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研究要旨 
 
 

研究目的： 
マイクロアレイによる網羅的なゲノムコピー数解析の手法が普及することで、染色体微細
構造異常が非特異的な発達障害の原因となっていることが次第に明らかになってきた。この
ことは中枢神経系において重要な働きを担っている遺伝子は、ゲノムコピーの変化によって
重大な影響を来すということを示唆している。本研究では、ここ数年の間に明らかになってき
た発達障害の原因となり得る新規染色体微細構造異常 30 疾患を対象として実態把握を行
うとともに、疾患特異的 iPS細胞を用いた病態解析・治療法開発を目指して取り組んできた。
単一の遺伝子変異による遺伝子病の場合には、当該遺伝子を実験動物においてノックダウ
ンするなどにより病態解析を行うことができるのに対して、染色体微細構造異常の場合は、
隣り合う複数の遺伝子を同時にノックダウンする必要があり、ゲノム重複の場合には実験動
物で再現することがほぼ不可能であるということが疾患特異的 iPS 細胞を利用した病態解析
を行う理由である。 
研究方法： 
A.実態把握；30 疾患の患者数を調査した。 
B.診断支援；原因不明の新規発達障害患者を対象としてゲノムコピー数解析を行った。 
C.マイクロアレイ染色体検査の対象選定基準策定；疾患対象の基準を考察した。 
D.各症候群のガイドライン作成；各疾患のガイドラインについて検討した。 
E.患者家族会設立支援；各疾患の患者家族会の設立を支援した。 
F.疾患特異的iPS細胞による病態解析と治療法研究；各疾患患者からの生細胞の収集に努
めた。 
結果と考察： 
新規患者 193 例の診断支援を行い、30 疾患に該当する全 95 例の症例の存在を確認し
た。リスト化された 30 疾患に該当しない新規染色体微細欠失を示す症例に関しては、デー
タベースを参照して情報収集を行い、これらが新規染色体微細欠失症候群であることを報
告した。これらの患者から、次年度以降の疾患特異的 iPS 細胞による病態解析研究のため
に皮膚線維芽細胞を収集した。さらに今後のガイドラインの作成に必要な臨床情報の収集
を行った。30 疾患のうち、1p36 欠失症候群患者の会の支援を行い、交流会を開催した。 
結論： 
発達障害を来す染色体微細構造異常症候群のうち、既知の 30 疾患に該当する症例の
蓄積を行いつつ、新たな染色体微細欠失症候群を確立させた。次年度以降のガイドライン
作成や疾患特異的 iPS 細胞による病態解析への道筋を確立させた。 
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1. 研究目的 
2005 年頃よりマイクロアレイ染色体検査

が臨床的に応用されるようになると、それま

での染色体検査法では同定することができ

ないためよく知られていなかった新しい染

色体微細構造異常による疾患が次々と明ら

かになってきた。染色体微細構造異常によ

り生じる臨床症状は、多くの場合、非特異

的な発達障害や精神発達遅滞、てんかん

などの中枢神経症状で占められる。それは

ヒトの中枢神経の発達や正常な働きにおい

ては非常に多くの遺伝子が関わっており、

それらの重要な遺伝子においては、対立遺

伝子の一方の欠失や重複だけで症状が出

やすいという特徴があるためと考えられる。

染色体微細構造異常は単に欠失だけでは

なく、その領域が重複する場合にも、中枢

神経症状を発現することが多いが、症状だ

けで診断することは極めて困難であり、マイ

クロアレイ染色体検査によってはじめて診

断することが可能となる場合が多い。 

我々は、マイクロアレイ染色体検査により、

これまでに多くの染色体微細構造異常を明

らかにし、そのうち原因不明の発達障害患

者において最も頻度が高い 1p36 欠失症候

群に関して、平成24年度までの3年間、難

治性疾患克服研究事業のテーマとして取り

組み、その成果として「1p36 欠失症候群ガ

イドブック」を刊行した。これらの経緯を踏ま

え、我々が過去に診断に関わった全 30 疾

患（別添表参照）に対象を広げ、本邦にお

ける実態把握調査を行い、診断と治療のガ

イドラインを作成するとともに、患者の同意

を得て疾患 iPS 細胞による病態解析・治療

法開発を行う。 

染色体微細構造異常症候群は、当該染

色体領域に含まれた遺伝子のコピー数の

増減によって症状が引き起こされる。多くの

場合、当該染色体領域に含まれる複数の

遺伝子によって症状の発現が複雑に規定

される。従ってマウスを使ったノックアウトの

手法では、多くの場合単一遺伝子の欠損

による phenotype しか解析できないために、

染色体微細構造異常の病態解析を行うの

は困難であり、ほとんど研究されていないの

が現状である。それに対して、疾患患者由

来 iPS 細胞を利用すれば、患者の染色体

構造異常をリアルに反映した phenotype を

in vitro で解析することが可能となる。申請

者らはすでに iPS 細胞を使った病態解析研



3 
 

究を進めているが、本研究課題に関しては

「疾患特異的 iPS 細胞を活用した難病研

究」の拠点機関と連携し、対象となる 30 疾

患の患者さんから細胞の提供を受けて疾患

iPS 細胞を樹立し、将来の病態解析研究に

資することを目標とする。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. 研究方法 

A.実態把握 

本邦における染色体微細構造異常症候

群の実態を把握するための疫学調査を実

施する。実施にあたっては、日本小児神経

学会などの協力を得て、専門医施設などに

対して全 30 疾患を含めた染色体微細構造

異常患者の有無に関する 1 次調査を行う。

回答のあった施設に対しては 2次調査を行

い、患者登録を行うとともに臨床症状などに

関する詳細な実態を把握し、疫学的評価を

行う。自験例も含め、回収された情報を分

析し、診断・治療ガイドラインを症候群毎に

作成する。（総括；山本、分担；岡本、奥村、

斎藤） 

 

B.診断支援 

諸外国においては、マイクロアレイ染色

体検査が原因不明の精神発達遅滞患者に

おける遺伝学的検査の第一段階の検査と

して行われるようになっているのに対して、

本邦では保険システムの違いもあり、まだほ

とんど普及していないのが現状である。そ

のため、本研究においては、臨床的に微細

染色体異常症候群が疑われるも診断が確

定していない患者サンプルと臨床情報を収

集し、次に述べる要検査対象患者の選定

基準に則りマイクロアレイ染色体検査を施

行し、診断結果を提供する。診断が確定し

た場合、臨床情報を先の全国調査の結果

に加え、各症候群のガイドライン作成の参

考とする。（総括；山本、分担；松尾） 

 

C.マイクロアレイ染色体検査の対象選定基

準策定 

本邦においては、マイクロアレイ染色体

検査そのものの普及が進んでおらず、要検

査対象患者の選定基準や診断後の患者の

疾患毎の細分化も遅々として進んでいない。

このような現状に鑑み、本研究においては、

要検査対象患者の選定基準について検討

し、その基準に則って未診断患者の診断を

進める。実施後の診断率などの結果から、

対象30疾患リスト
1p36欠失症候群
Proximal 1p36欠失症候群
1q44欠失症候群
2p15-p16.1欠失症候群
Feingold症候群(2p24.3欠失)
2q23.1欠失症候群(MBD5 )
2q24.2-q24.3欠失/重複症候群(SCN1A)
2q32.1–q33.3欠失/重複症候群(SATB2 )
2q37欠失症候群
3p21.31欠失症候群
Cri-du-chat症候群(5pサブテロメア欠失)
5q14.3欠失症候群(MEF2C)
5q31欠失症候群
Williams症候群(7q11.23欠失)
8pサブテロメア欠失
Langer-Giedion症候群(8q24.11欠失)
11p12-p14欠失症候群
Jacobsen症候群(11qサブテロメア欠失)
16p11.2欠失/重複症候群
Miller-Dieker症候群(17pサブテロメア欠失)
17p13.1欠失症候群(GABARAP)
Smith-Magenis症候群(17p11.2欠失)
Potocki-Lupski症候群(17p11.2重複)
21qサブテロメア欠失症候群
DiGeorge症候群(22q11.2欠失)
22q11.2重複症候群
Phelan-McDermid症候群(22q13欠失)
Xp11.3-p11.4欠失(MAOA, MAOB , CASK)
Xq11.1欠失症候群(ARHGEF9 )
MECP2重複症候群(Xq28重複)
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選定基準の妥当性について検証し、最終

的にはマイクロアレイ染色体検査の対象選

定基準として提言する。（分担；松尾） 

 

