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研究成果の概要（和文）：小型の過剰染色体である過剰マーカー染色体は、比較的発生頻度が高い染色体異常で
ある。本研究では、次世代シーケンサーやマイクロアレイ染色体検査などを用いて、マーカー染色体の構造解析
を行い、マーカー染色体の由来領域や切断点の解析を行った。その結果、マーカー染色体は、単純な切断と結合
ばかりではなく、DNA複製や染色体粉砕現象といった様々な発生メカニズムにより、複雑な構造となっているこ
とが考えられた。

研究成果の概要（英文）：Supernumerary small marker chromosomes (SMC), which are small excess 
chromosomes, are chromosomal abnormalities that occur relatively frequently. In this study, 
structural analyses of marker chromosomes were performed using next-generation sequencing and 
comparative genomic hybridizations, and the origins and breakpoints of marker chromosomes were 
examined. As a result, it was presumed that the marker chromosome has not only simple cleavage and 
binding but also a complicated structure due to various developmental mechanisms such as DNA 
replication and chromothripsis.

研究分野：人類遺伝学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
過剰マーカー染色体は、病態の原因となる場合があり、その由来を知る事は臨床的に重要であるが、実際には、
発生機構はもとより、正確なゲノム領域やその構造もよく解らないままに診断されている。本研究により、発生
メカニズムは、単純なセントロメア領域から構成されるものだけではなく、DNA複製のエラーや染色体粉砕現象
などの関与が考えられ、染色体構成領域が様々であることから、臨床検査として、由来領域を精査することは、
患者の予後予測に有用となると考えられた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 

ヒトの 46 の染色体に加え、過剰に染色体をもつことがある。その 1つに小型過剰マーカー

染色体があるが、20番染色体より小さい過剰染色体である。新生児の 1/2500 人、発達障害患

者ではその７倍もの頻度でみられる比較的頻度の高い染色体異常である。マーカー染色体は、

症状に影響する場合としない場合があり、両親からの遺伝性の有無、モザイク率、由来染色

体やそのゲノム領域、構造の決定は臨床的に重要となる。ところが、一般的に臨床検査とし

て行われている染色体核型解析の G 分染法では、マーカー染色体の存在を確認するのみであ

り、追加で SKY 法や FISH 法を実施しても大雑把に判断されるだけで、詳細な解析は行われて

いない。つまり、発生メカニズムはもとより、正確なゲノム領域やその構造もよくわからな

いままに診断されている。 

微細な染色体異常を 1 コピーレベルで検出できるマイクロアレイ染色体検査の急速な普及

に伴い、原因不明であった疾患の微細な染色体構造異常が次々と明らかにされた。加えて、

近年の革新的な次世代シーケンサーの技術発展は、メンデル遺伝病の診断だけはなく、新型

出生前診断や解析不能だった構造異常の発生機構の解明へ向けての解析を進めている。がん

は体細胞で多くの点変異や染色体構造異常に伴って発生するが、これまでは、時間経過の中

でこれらが徐々に蓄積されていくと考えられていた（多段階発がんモデル）。近年、がん細胞

の染色体構造異常において、一つの染色体内の離れた複数箇所がばらばらに繋ぎ直された「染

色体粉砕現象（Chromothripsis）」が報告され注目されている。 

 

２．研究の目的 

マーカー染色体は一般的には、ほとんどがセントロメア周辺から構成されていると考えられ

ている。しかし、私達は、生殖細胞で生じる過剰マーカー染色体は染色体粉砕現象が起点と

なり、複雑な構造を形成すると仮定し、近年のゲノム解析技術を利用して、その検証を行う

ことを目的とした。本研究により、マーカー染色体の発生メカニズムの理解が進み、詳細な

臨床検査に発展することを目指した。 

 

３．研究の方法 

G 分染法で同定された小型過剰マーカー染色体やマーカー染色体の構造解析を行った。初め

に、マイクロアレイ染色体検査を行い、コピー数の増加領域からマーカー染色体のゲノム構

成領域を推定し、FISH 法やマイクロサテライト解析にて確認を行った。複雑なゲノム増加領

域のコピー数は、リアルタイム PCR やドロプレットデジタル PCR により確定を行った。さら

に、次世代シーケンサーによるメイトペア解析により結合点を絞り、PCR により塩基レベルの

解析を行って発生メカニズムを推定した。 

 

４．研究成果 

 小型過剰マーカー染色体は、セントロメア領域から構成されるものが多かったが、複雑な

構造を想定されるものも一定数は存在し、それらは多様であった。 

（1）重複領域と欠失領域からなるマーカー染色体 

マーカー染色体について、マイクロアレイ染色体検査を行った結果、性染色体にマーカー染



色体由来と考えられる重複領域が検出されたが、その領域内に欠失領域も検出された。そし

て、そのゲノムコピー数の変動は、マーカー染色体に起因することをFISH法により確認した。

また、欠失領域は両親由来ではなく、発端者のみに発生していた。結合領域の DNA 塩基配列

の特徴から、この過剰マーカー染色体は、姉妹染色体内で繰り返し配列を介した組み換えも

しくは、DNA 複製時に何らかの原因により一旦停止し、その再開時に異なる領域にテンプレー

トスイッチを数回繰り返したことが考えられ、Microhomology-Mediated Break Induced 

Replication(MMBIR)や Fork Stalling and Template Switching(FosTeS)を介して発生した可

能性が示唆された。 

（2）段階的コピー数増加を伴う過剰マーカー染色体 

シンプルなゲノムコピー数の増加を認められたマーカー染色体ばかりではなかった。マイ

クロアレイ染色体検査により、短腕領域の約 11Mb に渡り段階的に増幅しているものがあっ

た。増幅領域に位置するプローブを用いて FISH 解析を行い、段階的な増幅はマーカー染色

体で生じていることを確認した。次にリアルタイム PCR やドロプレットデジタル PCR を行

い、ゲノムコピー数を確定すると、がんのゲノム増幅の様に増大していることはなく、ある

程度、制御された DNA 複製機構を介していることが判明した。さらに、次世代シーケンサー

と PCR により結合点の解析を行った。結合点の分布あるいはコピー数のデータ、および FISH

解析の結果から、小型過剰染色体の形成には 1回の細胞分裂ではなく、複数回の細胞分裂や

DNA 複製、修復を介していることが考えられた。また、SNP のパターンから、患者が受け継

いだ正常染色体から派生していることから、受精後に発生したことが推測された。 

（3）同一染色体の断片から構成される過剰マーカー染色体 

小型過剰マーカー染色体の一部では、マイクロアレイ染色体検査で同一の染色体上の断片

的な領域増加が検出されるものや、さらに、マイクロサテライト解析により、短腕末端から

長碗末端にかけて断片的な領域を含んでいるものが検出された。次世代シーケンサーによる

結合部位の解析では、直近領域との結合ではなく、染色体上の離れた領域との結合も検出さ

れた。これらの結果は、1つの染色体が一旦ばらばらになり再結合する染色体粉砕現象を想

定させていた。染色体粉砕現象は、がん細胞で特異的ではなく、生殖細胞でも小型過剰マー

カー染色体を発生させていることが考えられた。 

以上のように、マーカー染色体は、シンプルな切断と結合による発生メカニズムばかりでは

なく、染色体粉砕現象、DNA 複製のエラーなど様々なメカニズムに起因していることが考えら

れた。よって、マーカー染色体の構成ゲノム領域は複雑であることから、臨床検査として、由

来領域を精査することは、患者の予後予測に有用となると考えられた。 
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