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Ａ．研究目的 

本申請研究は、申請者が研究代表を務めた

「超細密染色体分析から捉え直すヒト発

達障害研究（H22-神経・筋-一般-012）」の

成果を受けた発展研究である。H22-24年度

研究費では、高密度マイクロアレーを用い

た疾患ゲノム解析を基軸に、West症候群（

Am J Hum Genet, 2010）、Kabuki症候群（Nat 

Genet, 2010）、Microphthalmia with limb 

anomaly (MLA)症候群（Am J Hum Genet, 

2011）、Coffin-Siris症候群（Nat Genet, 2012

）、大田原症候群 (Ann Neurol, 2012) 

(Epilepsia, 2012)等で責任遺伝子を同定した

。このうち3疾患の遺伝子異常が染色体微

細構造異常に絡んでおり、染色体構造異常

解析の有用性は明白であった。これらの研

究過程で、年齢依存性てんかんの一群の解

析は格段に進歩した。最重症系である大田

原症候群では、我々が明らかにした責任遺

伝子ARX・STXBP1・KCNQ2・CASKと新

たにSCN2A（Neurology, 2013）・GNAO1（

Am J Hum Genet, 2013）・SLC35A2（Hum 

平成26年度厚生労働科学研究費補助金（障害者対策総合研究開発事業） 
総括研究報告書 

 
統合的遺伝子解析システムを用いたヒト発達障害研究 

 
研究代表者  松本直通   横浜市立大学大学院医学研究科教授 

 
 

次世代シーケンサー（NGS）による高出力解析研究により、遺伝子異常の多面性が認識
され、疾患群をより正確に診断する（診断率を向上させる）ためには、より多くの責任/
関連遺伝子・候補遺伝子を解析することが不可欠である。この解決策に大容量型 NGSを
用いた全エクソーム解析が選択肢となるが、やや高コスト（1サンプル当たり 2014年度
で 13万円）である。我々は、数十個の遺伝子を集約する新技術と卓上型 NGS を組み合わ
せ、効率的かつ安価（1サンプル当たり 3万 5千円）に遺伝子異常を同定する技術（統

合的遺伝子解析システム）を確立、さらに点変異のみならずコピー数異常の検出も可能

とした。平成 25 年度は、この一定の遺伝子に限定した遺伝子パネル統合解析システムと

全エクソーム解析との変異検出率やコストを検討し、遺伝子パネルの変異検出率が、パ

ネル／全エクソームコスト比を上回らない限り遺伝子パネル解析を優先するメリットが

ないことが判明した。よって平成 26 年度は、全エクソーム解析を基本プラットフォーム

として研究を進めた。特に全エクソーム解析データを用いた Nord プログラムによる遺伝

子選択的 CNV 解析と XHMM プログラムにおける全ゲノム俯瞰的解析について検討した。 



Mut, 2013）を加えておよそ57%で遺伝子異

常が明らかになった。また次世代シーケン

サー（NGS）による高出力解析研究により

、遺伝子異常の多面性（pleiotropy）が認識

され始め、疾患群をより正確に診断する（

診断率を向上させる）ためには、より多く

の責任/関連遺伝子・候補遺伝子を解析する

必要性がある。この解決策に大容量型NGS

を用いた全exome解析が選択肢となるが、

やや高コスト（1サンプル当たり2014年度

で13万円）である。我々は、数十個の遺伝

子を集約する新技術と卓上型NGSを組み

合わせ、効率的かつ安価（1サンプル当た

り3万5千円）に遺伝子異常を同定する技術

（統合的遺伝子解析システム）を確立し、

さらに点変異のみならずコピー数異常の

検出も可能とした。平成25年度は、この一

定の遺伝子に限定した遺伝子パネル統合

解析システムと全エクソーム解析との変

異検出率やコストを検討し、遺伝子パネル

の変異検出率が、パネル／全エクソームコ

スト比を上回らない限り遺伝子パネル解

析を優先するメリットがないことが明ら

かとなった。よって平成26年度は、全エク

ソーム解析を基本プラットフォームとし

て研究を進めた。SNVとCNVを統合的に解

析するシステムを確立し、効率的にヒト発

達障害の遺伝子異常・分子病理を明らかに

し、有効な診断システムの確立を目指すこ

とを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 

Ｉ．症例集積 

小児神経臨床研究ネットワーク等を通じて

全国の小児神経科医から年齢依存性てんか

んとその類縁疾患を、臨床遺伝ネットワー

ク等を通じて集積した知的障害関連疾患を

集積する。 

 

II. 統合的遺伝子解析システム開発 

平成 25年度に遺伝子を限定して統合的に解

析する統合的遺伝子解析システムそのもの

に全エクソーム解析を上回るメリットが少

ないことが明らかとなった。よって平成 26

年度は、本システムで CNV解析に有効であ

ったNordプルグラムを全エクソーム解析で

可能かどうかの検討に変更することにした。 

 

III. インフォーマティクス解析 

NGS 解析で既に全エクソン解析において研

究室内で確立した解析フローを統合遺伝子

解析システムにも応用する。NGSデータは、

研究室独自のインフォーマティクスフロー

により効率的な点変異の検出が可能で、か

つ CNVに関しては Alex NORDプログラム

と全ゲノムを俯瞰するXHMM解析法の確立

を目指す。 

 

IV.バックアップシステム 

従来型の超細密マイクロアレーと全エクソ

ーム解析・全ゲノム解析による網羅的なゲ

ノム解析手法を遺伝子統合解析システムで

の陰性例に適宜用いて新規遺伝子異常とコ

ピー数異常を同定する。 

 

V.効果的遺伝子診断システムの確立 

本研究の知見に基づく迅速、効果的かつ安

価な疾患遺伝子診断システムを考案する。 

本研究は、所属施設 IRB の承認を受け適切

な倫理的配慮と手続きを得て行われた。 

 



Ｃ．研究結果 

 

Ｉ．症例集積 

小児神経臨床研究ネットワーク（蔵王セミ

ナー等で交流）等を通じて全国の小児神経

科医から年齢依存性てんかんとその類縁

疾患を含めた計 1040 例の世界的にも突出

した症例が集積した。さらに臨床遺伝ネッ

トワーク等により遺伝医学専門医や小児

神経科医の協力のもと知的障害関連疾患

を呈する症例が 2170 例集積した。今後も

種々のチャンネルを通して継続的にこれ

らの疾患群の集積に努める。 

 

