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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 
総括研究報告書 

 
「先天性異常の疾患群の診療指針と治療法開発をめざした 

情報・検体共有のフレームワークの確立」 
 

研究代表者 小崎 健次郎 
慶應義塾大学医学部臨床遺伝学センター 教授 

 
研究要旨 
先天性異常の疾患群の領域では10余の研究奨励班が組織され、各班が個別の疾患の患者概数の把
握、原因遺伝子の決定、遺伝子変異解析系の確立などの成果を挙げてきた。しかし、研究成果の
診療現場や患者家族への還元、②遺伝子変異陽性患者の登録（レジストリー）、診断・治療研究の
研究資源の確立は、各班共通の懸案となっていた。本研究では、ヒストンアセチル化・メチル化
異常症、ゲノム刷り込み異常症・片親性ダイソミー、③マルファン症候群関連疾患、コステロ・
CFC症候群関連疾患、早老症関連疾患の領域について専門医群の両者を含む重層的・複合的な臨
床研究ネットワーク体制を構築した。各領域について分子遺伝学的診断プロトコルの確立、標準
的治療法の策定、新たな薬物治療法の開発、新たな疾患概念の確立、個別化薬物治療法への発展
を進めた。①疾患特異的成長手帳によるフォローアップ指針の明文化、②遺伝子変異陽性患者の
登録、③患者由来研究資源の活用のための基盤整備を実行した。 

 
研究分担者 
吉浦 孝一郎  長崎大学大学院 医歯薬学総合研究科 教授 
松原 洋一  独立行政法人国立成育医療研究センター・研究所 所長 
緒方 勤  浜松医科大学 小児科 教授 
齋藤 伸治  名古屋市立大学大学院 医学研究科新生児小児医学分野 教授 
副島 英伸  佐賀大学医学部分子生命科学講座 教授 
森崎 裕子  国立循環器病センター 室長 
武田 憲文  東京大学医学部附属病院 循環器内科 特任助教 
松浦 伸也  広島大学 原爆放射線医科学研究所 教授 
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水野 誠司  愛知県心身障害者コロニー中央病院 臨床第一部 部長 
岡本 伸彦  地方独立行政法人大阪府立病院機構 
   大阪府立母子保健総合医療センター 遺伝診療科 主任部長 
古庄 知己  信州大学医学部 遺伝子診療部 准教授 
佐谷 秀行  慶應義塾大学医学部 先端医科学研究所 教授 
赤松 和土  慶應義塾大学医学部 生理学教室 講師 
増井 徹  独立行政法人医薬基盤研究所 難病疾患資源研究部 部長 
 

Ａ．研究目的 
 
本研究班の研究代表者・研究分担者は先天性異常
の疾患群の領域において10余の研究奨励班を組
織し、個別の疾患の患者概数の把握、原因遺伝子
の決定、遺伝子変異解析系の確立などの成果を挙
げてきた。標準的診療の確立と治療法の研究の発
展のため、該当する研究班間で共通のフレームワ
ークを適用した、研究活動を展開することが極め
て有効と考えられる。 

平成 23 年度までの研究で、①研究成果の診療現場
や患者家族への還元、①遺伝子変異陽性患者の登
録（レジストリー）、①診断・治療研究の研究資源
の確立が各班共通の懸案として認識されていた。
そこで本プロジェクトでは、特定の疾患に特化し
た研究者群と各地の成育医療施設で包括的に先
天異常患者の診療に従事しつつ多数班の研究分
担者として研究を支えている専門医群の両者を
含む重層的・複合的な臨床研究ネットワーク体制
を構築し、上記の課題を組織的・体系的な解決に
取り組んだ。 



       

 具体的には、先天異常を専門としない一般医師
および患者家族へのわかりやすい診療ガイドラ
インを統一的な方法で提供する必要がある。また、
先天異常一般については、内科的治療は困難と考
えられてきたが,マルファン症候群など一部の疾
患について内服薬による予後の改善（disease 
modifying drug）の先鞭がつけられており、疾患
特異的 iPS細胞や病変組織に対応する細胞などの
生物資源を用いた候補薬のスクリーニングが待
たれている。 
 
疾患特異的成長手帳の必要性 
 
 稀少疾患については医療者・患者家族のいずれ
にとっても情報が限られている。一方で、医療者
向け情報については国内外の医療制度の相違の
ために、海外の資料を国内にそのまま当てはめる
ことは困難で、患者家族向けの情報については個
人ウェブサイトやブログ等に散見されるものの、
個別の事例や合併症に関するやや偏った記載が
見られ、患者・家族が混乱している場合も少なく
ない。さらに新生児期に発症する疾患については
乳児期、幼児期、学童期、成人期と必要な医療的
管理が年齢とともに変化してゆくという特徴を
有しており、年齢に応じた診療の手引の作成が求
められる。 
そこで、本研究班ではプライマリケア医師・患者
家族に対して、年齢に応じた疾患の手引きを提供
する目的で「疾患特異的成長手帳」を作成した。
疾患横断的に共通のフォーマットを提示するこ
とで、医療関係者の利便性の向上を目指すととも
に、先天異常症候群領域の診療の患者の年齢に応
じたチェックポイントを明示し、診療の標準化す
ることを目的とした。 
 
遺伝子変異陽性患者の全国分布の把握 
 
稀少疾患については、自然歴や合併症に関する情
報が限られており、遺伝子診断等により正確な診
断がつけられている患者集団を把握することが、
研究を進める上で必須である。また、先天異常症
候群は従来、治療が困難な疾患と考えられてきた
が、本研究班では、信号伝達分子の異常や、エピ
ジェネティックな異常など、治療可能性の観点か
ら期待できる疾患を中心に研究を進めた。研究班
の開始後、動物モデルで治療可能性が示唆されて
いる疾患が国内外で増えてきている。そこで将来
的な薬物治療の実施を念頭においた場合、全国の
遺伝子変異陽性患者数の所在の概要に関する把
握が求められる。患者の個人情報に抵触しない形
で、患者の所在を把握する手法の確立が必要であ
る。 
本研究では、遺伝子変異陽性例の受療施設をデー
タベース化することにより、患者個人のプライバ

シーを保護しつつ、患者・主治医と研究者の継続
的な連携を確保することを企図した。 
患者由来研究資源の活用のための基盤 
 
稀少遺伝性疾患の遺伝子診断法や治療法の研究
において、患者検体は最も貴重な研究リソースと
なる。変異陽性患者由来のゲノム DNA をバンク
化することで遺伝子診断の品質管理における陽
性対照として活用可能となる。患者組織・細胞由
来の iPS 細胞は、疾患モデルの作成や、治療法の
開発に際して不可欠なリソースとなる。皮膚生検
は侵襲性が高く、特に小児患者から協力を得るこ
とが困難であるため、末梢血を用いた iPS 誘導法
の確立を目指した。また過去に神奈川県立こども
医療センター（黒澤研究分担者）等で採取され、
バンク化されているリンパ球細胞株の iPS研究へ
の利用法の確立も待たれる。本研究では、研究リ
ソースとするための方法の最適化を行うととも
に、医薬基盤研を通じて研究班内外の研究者に公
開するためのフレームワークを設計・運用を目的
とした。既承認薬を網羅するライブラリーを作成
済みである研究分担者の佐谷の協力を得て、患者
由来細胞・患者の変異を有する細胞を用いた既承
認薬のスクリーニングの基盤の構築も進めた。 
 
Ｂ．研究方法 
 
研究班体制 
 
疾患特異的研究者のグループと先天性異常の包
括的専門医のグループが重層的・複合的に連携し
て研究を展開した。  
疾患特異的研究者のグループ：平成 23 年度まで
の疾患毎の研究班の代表者を中心に組織した。i) 
ヒストンアセチル化・メチル化異常症（小崎健次
郎、小崎里華、吉浦、古庄）、ii) ゲノム刷り込
み異常症・片親性ダイソミー（緒方・齋藤・大橋）、
iii) マルファン症候群関連疾患（森崎、平田）、
iv) RAS 信号伝達系関連疾患（松原）、v) 早老症
関連疾患（松浦）。 
先天性異常の包括的専門医のグループ：研究奨励
分野の約 10 余りの先天性異常の疾患群の研究班
の研究分担者として、異なる疾患群の自然歴・検
体の収集に成果を上げた全国の成育医療施設の
先天異常の専門医によるグループ（大橋、小崎里
華、黒澤、水野、岡本、古庄）を形成した。上記
の疾患特異的研究者のグループと連携して、患者
のレジストリーへの登録や検体の収集を進めた。 
当班班員のうち 3 名は、難病・がん等の疾患分野
の実用化事業の拠点班(松原)・一般班（吉浦、小
崎健次郎）の代表者であり、班全体の効率的な遺
伝子診断の実施を担当した。疾患特異的 iPS 細胞
研究者（赤松）と既承認薬ライブラリー・スクリ
ーニング担当者（佐谷）は、全ての疾患特異的研
究者の橋渡し研究を支援した。 



       

疾患特異的成長手帳の作成 
 
疾患特異的成長手帳：成長発達・合併症の情報を
収集し、健康管理のための、年齢別チェックリス
ト「疾患特異的成長手帳」を作成した。主に遺伝
子診断などで確定した診断の確実な患者群の情
報を勘案して作成した。16 疾患について作成した
疾患特異的成長手帳は別添の通りである。 
意見の集積に際しては、デルファイ法に準じた考
え方を適用した。すなわち、当該先天異常症候群
を診療する機会の多い臨床医（小崎健・岡本・水
野・黒澤・緒方・齋藤・古庄・小崎里ら）と当該
疾患の研究者（松原・吉浦・松浦・副島・森崎・
平田ら）がそれぞれ独自に意見を出し合い、相互
参照を行って再び意見を出し合う作業により多
くの専門家の意見を収斂させた。特に、患者のア
ウトカムの改善に有用か（科学的根拠、理解可能
性、行動可能性、患者に取って意味があるか）、
指標の実施（実現可能性）の観点から評価した。 
 
比較的頻度が低い合併症であっても、予後に対す
る影響が大きいものや治療可能な合併症は疾患
特異的成長手帳に言及することが望ましいと考
えた。 
先天異常症候群は新生児期から、小児科、小児外
科、心臓外科、眼科、耳鼻咽喉科、口腔外科、形
成外科、整形外科など多彩な診療科による長期な
対応が必要である。そこで、小児内科のみならず、
外科系診療科との連携を視野に入れた記載を行
った。 
疾患特異的成長手帳には、「必要に応じて遺伝子
診断を実施」と記載したが、先天異常の遺伝子診
断を継続的に提供しうる仕組みはわが国には存
在せず、公的研究費補助金に依存している状況で
ある。特に疾患原因遺伝子が同定された後は、疾
患原因遺伝子の同定を目的とする研究費での研
究プロジェクトの遂行が困難となっている。本研
究では副島らが、課金により外部医療機関等から
の検査を実施しうる仕組みを起案し、運営を開始
した。 
 
遺伝子変異陽性患者の登録 
 
既に遺伝子診断により確定診断されている患者
のレジストリーを作成した。レジストリーに個人
情報は登録せず、主治医名（受療施設名）のみ登
録した。レジストリーの登録を進めるとともに遺
伝子変異のリストを(独)医薬基盤研究所の増井の
協力を得てウェブサイトに公開した。レジストリ
ーを活用して、先天異常症候群に関する全国共同
研究を進めた。 
 
なお、遺伝子診断は各施設の倫理委員会の承認を
経て実施した。倫理的な配慮から、遺伝子診断の
結果は各施設内で個人情報を削除した上、全デー

タを単一データファイルとした。当該ファイルか
ら個人のゲノム情報を特定することは不可能で
ある。上記の処理作業は各施設で完遂した。 
 
患者由来研究資源の活用のための基盤 
 
登録のあり方について日本小児遺伝学会の倫理
委員会で討議し、学会と研究班の連携の枠組みを
策定した。神奈川県立こども医療センター・慶應
義塾大学医学部と医薬基盤研究所の倫理委員会
による承認を受け、施設間で MTA 契約を交わし
た。他の研究機関での遺伝子診断時の標準品とし
て使用に供することができた。末梢血リンパ球を
収集し、再生医療の実現化プロジェクト 「疾患
特異的 iPS 細胞を活用した難病研究：疾患特異的
iPS 細胞技術を用いた神経難病研究」研究班を含
む疾患特異的研究者グループに提供することが
できた。 
赤松らは、末梢血および不死化リンパ芽球株から
の iPS 細胞の樹立および神経分化誘導を試みた。
本研究班のメンバーが不死化リンパ芽球株を多
数有していることに鑑み、当該プロジェクトに取
り組んだ。EBV を用いて作成した不死化リンパ芽
球株に遺伝子導入を行い iPS 細胞を樹立した。樹
立したT細胞由来の iPS細胞を神経分化誘導を行
い、疾患解析に用いることが可能かを検討した。 
増井らは、患者・家族に積極的に先天異常症候群
の iPS 研究への協力を呼びかけ、研究機関や研究
に参加している医療機関を紹介するためのウェ
ブサイトを構築した。 
吉浦らは Chromatin-Immunoprecipitation 
Sequence 法（ChIP-Seq 法）の効率化，標準化を
行った。本研究班は、ヒストンメチル化・アセチ
ル化の異常を伴う先天異常症候群を多く扱って
いる。メチル化・アセチル化を網羅的に解析する
手法の確立が待たれていた。KAPA DNA 
polymerase を使用し，emulsion PCR にてシー
ケンス鋳型を調整することで，これまでよりは偏
りのない data を出すことが可能で，全ゲノムを
対象としたエピジェネティック解析が可能とな
った。 
 
（倫理面への配慮） 
ヒト検体を採取する際には、試料等提供者の個人
情報の保護、検体提供の任意性，提供を受けた検
体の取り扱い方、得られる研究成果の医学的貢献
度等について、試料等提供者ないしはその保護者
に充分に説明したうえで、文書により同意を得る。
個人情報の外部への持ち出し禁止、試料等の匿名
化など個人情報の保護に努め、個人情報の保護に
関する法律、行政機関の保有する個人情報の保護
に関する法律（平成１５年法律第５８号）、独立
行政法人等の保有する個人情報の保護に関する
法律（平成１５年法律第５９号）及び地方公共団
体等において個人情報の保護に関する法律第１



       

１条の趣旨を踏まえて制定される条例等を遵守
する。 
ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針の
遵守： 遺伝子変異解析による変異陽性例の表現
型の詳細な解析はヒトの家系情報を含めた身体
的、遺伝的な情報の収集と、遺伝子解析から成り
立っており、「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関
する倫理指針」の適用範囲内であり当該ガイドラ
インを遵守して実施する。必要に応じ、慶應義塾
大学臨床遺伝学センター・各臨床遺伝専門医療施
設の遺伝外来において遺伝カウンセリングを提
供する。次世代シーケンサーを用いた先天異常症
のゲノム研究に関しては、慶應義塾大学医学部倫
理委員会・国立成育医療研究センター等に倫理審
査を申請し既に承認されている。 
生体試料のバンク化利用： 生体試料（主にゲノ
ム DNA）を連結不能匿名化した上、バンク化し
て利用することについて慶應義塾大学医学部の
倫理申請による承認が得られている。試料を連結
不能匿名化するため、個人情報の漏洩のリスクは
最小化される。 
iPS 細胞株の樹立：慶應義塾大学医学部倫理委員
会により「神経疾患患者からの iPS 細胞株の樹立
とそれを用いた疾患解析に関する研究」が既に承
認（平成 20 年 6 月 18 日）されている。 
 
Ｃ．研究結果 
 
疾患特異的成長手帳によるフォローアップ指針
の明文化 
 
先天異常症候群領域の 16 疾患における疾患毎・
年齢ごとにチェックすべき点について疾患特異
的成長手帳を作成した（別添）。 
かかりつけ医師や家族がチェックポイントをチ
ェックし、さらに各科の担当医が追記することを
前提としている。16 種の先天異常症候群の標準的
な医療の進め方をプライマリケア医師・患者家族
の視点から時系列に沿って明示した。年齢別の管
理指針や合併症の予見のためのスクリーニング
検査のあり方や早期治療を示す内容となってお
り、患者家族への一貫した情報の提供や非専門家
の主治医への標準的な治療方針を提示すること
が可能となった。 
健康管理については内科的な問題だけでなく、心
理発達や視聴覚、整形外科、歯科口腔まで、様々
な視点から記載を行った。日本小児遺伝学会のホ
ームページ上で印刷可能な電子媒体として公開
した。 
 
遺伝子変異陽性患者の登録 
 
遺伝子診断等により診断が確実である患者群に
ついて受療施設を含めてデータベース管理する

ことで、各疾患の医療ニーズ・医療経済的ニーズ
の把握が可能となった。 
具体的には遺伝子変異情報を登録し、国際標準の
標記とし、受療施設名を含めてデータベース化し
た。これらの症例は診断が確実な症例であり、臨
床症状等の情報は今後、臨床研究を進めるうえで
エビデンスの高い資料と考え得る。 
さらに、今後、一般的な遺伝子検査法としての普
及が見込まれる次世代シーケンサーのデータフ
ォーマットとして一般的な VCF（Variant Call 
Format）に変換した上、受療施設情報を取り去
り、日本人における先天異常症候群の病的遺伝子
変異を統合したVCFファイルを完成した。今後、
本研究班の活動範囲を超えて、全国の大学病院や
検査会社等で参照・活用できるデータとなった。 
変異陽性患者由来のゲノム DNA は、ポジティ
ブ・コントロールとして遺伝子診断の質的保証に
重要な役割を果たし、標準的診断法の確立に貢献
すると期待される。研究実施中の 2013 年 4 月１
日に改正ゲノム指針が施行され、連結可能匿名化
での分譲が正式に認められ、共同事業内の研究者
には相互提供可能となったため、倫理申請の計画
を修正した上、研究班内でポジティブ・コントロ
ールとしての相互利用を開始した。 
 
治療研究推進のための研究資源の蓄積 
 
赤松らは末梢血からリンパ球から iPS細胞を樹立
する方法を確立・最適化した。従来の皮膚生検に
依存する方法と異なり、小児に対する侵襲性が低
く、患者さんに iPS 研究への参加をお願いする上
での障壁を下げる上で大きな意義があった。
Angelman 症候群については、患者会と連携し、新
しい末梢血からの樹立法に従って、各種の遺伝子
型の患者サンプルを集積し、厚生労働省・文部科
学省共同の再生医療の実現化プロジェクト 「疾
患特異的 iPS 細胞を活用した難病研究：疾患特異
的 iPS 細胞技術を用いた神経難病研究」研究班に
提供することができた。 
さらに、赤松らは不死化リンパ芽球からの iPS 細
胞の樹立および神経分化誘導に成功した。本研究
班の研究者のネットワークでは各疾患について
多数の不死化リンパ芽球のストックを有してお
り、これらが iPS 細胞研究リソースとして使用の
道を開いた意義は大きい。先天異常症候群領域に
おけるトランスレーション研究の加速が期待で
きる。 
並行して医薬基盤研究所の増井らは iPS研究への
参加を希望される患者・家族に研究を促すための
ウェブサイトを設計し、倫理的な観点からの評価
を受けた。Web を用いることで、どこからでも、
誰でもアクセスが可能な、iPS 細胞研究への患者
の主体的な参加の支援システムを構築した。
（http://raredis.nibio.go.jp/ips_bridge/） 



       

疾患特異的 iPS 研究について広報し、研究参加を
希望する患者・家族を、研究プロジェクトに参加
して、検体の採取を実施している施設に紹介する
ためのウェブサイトとなった。わが国では前例の
ないユニークなシステムである。 
また、佐谷らにより、マルファン症候群の候補薬
の同定のための、1200 の既承認薬の効率的・系
統的な drug library の in vitro スクリーニング系
を稼働させることができた。ブタの遺伝子改変及
び核移植技術をベースにしてマルファン症候群
の原因遺伝子 FBN1 変異を有するブタ細胞の供
与を受けた（明治大学農学部長嶋比呂志教授らよ
り提供）。この細胞を用いて既承認薬のスクリー
ニング系を確立した。この細胞のもつ FBN1 遺伝
子変異は、本研究班の活動で同定したマルファン
症候群の患者の FBN1 遺伝子変異と同一である。
既存薬スクリーニングによって、TGF-βシグナル
の下流でマトリクス産生などの間葉系性質を抑
制できる候補薬を見出したので、それらの FBN1
遺伝子変異ブタ線維芽細胞に対する作用を、形態
並びに遺伝子発現レベルで検討した。これらの薬
剤のうちの一つ（compound A1）は既承認薬であ
るが、血中濃度値と同程度の範囲で、FBN1 変異ブ
タ線維芽細胞の形質並びに遺伝子発現をより上
皮性に変化させることを見出した。特に細胞外マ
トリクスの発現を有意に抑制することがわかり、
TGF-βを起点とするシグナルが抑制されている
ことが示唆された。compound A1 は既承認薬で
あり、早期の治験を目指す。 
 
Ｄ．考察 
 
適切な時期に必要な診療を行い、合併症の予防や
早期診断を行うことは患者の QOL 向上に寄与す
る。本研究で策定した疾患特異的成長手帳は、合
併症の予防・早期診断という観点から医療の標準
化と稀少疾患の診療の施設間・主治医間格差の解
消を促すと期待される。 
疾患特異的成長手帳は、患者が幼少期においては、
プロスペクティブに、今後起こりうる問題に対処
するための指針となる。 
一方で、患者が成人に達した際には、レトロスペ
クティブにこれまで受けてきた各診療科での治
療の記録となりうる。先天異常症候群の多くは多
数の診療科における定期的な受診を要するが、年
齢の上昇とともに、フォローアップの間隔は長く
なり、一時的には受診が不要となることもある。
この場合、カルテの保存年限の問題で、診療の記
録が失われ、成人に達したあと、小児期の治療内
容が不詳となる事態が発生する。多数の診療科に
わたる診療記録の要点が長期にわたり記録され
る疾患特異的成長手帳は、先天異常症候群の受診
記録の要約として機能すると期待される。 
本研究で扱う先天異常症候群は小児慢性特定疾
患治療研究事業においても検討されており、疾患

特異的成長手帳は上記の小児期から成人へのト
ランジションの問題解決に貢献するものと期待
される。疾患特異的成長手帳の作成・運用はトラ
ンジション問題の解決を有する他の難治性疾患
の診療にも応用可能である。 
 先天異常症候群のような稀少疾患では患者家
族のみならず、患者に関わる児童福祉、学校教育
関係者などが必要とする情報は得られにくく、患
児の健康管理に不安を持つ場合が少なくない。本
管理指針には、医療機関と教育・福祉関係者との
連携を促進する働きも期待できる。 
今回の手帳の作成に際して、疾患毎に起草したあ
と、研究分担者間で疾患間の記載方法の統一を図
った。この結果、先天異常症候群の共通の特徴と
して、難聴・言語療法、屈折障害と眼鏡の使用、
咬合障害と矯正歯科治療などに関する方針の記
載の充実が求められることが必要であり、全国の
小児耳鼻科医師・眼科医師・歯科医師との連携の
必要が明らかとなった。今後の研究班の班構成の
際に勘案すべき事項と考えられた。 
 
既承認薬のスクリーニング系を用いてマルファ
ン症候群について候補薬が得られた。マルファン
症候群については遺伝子変異陽性の患者が国立
循環器病センターと東京大学で合わせて500名近
くに上っており、当研究班活動では最も患者数の
多い疾患であり、既存薬のなかから候補薬が得ら
れたことは大きな成果であった。 
ヒトの遺伝子変異を導入したブタが既に生まれ
ており、今後はこの動物個体を使って
Proof-of-concept が行われる計画である。 
有効性が証明されれば臨床試験が開始されると
期待されるが、この 500 名の集団の存在は、臨床
試験のコホートについて勘案する際の重要な基
礎データとなる。 
既存薬スクリーニングのための研究資源として、
ヒト遺伝子変異導入ブタと並んで、患者由来の
iPS 細胞を介して誘導された各種組織・細胞の利
用が期待される。本プロジェクト開始当時は、皮
膚繊維芽細胞からの iPS細胞の樹立が一般的な方
法であった。しかし、研究分担者の赤松らの研究
や国内外の研究の進展により、末梢血からの iPS
細胞の樹立がルーチンになった。これを受けて、
研究参加を希望される方をリクルートするサイ
トを整備した。 
一方で、これまで各疾患の研究者が蓄積してきた
検体の研究利用を促進することも必要である。研
究分担者の赤松らは EB ウイルスによって不死化
されたリンパ球から iPS細胞を効率よく作成する
方法を確立した。研究班の中では、数百の不死化
リンパ球が蓄積されており、患者からの再同意等
の適切な倫理的な手続きを減れば、研究リソース
としての利用が可能となる。共通資源としての利
用を前提に、研究分担者の黒澤（神奈川県立子供
医療センター）と増井（独立行政法人医薬基盤研



       

究所）は両施設の倫理委員会の承認を得ることが
でき、バンクを通じた検体の供与を開始している。 
 
今回の研究班では、研究対象疾患の選定にあたり、
治療可能性が期待できるヒストン脱アセチル化
やメチル化の異常症を中心に選択した。研究機関
中に海外のグループが、カブキ症候群のモデルマ
ウスに対して，ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤
（histone deacetylase inhibitor（HDAC 
inhibitor））を投与することで、記憶障害を改善
したとの報告を行っている。遺伝子変異そのもの
を修復しなくても症状の改善が期待できるとい
う proof-of-concept であり、遺伝子診断等で、確
実に診断を行い、主治医を介したレジストリーの
枠組みを用いて患者のコホートを確保しておく
ことが重要である。本研究を通じて、ヒストン脱
アセチル化やメチル化の異常症のうち原因遺伝
子の変異が陽性である患者とを200名以上登録し
ている。臨床試験のコホートについて勘案する際
の重要な基礎データとなると期待される。 
 
研究開始時に掲げた以下の目標を概ね達成で

きたと考えられる。 
 
① 母子手帳を踏襲した疾患特異的成長手帳を
16 疾患について整備し、患者の年齢に応じたチェ
ックポイントを明記することができた。日本小児
遺伝学会で、ホームページを介した配布を開始し
ている。 
② 受療施設を登録する遺伝子変異のレジスト
リーを確立した。個人のプライバシーを保護しつ
つ、患者・主治医と研究者の継続的な連携が可能
となった。 
③ 既承認薬を網羅するライブラリーを作成済
みである研究分担者の佐谷の協力を得て、患者由
来細胞を用いた既承認薬のスクリーニングの基
盤を構築することができた。マルファン症候群に
ついては候補薬を得るに至った。 
④ 今回の研究では、赤松らが末梢血由来から iPS
細胞を介して標的細胞を作製する方法の改良に
成功した。また研究班内でストックしているリン
パ芽球の使用も iPS細胞に誘導して治療薬の研究
に供することが可能であることが示された。 
⑤共同事業内の研究者への連結可能匿名化によ
る分譲を可能とする倫理的な枠組みが完成し、運
用を開始した。 
⑥ 研究班全体でネットワークを形成し、対象疾
患に関する英文研究報告を、約 130 報行った。 
 
研究成果は学術的・国際的・社会的意義も有す

る。 
先天異常症候群の医療管理の手引きを包括的

に示すことは本研究班の大きな目標の一つであ
った。生下時から症状がある結果、医療的なニー
ズは年齢ごとに変化し、その変化を包含する形で

の医療管理の手引きが必要であった。一部の疾患
については海外において、疾患特異的成長手帳と
同様の試みはあるものが、大部分の疾患について
は前例がなく、今回の研究で 16 疾患について年
齢に応じた手引きを作成することができたのは
大きな成果であった。患者の年齢に応じたチェッ
クポイントを明示した疾患特異的成長手帳は、わ
が国が世界に誇る「母子手帳」を難病の診療に外
挿した独創的な冊子であり、今後は英訳を進め、
国際的な活用を進めたい。 
 
本医療管理の手引きは本研究班のネットワー

ク活動を通じて得られたが、このネットワーク活
動を通じて、多くの共同研究が遂行され、下記を
含む、高い学術的な成果も得られている。 
松浦らは、研究期間中に早老症 PCS（MVA）

症候群の詳細な解析により、原因遺伝子である
BUB1B の翻訳領域外に遺伝子変異を同定し、創
刊 100 年伝統を有する米国科学アカデミー紀要
PNAS にその成果を発表することができた。PCS
（MVA）症候群は世界で 40 例のみしか報告がな
く、そのうちの 30％はわが国から報告であり、し
かもその全例は松浦により把握されている。その
成果を上記の疾患特異的成長手帳に反映させる
ことができた。PCS（MVA）症候群についてはこ
れまで自然歴や合併症に関する情報はほとんど
存在せず、今回作られた疾患特異的成長手帳も世
界で初めてのものである。 
古庄らは先天異常症候群の担当医のネットワ

ークを通じ、Wolf-Hirschhorn 症候群班の 22 例
の自然歴に関する包括的研究を American 
Journal of Medical Genetics 誌に報告し、その成
果を上記の疾患特異的成長手帳に反映させるこ
とができた。 
緒方らは、本研究の対象となるインプリンティング

疾患表現型陽性患者約 400 例から臨床症状と末梢
血検体を集積し、その全例において、現在実施しうる
発症原因の解析を終了した。中でも CDKN1C の機
能亢進変異が Silver-Russell 症候群の原因の一つ
であることを世界で初めて示した。CDKN1C の
機能亢進変異は、IMAGe 症候群（子宮内発育遅
滞、骨幹端異形成、副腎低形成、男児外性器異常）
の原因であることが最近示されていたが、
CDKN1C の高度機能亢進変異が IMAGe 症候群
を、軽度機能亢進変異がシルバーラッセル症候群
を生じることを見い出した。 
副島らは、Beckwith 症候群の重要な合併症であ

る肝芽腫の発症機構について解析した。一部の
DMR のメチル化は腫瘍化に先立って起こる可能性
が示唆された。高頻度にエピゲノム・ゲノム異常を示
す DMR の存在は、刷り込み遺伝子の発現異常が肝
芽腫発生に関連することを示唆した。特に、11p15 領
域は 12 例中 10 例にエピゲノム・ゲノム異常が見られ
たことから、腫瘍発生に重要な役割を果たしているこ
とが示唆された。小崎らは Beckwith 症候群の類縁疾



       

患であるSimpson-Golabi症候群においても肝芽腫が
起きることを示し、その進展にβカテニン遺伝子が関
与していることを世界で初めて示した。 
 松原らは、RIT1 遺伝子の変異が Noonan 症候
群の原因となることを世界で初めて明らかにし
た。 
これらの研究の成功の背景には稀少疾患を集

積する本研究班の全国的な専門医のネットワー
クが大きな役割を果たした。 
 
 
本プロジェクトの成果を最大限活用する方法に
は下記があげられる。 
 
１．疾患特異的成長手帳の対象疾患数の増加と継
続的な更新 
 
疾患特異的成長手帳の臨床的有用性が示された
ので、手帳が対象とする疾患の数を増やしてゆく
予定である。本手帳は、患者家族が持ち歩き、各
科の担当医がチェックをし、記載をする方式とな
っている。患者会等に配布し、普及を図る計画で
ある。   
一方で、手帳を実際の患者の診療に用いて、内容
が適切かどうかについて検討を続け、必要に応じ
てアップデートすることが求められる。先天異常
症候群の専門家ばかりでなく、一般小児科医や患
児の保護者の意見も取り入れて、適宜改訂を行う
必要がある。また、今後、各疾患について国内外
から新たな合併症が見いだされると考えられる。
ネットワーク内での診療経験の共有や、文献例か
らの新しい医学的知見も盛り込んで最新の内容
を保持することが必要と考えられる。 
 
２．患者の変異の登録 
 
登録された変異を有する細胞の作製（iPS を介す
るまたはブタを用いたヒト疾患モデル）→既承認
薬のライブラリー・スクリーニングという一連の
流れの各要素の最適化を行うことができた。一部
の疾患については候補薬を得ることができた。今
後は、疾患数を増やし、より多くの疾患に対する
候補薬の同定に結び付けてゆく計画である。 
国内外の遺伝子編集技術の進展に伴い、ヒトの変
異を導入したブタの作成はより容易になると考
えられ、遺伝性疾患に対する薬剤開発における新
しい流れになると期待される。候補薬が得られた
場合、登録した主治医のデータベースを通じて、
臨床治験への参加希望者をリクルートすること
になる。 
 
３．疾患の治療可能性の向上 
 
遺伝子変異そのものの修正ではなく、エピゲノム
を修飾することによって、症状の改善を図る治療

法の開発が国内外で高まっている。この流れを受
けて、全ゲノムを対象とした DNA のメチル化，
ヒストンのメチル化・アセチル化等のエピジェネ
ティックプロファイリングを行う必要がある。吉
浦らは，免疫沈降法と次世代シーケンサーによる
遺伝子解析の技術を組み合わせたプロファイン
グ法の最適化に成功しており、このプロトコルの
使用により患者の治療可能性の評価や、治療後の
効果判定に使用可能であると期待される。 
 
 
これまでは個別の先天異常疾患ごとに研究を

行っていたが、研究リソースを共有することでよ
り効率的に研究を進めることができた。例えば、
成果についても個別の疾患ごとではなく、小冊子
のフォームとすることで、患者家族や担当医の利
便性をはかることができた。発信元も医薬基盤研
究所・日本小児遺伝学会などから、先天異常症候
群全般を対象としたパッケージとして提供を続
ける予定である。 
疾患特異的成長手帳の起草にあたっては、研究分
担者間あるいは疾患間で共通の考え方の下に成
長手帳の作成を進めることができた。先天異常症
候群はそれぞれ特有の臨床所見、経過を認める。
国立成育医療研究センターや国立循環器病研究
センターなどのナショナルセンターと小児専門
病院などセンター機能を持つ医療機関を研究分
担者に含めたため、数万人に１人程度の疾患であ
っても一定数の症例の蓄積が可能であった。これ
までの研究班活動等による遺伝子診断により診
断の確実な症例の情報を全国から集積すること
で、エビデンスの高い管理指針を疾患特異的成長
手帳として公開することができた。 
本研究班は、疾患特異的研究者のグループと先天
性異常の包括的専門医のグループが重層的・複合
的に連携して研究を展開した。さらに基盤研とい
う公的な共通リソースを活用できたため、効率的
に研究を実施することができた。 
 
約 1500 種類の既承認薬を含むスクリーニング系
を確立している佐谷らを研究グループに新たに
含めることで、マルファン症候群について候補薬
を同定することができた。既承認薬は安全性や薬
物動態に関するデータが豊富であることから、前
臨床試験において良好な結果が得られた場合は、
実臨床に応用するまでの障壁が少なく、早期に臨
床試験に持ち込むことが可能であり、今後の研究
展開において効率が高いと期待される。今後、稀
少遺伝性疾患の研究は遺伝子診断から治療研究
に移行してゆくと思われる。幅広い専門家との研
究交流の重要性が再認識された。 
 
  



       

Ｅ. 結論 
 
平成 23 年度までの研究で、①研究成果の診療現場
や患者家族への還元、①遺伝子変異陽性患者の登
録（レジストリー）、①診断・治療研究の研究資源
の確立が各班共通の懸案として認識されていた。
そこで本プロジェクトでは、特定の疾患に特化し
た研究者群と各地の成育医療施設で包括的に先
天異常患者の診療に従事しつつ多数班の研究分
担者として研究を支えている専門医群の両者を
含む重層的・複合的な臨床研究ネットワーク体制
を構築し、上記の課題を組織的・体系的な解決に
取り組んだ。 
 母子手帳を踏襲した疾患特異的成長手帳を16
疾患について整備し、患者の年齢に応じたチェッ
クポイントを明記することができた。 
受療施設を登録する遺伝子変異のレジストリー
を確立した。個人のプライバシーを保護しつつ、
患者・主治医と研究者の継続的な連携が可能とな
った。 
既承認薬を網羅するライブラリーを用いた既承
認薬のスクリーニングの基盤を構築することが
できた。マルファン症候群について、候補薬を得
ることができた。 
末梢血由来・株化リンパ芽球からiPS細胞を介し
て標的細胞を作製する方法の改良に成功した。 
共同事業内の研究者への連結可能匿名化による
分譲を可能とする倫理的な枠組みが完成し、運用
を開始した。 
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 研究要旨 
先天異常症候群（奇形症候群）の多くは希少疾患である。治療研究を展開する上では、診断が確定し
ている患者を把握することは重要である。本研究では、遺伝子変異陽性例の受療施設をデータベース
化することにより、患者個人のプライバシーを保護しつつ、患者・主治医と研究者の継続的な連携を
確保することを企図した。15疾患22遺伝子1286名を登録した。これらの症例は診断が確実な症例であ
り、臨床症状等の情報は今後、臨床研究を進めるうえでエビデンスの高い資料と考え得る。 

 
研究協力者 
武内 俊樹(慶應義塾大学医学部小児科学教室) 
柳橋 達彦(慶應義塾大学医学部臨床遺伝学センター) 
鳥居 千春(慶應義塾大学医学部臨床遺伝学センター) 

 
Ａ．研究目的 
 
先天異常症候群（奇形症候群）の多くは希少疾
患である。過去の研究により、全国の患者数の
概数については把握がなされているが、診断の
妥当性等についての検証は行われていない。従
来、遺伝性疾患の治療は困難と考えられてきた
が、遺伝性疾患に対して有効な低分子化合物が
開発されたり、遺伝子編集技術の急速内進歩に
より、遺伝性疾患に対する治療可能性が現実の
ものとなりつつある。今後、治療研究を展開す
る上では、診断が確定している患者を把握する
ことは重要である。一般に遺伝子診断の感度は
100％ではないが、特異度はほぼ100％であるの
で、遺伝子変異陽性者を把握することは、今後
の研究の発展を考える上で重要である。 
全国の遺伝子変異陽性患者数の所在の概要に関
する把握が求められる。患者の個人情報に抵触
しない形で、患者の所在を把握する手法の確立
が必要である。 
本研究では、遺伝子変異陽性例の受療施設をデ
ータベース化することにより、患者個人のプラ
イバシーを保護しつつ、患者・主治医と研究者
の継続的な連携を確保することを企図した。 
 今後、遺伝子診断が確定診断の手法として普
及することが期待される。遺伝子検査法として
網羅的な手法である次世代シーケンサーが標準

的な解析法になると予測される。次世代シーケ
ンサーの国際標準データフォーマットとして一
般的なVCF（Variant Call Format）であることを
鑑み、受療施設情報を取り去り、日本人におけ
る先天異常症候群の病的遺伝子変異を統合した
VCFファイルを作成し、全国の大学病院や検査
会社等で参照・活用できるデータを生成するこ
とを目指した。 
 
Ｂ．研究方法 
各施設から集積されたデータを HGVS（Human 
Genome Variation Society）が定めるフォーマ
ットに統一した。HGVS フォーマットに統一後、
Leiden university medical center が提供する
Mutalyzer を用いて表記ミスがないかどうかチ
ェックした。レファレンス配列との記載が一致
しない変異に関しては修正し、再度チェックを
行い、最終的にレファレンス配列と整合性の取
ることができなかったフォーマットに関しては、
データ提供施設に問い合わせを行った。データ
修正後、重複を削除した。提出されたデータが
アミノ酸表記のみのものは除外した。 
 
本学で集積したデータに関しては、上述の一連
のチェックを行った後、IGV（Integrative 
Genomics View）の画面を Alamute で確認し、
Mutalyzer 等を用いた一連の作業がレファレン



       

ス配列との整合性をチェックするのに適切であ
るか、アミノ酸表記が正しいかを確認した。 
 
なお、遺伝子診断は各施設の倫理委員会の承認
を経て実施した。倫理的配慮から、各施設内で
個人情報を削除した上、全データを単一データ
ファイルとした。当該ファイルから個人のゲノ
ム情報を特定することは不可能である。上記の
処理作業は各施設で完遂した。 
 
Ｃ．研究結果   
遺伝子変異の詳細な情報が得られた21遺伝子
471変異から確実に病的変異と考えられるもの
（フレームシフト、ナンセンス、de novoのミス
センス）を抜き出すと、21遺伝子261変異のデー
タとなった。これを次世代シーケンサー等で一
般的なVCF（Variant Call Format）に変換し、
日本人における先天異常症候群の病的遺伝子変
異を統合したVCFを作成した。内訳に関しては表
１に示す。これは、今後一般的な遺伝子検査法
として普及が見込まれる次世代シーケンサーの
データフォーマットとなっており、日本人にお
ける先天異常症候群の病的遺伝子変異を統合し
たデータベースとなった。本研究班の活動範囲
を超えて、全国の大学病院や検査会社等で参
照・活用できるデータとなった。 
 
Ｄ．考察 
遺伝子診断等により診断が確実である患者群に
ついて受療施設を含めてデータベース管理する
ことで、各疾患の医療ニーズ・医療経済的ニー
ズの把握が可能となった。同時に全国の大学病
院や検査会社等で参照・活用できる疾患原因変
異のデータを編纂することができた。 
①遺伝子変異陽性患者の登録  
既に遺伝子診断により確定診断されている患者
のレジストリー情報を用いて、レジストリーに
個人情報は登録せず、主治医名（受療施設名）
のみ登録した。レジストリーの登録を進めると
ともに遺伝子変異のリストを(独)医薬基盤研究
所の増井の協力を得てウェブサイトに公開した。
レジストリーを活用して、先天異常症候群に関
する全国共同研究を進めた。（基盤研：
http://raredis.nibio.go.jp/malformation/management
_guidelines、日本小児遺伝学会
http://p-genet.umin.jp/downloads/management_guid
elines16.pdf） 
 
