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Ａ．研究目的 
 本研究班の目的は、新たな精度管理基準に対応で
きる検査実施体制のモデル構築とその提示である。
検査を担う機関は、登録衛生検査所としての検査会
社であることが基本である。しかしながらこれまで
の難病の診断には、その疾患の専門医や専門家が所
属する医療機関や研究機関が重要な任務を担って
きた。そのために、さらに難病の診断には遺伝学的
検査ばかりでなく、特殊な診断手段が必要なことも
あり、直ちに検査会社が全面的に担うことの出来な
い専門性も存在する。 
 したがって、精度管理基準を満たしながら、難病
医療の専門性を生かした遺伝学的検査体制を構築
するには、工夫が必要になる。 
1）ナショナルセンター等での受託体制の検討 
 そのために、従来から我が国における中核として
先天代謝異常症や免疫不全症等の診断・治療を行っ
てきた国立成育医療研究センター、遺伝性筋疾患等
の診断・医療を行ってきた国立精神・神経医療研究
センターにおいては、遺伝学的検査体制にどう関わ
ることができるかを検討する必要がある。これが第
一の目的である。
2）エキスパートパネルの設定条件・運用基準の

 検討 
 また、多種多様な難病診断において網羅的ゲノム
検査の汎用性・有用性が欧米で明確になっており、
我が国においても至急体制を整備することが喫緊
の課題である。その検査で生じる数多くのバリアン
トの臨床的妥当性を判断する「エキスパートパネル」
の仕組みを早急に具体化させる必要がある。これが
第二の目的である。

Ｂ．研究方法
1）ナショナルセンター等での受託体制の検討 
 専門性を生かしながら、精度管理基準を満たす方
法を検討する。 
2）エキスパートパネルの設定条件・運用基準の 

 検討 
 2019年度から開始されたがんゲノム医療におけ
るエキスパートパネルの条件や運用方法について
検討する。このテーマは、AMEDゲノム創薬基盤研究

事業「ゲノム情報研究の医療への実応用を促進する
研究」A-②：ゲノム情報患者還元課題「医療現場で
のゲノム情報の適切な開示のための体制整備に関
する研究」（研究代表者：小杉眞司）（以下、小杉
班）と連携して進める。 

（倫理面への配慮） 
倫理委員会への申請を要する研究内容はない。 

Ｃ．研究結果 
1）ナショナルセンター等での受託体制の検討 
 改正医療法への適応を考えると、他施設から多く
の検査を受託するには、自施設内で完結する院内ラ
ボとして遺伝学的検査を行うことは無理であり（患
者が検査施設を受診する必要がある）、衛生検査所
登録を目指す必要がある。 
 国立精神・神経医療研究センター（以下、NCNP）
では、病院内に「遺伝子検査・診断室」を作り、ジ
ストロフィン検査を保険適用以前から研究的に行
っており、一部の方法（MLPA法）が保険適用になっ
た後も、全塩基配列検査などの研究的検査も適宜行
いながら診断を行ってきた。また、ミトコンドリア
DNAの検査は、30年ほど前から筋病理検査と連動さ
せて研究的に行っており、必要に応じて生化学検査
などを加えて正確な診断を目指して行ってきた。
衛生検査所として行う検査は臨床検査であり、精

度管理を行うための施設や人員を確保して行う必
要があり、研究とは一線を画する。また、これまで
行ってきた研究的な検査は、十分な研究費と人員を
確保して行ってきたとは言いがたく、衛生検査所登
録に必要な費用と人員確保のハードルは存外に高
い。さらに、難病の遺伝学的検査は、がんゲノム医
療と異なり、数多くの疾患があってもそれぞれの頻
度は低く、臨床検査として医療経済的に維持させる
ことが困難な側面もある。 
したがって、NCNPでは、すでに臨床検査として確

立して他の検査会社等での検査が可能な検査を原
則外注することとし、疾患の専門家がいる高度専門
施設として、研究的な検査を行うことができる体制
をメディカル・ゲノムセンター(以下、MGC)内に整
備することとした。 

研究要旨

難病の遺伝学的検査体制モデルの提唱を目指して、医療機関、特にナショナルセンターの役割を検討した。

ナショナルセンターの疾患専門性や臨床検査としての遺伝学的検査の基盤となる科学性を支える活動と疾

患専門家としての関与が望ましい。具体的には、衛生検査所登録の必要性があることから設備と人員の確保

を目指すべきである。また、難病には網羅的遺伝学的検査は必須であり、そのための医療体制としてエクス

パートパネルの性格付けとゲノムをよく知る各診療領域の臨床医ネットワークの構築を急ぐべきである。
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2）エキスパートパネルの設定条件・運用基準の 

  検討 
 小杉班での議論に参加し、難病医療におけるエキ
スパートパネルの構成員や二次的所見における難病
専門医ネットワークの構築の重要性を考察した。 
 
Ｄ．考察 
1）ナショナルセンター等での受託体制の検討 
 2020年4月に、難病の遺伝学的検査の保険収載項目
が大幅に増加した。しかし、単に保険収載項目を増や
すのみで、すべて問題が解決できるわけではない。疾
患によっては、数個の遺伝子の検査が臨床的に意味
を持つ場合もあるが、ミトコンドリア病などのよう
に200近くの原因遺伝子が見つかっている場合など
はパネル検査やエクソーム検査が必要になる疾患も
ある。費用ついても、使用する検査法によってかなり
の幅があることや、結果の解釈を担うところの費用
についても、十分考慮されている訳ではない。 
 難波班ではこれらの論点についても引き続き検討
を行い、診療費用を含めた検査体制モデルを提唱で
きるように今後も努力したい。 
2）エキスパートパネルの設定条件・運用基準の 

