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研究要旨 
 
研究目的： 

本研究班においては、染色体微細欠失重複症候群の包括的診断体制を構築することが

目的である。17p11.2 微細欠失は Smith-Magenis 症候群の責任領域として知られており、非

アリル間相同染色体組換によって生じる。非アリル間相同染色体組換は欠失だけではなく、

同じ領域の重複を生じることがあるが、長らくその存在は認識されてこなかった。マイクロアレ

イによる網羅的なゲノムコピー数解析によって、このような未知の染色体微細異常が次々と

明らかになり、Smith-Magenis 責任領域の 17p11.2 の重複は、Smith-Magenis 症候群とはま

ったく別の Potocki-Lupski 症候群を示すことが明らかになった。しかしながら、本邦における

報告はなく、疾患概念や自然歴も明らかでないため、日本人 Potocki-Lupski 症候群患者の

実態を明らかにするため、症例をまとめた。 
研究方法： 

未診断の精神運動発達遅滞患者を対象に網羅的なゲノムコピー数解析を行い、17p11.2
重複を示す患者の情報を収集した。 
結果と考察： 

日本人 Potocki-Lupski 症候群患者７例の情報を収集することができた。全例精神運動発

達遅滞・非特異的な顔貌所見を示した。筋緊張低下、および自閉スペクトラム症状を疑わせ

る常同行為などの症状はそれぞれ 4 例において認められ、てんかんは 2 例で認められた。 

全 7 例で認められた表現型は、海外から過去に報告された所見と矛盾はなかった。 
結論： 

Smith-Magenis 症候群は先天性心疾患や特徴的顔貌などから比較的鑑別が容易である

が、今回 Potocki-Lupski 症候群と確認できた７例の臨床症状は精神運動発達遅滞や顔貌

所見、筋緊張低下、行動の特徴など、いずれも非特異的であるため、臨床症状だけで

Potocki-Lupski 症候群を鑑別することは難しいと考えられた。Potocki-Lupski 症候群の臨床

的特徴をより理解するために、患者情報をさらに詳しく調査する必要があると考える。 
 

 
Ａ．研究目的 

17 番染色体短腕 11.2 領域（17p11.2）の

約 3-Mb の 微 細 欠 失 に よ っ て Smith-
Magenis 症候群を生じる。この 17p11.2 領域

の欠失両端には反復配列領域が存在して

おり、非アリル間相同染色体組換によって

欠失が生じやすいことで知られている。非

アリル間相同染色体組換では重複をきたす

こともあるが、Smith-Magenis 症候群の責任

領 域 17p11.2 が 重 複 し た 場 合 、 Smith-

Magenis 症候群とはまったく別の Potocki-

Lupski 症 候 群 の 原 因 と な る 。 Potocki-
Lupski 症候群は生後の筋緊張低下、体重

増加不良、精神運動発達遅滞、自閉スペク

トラム症を主な症状とし、2007 年 Potocki ら

によって提唱された。頻度は 25,000 人に一

人と言われ、常染色体優性遺伝形式を示

す。Smith-Magenis 症候群と同様に，ほとん

どの重複は両端の切断点が共通しており約

3-Mb である。Potocki-Lupski 症候群本邦

における報告はなく、疾患概念や自然歴も
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明らかでないため、日本人 Potocki-Lupski

症候群患者の実態を明らかにするため、症

例をまとめた。 
 
Ｂ．研究方法 

未診断の精神運動発達遅滞患者を対象

に網羅的なゲノムコピー数解析を行い、

17p11.2 重複を示す患者の情報を収集した。 
 
Ｃ．研究結果 

日本人 Potocki-Lupski 症候群患者７例

の情報を収集することができた。全例精神

運動発達遅滞・非特異的な顔貌所見を示

した。筋緊張低下、および自閉スペクトラム

症状を疑わせる常同行為などの症状はそ

れぞれ 4 例において認められ、てんかんは

2 例で認められた。 全 7 例で認められた表

現型は、海外から過去に報告された所見と

矛盾はなかった（詳細は文献１を参照）。 
 
Ｄ．考察 

MLC 疑い患者においては、日本人では

S93L 変異が common 変異であるため、この

変異の有無を同定することが診断に直結す

る。S93L をヘテロで示した患者においては、

予想どおりもう一方の変異が認められたた

め、まずこの変異の有無を調べることが効

率的であるということが確認できた。それ以

外の進行性白質脳症は、効率的な方法とし

てエクソーム解析が推奨される。 
 
Ｅ．結論 

Smith-Magenis 症候群は先天性心疾患

や特徴的顔貌などから比較的鑑別が容易

であるが、今回 Potocki-Lupski 症候群と確

認できた７例の臨床症状は精神運動発達

遅滞や顔貌所見、筋緊張低下、行動の特

徴など、いずれも非特異的であるため、臨

床症状だけで Potocki-Lupski 症候群を鑑

別することは難しいと考えられた。Potocki-

Lupski 症候群の臨床的特徴をより理解する

ために、患者情報をさらに詳しく調査する

必要があると考える。 
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SMARCA2 の hot spot 変異は従来の

