
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

「ワルデンブルグ症候群の臨床診断に用いる指標の日本人最適化」 
 

研究分担者  松永 達雄 

 

所属・職位 国立病院機構東京医療センター 

臨床研究センター聴覚・平衡覚研究部 部長  

 

 

 研究要旨 

 ワルデンブルグ症候群は WS1～WS4 のサブグループに臨床分類され、それぞれに原因遺伝子が

同定されている。臨床分類の指標の一つとして内眼角開離の指標である W-index が用いられる。現在

用いられている W-index は白人のデータを基に基準値が設定されているため、日本人で用いると臨床

分類と原因遺伝子の関係が不一致となる。そこで、本研究では日本人ワルデンブルグ症候群の臨床診

断用に W-index を最適化することを目的とした。対象はワルデンブルグ症候群の臨床診断がされて、

遺伝学的検査により確定診断に至った日本人 16 家系 21 症例である。ワルデンブルグ症候群の患者の

顔面を正面から撮影した写真を用いて内眼角開離を検討した。遺伝学的検査は、患者の末梢血から抽

出した DNA を用いて行い、ワルデンブルグ症候群の原因遺伝子（PAX3, MITF, SOX10, EDNRB）の

サンガー法解析で原因が判明した検体を対象とした。従来の W-index を用いた臨床診断基準では、

WS1 が 13 家系、WS2 が 2 家系、WS4 が 1 家系であった。分子遺伝学的検査の結果、WS1 の 13 家系

中で、PAX3 遺伝子変異が 5 家系、MITF 遺伝子変異が 4 家系、SOX10 遺伝子変異が 3 家系、EDNRB

遺伝子が 1 家系に認められた。PAX3 遺伝子変異症例とそれ以外の原因遺伝子症例の境界となる W-

index 値を算出したところ 2.48 であった。さらに W-index の公式に今回のデータを当てはめて日本人

用の W-index（Wj-index）を算出したところ 2.51 であった。今回の研究で日本人に適した W-index が

設定されたことで、日本人ワルデンブルグ症候群の臨床診断が正確に実施できるようになり、遺伝学

的診断の向上にもつながると考えられる。 
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Ａ．研究目的 

ワルデンブルグ症候群は WS1～WS4 型に臨

床分類され、それぞれに原因遺伝子が同定され

ている。WS１と WS3 は内眼角開離が認めら

れ、WS3 はさらに四肢の奇形を伴う。WS１と

WS3 の原因遺伝子は PAX3 遺伝子である。内眼

角開離の指標には W-index が用いられるが、現

在用いられている W-index は白人のデータを基

に基準値が設定されている。日本人では白人と

顔面の形態的特徴が異なるため、現在の W-

index を用いると臨床分類と原因遺伝子の関係

が不一致となる。そこで、日本人ワルデンブル

グ症候群患者において、内眼角開離を測定し、

分子遺伝学的検査を行い、日本人に適した W-

index を算出する必要がある。このような日本

人用の W-index を用いることができると、日本

人ワルデンブルグ症候群の患者において原因遺

伝子と整合性のとれた臨床診断が可能になる。

このため、本研究の目的は日本人に適した W-

index を算出することである。 

 

 

Ｂ．研究方法 

対象はワルデンブルグ症候群の臨床診断がさ

れて、遺伝学的検査により確定診断に至った

16 家系 21 症例である。 

ワルデンブルグ症候群の患者の顔面を正面か

ら撮影した写真を用いて内眼角開離を検討し

た。写真にはメジャーも入れて顔面の計測がで

きるように撮影した。この写真を用いて各患者

の W-index に必要な部位（ICD: 