D.各症候群のガイドライン作成 

本研究においては、全 30 疾患を対象と

して神経心理学的評価結果の収集（平澤）、

神経放射線学的評価結果の収集（鳥巣）、

電気生理学的評価結果の収集（中山）を行

い、各症候群毎の診断ガイドライン（岡本）

と治療ガイドライン（奥村）を作成し、さらに

医療的管理・療育基準とリハビリ指針（平

澤）を作成する。これらのガイドラインや指

針は、日本小児神経学会で承認を得ること

を目標とし、承認後はホームページなどを

通じて公開するとともに、患者会なども対象

とした公開シンポジウムを行って発表する。 

 

E.患者家族会設立支援 

本研究が対象とする疾患群はいずれも

希少で、患者同士の情報交換もままならな

い。申請者らは、1p36 欠失症候群の家族

会設立を支援した経験を生かし、ウェブな

どを利用した家族相互の連携体制を構築し、

将来的には疾患毎に自立した患者会設立

を目指す。（山本、岡本、斎藤） 

 

F.疾患特異的 iPS 細胞による病態解析と治

療法研究 

確実に診断された患者のうち、インフォ

ームド・コンセントが得られた患者を対象に、

疾患 iPS細胞を樹立する（山本）。研究代表

者はすでに多くの疾患 iPS 細胞を樹立し、

神経系細胞に分化誘導して病態解析を行

ってきた経験を有しているが、本研究にお

いては、「疾患特異的 iPS 細胞を活用した

難病研究」の樹立拠点機関と連携し、バン

ク化を前提とした iPS 細胞樹立を行う。イン

フォームド・コンセント取得においては、樹

立拠点と協同し、共通した書式を使用する

ことにより、よりスムーズな研究の推進に資

する。樹立拠点によって樹立された iPS 細

胞を使って各疾患の病態解析を行うととも

に、将来の治療法開発研究に備える。 

（倫理面への配慮） 

ヘルシンキ宣言、ヒトゲノム・遺伝子解析研

究に関する倫理指針、臨床研究に関する

倫理指針（厚生労働省告示第 255 号）に従

って取り扱う。本研究においては患者情報

に基づく疫学調査を行うことから、個人情報

に配慮する必要があるため、倫理委員会の

承認を得て、個人を特定できる情報を除い

た調査を行う。マイクロアレイ染色体検査と

疾患 iPS 細胞による研究についてはすでに

東京女子医科大学の倫理委員会の承認済

であるが、書面に基づく説明と書面によるイ

ンフォームド・コンセントが必要である。細胞

をバンクに寄託する場合には、あらためて

承諾を得る必要があるが、基本的には収集

される検体には、二重連結可能匿名化番

号を付与し、二重連結可能匿名化番号、同

意書のコピー１部、および患者情報票のコ

ピー１部については、個人情報管理者が管

理する。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する。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う。 

 

3. 研究結果 
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A.実態把握 

当初計画では全国調査を行う予定であ

ったが、班員間での意見交換により、そもそ

も非常に発症頻度の低い疾患であり、マイ

クロアレイ染色体検査を行わなければ診断

がつかないため、全国調査を行うことは非

効率ではないかとの意見が大勢を占めたた

め、マイクロアレイ染色体検査を行っている

施設への聞き取り調査を行うことに変更した。

また、当初対象としていたDiGeorge 症候群

とWilliams症候群は、発症頻度が高く、そも

そも希少疾患として馴染まないとの指摘が

あり、今回の調査対象から外すこととなった。

マイクロアレイ染色体検査を実施している

施設に聞き取り調査を行った結果、表に挙

げる患者の存在を把握することができた。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

B.診断支援 

マイクロアレイ染色体検査は本邦において

は遅々として普及していないため、自施設

で解析できない機関がほとんどである。そこ

で、臨床症状から本研究において対象とし

ている微細染色体異常が疑われる疾患患

者の検体を受け入れ、研究代表者施設に

おいて解析する支援体制を構築した。本年

においては計 193 検体の解析を受け入れ

た。 

 

C.マイクロアレイ染色体検査の対象選定基

準策定 

解析対象の選定方法については、検討

の結果、日本小児遺伝学会ホームページ

に公開されている「マイクロアレイ染色体検

査（cytogenetic microarray）の臨床応用に

ついて」を全面的に支持することとした。 

 

D.各症候群のガイドライン作成 

ガイドライン作成のためには該当疾患患

者の情報収集が何よりも重要である。今年

度は今後のガイドライン作成のための資料

とするため、本邦における各疾患患者の情

報収集を行ってきた。 

 

E.患者家族会設立支援 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
（家族会交流会の様子） 

対象30疾患リスト 症例数
1p36欠失症候群 90
Proximal 1p36欠失症候群 5
1q44欠失症候群 1
2p15-p16.1欠失症候群 1
Feingold症候群(2p24.3欠失) 5
2q23.1欠失症候群(MBD5 ) 1
2q24.2-q24.3欠失/重複症候群(SCN1A) 5
2q32.1–q33.3欠失/重複症候群(SATB2 ) 1
2q37欠失症候群 2
3p21.31欠失症候群 2
Cri-du-chat症候群(5pサブテロメア欠失) 0
5q14.3欠失症候群(MEF2C) 1
5q31欠失症候群 2
Williams症候群(7q11.23欠失)
8pサブテロメア欠失 1
Langer-Giedion症候群(8q24.11欠失) 1
11p12-p14欠失症候群 2
Jacobsen症候群(11qサブテロメア欠失) 1
16p11.2欠失/重複症候群 5
Miller-Dieker症候群(17pサブテロメア欠失) 3
17p13.1欠失症候群(GABARAP) 1
Smith-Magenis症候群(17p11.2欠失) 2
Potocki-Lupski症候群(17p11.2重複) 0
21qサブテロメア欠失症候群 3
DiGeorge症候群(22q11.2欠失)
22q11.2重複症候群 5
Phelan-McDermid症候群(22q13欠失) 3
Xp11.3-p11.4欠失(MAOA, MAOB , CASK) 1
Xq11.1欠失症候群(ARHGEF9 ) 1
MECP2重複症候群(Xq28重複) 5
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本研究班の研究対象の１つである 1p36

欠失症候群の患者会に対して継続的な支

援を行い、平成 25 年 9 月 1 日に東京女子

医科大学において、患者家族交流会を開

催した。現在患者家族間の情報交換のた

めのメーリングリストの支援を行っている。今

後他の疾患患者にも支援を広げていく予定

である。 

 

F.疾患特異的 iPS 細胞による病態解析と治

療法研究 

疾患 iPS 細胞の樹立に関して、今年度 2

名の患者から皮膚線維芽細胞の提供を受

けた。現在 iPS 細胞の樹立に取り組んでい

るところである。 

 

4. 考察 

マイクロアレイ染色体検査によって明らか

になる微細染色体異常について新たな症

例の蓄積を行うことができた。発達障害を来

す患者のうち、マイクロアレイ染色体検査に

よって染色体微細欠失が明らかになる例は

17%であり、他施設からの報告とほぼ同等で

あることが示された。微細欠失の種類は

様々であり、反復して認められる例は非常

に稀である。各微細染色体異常症候群の

診断基準や診療ガイドラインを作成していく

には可能な限り多くの症例の蓄積が必要と

なるため、本邦における解析施設からのデ

ータの収集が必要であると考えられ、今後

日本版のデータベース構築が望まれる。 

 

5. 評価 

1）達成度について 

今年度は各微細染色体異常症候群の症

例における臨床情報の収集を行った。各疾

患の発症頻度が低いだけではなく、マイク

ロアレイによるゲノムコピー数解析の手法が

広まっていないため、5 例以上把握できた

疾患は７疾患に限られていた。さらに多くの

患者情報を掘り起こすためには、マイクロア

レイによるゲノムコピー数解析の手法そのも

のをさらに普及させる必要があると考えられ

る。 

iPS 細胞樹立のために皮膚線維芽細胞

の収集を行うことができたのはわずかに2例

であった。皮膚線維芽細胞の採取にはバイ

オプシーという侵襲性の高い手法が用いら

れることがインフォームド・コンセントを取る

にあたって難しいハードルとなったと考えら

れる。今後は末梢血など、簡単に採取でき

る生体由来細胞から iPS 細胞を樹立できる

ようにすべきと考える。 

 

2）研究成果の学術的・国際的・社会的意義

について 

本研究において新たに認められた微細

染色体異常について、現在複数の国際学

術論文としてまとめているところであり、研究

成果の公開という面で社会的意義があった

と考える。本邦においてはマイクロアレイ染

色体検査そのものの普及が遅れているため、

微細染色体異常に関する一般小児科医レ

ベルにおける理解が深まっていない。本研

究の促進のためには、マイクロアレイ染色

体検査によって初めて明らかにされる微細

染色体異常による発達障害についての理

解を広めるための啓発活動が何よりも重要

であると考えられる。 

 