SWI/SNF 複合体症候群とは異なる表

現型を示す. 第４３回日本小児遺伝学

会学術集会, 松本(WEB), 2021/01 
4. 西恵理子, 上原朋子, 要匡, 山本俊至, 

小崎健次郎, 岡本伸彦: EBF3 遺伝子

のハプロ不全を有する患者の臨床症状.
第４３回日本小児遺伝学会学術集会, 
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松本(WEB), 2021/01 
5. 山本俊至: 【生殖シンポジウム１：PGT】

日本における遺伝学的検査の現状と

PGT の問題点. 第６回日本産科婦人

科 遺 伝 診 療 学 会 学 術 集 会 , 金 沢

(WEB), 2020/12 
6. 山本俊至: 【シンポジウム１ わが国の

PGT-A はどこへ？】解析技術；  Pros 
and cons. 第６５回 日本生殖医学会学

術講演会・総会, 東京(WEB), 2020/12 
7. 山本圭子, 小野浩明, 今泉太一, 山本

俊至: 白質異常を端緒に特定された新

規 LAMA2 バリアント. 日本人類遺伝

学 会 第 65 回 大 会 , 名 古 屋 (Web), 
2020/11 

8. 山本圭子, 赤川浩之, 荒木 敦, 柳 久

美子 , 要  匡 , 岡本伸彦 , 山本俊至: 
エクソン近傍のイントロン欠失によって

生じる PLP1 スプライシング異常. 日本

人類遺伝学会第 65 回大会, 名古屋

(Web), 2020/11 
9. 山本俊至: 【シンポジウム 4；日本にお

ける PGT～臨床研究から倫理まで～】

PGT-A における本邦の課題. 日本人

類遺伝学会第 65 回大会 , 名古屋

(Web), 2020/11 
10. 山本俊至, 柳下友映, 今泉太一, 山本

圭子, 岡本伸彦：ナノポアシーケンスに

よって明らかになるゲノム構造異常. 日

本人類遺伝学会第 65 回大会, 名古屋

(Web), 2020/11 
11. 相馬未来, チョン・ピンフィー, 今泉太

一, 柳下友映, 山本圭子, 山本俊至：

臨床症状より Coffin-Siris 症候群が疑

われた患者において認められた新規

EP300 変異. 日本人類遺伝学会第 65

回大会, 名古屋(Web), 2020/11 
12. 村松みゆき, 山本俊至：WAGR 症候群

を持つ児への早期療育、特別支援教

育の取組みに関する研究；システマテ

ィックレビュー. 日本人類遺伝学会第

65 回大会, 名古屋(Web), 2020/11 
13. 今泉太一, 柳下友映, 山本圭子, 西恵

理子, 岡本伸彦, 山本俊至： ロングリ

ードシーケンサーを用いた染色体構造

異常の解析. 第 62 回日本小児神経学

会学術集会, 幕張(Web）, 2020/08 
14. 柳下友映, 山本圭子, 今泉太一, 恩藤

由美子, 岡本伸彦, 矢野珠巨, 永田 
智, 山本俊至：重複の両端のコピー数

がさらに増えている新規染色体構造異

常のメカニズム. 第 62 回日本小児神経

学会学術集会, 幕張(Web）, 2020/08 
15. 山本圭子, 今泉太一, 赤川浩之, 菅野

仁, 山本俊至: 選択的 IgG2 低下を示

し中耳炎を反復した ZBTB20 の de 
novo 変異による Primrose 症候群の 1
例. 第 62 回日本小児神経学会学術集

会, 幕張(WEB), 2020/08 
16. 山本俊至: 脳と発達・B&D 編集委員

会主催合同セミナー：和文・英文両機

関誌に求められる使命と役割分担「脳

と発達の役割」. 第 62 回日本小児神経

学会学術集会, 幕張(WEB), 2020/08 
17. 山本俊至: 小児神経科医が知っておく

べき出生前診断の現状. 第 62 回日本

小児神経学会学術集会, 幕張(WEB), 
2020/08 

18. 山本俊至: 遺伝学的検査普及のため

NPO 法人を設立して：その経緯と課題. 
第 62 回日本小児神経学会学術集会, 
幕張(WEB), 2020/08 
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19. 山本俊至, 山本圭子：疾患特異的 iPS
細胞を用いた CDKL5 てんかん脳症の

