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国際標準に立脚した奇形症候群領域の診療指針に関する学際的・網羅的検討 
 

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 

奇形疾患群の領域では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、①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（年齢別の診療の手引）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。これまで45疾患の診断基準と重症度
分類を作成し、検討した。同様に、年齢別の診療の手引についても全45疾患を作成検討した。 
研究班で診断基準の作成に関与した疾患のうち、マルファン症候群・ロイスディーツ症候群、エー
ラースダンロス症候群（血管型）、プラダー・ウィリ症候群、アンジェルマン症候群、ウイリアムズ
症候群、アペール症候群、クルーゾン病については、指定難病の診断に必要な遺伝学的検査である
ことが評価され、保険適応となった。代表的な45の先天異常症候群について、エビデンスにもとづ
く正確な診断と、診断に基づく適切なフォローアップという一連の流れについて、標準化を進める
ことができた。  
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Ａ．研究目的 
 
奇形症候群の各疾患は、① 患者数は～数百
名、② 遺伝子異常を背景に有するものの遺伝
子異常がどのように発症に至るのかが依然とし
て不明、③ エピジェネティクスやシグナル伝
達修飾薬による症状の緩和が期待されるもの
の、効果的な治療法が未確立、④ 医学管理の
必要性から生涯の療養が必要で、難病の 4要件
を満たす。 
さらに、奇形症候群においては合併症が多臓器
にわたることから、旧来の臓器別診療科体系の
中では最善の医療を提供することは困難であ
る。 
 
本研究班の研究代表者・研究分担者は平成 24
年度から奇形症候群領域の疾患別班を統合し、
日本小児遺伝学会を挙げて「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」班を組織し、
さらに平成 26 年度より「国際標準に立脚した
奇形症候群領域の診療指針に関する学際的・網
羅的検討」班と発展させた。 
■ 奇形症候群では合併症が多臓器にわたり、
臓器別体系の中では最善の医療を提供すること
は困難である。全国各地域の専門医・ナショナ
ルセンター（国立成育医療研究 C・国立循環器
病研究 C）と先天異常を専門とする耳鼻科専門
医・眼科専門医・歯科専門医が連携し、「奇形
症候群医療支援ネットワーク」を形成する。 
■ 45 疾患の診療指針の症状・合併症を体系
的にデータベース化し、診療指針の策定・改訂
を行い、合併症の回避を通じた医療水準の向上
に資する。わが国が世界に誇る母子手帳をモデ
ルとして、具体的にチェックポイントを明示し
た診療指針「疾患特異的成長手帳」としてプラ
イマリーケア医・患者家族に向けて提供する。
エビデンスを以て診療指針を考案する。 

① 臨床症状・合併症を国際標準 Human Phenotype 
Ontology[HPO]形式により体系的・網羅的に集
積・登録する（全年度）。集積情報から、各症
候群に特異的な合併症・成人合併症の類型化を
行う（2年度～）。後者は小児期から成人期へ
のトランジションの問題の解決に寄与する。 

② 変異陽性の患者が客観的疾患概念を満たすこと
に着目し、これまで蓄積した日本人変異陽性患
者の情報を国際標準 LOVD/VCF 形式に従い集積
した上で、上記 HPO データと連関させる（全年
度）。個人情報を取り除いた状態で、国内外の
臨床医・研究者に公開し、活用を図る（2年度
～）。 

③ 非典型症例について遺伝子診断を行い（2年
度）、変異陽性の非典型例から、疾患概念の拡
張、臨床診断基準の拡張と修正を行い、その感
度・特異度の向上を図る（3年度）。 

■ 奇形症候群についてエピジェネティクス修
飾薬やシグナル伝達経路の修飾薬による症状の
緩和が期待される。そこで臨床試験の実施を念
頭におき患者登録を進める。患者の多くは、特
定の専門医に長期フォローを受ける点に着目
し、患者本人ではなく、患者の担当医を登録す
るシステムを運用する。研究参加を希望する患
者自身による登録ウェブサイトも開発を終え
た。変異陽性患者組織・細胞のバンク化、iPS
研究、既承認薬のスクリーニング等の開発研究
を間接的に支援する。 
 
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ーケア医師・
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、H25 年度までの研究班では、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
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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。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。 
 
Ｂ．研究方法 

 

研究班の体制 

 