②患者の変異の登録  
登録された変異を有する細胞の作製（iPSを介す
るまたはヒト疾患モデル）→既承認薬のライブ
ラリー・スクリーニングという一連の流れの各

要素の最適化を行うことができた。一部の疾患
については候補薬を得ることができた。今後は、
疾患数を増やし、より多くの疾患に対する候補
薬の同定に結び付けてゆく計画である。候補薬
が得られた場合、登録した主治医・受療施設の
データベースを通じて、臨床治験への参加希望
者をリクルートすることになる。 
 
Ｅ．結論 
 
遺伝子診断等により診断が確実である患者群に
ついて受療施設を含めてデータベース管理する
ことで、各疾患の医療ニーズ・医療経済的ニー
ズの把握が可能となった。同時に全国の大学病
院や検査会社等で参照・活用できる疾患原因変
異のデータを形式で編纂することができた。 
国際的な病的変異データベースであるLOVDの
規定する形式でもデータを整えた。 
 

BRAF 10 
BUB1B 2 

CDKN1C 8 
CHD7 76 

CREBBP 26 
FBN1 30 
HRAS 7 
KMT2D 34 
KRAS 1 
MEK1 2 
MEK2 1 
MLL2 3 
NSD1 7 

PTPN11 15 
RAF1 4 
RIT1 9 

SHOC2 1 
SOS1 2 

TGFBR1 4 
TGFBR2 5 
UBE3A 14 
合計 261 

表 1.  
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 研究要旨 

歌舞伎症候群原因遺伝子としてMLL2とKDM6Aが同定され，同症候群の個々の臨床症状は，
ヒストンメチル化異常による遺伝子発現低下による可能性が高い。そこで，歌舞伎症候群患
者末梢有核血球を用いて，全ゲノムを対象としてヒストンのメチル化プロファイリングを行
い歌舞伎症候群症状発現に重要な役割を果たしている遺伝子領域を明らかにすることを目的
とした。また，MLL2遺伝子，KDM6A遺伝子ともに変異のない歌舞伎症候群も存在するの
で，それら患者に共通する変異をExome解析法によって明らかにすることで，ヒストンのメ
チル化制御を含めたエピジェネティック制御に関わる遺伝子を明らかにすることを第二目的
とした。 

 
 

Ａ．研究目的 
 
 先天性奇形症候群等の単一遺伝子疾患にお
いて，遺伝子変異が根本原因でありながら，
病態発現には遺伝子変異に付随しておきてく
るヒストンアセチル化・メチル化異常が関わ
ってくることが広く知られてきた。 
本研究班内および当教室に全国から収集され
る種々の疾患群の遺伝子検査，遺伝子変異陽
性患者登録と研究資源収集を行いつつ，ヒス
トンアセチル化・メチル化異常，DNA メチル
化異常を検出する手法を開発して病態発症予
測を行い患者臨床に役立てることを目的とす
る。 
 
Ｂ．研究方法 
 
1. エピジェネティック解析に向けた患者試料
収集 
 患者末梢血を収集し，ゲノム DNA を分離・
抽出して遺伝子検査に保存および使用する。 
細胞を分離しそのまま凍結し epigenetics 解析
用に保存および使用する。 
 現有している歌舞伎症候群 DNA 試料は，精
製 DNA または EB ウイルスによる株化細胞で
あり，ヒストンや DNA のエピジェネティック
変化の解析は，およそ不可能である。エピジ
ェネティック変化解析には，新鮮細胞あるい
はおそらくプライマリー培養細胞（線維芽細
胞など）が必要である。新たに遺伝子診断を

依頼される症例，あるいは既収集試料でも臨
床サイドで定期的に患者を診ている症例に関
しては，新たに全ゲノム解析およびメチル
化・アセチル化解析のために再度同意書を取
得し直すと同時に，DNA 抽出と同時に末梢有
核血球の保存事業を行う。末梢血有核血球単
離は，Blood lysis buffer (NH4Cl:155mM, 
KNCO3:10mM, EDTA:1mM) にて赤血球を溶
血させ有核血球を遠心分離すると同時に，
HetaSep (Stem Cell technologies)を用いた有核
血球分離法により行った。 
 
2. 歌舞伎症候群患者解析 
 昨年度までに，厚生労働科学研究「ゲノム
異常症としての歌舞伎症候群原因遺伝子同定
と遺伝子情報に基づく成長障害治療可能性の
研究開発」において，MLL2 遺伝子が歌舞伎症
候群の原因遺伝子の一つであることを明らか
にした。その後，KDMA6 が報告されるに至っ
た。しかし，MLL2 遺伝子および KDMA6 遺伝
子ともに変異や挿入・欠失がない例がある。
今後のエピジェネティック解析のためには，
原因遺伝子を多く探索し，パスウェイ解析が
欠かせないため，本年も引き続き歌舞伎症候
群患者の変異解析と exome 解析を継続した。 
今後のエピジェネティック解析のためには，
MLL2 遺伝子と KDMA6 の変異探索を行いな
がら，変異陽性例，変異陰性例を区別しつつ
収集保存する。変異陰性例については，新規
原因遺伝子による可能性が残されており，本
年も引き続き歌舞伎症候群患者の変異解析と



       

exome 解析を継続した。MLL2 遺伝子と
KDM6A 遺伝子変異陰性 15 例を対象として
exome 解析を実施した。Exon 濃縮は Agilent
社のSureSelect v4+UTR あるいはSureSelect v5 
を用い，シーケンサーは Illumina HiSeq2500 
システムと 5500xl SOLiD システムを併用し
た。 
 
3. 収集患者試料解析のための
Chromatin-Immunoprecipitation Sequence 法
（ChIP-Seq 法）の効率化，標準化 
 ChIP-Seq 法は，大量のシーケンスが可能と
なり，また，メチル化ヒストン，アセチル化
ヒストン，メチル化シトシン等に対する整備
されてきて全ゲノムを対象とした，エピジェ
ネティック変化がもたらされる領域の解析が
可能となってきた。我々は，次世代型シーケ
ンサーとして 5500xl SOLiD システムの利点
を活かして ChIP-Seq 法が可能になるように，
5500xl SOLiD のシーケンスプロトコールを改
良した。改良点は，一分子を増幅する emulsion 
PCR のステップと ChIP された場所が PCR
によって偏向して増幅されないように増幅酵
素を KAPA DNA polymerase に変更して最適化
を行った。また，同時に次世代シーケンスと
して世界標準である Illumina HiSeq2500 も使
用してシーケンス解析を進めた。 
 
Ｃ．研究結果   
歌舞伎症候群新規患者解析 
1. エピジェネティック解析に向けた患者試料
収集 
 平成 24 年度に歌舞伎患者試料は，熊本大学
小児科 2 例，防衛医科大学小児科 1 例，名古
屋市立大学小児科から 1 例，遺伝子診断を依
頼された。これらについては，末梢血からの
白血球を分離し，保存した。本平成 25 年度，
埼玉小児医療センターから４例（MLL2 変異陽
性例２例，不明２例），北海道医療大学から２
例（MLL2 変異陽性例２例），愛知学院大学１
例（MLL2 変異陽性例１例），長崎大学１例
（MLL2 変異陽性例１例），大阪市立大学から
１例（MLL2 変異陽性例１例）の９例を新規収
集した。愛知学院大学の１例を除いた８例の
新鮮血から白血球を分離し，凍結保存した。 
 
2. 歌舞伎症候群患者解析 
 MLL2 および KDM6A に変異のない患者試
料が 10 例あり，キャピラリーシーケンサーに
てそれら 2 遺伝子の変異スクリーニングが終
了していない試料が 9 例ある。最終的にはス
クリーニングにて MLL2 (KMT2D) および

KDM6A に変異のない患者試料が 15 例認めら
れた。それらに関し exome 解析を行った。デ
ータの解析中であるが，共通に抽出される変
異は発見されず，MLL2 (KMT2D), KDM2 以外
の新規原因遺伝子は，見つかっていない。 
 
3. 収集患者試料解析のための
Chromatin-Immunoprecipitation Sequence 法
（ChIP-Seq 法）の効率化，標準化 
1) シーケンサープロトコールの改良：全ゲノ
ムを対象とした DNA のメチル化，ヒストンの
メチル化・アセチル化等のエピジェネティッ
クプロファイリング作成のためには，ChIP 後
の塩基配列決定時の PCR 反応を均一化するこ
とが必要で，そのために次世代シーケンサー
プロトコール改良をおこなった。プロトコー
ル改良は，通常の exome 解析法にて target 領域
を広く塩基配列決定が出来ること（カバー率
が高いこと）で評価した。 
 平均 depth 70 程で depth > 15 領域が 90% 
以上となり，SureSelect v4+UTR を使った
exome 解析としては，Illumina 社の HiSeq シス
テムを使用した時と同等以上の性能を示した。
シーケンサーシステムは，HiSeq2500 も使用し
ており，今後，ChIP-Seq 実験のデータ比較を
SOLiD 法と HiSeq2500 法で行う予定である。 
 
2) ホルマリン固定等の実験条件最適化：
ChIp-Seq 法では，ホルマリンによる DNA をヒス
トンの架橋の強度の最適化が必要であり現在
検討中である。また，DNA のメチル化，ハイドロ
キシメチル化の同定のためにそれらの修飾シト
シンの化学修飾が必要で，それらの検討を現
在進めている。 
 
Ｄ．考察 
 エピジェネティック解析について，インフラ
整備は整い実施できる体制を構築できた。KAPA 
DNA polymerase を使用し，emulsion PCRにてシ
ーケンス鋳型を調整することで，これまでより
は偏りのないdataを出すことが可能で，全ゲノム
を対象としたエピジェネティック解析が可能と
なった。 
 MLL2およびKDM6A遺伝子変異陰性の患者試
料10例と変異スクリーニングを経ていない試料
9例のExome解析を通じて新規エピジェネティ
ック制御に関わる新規遺伝子の発見にも注力す
る。 
エピジェネティック解析について，インフラ整
備は整い実施できる体制を構築できた。KAPA 
DNA polymerase を使用し，emulsion PCRにてシ



       

ーケンス鋳型を調整することで，これまでより
は偏りのないdataを出すことが可能で，全ゲノム
を対象としたエピジェネティック解析が可能と
なった。また現在，患者の実試料（血球や線維
芽細胞）の調製法について最適化の検討を行っ
ており，最適化が終了次第，ChiP-Seq法と修飾
シトシン解析法にて歌舞伎症候群患者末梢血試
料を使用して，エピジェネティック変化部位の
特定を目指す。これにより，歌舞伎症候群の個々
の症状発症の原因となっている遺伝子領域が個
別に特定されていくと期待できる。現状は，ま
だ患者末梢血を用いたヒストンアセチル化領域
を目標とした ChIP-Seq法 によるヒストンアセ
チル化異常部位の探索を進められていない。 
歌舞伎症候群でのヒストンアセチル化異常領域
の特定は，歌舞伎症候群の症状発現の原因とな
っている個々の遺伝子を明らかに出来るはずで
ある。既に8例のMLL2遺伝子変異陽性の患者末
梢白血球，1例のKDM6A遺伝子変異陽性の線維
芽細胞，２例の両遺伝子変異陰性の患者末梢白
血球が揃っており，ChIP-Seq法 によるヒストン
アセチル化部位の解析を進められる状況に至っ
ている。個々の個別症状改善のための，患者症
状改善・治療薬開発に有益な情報の取得を進め
る。 
歌舞伎症候群患者のDNA診断は，MLL2 
(KMT2D) およびKDM6Aは，すでにパーソナル
タイプの次世代シーケンサーで行われている。
これらの２遺伝子に変異が無い症例でも，２例
以上で“有害”変異が重なることがなかった。し
かし，変異陰性の例も熟練した臨床遺伝医が診
断しており，診断カテゴリー自体は，過りがな
い。原因遺伝子探索は，基礎研究としては継続
しつつも，臨床研究としては，治療薬（症状改
善薬）探索へと足場を移してくことが望ましい
と考える。 
歌舞伎症候群患者変異解析の結果，MLL2および
KDM6A遺伝子変異陰性15例を確定させた。これ
らの試料についてexome解析を行ったが，新規の
原因遺伝子はまだ同定できていない。これら
MLL2遺伝子・KDM6A遺伝子変異陰性例では，
新規変異遺伝子の存在を仮定しなくとも，MLL2
遺伝子・KDM6A遺伝子のイントロン変異，微少
なexon単位での欠失・重複，あるいはMLL2遺伝
子・KDM6A遺伝子自身のエピジェネティック変
異の可能性が残っており，それらの可能性の検
証を行っていく。 
歌舞伎症候群は最終的には，個別遺伝子の変異
に注目するよりも，大局的に見て歌舞伎症候群
＝ヒストンアセチル化異常疾患症と捉えて，治
療へ向かう方が，患者へのメリットが大きいよ
うである。アメリカ人類遺伝学会で報告された
ように，MLL2遺伝子ノックアウトでは，ヒスト
ン脱アセチル化酵素阻害剤（histone deacetylase 
inhibitor（HDAC inhibitor））投与がマウスの記憶
障害を改善したとの報告がなされ，ますます，
歌舞伎症候群＝ヒストンアセチル化異常疾患症
として症状改善薬の開発が可能となっている。

ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤は，ガン治療
薬として進められており，それらのガン治療薬
の中から抗ガン作用（細胞増殖阻害作用）より
も歌舞伎症候群症状改善作用の方が強い薬剤が
あると想像される。 
そのような，治療薬開発および評価のためにも，
歌舞伎症候群モデルマウス作成と薬効評価のシ
ステム開発が今後の課題である。 
 
Ｅ．結論    
研究期間中に，ChIP-Seqの解析までに至らなか
った。しかし，プロトコールの確定，試料収集
が順調に進んでおり，全ゲノムのヒストンメチ
ル化，ヒストンアセチル化解析，修飾シトシン
変化を解析し，歌舞伎症候群の分子病理解明へ
の道筋は付けられた。今後，歌舞伎症候群に現
れる個別症状を説明出来る遺伝子を探し，治療
および症状軽減のための薬物開発の基礎シーズ
としたい。また，原遺伝子が判明していない症
例に関しては，exome解析による新規遺伝子の発
見をめざす。 
歌舞伎症候群は，ヒストンアセチル化異常症と
の認識が正しいと思われる。すなわち，細胞内
のヒストン低アセチル化が原因である。原因遺
伝子は MLL2, KDM6A を初めとし多くの遺伝
子が関わっている可能性がある。これらの遺伝
子変異がもととなり，個別症状発現においては，
ヒストンアセチル化異常が引き起こされた別の
遺伝子群が関与し，ヒストンアセチル化異常が
それら様々な遺伝子であることに由来して，多
彩な臨床症状を呈すると考えられる。 
個別症状改善の薬剤開発のためには，ChIP-Seq
法 による患者末梢血や線維芽細胞を用いたヒ
ストンアセチル化異常領域（おそらくヒストン
低アセチル化領域）の探索は不可欠である。と
同時に，歌舞伎症候群の治療薬開発のためには，
歌舞伎症候群モデルマウス作成，ヒストンアセ
チル化異常領域の特定，治療効果評価 in vitro 
システムの開発（ヒストンアセチル化状態の正
常化評価システム等）および治療効果評価マウ
スシステムの開発が重要である。 
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O19: Ion AmpliSeqTM Custom Panel を用いた
Kabuki 症候群の変異解析．渡辺 聡，三嶋博之，
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O44: TogoWS REST サービスによる UCSC ゲノ
ムデータベースの利用．三嶋博之，西澤達也，
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Ras/MAPK シグナル伝達異常関連症候群に関する研究 

 
研究分担者 松原洋一 国立成育医療研究センター・研究所長 

 

研究要旨 

Ras/MAPKシグナル伝達異常関連症候群は、コステロ症候群、CFC（cardio-facio-cutaneous）
症候群、ヌーナン症候群などを総称する疾患概念である。いずれも特異的顔貌・心疾患・
骨格異常・精神遅滞・皮膚症状・易発がん性などを示す常染色体優性遺伝性疾患で、細胞
内のRas/MAPKシグナル伝達経路に関わる遺伝子の先天的異常によってひきおこされる。こ
れらの疾患群の病因・病態はまだ十分に解明されておらず、また自然歴も不明な点が多い。
本年度の分担研究では、ヌーナン症候群の新規病因遺伝子を同定することに成功した。ま
た、コステロ症候群およびCFC症候群の診療の手引を作成した。 

 
 

研究協力者 
青木洋子（東北大学・大学院医学系研究科） 
新堀哲也（東北大学・大学院医学系研究科） 
井上晋一（東北大学・大学院医学系研究科） 
小﨑健次郎（慶應義塾大学・医学部） 
 
Ａ．研究目的 
 Ras/MAPKシグナル伝達異常関連症候群は、コス
テロ症候群、CFC（cardio-facio-cutaneous）症
候群、ヌーナン症候群などを総称する疾患概念で
ある。いずれも特異的顔貌・心疾患・骨格異常・
精神遅滞・皮膚症状・易発がん性などを示す常染
色体優性遺伝性疾患で、細胞内のRas/MAPKシグナ
ル伝達経路に関わる遺伝子の先天的異常によっ
てひきおこされる。これらの疾患群の病因・病態
はまだ十分に解明されておらず、また自然歴も不
明な点が多い。 
本年度の分担研究では、ヌーナン症候群の病因解
明を目的として新規病因遺伝子の探索をおこな
った。また、コステロ症候群およびCFC症候群の
診療の手引のための疾患特異的成長手帳を作成
した。 
 
Ｂ．研究方法 
１）ヌーナン症候群における新規病因遺伝子の探
索 
 既知の病因遺伝子に変異が認められなかった
ヌーナン症候群患者14名から得られたゲノムDNA
を検体とし、次世代シークエンサーを用いたエク
ソーム解析によって病因遺伝子の探索を行った。
さらに、新規病因遺伝子と考えられるRIT1が同定

されたのち、やはりこれまでに遺伝子変異が同定
されていない180人の患者検体においてRIT遺伝
子の解析を行った。認められた遺伝子変異につい
ては、細胞及びゼブラフィッシュを用いて機能解
析を行った。 
２）疾患特異的成長手帳の作成 
成書の「Preventive Management of Children with 
Congenital Anomalies and Syndromes」（Wilson GN, 
Cooley WC著、Cambridge University Press, 2000 ）
をベースとして、本分担研究者及び研究協力者に
よる知見を加えて作成した。 
 
 
Ｃ．研究結果   
１）ヌーナン症候群における新規病因遺伝子の探
索 
14名の患者検体のエクソーム解析によって、RIT1
遺伝子の変異が同定された。次に180名の患者検
体においてRIT遺伝子の解析を行ったところ、17
名(9%)に遺伝子変異が同定された。 遺伝子変異
の種類とその位置を図１に示す。遺伝子変異の多
くは、RIT1遺伝子のswitch1と呼ばれる部分に集
中していた。 
 
（図１） 
 
 
 
 
 
 



       

臨床病型の検討では、RIT1遺伝子変異をもつ患者
はヌーナン症候群の中でも肥大型心筋症の合併
率が高いことが判明した。 
次に、患者で認められた変異RIT1遺伝子をNIH3T3
細胞で発現させ、シグナル伝達経路下流にある
ELK1による転写活性をルシフェラーゼアッセイ
で測定したところ、正常対照に比較して亢進して
いることが明らかとなった（図２の赤で示した部
分）。 
 
（図２） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
さらに患者で同定された遺伝子変異をゼブラフ
ィッシュに導入したところ、心臓の異常や頭部の
変形が確認された（図３）。心拍も正常対照に比
較して著明な徐脈を示した。 
 
（図３） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
２）疾患特異的成長手帳の作成 
コステロ症候群およびCFC症候群の診療の手引の
ための疾患特異的成長手帳を作成した（資料２：
診療の手引き）。それぞれ年齢に応じて必要なチ
ェック項目と必要に応じて連携すべき診療部門
を示した。 
 
 
 
 
 

Ｄ．考察 
本分担研究者は、これまでに600例以上の
RAS/MAPK症候群に対して遺伝子診断を提供して
きた。そのうち約40%はいまだ原因が不明であり、
新たな原因遺伝子の検索を行っている。今回、次
世代シークエンサーを用いた解析によって新た
にRIT1遺伝子に異常を持つ症例の存在が明らか
となった。同定された変異は、これまでに
Ras/MAPKシグナル伝達異常関連症候群で認めら
れた他の遺伝子変異と同様、Ras/MAPKシグナル伝
達経路を活性化するものであった。また、変異を
導入したゼブラフィッシュで観察された形態学
的異常は、ヌーナン症候群患者で認められる表現
型に類似しているものと考えられた。本研究成果
は、これまで機能が不明であったRASサブファミ
リーのRIT1が古典的癌原遺伝子RAS(HRAS, KRAS, 
NRAS)と同じ働きを持つ可能性があることを初め
て示すとともに、同疾患の病態の解明や治療への
道を切り開くものとして期待される。 
 臨床的には、コステロ症候群および CFC 症候群
の自然歴や合併症が次第に明らかになりつつあ
る。とくに心筋症や悪性腫瘍の合併は生命予後に
大きく関与するため、定期的なモニタリングと早
期発見・早期介入が不可欠である。この点に鑑み、
診療の手引のための疾患特異的成長手帳を作成
した。わが国における今後の診療に活用すること
で、患者の QOL の向上にもつながることが期待さ
れる。 
 
Ｅ．結論    
ヌーナン症候群の新規病因遺伝子を同定するこ
とに成功するとともに、コステロ症候群および
CFC症候群の診療の手引を作成した。 
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Ａ．研究目的 
本研究班の目的は、患者の表現型（症状）・遺伝
子変異・担当医を登録するシステムの確立、そこ
から得られる患者自然歴にもとづく治療ガイド
ライン「疾患別母子手帳」の作成、手術時残余検
体・皮膚検体を活用した疾患特異的iPS細胞株の
作成、既承認薬を用いた候補薬スクリーニング体
制の構築である。このために、現在までに先天性
異常疾患群の領域で組織された20余の研究奨励
分野研究班からだされた患者概数の把握、原因遺
伝子の決定・遺伝子変異解析系の確立などの成果
を統合・発展させることが重要である。これには、
標準的診療の確立と治療法の研究の発展のため、
該当する20余の研究班間で共通の枠組みを適用
した、研究活動を展開することが極めて有効と考
えられる。具体的には、先天異常を専門としない
一般医師および患者家族へのわかりやすい診療
ガイドラインを統一的な方法で提供する必要が
ある。また、先天異常については、内科的治療は
困難と考えられてきたがマルファン症候群など
一部の疾患について内服薬による予後の改善
（disease modifying drug）の先鞭がつけられて
おり、疾患特異的iPS細胞の樹立と病変組織に対
応する細胞の樹立と、当該細胞もちいた候補薬の
スクリーニングが待たれている。 
われわれは、本年度、先天異常疾患のうち、イン
プリンティング異常症について、患者集積、遺伝
子診断フローチャート、診断基準についてまとめ
た。 
 
Ｂ．研究方法 
本研究の遂行にあたっては、ヒトゲノム・遺伝子
解析研究に関する倫理指針を遵守して行い、検体
は、書面によるインフォームド・コンセントを取
得後に収集した。なお、下記の研究課題が、浜松
医科大学倫理委員会で承認されていることを付
記する。 
 

 
成長障害における遺伝的原因の探索 
先天性奇形症候群における遺伝的原因の探索 
胎児・胎盤の成長・発達における遺伝および環境
因子の検討 
分子生物学的解析では、シークエンス解析、メチ
ル化解析、マイクロサテライト解析、アレイCGH
解析、MLPA解析など、現在なしうる解析をほぼ全
て行った。 
 
Ｃ．研究結果 
患者検体の集積 
既に本研究の対象となるインプリンティング疾患表現
型陽性患者約 400 例から臨床症状と末梢血検体を
集積し、その全例において、現在実施しうる発症原
因の解析を終了した。また、比較的少数例ではある
が胎盤集積もなされている。さらに、DMR 同定に有
用である全染色体父性ダイソミーモザイク症例や全
染色体母性ダイソミーキメラ症例も見出した。 
 
第 14 染色体父性・母性ダイソミー症候群 
インプリンティング遺伝子が胎盤形成に重要な
役割を演じていることから、第 14 染色体父性ダ
イソミー患者の胎盤組織を検討した。その結果、
患者胎盤では、末梢絨毛の過形成、血管内皮細胞
と pericytes の過形成、RTL1 の過剰発現が認めら
れた。これは、胎盤組織の異常を同定した初めて
の成果である。 
また、われわれは、第 14 染色体父性ダイソミー
症候群表現型陽性患者のうち、世界で唯一の
IG-DMR 単独欠失症例と MEG3-DMR 単独エピ変
異症例、ならびに世界で数例しか報告されていな
い IG-DMR と MEG3-DMR の両者のエピ変異症例
の皮膚繊維芽細胞を用いて iPS 細胞を作成中であ
る。 
 
  

研究要旨 
本研究班の目的は、患者の表現型（症状）・遺伝子変異・担当医を登録するシステムの確立、そこか
ら得られる患者自然歴にもとづく治療ガイドライン「疾患別母子手帳」の作成、手術時残余検体・皮
膚検体を活用した疾患特異的iPS細胞株の作成、既承認薬を用いた候補薬スクリーニング体制の構築
である。われわれは、この目的達成のために、インプリンティング異常症、特に、第14染色体父性・
母性ダイソミー症候群、シルバーラッセル症候群、プラダーウイリ症候群を主として研究を実施し、
患者集積、遺伝子診断フローチャート、診断基準をまとめることができた。さらに、IMAGe症候群に
おけるCDKN1C変異の同定、CDKN1C軽度機能亢進変異やコピー数増加がシルバーラッセル症候群のサブ
タイプを形成することを見いだした。これらの成果は、本研究班の目的達成に直接的に貢献しうるも
のである。 



IMAGe症候群 
最近IMAGe症候群（子宮内発育遅滞、骨幹端異形
成、副腎低形成、男児外性器異常）の原因が、イ
ンプリンティング遺伝子（母性発現遺伝子）
CDKN1Cの機能亢進変異であることが示された。
われわれは、本邦におけるIMAGe症候群3例を解
析し、2例においてCDKN1Cの機能亢進変異を同
定した。そして、(1) IMAGe症候群表現型がシル
バーラッセル症候群の表現型を含むこと、(2) 相
対的頭囲拡大が存在し、これはCDKN1Cが脳にお
いてのみ両親性発現を示すことに一致すること、
(3) 副腎低形成が糖質ステロイドのみの欠乏症状
を伴いうること、(4) 外性器異常が、胎盤低形成
に起因する胎盤ゴナドトロピン分泌低下に起因
することを、世界で初めて見出した。さらに、そ
の後の文献データから、CDKN1Cの高度機能亢進
変異がIMAGe症候群を、軽度機能亢進変異がシル
バーラッセル症候群を生じることを見い出した。 
 
シルバーラッセル症候群サブタイプの提唱 
 われわれは、IMAGe 症候群患者がシルバーラッ
セル症候群表現型を呈するものの、左右非対称を
欠くこと、また、相対的頭囲拡大の程度が軽度で
あることを見いだした。さらに、２例において、
11p15遠位部のCDKN1Cを含む母由来染色体過剰
が、まさしくシルバーラッセル症候群表現型を呈
するものの、左右非対称を欠くことや相対的頭囲
拡大の程度が軽度であることを見いだした。この
母由来染色体過剰は、CDKN1C 発現過剰以外の遺
伝子発現増かを伴わないことから、CDKN1C の軽
度機能亢進変異とコピー数増加が、Nechine らに
より提唱されたシルバーラッセル症候群診断基
準を満足するものの、左右非対称の欠落や相対的
頭囲拡大により特徴づけられるシルバーラッセ
ル症候群のサブタイプを構築することを世界で
初めて見いだした。 
 
インプリンティング疾患における原因別発症頻
度の解析 
インプリンティング疾患は、ダイソミー、エピ変
異、インプリンティング領域の欠失、インプリン
ティング遺伝子内変異によって発症する。われわ
れは、自験例と文献例を解析し、その原因別発症
頻度を解析した。プラダーウイリ症候群とアンジ
ェルマン症候群において欠失が多いことは、イン
プリンティング領域の両側に low-copy repeat が存
在することで説明される。また、単一遺伝子疾患
としてのインプリンティング疾患も存在し、これ
らのことは、包括的な解析の必要性を示唆する。 
 
個々のインプリンティング遺伝子変異解析 
66個のインプリンティング遺伝子を含む成長関
連遺伝子を対象としてTarget Enrichment解析を行
い、成長障害患者の2例において父親由来発現遺
伝子RTL1遺伝子にミスセンス置換を見出し、また、
同時に複数の遺伝子変異を同定している。 
 
Ｄ．考察 
以上の成果は、本研究班の目的である患者の表現
型（症状）・遺伝子変異・担当医を登録するシス

テムの確立、そこから得られる患者自然歴にもと
づく治療ガイドライン「疾患別母子手帳」の作成、
手術時残余検体・皮膚検体を活用した疾患特異的
iPS細胞株の作成、既承認薬を用いた候補薬スク
リーニング体制の構築の全てに直接的に貢献し
うるものである。さらに、インプリンティング疾
患診断の普及に応用できるものである。 
 
Ｅ．結論 
 以上の成果は、本研究班の目的である患者の表
現型（症状）・遺伝子変異・担当医を登録するシ
ステムの確立、そこから得られる患者自然歴にも
とづく治療ガイドライン「疾患別母子手帳」の作
成、手術時残余検体・皮膚検体を活用した疾患特
異的iPS細胞株の作成、既承認薬を用いた候補薬
スクリーニング体制の構築の全てに直接的に貢
献しうるものである。さらに、インプリンティン
グ疾患診断の普及に応用できるものである。 
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図 2．IMAGe 症候群における CDJKN1C 変異 
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 研究要旨 

Prader-Willi症候群（PWS）とAngelman症候群（AS）とはゲノム刷り込み現象に関連し、中枢
神経症状を主体とする疾患である。いずれも遺伝学的診断によりそれぞれ98%、90%の診断が
可能である。昨年度は、欧米で用いられている診断基準を基に、本邦における診断基準（案）
を作成した。本年度は、適切な診断を受けた後の健康チェックの手引きおよび年齢別診療の
手引きの作成を行った。今後の研究において、本邦におけるこれら健康チェックの手引きお
よび年齢別診療の手引きの有用性の検討が求められる。 

 
 

Ａ．研究目的 
Prader-Willi症候群（PWS）とAngelman症候群（AS）
とはゲノム刷り込み現象に関連する代表的な疾
患である。ともに中枢神経症状を主要な症状とし、
発達の遅れなどにより新生児期から乳児期に疑
われる。発生頻度は両疾患ともに、出生15,000に1
人と比較的頻度が高い。いずれも遺伝学的診断に
より確定診断が可能であり、PWSでは98%とほぼ
全例の診断が可能である。ASでは90%が遺伝学的
に確定診断が可能である。昨年度本研究に置いて、
欧米の診断基準に基づき、本邦における診断基準
（案）の作成を行った。その結果、標準的な診断
が可能になった。そこで、本年度は、適切な診断
の後に求められる、年齢別診療の手引きの作成を
目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
年齢別診療の手引き作成にあたっては、Cassidy 
and Allanson. Management of Genetic Syndrome. 第
3 版 お よ び Wilson and Cooley. Preventive 
Management of Children with Congenital Anomalies 
and Syndromes. Cambridge University Press, 2000を
参考にした。 
日本語版作成にあたり、本邦の実情を踏まえて、
適宜修正を行った。 
 
Ｃ．研究結果   
PWS および AS 年齢別診療の手引きを作成した
（添付資料、表 1 および表 2）。年齢別として、0-3
歳、4-18 歳と分けて作成した。0-3 歳においては

新生児期、3 か月、6 か月、12 か月、18 か月、2
歳、3 歳における評価項目と連携が必要な項目を
記載した。本年齢においては、早期からの遺伝学
的診断、早期からの家族支援や患者会の紹介を明
記した。それぞれの年齢においては、定期フォロ
ーアップにおける留意点を示し、また、小児科以
外の専門科への紹介時期がわかるように心がけ
た。4-18 歳においては 4-6 歳、7-9 歳、10-12 歳、
中学生、高校生、成人と分けて記載した。それぞ
れの年齢での目標として、学童前では身辺の自立
の確立を目指すことを示し、思春期の心理的評価
と対応の重要性を指摘した。中学生以上では精神
科・心理との連携を重視した。 
AS においても 0-3 歳と 4-18 歳と分けて記載した。
それぞれの項目での月齢、年齢の分け方は PWS
と共通している。0-3 歳では PWS と同様に早期の
遺伝学的診断を重視して記載した。また、家族支
援、患者会の紹介の重要性を記載している。AS
では乳児期からけいれんやてんかんの発症が問
題となる。そこで、6 か月から脳波や頭部 MRI 検
査の必要性を記載している。また、1 歳 6 か月か
ら療育への紹介を記載した。4-18 歳では就学や学
校との連携について記している。それぞれの年齢
における評価では、あまり気付かれない合併症と
しての滲出性中耳炎や側彎、肥満について記載す
ることで、もれのないように注意した。成人にお
いては社会参加の支援と成人医療機関との連携、
いわゆるトランジッションについて記載した。 
 
 



Ｄ．考察 
 PWSとASとは遺伝学的診断法により大多数の
例の診断が可能である。そして、近年では遺伝学
的診断は早期に行われるようになり、新生児期に
実施されることも稀ではない。そのため、未だに
症状が揃っていないうちに診断を得ることが一
般的になっている。そのため、家族および主治医
は疾患の自然歴を知り、見通しをもった診療を行
うことが求められている。 
 欧米ではこのような必要性の高まりにより、遺
伝性疾患の診療の手引きの作成が進んでいる。
PWSとASとにおいても、複数の試みが示されてい
る。しかし、本邦においては、このような診療の
手引きは十分に完備されているとは言えない。 
 本研究においては、上記の問題を解決するため
に、本邦における診療の手引きの作成を行った。
そして、その成果を日本小児遺伝学会のホームペ
ージを通して会員に公開した。そうすることで、
本邦におけるPWSおよびAS診療の標準化と均て
ん化に寄与することが期待される。 
 PWSは特に、年齢による症状の変化が著しい。
そして、それぞれの年齢ごとにもっとも気をつけ
ない症状が変化する。そのため、PWSの診療にお
いては、今現在存在する症状のみでなく、今後出
現することが予想される症状に対して備えてお
く必要がある。本診療の手引きはそのような意味
で重要な役割を果たすことができると考える。 
 ASにおける診療の手引きもPWSと同様に、見通
しを持って診療を進めるために有益である。特に、
けいれんやてんかんに対して発症前から注意を
行うことができると、家族は慌てることなく、対
応ができるようになる。また、稀な合併症を知る
ことで、適切な時期に、他の専門科を受診するこ
とができる。 
 このようにこれらの診療の手引きは臨床的に
有用と考えられる。しかし、広く使用されるため
には、アクセス良く、入手できることが重要であ
る。本診療の手引きは日本小児遺伝学会のホーム
ページから、ダウンロードが可能である。このよ
うな有用性は研究班と関連学会との連携の重要
性を示していると考える。 
 
Ｅ．結論    
本邦におけるPWSとASとの年齢別診療の手引き
を作成し、日本小児遺伝学会ホームページに公開
した。これら診療の手引きはPWSとASとの診療に
おける標準化と均てん化に重要な役割を果たす

と考える。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
1. Ueda H, et al. Combination of Miller-Dieker 
syndrome and VACTERL association causes 
extremely severe clinical presentation. Eur J Pediatr 
(in press) 
2. Suzumori N, et al. Prenatal diagnosis of X-linked 
recessive Lenz microphthalmia syndrome. J Obstet 
Gynaecol Res 2013;39:1545-7. 
3. Hamajima N, et al. Increased protein stability of 
CDKN1C causes a gain-of-function phenotype in 
patients with IMAGe syndrome. PLoS One 
2013;8:e75137. 
4. Yoneda Y, et al. Phenotypic spectrum of COL4A1 
mutations: porencephaly to schizencephaly. Ann 
Neurol 2013;73:48-57. 
 
