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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書（平成 26～28 年度） 
 

「皮膚の遺伝関連性希少難治性疾患群の網羅的研究」 
 

コケイン症候群：診断基準・重症度分類の確立、皮膚科での実態把握と診療科横断的検討によ
る診療ガイドラインの提唱 

 
研究分担者 森脇真一 大阪医科大学皮膚科 教授 

 研究協力者 黒川晃夫 大阪医科大学皮膚科 准教授 
      谷崎英明 大阪医科大学皮膚科 講師 
      兪 明寿 大阪医科大学皮膚科 助教 

        大塚俊宏 大阪医科大学皮膚科 大学院生 
研究要旨  
これまで、医学的エビデンスの上に考えらえた実地医療に役立つコケイン症候群（Cockayne 

syndrome ; CS）の診療基準が世界的になかったため、CS の診断は、Sugarman (1977)、Nance & Berry
（1992）が作成した臨床症状分類を参考に経験的になされていた。しかもこれらは CS 患者の多くを
占めるⅠ型に対しての診断にのみ対応できるものであった。今回、我々は、Ⅰ型 CS、Ⅱ型 CS、Ⅲ型
CS、XP 合併型 CS,すべての CS 患者を対象とでき、近年の分子細胞レベルでの CS 研究の発展をふま
えた新しい CS 診断基準と CS 重症度分類を策定した。これらが厚生労働省でも承認され、CS は新た
な難病政策の下、平成 27 年 7 月に指定難病のひとつに加えられた。その後、XS 患者家族会の協力の
もと、CS 症状、各種検査の実施状況などを調査し、さらに過去に小児科医対象に実施された CS 疫学
調査を皮膚科医にも実施し、これらを踏まえて、何科の臨床医でも役立つ実際的な CS 診療ガイドライ
ン（2016 案）を策定し論文化した。これに小児科医、眼科医、耳鼻科医らによりさらなるブラッシュ
アップ化したものが次年度完成予定である。また本研究班では CS 患者家族、彼らをとりまく教育関係
者から要望の高かった非医師に対する「CS の手引き書」を完成させた。 
 

 
 

Ａ．研究目的 
 コケイン症候群（Cockayne syndrome ; CS）は紫
外線性 DNA 損傷の修復システム、特にヌクレオチ
ド除去修復における転写共益修復（転写領域の DNA
損傷の優先的な修復）ができないことにより発症す
る遺伝性早老症、遺伝性光線過敏症である。患者は
日光過敏症、特異な老人様顔貌、皮下脂肪の萎縮、
低身長、著明な栄養障害、視力障害、難聴などを伴
い、遺伝形式は常染色体劣性である。本邦での CS
発症頻度は 2.7/100 万人と稀であるが、皮膚科、小
児科領域では常に鑑別すべき重要な疾患のひとつで
ある。CS は臨床的にⅠ型（古典型）、Ⅱ型（先天性、
生下時から著明な発育障害あり）、Ⅲ型（遅発型、成
人発症）の 3 型に分類され、その他、非常に稀な色
素性乾皮症（xeroderma pigmentosum ; XP）合併
型（XP/CS）もある。CS の責任遺伝子はヌクレオチ
ド除去修復系に関わる CSA、CSB、色素性乾皮症
（xeroderma pigmentosum ; XP）B・D・G 群の原
因遺伝子でもある XPB、XPD、XPG の 5 つが知ら
れている。 

これまで医学的エビデンスの上に立った CS の診
断基準は海外を含めて存在しなかった。Sugarman 
(1977)は CS 症状を大症状、小症状に、Nance & 
Berry（1992）は主徴候、副徴候に分類したが、い
ずれの報告もそれぞれの所見を何項目満たせば CS
と確定診断するのかという一定の基準がなく、これ
までの CS 診断はこれら臨床症状の有無による経験
的なものでしかなかった。しかも前述の分類はとも
に CS 患者の多くを占めるⅠ型に対してのみであっ
た。 
今回我々は、Ⅰ型 CS、Ⅱ型 CS、Ⅲ型 CS、XP/CS

すべての CS 患者を対象にでき、分子細胞レベルで
の近年のCS研究の発展をふまえた以下の新しいCS
診断基準、重症度分類を策定した。 
また CS 患者家族会の協力のもと、CS 症状、各種

検査の実施状況などを調査し、過去に小児科医対象
に実施された CS 疫学調査（「コケイン症候群の病態
解明および治療とケアの指針作成のための研究」班
にて平成 21-23 年度に実施）を皮膚科医に対しても
実施し、これらの結果を踏まえて、何科の臨床医で
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も役立つ実際的な CS 診療ガイドライン（2016 案）
を策定し論文化を試みた。これに小児神経医、眼科
医、耳鼻咽喉科医などによりさらにブラッシュアッ
プ化した最終版は次年度完成予定である。 

さらに分担研究者は平成 11年からこれまでCS患
者家族会（日本 CS ネットワーク）の支援を行って
きたが、CS 患者家族、彼らをとりまく教育関係者か
ら特に要望の高かった非医師向け「CS の手引き書」
を今回完成させた。 
 
