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研究要旨 
本研究では、繊毛障害による先天異常症候群の診断基準を作成し、患者データベースを構築し、
病因・病態解明のための基盤研究を行なう。繊毛障害による先天異常症候群には多くの疾患が
属すが、有馬症候群（乳児期早期より重度精神運動発達遅滞、先天性視覚障害、嚢胞腎(若年
性ネフロン癆)、眼瞼下垂、小脳虫部欠損）、デカバン症候群、ジュベール症候群（呼吸異常、
精神運動発達遅滞、小脳虫部欠損）、セニール・ローケン症候群（先天性視覚障害、ネフロン
癆、精神発達遅滞）、COACH症候群（先天性眼球障害、肝線維化、精神発達遅滞、小脳虫部低
形成）の5疾患が中核をなす。これら疾患のうち、有馬症候群は他の疾患より臨床的に均一で
あり、病理学的特徴が明確であるため、単一遺伝子疾患と考えられている。したがって、この
原因遺伝子の同定は比較的容易で、その解析は広く類縁疾患の病態解明にも役立つ。 
本邦の先天異常症候群の疾患は、いずれも患者数が10例以下と考えられている。しかし、有病
率や患者の実態調査はいままでなかった。我々の調査から、有馬症候群7例とジュベール症候
群およびその関連疾患23例を確認した。この結果をもとに、①患者データベースの構築、②診
断基準作成と診断困難例への診断支援サービス、③生物試料の収集と管理、④原因遺伝子の同
定と病態解明のための分子生物学的研究をおこなう。 
本年度では有馬症候群の診断基準を作成し、これに基づいた患者データベースを構築した。ま
た、収集した生体試料から原因遺伝子検索を行ない、候補遺伝子の同定を行なっている。次年
度では、他の疾患の診断手引きを作成し、患者データベースによる疫学研究の結果の公表とホ
ームページを介した診断支援を行なう。先天異常症候群の症状は広く多科に渡ることから、日
本先天異常学会、日本小児神経学会、日本小児科学会の支援を受けて医療従事者への診断基準
の普及と啓蒙を行なう。 
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Ａ．研究目的                     
本研究の目的は、①繊毛障害に起因する先天異常症
候群の診断基準の策定、②全国疫学的調査により、
有病率と臨床症状・経過に関する臨床データの集計
・解析と研究リソースの収集、③既知原因遺伝子の
解析と有馬症候群の原因遺伝子の同定と先天異常症
候群の病態を解明することである。本研究遂行ため
に、診断基準と手引き策定グループ（岩崎、大野、
伊藤（秀）、有馬）、データベースと研究基盤の構
築グループ（岩崎、有馬、井手）、遺伝子解析と病

態解明グループ（伊藤（雅）、井手、井上）で取り
組む。 
 器官発生の際の繊毛運動は正中部および左右器官
の形成に重要な物質流をつくることが知られている。
この機能障害が先天異常症候群の病態形成に関与し
ていると考えられている。先天異常症候群には、有
馬症候群をはじめいくつかの疾患がある。これらの
疾患の原因遺伝子として、AHI1、NPHP1、NPHP6（CE
P290）、TMEM67（MKS3、MECKELIN）、RPGRIP1Lが報
告されている。これらの遺伝子産物は繊毛に存在し、
重要な機能を担っている。有馬症候群は、乳児期早
期より重度精神運動発達遅滞、先天性視覚障害、嚢
胞腎(若年性ネフロン癆)、眼瞼下垂、小脳虫部欠損
を呈し、腎障害のため小児期までに死亡する常染色
体劣性遺伝性疾患である。類縁疾患として、デカバ
ン（Dekaban）症候群、ジュベール（Joubert）症候
群、セニール・ローケン（Senior-Loken）症候群、
COACH症候群があり、一連の疾患群と理解されてい
る。いずれも乳幼児期から長期療養を強いられ、そ
の治療・介護負担や経済的負担は少なくない。 
 我々はこれまで、繊毛障害による先天異常症候群
の全国患者数調査を行った。その結果、有馬症候群



 

 