II. 統合的遺伝子解析システム開発 

平成 25 年度研究で遺伝子パネル/全エクソ

ーム解析の価格比（3.5 万円/11 万円(2013

年時)＝31.8％）を超える変異検出率をパネ

ルで超えない限り、全エクソーム解析を第

一選択とする方が安価で迅速であるとの

結論に至った。よって明らかに検出率が

32%を大きく超えることが期待できる疾患

はパネルを作成するがそれ以外は全エク

ソーム解析を選択することとし、平成 26

年度は主として全エクソーム解析をメイ

ンプラットフォームとしてシステム構築

を進めた。 

 

III. インフォーマティクス解析 

NGS 解析で既に全エクソン解析において

研究室内で確立した解析フローを統合遺

伝子解析システムにも応用する。Miseq デ

ータは、Novoalign/Picar/GATK/Annovaを組

み合わせた研究室独自の Ecome により効

率的な解析が可能である。さらに遺伝子パ

ネルを用いた NGS データから特に欠失を

効率的に検出する Alex NORD プログラム

で非常に小さな（100 bp程度）欠失検出が

可能であったため、平成 26 年度は全エク

ソーム解析データを用いて Nord プログラ

ムが正確に CNV 検出可能化の検討を加え

た。遺伝子パネル解析は解析する遺伝子数

が限定的であるため比較的深いシーケン

スリードを得ることが可能である（通常数

百リード）。一方全エクソーム解析では、

通常百リード程度の解析にとどまるため、

遺伝子パネルに比して浅いシーケンスリ

ード数の全エクソームデータでも正確に

CNV検出が可能かどうかを検討し、遺伝子

パネルと同様な検出感度を有することが

判明した。全エクソーム解析データを用い

てXHMM法でCNV解析もマイクロアレー

で検出される 200 kbサイズを超える CNV

の 90%以上が検出可能であることを確認

している。さらにマイクロアレーで検出で

きない 10 Kb以下のCNV検出がXHMMで

は検出され、一定の正確性を有することか

ら特に重要な遺伝子を巻き込む小さな

CNV は注意して解析をすることで病的な

以上を検出できる可能性が示された。 

 

IV.バックアップシステム 

従来型の超細密マイクロアレーも CNV 異

常の検出から責任遺伝子の特定する手法

として依然重要で統合遺伝子解析システ

ムと並行して適宜行っている。 

 

V.効果的遺伝子診断システムの確立 

平成 25・26 年度研究の知見に基づいて効

果的かつ安価な疾患遺伝子診断システム

の検討を続けている。遺伝子パネルでの遺

伝子変異同定率が遺伝子パネル／全エク



ソーム解析のコスト比を超え無い限りパ

ネルを利用するメリットがないことが明

らかになり全エクソーム解析の解析レベ

ルを向上させるかを主軸に研究を進めて

いる。全エクソーム解析で難治性てんかん

に関しての新しい遺伝子として平成 25 年

は SCN2A (Neurology, 2013), GNAO1 (Am J 

Hum Genet, 2013), SLC35A2 (Hum Mut, 

2013),平成 26 年は PIGA (Neurology 2014, 

雑誌の表紙を飾る)等の単離にも成功し遺

伝子変異同定率の向上に寄与している。 

 

Ｄ．考察 

 

遺伝子パネルと全エクソーム解析のパフォ

ーマンスとコストの検討及び上記 2 手法の

データを利用した CNV 解析システムをセッ

トアップし、マイクロアレーデータとの比

較を行った。遺伝子パネルはコストメリッ

トは明らかだが、検出率が低い場合全エク

ソーム解析に移行せざる負えないことも多

く、コスト・スピードの観点で全エクソー

ム解析を第一選択とするメリットも明らか

になった（平成 25 年度）。全エクソームシ

ーケンスデータを用いた CNV 解析では、

Nordプログラムも遺伝子パネル解析と同等

の検出感度で CNV を検出し、XHMM ではマイ

クロアレーで明らかとなった200 kbサイズ

以上の CNV の 90%以上が感度よく検出可能

であり、マイクロアレーの検出限界である

10 Kb 以下の欠失等が検出される可能性が

あること等などが判明し、その特徴を生か

したデータ利用が重要である。 

 

Ｅ．結論 

H26年度は、全エクソーム解析データでも

Alex Nord プルグラムは問題なく稼働し、

XHMM では 200 kb 以上の CNV のおよそ

90%は検出可能であった。全エクソーム解

析を用いて大田原症候群の新規遺伝子と

して SCN2A（Neurology, 2013）・GNAO1（Am 

J Hum Genet, 2013）・SLC35A2（Hum Mut, 

2013）に加えて PIGA(Neurology, 2014)、雑

誌の表紙を飾る）を発表した。また幼少期

には発達障害、青年期に急速に神経変性が

進行して寝たきりになる SENDAの責任遺

伝子WDR45（Nat Genet, 2013）や Coffin-Siris

症候群の新たな遺伝子 SOX11 を見いだし

た（Nat Commun, 2014）。以上の統合的な

遺伝子解析システム構築と本システムを

利用した発達障害の責任遺伝子の解析が

計画通り順調に進んでいる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

 

本研究遂行上、健康危機に関わる問題は生

じていない。 
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学桜山キャンパス・名古屋 
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“Clinical testing and automation utilizing 

new technology”Naomichi Matsumoto “Next 

generation sequencing dissecting human 

genetic diseases”Yokohama Red Brick 

Warehouse No. 1, April 19, 2014 
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neurodegeneration in adulthood」@シンポジウ
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Iron Accumulation (NBIA): 急速に広がる疾患概
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月 7日＠ハウステンボス・佐世保 
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ポジスト・「次世代シーケンサーによる遺伝子解

析」平成 26年 11 月 14 日＠江陽グランドホテル・
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日本人類遺伝学会第 59 回大会・松本直通・シンポジ

スト「次世代シーケンサーを用いた染色体・ゲノ

ム構造異常解析」平成 26 年 11 月 21 日＠タワー

ホール船堀・東京 

日本人類遺伝学会第 59 回大会・松本直通・NPG ラン
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The 37th annual meeting of the molecular biology 
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symposist).“Congenital intellectual 

disability syndromes arising from mutations 

of epigenetic regulators”in the symposium 

for epigenetic dysregulation and disease. 

Pacifico Yokohama, Yokohama, Nov 27, 2014. 