2. 学会発表 
Togawa T, et al. Comprehensive mutation 
analysis by next generation sequencing in 
patients with neonatal intrahepatic cholestasis. 
63rd Annual Meeting of American Society of Human 
Genetics, Boston, USA, 10/22-26/2013 
Hosoki K, Saitoh S. Molecular and clinical study of 
30 Angelman syndrome patients with UBE3A 
mutations. 63rd Annual Meeting of American Society 
of Human Genetics, Boston, USA, 10/22-26/2013 
Negishi Y, et al. Homoplasmy of a mitochondrial 
3697G>A mutation causes Leigh syndrome. 63rd 
Annual Meeting of American Society of Human 
Genetics, Boston, USA, 10/22-26/2013 
青山幸平ら. Greig cephalopolysyndactyly 症候群
とMODY2を伴う隣接遺伝子症候群の1例. 第36
回日本小児遺伝学会学術集会 平成 25 年 4 月 18
日 
根岸豊ら. ミトコンドリア DNA 3697G>A ホモプラ
スミー変異は Leigh 脳症の原因となる. 第 58 回
日本人類遺伝学会 平成 25 年 11 月 20-23 日（仙
台） 
 
Ｇ．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 

 



 
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 

分担研究報告書 
 

インプリンティング異常症ベックウィズ・ビーデマン症候群に関する研究 
 

研究分担者 副島英伸 
佐賀大学医学部分子生命科学講座 教授 

 
研究要旨 
ベックウィズ・ビーデマン症候群（BWS）はゲノムインプリンティング異常症であるが、インプリン
ティング機構の本態は不明な点が多い。本研究では、本邦 BWS 症例についてゲノム・エピゲノム解
析を行い、発症原因の分子機構を明らかにすることを目的とした。解析の結果、165 症例の発症原因
別の頻度が明らかとなった。ART 出生児の頻度を発症原因別に集計したが、有意差を認めなかった。
また、既知の発症原因の遺伝子解析については、有償化を実施し、問題なく解析が進んでいる。一方、
H19DMR 高メチル化の一因として、H19DMR 内の A2 リピートに存在する OCT 結合サイトの変異を
見出し、その分子機構の一端が明らかになった。BWS に合併することのが多い肝芽腫についてゲノム
刷り込みに関連する 33 ヵ所の DMR のメチル化を包括的に解析し、そのエピゲノム・ゲノム異常の特
徴を見出した。 

 
Ａ．研究目的 
過成長、巨舌、臍帯（臍）ヘルニアを三主徴と
するベックウィズ・ビーデマン症候群（BWS）
（OMIM #130650）は、ゲノムインプリンティン
グ異常症である。疾患遺伝子座は11番染色体短
腕15領域（11p15）の刷り込み領域で、これまで
に本領域において５種類のゲノム・エピゲノム
変異が見出されている（KvDMR1脱メチル化
（ KvDMR1-LOM ）、 H19DMR 高 メ チ ル 化
（H19DMR-GOM）、父性片親性ダイソミー
（patUPD）、CDKN1C遺伝子変異、11p15領域を
含む染色体異常）。しかし、これら既知のゲノ
ム・エピゲノム変異が生じる原因、つまりイン
プリンティング機構の本態は不明な点が多い。
本研究では、本邦BWS症例について、ゲノム・
エピゲノム解析を行い発症原因の分子機構を明
らかにすることを目的とした。また、BWSに合
併することが多い胎児性腫瘍として知られる肝
芽腫とインプリンティング異常との関連性を明
らかにするため、33ヵ所のインプリントDMRの
メチル化状態を解析した。 
 
Ｂ．研究方法 
これまでに当研究室で収集した症例のうち、
Weksbergら（Eur J Hum Genet, 2010）、DeBaunet
ら（J Pediatr, 1998）、Elliotら（Clin Genet, 1994）
の診断基準のうちいずれかにに合致する165症
例について既知のゲノム・エピゲノム解析を施
行した（2014年3月10日現在）。解析には、主に
末 梢 血 由 来 の ゲ ノ ム DNA を 用 い た 。
KvDMR1-LOMについては、メチル化感受性制限
酵素NotIとメチル化非感受性制限酵素BamHIの
組合せ、H19DMR-GOMについては、メチル化感
受性制限酵素MluIとメチル化非感受性制限酵素
PstIの組合せでゲノムDNAを消化しサザンブロ
ットを行った。メチル化インデックス（％）は、

FLA-7000 fluoro-image analyzerを用いて測定し
た。patUPDについては、11p15のShort tandem 
repeat (STR) マーカー（D11S1997, HUMTH01, 
D11S1984）をPCRで増幅したのち、Applied 
Biosystems 3130 genetic analyzerで電気泳動し、
GeneMapper softwareで各アレル由来PCR産物の
ピーク高を計測してモザイク率を算出した。
H19DMR-GOM症例については、H19DMR自身の
塩基配列をシークエンス法にて解析した。また、
CDKN1Cの変異についてもシークエンス法にて
解析した。染色体異常は、染色体検査の結果を
用いた。 
肝芽腫の解析については、弧発例11例とBWS合
併例1例の腫瘍組織、隣接肝組織からゲノムDNA
を抽出し、33ヵ所のインプリントDMRのメチル
化 状 態 を MALDI-TOF-MS お よ び
bisulfite-pyrosequensing法で解析した。正常コン
トロールとして、3例の肝臓組織（他疾患で死亡
した小児肝２例、先天性胆道閉鎖症の小児肝１
例）を用いた。また、STRマーカーを用いて、
コピー数異常、UPDの有無について解析した。 
 
Ｃ．研究結果 
1．発症原因別頻度 
発症原因別の頻度を表１に示す。既知の異常な
し症例が 47 例（28％）を占めたことから、未同
定の原因の存在が示唆された。KvDMR1-LOM で
ART 出生児 7 例を認めたが、発症原因別の ART
の頻度については有意差を認めなかった（2x6
表χ二乗検定）。 
 
 
 
 
 
 



       

表１ 発症原因別頻度（n = 165） 

発症原因 症例数 頻度 生殖補助医療 

KvDMR1-LOM 50 30% 
7 
(顕微授精 1、体外受精 2、
人工授精 2、排卵誘発 2) 

H19DMR-GOM 12 7% 1 (排卵誘発) 

patUPDモザイク 37 23% 1 (人工授精) 

CDKN1C 変異 12 7% 0 

Trisomy 11 7 4% 0 

既知の異常なし 47 29% 3 (排卵誘発) 
 
 
2.発症原因（５種類）の解析費用の有償化 
発症原因（５種類）の解析費用の実費相当分  
（5 万円）を患者負担あるいは医療機関負担と
した。これ以外の詳細な解析（H19DMR の変異
解析や 11p15 以外のインプリント DMR のメチ
ル化解析など）については、無償とした。有償
化に当たっては、佐賀大学医学部倫理委員会で
の審議・承認を経て、佐賀大学内の規則を改定
し、患者負担用と医療機関負担用の２種類の書
式を準備した。解析依頼の際に、患者負担か医
療機関負担のどちらかを選択して、該当する書
式で申し込む形式を取った。有償化以降 35 例の
解析を行った。 
 
3．H19DMR-GOM の原因の検討 
H19DMR-GOM の一因として本領域の微小欠
失・点変異が報告されているが、本邦例の解析
報告はない。そこで、H19DMR にメチル化異常
を認めた本邦の BWS 12 例と Silver-Russell 症候
群 （ SRS ； SRS で は 40-60% の 患 者 で
H19DMR-LOM を示す；計 13 例）について、
H19DMR の変異解析を行った。SRS では、全て
の症例で異常を認めなかったが、１例の BWS
において、H19DMR 内に存在する A2 リピート
の OCT 結合サイトに de novo の一塩基変異を認
めた（GRCh37/hg19, chr11:2,023,018C>T）。この
変異は母性アレルに生じており、EMSA 解析に
より OCT4 の結合を阻害することが明らかとな
った。 
 
4．肝芽腫におけるインプリント DMR のメチル
化解析 
BWS は、Wilms 腫瘍や肝芽腫などの胎児性腫瘍
を併発するリスクが高く、これらの腫瘍では
11p15 のインプリント異常が関連することが知
られている。そこで、肝芽腫 12 例（弧発例 11
例と BWS 合併例 1 例）について、ゲノム中の
33 ヵ所のインプリント DMR のメチル化状態を
解析した。正常コントロール肝臓、腫瘍隣接肝
臓、腫瘍組織をそれぞれ比較したところ、18 ヵ
所のインプリント DMR のメチル化が少なくと
も 1 例以上の腫瘍で異常になっており、メチル
化異常頻度はインプリント DMR 間で大きく異
なっていた。KvDMR1 と IGF2-DMR0 がもっとも高

頻度に低メチル化を示し、 INPP5Fv2-DMR と
RB1-DMR が高頻度に高メチル化を示した。特定のイ
ンプリント DMR が腫瘍組織だけでなく隣接肝
臓で低メチル化が生じていること、高メチル化
は腫瘍組織特異的に生じていることが判明した。
また、LINE-1 のメチル化を調べたところ、３つ
の検体間で大きな差はないことから、ゲノム全
体のメチル化に変化はないことが示唆された。
11p15.5 と 20q13.3 では片親性ダイソミーやコピ
ー数異常が見られた。 
 
Ｄ．考察 
発症原因（５種類）の頻度については、表１の
通りであるが、ここでは解析費用の有償化につ
いて若干の考察を加える。これまでの解析の経
験から、BWS をはじめとするインプリンティン
グ疾患の遺伝子解析のニーズが存在することは
確実である。一方で、解析費用の全額を研究費
で充当した場合は、研究期間が終了すれば遺伝
子解析を継続することはできない。そこで、基
本的な既知の発症原因（５種類）の解析に限っ
て、実費相当分を有償化した。このことにより、
患者および医療現場には、遺伝子異常により予
測されるリスク等を還元することができ、且つ
より詳細な研究に研究費を充当できるようにな
ると考えられる。これまでに特に問題なく、遺
伝子解析を進めることができている。 
 
H19DMR は、非メチル化母性アレルに CTCF 蛋
白が結合することによって、メチル化感受性イ
ンシュレーターとして機能し、IGF2/H19 ドメイ
ンの刷り込み遺伝子の発現を制御している。こ
の領域のメチル化異常は、IGF2 と H19 の発現異
常を引き起こし、表現型が相反する 2 つの成長
障害疾患 BWS と SRS の原因となる。これまで
に、OCT 結合サイトに点変異・微小欠失を認め
た数例の BWS 症例が欧米より報告されている。
マウスでは、OCT に隣接する SOX 配列も含ん
だ SOX-OCT モチーフが母性アレルの非メチル
化の維持に重要であることが in vitro でも、in 
vivo でも報告されている。さらに、ヒトで認め
られた変異部位は全て A2 リピート内の OCT 結
合サイトに存在し、このサイトはマウスに１ヵ
所しかないマウス OCT 結合サイトに相当する。
従って、ヒトにおいて A2 リピート内に存在す
る OCT 結合サイトに変異が生じると、OCT が
結合できずその結果高メチル化となり、CTCF
が遊離し IGF2 と H19 の発現異常を誘導するこ
とが示唆された。H19DMR-GOM の一因を明ら
かにすることができた。 
 
肝芽腫の解析から、肝芽腫ではゲノム全体のメ
チル化が比較的保たれているが、一部のDMRの
メチル化は腫瘍化に先立って起こる可能性が示
唆された。高頻度にエピゲノム・ゲノム異常を
示すDMRの存在は、刷り込み遺伝子の発現異常
が肝芽腫発生に関連することを示唆している。
特に、11p15領域は12例中10例にエピゲノム・ゲ
ノム異常が見られたことから、腫瘍発生に重要
な役割を果たしていることが示唆された。 



       

Ｅ．結論 
３つの診断基準のいずれかに合致する 165 症例
の BWS について既知の発症原因別頻度を明ら
かにした。ART と発症原因の間に相関関係は認
められなかった。また、既知の発症原因の遺伝
子解析については、有償化を実施し、問題なく
解析が進んでいる。 
H19DMR メチル化異常の一因として、A2 リピ
ート内に存在する OCT 結合サイトの変異を見
出し、その分子機構の一端が明らかになった。 
肝芽腫についてゲノム刷り込みに関連する
DMR のメチル化を包括的に解析し、そのエピゲ
ノム・ゲノム異常の特徴を見出した。 
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マルファン症候群類縁疾患の患者レジストリー 

 
研究分担者 森崎裕子 

国立循環器病研究センター研究所 分子生物学部室長 
 

研究要旨 
マルファン症候群は、FBN1遺伝子の変異により結合組織の主要成分のひとつであるフィブリリンの質
的あるいは量的異常をきたし、クモ状指・側弯・胸郭異常・扁平足などの骨格症状、水晶体偏位・近
視・乱視などの眼症状、大動脈瘤/解離・僧帽弁異常などの心血管症状など全身性に多彩な表現型を呈
する遺伝性疾患である。また2004年、従来マルファン症候群2型と呼ばれていた一群の疾患群が、TGF
-β受容体遺伝子の機能異常により発症することが示され、2005年新たにロイス・ディーツ症候群と命
名された。さらに、近年、その他のTGF-βシグナル伝達系の遺伝子の機能異常により骨格系・心血管
系にマルファン症候群類似の所見を呈するものがあることが明らかにされている。 
当研究室は、2002年より診断を目的としてマルファン症候群の遺伝子解析を施行しているが、今年度
より、「先天性異常の疾患群の診療指針と治療法開発をめざした情報・検体共有のフレームワークの確
立」研究の一環として、マルファン症候群類縁疾患の患者レジストリーを作ることを目指し、国内関
連医療機関より依頼された患者の遺伝子診断を行うとともに、国立循環器病研究センター受診患者に
ついては、同院結合織病外来にて患者の診断及び治療・管理をおこなっている。2013年12月末の時点
において、当研究室で遺伝子解析により遺伝子変異が同定されているのは、FBN1遺伝子変異385例、T
GFBR1遺伝子変異34例、TGFBR2遺伝子変異33例、SMAD3遺伝子変異16例、TGFB2遺伝子変異2例、そ
の他の遺伝子の変異11例、計481例であり、うち今年度は新たに74例について遺伝子変異を同定してい
る。 
また、2010年7月に創設された当院結合織病外来では、遺伝子診断により確定したマルファン症候群（F
BN1遺伝子変異）150名、ロイス・ディーツ症候群（TGFBR1,TGFBR2, SMAD3, TGFB2遺伝子変異）4
2名をはじめとして、関連疾患の疑われる患者485名について、定期検査・投薬治療・歯周病チェック・
遺伝カウンセリング等の遺伝診療を進めているが、今年度は、マルファン症候群類縁疾患を疑われて
受診した新規患者104名のうち41名が遺伝学的にマルファン症候群あるいはロイス・ディーツ症候群と
確定診断され、うち38例については遺伝子変異も確定した。さらに、遺伝子検査により診断確定した
当該疾患患者については、手術時の血管組織検体の保存、および将来に向けて患者由来線維芽細胞を
作成し凍結保存を行った。 
その他、「先天性異常の疾患群の診療指針と治療法開発をめざした情報・検体共有のフレームワークの
確立」研究の一環として、「マルファン症候群」「ロイス・ディーツ症候群」の小児期における疾患特
異的成長手帳を作成した。 

Ａ．研究目的 
マルファン症候群は、FBN1 遺伝子の変異により
結合組織の主要成分のひとつであるフィブリリ
ンの質的あるいは量的異常をきたし、クモ状指・
側弯・胸郭異常・扁平足などの骨格症状、水晶体
偏位・近視・乱視などの眼症状、大動脈瘤/解離・
僧帽弁異常などの心血管症状など全身性に多彩
な表現型を呈する遺伝性疾患である。また 2004
年、従来マルファン症候群 2 型と呼ばれていた一
群の疾患群が、TGF-β受容体遺伝子の機能異常に
より発症することが示され、翌年新たにロイス・
ディーツ症候群と命名され、さらに、近年、その
他の TGF-βシグナル伝達系の機能異常により骨
格系・心血管系にマルファン症候群類似の所見を
呈するものがあることが明らかにされてきた。こ
うした流れの中で、マルファン症候群の診断基準
も 2010 年に改訂されている。その中で、診断に
おいても、遺伝子診断に重きをおかれ、新たな診
断基準では、大動脈基部拡大と FBN1 遺伝子の病

的変異の 2 者のみでマルファン症候群と診断され
うることとなった。 
国立循環器病研究センターでは、1998年より、研
究を目的として、2002年からは診断を目的として、
診療の中で遺伝子解析を活用し、患者や家族の診
断に役立ててきたが、今回、班研究において、マ
ルファン症候群類縁疾患の患者レジストリーを
作ることとなり、今年度は、さらに遺伝子解析を
進め、遺伝子診断により診断の確定した患者の収
集を行うとともに、将来に向けて、組織検体およ
び患者由来線維芽細胞のストックを行った。 
また、「先天性異常の疾患群の診療指針と治療法
開発をめざした情報・検体共有のフレームワーク
の確立」研究の一環として「マルファン症候群」
「ロイス・ディーツ症候群」の小児期における疾
患特異的成長手帳を作成する。 
 
Ｂ．研究方法 
１）遺伝子解析：当院結合織病外来を受診した患
者、および他院より解析を依頼された患者につい



       

て、遺伝子解析の同意を得た上で血液を採取し、
末梢血リンパ球より抽出したゲノム DNA を用い
て遺伝子解析を行った。また、手術例については、
組織を用いた解析も併用した。 
解析は、末梢血リンパ球より抽出したゲノム DNA
を用い、FBN1、TGFBR1、TGFBR2 の各遺伝子に
ついては全翻訳領域のエクソン領域、FBN2 遺伝
子については第 22－36 エクソン領域について
PCR 法で増幅したのち直接シークエンス法にて
塩基配列を決定し遺伝子変異の解析を行った。さ
らに、当院にて手術を施行された患者については、
術中摘出組織より抽出した RNA およびこれより
作成した初代血管組織培養細胞から抽出した
RNA を用いた RT-PCR 解析も併用した。また、診
断のために皮膚生検を行った患者についても、同
様に RT-PCR 解析を行った。上記の方法にて遺伝
子変異が同定されなかった症例については、臨床
症状に応じて、COL3A1, ACTA2, TGFB2, SMAD3, 
SKI 各遺伝子について解析を行った。また、一部
の症例についてはエクソーム解析も併用した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究における患者検体を用いた遺伝子解析に
ついては、既に国立循環器病センター倫理委員会
の承認を得ており、施設および国などの指針を遵
守し、書面によりインフォームドコンセントを受
けて研究を実施するなど、倫理面への配慮を十分
に行った。他院から遺伝子解析のみ依頼された患
者については、依頼先の医療機関における倫理委
員会の承認を得てから解析に臨み、また、臨床情
報については、共通の患者情報シートにより情報
収集をおこなった。なお、遺伝子解析はすべて連
結可能匿名化の上で行われた。 
 
２）遺伝診療：当院結合織病外来では、マルファ
ン症候群類縁の結合織異常が疑われた患者につ
いて、臨床的所見、家族歴、遺伝子検査を含めた
総合的な診断システムのもとに確定診断を行い、
定期検査・投薬治療・遺伝カウンセリングを含め
た全身管理を行っている。診断においては、成人
は身体所見・家族歴および遺伝子診断を基本とし、
小児は、家族歴と身体所見による診断を基本とし、
必要に応じて遺伝子検査を併用しながら、改訂ゲ
ント基準にもとづき確定診断を行った。 
 
３）患者組織由来細胞の収集 
国立循環器病研究センター病院血管外科にて、マ
ルファン症候群および類縁のロイス・ディーツ症
候群の診断で大動脈人工血管置換手術を施行さ
れた患者のうち、今年度は新たに31症例について、
術中摘出組織を中膜および外膜に鈍的に分離し、
それぞれ、DMEM (10％FBS加)、5%CO2、37℃
の条件下で組織培養を行い、そこより単離された
初代血管組織培養細胞(平滑筋細胞、血管線維芽細
胞)について、P1～P2の継代条件のものをTCプロ
テクターに懸濁して凍結し、－133℃の条件下で
凍結保存を行った。 
 
 
 

４）疾患特異的成長手帳の作成 
プライマリケア医師・患者家族に対して、年齢に
応じた疾患の手引きを提供する目的で「疾患特異
的成長手帳」を作成する。具体的には、
「Preventive Health Care for Children with 
Genetic Conditions」を参照し、本邦の実情に合
わせて、各年齢ごとのチェックポイントをまとめ
る。 
 
Ｃ．研究結果 
１）遺伝子解析 
2013 年 3 月より 2013 年 12 月に当院結合織病外来
を受診し新たに遺伝子解析の同意を得た患者 41
例、および他院より解析を依頼された新規患者 43
例、計 84 例における解析では、FBN1 遺伝子変異
を 52 例、TGFBR1 遺伝子変異を 8 例、TGFBR2 遺
伝子変異を 3 例、SMAD3 遺伝子変異を 2 例で同定
しており、計 65 例（77％）で、原因遺伝子が同
定され、マルファン症候群あるいはロイス・ディ
ーツ症候群と確定診断された。また、マルファン
症候群あるいはロイス・ディーツ症候群として診
断依頼された患者のうち 2 例において、昨年度新
規に類縁の Shprinzen-Goldberg 症候群の原因遺伝
子として報告された SKI 遺伝子に病原性の明らか
なミスセンス変異が同定された。これらの 2 例は、
ともに臨床的にも Shprinzen-Goldberg 症候群の所
見に合致しており、遺伝子診断がより適切である
ことが示された。 
その他、上行大動脈拡張に関節過可動性を合併し、
マルファン症候群あるいはエーラスダンロス症
候群として紹介された患者 7 例において、エクソ
ーム解析により FLNA遺伝子変異が同定された。
FLNA遺伝子は異所性灰白質の原因遺伝子として
知られており、一部の症例で、上行大動脈拡張、
エーラスダンロス症候群様の皮膚関節所見を認
めることが知られており、脳 MRI 検査の結果 7
例のうち 5 例において異所性灰白質が確認された。
一部の FLNA遺伝子異常に上行大動脈瘤や心臓弁
異常の合併を認めることは知られていたが、今回
の解析では全例で心臓血管系の異常を認めてお
り、異所性灰白質を認めた場合は、心血管系の精
査が必要であると考えられた。 
 
２）遺伝診療 
国立循環器病研究センター結合織病外来に登録
されている患者のうち、改訂ゲント基準によりマ
ルファン症候群と診断された患者は 166 名で、う
ち 159 名は遺伝子診断により FBN1 遺伝子変異を
同定されており、7 例については、FBN1 遺伝子変
異陽性の家族歴をもとに診断されている。その他、
2 名については、水晶体偏位のみで心血管系・骨
格系には陽性所見を認めず、Ectopia Lentis 症候群
としてフォローされている。 
一方、マルファン症候群では、当院受診例では、
8 例を除く 182 例(96％)で有意な大動脈基部拡張
を認めたが、他院からの紹介例では、大動脈基部
拡張を認めないとされた症例が、成人例（16 才以
上）71 例中 11 例(15％)あった。この傾向は特に小
児においてさらに顕著であり、当院結合織病外来
受診例では、31 例中 28 例（90％）で有意な大動



       

脈基部拡張を認めているのに対し、他院からの紹
介例では、拡張を認めたのは 60 例中 40 例（67％）
に過ぎない。これは、当院が循環器病専門病院で
あり、受診患者の傾向にある程度の偏りがあるこ
とは否定できないが、紹介患者を例にとっても、
大動脈基部拡張の評価が十分になされていない
例も少なからずあることは経験しており、循環器
科専門医による評価の必要性が痛感された。 
一方、SMAD3 遺伝子、TGFB2 遺伝子変異を含む
広義のロイス・ディーツ症候群と診断された患者
は 40 名で、全例で大動脈瘤/解離を認めるが、マ
ルファン症候群と異なり、骨格系所見は顕著でな
い例、大動脈基部ではなく上行～弓部大動脈に拡
張を認める例など、臨床所見は多岐にわたり、診
断には遺伝子検査がより有効であった。 
また、当院結合織病外来受診のマルファン症候群
小児(16 才以下)37 例と、ロイス・ディーツ症候群
小児 27 例において、大動脈拡張傾向を比較した
ところ、小児における大動脈基部径の Z 値（体表
面積より算出した平均値からのずれ）は、マルフ
ァン症候群で 4.1、ロイス・ディーツ症候群は 8.8
であり、ロイス・ディーツ症候群は小児期よりよ
り強い拡張傾向を認めることが示された。 
 
３）患者組織由来細胞の収集 
今年度は新たに 31 症例について細胞を保存した。 
 
４）疾患特異的成長手帳の作成 
「マルファン症候群」「ロイス・ディーツ症候群」
の小児期における疾患特異的成長手帳を作成し
た（資料２：診療の手引き）。 
 
Ｄ．考察 
マルファン症候群は、FBN1 遺伝子の変異により
結合組織の主要成分のひとつであるフィブリリ
ンの質的あるいは量的異常をきたし、クモ状指・
側弯・胸郭異常・扁平足などの骨格症状、水晶体
偏位・近視・乱視などの眼症状、大動脈瘤/解離・
僧帽弁異常などの心血管症状など全身性に多彩
な表現型を呈する遺伝性疾患である。また 2004
年、従来マルファン症候群 2 型と呼ばれていた一
群の疾患群が、TGF-β受容体遺伝子の機能異常に
より発症することが示され、2005 年新たにロイ
ス・ディーツ症候群と命名された。さらに、近年、
その他の TGF-βシグナル伝達系の機能異常によ
り骨格系・心血管系にマルファン症候群類似の所
見を呈するものがあることが明らかにされ、広義
のロイス・ディーツ症候群とする動きもでてきた。
こうした流れの中で、マルファン症候群の診断基
準も 2010 年に改訂されている。その中で、診断
においても、遺伝子診断に重きをおかれ、新たな
診断基準では、大動脈基部拡大と FBN1 遺伝子の
病的変異の 2 者のみでマルファン症候群と診断さ
れうることとなった。 
一方、マルファン症候群の原因遺伝子である
FBN1 遺伝子は、遺伝子全長 230kb、coding 領域だ
けでも 8.6 kb、65 エクソンからなる巨大遺伝子で
あり、遺伝子解析自体容易でないことから、従来、
本邦においては、当センターや一部の研究組織以

外では診断を目的とした遺伝子解析は積極的に
はなされてこなかった、という事情がある。国立
循環器病研究センターでは、1998 年より、研究を
目的として、2002 年からは診断を目的として、診
療の中で遺伝子解析を活用し、患者や家族の診断
に役立ててきた。2013 年 12 月末の時点において
は、関連するロイス・ディーツ症候群などのマル
ファン症候群類縁疾患の患者 481 名において遺伝
子変異を同定している。病的 FBN1 遺伝子変異を
有するものは、ほぼ全例で大動脈病変を呈してい
るが、臨床所見から、3 例は、水晶体偏位のみで
骨格系症状や心血管系病変に乏しいEctopia Lentis
症候群、1 例は、異なる骨格症状を呈する
Geleophysic Dysplasia と診断された。 
2010 年に開設された国立循環器病研究センター
結合織病外来に新規登録されている患者のうち、
改訂ゲント基準によりマルファン症候群と診断
された患者は 166 名で、うち 159 名は遺伝子診断
により FBN1 遺伝子変異を同定されており、7 例
については、FBN1 遺伝子変異陽性の家族歴を考
慮したうえで新基準に基づいて診断されている。 
マルファン症候群では、当院受診例では、ほとん
どの症例で有意な大動脈基部拡張を認めたが、他
院からの紹介例では、認めないとされた症例も多
かった。また、この傾向は特に小児においてさら
に顕著であった。これは、当院が循環器病専門病
院であり、受診患者の傾向にある程度の偏りがあ
ることは否定できないが、紹介患者を例にとって
も、大動脈基部拡張の評価が十分になされていな
い例も少なからずあることは経験しており、循環
器科専門医による評価の必要性が痛感された。 
一方、SMAD3 遺伝子、TGFB2 遺伝子変異を含む
広義のロイス・ディーツ症候群と診断された患者
は 40 名で、全例で大動脈瘤/解離を認めるが、マ
ルファン症候群と異なり、骨格系所見は顕著でな
い例、大動脈基部ではなく上行～弓部大動脈に拡
張を認める例など、臨床所見は多岐にわたった。
以上より、遺伝子診断の併用は、より正確な診断
に有効であると考えられた。 
また、小児例において、大動脈拡張傾向をマルフ
ァン症候群とロイス・ディーツ症候群で比較した
ところ、ロイス・ディーツ症候群は小児期よりよ
り強い拡張傾向を認めることが示され、ロイス・
ディーツ症候群では、小児期より積極的な医療介
入の必要性があることが示された。 
 
Ｅ．結論 
マルファン症候群類縁疾患の患者レジストリー
の作成を目的として、今年度も昨年度に引き続き、
日本全国から依頼された検体を含めて遺伝子解
析を進め、遺伝子診断により診断の確定した患者
の収集を行うとともに、結合織病外来にてより詳
細な患者情報を収集し、さらに将来に向けて、組
織検体および患者由来線維芽細胞のストックを
行った。 
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 研究要旨 
我々は本症患者の便宜を図るため関連する院内10科でマルファン外来を開設し、各科が横断的に診療
する体制を整えた。その上で、日本人の体格に適した診断基準を作成し、予後を規定する心血管合併
症の易発症例を早期に同定することを目標とした。マルファン外来への総受診者は455名、うち442症
例につきGhent基準の診断項目が十分評価されていた。平均年齢28.8（3-81）歳、女性が209名（47.3％）
であった。成人例ではGhent基準陽性は131症例（40.7％）であり、バルサルバ洞拡大が88.9%、水晶体
脱臼が49.2%と高率に認められた一方、骨の大基準を満たしたのは23.2%と低かった。骨の基準のうち
手首親指徴候、偏平足、高口蓋が高頻度であった。また、肺尖ブレブ（26.7%）、萎縮皮膚線状（52.1%）、
硬膜拡張（64.9%）もGhent陽性例において比較的多く認められた。同意が得られた症例についてはFB
N1遺伝子の変異解析を行い、Ghent陽性例では78%に変異が認められた。2010年に新Ghent基準がDietz
らより提唱されたが、バルサルバ洞拡大・水晶体脱臼および遺伝素因に重点を置くものであり、我々
の施設の症例においても厳格な旧基準と92％の一致率を認め、本邦患者にも適応可能と考えられた。
マルファン症候群において血中TGFβ1濃度は高値を示すものの、健常者との差はわずかであった。ア
ンギオテンシン受容体拮抗薬は大動脈基部の拡張速度を有意に減少させた。また近年、種々の動脈硬
化症の発生に歯周病菌の関与が示されているが、大動脈瘤を易発症するマルファン症候群において歯
周病が高頻度に認められ、かつそれに関与する菌種を同定した。また大動脈瘤手術や出産に関する実
態調査も行った。本症のような多系統疾患では本外来のような総合的診療が必要であり、今後このシ
ステムを全国に広めて行きたい。 
 
研究協力者 
今井 靖（自治医科大学循環器内科学部門准教授・東京大学医学部附属病院循環器内科元特任講師） 
平田 恭信（東京逓信病院病院長） 
 
Ａ．研究目的 
マルファン症候群は約 5000 名に１人の発症率で、
結合織の脆弱性を特徴とする遺伝性疾患である。
患者は種々のハンディキャップを背負い、また心
血管疾患により若年死を来すことも少なくない。
本症では①確定診断が難しいこと、②生命予後を
規定する大動脈瘤に直接関わる遺伝子変異が明
らかでないこと、③遺伝子変異とその機能発現・
表現型との関係も不明なこと、さらに④大動脈瘤
の進行予防法が確立されていない点が早急に解
決されるべきである。 
そこで我々は関連する院内10科でマルファン外
来を開設し、各科が横断的に本症患者を同時に診
療する体制を整えた。当外来受診者の遺伝子を含
む臨床データを解析し、日本人の体格に適した診
断基準を作成する。 
 
Ｂ．研究方法 

 (1)マルファン症候群における臨床データベー
スの構築 
マルファン症候群の専門外来を受診する患者お
よびその家族の臨床像について網羅的なデータ
ベース構築を行い、臨床像、予後、治療効果など
について解析する。 
 
 
 

(2)新・旧診断基準の解析 
マルファン症候群は Ghent の基準により診断され
るが、本基準は測定項目が多い上に、日本人の体
格を反映しておらず、しばしば確診に至らない。
そこで日本人患者の診断基準項目を集計する。さ
らに昨年新たに発表された改訂 Ghent 基準の有用
性について解析する。 
(3)マルファン症候群における遺伝子解析 
本症の原因遺伝子としてフィブリリン 1(FBN1)と
TGFβ 受容体の変異が報告されているが、遺伝子
解析は非常に煩雑である。我々は直接シークエン
ス法・DNA チップを用いた array 解析を併用し遺
伝子変異解析を実施した。臨床情報と遺伝子変異
の双方に関するデータベースを構築し、遺伝子変
異部位と上記臨床像と対比する。さらに FBN1 変
異を用いて確定診断の精度を向上させる。 
(4)マルファン症候群の非侵襲的診断に有用な因
子の解析 
本症の病態生理の理解のため、また診断の一助と
しての新しい方法を探索する（血中 TGFβ 濃度、
大動脈脈波伝播速度・内皮機能の解析など）。 
(5)大動脈瘤を有する症例に対する薬物ならびに
外科的早期介入治療 
大動脈基部などの拡張を示す患者では TGFβ 活性
を抑制するアンジオテンシン受容体拮抗薬(ARB)
の効果を調べる。一方、大動脈径が 45mm に達し
た患者には大動脈の人工血管への置換手術を勧
める。この早期介入手術の結果を生命予後、再手



術ならびに QOL について 50～55mm 以上で手術
した自験例ならびに全国調査データと比較する。 
(6)妊娠・出産に関するガイドラインの作成 
本症患者の安全な出産のための方策を講じる。 
(7)本症患者における歯周病の実態調査 
他の動脈硬化性心血管病変では、歯周病菌が心血
管疾患に影響しているが、これまでにマルファン
症候群の大動脈病変の進展における歯周病の関
与を、菌の種別ごとに明らかにした報告はない。
マルファン症候群における歯周病と歯周病菌感
染の実態を明らかにする。 
 
Ｃ．研究結果 

 １．当院マルファン専門外来を受診し、Ghent
基準に基づいて評価した 442 症例につき検討した。
成人患者数は 322 名であり、平均年齢は 34.1±11.1
歳、男女比はほぼ 1:1 であった。Ghent 基準にお
いてマルファン症候群と診断されたのは 40.7%に
当たる 131 例であった。Ghent 陽性成人例におい
てバルサルバ洞径の拡大あるいは上行大動脈解
離の既往を有する症例が 92.4%にも上っており、
水晶体亜脱臼が 49.2%と高率に認められた一方、
骨の大基準を満たしたのは 23.2%と低かった。骨
の基準のうち手首親指徴候、偏平足、高口蓋が高
頻度であった。また、肺尖ブレブ（26.7%）、萎縮
皮膚線状（52.1%）、硬膜拡張（64.9%）も Ghent
陽性例において比較的多く認められた。診断基準
の一つである「指極長/身長>1.05」の当院マルフ
ァン症例における陽性率は 23.4%であり、海外の
データの 55%と比べて低値であった。Ghent 基準
陽性例では平均 1.017、Ghent 基準陰性例では平均
1.012 であり(P=0.28)、マルファン症例において高
値である傾向はあるものの、差は決して大きくな
いことも判明した。また、Ghent 陽性例で手首徴
候陽性 62.6%,親指徴候陽性 41.4%であり、Ghent
陰性例ではそれぞれ 36.4%, 18.8%であった。新
Ghent 基準では両方陽性の場合の配点を多くして
いるが、これに該当するのはGhent陽性で40.4%、
陰性で 16.5%であった。マルファンの症例におい
ても陽性率が半分程度に留まる一方で、非マルフ
ァン症例においても少なからず認められる所見
であった。これらの症例の中には Loeys-Deitz 症
候群やその他の結合組織疾患の症例が含まれて
いる可能性もあり、今後の検討を要する。 
 日本人のマルファン症候群においては、心血管
系や眼、硬膜の所見が多い反面、典型的なマルフ
ァン体型でない症例も多数含まれていた。骨の表
現型と、大動脈の拡大や解離形成には明らかな相
関は認められなかった。 
 
２．改訂 Ghent 基準では、①水晶体亜脱臼、②バ
ルサルバ洞の拡大あるいは上行大動脈解離、③遺
伝性（マルファン症候群と確定診断された血縁者
がいる、あるいは FBN1 変異が遺伝子検査で検出
される）の 3 つを評価し、うち 2 つを満たせば診
断に至る。従来の Ghent 基準と改定 Ghent 基準の
一致率は約 92.4%と良好であった。従来の Ghent
では陽性であったが改訂 Ghent では陰性になった
ものの多くは、心血管の表現型を有していないマ
ルファン様体型の症例やEctopina Lentis syndrome, 

MASS 表現型に分類されるものと思われる。その
一方で、心血管系の異常を有するが表現型が揃わ
ないため診断に至れなかった 11 症例が、改訂
Ghent では診断に達することができていた。先述
の通り日本人のマルファン症候群においては骨
の大基準を満たす症例は多くなく、臨床現場では
改訂 Ghent を用いてより簡便かつ迅速に診断を行
うことが可能になるものと推定する。 
  
３．144 症例に遺伝子検査を施行し、85 症例に
FBN1 変異が検出された。変異は FBN1 の 65 エク
ソン全体に偏りなく分布し、その内訳は、スプラ
イス変異 7 症例、ナンセンス変異 15 症例、フレ
ームシフト 10 症例、ミスセンス変異 48 症例であ
った。アミノ酸レベルでは変化を生じていないが、
スプライシングに影響していると思われる点突
然変異が 5 症例認められた。そしてミスセンス変
異 48 症例のうち、25 症例は比較的病的意義の大
きいと言われているシステイン残基に関わる変
異であった。変異の種類の割合はこれまでの欧米
の報告と同様であった。79 症例において改訂
Ghent 基準が十分に評価されており、73 症例が基
準陽性であった。残り 6 症例は、マルファン血縁
者であるが、臨床的には表現型が不十分なケース
であった。遺伝子型と表現型の対比を示す（図 1）。
①スプライス変異、ナンセンス変異、フレームシ
フト変異などの premature termination codon(PTC)
を形成する変異においては、全身スコアがミスセ
ンス変異に比べて有意に大きい、②システイン残
基に関わるミスセンス変異（特に元来システイン
であるものが別なアミノ酸に変異するもの）では
水晶体亜脱臼を合併する傾向にある、③バルサル
バの拡大は PTC＞システイン残基に関わるミス
センス変異（特に元来システインであるものが別
なアミノ酸に変異するもの）＞その他のミスセン
ス変異の順に多い。FBN1 変異が検出された症例
のうち、新旧 Ghent 基準が十分に評価されていた
のは 63 症例であった。先述の通り 6 症例は新旧
Ghent 基準ともに陰性であった。57 例中、旧 Ghent
基準では 8 例、新 Ghent 基準では 9 例において
FBN1 変異が診断の決め手となった。その一方、
FBN1 遺伝子変異を認めなかった 42 例のうち、従
来の Ghent 基準では 16 例、改訂 Ghent 基準では
14 例が臨床的にはマルファン症候群の特徴を有
していた。（表 1）。これらの症例に関しては、
TGFbR1/2 の変異が原因であることや、その他の
類縁疾患が混在していることが予想され、さらな
る解析を加えている。また次世代シークエンサに
よる遺伝子解析を行える体制を整え、2014 年 1 月
から全エクソン解析による遺伝子変異解析を開
始した。 
４．マルファン症候群の基準を満たさない家族性
大動脈解離・瘤家系について遺伝子解析を実施し
たところ、同胞６名中３名が大動脈解離を来した
兄弟姉妹において、解離例に共通した MYH11 変
異が検出された。MYH11 は従来、大動脈解離と
動脈管開存の家系として報告がなされていたが、
大動脈解離に限定された家系の文献的報告がな
く、日本人における貴重な家系と考えられた。 
 



５．マルファン症候群における血管内皮機能マル
ファン症候群 39 例について前腕動脈駆血による血
流依存性血管拡張反応(Flow Mediated 
Dilation:FMD)による血管内皮機能の評価を行った。
血流依存性血管拡張は 6.5 ± 2.4 %であった。FMD
は体表面積で補正した上行大動脈径とは負の相関を
示し(R = -0.39, p = 0.02) 、その関連性は多変量解析
を行っても認められた。従ってマルファン症候群に
おいては上行大動脈径の拡大がある症例ほど内皮機
能低下が認められることから、血管内皮機能保持を
目指した治療がマルファン症候群の血管イベント抑
制につながるか否か今後検証が必要と考えられる。 
 
６．当院における最近のマルファン症候群患者の
分娩成績は 11 例の内、３例で解離等の心血管イ
ベントを主に産褥期に起こした。これらは現行ガ
イドラインに則った上でのイベント発症であっ
た。1064 病院へアンケート調査を依頼し、609 病
院より回答が得られた。うち 36 病院で、マルフ
ァン症候群合併妊娠を取り扱っていた。2 次調査
票の回収できた妊娠についてアンケート結果を
解析中である。 
 
７．32 名のマルファン症侯群の患者（未投薬 22
名、ARB または β 遮断薬投薬中 10 名）と健常人
30 名において、ELISA 法における TGFβ1 濃度は 
マルファン症候群患者全体 1.50 ± 0.41 ng/ml であ
るのに対し、健常者では 1.20 ± 0.28 ng/ml 
(p=0.001)と有意にマルファン症候群において高
値を示した。しかし両群間の差は小さかった。マ
ルファン症候群の薬物未投薬群(22 名) 1.54 ± 0.41 
ng/ml とマルファン薬物治療群(10 名)1.41 ± 0.42 
ng/ml との差異も認めなかった。 
８．マルファン症候群における歯周病の実態調査
を行った。マルファン症候群専門外来受診のマル
ファン患者 40 例および年齢・性別をマッチング
した 14 例の健常者で比較を行った。マルファン
症候群患者においては歯周病重症度 CPI 3 または
4（４段階評価で重症を指す）が 87.5 %に達し、
健常者の 35.7 %からは明らかに高頻度であった
(CPI  マルファン症候群 2.90 ± 0.12 、年齢性
別マッチさせた健常者 1.64 ± 0.32) 。また残存
歯本数もマルファン症候群で優位に少なかった 
(マルファン症候群 26.7 ± 0.4 、健常者 28.4 ± 
0.4) 。したがってマルファン症候群では歯周病
がより重症でかつ高頻度に認められ、心臓血管合
併症の多い本症候群では口腔衛生の改善が求め
られるものと考えた。また口腔内、歯周ポケット
内における Pg 菌（歯周病の原因となる代表的な
菌種）抗体陽性率は 60%, Aa 菌は 44%であり、Tf, 
Td, Pi 菌は全例陽性であった。これらの中で、Pg
とAa菌の両陽性患者と両陰性患者を比較すると、
家族歴、骨病変、皮膚病変の陽性率が高かった。 
９．日本全国における心臓外科手術のデータベー
ス Japan Cardiovascular Surgery Database (JCVSD)
を活用し日本人マルファン症候群における外科
手術の実績・臨床的パラメーターについて解析を
行った。2008-2011 年まらに実施された 845 例の
心臓外科手術症例について検討、早期死亡率は
4.4%Z(37/845)で、腎不全、呼吸不全が大きな周術

期死亡規定因子であった。大動脈解離、大動脈破
裂の症例はいまなお予後不良であり、緊急手術を
回避できるようきめ細やかなフォローアップが
必要と考えられた。 
 大動脈弁輪拡張症に対する待機手術の自験例
は次の通りであった。平均年齢 33.5 歳、男女比
48:28、マルファン症候群 56 例(74%)、手術時の
Valsalva 径はマルファン 53.4±8.2mm, 非マルファ
ン 58.6±8.3mm で有意差を認めた(p=0.02)。5 年生
存率はマルファン 83%、非マルファン 93%（有意
差なし）。3 度以上の大動脈弁逆流(AR)再発を 10
例に認め、5 年 AR 回避率はマルファンで 84%、
非マルファンで 77%（有意差なし）。5 年大動脈弁
置換回避率はマルファンで 87%、非マルファンで
100%（有意差なし）であった。 
 
１０．投薬と大動脈径拡張速度との関係 
当院において大動脈の経時的変化をフォローし
えた成人症例は 80 例であった。このうち、21 例
は初診時の時点で起部大動脈置換術の適応であ
った（平均バルサルバ洞径 57.6±14.8 mm, Z score 
12.1±7.1）。自己弁温存術が 13 例に施行されてい
る。残り、59 例は無投薬あるいは投薬で経過観察
されている。平均観察期間は 34.0±20.2 月であっ
た。バルサルバ洞は初診時には 40.1±3.7mm（Z 
score 3.59±1.34）であり、平均 0.053±0.103 mm/月
で拡大した。無投薬で経過したのは 21 例あり、
残りの 38 例にはフォロー開始時あるいは経過中
に β 遮断薬あるいはアンジオテンシン受容体阻害
剤（ARB）、あるいは両方の投与が行われた。瘤
径拡大のため 8 例に経過中に基部置換術が施行さ
れた（7 例が自己弁温存）。フォローアップ期間中
に新規に β 遮断薬を開始された 7 例では、内服に
伴いバルサルバ洞径の拡大速度が 0.16 mm/月か
ら 0.00 mm/月へ有意に低下した（P<0.05）。新規
に ARB が開始された 10 例では投与量が比較的低
用量（losartan 0.40±0.13 mg/kg/day）であったこと
もあり投与前 0.12 mm/月、投与後 0.15 mm/月と大
動脈径進展抑制効果ははっきりしなかった。 
 初診時に手術適応とされた症例の全身スコア
は 5.60±2.52, 経過観察の方針となった症例は
5.22±3.05（P=0.6）と手術群で高い傾向があるもの
の有意ではなかった。経過中の大動脈拡大進展速
度に関しても、進展速度が速い群において全身ス
コアが高い傾向にあるものの、有意ではなかった。
今回の検討では、拡張期血圧が大動脈拡大進展速
度と相関しており、マルファン症候群では若年の
血圧があまり高くない層においても積極的な降
圧治療が望ましいものと考えられた。 
  
