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研究要旨  
 本研究では、マイクロアレイ染色体検査により診断される、多発奇形・発達遅滞を主症状とす

る染色体微細欠失重複症候群の包括的診療体制の構築を目的として、国内の多施設共同研究によ

り、代表的な 31 疾患に関して、全国調査による国内患者の把握や、診療情報の収集と分析、診
断基準、診療ガイドラインの策定を実施する。本年度は、実臨床の中での新規患者の掘り起こし

に向けたマイクロアレイ染色体検査をおこなった。また、すでに指定難病になっている代表的な

5 疾患に関して、とくに成人期移行という観点からの分析を行った。その結果、エマヌエル症
候群（11/22混合トリソミー）に関して、10名ほどの成人期の患者を把握し、情報収集を行う
ことができた。地方の中心都市２箇所で小規模の患者会を開催し、成人期患者と小児期患者の

家族を繋ぐことができた。今後、地域の医療機関の内科系医療従事者に疾患の認知度を高めて

いく啓発活動が重要であると思われた。 
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A. 研究目的 
 染色体の欠失や重複のような微細構造異常

によるコピー数の変化（ copy number 
variation: CNV）は、量的効果により遺伝子機
能に直接影響するため、先天性疾患や知的障害

の原因となることが多い。CNV のある染色体
領域に依存して含まれる遺伝子の種類が異な

るので、症状にはバリエーションがある。ただ、

CNV に含まれる数多くの遺伝子量が同時に変

化するため、症状は複数の遺伝子の量的変化の

効果の合算として現れ（隣接遺伝子症候群）、

単一遺伝子病よりも重症となることが多い。従

来は G 分染法による染色体検査によるスクリ
ーニングや、特定の疾患に関してはFISH法で
の診断が行われてきたが、近年、マイクロアレ

イ染色体検査が臨床応用され、検出感度が飛躍

的に向上した。欧米では 2005 年頃から臨床応
用され、多発奇形・発達遅滞の患者で G分染
法では３％であった異常検出率が、マイクロア

レイ染色体検査の導入により、15-20％の患者
で責任変異を同定できるとされ、すでに欧米で

は多発奇形・発達遅滞の原因の精査としては

従来の染色体検査にかわる第 1 選択の診断ツ
ールとされている。日本でも、マイクロアレイ

染色体検査が診断に必須な疾患が指定難病や

小児慢性特定疾患に認定されはじめ、その臨床

的有用性は高いという認識は拡大しているも

のの、一方で、高コストという問題があり、ま

だ保険収載されていない。 



 研究代表者を含む本研究班員はこれまで、厚

労省難治性疾患克服研究事業の支援も受け、

マイクロアレイ染色体検査で診断されるよう

な多発奇形・発達遅滞の患者の診療をおこな

う中で、個々の疾患の診断基準や重症度基準、

診療ガイドライン作成を行ってきた。一部の代

表的な疾患に関してはすでに先行研究班で臨

床的実態調査がなされており、小児期の疾患

の自然歴に関しては十分な情報が集まった。

一方で、患者さんの多くは小児期の医療管理

の充実化により疾患の予後が改善し長期生存

が可能となっており、成人期治療へのトラン

ジッションが重要となってきたが、これら稀

少疾患の成人期の臨床情報は皆無に等しい。

直面している患者さんやご家族は移行期や成

人期の疾患の臨床情報を必要としており、ま

た、小児期の患者さんのご家族も安心材料と

しての長期的な情報を欲している。そこで、

本研究では先行研究を継続する形で、3年間を
通じて、現在すでに作成している患者レジス

トリーを利用して、長期生存例の直近の情報

を入手し、疫学的調査を行うことを第一の目

的とする。1年目には、代表的な 5疾患（1p36
欠失症候群、4p欠失症候群、5p欠失症候群、
スミスマゲニス症候群、エマヌエル症候群）に

関して、成人期患者の情報収集を行う。2年目
は、収集した情報を分析して、当該疾患の症状

の特徴を抽出し、その対処法や合併症の予防法

をリスト化する。そして、3年目には、代表的
な 5疾患に関して、成人期移行も踏まえた新た
な診療ガイドラインの作成を行う。そして、対

象疾患の残りの 26 疾患に関しては、頻度の低
い疾患群なので、引き続き患者サンプルの収集

とマイクロアレイ染色体検査を行い、ある程度

の情報が集積した疾患から、順次、新規に診断

基準の策定などを行うことを目標とする。 
 
B. 研究方法 
 代表的な 5疾患に関しては、先行研究ですで
に作成している患者レジストリーを利用して、

患者情報を、とくに長期生存例の直近の情報

を入手し、疫学的調査を行う。研究代表者倉

橋浩樹がエマヌエル症候群（指定難病２０４）、

大橋博文（以下、敬称略）が 5p欠失症候群（指

定難病１０９）、黒澤健司がスミスマゲニス症

候群（指定難病２０２）、山本俊至が1p36欠失

症候群（指定難病１９７）、涌井敬子が4p欠失

症候群（指定難病１９８）を担当する。また、
リストの 32 疾患（研究代表者を含む研究分
担者 5 名が 6 疾患ずつを担当）（資料１）に
関しては、患者数の少ない稀少疾患であるの

