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計画研究：応用ゲノム

ヒトゲノム構造解析ツールとしての高密度ゲノムDNAマイクロ
アレイの開発と応用
●井本 逸勢 1)　 ◆稲澤 譲治 1)　◆蒔田 芳男 2)

1) 東京医科歯科大学・難治疾患研究所　2) 旭川医科大学・医学部

＜研究の目的と進め方＞
ヒトゲノム DNA の配列情報が明らかになった現在、微細なレ

ベルでの疾患遺伝子座の発見は疾患遺伝子の同定に直結する。先
天異常や癌など、病型は同じでありながら複雑な表現型を示す本
態不明の疾患の遺伝的要因を解明する上で、ゲノムの一次構造あ
るいは機能異常を high-throughput かつ高精度に探索できるシス
テムを用いた全ゲノムスキャンの果たす役割は大きい。このよう
な背景のもと、① 100Kb －数 Mb レベルでゲノムコピー数異常を
高感度且つ安定に検出できる各種の高密度かつ高感度の実用
BAC アレイを作製する基盤技術を整備すること、②これらを用
いたアレイ CGH 法ならびにその応用法を開発し、疾患のゲノム
DNA 解析に適用することで、新規の疾患関連遺伝子やその調節
領域の異常の探索・同定と、新規の症候群の同定ならびにその分
子病態形成の解明を推進するとともに、ゲノムアレイ CGH 法を
臨床診断ツールとして確立し、個別化医療の推進に寄与するこ
と、③さらに、ゲノム解析の基盤技術・情報を提供し領域内外の
他の研究技術との融合を図ることを目的とする。

＜ 2007 年度の研究の当初計画＞
（1）ゲノムアレイ作製ならびに解析システム整備と応用法開発

既に開発済みの、①ゲノムワイドな高密度アレイ（MCG 
Whole Genome Array-4500）、② X 染色体全体をカバーする高密
度アレイ (MCG X-tiling Array)、ならびに③遺伝疾患診断用アレ
イ (MCG Genome Disorder Array、GD アレイ ) の継続的な作製
および改良のために、スポット用 DNA の単離、FISH やシーク
エンスによる位置確認、DNA の加工を行うと共に、これらの工
程の自動化を図る。また、作製したアレイの作製、評価を行う。
さらに、ゲノムコピー数異常同定のための基盤情報となる日本人
における Copy-number variation (CNV) の収集を効率的に行うた
めの新規アレイのデザインと作製を行う。

一方、アレイ CGH 法の実施プロトコール、機器の改良、なら
びにゲノムデータベース情報の更新にあわせた解析ソフトの改良
を行い、臨床応用に向けた利便化を図る。

さらに、ゲノムアレイを用いた DNA メチル化やヒストンコー
ドなどエピゲノム情報の取得、あるいは転写因子の DNA 結合状
態の検出など、各種応用法の開発・確立を行う。
（2）ゲノムアレイを用いたヒト疾患におけるゲノムの一次構造異
常の解析と表現型のデータベース化　　　　　　　　　　　　

本態不明の様々な疾患の病因・病態に関与する遺伝子やゲノム
構造・機能異常の同定のため、作製したゲノムアレイを用いて各
種遺伝疾患を中心にヒト疾患における潜在的なゲノム一次構造異
常解析あるいは応用解析を行う。検体収集は、特に遺伝疾患につ
いて重点的に展開し、ゲノムアレイ解析による既知の疾患の診断
への臨床応用を推進するとともに、新たに得られたゲノム構造・
機能異常を指標に、新規の疾患原因遺伝子・関連遺伝子の同定や
調節領域異常の同定を行う。

得られた結果を総合し、臨床検査レベルでの運用を目指して、
有用性の高いアレイのコンテンツ収集を継続的に行う。

＜ 2007 年度の成果＞
（1）ゲノムアレイ作製と解析システムの整備

既に開発積みのアレイの継続的な作製、Viewer のデータベー
ス情報に連動した更新、運用を行うと共に、新規 copy-number 
variation (CNV) の情報収集用アレイ（MCG Genome Variation 
Array, ver.1）とその解析結果を可視化して表示する Viewer 作製
を行った。また本アレイのQCを目的に評価ハイブリダイゼーショ
ンを行い、これまでのアレイ同様の閾値の設定が可能なことを確
認した。
（2）ゲノムアレイを用いたヒト疾患ゲノム一次構造異常解析

