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研究成果の概要（和文）： 
本研究は、小児の発達障害などをはじめとした中枢神経障害を示す疾患患者におけるゲノムコ
ピー数の異常を明らかにし、そのゲノムコピー数の異常が神経症状に及ぼす影響について、明
らかにすることを目的として行った。小児神経疾患患者におけるゲノムコピー数を解析し、一
部の患者において過去に報告のないゲノム変異を見出した。当該領域に含まれる中枢神経の発
達に影響を与える遺伝子を同定するために、患者由来細胞における発現解析を行い、ゲノムコ
ピー数依存的に働いている遺伝子の特定を行った。 
 
研究成果の概要（英文）： 
This study was aimed to clarify the abnormal genome copy number in patients with 
developmental disorders in children. The impact of the abnormal genomic copy number for 
the neurological symptoms was investigated. We identified novel genomic copy number 
aberrations in pediatric patients with neurological disease. In order to identify the 
genes that were included in the relevant area and affect the development of the central 
nervous system, we analyzed the expression patterns of the genes in patient-derived cells. 
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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の終了
が宣言され、ヒトの設計図が全て明らかにな
ったと考えられていたが、その後に急速に進
歩したマイクロアレイによる染色体解析法
により、ゲノムコピー数異常が、多くの中枢
神経疾患に関連していることが明らかにさ
れてきた。中枢神経においては多数の神経細
胞が複雑なネットワークを形成して情報の

伝達を行うことにより、高次の脳機能を維持
している。この神経細胞ネットワーク形成の
初期の段階で重要な役割を果たしているの
は神経細胞遊走因子であり、これまでに多く
の遺伝子が明らかにされてきた。これらの遺
伝子は、統合失調症や自閉症など、脳の形態
異常を示さず、精神症状などの機能障害のみ
を来たす患者においても異常が認められる
例が見つかってきたために、疾患概念の裾野
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が広がりつつある。しかし、臨床的には自閉
症や難治てんかん患者の大多数においては
発症原因がわかっておらず、まだ明らかにな
っていないゲノム変化の関与が存在すると
考えられる。 
 
２．研究の目的 

近年、ゲノムコピー数の多寡が中枢神経疾
患の発症に関わっていることが明らかにさ
れてきた。それによってヒトの遺伝情報は単
なる DNAの一次配列のみによってもたらされ
るのではなく、遺伝子のコピー数の多寡によ
っても情報が調節されていることが明らか
にされつつある。本研究においては、ゲノム
コピー数異常が実際に遺伝子発現にどのよ
うな影響を与えているか、トランスクリプト
ーム情報を網羅的に解析し融合させること
により、これまでまったくわからなかった新
たな疾患原因遺伝子が明らかにされると考
えた。 
 
３．研究の方法 
これまでの研究において明らかになった

中枢神経障害に関連するゲノムコピー数異
常の領域に存在する遺伝子のうち、どの遺伝
子が真に疾患と関連しているのかを明らか
にするため、疾患患者由来細胞における遺伝
子の発現を解析した。 
 
(1)ゲノムコピー数異常の解析 
中枢神経障害を示す患者由来ゲノム DNAを

用いてゲノムコピー数異常の有無を高密度
オリゴアレイ CGH法で検索した。ゲノムコピ
ー数異常が認められた領域については、FISH
法で確認した。 
 
(2)候補遺伝子の絞込みと候補遺伝子解析 
疾患感受性領域と考えられたゲノム領域

に存在する遺伝子のうち、遺伝子機能から中
枢神経での働きが予測される遺伝子を候補
として絞り込み、同様の症状を示す対象サン
プルにて遺伝子配列を検索した。 
 
(3)遺伝子発現解析 
患者由来細胞における遺伝子発現をリア

ルタイム PCRやウエスタンブロッティングで
解析した。 
 
４．研究成果 
これまでに原因不明の中枢神経発達障害

患者 700名を対象にゲノムコピー数異常を解
析した結果、17%にあたる 121 名において、
何らかの病的変異が認められた。このうち
Xq11.1に位置する ARHGEF9領域の欠失は、過
去においてほとんど報告がなく、症候性 X連
鎖劣性精神発達遅滞の原因となり得ると考
えられた。そこでゲノムコピー数異常のない

男性患者を対象に塩基配列を解析したとこ
ろ、1名においてナンセンス変異が認められ、
この遺伝子の機能喪失が症候性 X連鎖劣性精
神発達遅滞の原因となり得ることを明らか
にした。この遺伝子は神経細胞のシナプス後
膜の裏打ち構造を担っており、中枢神経にお
いて強く発現していることを証明した。 
一方、Shinzel-Giedion 症候群の原因遺伝

子であることが明らかになった SETBP1 領域
の微細欠失が、精神発達遅滞を示す 2例にお
いて認められた。この SETBP1 領域の欠失を
示す患者の皮膚線維芽細胞では、SETBP1の発
現が低下しており、gain-of-functionによる
優 性 毒 性 機 能 に よ る 表 現 型 と 、
loss-of-function による表現型が全く異な
ることを明らかにした。 
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