  検討 
 難病の遺伝学的検査におけるエキスパートパネル
においては、疾患領域や発生頻度を考慮したきめ細
かい体制作りが必要である。頻度の少ない疾患には、
拠点の設定や小さい診療ネットワークの活用が理に
適っており、専門性の高い領域では、ナショナルセン
ターなどを中核として運用することが推奨される。
いずれにしても、情報の共有化やネットワークが不
可欠である。 
 小杉班の活動報告書においても、それらの点が考
察され、その上で、難病ゲノム医のオールジャパン相
談体制の構築を目ざして、今後も活動を行うことと

している。 
 
 
Ｅ．結論 
 ナショナルセンター等の役割の明確化とその体制
整備を早急に行うことが必要である。 
 また、ゲノムをよく分かる人材の養成を行い、難病
専門医ネットワークの早期実現を図ることが重要で
ある。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
（参考） 
1．後藤雄一．稀少疾患・難病におけるゲノム医療実

践体制に関する研究. pp. 125-137, 小杉班報告
書 令和2年3月 
http://sph.med.kyoto-u.ac.jp/gccrc/pdf/a08_ho
kokusho.pdf 

2. 後藤雄一. ワークショップ6）二次的所見と遺伝
子医療部門ネットワーク. pp. 113-117, pp. 188
-195, 第17回全国遺伝子医療部門連絡会議令和
元年（2019年）報告書 
http://www.idenshiiryoubumon.org/img/top/17t
hConference.pdf 

 
2.  学会発表 
 なし  
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
1. 特許取得 
  なし 
2. 実用新案登録 
   なし 
3. その他 
   なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

 

ジュベール症候群関連疾患、レット症候群、MECP2重複症候群の研究総括 

 

研究分担者 伊藤雅之 国立精神・神経医療研究センター 室長 

研究協力者 小保内俊雅 多摩北部医療センター小児科 部長 

研究協力者 北見欣一 東京都立小児総合医療センター 医師 

 

研究要旨 

 本研究では、レット症候群（RTT）と MECP2 重複症候群（MECP2ds）の臨床調査研究、ジュベー

ル症候群関連疾患（JSRD）の診療支援を行なった。 

RTT では、患者データベースの追跡調査を行なった。MECP2ds では診断基準を策定し、小児慢性

疾病登録を行った。これらにより、RTT と MECP2ds の自然暦調査を始めた。 

JSRD では、診断のための多彩な遺伝子解析を行った。診断あるいは疑われた 5 症例の解析の結

果、4 例の原因遺伝子異常を明らかにした。 

 

Ａ．研究目的 

本研究では、レット症候群（RTT）と MECP2 重複症候

群（MECP2ds）の研究、ジュベール症候群関連疾患

（JSRD）の臨床研究を行なう。  

(a) レット症候群（RTT）の追跡調査と MECP2重複症

候群（MECP2ds）の疫学調査を行い、その結果から自

然暦、臨床実態を明らかにし、診断基準を作成する。

MECP2ds においては、小児慢性特定疾病登録を行う。

さらに、関連学会発表および公開シンポジウム開催

し、RTT と MECP2ds の普及と啓発を行う。 

(b) ジュベール症候群関連疾患（JSRD：セニール・ロ

ーケン症候群、COACH 症候群、有馬症候群を含む）の

原因遺伝子は、すべて繊毛の構造に関連する分子を

コードし数 100kDa に及ぶ巨大分子で、その原因遺伝

子は 36 以上に及ぶ。遺伝子解析の困難さに加えて、

疾患の稀少性のために遺伝子診断に至る症例が少な

い。我々のこれまでの研究から、診断のための遺伝子

解析を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

(a) RTT と MECP2ds の臨床研究：RTT 患者データベー

ス登録されている患者の追跡調査を行った。同一患

者での症状の変化を経年的に解析し、自然暦を調べ

た。MECP2ds の診断基準を作成し、小児慢性特定疾病

の登録を行う。 

(b)JSRD の臨床研究：臨床的に JSRD と診断あるいは

疑われた5例患者の遺伝子解析を行った。はじめに、

ターゲットシークエンス解析を行い、遺伝子異常が

見つかった際には、各種データベースから病因性を

探索し、サンガー法による検証を行った。遺伝子異常

がなかった場合は、全エキソーム解析を行った。 

 遺伝子診断は、当該施設の倫理委員会の承認を得

て、患者あるいは保護者への十分な説明と同意を得

て行われた。 

 

Ｃ．結果 

(a) ①RTT の臨床研究：疫学調査とその解析： RTT患

者データベースに登録されている 150 例の登録者の

うち５年を経過した 35 例について、現況調査として

再度登録用紙の提供を依頼した。その結果、15 例の

回答を得て解析を行なっている。 

②MECP2ds の臨床研究：診断基準を策定し、小児慢性

特定疾病登録を行った。 

(b)JSRD の臨床研究：遺伝子解析した 5例のうち、病

因性が考えられた遺伝子異常は 4 検体であった。ミ

スセンス変異と欠失が多く、遺伝子では C5ORF42、
CEP290 と TMEM67 が多かった。 

 

Ｄ．考察 

(a) RTTとMECP2dsの臨床研究：RTTの自然暦調査は、

治験を行う上で重要な資料となる。また、MECP2ds の

疫学調査は、これまで世界的にも報告がなく、貴重な

資料を提供することができる。MECP2ds の指定難病の

未登録は、幼小児期から成人に至る長期の医療・療育

を強いられる患者およびその家族にとって、早期に

解決しなければならない。 

(b)JSRD の臨床研究：遺伝子診断システムを確立し、

原因遺伝子の発見に貢献した。JSRD の診療ガイドラ

インと合わせて、診療支援体制が確立してきた。しか

し、遺伝子診断は高額で高度な技術を要することか

ら、継続的な診断には経済的な支援が必要である。 

 

