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研究要旨 

 Exome解析・マイクロアレイ染色体検査を駆使し、新たな KAT6B変異のほかに、ゲノム再構成による

KAT6B微細欠失症例を検出した。これで典型例 8例全てに KAT6Bの変異を検出し、さらに 2例のハプロ

不全発症例を経験した。変異解析で得られた確定症例を中心として、内分泌学低特性、患者家族への情

報の還元の検討と疾患理解の一つの方法としての「症候群カード」の作成、本症候群を含めた先天異常

疾患の地域ベースでのサポート体制の在り方、などをまとめた。依然として病態の解明は今後の課題で

あり、症例をさらに増やして遺伝子型－表現型の相関関係を明らかにし、さらに iPS細胞やモデル動物に

よる病態の解析が重要と考えられた。 
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Ａ．研究目的 

 ヤング・シンプソン症候群は、顔貌異常、先天

性心疾患、甲状腺機能低下症、重度精神遅滞、骨

格異常、外性器異常、尿路奇形を特徴とする先天

奇形症候群で、2011年にヒストンアセチル化酵素

KAT6B の異常が原因であることが判明した

（Clayton-Smith, 2011; Simpson, 2012; Campeau, 

2012）。現在まで 30 例近くの報告が確認されてい

る。当研究班でも exome解析により同様の結果を

得た（2012）。7家系 7症例で疾患特異的変異を確

認した。この間、全国調査で追加 5 症例を確認、

発生頻度を少なくとも 10－20万出生に 1例と推定

し、患者家族への情報還元を目指ウェブ上にホー

ムページを開設、平成 23年度には、診断基準を作

成、ウェブ上の情報公開、医療管理指針作成、生

体試料保存として 5 家系の株化リンパ芽球の保存、

を達成した。当研究組織は、臨床遺伝学・臨床奇

形学（Dysmorphology）の専門家集団で、希少疾患

の病因遺伝子単離から医療管理までを目指す包括

的研究である。KAT6Bは、histone acetyltransferase

（HAT）活性を有し、本症の病態を解明すること

はヒストン修飾因子を原因とする多くのヒトの発

生異常の研究に有用な情報を与えてくれる。本研

究は、疾患特異的 iPS 細胞技術を用いた神経難病

研究拠点の支援を受けてヤング・シンプソン症候

群疾患特異的 iPS 細胞を樹立し、エピゲノム変化

も含めた多様な病態を解明することを目標とする。 

 

Ｂ．研究方法 

１）患者臨床情報データベース作成（水野研究分

担者、ほか） 

 既に遺伝子解析でKAT6B変異を確認した7症例

ならびに、遺伝子診断で変異未検出例の臨床症状

をまとめ、genopype-phenotype correlationを構築し、

データベースを作成する。これにより、KAT6B遺

伝子変異を有しながら非典型症状を有す症例の存

在を明らかにすることが可能となり、疾患の広が

りを確認できる。海外報告では、同じく KAT6Bを

原因とする Genitopattelar症候群との異同が指摘さ

れている。我々は、さらに非典型例の非典型領域

（exon 18以外）変異を検出したことから、異なっ

た病態を呈する一連の疾患群があることを推測し

ている。 

 

２）診断未定例の再評価 

変異 Hot spotである exon 18以外に KAT6B全 exon 

領域を含む形の変異スクリーニング体制を次世代

シーケンサーを用いて構築する。迅速かつ大量検

体処理体制を整備し、国内外からの解析依頼に対

応できる体制を整える。これは、より多くの症例

蓄積とデータ蓄積に連動する。 

 

３）自然歴に基づいた医療管理プロトコールの作

成 

平成 24 年度までに作成された合併症に対する医

療管理プロトコールを再度見直す。対症療法が基

本ではあるものの、自然歴に基づいた早期発見早

期治療は、結果として長期予後の改善と医療コス

トの軽減を期待できる。 

 