で、さらに多くの診断未確定患者の発掘のた

めに、日本全国の主な診療施設の小児科もし

くは遺伝診療科に連絡を取り、染色体微細構

造異常が疑われるような多発奇形・発達遅滞

の患者のサーベイランス、患者登録を行う。

この調査は、日本小児遺伝学会（黒澤健司理

事長、本研究の研究分担者）との連携のもと

に行う。集まった患者情報に基づいて、詳細

な臨床情報と末梢血サンプルの収集を行う。

末梢血サンプルに対しては、研究代表者を含

む各研究分担者が個々の施設でマイクロアレ

イ染色体検査、必要に応じて FISH解析にて
診断を確定させる。最終的には、診断につな

がる臨床診断基準を策定し公開する。 
  
（倫理面への配慮） 
本研究は、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関

する倫理指針、人を対象とする医学系研究に

関する倫理指針を遵守して行った。解析試料

の取得は書面でのインフォームドコンセント

の上でおこない、研究対象者に対するプライ

バシーの保護など、人権擁護上の問題につい

ては十分に配慮したうえで行った。各関連施

設から送付される試料は、試料提供機関にお

いて連結可能匿名化が行われ、研究代表者や

研究分担者の所属機関には匿名化された試料

と、予めチェックリストとして作成した臨床

データのみが送付されることとした。試料は

研究代表者や研究分担者の所属機関にて保管



し、研究期間終了後に同意書に基づき破棄を

行う予定である。データは研究代表者や研究

分担者の所属機関内の鍵のかかるキャビネッ

トに研究期間内、保管する。報告又は発表に

際しては、被験者のプライバシー保護に十分

配慮する。偶発的所見を含めた、発生しうる

諸問題には、各施設の遺伝カウンセリング部

門が対応する。マイクロアレイ染色体検査や、

アンケートによる疾患情報収集に関する研究

は、すでに研究代表者や研究分担者の所属機

関の倫理審査委員会の承認を得ている（「染色

体コピー数異常症に関する研究」藤田医科大

学・ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理審査委

員会、HG13-003。「日本における t(11;22)染
色体転座保因者およびエマヌエル症候群患者

の疫学調査」藤田医科大学・医学研究倫理審

査委員会、HM15-157。）。 
 
C. 研究結果 
（１）マイクロアレイ染色体検査について 
 研究代表者を含め各班員が、所属施設にお

ける実臨床の中での新規患者の発見に向けた

マイクロアレイ染色体検査、ならびに診療情

報のチェックを行った。本研究の対象疾患は、

当研究班の前身である「マイクロアレイ染色

体検査でみつかる染色体微細構造異常症候群

の診療ガイドラインの確立研究班」の対象疾

患 32疾患から、MECP2重複症候群を対象か
ら外した 31 疾患となっている。これら染色
体微細欠失重複症候群 31 疾患の掘り起こし
を行った。 
 
（２）染色体微細構造異常症 31 疾患の自然
歴把握について 
 2018年 8月 26日に、第 1回「染色体微細
欠失重複症候群の包括的診療体制の構築研究

班」班会議を行った。研究代表者が研究計画

の概要、班員の役割、予算の概要などを説明

した。対象疾患が多すぎるとの意見があり、

当面は、それぞれの担当する 5つの代表的疾

患（1p36欠失症候群、4p欠失症候群、5p欠
失症候群、スミスマゲニス症候群、11/22 混
合トリソミー）に関する情報収集を行い、そ

の他の疾患に関しては徐々に新規診断例を増

やして、臨床情報を集めていくこととした。 
 
（３）エマヌエル症候群について 
 エマヌエル症候群については、7 年前に完
了した先行研究で国内 35 名の患者登録を行
った。20名にアンケート調査ができ、年長者
は 15 歳以上が 5 名であった。その内訳は、15
歳、20歳 2名、27歳、31歳であった。身長は男
性が-3SD以下、女性は-1.5SD以下、体重は男
性、約-2.5SD以下、女性は約−0.5SD以下とな
り、成長障害がみられた。15歳以下に比べるとミ
キサー食等の無形食から有形食への変化はあ

