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〈概要〉 

マイクロアレイ染色体検査（chromosomal microarray analysis：CMA）は，染色体全体のコピー数変化（copy 

number variant：CNV）やコピー数変化を伴わないヘテロ接合性喪失を網羅的に評価できる．本邦では 2021

年に保険収載され，発達遅滞や神経発達症の遺伝的要因の特定に用いられている．これらの症例の臨床症

状と病的 CNV（pCNV）の関連を明らかにするために，2021 年 10 月から 2024 年 8 月までに CMA を実施

した 53 例で検出された pCNV をまとめ，検出率および臨床症状との関連を検討した．pCNV は 11 例（21%）

に認められた．単変量解析では睡眠障害が pCNV 陽性群に多い傾向を示したが，多重比較補正後は有意差

を認めなかった．ロジスティック回帰分析では睡眠障害の有無が pCNV 陽性と関連する可能性が示唆され

た． 

 
キーワード： マイクロアレイ染色体検査，chromosomal microarray analysis， 

発達遅滞，神経発達症，copy number variant 

 
〈緒言〉 

コピー数変化（Copy number variant：CNV）とは，

ヒトゲノムの特定領域において，通常と異なるコピ

ー数（欠失または重複）を持つ構造的変化である．

マイクロアレイ染色体検査（ Chromosomal 

microarray analysis：CMA）は染色体ゲノム全体の

CNV，およびコピー数変化を伴わないヘテロ接合

性の喪失（Region of homozygosity：ROH）を網羅的

に評価することができる．本邦では 2021 年に保険

収載され，全般性発達遅滞（Global developmental 

delay：GDD）症例や神経発達症（Neurodevelopmental 

disorders：NDD）症例の診断補助検査として，隣接

遺伝子症候群やハプロ不全を示す遺伝子を含む領

域の欠失，重複感受性を示す遺伝子を含む領域の重

複，片親性ダイソミーなどを同定することが可能で

ある．一方で，低頻度モザイクや均衡型染色体構造

変化の検出は困難である． 

発 達 遅 滞 / 知 的 発 達 症 （ Developmental 

delay/Intellectual disability：DD/ID）の約 15～20%，

自閉スペクトラム症（Autism spectrum disorder：ASD）

の約 5～10%，多発先天奇形（Multiple congenital 

anomalies：MCA）の約 20～30%において CNV を認

めたという報告がある 1)–4)．欧米では，MCA，DD/ID

に対してはCMAによる解析を優先することが推奨

されている 4)． 

本研究の目的は，DD/ID または NDD 症例におい

て検出された異常をまとめ，当科におけるDD/IDま

たは NDD 症例の症状に関与する CNV（pathogenic 

CNV: pCNV）の検出率を明らかにし，pCNV 検出率

と 発 達 指 数 / 知 能 指 数 （ Developmental 

quotient/Intelligence quotient：DQ/IQ），臨床所見との

関連を後方視的に検討することである． 
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〈方法〉 

1．対象 

2021 年 10 月から 2024 年 8 月に DD/ID または

NDD を有する症例に対し，浜松医科大学医学部附

属病院小児科において CMA を実施した 53 例（男

37 例，女 16 例，年齢中央値 2.5 歳）を対象とした．

対象症例の臨床所見としてDD/ID 42例，ASD 21例，

注意欠如・多動症（Attention-deficit/Hyperactivity 

disorder：ADHD）6 例，特徴的顔貌 20 例など，41

項目が含まれた（表 1）．臨床所見は小児神経専門医

が評価し，その内容を診療録から後方視的に抽出し

た．臨床所見の評価および用語の定義は，American 

Journal of Medical Genetics（2009 年，第 1 号）に掲

載 さ れ た  Elements of Morphology: Standard 

Terminology に準拠した 5)．ID，ASD，ADHD の診

断は DSM-5 に基づいておこなわれた． 

 

2．CMA の方法 

CMA は受託検査機関に提出し， Agilent 

Technologies の GenetiSure Dx Postnatal Assay が用い

られた．末梢血より抽出したゲノム DNA をハイブ

リダイゼーション後，SureScan Dx Scanner によりス

キャンし，得られたデータは CytoDx software

（Agilent）を用いて解析された．ゲインは 20 kb 以

上，ロスは 10 kb 以上で，いずれも 5 以上の連続す

る Comparative Genomic Hybridization プローブを含

む領域として検出された．ヘテロ接合性の喪失領域

は 5 Mb 以上かつ 100 以上の SNP プローブを含む

領域として検出された．アレイの解像度は，ゲノム

全体で中央値約 150 kb，臨床的意義が確認されてい

る領域では中央値約 25 kb である． 

 

