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研究成果の概要（和文）：多発奇形・精神遅滞をヒトにおける発生異常ととらえ、その病因を明らかにすること
を目的に、エクソーム解析による網羅的な遺伝子・ゲノム異常スクリーニングを行った。対象としては、現在ま
でにマイクロアレイCGHを終え、臨床的に既知疾患を否定した症例を選択した。文部科学省科学研究費新学術領
域研究（研究領域提案型）「ゲノム科学の総合的推進に向けた大規模ゲノム情報生産・高度情報解析支援」（ゲ
ノム支援）のサポートを得て解析を進めた。31症例のうち、9家系で疾患特異的変異を検出することができた。
未同定家系では新規の病因遺伝子異常に由来する可能性がある。引き続きの検討が今後の課題である。

研究成果の概要（英文）：Uncovering the molecular mechanism for birth defects is critical to 
understand the biological mechanism of human development. To elucidate the causative gene 
responsible for multiple congenital anomalies of unknown origin, we performed whole exome sequence 
on the patients with the disorders. This work was supported by MEXT KAKENHI (No.221S0002). 31 
patients were enrolled after first screening with standard karyotyping and cytogenetic microarray. 
Of 31 patients, the causative genomic variants for the disorders could be identified in 9 families 
(30%). Further analysis will be required to identify the molecular mechanism for these congenital 
anomalies.

研究分野：小児科学
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１．研究開始当初の背景 
先天異常は一般集団の 3－5％に認められ、
その原因解明と治療法の開発は医療におけ
る重要な課題である。平成 21 年から始まっ
た厚生労働科学研究費補助金難治性疾患克
服研究事業奨励研究分野では、67％が遺伝性
疾患でその多くが先天異常に分類される。ま
た、我が国における乳児死亡原因の第1位は、
先天異常・変形・染色体異常が 35.7％を占め
る（国民衛生の動向 2010）。小児の難病症例
が集中する小児病院において遺伝的要因・先
天異常例は全入院の 57％を占める（Soneda, 
Kurosawa、2012）。診断技術の向上や医療の
発展によっても先天異常の比率は変わらな
い。特に診断未定の多発奇形・精神遅滞
（MCA/MR）症例は研究、医療施策いずれにも
対象とされることがほとんどなかった。しか
し、総体としての頻度は極めて高く、生涯に
わたる医療負担は勿論、家族の負担も極めて
大きい。さらに、こうした MCA/MR は、その
原因がヒトの発生に関わる遺伝子であるこ
とが少なくなく、原因不明の MCA/MR の原因
を明らかにすることは、ヒトの発生の基本的
メカニズムを明らかにすることに結びつく。
研究代表者らは MCA/MR の一つとされ、研究
開始当時原因遺伝子が全く不明であった
Young-Simpson 症候群の原因解明に取り組み、
エクソーム解析によりその原因をヒストン
修飾酵素KAT6Bと同定するに至った経験を有
している。 
 
２．研究の目的 
本研究は、こうした研究経験をもとに、さ
らに発展させ、MCA/MR の孤発あるいは同胞発
症例を対象として、マイクロアレイ解析およ
びエクソーム解析を駆使し、その病因を明ら
かにすることを目的としている。病因をゲノ
ムレベルで明らかにすることにより、具体的
なモデル動物による疾患モデルを構築し、そ
の発生メカニズムと病態解明が可能となる。
つまり、ヒトの発生異常としての MCA/MR の
原因をゲノム・遺伝子レベルで確定し、その
機能障害を受けた遺伝子の機能から結果（症
状）に至るメカニズム（病態）を推測・検討
し、検証してゆく（モデル動物）ことにある。
これは、同時に診断法の確立をもたらし、さ
らには、発生頻度の推定評価も可能とするも
のでもある。これまで、研究代表者は先天異
常・MCA/MR 症例の診断・医療管理を専門とし、
上 述 の 得 ら れ た 成 果 は ウ ェ ブ 上
（http://kcmc.jp/yss/index.html）に公表、
患者家族への情報還元を行ってきた。発生頻
度推定も先天異常モニタリング調査研究の
経験から可能である（Kurosawa et al, 2012）。
病因を明らかにすることは、結果として、診
断法の確立や、医療管理指針作成や、発生頻
度の推定評価も可能となる。根本治療が困難
なヒトの発生異常（先天異常）の予後改善を
目標に据える。 
 

３．研究の方法 
（１）対象症例の選択 
研究代表者の所属施設の遺伝外来では、年
間 450 例の新患受診例があり、うち約 200 例
が診断目的の MCA/MR である。同胞発症例も
散見する。臨床評価は極めて重要で、既知症
候群等を本研究対象から除外する必要があ
る。このプロセスは、機械化は不可能であり、
経験と知識が基本となる。先天異常を専門と
し、これまで国内第 1例報告を複数行ってき
た（Kurosawa et al. Am J Med Genet1996; 
Kurosawa et al. Brain Dev 1995）経験に基
づいて進めた。 
（２）マイクロアレイ CGH によるゲノム微細
構造異常を原因とする症例のスクリーニン
グ・除外 
マイクロアレイは、Agilent 社製マイクロ
アレイシステムを使用し、解析プラットフォ
ームは SurePrint G3 シリーズを用いた。FISH
解析で用いる BAC クローンは、CHORI 32K 
plate から選択し、通常法で抽出・ラベリン
グ後、Leica CW4000 で観察した。臨床症状は
診療記録からまとめた。得られた結果は、
hg19 に準拠した UCSC Genome Browser に従っ
て検討する。ISCA データ、および DECIPHER
データなど種々のデータベースを参照して
変異の意義を検討した。 
（３）全エクソーム解析 
エクソーム解析による網羅的な遺伝子・ゲ
ノム異常スクリーニングの対象としては、上
述のマイクロアレイ CGH を終え、臨床的に既
知疾患を否定した症例を選択した。文部科学
省科学研究費新学術領域研究（研究領域提案
型）「ゲノム科学の総合的推進に向けた大規
模ゲノム情報生産・高度情報解析支援」（ゲ
ノム支援）のサポートを得て解析を進めた。
キャプチャーは Agilent SureSelect V5+UTRs
で、HiSeq 2500 を用いて、Paired end でラ
ンを行った。参照ゲノムは hg19 assembly に
基づき、dbSNP 135, NHLBI Exome Sequencing 
project、1000 genomes を用いた。データ解
析パイプラインは BWA、Samtools、GATK、
ANNOVAR で構成した。log2 ratio によるデー
タの CNV 変換も行った。 
 
４．研究成果 
 30 家系、31 症例に対して全エクソーム解
析を行った。多発奇形・精神遅滞 20 家系（同
胞発症 7 家系）、先天性心疾患 5 例（同胞発
症 4 家系）、その他の先天異常 6 家系（同胞
発症 3家系）であった。多発奇形・精神遅滞
で 7例、その他で 2例、合計 9家系で疾患特
異的変異を検出することができた。現在も家
系解析を含め、解析継続中である。先天性心
疾患同胞例、並びにその他の先天異常では、
同胞例にもかかわらず、疾患特異的変異を検
出することができていない。未同定家系では
新規の病因遺伝子異常に由来する可能性が
ある。引き続きの検討が今後の課題である。 
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