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論文審査の結果の要旨 

知的障害（ID）は人口の約 1～3%に発症し、感染症や周産期異常に加えて、遺伝

要因を原因とする症例が多く認められる。しかし、その遺伝要因は多岐に渡り、診断の

鍵となる特徴的な所見が認められない非症候性 ID が約 2/3 を占めるため、ゲノムワイ

ドな遺伝学的検査が求められる。アレイ比較ハイブリダイゼーション法（aCGH）は、コ

ピー数異常（CNV）をゲノムワイドに検出可能であり、この方法で ID の約 12％で病的

CNV が検出されるとの報告もあることから、ID に対する重要な遺伝学的検査である。

今回、申請者らは、正常核型を有し、感染症や周産期異常が除外された非症候性 ID

患者 55例（男性 35例、女性 20例）を対象に、白血球ゲノムDNAを用いて aCGH解

析を行い、病的あるいは病的意義が疑われるCNVを抽出し、ID発症に関与する遺伝

子の同定を試みた。 

本研究により、ID患者 55例中 9例（16%）で病的 CNVを同定し、11例で病的意義

が疑われる CNV を同定した。病的 CNV の検出率は既報と同程度であった。病的

CNVの中には、既知の症候性 IDの原因である CNV も同定されたが、いずれの患者

も特徴的な所見を欠いており、ID の臨床所見からの原因推定の難しさと aCGH の診

断的有用性を示す結果であった。病的意義が疑われる CNV に位置する遺伝子では、

近年 ID との関連が報告されている Rho GTPaseシグナルに関わる複数の候補遺伝子

が認められ、これらの遺伝子の IDへの関与が疑われた。また、病的あるいは病的意義

が疑われる CNV とその他の症例の 3 群で臨床所見を比較したところ、睡眠障害が病

的 CNV群で優位に多く認められた。 

原因が多岐に渡る ID 患者に対して、臨床医の観点から、ゲノムワイドコピー数解析

結果と臨床所見の相関に関する詳細な検討を行った点を審査委員会では高く評価し

た。以上により、本論文は博士（医学）の学位の授与にふさわしいと審査員全員一致

で評価した。 
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