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マイクロアレイ染色体検査１結果解釈の基礎知識

臨床遺伝センター 外木秀文
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天使病院周産期センターで生まれたダウン症女児 TM

１ マイクロアレイ染色体検査の原理：
CGHとSNIPアレイ

彼女には G-banding で染色体異常が認められた
46,XX,t(13;21),idic(21)(q22)
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トリソミー型ダウン症 ＴＭ

この患者TMの染色体異常は
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B  Multi-color FISH whole chromosome paintingA  G-banding

Chromosome 13：red

chromosome 21：green
BAC RP11-1012D8 (green), hybridized to metaphase chromosomes from the patient, 

shows signals on both der(13) and der(21) as well as chromosome 21.  This clone was 

located just on the 21q breakpoint.  BAC RP11-124E9 (red) was seen on the normal 

chromosome 21 and der(13), but not observed on der(21).

D  FISH with BAC clones on 21q22.13
C  Two-color FISH whole 

chromosome painting

der(13)

chr21

der(21)

E  ideogram

いろいろ調べてみました
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２１ ２１

idic(21)

der(13)

この患者TMの染色体異常を分かりやすく図示すると
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60 bp – 300 bp 
dsDNA 断片化して蛍光標識した

患者ゲノムDNA

同じく蛍光標識した
コントロールゲノムDNA

アレイCGH comparative genomic hybridizationの原理

10-20 kb
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アレイCGHの結果：

切断点は21q22.13 上のRP11-102E10とRP11-78B20間にある

TMのアレイCGHの結果
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患者 KY（M) MCA/MR
10番染色体の欠失：
46,XY,del(10)(p13.1p12.1)inv(10)(p12.2q22.1)
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AGGCTCTATTACCACATACGGCGCCGCAGTCTAAAGTCTGATCTTACTGGAGAGCTTT

AGGCTCTATTGCCACATACGGCGCCGCAGCCTAAAGTCTGATCTTACTGGAAAGCTTT

AGGCTCTATTACCACATACGGCGCCGCAGTCTAAAGTCTGATCTTACTGGAGAGCTTT

AGGCTCTATTACCACATACGGCGCCGCAGCCTAAAGTCTGATCTTACTGGAGAGCTTT
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アレイスニップアレイの原理

実際は2本鎖DNAですが，片方のstrandを記載，アレル間で１塩基の違いがところどころにある
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AGGCTCTATTACCACATACGGCGCCGCAGTCTAAAGTCTGATCTTACTGGAGAGCTTT

AGGCTCTATTGCCACATACGGCGCCGCAGCCTAAAGTCTGATCTTACTGGAAAGCTTT

AGGCTCTATTACCACATACGGCGCCGCAGTCTAAAGTCTGATCTTACTGGAGAGCTTT

AGGCTCTATTGCCACATACGGCGCCGCAGCCTAAAGTCTGATCTTACTGGAGAGCTTT
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AGGCTCTATTACCACATACGGCGCCGCAGTCTAAAGTCTGATCTTACTGGAGAGCTTT

AGGCTCTATTACCACATACGGCGCCGCAGTCTAAAGTCTGATCTTACTGGAGAGCTTT

欠失

UPD
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欠失例のアレイアウトプット例
患者 YW（M) MCA/MR
46,XY arr[hg19]1q43q44(242,457,297-249,224,684)x1

1q44 欠失症候群
CGHで6.8 Mbの欠失（G-bandingでは検出不能）

12



LOHのアレイアウトプット例
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２ アレイ結果解釈のための基礎知識

• ゲノム（Genome）とは生物の持つすべての遺伝情報．
• ヒトには約60兆個の細胞:それぞれにゲノムがある．
• ヒトの核ゲノムはハプロイドあたり約32億塩基対（3,200 Mb）