平成 26 年度報告会・松本直通「TUBB4A 変異による

先天性白質形成不全症」・精神・神経疾患研究開

発費（佐々木班）・平成 26年 11 月 30 日・NCNP 

平成 26 年度報告会・松本直通「Coffin-Siris 症候

群の新規遺伝子探索」精神・神経疾患研究開発費

（後藤班）・平成 26 年 12 月 9日・NCNP 

日本遺伝子診療学会：遺伝子診断・検査技術推進フ

ォーラム公開シンポジウム 2014「個別化医療を

進めるために」ランチョンセミナー・松本直通「臨

床に役立つ次世代シーケンサーの活用法」・平成

26 年 12 月 12 日・コクヨホール（品川） 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
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の検出方法」松本直通・才津浩智 

指定国移行日本のみ特願 2013-552406（2014 年 7

月 14日）「コフィン－シリス症候群の検出方法」

松本直通・三宅紀子・鶴崎美徳 

指定国移行（JST採択）日本・特願 2013-542930（移

行日 2014 年 4 月 24 日）・米国・ 14/357,373

（2014年 5月 9日）「孔脳症又は脳出血のリスク

を予測する方法」松本直通・才津浩智 

特許第 5608863号「新生児期～乳児期発症の難治性

てんかんの検出方法」松本直通・才津浩智（2014

年 9月 12日登録・日本） 

特 願 2013-252720 ・ 鶴 崎 美 徳 / 松 本 直 通 ・



「Coffin-Siris症候群の新規遺伝子診断法」・平成

25年 12月 6日 

PCT/JP2013/71620・松本直通／三宅紀子・ミトコ

ンドリア複合体 III欠乏症患者又は保因者の検出

方法・平成 25年 8月 9日・平成 26年 2月 7日 

特願 2013-157339号 松本直通／三宅紀子・ケトン

血症を伴うリー脳症患者または保因者の検出法。

平成 25年 7月 31日 

特願 2013-123660 才津浩智／松本直通・小児期の

てんかんおよび不随意運動をきたす疾患の検出

方法・平成 25年 6月 12日 

PCT/JP2012/83113 松本直通／鶴崎美徳／三宅紀

子・コフィン－シリス症候群の検出方法・平成

24年 12月 20日 

PCT/JP2012/77903才津浩智／松本直通・孔脳症又

は脳出血のリスクを予測する方法・平成 24年 10

月 29日 

特願 2012-180356・松本直通／三宅紀子・ミトコン

ドリア複合体 III 欠乏症の確定診断法・平成 24

年 8月 16日 
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厚生労働科学研究費補助金 
障害者対策総合研究事業(神経・筋疾患分野) 

 
「統合的遺伝子解析システムを用いたヒト発達障害研究」 
（主任研究者 横浜市立大学大学院環境分子医科学 松本直通） 

 
ＫＢＧ症候群の臨床的研究 

 

研究分担者 大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療科岡本伸彦 

 

 研究要旨 
ＫＢＧ症候群は、常染色体優性遺伝の先天異常症候群である。巨歯、特異顔貌、低身長、

骨格異常、様々な程度の知的障害や発達障害を伴う。16q24 に座位する ANKRD11（Ankyrin 

repeat domain-containing protein 11 )が疾患責任遺伝子である。 

 近年、マイクロアレイ染色体検査や次世代シーケンサーによる解析で ANKRD11 遺伝子欠

失や変異が同定される場合もあり、本症候群の報告が増加している。自験例３症例を通じ

て、ＫＢＧ症候群の臨床像を把握し、的確な診断を行い、医学的管理をすすめる指針を検

討した。 

 

共同研究者 

大阪府立母子保健総合医療センター遺伝

診療科 

松田圭子、山本悠斗、吉井啓示、三島祐

子 

 

A. 研究目的  

 

ＫＢＧ症候群（#148050 KBG syndrome  

Macrodontia, mental retardation, 

characteristic facies, short stature, 

and skeletal anomalies)は、常染色体優

性遺伝の先天異常症候群である。KBG は最

初の報告の患者のイニシャルである。巨

歯、特異顔貌、低身長、骨格異常、様々

な程度の知的障害や発達障害を伴う。

16q24 に座位する ANKRD11（ Ankyrin 

repeat domain-containing protein 11 )

が疾患責任遺伝子である（Sirmaci et 

al.）。塩基置換、遺伝子内微小欠失、

16q24.3 微小欠失例などが報告されてい

る。 

 従来、KBG 症候群の報告例は少なく、遺

伝子レベルで変異の証明に至った例はさ

らに稀である。 

 近年、マイクロアレイ染色体検査次世

代シーケンサーによる解析で ANKRD11 遺

伝子変異や欠失が同定される場合もある。 

自験例３症例を通じて、ＫＢＧ症候群

の臨床像を把握し、的確な診断を行い、

医学的管理をすすめる指針を作成するこ

とが本研究の目的である。 

 

B.研究方法 

検討対象は、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症例で、



主任研究者の横浜市立大学で遺伝学的検

査を行い、ＫＢＧ症候群の診断にいたっ

た３症例である。成長発達の評価や合併

症の評価を実施した。 

解析にあたっては遺伝カウンセリング

を行い、書面で同意を得た。 

 

C.研究結果 

【症例１】7歳男児 

 低出生体重児で、新生児一過性多呼吸

を認めた。精神運動発達遅滞は遅れ、3

歳で歩行開始となった。4歳時、体重 13.3 

kg (–1.4 SD), 身長 100.6 cm (–0.3 SD), 

頭囲 51.5 cm (0.6 SD).であった。特異

顔貌、巨歯を認めた。 短指、骨年齢遅延、

側彎症を認めた。一般血液検査、G分染法

では異常を認めなかった。頭部ＭＲＩで

小脳低形成を認めた。脳波で多焦点性棘

波を認めたが、あきらかなてんかん発作

は現時点で認めていない。 

 知的障害の精査目的で大阪府立母子保

健総合医療センター遺伝診療科を紹介さ

れた。特異顔貌と巨歯からＫＢＧ症候群

を疑い、マイクロアレイ染色体検査を行

った。 

 ANKRD11 遺伝子を含む微細欠失を認め

た（Miyatake et al. Am J Med Genet A. 