４）患者および患者家族への情報の還元 

平成 22―24 年度研究で得られた情報をインター

ネット上に公開し、医療サイドに対して潜在症例

の再評価を呼び掛ける。一方で患者および患者家

族に対しては生活管理を含めた適切な情報還元を

行う。さらに遺伝子診断確定症例の症状を参考に

再検討を経た医療管理指針を公開する。 

 

５）ヤング・シンプソン症候群の内分泌学的特性

（安達研究分担者） 

ヤング・シンプソン症候群の内分泌学的特性に関

して、これ迄の検討により下記の知見を得ている。 

1) 全国調査で集積された 7症例のうち、1名が軽

症、6名が顕在性の甲状腺機能低下症と診断され

た。発症時期が調査可能な 4症例では、すべて新

生児期発症であった。 



2) 自験男性例の 4名全員が停留精巣を呈し、1名

が中枢性性腺機能低下症に移行した。自験女性 2

名中の 1例が続発性無月経を生じた。 

同症候群の内分泌特性を引き続き検討する。これ

までの甲状腺機能および性腺機能の継続調査に加

えて、身長･体重に関する評価、および成長ホルモ

ン分泌能に関する調査も実施する。方法は、主に

自施設で経験した症例につき、診療録から情報を

抽出する、後方視的検討をおこなった。 

 

 【病態解明のための基礎的研究】 

６）疾患特異的 IPS 細胞の樹立 

 既に平成 22－24 年度研究でリサーチリソース

として生体試料 5 症例の保管がなされている。樹

立された株化リンパ芽球は分子遺伝学的手法によ

る病因解明の際の有力な試料として保管されてい

る。これを用いて、疾患特異的 iPS 細胞技術を用

いた神経難病研究拠点の支援により、ヤング・シ

ンプソン候群疾患特異的 iPS 細胞を樹立し、モデ

ル動物では検証し得ないエピゲノム変化も含めた

多様な病態を解明することを目標とする。 

 

７）Exome 解析による病因遺伝子の同定 

平成 23 年度研究で Exome 解析によりヤング・シ

ンプソン症候群責任遺伝子 KAT6Bを明らかにし、

平成 24 年度研究では同様手法で従来報告のない

exon 16に変異を検出したことから、本症における

exome 解析の有用性を確認した。第 2 の責任遺伝

子を想定し、exome解析を変異未検出例で進める。 

 

（倫理面への配慮） 

 研究代表者施設では、得られた生体試料の保管、

および疾患特異的 iPS細胞樹立に関しては「診断

および難病克服をめざした先天異常症候群の皮膚

線維芽細胞の保存（平成 21年 9月 4日付、施設内

倫理審査承認）」、生体試料の「難病研究資源バン

ク（独立行政法人医薬基盤研究所）」への細胞寄託

は「先天異常症候群患者の保存細胞の公的難病研

究資源バンクへの寄託（平成 22年 8月 11日付、

施設内倫理委員会承認、平成 24年 8月 29日改訂

承認、平成 26年 1月再改定承認）」として、倫理

審査を終えている。Exome解析に関しては、「ヤン

グ・シンプソン症候群の病因解明（平成 22年 7月

26日付、施設内倫理委員会承認）」として審査が

行われている。 

 

Ｃ．研究結果 

１）患者臨床情報データベース作成 

 KAT6B変異陽性性 7症例について詳細な臨床症

状の集積を行った。ほとんどの症例が出生前胎生

期からの情報を含め、詳細な情報を集めることが

できた。つまり、20歳以上の 3症例については 20

年以上にわたる長期の医療管理記録、生活記録が

集積されたことになる。非常に貴重な情報と思わ

れた。 

（水野研究分担者）：臨床症状の評価を行うために、

昨年度作成した先天異常症候群の診療に特化し外

来診療に活用できる施設内データベースに本年度は

米国で近年用いられている先天奇形症候群の表現

形データベース PhenoDB を新たに試用し、遺伝性疾

患表現形汎用データベースの導入の可能性と問題

点について検討した。小奇形を表す用語の最初の数

文字を入力すると候補用語を列挙するモジュールが

組み込まれ、初心者でも容易に表現形データベース

が作成可能であり、今後の Phenome の解析に有用な

ツールであると考えられた。 

 