3) 今後の展望について 

診断基準や診療ガイドラインの作成は、
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来年度以降の研究班に引き継がれる予定

である。 

 

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では、ほぼ常

に 17%程度の確率で診断が得られる。この

ことから得られた成果を確実に国際学術論

文の形にまとめることができており、効率的

に研究を進めることができていると考える。

一方、疾患 iPS 細胞による病態解析では、

iPS 細胞の樹立から病変組織への分化誘

導などに非常に時間がかかるため、効率的

とは言えない。しかし、病態解析のためには

疾患iPS細胞を利用する以外に方法がない

場合があるため、非効率であっても推進し

ていかなければならないものであると考え

る。 

 

6. 結論 

本研究において、非常に稀な微細染色

体異常によって発達障害を来した症例の情

報収集を行った。対象疾患とした30疾患の

うち、診断基準や診療ガイドラインの作成が

進んだ疾患もあれば、症例の情報収集が

進んでいない疾患もあり、次年度以降の研

究班に引き継がれるべきと考える。 

 

7. 健康危険情報 

特になし 

 

8. 研究発表 

1）国内 

口頭発表                     10 件 

原著論文による発表            0 件 

それ以外（レビュー等）の発表  0 件 

そのうち主なもの 

 

論文発表 

なし。 

 

学会発表 

1. 山本俊至、島田姿野、下島圭子、松尾
真理、平澤恭子、前垣義弘、今井克美、

岡本伸彦: 非典型的な欠失範囲を示

す1p36欠失症候群患者の臨床症状の

検討 -Genotype-phenotype 関連解析

-. 第 55 回日本小児神経学会学術集

会, 2013.5.30-6.1, 大分. 

2. 下島圭子、山本俊至: 小児神経疾患
領域における疾患特異的iPS細胞の病

態解析への応用. 第 55 回日本小児神

経学会学術集会, 2013.5.30-6.1, 大

分. 

3. 小倉加恵子、荒川千賀子、下島圭子、
竹下研三、山本俊至: 2q37 欠失症候

群 2 例における神経心理学的症候の

検討. 第 55回日本小児神経学会学術

集会, 2013.5.30-6.1, 大分. 

4. 山本俊至: 発達障害に関わるゲノム構
造異常と疾患感受性遺伝子. 第 55 回

日 本 小 児 神 経 学 会 学 術 集 会 , 

2013.5.30-6.1, 大分. 

5. 山本俊至: [合同シンポジウム；個別化
医療の新展開にむけて]染色体分析の

今後. 第 20 回日本遺伝子診療学会, 

2013.7.18-20, 浜松. 

6. 山本俊至: 次世代シーケンスによる小
児神経疾患の解明. 第 53 回日本先天
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至: Pelizaeus-Merzbacher-like disease

患者に認められた GJC2 ホモ変異は母
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た. 日本人類遺伝学会第 58 回大会, 

2013.11.20-23, 仙台. 
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圭子、大澤真木子、永田智、山本俊

至: モザイクによる 1p36 欠失症候群の

3 症例とその臨床的な特徴. 日本人類

遺伝学会第58回大会, 2013.11.20-23, 

仙台. 
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に関する検討. 日本人類遺伝学会第

58 回大会, 2013.11.20-23, 仙台. 
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微細３重複には２つのパターンが存在

する. 日本人類遺伝学会第58回大会, 

2013.11.20-23, 仙台. 

 

2）海外 

口頭発表                     2 件 
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それ以外（レビュー等）の発表  0 件 

そのうち主なもの 
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1. Yamamoto T, Shimojima K: 
Pelizaeus-Merzbacher disease as a 

chromosomal disorder. Congenit 

Anom (Kyoto) 53: 3-8, 2013.  

2. Shimada S, Okamoto N, Ito M, Arai Y, 
Momosaki K, Togawa M, Maegaki Y, 

Sugawara M, Shimojima K, Osawa M, 

Yamamoto T: MECP2 duplication 

syndrome in both genders. Brain Dev 

35: 411-419, 2013.  

3. Okumura A, Shimojima K, Kubota T, 
Abe S, Yamashita S, Imai K, Okanishi 

T, Enoki H, Fukasawa T, Tanabe T, 

Dibbens LM, Shimizu T, Yamamoto 

T: PRRT2 mutation in Japanese 

children with benign infantile epilepsy. 

Brain Dev (Early On-line View). 

4. Shimada S, Maegaki Y, Osawa M, 
Yamamoto T: Mild developmental 

delay and obesity in two patients with 

mosaic 1p36 deletion syndrome. Am J 

Med Genet (in press) 

5. Yamamoto T, Togawa,M, Shimada S, 
Sangu N, Shimojima K, Okamoto N: 
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for severe developmental delay and 
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Kidokoro H, Sakauchi M, Shimada S, 
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新規染色体微細欠失症候群の確立 

 
研究代表者 山本 俊至 東京女子医科大学統合医科学研究所・准教授 

 

研究要旨 
 
 

研究目的： 
マイクロアレイによる全ゲノムの網羅的なコピー数解析の手法が確立し、全世界的に普
及することにより、これまで知られていなかった新規の染色体微細欠失症候群が次々と報告
され、疾患概念が確立してきた。しかし、まだ知られていない染色体微細欠失症候群も存在
しており、稀なケースの場合には、患者情報が得られにくいという問題がある。そこで全世界
で使用されているデータベースを利用して患者情報を収集することにより新しい染色体微細
欠失症候群の概念を確立させることを目的とした。 
研究方法： 
本研究で明らかになった染色体微細欠失患者のうち、過去に報告の無い稀な欠失につ
いてDECIPHERデータベースを検索し、欠失領域が重なる症例の臨床情報を収集し、共通
する症状について解析した。さらに genotype-phenotype 相関を解析し、症状に関連する責
任遺伝子について考察した。 
結果と考察： 
本研究で日本人において明らかになった微細欠失のうち、15q22.2 欠失と Xq22 欠失に
関しては論文としての報告がないため DECIPHER データベースを検索し、それぞれ 4 例ず
つ海外の症例の存在を明らかにし、電子メールを介して情報収集を行った。その結果、
15q22.2欠失はNARG2 と RORAの領域が精神発達遅滞を示す患者に共通して欠失してお
り、Xq22 欠失においては共通した欠失領域にある BEX 遺伝子クラスターの領域が重度発
達遅滞と行動異常に関連していると考えられた。Xq22 欠失の日本人患者から iPS 細胞研究
のための皮膚線維芽細胞の提供を受けた。 
結論： 
マイクロアレイ染色体検査で明らかになった２人の患者情報から発展させ、２つの新規染
色体微細欠失症候群を確立することができた。希少疾患においては、世界的なデータベー
スを活用することが重要である。今後、患者から提供された皮膚線維芽細胞から疾患 iPS 細
胞を樹立させ、神経系細胞における病態をさらに解析する予定である。 
 
 

 
 
Ａ．研究目的 
本研究班においては、マイクロアレイによ

る網羅的なゲノムコピー数解析が普及する

ことによって初めて明らかになってきた染色

体微細構造異常によって発達障害を来す

疾患を研究対象としている。調査対象とし

てマイクロアレイが普及する前には知られて

いなかった 30 の染色体微細構造異常を選

定した。しかし、発達障害を来す染色体微

細構造異常はこれだけではなく、まだ確立

していない症候群も存在する。本研究にお

いては、過去に論文としてもまったく報告の
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ない、15q22.2欠失とXq22微細欠失を示す

2 人の日本人患者を同定した。患者の臨床

症状がこの染色体微細構造異常によるもの

として矛盾がないかどうかは、他の同様の

患者と比較するしか方法がない。そこで世

界的なデータベースであるDECIPHERを検

索して同じ領域の微細欠失を示す患者情

報を収集した。 

 

Ｂ．研究方法 

(1) 診断支援 

原因不明の発達障害患者を対象にアレ

イ CGH による網羅的なゲノムコピー数解析

を行った。 

 

(2) アレイ CGH法による解析 

Agilent 社製 60K Human Genome Array

を用いて解析した。ゲノムコピー数の異常

が認められた場合には、それが真の疾患関

連変異であることを確認するために両親も

合わせてトリオ解析とした。必要に応じて

FISH 解析による確認を行った。 

 

(3) 倫理面への配慮 

本研究においては患者情報に基づく疫

学調査を行うことから、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

理委員会に申請し、承認を得た。アレイ

CGH解析については、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

実施する。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

する。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

報管理者が保管する。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う。 

 

