
    

様式様式様式様式 CCCC----19191919    

科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書科学研究費補助金研究成果報告書    

 

平成 23 年 5 月 26 日現在 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究成果の概要（和文）： 

  

ウエスト症候群の原因遺伝子を新たに同定することを目的に、小奇形と精神発達遅滞を伴った潜

因性ｳｴｽﾄ症候群症例 31 例を対象に、アレイ CGH 法によるｹゲノムコピー数の異常の検出を行っ

た。3例にゲノムコピー数の異常を認めた。ゲノムコピー数異常領域に存在する一部の遺伝子は、

てんかんと精神遅滞に 1症例で関連が報告されていた。全症例を対象に該当遺伝子のシークエン

スを行った。現在のところ、遺伝子変異を認めなかった。 

 

研究成果の概要（英文）： 

We did DNA screening in patients with West syndrome by using array-CGH in order to identify 

new gene mutation causing to West syndrome. We have identified putative copy-number 

variants, included one gene associated with epilepsy and mental retardation in previous 

report. We did not detected genomic mutation involving the gene  in 31 cases.    
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spasm、脳波上hypsarrhythmiaを特徴と 

する難治てんかんで、その遺伝学的背景の大部分

は不明である。ACTH療法でけいれんのコントロー

ルが出来てもその効果は一時的で、他の難治てん

かんに移行する例が多い。ウエスト症候群のもう

ひとつの特徴は、高率に重度の精神発達遅滞を伴

うことである。事実、ウエスト症候群の責任遺伝

子報告されている、ARX 遺伝子（Nurology 

2003:61:267-276, Kato et al.）、STK９遺伝子（Am. 

L. Hum.Genet. 2003:72:1401-1411, Kalscheuer et 

al.） ,CDKL5 遺伝子異常（J. Med. Genet. 

2005:42:103-107, Scala et al.）は、いずれも精

神遅滞の原因遺伝子としてすでに同定されていた

遺伝子であった。 

 そこで申請者は、ウエスト症候群と精神遅滞は、

共通の遺伝学的基盤を有しているのではないかと

推測した。 

 申請者らは、潜因性ウエスト症候群の多くに鼻

根部平坦や前額突出などの小奇形を伴うことに気

が付いていた。小奇形と精神遅滞の合併から隣接

遺伝子症候群の存在を示唆する現象である。これ

らの症例では通常のGバンド法では染色体異常が

検出されない。 

 

２．研究の目的 

 本研究の目的は、ゲノムコピー数の検出に有効

であるマイクロアレイ CGH 法を用いて、ウエスト

症候群の原因遺伝子を新たに同定し、その機能解

析を行うことによって病態発症のメカニズムを明

らかにすることとした。 

 

３．研究の方法 

(1) 検体収集 

 宮城県の小児神経科医を通じてウエスト症候群

の症例の検体を収集する。 

(2) 検体採取 

 本研究は東北大学医学部倫理委員会にて承認さ

れている。患者用説明書に基づき担当医師が、患

者もしくは代替者に遺伝子解析に伴う利益・不利

益を説明し、文書で同意（同意書に署名）を得て、

患者から血液5～7mlを採取し、DNAを抽出する。 

(3) アレイCGH 

 ヒトゲノム全域をカバーする2×400Kフォーマ

ット(G4842A)(Agilent Technologies, Santa 

Clara, CA) を利用して、アレイCGHを行う。 

アレイCGHのデータ解析は、Cyto Genomics 

(Agilent Technologies, Santa Clara, CA)を用い

て行う。 

(4) バイオインフォマテイクスによる遺伝子同定 

 アレイCGH解析により検出されたゲノムコピー



 

 

数異常領域に存在する遺伝子群の中から、ウエス

ト症候群の原因遺伝子となる可能性の高い遺伝子

を、バイオインフォマテイクスの手法で推定する。 

(5) シークエンス 

 収集した全症例の抽出DNAにおいて、推定され

たウエスト症候群の原因遺伝子の塩基配列解析を

行い、正常塩基配列と対照し、変異を同定する。 

  

４．研究成果 

(1) 宮城県の小児神経科医を通じてウエスト症候

群の症例数を調査し、宮城県における発生率（出

生1万対3-4）を初めて明らかにした。 

(2) ウエスト症候群の症例数から、研究に同意を

得ることのできた31例を解析の対象とした。 

(3) 31例中3例にｹﾞﾉﾑｺﾋﾟｰ数の異常を認めた。(4) 

一部のｹﾞﾉﾑｺﾋﾟｰ数の異常領域に存在する遺伝子の

一つは、てんかんと精神遅滞を呈する症例におい

て遺伝子変異の報告がなされていた。 

(5) ゲノムコピー数の異常領域に存在する、てん

かんと精神遅滞に関与する遺伝子に着目し、収集

した症例全例を対象にｼｰｸｴﾝｽを行った。現在のと

ころ、他症例における遺伝子の変異を認めなかっ

た。 

 

 通常のＧバンド法では不可能なゲノムコピー数

異常を9.7%の症例で検出できたことから、アレイ

ＣＧＨによるゲノム解析法は、小奇形を伴うウエ

スト症候群において非常に有効であると確認でき

た。現在もさらに症例数を増やし、アレイ CGH に

よる解析を進めている。今後ウエスト症候群患者

のゲノム上の特徴を抽出することで、ウエスト症

候群の責任遺伝子を同定することが期待できる。         
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