２）診断未定例の再評価 

 これまで、変異が集中する KAT6B exon 18を中

心に分析を進めてきたが、exome解析により exon 

16に新規の変異症例を経験したことから、全エク

ソンの迅速診断システムの確立が重要と考え、次

世代シーケンサーを用いた変異スクリーニング体

制を確立した。KAT6B 遺伝子全 exon18 領域を 7

つのPCR産物でカバーできるようにプライマーを

設計し、PCR 産物（LA-PCR を併用）を Nextera



（Illumina）で処理し（ライブラリー化）、卓上型

次世代シーケンサーMiSeq（Illumina）を用いて、

極めて効率的に迅速に解析するシステムを確立し

た。その結果、10－15サンプルは同時解析が可能

であることを確認した。このことにより疑い例の

迅速解析が可能となった。また、read depths は極

めて高く（数千以上）、その信頼度も高いことが確

認できた。また、この手法により、収集新規サン

プルに変異陽性を検出した。 

 （近藤研究分担者）：診断未定 2例についてマイ

クロアレイ染色体（SurePrint G3 8x60k、Agilent 

Technologies）で、KAT6Bを含むゲノム微細欠失を

検出した。微細欠失によるヤング・シンプソン症

候群はこれまで報告がなく、新しい発症メカニズ

ムおよび病態の検討に極めて有用な症例と考えら

れた。 

 みさかえの園総合発達医療福祉センターむつみ

の家のおいて「総合発達外来」が開設された平成

19年 6月から延べ外来数は、393（平成 19年）、

1590（平成 20年）、2215（平成 21年）、2631（平

成 22年）、3475（平成 23年）、4105（平成 24年）、

4511（平成 25年）と確実に増加傾向を示している。

封書などの相談も年間 30例程度あっている。これ

らを利用しての相談でヤング・シンプソン症候群

疑いの症例はこれまで 4例あった。それぞれは福

岡県２例（北九州市立総合療育センター、産業医

科大）、佐賀県 1例（佐賀大学）、長崎県 1例（長

崎大学）であった。産業医科大の症例は、現在主

治医が遺伝子解析のことを含め、家族と相談中で

ある。他の３例については、各主治医を介して、

神奈川県立こども医療センターに遺伝子解析を依

頼したが、今のところ、KAT6B遺伝子異常を検出

できていない。現在、当センターでフォローして

いる KAT6B遺伝子異常のあるヤング・シンプソン

症候群者は安定した生活を送っている。IPS細胞

の依頼を現在行っているところである。 

  

３）自然歴に基づいた医療管理プロトコールの作

成 

 平成 24 年度研究までに確立された自然歴に基

づく医療管理プロトコールに改訂を行った。大き

な修正点は、今回 KAT6Bを含む領域のゲノム微細

欠失症例が 2 例検出されたことである。現在まで

報告がなく、新しい疾患概念の可能性がある。こ

れまで、重症度分類を導入するまでもなく全例重

症例であったが、ゲノム微細欠失症例は、眼瞼裂

狭小や長い指などの骨格特性など中核症状は従来

であるが、精神遅滞は中等度で身辺自立も達成可

能である範囲と考えられた。これらの事実により、

診断基準の見直しと、医療管理プロトコールの見

直しを行った。 

 