Ｄ．考察 
①日本人に適した診断基準の作成に向けて 
これまでの Ghent 基準は測定項目が多く、全てを
網羅するには CT、心エコー、骨撮影などの多く
の検査と少なくとも循環器内科、眼科、整形外科
を受診せねばならなかった。新基準はより簡便で
かつ正診率も劣らず、本邦患者に対しても適切な
診断基準と考えられた。 
 マルファン症候群の診断において遺伝子変異
の有無は診断基準の一つであり非常に重要であ



るが、実地臨床においてはコスト・時間などの問
題から遺伝子診断が行われることは稀である。
我々は遺伝子診断の迅速化・低コスト化を図るた
め DNA チップを採用しマルファン症候群原因遺
伝子の FBN1, TGFBR2 遺伝子を搭載した DNA チ
ップを作成し、今回の厚生労働省科学研究費を用
いて本法による遺伝子解析を実施した。約 8 割の
症例において遺伝子変異（合計 76 変異、重複あ
り）を検出しえた。Cys 残基が関連したミスセン
ス変異と眼症状との間の相関や、欠失変異でやや
重症の傾向があり、更なる検討を加えている。 
 
②社会的意義 
マルファン症候群患者は正確な診断がつかない、
多数の病院にかからねばならないなどの困難が
多く、我々の開設したマルファン外来には現在、
遠方からも患者が訪れるようになった。患者の受
診負担を減らしたばかりでなく、遺伝子解析が可
能な施設が限られていることも関係すると思わ
れる。同様の総合診療が可能な診療形態を導入し
ようとする他施設からの問い合わせも少なくな
い。今後、我々の遺伝子解析法を含めた診療方法
の普及にも努めたい。 
③実用化が期待される診断法・治療法 
1) 大動脈基部などの拡張を示す患者では従来か
ら β 遮断薬が投与されていることが多い。また近
年は TGFβ 活性を抑制するアンジオテンシン受容
体拮抗薬(ARB)が投与され始めている。ただし、
投与のタイミングや用量設定、治療上のターゲッ
トとする指標など引き続き検討が必要である。 
2) 現在、大動脈径が 45mm に達した患者には大動
脈の人工血管への置換手術を勧めている。この早
期介入手術の結果を生命予後、再手術ならびに
QOL について 50～55mm 以上で手術した自験例
ならびに全国調査データと比較中である。 
3)  近年、大動脈瘤を含む種々の動脈硬化症の発
生に歯周病菌の関与が示されている。しかし具体
的な病原菌ならびにその役割までは明らかにさ
れていない。同様に大動脈瘤を形成しやすいマル
ファン症候群に関しては報告が限られている。本
症は顎が小さいことが多く、そのための歯列異常
により歯周病が年齢の割に多いと推測されてい
る。また最近では歯槽骨そのものに易発症性と関
連する性状があるとも考えられている。以上のこ
とより本研究では FBN1 の遺伝子変異の確定され
た患者における歯周病の有無とその菌の同定を
試みた。これまでの日本人統計と比較して、マル
ファン症候群患者においては、年齢の割に歯周病
の罹患率は高率かつ重症であり、歯周病菌陽性率
も高率であった。また、Pg および Aa 菌感染の有
無は、歯周病の状態のみならず、全身性変化にも
影響している可能性がある。本研究の進展により
歯周病の早期治療も大動脈瘤の予防につながる
可能性がある。 
4) TGFβ がマルファン症候群の病態に関与する可
能性は高いが、血中 TGFβ 値はマルファン症候群
において高値を示すものの、対照群との差が小さ
く、その診断・評価のためのマーカーとして使用
することは困難と考えられた。 

5)マルファン症候群において、血管内皮機能指標で
ある FMD は体表面積で補正した上行大動脈径と負
の相関を示し(R = -0.39, p = 0.020) 、その関連性は
多変量解析を行っても認められた。従ってマルファ
ン症候群においては上行大動脈径の拡大がある症例
ほど内皮機能低下が認められることから、血管内皮
機能保持を目指した治療がマルファン症候群の血管
イベント抑制につながるか否か今後検証が必要と考
えられる。 
6) 本院における本症患者の出産に伴う心血管イ
ベントの発生率は国内外のガイドラインに基づ
いて実施しているにも関わらず実に 30%に達し
た。早急な対策を講ずるための全国調査を施行中
である。 
 
Ｅ．結論 
東京大学医学部附属病院に開設したマルファン
症候群に特化したマルファン外来における診療
活動を通じて、その診断には遺伝子解析が重要で
あること、新Ghent基準が本邦患者にも有用であ
ること、早期診断により疾患進展の予防策を講じ
ることの重要性が明らかとなった。本症のような
多系統疾患における総合診療体制の必要性を説
き、その普及を目指したい。 
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研究要旨 
染色体脆弱症候群の標準的診断法の確立と合併症の予見・早期治療による医療の質の向上を目的と
して、染色体脆弱症候群の代表的疾患の一つである PCS（MVA）症候群の症例を収集して、診断基
準と診療ガイドラインを策定した。また、収集した患者細胞を用いて、疾患の病因と病態について
検討した。 

 
Ａ．研究目的 
本研究は、染色体脆弱症候群の標準的診断法の確
立と合併症の予見、早期治療による医療の質の向
上を目的としている。また、疾患発症のメカニズ
ムの解明により、将来的な治療法の開発を目指し
ている。本年度は、PCS（MVA）症候群について
検討した。 
 
Ｂ．研究方法 
１）PCS（MVA）症候群の症例を収集して、臨床
症状と合併症知見を蓄積した。この結果に基づい
て診断基準と診療ガイドラインを作成した。  
２）PCS（MVA）症候群の患者細胞を用いて病因
および病態の解明を試みた。 
 
Ｃ．研究結果   
１）PCS（MVA）症候群は、海外の 25 例と国内
の 15 例が知られている。これまでに国内のほぼ
全ての症例を収集して、臨床症状と合併症を検討
した。患児は出生前から発育遅滞（81%）を示し、
重度の小頭症（88%）を呈していた。小脳虫部の
低形成を伴う Dandy-Walker 奇形を示し（75%）、
生後数ヶ月から難治性けいれんを発症していた
（88%）。両眼の白内障（100%）・小眼球症・口蓋
裂・男児の外性器異常・肥満をときに認めた。ウ
ィルムス腫瘍（80%）または横紋筋肉腫（40%）
を発症していた。ウィルムス腫瘍は両側性が多く、
腎嚢胞を伴うことが多かった。原因タンパク質は、
紡錘体形成チェックポイントの主要因子である
BUBR1 であるが、最近私たちは BUBR1 が細胞表
面に存在する一次繊毛の形成にも必須であるこ
とを報告した（Miyamoto et al. Hum Mol Genet 
2011）。これらの結果から、本疾患で見られる
Dandy-Walker 奇形や腎嚢胞・肥満は、繊毛病の症
状であることが明らかとなった。 
 染色体核型は基本的に正常だがすべての染色
体で姉妹染色分体が分離した染色分体早期解離
（PCS）を 49〜87%の頻度で観察した。また、末
梢血リンパ球の染色体数を計測すると、10%以上
の細胞で染色体数の異常が見られた。 
 以上の結果から、PCS（MVA）症候群の診断基
準を以下のとおり提案する。 
 

下記の臨床症状を持ち、特徴的な染色体所見を
示した場合、PCS(MVA)症候群と診断する。 
 
【臨床症状】 
 主症状 
①  出生前から始まる低身長と低体重 
②  小頭症、両眼の白内障 
③  Dandy-Walker 奇形、生後数ヶ月から始まる
難治性けいれん 
④  ウィルムス腫瘍または横紋筋肉腫の合併 
 副症状 
①  小眼球症 
②  口蓋裂 
③  外性器異常 
④  肥満 
 
【染色体所見】 
 染色分体早期解離（PCS）陽性細胞を 49〜
87%、かつ多彩異数性モザイク（MVA）陽性細
胞を 10％以上認める。 
 
【遺伝子所見】 
 紡錘体形成チェックポイント遺伝子 BUB1B
のコード領域または遺伝子間領域に変異を認
める。 
 

 
 次に、PCS（MVA）症候群患児の両親と主治医
から、患児の日常生活および診療における問題点
について聞き取りを行って、診療ガイドラインの
作成を試みた。以下に、新生児期から学童期まで
の健康管理ガイドライン（案）を示す（表１，表
２）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



表１．早老症 PCS（MVA）症候群 
新生児期 乳児期 健康管理ガイドライン 
  新生児期 乳児期 
総合的 症状から本疾患が

疑われた場合、染
色体検査と悪性腫
瘍の精査を実施す
る。 

総合診察・身体計
測・遺伝カウンセ
リングなど 

発達・
神経 

運動発達評価、脳
神経検査、けいれ
んの精査と加療、
家族支援 

精神運動発達評
価、脳神経検査、
けいれんの精査
と加療、家族支援 

心臓・
循環器 

心エコー・心電
図・胸部レントゲ
ン 

定期検査 

消化器 経口栄養管理・嚥
下障害の評価管理 

経口栄養管理・嚥
下障害の評価管
理 

耳鼻咽
喉科 

聴力検査 定期検査 

眼科 白内障・小眼球の
精査 

白内障の精査・治
療、視力検査、視
能訓練、定期的眼
科検診 

泌尿
器・内
分泌 

腹部 CT 検査によ
る悪性腫瘍の精
査、外性器の精査 

悪性腫瘍の精
査・治療、成長評
価、骨年齢検査 

歯科・
口腔 

口唇口蓋裂の検
査、哺乳力評価 

口唇裂修復術 

 
表２．早老症 PCS（MVA）症候群 
幼児期 学童期 健康管理ガイドライン 
  幼児期 学童期以降 
総合的 総合診察、身体発

育評価、療育機関
との連携・遺伝カ
ウンセリング 

総合診察、身体発
育評価、学校との
連携、学習面のサ
ポート 

発達・
神経 

修学相談、精神運
動発達評価、けい
れんの加療 

修学相談、精神運
動発達評価、けい
れんの加療 

心臓・
循環器 

定期検査 定期検査 

消化器 嚥下障害の評価管
理 

嚥下障害の評価
管理 

耳鼻咽
喉科 

定期検査 定期検査 

眼科 視能訓練、定期的
眼科検診 

視能訓練、定期的
眼科検診 

泌尿
器・内
分泌 

悪性腫瘍の精査・
治療、成長評価、
骨年齢検査 

悪性腫瘍の発悪
性腫瘍の精査、成
長評価、骨年齢検
査 

歯科・
口腔 

定期的歯科健診、
齲歯予防 

定期的歯科健診、
齲歯予防 

 
２）PCS（MVA）症候群は、紡錘体形成チェック
ポイント遺伝子 BUB1B の変異により、BUBR1 タ
ンパク質の量が正常の 50%以下になることによ
り発症する（Matsuura et al. AJMG 2006）。これま

での研究から、国内症例はすべて、BUB1B のヌル
タイプの変異と、コード領域に変異はないが発現
低下したアレルの複合ヘテロ接合体であること
が判明している。本研究では、この「コード領域
に変異が見られない BUB1B 遺伝子」について次
世代シーケンサーを用いて詳細に解析した。その
結果、原因変異の有力候補として新規の一塩基置
換を遺伝子間領域に同定した。この一塩基置換が
原因変異であるか否かの判定には、これをヒト正
常細胞に導入して、BUBR1 タンパク質の量が低
下するかどうか調べることが有効である。そこで、
人工ヌクレアーゼを作成して、これを利用して、
一塩基置換をヒト正常細胞に導入した。得られた
細胞は、PCS（MVA）症候群患者細胞と同様に、
BUBR1 タンパク質の量が低下して、PCS 頻度が
高くなった。さらに、この一塩基置換を両アレル
性に持つ PCS（MVA）症候群患者１例を経験した。
以上の結果から、この一塩基置換が、PCS（MVA）
症候群の原因変異であることを証明した。 
 
Ｄ．考察 
 PCS（MVA）症候群の症例を収集して臨床症状
を検討し、本疾患の診断基準と診療ガイドライン
を策定した。未だ症例数が少なく、今後さらなる
改定が必要と思われるが、まずはベッドサイドで
利用できる診断基準と診療ガイドラインが作成
できた。 
 原因遺伝子 BUB1B は厳密な発現制御を受けて
いる。本研究で、患者の BUB1B 遺伝子の上流 44kb
に原因変異（一塩基置換）を同定した。これによ
り本疾患患者（日本人症例）の遺伝子診断が初め
て可能となった。 本研究は、遺伝子間領域の異
常とヒト遺伝病の因果関係を初めて証明した例
として、PNAS 誌に Commentary 解説論文が紹介
され、注目を集めた（Urnov FD. Human genome 
editing as a tool to establish causality. PNAS 111, 
1233-1234, 2014）。 
 今後さらに、この原因変異による発症メカニズ
ムを解明して、最終的に BUB1B の転写を正常化
させる薬剤を開発したい。こうした薬剤が得られ
れば、PCS（MVA）症候群患児で見られる難治性
てんかんや精神発達遅滞の治療薬に利用できる
と期待される。 
 
Ｅ．結論 
１）PCS（MVA）症候群の診断基準と診療ガイド
ラインを策定した。 
２）BUB1B遺伝子近傍の遺伝子間領域に、PCS
（MVA）症候群の原因変異を同定した。 
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 研究要旨 
稀少疾患についての情報源は医療者・患者家族のいずれにとっても限られているのが現状である。
疾患については乳児期、幼児期、学童期、成人期と必要な医療的管理が年齢とともに変化してゆ
くという共通の特徴を有しており、年齢に応じた診療の手引の作成が求められる。本研究班では
医師・患者家族に対して、年齢に応じた手引きを提供する目的で「疾患特異的成長手帳」を作成
を試みた。疾患横断的に共通のフォーマットを提示することで、医療関係者の利便性の向上を目
指すとともに、先天異常症候群領域の診療の患者の年齢に応じたチェックポイントを明示し、診
療の標準化の基盤整備を行った。 

 
 

Ａ．研究目的 
 稀少疾患についての情報源は医療者・患者家
族のいずれにとっても限られているのが現状で
ある。一部の疾患については海外では医療者向
け情報が存在するが、内外の医療制度の相違の
ために、海外の資料を国内にそのまま当てはめ
ることは困難である。患者家族向けの情報につ
いては個人ウェブサイトやブログ等に散見され
るものの、個別の事例や合併症に関するやや偏
った記載が見られ、患者・家族が混乱している
場合も少なくない。さらに新生児期に発症する
疾患については乳児期、幼児期、学童期、成人
期と必要な医療的管理が年齢とともに変化して
ゆくという共通の特徴を有しており、年齢に応
じた診療の手引の作成が求められる。 
そこで、本研究班ではプライマリケア医師・

患者家族に対して、年齢に応じた疾患の手引き
を提供する目的で「疾患特異的成長手帳」を作
成を試みた。疾患横断的に共通のフォーマット
を提示することで、医療関係者の利便性の向上
を目指すとともに、先天異常症候群領域の診療
の患者の年齢に応じたチェックポイントを明示
し、診療の標準化することを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
疾患特異的成長手帳の作成にむけて、成長発
達・合併症の情報を収集し、健康管理のための、
年齢別チェックリスト「疾患特異的成長手帳」
を作成した。主に遺伝子診断などで確定した診
断の確実な患者群の情報を勘案して作成した。
16疾患について作成した疾患特異的成長手帳は
別添の通りである。 
意見の集積に際しては、デルファイ法に準じ

た考え方を適用した。すなわち、当該先天異常
症候群を診療する機会の多い臨床医（小崎健・
岡本・水野・黒澤・緒方・齋藤・古庄・小崎里

ら）と当該疾患の研究者（松原・吉浦・松浦・
副島・森崎・平田ら）がそれぞれ独自に意見を
出し合い、相互参照を行って再び意見を出し合
う作業により多くの専門家の意見を収斂させた。
特に、患者のアウトカムの改善に有用か（科学
的根拠、理解可能性、行動可能性、患者に取っ
て意味があるか）、指標の実施（実現可能性）の
観点から評価した。 
比較的頻度が低い合併症であっても、予後に

対する影響が大きいものや治療可能な合併症は
疾患特異的成長手帳に言及することが望ましい
と考えた。 
先天異常症候群は新生児期から、小児科、小

児外科、心臓外科、眼科、耳鼻咽喉科、口腔外
科、形成外科、整形外科など多彩な診療科によ
る長期な対応が必要である。そこで、小児内科
のみならず、外科系診療科との連携を視野に入
れた記載を行った。 
疾患特異的成長手帳には、「必要に応じて遺伝

子診断を実施」と記載したが、先天異常の遺伝
子診断を継続的に提供しうる仕組みはわが国に
は存在せず、公的研究費補助金に依存している
状況である。特に疾患原因遺伝子が同定された
後は、疾患原因遺伝子の同定を目的とする研究
費での研究プロジェクトの遂行が困難となって
いる。本研究では副島らが、課金により外部医
療機関等からの検査を実施しうる仕組みを起案
し、運営を開始した。 
 
Ｃ．研究結果   
疾患特異的成長手帳によるフォローアップ指針
の明文化を達成した。すなわち、先天異常症候
群領域の 16 疾患における疾患毎・年齢ごとにチ
ェックすべき点について疾患特異的成長手帳の
作成を行った（資料２：診療の手引き）。 



かかりつけ医師や家族がチェックポイントをチ
ェックし、さらに各科の担当医が追記すること
を前提としている。15 種の先天異常症候群の標
準的な医療の進め方をプライマリケア医師・患
者家族の視点から時系列に沿って明示した。年
齢別の管理指針や合併症の予見のためのスクリ
ーニング検査のあり方や早期治療を示す内容と
なっており、患者家族への一貫した情報の提供
や非専門家の主治医への標準的な治療方針を提
示することが可能となった。 
健康管理については内科的な問題だけでなく、
心理発達や視聴覚、整形外科、歯科口腔まで、
様々な視点から記載を行った。基盤研のホーム
ページ上で印刷可能な電子媒体として公開した 
（http://raredis.nibio.go.jp/malformation/man
agement_guidelines）。 
 
Ｄ．考察 
適切な時期に必要な診療を行い、合併症の予

防や早期診断を行うことは患者の QOL 向上に寄
与する。本研究で策定した疾患特異的成長手帳
は、合併症の予防・早期診断という観点から医
療の標準化と稀少疾患の診療の施設間・主治医
間格差の解消を促すと期待される。 
疾患特異的成長手帳は、患者が幼少期におい

ては、プロスペクティブに、今後起こりうる問
題に対処するための指針となる。 
一方で、患者が成人に達した際には、レトロス
ペクティブにこれまで受けてきた各診療科での
治療の記録となりうる。先天異常症候群の多く
は多数の診療科における定期的な受診を要する
が、年齢の上昇とともに、フォローアップの間
隔は長くなり、一時的には受診が不要となるこ
ともある。この場合、カルテの保存年限の問題
で、診療の記録が失われ、成人に達したあと、
小児期の治療内容が不詳となる事態が発生する。
多数の診療科にわたる診療記録の要点が長期に
わたり記録される疾患特異的成長手帳は、先天
異常症候群の受診記録の要約として機能すると
期待される。 
本研究で扱う先天異常症候群は小児慢性特定

疾患治療研究事業においても検討されており、
疾患特異的成長手帳は上記の小児期から成人へ
のトランジションの問題解決に貢献するものと
期待される。疾患特異的成長手帳の作成・運用
はトランジション問題の解決を有する他の難治
性疾患の診療にも応用可能である。 
 先天異常症候群のような稀少疾患では患者家
族のみならず、患者に関わる児童福祉、学校教
育関係者などが必要とする情報は得られにくく、
患児の健康管理に不安を持つ場合が少なくない。
本管理指針には、医療機関と教育・福祉関係者
との連携を促進する働きも期待できる。 
今回の手帳の作成に際して、疾患毎に起草し

たあと、研究分担者間で疾患間の記載方法の統

一を図った。この結果、先天異常症候群の共通
の特徴として、難聴・言語療法、屈折障害と眼
鏡の使用、咬合障害と矯正歯科治療などに関す
る方針の記載の充実が求められることが必要で
あり、全国の小児耳鼻科医師・眼科医師・歯科
医師との連携の必要が明らかとなった。今後の
研究班の班構成の際に勘案すべき事項と考えら
れた。 
 
一部の疾患については海外において、疾患特

異的成長手帳と同様の試みはあるものが、大部
分の疾患については前例がなく、今回の研究で
16疾患について年齢に応じた手引きを作成する
ことができたのは大きな成果であった。患者の
年齢に応じたチェックポイントを明示した疾患
特異的成長手帳は、わが国が世界に誇る「母子
手帳」を難病の診療に外挿した独創的な冊子で
あり、国際的・社会的意義は重要であると考え
る。 
今後は英訳を進め、国際的な活用を進めたい。 

 
疾患特異的成長手帳の臨床的有用性が示され

たので、今後は、手帳が対象とする疾患の数を
増やしてゆく予定である。本手帳は、患者家族
が持ち歩き、各科の担当医がチェックをし、記
載をする方式となっている。患者会等に配布し、
普及を図る計画である。   
一方で、手帳を実際の患者の診療に用いて、

内容が適切かどうかについて検討を続け、必要
に応じて継続的にアップデートすることが求め
られる。先天異常症候群の専門家ばかりでなく、
一般小児科医や患児の保護者の意見も取り入れ
て、適宜改訂を行う必要がある。また、今後、
各疾患について国内外から新たな合併症が見い
だされると考えられる。ネットワーク内での診
療経験の共有や、文献例からの新しい医学的知
見も盛り込んで最新の内容を保持することが必
要と考えられる。 
 
Ｅ．結論    
本研究班ではプライマリケア医師・患者家族に
対して、年齢に応じた疾患の手引きを提供する
目的で16疾患を対象に「疾患特異的成長手帳」
を作成した。疾患横断的に共通のフォーマット
を提示することで、医療関係者の利便性の向上
を目指すとともに、先天異常症候群領域の診療
の患者の年齢に応じたチェックポイントを明示
し、診療の標準化の基盤整備を行った。 
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ヤング・シンプソン症候群の診療指針と情報・検体共有のためのシステムの検討 
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研究要旨 
 これまでまとめてきたヤング・シンプソン症候群の診療指針を見直し、あらたにまとめた。診断基準
にゲノム異常を追加し、遺伝子診断として次世代シーケンサーの有用性も確認した。診療指針は、年齢
ごと、臓器・症状ごとにまとめ、診療に有用な情報となるように組み合わせた。こうした希少難病の多
くにおいて病態解明などの基礎研究が進まない理由として生体試料の不足があげられるため、治療法開
発に不可欠となる検体共有のための難病バンクへの細胞寄託システムをより包括的な形にまとめなおし
た。さらなる疾患の拡大と治療を目指した基礎研究の推進が課題である。 
 
Ａ．研究目的 
 神奈川県立こども医療センターは、京浜地区成
育医療施設として、先天奇形症候群を含めた希少
難病の医療管理を行っている。昨年までにヤン
グ・シンプソン症候群の診療指針をまとめ、さら
に治療法開発に不可欠となる検体共有のための
難病バンクへの細胞寄託システムを整備した。希
少疾患・奇形症候群においては、医療の最初のス
テップである診断の確定が極めて重要である。今
回、昨年までに確立された診断基準・診療指針を
見直し、次世代シーケンサーの有用性も確認した。
また、同様に難病バンク細胞寄託も見直しを行い、
システムに反映した。 
 
Ｂ．研究方法 
 ヤング・シンプソン症候群は、1987 年に顔貌
異常、先天性心疾患、甲状腺機能低下症、重度精
神遅滞を呈する原因不明の奇形症候群で、その病
因・病態の解明が進みつつある。臨床像は極めて
均一であり、症候群としても明確な疾患範疇とし
て確立できることがわかった。2011 年に海外のグ
ループにより責任遺伝子が KAT6B と同定されて
以降、遺伝子レベルでの正確な診断に基づく診療
指針の確立が重要となっている。これまで収集さ
れた診断確定症例の各臨床症状を見直し、新たに
診療指針をチェックリストとしてまとめた。合併
症の羅列でなく、成長・発達ごとの指針となるよ
うに配慮した。また、基礎研究の促進を目的とし
て、検体共有のための難病バンク（独立行政法人
医薬基盤研究所難病研究資源バンク）への細胞寄
託をより実現的なものとするために、多施設共同
事業の形式を明確にし、施設内倫理審査および寄
託手続きをおこなった。 
 
 
 
 
 
 

Ｃ．研究結果 
１）診断未定例の再評価 
 これまで、変異が集中する KAT6B exon 18 を
中心に分析を進めてきたが、exome 解析により
exon 16 に新規の変異症例を経験したことから、
全エクソンの迅速診断システムの確立が重要と
考え、次世代シーケンサーを用いた変異スクリー
ニング体制を確立した。KAT6B 遺伝子全 exon18
領域を 7 つの PCR 産物でカバーできるようにプ
ライマーを設計し、PCR 産物（LA-PCR を併用）
を Nextera（Illumina）で処理し（ライブラリー
化）、卓上型次世代シーケンサーMiSeq（Illumina）
を用いて、極めて効率的に迅速に解析するシステ
ムを確立した。その結果、10－15 サンプルは同
時解析が可能であることを確認した。このことに
より疑い例の迅速解析が可能となった。また、
read depths は極めて高く（数千以上）、その信頼
度も高いことが確認できた。また、この手法によ
り、収集新規サンプルに変異陽性を検出した。 
 診断未定 2 例についてマイクロアレイ染色体
（SurePrint G3 8x60k、Agilent Technologies）
で、KAT6B を含むゲノム微細欠失を検出した。
微細欠失によるヤング・シンプソン症候群はこれ
まで報告がなく、新しい発症メカニズムおよび病
態の検討に極めて有用な症例と考えられた。 
  

２）自然歴に基づいた医療管理プロトコールの作
成 
 平成 24 年度研究までに確立された自然歴に基
づく医療管理プロトコールに改訂を行った。大き
な修正点は、今回 KAT6B を含む領域のゲノム微
細欠失症例が 2 例検出されたことである。現在ま
で報告がなく、新しい疾患概念の可能性がある。
これまで、重症度分類を導入するまでもなく全例
重症例であったが、ゲノム微細欠失症例は、眼瞼
裂狭小や長い指などの骨格特性など中核症状は
従来であるが、精神遅滞は中等度で身辺自立も達
成可能である範囲と考えられた。これらの事実に
より、診断基準の見直しと、医療管理プロトコー



ルの見直しを行った。また、視覚的に医療管理の
全体が把握できるように、診療におけるチェック
リストを作成した。 
 
診断基準（平成２５年度版） 
 
１）特徴的な顔貌 
２）精神遅滞：中等度から重度 
３）眼症状：眼瞼裂狭小を必須として付随する弱
視・鼻涙管閉塞など 
４）骨格異常：内反足など 
５）内分泌学的異常：甲状腺機能低下症 
６）外性器異常：主に男性で停留精巣および矮小
陰茎 
 
補助項目：羊水過多、新生児期の哺乳不良、難聴、
行動特性、泌尿器系異常。遺伝子診断により
KAT6B 遺伝子に疾患特異的変異を検出する。ま
た、マイクロアレイ染色体等で KAT6B を含む
10q22.2 領域の微細欠失を原因とすることもある。 
 
除外診断： 
他の奇形症候群あるいは染色体異常症を除外で
きる。特に眼瞼裂狭小・眼瞼下垂・逆内眼角贅皮
症候群（あるいは眼瞼裂狭小症候群；
Blepharophimosis ptosis epicanthus inversus 
syndrome BPES）との鑑別は重要。一般に BPES
では精神遅滞は目立たないが、微細欠失型の場合
は精神遅滞、成長障害、関節症状などを合併する
ことがあり、混同されやすく注意が必要である。
また、他の染色体異常症（上述 BPES 微細欠失型
3q22.3 欠失症候群も含め）を除外する必要がある。 
 
３）症候群カード 
 希少難病の健康管理を目的とした症候群カー
ドの作成と配布の促進。ヤング・シンプソン症候
群の本人やその家族を対象として実施された 3回
の患者・家族会「ヤング・シンプソン症候群の会」
におけるアンケートを通じて明らかになった問
題の解決策として、希少疾患の患者家族や関わる
方々の支援を目的に「YOUNG-SYMPSON 
SYNDROME CARE CARD」を作成した。医療
ばかりでなく、よりふつうに生活するために必要
な支援を実行できた。このカードは、実際に患者
家族が携帯し、医療管理・生活管理の参考になっ
ていることが、「第 4 回ヤング・シンプソン症候
群の会」でも報告された。 
 
４）Exome 解析による病因遺伝子の同定 
 平成 24 年度研究では、家系トリオ exome 解析
により従来疾患特異的変異が集中する exon18 で
はなく、exon16 に新規の変異を確認した。臨床
症状は確かに診断基準を満たすものの、行動特性
としての人懐こい、明るく陽気な面が乏しく、自
閉的な要素が強かった。KAT6B の行動特性への
影響を検討する上で極めて重要な症例であり、改
めて心理行動パタンの解析が今後の課題と考え
られた。 
 
 

５）難病研究資源バンクへの細胞寄託 
昨年度までに確立したシステムを、より広く活用
するために図１のような形での流れを再整備し、
倫理審査承認を得た。 
 
Ｄ．考察 
 ヤング・シンプソン症候群の診断システムとし
て、次世代シーケンサーを用いた新しい変異スク
リーニング体制を確立した。これにより従来のサ
ンガー法によりシーケンス解析からよりコスト
ダウンを図った迅速な解析が可能となった。また、
変異モザイクも高い精度で検出できることが他
の疾患で確認されていることから（自験症例）、
今後正確な診断が、疾患概念の拡大につながるか
もしれない。 
 ゲノム微細欠失による新たな 2症例を診断し得
たことは注目に値する。本疾患はほぼ全例
KAT6B の truncated mutations である。このこ
とは、truncated mutation がそのままハプロ不全
としての発症メカニズムを意味するわけではな
く、変異アレルの転写産物が発症に対して何らか
の影響を及ぼしていることを意味するかもしれ
ない。治療戦略を検討するうえで極めて重要なデ
ータとなることが予想される。しかし、先天異常
疾患の多くは、発生初期に重要な機能を果たして
いる遺伝子であり、出生後の遺伝子の機能解析は
病態解明に結びつかない場合が多い。したがって、
本疾患も iPS細胞化によるヒストン修飾の状況の
詳細な検討が今後の課題と考えられた。 
 今回、昨年までの診療指針に続き、診療におけ
るチェックリストを作成した。乳幼児期から成人
期にいたるまでの診療のポイントや検査項目を
視覚的に分かりやすく、診療に携わる一般小児
科・内科医でも理解し、さらに、親の理解の補助
となる形式とした。長期的なフォローでは、見落
とされがちな問題をリスト化することにより見
落としがないような形式になっている。今後は、
この形式を多数症例の検討でさらに詳細にまと
め、個体差も考慮する形式を目指している。 
 
Ｅ．結論 
 ヤング・シンプソン症候群の診療指針・健康管
理チェックリストをまとめ、さらに治療法開発に
不可欠となる検体共有のための難病バンクへの
細胞寄託システムを再整備した。従来病態が不明
とされてきた希少難治性疾患である奇形症候群
の診療指針を明らかにすることは極めて重要で
ある。医療サイドの理解が得られ、合併症管理に
有用となる。さらに自然歴に関する情報は、将来
に対する親の不安を取り除くことを可能とし、結
果として長期的予後の改善が期待できる。さらな
ら疾患の拡大と治療を目指した基礎研究の推進
が課題である。 
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先天性異常症候群の疾患特異的情報の患者家族への提供に関する研究 

 
研究分担者 大橋博文 

埼玉県立小児医療センター遺伝科 
 

研究要旨 
本年度は以下の３点の研究を行った、１）アンジェルマン症候群の疾患特異的成長手帳の作成。

本研究班全体として作成した、先天異常症候群 16 疾患に関する疾患特異的成長手帳の１つであ
る。２）先天異常症候群の集団外来の推進。先天異常症候群の患者家族への情報の還元と心理支
援の実践を目的としたもので、本年度は計１５回の外来を開催した。参加家族数は４〜２７家族
（平均１２家族）、他県からの参加も平均３家族であった。すべての外来を合計すると、参加家族
数は延べ 181 家族、参加人数は 407 名となった。本年度新たな形態の集団外来として、個別の疾
患の枠を超えた疾患横断的な集団外来の開催も試みた．一つは、ピット・ホプキンス症候群とモ
ワット・ウィルソン症候群の合同集団外来である。互いに稀少疾患であり、ともに重度の発達遅
滞などの共通する症状をもつ。共通点と差異とを意識しつつ、疾患の自然歴と健康管理の情報提
供と家族間の交流を行った。もう一つは、疾患の種類を問わず、共通して多くの患児・家族が遭
遇する課題である就学をテーマとした疾患横断的集団外来である。個別の集団外来を開催してい
る２３疾患（発達遅滞を伴う）の患児の中で、2015 年度就学予定（５才児）と 2016 年就学予定
（４才児）のもの６２名を選び、外来の案内を行った。その結果 16 人（総人数 31 人）が参加し
た。３）“ダウン症候群における社会性に関連する能力の退行用症状の診断の手引き”の策定と周
知。治験として“退行用症状が認められ、日常生活能力に支障がみられるダウン症候群患者を対
象にしたプラセボ対照二重盲検比較試験及び非盲検長期継続試験”が行われているが、その前提
として、このいわゆる急激退行とい病態の定義が明確となり、社会的いな認知を得ることが重要
と考えられるため、この病態についての診断の手引きの策定と周知を行った。 

 
研究協力者 
清水健司 （埼玉県立小児医療センター遺伝科） 

 
Ａ．研究目的 
 １）アンジェルマン症候群の疾患特異的健康管
理手帳の作成。稀少疾患である本症候群について、
疾患の自然歴に基づいて、年齢に応じた疾患特異
的成長手帳を作成する。 
２）先天異常症候群の集団外来の推進。子どもが
先天異常症候群と診断を受けた家族は深刻な孤
独と不安を抱える。その状況において、診断とそ
の後の健康管理を行う医療施設での疾患特異的
な集団外来を通した患者家族への情報の還元と
心理支援の実践を目的としたもので、本年度も毎
月 1-2 疾患の開催を行うこととした。 
３）ダウン症候群における社会性に関連する能力
の退行用症状の診断の手引き”の策定と周知。ダ
ウン症候群の青年期以降に日常生活適応の水準
が急激に低下する病態があり、“急激退行”（菅野
らが 1993 年に提唱）と称され、その基盤には脳
内のコリン作動性障害の存在が指摘されている。
このコリン作動性障害を改善するアセチルコリ
ンエステラーゼ阻害薬（アルツハイマー型認知症
の対症薬）である塩酸ドネペジルの有効性が臨床
研究により示唆されている。それを受けて治験と
して“退行用症状が認められ、日常生活能力に支
障がみられるダウン症候群患者を対象にしたプ
ラセボ対照二重盲検比較試験及び非盲検長期継

続試験”が行われることとなった。その前提とし
て、このいわゆる急激退行とい病態の定義が明確
となり、社会的いな認知を得ることが重要と考え
られるため、この病態についての診断の手引きの
策定と周知を行うこととした。 

 
Ｂ．研究方法 
１）アンジェルマン症候群の疾患特異的成長手帳
の作成 
 小崎班全体で、疾患横断的に共通のフォーマッ
トを検討し、それに従った患者の年齢に応じたチ
ェックポイントを明示したアンジェルマン症候
群の疾患特異的成長手帳を作成する。 
２）先天異常症候群の集団外来の実践 
本年度も、各種先天異常症候群についての集団

外来を推進した。比較的頻度が高く受診患者数が
多い疾患をはじめ、共有すべき重要な情報や新た
な知見がある場合、臨床研究の推進との関連があ
る場合、新たに診断を受けた患児や集団外来開催
の家族からの希望が多い場合などを勘案して疾
患を選定して開催した。 
３）“ダウン症候群における社会性に関連する能
力の退行用症状の診断の手引き”の策定と周知。 
本研究班と密接に連携している日本小児遺伝学
会（理事長：小崎健次郎研究班長；薬事委員長：



 
大橋博文県有分担者）として、診断の手引きを策
定し、学会ホームページから公開する。2010 年度
難治性疾患克服研究事業「急激退行症（21 トリソ
ミーに伴う）の実態調査と診断基準の作成」研究
班が提唱した診断基準（平成 22 年度 総括・分
担研究報告書；平成 23 (2011) 年 3 月）を参考に
した。 
 
Ｃ．研究結果 
１）アンジェルマン症候群の疾患特異的成長手帳
の作成 
 本研究班全体として策定した共通フォーマッ
トに則して、アンジェルマン症候群の疾患特異的
健康管理手帳を作成した。 
２）先天異常症候群の集団外来の実践 
平成２５年度も先天異常症候群の集団外来を

推進した（表１に実績を掲載）。4 月から 12 月ま
で、月２回を基本に、計 15 回開催した。参加家
族数は４〜２７家族（平均１２家族）、他県から
の参加も平均３家族であった。すべての外来を合
計すると、参加家族数は延べ 181 家族、参加人数
は 407 名となった。 
本年度新たな集団外来の試みとして、個別の疾

患の枠を超えた疾患横断的な集団外来を開催し
た。１）ピット・ホプキンス症候群とモワット・
ウィルソン症候群の合同集団外来。互いに稀少疾
患であり、それぞれ３家族と２家族をフォロー中
であった。２疾患ともに重度の発達遅滞などの共
通する症状をもつ。共通点と差異とを意識しつつ、
疾患の自然歴と健康管理の情報提供と家族間の
交流を行ったが、アンケート結果では大変有意義
との回答を得た。２）就学をテーマとした疾患横

断的集団外来。疾患の種類を問わず、共通して多
くの患児・家族が遭遇する課題がある。その代表
の１つが就学問題である。本年、この就学をテー
マとして疾患横断的な集団外来の開催した。具体
的には、個別の集団外来を開催している２３疾患
（発達遅滞を伴う）の患児の中で、2015 年度就学
予定（５才児）と 2016 年就学予定（４才児）の
もの６２名を選び、外来の案内を行った。その結
果 16 人（総人数 31 人）が参加した。 
３）「ダウン症候群における社会性に関連する能
力の退行用症状」の診断の手引きの策定と周知。 
 日本小児遺伝学会を通して、以下のように本

病態の診断の手引きを策定し学会ホームページ
から公開した。 
＜診断の手引き＞下記の 9 診断項目の中で、比

較的短期間に該当項目がでそろい、それらが数か
月以上持続する項目数が 5 以上の場合「確定」、2 
-4 の場合「疑い」、0-1 項目の場合「否定」とする。
なお、類似の症状を呈する除外疾患を鑑別する必
要がある。 
診断項目： 
(1) 動作緩慢（Motor retardation） 
(2) 乏しい表情（Lack of facial expression） 
(3) 会話・発語の減少（Mutism） 
(4) 対人関係において、 反応が乏しい（Lack 

of interpersonal response） 
(5) 興味消失（Markedly diminished interest or 

pleasure） 
(6) 閉じこもり（Social withdrawal） 
(7) 睡眠障害（Sleep disturbance） 
(8) 食欲不振（Appetite loss） 
(9) 体重減少（Weight loss） 



 
注釈：発症前の状況や日常生活能力において個人
差が非常に大きいことと、知的障害がありコミュ
ニケーションが充分に取ることが難しいことも
想定されるため、本人に加え、本人を良く知るケ
アギバーからの情報の聴取が重要である。また、
その状況が環境整備などでも数ヶ月以上持続す
るものを所見として取り上げる。(1)から(9)の諸症
状は、経時的に個々に出現し、項目数が増加して
行くこともあるし、該当項目がほぼ同時に出現し
てくる事もある。しかし、上記のように該当項目
数が判定時に一定の数に到達することを確認す
る事が診断に必要である。 

 
除外疾患：  
(1) 脳炎・脳腫瘍・髄膜炎・頭部外傷などを合

併している、または後遺症を来たしたもの 
(2) 環軸脱臼で症状を呈したもの 
(3) 高度難聴・高度視力異常を来しているもの 
(4) 甲状腺機能異常症 
(5) 日常生活に影響を与えうる肝疾患に罹患し

ているもの 
(6) 関節炎，重度筋炎に罹患しているもの 
(7) うつ病 
(8) てんかん 
(9) 広汎性発達障害 
(10) 上記以外の、原因が特定できる器質性疾患 
 
 

