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 研究要旨 

 中隔視神経形成異常症Septo-optic dysplasia (SOD)は、透明中隔欠損、視神経低形成、下垂体機能低

下症の３項目中2項目を満たす疾患である。透明中隔欠損のほかに、正中脳構造の異常が全例に認め

られる。脳形成異常と眼病変の併発例の特徴を明らかにするために、1338家系の脳形成異常で、眼の

異常を伴う症例を抽出し、疾患背景と遺伝学的な原因を調査した。71家系で眼の異常が認められ、

Aicardi症候群が30家系、SODが6家系であった。遺伝学的原因としてTUBA1A変異が4家系、

DYNC1H1、PLK4、SOX2、4q24微細欠失の各変異がそれぞれ1家系で認められた。脳形成異常を併発

するSODでは4割で眼病変を併発しないため、内分泌異常の確認が重要である。その他の脳形成異常

でも、眼の異常を伴う症例が数%存在し、潜在的なSODを留意する必要がある。 
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Ａ．研究目的 

 中隔視神経形成異常症 Septo-optic dysplasia 

(SOD)は、透明中隔欠損と視神経低形成に、下

垂体機能低下症を伴う先天異常である。以前

は、統一された診断基準はなく、難治性疾患で

ある一方、重症度に差がみられ、客観的な指標

に基づく疾患概念が確立していなかった。平成

26 から 28 年度にかけて、厚生労働科学研究費

補助金（難治性疾患等政策研究事業）の採択を

受けて SOD の国内報告例の網羅的な文献調査

とアンケート調査および専門施設における実態

調査を行った。その成果として SOD の診断基

準と重症度分類を作成し、それらの妥当性を検

証し、現在、指定難病の診断基準に活かされて

いる。本研究では、SOD の国内の診療実態を

追跡調査し、現状の診断基準と重症度分類が実

地臨床に則しているか、SOD の診療体制に不

備はないかなど、SOD の診療に関する課題を

明らかにする。また、一部の SOD は遺伝学的

背景を有しており、SOD および SOD 類似例に

おける遺伝学的原因診断と遺伝型と表現型の関

係を明らかにする。 

 主要な診断基準項目のひとつである透明中隔

欠損は 28%-60%の症例に認められ、他に脳梁

欠損、視交叉低形成などの正中脳構造の異常が

全例に認められる。本年度は、脳形成異常と眼

病変の併発例の特徴を明らかにすることを目的

とした。 

 

Ｂ．研究方法 

患児もしくは保護者から同意を得て血液（一部

唾液）と臨床情報（病歴および頭部 MRI）を収

集した。臨床情報は脳形成異常症例登録データ

ベースに入力した。これまでに集積した脳形成

異常データベース（1338 家系 1375 例）で、眼

の異常を伴う症例を抽出し、疾患背景と原因を

調査した。血液から DNA を抽出し、Sanger 法

もしくはエクソーム解析を行った。エクソーム
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解析は横浜市立大学院医学研究科遺伝学講座も

しくは浜松医科大学医化学講座で行われた。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は研究課題「脳形成障害の原因解明と

治療法開発」の一部として、昭和大学医学部の

倫理審査(H27-220)で承認されている。 

 

Ｃ．研究結果   

71 家系 73 例が何らかの眼の異常を併発して

いた。71 家系中 30 家系は Aicardi 症候群であ

った。SOD は 6 家系 6 名であった。他に、多

小脳回 6 家系、小頭症 5 家系（うち３家系は橋

小脳低形成併発）、裂脳症 4 家系、脳室周囲結

節性異所性灰白質 3 家系、脳梁欠損、滑脳症

（うち 1 家系は Baraitzer-Winter 症候群）、巨脳

症、丸石様異形成（うち１家系は Walker-

Warburg 症候群）、橋小脳低形成（うち１家系は

3 例が同病）各２家系、水頭症 1 家系であっ

た。データベースに登録されている症例数は、

Aicardi 症候群が 35 家系、SOD が 10 家系、多

小脳回 232 家系、小頭症 111 家系、裂脳症 53

家系であった。 

眼の異常を伴う脳形成異常で同定された原因

遺伝子は、TUBA1A が 4 家系、DYNC1H1、

PLK4、SOX2、4q24 微細欠失が各 1 家系で認め

られた。SOX2 は SOD で同定された既報告の 1

家系であった。 

 

Ｄ．考察 

 脳形成異常に眼の異常を伴う症例として、

Aicardi 症候群がもっとも多く、SOD が次ぎに

多かった。Aicardi 症候群と SOD の眼病変併発

率は、Aicardi 症候群が 86%に対し、SOD は

60%であった。それぞれの診断基準として、

Aicardi 症候群では眼病変を必須としている

が、SOD では眼病変を必須としていない。脳

形成異常（透明中隔欠損もしくは脳梁欠損など

脳正中部病変）と内分泌異常の２つでも SOD

の診断が可能であり、眼病変の併発率に

Aicaridi 症候群と差が生じた理由と考えられ

る。逆に言えば、脳形成異常併発例では SOD

の 6 割に眼病変を併発するが、4 割では併発し

ないと言え、内分泌異常の確認が重要であるこ

とを示唆する。SOD の登録例は 10 例と少な

く、今後症例数を追加して再検討する必要があ

る。 

 Aicardi 症候群と SOD 以外の脳形成異常でも

頻度と比率（2.6%-7.5%)は少ないが、眼の異常

を伴う症例の存在を確認できた。これらは、

SOD の典型例ではないが、SOD の内分泌異常

は思春期に発現することもあり、潜在的な

SOD がないか注意する必要がある。 

 昨年度 SOD 類似例で TUBA1A 変異例を報告し

たように、SOD 類似例では TUBA1A 変異の同

定が多いことが、今年度の調査で裏付けられ

た。TUBA1A は SOD の原因遺伝子の可能性が

あり、SOD および SOD 類似例における変異ス

クリーニングが望ましい。 

 

Ｅ．結論 

 SOD の脳形成異常併発例では眼病変の併発

が 60%であった。ほかの脳形成異常でも眼病変

を数%に認め、内分泌異常などを精査し、潜在

的な SOD の存在に留意が必要である。TUBA1A

変異は SOD 類似病変をきたす。 
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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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