Ｅ．結論 

(a) RTT と MECP2ds の臨床研究：RTT 患者データベー

ス登録の追跡調査と MECP2ds 患者の疫学調査を行な

った。MECP2ds の小児慢性特定疾病を行なった。指定

難病の早期登録が必要である。 

(b)JSRD の臨床研究：JSRDの遺伝子診断を確立した。

しかし、高額で高度な技術であり、継続的な診断には

経済的な支援が必要である。 
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Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

1. Itoh M, Dai H, Horike S, Ganzalez J, Kitami 

Y, Meguro-Horike M, Kuki I, Shimakawa S, 

Yoshinaga H, Ota Y, Okazaki T, Maegaki Y, 

Nabatame S, Okazaki S, Kawawaki H, Ueno N, Goto 

Y, Kato Y. Biallelic KARS pathogenic variants 
cause an early-onset progressive 

leukodystrophy. Brain 2019:142;560-573. 

doi.org10.1093/brain/awz001 

2. Takeguchi R, Takahashi S, Kuroda M, Tanaka R, 

Suzuki N, Tomonoh Y, Ihara Y, Sugiyama N, Itoh 

M. MeCP2_e2 partially compensates for lack of 

MeCP2_e1: a male case of Rett syndrome. Mol 
Genet Genomic Med 2020;8(2):e1088. 

doi:10.1002/mgg3.1088. 

3. 伊藤雅之. ジュベール症候群関連疾患. 生涯教

育シリーズ 96. 水澤英洋, 五十嵐隆, 北川泰久, 

高橋和久, 弓倉整（監修・編集）. 日本医師会雑誌 

148（特別号 1）. 日本医師会. 東京. 131pp., 2019. 

 

２．学会発表 

1. 伊藤雅之. 最近のレット症候群患者データベー

スについて. レット症候群・MECP2 重複症候群 合

同シンポジウム in Tokyo. 東京. 2020年 2月2日. 

2. Itoh M. Joubert syndrome and Joubert syndrome 

related diseases in Japan. CILIA & CENTROSOMES. 

COLD SPRING HARBOR ASIA CONFERENCES. Suzhou, 

China, 15th Oct., 2019. 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 なし。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

 

ジュベール症候群関連疾患の診療ガイドライン作成 

 

研究分担者 岡 明 東京大学大学院医学系研究科小児科学 教授 

 

研究要旨 

本研究では、ジュベール症候群とセニール・ローケン症候群、COACH 症候群、有馬症候群を対象

としたジュベール症候群関連疾患について、診療ガイドラインを作成した。これらの疾患は、稀

少性が高く診断が困難であるだけでなく、その治療や療育の対応が混乱している。これまでの

研究成果から、各分野の専門家を集め、診療ガイドライン作成委員会を作り、システィマテッ

ク・レビュー作業により診療ガイドラインを編集し、日本小児神経学会の校閲を経て作成した。

「ジュベール症候群関連疾患診療ガイドライン 2018」は、難病情報センターや患者会などへ提

供した。 

 

Ａ．研究目的 

ジュベール症候群とセニール・ローケン症候群、

COACH 症候群、有馬症候群を対象としたジュベール症

候群関連疾患について、診療ガイドラインを作成す

る。これらの疾患は、小脳虫部欠損と脳幹形成障害、

網膜障害、腎障害など多彩な症状を呈する疾患群で

あるが、稀少性が高く診断が困難であるだけでなく、

その治療や療育の対応が混乱している。我々は全国

調査を行い、患者数と多様な臨床像を呈することを

明らかにしてきた。これまでの研究成果から、小児科、

小児神経科、小児腎臓科、小児眼科、リハビリテーシ

ョン科、療育、臨床遺伝等の専門家を集め、これら 4

疾患の診療ガイドラインを作成する。 

 

Ｂ．研究方法と結果 

対象疾患の臨床像の多様性と特殊性から、東京大学

医学部附属病院小児科を中心に診療経験のある専門

家を集め、Minds (Medical Information Network 

Distribution Service)のマニュアルに従って診療ガ

イドライン作成委員会を作った。その後、岩崎裕治ら

（分担研究者：東京都立東部療育センター）の作成し

た Clinical questions (CQ)を検討し、PubMed から

の 544 論文と医学中央雑誌からの 125 論文をシステ

ィマテック・レビュー対象とした。各執筆者による原

稿作成と編集委員会による編集作業、および患者会

の意見を取り入れ、診療ガイドラインを作成し、日本

小児神経学会の専門家校閲を経て、「ジュベール症候

群関連疾患診療ガイドライン 2018」を完成させた。 

 

Ｃ．考察 

システィマテック・レビューのために検索しえた論

文は相当数にのぼるが、症例報告や総説が多く、専門

家や患者会の意見を交えて個別の CQへの対応を行な

った。今後、作成した診療ガイドラインは日本小児神

経学会と日本神経学会の専門家校閲を加えて再編集

した。 

（参考文献） 

1. 小島原典子, 中山健夫, 森實敏夫, 山口直人, 

吉田雅博編集. Minds 診療ガイドライン作成マニ

ュアル Ver. 2.0. 公益財団法人日本医療機能評価

機構発行. 2016 年 3月 15 日.  

2. 森實敏夫, 吉田雅博, 小島原典子編集, 福井次

矢, 山口直人監修. Minds 診療ガイドライン作成

の手引き 2014 . 医学書院. 2015 年 3月 15 日.  