Ｃ．研究結果 

(1) 新規染色体微細欠失の同定 

発達障害を示す 2 例の患者において、

15q22.2 欠失と Xq22 という過去に報告の無

い染色体微細欠失を同定した。いずれも両

親には欠失がなく、de novo 変異であった。 

 

(2) データベースの検索と情報収集 

過去に報告の無い 15q22.2 欠失と Xq22

について、DECIPHER データベースを検索

したところ、複数の症例の登録があった。登

録施設から患者の臨床情報の提供を受け、

検討したところ、発達障害やてんかん、行

動異常など、共通する症状が認められ、症

候群としての疾患概念を満たすものと考え

られた。Genotype と phenotype を比較検討

し、それぞれの共通した欠失範囲内にある

NARG2 と RORA、BEX 遺伝子クラスターの

欠失がこれらの症状の原因となっている可

能性が考えられ、国際医学雑誌に投稿し、

受理された。 

 

Ｄ．考察 

本研究により、これまでに知られていない

２つの新規染色体微細構造異常症候群を

確立させた。いづれも精神発達遅滞、ある

いは発達障害などの神経症状を共通して

示していた。 

 

Ｅ．結論 
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リスト化した 30 疾患に該当しない新規染

色体微細構造異常症候群の存在を明らか

にした。今後もこのような新規症候群が明ら

かになってくる可能性がある。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
分担研究報告書 

 
アレイ CGH を用いた小児中枢神経疾患における CNV解析 

 
分担研究者 奥村彰久 順天堂大学医学部小児科・准教授 

 

研究要旨 
 
 

小児神経疾患においてアレイ CGH を用いてコピー数変化（CNV）を同定することは、疾
患の確定診断に結びつくのみならず、治療法の適切な選択が可能になり予後の改善に繋
がることが期待される。今年度はCNVの関与が疑われる小児神経疾患に対しアレイCGHを
施行し、その意義を探索した。12 例の様々な小児中枢神経疾患を対象としてアレイ CGH を
行った。既知の疾患（Pelizaeus-Melzbacher 病および Cat eye 症候群）が疑われた 2例では、
アレイ CGH により確定診断が可能であった。臨床診断が困難であった 10 例中 2 例に病的
な CNV を見出すことができ、診断が可能であった。1 例は新生児期発症のてんかんで、20
番染色体長腕に KCNQ2 および CHRNA4 を含む微小欠失を同定することができた。他の 1
例は自閉症と特異顔貌の児で、3 番染色体短腕に微小欠失を同定することができた。アレイ
CGH は既知の疾患のみならず臨床診断が困難な症例にも有用な情報をもたらすことができ
るため、今後ますますその臨床応用の進展が期待される。 
 
 
 

 
 
Ａ．研究目的 
近年、遺伝学的解析は飛躍的な進歩を

遂げ、詳細な解析を迅速かつ安価に行うこ

とが可能になりつつある。また、臨床の現場

に先進的な解析が浸透しつつあり、臨床的

な診断方法の一つとして遺伝学的解析が

行われる機会が増えている。 

我々は、従来から様々な小児の神経疾

患に対してアレイCGHを用いたコピー数変

化（copy number variations: CNV）の解析を

導入している。CNV の同定は疾患の確定

診断に結びつくのみならず、その結果から

治療法の選択が可能になり予後を改善す

ることができる症例も散見される。今年度は

CNV の関与が疑われる小児神経疾患に対

しアレイ CGH を施行し、その意義を探索し

た。 

 

Ｂ．研究方法 

12 例の様々な中枢神経疾患を対象とし

た。対象となった症例は、精神遅滞や様々

なてんかん、複数の小奇形、脳形成障害、

頭部 MRI 異常などの所見を有していた。こ

のうち 2 症例では既知の神経疾患の暫定

診断がなされていた（Pelizaeus-Melzbacher

病 1 例、Cat eye 症候群 1例）。保護者から

インフォームドコンセントを取得した後、アレ

イ CGH を SurePrint G3 Hmn CGH 60k 

Oligo Microarray Kit を用いて施行した。 

 

Ｃ．研究結果 

(1) 既知の疾患の暫定診断がなされていた

症例 

暫 定 診 断 が な さ れ て い た

Pelizaeus-Melzbacher 病および Cat eye 症
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候群の診断が、アレイCGHによってそれぞ

れ確定した。 

Pelizaeus-Melzbacher 病については、母

親にも同じ CNV が見いだされ、遺伝カウン

セリングを通じて適切な情報提供を行うこと

が可能であった。Cat eye 症候群について

は、診断が確定したのみでなくCNVの範囲

を明確にすることで、合併症の予測などの

有用な臨床情報を得ることができた。 

 

(2) 診断がついていなかった症例 

10例中2例においてアレイCGHでCNV

を検出することが可能であった。 

1例は新生児期に発症したてんかんの患

児であり、アレイCGHによって20番染色体

長腕に微小欠失を同定することができた。

欠失部位には KCNQ2 および CHRNA4 を

含む32遺伝子が含まれていた。てんかんと

しての予後は良好であったが、発達に軽度

の遅れを認めており、現在経過を追跡中で

ある。 

1 例は自閉症と特異顔貌を認める患児で

あり、3 番染色体短腕に微小欠失を同定す

ることができた。欠失部位には 17 遺伝子が

含まれていた。同様の CNV を呈する症例

の報告は少ないため、各々の遺伝子の関

与を詳細に決定することは困難であるが、

新たな微小欠失症候群の候補となり得る知

見と思われた。 

 

Ｄ．考察 

アレイ CGH は染色体の微小な欠失や重

複を網羅的に検出する方法としてすでに定

着し、膨大な知見の蓄積がなされている。

アレイ CGH による CNV の情報は研究レベ

ルだけではなく、既に臨床の現場で活用さ

れている。我々も新生児期に発症した難治

焦点性てんかんにおいてアレイ CGH によ

って SCN1A・SCN2A を含む 2 番染色体の

微小重複が判明し、抗てんかん薬の使用

方法をその結果に基づいて変更し発作を

抑制することができた経験がある。既に病

的意義が判明している遺伝子を含む CNV

においてはこのような臨床応用が可能であ

り、また今後さらなる知見が蓄積されると思

われる。 

一方、今後は未知の疾患についての応

用も期待されている。今回の検討でも診断

がついていなかった 10 例中 2 例で、アレイ

CGH によって病的な CNV を見出すことが

できた。20 番染色体長腕に微小欠失を認

めた新生児てんかんの児は外表奇形など

の他の手掛かりがなく、アレイ CGH が極め

て有用であった。また、3 番染色体短腕に

微小欠失を認めた自閉症と特異顔貌の症

例においてもこれまでの報告は少なく、臨

床情報のみからの診断は困難である。この

ような情報の蓄積が、今後ますますアレイ

CGH の意義を高めていくと思われる。 

 

Ｅ．結論 

12 例の小児神経疾患に対し、アレイ

CGH による CNV の検出を試みた。既知の

疾患が疑われた2例では、アレイCGHによ

り確定診断が可能であった。臨床診断が困

難であった10例中2例に病的なCNVを見

出すことができ、診断が可能であった。アレ

イ CGH の臨床応用が今後ますます進むこ

とが期待される。 

 

Ｆ．研究発表 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
分担研究報告書 

 
錐体路および脳幹構造の形成異常を呈する症例の遺伝学的検討 

 
分担研究者 斎藤 義朗 国立精神・神経医療研究センター病院小児神経科医長 

 

研究要旨 
 
 

Horizontal gaze palsy and progressive scoliosis (HGPPS)は眼球運動障害・側彎を呈し、
脳幹で橋底部を中心とする形成障害や錐体路の非交叉を特徴とする。橋核神経細胞の遊
走および axonal guidance を制御する ROBO3 遺伝子の変異が原因となる。今回、重度精神
運動発達遅滞と自閉症状を呈し、HGPPS に類似した脳幹形成異常・錐体路同側投射に加
え広汎な大脳皮質形成異常を有する 4歳女児を経験した。アレイCGH解析で欠失はなく、
ROBO3 及びその ligand である SLIT、また他の橋核遊走や軸索誘導を担う NTN1 (netrin), 
SEMA 遺伝子にも変異を認めなかった。未知の原因遺伝子を有する新規の脳幹形成異常
疾患と考えられた。 
 
 

 
 
