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研究成果の概要：ヒトゲノムには一塩基多型のような多様性があることは以前から明らかにな

っていたが、大規模なゲノムの断片が複数並んで繰り返し構造となっているような領域が多数

存在していることが明らかになってきている。本研究では、高密度オリゴアレイによりそのよ

うな大規模なゲノムコピー数の増減を網羅的に解析し、明らかとなったゲノム領域をさらに特

殊な fiber-FISH 法で可視化して確認した。 
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１．研究開始当初の背景 
 

2003 年にヒトゲノムプロジェクトが終了
し、ヒトゲノムの全ての配列が明らかになっ
た。しかしその一方で、ヒトゲノムプロジェ
クトが終了するまではわからなかったこと
として、ヒトのゲノム配列には、同じ配列が
繰り返して挿入されている場所があり、その
繰り返し部分が個々人で異なっている領域
があることが明らかになってきた。 

同じゲノム配列が繰り返して挿入されて
いるような領域は染色体構造が不安定で、親
から子へとゲノム上の遺伝情報が次世代に
受け継がれる時に欠失や重複を起こして染

色体異常による先天異常症候群を引き起こ
すことが次第に明らかになってきている。
Williams症候群や22q11.2欠失症候群といっ
た先天性心疾患や発達の遅れをきたす染色
体微細欠失症候群の患者では、どの患者でも
まったく同じ数 Mb 程度の領域のゲノム断片
が欠失していることが明らかになっており、
欠失断端にゲノムの繰り返し構造が存在し、
この領域の染色体構造が不安定であること
がすでにわかっている。 
 
２．研究の目的 
 
本研究では、大規模なゲノムコピー数の増
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減が疾患発症に関わるメカニズムを明らか
にすることにある。 
 
３．研究の方法 
 

ヒトゲノムプロジェクトが終了したこと
で、全てのゲノム上の異常を網羅的に解析す
るアレイCGHというデジタル染色体解析法が
普及してきた。本研究では高密度オリゴアレ
イCGHを使って先天性疾患のゲノムコピー数
の異常を網羅的に解析し、微細なゲノム断片
の欠失や挿入を明らかにし、さらにその構造
を蛍光色素を使った FISH 法やさらに高解像
度の fiber-FISH 法を応用してゲノム構造を
可視化することにより、実際にどのような構
造異常が起こっているのかを明らかにしよ
うとしてきた。 

 
４．研究成果 
 
(1) アレイCGH解析によるゲノムコピー数の
網羅的解析 
 

これまでにまったく原因不明とされた先
天性疾患患者のうち、精神発達の遅れやてん
かんなど、中枢神経の症状の重い患者につい
て高密度オリゴアレイを用いて全ゲノムの
コピー数を網羅的に解析した。約 200 例中、
10%以上で何らかのゲノム異常を認め、これ
までに報告のない新規のゲノム異常も複数
見出した。これらの成果のうちの一部はすで
に論文として公開されている。新規に見出さ
れるゲノムコピー数異常も、これまでにすで
に疾患概念が確立している Williams 症候群
や 22q11.2 欠失症候群と同様に、欠失ゲノム
断端に繰り返し構造が存在していることが
多く、染色体の不安定な領域において異常が
起こりやすいということが明らかとなった。 

 
 

図１ 高密度オリゴアレイによるゲノムコ
ピー数の解析例 上下とも同じ異常を示し、
異常領域の両断端にはゲノム繰り返し構造
が存在している。 
 

(2) Pelizaeus-Merzbacher 病における PLP1
遺伝子領域のゲノム重複構造と臨床症状と
の関わり 
 
高密度オリゴアレイを用いた解析により

PLP1 遺伝子領域が重複していることが明ら
かとなった患者由来サンプル 4例を用い、
fiver-FISH 法にてゲノム挿入方向を確認し
た。解析したサンプルにおける重複は、Ｘ染
色体長腕テロメア側はほぼ同じ領域から始
まっていたが、セントロメア側の切断領域は
さまざまであり、そのため重複のサイズには
ばらつきが認められた。しかし、重複した断
片は一様にタンデムに挿入されており、同じ
メカニズムで重複が起こっていることが示
唆された。 

図２ fiver-FISH 法による PLP1 遺伝子領域
のゲノム断片の挿入方向の解析 2回の繰り
返し配列が順列に並んでいることが示され
た。 
 
(3) ゲノムコピー数多型領域における構造
異常解析 
 
これまでの解析で、疾患とは直接関係のな

い新規のゲノムコピー数の増多を複数確認
してきた。これらの領域においてゲノム構造
を fiver-FISH法で確認したところ、逆向き
に挿入されている領域があり、ゲノムの構造
異常はゲノムの領域によってさまざまであ
ることが明らかとなった。これらの事実はゲ
ノム構造異常が発症するメカニズムを追求
する上で重要な知見と考えられる。 

 
図３ fiver-FISH 法によるコピー数多型領
域のゲノム断片の挿入方向の解析 2回の繰
り返し配列が逆向きに並んでいることが示
された。 
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