24種の2本鎖線状DNAに分かれ染色体を形成．
• ヒトには約21,000のたんぱく質をコードした遺伝子がある．

• それ以外にタンパクに翻訳されない遺伝子，偽遺伝子などが
ある

• 染色体ごとに長大な二本鎖DNAがあり，ｐ末端から，ｑ末端に
むけて塩基に番号が振られている．

• この染色体ごとの塩基番号は全ての人類共通の国際基準
（reference sequence: GRCh37(hg19), GRCh38)がある

14



15

染色体の
サイズ

合計
3,088 Mbp

染色体の
遺伝子数

ハプロイド
あたり
合計
20,407 個

ヒトの染色体のサイズと遺伝子数
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GRCh38.p13 (Genome Reference Consortium Human Build 38), INSDC Assembly 



染色体の構成要素

複数の複製起点：自律複製配列（ARS）

サブテロメア配列

テロメア反復配列

セントロメア：αサテライトのDNA171塩基配列の反復 300-5,000 kb

構成的ヘテロクロマチン領域：1q12, 9q12, 16q11

サブテロメア 細胞分裂期にはセントロメア局在しているシュゴシンタン
パク質が、間期になるとサブテロメアにリクルートされ、knob構造の形成、
サブテロメア遺伝子群の転写抑制、サブテロメア領域のDNA複製タイミン
グの維持に、重要な役割を果たしている
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Ｘ染色体 参考資料

遺伝子は染色体上
のバンドの位置状
に住所登録してい
る．
その位置はレファ
レンス配列上の塩
基番号で表示がな
される
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1. 現生する全ての人種を含む現生人類はヒト科ヒ
ト亜科ヒト属のホモ・サピエンスただ一種．

2. ヒトゲノムはすべてのヒトに共通し、人種・民族
を規定する遺伝子の差異はない．

3. すべてのヒトで遺伝的な多様性がみられる：
CNV: copy number variation

SNP: single nucleotide polymorphism

ヒトの遺伝子/ゲノムと多様性の基盤



GCCATGGCA

GCCATAGCA

GCCACACACACAGCA

GCCACACACACACACAGCA

CAATGCCATGGCTACAGGG

CAATGCCATGGCTACAGATGCCATGGCTACAGGG

SNP ミニサテライト マイクロサテライト

3つの代表的なDNA多型
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CNVRs: copy number variable regions/ CNVs: copy 

number variations

全ゲノム1,447か所 360 Mb (12 % of whole genome)

1つの平均サイズ 341kb

①欠失 ②重複 ③同じ部位の欠失と重複 ④複雑な
もの

39のCNVがテロメアから500kb

もう一つのゲノムバリエーション CNVRs
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もう一つのゲノムバリエーション CNVRs
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もう一つのゲノムバリエーション CNVRs
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CNVRの占める範囲（染色体別）
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180,000個のプローブ
約20 kbごとにプロ―ブ

21番染色体で2500プローブ

３ アジレントアレイの報告書の読み方
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60-300 bp平均 20 Kb

マイクロアレイ染色体検査報告データに関する説明書㈱エスアールエル2022年1月作成（第3版）
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𝐿𝑜𝑔21.5 = 0.6
𝐿𝑜𝑔21 = 0

𝐿𝑜𝑔20.5 = −1
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• CNV領域に座位する遺伝子リスト

• 遺伝子の座位しない領域の場合は
空欄

• 座位する遺伝子のCNVが病的意義
を持つかの記載はなし



３ CNVsの吟味：DecipherとClinGenの活用

１ 既存あるいは既報の染色体異常症か？
２ 領域に病因遺伝子があるか？
欠失領域ならハプロ不全が意義を持つ遺伝子
重複領域なら重複が意義を持つ遺伝子

３ よくあるCNVか？中には病的意義を持つもの
４ de novoか？
５ CNV領域に偶発的にみつかる未発症の疾患リ
スクとなる遺伝子はないか？
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Decipherに聞いてみよう



