ

た場合は、微細欠失を考えてマイクロアレイ染色体

検査を行う必要がある。マイクロアレイ異常例では

主要な責任遺伝子以外の近傍の遺伝子も同時に欠失

するため、他の異常を合併したり、精神運動発達遅

滞が重度になる傾向がある。 

Pitt-Hopkins症候群は最近までほとんど認知さ

れていなかったが、12例が確定診断できた。マイク

ロアレイで欠失を認めた例もあった。   

Pitt-Hopkins症候群では、Walenの診断基準（と

Marangiらの診断基準とが存在する。平成25年度

の研究対象例でも多くの症例が診断基準に適合した。

臨床的にPitt-Hopkins症候群を強く疑ったが、

TCF4遺伝子変異のない症例も数例存在した。マイ

クロアレイ染色体検査でも欠失はなく、染色体レベ

ルの異常は否定された。両親と合わせてトリオで次

世代シーケンサーによる解析を行い、一部の症例で

病的な変異を同定しつつある。 

 

E. まとめ 

平成２４年度研究ではマイクロアレイ染色体検査

でメンデル遺伝病の責任遺伝子を含む領域を欠失し

た５例を報告した。 

あるメンデル遺伝病を疑って遺伝子解析をしても

異常がなかった場合はマイクロアレイ染色体検査が

有効である。欠失範囲に含まれる遺伝子を検討する

ことにより、今後注意すべき合併症がわかる場合も

ある。 

平成２５年度はPitt-Hopkins症候群については、

１２例の特徴をまとめた。PTHSの認識が高まり、今

後の研究が発展することが期待される。 

マイクロアレイ染色体検査や候補遺伝子解析で異

常を認めない症例においては次世代シーケンサーを

用いた解析が次の段階の解析として必要と考えられ

る。 
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先天多発奇形/知的障害（MCA/ID）患児を対象としたマイクロアレイスクリーニングの検討 

 

研究分担者 水野誠司 

愛知県心身障害者コロニー中央病院 臨床第一部長 

 

 
研究協力者 
黒澤健司（神奈川県立こども医療センター遺伝科） 
 
A．研究目的 

原因の特定できない多発奇形/精神遅滞を有す

る先天異常児の臨床において、その病因的疾患名

の診断はその臨床経過と身体的所見から

Dysmorphologyの知識を利用して行う方法と、特

定の領域に絞らず全ゲノム領域をを対象に遺伝学

的変化を検出する俯瞰的検査法を併用する。マイ

クロアレイ染色体検査は染色体 Gバンド分染法に

次ぐ俯瞰的検査方法として近年一般病院において

も導入されはじめ、臨床レベルでの利用が進んで

いる。 

今回我々は当該医療施設に通院中の患児を対

象に、 染色体 Gバンド分染法と全サブテロメア

FISH解析でのスクリーニングを経て診断が未確定

の先天多発奇形/精神遅滞（MCA/MR）患者を抽

出し、マイクロアレイ染色体検査を施行し、有意な

結果が得られた症例についてその臨床症状と解析

結果について記載し検討する。 

B．研究方法 

 １）先天多発奇形/精神遅滞（MCA/MR）症例を抽

出する。いずれも染色体 Gバンド分染法及び全サ

ブテロメア FISH解析で異常が検出されていない

症例を抽出対象とした。 

 

２） 該当した診断未定の MCA/MR 患児を対象に、

保護者の同意を得られた症例に対して、マイクロ

アレイ解析（アジレント社 Array-CGH (Human 

Genome CGH Microarray 60A Kit, Agilent と

Technologies, Santa Clara, CA)）を施行する。 

３）異常所見を呈した患児についてその臨床所

見を提示し、OMIM データベース及び過去の症例

報告と比較検討する。 

研究要旨 
多発奇形/精神遅滞を有する先天異常児の臨床において、疾患名の診断はその臨床経過と身体的所見
からDysmorphologyの知識を利用して行う方法と、特定の領域に絞らず全ゲノム領域をを対象に遺伝学的
変化を検出する俯瞰的検査法がある。マイクロアレイ染色体検査は近年一般病院においても導入されはじ
め、臨床レベルでの利用が進んでいる。 
今回研究分担者の所属する病院診療科に通院中の患者から、染色体 Gバンド分染法と全サブテロメア

