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国際標準に立脚した奇形症候群領域の診療指針に関する学際的・網羅的検討 
 

研究代表者 小崎 健次郎 
慶應義塾大学医学部臨床遺伝学センター 教授 

 

研究要旨 

奇形疾患群の領域では10余の研究奨励班が組織され、各班が個別の疾患の患者概数の把握、原因
遺伝子の決定、遺伝子変異解析系の確立などの成果を挙げてきた。しかし、①研究成果の診療現場
や患者家族への還元、②遺伝子変異陽性患者の登録（レジストリー）、診断・治療研究の研究資源の
確立は、各班共通の懸案となっていた。本研究では、ヒストンアセチル化・メチル化異常症、ゲノ
ム刷り込み異常症・片親性ダイソミー、③マルファン症候群関連疾患、コステロ・CFC症候群関連疾
患、早老症関連疾患の領域について専門医群の両者を含む重層的・複合的な臨床研究ネットワーク
体制を構築した。各領域について分子遺伝学的診断プロトコルの確立、標準的治療法の策定、新た
な薬物治療法の開発、新たな疾患概念の確立、個別化薬物治療法への発展を進めた。①疾患特異的
成長手帳（年齢別の診療の手引）によるフォローアップ指針の明文化、②遺伝子変異陽性患者の登
録、③患者由来研究資源の活用のための基盤整備を実行した。これまで45疾患の診断基準と重症度
分類を作成し、検討した。同様に、年齢別の診療の手引についても全45疾患を作成検討した。 
研究班で診断基準の作成に関与した疾患のうち、マルファン症候群・ロイスディーツ症候群、エー
ラースダンロス症候群（血管型）、プラダー・ウィリ症候群、アンジェルマン症候群、ウイリアムズ
症候群、アペール症候群、クルーゾン病については、指定難病の診断に必要な遺伝学的検査である
ことが評価され、保険適応となった。代表的な45の先天異常症候群について、エビデンスにもとづ
く正確な診断と、診断に基づく適切なフォローアップという一連の流れについて、標準化を進める
ことができた。  

 
研究分担者 
松原 洋一 国立研究開発法人国立成育医療研究センター 研究所長 

森崎 裕子 公益財団法人日本心臓血圧研究振興会附属榊原記念病院 医長 

増井 徹 慶應義塾大学医学部 臨床遺伝学センター 教授 

仁科 幸子 国立研究開発法人国立成育医療研究センター 感覚器・形態外科部 眼科医員 

松永 達雄 独立行政法人国立病院機構東京医療センター 臨床研究センター  
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小崎 里華 国立研究開発法人国立成育医療研究センター生体防御系内科部 遺伝診療科    
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青木 洋子 国立大学法人東北大学大学院医学系研究科 遺伝医療学分野  教授 
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齋藤 伸治 公立大学法人名古屋市立大学大学院 医学研究科新生児･小児医学分野 教授 
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岡本 伸彦  地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪府母子保健総合医療センター・ 

遺伝診療科 主任部長 

松浦 伸也 国立大学法人広島大学 原爆放射線医科学研究所 教授 

副島 英伸 国立大学法人佐賀大学医学部分子生命科学講座 教授 

吉浦 孝一郎 国立大学法人長崎大学原爆後障害医療研究所・人類遺伝学 教授 

沼部 博直 国立大学法人お茶の水女子大学基幹研究院自然科学系 教授 

樋野村亜希子 国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所 難病資源研究室  技術補助員 

難波 栄二    国立法人大学鳥取大学 生命機能研究支援センター 教授 
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Ａ．研究目的 
 
奇形症候群の各疾患は、① 患者数は～数百
名、② 遺伝子異常を背景に有するものの遺伝
子異常がどのように発症に至るのかが依然とし
て不明、③ エピジェネティクスやシグナル伝
達修飾薬による症状の緩和が期待されるもの
の、効果的な治療法が未確立、④ 医学管理の
必要性から生涯の療養が必要で、難病の 4要件
を満たす。 
さらに、奇形症候群においては合併症が多臓器
にわたることから、旧来の臓器別診療科体系の
中では最善の医療を提供することは困難であ
る。 
 