るものの、完全な普通食の摂取は難しく、成長

期の栄養不足が原因であると考えられた。歩行

は、補助者、補助具を用いて可能であったが、ト

イレの自立は難しい。聴覚は中耳炎に起因する

軽度から中等度の問題が残っていたが、概ね聞

こえており、家族の言葉を理解しているようであ

った。有意語は難しいが、指によるサイン等を獲

得し、家族とコミュニケーションをとっている。患

者が描いた絵や粘土細工による個展を開いた

家族もある。エマヌエル症候群の患者は、様々

な臨床症状を呈するが、成長とともに安定し、生

命予後はよいと考えられた。また、重度の精神発

達遅滞、運動発達遅滞を呈するが、個々にあっ

たコミュニケーション法を獲得することで、患者、

家族のQOL が向上すると考えられた。 
先行研究の終了後、徐々に把握している患者

は加齢し成人期に達する患者が増えている。

また、追加で把握している患者の数も増加し

ている。本研究においては、把握している成

人患者に対するアンケート調査において成人

期の情報を集めるために、成人例に焦点を当

てた質問表作成に取り組んでいる。まずは、

若年患者の家族が成人例の何を知りたいのか

を事前に調査することとした。 



藤田医科大学病院・臨床遺伝科（遺伝カウン

セリング室）には、全国から新規に診断され

たエマヌエル症候群の患者が来談される。そ

の面談の中で、成人期の患者の家族に何を聞

きたいのか、質問リストを作成してもらって

いる。また、本年度は福岡（2018年 4月 21
日）と仙台（2018年 5月 12日）で数組みの
患者家族が集まる小規模な患者会を開催し、

そこで成人期患者の情報や、小児期患者の家

族が何を知りたがっているのかの情報を収集

した（資料２）。また、今後もこのような小規

模の集まりができるよう、患者の居住地がわ

かるような「友だちマップ」というシステム

を作成し、研究代表者が運営するエマヌエル

症候群の患者と家族の支援サイトの上で運用

している。患者の家族も、近隣で同じ疾患の

家族がお互いの存在を認識できるようにする

ためのポスターを作成した。 
 
D. 考察 
 染色体微細欠失重複症候群のような稀少難

病は小児期に診断されるため、診断時に症例

報告がなされ、小児期の臨床情報は容易に入

手可能であるが、予後の改善により長期生存

例が増え、シームレスな移行期・成人期治療

へのトランジッションが重要となってきてい

る。本研究では、代表的疾患の成人期情報を

収集し、診療ガイドラインに反映させる形で

公開することを目指している。 
代表的疾患の解析から進めているが、患者会

のようなフェイストゥーフェイスの機会が、

患者の家族は先輩方から直接に情報を聞くこ

とができるし、じかに成人期の患者と接触す

ることでイメージが湧きやすい。また、底に

参加した医療従事者も効率的に情報収集がで

きる。エマヌエル症候群の場合、長時間の移

動が難しい患者が多いため、大都市で行われ

るような大規模な患者会では参加しにくいと

いう問題がある。そこで、小規模ながらも各

地方の主要都市で患者会を開催することがで

きれば、短時間の移動で目的地に着くことが

でき、いろんな年齢層の患者の家族が患者の

家族が集まる場ができ、そこで種々の情報を

得ることができる。 

本研究で成果が上がれば、小児期に患者登録

をして、そのフォローアップ調査をしながら

移行期・成人期の情報を充実化して行くとい

うスキームができあがる。また、社会福祉と

しても、これまでは小児科が診療の中心であ

り、もともと公費負担が充実している中に、

小児慢性特定疾患もあり、患者さんのご家族

の負担は大きくなかったが、移行期・成人期

となると障害者認定や難病指定が重要となる。

個々の疾患単位での難病指定にも限界がある

が、本研究のように類縁疾患を一括りにする

方法により、小児慢性特定疾患の「常染色体

異常」や、指定難病の「先天異常症候群」と

いうような枠組みで対象疾患をまとめて分析

して行く方法論ができ、他の疾患群にも応用

可能となる。遺伝学的検査の保険収載に関し

ても、現行の枠組みは個々の疾患単位での

FISH などのよる診断法に適用されているが、
診断の時点では診断名が付いていないので実

際的ではない。類縁疾患を一括りにして染色

体微細欠失重複症候群の遺伝学的診断という

名目の下に、マイクロアレイ染色体検査のよ

うな網羅的解析法を保険適応にして行くひと

つのきっかけになれば良いと考えている。 
 
E. 結論 
 本研究では、多発奇形・発達遅滞を主症状

とする染色体微細欠失重複症候群の成人期移

行を見据えた診療ガイドラインの確立を目的

として、国内の多施設共同研究により、代表的

な 5疾患に関して、とくにエマヌエル症候群に
ついて全国調査による国内成人患者の実態調

査を開始した。地域ごとの小規模患者会が充実

すれば、医療サイドの対応に先行して、患者の

家族が自ら対応して行ける体制が整うことが

期待され、平行して進めてゆく。 
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