既存あるいは既報の染色体異常症か？

患者Xのアレイの結果

Chr 16 p11.2 32307284 – 33633239の重複
log2値が0.60あり

１ Decipherにアクセス

https://www.deciphergenomics.org/

２ トップ画面上方中央のサーチ画面にいきなり
入力：grch37:16:32307284-33633239で虫眼鏡ボタ
ン
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https://www.deciphergenomics.org/
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grch37:16:32307284-33633239と入力しGo
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high ranks (e.g. 0-10%) indicate a gene is more likely to exhibit 

haploinsufficiency, low ranks (e.g. 90-100%) indicate a gene is 

more likely to NOT exhibit haploinsufficiency.
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ClinGenで同じことをしてみよう トップページ（https://clinicalgenome.org/）からdosage 
sensitivityを開いて ボックスにGRCH37を確認して，chr16:32307284-33633239と入力しGo
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ClinGenでCNVs領域の遺伝子の量的効果を確認しよう

HI score ハプロ不全（モノソミー）の病的効果
TS score トリソミーとなった場合の病的効果

%HI ハプロ不全の効果 ＜10％
pLI ハプロ不全の効果 ＞0.9

関連がありそうな遺伝子については 遺伝子情報やOMIM情報をチェック



報告書にあるCNVの位置情報を入力してGoをクリック
今回は4p22.2のCNV(欠失例）を見てみましょう

データベース上のCNVsを持つ患者をチェックする
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塩基番号での領域指定の代わりに4q22.2で検索しました． 以下の画面でグレイ
ゾーンが
当該のバンドの範囲で上段に遺伝子が赤や緑のバーで表示されます．

もう少し広い領域を見てみましょう 赤丸の虫眼鏡ボタンを押します
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少し広がりました．次にウィンドウの右端のスクロールボタンで1画面ほど下
にスクロールしてみましょう 41



グレイゾーンで示された比較した領域と重なる赤や青のバーが示されますね．
これらは登録された患者の欠失例（赤）重複例（青）の範囲を示したものです．
色が濃いほど疾患との関連が強く示唆されるものです．（もう一つスクロール
男するとその説明が書いてあります） 例えばこの場合ですと，少し色は薄い
けれど欠失範囲が似通っている276684の数字をクリックしてみましょう 42



するとその場にウィンドウが開きます．これが患者＃ 276684の欠失に関する情
報が出ます．そこで，ボックス内の276684をクリックします．
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この画面は患者＃ 276684の情報です

この部分に１があれば 当該欠失だけです．その他ににCNVがあるとその分だけ数
が増えます．従って，当該領域以外のゲノムの異常を考慮しなければならなくな
ります．１でかつぴったり範囲が重なり色の濃い症例を見つけるのが良いのです．
ゲノムの情報は中段のブルーハイライトに表示されます．次に一番大事な表現型
を見るため赤丸をクリックしましょう
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たった一つ知的障害が表示されました．
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４ アレイ結果の解釈と判定

• 報告されたCNVは間違いなくCNVか？
サイズ，Log2値，ドット分布図

• CNV領域は病的意義を持つか？
１ 既存あるいは既報の染色体異常症か？
２ 領域に病因遺伝子があるか？
欠失領域ならハプロ不全が意義を持つ遺伝子
重複領域なら重複が意義を持つ遺伝子

３ よくあるCNVか？中には病的意義を持つ
４ de novoか？
５ CNV領域に偶発的にみつかる未発症の疾患リ
スクとなる遺伝子はないか？
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マイクロアレイ染色体検査が小児遺伝領域に及ぼすインパクト