Ｄ．考察 
１）アンジェルマン症候群の疾患特異的成長手帳
の作成 
 アンジェルマン症候群の自然歴情報に基づい
た成長過程に沿った健康管理手帳を作成した。こ
ういった手帳の作成によって医療ケアの標準化
をはかることは全国的な本症患児の健康管理の
質の向上に寄与するものと考える。 
２）先天異常症候群の集団外来の実践 
本年度も各種先天異常症候群の集団外来を推

進し、前年度と同様に多くの患児家族が参加した。
本年度の試みとして、個別の疾患単位の集団外来
に加えて、疾患横断的な集団外来にも取り組んだ。
疾患は異なっても、共通した心配点をもつことは
稀ではない。症状が類似する疾患同士、あるいは
共通したテーマを設定しての集団外来は、きわめ
て稀少な疾患の集団外来開催の実現、また効率の
よい情報提供と家族間での意見交換に役立つ一
つの方法と考えられた。 
３）“ダウン症候群における社会性に関連する能
力の退行用症状の診断の手引き”の策定と周知。
“退行様症状がみられ、日常生活能力に支障がみ
られるダウン症候群患者を対象にE2020の有効性
及び安全性を確認するプラセボ対照二重盲検比
較試験及び非盲検長期継続試験”が 2013 年度に
開始された。ダウン症候群は頻度が高く、先天異
常症候群の代表的疾患である。合併症の治療成績
の向上によって生命予後は格段に改善して、その
寿命は約６０才となり、これから成人期の健康管
理は重大な課題となっている。その一つが今まで

できていたことが比較的短期間のうちに急にで
きなくなり生活に支障を来す“急激退行”の病態
である。これに対する塩酸ドネペジル療法の治験
が開始されたことは、先天異常症候群における精
神神経機能の改善をめざした画期的なことであ
る。今後様々な先天異常症候群に関する治験の進
展が期待されるが、その際、学会や研究班による
病態の明確な定義や診断基準を整備し、社会的な
認定を確立していくことは治験の推進に欠かせ
ない。先天異常症候群の治療を視野にいれた本研
究班と日本小児遺伝学会のこの連携は極めて有
意義と考えられる。 
 
Ｅ．結論 
本年度は、１）アンジェルマン症候群の疾患特

異的成長手帳の作成、２）先天異常症候群集団外
来の推進と疾患横断的な集団外来という新たな
スタイルの集団外来、３）ダウン症候群における
社会性に関連する能力の退行用症状の診断の手
引き”の策定と周知、に取り組んだ。 
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  先天異常症候群を有する患者の情報共有に関する研究 

- 医療機関における集団外来 -   
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 研究要旨 

 稀少疾患の患者家族への情報提供と研究への参加を依頼する手段として、患者家族の団体
を窓口として連携する方法がある。小児科領域の先天異常症候群の患者団体はその疾患数に
比して少ない。全国に散在する患者家族が自然発生的に同一疾患を有する他の患者と知り合
う機会を得ることは困難であるため、医療や福祉を提供する側が当初はその機会を設定する
必要がある。 
 その一つの形態として、我々は医学情報のみならず生活全般の情報を求める家族に対す

る支援の一形態として集団外来を定期開催した。これは同じ先天異常症候群を持つ患児と両
親が同一日に集合して診察を受け、疾患概要と最新知見の説明、療育担当者による生活指導、
質疑応答と家族の自己紹介、家族間の情報交換の場の提供を行うものである。事後アンケー
トでは継続的な交流の場と情報提供を求める要望が多く、疾患別ウェブサイトの構築がその
一助になると考えた。現実的な問題点として、集団外来のために費やす準備期間とスタッフ
の労力は一般病院における保険医療の枠組みでは行い難く制度的な支援も必要である。また
今後さらに稀少な先天奇形症候群の場合には国内全域及び海外との連携も視野に入れるべき
であろう。 

  
 
 

Ａ．研究目的 
 先天異常や稀少疾患の研究においては、患者
の検体を用いる基礎研究においても患者の臨床
情報を扱う臨床研究においても、患者家族の研
究事業への協力が不可欠である。 

 稀少疾患の患者家族への情報提供と研究への
参加を依頼する手段として、患者家族の団体を
窓口として連携する方法がある。小児科領域の
先天異常症候群の患者団体はその疾患数に比し
て少ない。全国に散在する患者家族が自然発生
的に同一疾患を有する他の患者と知り合う機会
を得ることは困難であるため、医療や福祉を提
供する側が当初はその機会を設定する必要があ
る。 
 医学情報のみならず生活全般の情報を求める
家族に対する支援の一形態として、同一疾患の
患児が特定の日に集合して診療、学習、交流を
行う集団外来を定期開催し、それを事後検証す
ることでその意義と今後に向けた問題点を確認
する。 
 
 
 

Ｂ．研究方法 
集団外来の対象の選択： 
通院中の同疾患の患者を自家製のデータベース
から抽出し、参加者10～15名程度を想定して参
加者の年齢差が9歳を越えないように年齢幅を
設定。 
 
家族への通知 
 ダイレクトメールで直接患者家族に通知する
と同時に病院ウェブサイト掲示した。参加者間
の情報交換のための個人情報表示の可否を文書
で確認した。患児以外の当日参加家族人数につ
いて確認。当日に医師及びスタッフに質問した
い事項について記載を求めた。 
 
事後評価 
事後評価として参加者に対するアンケート調査、
企画及び実施職員の意見聴取、及び費用計算。 
 
 
 
 



       

Ｃ．研究結果   
 
2008 年から 2013 年までに計 16 回の集団外来を
開催した。 
 
疾患対象と疾患頻度 
ダウン症候群（1/700 人）、プラダーウィリー症
候群（1/10000 人）、Sotos 症候群（1/14000 人）、
Kabuki 症候群（1/32000）、1p36 欠失症候群
（1/10000 人）、Mowat-Wilson 症候群（1/100000
人）、CHARGE 症候群（1/10000 人）ウィリアム
ズ症候群（1/10000 人）軟骨無形成症（1/25000）、
４ｐ－症候群（1/50000人）、5ｐ－症候群（1/10000
人）、コルネリアデラング症候群（1/50000 人）、
Costello,CFC 症候群（1/50000～100000 人） 
 
集団外来の主な流れ 

1. 受付 （資料、参加者名簿配布） 
2. 医師（小児科、小児神経科、整形外科な

ど）及び療法士による講演（リハビリ、
療育関連） 

3. 質疑応答 
4. 自己紹介 
5. 集合写真撮影 
6. 自由交流タイム 
7. 個別診察 

 
参加職員 
 医師 1～3 名 
 事務職員 1 名 
 看護師 2-4 名 
 ケースワーカー 1 名 
 療育部門療育士 1～2 名 
 病院保育士 1 名 
 ボランティア（3～8 名） 
 準備期間 3 ヶ月 
 
参加患者数 
 8 名～20 名 
 
主な事前質問事項 
 複数診療科の医師により治療方針が異なるこ
とに対する不安。 
 同じ遺伝子変異で何故症状が異なるのか知り
たい 
 遺伝子の病的変異の発症メカニズムについて
知りたい 
 当該症候群の患児はどんなことが得意か知り
たい。 
 将来の進路、進学について 
 食事のリハビリ、言語の療育について 
 将来の結婚や出産について 

 歩行時の症状について 
 
主なアンケート結果（自由記載抜粋） 
 このような集まりを毎年開催して欲しい。  
 同じ悩みを持つご両親の話を聞いて気持ちが
楽になった。 
 同じ市内にいる患者さんを知って嬉しかった。 
 参加者よりも高い年齢の患児の参加を希望す
る。 
 予定があらかじめ早めに周知して欲しい。 
 託児施設を設けてほしい。学校が休みの期間
に開催してほしい。内容は自分が知っているこ
とが多かった。 
 
主たる費用（参加者 10 名の場合） 
歳入 ９６千円 
３，２００円×１０人×３回＝９６，０００円 
３，２００円（再診料７０点 小児療養指導料２
５０点） 
支出：（最小の場合） 
 医師 1 名、事務職員 1 名、看護師 2 名、ケ
ースワーカーまたは遺伝カウンセラー1 名、療
育部門療育士 1 名、病院保育士 1 名の 4 時間
相当の労務費用（準備 30 分×2 回+当日 3 時間） 
 
Ｄ．考察 
 先天奇形症候群の診断の患者家族にとっての
利益は、合併症の早期診断と治療、次子再罹患
率などの遺伝カウンセリング、フォローアップ
スケジュールの策定、全生活史の理解、同じ疾
患の患者家族との交流が可能となること等であ
るが、患者家族が直接に診断のメリットを感じ
られるのは、全生活史の理解（将来の理解）と
同一疾患患者家族との交流である。 
 稀少先天異常疾患の研究事業の成果を患者家
族に還元する手段の一つとして、同一疾患の患
者家族を同一の日時に医療機関で診療と情報提
供と交流を行う集団外来を行い検討した。我々
が把握する範囲では国内の主要な小児病院及び
療育病院の一部で開催されている。 
 患者支援の一つの形態として同じ疾患を持つ
患者家族が特定の日に同じ場所に集い、疾患の
最新情報や療育についての指導を受け、患者家
族同士で交流する集団外来は有効な支援の方法
の一つであると考えられた。特により年齢層を
同一にしたグループ外来での家族の満足度が高
かった。 
 十数家族の 3 時間の集まりのために費やす準
備期間、関わるスタッフの数は多大であり、一
般病院の採算を考慮した診療では行い難い面も



       

ある。稀少疾患のグループ外来が普及するため
には制度的な支援も必要であろう。 
 今回の対象疾患はダウン症候群を除き、
1/10000人～1/100000人の疾患であるが、稀少疾
患の場合には、一施設だけでは複数の患者家族
を集めることは困難であり、全国的な規模で同
一疾患の患者家族を集めた企画が必要であろう。 
 また今後課題はさらに稀少な先天奇形症候群
の患者家族支援をいかに行うかである。近年の
ゲノムアレイ法、全エクソン解析の普及によっ
て、特定の診断名を持たない先天異常の診断が
可能になったが、その場合には今回のような同
一原因の患者同士の交流は更に困難である。 
 極めて稀な疾患の場合には日本全体及び海外
の医療機関との情報交換やDecipherなどの登録
患者との交流も医療機関が介在する形で視野に
入れるべきであろう。 
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ウィリアムズ症候群における新しい合併症の発見 

 
研究分担者 大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療科岡本伸彦 

 

 研究要旨 

Williams症候群は比較的よく経験する先天異常症候群である。従来、Williams症候群では頭蓋縫合早
期癒合の合併が多いという指摘はなかった。今回、1施設において、Williams症候群に頭蓋縫合早期
癒合を合併した４症例を経験した。頭蓋縫合早期癒合は放置すると頭蓋内圧亢進による神経症状を呈
する可能性があり、適切な診断と脳神経外科的対応が必要となる。Williams症候群では小頭症、頭蓋
変形などの所見に注意して頭蓋縫合早期癒合の検索を行うべきと考えられた。 

 
 

研究協力者 

川戸和美、山本悠斗、松田圭子、三島祐子 

(大阪府立母子保健総合医療センター 

遺伝診療科) 

 

Ａ．研究目的 

Williams症候群 (Williams-Beuren症候群; WBS)

は、妖精様顔貌と心血管系の先天奇形を特徴と

する先天異常症候群である。染色体7q11.23領域

にのエラスチン遺伝子領域の欠失が原因である。

7q11.23領域のELN遺伝子をプローブしたFISH

解析で診断可能である。 

妖精様顔貌とは、広い前額、腫れぼったい眼

瞼、前向き鼻孔、下ぶくれの頬、長い人中、厚

い口唇などである。頭囲は小さめである。心血

管系の先天奇形として大動脈弁上狭窄、肺動脈

末梢狭窄、肺動脈弁上狭窄、心室中隔欠損、心

房中隔欠損などを認める。精神運動発達遅滞で

あるが、言語発達は進歩し、人見知りをせずに

だれにでも話しかけるようになる時期がある。

声は特有のしゃがれ声である。高カルシウム血

症、便秘、エナメル質形成不全など多彩な症状

を認める。 

従来、Williams症候群では頭蓋縫合早期癒合の

合併は特に注目されていなかった。今回、1施設

において、Williams症候群４症例で、頭蓋縫合早

期癒合を確認した。頭蓋縫合早期癒合は放置す

ると頭蓋内圧亢進による神経症状を呈する可能

性があり、適切な診断と脳神経外科的対応が必

要となる。 

 

Ｂ．研究方法 

大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療科

でフォロー中のWilliams症候群症例で、頭蓋縫

合早期癒合を呈した４症例を臨床的に分析した。

全員、染色体検査で診断が確定した。 

 

Ｃ．研究結果   

Williams症候群で頭蓋形態の異常をみとめた４

症例において３D-CT画像を行った。４例とも頭

蓋縫合早期癒合を認めた。3例は矢状縫合早期癒

合、1例は前頭縫合早期癒合（三角頭蓋）であっ

た。頭蓋縫合早期癒合以外の臨床所見は一般的

なWilliams症候群と差はなかったが、頭囲が小

さく両側頭部の幅が狭いなど、頭蓋の変形を認

めた。 

 



       

症例１ 

２歳女児。子宮内発育遅延あり。先天性心疾患

（心内膜床欠損症）あり、手術をうけた。特異

顔貌と精神運動発達遅滞あり。染色体検査で

Williams症候群の診断が確定した。体格は-3SD

程度、頭囲は-2.5SDと小さかった。前頭縫合の

隆起を認めたため、３Ｄ－ＣＴをとったところ、

前頭縫合早期癒合を認めた（図１）。指圧痕は

顕著でなかった。頭痛など特に症状はなく、経

過観察中である。 

 

図１ 症例１の前頭縫合早期癒合（三角頭蓋） 

 
 

症例２ 

３歳女児。生後、心雑音から大動脈弁上狭窄、

肺動脈狭窄が判明した。膀胱尿管逆流症と尿路

感染症を認めた。特異顔貌と軽度精神運動発達

遅滞を認めた。染色体検査でWilliams症候群の診

断が確定した。４歳時に前後に長い頭蓋変形を

認め、３Ｄ－ＣＴをとったところ、図２・３の

ように矢状縫合早期癒合を認めた。指圧痕を顕

著に認めた。頭囲は-1.8SDと小さめであった。 

 頭痛の訴えは明確でないが、精神運動発達遅

滞があるため、詳細な自覚症状の把握は困難で

あった。刺激に対する過敏性が目立ち、大声を

出すことが多かった。 

 脳神経外科において頭蓋縫合に対する手術予

定中である。 

 

図２ 症例２の長頭と矢状縫合早期癒合 

 

図３ 症例２にみられた指圧痕増強 

 
 



       

症例３  

４歳女児。大動脈弁上狭窄、肺動脈狭窄あり。

特異顔貌と精神運動発達遅滞を認めたために染

色体検査でWilliams症候群の診断が確定した。４

歳時に頭痛を訴えることがふえた。頭部が前後

に長い頭蓋変形を認め、３Ｄ－ＣＴをとったと

ころ、図４のように矢状縫合早期癒合を認めた。

指圧痕を顕著に認めた。頭囲は-2.5SDであった。 

 脳神経外科において頭蓋縫合に対する手術を

実施した。 

 

症例４ 

２歳男児。大動脈弁上狭窄、肺動脈狭窄あり。

２歳時に頭蓋変形を認め、３Ｄ－ＣＴをとった

ところ、図５のように矢状縫合早期癒合を認め

た。軽度の指圧痕増強を認めた。頭囲は-1.4SD

であった。 

 脳神経外科を受診し、経過観察中である。 

 

図４ 症例３の長頭と矢状縫合早期癒合

 

図５ 症例４の長頭と矢状縫合早期癒合 

 

 
 

 

Ｄ．考察 

Williams症候群で頭蓋縫合早期癒合の合併が

多いという報告はない。検索した範囲では

Morimotoらの症例報告（参考文献）が存在する

のみである。 

今回、１施設４症例で診断されたことにより、

Williams症候群と頭蓋縫合早期癒合の関連は偶

然ではなく、有意と考えられた。Williams症候

群全例でCT検査を行っていない例も多数存在す

ることを考え合わせると１０％以上の症例で頭

蓋縫合早期癒合を伴う可能性が示唆された。 

Williams症候群では一般的に頭囲が小さいが、 

頭蓋縫合早期癒合を伴う例と伴わない例を比較

すると、やはり早期癒合例の方で頭囲SD値が小

さい傾向があった。矢状縫合早期癒合の場合、

長頭を呈する傾向が強かった。 



       

頭蓋縫合早期癒合症は、FGFR2遺伝子変異によ

るPfeiffer症候群、Apert症候群、Crouzon症候

群、TWIST1遺伝子変異によるSaethre-Chotzen

症候群が知られている。他に、非症候群性のも

のとして、TWIST1遺伝子変異による

craniosynostosis-1（123100）、MSX2遺伝子変

異によるCraniosynostosis-2 (CRS2; 604757) 、

TCF12遺伝子変異によるCraniosynostosis-3 

(615314)、ERF遺伝子変異による 

Craniosynostosis-4 (600775)がある。  

7q11.23の欠失領域には複数の遺伝子が含ま

れるが、頭蓋縫合と直接関連する遺伝子は知ら

れていない。いずれかの遺伝子のハプロ不全が

Williams症候群における頭蓋縫合早期癒合症と

関連するものと推察される。 

Williams症候群では精神運動発達遅滞に加え

て多動など発達障害の合併も多く見られる。も

し頭蓋縫合早期癒合が看過された場合、発達障

害由来の症状と区別が困難になる可能性もある。 

Williams症候群で小頭症の傾向が強い例、長

頭や三角頭蓋などの変形を認める例では積極的

な３D-CT検査が必要と考えられた。 
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分担研究報告書 

 
上信越成育医療施設としての支援機能および Wolf-Hirschhorn 症候群に関する研究 

 
  研究分担者  古庄知己 信州大学医学部附属病院遺伝子診療部 

 
研究要旨 

 上信越地域は広大であり、かつ、1 施設で持ちうる診療上の機能が限定的である。従来、先天異常疾

患群患者に対する医療的、療育的支援の施設間・主治医間格差が問題となっていた。本プロジェクトに

おいて、上信越を代表する成育医療施設である信州大学医学部附属病院を中心に、プラダ−ウィリ症候

群、ジストロフィン異常症、ファブリー病などに関する多施設・多職種の連携診療体制を発展し、「包

括的臨床遺伝ネットワーク構想：信州から世界へ」を構築した。 
 
 Wolf-Hirschhorn 症候群は、4 番染色体短腕の欠失に基づき（責任領域は従来 WHSCR2 とされてきた）、

顔貌上の特徴，成長障害、精神運動発達遅滞，および痙攣などを生じる症候群である。今回、本症に関

する本邦初の実態調査を行った。アレイ CGH と FISH 法による詳細な解析により、複雑な構造異常やモ

ザイクを検出することに成功した。患者における染色体構造異常の正確な把握には、アレイCGHと FISH
法による詳細な解析を組み合わせることが有用である。また、欠失サイズと内臓などの合併奇形の頻度

および痙攣の重症度（乳児期発症、重責）とは相関することを示した。臭化物は痙攣の軽快に有効であ

ると考えられた。さらに、CPLX1、CTBP1 遺伝子を含む WHSCR2 より遠位の 0.84-1.3Mb 領域も痙攣発

症に関係している可能性が示された。アレイ CGH により、CPLX1、CTBP1、LETM1 を含む、かつ、サ

イズが 6 Mb をこえる欠失があれば、早期発症および重責ハイリスク群として、注意深い症状および脳

波のフォローと痙攣発症時には早期からの臭化物投与を考慮する必要がある。 
 
 18 トリソミーは、重篤な先天異常症候群の代表的存在であり、積極的治療を行うべきか、緩和的医療

を提供すべきか、様々な意見がある。今回、18 トリソミーの会との共同研究で、本症に関する包括的実

態調査を行った。少なくない施設で帝王切開、人工呼吸管理などの積極的治療が行われていた。積極的

治療により、児の生命予後は改善し、児は生存している限り緩徐ながらも精神運動面の発達を遂げ、家

族と何らかの交流を持ち、そしてそのことが、家族にとってのかけがえのない時間を提供していること

が明らかになった。また、長野県立こども病院と愛知県心身障害者コロニー中央病院との共同研究によ

り、従来絶対的予後不良因子とされてきた食道閉鎖に対しても、根治術を行うことにより長期生存しう

ることを世界で初めて示した。 
 
 
「上信越成育医療施設としての支援機能および

Wolf-Hirschhorn 症候群に関する研究」プロジェク

トチーム 
古庄知己（信州大学医学部附属病院遺伝子診療

部、小崎班分担研究者） 
福嶋義光（信州大学医学部遺伝医学・予防医学） 
涌井敬子（信州大学医学部遺伝医学・予防医学） 
大橋博文（埼玉県立小児医療センター遺伝科） 
清水健司（埼玉県立小児医療センター遺伝科） 
西恵理子（長野県立こども病院遺伝科） 

Ａ．研究目的 
上信越成育医療施設としての先天性異常疾患群

患者への支援機能の構築 
信州大学医学部附属病院は、長野県立こども病院

とともに、上信越を代表する成育医療施設である。

当地域は広大であり、かつ、1 施設で持ちうる診

療上の機能が限定的である。従来、先天異常疾患

群患者に対する医療的、療育的支援の施設間・主

治医間格差が問題となっており、どこに生まれて



 

も児にとって最適な支援が受けられるようなシ

ステムの構築が急務であった。 
 
本プロジェクトの目的は、いくつかの代表的な疾

患について多施設共同診療体制を構築、統一的な

標準プロトコールに沿った医療的、療育的支援を

模索することである。 
 
Wolf-Hirschhorn 症候群における病態解明、自然歴

および健康管理指針の構築 
4p-症候群（Wolf-Hirschhorn syndrome；WHS）は，

4 番染色体短腕の欠失に基づき，顔貌上の特徴，

成長障害、精神運動発達遅滞，および痙攣などを

生じる症候群である。頻度は 1/50,000 出生児と推

定されている。男女比は 1:2 と女児が多い。 
 
G 分染法で検出しえない微細欠失を有する場合に

は診断されていない症例もあるとされる。〜55%
は単純な欠失，40〜45%が不均衡型相互転座（de 
novo の場合，片親が均衡型相互転座保因者の場

合），残りが他の複雑な構造異常により発症する。

G 分染法で検出しうる欠失が 50〜60%，責任領域

WHSCR（Wolf-Hirschhorn syndrome critical region）
のプローブを用いた FISH 法で検出しうる欠失が

95%以上とされる。WHSCR は 4 番染色体短腕末

端より約 2Mb に局在する 165kb 領域（WHSCR1）
と 1.3〜1.9Mb に局在する 300〜600kb 領域

（WHSCR2）とが指摘されている。両領域にまた

がるWHSC1遺伝子が4p-症候群の顔貌上の特徴お

よび精神運動発達遅滞に関与すると推定されて

いる。また、WHSCR2 に局在する LETM1 遺伝子

が痙攣発症に関係している可能性が示唆されて

いる。 
 
75%以上の例に認められる症状として，顔貌上の

特徴（Greek warrior helmet appearance，小頭，前頭

部〜眉間の突出，眼間開離，内眼角ぜい皮，弓状

眉毛，短い人中，両端の下がった口，小顎，耳前

部突起・ろう孔を伴う耳介低形成），子宮内に始

まる成長障害，知的障害，筋緊張低下，筋低形成，

痙攣・特徴的な脳波異常，経口摂取困難がある。

50〜75%の例に認められる症状として，皮膚変化

（血管腫，大理石様・乾燥した皮膚），骨格異常，

頭蓋顔面非対称，眼瞼下垂，歯の異常，抗体欠損

がある。25〜50%の例に認められる症状として，

難聴，心疾患，視神経・聴神経異常，口唇口蓋裂，

泌尿生殖器系の異常，脳構造異常，型にはまった

動き（手を洗う・ぱたぱたする，体をゆらす）が

ある。25%未満の例に見られる症状として，肝臓，

胆嚢，腸管，横隔膜，食道，肺，大動脈の異常が

ある。 
 
生命予後は痙攣，先天性心疾患，腎疾患・腎機能

の重症度による。神経学的予後については，約

45%が 2〜12 歳で歩行可能となる（25%が独立歩

行，20%がサポートを得て）。知的障害は軽度 10%，

中等度 25%，重度 65%である。6%が単純な文章

を話す。ほとんどの例がコミュニケーション・ス

キルを持ち，年齢とともに改善する。18%が自律

的に摂食したり，着替えたり、簡単は手伝いをす

る。約 10%が 8〜14 歳で日中の排便コントロール

が可能となる。全例，緩徐ながらもあらゆる側面

で着実に発達を遂げる。 
 
以上のように、自然歴データが蓄積されつつある

本症であるが、痙攣発作の発症機序の詳細を含め、

病態には未だ不明な点が多い。また、本邦におけ

る本症患者の自然歴に関するまとまった臨床記

録は未だない。本プロジェクトの目的は、平成

22-23 年度 Wolf-Hirschhorn 症候群班（福嶋班）の

活動で開始された国内患者に対する臨床的およ

び分子細胞遺伝学的調査の総括を行うことであ

る。さらに、最新の文献および国内診療状況をふ

まえて、実践的なフォローアップ指針（案）を作

成することである。 
 
その他の染色体異常症における自然歴構築およ

び健康管理指針の構築 
＜18 トリソミーの包括的調査＞ 
18 トリソミーは，3,500〜8,500 人に 1 人の頻度で

見られる頻度の高い染色体異常症候群であり、重

度成長発達遅滞，先天性心疾患など多彩な合併症

を呈する。13 トリソミーとともに生命予後不良の

先天性疾患の代表的存在であり、海外の大規模調

査によれば 1 年生存率は 5〜10%、主な死亡原因

は無呼吸発作とされている。日本の新生児医療現

場では、愛護的ケアに重点を置く施設もあれば、

積極的治療を考慮する施設もあり、こうした対応

上の相違を生じる一因は医療的介入の有効性を

含めた自然歴に関する情報の不足にあると考え

られる。 
 
近年、積極的治療を進める日本の施設から医療的

介入の有効性を含めた重要な知見が報告されて

おり、呼吸・循環・栄養管理を含めた標準的な新

生児集中治療により生命予後が改善されること



 

（1 年生存率で 20-30%、主な死亡原因は先天性心

疾患・肺高血圧を背景とした心不全・肺高血圧の

増悪）（Kosho et al., 2006）、児によっては適切なタ

イミングの心臓手術により生命予後・QOL が改善

されうることが明らかになりつつある（Kaneko et 
al., 2008, 2009; Kobayashi et al., 2010; Maeda et al., 
2011）。 
 
本プロジェクトの目的は、本症の診療指針を構築

する上での基本となる、より包括的かつ詳細なエ

ビデンスを構築することである。 
 

Ｂ．研究方法 

上信越成育医療施設としての先天性異常疾患群

患者への支援機能の構築 

平成 24-25 年度、多施設、多職種による共同診療

体制の構築が求められる疾患/症候群をリストア

ップし、連携体制構築のための検討会を開催した。 

 
Wolf-Hirschhorn 症候群における病態解明、自然歴

および健康管理指針の構築 
 
全国の小児医療機関に呼びかけ、臨床症状および

染色体 G 分染法・4p サブテロメア FISH 法により

診断された 22 患者を収集した。アレイ CGH と

FISH 法による詳細な染色体構造解析および臨床

症状の分析を行った。 
 

その他の染色体異常症における自然歴構築およ

び健康管理指針の構築 

＜18 トリソミーの包括的調査＞ 

2003 年に患者会「18 トリソミーの会」

（http://18trisomy.com/）が行った質問紙による実

態調査結果を見直し、論文化への作業を行った。 

従来食道閉鎖は 18 トリソミーのなかでも絶対的

予後不良因子とされてきた。積極的に外科的介入

を行ってきた 2 施設（長野県立こども病院、愛知

県心身障害者コロニー中央病院）における合計 24
症例の治療成績を検討した。 

 
 

 

Ｃ．研究結果 

上信越成育医療施設としての先天性異常疾患群

患者への支援機能の構築 
現時点で多施設・多職種共同診療体制を構築しえ

た疾患/症候群またはテーマはプラダ−ウィリ症候

群、ジストロフィン異常症、ファブリー病、先天

性難聴、不妊症、新型出生前検査（NIPT）であり、

定期的な検討会を開催している。 
 
NIPT に関しては、信州 NIPT ワーキングを 1−2 か

月毎に開催し、信州大学医学部附属病院、県立こ

ども病院を中心に、小児科医、産科医、臨床遺伝

専門医、認定遺伝カウンセラー、看護師、助産師、

報道関係者、学生が自由に話し合う機会をもって

いる。県内でのニーズが多いと感じられないこと、

導入により通常の出生前診断の質の低下をまね

くおそれがあること、検査自体の持つ簡便性と包

括性は本質的に優生思想的でありこれまで取り

組んできた信州大学医学部附属病院や長野県立

こども病院の医療の理念にもとるとの懸念があ

ることから、現時点で導入には至っていない。 
 
プラダ−ウィリ症候群においては、2 歳前までの成

長ホルモン早期導入と早期からの積極的栄養管

理からなる県内統一プロトコールを策定、他地域

で類を見ない多施設および多科共同診療体制を

構築した。取り組みのなかで、早期からの積極的

栄養管理によりほとんどの例において本邦にお

ける成長ホルモン投与開始基準である身長−2SD
未満にしうること、乳幼児期の PWS 児の呼吸障

害の主因は中枢性無呼吸・低換気でありこれは早

期からの GH 投与で悪化しないこと、定期的 PSG
と耳鼻科診察が重要であること、扁桃肥大による

閉塞性無呼吸が増悪した場合には扁桃摘出後に

GH を安全に再開できること、甲状腺機能低下症

を伴うことが少なくないこと、GH 投与直後から

活気や反応性が向上すること、しかしながら、ケ

トーシスを伴う無症候性の低血糖が潜在する場

合があり、適切な炭水化物摂取を含めたきめ細や

かな栄養指導が必要であることなどが明らかに

なった。これらは、平成 25 年度日本小児科学会

で報告した。 
 
ジストロフィン異常症については、初の県内患者

実数調査を行い、国立精神・神経医療研究センタ

ーが主導する「筋ジストロフィー臨床試験ネット

ワーク」の施設に認定（単一施設ではなく地域連



 

携チームとしては全国初）された。また、マルフ

ァン症候群、エーラスダンロス症候群などの結合

組織疾患、ダウン症を初めとする染色体異常症に

ついても実質的には多科・多施設連携共同診療体

制を構築しえた。 
 
Wolf-Hirschhorn 症候群における病態解明、自然歴

および健康管理指針の構築 
20 例が端部欠失を、2 例が中間部欠失を有し、端

部欠失例のうち 4 例が他染色体領域の重複を伴っ

ていた。4p の欠失サイズは 2.06 Mb〜29.42 Mb で

あり、全例において WHSCR2 を含んでいた。 
 
2 例が複雑な構造異常モザイクを呈した。Patient 
20 は、G 分染法では“46,XY,del(4)(p15.2p16)”と

の結果であった。アレイ CGH で明らかな 4p 端部

のコピー数減少が検出された（21 Mb、平均 Log2
値 −0.775）のに加えて、10q 端部のコピー数が軽

度増加（1.27 Mb、平均 Log2 値 ＋0.365）してお

り、重複モザイクの可能性が示唆された（平均

Log2値は、1コピーすなわち欠失の場合−0.8前後、

2 コピーすなわち正常の場合 0 前後、3 コピーす

なわち重複の場合＋0.5 前後とされている）。

Metaphase FISH で検討したところ、同一切断点を

有する転座染色体 der(4)t(4;11)(p15.31;q25)が 22/30
細胞、単純な 4p 端部欠失 del(4)(p15.31)が 8/30 細

胞であった。 
 
Patient 15 は、G 分染法では 4p 中間部欠失と正常

細胞とのモザイク

“46,XY,del(4)(p15.3p16.1)[26]/46,XY[4]であった。

アレイ CGH では、12.01 Mb の 4p コピー数減少に

おける平均 Log2 値は−0.764 と単純な欠失を示す

ものであり、G 分染法の結果と矛盾するのではな

いかと思われた。Metaphase FISH で検討したとこ

ろ、欠失切断点（サイズ）の異なる 2 系統の細胞

del(4)(p16.3)（欠失サイズ 2.48-2.66 Mb、11/56 細

胞）、del(4)(p15.33)（欠失サイズ 12.01 Mb、45/56
細胞）が検出された。 
 
最小欠失例（Patient 1；2.06 Mb）および中間部欠

失例（Patient 13；8.85 Mb）を除き、典型的な Greek 
Warrior Helmet 様顔貌を呈した。 
 
欠失サイズが大きいほど、合併症として、先天性

心疾患、腎奇形、眼構造異常、口唇口蓋裂、骨格

異常を有する頻度が上昇した。 
 

特記すべき合併症として、高コレステロール血症

が 5/14 例に、多発性外骨腫が 1 例に認められた。 
 
痙攣の頻度は 95%（20/21 例）、発症月齢の中央値

は 9 か月（1 か月〜30 か月）、重責率（発症例中

の重責例の頻度）は 70%（14/20）であった。6 例

が難治性の経過をとった（中央値 3 歳 7 か月[9 か

月〜6 歳 0 か月]）のに対し、14 例では軽快または

消失した（中央値 6 歳 2 か月[8 か月〜18 歳]）。11
例が VPA の投与を、4 例が PB/CZP/CLB/Br（臭化

K/Na）の投与を受けていた。Br（臭化 K/Na）の

投与を受けた 4 例全員において、痙攣は軽快した。 
 
症度を検討した。Small deletion type（<6 Mb）で

は、痙攣発症平均月齢は 16.5 か月（7〜30 か月）、

乳児期発症率は 33%（2/6）、重責頻度は 1%（1/6）
であった。Intermediate deletion type（6-15 Mb）で

は、痙攣発症平均月齢は 8.2 か月（6〜12 か月）、

乳児期発症率は 89%（8/9）、重責頻度は 100%( 
9/9）であった。Large deletion type（>15 Mb）では、

痙攣発症平均月齢は 6 か月（1〜14 か月）、乳児期

発症頻度は 80%（4/5）、重責頻度は 80%（4/5）で

あった。すなわち、痙攣の重症度においては、欠

失サイズと相関（Small deletion type は、

Intermediate / Large deletion type より軽症）すると

考えられた。 
 
上記研究成果は American Journal of Medical 
Genetics 誌に受理され、 online publish された

（Shimizu et al., 2014）。 
 
その他の染色体異常症における自然歴構築およ

び健康管理指針の構築 

＜18 トリソミーの包括的調査＞ 

65 人のフルトリソミー児の情報を収集しえた。女

児は 44 人であった。17%（11/65）が出生前に超

音波異常所見より疑われ、羊水染色体検査で確定

診断された。57%（37/65）が帝王切開で出生した。

出生時の平均在胎週数は 38 週 6 日であり、平均

体重は 1920g（–2.6SD）であった。51%（24/47）
が無呼吸発作を生じた。13 人が痙攣発作を起こし、

発症年齢の中央値は 2 か月（0 日〜2 歳）であっ

た。全員、全身強直性痙攣であった。1 人で消失、

2人で軽快、6人で特変なく持続、2人で増悪した。

36%（18/50）が主治医より集中治療/積極的治療を

提示された。45%（27/60）が間欠的強制換気（IMV）



 

による人工呼吸管理を受け、そのおよそ半数が抜

管できた。9 人が食道閉鎖、臍帯ヘルニア、先天

性心疾患の手術、また、気管切開術を受けた。15%
（8/55）が全量経口摂取でき、45%（29/64）が自

宅退院できた。緩徐ながらも着実な精神運動発達

が認められ、10 歳以上の長期生存者のうち 2 人が

独歩可能となった。1 歳以上の長期生存と有意な

相関があった臨床的特徴は、出生後に診断される

こと、未熟性がないこと、出生時体重が重いこと、

食道閉鎖がないこと、抜管できたこと、特別な工

夫なく経口摂取できること、退院できること、で

あった。親たちは、18 トリソミー児を前向きに育

てており、児も生存している限り親や同胞と交流

できているようであった（Kosho et al., Am J Med 
Genet Part A 161A: 1531-1542, 2013）。 

18 トリソミー児における食道閉鎖は、絶対的予後

不良因子と考えられてきた。これに対し、積極的

外科治療を行ってきた長野県立こども病院およ

び愛知コロニー中央病院における 24 症例の治療

成績を検討し、治療の有効性を検討した。9 人が

姑息的治療のみで、うち 6 人が胃瘻＋/−腸瘻、3
人が胃瘻と気管食道瘻切除を受けた。15 人が根治

術（食道吻合および気管食道瘻切除）を受けてお

り、うち 10 人が一期的手術、5 人が二期的手術を

受けた。結果、術中死亡例はなかった。17 人が経

腸栄養を開始でき、うち 3 人が経口栄養を開始で

きた。3 人が退院できた。1 年生存率は根治術群

で 27%、姑息術群で 0%であった。死亡原因の多

くは心疾患であった。以上から、18 トリソミーに

おける食道閉鎖は適切に根治手術が行われれば、

必ずしも絶対的予後不良因子にはならないこと、

一期的手術よりも二期的の方が安全かもしれな

いこと、併行して丁寧な心疾患の管理が重要であ

ることが示された。本報告は、18 トリソミー児の

食道閉鎖のマネジメントに関する世界初の報告

であり、American Journal of Medical Genetics 誌に

受理され、publish された（Nishi et al., Am J Med 
Genet Part A 164: 324-330, 2014）。 

Ｄ．考察 
上信越成育医療施設としての先天性異常疾患群

患者への支援機能の構築 
本プロジェクトを通じて、複数の先天異常症候群

に関する多施設・多職種共同診療体制が確立した

ことにより、当該疾患に関する合併症の早期発見、

早期治療を含めた医療の質は飛躍的に向上した。

また、他の稀な先天異常症候群の診療においても、

プロジェクトを通じてつながっていった人的交

流関係により、プラスの作用が現れ始めている。 
 
現在、こうして生まれ始めた連携の芽をさらに発

展させるために、また、今後の難病医療の変革を

視野に入れて、信州大学医学部附属病院遺伝子診

療部を中心に、院内各科（小児科、脳神経内科、

循環器内科、心臓血管外科、整形外科、皮膚科、

眼科、耳鼻咽喉科、糖尿病内分泌内科など）およ

び県内多施設と共同して「包括的臨床遺伝ネット

ワーク構想：信州から世界へ」を構築することに

なった。 

 
Wolf-Hirschhorn 症候群における病態解明、自然歴

および健康管理指針の構築 
本邦初の本症に関する包括的調査を行った。染色

体の正確な構造決定において、アレイ CGH と

FISH 法による詳細な解析を組み合わせることの

重要性が認識された。 
 
4p 末端から 6Mb 未満の小さい欠失を有する例で

は、痙攣の発症が遅く、重積の頻度も少ない傾向

にあった。従来本症候群における痙攣の責任遺伝

子とされていた LETM1 の欠失を有するが、痙攣

を発症していない例の存在（本研究における

Patient 13、Maas らの報告における Case 6 [2008]）、
LETM1 の欠失を持たないが痙攣を発症したより

端部欠失の例の存在（Faravelli et al., 2007; Maas et 
al., 2008 の Case 1; Misceo et al., 2012; Zollino et al., 
2008）、さらに端部の欠失で痙攣を持たない例の

存在（Concolino et al., 2007）から、LETM1 を含む

WHSCR2 よりも遠位の 0.76-1.3 Mb 領域に痙攣発

症に関係する遺伝子が局在する可能性が示唆さ

れた。 
 
機能的に関連する CPLX1、CTBP1 が候補遺伝子で

あると考えられた。CPLX1、CTBP1 および LETM1
を含む大きい欠失において痙攣重責を伴い重症

化したことも矛盾しないことであると考えられ

た。CPLX1 は、転写 co-repressor として多くの遺

伝子の調節領域に作用することが知られている。

ラットモデルにおいて、ケトン食や 2DG は Ctbp
活性を刺激し、NRSF 転写因子と共同して、てん

かん発症シグナル分子と考えられるBDNFの発現

を抑制することが示されている（Garriga-Canut et 
al., 2006）。CTBP1 は、syntaxin と結合してシナプ



 

ス小胞の結合を調整するとされており、Cplx1 欠

損マウスで痙攣の報告がある（Reim et al., 2001）。 
 
以上から、WHS における痙攣のマネジメントと

して、アレイ CGH により、CPLX1、CTBP1、LETM1
を含む、かつ、サイズが 6 Mb をこえる欠失があ

れば、早期発症および重責ハイリスク群として、

注意深い症状および脳波のフォローと痙攣発症

時には早期からの臭化物投与を考慮する必要が

あると考えられた。 
 
その他の染色体異常症における自然歴構築およ

び健康管理指針の構築 
＜18 トリソミーの包括的調査＞ 
本調査により、帝王切開、人工呼吸管理などの積

極的治療を行うことにより、児の生命予後は改善

し、児は生存している限り緩徐ながらも精神運動

面の発達を遂げ、家族と何らかの交流を持ち、そ

してそのことが、家族にとってのかけがえのない

時間を提供している様子が明らかになった。最近

の新生児集中治療、心臓手術など積極的治療の有

効性を示す報告（Graham et al., 2004; Kosho et al., 
2006; Kaneko et al., 2008; Kaneko et al., 2009; Maeda 
et al., 2011）および親の思いに関する報告（Walker 
et al., 2008; Bruns, 2010; Janvier et al., 2012）、およ