 

Ｄ．結論 

ジュベール症候群関連疾患診療ガイドライン作成委

員会と患者会の協力のもとに「ジュベール症候群関

連疾患診療ガイドライン 2018」を作成した。難病情

報センターや患者会などへ提供した。 

 

Ｅ．研究発表 

１．論文発表 

1.Shibata A, Kasai M, Hoshino A, Miyagawa T, 

Matsumoto H, Yamanaka G, Kikuchi K, Kuki I, 

Kumakura A, Hara S, Shiihara T, Yamazaki S, 

Ohta M, Yamagata T, Takanashi JI, Kubota M, 

Oka A, Mizuguchi M. Thermolabile polymorphism 
of carnitine palmitoyltransferase 2: A 

genetic risk factor of overall acute 

encephalopathy. Brain Dev 2019;41(10):862-

869. 
2.Kanda S, Ohmuraya M, Akagawa H, Horita S, 

Yoshida Y, Kaneko N, Sugawara N, Ishizuka K, 

Miura K, Harita Y, Yamamoto T, Oka A, Araki 

K, Furukawa T, Hattori M. Deletion in the 

Cobalamin Synthetase W Domain-Containing 

Protein 1 Gene Is associated with Congenital 

Anomalies of the Kidney and Urinary Tract. J 

Am Soc Nephrol 2020;31(1):139-147. 

 

２．学会発表 
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岡明 みんなで創るこれからの小児保健 次世代

の成育に向けて 第66回日本小児保健協会学術集会 

2019 年 6 月 21 日、東京 

 

Ｆ．知的財産権の出願・登録状況 

 なし。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 
疫学研究と重症度評価法の確立 

 
     研究分担者 岩崎裕治 東京都立東部療育センター 副院長 

 

研究要旨 

ジュベール症候群関連疾患は、稀少性が高く診断が困難であるだけでなく、その治療や療育の対応

が遅れる現状がある。これまで、我々は診断のみならず広く診療支援を行なってきた。本研究では、

全国疫学調査の結果に基づきの診断基準を作成し、診療ガイドラインを作成し、医療機関などへの

情報提供・周知を行なう。昨年度に診療ガイドラインを作成し出版した。今年度、全国の病院、療

育施設に配布を行い、疾患の啓蒙に努めた。また疾患に対しての診断や遺伝子解析などの相談を行

なった。本研究班が主導して発足したジュベール症候群関連疾患の家族会については、研修などの

支援を実施し、また家族会会員を対象にアンケート調査を実施した。さらに、ジュベール症候群関

連疾患や類似疾患児を対象にリハビリテーションを実施した。 

 
Ａ．研究目的 

これまで、我々はジュベール症候群とジュベール症候

群関連疾患の全国疫学調査を行い、患者数と臨床症状

の特異性などについて明らかにしてきた。対象疾患は、

小脳虫部欠損と脳幹形成障害、網膜障害、腎障害など

多彩な症状を呈する疾患群であるが、稀少性が高く診

断が困難であるだけでなく、診断が遅れることによる

治療や療育の対応が混乱することが少なくない。本邦

では、全国に約 100 名の患者数と少ないため、経験の

ある診療にあたる医療機関と関係者が少ないのが現

状である。このため、我々は診断依頼などの診療支援

を行なってきた。これらの成果に基づき、昨年作成し

た診断基準を含む診療ガイドラインの作成を行い、出

版、配布などを実施しさらなる情報提供を実施する。 

また、この研究班が主導して発足した日本ジュベール

症候群とその関連疾患家族会の支援を行なう。 

 

Ｂ．研究方法 

昨年度作成・出版を行ったジュベール症候群関連疾患

の診療ガイドラインを配布することにより疾患の理

解を促進する。 

また、この研究班が主導して発足した、ジュベール症

候群関連疾患の家族会について、研修などの支援を実

施し、また家族会会員を対象にアンケート調査を実施

した。 

 

Ｃ. 結果 

前年度出版した、ジュベール症候群関連疾患の診療ガ

イドラインを全国の日本小児科学会指導医のいる病

院 417 箇所、療育施設 209箇所に配布を行い、疾患の

啓もうに努めた。 

また当センターにてジュベール症候群関連疾患の研

修会・家族会を開催した。参加人数は、21家族 49名。

家族会のテーマは、研究班からの情報提供、役員人事、

研修会（情報共有など）であった。その際、家族会会

員を対象にアンケート調査を実施した。結果、困って

いることとしては、医療的なことでは、呼吸のこと、

腎症状の進行、睡眠障害、自閉症状、リハビリテーシ

ョン、急変時の対応など。学校関連では、卒業後の進

路の不安、いじめ、バス乗車など。生活・福祉関連で

は、近くに療育施設・デイサービス・居宅介護事業所

がない、呼吸の問題があると受け容れてもらえない、

同じ疾患の子がいないなど。経済的なことでは、家族

が働けない、年金、衛生材料やおむつのコストが負担

など。 

研究班に望むことは、研究内容では、年齢ごとの成長

や症状の変化について知りたい、精神面の症状と対応

について、遺伝子で症状や予後がわかるとよい、遺伝

子治療。支援関係では、遺伝子検査の公費負担、入院

費の支援、成年以降の福祉について、リハビリ施設の

充実、継続的に支援が受けられる体制作り、疾患の啓

発・広報などであった。 

また研究期間を通じ、ホームページなどを介しての、

疾患や遺伝子分析などの相談に応じた。 

さらに、当センターに通われているジュベール症候群

関連疾患児に対してリハビリテーションを実施し、無

料配布されているアプリケーションの有用性などに

ついても検討した。 

症例：未就学児のジュベール症候群児に対して iPad

を用い「ゆびつむぎ」「あそベビプラス」というアプ

リケーションを利用し、リハビリテーションを実施し

た。触覚過敏が認められていたが抵抗なくリーチして

繰り返してタッチする様子がみられた。 
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（参考文献） 

Itoh M, Iwasaki Y, Ohno K, Inoue T, Hayashi M, Ito 

S, Matsuzaka T, Ide S, Arima M. Nationwide survey 

of Arima syndrome: revised diagnostic criteria 

from epidemiological analysis.  Brain Dev. 