Ａ．研究目的 
遺伝的な脳幹形成異常の原因として、神

経細胞遊走および軸索誘導に関与する遺

伝子群が近年注目されている。橋正中部か

ら発現するnetrin1, slitはその受容体である

DCC, ROBO3 を発現している橋核神経細

胞や錐体路軸索に対して交叉性の遊走や

誘導を支配する。ヒトではROBO3遺伝子変

異が horizontal gaze palsy and progressive 

scoliosis (HGPPS)を、同じく神経細胞遊走

や軸索誘導に関与する semaphrin 遺伝子

群の変異が嗅球形成異常や大脳皮質/基

底核神経細胞数変化を、それぞれきたすこ

とが知られる。今回 HGPPS に類似しながら

皮質形成異常も伴う症例で、ROBO3 関連

の隣接遺伝子症候群および新規の軸索誘

導遺伝子疾患の可能性を追究した。 

 

Ｂ．研究方法 

[症例] 4 歳女児。両親に近親婚なし、同胞

なし。胎生期/周産期異常なく出生したが

乳児期早期から精神運動発達遅滞を認め、

発達歴はあやし笑い 4 か月, 頸定 6 か月, 

独座12か月, つかまり立ち1歳7か月, 有

意語未獲得。摂食・嚥下障害は認めなかっ

た。以後も社会的な反応に乏しく常同運動

を呈した。軽度の側方注視制限あり、側彎

なし。頭部 MRI 上橋底部および錐体・下オ

リーブの低形成と橋腹側前面正中部の陥

凹、第 V, VII, VIII 脳神経根部の位置異常

を認めた。また側頭葉・後頭葉の皮質肥厚

と皮質下異所性灰白質の所見が見られた

(図 1)。Diffusion tensor imaging による

tractograpghy で、錐体路は延髄から頸髄

にかけて同側を下降している所見が得られ

た(図 2)。 
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図 1. 頭部 MRI。橋底部低形成と正中陥凹

(矢印)、顔面神経根部の位置異常(小矢印)、

側頭後頭葉の大脳皮質肥厚(白矢印)を認

める。 

  
図 2. Tractography。右中心前回から下降

する錐体路(青)が橋・上部頸髄で同側を下

降している。 

 

Ｃ．研究結果 

両親からインフォームドコンセントを得て

遺伝子解析を施行した。アレイ CGH 解析

で微細欠失はなかった。また、ROBO3, 

SLIT1, SLIT2, NTN1, SEMA3A, SEMA3F

の各遺伝子に変異は認められなかった。 

 

Ｄ．考察 

本例の所見から、橋核神経細胞の遊走・

錐体路の軸索誘導に加え、大脳皮質形成

にも関与する未知の遺伝子異常が存在す

ると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

リスト化した 30 疾患に該当しない新規染

色体微細構造異常症候群の存在を明らか

にした。今後もこのような新規症候群が明ら

かになってくる可能性がある。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 
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Pediatr Neurol: in press 
 

3. 学会発表 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
分担研究報告書 

 
染色体微細構造異常における脳形成異常と発達障害の関連性に関する研究 

 
分担研究者 鳥巣 浩幸 九州大学病院小児科 特任講師 

 

研究要旨 
 
 

染色体微細構造異常における脳形成異常と発達障害の関連性を明らかにするために、
既存のデータベースを用いて代表的な脳形成異常と発達障害に関連する染色体上の領域
の情報を網羅的に収集し、各疾患の遺伝的背景を比較検討した。染色体上の関連 locus分
布の相関解析では、自閉症と皮質形成異常、多小脳回、小脳低形成の間で弱い相関、注
意欠如多動性障害（ADHD）と脳梁欠損、小脳低形成の間で弱い相関を認めた。多重ロジ
スティック回帰分析でも、自閉症で皮質形成異常、多小脳回、小脳低形成、ADHD で脳梁
欠損、小脳低形成、読字障害で脳梁欠損との関連性が示され、脳形成異常と発達障害に
共通して影響を及ぼす遺伝的背景の存在が示唆された。染色体微細構造異常を伴う発達
障害症例で MRI 上脳形成異常が確認できない場合でも、脳形成の軽微な異常が存在する
可能性がある。 
 
 

 
 
Ａ．研究目的 
染色体微細構造異常は、主に構造異常

の領域に存在する、複数の遺伝子の欠失、

重複の組み合わせによって、多様な精神神

経学的表現型を呈し、ときに脳の形態異常

を伴うことが知られている。 

本研究は、染色体微細構造異常におけ

る脳形成異常と発達障害の関連性を明ら

かにするために、既存のデータベースを用

いて代表的な脳形成異常と発達障害に関

連する染色体上の領域の情報を網羅的に

収集し、遺伝的背景を比較検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

米国NCBIのOMIMの情報を利用して脳

形成異常(皮質形成異常、多小脳回、厚脳

回、滑脳症、結節性異所性灰白質、孔脳症、

裂脳症、colpocephaly、脳梁欠損、小脳低

形成)と関連する染色体上の locus、発達障

害（自閉症、注意欠如多動性障害（ADHD）、

読字障害）と関連する染色体上の locus 情

報を網羅的に収集し、各疾患における全染

色体上の関連 locus の分布図を作成し、疾

患間の分布パターンを比較した。統計解析

は統計解析ソフトウェア IBM SPSS Statistics

を用いた。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、公表されている Web 上のデ

ータベース および文献上の検討であり、倫

理的問題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

脳形成異常、発達障害の OMIM 上の項

目数、関連性のある染色体上の locus 数を

表 1 に示す。小脳低形成と自閉症の関連

locus 数は 140 で最も多く、続く脳梁欠損は

117 であった。 

各脳形成異常と発達障害の関連locusの
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分布を図（次ページ）に示す。小脳低形成、

脳梁欠損、皮質形成異常の関連 locus は Y

染色体を除く全染色体に分布し、自閉症関

連 locus は全染色体で分布を認めた。 

 染色体上の locus の分布の類似性に着

目し、脳形成異常の各項目で階層的クラス

ター分析を実施したところ、A 群：皮質形成

異常群 I（皮質形成異常、多小脳回、厚脳

回、滑脳症）、B 群：皮質形成異常 II（孔脳

症、裂脳症、colpocephaly、結節性異所性

灰白質）、C群：皮質以外の形成異常（脳梁

欠損、小脳低形成）の 3群に分類された。 

発達障害と脳形成異常の相関解析では、

自閉症と皮質形成異常 (r = 0.218*)、多小

脳回 (r = 0.248*) 、小脳低形成 (r = 

0.229*)の間で弱い相関、ADHD と脳梁欠

損 (r = 0.226*)、小脳低形成 (r = 0.222*)

の間で弱い相関を認めた。読字障害と相関

を示す脳形成異常の項目はなかった。なお、

発達障害間には相関を認めなかった。  

(* p < 0.01) 

 各発達障害に関連性の高い脳形成異

常を多重ロジスティック回帰分析(変数減少

法)で検討したところ、自閉症で皮質形成異

常 (オッズ比 1.879)、多小脳回 (2.061)、小

脳低形成 (1.761)、ADHD で脳梁欠損 

(2.760)、小脳低形成 (2.946)、読字障害で

脳梁欠損 (2.990)との関連性が示された。 

 

Ｄ．考察 

脳形成異常と発達障害の遺伝的背景に

関して網羅的に比較検討した。皮質形成異

常、脳梁欠損、小脳低形成などの脳形態

異常や自閉症などの発達障害は、複数の

染色体上の複数の locus と関連を認めるこ

とから、これらの疾患は基本的に polygenic 

disease であり、スペクトラムを呈する臨床像

は、多数の遺伝子による脳への影響の総和

を反映していると考えられる。 

 今回の検討では脳形成異常を染色体

上の locus 分布によって 3群に分類した。こ

れまでの脳形成異常の知見と locus 内の遺

伝子情報から、A 群は神経細胞遊走に関

与する遺伝子群、B 群は脳の構成成分に

関与する遺伝子群を関連 locus 内に多く含

むことが推定された。C 群の脳梁欠損と小

脳低形成は弱い相関（r=0.362）を示すが、

関連 locus に共通して含まれる遺伝子群の

特徴は不明である。ただし、C 群の脳梁欠

損と小脳低形成はA群の多小脳回とも弱い

相関がある（r = 0.317, 0.455）ことから、基本

的な脳形成に関わる遺伝子群である可能

性がある。 

3つの発達障害の染色体上の locus分布

は互いに相関はなかったが、自閉症で皮質

形成異常、多小脳回、小脳低形成、ADHD

で脳梁欠損、小脳低形成、読字障害で脳

梁欠損との関連性が示され、脳形成異常と

発達障害に共通して影響を及ぼす遺伝子

群の存在が示唆された。このことから染色

体微細構造異常を伴う発達障害症例にお

いて MRI 上で脳形成異常が確認できない

場合も、脳の軽微な異常が存在する可能

性がある。実際、自閉症患者の神経病理的

研究で高頻度に脳形成異常を認めたという

報告がある（Wegiel, 2010）。 

染色体微細構造異常では、同じ構造異

常でも脳形成異常や発達障害に多様性が

あることが知られている。しかし、これまでの

多くの報告は着目した染色体構造異常以

外の染色体部位あるいは遺伝子の検討は

なされていない。同じ微細構造異常であっ
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ても、他の領域に存在する遺伝多型や変