多発奇形に発達遅滞を伴うなどの臨床症状から先天異常症候群が疑われ

るものの，臨床的に確定診断が付けられないときは，まずGバンド染色体

検査が行われることが一般的でした．先天異常患者におけるGバンド染色

体検査の異常検出率は3〜4%程度とされていますが，マイクロアレイ染

色体検査はGバンド染色体検査の少なくとも10倍以上の解像力を有してお

り，コピー数異常の検出率は15〜20%と考えられています．本法を用い

て従来，診断が困難であった多くの症例の確定診断がなされることにより

，患者へ適切な診療やフォローアップへつなげることができるようになる

だけでなく，疾患や病態の原因となる責任遺伝子の特定や同じ遺伝要因を

もつ症例の蓄積により，新たな研究の進展，および新しい医療の展開が期

待されます．
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マイクロアレイ染色体検査の限界

1. 均衡型構造異常（相互転座，逆位など）は検出できない．

2. ゲノムコピー数異常に伴う染色体構成が確認できない．

コピー数減少が検出された際に，単純な欠失か不均衡転座等に伴う欠失

かの区別ができない．またコピー数増加が検出された際にも，同一領域

の縦列重複なのか，他の染色体部位に挿入，あるいは端部に付加したも

のなのかが特定できない．

3. そのため，マイクロアレイ染色体検査でコピー数異常が検出された際に

は，患者および/あるいは両親について当該領域にマッピングされるクロ

ーンDNAをプローブとしたmetaphase FISH解析等を追加し，染色体異

常として総合的に解釈することが必要となる．

4. 原則として倍数体,低頻度モザイクの検出が困難である．

普通保険適応がないので，実質上実施困難．まず
は一般G-bandとマルチカラーFISHなどを考慮48



マイクロアレイ染色体検査の限界 続き

検出されたコピー数異常の解釈が困難である場合がある．

1. Copy number variations（CNVs）が検出されたとき，

病的意義がある場合（disease causing CNVs/pathogenic CNVs）と正

常多型/病的要因の可能性が低い場合（normal CNVs, benign CNVs）

両親に無い場合（de novo）にはdisease causingである可能性が高い

両親のいずれかに由来する場合には，原則的にはbenign．

2. 一部のCNVについては，家系内で伝達され，浸透率の差異や他のCNVの

相互作用を受けて，その影響が世代間で大きく異なる場合もある

3. 無症状の人においても数十kb〜数百kbの（稀にはMbにおよぶ）正常変

異と考えられるCNVが５つ程度は存在することが知られており，一般集

団中で1%以上の頻度で検出されるものをCopy number polymorphism 

(CNPs)と称します．そうはいっても，表現型正常の両親
の検査は保険適応がありません．
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マイクロアレイ染色体検査の報告書を受け取ったら

1. CNVsがあるかどうか見る

2. CNVsが既報の病的疾患に関連するか確認

3. CNVs領域にハプロ不全あるいはトリソミーで病的
効果が出る遺伝子があるかどうか見る

4. あれば，それが臨床所見を説明するのものか確認
する．

5. 将来発症するような病的遺伝子がないか確認

6. カンファレンスをする

7. 患者に説明する．あいまいさを担保する．
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５ LOHを忘れていませんか？
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LOHが示されたら

• 既報例: Chr 7 SRS, Chr 11 BWS/SRS, 

Chr 14 KOS/TS, Chr 15 PWS/ASではない
か？

• 大きなサイズの場合は要検討

• 血族結婚がないかcheckを

SRS  Silver Russell syndrome

BWS Beckwith Wiedemann syndrome

KOS  Kagami Ogata syndrome

TS Temple syndrome

PWS  Prader Willi syndrome

AS Angelman syndrome
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最後に私の方式
1. 被験患者の選定：発達障害±多発異常

臨床所見の記載，鑑別診断，
遺伝学的解析（G-banding）

2. 遺伝カウンセリング：曖昧性，診断率，二次的所見

3. サンプル採取，送致，結果入手

4. 紙媒体の結果を原本保管，またPDFでカルテに保存

5. 自ら結果をDecipherとClinGenで解析．解析結果報告書案を作成

6. PDFと患者情報，報告書案を外部Dr.X, Dr.Yに送致．解析とコメ
ントを依頼

7. 主治医，遺伝カウンセラー，Dr.X, Dr.Yとともにカンファレンス（月
1回）

8. 患者説明と遺伝カウンセリング：今後のゲノム検査の方針
遺伝相談
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