本研究班の研究代表者・研究分担者は平成 24
年度から奇形症候群領域の疾患別班を統合し、
日本小児遺伝学会を挙げて「先天性異常の疾患
群の診療指針と治療法開発をめざした情報・検
体共有のフレームワークの確立」班を組織し、
さらに平成 26 年度より「国際標準に立脚した
奇形症候群領域の診療指針に関する学際的・網
羅的検討」班と発展させた。 
■ 奇形症候群では合併症が多臓器にわたり、
臓器別体系の中では最善の医療を提供すること
は困難である。全国各地域の専門医・ナショナ
ルセンター（国立成育医療研究 C・国立循環器
病研究 C）と先天異常を専門とする耳鼻科専門
医・眼科専門医・歯科専門医が連携し、「奇形
症候群医療支援ネットワーク」を形成する。 
■ 45 疾患の診療指針の症状・合併症を体系
的にデータベース化し、診療指針の策定・改訂
を行い、合併症の回避を通じた医療水準の向上
に資する。わが国が世界に誇る母子手帳をモデ
ルとして、具体的にチェックポイントを明示し
た診療指針「疾患特異的成長手帳」としてプラ
イマリーケア医・患者家族に向けて提供する。
エビデンスを以て診療指針を考案する。 

① 臨床症状・合併症を国際標準 Human Phenotype 
Ontology[HPO]形式により体系的・網羅的に集
積・登録する（全年度）。集積情報から、各症
候群に特異的な合併症・成人合併症の類型化を
行う（2年度～）。後者は小児期から成人期へ
のトランジションの問題の解決に寄与する。 

② 変異陽性の患者が客観的疾患概念を満たすこと
に着目し、これまで蓄積した日本人変異陽性患
者の情報を国際標準 LOVD/VCF 形式に従い集積
した上で、上記 HPO データと連関させる（全年
度）。個人情報を取り除いた状態で、国内外の
臨床医・研究者に公開し、活用を図る（2年度
～）。 

③ 非典型症例について遺伝子診断を行い（2年
度）、変異陽性の非典型例から、疾患概念の拡
張、臨床診断基準の拡張と修正を行い、その感
度・特異度の向上を図る（3年度）。 

■ 奇形症候群についてエピジェネティクス修
飾薬やシグナル伝達経路の修飾薬による症状の
緩和が期待される。そこで臨床試験の実施を念
頭におき患者登録を進める。患者の多くは、特
定の専門医に長期フォローを受ける点に着目
し、患者本人ではなく、患者の担当医を登録す
るシステムを運用する。研究参加を希望する患
者自身による登録ウェブサイトも開発を終え
た。変異陽性患者組織・細胞のバンク化、iPS
研究、既承認薬のスクリーニング等の開発研究
を間接的に支援する。 
 
疾患特異的成長手帳の必要性 
 
稀少疾患については医療者・患者家族のいずれ
にとっても情報が限られている。一方で、医療
者向け情報については国内外の医療制度の相違
のために、海外の資料を国内にそのまま当ては
めることは困難で、患者家族向けの情報につい
ては個人ウェブサイトやブログ等に散見される
ものの、個別の事例や合併症に関するやや偏っ
た記載が見られ、患者・家族が混乱している場
合も少なくない。さらに新生児期に発症する疾
患については乳児期、幼児期、学童期、成人期
と必要な医療的管理が年齢とともに変化してゆ
くという特徴を有しており、年齢に応じた診療
の手引の作成が求められる。 
そこで、本研究班ではプライマリーケア医師・
患者家族に対して、年齢に応じた疾患の手引き
を提供する目的で「疾患特異的成長手帳」を作
成した。疾患横断的に共通のフォーマットを提
示することで、医療関係者の利便性の向上を目
指すとともに、先天異常症候群領域の診療の患
者の年齢に応じたチェックポイントを明示し、
診療の標準化することを目的とした。 
 