2013）。 

 

【症例２】１０歳男児 

満期産正出生体重児で、周産期に特記

事項なし。運動発達は問題なかったが、

言語遅滞を認めた。体格は標準的であっ

た。特異顔貌、巨歯を認めた。 短指、骨

年齢遅延を認めた。頭部ＭＲＩ、脳波に

異常なく、てんかん発作は現時点で認め

ていない。乱視であった。 

 言語遅滞にくわえ、こだわりの強さ、

社会性の遅れを認め、自閉症スペクトラ

ムの基準を満たした。 

 当初、歌舞伎症候群の疑いをもたれ、

精査目的で紹介となった。歌舞伎症候群

としては非典型的であった。次世代シー

ケンサー解析の結果、ANKRD11 遺伝子変異

が同定された。 

 

【症例３】２歳女児 

 精神運動発達遅滞の精査目的で受診。

早産低出生体重児で、周産期に特記事項

なし。乳児期に点頭てんかんを発症した。

脳波は全般性高振幅棘波徐波を認めた。

精神運動発達遅滞を認め、2 歳で未歩行、

有意語なしである。体格は標準的であっ

た。特異顔貌、巨歯を認めた。頭部ＭＲ

Ｉで脳梁脂肪腫を認めた。 

点頭てんかんの責任遺伝子同定目的で

次世代シーケンサー解析の結果、ANKRD11

遺伝子変異が同定された。 

 

D.考察 

ＫＢＧ症候群の３症例を経験した。国内

での報告例は稀であるが、１施設で３症

例を経験したということは、潜在的な症

例の存在を示唆するものである。症例１

はＫＢＧ症候群を当初から疑ったが、症

例２と３は次世代シーケンサー解析で変

異が同定され、臨床的な再評価後にＫＢ

Ｇ症候群で矛盾がないと判断した。しか

し、表現型の多様性が顕著であった。 

 

（１） 特異顔貌 

３症例とも顔貌所見はＫＢＧ症候群と矛



盾しなかった。 

乳幼児期は円形顔貌であるが、成長す

ると三角顔になる。眼間開離、内眼角外

方偏位、幅広い眉毛、長い眼瞼裂、平坦

な鼻梁、鼻翼低形成上向きの鼻孔、長い

人中、小顎、薄い上口唇、弓型の上口唇

を認める。 

歯異常（巨歯 、特に門歯および側切歯

がめだつ、幅広い上顎門歯、切歯癒合、

乏歯症）はＫＢＧ症候群の大きな特徴で

ある。乳歯の段階で特徴を認めていた。 

ＫＢＧ症候群では小頭症を伴うとされ

るが、３症例では顕著な小頭は認めなか

った。 

 

（２）精神運動発達について 

ＫＢＧ症候群ではほとんどの例で軽度

ないし中等度の精神遅滞を伴うとされる。

重度の例も存在する。ANKRD11 を含む微細

欠失単一遺伝子異常の場合と比較して合

併症の状況や障害の重要度に明確な差が

ないといわれているが、症例１は微細欠

失例で重度精神運動発達遅滞であった。

症例２は軽度精神運動発達遅滞と自閉症

を合併した。ＫＢＧ症候群では自閉症ス

ペクトラム障害の合併が多いとされる。

自閉症の基礎疾患で注意が必要と考えら

れる。症例３も重度であった。点頭てん

かんを併発したことが要因と考えられた。 

 

（３）神経系合併症 

ＫＢＧ症候群では、全般性強直間代け

いれんなど、てんかんの合併例も見られ

る。症例３は点頭てんかんを認めた。Ｋ

ＢＧ症候群での点頭てんかん合併は非常

に稀と考えられるが、点頭てんかんの基

礎疾患として考慮に入れる必要があると

思われる。 

ＫＢＧ症候群の頭部MRIでは脳室拡大、

脳梁形成異常などの報告がある。症例１

は小脳虫部低形成であった。症例３は脳

梁脂肪腫という稀な所見を認めた。脳梁

脂肪腫は Pai 症候群において有名な所見

である。Pai 症候群は責任遺伝子は不明で

ある。Pai 症候群とＫＢＧ症候群との関連

について今後の検討が必要と思われる。 

 

（４）身体発育について 

低身長は必発ではないが、多くの例で

認め、受診のきっかけとなることがある

症状である。一部の例は子宮内発育遅延

である。今回の３症例では低身長は顕著

でなかったが、一部の例で骨年齢遅延を

認めた。 

 

（５）骨格系所見 

短指、第５指彎曲、側彎や後彎など肋

骨脊椎異常を認める。X線所見 骨年齢遅

延、脊椎異常 (前方切痕, 椎間板低形成, 

ブロック脊椎, 椎体骨癒合, 椎弓異常)

などを認める。股関節異常やペルテス病

の例もある。症例１は側彎を認めた。 

 

（６）その他の合併症 

ＫＢＧ症候群では時に難聴の合併も見

られる。今回の 3 症例で難聴はなかった

が、ＫＢＧ症候群では聴力検査が必要で

ある。 

ＫＢＧ症候群では一部の例で先天性心

疾患を合併する。従って、ＫＢＧ症候群

を疑った場合、先天性心疾患の精査をお

こなうべきである。 



男児では停留精巣も時にみられる合併

症である。 

 

（７）鑑別診断 

ＫＢＧ症候群では高口蓋、粘膜下口蓋

裂、二分口蓋垂、鼻咽腔閉鎖不全などの

口蓋異常を認めることがある。従って

22q11.2欠失症候群と鑑別が必要である。 

ＫＢＧ症候群でも逆三角形頭部や第５

指彎曲を認める。低身長の場合、シルバ

ー・ラッセル症候群の特徴を満たす可能

性があり、注意する。 

 コルネリア・デランゲ症候群、歌舞伎

症候群やコフィン・サイリス症候群との

類似点もある。 

 

E. 結論  

ＫＢＧ症候群の報告例は少ないが、未診

断例が存在する可能性が高い。精神運動

発達遅滞、自閉症状に加え、特異顔貌、

骨格所見、歯の所見が参考になる。 

 先天性心疾患やてんかんの合併例があ

るので、ＫＢＧ症候群を疑った場合は的

確な合併症の精査が必要である。 
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研究要旨： 
 PIGAは GPI(glycosyl-phosphatidyl-inositol)アンカーの最初の生合成ステップに関わり、モザイク変
異により発作性夜間血色素尿症を引き起こす。最近、先天性PIGA変異の１家系男児３例が報告された。
年齢依存性てんかん性脳症の患者 172 例について全エクソーム解析を行い、孤発男性 3例と兄弟 2例に

おいて 4 種類のヘミ接合性 PIGA 変異を同定した。孤発例 3 例は兄弟例 2 例と比較してより重症であっ
た。重症例ではミオクローヌスとサプレッションバースト、高アルカリフォスファターゼ血症が認めら

