
厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

先天性中枢性低換気症候群（CCHS）の診断基準・ガイドライン・重症度分類の確立   (分担)研究報告書 

 

 

先天性中枢性低換気症候群の診断（遺伝子変異の有無についての検討） 

研究分担者 早坂 清 佐々木綾子 山形大学医学部小児科学講座 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

 先天性中枢性低換気症候群（congenital central 

hypoventilation syndrome: CCHS）は

neurocristpathy のひとつで，呼吸の調節と自律神

経系の障害を特徴とする．罹患率は欧米では約 5～

20 万人に一人の割合と報告され 1），日本では約 15

万人に 1人と推察される 2）．病因は，染色体 4p12 に

位置する PHOX2B の遺伝子変異である．症例の 90%以

上には，20 個のポリアラニン鎖における 4〜13 個の

ポリアラニン伸長変異（polyalanine repeat 

expansion mutation: PARM）が検出され，残り 10％

以下には非ポリアラニン伸長変異（non-polyalanine 

repeat expansion mutation: NPARM）が検出される．

PARM ではアラニン伸長数に比例して重篤であり，伸

長数の大きい PARM と NPARM も概ね重篤である．臨床

的には，睡眠時の低換気もしくは無呼吸を特徴とし，

神経堤細胞の分化異常から Hirschsprung 病や神経

芽細胞腫の合併や自律神経系の障害によるさまざま

な合併症が認められる． 

 神経発達予後に関しては，神経発達の障害が原疾

患によるものか，不適切な呼吸管理による低酸素脳

症の結果によるものか，判断には困難なところがあ

るが，国外からは，CCHS による軽度の知的な障害が

報告されている 3, 4)．そこで平成 28年度はすでに報 

 

 

 

告した，25PARM での調査 2）に加えて他の遺伝子型と

精神発達遅滞につき調査を行い報告した． 

 近年，CCHS の認知度の向上に伴い，臨床的に疑わ

れる症例の遺伝子検査の依頼が増加している．遺伝

子変異が検出されず，他疾患を疑われる症例も多い．

一方，症状や合併症から CCHS が疑われる症例におい

て遺伝子変異が検出されない症例も存在する． 

平成 29年度は，遺伝子解析を施行した症例を対象

とし，遺伝子変異の有無と呼吸状態や自律神経系の

合併症について比較検討し，鑑別診断の可能性を検

討した． 

 

B.研究方法 

 臨床的に CCHS が疑われ，2003 年以降に当院で遺

伝子検査を施行した 300 症例を対象とした．詳細な

臨床経過についてアンケート調査を行い，遺伝子変

異の有無と臨床症状について比較検討した．特に

CCHS を示唆する 1）無呼吸発作または低換気 2）高

炭酸ガス血症 3）ヒルシュスプルング病または自律

神経症状の有無について検討した． 

 

(倫理面への配慮) 

 本研究は山形大学医学部の倫理委員会の承認を得

ており，個人情報は匿名化している． 

研究要旨（10 ポイント程度） 
先天性中枢性低換気症候群(Congenital Central Hypoventilation Syndrome: CCHS)が臨床的に疑われた

300 症例を対象とし，PHOX2B 遺伝子診断を施行した．変異の有無と 1）無呼吸発作または低換気 2）高炭

酸ガス血症 3）ヒルシュスプルング病または自律神経症状の有無との関係を検討した．遺伝子変異を認め

た症例では 98％に，認めなかった症例では 79％に無呼吸発作または低換気を認めた．また，高炭酸ガス血

症は前者に 77％，後者に 40％認めた．合併症は変異を認めなかった症例では少ない傾向であった． 

 臨床症状の詳細な検討により大凡の鑑別診断は可能となるが，25PARM を代表とする軽症型 CCHS との鑑

別は困難である．遺伝子検査は早期診断を可能とし，安全な呼吸管理の施行と予後の改善に有用である． 

 



 

C.研究結果 

 2003年〜2017 年に 300 症例に遺伝子検査を施行

した．PHOX2B 遺伝子変異を 136 例に検出し，内訳は

25PARM 24例，26PARM 34例，27PARM 50例，28PARM 

1 例，30PARM 5 例，31PARM 3 例，32PARM 2 例，

33PARM 5 例，NPARM 12 例であった． 

 残り164例にはPHOX2B遺伝子に変異は認めなかっ

た． 

  

1） 無呼吸発作，低換気の有無について 

 遺伝子変異を有する 136 例では，無呼吸発作また

は低換気は 133 例（98％）に認め，2 例（1.5％）に

は確認出来ず，不明は 1例（0.5％）であった． 

 遺伝子変異を検出出来なかった 164 例では，無呼

吸発作または低換気は 130 例（79％）に認め，26例

（16％）には認めず，不明は 8例（5％）であった． 

 

2） 高炭酸ガス血症の有無について 

遺伝子変異を認めた 136 例では，高炭酸ガス血症

は 105 例（77％）に認め，2例（1.5％）には認めず，

29 例（21.5％）は不明であった． 

遺伝子変異を認めなかった 164 例では，高炭酸ガ

ス血症は 65 例（40％）に認め，38 例（23％）には

認めず， 61 例（37％）は不明であった． 

 

