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研究要旨 

 Apert症候群、Pfeiffer症候群、Crouzon症候群と同じFGFR2関連頭蓋骨縫合早期癒合症の一つであ

るBeare-Stevenson症候群の2例の医療管理についてまとめた。FGFR2関連頭蓋骨縫合早期癒合症の気

道問題としてTracheal cartilaginous sleeve（TCS）がある。TCSは、先天性の気管の発生異常で、

tracheal ringの癒合と背部の膜様部欠損を特徴として、固く肥厚した軟骨部分は気管としての柔軟性

を欠如し、気道閉塞を来しやすい。Beare-Stevenson症候群はまれな疾患で、生命予後は不良である

ことが記載あるものの、具体的な記載が限られている。2例のTCSを合併したBeare-Stevenson症候群

の経過から、FGFR2関連頭蓋骨縫合早期癒合症のなかでも特にBeare-Stevenson症候群は、TCS合併

率が高く、そのことが予後に影響を与えている可能性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

Beare-Stevenson症候群は、頭蓋骨縫合早期癒

合症、脳回様の皮膚、発達遅滞を特徴とする希

なFGFR2関連頭蓋骨縫合早期癒合症の一つであ

る。FGFR2関連頭蓋骨縫合早期癒合症である

Apert症候群、Pfeiffer症候群、Crouzon症候群と

は臨床症状および遺伝子変異の位置の違いによ

って区別される。現在まで知られている主要な

変異は、FGFR2 S372Y、およびY375Cである。

他のFGFR2関連頭蓋骨縫合早期癒合症と比較し

て、生命予後は不良とされている。その原因の

一つにtracheal cartilaginous sleeve（TCS）があげ

られているが、報告は限られている。tracheal 

cartilaginous sleeveは、先天性の気管の発生異常

で、tracheal ringの癒合と背部の膜様部欠損を特

徴として、固く肥厚した軟骨部分は気管として

の柔軟性を欠如し、気道閉塞を来しやすい。対

応としては、早期の診断と気管切開等による気

道の確保が重要である。現在まで、Pfeiffer症候

群、Apert症候群でのTCSは広く知られている

が、Beare-Stevenson症候群でのTCSは、報告が

限られている（Wenger et al., 2015）。今回、TCS

を合併する2例のBeare-Stevenson症候群を経験

したので、その管理と予後についてまとめた。 

 

Ｂ．研究方法 

対象は上記の特徴的臨床症状から、診断を疑

い、FGFR2 遺伝子シーケンス解析により確定

した 2 例の Beare-Stevenson 症候群で、症例 1

は 5 歳女児、症例 2 は死亡時 12 歳の男児であ

った。それぞれ、経過のなかで診療として行わ

れた画像検査等をまとめた。遺伝学的解析は、

Beare-Stevenson 症候群に特異的とされる

S372Y、および Y375C を含む領域を中心にサン

ガー法によりシーケンス解析を行った。 

(倫理面への配慮) 

 サンガー法による遺伝学的解析は、こども医

療センター倫理審査において、承認を得たもの

である。検査前に十分な説明を行い、文書によ

り同意のもとで解析を行った。解析にあたって

は、全ての個人情報を潜在化した。 

 

Ｃ．研究結果   

症例1は、出生後、後鼻腔狭窄により重度の

呼吸障害を呈して呼吸管理をおこなった。乳児

期の胸部・気管領域のCTで気管の背部への突

出と気管リングの欠如を認め、TCSと診断し

た。その後、水頭症を来すChiari奇形を認めた

ことからVPシャントと頸髄除圧術を施行し

た。5歳ころから再び睡眠時無呼吸を来したこ

とからTCSの悪化を推測したが、MRIにより脊

髄圧迫の悪化を確認したことから除圧術を行っ

た。乳児期にみとめたTCSでの気管変形・気管

壁の突出はむしろ改善していた。遺伝学的解析

でFGFR2のc.1124A>G (p.Tyr375Cys)を検出し

た。 
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症例2は、呼吸障害により日齢16に気管切開

をおこなった12歳男児で、身体所見からBeare-

Stevenson症候群と診断した。10歳ころから睡眠

時無呼吸を認め、胸部・気管CTによりTCSと診

断した。12歳時にTCSによる気管変形の結果、

気管切開カニューレがはまり込むような陥凹が

生じ、結果として気道閉塞を起こして突然死に

至った。FGFR2解析によりc.1115C>G 

(p.Ser372Cys)を検出し、診断確定となった。病

理所見では、気管軟骨の著しい異形成を確認し

た。 

 

Ｄ．考察 

 今回、TCS を合併した 2 例の Beare-Stevenson

症候群を提示した。1 例は乳児期早期から認め

たものの、TCS による呼吸障害は重症化しなか

ったものの、重度の Chiari 奇形による中枢性の

呼吸障害が成長とともに顕在化し、呼吸管理を

余儀なくされた。頸髄 MRI および夜間呼吸モ

ニターにより、呼吸障害が必ずしも TCS では

なかったことを確認した。一方で、症例 2 は同

様に新生児期より呼吸障害が著しく、典型的な

TCS を認めたことから早期より気管切開をおこ

なったが、のちに TCS の特徴としての気管の

柔軟性の欠如の結果気管カニューレの先端が陥

凹した気管壁にはまり込むようになり、気道閉

塞をきたして突然死に至った。剖検でも TCS

の所見を確認した。 

これまで、Pfeiffer 症候群での TCS はよく知

られているが、Beare-Stevenson 症候群での TCS

は、報告が限られている（Wenger et al., 2015; 

Ttater et al., 2015）。Beare-Stevenson 症候群での

生命予後を左右する要因について明記された報

告は少ない。今回の 2 症例の経験から、TCS が

要因として重要であることが推測された。一方

で、中枢性の呼吸障害を来す Chiari 奇形も同様

に重要な要因といえる。Apert 症候群、Pfeiffer

症候群、Crouzon 症候群を含む FGFR2 関連頭蓋

骨縫合早期癒合症の合併症として考慮する必要

がある。さらに、Beare-Stevenson 症候群は極め

てまれな疾患であるが、他の FGFR2 関連疾患

より TCS 合併の確率が高いことも推測でき

る。引き続きの症例の蓄積と定期的気道精査が

FGFR2 関連頭蓋骨縫合早期癒合症の管理上極

めて重要であることが確認された。 

 

Ｅ．結論 

 TCS を合併した 2 例の Beare-Stevenson 症候

群を経験した。呼吸障害の要因として TCS は

極めて重要であるが、合わせて中枢性の要因も

念頭に置き、総合的な医療管理が必要であるこ

とが確認された。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。） 

 

1. 特許取得  

 該当なし 

 

2. 実用新案登録 

 該当なし 

 

3. その他 

 該当なし 
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