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Ａ．研究目的 

 本研究班の分担研究として、中京地区におけ

る成育医療施設としてMowat-Wioson症候群を

はじめとする各種の先天異常症候群の表現型の

解析及びその患者家族を支援する仕組みを構築

することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 当院に通院中の先天異常症候群の患児の中か

ら同一疾患において年齢層及び成長発達特性の

類似した症例を抽出し、その遺伝子型と表現型

を検討する。 

 同一の先天異常症候群において年齢や成長発

達の特徴、生活上の問題点が類似した症例を複

数集めてそれぞれの患者家族の同意を得て、患

者交流会を開催する。その患者満足度を後日聞

き取り調査する。 

 

(倫理面への配慮) 

網羅的遺伝子解析は、「人を対象とする医学系

研究に関する倫理指針」および、「ヒトゲノム・

遺伝子解析研究に関する倫理指針」に基づいて

実施され、かつ当該施設においても倫理審査を

経て実施されている。対象の患者は未成年であ

り研究への参加としての情報の収集、及び患者

交流会における他の患者への情報提供に際して

は親権者である両親に対して説明を行い、同意

を得た上で実施した。 

 

Ｃ．研究結果   

1．従来の原因不明とされていた先天異常症候群

の患児の中から、全Exome解析でCREBBPの病的

バリアントが同定されたが従来の

Rubistein-Taybi症候群の顔貌を呈さない3例の遺

伝子型と表現型を検討した。いずれも臨床診断

基準の一つであるコルメラの特徴を欠いていた

他、眼瞼裂斜下、低身長も認められず、本症候

群のゲシュタルト診断の参考になると言われる

特徴的笑い顔（Grimacing smile）も見られなかっ

た。指の形態の特徴も軽微であり、従来の本症

候群の記述から本症を診断することは困難であ

ると考えられた。バリアントはいずれもExon 31

に位置していた（p.S2063*、p.Q2081*、

p.M2053V）。 

 
2．Mowat-Wilson 症候群の身体的特徴の検討、

手指の形態について全症例の手指の写真を評価

してその共通する特徴を検討した。先細りのな

い細長い手指と皺の多い柔らかい皮膚が特徴で

有り、これらの所見は電顕及び Zeb2-cKO マウ

スにおいても確認されており、本症候群に特異

的な所見であり臨床診断の手がかりとなり得る

所見であると考えられた。 

 

3．網羅的遺伝子解析で診断された同一の稀少疾

患の患者を対象とした家族相互支援の取り組み

を計画し、患者への情報提供、遺伝カウンセリ

ング、リハビリテーション、診察を包括した医

療として実施した。 

 

Ｄ．考察 

近年の次世代シーケンス技術による網羅的遺

伝子解析によって現在知的障害の原因となる単

一の遺伝子は 800 近く同定され、解析対象とな

る患者の半数においてその原因が明らかとなっ
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ている。知的障害の患者がその原因を診断され

ることにより得られるメリットの一つが、その

変異を有することにより現れる表現型すなわち

成長発達の特性や合併症である。 

今回の研究事業においては、表現型の詳細な

検討で明らかになった成長発達や身体的特徴や

合併症という医学情報を患者家族に還元する方

法として医療の現場における患者交流事業を試

験的に実施した。 

相当な準備と複数の職種の協力を得て患者へ

の情報提供、遺伝カウンセリング、リハビリテ

ーション、診察を包括した医療として患者交流

事業が実現可能であることを示した。 

 

Ｅ．結論 

 

網羅的解析により診断された稀少先天異常症候

群の成長発達や合併症を含む表現型の検討を行

い Rubinstein-Taybi 症候群及び Mowat-Wilson 症

候群において新たな知見を得た。研究により明

らかになった医学情報を患者家族に還元する方

法の一つとして、医療としての患者家族交流事

業を実施しその意義と実現可能性を示した。 
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Gothenburg, 2019.6.14 

2) Seiji Mizuno, Mie Inaba, Yukako Muramatsu, 

Hiroko Taniai, Ken-ichiro Yamada, Nobuaki 

Wakamatsu Growth pattern and morphological 

characteristics of the fingers in Mowat-Wilson 

syndrome Annual meeting of European Society 

of Human Genetics. Milan, 2018.6.16 

3) 稲葉美枝、根岸豊、原香織、鏡雅代、齋藤伸

治、水野誠司 11p15重複と4p16欠失による

Beckwith-Weidemann症候群と

Wolf-Hirschhorn症候群の合併例 第41回日

本小児遺伝学会学術集会 名古屋市 

2019.1.12 
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4) 加藤耕治、水野誠司、要匡、若松学、奥野友

介、村松秀城、中村勇治、家田大輔、堀いく

み、服部文子、高橋義行、齋藤伸治 知的障

害，脳梁低形成，特徴的顔貌を呈し，WDFY3

遺伝子のPHドメインに新規のミスセンス変異を

認めた1例 第41回日本小児遺伝学会学術集

会 名古屋市 2019.1.12 

5) 稲葉美枝、加藤耕治、片岡伸介、奥野友介、

村松秀城、鈴木康予、山田憲一郎、村松友佳

子、谷合弘子、水野誠司 AHDC1の新規変異

の同定された知的障害と特徴的形態を有する

の女児例 第40回日本小児遺伝学会学術集

会 東京都 2018.1.12 

 
 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 
1. 特許取得  
     特になし 
2. 実用新案登録 
     特になし 
 

3. その他 
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