平成 22 年度より 10 余の奇形症候群研究班が組

織され、個別疾患の患者概数の把握・診断基準

の策定について検討してきた。平成 24～25 年

度に日本小児遺伝学会の全面的支援により「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」班を組織し、各班の疾患特異的研究者と、

代表的小児医療施設において先天異常患者の診

療・研究に従事する専門医群の複合的な臨床研

究ネットワーク体制を構築した。奇形症候群の

多くは全身に症状が及ぶことから、平成 26 年

度から耳鼻科・眼科・歯科の専門医が参画し、

「国際標準に立脚した奇形症候群領域の診療指

針に関する学際的・網羅的検討」班と発展させ

た。 

 

研究対象 

 

当該ネットワークを活用し「主要な奇形症候群

の診療指針に関する学際的・網羅的検討」を行

った。これまでの班研究で対象としてきた主要

な奇形症候群に加えて、障害の一部について健

康保険の適応が認められている奇形症候群をも

対象とし、45 疾患の全身的な管理について、

エビデンスに基づいた診療指針の確立・普及を

行った。国際展開を視野に入れ、EU 稀少疾患

ネットワーク Orphanet 診療指針の妥当性をわ

が国の状況を勘案して評価した。 

 

 

臨床症状と合併症と変異のデータベース登録 

 

成長発達・合併症にかかわる臨床情報を体系的

に収集した。臨床症状のコーディング系である

Human phenotype ontology[HPO]システムに従

って、後ろ向きおよび前向きに登録した。匿名

化した上で症状データを研究班内で共有・比較

検討する。既に遺伝子診断が行われ診断が確定

した例を中心に各疾患に検討した。 

先行研究班等が遺伝子診断により診断の確定し

た奇形症候群患者の遺伝子変異を集積し、国際

遺伝子変異レジストリーLOVD 形式にて国際的

に公開している。米国 NIH が今年から開始して

いる先天異常症候群の変異陽性例の表現型の国

際共有のプロジェクト"Genetic Syndromes in 

Diverse Populations"に日本代表として国際連

携した。患者が自主的な意思で研究者による検

体利用を促進するウェブサイトの運用を続け

る。 

 

疾患特異的成長手帳 

 

集積した合併症データをエビデンスとして、健

康管理のための年齢別のチェックリストを作

成・公開し、月齢別・年齢別の診療上の留意点

を明示した。わが国の医療環境下における妥当

性を検証した。チェックリストを実際に外来で

運用して問題点を抽出し、担当医・患者・家族

からのフィードバックを集積した。 

 

非典型症例の遺伝子診断による臨床診断基準の

再評価 

 

典型例は症状の組み合わせから臨床診断が可能

であるが、非典型症例についてはエビデンスに

基づく診断が困難であり、補助診断としての遺

伝子診断が有用となる。提言『難病対策の改革

について』（平成 25 年）にて遺伝子診断が難病

の診断に重要であると示される通りである。当

研究グループにて策定・策定中の臨床診断基準

に部分的にのみ合致する患者には、遺伝子診断

を実施し、変異陽性例の症状幅を明らかにし

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

の坂手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。 
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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（樋野村ら）。国内

の医学における諸指針の規定を検討し、倫理的

な共通基盤のバックアップを構築した（増井

ら）。 

 

（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１

５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１１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。臨床データを班研究として共有し、集

積したデータを公開する際には、本人の同意の

上、個人情報を取り去った上で実施する。 

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。 

 

Ｃ．研究結果 
 

臨床症状と合併症と変異のデータベース登録 

 

当初の計画通り、順調に進行中である。前年度

に構築を完了したセントラルデータベース

https://phenotips.cmg.med.keio.ac.jp を用

いて、Human Phenotype Ontology 形式に従っ

て体系的・網羅的な表現型・症状の集積・登録

を継続している。当該システムを用いて全班員

で双方向的なやりとりを継続している。さらに

米国 NIH が前年度から開始している先天異常症

候群の変異陽性例の表現型の国際共有のプロジ

ェクト”Genetic Syndromes in Diverse 

Populations"に日本代表としての参画を継続し

ている。 

 

研究班で診断基準の作成に関与した疾患のう

ち、マルファン症候群・ロイスディーツ症候

群、エーラースダンロス症候群（血管型）、プ

ラダー・ウィリ症候群、アンジェルマン症候

群、ウイリアムズ症候群、アペール症候群、ク

ルーゾン病については、指定難病の診断に必要

な遺伝学的検査であることが評価され、保険適

応となった。 

 