は7例、その類縁疾患が23例あることを明らかにした。
そこで、先天症候群の詳細な実態を知るために、二
次調査、訪問調査を行って、患者分布・動態の把握
を進めた。さらに、これらのデータに基づいて、診
断基準の策定、生物試料（血液、髄液、DNA、繊維芽
細胞など）の収集と管理を行い、先天異常症候群の
未知の原因遺伝子の同定を行なっている。はじめに、
有馬症候群の診断手引きを整備し、患者データベー
スを構築し、生物試料の収集と管理などの研究基盤
の整備をはかる。次に、他疾患について同様に患者
データベースの構築と生物試料の収集と管理を行う。 
 これら原因遺伝子の同定は先天異常症候群の診断
に役立つだけでなく、病態理解に重要な役割を果た
す。さらに、これらの結果から診断基準を作成し、
日本先天異常学会、日本小児神経学会、日本小児科
学会の支援のもとに診断サポート体制を作り、診断
の標準化と普及、科学的な治療法や療育法、療育シ
ステムの構築を行い、医療の経済的効率化につなげ
る。 
 
Ｂ．研究方法 
(1) 繊毛障害による先天異常疾患群の診断基準
作成と患者データベースの構築（岩崎、大野、
松坂、林、伊藤（秀）、井手、有馬） 
患者数調査と患者分布、実態調査を行ない、診断基
準策定のための症例検討会を設置し、疑い例を含む
症例の多方面からの専門医による詳細な検討を行な
った。小児科医、病理医、腎臓医、遺伝医等が参加
して症例検討会（有馬正高を中心に先天異常疾患群
を多く経験している臨床医で構成）を組織し、診断
例の検証と疑い例の検討を行った。必要に応じて、
主治医への聞取り等を実施し、正確な臨床診断を行
った。この結果から、有馬症候群の診断基準を検討
し、データベースを作成した。また、ホームページ
を作成した。さらに、上記に基づいた生体試料（血
液、髄液、DNA等）の収集を行った。 
(2) Joubert症候群およびその関連遺伝子解析と
有馬症候群原因遺伝子の同定（伊藤、井上、井
手） 
臨床的または臨床病理学的に有馬症候群および他の
先天異常疾患群と診断された症例の血液検体または
病理検体からDNAを抽出し、既知の先天異常疾患群
の25原因遺伝子（AHI1、NPHP1、NPHP6(CEP290)、TM
EM67(MKS3)、RPGRIP1Lなど）のエキソーム解析を行
った。エキソーム解析には、次世代シークエンサー
（Ion Torrent, Applied Biosystems）を用いた。
さらに、有馬症候群では、網羅的にゲノムDNAを配
したCGHアレイ（Agilent社）でゲノムDNA上の数的
異常（CNV）を解析した。 
 検体は有馬症候群の臨床診断をされた4家計5症例
の血液由来DNAを東京都立東部療育センターよりう

けた。 
（倫理面への配慮）本研究を実施するにあたり、関
連する指針や法を遵守する。本研究は、臨床疫学研
究のみならず遺伝子解析および培養細胞を含むため、
東京都東部療育センターをはじめとする各医療・研
究施設に設置されている倫理委員会等の必要な審査
機関へ申請を行い、すでに承認を得ている。 
疫学研究、ヒトゲノム・遺伝子解析研究、臨床研究
の実施にあたって、該当委員会の指針に沿って、承
諾を得ている。疫学研究において研究対象者への人
権擁護の配慮を十分に行なっている。 
 
Ｃ．研究結果 
(1) 繊毛障害による先天異常疾患群の診断基準の策
定と患者データベースの作成 
本年度は患者数と有病率を明らかにし、患者分布と
診療状況の把握を行なった。症例検討会での検討結
果、有馬症候群、ジュベール症候群、ジュベール症
候群類縁疾患に分類した。これら疾患の臨床的特徴
を明らかにし、有馬症候群の診断基準（資料１）を
策定した。また、診断および研究のための生体試料
（血液、DNA等）の収集を行った。疾患情報のための
ホームページを作成し、有馬症候群の診断基準の掲
載と診断助言サービスの案内を行なった。患者デー
タベースを構築した。データベースは東京都立東部
療育センターで管理し、診断基準と研究成果の一部
を公開する予定である。 
(2) 繊毛障害による先天異常疾患群の遺伝子解析、
病態解明 
有馬症候群の病的なCNVは明らかなものはなかった。
今後、エキソーム解析をし、GeneBankやUCSCなどの
ゲノムデータベースの結果から、遺伝学的疾患原因
性を検討する。 
 ジュベール症候群、デカバン症候群、セニール・
ローケン症候群、COACH症候群の既報告25遺伝子に
ついて、NCBIより遺伝子情報を収集し、これら全遺
伝子のprimer-setを作成した。 
 
