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概要 

Abstract 

希少・未診断症例に対する全エクソーム解析（WES 解析）は、現在最も

cost-effectiveな解析法である。しかし、WES解析後も未解決の症例は、依

然問題となっている。ほぼ全てのゲノム領域を対象とした全ゲノム解析

（WGS解析）は、それら未解決症例を解決する手法の一つとして有用であ

る。WGS解析は、タンパク質コード遺伝子のWES対象外の深部イントロ

ン変異の同定や DNAメチル化検出（長鎖型解析）による解決などに加え、

非コード遺伝子異常が原因となる新規疾患の発見にもつながっている。 

例えば、2024年、全ゲノムデータの解析から非コード RNA、RNU4-2遺

伝子の病的バリアントが、神経発達障害を伴う患者に見出された。RNU4-

2は、Spliceosome複合体の重要な成分である U4 small nuclear RNAをコ

ードしており、その異常（破綻）は、おそらくスプライシングの障害を引き

起こすと考えられる。我々は、WES解析で原因が見出されていない未解決

患者 1,066 人について、WGS 解析を行ったところ、12 人に新規を含む

RNU4-2の病的バリアントを見出した。これらの患者は、特徴的顔貌、知的

障害、小頭症、低身長、（一部の患者でてんかん）を特徴としていた。

Spliceosome複合体には、RNU4-2以外の非コード RNAも含まれるが、実

際に、RNU4-2異常症（ReNU症候群）以外の非コード RNAの異常も見出

されてきている。そして、これらの異常は、神経発達障害を呈する患者の中

で比較的高頻度に認められることが判明しつつある。 

本セミナーでは、上記自験例など、WES 解析後未解決例等に WGS 解析

がもたらした様々な解決例を紹介し、今後の展開について考えてみたい。 
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