疾患特異的成長手帳 

 

本研究班の対象は当初 37 疾患であったが、患

者会等の要望もあり 45 疾患に拡大した。その

うち、新規追加疾患も含む 29 は昨年度「小児

慢性特定疾患」に認定されている。さらに、4

疾患が平成 27 年 1 月第 1次指定難病、16 疾患

が平成 27 年 12 月第 2次指定難病として認定さ

れた。また、これに加えて 16 疾患が第 3次指

定難病候補となり、4疾患が「先天異常症候

群」として第 3次指定難病に認定された。これ

らの疾患を含む全 45 疾患に関してすでに対象

基準を策定し、重症度分類も策定した。診断基

準・重症度分類に関しては難病指定の過程で行

われた議論も踏まえ、一部改訂も行った。加え
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て、診療ガイドラインについて平成 28 年度

は、カムラティ・エンゲルマン症候群、9q34

欠失症候群、コルネリア デ ランゲ症候群、

スミス・レムリ・オピッツ症候群、ハッチンソ

ン・ギルフォード・プロジェリア症候群、ビー

ルズ症候群、ランガー・ギーディオン症候群に

ついて策定し、45 疾患全てについて診療ガイ

ドラインの策定を終え、成長手帳（診療の手引

き）の作成・公開を行った。また、日本小児遺

伝学会と連携し、診断基準・診療ガイドライン

の普及を図っている。 

 

 

患者由来研究資源の活用のための基盤 

 

平成 27 年 1 月より、「難病の患者に対する医療

等に関する法律」が施行され、新たな医療費助

成の対象となる指定難病 306 疾病が指定難病検

討委員会にて選定された。20 以上の疾病の難

病指定について等研究班が関与したことを踏ま

え、本研究では、本法で特に重要な、医療費助

成の対象となる指定難病の選定と基本方針の策

定、それぞれの検討過程において、何が課題と

されており、今後注視するべきものは何かを把

握することを目的とした。難病法成立以降の指

定難病検討委員会並びに難病対策委員会の議事

録データをテキストマイニングの手法を用いて

分析し、難病対策に関する議論の主軸を明確化

し、将来的に検討が必要な課題について考察し

た。 

 
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。本
研究においても大橋らが、先天異常症候群疾患
特異的成長手帳に資する教育的配慮に関わる基
礎的な検討を行った。 
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が、本年度
からはその専門医が加わり、疾患特異的成長手
帳に関して、各専門医師より網羅的な検討が行
われた。 
疾患特異的成長手帳については、小児科関連学
術集会等で配布を行い、難病の診療の全国均て
ん化に直接的に寄与した。 
 
[施策への直接反映の可能性] 
 
奇形症候群領域での診断精度の向上と合併症回
避を通じた医療水準の向上に貢献する。集積デ
ータの臨床医・研究者による活用という難病事
業に共通する課題の解決に反映させる。研究班
で診断基準の作成に関与した疾患のうち、マル
ファン症候群・ロイスディーツ症候群、エーラ
ースダンロス症候群（血管型）、プラダー・ウ
ィリ症候群、アンジェルマン症候群、ウイリア
ムズ症候群、アペール症候群、クルーゾン病に
ついては、指定難病の診断に必要な遺伝学的検
査であることが評価され、保険適応となった。
今後、他の指定難病の確定診断のための遺伝学
的検査についても、順次、保険適応として認め
られることが期待される。 
 
[政策形成の過程等に活用される可能性] 

① 平成 23 年「今後の難病対策の検討に当たっ
て」では、「希少・難治性疾患は遺伝子レベル
の変異が一因であるものが少なくない」と示さ
れている。本計画での遺伝子変異のデータベー
スの国際的な視点からの取り扱いは、遺伝子変
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異により発症する難病対策の国際連携のプロト
タイプとなり、事業の国際化に貢献する。 
 

② 本計画では国立高度専門医療研究センターと日
本小児遺伝学会が連携し、非典型症例の診断を
支援する奇形症候群医療支援ネットワークを形
成する。国により計画されている難病医療支援
ネットワークのプロトタイプとなる。 
 

[間接的な波及効果] 