 
Ｂ．研究方法 

文献による過去の本邦報告例、研究分担者らが自
ら確定診断した 30 例の自験例、CS 患者家族会から
提供された膨大な臨床資料、「コケイン症候群の病態
解明および治療とケアの指針作成のための研究」班
にて平成 21-23 年度に実施された疫学結果を参考に、
CS の臨床症状を大きく主徴候、副徴候、その他の徴
候、予後に関連する徴候に分類した。また CS に特
異性の高い臨床症状（主徴候、副徴候）をもとに、
新規の CS 確定診断基準、CS 重症度分類を作成し、
ブラッシュアップを重ねた。 
 CS 症状、各種検査（MRI/CT 検査、眼底検査、聴
力検査など）の実施状況の調査は患者家族会（19 患
者、16 家族）の協力のもと、聞き取り調査、アンケ
ート調査を行った。 
 皮膚科疫学調査は調査日から過去 3 年間（2013～
2016 年）での生存 CS 患者の有無を分院含む大学病
院皮膚科、皮膚科常勤のいるこども病院、計 122 施
設にアンケート送付して実施した。 
 また研究分担者がこの18年間維持しているCS診
断センターにて、全国から依頼のあった患者に対し
ての CS の確定診断をこれまで同様実施した。具体
的には紹介患者由来皮膚生検組織から初代培養線維
芽細胞を樹立し、紫外線感受性試験、相補性試験な
ど各種 DNA 修復試験にて CS かどうかのスクリー
ニングを行った後、CS 遺伝子のゲノム解析を実施し
た。 
（倫理面への配慮） 

今回の研究実施にあたっては、患者家族の個人情
報には十分配慮し、検体や検査結果、電子カルテ、
紙カルテより得た臨床情報、アンケート結果の保管
も厳重に行った。本研究の一部(CS 疑い患者の各種
DNA 修復解析、新規 CS 患者の遺伝子解析、データ
集積)は分担研究者が所属する大阪医科大学のヒト
ゲノム・遺伝子解析研究倫理審査会においてすでに
承認されている。CS 解析はその審査会の基準を遵守
し、患者あるいは家族の文書による同意を得た後に
施行し、その際検体はコード化して連結可能匿名化
して取り扱った。以上、倫理面へは十分な配慮のも
と、3 年間の本研究を展開した。 
 

Ｃ．研究結果 
実地医療に役立つ CS 診断基準・重症度分類を策定

し、平成 27年７月１日の本疾患指定難病認定に合わ
せて難病情報センターHP、厚生労働省 HPにて疾患概
要を含めて全国に公開した 
（http://www.nanbyou.or.jp/entry/4435、 
http://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/buny
a/0000085261.html 参照）。 
今回策定した CS 診療基準・重症度分類（2015、完

成版）の概略を以下に示す。 
 

＜CS の各種症状＞ 
主徴候 
（1）著明な成長障害 
（2）精神運動発達遅延 
（3）早老様の特徴的な顔貌 
（4）日光過敏症状  
副徴候  
（5）大脳基底核石灰化 
（6）感音性難聴、 
（7）網膜色素変性症  
 
＜CS の診断基準＞ 
前述の症状の中で（1）～（4）のうち 2 項目以上の
主徴候があれば CSを鑑別疾患として検討する。 
 
A. 遺伝子検査で CS 関連遺伝子に病的変異が同定
される：CS と確定診断 
B. 遺伝子検査で CS 関連遺伝子の病的変異が未確
定あるいは遺伝子解析未実施の場合 
a. DNA 修復試験での異常所見（修復能の低下があり、
その低下は既知の CS 関連遺伝子導入で相補あり） 
  症状（1）～（4）のうち２項目以上あれば CSと
確定診断 
b. DNA 修復試験での異常所見（修復能の低下があり、
その低下は既知の CS 関連遺伝子導入で相補せず、あ
るいは相補性試験未実施） 
  主徴候（1）～（4）すべてあれば CSと確定診断 
c. DNA 修復試験未実施  
1)主徴候（1）～（4）すべて、副徴候（5）～（7）
のうち 2項目以上 
2)その他の臨床所見、血液・画像など各種データで
他疾患(色素性乾皮症、先天性ポルフィリン症など)
が否定される 
3)同胞が同様の症状から CS と確定診断されている 
1)に加え 2)もしくは 3）があれば CS と確定診断 
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＜CSの重症度分類＞ 
CS 重症度評価のためのスコアシート 

 
 

 
Grade 2 以上を重症 CSとする。 
 

CS 患者の臨床経過を把握し、今回策定の CS 重症
度評価用項目の意義を確認するため、視力、聴力、
画像検査などについてのアンケート調査を CS 患者
家族会の会員に実施した。19 患者（16 家族）から回
答を得ることができ、その結果、海外の文献やこれ
までの自験例同様、ある一定年齢で視力低下、聴力
低下、脳内石灰化が出現、進行し、眼鏡、補聴器、
車椅子が必要になってくる状況が確認できた。年齢
により今回新規に策定した CS 重症度が増してくる
ことも確認できた。 