遺伝子変異陽性患者の全国分布の把握 
 
稀少疾患については、自然歴や合併症に関する
情報が限られており、遺伝子診断等により正確
な診断がつけられている患者集団を把握するこ
とが、研究を進める上で必須である。また、先
天異常症候群は従来、治療が困難な疾患と考え
られてきたが、H25 年度までの研究班では、信
号伝達分子の異常や、エピジェネティックな異
常など、治療可能性の観点から期待できる疾患
を中心に研究を進めた。研究班の開始後、動物
モデルで治療可能性が示唆されている疾患が国
内外で増えてきている。そこで将来的な薬物治
療の実施を念頭においた場合、全国の遺伝子変
異陽性患者数の所在の概要に関する把握が求め
られる。患者の個人情報に抵触しない形で、患
者の所在を把握する手法の確立が必要である。 
本研究では、遺伝子変異陽性例の受療施設をデ
ータベース化することにより、患者個人のプラ
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イバシーを保護しつつ、患者・主治医と研究者
の継続的な連携を確保することを企図した。 
 
患者由来研究資源の活用のための基盤 
 
稀少遺伝性疾患の遺伝子診断法や治療法の研究
において、患者検体は最も貴重な研究リソース
となる。変異陽性患者由来のゲノム DNA をバン
ク化することで遺伝子診断の品質管理における
陽性対照として活用可能となる。過去に神奈川
県立こども医療センター（黒澤研究分担者）等
で採取され、バンク化されているリンパ球細胞
株の iPS 研究への利用法の確立も待たれる。本
研究では、研究リソースとするための方法の最
適化を行うとともに、医薬基盤研を通じて研究
班内外の研究者に公開するためのフレームワー
クを設計・運用を目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 

 

研究班の体制 

 

平成 22 年度より 10 余の奇形症候群研究班が組

織され、個別疾患の患者概数の把握・診断基準

の策定について検討してきた。平成 24～25 年

度に日本小児遺伝学会の全面的支援により「先

天性異常の疾患群の診療指針と治療法開発をめ

ざした情報・検体共有のフレームワークの確

立」班を組織し、各班の疾患特異的研究者と、

代表的小児医療施設において先天異常患者の診

療・研究に従事する専門医群の複合的な臨床研

究ネットワーク体制を構築した。奇形症候群の

多くは全身に症状が及ぶことから、平成 26 年

度から耳鼻科・眼科・歯科の専門医が参画し、

「国際標準に立脚した奇形症候群領域の診療指

針に関する学際的・網羅的検討」班と発展させ

た。 

 

研究対象 

 

当該ネットワークを活用し「主要な奇形症候群

の診療指針に関する学際的・網羅的検討」を行

った。これまでの班研究で対象としてきた主要

な奇形症候群に加えて、障害の一部について健

康保険の適応が認められている奇形症候群をも

対象とし、45 疾患の全身的な管理について、

エビデンスに基づいた診療指針の確立・普及を

行った。国際展開を視野に入れ、EU 稀少疾患

ネットワーク Orphanet 診療指針の妥当性をわ

が国の状況を勘案して評価した。 

 

 

臨床症状と合併症と変異のデータベース登録 

 

成長発達・合併症にかかわる臨床情報を体系的

に収集した。臨床症状のコーディング系である

Human phenotype ontology[HPO]システムに従

って、後ろ向きおよび前向きに登録した。匿名

化した上で症状データを研究班内で共有・比較

検討する。既に遺伝子診断が行われ診断が確定

した例を中心に各疾患に検討した。 

先行研究班等が遺伝子診断により診断の確定し

た奇形症候群患者の遺伝子変異を集積し、国際

遺伝子変異レジストリーLOVD 形式にて国際的

に公開している。米国 NIH が今年から開始して

いる先天異常症候群の変異陽性例の表現型の国

際共有のプロジェクト"Genetic Syndromes in 

Diverse Populations"に日本代表として国際連

携した。患者が自主的な意思で研究者による検

体利用を促進するウェブサイトの運用を続け

る。 

 

疾患特異的成長手帳 

 