異の組み合わせが表現型に影響を及ぼす

可能性があることから、今後、多くの症例で

網羅的に染色体あるいは遺伝子を解析す

ることにより、総合的に genotype-phenotype 

correlation を検討する必要がある。 

 

Ｅ．結論 

代表的な脳形成異常と発達障害に関連

する染色体上の locus 分布を比較検討し、

自閉症で皮質形成異常、多小脳回、小脳

低形成、ADHD で脳梁欠損、小脳低形成、

読字障害で脳梁欠損との関連性が示され

た。脳形成異常と発達障害に共通して影響

を及ぼす遺伝子群の存在が示唆されること

から、染色体微細構造異常を伴う発達障害

症例で MRI 上脳形成異常が確認できない

場合でも、脳形成の軽微な異常が存在する

可能性がある。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 
1. Torisu H, Yoshikawa Y, 

Yamaguchi-Takada Y, Yano T, Sanefuji 
M, Ishizaki Y, Sawaishi Y, Hara T. 
Alexander disease with mild dorsal 
brainstem atrophy and infantile spasms. 
Brain Dev 35: 441-4, 2013. 

2. Sanefuji M, Torisu H, Kira R, Yamashita 
H, Ejima K, Shigeto H, Takada Y, 
Yoshida K, Hara T. A case of childhood 
stiff-person syndrome with striatal 
lesions: A possible entity distinct from 
the classical adult form. Brain Dev 35: 
575-8. 

3. Torisu H, Watanabe K, Shimojima K, 

Sugawara K, Sanefuji M, Ishizaki Y, 
Sakai Y, Yamashita H, Yamamoto T, Hara 
T. Girl with a PRRT2 mutation and 
infantile focal epilepsy with bilateral 
spikes. Brain Dev in press. 

4. Sakai Y, Ohkubo K, Matsushita Y, 
Akamine S, Ishizaki Y, Torisu H, Ihara K, 
Sanefuji M, Kim MS, Lee KU, Shaw CA, 
Lim J, Nakabeppu Y, Hara T. 
Neuroendocrine phenotypes in a boy 
with 5q14 deletion syndrome implicate 
the regulatory roles of myocyte-specific 
enhancer factor 2C in the postnatal 
hypothalamus. 

5. Uike K, Matsushita Y, Sakai Y, Togao O, 
Nagao M, Ishizaki Y, Nagata H, 
Yamamura K, Torisu H, Hara T. 
Systemic vascular phenotypes of 
Loeys-Dietz syndrome in a child 
carrying a de novo R381P mutation in 
TGFBR2: a case report. BMC Research 
Notes 6; 456, 2013. 

6. 鳥巣浩幸: 特集 クローズアップ 脳
炎・脳症・髄膜炎：多発性硬化症 小
児内科 45巻 402-6, 2013. 

7. 礒部菜摘、鳥巣浩幸、原寿郎：神経症
候群 II －その他の神経疾患を含め
て- 第２版 横断性脊髄炎 日本臨
床 印刷中 
 

2. 著書 

なし 

 

3. 学会発表 

1. 鳥巣浩幸、渡辺恭子、下島圭子、島田
姿野、實藤雅文、石崎義人、酒井康成、
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山本俊至、奥村彰久、原寿郎：PRRT2

変異を有する ICCA症候群家系に認め

た、幼児期発症部分てんかんの一女児

例．第 55 回日本小児神経学会学術集

会 2013.5.30-6.1 大分. 

2. 鳥尾倫子、鳥巣浩幸、酒井康成、礒部
菜摘、石崎義人、實藤雅文、原寿郎：

特徴的顔貌、成長障害、精神運動発

達遅滞、高カルシウム血症を呈した遠

位関節拘縮症の女児例．第 55 回日本

小 児 神 経 学 会 学 術 集 会 

2013.5.30-6.1 大分. 

3. 石崎義人、鳥巣浩幸、酒井康成、李守
永、實藤雅文、原寿郎：亜急性硬化性

全脳炎と麻疹ワクチン応答の個人差に

関連する遺伝子多型についての検討. 

第 55 回日本小児神経学会学術集会 

2013.5.30-6.1 大分. 

4. 鳥巣浩幸、楠田剛、李守永、賀来典之、
礒部菜摘、石崎義人、酒井康成、原寿

郎：質量分析を用いた小児ウイルス関

連脳症のバイオマーカーの検索. 第

18 回 日 本 神 経 感 染 症 学 会 

2013.10.11-12. 宮崎.  

5. 高田結、酒井康成、鳥尾倫子、礒部菜
摘、石崎義人、實藤雅文、鳥巣浩幸、

原寿郎：先天性無虹彩症におけるウィ

ルムス腫瘍発症リスクの FISH 診断. 第

55 回日本小児神経学会学術集会 

2013.5.30-6.1 大分. 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
分担研究報告書 

 
染色体微細構造異常に基づく Dravet 症候群発症についての実態把握 

 
分担研究者 中山 東城 東北大学医学部小児科・助教 

 

研究要旨 
 
 

Dravet 症候群（乳児重症ミオクロニーてんかん）は、熱誘発性のけいれん発作とミオクロ
ニー発作、欠神発作を特徴とする小児難治性てんかんのひとつであり、精神運動発達遅滞
を含む発達障害がほぼ全例に認められる。その約 70～80％に脳神経細胞の電位依存型
Na チャネルをコードする SCN1A 遺伝子のヘテロ変異が認められるが、残りの症例において
は微小欠失・重複が見逃されている可能性がある。そこでMLPA法による微少欠失・重複解
析を施行した。7 症例において、SCN1A 翻訳領域を含むヘテロ欠失が認められた。また、
SCN1A 翻訳全領域を巻き込む体細胞モザイク欠失と考えられる症例が、複数例存在するこ
とが判明した。今後、これらの結果の妥当性を検証し、Dravet 症候群の新たな疾患発症メカ
ニズムとして提唱したいと考えている。 
 
 

 
 
Ａ．研究目的 
Dravet 症候群（乳児重症ミオクロニーて

んかん）は、熱誘発性のけいれん発作とミオ

クロニー発作、欠神発作を特徴とする小児

難治性てんかんのひとつであり、精神運動

発達遅滞を含む発達障害がほぼ全例に認

められる。その約 70～80％に脳神経細胞

の電位依存型 Na チャネルをコードする

SCN1A遺伝子のヘテロ変異が認められる。

SCN1A 変異は翻訳領域の塩基配列の点

変異等であり、変異がチャネルの機能不全

を引き起こすことによるハプロ不全が病因と

考えられているが、変異を認めない残り約

20～30％のDravet症候群の遺伝学的病因

はこれまで十分には解明されていなかっ

た。 

近年、染色体微細構造異常や体細胞モ

ザイクに伴う疾患発症は、従来考えられて

いた以上に単一遺伝子疾患を含む、種々

の疾患の原因となっていることが明らかとな

っている(Pham et al., Eur J Hum Genet 

2014)。Dravet 症候群においても翻訳領域

の微小欠失・重複が報告されているが

（Marini et al., Epilepsia 2009）、その実態は

まだ十分には把握されていない。本分担研

究課題では、発達障害がほぼ必発する

Dravet 症候群に着目し、染色体微細構造

異常による疾患発症について実態を把握

するべく研究を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

今回の研究における最重要課題のひと

つは、十分な数の解析対象症例の確保で

ある。本研究の症例収集に当たっては、福

岡大学小児科の廣瀬伸一教授の研究協力

を仰ぎ、福岡大学に収集されている、

SCN1A 翻訳領域および、PCDH19 遺伝子

変異解析で変異を認めない Dravet 症候群

症例を研究対象とした。尚、本研究は、福

岡大学付属病院倫理委員会、及び該当医
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療機関の倫理委員会の承認を得て行っ

た。 

Dravet 症候群では SCN1A 遺伝子前後

の非翻訳領域が SCN1A の転写翻訳に関

わっていることが先行研究で明らかになっ

ていたことから(Nakayama et al., Hum Genet 

2010)、SCN1A遺伝子前後の非翻訳領域を

ターゲットとしたプローブを作成し、収集し

た症例に対しMLPA法による非翻訳領域の

微少欠失・重複解析を施行した。欠失・重

複を認めた、もしくは疑われた症例に対して

は変異の確認および領域長を決定するた

め、アレイ CGH解析(Agilent 60K)、SCN1A

領域のBACクローンをプローブとするFISH

解析を施行した。 

 

