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研究成果の概要（和文）： 
染色体構造異常診断型アレイである Genome Disorder Array の臨床的有用性の検討と既知

染色体微細欠失重複症例の除外を目的に染色体構造異常診断型アレイを作成しスクリーニング

を行ってきた。診断用アレイ用の BAC の新たに選択し Genome Disorder Array version 3.0
の構成を決定した。このアレイは、富士フィルムから GD700 として発売され、（株）BML で

の受託研究検査として採用されるに到った。 
 患児の表現型(phenome)の記載は、原因遺伝子未単離の既知疾患の診断とともに、新しい疾

患概念の構築につながる可能性がある。少数チームでこのシステムに登録された症例の

phenome の検討を行うとともに患探索型アレイによる疾患特異的ゲノム構造異常の検索行い

３つの新規疾患単位を提唱することができた。診断用アレイで異常を検出は検出できなかった

症例のから平成２０年度は、アジレント社の 244K アレイで 13 例を平成２１年度はアフィメ

トリクスの 2.7M オリゴアレイで 10 症例解析を行ったが、明らかな異常を検出できなかった。 
 関連施設との症例収集は、この３年間で２８１例となり、バンキングも同時進行しており解

析可能な状態になった。 
 
研究成果の概要（英文）： 
We developed a diagnostic array(Genome Disorder Array) in order to exclude 

structural chromosome aberrations in patients with known chromosomal 
micro-deletion and micro-duplication syndromes. Genome Disorder Array version 3.0 
was selected to determine the configuration. Fuji Film was released this array as the 
GD700. Specific phenome may lead to the construction of a new disease concept. 
According to phenome analysis and high-density BAC array analysis, we proposed 
three new syndromes with specific chromosome aberration. We collected 281 cases in 
three years and also proceed to establish the cell-line. 
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１．研究開始当初の背景 
 我が国の小児の疾病構造は、感染症、栄養
障害の二大疾患が激減したために、残った先
天異常を初めとする原因不明の慢性疾患が
主要な疾患になった。従って、小児医療の最
も重要な課題の一つは、これらの疾患群の原
因を明らかにし、診断法、治療法、発症予防
法の開発を推進することである。 
 現在染色体微細決卒症候群の診断は、専攻
する臨床診断がなければ不可能であり、臨床
遺伝専門医のお得意芸とされ、一般性普遍性
を与える臨床検査法の開発が置き去りにさ
れてきた。また奇形症候群をはじめとする先
天異常症の多くは、遺伝的致死であることや
家系例が少ないために、連鎖解析や Sib pair
法などの遺伝学的な解析方法が応用できず
系統的な原因遺伝子検索が遅れている。 
 
２．研究の目的 
 私たちは、高精度ゲノムアレイを導入する
ことで①一般性普遍性をもつ染色体構造異
常診断型アレイの開発②染色体転座以外の
微細欠失・重複という構造異常をターゲット
にして原因遺伝子探索のブレークスルーを
与えることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
 上記の目的を達成するために以下の方法
を行った。①検体の収集：臨床遺伝の専門医
を有する大学小児科、小児病院 15施設の協
力を得て検体の収集を行う。②細胞の株化と
バンキング：バンク先は東京医科歯科大学難
治疾患研究所・バイオリソース室。③患児の
表現型(phenome)解析：患児の phenomeの記
載は、原因遺伝子未単離の既知疾患の診断と
ともに、新しい疾患概念の構築につながる可
能性がある。phenomeを解析する情報を整理
するために共通の情報シートを作成して web
上での登録を行う。④疾患探索型アレイによ
る疾患特異的ゲノム構造異常の探索：高精度
BACアレイやオリゴアレイでの検討 
⑤染色体構造異常診断型アレイの構成の検
討と検証。 
 
４．研究成果 
関連施設との症例収集は、この３年間で２

８１例となり、バンキングも同時進行してお
り解析可能な状態になった。 
関連施設から提供された症例の phenomeの

解析は、蒔田、岡本、水野の少数チームで行
った。これにより、新規疾患単位と考えられ
える症例を抽出し、疾患探索型アレイによる
疾患特異的ゲノム構造異常の検索を同時に
進めた。その結果、３つの新規疾患単位を提
唱することができた。一つは、小頭症と X連
鎖性優性遺伝形式をとる精神遅滞症候群で

あり CASK遺伝子の異常を認めた(AJMG 2009)。
残りの二つは、現在のところ責任遺伝子の童
貞には至っていないものの 10q24 微細欠失、
10p12.1-p11.23 欠失である。また、高精度
BAC アレイでの検索で異常を検出できなかっ
た症例のから平成２０年度は、アジレント社
の 244Kアレイで 13例を平成２１年度はアフ
ィメトリクスの 2.7Mオリゴアレイで 10症例
解析を行ったが、明らかな異常を検出するこ
とはできなかった。 
染色体構造異常診断型アレイである

Genome Disorder Array の構築と臨床的有用
性の検討を行なってきた。この診断型アレイ
は、既知染色体微細欠失重複症例の除外を目
的にしている。すでに構築されていた診断用
アレイである Genome Disorder Array version 
3.0 に新しい微細欠失症候群診断用の BAC を
搭載した Genome Disorder Array version 3.0
の構成を決定した。このアレイは、富士フィ
ルムから GD700 として発売され、（株）BMLで
の受託研究検査として採用され平成 22 年４
月から共用が開始されている。 
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