① 本研究で扱う奇形症候群は小児慢性特定疾患治

療研究事業においても取り上げられ、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。 

② Human phenotype ontology システムは奇形症
候群のみならず、難病の症状を網羅的・体系的
に登録可能で、難病一般の政策研究に活用可能
で、データの質の担保に貢献する。 
 
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 45 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（小崎里
ら）。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。 
 
ヌーナン症候群の新たな病院遺伝子 RASA2、
A2ML1、RRAS、 RIT1 に関する情報収集と分析
を行った（松原ら）。 
マルファン症候群・ロイスディーツ症候群につ
いて NGS 手法を用いた遺伝学的検査法を検討し
たが、臨床応用にたるものであることが示され
た（森崎ら）。 
改正された２つの医学研究に関する倫理指針の
動向についてフォローをして、それぞれの重要
な情報を収集し、検討した（増井ら）。  
Septo-optic-pituitary dysplasia、WAGR 症候
群など遺伝子診断された奇形症候群の患者にお
ける眼合併症と病態、視機能障害について、最

新の機器を用いた網羅的かつ詳細な検査システ
ムを用いて解析し、視機能の早期評価に有用な
知見を得た。各種の奇形症候群に対し、眼科的
管理を主眼とした年齢別診療指針を作成した。
（仁科ら）。 
Waardenburg 症候群（WS1）と臨床診断され、
原因遺伝子 PAX3 に変異を認めなかった２症例
について他の WS の原因遺伝子による発症の可
能性について検討し、EDNRB 遺伝子、MITF 遺伝
子の変異が遺伝的原因として同定された。優勢
遺伝形式の PAX3 遺伝子変異の場合と異なり、
EDNRB 遺伝子の特定の変異では劣性遺伝として
発症する可能性が示された。（松永ら）。 
変異陽性コステロ症候群・CFC 症候群患者にお
ける詳細な臨床症状を評価し、その遺伝子―表
現型相関を確認し、年齢に応じた診療指針を作
成した（青木ら）。 
RSS 患者の全身および口腔内に関する所見なら
びに、側面および正面頭部 X線規格写真を用い
て顎顔面形態について検討し、その年齢別特徴
を明らかにした（森山ら）。 
Kleefstra 症候群を検出し、その遺伝学的結

果と臨床症状をまとめ、医療管理についても検
討した（黒澤ら）。プラダーウィリー症候群非
典型例の臨床像についてまとめた（大橋ら）。
エーラス・ダンロス症候群関連疾患・コフィン
サイリス症候群の網羅的な遺伝子診断を実施
し、遺伝子変異と症状の関係を明らかにした
（古庄ら）。Temple 症候群（第 14 染色体母性
ダイソミー関連疾患）について、本邦における
32 例の詳細な解析を行い、分子遺伝学的診断
法や臨床診断ガイドラインについて提言した
（緒方ら）。Angelman 症候群（AS）および
Prader-Willi 症候群（PWS）に対する体系的遺
伝学的解析方法を確立した（齋藤ら）。先天異
常症候群の症例を集積し、Williams 症候群の
行動特性、Escobar 症候群の臨床像について解
析し、患者家族会を開催しその効果や問題点に
ついて検討した（水野ら）。歌舞伎症候群の新
規合併症として頭蓋縫合早期癒合症の発症頻度
につき検討を行い、念頭におくべき合併症であ
ると結論づけた（岡本ら）。ゲノム編集法を用
いて、WDR62 を原因とする小頭症のモデル細胞
を樹立して、分裂期キナーゼ PLK1 による真性
小頭症原因遺伝子産物 WDR62 のリン酸化を介し
た細胞分裂軸制御機構を明らかにした（松浦
ら）。Beckwith-Wiedemann 症候群（BWS）14 例
の遺伝子解析をおこない、新規の CDKN1C 変異
によって発症した症例を見出した。Sotos 症候
群（SS）の原因遺伝子である NSD1 の変異が変
異がインプリント DMR の DNA メチル化に及ぼす
影響を（副島ら）。遺伝子変異陰性の Kabuki 症
候群について検討を行い、新規遺伝子の探索を
行った（吉浦ら）。ハーラーマン･ストライフ症
候群の全国における有病率ならびにその自然歴
を収集し，evidence based な診断基準，医学
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的管理指針の策定を行った（沼部ら）。脆弱 X
症候群関連疾患および脆弱 X症候群について
CGG 繰り返し配列の診断法ならびに遺伝カウン
セリング体制について検討した（難波ら）。 
 