Ｄ．考察 
(1) 繊毛障害による先天異常疾患群の診断基準の策
定と患者データベースの作成 
今回の調査から、本邦の患者数は想定して通りであ
った。構築したデータベースから、各疾患の特徴を
明らかにし、診断のポイントとなる因子を見つけ出
すことが必要である。また、疾患情報のためのホー
ムページを作成し、希少性の高い先天異常症候群の
診断支援サービスを行なっている。少ないながらも
相談依頼があり、有効な情報交換の場になりつつあ
る。 
(2) 繊毛障害による先天異常疾患群の遺伝子解析、
病態解明 



 

 

有馬症候群の複数の症例で病的なCNVは明らかなも
のがなかったことからゲノム構造の数的異常はない
ものと考えられる。一方、他の4疾患より均一な症
状を呈することから、有馬症候群の原因遺伝子は単
一遺伝子である可能性がある。これらのことから、
今後次世代シークエンサーによるエクソン解析を行
なう。また、既報告25遺伝子のprimer-setを作成し、
有馬症候群も含めて解析する。 
 今後、遺伝子解析を進め、先天異常症候群の有病
率や臨床症状・臨床経過のバリエーションなどの実
態を明らかにすることで、遺伝学的な背景から診断
の標準化をねらう。これは疾患体系を生物学的に分
類するだけでなく、診断を分かりやすくすることが
期待できる。また、類縁疾患との関係を明確にでき、
臨床研究の基盤を作ることにもつながる。特に、早
期診断は腎機能の保存のために重要であり、生命予
後を改善するのみならず、医療費と家族・介護者へ
の負担の軽減が期待できる。 
 
Ｅ．結論 
有馬症候群の診断基準を作成した。また、繊毛障害
に起因する先天異常症候群の5疾患のデータベース
を構築した。疾患情報のためのホームページを作成
し、情報発信と診断支援サービスを行なっている。 
有馬症候群の複数の症例で病的なCNVは明らかなも
のがなかった。既知25遺伝子解析を行なうための準
備が整った。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし。 
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資料１  有⾺症候群の臨床診断基準 

    A  重度の精神運動発達遅滞 

    B ⼩脳⾍部⽋損・低形成（脳幹部の形態異常を伴うことがある） 

    C 乳幼児期から思春期に⽣ずる進⾏性腎機能障害 

    D 病初期からみられる視覚障害（網膜部分欠損などを伴うことあり） 

    E 片側あるいは両側性の眼瞼下垂様顔貌（症状の変動があることがある） 

A-D は必須の症状。Ｅがない場合は疑いとする。 

A-Bは乳幼児期よりみられ、C-Dは進⾏とともに顕在化してくることがある。 

 参考所⾒ 

 １、臨床所⾒ 

  ① 顔貌の特徴：眼瞼下垂、眼窩間解離、⿐根扁平、⼤きな⼝ 

  ② 病初期から脱⽔、成⻑障害、不明熱をみることがある。 

 ２、検査所⾒ 

  ① 血液検査：貧血、高 BUN、高クレアチニン血症など                   

  ② 尿検査：低浸透圧尿、⾼β２ﾏｲｸﾛｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ尿、NAG 尿 

  ③ 網膜電位（ERG）検査：反応消失または著減 

  ④ 頭部 CT、MRI 検査：小脳虫部欠損・低形成、脳幹低形成 

  ⑤ 腎 CT、MRI、超音波検査：多発性腎嚢胞 

  ⑥ 腎生検：ネフロン癆 

  ⑦ 腹部エコー検査：脂肪肝、肝腫大、肝硬変などの肝障害 

 

 

 

 

 