れ、Schinzel-Giedion 症候群と類似する特異顔貌や外表・内臓奇形を呈し、MRI では髄鞘化遅延と脳幹・

基底核・視床・深部大脳白質の拡散制限パターンが特徴的であった。末梢血を用いた CD16 発現の FACS

解析が診断に有用である。年齢依存性てんかん性脳症においても PIGA 変異など先天性 GPI アンカー欠
損症に留意する必要がある。 
 
Ａ．研究目的 
 年齢依存性てんかん性脳症は，発達期に応じた

特徴的なてんかん発作と脳波所見を呈し、認知機

能や運動障害などの発達障害を併発する。新生児

期に発症する大田原症候群と乳児期に発症する

ウエスト症候群はその代表的疾患であり、私たち

はこれまでに ARX, STXBP1, SPTAN1, KCNQ2 など
複数の原因遺伝子を明らかにしてきた。 
 近年、年齢依存性てんかん性脳症において、

GPI(glycosyl-phosphatidyl-inositol)アンカー欠
損症の報告が散見される。GPIアンカーは、細胞
表面タンパク質を細胞膜につなぎとめる糖脂質

である。GPIアンカーの生合成とリモデリングに
は複数の遺伝子が関与し、最初の生合成ステップ

に関わるPIGAの造血幹細胞系列の後天的体細胞
モザイク変異では発作性夜間血色素尿症をきた

す。その一方、その他の先天性の GPIアンカー欠
損症(PIGM, PIGV, PIGN, PIGL, PIGO, PIGT, 
PGAP2)では、てんかん性脳症の主症状であるて
んかん発作と知的障害、運動障害の他に、顔貌異

常などの外表奇形や骨格異常、心臓や腎尿路、消

化管などの内臓奇形など多彩な症状が報告され

ている。最近、過成長と特異顔貌、ミオクローヌ 
バーストを認める先天性PIGA変異の１家系男児
３例が報告された(Johnston JJ, et al. Am J 
Hum Genet 2012)。 
 本研究では，てんかん性脳症の患者群における

PIGA 遺伝子変異の寄与とその臨床型を明らかに
する事を目的とした。 

Ｂ．研究方法 
 保護者の承諾を得て，脳形成異常や代謝異常，

周産期障害による明らかな原因を除外された年

齢依存性てんかん性脳症の患者 172 例（大田原症

候群 50 例，早期ミオクロニー脳症 2 例、ウエス

ト症候群 50 例、乳児移動性部分発作 7 例、分類

不能の乳児期発症てんかん性脳症 63例；男 90例、

女 82 例）の末梢血リンパ球から DNA を抽出し、

SureSelectXT Human All Exon Kit を用いて全エ

クソン領域をキャプチャー後、 Illumina 

HiSeq2000 を用いてシーケンスを行ない、PIGA 変
異の有無を確認した。次世代シーケンサーで認め

られた PIGA 変異は Sanger 法で変異を再確認し、
同意が得られた母親の血液からDNAを抽出し保因

者の判定を行った。また GPI アンカー型タンパク

質の細胞表面への発現を調べるため、PIGA 変異陽
性患者と正常対照の末梢血をFLAERと CD59, DAF, 

CD16, CD24, CD48 に対する各抗体を用いて染色し、

フローサイトメトリーによるFACS解析を行った。

さらに、PIGA 変異の機能解析として、プロモータ
ーの強さが異なるベクターを用いてPIGA欠損JY5
細胞に野生型と変異型の PIGA cDNA を移入し、GPI

アンカー型タンパク質の発現および PIGA タンパ

ク質レベルを調べた。また、変異陽性例の臨床情



 