また、CS 患者家族会、彼らに関わる教職員から、
CS 診断後の臨床経過を時間軸で記載した「CS患者年
表」の作成要望があったことをふまえ、それを含め
た CSの解説冊子；「CS 手引書」を前述の患者アンケ
ート調査の結果を参考に完成させ発表した（2016.1
発刊、別図 1）。 

CS 診断センターに関しては平成 26～28 年度も全
国から紹介されてきた13例のCS疑い患者を解析し、
7 例の CS患者を新規に確定した。 
 

 
図 1 
 
皮膚科での CS 診療の実態を知るため全国の皮膚

科122施設にアンケート用紙を送付したとこと89施
設より回答が得られた。その結果から、 
・5施設に CS患者あり  
・CS 患者数は計 14 例（Ⅰ型：9例、Ⅲ型：3例、XP/CS：
2 例） 
・うち小児科併診は 12例、2例は神経内科併診 
・CSＣＳ診断に至った例は 5例 
 （Ⅰ型：1例、Ⅲ型：3例、XP/CS：2例） 
・各症例の遺伝型は、CSA：10、CSB：3、XPB：なし、
XPD：1、XPG：1（1例は CSA+CSB の digenic inheritance 
疑い） 
であることが明らかになった。 
 この結果をふまえて、CS 診療に精通している分担
研究者の施設にて CS 確定診断に至るフローチャー
ト（図 2）、CS 確定診断後のフォローに関するフロー
チャート（図 3）を作成し、CS 診療ガイドライン 2016
案（論文化したもの）を策定した。 
 

 
 
図 2 
 

 各種所見 点数
日光過敏 正常：0 あり：1
視力 正常：0 低下（眼鏡不要）：1 低下(眼鏡必要）：2 失明：6
聴力 正常：0 低下（補聴器不要）：1 低下（補聴器必要）：2 聴力なし：6
知的機能 正常：0 障害あり（日常生活可能）：2 日常生活困難：6
移動 障害なし：0 歩行障害（車椅子不要）：2 車椅子：3
食事 経口摂取可能：0 経口摂取不可能：6
腎障害 なし：0 あり：6
総計

CS 重症度 CS 重症度スコア
の総計 

stage of CS 

Grade 1
（pre-severe） 

0～2 early CS 

grade 2（severe） 3～5 progressing 
CS 

grade 3 
(very severe） 

6 以上 advanced CS 



48 
 

 

 
 
図 3 
 
 
Ｄ．考察  
 CS 患者の臨床エビデンス、CS に関連する最近の
遺伝医学の進歩を踏まえて、これまで海外を含めて
存在しなかった CS 診断基準、重症度分類を策定で
きた。平成 27 年度に新たに小児慢性特定疾病、指定
難病に認定された CS であるが、小児科、皮膚科で
の疫学調査が終了し、今後は両科共同での厚生労働
行政への協力体制の構築が必要であることが明らか
になった。CS 患者家族会に入会中の CS 患者という
限られた集団ではあるがCS医療の状況が把握でき、
小児科、皮膚科共同での CS 診療ガイドライン策定
作業が始まった。同ガイドラインの原案は論文形式
のものが完成したが、CS にみられる神経症状、眼症
状、難聴に対する検査法とそれらの評価法の記載も
必要であることが判明した。そのため小児眼科専門
医、耳科学が専門の耳鼻咽喉科医の協力を得て、現
在原案をブラッシュアップ中である。CS は複数の科
にまたがる疾患であるため、現在、次年度、皮膚科、
小児科両科での学会承認を目指してのスキームを検
討している。また時代の変化に応じて本研究班で策
定した診断基準、重症度分類、診療ガイドラインは
定期的に（あるいは必要時に）改訂する作業が必要
になってくる。そのためにも、今後も引き続き、CS
に関連する多くの科の医師間のネットワーク構築、
本邦での新規 CS 患者の同定、臨床所見のさらなる
蓄積、定期的な疫学調査、予後調査を行う作業が本
研究班には求められる。 
 
 
Ｅ．結論 

本研究班にて CS 診断基準、CS 重症度分類を策定
し、ブラッシュアップの過程を経て厚生労働省によ
り承認され、CS が平成 27 年 7 月より指定難病に認
定された。また CS 患者家族会の協力で CS 医療の
現状が把握できた。また平成 21-23 年度実施の小児
科対象疫学調査結果に、今回実施した皮膚科対象疫

学調査結果を加味し、論文型 CS 診療ガイドライン
（2016）原案を作成した。 
患者家族会からの要請の強かった CS 手引き書は

平成 28 年 1 月に発刊できた。次年度以降も新規患
者の主治医、両親、関連する教育施設に配布し、そ
の有用性を確認し、必要があれば適宜改訂していく
予定である。 
 
 
Ｆ．健康危険情報 
なし 
 
Ｇ．研究発表 
（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
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