3） ヒルシュスプルング病または自律神経症状の

有無について 

遺伝子変異を認めた 136 例では，ヒルシュスプル

ング病またはヒルシュスプルング病類縁疾患の合併

は 45 例（33％），腹部膨満と便秘症は 16例（12％），

徐脈・頻脈等は 19 例（14％），体温調節障害は 2例

（1.4％），瞳孔異常は 4例（3％），胃食道逆流症は

4例（3％）に認めた． 

ヒルシュスプルング病およびヒルシュスプルング

病類縁疾患はすべてPARMでは≧26PARMおよびNPARM

を有する症例にのみ認められた． 

遺伝子変異を認めなかった 164 例では，ヒルシュ

スプルング病またはヒルシュスプルング病類縁疾患

は 5例（3％），腹部膨満と便秘症は 7例（4％），徐

脈・頻脈等は12例（7％），体温調節障害は9例（5％），

胃食道逆流症は 15 例（9％）に認めた． 

 

 遺伝子変異の有無により症例を比較すると，ヒル

シュスプルング病またはヒルシュスプルング類縁疾

患や，腹部膨満，便秘症，徐脈・頻脈等などは遺伝

子変異を認めた症例に多く認められた．瞳孔異常は

遺伝子変異を認めた症例にのみ認められた．体温調

節や胃食道逆流症は遺伝子変異の認めなかった症例

に多い傾向を示した． 

 遺伝子変異を認めなかった症例には，ROHHAD 症候

群 7 例，染色体異常 2例，Rett 症候群 1例，

Waardenberg 症候群 1例，ミラーディンカー症候群 

1 例，ダンディーウォーカー症候群 1 例，骨形成異

常症 1型 1 例，髄膜瘤＋水頭症 1例，類上皮腫+

水頭症 1例が含まれていた．また，先行感染を 15

例に認めた． 

 

D.考察 

 今回の調査では，臨床的に CCHS が疑われた症例

の約半数には遺伝子変異が検出されなかった．この

ことは CCHS の臨床的特徴が十分に周知されていな

いことが示唆される． 

 CCHS は睡眠時，重症例では覚醒時にも無呼吸また

は低換気を来す疾患であり，明らかな循環器・呼吸

器疾患・神経・筋疾患，代謝疾患，先天奇形などが

除外される 5）．そのため，CCHS を臨床的に疑う重要

な症状としては，無呼吸発作や低換気であるが，遺

伝子変異を認めた症例では 98％と高率に認められ，

遺伝子変異を認めなかった症例では 79％に認めら

れ，残りの症例では無呼吸を認めなかった．SpO2 の

低下を認めたことから低換気が疑われたものと推察

される． 

 高炭酸ガス血症については，変異を認めた症例で

は 77％に認められたが，変異を認めなかった症例に

は 40％のみに認められた．CCHS は高炭酸ガス血症に

もかかわらず，呼吸ドライブがかからない病態であ

ることから，CO2 の上昇が CCHS を疑う重要な検査所



見の一つと考える． 

 ヒルシュスプルング病やヒルシュスプルング病類

縁疾患および自律神経症状は遺伝子変異を認めた症

例に多く認められた．反対に遺伝子変異を認めなか

った症例では胃食道逆流症が多く認められた．胃食

道逆流症自体が無呼吸・低換気の原因になりうるこ

とも考えられる． 

 鑑別すべき疾患としては，ROHHAD 症候群が比較的

高頻度に認められた．ROHHAD 症候群は中枢性低換気

の他に視床下部障害，肥満，自律神経障害などの症

状を呈する 6）7）．PHOX 

2B 遺伝子変異は認めず，また，視床下部障害や肥満

等は鑑別に有用な所見である．他には先天奇形や中

枢神経疾患と鑑別が必要である． 

 無呼吸発作・低換気，高炭酸ガス血症，またヒル

シュスプルング病や自律神経症状の有無をチェック

することで，ある程度の鑑別は可能である．しかし，

遺伝子変異症例のうち，25PARM は一般的に軽症であ

り，無呼吸発作が新生児期ではなく，乳幼児期や成

人になってから発症する症例もあり，合併症も少な

い．今回の検討でもヒルシュスプルング病・ヒルシ

ュスプルング類縁疾患の合併は 25PARM には認めら

れなかった．また，感染や麻酔を契機に発症するこ

とが知られている．今回，変異を認めなかった症例

では先行感染が 15 例で認められ，臨床症状や経過か

らは鑑別は困難と考えられる．そのため，遺伝子診

断を施行し，鑑別診断を進めることが重要と考える． 

 また，少数ではあるが，遺伝子変異を認めなかっ

た症例には，明らかに CO2 応答換気反応が低下して

いた症例もあり，今後検討していく課題と考えられ

た． 

 

E.結論 

 遺伝子変異を認めなかった症例では変異を認め

た症例に比べて無呼吸・低換気症状が少なく，高二

酸化炭素血症が少ない傾向であった．しかし，25PARM

の軽症例とは鑑別が難しいため，早期診断のために

は遺伝子検査を施行するべきと考えられた． 
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