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研究成果の概要（和文）：知的障害（ID）は知能指数が70 未満で小児期に発症する病態である。人口の1～3%が
罹患し小児科や遺伝科を受診する機会の高い疾患の一つであるが、その原因は半数以上で不明である。本研究で
はID患者専用の「ID外来」を開設し、3年間で109名の患者の研究協力同意を得て、段階的に遺伝学的検査を行っ
た。①マイクロアレイ染色体検査と染色体G分染法、②次世代シークエンサーを用いたID既知遺伝子パネル解
析、③臨床または全エクソーム解析を行い、27/109名（24.8％）で原因が判明した。今後の健康管理や遺伝カウ
ンセリングに活かす事が出来、ID患者に対する系統的な遺伝学的検査は有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：Intellectual disability (ID) is commonly defined by an intelligence quotient
 below 70 and starts before the age of 18. ID is one of the most frequent developmental disorders in
 children, and its prevalence is 1-3% in the general population. However, more than half of ID was 
of unknown etiology due to its clinical and genetic heterogeneities. The “ID clinic” was 
established at the Center for Medical Genetics, Shinshu University Hospital in April 2014. We 
provide clinical diagnosis, genetic evaluation, and genetic counseling to patients with ID. Genetic 
evaluation includes chromosomal microarray analysis, targeted NGS using the panel of ID-related 
genes, and exome sequencing. To date, 109 patients have visited the “ID clinic” and genetic causes
 were identified in 27 patients (24.8%). Genetic evaluation in the “ID clinic” is thought to be 
useful in providing definitive diagnosis, expected clinical course, and recurrence risk to patients 
and their family.

研究分野： 小児神経学、小児科学、臨床遺伝学
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伝カウンセリング
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１．研究開始当初の背景 
（1）知的障害（intellectual disability; 
ID）は知能指数（IQ）が 70 未満、18 歳未満
で発症する病態であり、罹患率は全人口の 1
～3%と頻度が高く、小児神経外来や遺伝外来
に受診する機会の高い疾患の一つである。ID 
の原因は大きく遺伝的要因と環境的要因の
二つに分けられる（図 1）。軽度 ID（50<IQ<70）
の原因は複数の遺伝的要因、環境的要因がか
かわっていると考えられているが、全人口の
0.3～0.4%を占めるIQ<50 の中等度～重度ID 
の約半数は遺伝的要因で起こると考えられ
ている。 

図１ IDの原因 10,997名(男 59％、女 41％、
米国 1989～2002) Stevenson RE, et al. 2003 
 
（2）ID の男女比は 1.2～1.3 と男性に多い
ことから X 連鎖性 ID（X-linked ID；XLID）
の研究は進んだ。1983 年の Lesch-Nyhan 病
の責任遺伝子 HPRT から始まり研究開始時点
で約100 の XLID 原因遺伝子が同定されてお
り、XLID は男性 ID 患者の 5～10％を占める
と考えられている。原因遺伝子が多数あるこ
と、原因遺伝子による臨床的特徴の差がわか
りにくいことから、遺伝学的検査としての臨
床的応用は困難であった。2000 年代半ばの
マイクロアレイ染色体検査の登場により ID 
患者の～15－20%においてゲノムコピー数異
常が同定されるようになった。また 2011 年
以降の次世代シークエンスの実用化により
ID 原因遺伝子の網羅的解析が可能になり、
稀な X連鎖性、常染色体優性、常染色体劣性
遺伝 ID 原因遺伝子も同定されるようになり、
トリオ全エクソーム解析で～38－55％、XLID
家系においてX染色体全エクソーム解析を行
い～70％で原因が判明したと報告された
（Willwmsen MH and Kleefstra T, 2014）。 
 
２．研究の目的 
欧米では ID の原因検索の第一段階としてマ
イクロアレイ染色体検査、第二段階として全
エクソーム解析を行い成果をあげているが、
本邦ではまだ体制が整っていない。本研究は

ID に対する遺伝学的解析を体系化し、長野
県における ID 患者の病因および臨床像を明
らかにすることを目的とする。病因が明らか
になることにより患者の遺伝カウンセリン
グおよび健康管理に役立てることができ、将
来的に治療に結びつく可能性がある。また本
研究の成功により本邦における ID 病因検索
体制の基盤を作ることが期待される。 
 
３．研究の方法 
（1）「ID 外来」の開設 
平成 26 年 4 月に信州大学医学部附属病院遺
伝子診療部（現、遺伝子医療研究センター）
に「ID 外来」を開設。患者（代諾者）の同
意を書面で得た上で、臨床情報（知的障害の
程度、合併症の有無など）および検体採取（血
液）の上、遺伝学的検査を行った。同外来で
結果開示および遺伝カウンセリングを行っ
た。この研究は信州大学医学部医倫理委員会
の承認を受けて行った（遺伝子解析研究承認
番号 452）。 
 