４）患者および患者家族への情報の還元 

 平成 25年 12月 21日（土曜）に神奈川県立こど

も医療センターにおいて、研究成果発表ならびに

患者家族支援を目的に、「ヤング・シンプソン症候

群の会」を開催した。今回で 4 回目となった。参

加家系は 7家系（19名）で、いずれも遺伝学的検

査により KAT6B の遺伝子変異あるいはゲノム欠

失が確認された症例である。研究成果発表の後に

懇談会形式で会が進行し、参加者の理解を得るこ

とができた。根本治療は困難なもののこうした疾

患理解の機会とピアカウンセリングとしての意義

を有する時間は極めて有意義と考えられ、開催後

に回収されたアンケート調査でも参加者の意志を

確認することができた。 

 （升野研究分担者）：希少難病の健康管理を目的

とした症候群カードの作成と配布の促進。ヤン

グ・シンプソン症候群の本人やその家族を対象と

して実施された 3回の患者・家族会「ヤング・シ

ンプソン症候群の会」におけるアンケートを通じ

て明らかになった問題の解決策として、希少疾患

の患者家族や関わる方々の支援を目的に

「YOUNG-SYMPSON SYNDROME CARE CARD」

を作成した。現状から希少疾患の患者家族に生じ

ている困難な点を取り上げ、具体的な対策を実施



でき、さらに研究班で得られた最新の情報が不可

欠であった。医療ばかりでなく、よりふつうに生

活するために必要な支援を実行できたことは、本

研究の目的を達成したと考えられる。継続した支

援が必要である。このカードは、実際に患者家族

が携帯し、医療管理・生活管理の参考になってい

ることが、「第 4回ヤング・シンプソン症候群の会」

でも報告された。 

 

５）ヤング・シンプソン症候群の内分泌学的特性

（安達研究分担者） 

 現在のところ、新規症例の集積は無い。身体発

育に関しては、乳幼児期には平均以下（概して-2SD

前後）で推移する症例が多く、なかには著しい低

身長を呈するものも見られた。性腺機能低下の反

映で、思春期年齢以降は身長 SDSスコアが改善し、

平均以上に到達する症例も認められた。女性 2 例

は思春期年齢以降に肥満傾向を示し、痩せ傾向の

男児例と比して対照的であった。IGF-1 値は、ほ

ぼ年齢性別正常範囲内に分布していた。 

 IGF-1 値で判断する限り、同症候群における成

長ホルモン分泌に、重度の低下は無いものと推察

される。乳幼児期の身体発育不良には、摂食状況

や合併症に伴う全身状態の寄与が大きいものと思

われた。女児における肥満傾向が同症候群に特有

のものかどうか、他施設の例を含めての検討が必

要と考えられた。 

 

６）疾患特異的 iPS 細胞の樹立 

 まだ、iPS細胞は樹立されていないが、患者会（平

成 25年 12月 21日）を通して、iPS細胞研究への

積極的な参加の呼びかけを行い、理解を得た。5

家系でリンパ芽球化が樹立し、保管がなされた。

また、3家系では公的な試料バンクへの寄託や iPS

細胞化への賛同をえることができた。また、保管

する細胞の研究試料としての継続保存については、

医薬基盤研究所難病バンクとの契約ならびに倫理

審査を経ることができた。これにより、iPS細胞も

含め広く研究試料として保管される手続きが達成

できた。 

 

７）Exome 解析による病因遺伝子の同定 

 平成 24年度研究では、家系トリオ exome解析に

より従来疾患特異的変異が集中する exon18 では

なく、exon16に新規の変異を確認した。今回、こ

の手法を用いて臨床的に強く疑われる症例に対し

て trio exome を計画したが、臨床専門医評価によ

り強く疑われる症例では既に従来の方法で変異を

確認し、変異を検出しなかったより強い疑い例は

存在しなかった。今回の研究では、あらたな

Pipelineの基盤整備にとどまった。 

 

Ｄ．考察 

 今回、次世代シーケンサーを用いた新しい変異

スクリーニング体制の確立した。これにより従来

のサンガー法によりシーケンス解析からよりコス

トダウンを図った迅速な解析が可能と考えられる。

また、変異モザイクも高い精度で検出できること

が他の疾患で確認されていることから（自験症例）、

今後正確な診断が、疾患概念の拡大につながるか

もしれない。 

 また、ゲノム微細欠失による新たな 2 症例を診

断し得たことは注目に値する。本疾患はほぼ全例

KAT6Bの truncated mutationsである。このことは、

truncated mutation がそのままハプロ不全としての

発症メカニズムを意味するわけではなく、変異ア

レルの転写産物が発症に対して何らかの影響を及

ぼしていることを意味するかもしれない。治療戦

略を検討するうえで極めて重要なデータとなるこ

とが予想される。しかし、先天異常疾患の多くは、

発生初期に重要な機能を果たしている遺伝子であ

り、出生後の遺伝子の機能解析は病態解明に結び

つかない場合が多い。したがって、本疾患も iPS

細胞化によるヒストン修飾の状況の詳細な検討が

今後の課題と考えられた。 

 