報（発作型・脳波・頭部 MRI・使用薬剤と効果・

併発症など）を収集し、遺伝型、機能解析結果と

比較した。 

Ｃ．研究結果 
 孤発例 3例と兄弟の 2例において 4つのヘミ接

合 性 PIGA 変 異 を 同 定 し た 。 1 例 の
c.1234C>T[p.R412X]変異は既報告と同一であっ

た。他の 3 つのミスセンス変異(c.230G.T 

[p.R77L], c.616A.T [p.I206F], c.355C.T 

[p.R119W])は過去に報告のない新しい変異で、母

も同じ変異を有していた。 

 変異症例の臨床情報のまとめを表に示す。症例

1 は特異顔貌、水腎水尿管症、肝芽腫の併発から

Schinzel-Giedion 症候群として以前報告された

(Watanabe S, et al. Brain Dev 34:151-155, 2012)。

頭部 MRI では、症例 1,2,5 の孤発例 3例において

脳幹、基底核、視床、深部白質に拡散強調画像で

高信号域、ADC マップで低信号域が認められた。

症例 3,4 の兄弟例では頭部 MRI は正常であった。

症例1,2,5の脳波でサプレッションバーストもし

くは類似所見が認められたのに対し、症例 3,4 で

はサプレッションバーストは認められなかった。 

 5 例とも CD16 の細胞表面への発現が、正常の

5-15%と著しく低下していた。プロモーターの強

さの異なるベクターを用いた強制発現では、野生

型 cDNA および強いプロモーターを用いた変異型

cDNA では CD59, DAF, CD48 の細胞表面への発現が

回復したが、短縮された PIGA ではそれらの発現

が回復されなかった。弱いプロモーターが組み込

まれたベクターでは野生型のみ CD59, DAF, CD48

の発現が回復し、変異型および短縮された PIGA

では回復されなかった。強いプロモーターの

R412X 変異型 cDNA を導入した細胞では、PIGA の

弱い発現が認められた。 

Ｄ．考察 
 てんかん性脳症の発端者172家系中4家系5例に、

PIGA変異を同定した。PIGAの座位はXp22.2に位置
し、予想通り患者は全例男性であり、男性におけ

る変異頻度は4.4%(4/90)であった。症例1,2,5の

孤発例3例は特異顔貌、難治性てんかん、頭部MRI

異常、重度の知的障害と運動障害を呈し、兄弟例

2例と比較してより重症であった。重症例では、

既報告と同じくミオクローヌスとサプレッショ

ンバースト、高アルカリフォスファターゼ血症が

認められ、PIGA変異例に特徴的な所見と考えられ
た。既報告と同じナンセンス変異p.R412Xが同定

された症例１は、出生時頭囲の増大、より早期発

症の難治性てんかん、呼吸管理を必要とし早期死

亡につながる重度呼吸障害など、既報告例3例と

同様に、ミスセンス変異例に比べてより重度であ

った。PIGAの完全欠損は雄マウスでは胎生9日に
致死となるが、今回の発現実験ではR412Xの顆粒

球でGPIアンカー型タンパク質は減少しているが

発現が認められた。強いプロモーターでは発現が

正常レベルに回復していることから、ストップコ

ドンの読み過ごしリードスルーによって少量の

完全長PIGAタンパク質が産生され部分的に機能

していると考えられる。 

 兄弟例p.R77Lは、特異顔貌はなく運動障害も軽

度で、発作の開始時期も遅く、脳波も発症時は正

常で、頭部MRIにも異常を認めず、高アルカリフ

ォスファターゼ血症はなく、比較的軽症であった。

FACS解析では、R412X変異の症例1、R119Wの症例5

と異なり、CD16の発現のみが低下し、弱いプロモ

ーターを用いた解析でもR412X変異と比べて、DAF

とCD48の発現が多く、機能解析の結果と一致して

いた。臨床的な重症度はPIGAタンパク質の残存活

性に比例すると推測される。 

 大脳白質の髄鞘化遅延と白質、脳梁の低形成、

軽度の脳萎縮、軽度の小脳低形成はPIGN, PGAP2, 

DPM1, DPM2など他の先天性GPIアンカー欠損症で

も報告されているが、重症例３例で認められた頭

部MRIの拡散強調画像とADCマップの異常信号は

これまで報告がない。類似所見は非ケトン性高グ

リシン血症、フェニールケトン尿症、メープルシ

ロップ尿症、リー脳症、乳児神経軸索ジストロフ

ィー、ウイルソン病、異染性白質ジストロフィー、

カナバン病など特異的な先天性代謝異常症でも

認められる。特に、非ケトン性高グリシン血症は

早期ミオクロニー脳症の併発が多く、ミオクロー

ヌスと脳波でサプレッションバーストを示す点

がPIGA変異例と臨床的にも類似しており、共通の

病態が推測される。 

 症例1はSchinzel-Giedion症候群と共通の臨床

所見を示していた。SETBP1変異を有さない
Schinzel-Giedion症候群の症例においては、PIGA
変異もしくは他の先天性GPIアンカー欠損症が隠

れている可能性がある。 

Ｅ．結論 
 PIGA 変異は様々なタイプの乳児期発症てんか
ん性脳症をきたし、特にミオクローヌスと脳波で

サ プ レ ッ シ ョ ン バ ー ス ト を 示 す 。

Schinzel-Giedion 症候群と類似する特異顔貌や



 

外表・内臓奇形を呈し、MRI では髄鞘化遅延と脳

幹・基底核・視床・深部大脳白質の拡散制限パタ

ーンが特徴的である。末梢血を用いた CD16 発現

の FACS 解析が診断に有用である。年齢依存性て

んかん性脳症においてもPIGA変異など先天性GPI
アンカー欠損症に留意が必要である。 

Ｆ．健康危険情報 
特になし。 
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表 PIGA 変異例の臨床所見 

症例 1 2 3 4 5 IV-2 IV-4 

Familial or 
sporadic Sporadic Sporadic Familial 

(Proband) 
Familial 
(Brother) Sporadic Familial 

(Proband) 
Familial 
(Brother) 

Mutation c.1234C>T 
(p.R412X) 

c.616A>T 
(p.I206F) 

c. 230G>T 
(p.R77L) 

c. 230G>T 
(p.R77L) 

c.355C>T 
(p.R119W) 

c.1234C>T 
(p.R412X) 

c.1234C>T 
(p.R412X) 

Current age Six years 10 years Eight years 18 months 15 months Died at 11 
weeks 

Died at 10 
weeks 

Sex Male Male Male Male Male Male Male 

Clinical diagnosis 

Ohtahara 
syndrome, early 
myoclonic 
encephalopathy, 
Schinzel–Giedion 
syndrome 

West syndrome 
with 
hypomyelination 

Early-onset 
epileptic 
encephalopathy 

Early-onset 
epileptic 
encephalopathy 

West syndrome   

Polyhydramnios + - - - + - + 

Gestation 33 weeks 40 weeks 38 weeks 36 weeks 39 weeks full term 35 weeks 

Birth weight 2,857 g 3,566 g 2,715 g 1,896 g 3,468 g 3,540 g 3,500 g 

Birth length 42.0 cm 50 cm  50 cm N.D. 47 cm 53.5 cm 48 cm 

Birth head 
circumference 33.2 cm N.D. 32.5 cm N.D. 33.5 cm 37 cm 35.5 cm 

Facial 
dysmorphism + + - - + + + 

Vesicoureteral 
reflux + N.D. - - N.D. + N.D. 

Joint contractures + + - - - + + 

Hypotonia  + - - - + + + 

Hyperreflexia N.D. - - - + + + 



 

Seizure onset One month Three months Seven months Seven months Three months Neonate Neonate 

Seizure types 
Tonic seizures 
followed by 
frequent myoclonus 

Myoclonus or 
epileptic spasm-like 
movement 

Tonic seizures, 
secondarily 
generalized 
seizures 

Tonic or clonic 
seizures 

Myoclonic 
seizures, tonic 
spasms 

Myoclonic 
seizures 

Severe 
myoclonic 
seizures 

EEG findings Suppression burst 
at neonatal period 

Hypsarrhythmia at 
3 months, periodic 
bursts of multifocal 
epileptic discharges 
similar to 
suppression burst 
pattern at 10 years 

Normal at 7 
months, irregular 
spike-and-slow 
wave and 
multifocal spikes at 
2 and 5 years 

Normal at 7 months 

Hypsarrhythmia at 
3 months, 
suppression burst at 
5 months 

Suppression 
burst 

Suppression 
burst 

Seizure prognosis Intractable Intractable Seizure-free at 3 
years with TPM 

Seizure free at 15 
months Intractable Intractable Intractable 

Development 

Hypotonic 
quadriplegia, 
profound 
intellectual 
disability 

Spastic 
quadriplegia, 
profound 
intellectual 
disability 

Profound 
intellectual 
disability with 
autism, but no 
motor disturbance 

Moderate 
intellectual 
disability, but no 
motor disturbance 

Hypotonic 
quadriplegia, 
profound 
intellectual 
disability 

Early death Early death 

Thin corpus 
callosum  + + - - + (at 9 months) + + 

White matter 
immaturity  + + - - + (at 9 months) + + 

Restricted 
diffusion pattern + + - - + N.D. N.D. 

