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総合研究報告書 
 

繊毛障害による先天異常疾患群の患者データベース構築と臨床応用のための基盤研究 
 

       研究代表者 伊藤雅之 国立精神・神経医療研究センター 室長 
 

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った。本疾患群には多くの疾患が属すが、有馬症候群、
デカバン症候群、ジュベール症候群、セニール・ローケン症候群、COACH症候群の5疾患が中核
をなす。いずれも患者数が10例以下と考えられているが、実態調査はいままでなかった。今回
の30例の調査をもとに、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療支
援、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進
めた。その結果、有馬症候群の診断基準を作成し、他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っている。さらに、
これに基づいた患者データベースを構築した。 
既知25原因遺伝子のターゲットシークエンス解析を確立し、これまで原因不明であった有馬症
候群の原因遺伝子を同定した。ジュベール症候群とその類縁疾患にAHI1遺伝子、MKS3遺伝子、
RPGRIP1L遺伝子の片側アリル変異を認め、臨床像との関連性が示唆された。 
 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予定である。 

   
研究分担者 
岩崎裕治 東京都立東部療育センター 副院長 
大野耕策 山陰労災病院 院長 
 
研究協力者 
有馬正高 東京都立東部療育センター 院長 
伊藤秀一 国立成育医療研究センター  医長 
林 雅晴 東京都医学総合研究所 参事研究員 
松坂哲應 長崎県立こども医療福祉センター 所長 
井上岳彦 ベリタス病院小児科 部長 
井手秀平 東京都立東部療育センター 医長 
 
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。一方、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。 
 我々の調査の結果、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。さらに調査を進
め、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う。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。 
 これら遺伝子診断と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。 
 



 

- 2 - 

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) ジュベール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、大野、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（資料２）について次世代シークエン
サー（Ion Torrent, Applied Biosystems）によるタ
ーゲットシークエンス解析を行った。また、有馬症
候群では、網羅的にゲノムDNAを配したCGHアレイ（A
gilent社）でゲノムDNA上の数的異常（CNV）を解析
し、エキソーム解析を行った。有馬症候群の解析で
は、東京都立東部療育センターより4家計5症例の血
液由来DNAをう実施した。 
 一方、鳥取大学では、27名の患者白血球を用いてE
Bウイルスによる芽球化を行い保存後、AHI1、NPHP1、
CEP290(Nephrocystin-6)、TMEM67（MKS3）、RPGRIP1
Lの５つの遺伝子解析についてWAVE核酸フラグメント
解析を行い、変異が疑われたDNA試料は直接シークエ
ンス法による解析を行った。 
（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、
東京都立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、該当倫理等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た。 
 