び今回明らかした食道閉鎖の外科的介入に関す

るエビデンス（Nishi et al., Am J Med Genet Part A 
164: 324-330, 2014）を含めて、本症児への積極的

治療の妥当性を示唆するものであると考えられ

た。 
 
Ｅ．結論 
上信越を代表する成育医療施設である信州大

学医学部附属病院を中心に、プラダ−ウィリ症候

群、ジストロフィン異常症、ファブリー病、先天

性難聴などに関する多施設・多職種の連携診療体

制が構築され、「包括的臨床遺伝ネットワーク構

想：信州から世界へ」として維持・発展すること

になった 
 
Wolf-Hirschhorn症候群患者における染色体構造異

常の正確な把握には、アレイ CGH と FISH 法によ

る詳細な解析を組み合わせることが有用である。

欠失サイズと内臓などの合併奇形の頻度および

痙攣の重症度（乳児期発症、重責）とは相関する

と考えられた。また、CTBP1 遺伝子を含む

0.84-1.3Mb 領域に局在する CPLX1、CTBP1 が痙攣

発症と関係している可能性がある。アレイ CGH

により、CPLX1、CTBP1、LETM1 を含む、かつ、

サイズが 6 Mb をこえる欠失があれば、早期発症

および重責ハイリスク群として、注意深い症状お

よび脳波のフォローと痙攣発症時には早期から

の臭化物投与を考慮する必要がある。 
 
18 トリソミーは重篤な疾患であるが、帝王切開、

人工呼吸管理、心疾患や食道閉鎖に対する外科的

介入などの積極的治療を行うことにより、児の生

命予後は改善し、児は生存している限り緩徐なが

らも精神運動面の発達を遂げ、家族と何らかの交

流を持ち、そしてそのことが、家族にとってのか

けがえのない時間を提供していた。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 

分担研究報告書 
 

国内既承認薬ライブラリーを用いた治療薬スクリーニング 
 

研究分担者 佐谷秀行 慶應義塾大学医学部先端医科学研究所 教授 

 
Ａ．研究目的 
先天性異常疾患群の治療薬を、既に承認された
薬剤の中から見出し、早期に実臨床に応用する
ことが本分担研究の最終的な目的である。具体
的には、①本研究事業において取り扱うそれぞ
れの先天性異常疾患を持つ患者の細胞から線
維芽細胞を採取し、iPS 細胞を樹立する（研究
分担者 赤松らが担当）、②疾患特有の障害が
生じる臓器（組織）の細胞へと iPS 細胞を分化
させ、その細胞の各種特性を正常の iPS 細胞か
ら分化させた細胞と比較を行うことで、病的性
質を指標化できるバイオマーカーあるいは表
現型を明らかにする。③②で見出したバイオマ
ーカーあるいは表現型を評価できるアッセイ
系を構築する。④樹立したアッセイ系を用いて、
バイオマーカーあるいは表現型を是正できる
化合物のスクリーニングを行う。この際、化合
物は既に本分担研究者らのグループが構築し
ている既承認薬ライブラリーを用いて行う。既
承認薬は安全性や薬物動態に関するデータが
豊富であることから、前臨床試験において良好
な結果が得られた場合は、実臨床に応用するま
での障壁が少なく、早期に臨床試験に持ち込む
ことが可能である。 
 
Ｂ．研究方法 
本年度はシステムのインフラを構築する目的
でブタの遺伝子改変及び核移植技術をベース
にして樹立した（明治大学農学部長嶋比呂志教
授らより提供を受けた）FBN1 遺伝子変異線維
芽細胞を用いて、その特性解析を行った。FBN1
遺伝子が変異することで得られる形質変化に
ついて評価を行った。また、TGF-βシグナルの
下流でマトリクス産生などの間葉系性質を抑
制できる候補薬を見出したので、それらの
FBN1遺伝子変異ブタ線維芽細胞に対する作用
を、形態並びに遺伝子発現レベルで検討した。 
 
Ｃ．研究結果 
線維芽細胞はもともと間葉系の細胞ではある
が、FBN1 遺伝子変異を持つ線維芽細胞は、正

常のブタ線維芽細胞に比べて、更に間葉系性質
が強いこが分かった。細胞外マトリクスの産生
が高く、TGF-βシグナルを増強した際に見られ
る変化に合致することが観察された。 
 私たちは以前、ヒト網膜色素細胞にTGF-βと
TNF-αを同時に作用させることで、強い間葉性変
化を短時間で誘導できる事を見出した（Takahashi 
et al., J Biol Chem 285: 4060-4073, 2010）。その間葉
系誘導システムを用いることで、既承認薬の中に、
血中濃度と同じ程度あるいは低い濃度で間葉系
性質を阻害できる薬剤を既に4つ見出している。
これらの薬剤のうちの一つ（compound A1）は血
中濃度値と同程度の範囲で、線維芽細胞の形質並
びに遺伝子発現をより上皮性に変化させること
を見出した。特に細胞外マトリクスの発現を有意
に抑制することがわかり、TGF-βを起点とするシ
グナルが抑制されていることが示唆された。 
 現在、FBN1変異ブタが誕生してきているので、
本薬剤の動物実験を開始するための準備を進め
ている。 
 
Ｄ．考察 
 本分担研究は各疾患患者の細胞から樹立した
iPS 細胞を用いて標的細胞へと分化させ、それを
ベースに既承認薬でスクリーニングすることで、
実臨床に応用可能な薬剤を、迅速に見出そうとす
る試みである。本年度は、まだ疾患患者から iPS
細胞を樹立するステップであったことから、ブタ
の変異細胞を用いてアッセイのインフラ構築を
行った。 
マルファン症候群は細胞外基質蛋白である

fibrillin 1 をコードする遺伝子（FBN1）変異ある
いは TGF-β受容体の変異を原因とする遺伝性疾
患であり、大動脈瘤とこれに伴う大動脈弁閉鎖不
全症を伴う。 fibrillin 1 は TGF-βを細胞外でトラ
ップすることにより、TGF-βシグナルの強度を制
御する。そのため、FBN1 変異や TGF-β受容体変
異によって、TGF-βシグナルが細胞内で過剰にな
ることが、マルファン症候群の病態を形成する重
要な原因となっているのではないかと考察され
る。現実に TGF-βの中和抗体や、TGF-βの上流に
位置するアンジオテンシン II 受容体 1 型（AT1R）

研究要旨 
先天性異常疾患群の治療薬の開発を行うための薬剤スクリーニングシステムを確立し、実施するこ

とが、本分担研究の役割である。基本的には、それぞれの先天性異常疾患の患者由来iPS細胞を用い
て詳細な形質変化を見出し、その病的特性を是正できる薬剤を、既承認薬剤ライブラリーをスクリー
ニングすることで見出すことが目的である。本年度は、マルファン症候群の原因遺伝子であるFBN1
に変異を導入したブタの線維芽細胞を用いてモデル実験系を構築し、マルファン症候群患者から樹立
したiPS細胞由来の線維芽細胞あるいは血管内皮細胞で薬剤探索を行うためのシステム構築の準備を
行った。  



活性のアンジオテンシン II 受容体拮抗薬（ARB）
による制御が治療法として有効であることが示
唆されている。 
 私たちは TGF-βシグナルが増強した際に、間葉
系反応が増強することを、ヒト網膜色素細胞を用
いた検討によって明らかにしている（Takahashi et 
al., J Biol Chem 285: 4060-4073, 2010）。本実験系で
は TNF-α 存在下で TGF-βシグナルが増強するこ
とで、細胞の運動性増加、フィブロネクチンやヒ
アルロン酸などを中心とした細胞外マトリック
スの集積、などの特徴的な変化が誘導され、培養
皿上で細胞の集塊形成が安定して見られる。この
現象を fibrotic focus formation （FFF）と称して報
告している。この FFF を有意にしかも血中濃度の
範囲で抑制する化合物が既承認薬の中に見出さ
れており、これらの薬剤の FBN1 変異細胞に対す
る効果を検討したところ、マトリクス産生など
TGF-βの下流で活性化されるシグナルが抑制でき
ることが分かった。 
現在はマルファン症候群患者から樹立した iPS

細胞から線維芽細胞、あるいは血管内皮細胞を誘
導する実験を行っている。これらが樹立できれば、
①マルファン症候群患者由来細胞は、TGF-βシグ
ナルが正常の iPS 細胞に比べて増強しているか？
②候補となる薬剤はその性質を抑制できるか？
について検討を行う。 
また、明治大学の長嶋研では既に FBN1 変異ブ

タが誕生しており、その形質の一部はマルファン
症候群と類似の病態であることが分かったので、
ブタを用いた前臨床試験を現在計画中である。 
他の疾患についても本年度の研究で構築した

インフラを用い、①iPS 細胞の樹立、②適切な細
胞への分化、③疾患由来細胞の特性検索、④アッ
セイ系の樹立、⑤薬剤スクリーニング、⑥前臨床
試験モデルの構築、⑦前臨床試験による概念の証
明、というフローで薬剤開発を今後進める予定で
ある。 
 
Ｅ．結論 
FBN1 変異を持つブタ細胞を用いて TGF-βシグ
ナルが活性化することで生じる間葉系性質を
抑制できる可能性のある候補薬剤を見出すこ
とができた。今後疾患由来の iPS 細胞を用いて
同様の実験を行い、概念の確認を行う。また、
本年度の研究を通じて、iPS 細胞を用いた既承
認薬スクリーニングのインフラ構築を行うこ
とができた。 
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先天性異常の疾患群の診療指針と治療法開発をめざした 

疾患 iPS 細胞の作製 
 

研究分担者 赤松和土  慶應義塾大学 医学部 講師 
 

 研究要旨 

先天性異常疾患群領域の難病研究班10班の疾患特異的研究者と、各地の成育医療施設で包括
的に先天異常患者の診療に従事しつつ多数班の研究分担者として研究を支えている専門医群
の両者を含む重層的・複合的な臨床研究ネットワーク体制を構築し、課題を組織的・体系的
に解決する。研究チーム内での分担研究者の役割は疾患特異的iPS細胞の樹立と蓄積である。
分担者は末梢血由来のiPS細胞が良好に神経分化して神経疾患の症状を再現可能であること
を示し、さらにストックと増殖が可能な不死化リンパ芽球から誘導したiPS細胞も同様であ
ることを示した。すなわち今後のiPS細胞の樹立は末梢血が第一選択となり当研究班内です
でに蓄積されている不死化リンパ芽球ストックがiPS細胞研究リソースとして用いることが
できると考えられた。ハイスループットなiPS細胞の樹立方法の確立に成功した。 

 
 

Ａ．研究目的 
本計画では、先天性異常疾患群領域の難病研究
班10班の疾患特異的研究者と、各地の成育医療
施設で包括的に先天異常患者の診療に従事しつ
つ多数班の研究分担者として研究を支えている
専門医群の両者を含む重層的・複合的な臨床研
究ネットワーク体制を構築し、課題を組織的・
体系的に解決する。 分担者の研究チーム内での
分担研究者の役割は疾患特異的iPS細胞の樹立
と蓄積である。 
 
Ｂ．研究方法 
1. 本年度は研究リソースとしての iPS 細胞の
可能性を広げるため、また、協力患者の拡大を
図るために、侵襲の少ない末梢血を用いた以下
の方法の最適化を行った。 
①末梢血からの iPS 細胞の樹立と神経分化 
 健康成人から末梢血を採取し、CD3陽性のT
細胞を純化し、センダイウイルスを用いて遺伝
子導入を行いiPS細胞を樹立した。樹立したT細
胞由来のiPS細胞を神経分化誘導を行い、疾患解
析に用いることが可能かを検討した。 
②不死化リンパ芽球株からの iPS 細胞の樹立と
神経分化 
 健康成人からEBVを用いて作成した不死化リ
ンパ芽球株に遺伝子導入を行いiPS細胞を樹立
した。樹立したT細胞由来のiPS細胞を神経分化
誘導を行い、疾患解析に用いることが可能かを
検討した。 
 
2.文部科学省再生医療実現拠点ネットワークプ
ログラム疾患特異的 iPS 細胞を活用した難病研

究「疾患特異的 iPS 細胞技術を用いた神経難病
研究」拠点との連携 
H24 年度に採択された上記拠点との連携を促進
した。本研究班では下記の 5 課題が共同研究課
題として拠点と連携している。 
① Prader-Willi 症候群患者由来の iPS 細胞

を用いた疾患発生機序の解明と創薬 
② Rubinstein-Taybi 症候群 iPS 細胞を用い

た新規治療薬開発 
③ Angelman 症候群 iPS 細胞を用いた疾患発

症機構の解明と新規治療薬開発 
④ コステロ症候群の発症機序の解明及び薬物

治療法開発 
⑤ CFC 症候群の発症機序の解明及び薬物治療

法開発 
 
3.ハイスループットなiPS細胞の樹立方法の確
立 
血液細胞・不死化リンパ芽球株からのiPS細胞の
樹立方法をさらに簡便化し、多くの症例（〜100
症例）の体細胞を一度にiPS細胞化する樹立系の
確立を目指した。1000個の細胞をセンダイウイ
ルスを用いてリプログラミングし96wellプレー
ト上で約20日間でiPS細胞の樹立を試みた。 
 
(倫理面への配慮) 
動物の飼育・管理は慶應義塾大学医学部動物実
験ガイドラインを遵守して行われている。また、
当研究室におけるヒト ES 細胞の使用について
は、文部科学省の「ヒト ES 細胞の樹立及び使用
に関する指針」に基づき、平成 19 年 10 月 31 日



       

に「ヒト胚性幹細胞を用いた中枢神経系の再生
医学の基礎的研究」として承認され、研究計画
はそれに準拠したものとなっている。患者から
の iPS 細胞の樹立は「神経疾患患者からの iPS
細胞の樹立とそれを用いた疾患解析に関する研
究」として慶應義塾大学医学部倫理委員会の承
認を受けており（2008 年 6月）、十分な説明の
上で患者の同意の下で行われる。他施設との共
同研究においては当該施設においても倫理委員
会の承認を受けている。 
 
Ｃ．研究結果   
1.末梢血・不死化リンパ芽球由来 iPS 細胞の神
経分化 
 T 細胞から誘導した iPS 細胞は良好に神経分
化誘導が可能であり、十分な数のニューロンが
誘導された。また、この細胞をアストロサイト
と 30 日間共培養することにより、誘導されたニ
ューロンから活動電位を検出することに成功し
た。さらに、遺伝性パーキンソン病患者末梢血
から誘導した iPS 細胞を神経細胞へ分化誘導し、
線維芽細胞由来の iPS 細胞から誘導したニュー
ロンで確認されていたミトコンドリアの機能異
常再現することに成功した。これらの結果から
T 細胞由来 iPS 細胞は従来の線維芽細胞由来の
細胞と同様に神経疾患の病態解析に使用可能と
考えられる。 
 不死化リンパ芽球から誘導した iPS 細胞も良
好に神経分化誘導が可能であり、これまでの解
析では EBV による不死化の影響は分化細胞で
は従来の（不死化していない）血液細胞由来の
iPS 細胞と比較して有意な差を認めていない。
遺伝性パーキンソン病患者の表現型を同じ患者
の不死化リンパ芽球株から樹立した iPS 細胞で
も再現した。これらの結果から T 細胞由来 iPS
細胞・不死化リンパ芽球は従来の線維芽細胞由
来の細胞と同様に神経疾患の病態解析に使用可
能と考えられた。 
 
2.共同研究医課題の中で Prader-Willi 症候群
に関してはこれまで 3例の iPS 細胞を樹立し、
解析が進行中である。Angelman 症候群に関して
は 3検体から iPS 細胞を樹立し、現在使用する
細胞株の選定を行っている。 
 
3.ハイスループットな iPS 細胞の樹立方法の確
立 1000個のT細胞を 96well上で約 10日間で iPS
細胞化することに成功した。さらに培地交換の
みで約 25日間で神経細胞への分化誘導を 96well
プレート上で行う培養系を開発した。 
 
Ｄ．考察 
末梢血から作製した iPS 細胞は、T 細胞由来

だけでなく、不死化リンパ芽球由来線維芽細胞
由来の iPS 細胞も、従来の線維芽細胞由来 iPS
細胞とほぼ同様の分化誘導能力を示し、十分に

疾患解析に用いることが出来るのではないかと
考えられる。 
今後は、より侵襲の低い採血でiPS細胞が樹立

できるという点を患者に周知し、協力を募って
いく。受診のタイミングが合わない場合、樹立
施設との連携が困難な受診施設では、不死化リ
ンパ芽球化（SRLに依頼可能）を行い。ストッ
クしておくことを検討すべきであろう。現在当
研究班内でも不死化リンパ芽球ストックは数多
く保有されており、不死化リンパ芽球からのiPS
細胞の樹立および神経分化誘導に成功したこと
はそれら全てがiPS細胞研究リソースとして用
いることができる可能性を開く重要な結果であ
る。 
 
さらに、今回開発したハイスループットなiPS細
胞の樹立方法の開発により、従来は数症例が限
界であったiPS細胞の樹立を一気に簡略化する
ことができた。この方法を用いて疾患に対する
遺伝子異常の寄与が高くない症候群のiPS細胞
を多検体で（>100症例）樹立し、統計学的処理
を行うことにより従来は不可能であった疾患研
究を展開することが可能になる。 

 
Ｅ．結論 
末梢血由来の細胞からのiPS細胞は線維芽細

胞と似た性質を持つことが確認され、検体採取
に末梢血を用いることにより、研究協力を得や
すいのではないかと思われた。また、患者血液
の不死化リンパ芽球化を予め行っておくことに
より、樹立施設へ即時検体が運搬することが難
しい施設でも研究参加が可能であると考えられ
た。さらに、当研究班内ですでに蓄積されてい
る不死化リンパ芽球ストックがiPS細胞研究リ
ソースとして用いることができると考えられる。
また、今回開発した新しいハイスループットな
樹立方法を用いることにより、従来不可能であ
った遺伝子異常の病態への寄与が大きくない疾
患に対してもiPS細胞を用いた疾患研究が可能
になると思われる。 
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2. 学会発表 
口頭発表  
（招待講演） 
1) 赤松和土：多能性幹細胞由来神経幹細胞を

用いた神経系の再生医療の展望 第116回日
本眼科学会総会・シンポジウム13 基礎研
究セミナー、2012年4月6日(東京・東京国際
フォーラム) 
 

2) 赤松和土：日本分子生物学会第12回春期シ
ンポジウム 多能性幹細胞から神経幹細胞
を生み出す分子機構とその応用 2012年4月
26日 

 
3) 赤松和土：幹細胞生物学を応用した神経疾

患  病態研究 第５３回日本神経学会大
会・シンポジウムS（1）_4 : ALS に対する
再生医療の開発 、2012年5月23日(東京・
東京国際フォーラム) 
 

4) 赤松 和土：招待講演：多能性幹細胞・神経
幹細胞を用いた再生医療と病態解析：愛知医
科大学 細胞治療研究会 2013 年 3 月 5 日 
愛知 

 
5) 赤松 和土：シンポジウム 疾患特異的 iPS 細

胞を用いた病態解明および治療法確立研究：
神経疾患患者由来細胞からの神経系細胞の誘
導と病態解析：日本再生医療学会総会 2013
年 3 月 22 日 横浜 

 
6) 赤松 和土, 岡野 栄之：シンポジウム 45 

iPS 細胞技術を用いた中枢神経系の再生と創
薬研究：iPS technology-based cell therapy for 
damaged CNS and investigation of neural 
disorders.：第 90 回日本生理学会大会 2013 年 3



       

月 29 日東京 
 
7) 赤松 和土： 特別講演：iPS細胞技術の神

経疾患研究・治療への応用 第116回日本小
児科学会学術集会2013年4月19日 広島 

8) 赤松 和土：招待講演：題名未定 第11回
横浜小児先端医療セミナー 2013年5月24
日 横浜 

9) 赤松 和土：招待講演：iPS細胞技術を用い
た神経系の再生医療と疾患解析 第2回小
児泌尿器科研究会 2013年6月1日 東京 

10) 赤松 和土：招待講演：iPS細胞を使った神
経疾患の治療法の開発: 第20回東京血管疾
患研究所セミナー 2013年6月8日 東京 

11) 赤松 和土：シンポジウム 疾患iPS細胞と
創薬：神経疾患患者由来細胞からの神経系
細胞の誘導と病態解析：炎症再生学会 
2013年7月2日 京都 

12) 赤松 和土：シンポジウム：「iPS 
technology-based regenerative medicine 
for damaged central nervous system」第11 
回遺伝子治療学会シンポジウム 遺伝子治
療学会 2013 年7 月6 日 岡山 

13) 赤松  和土：「iPS 細胞技術を用いた神経疾
患研究と治療」第37 回日本血液事業学会総
会シンポジウム 2013 年10 月21 日札幌 

 
Ｇ．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 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 
分担研究報告書 

 
研究全体をカバーする倫理的な共通フレームワークの作成と検体管理に関する研究 

 
研究分担者 増井 徹  独立行政法人医薬基盤研究所 難病・疾患資源研究部 

 

 研究要旨 

研究班全体で重要な試料と情報の共有体制を構築するために、本研究では医薬基盤研
究所の難病研究資源バンク(以下「難病バンク」)をハブとするネットワーク体制の構築
を行った。検体の共有体制として難病バンクは有効であることが示された。また、患者
と研究計画を橋渡しすることで、より広い範囲での試料と情報の流通を支援する体制に
ついて検討を行い、Webシステムを構築した。 

 
Ａ．研究目的 

難病研究の推進のために、ヒト由来の試料と情
報の流通を推し進め、より多くの検体を利用した
質の高い研究を行うことを目的とする。そのため
に必要な施策を本研究班内で推進した。また、患
者と研究者・研究計画の橋渡しを行うシステムを
構築した。 

 
Ｂ．研究方法 

医薬基盤研究所において、難病バンクを構築し
ている。そこで、難病バンクをハブとして用いて、
本研究班内の試料と情報の流通・共有について検
討した。以下の 3つの点について本年度は検討・
実施した。 
1. 難病患者を診療し、研究のために試料と情報

を収集している医師・研究者間と難病バンク
を結ぶシステムを構築した。 

2. 難病バンクを介して、患者と患者会の活動と
iPS 細胞研究計画を橋渡しする Web システム
を構築した。 

3. 各医師・研究者が構築した患者情報提供用の
HP 等の Web システム（ホームページ）を難病
バンクへ移管し、難病バンクがそれらを管理
することによる、構築した研究者の管理負担
を軽減した。 

１と２においては、倫理審査委員会の審査を最
終的な検討の場として用いた。 

 
Ｃ．研究結果 

それぞれについて結果を示す。 
１．難病患者由来の試料と情報の収集のハブとし

て難病バンクが機能できるかについて検討を
行った。検討の結果、ゲノム医療を支える遺
伝子検査の確立と普及のために、典型的症例
の陽性対照検体の試料と情報を収集する事業
を構築することとした。そこで、本研究班に
所属する研究責任者である小崎健次郎と分担
研究者黒澤健司との協力を得て、医薬基盤研
究所及び研究者が所属する機関の倫理審査委

員会の審査を受け承認を得て、収集・資源化、
分譲を行った。 
(ア)本研究における課題は、典型症例の陽性

対照試料と情報の収集であることから、
遺伝子検査が行われ、当該疾患の原因遺
伝子の変異が特定された典型症例である
既存試料を病名、性別、年齢、病態（200
字のサマリー）とともに、難病バンクに
収集するための当該患者或いは代諾者の
再同意が必要である。ということは、定
期的に来診している患者を対象として、
試料と情報を得ることが重要である。 

再同意に当たって、難病では少数症例であり、
添付された試料情報等により、当該患者の個人識
別がなされる可能性が皆無ではないことを説明し
ている。例えば患者情報に詳しい当該疾患の患者
会のメンバーにより識別される可能性があること
などについて、説明し、同意を得ることが重要で
あると考えている。 

典型症例の陽性対照 DNA の収集により、ゲノム
医療の基盤となる遺伝子検査の開発や維持、或い
は企業による参入が支援されると期待される。 

2013 年度の収集は 4検体であり、分譲は 6検体
行った。 

 
 

  



 
２．患者と研究計画を橋渡しする

構築（http://raredis.nibio.go.jp/ips_bridge/
(ア)難病バンク、患者へ

を発信する。
① 

② 

③ 

④ 

⑤ 

⑥ 

患者と研究計画を橋渡しする
http://raredis.nibio.go.jp/ips_bridge/

難病バンク、患者へ
を発信する。 

 研究協力を希望する患者は、
じて、病名、主治医の連絡情報（病
院名、住所等）を難病バンクへ登録
する。 

 患者は興味を持った研究計画等につ
いての情報を

 難病バンクから、主治医に当該研究
計画情報、診療情報提供書ひな型及
び当該研究を担当する医師の医療機
関の受診手順等の情報を郵送文書に
より提供する。

 次回受診した際に、患者は主治医と
研究参加について話し合う。

 主治医は診療情報提供書を作成し、
当該研究に係る医療機関の受診を手
配する。 

 医療機関は
従って、提供者を選別し、患者に通
知。これは、受診後或いは、前もっ

患者と研究計画を橋渡しする Web
http://raredis.nibio.go.jp/ips_bridge/

難病バンク、患者へ iPS 細胞研究の情報
 

研究協力を希望する患者は、
じて、病名、主治医の連絡情報（病
院名、住所等）を難病バンクへ登録

患者は興味を持った研究計画等につ
いての情報を Web から得る。
難病バンクから、主治医に当該研究
計画情報、診療情報提供書ひな型及
び当該研究を担当する医師の医療機
関の受診手順等の情報を郵送文書に
より提供する。 
次回受診した際に、患者は主治医と
研究参加について話し合う。
主治医は診療情報提供書を作成し、
当該研究に係る医療機関の受診を手

 
医療機関は研究機関との研究計画に
従って、提供者を選別し、患者に通
知。これは、受診後或いは、前もっ

Web システムの
http://raredis.nibio.go.jp/ips_bridge/

細胞研究の情報

研究協力を希望する患者は、Web を通
じて、病名、主治医の連絡情報（病
院名、住所等）を難病バンクへ登録

患者は興味を持った研究計画等につ
から得る。 

難病バンクから、主治医に当該研究
計画情報、診療情報提供書ひな型及
び当該研究を担当する医師の医療機
関の受診手順等の情報を郵送文書に

次回受診した際に、患者は主治医と
研究参加について話し合う。 
主治医は診療情報提供書を作成し、
当該研究に係る医療機関の受診を手

研究機関との研究計画に
従って、提供者を選別し、患者に通
知。これは、受診後或いは、前もっ

システムの
http://raredis.nibio.go.jp/ips_bridge/） 

細胞研究の情報

を通
じて、病名、主治医の連絡情報（病
院名、住所等）を難病バンクへ登録

患者は興味を持った研究計画等につ

難病バンクから、主治医に当該研究
計画情報、診療情報提供書ひな型及
び当該研究を担当する医師の医療機
関の受診手順等の情報を郵送文書に

次回受診した際に、患者は主治医と

主治医は診療情報提供書を作成し、
当該研究に係る医療機関の受診を手

研究機関との研究計画に
従って、提供者を選別し、患者に通
知。これは、受診後或いは、前もっ

（番号は図１の数字に対応する）
 

図 1 
て診療情報提供書を得た場合は、当
該患者の診療前に行われる可能性が
ある。

⑦ 診療情報提供書の送付等による提供。
⑧ 医療機関は研究計画に従って、イン

フォームド・コンセントを取得し患
者試料を採取し、研究機関に提供す
る。

⑨ iPS
⑩ 医療機関は難病バンクの

ム経由での研究参加者の数を難病バ
ンクへ通知する。

（番号は図１の数字に対応する）
 
(イ)ここには、患者、難病バンク、主治医、

医療機関、研究機関が関与するが、
の研究計画と、難病バンクの活動の関係
を、間接的にするように注意した
計画との連携は深めたいが、深めると研
究計画と難病バンク、主治医等を巻き込
んだ大きな形での倫理審査が必要となり、
身動きが取れなくなる。そこで、研究計
画との関係を最小限度にすることを目指
してシステムを構築した。

て診療情報提供書を得た場合は、当
該患者の診療前に行われる可能性が
ある。 
診療情報提供書の送付等による提供。
医療機関は研究計画に従って、イン
フォームド・コンセントを取得し患
者試料を採取し、研究機関に提供す
る。 
iPS 細胞作製等。
医療機関は難病バンクの
ム経由での研究参加者の数を難病バ
ンクへ通知する。
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ここには、患者、難病バンク、主治医、
医療機関、研究機関が関与するが、
の研究計画と、難病バンクの活動の関係
を、間接的にするように注意した
計画との連携は深めたいが、深めると研
究計画と難病バンク、主治医等を巻き込
んだ大きな形での倫理審査が必要となり、
身動きが取れなくなる。そこで、研究計
画との関係を最小限度にすることを目指
してシステムを構築した。

て診療情報提供書を得た場合は、当
該患者の診療前に行われる可能性が

診療情報提供書の送付等による提供。
医療機関は研究計画に従って、イン
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ここには、患者、難病バンク、主治医、
医療機関、研究機関が関与するが、
の研究計画と、難病バンクの活動の関係
を、間接的にするように注意した
計画との連携は深めたいが、深めると研
究計画と難病バンク、主治医等を巻き込
んだ大きな形での倫理審査が必要となり、
身動きが取れなくなる。そこで、研究計
画との関係を最小限度にすることを目指
してシステムを構築した。 

て診療情報提供書を得た場合は、当
該患者の診療前に行われる可能性が

診療情報提供書の送付等による提供。
医療機関は研究計画に従って、イン
フォームド・コンセントを取得し患
者試料を採取し、研究機関に提供す

医療機関は難病バンクの Web システ
ム経由での研究参加者の数を難病バ

 

ここには、患者、難病バンク、主治医、
医療機関、研究機関が関与するが、個々
の研究計画と、難病バンクの活動の関係
を、間接的にするように注意した。研究
計画との連携は深めたいが、深めると研
究計画と難病バンク、主治医等を巻き込
んだ大きな形での倫理審査が必要となり、
身動きが取れなくなる。そこで、研究計
画との関係を最小限度にすることを目指

 

診療情報提供書の送付等による提供。 

ここには、患者、難病バンク、主治医、
個々

の研究計画と、難病バンクの活動の関係
。研究

計画との連携は深めたいが、深めると研
究計画と難病バンク、主治医等を巻き込
んだ大きな形での倫理審査が必要となり、
身動きが取れなくなる。そこで、研究計
画との関係を最小限度にすることを目指



(ウ)難病バンクが患者個人情報を得ることな
く、患者と研究計画を橋渡しするために、
患者主治医の連絡情報を得て、主治医と
患者の間の話し合いを促進することで、
研究計画へ橋渡しを行う。 

(エ)橋渡しを行う研究計画として、本研究班
の班員が多く参加している、慶応大学医
学部岡野栄之の研究班を一つの例として、
システムを構築した。 

(オ)患者にとって研究が進むことは、自分た
ちの疾患、或いは難病に苦しむ人たちに
とっての夢であるという気持ちが育って
いることを強く感じる。しかし、その夢
と研究から開発、そして患者の届くまで
の現実の間のギャップがあることも確か
である。そのことをどのように伝え、患
者と研究計画を橋渡しするかに心を砕い
た。 

(カ)患者にとって、注意を払った無駄な動き
のないシステムを構築することが重要で
ある。そこで、研究計画推進のカギとな
る、当該 iPS 細胞研究計画の分担研究者
でもある本研究班分担研究者から、iPS
細胞研究事業の進捗情報を得るように声
掛けを行っている。 

(キ)患者会、患者への広報（チラシ、ポスタ
ー等を作成等）を通じて、iPS 細胞研究
計画の広報を行った。 

(ク)患者が医療機関に受診、或いはドナーと
して選定されて以後は、当該 iPS 細胞研
究計画に沿って、試料採取等が進められ
る。 

(ケ)現在の対象疾患は以下の６疾患である。 
 ルビンシュタイン・テイビ

（Rubinstein-Taybi）症候群 
 プラダーウイリ（Prader-Willi）症

候群 
 アンジェルマン（Angelman）症候群 
 コステロ（Costello）症候群 
 シー・エフ・シー（CFC

【cardio-facio-cutaneous】）症候群 
 ヤング・シンプソン（Young-Simpson）

症候群 
 

３．本研究班の分担研究者が構築した、以下の疾
患に対する患者への情報提供サイトを難病バ
ンクへ移管した。今後も作成者からの修正を
受け入れることを予定している。 
 Charge 症候群の理解と将来に向けて 
 Rubinstein-Taybi 症候群 
 Vater 症候群 

 ヤング・シンプソン症候群の診断基準作
成と実態把握に関する研究班 

 モワット・ウイルソン症候群について 
 

Ｄ．考察 
 難治性疾患が研究対象として成熟するために

は当該患者の試料と情報が、大量に利用できるシ
ステムが必要であることを、研究に係る医師・研
究者との対話の中から実感する。 

 多検体、多症例の試料と情報が研究に利用す
ることがどうして必要であるかを考えると以下の
2つのことが重要となる。 
 統計的に有意な研究を行うための多検体、多

症例 
 層別化した研究を行うための大きな母集団 

 
 本研究から、難病バンクのシステムが介在す

ることで、患者への複数の多様な研究に由来する
インフォームド・コンセントの煩雑さなどを軽減
することができることが明らかとなった。しかし、
その反面、難病バンクは仲介者としての役割を適
切に果たすシステムとならなければならない。特
に希少性、解析の詳細性、遺伝情報の識別性など、
試料と情報を共有する体制の構築については、こ
れまで以上に配慮が必要となっている。 

 このような中で、患者が自ら研究に参加する
決断ができる２．で構築したシステムは重要であ
る。実際には、患者が自らの意思で研究に係るこ
とによって、患者の医学研究への理解も進むこと
を期待している。また、このシステムは今回は iPS
細胞研究と連携したが、その他の研究とも連携し
得ると考えられる点で、優れていると考えている。
患者がどこからでも、いつでも参加できる Web の
活用は今後の重要な課題である。 

  
 

Ｅ．結論 
難病研究を支えるための試料と情報の流通及び

共有においては、以下の 3つの品質について考え
なければならない。 

① 物理、化学、生物学的品質 
② 情報の品質 
③ 倫理的品質 

 難病バンクは設立当初より、それらを重視し
て活動を行ってきた。難病バンクが介在すること
で、患者と研究計画の係りが間接的になる中で、
難病バンクが患者への責任において、③を重視す
る必要があることも感じている。 

 また、今後の活動として②の情報の品質を高
める努力を行う必要を痛感した。 

 



Ｆ．研究発表 
1.論文発表 
〇増井徹  第 10 章バイオバンク、シリーズ生命

倫理学 11 巻 遺伝子と医療編集： 玉井真理子、
松田純丸善出版 東京 2013 (188-203)  

〇増井徹  バイオバンクプロジェクトの開始と
終了に向けて検討すべき ELSI 、平成 16 年度～
平成 24 年度個人の遺伝情報に応じた医療の実現
プロジェクト pp51－67 

増井徹 ヒトゲノム研究の規制について 
Organ Biology 2014（21）:16－23 
 
 
 
 
 
 
 

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.その他該当なし 
該当なし 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

資料１：診断の手引き 

ヒストンアセチル化・メチル化異常症 チャージ症候群 

必発症状：   
  ① 耳介奇形を伴う両側性難聴 
  ② 低身長 
  ③ 発達遅滞   を有する症例のうち、 
大症状：    
  ① 眼コロボーマ（種類を問わない） 
  ② 「後鼻孔閉鎖または口蓋裂」 
  ③ 顔面神経麻痺または非対称な顔 
小症状：     
  ① 心奇形 
  ② 食道気管奇形 

③ 矮小陰茎または停留精巣（男児）または小陰唇低形成（女児） 
 

  →大症状2以上または大症状1＋小症状2を有する症例をCHARGE症候群と診断。  
 

ヒストンアセチル化・メチル化異常症 歌舞伎症候群 

(1) 特徴的な顔貌（~100%） 
 下眼瞼外側 1/3 の外反・切れ長の眼瞼裂（ほぼ 100%），外側１／２が疎な弓状の眉，先端
がつぶれた鼻，短い鼻中隔，突出した大きな耳介変形 
(2) 骨格系の異常（~92%） 
 指短縮（特に V指、中節骨短縮），脊柱側弯，椎体矢状裂、肋骨異常など 
(3) 軽度〜中等度精神遅滞（~92%） 
(4) 生後始まる成長障害（低伸長）（~88%） 
(5) 皮膚紋理異常（~90%） 
 指尖部の隆起（finger pad），指三叉 c,d の欠損，小指球部蹄状紋増加など 
 

ヒストンアセチル化・メチル化異常症 ルビンシュタイン－テイビ症候群 

必発症状： 発達遅滞。  
主要症状： ① 幅広の拇指・幅広の母趾 

② コルメラの延長 
③ 濃い眉毛・長い睫毛 

発達遅滞を伴い、①・②・③を満たす場合に Rubinstein-Taybi 症候群と診断 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ヒストンアセチル化・メチル化異常症 ウォルフヒルシュホーン 症候群 

臨床的特徴から疑い、G 分染法または FISH 法により本症の責任領域の欠失を示すことで診断さ
れる。 
１． 顔貌上の特徴 
“ギリシャ兵士のヘルメット様”と称される鼻の特徴 
  前頭部の連続する幅広い鼻稜 
その他の特徴 
 小頭症 
 前額が広く、眉間が目立つ 
 眼間開離 
 内眼角ぜい皮 
 高く弓状の眉毛 
 短い人中 
 下を向いた口 
 小顎症 
 低形成耳介（突起やろう孔を伴う） 
２． 出生前に始まり、出生後も続く成長障害 
３． 発達遅滞および知的障害 
 主に下肢の筋緊張低下および筋肉の発育不良 
 

ゲノム刷り込み現象 プラダーウィリー症候群 

Prader-Willi 症候群に対する DNA 診断の適応基準（Gunay-Aygun et al, Pediatrics 
2001;108:e92. 
 