45



Innner canthal distance, IPD: interpupillary 

distance, OCD: outer canthal distance）の計測を行

った。この計測値から W-index を計算した。 

遺伝学的検査は、患者の末梢血から抽出した

DNA を用いて行った。臨床的特徴に基づいて

予想されるワルデンブルグ症候群の原因遺伝子

（PAX3, MITF, SOX10, EDNRB）のサンガー法

解析を行った。予想された原因遺伝子が判明し

ない場合は、可能性の高い順に他の原因遺伝子

の検査を進め、原因が判明した検体を対象とし

た。 

各患者の W-index と原因遺伝子の関係から

W-index および Wj-index を算出した。得られた

指標の値に対して、日本人健常者（小児および

成人）の顔面計測データを用いた検証を行っ

た。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は、研究開始に先立ち当院および共同

研究施設での倫理審査で承認後に開始され、患

者、ご家族の書類による説明と同意をうけて、

関連する各種の倫理指針を遵守して実施され

た。 

 

Ｃ．研究結果   

従来の W-index を用いた臨床診断基準では、

WS1 が 13 家系、WS2 が 2 家系、WS4 が 1 家

系であった。分子遺伝学的検査の結果、WS1

の 13 家系中で、PAX3 遺伝子変異が 5 家系、

MITF 遺伝子変異が 4 家系、SOX10 遺伝子変異

が 3 家系、EDNRB 遺伝子が 1 家系に認められ

た。つまり、61％で臨床分類と原因遺伝子が不

一致であった。そこで各症例の W-index と原因

遺伝子の関係を検討し、PAX3 遺伝子変異症例

とそれ以外の原因遺伝子症例の境界となる W-

index 値を算出したところ 2.48 であった。さら

に W-index の公式に今回のデータを当てはめて

日本人用の W-index（Wj-index）を算出したと

ころ 2.51 であった。白人のデータから算出さ

れた W-index は 1.95 であり、これと比べて日本

人の値は高かった。 

 

Ｄ．考察 

 ワルデンブルグ症候群では WS1-WS4 のサブ

タイプ別に、多様な症状を随伴する。その中に

は、重篤かつ急性の脳神経症状や、緊急手術を

要する腸管障害を呈する場合もある。あるい

は、原因不明の脳神経、腸管の障害として経過

観察されている症例もある。正確な臨床診断お

よび遺伝学的診断は、これらの症状、障害の予

測、予防、適正な解釈と医学的対応、生活設

計、人生設計に役立つ。 

今回の研究で日本人に適した W-index が設定

されたことで、日本人ワルデンブルグ症候群の

臨床診断が正確に実施できるようになり、遺伝

学的診断の向上にもつながると考えられる。 

実際に、これまでの W-index と日本人用の

W-index を、公開されている日本人健常者の顔

面計測値である Kitaoka らによる乳幼児 1006 人

と Nakagawa らによる成人 254 人のデータを用

いて検証した。その結果、これまでの W-index

では日本人健常者の多くがワルデンブルグ症候

群に該当してしまうが、日本人用の W-index あ

るいは Wj-index ではワルデンブルグ症候群に

該当しなかった。このことからも、W-index を

用いることで、遺伝学的診断と整合性のとれた

臨床診断が可能になることが確認された。 

このため、本研究で確立された W-index を臨
床診断に普及していくことで、日本人のワルデ
ンブルグ症候群患者に対して遺伝学的診断と整
合性のとれた臨床診断を実現できる。そして、
臨床診断早期からサブタイプの特徴に応じた診
療を促進できる。 

 

Ｅ．結論 

 ワルデンブルグ症候群の診断指標の一つであ

る W-index として、白人の基準値である 1.95 を

用いると、日本人ワルデンブルグ症候群では

WS1 と診断された症例の 61％で PAX3 遺伝子

以外の原因が認められ、遺伝学的原因との不一

致が生じる。このため本研究では、日本人ワル

デンブルグ症候群患者の測定値から日本人用の

W-index を算出し、2.51 という基準値を得た。 

この基準値を用いることで、遺伝学的診断と整

合性のとれた臨床診断が可能となる。 
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