集積した合併症データをエビデンスとして、健

康管理のための年齢別のチェックリストを作

成・公開し、月齢別・年齢別の診療上の留意点

を明示した。わが国の医療環境下における妥当

性を検証した。チェックリストを実際に外来で

運用して問題点を抽出し、担当医・患者・家族

からのフィードバックを集積した。 

 

非典型症例の遺伝子診断による臨床診断基準の

再評価 

 

典型例は症状の組み合わせから臨床診断が可能

であるが、非典型症例についてはエビデンスに

基づく診断が困難であり、補助診断としての遺

伝子診断が有用となる。提言『難病対策の改革

について』（平成 25 年）にて遺伝子診断が難病

の診断に重要であると示される通りである。当

研究グループにて策定・策定中の臨床診断基準

に部分的にのみ合致する患者には、遺伝子診断

を実施し、変異陽性例の症状幅を明らかにし

た。 

 

遺伝子変異陽性患者の登録 

 

既に遺伝子診断により確定診断されている患者

のレジストリーを作成した。レジストリーに個

人情報は登録せず、主治医名（受療施設名）の

み登録した。レジストリーの登録を進めるとと

もに遺伝子変異のリストを(独)医薬基盤研究所

の坂手の協力を得てウェブサイトに公開した。

レジストリーを活用して、先天異常症候群に関

する全国共同研究を進めた。 
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なお、遺伝子診断は各施設の倫理委員会の承認

を経て実施した。倫理的な配慮から、遺伝子診

断の結果は各施設内で個人情報を削除した上、

全データを単一データファイルとした。当該フ

ァイルから個人のゲノム情報を特定することは

不可能である。上記の処理作業は各施設で完遂

した。 

 

患者由来研究資源の活用のための基盤 

 

登録のあり方について日本小児遺伝学会の倫理

委員会で討議し、学会と研究班の連携の枠組み

を策定した。神奈川県立こども医療センター・

慶應義塾大学医学部と医薬基盤研究所の倫理委

員会による承認を受け、施設間で MTA 契約を交

わした。他の研究機関での遺伝子診断時の標準

品として使用に供することができた。末梢血リ

ンパ球を収集し、再生医療の実現化プロジェク

ト 「疾患特異的 iPS 細胞を活用した難病研

究：疾患特異的 iPS 細胞技術を用いた神経難

病研究」研究班を含む疾患特異的研究者グルー

プに提供することができた（樋野村ら）。国内

の医学における諸指針の規定を検討し、倫理的

な共通基盤のバックアップを構築した（増井

ら）。 

 

（倫理面への配慮） 

 

ヒト検体を採取する際には、試料等提供者の個

人情報の保護、検体提供の任意性，提供を受け

た検体の取り扱い方、得られる研究成果の医学

的貢献度等について、試料等提供者ないしはそ

の保護者に充分に説明したうえで、文書により

同意を得る。個人情報の外部への持ち出し禁

止、試料等の匿名化など個人情報の保護に努

め、個人情報の保護に関する法律、行政機関の

保有する個人情報の保護に関する法律（平成１

５年法律第５８号）、独立行政法人等の保有す

る個人情報の保護に関する法律（平成１５年法

律第５９号）及び地方公共団体等において個人

情報の保護に関する法律第１１条の趣旨を踏ま

えて制定される条例等を遵守する。 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

の遵守： 遺伝子変異解析による変異陽性例の

表現型の詳細な解析はヒトの家系情報を含めた

身体的、遺伝的な情報の収集と、遺伝子解析か

ら成り立っており、「ヒトゲノム・遺伝子解析

研究に関する倫理指針」の適用範囲内であり当

該ガイドラインを遵守して実施する。必要に応

じ、慶應義塾大学臨床遺伝学センター・各臨床

遺伝専門医療施設の遺伝外来において遺伝カウ

ンセリングを提供する。次世代シーケンサーを

用いた先天異常症のゲノム研究に関しては、慶

應義塾大学医学部倫理委員会・国立成育医療研

究センター等に倫理審査を申請し既に承認され

ている。臨床データを班研究として共有し、集

積したデータを公開する際には、本人の同意の

上、個人情報を取り去った上で実施する。 

生体試料のバンク化利用： 生体試料（主にゲ

ノム DNA）を連結不能匿名化した上、バンク化

して利用することについて慶應義塾大学医学部

の倫理申請による承認が得られている。試料を

連結不能匿名化するため、個人情報の漏洩のリ

スクは最小化される。 

 

