
はじめに

ヒトの中枢神経系は，受精後第３～４週から形態形成

が始まり，髄鞘形成や神経ネットワークの形成は胎生５

か月から生後までの長期にわたって起こる．この神経系

の発生分化と成熟の期間の様々な要因で発生障害が惹起

される．

発達期の脳神経疾患は，常染色体優性遺伝，常染色体

劣性遺伝，X 連鎖性遺伝形式といったあらゆる遺伝形

式をとり，疾患毎に遺伝モデルを想定する必要がある．

なかでも，重度の精神発達遅滞を呈する疾患においては

生殖適合性が低下するため，症例のほとんどが弧発例で

あり，家系例を用いた連鎖解析を遺伝学的解析に使うこ

とは困難である．このような孤発性の疾患においては，

新生突然（de novo）変異が原因となっていることが想

定される１）．de novo のコピー数変化は１．７×１０－６／遺伝

子座の確率で起こるとされ，de novo の塩基置換（その

確率は２．２－４．０×１０－８／塩基）と並んで重要な疾患原因

となりうる１－３）．そのため，ゲノムマイクロアレイによ

る de novo のコピー数変化の検出は，疾患責任遺伝子単

離および遺伝子診断において重要な解析方法である．一

方で，近年の遺伝子解析テクノロジーの進歩は目覚まし

く，全エキソンキャプチャー法と次世代シークエンス技

術を組み合わせることにより（全エキソーム解析），網

羅的に遺伝子変異を検出することが可能である４）．この

技術を用いて，ある均一な疾患群における遺伝子変異を

網羅的に解析することで，“共通の遺伝子の変異”とい

う観点から疾患責任変異を同定することが可能である．

筆者らはこれまでに，新生児期～乳児期および小児期

に発症する年齢依存性てんかん性脳症，大脳白質形成不

全症，孔脳症といった発達期の脳神経疾患における疾患

責任遺伝子を明らかにしてきた５－９）．本稿では，de novo

のコピー数変化の検出から疾患責任遺伝子の同定に至っ

た例として年齢依存性てんかん性脳症（太田原症候群お

よびウエスト症候群）の遺伝子解析５，６）を，全エキソー

ム解析を用いて疾患責任遺伝子の同定に至った例として

大脳白質形成不全症の遺伝子解析９）について紹介する．

Ⅰ．De novo の染色体微細欠失から疾患責任遺伝
子の同定へ

～大田原症候群と STXBP1～

大田原症候群は，新生児期から乳児期早期に，頻回の

短い単発性あるいはシリーズ形成性の全般性強直発作
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の解明に重要な手掛かりを与え，かつ疾患の有効な管理・治療法の開発につながる重要な研究課題で

ある．本総説では，発達期脳神経疾患における遺伝子解析の方法，特に新規の疾患責任遺伝子の同定

に関して，１）ゲノムマイクロアレイによる de novo のコピー数変化の検出，および２）全エキソン

キャプチャー法と次世代シークエンス技術を組み合わせた全エキソーム解析，に関して，実際の疾患

責任遺伝子の同定を例にとって紹介する．近年の次世代シークエンステクノロジーの飛躍的な進歩に

より，疾患を引き起こす遺伝子変異の全体像が明らかになり，その病態の解明だけでなく，表現型や
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ことが期待される．
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