3．CNV の臨床的意義の評価 

検出された CNV は，GRCh37（hg19）に基づきゲ

ノム座標を付し，ClinVar および DECIPHER を参照

して臨床的意義を評価した．また，病的意義の判断

には米国臨床遺伝・ゲノム学会（American College of 

Medical Genetics and Genomics：ACMG）/ Clinical 

Genome Resource（ClinGen）のガイドラインを用い

た． 

 

4．統計学的解析 

pCNV が検出された群（pCNV+群）と検出されな

かった群（pCNV−群）に分類し，pCNV+群に特徴的

な所見を明らかにするために，各所見の出現頻度を

群間で比較した．臨床所見は Fisher の正確確率検定

を実施し，p < 0.05 を有意水準とした．また多重比

較に対しては，Benjamini–Hochberg 法（BH 法）に

より多重検定補正（False discovery rate 補正）を実施

し，補正後 q 値 < 0.05 を統計学的に有意と判断し

た．また pCNV+群と pCNV−群における DQ/IQ を

比較するために，Mann-Whitney の U 検定を実施し

た．さらに単変量解析で p 値の低かった症状につい

て，他症状の影響を調整したうえで，独立した関連

を検討するために多変量ロジスティック回帰分析

を計画した．統計学的解析には IBM SPSS Statistics 

バージョン 31（IBM Corp., Armonk, NY, USA）を使

用した．本研究は浜松医科大学倫理委員会の承認を

得て実施した． 

 

〈結果〉 

1．pCNV 検出率と検出された pCNV について 

11 例（21%）の症例において 12 個の pCNV が検

出され（表 1），検出された pCNV は 1q21.1 重複，

1q21.1–21.2 欠失，2q13 欠失，3q29 欠失，4q34.1–

4q35.2 欠失，6q15–6q16.1 欠失，6q27 欠失，10q26.3

欠失（EBF3 neurodevelopmental disorder），15q11.2 重

複，16p13.11 重複，17q12 重複，22q13.3 欠失（Phelan-

McDermid 症候群）であった（表 2）．DD/ID または

NDD を有する 53 症例のうち 7 例で CMA 実施前に

染色体 G-banding 検査を実施され，G-banding で異

常を認めた症例はなく，CMA では 7 例中 1 例

（15q11.2 重複）のみ pCNV が検出された．pCNV+

群の各症例の詳細と検出された pCNV の領域に含

まれる遺伝子，検出された pCNV で一般的に認め

られる症状を表 2 に示した 6)–18)．各遺伝子につい

ては，Online Mendelian Inheritance in Man （OMIM） 

のデータベースを参照し，データベースに登録され

ているヒトの遺伝性疾患の原因となる遺伝子は

Morbid genes としてまとめ，ハプロ不全を示す可能

性 が あ る 遺 伝 子 は 太 字 で 示 し た

（https://www.omim.org/，最終参照 2025/11/26）．各

遺伝子についてハプロ不全および重複感受性の評

価 は ， ClinGen Dosage Sensitivity Map

（ https://www.clinicalgenome.org/ ， 最 終 参 照

2025/11/24 ） お よ び Database of Chromosomal 

Imbalance and Phenotype in Humans using Ensembl 

Resources （ DECIPHER ） database

（ https://www.deciphergenomics.org/ ， 最 終 参 照

2025/11/26）を参照した．1q21.1 重複，1q21.1–21.2

欠失，2q13 欠失，3q29 欠失，4q34.1–4q35.2 欠失，

15q11.2 重複，16p13.11 重複，17q12 重複の 8 つの

pCNV は不完全浸透を示す感受性領域であった 6) 8)–

10) 12) 14) 17) 18)．病的意義のある ROH は検出されなか

った． 

 