 
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。 
 
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。 
 
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。 
。 
 
Ｅ. 結論 
 
平成 25 年度までの研究班で、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が、平成 26 年度
からはその専門医が加わり、疾患特異的成
長手帳に関して、各専門医師より網羅的な
検討が行われた。 
母子手帳を踏襲した疾患特異的成長手帳を
37 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。 
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一、城圭一郎、松本直通、副島英伸．ソト
ス症候群とベックウィズ・ビーデマン症候
群でオーバーラップする表現型の原因探
索．第 39 回日本小児遺伝学会学術集会 
2016.12.9-10. 慶應義塾大学三田キャンパス 

135) 堀いくみ, 河村理恵, 中林一彦, 家田大輔, 
大橋圭, 根岸豊, 服部文子, 杉尾嘉嗣, 涌井
敬子, 黒澤健司, 秦健一郎，副島英伸, 齋
藤伸治．CTCF 遺伝子欠失を認めた 2 女児
の臨床的および遺伝学的検討．第 39 回日
本小児遺伝学会学術集会 2016.12.9-10. 慶
應義塾大学三田キャンパス 

136) 渡邊英孝、東元健、三宅紀子、前田寿幸、
樋高秀憲、青木早織、八木ひとみ、西岡憲
一、城圭一郎、森田純代、堀居拓郎、木村
美香、畑田出穂、松本直通、副島英伸．
NSD1 ハプロ不全は DNA メチル化インプ
リント異常と遺伝子発現異常を惹起する．
第 39 回日本分子生物学会年会 2016.11.30-
12.2. パシフィコ横浜 

137) 樋高秀憲、東元健、古賀靖大、副島英伸．
大腸癌におけるインプリント DMR の包括
的メチル化解析（Comprehensive 
methylation analysis of imprinting-associated 
differentially methylated regions in colorectal 
cancer）．第 75 回日本癌学会学術総会 
2016.10.6-8. パシフィコ横浜 

138) 青木早織、東元 健、樋高秀憲、大塚泰
史、渡邊英孝、三嶋博之、吉浦孝一郎、大
場 隆、片渕秀隆、副島英伸．間葉性異形
成胎盤のゲノム・エピゲノム解析．第 10
回日本エピジェネティクス研究会年会 
2016.5.19-20. 千里ライフサイエンスセンタ
ー 

139) 樋高秀憲、東元健、青木早織、渡邊英孝、
前田寿幸、古賀靖大、岩切龍一、能城浩
和、藤本一眞、副島英伸．大腸癌における
インプリント DMR の包括的メチル化解
析．第 10 回日本エピジェネティクス研究
会年会 2016.5.19-20. 千里ライフサイエン
スセンター 

140) 東元 健、八木ひとみ、副島英伸．DNA
メチル化異常不一致を示す一卵性 2 絨毛膜
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2 羊膜双胎の Beckwith-Wiedemann 
syndrome. 第 23 回遺伝性疾患に関する出生
前診断研究会 2016.9.24. 長崎大学医学部
良順会館 

141) 青木早織、東元健、樋高秀憲、大塚泰史、
渡邊英孝、三嶋博之、吉浦孝一郎、八木ひ
とみ、西岡憲一、城圭一郎、大場 隆、片
渕秀隆、副島英伸．間葉性異形成胎盤のゲ
ノム・エピゲノム解析．三大学次世代コン
ソーシアム 2016.2.13. 熊本大学 

142) 第一回放射線災害・医科学研究拠点カンフ
ァランス，平成 28 年 6 月 4 日（土），長崎
大学良順会館専斎ホール，長崎．長崎大学
における Initiative on Rare and Undiagnosed 
Disease in Pediatrics (IRUD-P)解析について
の報告．吉浦孝一郎，木下 晃，三嶋博
之，林田知佐，近藤達郎，渡邊順子，伊達
木澄人，要 匡，松原洋一（口頭，国内） 

143) 第二十三回遺伝性疾患に関する出生前診断
研究会，平成 28 年 9 月 24 日（土），長崎
大学良順会館ボードインホール，長崎．
IRUD-P 解析プログラムで判明した FG 症
候群を疑われた家族発症例の原因変異．前
川隆太，佐藤智生，吉浦孝一郎，近藤達郎
（口頭，国内） 

