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研究成果の概要（和文）： 

 ヒトゲノム DNAには遺伝子コピー数の変化（copy number variation: CNV）が存在するこ
とが明らかにされている．その中の幾つかのコピー数の変化が疾患発症の原因となることが最
近見出されており，普遍的な遺伝子変異として注目されている．本研究では，原因となる遺伝
子変異が未同定な神経疾患を有する家族発症例に対して，網羅的な CNV の検索を行った．健
常人においても，複数の CNV 領域を同定したが，疾患の発症に関連すると思われる CNV 異
常を同定した． 

 
研究成果の概要（英文）： 
 It has been demonstrated that a number of regions in human genome shows copy number variation. 

Some of them are apparently associated with disease conditions. In this study, we performed 

genome-wide survey to detect CNVs associated with disease condition using samples from familial 

cases with neurological disorders with unknown etiology. This analysis revealed that there are several 

regions with CNV in normal controls. In addition, we also found apparently pathogenic CNV in familial 

case with dementia.  
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１．研究開始当初の背景 

 ヒトゲノム DNA には遺伝子コピー数の変
化（copy number variation: CNV）が存在す
ることが明らかにされている．その中の幾つ
かのコピー数の変化が，特定の疾患の発症に
関与することが明らかにされており，普遍的
な遺伝子変異として注目されている． 一方，
遺伝性疾患の新規原因遺伝子の同定に至る
標準的な方法としてポジショナールクロー

ニングがあるが，ポジショナールクローニン
グに必要な連鎖解析を行うには，大規模な家
系もしくは同一疾患の多数の家系を集積す
る必要があった．このような標準的なアプロ
ーチにより，多くの原因遺伝子の同定が行わ
れてきた経緯がある一方で，十分な規模の家
系員の集積が困難な小家系（現実にはこのタ
イプの家系の方が多い）は，原因遺伝子の探
索に課題を残している．最近の次世代シーク
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エンサーを用いたエクソーム解析により小
家系においても塩基の質的変化（点変異や微
小欠失など）を伴う遺伝子変異の同定が可能
になったが，CNV の有効な検出は未だ困難
な状況である． 

 

２．研究の目的 

 本研究では，遺伝子コピー数の変化のよる
変異メカニズムにフォーカスを絞り，最新の
ゲノム解析技術を用いることで，CNV に関
連する遺伝子変異を同定することを目的と
した． 

 

３．研究の方法 

(1) オリゴヌクレオチドプローブを用いた
マイクロアレイ解析 
 全ゲノム領域を増幅（1000倍以上）し，断
片化処理により 300-600bpのフラグメントを
作成した．ビーズチップとのハイブリダイゼ
ーションを行い，ポリメラーゼによる伸長反
応の後，蛍光標識を行い，スキャナーでデー
タを取り込んだ．マイクロアレイは，Human 
Omni Express BeadChip Kitを用いて解析を
行った．この beadsには 733,202個のマーカ
ーが配置されており，全ゲノムを平均 4.1kb
で網羅している．得られたデータは，
KaryoStudioを用いてCNV領域を可視化した． 
(2) 全ゲノム SNPアレイを用いた解析 
 遺伝子コピー数と関連解析を結びつける
ことが可能な Genome-wide Human SNP Array 
6.0を用いて解析を行った．解析で得られた
SNP多型を Genotype Consoleを用いて遺伝子
コピー数を算出した． 
 
４．研究成果 
(1)オリゴヌクレオチドプローブを用いたマ
イクロアレイ解析による健常者における CNV
検出 
 健常者５名のゲノム DNAの全ゲノムの CNV
を検討したところ，下図のようなに複数のゲ
ノム領域に CNVを認めた．症例間によっても
CNV の分布が異なっており，CNV は健常者で
も多様性をもって存在していた． 
 

 
 

(2) 家族性認知症家系における CNV異常の検
出 
 家族性認知症家系の中で，下図に示すよう
に第 21 番染色体に遺伝子コピー数の増加を
しめす領域が認められた． 
 △gain (>100kb)，▽loss (>100kb) 

 
 遺伝子コピー数の増加を示した遺伝子領
域は 951kbであり，この領域にはアミロイド
前駆体タンパク（APP）遺伝子が含まれてい
た． 
 
(3) リアルタイム PCRを用いた遺伝子コピー
数の解析 
 上記の SNPアレイで検出した CNV異常を確
認するために，APPのエクソン７，16，20お
よびイントロン 2にプローブを設定しリアル
タイム PCRにより遺伝子量を決定した．コン
トロールに比し，家族性認知症発症者では遺
伝子量が約 1.5 倍に増加しており，APP に重
複が生じていることが示唆された． 
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