羽田支援班により構築された検体収集システムにより、全国 18
施設からなる臨床遺伝コンソーシアム内で、先天性多発奇形
(MCA)/ 精神発達遅滞 (MR) を中心にこれまで 300 症例以上の検
体を収集した。これらを対象に、既知 MCA/MR 診断用の GD ア
レイを用いて一次スクリーニングを行い、核型正常の非特異的
MCA/MR 症例で結果の確定した 244 症例中 24 例 (9.8%) にサブ
テロメアを中心とする微細ゲノムコピー数異常を検出した。GD
アレイ陰性の 220 症例のうちゲノム異常の存在が疑われる 72 例
を高密度 BAC アレイ（MCG Whole Genome Array-4500）で二
次スクリーニングし、29 例 (40.2%) で de novo の微細コピー数異
常を検出した。

異常を検出した症例を対象に（解析中のため、詳細は割愛）、
①共通の領域にコピー数異常を認めないが表現型に共通する所見
を持つ症例に関し、高密度オリゴアレイによる微細共通異常領域
の探索ならびに異常領域内候補遺伝子の他症例での点突然変異の
スクリーニングを行った。
②複数の独立した症例で共通の領域に重複するコピー数異常を認
めたものを新規微細欠失症候群と考え、臨床情報との照合を行い
類似症例の収集を進めるとともに、疾患原因・関連遺伝子の同定
作業を行った。

さらに、収集された症例について、表現型などの情報に関して、
羽田支援班の支援のもとで構築されたデータベース (CGH アレイ
検索症例臨床情報データベース ) への登録作業を進めた。

＜国内外での成果の位置づけ＞
（1）BAC を用いたゲノムアレイは、染色体解析技術を補完す

る診断法として臨床応用が期待される技術であり、病態に関与す
る異常を検出できる信頼性の高いクローンの選択と解析技術の開
発・改良は、重要な技術的課題である。海外でも、BAC アレイは、
微細コピー数異常に起因する新規の MCA/MR を呈する症候群同
定の一次スクリーニング法として活用され（Ballif BC et al., Nat 
Genet 39:1071, 2007）、我々が検出している異常領域ならび各症
例の表現型を指標にしたアプローチからの新規症候群ならびに疾
患遺伝子同定が見込まれるため、さらに研究の加速が必要であ
る。一方ゲノム研究の面でも、BAC アレイは大きいサイズの
CNV の検出など、SNP アレイやオリゴアレイと並立したゲノム
情報取得のツールとして活用されている。
（2）CGH アレイ検索症例臨床情報データベースの構築は、日
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Phenotype in Humans using Ensembl Resources）プロジェクトと
言えるものであり、微細染色体異常からの新規症候群の同定への
活用が期待される。

＜達成できなかったこと、予想外の困難、その理由＞
期間内に、予定の研究計画を達成し、目標としていた新規症候

群の同定につながることが期待される領域の複数例での検出も達
成している。

＜今後の課題＞
（1）ゲノムアレイ作製と解析システムの整備

最新のゲノム情報にあわせて各アレイのプローブ情報の更新を
進め、Viewer に反映させる。BAC アレイ CGH 法の臨床応用を
考え、必要サンプル DNA 量を減らすために、増幅法ならびによ
り安定したS/N比を得るためのラベル化とハイブリダイゼーショ
ン効率の改善を試みる。
（2）ゲノムアレイを用いたヒト疾患ゲノム一次構造異常解析

コンソーシアム参加施設の拡充を行い MCA/MR 症例の収集を進
めると共に、微細ゲノムコピー数異常が認められた症例の特徴的
表現型の抽出により類似症例に絞った症例の収集を行う。同時に、
共通の微細ゲノムコピー数異常が認められた症例について、疾患
原因・関連遺伝子の同定を目指してさらに詳細な解析を進める。

また、遺伝疾患と関連しないコピー数変化の除外のために、
MCG Genome Variation Array ならびに Whole Genome Array-4500
を用いて得られる日本人 CNV の情報を蓄積しデータベース化す
る。
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