Ｃ．研究結果 

2014 年 2 月までに、SCN1A および、

PCDH19 遺伝子変異解析で変異を認めな

い Dravet 症候群症例 237 症例について、

MLPA 法を用いた解析を施行した。その結

果、7症例において、SCN1A 翻訳領域を含

むヘテロ欠失が認められた。これらの症例

は SCN1A 翻訳領域をターゲットとした既成

のMLPAプローブを用いても理論上は検出

可能であったが、MLPA プローブ 1 か所の

みの欠失や結果の再現性の問題から、ヘ

テロ欠失かどうかが保留となっていた症例も

含まれていた。また、SCN1A 翻訳全領域を

巻き込む体細胞モザイク欠失と考えられる

症例が、複数例存在することが判明した。

体細胞モザイクが疑われた症例は、アレイ

CGH による体細胞モザイク欠失の検証とモ

ザイク欠失領域同定を行った。また一部の

該当症例においては FISH によるモザイク

欠失の確認を現在行っている。広範囲のヘ

テロ欠失が認められた症例やモザイク欠失

が認められた症例はいずれも Dravet 症候

群の診断基準を満たしており、疾患の重症

度と変異型には明らかな相関関係は見られ

なかった。 

 

Ｄ．考察 

Dravet 症候群における SCN1A領域を巻

き込むヘテロ欠失・重複の頻度は、変異が

認められていないDravet 症候群の約 12%、

Dravet症候群全体の2～3%程度と推定され

ている（Marini et al., Epilepsia 2009）。本研

究では、解析対象症例 237 例中、7 例（3%）

にヘテロ欠失を認めたが、これらの 7 名は

いわゆる通常の欠失・重複解析が終了した

症例であった。このことは、MLPA 等の欠

失・重複解析では、技術的な問題等から、

一種類の解析手法では確実な同定が難し

い症例が存在することを意味している。また、

複数例に認められた SCN1A 翻訳領域を巻

き込む体細胞モザイク欠失は、これまで未

報告であり、本研究で初めて明らかとなった。

従来の MLPA 法で正常コピー数に該当す

るピークをモザイク欠失かどうか判断するた

めには、複数の手法での検証が必要不可

欠である。また、今回解析した DNA は白血

球由来であるが、白血球中の DNA のモザ

イク率と、脳組織でのモザイク率は異なり得

ることから、脳組織での体細胞モザイクの存

在はあくまで推測の域を出ない。ただ一方

で、複数症例で同様のことが見られることは、

モザイク率は異なり得るものの、体細胞モザ

イク欠失が認められた症例の脳組織におい

ても、疾患を発症し得る体細胞モザイク欠

失があることを強く示唆している。今後、こ

れらの結果の妥当性を検証し、Dravet 症候
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群の新たな疾患発症メカニズムとして提唱

したいと考えている。 

 

Ｅ．研究発表 

1. 論文発表 

該当なし 

 

2. 著書 

該当なし 

 

H．知的所有権の取得状況 

1. 特許取得 

 なし 

2. 実用新案登録 

 なし 

3. その他 
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19 番染色体における微細欠失症候群 

 
研究分担者 岡本 伸彦 大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療科 
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 
 

研究要旨 
 
 

マイクロアレイ染色体検査は、原因不明の多発先天異常や知的障害を伴う疾患の診断
に有用である。米国ではすでに標準的な検査となりつつある。一定の症状や所見を持つ先
天異常症候群が存在する。マイクロアレイ染色体検査により、多くの新規微細欠失症候群が
同定されたが、19 番染色体に関わる症候群は非常に稀である。19 番染色体は遺伝子の密
度が高い特異な染色体である。大きな欠失は生命維持に影響を与えやすい。19 番染色体
の微細欠失で特有の臨床症状を呈する例をまとめた。今後、症例の増加とともに新規症候
群として認知される可能性がある。 
 
 

 
 
Ａ．研究目的 

マイクロアレイ染色体検査は、原因不明

の多発先天異常や知的障害を伴う疾患の

診断に有用である。米国ではすでに標準

的な検査となりつつある。一定の症状や所

見を持つ先天異常症候群が存在する。マイ

クロアレイ染色体検査により、多くの新規微

細欠失症候群が同定された。 

http://decipher.sanger.ac.uk/ には多く

の新規症候群が登録されているが、19 番

染色体に関わる症候群は非常に稀である。 

19番染色体は遺伝子の密度が高い特異

な染色体である。大きな欠失は生命維持に

影響を与えやすい。19 番染色体の微細欠

失で特有の臨床症状を呈する例をまとめた。

今後、症例の増加とともに新規症候群とし

て認知される可能性がある。 

 

Ｂ．研究方法 

大阪府立母子保健総合医療センター遺

伝診療科でフォロー中の症例で、マイクロ

アレイ染色体検査により 19 番染色体微細

欠失を見いだした４症例を臨床的に分析し

た。症例１，２，４の解析は東京女子医科大

学統合医科学研究所で実施した。症例３の

解析は検査会社にて実施した。 

欠失は FISH で確認した。 

（倫理面への配慮） 

マイクロアレイ染色体検査にあたり、保護

者の代諾により書面で同意を得た。実施前

後に認定遺伝カウンセラーによるカウンセリ

ングを実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

４症例ともに特有の臨床像を認めた。 

（症例１） 2 歳女児 

40週体重 3200g、身長 50cm、頭囲 33cm

で出生した。周産期に特記事項なし。 

頸定６ヶ月、寝返り 9 ヶ月、座位 10 ヶ月、

はいはいが 1 歳すぎ、と運動発達の遅れを
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認めた。2歳で支持されると立位可能である

が、未歩行である。有意語なく、発達検査

で中等度の発達遅滞を認めている。 

1 歳 3 ヶ月より全身けいれんあり、デパケ

ン服用中で、現在発作は治まっている。脳

波検査では異常なく、頭部MRIで側脳室の

軽度拡大を認めた。 

頭囲が大きく、体格が大きめで、他院で

ソトス症候群を疑われ、NSD1 領域の FISH

検査をうけたが、欠失なし。G 分染法では

46,XX の正常核型であった。精査目的で当

センター紹介となった。 

診察所見で、胸部腹部異常なし。心エコ

ー異常なし。顔貌は前頭突出、深い眼窩、

疎な眉毛、眼瞼裂斜下、低い鼻根部、耳介

低位、高口蓋、細い頭髪を認めた。一般血

液検査に異常なく、視聴覚にも問題はなか

った。 

2 歳で身長は+0.9SD、体重は-0.8SD、頭

囲+1.2SD と平均より体格、頭囲は大きめで

あった。 

マイクロアレイ染色体検査で19番染色体

短腕（19p13.2）に微細欠失を認めた。NFIX

遺伝子を含む欠失であった。両親に欠失

はなく、突然変異であった。 

 

（症例２）７歳女児 

満期産正出生体重児。乳児期より発達

遅滞あり。3 歳で未歩行、身長と頭囲が大き

く、ソトス症候群を疑われて精査目的で紹

介受診となった。NSD1領域のFISH検査で

は異常なし。 

診察所見で、胸部腹部異常なし。心エコ

ー異常なし。顔貌は前頭突出、深い眼窩、

疎な眉毛、眼瞼裂斜下、低い鼻根部、耳介

低位、高口蓋を認めた。骨年齢亢進が顕著

であった。 

身長+2SD、頭囲+3.9SDであった。現在も

未歩行、有意語なし。重度精神運動発達遅

滞である。頭部MRI で Chiari 奇形を認めた。

てんかん発作はなく、脳波にも異常を認め

ず。 

マイクロアレイ染色体検査で、19 番染色

体短腕に微細欠失（19p13.2）を認めた。

NFIX 遺伝子を含む欠失であった。両親の

染色体に欠失はなく、突然変異であった。

症例１と２の欠失範囲は共通部分が多かっ

た。 

 