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。 
 これまでのデータベースの統計学的解析結果は以
下の通りである。 
 有馬症候群8例、ジュベール症候群15例をデータベ
ースに登録した。調査時の年齢は、2歳から28歳（平
均12.0歳）で、男女比が11:11(1名不明)であった。
有馬症候群と診断された症例は3歳から28歳（平均16.
4歳）、ジュベール症候群と診断された症例は2歳か
ら23歳（平均9.7歳）であった。有馬症候群8例の性
別は男性3名、女性5名であった。 
 家族歴では、有馬症候群の2例に姉妹例があった。
別の有馬症候群の1例ではジュベール症候群の同胞例
があった。 
 症状では、精神運動発達遅滞は全例にみられ、有
馬症候群ではすべて重度以上であった。小脳虫部欠
損は、低形成も含めると全例でみられた。有馬症候
群では、Dandy-Walker症候群が１例、脳幹部低形成
または萎縮が2例と脳幹形成障害を伴う症例があった。
腎機能障害は、有馬症候群では全例にみられ、1歳未
満の発症が3例で、10歳以下が2例であった。さらに、
10歳代に進行したものが3例でいずれも重篤であり、
透析あるいは腎移植を余儀なくされている。ジュベ
ール症候群では、4例に腎機能障害（含水腎症、低浸
透圧尿）がみられたが、12例にはみられなかった。
視覚障害は、有馬症候群で全例にみられた。ジュベ
ール症候群の8例にみられたが、2例ではみられなか
った(不明5例)。また、眼瞼下垂は有馬症候群の７例
にみられ、1例にはみられなかった。ジュベール症候
群で8例にみられ、6例ではみられなかった（不明1
例）。肝機能障害は、有馬症候群で2例にみられ、6
例で認めなかった。ジュベール症候群の2例にみられ、
12例（不明1例）で認めなかった。 
 これらの解析結果とあわせて、改正した有馬症候
群の臨床診断基準（資料１）を日本小児科学会誌に
投稿した。 
(2) 診療支援 
本研究班では、東京都立東部療育センター内にホ
ームページ（「ジュベール症候群の窓」）を開設
し、さまざまな情報発信を行なっている。 
 このホームページを利用して新たな患者情報の
収集を行い、同施設内に患者データベースを構築
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した。まず、有馬症候群7例およびジュベール症候
群16例の患者登録を行い、これらをモデルとし他
の対象疾患の患者登録を始めた。 
 有馬（研究協力）を中心にコンソーシアムを組
織し、症例検討会、診断相談やアドバイス等の診
断支援を行なった。その結果、新たに有馬症候群1
名とジュベール症候群2名の東京都立東部療育セン
ターへの紹介受診と診断等に関する問い合わせが1
0件あり、それぞれに疾患の情報提供や診断につい
てのアドバイスを行った。 
 生体試料は、有馬症候群患者4家系5症例の血液
由来DNAと2家系3症例の線維芽細胞を保理し、遺伝
子解析グループへ試料提供を行った。 
(3) ホームページの作成 
「有馬症候群とジュベール症候群の窓」という本研
究班のホームページを立ち上げて、疾患情報の公開
とデータベースの登録案内、診療支援の紹介などを
行なった。（資料３） 
(4) 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。
エキソーム解析の結果、4症例に共通の遺伝子異常を
認めた。これは、サンガー法による遺伝子配列検査
にても同じ異常を認めた。 
 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。3例の解析を行なったが、
ターゲットシークエンス解析として利用できること
を確認した。 
 また、27例中純粋なジュベール症候群の臨床症状
を示した17例の中で、AHI1遺伝子変異を1例、MKS3遺
伝子変異を1例、RPGRIP1L遺伝子変異を2例に認めた。 
       
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。診療相談や遺伝子診断の依頼が年々増加してい
る。 
 今後、日本小児科学会、日本小児神経学会、日
本先天異常学会と連携をはかり、診断基準や診療
ガイドラインなどの提言を行う予定である。 
 また、繊毛障害による疾患の情報提供と学会参
加型のシンポジウムなどの普及活動をすすめ、よ

り広く繊毛障害関連疾患の啓蒙と実態調査を行な
う必要がある。こうした取り組みを継続すること
で、早期診断と早期療育の導入、および医療的管理
により、合併症の軽減と予防をはかり、質の高い医
療・介護支援を全国へ普及させることが求められ
ている。 
(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 
有馬症候群は他疾患より均一な症状を呈することか
ら、単一遺伝子異常である可能性が推定されていた。
今回の研究から、有馬症候群の複数の症例で共通の
遺伝子異常をみつけた。臨床遺伝学的に病因性が強
く疑われた。 
 さらに、今回検索したジュベール症候群27例中4例
に、既知5遺伝子の片側アリルのみの変異を同定した。
これらの塩基置換はこれまでに報告されているSNPに
はなく、疾患の原因と関係する変異の可能性がある。
AHI1、MKS3、RPGRIP1L変異を認めた4例は腎機能障害
や網膜機能障害を認めないジュベール症候群であっ
たが、AHI1遺伝子変異では若年性ネフロン癆をきた
す可能性があり、RPGRIP1L遺伝子変異でも腎病変や
網膜異常を伴う例があり、今後の経過観察が必要で
ある。 
 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。有馬症候群の複数の症例で共通の遺
伝子異常がみつかり、病因性があるものと考えられ
た。また、既知25遺伝子のターゲットシークエンス
解析を確立した。 
 今後、これらの遺伝子解析と症例の追跡によって
原因遺伝子変異と臨床症状の関連を明らかにし、予
後因子を探索する必要がある。 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし。 
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