Ｃ．研究結果 
 

臨床症状と合併症と変異のデータベース登録 

 

当初の計画通り、順調に進行中である。前年度

に構築を完了したセントラルデータベース

https://phenotips.cmg.med.keio.ac.jp を用

いて、Human Phenotype Ontology 形式に従っ

て体系的・網羅的な表現型・症状の集積・登録

を継続している。当該システムを用いて全班員

で双方向的なやりとりを継続している。さらに

米国 NIH が前年度から開始している先天異常症

候群の変異陽性例の表現型の国際共有のプロジ

ェクト”Genetic Syndromes in Diverse 

Populations"に日本代表としての参画を継続し

ている。 

 

研究班で診断基準の作成に関与した疾患のう

ち、マルファン症候群・ロイスディーツ症候

群、エーラースダンロス症候群（血管型）、プ

ラダー・ウィリ症候群、アンジェルマン症候

群、ウイリアムズ症候群、アペール症候群、ク

ルーゾン病については、指定難病の診断に必要

な遺伝学的検査であることが評価され、保険適

応となった。 

 

疾患特異的成長手帳 

 

本研究班の対象は当初 37 疾患であったが、患

者会等の要望もあり 45 疾患に拡大した。その

うち、新規追加疾患も含む 29 は昨年度「小児

慢性特定疾患」に認定されている。さらに、4

疾患が平成 27 年 1 月第 1次指定難病、16 疾患

が平成 27 年 12 月第 2次指定難病として認定さ

れた。また、これに加えて 16 疾患が第 3次指

定難病候補となり、4疾患が「先天異常症候

群」として第 3次指定難病に認定された。これ

らの疾患を含む全 45 疾患に関してすでに対象

基準を策定し、重症度分類も策定した。診断基

準・重症度分類に関しては難病指定の過程で行

われた議論も踏まえ、一部改訂も行った。加え
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て、診療ガイドラインについて平成 28 年度

は、カムラティ・エンゲルマン症候群、9q34

欠失症候群、コルネリア デ ランゲ症候群、

スミス・レムリ・オピッツ症候群、ハッチンソ

ン・ギルフォード・プロジェリア症候群、ビー

ルズ症候群、ランガー・ギーディオン症候群に

ついて策定し、45 疾患全てについて診療ガイ

ドラインの策定を終え、成長手帳（診療の手引

き）の作成・公開を行った。また、日本小児遺

伝学会と連携し、診断基準・診療ガイドライン

の普及を図っている。 

 

 

患者由来研究資源の活用のための基盤 

 

平成 27 年 1 月より、「難病の患者に対する医療

等に関する法律」が施行され、新たな医療費助

成の対象となる指定難病 306 疾病が指定難病検

討委員会にて選定された。20 以上の疾病の難

病指定について等研究班が関与したことを踏ま

え、本研究では、本法で特に重要な、医療費助

成の対象となる指定難病の選定と基本方針の策

定、それぞれの検討過程において、何が課題と

されており、今後注視するべきものは何かを把

握することを目的とした。難病法成立以降の指

定難病検討委員会並びに難病対策委員会の議事

録データをテキストマイニングの手法を用いて

分析し、難病対策に関する議論の主軸を明確化

し、将来的に検討が必要な課題について考察し

た。 

 
Ｄ．考察 
 
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 向上に寄与
する。本研究で策定した疾患特異的成長手帳
は、合併症の予防・早期診断という観点から医
療の標準化と稀少疾患の診療の施設間・主治医
間格差の解消を促すと期待される。 
疾患特異的成長手帳は、患者が幼少期において
は、プロスペクティブに、今後起こりうる問題
に対処するための指針となる。 
一方で、患者が成人に達した際には、レトロス
ペクティブにこれまで受けてきた各診療科での
治療の記録となりうる。先天異常症候群の多く
は多数の診療科における定期的な受診を要する
が、年齢の上昇とともに、フォローアップの間
隔は長くなり、一時的には受診が不要となるこ
ともある。この場合、カルテの保存年限の問題
で、診療の記録が失われ、成人に達したあと、
小児期の治療内容が不詳となる事態が発生す
る。多数の診療科にわたる診療記録の要点が長
期にわたり記録される疾患特異的成長手帳は、

