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Webinarの構成

• イントロダクション
• マイクロアレイ染色体検査（CMA）検査 超入門
• BEDファイル形式データの取扱い
• マイクロアレイ染色体検査の結果解釈の補助ソフトウェアツール（CAS）の使用
方法

• マイクロアレイ（CMA）検査の結果解釈に必要なデータベースの使用方法

• 実践編
• 解析例１：CASを使用して疾患関連性を調べたLossの例
• 解析例２：CASと各種データベースを使用して疾患関連性を調べたLossの例
• 解析例３：CASと各種データベースを使用して疾患関連性を調べたGainの例
• 解析例４：疾患関連性領域近傍にあるBenignのLossの例

• Advanced編
• データベース「UCSC」使用方法
• 解析例５：UCSCを用いて、Uncertain Significanceと推定される例
• インプリンティング疾患の解釈について

2



CMAの結果とその内容

① どの領域に：染色体領域、ゲノムポジション

② なにが ：コピー数低下、コピー数上昇

① ②
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CMAの結果解釈に必要な理解

 ハプロ不全（Haploinsufficiency：HI）

領域や遺伝子が欠失することによる疾患発症

 重複感受性（Triplosensitivity：TS）

領域や遺伝子が重複することによる疾患発症

4



ハプロ不全（HI）①

 Haploinsufficiency Score （HI Score）

ClinGen（Clinical Genome Resource）が提唱する

ハプロ不全の指標

HI/TS Score Description Predicted Pathogenicity

3 Sufficient evidence Pathogenic

2 Emerging evidence Likely Pathogenic

1 little evidence Uncertain

0 no evidence Uncetain or Likely Benign

40 Dosage sensitivity unlikely Benign

30 Gene associated with autosomal 
recessive phenotype
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ハプロ不全（HI）②

 pLI, LOEUF

WESやWGSデータから算出されたHIの指標

 LOEUF < 0.35

 %HI

文献やCNVデータなどを基にしたHIの指標

 %HI ≦ 10% pLI≧ 0.9

HIを示唆するCut off値

pLI, LOEUF, %HIはHIを確定するものではない
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重複感受性（TS）

 Triplosensitivity Score （TS Score）

ClinGen（Clinical Genome Resource）が提唱する

重複感受性の指標

HI/TS Score Description Predicted Pathogenicity

3 Sufficient evidence Pathogenic

2 Emerging evidence Likely Pathogenic

1 little evidence Uncertain

0 no evidence Uncetain or Likely Benign

40 Dosage sensitivity unlikely Benign

30 Gene associated with autosomal 
recessive phenotype
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HIの適用対象

HI関連データ 遺伝子 領域

HI Score （ClinGen） 〇 〇

pLI, LOEUF 〇 ×

%HI 〇 ×

TSの適用対象

TS関連データ 遺伝子 領域

TS Score （ClinGen） 〇

LMNB1, PLP1のみ

〇

※pLI, LOEUF, %HIと対比可能なTS関連データはない

8



DECIPHER

 ClinGen

UCSC Genome Browser

HI, TSの検討に有用なデータベース
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DECIPHER
DatabasE of genomiC varIation and Phenotype

in Humans using Ensembl Resources

https://www.deciphergenomics.org/ （2022.5.2アクセス）
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“grch37:22:18912231-21465672”と記入

使用した標準配列

検出したCNVの染色体番号

CNVのGenome position

 赤枠に検出されたCNV領域を入力する

（例）BEDファイルのデータ

22 18912231 21465672 Loss

入力方法
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CNV syndrome variantsのResultsに22q11.2 deletion syndromeの表示

※下段は22q11.2 duplication syndrome

22q11.2欠失症候群

22q11.2重複症候群
欠失・重複を
間違えない！！
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Geneのタブでは各遺伝子のHI/TS関連データを表示
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ClinGen：Dosage Sensitivity

https://search.clinicalgenome.org/kb/gene-dosage?page （2022.5.7アクセス）

Clinical Genome Resource

chr22:18912231-21465672と入力して”Go!”をクリック
（染色体番号のところに”chr”を必ず入れる。）
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領域に含まれる遺伝子＋ HI/TS関連データのある領域
がすべて表示される
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GenesをクリックしてoffにするとRegionのみの表記となる

詳細はここをクリック
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RegionをクリックしてoffにするとGenesのみの表記となる
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UCSC Genome Browser

https://http://www.genome.ucsc.edu/ （2022.5.7アクセス）

University of California 
SANTA CRUZ
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1. Custom TracksにCNVデータを入力

UCSC Genome Browser使用の流れ

※詳細はAdvanced編 “データベース「UCSC」使用方法”を参照

2. 必要な情報表示の選択をする

3. 表示内容から病原性を判断する

CNV領域が表示される

 Zoom Outして領域全体を見渡しやすくする

 HighlightでCNV領域を見やすくする

CNVの病原性評価に有用な表示情報（一例）

 Base position, Chromosome Band

 ClinGen（HI/TS Score）

 ClinGen CNVs（Curated Pathogenic/Benign）

 DGV Gold Standard（一般集団CNV→”Benign示唆”）
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①

②

③

① Dosage Sensitivityに関連した情報：ClinGen

② Curated Pathogenic/Benignの情報：CliGen CNVs

③ 一般集団CNVデータベースの情報：DGV Gold Standard
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利点 欠点（留意点）

DECIPHER  HI, TSの根拠がわかりやすい
• 数値化されたデータ
（HI/TS Score, pLI, LOEUF, %HI）

 GRCh38を基準としている
• CMA結果はGRCh37準拠
• データ入力時に”grch37”のが必須

 入力したCNVを一部ないしすべて含む
すべてのCNV関連情報が表示される
（表示内容の中から取捨選択が必要）

 視覚的にCNV範囲が分かりにくい

ClinGen
Dosage Sensitivity

 HI, TSの根拠がわかりやすい
• 数値化されたデータ
（HI/TS Score, pLI, LOEUF, %HI）

 GRCh37が選択可能

 入力したCNVを一部ないしすべて含む
すべてのCNV関連情報が表示される
（表示内容の中から取捨選択が必要）

 視覚的にCNV範囲が分かりにくい

UCSC Genome 
Browser

 視覚的にCNVを表示できる
（CNV）

 HI, TS関連情報のほか、一般集団
データベースの情報も表示可能
（たくさんの情報を統合表示できる）

 表示したいデータの選択（操作）が煩雑

 視覚表示に慣れるまでに時間がかかる
（通常の表示ではScore表示がない）

病原性判断がスムーズ

DECIPHERやClinGenで生じる
表示特性による誤診が防ぎやすい
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追記

ClinGen, DECIPHER, UCSCでは確立されたHI/TS領域の

病原性評価が可能

ただし、

「病原性が確立されていないCNVの検出」もありうる

「類似症例の文献検索」「報告症例との対比」
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 コピー数低下（Loss）なのか増加（Gain）なのかを間違えない

 対応する症候群（疾患）がハプロ不全（欠失）、重複感受性

どちらで生じるのかも必ず確認する

CMA結果解釈の留意点

 データベースはそれぞれ特性あり。最初は「使いやすい」

「使い慣れた」からの使用でOK

 病原性が確立されたCNV以外の評価には文献検索が必要

Loss, Gainの間違いは誤診に直結！
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