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 研究要旨 

マイクロアレイ染色体検査が、令和 4 年度診療報酬改定で D006-26染色体構造変異解析として保険

適用となり、先天異常症候群の診断体制がこれまで以上に充実した。一方で、実臨床で用いる際の

注意事項も明らかになってきた。転座の認識、Log値の理解、cnLOH（ROH）の解釈などについ

て、結果解釈の支援体制の充実が確認された。 
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Ａ．研究目的 

 マイクロアレイ染色体検査は、令和 3年 10

月より「アレイ CGH 法」として保険適用

（8000点）となり、令和 4 年の診療報酬改定

により「D006-26染色体構造変異解析」として

収載された。検査実施に際しては、「診療にお

いて実施するマイクロアレイ染色体検査のガイ

ダンス」を遵守することが明記されている。こ

のガイダンスでは、マイクロアレイ染色体検査

の基本原理、検査結果解釈の重要性、検査の限

界、検査後の追加検査、検査結果の還元の仕方

などが記載されている。しかし、実際の検査に

おいて、解釈や結果還元の各ステージでの具体

的な課題については触れられていない。しか

も、その課題は実際に取り組む医療サイドの熟

練度にもよる。今回、自施設の自験例から先天

異常症候群診断においてマイクロアレイ染色体

検査の実施する際の注意すべき点を抽出し、検

討を加えた。 

 

Ｂ．研究方法 

 対象は、研究期間に臨床検査としてマイクロ

アレイ染色体検査を実施した症例で、実施に当

たっては文書による同意を得て行った。解析プ

ラットフォームは、GenetiSure Dx Pstnatal Assay

「アジレント」を用いた。FISH 検査は、市販

サブテロメアプローブないしは BAC cloneを用

いた。BAC クローンは、CHORI 32K plate から

選択し、通常法で抽出・ラベリング後、Carl 

Zeiss製蛍光顕微鏡とMetaSystems製 Isisで観察

をおこなった。臨床症状は診療記録からまとめ

た。得られた結果は、hg19 に準拠した UCSC 

Genome Browserに従って検討した。ISCAデー

タ、および DECIPHER データなど種々のデー

タベースを参照して検出された copy number 

variations （CNV）の意義を検討した。症例解

釈により解釈上の課題を抽出した。ガイダンス

に記載ある限界としての一般事項については省

略した。解釈上の注意事項は比較的経験の浅い

医療者と臨床細胞遺伝学の専門家の解釈とを比

較することにより抽出した。 

 

(倫理面への配慮) 

 解析は施設内倫理承認のもとで行われ、解析

にあたっては本人（得られない場合には代諾

者）より文書による同意書を得たのちに行っ

た。 

 

Ｃ．研究結果   

 結果解釈で比較的陥りやすい事項として以下

の点が上がった。 

１）データとして返却された CNVを転座とし

て認識することの難しさ 

テキストデータで返却された場合、複数の

CNVの羅列であるが、特に病的意義のあるゲ

ノムコピー数ゲインの CNV とロスの CNVとが

染色体末端を含む形で検出された場合には、転

座を強く疑う必要がある。経験の浅い医療者で
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は「転座」をイメージすることは比較的難しい

傾向があった。マイクロアレイ染色体検査後の

検査として、罹患者およびその血縁者での

FISH検査が適応となることを留意しなければ

いけない。また、特にゲインあるいはロスの

CNV領域に量的感受性の高い遺伝子が存在し

ないと、その CNVが見落とされる傾向があっ

た。CNV領域が比較的大きい場合には、必ず

しも量依存性遺伝子が無くても、臨床症状との

関連を考慮する必要があった。 

２）Log値によるゲノムコピー数の評価 

経験の浅い医療者では Log 値でのコピー数評価

に慣れない場合があった。この Log 値は、対象

領域に関してコントロール DNAとの相対的な

比であるので、一般的には常染色体領域の欠失

では-0.9～-1.0、重複では約 0.6前後となる。こ

の値が 0.4などの時にモザイクと解釈されるこ

とがあった。実際には構造異常モザイクは比較

的まれで、Structural variation の程度を考慮して

判断する必要がある。 

３）片親ダイソミーで発症する疾患責任領域を

もつ染色体の LOH評価 

全染色体領域が LOH（あるいは ROH）であれ

ば、UPDと判断しやすいが、部分的あるいは

分節的な LOH（ROH）の場合には、UPD と判

断するにはメチル化解析が必要となる。逆に言

うと、部分的（分節的）LOH（ROH）で、UPD

が見落とされることがある。Hoppmanら

（2018）は、染色体末端部では 11Mb、中間部

では 24.1Mbの連続した ROH があった場合に

は、UPDを想定すると述べている。ガイダン

スには記載ない解釈上注意すべき事項であっ

た。 

 

Ｄ．考察 

 マイクロアレイ染色体検査が保険適用とな

り、診療で活用されて、これまで以上に的確な

診断が達成されるようになった。一方で、解釈

上注意すべき事項も見えてきた。今回、マイク

ロアレイ染色体検査の解釈で注意すべき事項と

して、１）データとして返却された CNV を転

座として認識することの難しさ、２）Log値に

よるゲノムコピー数の評価、３）片親ダイソミ

ーで発症する疾患責任領域をもつ染色体の

LOH評価、の 3点を確認した。今後、こうし

た解釈に関した注意事項を広く周知することが

重要と思われた。方法としては、ハンズオンセ

ミナー等でのトレーニングが妥当かもしれな

い。引き続きの検査結果解釈支援体制の充実が

重要である。 

 

Ｅ．結論 

 先天異常症候群の診断検査としてのマイクロ

アレイ染色体検査が保険収載されて以降、その

検査体制は確実に充実してきている。さらなる

検査結果解釈の支援体制の充実が重要である。 
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