FISH解析でのスクリーニングを経て診断が未確定の先天多発奇形/精神遅滞（MCA/MR）患者 66例を対
象に、マイクロアレイ染色体検査（限界感度約 150Kb）を順次施行し、10名のコピー数異常を診断した。10
例中 5例は過去に報告があり症候群として OMIMに登録されている染色体微細異常症候群であったが、3
例について過去に症例報告が文献検索で該当、2例は現在欠失領域との関連を検討中である。先天多発
奇形/精神遅滞（MCA/MR）の一般診療において、染色体 G分染法及び全サブテロメア FISH解析で異常
の検出できない症例の約 15％にマイクロアレイ解析で異常を検出し、マイクロアレイによる先天異常症の原
因検索スクリーニングの有用性は高いと考えられた。 

 



 

 

Ｃ．研究結果 

 診断未特定の複数の大奇形または小奇形をと

もなう患者は 122 名。過去 3年以内に通院歴が

ある症例114例から家族の同意の得られた66名

をマイクロアレイ解析の対象とした。 

 その結果10例に病因と考えうるコピー数の異

常を認めた。以下に症例の概容を記載する。 

 

症例１） T.Y. 5 歳男児。 

臨床所見：小腸閉鎖、特徴的顔貌、精神遅滞、

成長障害 

アレイ結果 arr 17p11.2 (16,865,923 - 

618,904,953) x 3 

17p11.2 に約 2.0Mb の重複。FISH 解析にて 

17p11.2 Smith-Magenis Syndrome 領域のシグナ

ルの過剰を認めた。 

診断： Potocki-Lupski 症候群 

 

臨床経過 

在胎 40 週、出生時体重 2710g、身長 49.4cm、頭

囲 31.0cm で正常経腟分娩で出生。出生後の腹部

膨満があり小腸閉鎖の診断で開腹手術を受ける。

運動発達の遅れに生後半年頃に気づかれる。 

始歩は 20 ヶ月。 

 特徴的身体所見として、平坦な鼻根、内眼角

贅皮、眼瞼裂斜下、斜視を認める。第 5指短小

はなし。循環器合併症なし。脂腺母斑あり。現

在の身体計測値 SD は、身長-1.5SD、体重-2SD、

頭囲-0.5SD。3 歳時の発達指数 61（KIDS 乳幼児

発達スケール）。やや多動傾向があり、他者の反

応を楽しむ明るい性格特性がある。 

 

症例 2） K.M. 4 歳女児 先天性心疾患、精神

運動発達遅滞、難治性てんかん 

arr17p13.2p13.1(4,387,305-7,352,329)×1 

診断：17p13.1-p13.2 領域に 3.0Mb の欠失 

 

在胎 40 週 0日に近親婚のない健康な 24 歳の母

と 26 歳の父から正常経腟分娩で出生。出生時体

重 3424g、身長 52.5cm、頭囲 34.5cm の標準計測

値。新生児期に心雑音を認め心房中隔欠損と動

脈管開存症を診断。筋緊張低下が強く運動発達

の遅れを認める。2歳半でつかまり立ち可。人見

知りなく、言語理解言語表出無し。3歳から脱力

を伴うてんかん発作が始まり、この頃から自発

運動が減少し退行を認める。視覚反応が減少し

黄斑の低形成～無形成を認めた。 

 特徴的身体所見として、頭蓋骨早期癒合なし 

幅広の口蓋垂（＋） 比較的小さな手足  

を認める。 

脳画像は MRI で海馬萎縮。脳波異常を認め現在

難治性痙攣の加療中。循環器合併症として心房

中隔欠損 PDA を有する。眼科的合併症として豊

内斜視。 

過去に同部位の欠失例の報告が無く、現在の臨

床症状との関連を検討中である。 

 

症例 ３） O.M. 3 歳女児。口唇口蓋裂、先天

性心疾患、出生前後の成長障害、眼瞼裂狭小眼

瞼下垂 

アレイ結果: arr 16p13.3 (1,206,922 - 

6,552,944) x 3 

診断：16p13.3 重複症候群(OMIM613458) 