１）達成度 

 当初計画した 6 項目については、ほぼ計画通り

に進んだが、iPS細胞の樹立については現在 iPS細

胞研究拠点と調整段階にあり、樹立と iPS 細胞を

用いた具体的な機能解析には至っていない。しか

し、樹立後には、こうしたヒストン修飾因子を専

門とする基礎研究サイドとも連携をとる予定であ

る。また、exome 解析による第 2 の責任遺伝子の

同定については、次世代シーケンスによるより正

確な迅速スクリーニング体制を敷いたものの、適

切な症例が集積されなかったために、パイプライ

ンの整備にとどまった。ただし、この exome解析

のオリジナルなパイプラインの整備は極めて有用

なものであることを確認した。 

 

２）研究成果の学術的・国際的・社会的意義につ

いて 

 研究成果は、総説として広く基礎研究者にも理

解を得られるようにまとめた（黒澤健司 エピジ

ェネティクスと病気．遺伝子医学MOOK Vol.25 

pp217-222, 2013）。注目されつつある疾患の原因と

してのエピジェネティクスを明らかにする極めて

重要な疾患であることを強調した。社会的には「ヤ

ング・シンプソンの会」を通して、患者家族の理

解を促し、研究における患者家族の参加の意義に

広く理解を得ることができた。 

 

３）今後の展望について 

 第 1に、iPS細胞の樹立は既に複数症例でリンパ

芽球株化が樹立し、保管されているので、早急に

進めるべき課題である。患者家族の理解を得たこ

とは、研究の加速に極めて有意義と思われた。第

2 は、多くの診断未確定のヤング・シンプソン症

候群疑い例に対する診断の確定である。これまで、

特に強く疑う症例について exomeを施行してきた

が、今後は場合によっては診断基準を完全には満

たさない不全例などを適応範囲としてもいいかも

しれない。第 3 は、なおも診断がつかずに原因不

明のまま潜在しているヤング・シンプソン症候群

症例の診断をどのように進めるべきかということ

である。研究代表者らは、平成 22年からの研究で、

発生頻度十万出生に 1 例と推定した。つまり、年

間 5－10 例の新たな症例の出生が推定されている

のである。しかし、実際はほとんど診断は未定の

ままである。迅速スクリーニングの活用と広く国

内専門施設等に呼び掛ける必要がある。 

 

４）研究内容の効率性について 

 短期間ではあるものの、効率的に研究を集約し、

生体試料の保管を達成できた。今後は、活用に十

艇を置くべきと考えている。疾患の発生頻度の低

さから必ずしもこうした研究が効率よく患者の予

後改善に供するとはならないものの、学会等を通

じて社会に訴え行くことは重要と思われた。 

 

Ｅ．結論 

 Exome解析・マイクロアレイ染色体検査を駆使

し、新たな KAT6B変異のほかに、ゲノム再構成に

よる KAT6B微細欠失症例を検出した。これで典型

例 8例全てに KAT6Bの変異を検出し、さらに 2例

のハプロ不全発症例を経験した。変異解析で得ら

れた確定症例を中心として、内分泌学低特性、患

者家族への情報の還元の検討と疾患理解の一つの

方法としての「症候群カード」の作成、本症候群

を含めた先天異常疾患の地域ベースでのサポート

体制の在り方、などをまとめた。依然として病態

の解明は今後の課題であり、症例をさらに増やし

て遺伝子型－表現型の相関関係を明らかにし、さ

らに iPS細胞やモデル動物による病態の解析が重

要と考えられた。 
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