先天異常症候群の受診記録の要約として機能す
ると期待される。 
本研究で扱う先天異常症候群は小児慢性特定疾
患治療研究事業においても検討されており、疾
患特異的成長手帳は上記の小児期から成人への
トランジションの問題解決に貢献するものと期
待される。疾患特異的成長手帳の作成・運用は
トランジション問題を有する他の難治性疾患の
診療にも応用可能である。 
先天異常症候群のような稀少疾患では患者家族
のみならず、患者に関わる児童福祉、学校教育
関係者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。本管理指針には、医療機関と教育・福祉関
係者との連携を促進する働きも期待できる。本
研究においても大橋らが、先天異常症候群疾患
特異的成長手帳に資する教育的配慮に関わる基
礎的な検討を行った。 
今回の手帳の作成に際して、疾患毎に起草した
あと、研究分担者間で疾患間の記載方法の統一
を図った。この結果、先天異常症候群の共通の
特徴として、難聴・言語療法、屈折障害と眼鏡
の使用、咬合障害と矯正歯科治療などに関する
方針の記載の充実が求められることが必要であ
り、全国の小児耳鼻科医師・眼科医師・歯科医
師との連携の必要が明らかとなったが、本年度
からはその専門医が加わり、疾患特異的成長手
帳に関して、各専門医師より網羅的な検討が行
われた。 
疾患特異的成長手帳については、小児科関連学
術集会等で配布を行い、難病の診療の全国均て
ん化に直接的に寄与した。 
 
[施策への直接反映の可能性] 
 
奇形症候群領域での診断精度の向上と合併症回
避を通じた医療水準の向上に貢献する。集積デ
ータの臨床医・研究者による活用という難病事
業に共通する課題の解決に反映させる。研究班
で診断基準の作成に関与した疾患のうち、マル
ファン症候群・ロイスディーツ症候群、エーラ
ースダンロス症候群（血管型）、プラダー・ウ
ィリ症候群、アンジェルマン症候群、ウイリア
ムズ症候群、アペール症候群、クルーゾン病に
ついては、指定難病の診断に必要な遺伝学的検
査であることが評価され、保険適応となった。
今後、他の指定難病の確定診断のための遺伝学
的検査についても、順次、保険適応として認め
られることが期待される。 
 
[政策形成の過程等に活用される可能性] 

① 平成 23 年「今後の難病対策の検討に当たっ
て」では、「希少・難治性疾患は遺伝子レベル
の変異が一因であるものが少なくない」と示さ
れている。本計画での遺伝子変異のデータベー
スの国際的な視点からの取り扱いは、遺伝子変
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異により発症する難病対策の国際連携のプロト
タイプとなり、事業の国際化に貢献する。 
 

② 本計画では国立高度専門医療研究センターと日
本小児遺伝学会が連携し、非典型症例の診断を
支援する奇形症候群医療支援ネットワークを形
成する。国により計画されている難病医療支援
ネットワークのプロトタイプとなる。 
 

[間接的な波及効果] 

① 本研究で扱う奇形症候群は小児慢性特定疾患治

療研究事業においても取り上げられ、小児期か

ら成人へのトランジションの問題解決に貢献す

る。 

② Human phenotype ontology システムは奇形症
候群のみならず、難病の症状を網羅的・体系的
に登録可能で、難病一般の政策研究に活用可能
で、データの質の担保に貢献する。 
 