36(5):388-93, 2014 

 

Ｄ．考察 

家族会では研修や情報交換など実施した。家族会のホ

ームページもたちあがり、登録者も徐々に増加してい

る。今回、家族を対象にアンケート調査を実施したが、

医療的なこと、福祉サービス、生活面、経済面などの

課題があげられた。 

 

Ｅ. 結論 

昨年度に作成したジュベール症候群関連疾患の診療

ガイドラインの配布・啓蒙を行い、ホームページを介

しての相談も継続した。日本ジュベール症候群とその

関連疾患家族会については継続して支援活動を行な

ったことで会員の増加やホームページの開設につな

がった。 

 

Ｆ．健康危険情報 なし 

 

Ｇ. 研究発表 

1．論文発表 

1.岩崎裕治，堀江久子，木原肖子，斎木博，山路野百

合，山本雅章 重症心身障害者のグループホームに

関する研究（第１報）－グループホームのニーズ調

査 日本重症心身障害学会誌 44：547-554,2019 

2.山本雅章、岩崎裕治，堀江久子，木原肖子，斎木博 

重症心身障害者のグループホームに関する研究（第

２報）－先駆的グループホーム調査から 日本重症

心身障害学会誌 44：555-563,2019 

3.真野ちひろ，家後理枝，岩崎裕治，加我牧子 重症

心身障害児（者）施設の入所者における腎石灰化・

腎尿路結石形成についての考察 日本重症心身障害

学会誌 44：511-517,2019 

4.Arai Y, Iwasaki Y, Suzuki T, Ide S, Kaga M 

Elimination of amyloid precursor protein in 

senile plaques in the brain of a patient with 

Alzheimer-type dementia and Down syndrome. Brain 

Dev 41(1):106-110, 2019 

5.Sakai T, Honzawa S, Kaga M, Iwasaki Y, Masuyama 

T Osteoporosis pathology in people with severe 

motor and intellectual disability. Brain Dev 

42(3):256-263, 2020  

2．学会発表 

1.岩崎裕治、椎木俊秀、曽根翠、米山均、堀江久子、

益山龍雄、後藤一也、宮野前健。田村正徳 重症心

身障害児（者）における短期入所のニーズ調査 日

本重症心身障害学会，岡山，2019 

2.益山龍雄、田中彩子、岩崎裕治、加我牧子 

短期入所を安全に提供するために インシデント・ア

クシデントレポートから考える 

日本重症心身障害学会，岡山，2019 

3.本澤志方、岩崎裕治、益山龍雄、加我牧子 

悪性腫瘍を発症した重症心身障害児（者）の 1症例‐

治療方針決定のプロセスと多職種での支援の取り

組み 日本重症心身障害学会，岡山，2019 

4.野口ひとみ、高木真理子、山本晃子、立岡祐司、本

澤志方、荒井康裕、益山龍雄、岩崎裕治、加我牧子 

日本重症心身障害学会，岡山，2019 

5.山本晃子、岩崎裕治、加我牧子、後藤雄一、岩間一

浩、松本直道．A case of Rett-like phenotype male 

with novel CACNA1D mutation( Rett 症候群類似の

臨床像を呈しCACNA1D変異を有する男性例)第61回

日本小児神経学会，名古屋，2019.  

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

1．特許取得：なし 

2．実用新案登録：なし 

3．その他：なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
分担研究報告書 

 
レット症候群重症度評価とMECP 重複症候群の実態に関する調査研究 

 
       研究分担者 松石豊次郎 久留米大学高次脳疾患研究所 客員教授 

 
 

研究要旨 レット症候群（RTT）とMECP2重複症候群（MECP2-DS）の診療支援のため、RTTの本邦で有
用かつ使用可能な重症度分類を日本語訳し4つの評価項目が有用である事を検証した。MECP2-DSの診
断基準、および日本での患者数を調査し約50名が把握された。 

 
 
Ａ．研究目的 
RTTの臨床評価、国際的な重症度分類を日本語訳し、
臨床現場での有用性、点を明らかにし、国際比較の基
盤作成を行う。MECP2-DSの診断基準を作成し、実態調
査行い支援を検討する。 

 
Ｂ．研究方法 
RTTで国際的に用いられている重症度分類、Rett Synd
rome Severity Scale(RSSS）、Scoring for Differen
t Clinical Features(SDCF)、行動質問票（RSBQ）等
の日本語版の作成、および社会性と行動、認知機能の
日本語版の作成を行い、有用性、実行可能性を検証し
た。MECP2-DSでは診断基準作成、患者数を把握した。 
 
（倫理面への配慮） 
研究対象が発達期の小児である事を十分に把握し、信
頼関係が患者さんの両親、養育者に研究者への申し込
みを行う。研究の主旨、内容が理解できた保護者で十
分なインフォームドコンセントが得られた者のみを
対象とする。 
 
Ｃ．研究結果 
4例の典型的RTT女児で、RSSS、SDCF、CSS、RSBQを検
討しパイロット研究を行った。 
 
Ｄ．考察 
RTTでは年齢により症状が変化し、スケールの特徴が
異なる事より、多軸的評価が必要であり、複数の評価
法を組み合わせる必要性が示された。MECP２-DSでは、
臨床的特徴と遺伝子検査の確立で正確な本邦での患
者数が把握できると思われる。 
 
Ｅ．結論 
本邦で使用可能なRTTの重症度分類、およびMECP２-DS
の実態が判明し、支援の必要性が明らかになった。 

 
Ｆ．健康危険情報 
なし。 
   
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表 
1.Iwama K, Mizuguchi T, Takeshita E, Nakagawa E,
 Okazaki T, Nomura Y, Iijima Y, Kajiura I, Sug
ai K,Saito T, Sasaki M, Yuge K, Saikusa T, Oka
moto N,Takahashi S, Amamoto M, Tomita I, Kumad
a S,Anzai Y, Hoshino K, Fattal-Valevski A, Shi
roma N,Ohfu M, Moroto M, Tanda K, Nakagawa T, 
Sakakibara T, Nabatame S, Matsuo M, Yamamoto A,
Yukishita S,Inoue K, Waga C, Nakamura Y, Watan
abe S, Ohba C,Sengoku T, Fujita A, Mitsuhashi 
S, Miyatake S,Takata A, Miyake N, Ogata K, Ito
 S, Saitsu H, Matsuishi T, Goto Y, Matsumoto N.
 Genetic landscape of Rett syndrome-like pheno
types revealed by whole exome sequencing.J Med
 Genet 2019;56:396-407. doi:10.1136/jmedgenet-
2018-105775 
 