病態解明. 第 62 回日本小児神経学会

学術集会, 幕張(WEB), 2020/08 
20. 21. 大松泰生, 高橋幸利, 植田佑樹, 

永井康平, 井田久仁子, 臼井大介, 山

口解冬, 大谷英之, 池田浩子, 重松秀

夫, 今井克美, 加藤光広, 山本俊至： 
STXBP1 遺伝子異常 10 症例のてんか

んの特徴. 第 62 回日本小児神経学会

学術集会, 幕張(WEB), 2020/08 
21. 山崎あや, 宮田理英, 恩藤由美子, 山

本圭子, 山本俊至： 14q サブテロメア

欠失の表現型に関する一報告. 第 44
回日本遺伝カウンセリング学会学術集

会, 宜野湾市(Web), 2020/07 
22. 山本圭子, 長谷川結子, 岡本伸彦, 菅

野 仁, 山本俊至: Acrocentric な染色

体の短腕への転座を示した 2 例. 第 44
回日本遺伝カウンセリング学会学術集

会, 宜野湾市(Web), 2020/07 
23. 山本俊至, 山本圭子, 恩藤由美子, 谷

本綾子, 藤井裕士: G 分染法では２つ

の染色体間での均衡転座と診断された

3 染色体間での不均衡転座. 第 44 回

日本遺伝カウンセリング学会学術集会,  
宜野湾市(Web), 2020/07 

24. 村松みゆき, 柳下友映, 下島圭子, 三

浦健一郎, 山本俊至: WAGR 症候群

患者の実態調査と家族会サポート. 第

44 回日本遺伝カウンセリング学会学術

集会, 宜野湾市(Web), 2020/07 
25. 柳下友映, 佐藤孝俊, 石垣景子, 永田

智, 山本俊至: 新規 BICD2 バリアント

により歩容異常・下肢優位の筋力低下

を示した母子例. 第 44 回日本遺伝カウ

ンセリング学会学術集会 , 宜野湾市

(Web), 2020/07 
26. Yamamoto T, Imaizumi T, Yamamoto-

Shimojima K, Yanagishita T, Seto T, 
Okamoto N: Genomic backgrounds of 
Japanese patients with undiagnosed 
neurodevelopmental disorders. The 59th 
Annual Meeting of the Japanese 
Teratology Society/ The 13th World 
Congress of the International Cleftlip 
and Palate Foundation -CLEFT 2019-,  
Nagoya, 2019/07 

27. Akamine S, Chong P F, Yamamoshita F, 
Maeda K, Yamamoto T, Kira R:  A case 
of chromosome 8p inverted duplication 
deletion syndrome with infantile spasms 
and severe developmental delay.  
International Symposium on Neonatal 
Seizures: Deepening Insights into 
Developmental Brain Injury: The 20th 
Annual Meeting of Infantile Seizre 
Society, Nagoya, 2019/05 

28. Sunag A, Fujita K, Hikita N, Sakuma S, 
Hamazaki T, Yamamoto T, Seto T: 
Successful treatment with perampanel to 
control myclonic seizure in an infant 
with neuronal ceroid lipofuscinosis type 
14. International Symposium on 
Neonatal Seizures: Deepening Insights 
into Developmental Brain Injury: The 
20th Annual Meeting of Infantile Seizre 
Society, Nagoya, 2019/05 

29. 山本俊至: 小児神経科医が知っておく

べき臨床遺伝学的検査. 第 20 回 常

総セミナー, つくば市, 2020/02 
30. 山本俊至: 新型出生前診断(NIPT)に
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おける懸念. 第 2 回日本ダウン症会議,  
東京, 2019/11 