2．pCNV 検出の有無と DQ/IQ および臨床所見との

関連について 

Mann-Whitney の U 検定の結果，DQ/IQ の pCNV+

群と pCNV−群の中央値はそれぞれ 68と 71であり，

統計学的有意差は認められなかった（U=200, 

p=0.415, r=0.13）．Fisher の正確検定の結果，睡眠障 

https://www.clinicalgenome.org/，最終参照2025/11/24
https://www.clinicalgenome.org/，最終参照2025/11/24
https://www.deciphergenomics.org/，最終参照2025/11/26
https://www.deciphergenomics.org/，最終参照2025/11/26
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表1．pCNV+群とpCNV-群の比較と単変量解析の結果 

 

*：p < 0.05 
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害が pCNV+群でやや高頻度に認められ，p = 0.023 

と最も小さい p 値を示した．しかし，BH 法による

補正後の q 値は 0.368 であり，多重比較補正後には

統計学的有意差は認められなかった．その他の症状

については，有意水準（p < 0.05）を満たすものはな

かった（表 1）．p < 0.15 または q < 0.25 を満たし

た症状を候補として多変量ロジスティック回帰分

析を計画したが，単変量解析の結果，条件を満たし

たのは睡眠障害のみであったため，単変数ロジステ

ィック回帰を実施した．その結果，睡眠障害の有無

は pCNV+群との有意な関連を示し，オッズ比（OR）

= 6.17，95%信頼区間 = 1.36–27.9，p = 0.018 であっ

た． 

 