（症例３） 7 歳男児 

出生時、両親は健康で家族歴に特記事

項なし。在胎４１週で体重 3100g 身長 50cm、

頭囲 34cm で出生した。周産期に特記事項

なし。口蓋裂をみとめ、口腔外科で形成手

術をうけた。歩行 2歳と遅く、3 歳で「まま」と

いう程度で有意語に乏しかった。 

発達遅滞のため、原因検索目的で当科

紹介となった。こだわりの強さ、決まり事が

顕著で、数字に興味を持っていた。このよう

な症状から自閉症スペクトラム障害と診断し

た。 

5 歳時点で新版Ｋ式発達検査による発達

評価を行ったところ、軽度精神発達遅滞で

あった。二語文がすこしみられた。 

7 歳で身長-1.2SD、体重-1.4SD、頭囲

-0.3SD であった。胸部腹部異常なし。口唇

周辺の褐色色素沈着より、Peutz-Jeghers

症候群を疑われ、消化管ポリープ精査とな

った。直腸にポリープを１個認め、摘出手術

をうけた。 

精 神 運 動 発 達 遅 滞 、 自 閉 症 、

Peutz-Jeghers 症候群を一元的に説明でき
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る病態を検索するために、マイクロアレイ実

施となった。19p13.3 に Peutz-Jeghers 症候

群の責任遺伝子である、STK11遺伝子を含

む 0.9Mb の微細欠失を同定した。 

 

症例４ 16 歳男児 

精神運動発達遅滞。４１週３１８０ｇで出生

した。幼児期より発達の遅れあり。 

重度の精神遅滞であるが、てんかん発作

はない。体格はこがらで頭囲は－3.8SD と

小頭症であった。頭部 CT で脳室拡大あり 

特徴的顔貌（狭い前額、濃い眉、眼瞼裂斜

上、内眼角贅皮、耳介低位、大きな耳介、

低い鼻根部、面長など）を認めた。 

G 分染法では異常を認めなかったが、マ

イクロアレイ染色体検査で 19p13.3 の微細

欠失を同定した。Rasopathy の一種である

CFC 症候群の責任遺伝子である MEK2 を

含む 1.6Mb の微細欠失を認めた。しかし、

顔貌は CFC 症候群とは異なり、CFC 症候

群では頭囲大であるが、顕著な小頭症であ

った。MEK2 を含む複数の遺伝子の欠失が

知的障害の原因と考えられた。 

 

Ｄ．考察 

（１）症例１と２に関して 

Malan (2010) らは原因不明の過成長 18

例にマイクロアレイ染色体検査を行い、2 例

で 19p13.1 の孤発性の欠失を認めた。両者

の共通欠失遺伝子は NFIX であった。

Malan らはさらに 76 例の過成長症例につ

いて NFIX 変異を検索し、ソトス症候群様と

いわれていた 1 例において早期停止コドン

を同定した。3例とも生後の過成長、頭囲拡

大、骨年齢促進、細く面長の顔面、高い前

額、細い体型、側彎、不安感による異常行

動精神遅滞を特徴とした。 

Yoneda (2012)らはソトス症候群を疑われ

たが NSD1 変異のなかった 48 例について

遺伝子解析を行い、2 例で NFIX 遺伝子変

異を同定した。NFIX 遺伝変異例は Sotos 

syndrome２[OMIM#614753]として、OMIM

に登録されている。 

症例１と２はともに NFIX 遺伝子を含む微

細欠失であった。症状として、精神運動発

達遅滞、過成長、頭囲拡大を認めた。症例

１はてんかんを合併していた。顔貌は典型

的なソトス症候群とは異なるが、類似した所

見を認めた。NFIXを含んだ19p13.2の欠失

はソトス症候群の鑑別診断として重要であ

ることが明らかになった。 

[参考文献] 

1) Malan V, Rajan D, Thomas S, et al.  
Distinct effects of allelic NFIX 

mutations on nonsense-mediated mRNA 

decay engender either a Sotos-like or a 

Marshall-Smith syndrome. Am J Hum 

Genet. 2010;87:189-98.  

2) Yoneda Y, Saitsu H, Touyama M, et al. 
Missense mutations in the 

DNA-binding/dimerization domain of 

NFIX cause Sotos-like features. J Hum 

Genet. 2012;57:207-11. 

 

（２）症例３について 

Peutz-Jeghers 症候群は、19p13.3 に座

位するSTK11遺伝子変異による。消化管ポ

リポーシスと粘膜皮膚色素沈着が特徴であ

る。Peutz-Jeghers 型過誤腫性ポリポーシス

は小腸に好発（空腸、回腸、十二指腸の順

に好発）するが、胃、大腸、鼻孔にも生ずる

ことがある。Peutz-Jeghers 症候群は一般的
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には常染色体優性遺伝性として家族性腫

瘍を呈する症候群として認識される。一部

で突然変異例がある。 

Souza らは、19p13.3 の 1.1Mb 欠失によ

って発症した Peutz-Jeghers 症候群例を報

告した。欠失領域には STK11 を含む 47 遺

伝子が含まれ、知的障害、特異顔貌、先天

性心疾患を合併した。Scollon らも、19p13.3

欠失による Peutz-Jeghers 症候群に加えて

発達遅滞、粘膜下口蓋裂、てんかん発作を

伴う小児例を報告した。 

Peutz-Jeghers 症候群を伴う 19p13.3 欠

失は、まだ症候群として認知されるには至

っていないが、Peutz-Jeghers 症候群に加

えて、精神運動発達遅滞や特異顔貌、口

蓋裂などの共通した所見を認める。欠失が

突然変異であるので、当然 Peutz-Jeghers

症候群は孤発性である。家族例のない

Peutz-Jeghers 症候群で発達遅滞その他の

合併症を認めた場合、19p13.3 欠失を疑っ

てマイクロアレイ染色体検査を行う必要があ

る。変異解析では異常がみつからない。 

症例３で合併した自閉症の責任遺伝子も

この欠失範囲内に存在すると考えられたが、

特定に至っておらず、今後の症例の蓄積が

必要と考えられた。 

[参考文献] 

1) Souza J, Faucz F, Sotomaior V, et al. 
Chromosome 19p13.3 deletion in a child 

with Peutz-Jeghers syndrome, 

congenital heart defect, high myopia, 

learning difficulties and dysmorphic 

features: Clinical and molecular 

characterization of a new contiguous 

gene syndrome. Genet Mol Biol. 

2011;34:557-61.  

2) Scollon S, McWalter K, Abe K, et al. 
Haploinsufficiency of STK11 and 

neighboring genes cause a contiguous 

gene syndrome including Peutz-Jeghers 

phenotype. Am J Med Genet A. 

2012;158A:2959-62 

 

（３）症例４について 

RASopathies は、Ras/MAPK 系の異常に

よる先天異常症候群であり、Noonan症候群、

CFC 症候群、Costello 症候群などが該当

する。19p13.3 には、CFC 症候群の責任遺

伝子のひとつである MEK2（MAPK/ERK 

KINASE 2）が存在する。CFC 症候群にお

ける MEK2 変異の種類は基本的にはミスセ

ンス変異である。最近 Nowaczyk らは、

MEK2 を含む欠失により、CFC 症候群類似

の所見を呈する例を報告した。顔貌は、高

い前額、厚い鼻先、未発達の頰骨、長い顔

面正中部、角張った下顎、顔面非対照など

の特徴を認めた。発達遅滞、筋緊張低下、

体重増加不良、心疾患、閉塞性睡眠時無

呼吸、胃食道逆流などの合併症を認めた。

従来、RASopathies は、Ras/MAPK 系の機

能獲得変異が原因といわれていたが、

MEK2 欠失も類似の所見を呈することが明

らかになった。 

症例４では MEK2 を含む微細欠失を認

めた。臨床的にはCFC症候群とは異なるが、

MEK2 を含む複数の遺伝子の欠失が知的

障害の原因と考えられた。 

[参考文献] 

1) Nowaczyk MJ, Thompson BA, Zeesman 
S, et al. Deletion of MAP2K2/MEK2: a 

novel mechanism for a RASopathy? Clin 

Genet. [Epub ahead of print] 
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Ｅ．結論 

19 番染色体の微細欠失症候群として、

19p13.3 欠失症候群は Sotos 症候群２型の

責任遺伝子であるNFIXを含む新規症候群

として確立されつつある。 

NFIX よりもややセントロメアよりに位置す

る STK11 遺 伝 子 を 含 む 欠 失 は

Peutz-Jeghers 症 候 群 を 合 併 す る 。

Peutz-Jeghers 症候群に加えて、特異顔貌、

精 神 運 動 発 達 遅 滞 を 合 併 す る 。     

Peutz-Jeghers 症候群の孤発例の中に本症

候群が含まれる可能性があり、臨床的に重

要と考えられた。 

CFC症候群は従来、RAS-MAPK系に関

わる特定の遺伝子の機能獲得変異が原因

とされたが、MEK2 の欠失も知的障害を呈

することが示された。 

19 番染色体の微細欠失の症例数は少な

いが、認識可能な症候群として確かに存在

すると考えられた。こうした疾患の診断には

マイクロアレイ染色体検査が必須である。 
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