研究成果は学術的・国際的・社会的意義も有

する。 
先天異常症候群の医療管理の手引きを包括的

に示すことは本研究班の大きな目標の一つであ
った。生下時から症状がある結果、医療的なニ
ーズは年齢ごとに変化し、その変化を包含する
形での医療管理の手引きが必要であった。一部
の疾患については海外において、疾患特異的成
長手帳と同様の試みはあるものが、大部分の疾
患については前例がなく、今回の研究で 45 疾
患について年齢に応じた手引きを作成すること
ができたのは大きな成果であった（小崎里
ら）。患者の年齢に応じたチェックポイントを
明示した疾患特異的成長手帳は、わが国が世界
に誇る「母子手帳」を難病の診療に外挿した独
創的な冊子であり、今後は英訳を進め、国際的
な活用を進めたい。 
 
本医療管理の手引きは本研究班のネットワーク
活動を通じて得られたが、このネットワーク活
動を通じて、多くの共同研究が遂行され、下記
を含む、高い学術的な成果も得られている。 
 
ヌーナン症候群の新たな病院遺伝子 RASA2、
A2ML1、RRAS、 RIT1 に関する情報収集と分析
を行った（松原ら）。 
マルファン症候群・ロイスディーツ症候群につ
いて NGS 手法を用いた遺伝学的検査法を検討し
たが、臨床応用にたるものであることが示され
た（森崎ら）。 
改正された２つの医学研究に関する倫理指針の
動向についてフォローをして、それぞれの重要
な情報を収集し、検討した（増井ら）。  
Septo-optic-pituitary dysplasia、WAGR 症候
群など遺伝子診断された奇形症候群の患者にお
ける眼合併症と病態、視機能障害について、最

新の機器を用いた網羅的かつ詳細な検査システ
ムを用いて解析し、視機能の早期評価に有用な
知見を得た。各種の奇形症候群に対し、眼科的
管理を主眼とした年齢別診療指針を作成した。
（仁科ら）。 
Waardenburg 症候群（WS1）と臨床診断され、
原因遺伝子 PAX3 に変異を認めなかった２症例
について他の WS の原因遺伝子による発症の可
能性について検討し、EDNRB 遺伝子、MITF 遺伝
子の変異が遺伝的原因として同定された。優勢
遺伝形式の PAX3 遺伝子変異の場合と異なり、
EDNRB 遺伝子の特定の変異では劣性遺伝として
発症する可能性が示された。（松永ら）。 
変異陽性コステロ症候群・CFC 症候群患者にお
ける詳細な臨床症状を評価し、その遺伝子―表
現型相関を確認し、年齢に応じた診療指針を作
成した（青木ら）。 
RSS 患者の全身および口腔内に関する所見なら
びに、側面および正面頭部 X線規格写真を用い
て顎顔面形態について検討し、その年齢別特徴
を明らかにした（森山ら）。 
Kleefstra 症候群を検出し、その遺伝学的結

果と臨床症状をまとめ、医療管理についても検
討した（黒澤ら）。プラダーウィリー症候群非
典型例の臨床像についてまとめた（大橋ら）。
エーラス・ダンロス症候群関連疾患・コフィン
サイリス症候群の網羅的な遺伝子診断を実施
し、遺伝子変異と症状の関係を明らかにした
（古庄ら）。Temple 症候群（第 14 染色体母性
ダイソミー関連疾患）について、本邦における
32 例の詳細な解析を行い、分子遺伝学的診断
法や臨床診断ガイドラインについて提言した
（緒方ら）。Angelman 症候群（AS）および
Prader-Willi 症候群（PWS）に対する体系的遺
伝学的解析方法を確立した（齋藤ら）。先天異
常症候群の症例を集積し、Williams 症候群の
行動特性、Escobar 症候群の臨床像について解
析し、患者家族会を開催しその効果や問題点に
ついて検討した（水野ら）。歌舞伎症候群の新
規合併症として頭蓋縫合早期癒合症の発症頻度
につき検討を行い、念頭におくべき合併症であ
ると結論づけた（岡本ら）。ゲノム編集法を用
いて、WDR62 を原因とする小頭症のモデル細胞
を樹立して、分裂期キナーゼ PLK1 による真性
小頭症原因遺伝子産物 WDR62 のリン酸化を介し
た細胞分裂軸制御機構を明らかにした（松浦
ら）。Beckwith-Wiedemann 症候群（BWS）14 例
の遺伝子解析をおこない、新規の CDKN1C 変異
によって発症した症例を見出した。Sotos 症候
群（SS）の原因遺伝子である NSD1 の変異が変
異がインプリント DMR の DNA メチル化に及ぼす
影響を（副島ら）。遺伝子変異陰性の Kabuki 症
候群について検討を行い、新規遺伝子の探索を
行った（吉浦ら）。ハーラーマン･ストライフ症
候群の全国における有病率ならびにその自然歴
を収集し，evidence based な診断基準，医学
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的管理指針の策定を行った（沼部ら）。脆弱 X
症候群関連疾患および脆弱 X症候群について
CGG 繰り返し配列の診断法ならびに遺伝カウン
セリング体制について検討した（難波ら）。 
 