 

在胎37週で出生。出生時体重1682g、身長41.5cm、

頭囲 29cm、36 歳の母と 35 歳の父から出生。出

生前に口唇口蓋裂と先天性心疾患を診断、出生

後新生児期に口唇裂と粘膜下口蓋裂、難聴、臍

ヘルニア、外反足を診断される。ファロー四徴

症を 1歳 1ヶ月時に根治術。 

 出生時から眼瞼裂狭小が認められ、開眼時も

瞳孔を覆う眼瞼下垂を伴うため、1歳 3ヶ月時に

眼瞼挙上術を受けた。主な身体所見 

３歳児の計測値（SD）：身長-2.6SD、体重-1.6SD、

頭囲-3.2SD。 

特徴的所見としてカールした毛髪、眼瞼裂狭小、

眼瞼下垂、薄い眉毛、内眼角贅皮、眼間開離。

耳介：耳介変形（対耳輪上脚の欠損、耳介低位）。

口唇裂、口蓋裂、巨舌。四肢：肘関節の拘縮 短

い母指、母指の近位付着、第 5指内彎短小。精

神運動発達： 



 

3 歳時で寝返り可、はいはい不可、坐位不可。有

意語無し、言語理解は数語。対人的関心と軽度

の人見知りはある。 

 

症例４） H.M 2 歳女児 精神発達遅滞、二分

口蓋垂裂、特徴的顔貌。 

arr16p13.11p12.3(15,492,317-18,112,776)×3 

診断：16p13.11 重複症候群 

 

患児は、2歳女児。37 歳の母と 39 歳の父から、

在胎38週 で出生。出生時体重2946g、身長49cm、

頭囲 34cm。現在の身体計測値は、身長-1.2SD、

体重-1.5SD、頭囲-0.7SD。 

 二分口蓋垂 薄い頭髪 薄い爪 流涙がない

を認める。脳画像異常なし。眼科的合併症とし

て斜視があり 1歳時に治療。母は強迫神経症の

通院歴。 

 

症例５） I.J.  1 歳男児：鎖肛、著しい成長

障害、小脳虫部低形成、 

arr2p16.1p14(60,676,037-65,731,798)×1  

診断：2p14p16.1 に約 5Mb の欠失、2p16.1-p15

欠失症候群（MIM612513） 

 

在胎 39 週、27 歳の母と 29 歳の父から出生時体

重 2484g、身長 44.5cm、頭囲 31cm で正常経腟分

娩で出生。出生時に低位鎖肛と小頭を認めた。

その後、僧帽弁逆流、頭蓋骨早期閉鎖、斜視、

指関節の伸展制限を診断されている。成長障害

が著しく、1歳 6ヶ月時の身体計測値 SD は、身

長-6SD、体重-3.4SD、頭囲-5SD である。精神運

動発達遅滞があり、1歳 6ヶ月時に寝返り可、坐

位不可。1時間毎に覚醒する睡眠障害がある。頭

部 MRI にて小脳虫部低形成を認める。 

過去に報告がある 2p16.1-p15 欠失症候群

（MIM612513）の欠失領域を含み、脳形成異常、

指の形態など過去の報告例と類似しており検討

中である。 

 

症例6) O.M. 4歳女児 臨床診断：多発奇形、

精神遅滞、先天性心疾患、眼瞼裂狭小。 

アレイ結果：arr 16p13.3(1,206,922-6,552,944) 

x 3 

16p13.3 重複症候群 

 

36 歳の母と 35 歳の父から、在胎 37 週で出生。

出生時体重 1682g、身長 41.5cm、頭囲 29cm。 

 現在の身体計測値 SD は、身長-2.6SD、体重

-1.6SD、頭囲-3.2SD。 

 特徴的身体所見として、彎曲した爪 内眼角

贅皮 カール頭髪 眼瞼裂狭小を認める。循環

器合併症としてファロー四徴症。眼科的合併症

として眼瞼下垂 眼瞼裂狭小。耳鼻科的合併症

として高度難聴（80-90db）  

 

 

症例 7) H.T 8 歳男児  

特徴的顔貌、軽度精神遅滞、関節過伸展 

アレイ結果：arr Xp21.1 (32,466,962 - 

34,371,98) x3 

診断:Xp21.1 に約 1.9Mb の欠失 

 