（2）遺伝学的検査 
段階的に以下の順番で行った。 
①第 1次スクリーニング：マイクロアレイ染
色体検査および染色体 G分染法、自施設また
は他施設ですでに染色体異常または病的ゲ
ノムコピー数変化がないことが判明してい
る患者は②から参加。 
 
②第 2次スクリーニング：次世代シークエン
サーを用いた ID パネル解析、卓上型次世代
シークエンサーIon PGM を用いて、知的障害
関連 49 既知遺伝子カスタムパネル（ID パネ
ル）解析を行った。2015 年の英国 DDD study
グループが報告した重度神経発達症患者約
1,000 人の全エクソーム解析結果を踏まえ、
平成 28 年 4 月より ID パネル遺伝子を 80 遺
伝子に増やした。②第 2次スクリーニングま
では全例に行う。 
 
③3 次スクリーニング：自施設にて卓上型次
世 代 シ ー ク エ ン サ ー MiSeq を 用 い た
TruSightOne シーケンスパネル（臨床エクソ
ーム解析、疾患関連 4,813 遺伝子）解析また
は連携研究施設（国立成育医療研究センタ
ー）にて全エクソーム解析を行った。②およ
び③で見つかった変異に関しては、既知デー
タベース検索、多型データベース検索、機能
予測プログラムを用いて絞込みを行い、サン
ガーシークエンスで確認、原則両親および患
者の segregation を確認した。 
 
４．研究成果 
（１）研究参加患者 
①患者背景：研究期間内に計 109 名の患者が
登録された。男性 60 名(55％)、女性 49 名
（45％）、研究参加時平均年齢は 6歳 11 カ月
（10 ヵ月～21 歳）、早産児は 14 名（13％）、
低出生体重児（<2,500g）は 32 名（29％）、



超低出生体重児（<1,000g）は 2 名（2％）、
新生児仮死を 9 名（8％）に認めた。また ID
および自閉スペクトラム症（ASD）を含む神
経発達症の家族歴は 29 名（27％）に認めた。 
 
②患者臨床症状：参加患者の IQ または発達
指数は図 2 に分類された。また合併症は図 3
の通りであった。 

図 2 研究参加患者の知能指数・発達指数   
 

図 3 研究参加患者の合併症 
 
（2）遺伝学的検査結果 
①第 1 次スクリーニング：6 名で染色体構造
異常や染色体微細欠失が判明した（6/109＝
5.5％）。研究参加前にすでにマイクロアレイ
染色体検査を受け、異常を認めなかった患者
を除くと、6/53 名で陽性であった（11.3％）。 
 
②第 2次スクリーニング：92 名で解析が終了
し、15 名で病的変異が見出された（16.3％）。 
 
③3 次スクリーニング：上記陰性例の一部に
ついて、TruSightOne シーケンスパネルまた
は連携研究施設にてトリオ全エクソーム解
析を行い、それぞれ 4/19、2/11 で既知の ID
原因遺伝子の病的変異が見つかった。 
 
④遺伝学的検査まとめ 
研究参加患者 109名中 27名で IDの原因が判
明した（24.8％）。 
 
 

⑤考察 
3 年間に 109 名の患者の研究参加同意を得て
研究をすすめた。参加患者の特徴として中等
度より重い知的障害を有する患者が約2/3を
占め、知的障害が重い患者ほど原因検索のニ
ーズが高いことが予測された。また合併症で
は ASD を約 39％に認め比較的多かった。大奇
形(手術を要するような形態・機能異常、先
天性心疾患や口蓋裂など)の合併は少なく、
小奇形（手術を要しない形態・機能異常、顔
貌の特徴など）を 1つ以上持つ患者は 84％と
多かった。 
遺伝学的検査では第1次スクリーニングでは
本研究では陽性率 11.3％と欧米と比較する
と（～15－20％）低かった。新たに解析した
症例が53名と少なかったためと考えられた。
第2次スクリーニングは16％で陽性であり既
知遺伝子のスクリーニングとして有用であ
ると考えられた。第 3次スクリーニングは症
例数が少ないため今後症例を蓄積していく
必要がある。 
「ID 外来」にて遺伝学的検査結果開示を行い、
原因が判明した患者には遺伝学的エビデン
スに基づいた健康管理の方針の提供および
次子再発率など遺伝カウンセリングの提供
を行った。原因が現時点で判明していない患
者に関しても、可能な限り「ID 外来」で継続
診療を行い、今後第 3次スクリーニングにつ
なげていく予定である。 
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