 
本プロジェクトの成果を最大限活用する方法に
は下記があげられる。 
 
疾患特異的成長手帳の対象疾患数の増加と継続
的な更新 
 
疾患特異的成長手帳の臨床的有用性が示された
ので、手帳が対象とする疾患の数を増やしてゆ
く予定である。本手帳は、患者家族が持ち歩
き、各科の担当医がチェックをし、記載をする
方式となっている。患者会等に配布し、普及を
図る計画である。   
一方で、手帳を実際の患者の診療に用いて、内
容が適切かどうかについて検討を続け、必要に
応じてアップデートすることが求められる。先
天異常症候群の専門家ばかりでなく、一般小児
科医や患児の保護者の意見も取り入れて、適宜
改訂を行う必要がある。また、今後、各疾患に
ついて国内外から新たな合併症が見いだされる
と考えられる。ネットワーク内での診療経験の
共有や、文献例からの新しい医学的知見も盛り
込んで最新の内容を保持することが必要と考え
られる。 
 
これまでは個別の先天異常疾患ごとに研究を行
っていたが、研究リソースを共有することでよ
り効率的に研究を進めることができた。例え
ば、成果についても個別の疾患ごとではなく、
小冊子のフォームとすることで、患者家族や担
当医の利便性をはかることができた。発信元も
医薬基盤研究所・日本小児遺伝学会などから、
先天異常症候群全般を対象としたパッケージと
して提供を続ける予定である。 
疾患特異的成長手帳の起草にあたっては、研究
分担者間あるいは疾患間で共通の考え方の下に
成長手帳の作成を進めることができた。先天異
常症候群はそれぞれ特有の臨床所見、経過を認
める。国立成育医療研究センターや国立循環器
病研究センターなどのナショナルセンターと小
児専門病院などセンター機能を持つ医療機関を
研究分担者に含めたため、数万人に１人程度の
疾患であっても一定数の症例の蓄積が可能であ
った。これまでの研究班活動等による遺伝子診
断により診断の確実な症例の情報を全国から集
積することで、エビデンスの高い管理指針を疾
患特異的成長手帳として公開することができ
た。 
本研究班は、疾患特異的研究者のグループと先
天性異常の包括的専門医のグループが重層的・
複合的に連携して研究を展開した。さらに基盤

研という公的な共通リソースを活用できたた
め、効率的に研究を実施することができた。 
。 
 
Ｅ. 結論 
 
平成 25 年度までの研究班で、疾患毎に起草
したあと、研究分担者間で疾患間の記載方
法の統一を図った。この結果、先天異常症
候群の共通の特徴として、難聴・言語療
法、屈折障害と眼鏡の使用、咬合障害と矯
正歯科治療などに関する方針の記載の充実
が求められることが必要であり、全国の小
児耳鼻科医師・眼科医師・歯科医師との連
携の必要が明らかとなったが、平成 26 年度
からはその専門医が加わり、疾患特異的成
長手帳に関して、各専門医師より網羅的な
検討が行われた。 
母子手帳を踏襲した疾患特異的成長手帳を
37 疾患について整備し、患者の年齢に応じ
たチェックポイントを明記することができ
た。 
 
Ｆ．健康危惧情報 
なし 
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