本領域には、BMD/DMD 筋ジストロフィーに関連す

る DMD 遺伝子の領域を含む。MLPA での検討で、

Dp427C～エクソン 29 に重複を認める。重複領域

に他の OMIM 遺伝子は無く、本重複と臨床症状の

関係は不明。 

 

 

症例 8) K.F. 12 歳男児 

軽度精神遅滞、心房中隔欠損症、特徴的顔貌 

arr 8p23.1 (7,753,524-11,841,90) x 1 

 

出生時体重 2690g、身長 45.1cm、頭囲 31cm。 

 現在の身体計測値SDは、身長-.5SD、体重-.5SD、

頭囲-2SD。 特徴的身体所見として、第５指軽

度短小、歯列不整, cowlick hair 後頭部。第

４指の屈曲制限 135 度。項部の生え際の Upsweet

を認める。 

 

症例 9) K.T. 眼瞼裂狭小、軽度精神遅滞、特

徴的顔貌 



 

arr 10q22.2q22.3(76,741,585-78,399,732) x 1 

診断：10q22.2 に約 1.6Mb の欠失 

6 歳男児。健康な両親（出生時母 27 歳、父 44

歳）の第 2子として正期産にて出生。出生体重

3514g、身長 51cm、頭囲 35.5cm。新生児期には

特記すべき異常や哺乳力不良は認められていな

い。3ヶ月時に眼瞼下垂/眼裂狭小と特徴的顔貌

を指摘。運動発達の遅れはなく始歩 11 ヶ月。1

歳時斜視が目立つようになる。2歳時に眼瞼下垂

に対して眼瞼形成術。3歳時身長+1.5SD、体重

+2SD、頭囲+0.1SD 。耳介は形成の異常があり耳

介の位置は低く後方回転している。眉毛は薄く

上方に凸である。鼻は低く鼻根部は幅広く扁平。

頭髪の量は標準的である。眼瞼裂狭小、眼間開

離を認める。四肢に特記すべき異常なし。母指

及び母趾の大きさは他の指趾と比べて標準的な

大きさ。歯牙早期萌出、及び軽度のエナメル質

の低形成を認める。発達は始歩 11 ヶ月。2歳児

の KIDS 乳幼児発達スケールで総合発達指数 96

（運動108,  言語理解84、表出言語60以下）。

人なつっこい性格である。 

 

症例 10)S.Y １歳男児 多発奇形/精神運動発

達遅滞  

arr 1q21.3q22(154,187,018-156,132,842)×1 

診断:1q21.3 領域の 1.9Mb の欠失 

 

在胎 40 週、出生時体重 2535g、身長 49cm、頭囲

31.5cm。1 歳時の身体計測値 SD は、身長-2SD、

体重-2.4SD、頭囲-1SD。特徴的身体所見として、

斜視 upsweep hair 停留精巣 陰嚢低形成 翼

状頚 右前耳瘻孔を認める。脳画像は異常なし

眼科的合併症として斜視。同領域の欠失は過去

に報告例が 1例ある。 
 
Ｄ．考察 

  

過去 3年以内に通院歴がある症例 114 例から家

族の同意の得られた66名をマイクロアレイ解析

の対象とした。 

 その結果10例に病因と考えうるコピー数の異

常を認めた。病院として有意なコピー数異常と

考え得る症例のうち、OMIM に登録されている疾

患は約半数であり、半数はその解釈を求められ

る。日常の小児科、小児の臨床遺伝外来での先

天異常症の診療において患者にその結果をフィ

ードバックするためには、患者家族自身がこの

解釈が必要であるという結果の意義を理解する

必要があり、十分に理解するためには遺伝カウ

ンセラーの関わりも重要であろう。 

  