2.  学会発表 
1. 松石豊次郎、弓削康太郎、織本健司、高橋知之、
池田 恭。レット症候群のジストニアにグレリンは
有効か？-多施設共同研究を目指した評価指標の検
討と問題点-。第34回日本大脳基底核研究会、2019
年8月24日, 鳥取。 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 1. 特許取得 無 
 2. 実用新案登録 無 
 3.その他 無 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 
 

レット症候群とMECP2重複症候群の遺伝子診断体制の確立と疫学調査に関する研究 
 

分担研究者 高橋 悟 旭川医科大学小児科 
 

研究要旨  
レット症候群と MECP2 重複症候群の遺伝子診断体制を確立し、診療支援と疫学調査を進めることを

目的とした。臨床症状に基づく診断基準に合致していた症例では、全例で病因遺伝子に変異が同定

された。一方、診断基準に合致していなかった症例では、MECP2 遺伝子に変異を認めることはなか

った。これらの結果は、診断基準の感度・特異度が高いことを示している。非典型的レット症候群

とのオーバーラップのある CDKL5 異常症と FOXG1 異常症の診断基準が確立されれば、より精度の高

い診断が可能になる。 

 
Ａ．研究目的 
レット症候群と MECP2 重複症候群の診療支援に向け

て、遺伝子診断体制を確立し、疫学調査・解析を行

う。 

 
Ｂ．研究方法 
レット症候群の遺伝子診断は、MECP2, CDKL5, FOXG1

遺伝子について、サンガー法あるいは MLPA 法にて行

う。変異が同定されなかった場合には、次世代シーク

エンサーを用いた全エクソーム解析を行う。MECP2重

複症候群では、MLPA 法にて数的異常のスクリーニン

グを行い、より詳細な重複範囲の決定のためにはアレ

イ CGH 法にて解析を行う。転座が疑われる場合には、

FISH 法を行う。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子診断は、旭川医科大学の倫理委員会の承認を得

て、患者あるいは保護者への十分な説明と同意が得ら

れた場合に行われる（承認番号 775-2, 17145-2）。 

   

Ｃ．研究結果 
本年度は、レット症候群の遺伝子診断の依頼を 11件

受けた。レット症候群の診断基準に合致していたのは

8例であり、その全例で MECP2 遺伝子に変異が同定さ

れた。残り 3 例のうち 1 例で FOXG1 遺伝子に変異が

同定された。CDKL5 遺伝子変異が同定された例はなか

った。 

MECP2 重複症候群の遺伝子診断の依頼は 1 件のみで

あったが、その症例にて MLPA 法により数的異常を検

出し、array CGH 法により重複範囲を決定できた。 

                                                                

Ｄ．考察 

レット症候群、MECP2 重複症候群の臨床症状による診

断基準に合致していた症例では、全例で病因遺伝子変

異に変異が同定された。レット症候群の診断基準に合

致していなかった症例のうち 1例で、FOXG1 遺伝子変

異が同定された。この結果は、診断基準の感度・特異

度が高いことを意味している。今後、CDKL5 異常症、

FOXG1 異常症の臨床的特徴が明確になり、診断基準が

作成されればより精度の高い診断が可能になると期

待される。 

 

Ｅ．結論 
レット症候群と MECP2 重複症候群の遺伝子診断体制

を確立した。 

 
Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

1. Takeguchi R, Takahashi S, Kuroda M, Tanaka R, 

Suzuki N, Tomonoh Y, Ihara Y, Sugiyama N, Itoh 

M. MeCP2_e2 partially compensates for lack of 

MeCP2_e1: a male case of Rett syndrome. Mol 

Genet Genomic Med 2019:8:e1088. doi: 

10.1002/mgg3.1088 

2. Takahashi S, Takeguchi R, Kuroda M, Tanaka R. 

Atypical Rett syndrome in a girl with mosaic 

triple X and MECP2 variant. Mol Genet Genomic 

Med 2020:8;e1122. doi: 10.1002/mgg3.1122
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2.  学会発表 

1. 竹口 諒, 黒田真実, 田中亮介, 鈴木菜生, 高橋 

悟, 友納優子, 井原由紀子, 杉山延喜, 伊藤雅之: 

MECP2 遺伝子エクソン 1にモザイク変異を有する

典型的 Rett症候群の男児例, 第 61 回日本小児神

経学会学術集会, 令和元年 5月 31 日,  名古屋市 

2. 竹口 諒, 黒田真美, 田中亮介, 高橋 悟: 

MECP2 重複症候群に合併するてんかんの臨床像, 第

24 回日本てんかん学会北海道地方会, 令和 2 年 2

月 15 日, 札幌市 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 1. 特許取得 

  なし 

 2. 実用新案登録 

  なし 

3.その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 

分担研究報告書 

 

MECP2 重複症候群の臨床像の解析―てんかんの特徴― 

 

分担研究者 青天目 信 大阪大学大学院医学系研究科小児科学 講師 

 

 

研究要旨 

MECP2 重複症候群は、2005 年に報告された新しい疾患で、乳児期の筋緊張低下や便秘、重度の知的

障害、反復性の呼吸器感染、難治性てんかん、進行性の痙性麻痺を特徴とする。てんかんは疾病負

荷の高い症状で、合併するてんかんについての検討は重要である。今回、国内症例の特徴を検討す

る前に、これまでに報告された論文の知見をまとめるため、文献のレビューを行った。 

 てんかん発作は、50%程度の患者で認められ、発症年齢は平均 6-7 歳であった。多彩な発作が出現

し、6-8 割の患者では難治に経過することが特徴で、脱力発作による転倒に注意が必要である。治

療戦略は限られるが、脳梁離断術は治療候補の一つと考えられた 

 

