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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。こ
のため、先天異常や癌など病型は同じであっても複雑な表現型を
示す本態不明の疾患におけるゲノムの一次構造あるいは機能異常
を示す領域を、全ゲノムを対象に高精度かつ high-throughput に
探索できるシステムを構築し効率よくスクリーニングを行ってい
くことは、これらの疾患の遺伝的要因を解明する重要な手段であ
る。

このような背景のもと、①数 10Kb －数 Mb レベルでゲノムコ
ピー数異常を高感度かつ安定に検出できる高密度・高感度の実用
BAC アレイを作製する基盤技術を整備し、②これらを用いたア
レイ CGH 法（コピー数異常解析）とならびにその応用法（ゲノ
ム機能異常解析）を、対象疾患ごとに体系的に遂行していくシス
テムを構築して、効率よく新規疾患関連遺伝子やその調節領域の
異常の探索、ならびに新規症候群の同定と分子病態解明を推進す
るとともに、③実際の臨床診断ツールとなりうるゲノムアレイの
デザインとその適応を確立することで個別化医療の推進に寄与
し、④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。
＜ 2008 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
BAC アレイは、染色体解析技術を補完する診断法として臨床

応用が期待されることから、①ゲノムワイド高密度アレイ（MCG 
Whole Genome Array-4500、WG アレイ）、②遺伝疾患診断用ア
レイ (MCG Genome Disorder Array、GD アレイ ) の継続的作製
および改良のために、BAC DNA の単離と加工、FISH 等による
確認、ならびにこれらの工程の自動化を進める。特に②は、対象
疾患を増やしたバージョン（Ver. 3）へ移行を図るため、新規に
設計する。作製したアレイは評価を行う。

アレイ CGH 法のプロトコールや機器の改良、およびデータベー
ス情報の更新にあわせた各アレイの専用解析ソフトの改変ならび
に機能追加による高機能化を図る。

（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

①自作ゲノムアレイを中心に、ヒト疾患における潜在的ゲノム
一次構造異常解析あるいはエピゲノム解析を行う。対象検体収集
は、継続して羽田支援班と協力し遺伝疾患（多発奇形を伴う精神
発達遅滞、MCA/MR）について重点的に展開する。GD アレイに
ついては、これらを用いた検証研究により既知染色体異常疾患の
診断能が確認され、さらに原因不明の MCA/MR の約 10％にサブ
テロメアを中心とした構造異常を検出する能力があることが確か
められていることから、改良（Ver.3）を加えてゲノムアレイ解
析による遺伝疾患診断の臨床応用を推進する。

②高密度アレイ解析により得られたゲノム構造・機能異常を指
標に、新規の疾患原因/関連遺伝子や調節領域異常の同定を行う。
特に、収集した症例中、複数例で重複する箇所に異常が認める症
例や臨床病型が類似する症例を中心に疾患原因・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。
③羽田支援班の協力で構築した CGH アレイ検索症例臨床情報

データベース（連携研究者：蒔田芳男旭川医科大学教授）は、微
細染色体異常からの新規症候群同定への活用が期待されることか
ら、①での症例収集にあわせてさらに臨床情報の充実を図るとと
もに、類似症例の検索など病型の分析を進める。また、疾患と関
連しないコピー数変化の除外のために、アレイ解析で得られるコ
ピー数多型情報をデータベース化する。
＜ 2008 年度の成果＞
(1）ゲノムアレイ作製ならびに解析システム整備

ゲノムワイド高密度アレイ（MCG Whole Genome Array-
4500、WG アレイ）および遺伝疾患診断用アレイ (MCG Genome 
Disorder Array、GD アレイ ) の継続的作製、改良を行うとともに、
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評価と
選択を進めた。さらに、GD アレイ Ver.3 は、検出対象疾患を見
直して新規に設計して最適なクローンの選択を行い、技術を民間
移転たうえで作製支援を行って完成させ、評価の後 (2) における
解析での使用を開始した。

各アレイのバージョンアップとゲノムデータベース情報の更新
にあわせて解析ソフトのデータを修正するとともに、フラッグの
自動認識、正常範囲の簡易検出、出力機能の見直しなどの高機能
化を行った。
(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

自作ゲノムアレイを中心に、ヒト疾患における潜在的ゲノム一
次構造異常・エピゲノム異常解析を継続した。対象検体収集は、
羽田支援班との協力を継続して、全国 22 施設からなる臨床遺伝
コンソーシアム内で多発奇形を伴う精神発達遅滞（MCA/MR）
症例について重点的に展開した（現在約 500 例）。収集された非
特異的 MCA/MR 症例のうち、GD アレイにより核型正常の非特
異的 MCA/MR 症例で結果の確定した 449 症例中 48 例 (10.7%) 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。
また、GD アレイのバージョンアップによりサブテロメア以外に
も比較的高頻度に異常を検出する領域を見出すことを確認した
（未発表データ）。さらに、GD アレイ陰性の 401 症例のうちゲ
ノム異常の存在がより疑われる 114 例を対象にした WG アレイに
よる二次解析を進めた結果、29 例 (25.4%) に病態と関連すると考
えられる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、疾患遺伝子同定を目指し、①共通の領域にコピー数異常を
認めないが共通の表現型を持つ症例について、高密度オリゴアレ
イによる微細異常領域の探索と領域内候補遺伝子の点突然変異の
スクリーニングを行うとともに、②共通の領域に重複するコピー
数異常を認めた症例について、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を収集し、疾患原因・関連遺伝子の同
定作業を進めた（成果論文発表 1、2 など）。
(3）ゲノム一次構造異常と表現型のデータベース化

 各症例の表現型・ゲノム異常情報に関して、羽田支援班、連
携研究者の協力により構築した CGH アレイ検索症例臨床情報
データベースへの情報登録、更新を進めた。また、アレイ解析で
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得られるコピー数多型情報をデータベース化している。
＜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。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
オリゴアレイを補完する情報を得るツールとして重要である。
（2）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、多数例での成果が報告されてきている。我々が検出
している異常領域から同定した遺伝子異常（成果論文発表 2 な
ど）は新規症候群として海外からも報告され、本課題でのアプロー
チが有効であることは実証されている。今後、アレイ CGH 検索
症例臨床情報データベースに登録される症例数の増加に加えて各
症例の表現型を指標に、さらに新規症候群ならびに疾患遺伝子同
定が見込まれる。
＜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異常も検出されている。
＜今後の課題＞
(1）ゲノムアレイ作製と解析システムの整備

これまで蓄積された解析結果ならびにゲノム情報・国内外での
解析情報を基盤に、より検出感度の高い一次スクリーニング用ア
レイ（診断用ターゲットアレイ）の設計とクローン選択を進める。

UCSC genome browser (2006 March, hg18) にあわせて各アレ
イのプローブ情報の更新をすすめ、Viewer・解析ソフトに反映さ
せる。
(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

症例数の拡大を図るべくコンソーシアム参加施設のさらなる拡
充を行い MCA/MR 症例の収集を進めると共に、GD アレイ陰性
症例の WG アレイによる二次解析を進めて微細ゲノムコピー数異
常検出を行う。また、異常検出症例の表現型を解析することで類
似症例の選択と収集を行う。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は、疾患原因・関連遺伝子の同定を目指し
て、詳細にコピー数、シーケンス、エピゲノム異常解析を進める。
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