Ｅ．結論 
 

 染色体G分染法及び全サブテロメアFISH解析

で異常の検出できない症例の約 15％にマイクロ

アレイ解析で異常を検出た。先天異常の臨床に

おいてマイクロアレイ法の有用性は高いと考え

られた。 
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研究要旨 
研究目的：診断未定多発奇形・発達遅滞を示す患者においては、微細な領域のゲノムコピ
ー数異常が関わっていることが多い。これらの患者を対象にマイクロアレイを用いた解
析を行うと 17%程度で何らかの変異が認められる。本研究においては、診断未定多発奇
形・発達遅滞を示す患者を対象とした網羅的ゲノムコピー数解析を行い、新たな疾患単
位の同定を行った。 
研究方法：多発奇形・発達遅滞を示す患者のうち、従来の G-band法では異常が認められ
なかった診断未定患者を対象にマイクロアレイを用いた解析を行った。異常が認められ
た場合には、基本的に FISH法で確認し、de novoの有無を調べるために両親解析を行
った。なお、本研究は学内の倫理委員会の承認に基づいて行われ、対象者からは書面に
よるインフォームド・コンセントを取得して行った。 
研究結果：2人の患者において、過去に 1例だけ報告のある 3p21.31の微細欠失を認め新
規症候群として報告した。15q22の微細欠失患者を 1名同定し、諸外国の計 5名の共通
欠失を示す患者情報を収集し、新規微細欠失症候群と認識できると考え、報告した。ま
た、Xq22の微細欠失を示す女性患者 1名を同定し、諸外国から共通する症例をデータ
ベース検索で明らかにし、計 5名の genotype-phenotype連関を解析して報告した。 
結論：本研究により、これまで明らかになっていない染色体微細欠失症候群を新たに報告
した。染色体微細欠失による臨床症状はまだ明らかでないことが多く、今後の症例を積
み重ねて新たな疾患概念を確立させていくことが必要であると考えた。 

 
 
 
Ａ．研究目的 
診断未定多発奇形・発達遅滞を示す患者にお
いては、微細な領域のゲノムコピー数異常が関
わっていることが多い。これらの患者を対象に
マイクロアレイを用いた解析を行うと 17%程度
で何らかの変異が認められる。今年度、新たに
診断未定多発奇形・発達遅滞を示す患者を対象
とした解析を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
(1) 実施計画と経過 
多発奇形・発達遅滞を示す患者のうち、従来
の G-band法では異常が認められなかった診断
未定患者を対象にマイクロアレイを用いた解析
を行った。異常が認められた場合には、基本的
に FISH法で確認し、de novoの有無を調べる
ために両親解析を行った。なお、本研究は学内
の倫理委員会の承認に基づいて行われ、対象者
からは書面によるインフォームド・コンセント
を取得して行った。 

 
(2) 倫理面への配慮 
本研究においては患者情報に基づく遺伝子解
析を行うことから、個人情報に配慮する必要が
あるため、東京女子医科大学の倫理委員会の承
認を得て、書面に基づく説明と書面によるイン
フォームド・コンセントを得て実施した。収集
される検体には、二重連結可能匿名化番号を付
与し、匿名化番号、同意書のコピー１部、およ
び患者情報票のコピー１部について個人情報管
理者が管理した。個人情報と匿名化後の IDを連
結する対応表はコンピューターの外部記憶装置
に保存し、鍵のかかるキャビネット内で個人情
報管理者が保管した。試料等に関するデータベ
ースをコンピューターを用いて取り扱う場合は、
インターネットや他のコンピューターから切り
離した状態で取り扱った。 
 
Ｃ．研究結果 



 

 

本研究により3p21.31微細欠失症候群、15q22
微細欠失症候群、Xq22微細欠失症候群の疾患概
念を新たに確立し、報告した。 

 
Ｄ．考察 
本研究によって、過去に報告の無い３つの染
色体微細欠失症候群を確立することができた。
マイクロアレイ染色体検査は世界的に普及しつ
つあるが、まだ確立されていない疾患概念が存
在すると考えられ、さらに研究を進めていく必
要がある。その場合、データベースによるデー
タ公開と諸外国との共同研究は益々重要となる
と思われる。 
 
Ｅ．結論 
今回、診断未定多発奇形・発達遅滞を示す女
性患者 2名において、お互いに重なり合う微細
欠失を 3p21.31領域に認めた。この領域の欠失
は過去に 1例だけ報告があるが、臨床症状には
共通した極めて特徴的な所見があり、新規症候
群として認識されると考えられた。 
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