 

Ａ．研究目的             

MECP2重複症候群は、2005年に初めて報告された疾患

で、Xq28に存在するMECP2遺伝子が重複することによ

って生じる疾患である。乳児期の筋緊張低下や便秘

、重度の知的障害、反復性の呼吸器感染、難治性てん

かん、進行性の痙性麻痺を呈する。これまでに230名

を超える患者が報告されており、てんかんの合併率

も、およそ50%とされている。 

てんかんは、成人においても小児においても、主要

な疾病負荷の1つであり、MECP2重複症候群のてんか

んの実態調査に先立ち、文献からのレビューを行っ

た。 

 

Ｂ．研究方法 

MECP2重複症候群の症例報告、総説論文をまとめて、

合併するてんかんについて検討する。 

（倫理面への配慮） 

症例報告など、過去の論文をまとめる研究であるた

め、倫理面での問題はないと考えられた。 

 

Ｃ．研究結果             

2020 年 3 月 1 日 に PubMed 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) に て 、

MECP2 duplication epilepsyを検索用語として検索

をしたところ、36件がhitした。このうち、動物実験

・細胞実験などを除いた症例報告で、実際に、MECP2

重複症候群のてんかんに関するものは、10件であっ

た1-10)。 

 多数例をまとめた研究は2件あり6, 7)、それぞれの

症例数は86例の患者中59例、47例中の22例で、てん

かんの合併率はそれぞれ59%、47%であった。発症年

齢は、日齢1から35歳と幅広く、平均6-7歳であった。

発作型は、全般強直間代発作、脱力発作、ミオクロニ

ー発作、焦点意識減損発作、欠神発作（非定型欠神発

作）、遅発性スパスムなどがあり、脳波やてんかん発

作の特徴からてんかん性脳症やレノックス・ガスト

―症候群と診断される例も含まれた。他の研究で、

遅発性スパスムが特徴とする研究もあった1)。 

 バルプロ酸やレベチラセタムで改善する症例もあ

ったが、60-80%の患者が難治に経過した。ケトン食

療法や修正アトキンズ食を試みた症例もあったが、

中程度の改善にとどまった。脳梁離断術の有効例や
5)、迷走神経刺激術の有効例も報告されている1)。 

 もともと知的障害は重度だが、知的退行は、50%程

度に認め、特に難治てんかんの発症や進展とともに

、知的退行が出現したとすることが90%以上(20/22)

に認められ、てんかんのない症例で誘因なく退行し

た症例が20%(5/25)であったことと比較して、有意に

高い確率となっていた。中には、てんかん発症後に

知的退行が進んだことから精査を進めて、MECP2重複

症候群と診断がついた症例もあった。 

 

Ｄ．考察 

てんかんは、様々な神経症状の中でも健康管理上、

大きな問題となりやすい症状である。MECP2重複症候

群でも半数にてんかんが合併し、合併した場合は難

治に経過することが多いことが判明した。発作型も

、脱力発作の頻度が高かった。脱力発作は、突然前兆

なく転倒する危険な発作であり、注意していても転

倒・受傷を防ぐことが困難なため、管理上大きな問

題となる。脳梁離断が有効であった報告が1例あり、

難治例では検討する価値がある。 

知的退行がてんかん発症を契機に進むことも特徴的

であり、診断につながるキーワードの1つと考えられ

た。 

 

Ｅ．結論 

MECP2重複症候群では、50%程度の患者で、6-7歳頃に
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てんかんを発症することがある。多彩な発作が出現

し、6-8割の患者では難治に経過することが特徴で、

脱力発作による転倒に注意が必要である。治療戦略

は限られるが、脳梁離断は治療候補の一つと考えら

れた。 
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Ryoko Hayashi, Junpei TANIGAWA, Koji TOMINAGA, 

Kuriko KAGITANI-SHIMONO, Keiichi OZONO.  

2. 第 13回 香川小児てんかん懇話会 : 19.09.13，
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青天目 信 

3. 第 3 回 TG 学会 : 19.10.19，東京．長期間の高

脂質食の継続が必要なGLUT1欠損症の長期経過につ
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4. 第 53 回日本てんかん学会シンポジウム 8「小児期

発症のてんかん性脳症 up to date」: 19.10.31，神
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 なし 
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分担研究報告書 

 
GeneReviews:MECP2重複症候群の日本語訳 

 
研究分担者 黒澤健司 神奈川県立病院機構神奈川県立こども医療センター 遺伝科部長 

研究協力者 熊木達郎 神奈川県立こども医療センター遺伝科 
 
 

研究要旨 
MECP2 重複症候群は、乳児期の筋緊張低下や精神運動発達の遅れによる重度知的障害, 言語発達の乏

しさ, 進行性の痙縮, 繰り返す呼吸器感染 (〜75%の患者で起こる)、痙攣発作(〜50%)の症状を特徴

とする。疾患情報がより広く共有されることを目的として、GeneReviews の MECP2 duplication 

syndrome の日本語訳を行い、GeneReviews Japan に「MECP2 重複症候群」として公表した。より広く

医療に活用されることが期待される。 

 

Ａ．研究目的 

MECP2 重複症候群は、乳児期の筋緊張低下や精神運動

発達の遅れによる重度知的障害, 言語発達の乏しさ, 

進行性の痙縮, 繰り返す呼吸器感染 (〜75%の患者で

起こる)、痙攣発作(〜50%)の症状を特徴とする。現在

まで、国内では症例を中心とした報告がほとんどであ

り、遺伝学的診断や臨床での対応も含む包括的なレビ

ューはない。海外では、700 疾患以上にわたって詳述

す る GeneReviews

（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1116/）

が知られている。国内ではこの GeneReviews のミラー

サイトとして、日本語訳が GeneReviews Japan

（http://grj.umin.jp/）として知られている。 

 今回、疾患情報がより広く共有されることを目的

として、海外でも信頼がおかれている GeneReviews

の中の”MECP2 duplication syndrome”の日本語訳を

試みた。 

 