〈考案〉 

DD/ID または NDD 症例において，pCNV の検出

率や DQ/IQ，臨床所見との関連を検討した． 

DD/ID または NDD を有する症例における CMA

による pCNV の検出率は，過去の報告では約 15～

20%とされ 4) 19)–21)，MCA 合併では 20〜35%と高い

検出率が報告されている 4)．本研究において pCNV

の検出率は 21%と概ね過去の報告と同等であり，

DD/ID または NDD を有する症例の遺伝的要因の特

定に有用であった． 

遺伝学的検査の選択について，ACMG は，2010 年

に明確に定義された遺伝性症候群に特異的ではな

い複数の異常，明らかに非症候性の DD/ID，ASD に

おいて，CMA を第一選択とした 22)．近年の次世代

シーケンス技術の進歩に伴い，DD/ID 症例において

エクソーム解析（Exome Sequencing：ES）やゲノム

解析（Genome Sequencing：GS）を用いることで，

27%において病原性が高いバリアントを検出した

報告や 23)，ID/GDD/MCA 症例において ES を組み

合わせることで，42.3%に遺伝的原因の同定が可能

であった報告などがあり 24)，2021 年の ACMG のガ

イドラインでは先天奇形や DD/ID 症例に対して，

ES や GS を第一選択または第二選択の検査として

検討することを強く推奨している 25)．近年，DD/ID

を含む小児の遺伝性疾患において，GS では ES よ

りも診断率が高かったという報告もあり 26)，DD/ID

や NDD の遺伝学的診断アプローチは，今後さらに

変化していくことが予想される． 

本研究において，不完全浸透を示す疾患感受性領

域は pCNV+群 11 例中 8 例（73%）であり，CMA で

検出される pCNV の多くを占めていた．疾患感受

性領域の多くは recurrent CNV であり，分節重複

（segmental duplication）や低頻度反復配列（low copy 

repeats）に挟まれた領域で，非アレル間相同組換え

により生じる再発性の breakpointsを持つ CNVであ

る．このような recurrent CNV の多くは，それぞれ

異なる臨床的特徴をもつ疾患を引き起こすことが

分かっているが，表現型は様々で不完全浸透を示す
27)．浸透率は recurrent CNVによって大きく異なり，

DD/ID や NDD などを含む患者集団において浸透率

を推定した文献では，15q11.2 欠失の 10.4% から遠

位 16p11.2 欠失の 62.4%までの範囲であったとされ

る 28)．NDD に関連する recurrent CNV の有病率を新

生児とその両親で検討した報告では，有病率 0.48%

（95%信頼区間：0.37～0.62%）とされ，34%が新生

変異であったとされる 29)．したがって，家系内で症

状がなくても recurrent CNV を共有している可能性

があり，慎重な遺伝カウンセリングが必要と考えら

れた． 

DQ/IQ と pCNV 検出については，より中等度か

ら重度の ID において軽度の ID と比較して，CMA

や ES での診断率向上に関与するという報告がある

が 30)，本研究では pCNV+群と pCNV−群で DQ/IQ

の中央値に有意差は認めなかった．しかし効果量 r

は 0.13 と小さく，pCNV+群のサンプルサイズが少

ないため，検出力が低く有意差がみられなかった可

能性がある． 

臨床所見と pCNV 検出については，単変量解析

では睡眠障害が pCNV+群でやや多く認められたが，

多重比較補正後には統計学的有意差は得られなか

った．しかし，ロジスティック回帰分析では睡眠障

害の有無が pCNV+群と有意に関連しており，睡眠

障害を有する症例では pCNV が検出されるオッズ

が約 6 倍高いことが示唆された．過去にも ID 症例

において pCNV を有する症例では，pCNV を持たな

い症例に比べて睡眠障害を合併している割合が有

意に高いとする報告があり 21)，本研究も同様の結

果であった．本研究ではpCNV+群が 11例と少なく，

症状間の分布も偏りがあるため，オッズ比の信頼区

間が広く推定の不確かさが大きい．また，本研究で

同定された pCNV は不完全浸透を示す感受性領域

が多く，CNV 保有者の中にも無症状あるいは軽微

な表現型を示す症例が含まれる．その結果，pCNV

＋群における表現型のばらつきが大きくなり，群間

比較において症状頻度の差が検出されにくくなっ

た可能性がある．さらに，本解析では症状間の相関

を十分に評価しておらず，睡眠障害の関連が他の症

状を介した二次的な影響である可能性が否定でき

ない．したがって，睡眠障害の関連は示唆的なもの

であり，より大規模なデータでの再検証が必要であ

ると考えられる．臨床所見の検討において，臨床所

見を個別項目ではなく臨床的に関連するカテゴリ

ーとして解析することで，各カテゴリーに含まれる

症例数が増加し，群間差の検出感度が高まる可能性，

疾患感受性領域における表現型の変動の影響を受

けにくくなる可能性が考えられた．しかしながら，

本研究では事前にカテゴリーを定義しなかったた

め，あくまで探索的解析となり，また，カテゴリー
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化が恣意的となる可能性もあるため，カテゴリーご

との解析は実施しなかった．本研究では DD/ID の

重症度による pCNV 検出率の差は認められず，重

症度にかかわらずCMAを考慮することは妥当と考

えられた．また，多くの臨床所見において pCNV+

群と pCNV−群の間に有意な差が認められなかった

ことから，併存症の有無のみでは pCNV の存在を

十分に予測できない可能性が示唆される．併存症の

重症度や合併数は検討しておらず検出率に影響す

る可能性は否定できないが，不完全浸透や表現型の

個体差を考慮すると，併存症の重症度や合併数で遺

伝学的検査の適応を判断することには限界がある

可能性もあり，併存症の有無にかかわらず CMA を

検討することが重要であると考えられた． 

 

〈結論〉 

21%の症例で，DD/ID または NDD に関与する感

受性領域やハプロ不全によりDD/IDまたはNDDを

引き起こす遺伝子を含む領域の CNV が同定された．

DD/ID または NDD を有する症例の遺伝的要因の特

定に CMA は有用であった．本研究では，pCNV 陽

性例で睡眠障害の頻度が高い傾向が認められ，

pCNV との関連が示唆された．DD/ID の重症度や併

存症の有無に関わらず，積極的に CMA を検討する

ことは遺伝学的診断に重要であると考えられた． 
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Chromosomal microarray analysis (CMA) enables genome-wide evaluation of copy number variants 

(CNVs) and has been covered by public health insurance in Japan since 2021. It is now widely used to 

identify the genetic causes of developmental delay (DD) and neurodevelopmental disorders (NDD). This 

study aimed to clarify the relationship between clinical features and pathogenic CNVs (pCNVs) in 

patients with DD and NDD. A total of 53 patients who underwent CMA between October 2021 and 

August 2024 were retrospectively analyzed. The detection rate of pCNVs and their association with 

clinical symptoms were evaluated. Pathogenic CNVs were identified in 11 patients (21%). Univariate 

analysis showed that sleep disorder tended to be more frequent in the pCNV-positive group, although 

the difference did not remain significant after multiple comparison correction. Logistic regression 

analysis demonstrated a significant association between the presence of sleep disorder and pCNV 

positivity, suggesting that patients with sleep disorder had higher odds of harboring pCNVs. These 

findings suggest a potential relationship between sleep disturbance and pathogenic CNVs, and support 

the clinical utility of CMA in the genetic evaluation of patients with DD and NDD. 

 

 

 

 


