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研究要旨  

CHARGE 症候群および Rubinstein-Taybi 症候群の健康管理に役立てるために疾患特異的健康手帳を
作成した。年代別のガイドラインも作成した。CHARGE 症候群では 18 例の CHD7 遺伝子変異陽性例の
自験例を、Rubinstein-Taybi症候群では 16例のCREBBP 遺伝子変異陽性例の自験例のデータを検討した。
実際の外来指導でも試験的に使用した。両症候群の長期予後に関する文献資料は乏しく、まだ不明な点
も多い。今後の研究の進展や内外の文献資料、他の専門医師、他職種や患者家族の意見を取り入れて内
容を適宜更新し、有用性を高める予定である。 
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Ａ．研究目的 
先天異常症候群の中で、CHARGE 症候群(CS)

および Rubinstein-Taybi 症候群（RTS）は特有の臨
床所見、経過を認める。CS も RTS も多様な合併
症があり、多くの診療科の関与が長期にわたって
必要な疾患である。新生児期、乳児期、幼児期、
学童期、成人期と問題点も変遷する。長期的な面
ではまだ不明な点も少なくない。保護者や関係者
にとって、日常生活での注意点、合併症の予後予
測、将来児はどのように育っていくか、というよ
うなことは非常に気になる点である。CS および
RTS の健康管理に役立てるために、遺伝子診断で
確定した診断の確実な症例の情報を整理し、疾患
特異的健康手帳を作成することが目的である。 
 また本研究班では治療法開発も重要なテーマ
であり、次年度に向けた方針も検討した。 

 
Ｂ．研究方法 
当研究班で集積されたデータ、研究分担者が勤

務する大阪府立母子保健総合医療センターでフ
ォロー中の CS および RTS 児についての診療経験、
内外の文献から健康管理に必要な情報を集積し
た。実際に外来において CS および RTS 患者の親
への疾患の説明に利用した。 

CS および RTS について下記の診断基準に適合す
るとともに、遺伝子診断で変異が陽性の診断が確
実な症例をもとに検討を行った。 

最初に両疾患の診断基準を次に示す。 

CHARGE 症候群（CS）は遺伝子変異により成長
発達の遅れ、視聴覚障害、内臓疾患を伴う先天異
常症候群である。責任遺伝子は CHD7 である。 
CHARGE 症候群の診断基準を示す。 
 
 
 

 
必発症状： 
① 耳介奇形を伴う両側性難聴 
② 低身長 
③ 発達遅滞 を有する症例のうち、 
大症状： 
① 眼コロボーマ（種類を問わない） 
② 「後鼻孔閉鎖または口蓋裂」 
③ 顔面神経麻痺または非対称な顔 
小症状： 
① 心奇形 
② 食道気管奇形 
③ 矮小陰茎または停留精巣（男児）または 
小陰唇低形成（女児） 
→大症状 2 以上または大症状 1＋小症状 2 を有す
る症例を CHARGE 症候群と診断する。 
 
Rubinstein-Taybi 症候群（RTS）の診断基準を示す。 
必発症状： 発達遅滞。 
主要症状： 
① 幅広の拇指・幅広の母趾 
② コルメラの延長 
③ 濃い眉毛・長い睫毛 
発達遅滞を伴い、①・②・③を満たす場合に
Rubinstein-Taybi 症候群と診断する。 

 
Ｃ．研究結果 
慶應義塾大学小児科、臨床遺伝学センターにお

いて、CS の CHD７遺伝子解析および、RTS の
CREBBP 遺伝子解析を行った。その結果、CS で
は 18 例の変異陽性例を診断し、RTS では 16 例の
変異陽性例を診断できた。変異陽性例は全例診断
基準に適合した。変異は欠失、フレームシフト、
ナンセンス変異、ミスセンス変異、フレームシフ
ト変異など多様であった。変異未解析例も含め、
１医療機関としては、CS についても RTS につい
ても多くの症例を経験している。年齢層は 2 歳か



ら成人例まで存在した。遺伝子変異で確定した症
例を通じて診療指針、健康管理ガイドラインを作
成した。文献的考察も行った。 
健康管理ガイドラインでは新生児期、乳児期、

幼児期、学童期、成人期にわけて記載し、簡便に
チェック項目を確認できるようにした（資料２：
診療の手引き）。 
 
Ｄ．考察 

CS や RTS のような稀少な多発先天異常症候群
や難治性疾患においては健康管理に必要な情報
が十分ではない。英語圏においては各種先天異常
症候群の健康管理や長期予後の特徴を整理した
論文や成書が多く存在するが、日本独自の資料は
乏しいのが現状である。特に、患者家族や患者に
関わる通園施設職員、保育士、学校教師などが必
要とする情報は得られにくく、患児の健康管理に
不安を持つ場合が少なくない。今回、１医療機関
において経験した症例で遺伝子解析によって多
数例を確定診断できた。 

CS や RTS は新生児期から、小児科、小児外科、
心臓外科、眼科、耳鼻咽喉科、口腔外科、形成外
科、整形外科など多彩な診療科が長期にわたって
対応が必要な疾患である。臨床所見は一定のパタ
ーンは有するものの、合併症の内容や重症度も個
人差が大きい。長期的にどのような経過をたどる
のか注意深いフォローが要求される。 
適切な時期に必要な診療を行い、合併症の予防

や早期診断を行うことは患者の QOL 向上のため
に必要である。また、早期に自然歴を把握するこ
とで、長期的見通しをもった育児が可能となる。
今回作成した健康管理の冊子は患児の健康管理
や療育に関わる様々なスタッフ、保護者に有用な
ものと考えられる。 
研究分担者の所属する医療機関においても外

来診療に用いており、患者の疑問に答えることが
できるように対応している。 

CS や RTS の長期予後に関する文献資料は乏し
いのが現状である。本研究班では一部の年長患者
の状況も調査している。こうした新しい内容を加
えてさらなる充実をはかることが必要と考えて
いる。 
 
Ｅ．結論 
遺伝子診断で確定した症例の情報をもとに CS

および RTS の健康管理ガイドラインを作成した。
各分野の専門家や患児の保護者の意見も取り入
れて、適宜改訂を行う予定である。今後も自験例
や文献例からの新しい医学的知見も盛り込んで
更新する予定である。 
遺伝子診断で確定した症例の中で iPS 細胞作成

を行い、発症機構の解明や治療方法の研究に役立
てていく方針である。 
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