Elevated serum 
alkaline 
phosphatase 

N.D. + - - + N.D. + 

IV-2と IV-4は既報告(Johnston JJ, et al. Am J Hum Genet 90, 295-300, 2012), N.D., not determined; TPM, topiramate 
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分担研究課題： Cerebral Folate Transport Deficiency の同胞例 
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研究協力者  露崎悠、新保裕子 神奈川県立こども医療センター神経内科 

 

研究要旨： 

治療可能発達遅滞および自閉症の原因として、Cerebral Folate Transport Deficiency の同胞例を報

告する。エクソーム解析にて FOLR1 遺伝子に c. 374G>T p.Arg125Leu および c.466 T>G p.Trp156Gly

のコンパウンドヘテロの遺伝子異常を認めた。髄液中の葉酸値は兄妹ともに測定感度以下であり、フォ

リン酸投与により、歩行が安定化し、発語も改善を認めた。この疾患の臨床症状は、発達遅滞、小脳失

調症、てんかんなど非特異的であり、血清中の葉酸値も正常であるため診断は難しい。治療が有効であ

るため、早期診断のシステムの構築が望まれる。 

 

Ａ．研究目的 

葉酸の細胞内取り込みに関連する輸送体は

reduced folate carrier (RFC, SLC19A1)と folate 

receptor α (FRα)、SLC46A1 遺伝子にコードさ
れる PCFT の３種類が主要な分子である。FRαは

近位尿細管上皮、脈絡叢などに発現し、FRαに葉

酸が結合するとエンドサイト―シスを介して細

胞内に取り込まれる。FOLR1 遺伝子が Folate 

Receptor alpha（FRα）をコードしており, FR
α異常は cerebral folate transport deficiency
（CFTD）の原因となる（図１） 

この疾患では、フォリン酸内服が有効であるが症

状は、発達遅滞,小脳失調,てんかんなど非特異的

であり、診断確定例は少ない。今回エクソーム解

析により診断された例を経験したので報告する。 

図１，葉酸の吸収に関わる蛋白とと対応する疾患 

Ｂ．症例 

両親は非血縁者の日本人である。兄は 17 歳男児

であり、妊娠分娩歴に異常なし。 15 ヶ月より歩

行開始。2歳で失調歩行,言語発達遅滞を認め,て

んかんを発症した。VPA,CBZ,ZNS,CZP を内服して

も 1日数回の痙攣が続いた。10 歳時小脳失調と痙

性対麻痺のため歩行できなくなり,MRI では大脳,

小脳の萎縮,右前頭葉皮質下石灰化を認めた。妹

は、14 歳女児である。妊娠分娩歴に特記事項なし。

2歳までは発達正常であった。徐々に失調歩行と

なり,企図振戦と不明瞭言語が認められた。10 歳

時に無熱性痙攣があり,脳波異常を認め,てんか

んと診断した。 14 歳時失調歩行は増悪し、MRI

にて小脳萎縮を認めた。 

Ｃ．研究結果 

インフォームドコンセントを得た後、全エクソ

ーム解析を行ったところ FOLR1 遺伝子に c. 

374G>T p.Arg125Leu および c.466 T>G 

p.Trp156Gly のコンパウンドヘテロの遺伝子異常

を認めた。この結果を受けて髄液採取を行ったと

ころ葉酸値；５MTHF (Methyltetrahydrofolic 

acid )は兄妹ともに 0.0 (nmol/l ； normal 

control; 41-117)であり診断が確定した。 

治療後の経過 

兄； フォリン酸 1mg/kg/日から内服開始し

5mg/kg/日に増量した。内服開始薬 3週間で、少

しの介助で歩行できるようになり、発語も増加し

た。痙攣発作も減少傾向。 

妹；内服して約 1ヶ月で、走れるようになる。 



 

作業療法での細かい作業のスピードも速くなり、

2ヵ月後には、質問には“やだ、うん”、などの単

調な答えであったのが、“乗らない”、“行かない”

など自らの言葉で答えられるようになる、などの

改善を認めた。また髄液中５MTHF 値は、兄 75.2, 

妹；113.3 と正常化した。 

 

Ｄ．考察 

FRα異常による Cerebral folate deficiency で

は、髄液葉酸値は低下するが、腸管吸収は正常で

るため血清葉酸値は維持される。このため診断は

難しい。本症例のように、治療薬への反応が良い

ため早期発見、治療が望まれる。 

 

Ｅ．結論 

統合的遺伝子解析システムから見出される疾患

群の中には、治療可能なものも含まる。それらの

早期発見システムの構築も平行して進める必要

性が示唆された。 
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統合的遺伝子解析システムを用いたヒト発達障害研究 

分担研究課題：広汎性発達障害の遺伝子解析による病態解明研究 

研究分担者 橋本 亮太  

大阪大学大学院大阪大学・金沢大学・浜松医科大学・千葉大学・福井大学連合小児発達学研究科 

附属子どものこころの分子統御機構研究センター 准教授 

 

研究要旨 
 広汎性発達障害は、自閉性障害やアスペルガー障害などの自閉症スペクトラム障害を指し、環境
因子と遺伝因子による多因子疾患と考えられている。広汎性発達障害の一卵性双生児の一致率は60
～90％、遺伝率が90％とされており、統合失調症などの他の精神疾患と比較して、遺伝因子の関与
が非常に大きい。今までに、いくつかの遺伝子が広汎性発達障害の原因遺伝子として報告されてい
る。最近、広汎性発達障害において、De novo(新規)のCNV（copy number variation:コピー数変異
）やSNV(single nucleotide variant)が、その原因となっていることが報告されている。そこで、
本研究においては、孤発例の広汎性発達障害患者30例について、Deo novoのSNVの検討を行う。広汎
性発達障害患者30例について、エクソーム解析を行い、次に両親のゲノムサンプルも用いてde novo
の検証を行い、最後にサンガーシークエンスによって確認した。その結果、37のde novoのSNVが見
出され、そのうちの5つの遺伝子については、既報の遺伝子と一致した。これらのSNVの病的意義に
ついては今後の検討を必要とするが、日本人広汎性発達障害患者においてde novoのSNVの報告は初
めてであり、広汎性発達障害の病態の解明に役立つ知見であると考えられる。 

 

