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 研究要旨 

 本研究の目的は、耳鼻咽喉科で診断される先天異常症候群の診療を向上するために、臨床的特徴、

遺伝学的特徴を解明して、疾患概念の拡張、臨床診断基準の修正につなげることである。今期は、

Noonan 症候群、CHARGE 症候群、ワルデンブルグ症候群を対象として研究を行った。Noonan 症候

群 5 家系は、全員難聴の診療で受診して遺伝学的検査が行われ、新生突然および難聴以外の多様な症

状がそれぞれ 4 家系で認められた。耳鼻咽喉科における本症候群に対する臨床診断の難しさと網羅的

遺伝学的検査の有用性が明らかになった。CHARGE 症候群 3 家系も、全員難聴の診療で受診して遺

伝学的検査が行われた。臨床診断可能な症状を呈しているが実際には診断されず、遺伝学的検査の結

果から診断に至った。診療が分担で進むことが未診断の理由の一つであった。網羅的遺伝学的検査の

有用性が明らかになった。ワルデンブルグ症候群の 16 家系では、臨床診断に必要な内眼角開離の指

標を検討した。白人データに基づいた基準値を用いると日本人では遺伝学的診断と整合しなくなるた

め、日本人データに基づいた基準値を算出した。これにより、遺伝学的診断と整合する臨床診断が可

能となった。 
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Ａ．研究目的 

本研究の目的は、耳鼻咽喉科で診断される先

天異常症候群の診療を向上するために、臨床的

特徴、遺伝学的特徴を解明して、疾患概念の拡

張、臨床診断基準の修正につなげることであ

る。 

今期は、Noonan 症候群、CHARGE 症候群、ワル

デンブルグ症候群を対象とした。 

 Noonan症候群の研究では難聴以外の症状が目

立たない患者の臨床像を解明して、今後の早期

診断を促進することを目的とした。 

 CHARGE症候群の研究では難聴以外にも多様

な症状があるものの、臨床診断がされなかった

患者の臨床像を明らかにすることで、診断にお

ける注意点を解明することを目的とした。 

 ワルデンブルグ症候群の研究では、臨床診断

に必要な内眼角開離の指標であるW-indexが白人

用の基準値しかなく、これを用いた臨床診断は

遺伝学的診断と一致しないため、日本人に適し

たW-indexの基準値を定めることを目的とした。 

  

Ｂ．研究方法 

Noonan 症候群の研究 

臨床症状からは診断ができなかった Noonan 症

候群の非典型例において、遺伝学的検査によっ

て Noonan 症候群が診断された 5 家系 6 症例を検

討した。遺伝学的検査は次世代シークエンサー

によるエクソーム解析で行った。臨床情報は、

診療記録から収集した。 

 

CHARGE 症候群の研究 

臨床症状からは診断ができず、難聴に対する

網羅的遺伝学的検査によって CHARGE 症候群と

診断された 3 家系３症例の臨床像を検討した。

遺伝学的検査は次世代シークエンサーによるエ

クソーム解析および難聴の原因となる 154 遺伝

子を対象とした候補遺伝子解析で実施した。臨

床情報は、診療記録から収集した。 

 

 

ワルデンブルグ症候群の研究 
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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 症例を検討した。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。各患者

の W-index と原因遺伝子の関係から日本人用の

W-index を算出した。 

 

(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   

Noonan症候群の研究 

父が本症候群と診断された家系以外は新生突然

変異による孤発例であった。随伴症状は、難聴

のみが 1 例で、他は低体重、精神運動発達遅

延、弱視が 1 例、カフェオレ班が 1 例、眼間開

離、内眼角贅皮、両側軽度眼瞼下垂、鳩胸、心

室中隔欠損、僧房弁逆流、低身長、停留精巣、

知的障害が 1 例、心房中核欠損症、肺動脈狭窄

が 1 例、随伴症状なしが 1 例であった。成人例

では停留精巣、低身長、矯正視力 0.87、歯牙異

常を認めたが、健聴であった。 

 

CHARGE症候群の研究 

3症例ともに遺伝学的検査でCHD7遺伝子変異

が同定された。また、3症例ともに難聴以外に

CHARGE症候群を示す所見（症例1：動脈管開

存、停留精巣、症例2：低身長、口蓋裂、両耳

介低位、軽度の両耳介奇形、運動発達の遅れ、

症例3：食道閉鎖、心室中隔欠損、動脈管開存

症、運動発達遅れ）も認められ、診断規準から

も確定診断可能であった。しかし、実際には遺

伝学的検査の結果を確認するまで、CHARGE症

候群の診断はされなかった。 

 

ワルデンブルグ症候群の研究 

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。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。 

 

Ｄ．考察 

Noonan 症候群の研究 

耳鼻咽喉科領域でフォローされている

Noonan 症候群の患者は、小児科領域でフォロ

ーされていた患者とは異なる臨床像を持つこと

が予想される。難聴以外の症状が軽度な患者が

多い可能性がある。これらの患者群において、

遺伝学的検査を用いた診断と、その臨床像を解

明していくことは、これまで知られていなかっ

た本症候群の臨床像の理解につながる。これ

は、早期診断、治療に役立つ。これによって、

言語発達が促進されるとともに、重篤な合併症

による影響を最小限に抑制できて、QOL の改

善につながる。 

 

CHARGE症候群の研究 

遺伝学的検査で CHD7 遺伝子変異が同定され

た 3 症例では、CHARGE 症候群を示す所見が

認められたが、遺伝学的検査の結果を確認する

まで、CHARGE 症候群の診断をつけることが

できなかった。ここから早期診断の問題点が明

らかになった。まず、出生後のまだ全ての症状

を把握できない状況で、かつ全身麻酔下の手術

や集中治療室での全身管理を必要とする時期

に、診断をつけることは困難であった。 

これは、症状に関する情報が乏しく診断基準

を満たさないため、そして生命維持に関する症

状の治療に集中する時期には疾患名の確定は後

回しになるためである。また、それぞれの症状

に対して異なる診療科により専門領域の治療が

行われるため、各症状が安定すると、その症状

を担当した医師が診断名まで考慮を広げること

がない点も理由として考えられた。 

この状況を改善する一つの案としては、難聴

を呈する代表的な症候群の遺伝子検査が耳鼻咽

喉科領域で利用できるため、耳鼻咽喉科領域に

おいては網羅的遺伝子検査を活用していくこと

が考えられる。 

 

ワルデンブルグ症候群の研究 

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。 
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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 

Noonan 症候群の研究 

難聴患者の遺伝学的診断が Noonan 症候群の

臨床像を広げることにつながり、それは本症候

群の早期診断、治療に役立つと考えられた。 

 

CHARGE 症候群の研究 

 耳鼻咽喉科医師は、難聴に対する網羅的遺伝

学的検査の実施と CHARGE 症候群に特異的特

徴の把握により、本症候群の診断を向上できる

と考えられた。 

 

ワルデンブルグ症候群の研究 

 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

ると考えられた。 
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