Ｂ．研究方法 

日本語訳に当たっては、2014 年版の GeneReviews

の ”MECP2 duplication syndrome”

（https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1284/）

を参照した。用語の翻訳に当たっては、国内で知られ

ている標準的な医学用語を用いた。出生前診断や着床

前診断については、国内状況も念頭に置いた。遺伝学

的検査については、保険制度が異なることも考慮に入

れた。 

（倫理面への配慮） 

日本語訳において倫理的配慮はないものの、著作権に

ついては、GeneReviews Japan の「サイトの趣旨とご

利用上の注意点について」に従った。 

 

Ｃ．研究結果 

 以下のような構成で日本語訳を GeneReviews Japan

にアップロードし公表を行った。 

疾患の特徴 

MECP2 重複症候群は重度の神経発達障害であり、乳児

期の筋緊張低下や精神運動発達の遅れによる重度の

知的障害, 言語発達の乏しさ, 進行性の痙縮, 繰り返

す呼吸器感染 (〜75%の患者で起こる)、痙攣発作(〜

50%)の症状を特徴とする。MECP2重複症候群の浸透率

は男児では 100%である。MECP2 の重複を持つ女児では

ときどき関連のある症状を起こすことがあり、重複領

域の不活化を阻害する X 染色体の異常を持っている

場合が多い。全身性の強直間代発作は頻度が高いが、

脱力発作と欠神発作が認められることがある。男児の

患者の 3分の 1は歩行を獲得できない。約 50%の男児

の患者は繰り返す感染や神経学的な退行により 25 歳

までに死亡する。中核症状に加えて、罹患した男児で

は自閉症や、胃腸機能障害がしばしば認められる。家

族間で症状の違いが認められることがあるが、家族内

では重症度は一貫していることが多い。 

診断・検査 

全ての罹患男性患者ではMECP2の重複は0.3〜4Mbか、

それ以上が認められ、さまざまな検査により検出する

ことができる。G 分染法で検出できる 8 Mb より大き

な Xq28 重複(MECP2 領域を含む)は罹患男性の 5%未満

である。 

臨床的マネジメント 

病変に対する治療： 筋緊張低下、摂食困難、感染、

発達と言語の遅れ、痙縮や痙攣を定期的にマネジメン

トする。 

二次的な合併症の予防：理学療法が関節可動域を保ち、

拘縮の予防につながる。 

検査: 進行する痙縮や自閉傾向、発語の消失、痙攣発

作や抗てんかん薬への反応、感染症、消化管症状を定

期的にモニタリングする。 

遺伝カウンセリング 

MECP2 重複症候群は X連鎖性遺伝である。罹患男児の

非常に多くは MECP2 の重複を保因者の母親から遺伝

している。しかし、de novo の症例も報告がある。患

者の母親が MECP2 の重複をもっている場合、各妊娠で

MECP2 の重複が受け継がれる確率は 50%である。MECP2

重複を受け継いだ男児は必ず発症する。女児のほとん

どは無症状の保因者になる。MECP2 重複症候群が罹患

患者で確定していれば、高リスクな妊娠での着床前や
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出生前診断が可能である。 

 

Ｄ．考察 

MECP2 症候群は、極めてまれな染色体ゲノムの微細重

複症候群で、臨床症状の組み合わせのみでは、その診

断確定は極めて困難である。マイクロアレイなど分子

細胞遺伝学的解析が不可欠である。診断後の医療管理

は、根本的治療は困難であるが、遺伝カウンセリング

をはじめとして、疾患を理解した上での医療介入は不

可欠である。その際に、幅広く記述されている

GeneReviews の記載内容は、医療サイドや患者家族に

おいて有用な情報源となりえる。今後、改訂に合わせ

て再度の見直しも考慮する必要がある。 

 

Ｅ．結論 

GeneReviews の MECP2 duplication syndrome の日本

語訳を行い、GeneReviews Japan に「MECP2 重複症候

群」として公表した。より広く医療に活用されること

が期待される。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

1.Tsurusaki Y, Kuroda Y, Yamanouchi Y, Kondo E, 

Ouchi K, Kimura Y, Enomoto Y, Aida N, Masuno M, 

Kurosawa K. Novel USP9X variants in two patients 

with X-linked intellectual disability. Hum 

Genome Var 2019;6:49. doi: 

10.1038/s41439-019-0081-7. eCollection 2019. 

2.Murakami H, Uehara T, Tsurusaki Y, Enomoto Y, 

Kuroda Y, Aida N, Kosaki K, Kurosawa K. Blended 

phenotype of AP4E1 deficiency and Angelman 

syndrome caused by paternal isodisomy of 

chromosome 15. Brain Dev 

2020;S0387-7604(19)30716-8. doi: 

10.1016/j.braindev.2019.12.008. 

 

２．学会発表 

1.村上博昭、榎本友美、西村直人、熊木達郎、鶴崎美

徳、黒田友紀子、黒澤健司 NAA10のN 末端アセチ

ルトランスフェラーゼドメインに変異を認めた2症

例 日本人類遺伝学会第64回大会 2019.11.6-9 

長崎 

2.熊木達郎、木村雄一、辻恵、榎本友美、鶴﨑美徳、

上原朋子、小崎健次郎、黒澤健司、後藤知英 GNB1

遺伝子変異患者で神経脆弱性が示唆された症例の

検討 日本人類遺伝学会第64回大会 2019.11.6-9 

長崎 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

 該当なし 

 2. 実用新案登録 

 該当なし 

 3.その他 
 なし 
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