診断時年齢 DNA 診断の適応基準 
出生〜2 歳 1. 哺乳障害を伴う筋緊張低下 
2〜6 歳  1. 哺乳障害の既往と筋緊張低下 
  2. 全般的な発達遅延 
6〜12 歳  1. 筋緊張低下と哺乳障害の既往（筋緊張低下はしばしば持続） 
  2. 全般的な発達遅延 
  3. 過食（食欲亢進、食べ物への異常なこだわり）と 

中心性肥満（適切な管理がなされない場合） 
13 歳〜成人 1. 知的障害、通常は軽度精神遅滞 
  2. 過食（食欲亢進、食べ物への異常なこだわり）と 

中心性肥満（適切な管理がなされない場合） 
  3. 視床下部性性腺機能低下、そして／もしくは、 

典型的な行動の問題（易怒性や強迫症状など） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



ゲノム刷り込み現象 アンジェルマン症候群 

. 発達遅滞、重度 

. 運動もしくはバランスの障害、通常は失調性歩行、もしくは四肢の振戦運動、時に短い
急速な動きや鈍い運動 
. 特徴的な行動、容易に引き起こされる笑い、易興奮制、上肢の常動運動 
. 言語遅滞、有意語はほとんど存在しない、表出性言語は言語理解や非言語性コミュニケ
ーションより劣る。 
B. しばしば存在（80%） 
. 頭囲の成長障害、一般的には2歳までに-2SD以下となる。小頭症は15q11-q13欠失例に多
い。 
. てんかん発作、一般的に3歳未満で発症する。てんかん発作の程度は年齢とともに減少す
るが、生涯持続する。 
. 脳波異常、特徴的なパターンを示す。脳波異常は2歳前から出現し、臨床的な発作に先行
し、時に発作の有無と関連しない。 
C. (20%–80%)時に出現（20-80%） 
. 平坦な後頭部 
. 後頭部の溝 
. 舌の突出 
. 舌の突出；哺乳／嚥下障害 
. 哺乳障害、乳児期の体幹の筋緊張低下 
. 下顎突出 
. 大きな口、歯間のすきま 
. 流涎 
. 口にものを入れる動作 
. 斜視 
. 家族と比べて皮膚の低色素症、薄い色の髪の毛、薄い色の虹彩（欠失型の患者のみ） 
. 下肢の腱反射亢進 
. 歩行時に上肢を挙上し屈曲する 
. 歩行時に足を開き、足首を外転する 
. 熱に感受性が高い 

ゲノム刷り込み現象 ベックウィズ－ヴィーデマン症候群 

主症状 
・巨舌 
・巨大児 
・腹壁欠損（臍帯ヘルニア、腹直筋解離、臍ヘルニア） 
・耳垂の線状溝・耳輪後縁の小窩 
・片側肥大 
・胎児性腫瘍 
副症状 
・新生児期低血糖 
・腹腔内臓器腫大 
・腎奇形 
 
診断 
主症状 3 つ以上または主症状 2 つと副症状 1 つ以上 
 
 



ゲノム刷り込み現象 シルバーラッセル症候群 

主症状 
 ・胎児発育遅延 
 ・生後成長障害 
・特徴的顔貌 （相対的大頭、突出した前額、逆三角形の顔など） 

副症状 
・骨格の左右非対称 

 ・第 5 指の短小、内彎  
 ・合指症 
 ・言語発達の遅れ 
 ・摂食障害 
 ・口角の下降 
 ・筋緊張低下 
 ・運動発達の遅れ 
 ・不整な歯 
 ・猿線 
 

片親性ダイソミー 第 14 番染色体父親性ダイソミーおよびその類縁疾患 

主症状 
. 特徴的な小胸郭（コートハンガー型、ベル型）と呼吸障害 
. 腹壁の異常（臍帯ヘルニア、腹直筋離開） 
. 特徴的顔貌（前額部突出、眼瞼裂狭小、平坦な鼻梁、小顎、 
前向き鼻孔、突出した人中） 
 
特徴的な小胸郭+他の主症状1つ以上 
 
副症状 
. 発達遅延 
. 摂食障害 
. 翼状頚・短頚 
. 喉頭軟化症 
. 関節拘縮 
. 側弯症 
. 鼠径ヘルニア 
 

マルファン症候群 

家族歴がない場合； 
（１） 大動脈基部病変注１）（Z≧2）かつ 水晶体偏位 →「マルファン症候群」* 
（２） 大動脈基部病変（Z≧2）かつ FBN1 遺伝子変異注２） →「マルファン症候群」 
（３） 大動脈基部病変（Z≧2）かつ 身体兆候（≧7 点）→「マルファン症候群」* 
（４） 水晶体偏位 かつ 大動脈病変と関連する FBN1 遺伝子変異注３） →「マルファン症候

群」 
・水晶体偏位があっても、大動脈病変と関連する FBN1 遺伝子変異を認めない場合は、身体兆
候の有無にかかわらず「水晶体偏位症候群（ELS）」とする。 
・大動脈基部病変が軽度で（バルサルバ洞径；Z<2）、身体兆候（≧5 点で骨格所見を含む）を
認めるが、水晶体偏位を認めない場合は 「MASS」注４）とする。 
・僧帽弁逸脱を認めるが、大動脈基部病変が軽度で（バルサルバ洞径；Z<2）、身体兆候を認め
ず（<5 点）、水晶体偏位も認めない場合は 「僧帽弁逸脱症候群（MVPS）」とする。 
 



家族歴注５）がある場合； 
（５） 水晶体偏位 かつ 家族歴 →「マルファン症候群」 
（６） 身体兆候（≧7 点） かつ 家族歴 →「マルファン症候群」* 
（７） 大動脈基部病変（20 歳以上では Z≧2、20 歳未満では Z≧3）かつ 家族歴 →「マル

ファン症候群」* 
 
*この場合の診断は、類縁疾患である Shprintzen-Goldberg 症候群、Loeys-Dietz 症候群、血管
型エーラスダンロス症候群などとの鑑別を必要とし、所見よりこれらの疾患が示唆される場合
の判定は、TGFBR1/2 遺伝子、COL3A1 遺伝子、コラーゲン生化学分析などの諸検査を経てか
ら行うこと。なお、鑑別を要する疾患や遺伝子（表１）は、将来変更される可能性がある。 
 
注1） 大動脈基部病変：大動脈基部径（バルサルバ洞径）の拡大（Z スコアで判定）、または大

動脈基部解離 
注2） FBN1 遺伝子変異：別表にくわしく規定される（仔細省略） 
注3） 大動脈病変と関連する FBN1 遺伝子変異：これまでに、大動脈病変を有する患者で検出

された FBN1 遺伝子変異 
注4） MASS：近視、僧帽弁逸脱、境界域の大動脈基部拡張（バルサルバ洞径；Z<2）、皮膚線

条、骨格系症状の表現型を有するもの 
注5） 家族歴：上記の（１）～（４）により、個別に診断された発端者を家族に有する 
 
身体兆候（最大 20 点、7 点以上で身体兆候ありと判定） 
 手首サイン陽性かつ親指サイン陽性 ３点 

（手首サイン陽性または親指サイン陽性のいずれかのみ １点） 
 鳩胸    ２点 

（漏斗胸または胸郭非対称のみ １点） 
 後足部の変形   ２点 

（扁平足のみ    １点） 
 肺気胸    ２点 
 脊髄硬膜拡張    １点 
 股臼底突出    ２点 
 重度の側彎がない状態での、上節/下節比の低下＋指極/身長比の上昇 １点 
 側彎または胸腰椎後彎  １点 
 肘関節の伸展制限   １点 
 特徴的顔貌（5 つのうち 3 つ以上）：長頭、眼球陥凹、眼瞼裂斜下、頬骨低形成、 

下顎後退 １点 
 皮膚線条    １点 
 近視（-3D を超える）   １点 
 僧帽弁逸脱    １点 
 
マルファン症候群との鑑別を要する疾患（表１） 
鑑別される疾患 原因遺伝子 
ロイス・ディーツ症候群 (LDS) TGFBR1/2 
Shprintzen-Goldberg 症候群(SGS) FBN1 and other 
先天性拘縮牲クモ指症(CCA) FBN2 
水晶体偏位症候群(ELS) FBN1、LTBP2、

ADAMTSL4 
ホモシスチン尿症 CBS 
家族性胸部大動脈瘤症候群(FTAA) TGFBR1/2、ACTA2 
二尖弁を伴った FTAA (BAV)  
動脈管開存を伴った FTAA (PDA) MYH11 
動脈蛇行症候群 (ATS) SLC2A10 
エーラス・ダンロス症候群（血管型・心臓弁型・後側弯型） COL3A1, COL1A2, 

PLOD1 



訳者注）ELS、MASS、MVPS などの表現は 20 才以上の成人に対して用いる。上記の MFS の診
断基準を満足しない小児（20 才未満）の場合は、将来、症状が進展してくる可能性もあるため、
弧発例では、「非特異性結合織病（non-specific connective tissue disorder） 」、家族例及び FBN1
変異陽性例では「潜在性マルファン症候群(potential MFS)」として、経過観察を行う。 
 
ロイス・ディーツ症候群  

大小動脈瘤・動脈解離・動脈蛇行などの血管病変、マルファン症候群類似の 骨格病変、特徴的
顔貌などを有し、TGFBR1 または TGFBR2 遺伝子変異を認める。 
 
 

コステロ症候群・CFC 症候群類縁疾患 コステロ症候群 

下記の臨床症状を有し、かつ HRAS 遺伝子変異が同定されること。 
＜臨床症状とその合併頻度＞  
・特徴的な顔貌（92%)   ・出生後の哺乳障害（88%)  
・手足の深いしわ（88%)   ・精神遅滞（81%)  
・相対的大頭症（85%)   ・カールしていて疎な毛髪(77%) 
・柔らかく緩い皮膚（77%) ・短頚(58%)  
・指関節の可動性亢進（58%)    
・心疾患（73%)～肥大型心筋症（58%）、不整脈（30%） 
・患者の約 15%に悪性腫瘍（膀胱癌、神経芽細胞腫、横紋筋肉腫など）を合併 
 
（注）成人の患者は日本で同定されていないため、本診断基準は未成年にのみ適用される。 
 
 
 

コステロ症候群・CFC 症候群類縁疾患 CFC 症候群 

下記の臨床症状をもつ患者で、遺伝子解析にて KRAS・BRAF・MEK1・MEK2 の遺伝子変異
が同定された場合は、CFC 症候群と確定診断される。しかしながら、CFC 症候群の約 40%で
は原因遺伝子が不明のため、遺伝子変異が同定されない場合でも本症を否定することはできな
い。 
＜臨床症状とその合併頻度＞ 
・特徴的な顔貌（>92％） ・精神遅滞(100%)  
・言葉の遅れ（96%) ・カールした毛髪(96%)  
・相対的大頭症(92%) ・短頚（88%)  
・低身長(76%)    
・心疾患(84%)：肥大型心筋症（44%）、肺動脈狭窄症（36%）、不整脈（12%） 
・多彩な皮膚症状：毛孔角化症(60%)、角化症（56%)、色素沈着症(40%) 
 
（注）成人の患者は日本で同定されていないため、本診断基準は未成年にのみ適用される 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



早老症 PCS/MVA 症候群（染色分体早期解離／多彩異数性モザイク症候群） 

下記の臨床症状を持ち、特徴的な染色体所見を示した場合、PCS(MVA)症候群と診断する。 
 
【臨床症状】 
 主症状 
① 出生前から始まる低身長と低体重 
② 小頭症、両眼の白内障 
③ Dandy-Walker 奇形、生後数ヶ月から始まる難治性けいれん 
④ ウィルムス腫瘍または横紋筋肉腫の合併 
 副症状 
① 小眼球症 
② 口蓋裂 
③ 外性器異常 
④ 肥満 
【染色体所見】 
 染色分体早期解離（PCS）陽性細胞を 49〜87%、かつ多彩異数性モザイク（MVA）陽性細胞
を 10％以上認める。 

ヤング・シンプソン症候群 

診断基準： 
１）特徴的な顔貌 
２）精神遅滞：中等度から重度 
３）眼症状：眼瞼裂狭小を必須として付随する弱視・鼻涙管閉塞など 
４）骨格異常：内反足など 
５）内分泌学的異常：甲状腺機能低下症 
６）外性器異常：主に男性で停留精巣および矮小陰茎 
 
補助項目： 
羊水過多、新生児期の哺乳不良、難聴、行動特性、泌尿器系異常 
遺伝子診断により KAT6B 遺伝子に疾患特異的変異を検出する。 
 
除外診断： 
他の奇形症候群あるいは染色体異常症を除外できる。特に眼瞼裂狭小・眼瞼下 
垂・逆内眼角贅皮症候群（あるいは眼瞼裂狭小症候群；Blepharophimosis ptosis 
epicanthus inversus syndrome BPES）との鑑別は重要。一般に BPES では精 
神遅滞は目立たないが、微細欠失型の場合は精神遅滞、成長障害、関節症状な 
どを合併することがあり、混同されやすく注意が必要である。また、他の染色 
体異常症（上述 BPES 微細欠失型 3q22.3 欠失症候群も含め）を除外する必要がある。 

 



資料２：診療の手引き（疾患特異的成長手帳） 
チャージ症候群  年齢別 診療の手引き（0-3 歳） 

年齢 評価 必要により連携 注記 

新生児期 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 呼吸：後鼻腔閉鎖・狭窄、食道閉鎖、咽頭気管軟化症 
 脳神経／脳神経検査 
 検尿 
 視覚：虹彩・眼底・コロボーマ・小眼球／視力検査 
 聴覚：難聴（高頻度）／聴力検査（ABR） 
 栄養：哺乳／嚥下機能 
 小奇形に関する全身評価：表情筋、気道 
 血液検査：（いわゆる）DiGeorge 症候群：胸腺, 白血球数 Ca, P  
 心臓：心エコー・心電図 
 腎臓：尿路奇形／腎エコー 
 外性器（男児のみ）：停留精巣・陰茎 
 頭部エコー・CT 
 両親の疾患の受容 
 染色体異常の除外 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 内分泌科 
 形成外科 
 口腔外科 
 家族支援（ソーシャルワーカー等
の紹介） 

 

3 か月 

 成長：身長・体重・頭囲（体重増加不良） 
 発達： 
 視覚 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳／嚥下機能 
 口腔：口唇裂の修復 
 両親の疾患の受容 

 眼科 

 耳鼻咽喉科 
 小児循環器科 
 形成外科 
 口腔外科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援（保健師訪問） 

 

6 か月 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 視覚：斜視 
 聴覚／聴力検査／（必要に応じて）補聴器 
 栄養：哺乳・摂食／嚥下機能 
 頭部 MRI 
 免疫能：（繰り返す感染がみられる場合） 
（必要に応じて）遺伝学的検査※ 

 眼科 

 耳鼻咽喉科 
 リハビリ科等 
 家族支援（患者会等への紹介） 

 

12 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 視覚：斜視 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食／嚥下機能 
 検尿： 
 免疫能： 
 甲状腺機能：（必要に応じて） 

 眼科 

 耳鼻咽喉科 
 言語聴覚士 
 家族支援 
 

 

18 か月 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 栄養：哺乳・摂食／嚥下機能 

 療育等への紹介 
 言語聴覚士 
 家族支援 

 

2 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食／嚥下機能 
 検尿： 
 血圧： 
 免疫能： 
 口腔：口唇裂の修復 

 耳鼻咽喉科 
 言語聴覚士 
 家族支援 
 形成外科・口腔外科 
 歯科 

 

3 歳 

 成長：身長・体重・頭囲／顕著な低身長ではソマト 
 発達／療育 
 視覚：屈折検査、視反応・視力の評価 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食／嚥下機能 
 検尿： 
 血圧： 
 側弯： 
 甲状腺機能：甲状腺ホルモン 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 言語聴覚士 
 歯科 
 状況により、幼稚園・保育園等へ
の通園準備 
 視覚支援学校・聴覚支援学校への
紹介 
 家族支援 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 
 
本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 
各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



チャージ症候群  年齢別 診療の手引き（4-18 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

4 歳 
↓ 
6 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 視覚／視力検査 
 聴覚／聴覚検査 
 栄養：摂食 
 外性器 
 側弯 
 免疫能 

 眼科 

 耳鼻咽喉科 
 言語聴覚士 
 歯科（歯科衛生、矯正歯科） 
 視覚・聴覚支援学校等（視覚・聴
覚の二重障害等のため） 
 家族支援 
 就学相談 

 

7 歳 
↓ 
9 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：摂食 
 外性器 
 学校での進捗 

 内分泌科 
 家族支援 
 学校との連携 

 

10 歳 
↓ 

12 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 栄養：摂食 
 視覚／視力検査 
 聴覚／聴覚検査 
 検尿 
 血圧 
 外性器 
 性成熟：二次性徴、月経の発来 
 側弯 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 歯科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

中学生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査 
 検尿 
 血圧 
 視覚／視力検査 
 聴覚／聴覚検査 
 思春期 
 外性器 
 性成熟 
 側弯 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 歯科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

高校生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査 
 視覚／視力検査 
 聴覚／聴覚検査 
 検尿 
 血圧 
 思春期 
 性成熟 
 側弯 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 家族支援 
 学校との連携 
 職業訓練等 
 

 

成人 

 身長・体重・頭囲 
 視覚／視力検査 
 聴覚／聴覚検査 
 就労 
 居住環境 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 家族支援 
 社会参加支援 
 成人医療機関との連携 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 
 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



歌舞伎症候群  年齢別 診療の手引き（0-3 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

新生児期 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 低血糖 
 視覚：小眼球・コロボーマ 
 聴覚：難聴／聴力検査 
 栄養：哺乳（必要に応じて経管栄養） 
 口蓋裂、粘膜下口蓋垂、粘膜下口蓋裂 
 心臓：大動脈狭窄・VSD・ASD／心エコー・心電図 
 還延性黄疸では胆道閉鎖を考慮する 
 排便：鎖肛、肛門狭窄 
 両親の疾患の受容 
 染色体異常症の除外 

 摂食・栄養指導 
 言語聴覚士による摂食指導 
 歯科口腔外科・形成外科 
 循環器科 
 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 整形外科 
 小児外科 
 家族支援（ソーシャルワーカー等の
紹介） 

 

眼はぶどう腫重
要 

3 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 視覚：閉眼 
 発達： 
 栄養：哺乳 
 筋緊張低下：出生後の成長障害 
 股関節脱臼 

 摂食・栄養指導 
 眼科 
 言語聴覚士による摂食指導 
 整形外科 
 家族支援（保健師訪問） 
 

 

6 か月 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 視覚：閉眼が不十分なときは人工涙腺の使用 
 聴覚：繰り返す中耳炎／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食／嚥下機能 
 胃食道逆流 
 MRI 
（必要に応じて）遺伝学的検査※ 

 歩行に向けた理学療法 
 眼科 

 耳鼻咽喉科 
 整形外科 
 家族支援（患者会等） 
 摂食・栄養指導 
 リハビリ科等 

 

12 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 栄養：哺乳・摂食（哺乳不良） 
 視覚：斜視／視力検査 
 聴覚：難聴／聴力検査 
 心臓：（大動脈病変のある場合）心エコー 
 痙攣：ＭＲＩ 
 血算 
 免疫グロブリン 

 眼科 

 耳鼻咽喉科 
 言語聴覚士 
 家族支援 
 

 

18 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 口蓋帆長筋不全 
 視覚： 
 聴覚：中耳炎 
 股関節（歩行を開始している場合） 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 言語聴覚士 
 療育等への紹介 
 家族支援 
 

 

2 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 視覚：斜視 
 聴覚：滲出性中耳炎 

（言語発達は遅れるが）難聴の除外 
 心臓：大動脈病変のある場合／心エコー 
 扁平足 
 肥満への注意 

 歯科 
 耳鼻咽喉科 
 言語聴覚士 
 家族支援 

 

 

3 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 視覚：屈折検査、視反応・視力の評価 
 聴覚：滲出性中耳炎、難聴 
 心臓：（大動脈病変のある場合）心エコー 
 血算甲状腺ホルモン（２～３年に１回） 
 成長ホルモン（低身長の場合） 
 免疫グロブリン 
（自己免疫性溶血性貧血） 
（特発性血小板減少症） 

 歯科 
 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 言語聴覚士 
 状況により、幼稚園・保育園等への
通園準備 
 家族支援 

発達の加速 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 
各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



歌舞伎症候群  年齢別 診療の手引き（4-18 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

4 歳 
↓ 
6 歳 

 成長：身長・体重・頭囲（成長ホルモン分泌不良） 
 発達：発達検査・知能検査等 
 聴覚：聴力／聴力検査 
 心臓：（大動脈病変のある場合）心エコー 
 早発乳房 
 血算甲状腺ホルモン（２～３年に１回） 
 成長ホルモン（低身長の場合） 
 骨格：側弯、扁平足 
 栄養：摂食 
 成長ホルモン  
 歯列不整、欠歯 
 構音の評価 
 行動の問題 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 言語聴覚士 
 摂食・栄養指導 
 矯正歯科 
 家族支援 
 就学相談 
 

身辺自立の確立
を目指す。 

7 歳 
↓ 
9 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 視覚／視力検査 
 聴覚／聴覚検査 
 心臓：（大動脈病変のある場合）心エコー 
 早発乳房 
 血算甲状腺ホルモン（２～３年に１回） 
 成長ホルモン（低身長の場合） 
 思春期早発 
 骨格：側弯、扁平足 
 膝蓋骨脱臼 
 歯列不整、咬合不整 
 学校での状況：（学習障害・注意欠陥） 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 整形外科 
 歯科矯正 
 家族支援 
 学校との連携 
 

 

10 歳 
↓ 

12 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 視覚／視力検査 
 聴覚／聴覚検査 
 心臓：（大動脈病変のある場合）心エコー 
 血算甲状腺ホルモン（２～３年に１回） 
 成長ホルモン（低身長の場合） 
 肥満 
 検尿 
 性成熟：二次性徴、月経の発来 
 骨格：側弯、扁平足 
 行動 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 歯科 
 整形外科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

中学生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚／視力検査 
 聴覚／聴覚検査 
 心臓：（大動脈病変のある場合）心エコー 
 血算甲状腺ホルモン（２～３年に１回） 
 成長ホルモン（低身長の場合） 
 肥満 
 行動 
 性成熟 
 骨格：側弯 

 家族支援 
 栄養・摂食の専門家 
 内分泌科 
 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 歯科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

高校生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚／視力検査 
 聴覚／聴覚検査 
 心臓：（大動脈病変のある場合）心エコー 
 血算甲状腺ホルモン（２～３年に１回） 
 成長ホルモン（低身長の場合） 
 肥満 
 検尿 
 骨格：側弯 
 行動 
 心臓 
 性成熟 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 家族支援 
 学校との連携 
 職業訓練等 
 

 

成人 

 身長・体重・頭囲 
 視覚／視力検査 
 聴覚／聴覚検査 
 心臓：（大動脈病変のある場合）心エコー 
 血算甲状腺ホルモン（２～３年に１回） 
 成長ホルモン（低身長の場合） 
 就労 
 居住環境 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 家族支援 
 社会参加支援 
 成人医療機関との連携 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 
 

 



ルビンシュタイン－テイビ症候群  年齢別 診療の手引き（0-3 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

新生児期 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚：白内障 
 聴覚：難聴／聴力検査 
 栄養：哺乳 
 小奇形に関する全身評価：表情筋、気道、外陰部 
 心臓／心エコー・心電図 
 頭部 CT 
 腹部エコー（腎エコー、場合により造影検査） 
 検尿 
 胸腺, 白血球数 
 胸部 X線 
 両親の疾患の受容 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 内分泌科 
 家族支援（ソーシャルワーカー等の紹介） 

 

3 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：運動発達遅滞 
 栄養：哺乳 
 視覚：斜視、白内障 
 聴覚： 
 血液： 
 検尿： 
 鼻涙管閉鎖・狭窄 
 胃食道逆流 

 摂食・栄養指導 
 家族支援 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 泌尿器科 
 家族支援（保健師訪問） 
 

繰り返す気道感染
入院に注意する。 

6 か月 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：運動発達遅滞／療育 
 視覚／視力検査 
 聴覚：中耳炎／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食／嚥下機能 
 胃食道逆流 
（繰り返す呼吸器異常症） 
 血液 
 検尿 
 頭部 MRI 
 免疫能 
 生歯状態確認 
（必要に応じて）遺伝学的検査※ 

 眼科 

 耳鼻咽喉科 
 家族支援 
 摂食・栄養指導 
 歯科･口腔外科 
 循環器科 
 整形外科 
 リハビリ科等 

 

12 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：運動発達遅滞／療育 
 栄養：哺乳・摂食 
 視覚：緑内障、白内障 
 聴覚：難聴／聴力検査 
 血液 
 検尿 
 免疫能 

 眼科 

 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 循環器科 
 整形外科 
 家族支援 
 

 

18 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：哺乳・摂食 

 循環器科 
 整形外科 
 家族支援 
 療育等への紹介 

 

2 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：2～4歳で歩行開始 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食 
 血液 
 検尿 
 血圧 
（免疫能） 

 家族支援 
 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 言語聴覚訓練 
 整形外科 
 歯科･口腔外科 
 

 

3 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：2～4歳で歩行開始 
 視覚：屈折検査、視反応・視力の評価 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食 
 検尿： 
 血圧： 
 ホルモン検査 
 歯：齲歯予防・咬合の状態 
 環軸椎不安定性の評価 

 歯科・口腔外科 
 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 言語聴覚訓練 
 消化器内科 
 内分泌科 
 整形外科 
 状況により、幼稚園・保育園等への通園準備 
 家族支援 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方で、各年齢に
おいて、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



ルビンシュタイン－テイビ症候群  年齢別 診療の手引き（4-18 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

4 歳 
↓ 
6 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 視覚： 
 聴覚：滲出性中耳炎、扁桃肥大 
 栄養：摂食 
 検尿 
 血圧 
 側弯 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 言語聴覚訓練 
 摂食・栄養指導 
 整形外科 
 歯科 
 家族支援 
 就学相談 

身辺自立の確立を目
指す。 

7 歳 
↓ 
9 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 思春期早発 
 視覚：屈折異常 
 発達： 
 栄養：摂食 
 検尿 
 血圧 
 血液検査／血糖・脂質代謝検査 
 心臓：心疾患（既往者）、感染性心内膜炎予防 
 関節：母指変形による機能障害 
 歯：齲歯予防・咬合の状態 
 行動面：行動面の問題に対する薬物療法の検討 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 言語聴覚訓練 
 摂食・栄養指導 
 整形外科 
 循環器科 
 内分泌科 
 歯科・口腔外科 
 家族支援 
 学校との連携 

 

10 歳 
↓ 

12 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 栄養：摂食 
 検尿 
 血圧 
 血液検査／血糖・脂質代謝検査 
 肥満： 
 心臓：心疾患（既往者）、感染性心内膜炎予防 
 歯：齲歯予防・咬合の状態 
 性成熟：二次性徴、月経の発来 
 側弯 
 行動面：行動面の問題に対する薬物療法の検討 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 言語聴覚訓練 
 摂食・栄養指導 
 整形外科 
 循環器科 
 内分泌科 
 歯科検診 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

中学生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚／視力検査 
 聴覚／聴覚検査 
 行動 
 検尿 
 血圧 
 血液検査／血糖・脂質代謝検査 
 生活習慣病：肥満、睡眠時無呼吸 
 思春期早発 
 性成熟 
 側弯 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 内分泌科 
 整形外科 
 歯科検診 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

高校生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚／視力検査 
 聴覚／聴覚検査 
 検尿 
 血圧 
 血液検査／血糖・脂質代謝検査 
 生活習慣病：肥満、睡眠時無呼吸 
 肥満： 
 性成熟 
 側弯 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 内分泌科 
 整形外科 
 歯科検診 
 家族支援 
 学校との連携 
 職業訓練等 
 

 

成人 

 身長・体重・頭囲 
 精神・神経疾患 
 視覚／視力検査 
 聴覚／聴覚検査 
 就労 
 居住環境 
 年 1回の内科的診察 
 検尿 
 血圧 
 血液検査／血糖・脂質代謝検査 
 生活習慣病：肥満、睡眠時無呼吸 
 心臓：心電図、エコー 
 レントゲン 
 腫瘍：消化器系がん、女性では子宮がん、乳がん 
 膝蓋骨、膝・足関節 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 内科 
 整形外科 
 歯科検診 
 家族支援 
 精神科 
 社会参加支援 
 成人医療機関との連携 
 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 



ウォルフヒルシュホーン 症候群 年齢別 診療の手引き（0-3 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

新生児期 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 聴覚：難聴 
 栄養：哺乳 
 心臓：心エコー 
 腎臓：腎エコー 
 脳／（頭部エコー）、脳 MRI、脳波 
 全身 X線 
  IgG/A/M 
 痙攣 
 小奇形に関する全身評価： 
（脳、眼、骨格、尿路、心臓） 

 免疫不全 
 けいれん 
 両親の疾患の受容 
 染色体検査（G分染法、FISH 法、マイクロアレイによる
核型分析） 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 内分泌科 
 形成外科 
 家族支援（ソーシャルワーカー等の
紹介） 
 

 

3 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：運動発達遅滞 
 栄養：哺乳 
 痙攣 

 摂食・栄養指導 
 家族支援（保健師訪問） 
 

 

6 か月 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食／嚥下機能 
 痙攣 

 耳鼻咽喉科 

 摂食・栄養指導 
 リハビリ科等 
 家族支援 

痙攣重責に対する予
防・管理は重要。家
族への指導。 

12 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：  
 栄養：哺乳・摂食 
 視覚：斜視 
 聴覚：難聴／聴力検査 
 血液 
 検尿 
 免疫能 
 痙攣 

 眼科 

 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 循環器科 
 整形外科 
 家族支援 

 

18 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：哺乳・摂食 
 痙攣 
 

 摂食・栄養指導 
 家族支援 
 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 歯科 
 家族支援 
 療育等への紹介 

 

2 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 聴覚／聴力検査 
 齲歯 
 栄養：哺乳・摂食 
 痙攣 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 歯科 
 療育 
 摂食・栄養指導 
 家族支援 

 

3 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚：屈折検査、視反応・視力の評価 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食 
 痙攣 
 側彎 

 摂食・栄養指導 
 家族支援 
 状況により、幼稚園・保育園等への
通園準備 
 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 
 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



ウォルフヒルシュホーン 症候群  年齢別 診療の手引き（4-18 歳） 

年齢 評価 必要により連携 注記 

4 歳 
↓ 
6 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 視覚： 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：摂食 
 側弯： 
 歯：齲歯、奇形歯、咬合 

 家族支援 
 就学前支援 
 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 歯科 
 就学相談 

 

7 歳 
↓ 
9 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚 
 聴覚： 
 栄養：摂食 
 側彎 
 歯：齲歯 
 学校での状況 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 歯科 
 家族支援 
 学校との連携 

 

10 歳 
↓ 

12 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 栄養：摂食 
 視覚： 
 聴覚： 
 痙攣： 
 側彎： 
 性成熟：二次性徴、月経の発来 
 側弯 
 歯：齲歯 
 学校での状況 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 歯科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 
 

 

中学生 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：摂食 
 視覚／視力検査 
 聴覚／聴覚検査 
 歯：齲歯 
 痙攣 
 性成熟 
 側弯 
 学校での状況 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 歯科 
 療育 
 摂食・栄養指導 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 
 

 

高校生 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：摂食 
 視覚／視力検査 
 聴覚／聴覚検査 
 痙攣 
 性成熟 
 側弯 
 歯：齲歯 
 学校での状況 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 内分泌科 
 整形外科 
 歯科 
 療育 
 摂食・栄養指導 
 家族支援 
 学校との連携 
 職業訓練等 
 進路相談 

 

成人 

 身長・体重・頭囲  
 認知・精神 
 視覚／視力検査 
 聴覚／聴覚検査 
 歯：齲歯 
 栄養：摂食 
 骨密度 
 就労 
 居住環境 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 歯科 
 栄養・摂食の専門家 
 家族支援 
 社会参加支援 
 成人医療機関との連携 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 
 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



プラダーウィリー症候群 年齢別 診療の手引き（0-3 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

新生児期 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 聴覚／聴覚検査 
 栄養：哺乳 
 血液検査：血糖値、Ca 
 気道 
 無呼吸 
 停留精巣・矮小陰茎 
 筋緊張低下 
 染色体検査（第 15番染色体 PWS 領域 FISH 検査、DNA メチル化テ
スト） 
 両親の疾患の受け入れ  

 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援（ソーシャルワーカー等の紹介） 
 患者会の紹介 

 

3 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚：斜視 
 聴覚／聴覚検査 
 栄養：哺乳 
 血液検査：血糖値、Ca 
 心臓：心エコー 
 気道 
 無呼吸 
 胃食道逆流 
 股関節脱臼 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援（保健師訪問） 
 

 

6 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：哺乳 
 視覚：斜視 
 聴覚： 
 気道 
 無呼吸 
 筋緊張低下 
 停留精巣・矮小陰茎 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 口腔外科 

 摂食・栄養指導 
 リハビリ科等 家族支援 

 

12 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：  
 栄養：哺乳・摂食 
 視覚：斜視 
 聴覚： 
 気道 
 無呼吸 
 側弯 

 摂食・栄養指導 
 家族支援 
 

 

18 か月 

 成長：身長・体重（BMI）・頭囲 
 発達： 
 栄養：哺乳・摂食 
 気道 
 側弯 
 無呼吸 

 摂食・栄養指導 
 療育等への紹介 
 家族支援 

 

2 歳 

 成長：身長・体重（BMI）・頭囲 
 発達： 
 栄養：哺乳・摂食 
 視覚：斜視 
 聴覚：中耳炎、聴力 
 睡眠時無呼吸 
 停留精巣／手術 
 内分泌：成長ホルモン 

 摂食・栄養指導 
 耳鼻咽喉科 
 歯科 
 療育 
 家族支援 

成長ホルモンは２歳以
前、肥満の出る前 

3 歳 

 成長：身長・体重（BMI）・頭囲 
 発達： 
 視覚：屈折検査（斜視）、視反応・視力の評価 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：摂食（過食） 
 肥満 
 内分泌：成長ホルモン 
 血液検査：T4 

 眼科 
 内分泌科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援 
 状況により、幼稚園・保育園等への通園
準備 
 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



プラダーウィリー症候群  年齢別 診療の手引き（4-18 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

4 歳 
↓ 
6 歳 

 成長：身長／低身長・体重（BMI）・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 栄養：摂食（過食） 
 肥満： 
 視覚：斜視 
 聴覚：中耳炎、聴力 
 検尿 
 血圧 
 側弯 
 不整咬合 

 摂食・栄養指導 
 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 矯正歯科 
 療育 
 家族支援 
 就学相談 

身辺自立の確立を目指す。 

7 歳 
↓ 
9 歳 

 成長：身長／低身長・体重（BMI）・頭囲 
 発達：  
 栄養：摂食（過食） 
 肥満： 
 検尿 
 血圧 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 児童精神科（必要に応じて） 
 家族支援 
 学校との連携 
 

 

10 歳 
↓ 

12 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重（BMI）・頭囲 
 発達：（自己肯定感の涵養） 
 栄養：摂食（過食） 
 肥満： 
 性成熟：二次性徴、月経の発来 
 側弯 
 睡眠時無呼吸 
 検尿 
 血圧 
 血液検査：血糖、脂質等 
 生活習慣病 
 蜂窩織炎 

 児童精神科（必要に応じて） 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

思春期の心理的評価と対
応が重要。児童精神科の介
入も考慮。 

中学生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重（BMI）・頭囲 
 発達： 
 栄養：摂食（過食） 
 肥満： 
 性成熟 
 側弯 
 睡眠時無呼吸 
 行動異常 
 検尿 
 血圧 
 血液検査：血糖、脂質等 
 生活習慣病 
 蜂窩織炎 

 精神科・心理（必要に応じて） 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

思春期の心理的評価と対
応が重要。児童精神科の介
入も考慮。 

高校生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重（BMI）・頭囲 
 発達： 
 栄養：摂食（過食） 
 肥満： 
 性成熟 
 側弯 
 睡眠時無呼吸 
 行動異常 
 検尿 
 血圧 
 血液検査：血糖、脂質等 
 生活習慣病 
 蜂窩織炎 

 精神科・心理（必要に応じて） 
 家族支援 
 学校との連携 
 職業訓練等 
 

 

成人 

 身長・体重（BMI）・頭囲 
 生涯にわたる栄養管理 
 心不全（病的肥満がある場合） 
 睡眠時無呼吸／呼吸管理（BiPAP）（必要に応じて） 
 行動異常 
 検尿 
 血圧 
 血液検査：血糖、脂質等 
 生活習慣病 
 蜂窩織炎 
 就労 
 居住環境 
 成長ホルモン療法の中止によるリバウンド 
 性ホルモン補充療法 
 側弯 
 骨粗鬆症 

 精神科（抑うつや強い衝動性が出現し
た際） 
 家族支援 
 社会参加支援 
 就労施設との連携 
 成人医療機関との連携 
 

 

 



アンジェルマン症候群 年齢別 診療の手引き（0-3 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

新生児期 
 

 成長：身長・体重（低体重）・頭囲（小頭症は目
立たない） 
 発達： 
 聴覚／聴覚検査 
 栄養：哺乳 
 両親の疾患の受け入れ 
 染色体検査（第 15 番染色体 AS 領域 FISH 検査、
DNA メチル化テスト） 

 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援（ソーシャルワーカー
等の紹介） 

 

3 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 聴覚： 
 栄養：哺乳 
 両親の疾患の受け入れ 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 

 

6 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：哺乳・摂食 
 視覚：斜視 
 聴覚： 
 脳波・頭部 MRI 
（必要に応じて）遺伝学的検査※ 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 リハビリ科等 
 家族支援 

 

12 か月 

 成長：身長・体重・頭囲（小頭症） 
 発達：  
 栄養：哺乳・摂食 
 視覚：斜視 
 聴覚： 
 痙攣（１歳までに 25％が発症）／脳波 
 睡眠 
 胃食道逆流 
 不十分な咀嚼 

 摂食・栄養指導 
 家族支援 
 

 

18 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：哺乳・摂食 
 痙攣／脳波 
 睡眠 

 摂食・栄養指導 
 療育等への紹介 
 家族支援 

 

2 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：哺乳・摂食 
 視覚：斜視 
 聴覚： 
 痙攣／脳波 
 睡眠 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 療育 
 家族支援 

 

3 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚：屈折検査（斜視）、視反応・視力の評価 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食（過食） 
 痙攣（3歳までに 90％が発症）／脳波 
 睡眠 

 眼科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援 
状況により、幼稚園・保育園等
への通園準備 
 

発達の加速 
移動能力の評価は
重要 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方で、各年齢に
おいて、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



アンジェルマン症候群  年齢別 診療の手引き（4-18 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

4 歳 
↓ 
6 歳 

 成長：身長・体重（BMI）・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等、歩行開始は３～４歳 
 栄養：摂食（過食）  
 視覚：斜視 
 聴覚：滲出性中耳炎、聴力 
 側弯／脊椎 X線 
 多動傾向 
 痙攣 
 睡眠障害 

 栄養・摂食の専門家 
 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 整形外科 
 療育 
 家族支援 
 就学相談 

 

7 歳 
↓ 
9 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重（BMI）・頭囲 
 発達： 
 栄養：摂食（過食） 
 視覚：斜視 
 聴覚：滲出性中耳炎、聴力 
 脊椎 X線 
 痙攣 
 睡眠障害 
 肥満 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 家族支援 
 学校との連携 

 

10 歳 
↓ 

12 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重（BMI）・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 栄養：摂食（過食） 
 肥満： 
 性成熟：思春期発来の遅れ（１～２年前後） 
 側弯 
 睡眠時無呼吸 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 整形外科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

中学生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重（BMI）・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 聴覚： 
 骨格：側弯／脊椎 X線 
 栄養：摂食（過食） 
 肥満： 
 性成熟 
 睡眠障害 
 痙攣 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

高校生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重（BMI）・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 聴覚： 
 栄養：摂食（過食） 
 性成熟：成人の二次性徴は正常 
 骨格：側弯／脊椎 X線 
 睡眠障害 
 痙攣 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 家族支援 
 学校との連携 
 職業訓練等 
 

 

成人 

 身長・体重（BMI）・頭囲 
 低身長（軽度～正常）、肥満に留意 
 視覚： 
 聴覚： 
 骨格：側弯／脊椎 X線 
 睡眠障害 
 痙攣 
 精神症状の増悪がある時は胃食道逆流を考慮 
 就労 
 居住環境 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 家族支援 
 社会参加支援 
 成人医療機関との連携 
 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



ベックウィズ－ヴィーデマン症候群 年齢別 診療の手引き（0-3 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

新生児期 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 聴覚： 
 栄養：哺乳 
 臍帯ヘルニア 
 心臓：心エコー 
 腹部：腹部腫瘤／腹部診察・腹部エコー 
 血液検査：低血糖／血糖値、Ca 
 巨舌 
 気道 
 呼吸：巨舌による上気道閉塞、無呼吸 
 染色体検査  

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 循環器科 
 口腔外科 
 小児外科 
 摂食・栄養指導  
 家族支援（ソーシャルワーカーの紹介） 
 患者会の紹介 
 

新生児期早期からの超
音波による腹部の精査
は重要。 
 

3 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 呼吸： 
 視覚： 
 聴覚： 
 栄養：哺乳 
 心臓：心エコー 
 腎臓：腎エコー 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 血液検査：血糖値, AFP 
 気道 
 無呼吸 

 眼科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援（保健師訪問） 

 

6 か月 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 聴覚： 
 鼠径ヘルニア 
 血液検査：AFP  
 尿検査：VMA・HVA 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 神経芽細胞腫 
 巨舌 
 気道 
 無呼吸 
（必要であれば）遺伝学的検査※ 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 口腔外科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援 
 必要に応じて形成外科紹介（例：口腔外
科紹介） 
 

 

12 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 聴覚： 
 鼠径ヘルニア： 
 血液検査：AFP 
 尿検査：VMA・HVA 

 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 気道 
 無呼吸 
 脚長差／脚長計測 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
整形外科（脚長差があれば補高）  
 

 

18 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 血液検査：AFP  

 尿検査：VMA・HVA 

 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 気道 
 無呼吸 
 脚長差／脚長計測 

  

2 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 聴覚： 
 血液検査：AFP, T4 

 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 気道 
 無呼吸 
 脚長差／脚長計測 

 歯科 
 

 

3 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚：屈折検査、視反応・視力の評価 
 聴覚： 
 血液検査：AFP, T4 

 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 栄養：哺乳・摂食 
 気道 
 巨舌 
 無呼吸 
 脚長差／脚長計測 

 眼科 
 歯科 
 摂食・栄養指導 
 言語聴覚士による摂食指導 
 形成外科（巨舌があれば） 
 言語聴覚士（舌部分切除適応判断のた
め） 
 家族支援 
 療育 
 状況により、幼稚園・保育園等への通園
準備 

 



ベックウィズ－ヴィーデマン症候群  年齢別 診療の手引き（4-18 歳） 

年齢 評価 必要により連携 注記 

4 歳 
↓ 
6 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 視覚： 
 聴覚： 
 血液検査：T4 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 検尿 
 血圧 
 脚長差／脚長計測 
 側弯 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 矯正歯科 
 栄養・摂食の専門家 
 家族支援 
 就学相談 

発達の加速が目立
つ。 

7 歳 
↓ 
9 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 血液検査：AFP, T4 
 腹部：腹部診察 
 検尿 
 血圧 
 脚長差／脚長計測 

 矯正歯科  

10 歳 
↓ 

12 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 血液検査：AFP, T4 
 腹部：腹部診察 
 検尿 
 血圧 
 脚長差／脚長計測 
 性成熟：二次性徴、月経の発来 
 骨格：側弯 

整形外科（脚長差があれば補高） 
 耳鼻咽喉科 
 歯科 
 口腔外科 
 

 

中学生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 腹部：腹部診察 
 検尿 
 血圧 
 脚長差／脚長計測 
 性成熟 
 骨格：側弯 

