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7q21.3領域の2.73Mbの中間部欠失



• 病原性評価：P:２人/LP:２人/ VUS:２人/ 不明１人

• 候補領域からの症例検索：１人

• 不完全浸透言及 ：2人

• 公開DBへの情報蓄積されるのを待つだけでなく、文献サーチで病原性を

積み重ねる姿勢（教育的にも重要であり、患者への健康管理に直接役立つ

知見も同時に得られる）

症例2 参加者解答（計7名中）とポイント

＊VUSとP/LPは明白な病原性判断の解離
Clinical Actionabilityが異なる！！



SEC2/3のルーチン評価

protein coding gene=14

No established HI region/gene
No benign CNV overlap

SEC4適応！



ClinGenでのRegion検索
Under review

領域レベルとしての候補： 7q21.3
※ヒット少なければ7q21と幅広く検索

遺伝子レベルの候補は？



候補遺伝子としては
ClinGen HI score 2(or1)
OMIM-morbid(AD)
In-Silico HI prediction(pLI/HI/LOEUF)

DLX5はOMIM morbid
(AD:split hand-Foot 
malformation1)として報告
*HIでの発症ではなさそう

DLX6=OMIM morbidではないが
複数predictorでHIの評価
=0.15 pts（SEC2）

DLX5/DLX6が有力
（＋SEM1＝DSS1も）



DSS1＝SEM1

3遺伝子が絡む疾患か
→各遺伝子単独での機能喪失
症例はなし



7q21.3   AND 
(deletion OR haploinsufficiency OR 

loss OR monosomy OR Split-Hand/Foot 
Malformation)

DLX5   AND
(deletion OR haploinsufficiency OR 

loss OR monosomy OR Split-Hand/Foot 
Malformation)

(DSS1 OR SEM1)   AND
(deletion OR haploinsufficiency OR 

loss OR monosomy OR Split-Hand/Foot 
Malformation)

DLX6   AND 
(deletion OR haploinsufficiency OR 

loss OR monosomy OR Split-Hand/Foot 
Malformation)

cytoband level検索

candidate gene level検索

excellent review 



当該CNVに包含される複数CNV

症例



0.15 pts 0.15 ptssupplmentary material

DLX5, DLX6, SEM1 を含む
類似CNV loss症例 2人
specific(SHFM+α)かつ
assumed de novo
→0.15x2 pt



DLX5, DLX6遺伝子の
調節候補領域を含む
類似CNV loss症例
１人
specific(SHFM1+α）
＋assumed de novo
→0.15pt

その他３家系
7 or more segregations
→0.45pt



Case-level data文献・データベース情報を「再現性・客観性をもって」
病原性判断としていかに積み上げるか

SEC4

0.15(predicted HI gene)+0.9(published literatureによる包含CNV症例)＝1.05 pts



https://clinicalgenome.org/site/assets/files/5411/cnv_
webinar_survey_results.pdf

ClinGenによるアンケート調査

SEC４が難しい



https://clinicalgenome.org/site/assets/files/5411/cnv_
webinar_survey_results.pdf

SEC４のハンドリング



当該患者情報の利用（SEC5）
指趾所見の記載なし

→文献情報（SEC4）疾患名Split Hand-Foot Malformation1 :SHFM1がメインの所見とした病
名ではあるが、SHFM含む合併症は各々不完全浸透である。本症例では他のSHFM1のmain 
featuresであるcraniofacial phenotypeとhearing loss（＋developmental delay)は合併。

★SHFMがあるかどうかはもう一度詳細な指趾所見の診察を要する

しかし所見がない場合も十分考えられ、現時点でこの2つの組み

合わせだけでの特異性は乏しく、nonspecific but consistentと判定 0.1 pts

合計 0.15(predicted HI gene)+0.9(published literature)+0.1(patient information)＝1.15pts

CNV病原性：Pathogenic 遺伝学的診断：7q21.3 deletion including SHFM1 critical region



SEC4/SEC5: 臨床的特異性の把握とCNV病原性判断への寄与

①relatively unique 
その原因にほぼ特異的→ 下口唇小窩(IRF6 gene)/

alpha-galactosidase A 欠損（GLA gene)

②highly specific, not unique
疾患スペクトラム→ 両側小眼球 / 肥大型心筋症 /特徴的外表所見

③non-specific but consistent
一般頻度高くcommonな所見→ 知的障害/ 自閉スペクトラム症

既報患者表現型の把握
当該患者表現型の記録

病原性評価の蓄積に寄与＋健康管理に直結



https://clinicalgenome.org/site/assets/files/4444/q_a_presentation.pdf

ClinGen Webinar Presentation:Question & Answers



症例2の注目要素
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