31. 柳下友映, 衛藤薫, 山本圭子, 今泉太

一 , 永田智 , 山本俊至 : LIS1 の de 
nobo スプライシング変異による滑脳症

の 1 例. 日本人類遺伝学会第 64 回大

会, 長崎, 2019/11 
32. 井上陽子, 今泉太一, 柳下友映, 山本

圭子, 岡本伸彦, 山本俊至: 重度発

達遅滞を示した SATB2 を含む 2q33.1
領域の染色体重複例. 日本人類遺伝

学会第 64 回大会, 長崎, 2019/11 
33. 岩﨑直子, 大澤真里, 長谷美智代, 松

尾真理, 山本俊至, 馬場園哲也, 齋藤

加代子: Consensus guidline に基づいた

糖尿病個別化医療のアウトカム. 日本

人類遺伝学会第 64 回大会 , 長崎 , 
2019/11 

34. 今泉太一, 山本圭子, 柳下友映, 恩藤

由美子, 山本俊至: ロングリードシーケ

ンサーを用いた複雑な染色体構造異

常の切断点解析. 日本人類遺伝学会

第 64 回大会, 長崎, 2019/11 
35. 山本圭子, 鈴村宏, 岡本伸彦, 山本俊

至: NKX2-5 が位置する 5q35.1 領域の

中間部欠失を示した３例. 日本人類遺

伝学会第 64 回大会, 長崎, 2019/11 
36. 山本俊至, 今泉太一, 山本圭子, 柳下

友映, 瀬戸俊之, 岡本伸彦: 神経発

達障害に対するクリニカルシーケンス

の診断効率. 日本人類遺伝学会第 64
回大会, 長崎, 2019/11 

37. 青木貴子, 小倉浩美, 槍澤大樹, 山本

俊至, 中原衣里菜, 矢ケ崎博, 森岡一

朗, 菅野仁: 先天性溶血性貧血関連

遺伝子パネルを用いた新生児溶血性

疾患の病因解析. 日本人類遺伝学会

第 64 回大会, 長崎, 2019/11 
38. 村松みゆき, 今泉太一, 柳下友映, 山

本圭子, 岡本伸彦, 山本俊至: MED13
遺伝子を含む 17q23 微細欠失を示した

男児例. 日本人類遺伝学会第 64 回大

会, 長崎, 2019/11 
39. 柳下友映, 山本圭子, 今泉太一, 恩藤

由美子, 岡本伸彦, 山本俊至: 超ロン

グシーケンスによる染色体構造異常の

新たなメカニズムの解析. 日本人類遺

伝学会第 64 回大会, 長崎, 2019/11 
40. 宮本祥子, 中島光子, 大橋伯, 平出拓

也, 宮崎岳大, 黒澤健司, 山本俊至, 
髙梨潤一, 小坂仁, 井上健, 和田芳直, 
岡本伸彦, 才津浩智： De novo スプラ

イスサイト変異が同定された SLC35A2-
CDG の 1 例. 日本人類遺伝学会第 64
回大会, 長崎, 2019/11 

41. 堀田純子, 馬場遥香, 濱崎考史, 山本

俊至, 瀬戸俊之： 2q23.3q24.2 欠失の

1 女児例. 日本人類遺伝学会第 64 回

大会, 長崎, 2019/11 
42. 村松みゆき, チョンピンフィー, 吉良龍

太郎, 山本圭子, 岡本伸彦, 山本俊

至： 13 番染色体構造異常 6 例の遺伝

子型・表現型相関. 臨床遺伝 2019 in 
Sapporo/第 26 回日本遺伝子診療学会

大会・第 43 回日本遺伝カウンセリング

学会学術集会合同学術集会 , 札幌 , 
2019/08 

43. 柳下友映, 山本圭子, 小池敬義, 那須

裕郷, 高橋幸利, 秋山倫之, 永田智, 
山本俊至： ALDH7A1 の複合ヘテロ

変異が同定できたビタミン依存性てん

かんの１例. 臨床遺伝 2019 in Sapporo/
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第 26 回日本遺伝子診療学会大会・第