A．研究目的 

 広汎性発達障害は、自閉性障害やアスペルガー障害

などの自閉症スペクトラム障害を指し、環境因子と遺

伝因子による多因子疾患と考えられている。広汎性発

達障害の一卵性双生児の一致率は60～90％、遺伝率が

90％とされており、統合失調症などの他の精神疾患と

比較して、遺伝因子の関与が非常に大きい。 

広汎性発達障害の家系研究より、いくつかの候補遺

伝子が見出されている。neuroligin3/4(NLGN3/4)遺伝

子もその一つである。このうちNLGN3(Arg451Cys)遺伝

子の変異はNLGN3タンパク質のプロセッシングを障害

することが知られている。また、NLGN4遺伝子の

1186insT変異はアミノ酸が欠損した未熟なNLGN4遺伝

子を作る。Neuroliginは、興奮性シナプスであるグル

タミン酸や、抑制性のGABA系シナプスを編成する上で

必須の、後シナプスに存在する細胞接着分子とシナプ

ス前β-neurexin(NRXN)と結合し、軸索と連絡する際の

機能的前シナプス構造を形成する契機となる。

neurexin1(NRXN1)遺伝子の変異も広汎性発達障害患者

から発見された。さらに、新規のコピー数多型解析に

より広汎性発達障害患者のNRXN1-containing遺伝子の

領域に欠失が認められた。NRXN1とNLGNの結合体はシナ

プスを発達させる。また、NLGN3遺伝子の変異はNRXN

との結合を阻害する。NLGNは、同じく広汎性発達障害

と関連するSHANK3と結合する。SHANKタンパク質は、シ

ナプス形成と樹状突起の成熟に関与する。SHANK3遺伝

子を含む遺伝子部位の欠失・転座やSHANK3遺伝子の新

規の変異が広汎性発達障害で見出されている。 

家族研究ではMorrowらが広汎性発達障害と

sodium/hydrogen exchanger 9(NHE9)遺伝子の変異との

関連を報告している。NHE9遺伝子は、膜のイオン流入

を制御する分子の一つである。一方、広汎性発達障害

の一つであるRett症候群は、女性患者の80%において、

methyl-CpG-binding protein 2（MeCP2）遺伝子のde 

novo変異が認められる。MeCP2はメチル化CpGジヌク

レオチドと結合する翻訳抑制体であり、通常はヒスト

ンジアセチラーゼ1やクロマチンの抑制に関与するタ

ンパク質を誘導する。 

 今まではこのような家系研究がおこなわれてきたが、

近年、広汎性発達障害の孤発例において de novo の

SNVがその発症の原因となっていることが、示唆され

ている。海外の研究グループは、200 例の孤発例広汎

性発達障害とその両親のエクソーム解析を行い、その

結果、多数の de novoの SNVを見出した。その上、

少数ではあるがPOGZなどの遺伝子においては、複数

の家族において de novoのmutationが見出され、新



 

たな原因遺伝子として注目を浴びている。 

本年度は、孤発例の広汎性発達障害とその両親のサ

ンプルを用いてde novoのSNVの探索を行った。 

 

B．研究方法 

広汎性発達障害患者30例とその両親60例において、

主任研究者の松本研究室にてエクソームシークエンス

を行った。具体的には、SureSelect Human All Exon Kit 

Ver.4 (51 Mb) (Agillent 社) でエクソームキャプチ

ャーし、HiSeq2000 (Illumina社) 101 bp ペアエンド

リード解析を行った。得られたシーケンスデータは、

Novoalign、GATKプログラムを用いて解析し、Annovar

プログラムで機能情報(dbSNP、遺伝子名、SNP 

functions (missense、nonsense変異等)、ポジション、

アミノ酸置換等) を付与した。コールされてきた全バ

リアントは（スプライスサイト±10）、以下のように

絞り込んだ。① Single Nucleotide Polymorphism 

database (dbSNP) に登録が無いもの、② Exome 

Sequencing Project (ESP、欧米のエキソームシーケン

ス デ ー タ ベ ー ス ) に 登 録 が 無 い も の

http://evs.gs.washington.edu/EVS/、③ 松本研究室

で既に蓄積されている In-house データベースに登録

が無いもの。そして、最両親のデータを用いて、de novo

であることを検証した。De novo の SNV と考えられる

ものについては、サンガーシークエンスにて確認した。

本研究は、大阪大学倫理審査委員会と横浜市立大学倫

理審査委員会の承認に基づいて行われた。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究は、精神疾患患者を対象とした遺伝子解析

研究である。試料提供者およびその血縁者の遺伝的

素因を研究するため、その取り扱いによっては、さ

まざまな倫理的、社会的問題を招く可能性がある。

したがって、文部科学省、厚生労働省、経済産業省

告示第１号の「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関す

る倫理指針」を遵守した研究計画書を作成し、研究

施設での倫理委員会において承認を受けた上で研

究を行った。試料提供者への説明とインフォーム

ド・コンセント、個人情報の厳重な管理（匿名化）

などを徹底させた。また、遺伝子解析研究においては、

大阪大学倫理審査委員会において承認を受けている。 

本研究の説明を行う過程や試料等提供の過程で、強

制的な態度や同意の強要をしないことはいうまでもな

い。試料提供の依頼を拒否したからといって、診療行

為等に不合理または不公平なことが行われることは全

くない。また、同意はいつでも文書によって撤回する

ことができ、その場合、試料等は廃棄される。治療中

の患者様に関しては、試料提供を依頼することが主治

医によって不適切であると判断された場合は、試料提

供の依頼は行わない。措置入院している患者様は対象

から除外する。 

 

C．研究結果 

広汎性発達障害30例とその両親60例を用いたトリ

オのエクソーム解析によって、37のde novoのSNVと

1つの小さな欠失が見出された。37のSNV中、3SNPは

ナンセンス変異、1SNV はフレームシフト、27SNV はミ

スセンス変異、4SNVはアミノ酸置換のないエクソンの

変異、3SNVはスプライシングに影響のある可能性のあ

る変異であった。コーディング領域におけるポイント

ミューテーション変異の割合は、1 トリオあたり 1.2

程度であり、一般に起こる割合より少し多い可能性が

あった。 

 

D．考察 

広汎性発達障害患者のDe novo のSNVの検索を行い、

37 の 37 の de novo の SNV と 1 つの小さな欠失が見出

された。日本人における広汎性発達障害の de novo の

SNV についての検討は未だなされておらず、評価でき

る結果である。今回見出された SNV 候補の中で、重複

したものは認められなかった。単独の家族において認

められる場合には、疾患との関連におけるエビデンス

が弱く、注意すべき点であると考えられる。その一方

で、今回見出された遺伝子のうち、５つ（POGZ, 
PLEKHA4, PCNX, PRKD2, HERC1）が海外の研究にお
いて見出された遺伝子と一致するものであった。複数

の de novo 変異が見つかることは、偶然とは考えにく

く、広汎性発達障害の遺伝子と考えられる。今後、さ

らなる検討により広汎性発達障害の病態解明につなが

ることが期待される。 

 

E．結論 

 我々は、ヒト発達障害研究に不可欠な発達障害患

者を精神医療現場で診療しつつ、研究への同意を取得

し、研究参加していただくシステムの構築に成功して

いる。そして、孤発性の広汎性発達障害において、de 

novoのSNVの検討を行った。これらの結果は、新たな

診断・治療法のシーズと考えられる。このように本研



 

究は、医療行政上、大変有意義であり、国民の保健・

精神医療において多大なる貢献ができると考えられる。 
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