  

高校生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 腹部：腹部診察 
 検尿 
 血圧 
 脚長差／脚長計測 
 性成熟 
 骨格：側弯 

 歯科 
 

 

成人 

 身長・体重・頭囲 
 腹部：腹部診察 
 検尿 
 血圧 
 脚長差／脚長計測 
 就労 
 居住環境 

 家族支援 
 成人医療機関との連携 
 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
 
 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



シルバーラッセル症候群 年齢別 診療の手引き（0-3 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

新生児期 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 聴覚：難聴 
 栄養：哺乳 
 心臓：心エコー 
 腹部診察 
 血糖値：低血糖 
 脚長差／脚長計測 
 胎盤 
 両親の疾患の受容 

 摂食・栄養指導 
 耳鼻咽喉科 
 循環器科 
 家族支援（ソーシャルワーカー
等の紹介） 
 

 

3 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：哺乳 
 口蓋裂 
 心臓：心エコー 
 腎臓：腎尿路奇形／腹部エコー 
 停留精巣、尿道下裂 
 両親の疾患の受容 
 染色体検査（発達の遅れがある場合） 

 栄養・摂食の専門家 
 家族支援（保健師訪問） 
 

 

6 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 栄養：哺乳・摂食／嚥下機能 
 停留精巣 
 

 耳鼻咽喉科 

 摂食・栄養指導 
リハビリ科等（発達の遅れがあ
る場合） 
 家族支援 

経口摂取困難例が
存在するため、そ
のようなときには
経管栄養を考慮す
る。 

12 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：  
 栄養：哺乳・摂食 
 停留精巣 
 脚長差／脚長計測 

 家族支援 
 療育 
 摂食・栄養指導 
 内分泌科 
 整形外科（下肢長差のある場
合） 

 

18 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：哺乳・摂食 

 内分泌科 
 歯科 
 摂食・栄養指導 
 療育等への紹介 
 家族支援 

 

2 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：哺乳・摂食 
 脚長差／脚長計測 

 摂食・栄養指導 
 内分泌科 
 整形外科（下肢長差のある場
合） 
 療育 
 家族支援 

脚長差が 3 cm 以上
であれば靴による
矯正を考慮する。 

3 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚：屈折検査、視反応・視力の評価 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食 
 内分泌：成長ホルモン 
 歯科検診 

 内分泌科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援 
 状況により、幼稚園・保育園等
への通園準備 
 

小顎のため、歯列
異常例が多い。 
成長ホルモン使用
基準を満たすか否
かを判定する。 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



シルバーラッセル症候群  年齢別 診療の手引き（4-18 歳） 

年齢 評価 必要により連携 注記 

4 歳 
↓ 
6 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 栄養：摂食 
 検尿 
 血圧 
 思春期早発 
 側弯 
 脚長差／脚長計測 
 歯列、咬合 

 栄養・摂食の専門家 
 歯科 
 整形外科（脚長差のある場合） 
 矯正歯科 
 家族支援 
 就学相談 

身辺自立達成を目指
す。 
永久歯萌出と共に、
必要な歯科矯正を考
量する。 

7 歳 
↓ 
9 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 検尿 
 血圧 
 脚長差／脚長計測 
 側弯 
 腹部診察 
 思春期早発 

 内分泌科 
 整形外科 
 矯正歯科 
 家族支援 
 学校との連携 

性早熟の有無をチェ
ックする。 

10 歳 
↓ 

12 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 性成熟：二次性徴、月経の発来 
 側弯 
 脚長差／脚長計測 
 肥満度 
 検尿 
 血圧 

 整形外科 
 矯正歯科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

中学生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：摂食 
 性成熟 
 側弯 
 脚長差／脚長計測 
 肥満度 
 検尿 
 血圧 

 整形外科 
 家族支援 
 学校との連携 
 

 

高校生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 性成熟 
 側弯 
 脚長差／脚長計測 
 肥満度 
 検尿 
 血圧 

 整形外科 
 家族支援 
 

 

成人 

 身長・体重・頭囲 
 下肢長差／脚長計測 
 生活習慣病：肥満、睡眠時無呼吸 
 血液検査／血糖・脂質代謝検査 
 年 1回の内科的診察 
 検尿 
 血圧 
 就労 
 居住環境 

 整形外科 
 家族支援 
 社会参加支援 
 成人医療機関との連携 
 

 

 



第 14 番染色体父親性ダイソミーおよびその類縁疾患  年齢別 診療の手引き（0-3 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

新生児期 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達 
 栄養：哺乳（哺乳不良、低栄養）／経管栄養 
 聴覚／聴力検査 
 視覚／視力検査 
 呼吸：上気道閉塞、胸郭拡張不全、無呼吸／気管切開 
 口蓋裂 
 心臓：心エコー 
 生殖器異常 
 骨格：胸郭、肺拡張不全 
 全身レントゲン 
 両親の疾患の受容 

 呼吸器科 
 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養相談 
 循環器科 
 泌尿器科 
 整形外科 
 家族支援（ソーシャルワーカー等
の紹介） 

羊水過多などの
出生前からの医
療管理。新生児早
期からの呼吸管
理は重要。 
腹直筋乖離によ
る排便障害、臍帯
ヘルニアの手術
を要することが
ある。 

3 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：哺乳（哺乳不良、低栄養）／経管栄養 
 視覚：斜視／視力検査 
 聴覚：中耳炎 
 口蓋裂 
 心臓：心エコー 
 生殖器異常 
 骨格：頸椎不安定 
 誤嚥、胃食道逆流 
 両親の疾患の受容 

 眼科 

 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養相談 
 家族支援（保健師訪問） 
 

臨床遺伝専門医
による疾患概要
の説明 
生後数カ月間、人
口呼吸器を要す
ることが多い。 
腹直筋乖離によ
る排便障害 

6 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：  
 栄養：哺乳（哺乳不良、低栄養）／経管栄養 
 視覚：斜視／視力検査 
 聴覚：滲出性中耳炎 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 泌尿器・生殖器：腎臓、生殖器異常／尿検査 
 骨格：胸郭、関節拘縮 
（必要に応じて）遺伝学的検査※ 

 眼科 

 整形外科 
 リハビリ科等 

 

生後数カ月間、人
口呼吸器を要す
ることが多い。 

12 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：  
 視覚：斜視／視力検査 
 聴覚：滲出性中耳炎 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 

 眼科 
 

 

この頃まで、夜間
酸素を要するこ
とが多い。 

18 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：運動遅滞／療育 
 視覚：斜視／視力検査 
 聴覚：滲出性中耳炎 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 骨格：関節拘縮、肺拡張不全 

 眼科 

 整形外科 
 療育等への紹介 

 

2 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：運動遅滞／療育 
 視覚：調節異常 
 聴覚：滲出性中耳炎 
 歯科：咬合異常 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 骨格：関節拘縮、肺拡張不全、頸椎不安定性 

 眼科 
 歯科 

 整形外科 

この頃まで、経口
摂取が困難で、経
管栄養を要する
ことが多い。 

3 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：運動遅滞／療育 
 視覚：屈折検査、視反応・視力の評価、調節異常 
 聴覚：滲出性中耳炎 
 歯科：咬合異常 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 骨格：関節拘縮、肺拡張不全、頸椎不安定性 
 内分泌：成長ホルモン 

 眼科 
 歯科 
 循環器科 

 整形外科 
 泌尿器科 

 家族支援 
 状況により、幼稚園・保育園等へ
の通園準備 

発達の加速 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



第 14 番染色体父親性ダイソミーおよびその類縁疾患  年齢別 診療の手引き（4-18 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

4 歳 
↓ 
6 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 視覚： 
 聴覚：滲出性中耳炎 
 歯科：咬合異常 
 心臓：（先天性心疾患）／心エコー 
 睡眠時無呼吸／睡眠検査 
 骨格：関節拘縮、肺拡張不全 
 内分泌：成長ホルモン 

 整形外科 
 眼科 
 歯科 
 矯正歯科 
 家族支援 
 就学相談 

身辺自立へ
向けた指導 
 
この頃に
は、呼吸機
能は日常生
活上問題な
くなる。 

7 歳 
↓ 
9 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：就学期 
 血圧 
 視覚： 
 聴覚：滲出性中耳炎 
 歯科：咬合異常 
 心臓：  
 骨格：関節拘縮、肺拡張不全 

 眼科 
 歯科 
 泌尿器科 
 整形外科 

 家族支援 
 家族支援 
 学校との連携 

 

10 歳 
↓ 

12 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 視覚：調節障害 
 聴覚：滲出性中耳炎 
 歯科：咬合異常 
 心臓： 
 骨格：側弯 

 眼科 
 歯科 

 整形外科 

 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

中学生 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達 
 視覚：調節障害 
 聴覚：滲出性中耳炎 
 歯科：咬合異常 
 心臓：  
 性成熟 
 睡眠時無呼吸 
 骨格：狭胸郭、側弯 

 眼科 
 歯科 
 泌尿器科 

 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

高校生 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 

 視覚：調節障害 
 聴覚：滲出性中耳炎 
 歯科：咬合異常 
 心臓： 
 骨格：狭胸郭、側弯 

 眼科 
 歯科 

 整形外科  
 家族支援 
 学校との連携 
 職業訓練等 

 

成人 

 身長・体重・頭囲 
 視覚：調節障害 
 聴覚 
 歯科：咬合異常 
 心臓： 
 腎・肺 
 骨格：狭胸郭、関節症、側弯 
 睡眠時無呼吸／睡眠検査 
 就労 
 居住環境 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 整形外科 
 精神科 
 家族支援 
 社会参加支援 
 成人医療機関との連携 
 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 

 



マルファン症候群  年齢別 診療の手引き（0-3 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

新生児期 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 骨格：胸郭、胸郭変形、ヘルニア 
 両親の疾患の受容（親が患者の例が多いこと注意必要） 

 呼吸器科 
 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 循環器科 
 泌尿器科 
 整形外科 
 家族支援（ソーシャルワーカ
ー等の紹介） 

新生児期の症状
が重篤な場合が
ある 

3 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 血圧 
 視覚：斜視・水晶体偏位 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 骨格：頸椎不安定、胸郭変形 
 麻酔時の注意 
 両親の疾患の受容 

 眼科 

 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 循環器科 
 泌尿器科 
 呼吸器科 
 家族支援 

 家族支援（保健師訪問） 
 

 

6 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 血圧 
 発達：  
 視覚：斜視・水晶体偏位 
 聴覚／聴力検査 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 泌尿器・生殖器：腎臓、生殖器異常／尿検査 
 骨格：胸郭、関節弛緩 
 麻酔時の注意 
（必要に応じて）遺伝学的検査※ 

 眼科 

 循環器科 
 泌尿器科 
 整形外科 

 

診断確定すれば
他の家族の検索
を行う 

12 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：  
 血圧 
 視覚：斜視・水晶体偏位 
 聴覚／聴力検査 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 骨格：肺拡張不全、頸椎不安定 
 麻酔時の注意 

 眼科 

 循環器科 
 泌尿器科 

 呼吸器科 

 

18 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：  
 視覚：斜視・水晶体偏位 
 聴覚／聴力検査 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 骨格：関節弛緩、胸郭変形、扁平足 
 麻酔時の注意 

 眼科 

 循環器科 
 泌尿器科 
 整形外科 

 

2 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：  
 視覚：近視、・乱視 
 歯科：咬合異常 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 骨格：関節弛緩、胸郭変形 
 麻酔時の注意 

 眼科 
 歯科 

 循環器科 
 整形外科 

 

3 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：  
 視覚：近視、・乱視 
 歯科：咬合異常 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 骨格：関節弛緩、胸郭変形 
 麻酔時の注意 

 眼科 
 歯科 
 循環器科 

 整形外科 
 泌尿器科 

 家族支援 
 状況により、幼稚園・保育園
等への通園準備 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/



マルファン症候群  年齢別 診療の手引き（4-18 歳） 

年齢 評価 必要により連携 注記 

4 歳 
↓ 
6 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 視覚：近視、・乱視 
 歯科：咬合異常 
 心臓：弁異常、大動脈瘤／運動制限／降圧剤 
 硬膜拡張 
 睡眠時無呼吸／睡眠検査 
 骨格：関節弛緩、胸郭変形、漏斗胸、側弯 
 麻酔時の注意 
 

 整形外科 
 眼科 
 歯科 
 循環器科 
 家族支援 
 就学相談 

 

7 歳 
↓ 
9 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 血圧 
 視覚：近視、・乱視 
 歯科：咬合異常 
 心臓：弁異常、大動脈瘤／運動制限／降圧剤 
 泌尿器・生殖器：腎臓、生殖器異常／尿検査 
 骨格：関節弛緩、胸郭変形 
 麻酔時の注意 

 眼科 
 歯科 
 循環器科 
 泌尿器科 
 整形外科 

 家族支援 
 学校との連携 

 

10 歳 
↓ 

12 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 視覚：近視、・乱視 
 歯科：咬合異常 
 心臓：弁異常、大動脈瘤／運動制限／降圧剤 
 骨格：胸郭、側弯、ヘルニア 
 麻酔時の注意 

 眼科 
 歯科 

 循環器科 
 整形外科 

 家族支援 
 学校との連携 

 

中学生 

 成長：身長・体重・頭囲 
 血圧 
 視覚：近視、・乱視 
 歯科：咬合異常 
 心臓：弁異常、大動脈瘤／運動制限／降圧剤 
 硬膜拡張（MRI） 
 睡眠時無呼吸／睡眠検査 
 泌尿器・生殖器：腎臓、生殖器異常／尿検査 
 脳脊髄 MRI 

 眼科 
 歯科 

 循環器科 
 泌尿器科 

 家族支援 
 学校との連携 

 

高校生 

 成長：身長・体重・頭囲 
 視覚：近視、・乱視 
 歯科：咬合異常 
 心臓：弁異常、大動脈瘤／運動制限／降圧剤 
 骨格：胸郭、側弯、ヘルニア 

 眼科 
 歯科 

 循環器科 
 整形外科 
 家族支援 
 学校との連携 

 

成人 

 身長・体重・頭囲 
 尿検査 
 血圧 
 ボディーイメージ、活動指導 
 視覚：近視、・乱視（毎年） 
 聴覚／聴力検査 
 歯科：咬合異常 
 心臓：弁異常、大動脈瘤／運動制限／降圧剤（毎年） 
 腎・肺の異常 
 骨格：関節症、側弯、扁平足 
 硬膜拡張：神経根、骨盤痛 
 睡眠時無呼吸／睡眠検査 
 脳脊髄 MRI 

 麻酔時の注意 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 循環器科 

 整形外科 
 泌尿器科 
 呼吸器科 

 理学療法／トレーナー 

 家族支援 
 成人医療機関との連携 
 

女性では 
妊娠中に大
動脈解離の
リスクがあ
る 
 
眼科、循環
器科は毎年
検診 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 

＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



ロイス・ディーツ症候群  年齢別 診療の手引き（0-3 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

新生児期 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳 
 頭蓋：頭蓋縫合早期癒合症 
 口蓋裂・二分口蓋垂 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 泌尿器・生殖器：腎臓、生殖器異常／腹部超音波検査 
 骨格：胸郭、胸郭変形、ヘルニア、関節拘縮、側弯 
 両親の疾患の受容 

 呼吸器科 
 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 循環器科 
 泌尿器科 
 整形外科 
 家族支援（ソーシャルワーカー等の
紹介） 

新生児期の症状が
重篤な場合がある 

3 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：  
 血圧 
 視覚：斜視・視力検査 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳 
 口蓋裂 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 泌尿器・生殖器：腎臓、生殖器異常／尿検査 
 骨格：頸椎不安定、胸郭変形、側弯 
 麻酔時の注意 
 両親の疾患の受容 

 眼科 

 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 循環器科 
 泌尿器科 
 呼吸器科 
 家族支援 

 家族支援（保健師訪問） 
 

 

6 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 血圧 
 発達：  
 視覚：斜視 
 聴覚／聴力検査 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 泌尿器・生殖器：腎臓、生殖器異常／尿検査 
 骨格：胸郭、関節拘縮、側弯 
 麻酔時の注意 
（必要に応じて）遺伝学的検査※ 

 眼科 

 循環器科 
 泌尿器科 
 整形外科 

 

 

12 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：  
 血圧 
 視覚：斜視 
 聴覚／聴力検査 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 泌尿器・生殖器：腎臓、生殖器異常／尿検査 
 骨格：胸郭変形、頸椎不安定、側弯,扁平足 
 硬膜拡張：神経根、骨盤痛 
 麻酔時の注意 

 眼科 

 循環器科 
 泌尿器科 
 呼吸器科 

 

18 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：  
 視覚：斜視・視力検査 
 聴覚／聴力検査 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 骨格：関節弛緩、胸郭変形、側弯 
 頭蓋縫合早期癒合に注意 
 麻酔時の注意 

 眼科 

 循環器科 
 泌尿器科 
 整形外科 

 

2 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚：近視・斜視 
 歯科：咬合異常 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 硬膜拡張：神経根、骨盤痛 
 骨格：関節拘縮、胸郭変形、側弯 
 頭蓋縫合早期癒合に注意 
 麻酔時の注意 

 眼科 
 歯科 

 循環器科 
 整形外科 

 

3 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：運動遅滞／療育 
 視覚：屈折検査、視反応・視力（近視）の評価、レンズ 
 歯科：咬合異常 
 心臓：心雑音、拡張／心エコー 
 硬膜拡張：神経根、骨盤痛 
 泌尿器・生殖器：腎臓、生殖器異常／尿検査／血圧 

 骨格：関節拘縮、胸郭変形、側弯 
 麻酔時の注意 

 眼科 
 歯科 
 循環器科 

 整形外科  
 泌尿器科 

 家族支援 
 状況により、幼稚園・保育園等への
通園準備 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。各年齢において、必ずしも全ての検査を
実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 



ロイス・ディーツ症候群  年齢別 診療の手引き（4-18 歳） 

年齢 評価 必要により連携 注記 

4 歳 
↓ 
6 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 視覚：近視 
 歯科：咬合異常 
 心臓：弁異常、大動脈瘤／運動制限、降圧剤、心エコー 
 硬膜拡張 
 睡眠時無呼吸／睡眠検査 
 骨格：関節拘縮、胸郭変形、側弯 
 麻酔時の注意 

 整形外科 
 眼科 
 歯科 
 循環器科 
 家族支援 
 就学相談 

身辺自立の
達成を目指
す。 

7 歳 
↓ 
9 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 血圧 
 視覚：近視 
 歯科：咬合異常 
 心臓：弁異常、大動脈瘤／運動制限、降圧剤、心エコー 
 泌尿器・生殖器：腎臓、生殖器異常／尿検査 
 骨格：関節弛緩、胸郭変形 
 麻酔時の注意 

 眼科 
 歯科 
 循環器科 
 泌尿器科 
 整形外科 

 家族支援 
 家族支援 
 学校との連携 

 

10 歳 
↓ 

12 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 視覚：近視 
 歯科：咬合異常 
 心臓：弁異常、大動脈瘤／運動制限／降圧剤 
 骨格：胸郭、側弯、ヘルニア 
 麻酔時の注意 

 眼科 
 歯科 

 循環器科 
 整形外科 

 家族支援 
 学校との連携 

 

中学生 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 血圧： 
 視覚：近視、網膜 
 歯科：咬合異常 
 心臓：弁異常、大動脈瘤／運動制限／降圧剤 
 硬膜拡張 
 睡眠時無呼吸／睡眠検査 
 泌尿器・生殖器：腎臓、生殖器異常／尿検査 
 脳脊髄 MRI 

 眼科 
 歯科 

 循環器科 
 泌尿器科 

 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

高校生 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚：近視、網膜 
 歯科：咬合異常 
 心臓：弁異常、大動脈瘤／運動制限／降圧剤 
 骨格：胸郭、側弯、ヘルニア 

 眼科 
 歯科 

 循環器科 
 整形外科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

成人 

 身長・体重・頭囲 
 尿検査： 
 血圧： 
 視覚：近視、網膜剥離 
 聴覚／聴力検査 
 歯科：咬合異常 
 心臓：弁異常、大動脈瘤／運動制限／降圧剤（毎年） 
 腎・肺の異常 
 骨格：関節症、側弯、扁平足 
 硬膜拡張 
 睡眠時無呼吸／睡眠検査 
 脳脊髄 MRI 

 麻酔時の注意 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 循環器科 

 整形外科 
 泌尿器科 
 呼吸器科 

 理学療法／トレーナー 

 家族支援 
 社会参加支援 
 成人医療機関との連携 
 

女性では妊
娠中に大動
脈解離・子
宮破裂のリ
スクがあ
る。循環器
科は 毎年
検診 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 
 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



コステロ症候群 年齢別 診療の手引き（0-3 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

新生児期 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 聴覚： 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 血液検査：血糖値、Ca 
 甲状腺機能 
 巨舌 
 気道 
 栄養：哺乳 
 無呼吸 
 両親の疾患の受け入れ 
 染色体異常の除外 

 摂食・栄養指導 
 口腔外科 
 循環器科 
 家族支援（ソーシャルワーカー等の紹
介） 

羊水過多など出生前か
らの医療管理 
 
不整脈管理・治療は重要 

3 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 聴覚： 
 気道 
 栄養：哺乳 
 血糖値 
 無呼吸 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 検尿：ＶＭＡ 
 両親の疾患の受け入れ 

 摂食・栄養指導 
 家族支援（保健師訪問） 
 

定期的超音波検査の意
義を説明 

6 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 視覚： 
 聴覚： 
 栄養：哺乳・摂食／嚥下機能 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 検尿：ＶＭＡ 
（必要に応じて）遺伝学的検査※ 

 耳鼻咽喉科 

 摂食・栄養指導 
 リハビリ科等 
 家族支援 

 

12 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：  
 栄養：哺乳・摂食 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 視覚／斜視、眼振 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 

 循環器科 
 家族支援 
 

 

18 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：哺乳・摂食 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 気道 
 無呼吸 

 摂食・栄養指導 
 療育等への紹介 
 家族支援 

 

2 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：哺乳・摂食 
 聴覚／聴力検査 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 無呼吸 

 循環器科 
 摂食・栄養指導 
 歯科 
 療育 
 家族支援 

 

3 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚：屈折検査、視反応・視力の評価 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 心臓：心エコー 
 成長ホルモン 
 不整脈 
 無呼吸 

 循環器科 
 摂食・栄養指導 
 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 歯科 
 家族支援 
 状況により、幼稚園・保育園等への通園
準備 
 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 



コステロ症候群  年齢別 診療の手引き（4-18 歳） 

年齢 評価 必要により連携 注記 

4 歳 
↓ 
6 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 栄養：摂食 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 側弯 
 検尿 
 血圧 

 循環器科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援 
 就学支援 

身辺自立へ向けた対応 

7 歳 
↓ 
9 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 皮膚（湿疹、過角化症） 
 検尿 
 血圧 

 循環器科 
 家族支援 
 学校との連携 

超音波精査の終了 

10 歳 
↓ 

12 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 性成熟：二次性徴、月経の発来 
 側弯 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 皮膚（湿疹、過角化症） 
 検尿 
 血圧 

 循環器科 
 家族支援 
 学校との連携 
 就学支援 
 進路相談 

 

中学生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：摂食 
 性成熟 
 側弯 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 皮膚（湿疹、過角化症） 
 検尿 
 血圧 

 循環器科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

高校生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：摂食 
 性成熟 
 側弯 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 皮膚（湿疹、過角化症） 
 検尿 
 血圧 

 循環器科 
 家族支援 
 学校との連携 
 職業訓練等 
 

 

成人 

 身長・体重・頭囲 
 栄養：摂食 
 性成熟 
 側弯 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 皮膚（湿疹、過角化症、乳頭腫） 
 骨粗鬆症 
 検尿 
 血圧 
 就労 
 居住環境 

 循環器科 
 皮膚科（必要に応じて） 
 家族支援 
 社会参加支援 
 成人医療機関との連携 
 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 
 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



CFC 症候群（Cardio-facio-cutaneous 症候群） 年齢別 診療の手引き（0-3 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

新生児期 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 聴覚： 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 血液検査：血糖値、Ca 
 甲状腺機能 
 巨舌 
 気道 
 栄養：哺乳 
 無呼吸 
 両親の疾患の受け入れ 
 染色体異常の除外 

 摂食・栄養指導 
 口腔外科 
 循環器科 
 家族支援（ソーシャルワーカー等の紹
介） 

羊水過多など、出生前か
らの医療管理に必要性 

3 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 聴覚： 
 気道 
 栄養：哺乳 
 血糖値 
 無呼吸 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 検尿：ＶＭＡ 
 両親の疾患の受け入れ 

 循環器科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援（保健師訪問） 
 

 

6 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 視覚： 
 聴覚： 
 栄養：哺乳・摂食／嚥下機能 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 検尿：ＶＭＡ 
（必要に応じて）遺伝学的検査※ 

 循環器科 
 耳鼻咽喉科 

 摂食・栄養指導 
 リハビリ科等 
 家族支援 

 

12 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：  
 栄養：哺乳・摂食 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 てんかん／脳波検査（てんかんが見られる場合） 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
□MRI、脳波 

 循環器科 
 家族支援 
 

 

18 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：哺乳・摂食 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 てんかん／脳波検査（てんかんが見られる場合） 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 気道 
 無呼吸 

 循環器科 
 摂食・栄養指導 
 療育等への紹介 
 家族支援 

 

2 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：哺乳・摂食 
 聴覚／聴力検査 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 てんかん／脳波検査（てんかんが見られる場合） 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 無呼吸 

 循環器科 
 摂食・栄養指導 
 歯科 
 療育 
 家族支援 

 

3 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 視覚：屈折検査、視反応・視力の評価 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 心臓：心エコー 
 成長ホルモン評価 
 不整脈 
 てんかん／脳波検査（てんかんが見られる場合） 
 無呼吸 

 循環器科 
 摂食・栄養指導 
 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 歯科 
 家族支援 
 状況により、幼稚園・保育園等への通園
準備 
 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 
 



CFC 症候群（Cardio-facio-cutaneous 症候群）  年齢別 診療の手引き（4-18 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

4 歳 
↓ 
6 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 栄養：摂食 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 てんかん／脳波検査（てんかんが見られる場合） 
 側弯 
 皮膚:湿疹、過角化症 
 検尿 
 血圧 

 循環器科 
 皮膚科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援 
 就学相談 

身辺自立を促す。 

7 歳 
↓ 
9 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 てんかん／脳波検査（てんかんが見られる場合） 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 皮膚:湿疹、過角化症 
 咬合異常 
 検尿 
 血圧 

 循環器科 
 皮膚科 
 家族支援 
 学校との連携 

 

10 歳 
↓ 

12 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 性成熟：二次性徴、月経の発来 
 側弯 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 てんかん／脳波検査（てんかんが見られる場合） 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 皮膚:湿疹、過角化症 
 検尿 
 血圧 

 循環器科 
 皮膚科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 
 

 

中学生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：摂食 
 性成熟 
 側弯 
 心臓：心エコー 
 てんかん／脳波検査（てんかんが見られる場合） 
 不整脈 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 皮膚:湿疹、過角化症 
 検尿 
 血圧 

 循環器科 
 皮膚科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 
 

 

高校生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 栄養：摂食 
 性成熟 
 側弯 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 てんかん／脳波検査（てんかんが見られる場合） 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 皮膚:湿疹、過角化症 
 検尿 
 血圧 

 循環器科 
 皮膚科 
 家族支援 
 学校との連携 
 職業訓練等 
 

 

成人 

 身長・体重・頭囲 
 栄養：摂食 
 性成熟 
 側弯、骨粗鬆症 
 心臓：心エコー 
 不整脈 
 てんかん／脳波検査（てんかんが見られる場合） 
 睡眠時無呼吸 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 検尿 
 血圧 
 就労 
 居住環境 

 循環器科 
 皮膚科 
 家族支援 
 社会参加支援 
 成人医療機関との連携 
 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



PCS/MVA 症候群（染色分体早期解離／多彩異数性モザイク症候群） 年齢別 診療の手引き（0-3 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

新生児期 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚：白内障、小眼球 
 聴覚：難聴 
 栄養：哺乳 
 けいれん 
 口唇裂・口蓋裂 
 気道：無呼吸 
 心臓：心エコー 
 腹部：腹部腫瘍（ウィルムス腫瘍）、多発性腎嚢胞 
 外性器：男児外性器異常 
 血液検査：血糖値、Ca、CBC 
 染色体早期解離・多彩異数性モザイク：高発がん性（ウィルムス
腫瘍、横紋筋肉腫、急性白血病）／（特殊な処置が必要） 
 染色体検査：染色分体早期解離 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 口腔外科 

 循環器科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援（ソーシャルワーカーの紹介） 

※２歳までのがんの発
症が多い。 
Vincristine, 
vinblastine, 
paclitaxel などの紡錘
体 
重合に作用する物質は
なるべく避ける。 
 

3 か月 

 成長：身長・体重・頭囲（小頭症） 
 発達： 
 視覚：白内障 
 聴覚： 
 難治性けいれん／頭部 MRI 
 脳奇形／小脳虫部低形成 
 栄養：哺乳 
 血液検査：CBC, AFP, T4 
 気道 
 無呼吸 
 心臓：心エコー 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 

 摂食・栄養指導 
 耳鼻咽喉科 
 口腔外科 
 家族支援（保健師訪問） 

 

6 か月 
 

 成長：身長・体重・頭囲（小頭症） 
 発達／療育 
 視覚：白内障 
 聴覚／聴力検査 
 難治性けいれん 
 栄養：哺乳・摂食／嚥下機能 
 血液検査：CBC, AFP, T4 
 気道 
 無呼吸 
 腹部：腹部腫瘍／腹部診察・腹部エコー 
（必要に応じて）遺伝学的検査※（BUB1B, CEP57 遺伝子） 

 耳鼻咽喉科 

 家族支援 
 摂食・栄養指導 
 リハビリ科等 

 

12 か月 

 成長：身長・体重・頭囲（小頭症） 
 発達：  
 視覚：白内障 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食 
 血液検査：CBC, AFP, T4 
 腹部：腹部腫瘍／腹部診察・腹部エコー 
 無呼吸 

 眼科 

 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援 
 
 

 

18 か月 

 成長：身長・体重・頭囲（小頭症） 
 発達： 
 視覚：白内障 
 栄養：哺乳・摂食 
 血液検査：CBC, AFP, T4 
 腹部：腹部腫瘍／腹部診察・腹部エコー 

 摂食・栄養指導 
 療育等への紹介 
 家族支援 
 

 

2 歳 

 成長：身長・体重・頭囲（小頭症） 
 発達： 
 視覚：白内障 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食 
 腹部：腹部腫瘍／腹部診察・腹部エコー 
 血液検査：AFP・T4・CBC 

 家族支援 
 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 口腔外科 
 歯科 
 摂食・栄養指導 

 

3 歳 

 成長：身長・体重・頭囲（小頭症） 
 発達： 
 視覚：屈折検査、視反応・視力の評価 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食 
 腹部：腹部腫瘍／腹部診察・腹部エコー 
 血液検査：AFP・T4・CBC  

 摂食・栄養指導 
 家族支援 
 状況により、幼稚園・保育園等への通園
準備 
 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



PCS/MVA 症候群（染色分体早期解離／多彩異数性モザイク症候群）  年齢別 診療の手引き（4-18 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

4 歳 
↓ 
6 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 視覚： 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：摂食 
 血液検査：AFP・T4・CBC 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 側弯 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 摂食・栄養指導 
 歯科・口腔外科 
 家族支援 
 就学相談 

 

7 歳 
↓ 
9 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 血液検査：AFP・T4・CBC 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 

 家族支援 
 学校との連携 

 

10 歳 
↓ 

12 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 栄養：摂食 
 性成熟：二次性徴、月経の発来 
 側弯 
 血液検査：AFP・T4・CBC 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 

 摂食・栄養指導 
 歯科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

中学生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 性成熟 
 側弯 
 血液検査：AFP・T4・CBC 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 検尿 
 血圧 

 歯科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

高校生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 性成熟 
 側弯 
 血液検査：AFP・T4・CBC 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 検尿 
 血圧 

 歯科 
 家族支援 
 学校との連携 
 職業訓練等 
 

 

成人 

 身長・体重・頭囲 
 血液検査：AFP・T4・CBC 
 腹部：腹部診察・腹部エコー 
 検尿 
 血圧 

 歯科 
 家族支援 
 社会参加支援 
 成人医療機関との連携 
 

成人に達した患者も
報告されている。 

 
※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 

 



ヤング・シンプソン症候群  年齢別 診療の手引き（0-3 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

新生児期 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚：眼球・涙腺 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳 
 腎エコー 
 心エコー 
 頭部エコー 
 甲状腺機能 
 呼吸 
 心臓 
 骨格 
 外性器 
 筋緊張・反射 
 染色体異常の除外 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 泌尿器科 
 整形外科 
 内分泌科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援（ソーシャルワーカーの紹介） 
 

羊水過多など出生前か
らの医療管理を要する 

3 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：筋緊張 
 視覚：眼球・涙腺 
 聴覚： 
 栄養：哺乳 
 甲状腺機能 
 呼吸 
 心臓 
 骨格：内反足 
 外性器 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 口腔外科 
 内分泌科 
 小児神経科 

 泌尿器科 
 整形外科 
 リハビリテーション科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援（保健師訪問） 

 

6 か月 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 視覚：涙腺 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食 
 甲状腺機能 
 呼吸・心臓 
 骨格：内反足 
（必要であれば）遺伝学的検査※ 
（KAT6B 遺伝子解析） 

 眼科 
 泌尿器科 
 整形外科 
 内分泌科 
 リハビリテーション科 
 摂食・栄養指導 
 リハビリ科等 
 家族支援 

 

12 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達 
 視覚：涙腺 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食 
 甲状腺機能 
 呼吸・心臓 
 骨格：内反足 

 眼科 
 泌尿器科 
 整形外科 
 内分泌科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援 

 

18 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 視覚：涙腺 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食 
 甲状腺機能 
 呼吸・心臓 
 骨格：内反足 

 眼科 
 泌尿器科 
 内分泌科 
 整形外科 
 家族支援 
 摂食・栄養指導 
 療育等への紹介 
 

 

2 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 視覚：涙腺 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食 
 甲状腺機能 
 呼吸・心臓 
 骨格：内反足 

 摂食・栄養指導 
 眼科 
 泌尿器科 
 内分泌科 
 整形外科 
 歯科 
 家族支援 

 

3 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 視覚：屈折検査、視反応・視力の評価、涙腺 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：哺乳・摂食 
 甲状腺機能 
 心臓 
 骨格：内反足 

 摂食・栄養指導 
 眼科 
 泌尿器科 
 内分泌科 
 整形外科 
 歯科 
 家族支援 
 療育 
 状況により、幼稚園・保育園等への通園
準備 

発達の加速が目立つ 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。各年齢において、必ずしも全ての検査を
実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



ヤング・シンプソン症候群  年齢別 診療の手引き（4-18 歳） 

年齢 評価 必要により連携 注記 

4 歳 
↓ 
6 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 視覚：涙腺 
 聴覚／聴力検査 
 栄養：摂食 
 甲状腺機能 
 呼吸 
 心臓 
 骨格：内反足 

 眼科 
 泌尿器科 
 内分泌科 
 整形外科 
 家族支援 
 就学相談 
 

身辺自立の促進 

7 歳 
↓ 
9 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 栄養：摂食 
 甲状腺機能 
 検尿 
 脳波 
 骨格：側弯 
 学校での状況 

 眼科 
 歯科 
 泌尿器科 
 内分泌科 
 整形外科 
 家族支援 
 学校との連携 

 

10 歳 
↓ 

12 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 視覚： 
 栄養：摂食 
 甲状腺機能 
 検尿 
 脳波 
 性成熟：二次性徴、月経の発来 
 骨格：側弯 
 学校での状況 

 眼科 
 歯科 
 泌尿器科 
 内分泌科 
 整形外科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

中学生 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 甲状腺機能 
 骨格：側弯 
 性成熟 
 骨格：側弯 
 学校での状況 

 眼科 
 歯科 
 泌尿器科 
 内分泌科 
 整形外科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

高校生 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 甲状腺機能 
 性成熟 
 骨格：側弯 
 てんかん 
 学校での状況 

 眼科 
 歯科 
 神経内科 
 泌尿器科 
 内分泌科 
 整形外科 
 家族支援 
 学校との連携 
 職業訓練等 

 

成人 

 身長・体重・頭囲 
 視覚： 
 甲状腺機能 
 骨格：側弯 
 てんかん 
 就労 
 居住環境 

 眼科 
 歯科 
 神経内科 
 内分泌科 
 整形外科 
 家族支援 
 社会参加支援 
 成人医療機関との連携 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



ソトス症候群 年齢別 診療の手引き（0-3 歳） 
年齢 評価 必要により連携 注記 

新生児期 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 聴覚： 
 栄養：哺乳（哺乳不良、低血糖） 
 股関節脱臼 
 心臓： 
 腎臓：尿路奇形／腎エコー 
 脳奇形（MRI,エコー） 
 染色体検査（FISH 法） 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 循環器科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援（ソーシャルワーカー
の紹介） 

新生児期の特徴
は、乳児期と大き
く異なることがあ
る。疑い例では繰
り返して評価は必
要。 

3 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚：斜視 
 聴覚： 
 筋緊張低下 
 栄養：哺乳 

 摂食・栄養指導 
 家族支援（保健師訪問） 

頭囲計測による評
価は重要。 

6 か月 
 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 視覚：斜視 
 聴覚：中耳炎／聴力検査 
 腎臓：尿路異常症（尿路奇形）／腎エコー・検尿 
 腹部腫瘍／エコー検査 
 栄養：哺乳・摂食 
（必要であれば）遺伝学的検査※ 

 眼科 
 泌尿器科 
 摂食・栄養指導 
 リハビリ科等 
 家族支援 

頭囲大の例では 
頭部画像検査必要 

12 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 視覚：眼振、斜視 
 聴覚：中耳炎 
 心臓 
 腹部腫瘍／エコー検査 
 腎臓：（尿路奇形があれば）検尿 
 脳室拡大 
 骨年齢 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 家族支援 
 泌尿器科 

痙攣発作への対応
と指導は重要。 
頭囲大の例では頭
部画像検査 
 
脳室拡大 
脳梁欠損低形成 
ベルガ腔など 

18 か月 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 視覚： 
 聴覚：中耳炎／聴力検査 
 腹部腫瘍／エコー検査 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 家族支援 
 療育等への紹介 
 摂食指導 

 

2 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 視覚： 
 聴覚：中耳炎／聴力検査 
 側弯 
 検尿 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 歯科 
 家族支援 
 療育 

過成長に対する評
価。 

3 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達／療育 
 視覚：屈折検査、視反応・視力の評価 
 聴覚：中耳炎／聴力検査 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 歯科 
 家族支援 
 療育 
 状況により、幼稚園・保育園等
への通園準備 

 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 



ソトス症候群  年齢別 診療の手引き（4-18 歳） 

年齢 評価 必要により連携 注記 

4 歳 
↓ 
6 歳 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 視覚：  
 聴覚：中耳炎／聴力検査 
 側弯 
 扁平足 
 唾液分泌 
 肥満 

 眼科 
 摂食・栄養指導 
 家族支援 
 就学相談 

身辺自立を促す。 

7 歳 
↓ 
9 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 聴覚：聴力 
 思春期早発 
 側弯 
 扁平足 
 心臓 
 歯科：咬合 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 歯科 
 家族支援 
 学校との連携 
 

 

10 歳 
↓ 

12 歳 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達：発達検査・知能検査等 
 視覚： 
 聴覚： 
 性成熟：二次性徴、月経の発来 
 骨格：側弯・扁平足 
 検尿 
 行動 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 歯科 
 整形外科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

中学生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 聴覚： 
 行動 
 性成熟 
 側弯 

 摂食・栄養指導 
 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 内分泌科 
 歯科 
 整形外科 
 家族支援 
 学校との連携 
 進路相談 

 

高校生 

 学校での状況 
 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 聴覚：聴力 
 行動 
 心臓 
 性成熟 
 骨格：側弯・扁平足 
 検尿 

 眼科 
 耳鼻咽喉科 
 歯科 
 家族支援 
 学校との連携 
 職業訓練等 

 

成人 

 成長：身長・体重・頭囲 
 発達： 
 視覚： 
 聴覚：聴力／聴力検査 
 検尿 
 骨格：側弯、扁平足 
 行動 
 就労 
 居住環境 

 眼科 
 精神科 
 家族支援 
 社会参加支援 
 成人医療機関との連携 
 

社会参加を促す。精神
施設への医療管理の移
行。 

※どの年齢においても診療の際に遺伝に関する両親からの相談を受け、必要に応じて遺伝カウンセリングを行う。 

本手引きは、疾患における全ての合併症を網羅しているわけではないため、必要に応じて他の評価や検査を加える。一方
で、各年齢において、チェックリストの全ての合併症が出現するものではない。 

各年齢において、必ずしも全ての検査を実施する必要はなく、主治医の判断において診療を進めることが推奨される。 
 
＊小児遺伝学会 http://plaza.umin.ac.jp/p-genet/ 
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