43 回日本遺伝カウンセリング学会学術

集会合同学術集会, 札幌, 2019/08 
44. 井上陽子, 本岡里英子, 今泉太一, 恩

藤由美子, 山本圭子, 山本俊至： 皮

質下嚢胞をもつ大脳型白質脳症亜系

遺伝子MLC2のヘテロ変異が同定され

た１例. 臨床遺伝 2019 in Sapporo/第
26 回日本遺伝子診療学会大会・第 43
回日本遺伝カウンセリング学会学術集

会合同学術集会, 札幌, 2019/08 
45. 今泉太一, チョンピンフィー, 吉良龍太

郎, 山本圭子, 山本俊至：NGS 解析で

診断された MECP2 重複症候群の１家

系. 臨床遺伝 2019 in Sapporo/第 26 回

日本遺伝子診療学会大会・第 43 回日

本遺伝カウンセリング学会学術集会合

同学術集会, 札幌, 2019/08 
46. 山本圭子, 今泉太一, 赤川浩之, 山本

俊至：全エクソーム解析で診断された

Primrose 症候群の本邦第１例. 臨床遺

伝 2019 in Sapporo/第 26 回日本遺伝

子診療学会大会・第 43 回日本遺伝カ

ウンセリング学会学術集会合同学術集

会, 札幌, 2019/08 
47. 山本俊至, 山本圭子, 恩藤由美子, 青

山直樹, 黒田知子, 加藤恵一： 着床

前染色体異数性診断(PGT-A)に用いる

染色体数的異常の診断方法の検討. 
臨床遺伝 2019 in Sapporo/第 26 回日

本遺伝子診療学会大会・第 43 回日本

遺伝カウンセリング学会学術集会合同

学術集会, 札幌, 2019/08 
48. 矢川陽介, 成宮孝祐, 工藤健司, 前田

新介, 豊島幸憲, 有賀淳, 山本俊至, 
大杉治司, 山本雅一： ニボルマブが

奏功している食道悪性黒色腫術後肝

転移の 1 例. 第 73 回日本食道学会学

術集会, 福岡, 2019/06 
49. 荒井 篤, 熊倉 啓, 吉田真衣, 石嶺里

枝, 佐々木宏太, 山本俊至, 岡本伸彦, 
秦 大資： てんかんと自閉症スペクトラ

ム症を伴った SZT2 変異例と CHD2 変

異例の報告. 第 61 回日本小児神経学

会学術集会, 名古屋, 2019/06 
50. 比屋根真彦, 松岡剛司, 山本俊至, 井

上 健： 1 ヵ月時難治てんかんで発症

し、肝脾腫、呼吸不全が急激に進行し

た大脳白質消失病の男児例. 第 61 回

日本小児神経学会学術集会, 名古屋, 
2019/06 

51. 若林 慶, 小坂 仁, 小林華林, 今泉太

一, 山本俊至, 山形崇倫： 乳児期から

大脳半球の萎縮とジストニアを認めた

MCT8 欠損症の 1 例. 第 61 回小児神

経学会学術集会, 名古屋, 2019/05 
52. 山本圭子, 青木雄介, 井上 健, 山本

俊至：女性 Pelizaeus-Merzbacher 病患

者の発症メカニズムと治療戦略の検討. 
第 61 回日本小児神経学会学術集会, 
名古屋, 2019/05 

53. 柳下友映, 山本圭子, 恩藤由美子, 岡

本信彦, 永田 智, 山本俊至： 精神運

動発達遅滞・特徴的顔貌・心奇形を認

める 19q13.32 欠失の新規症例. 第 61
回日本小児神経学会学術集会, 名古

屋, 2019/05 
54. 今泉太一, 山本圭子, 椎原 隆, 岡本

伸彦, 山本俊至： 10 番染色体長腕サ

ブテロメア欠失の 6 例.第 61 回日本小

児 神 経 学 会 学 術 集 会 , 名 古 屋 , 
2019/05 
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55. 山本俊至： 「脳と発達」で論文 accept
を勝ち取るには？. 第 61 回日本小児

神経学会学術集会, 名古屋, 2019/05 
56. 森岡景子, 高橋幸利, 臼井大介, 束本

和紀, 大星大観, 伊藤智城, 木村暢佑, 
植田祐樹, 山口解冬, 大谷英之, 今井

克美, 重松秀夫, 井上有史, 加藤光広, 
山本俊至： CDKL5 遺伝子異常による

難治てんかん 10 例の検討：発達の特

徴. 第 61 回日本小児神経学会学術集

会, 名古屋, 2019/05 
57. 橋詰拓摩, 衛藤薫, 鈴木美穂, 佐藤友

哉, 柳下友映, 南雲薫子, 西川愛子, 
中務秀嗣, 伊藤進, 平澤恭子, 山本俊

至, 永田 智： LIS1 遺伝子のスプライ

シング変異を認めた古典型滑脳症一

例. 第４ 回 副都心小児科カンファレ

ンス, 東京, 2019/06 
58. 山本俊至： 【シンポジウム３ 着床前遺

伝子スクリーニング：今後の展望】網羅

的染色体診断技術の可能性. 第 15 回

日 本 A-PART 学 術 講 演 会 , 東 京 , 
2019/03 

59. 服部元史, 石塚喜世伸, 薮内智朗, 金

子直人, 三浦健一郎, 橋本多恵子, 山

本俊至, 張田豊, 佐藤秀則： 臨床・病

理・遺伝学的解析に基づく腎移植後

FSGS 再発リスク. 第 52 回日本臨床腎

移植学会, 大阪市, 2019/02 
60. 山本圭子, 柳下友映, 村松みゆき, 今

泉太一, 山本俊至： 1p36 欠失症候群

家族会の活動と本邦における実態. 第

41 回日本小児遺伝学会学術集会, 名

古屋, 2019/01 
61. 今泉太一, 山本圭子, 山本俊至： デ
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