144) The international Congress of Human Genetics 
(ICHG2016) April 3 (sun) – 7 (Thu), Kyoto 
International Conference Center, 
Japan.Mon(2)-P48: Evaluation of genome-eide 
association study-identified SNPs at 4q12, 
17q12, and 6p21.32 with cervical cancer 
susceptibility in a Japanese population. 
Kiyonori Miura, Hiroyuki Mishima, Shuhei 
Abe, Yuko Murakami, Naoki Fuchi, Ai 
Higashijima, Yuri Hasegawa, Shoko Miura, 
Masako Masuzaki, Masanori Kaneuchi, Koh-
ichiro Yoshiura, Hideaki Masuzaki. 

145) The international Congress of Human Genetics 
(ICHG2016) April 3 (sun) – 7 (Thu), Kyoto 
International Conference Center, 
Japan.Mon(2)-P109: Bio-Virtuso: A package of 
Docker containers for multiple source data 
retrieval, RDF conversion, and triplestore 
deployment in a simplified manner. Hiroyuki 
Mishima, Koh-ichiro Yoshiura.   

146) The international Congress of Human Genetics 
(ICHG2016) April 3 (sun) – 7 (Thu), Kyoto 
International Conference Center, Japan.Tue(3)-
P213: Mutaions in the patients with Nakajo 
Nishimura Syndrome-like autoinflammatory 
diseases. Akira Kinoshita, Nobuo Kanazawa, 
Noriko Kinjo, Hiroyuki Mishima, Koh-ichiro 
Yoshiura.  

147) The international Congress of Human Genetics 
(ICHG2016) April 3 (sun) – 7 (Thu), Kyoto 
International Conference Center, Japan.Tue(3)-
P232: Aberrant methylation at imprinted DMRs 
is associated with placental mesenchymal 
dysplasia. Saori Aoki, Ken Higashimoto, 
Hidenori Hidaka, Hidetaka Watanabe, 

Yasufumi Ohtauka, Mishima Hiroyuki, Koh-
ichiro Yoshiura, Hitomi Yatsuki, Kenichi 
Nishioka, Keiichiro Joh, Takashi Ohba, 
Hidetaka Katabuchi, Hidenobu Soejima.  

148) The international Congress of Human Genetics 
(ICHG2016) April 3 (sun) – 7 (Thu), Kyoto 
International Conference Center, Japan.Wed(4)-
P291: Circulation levels of C19Mc-cluster 
microRNAs in pregnant women with abruptio 
placenta. Yuri Hasegawa, Kiyonori Miura, Ai 
Higashijima, Yuko Murakami, Ozora 
Tsukamoto, Shuhei Abe, Naoki Fuchi, Shoko 
Miura, Atsushi Yoshida, Hiroyuki Mishima, 
Akira Kinoshita, Koh-ichiro Yoshiura, Hideaki 
Masuzaki.  

149) The international Congress of Human Genetics 
(ICHG2016) April 3 (sun) – 7 (Thu), Kyoto 
International Conference Center, Japan.Wed(4)-
P293: Normal ranges of plasma concentrations 
of pregnancy-associated microRNAs during 
pregnancy. Yuko Murakami, Kiyonori Miura, 
Ai Higashijima, Naoki Fuchi, Shuhei Abe, Yuri 
Hasegawa, Atsushi Yoshida, Masanori 
Kaneuchi, Yuko Murakami, Ozora Tsukamoto, 
Shoko Miura, Hiroyuki Mishima, Akira 
Kinoshita, Koh-ichiro Yoshiura, Hideaki 
Masuzaki. 

150) Akiko Hinomura, Makoto Hirata, Mayako 
Tada, Sanae Tanaka, Ryuichi Sakate, Arihiro 
Kohara, Akifumi Matsuyama. Rare Disease 
Bank in Japan: To Progress Drug Development 
Researches.The 8th Asian Network of Research 
Resource Centers (ANRRC) International 
Meeting, Kyoto, Sep.20-22, 2016 

151) 樋野村亜希子、倉田真由美、小原有弘、松
山晃文、小崎健次郎 「テキストマイニン
グによる新たな難病対策の要点整理と課題
抽出」第 39 回日本小児遺伝学会学術集会 
東京 2016 年 12 月 9-10 日 

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

 
ヌーナン症候群関連疾患の研究 

 
研究分担者 松原 洋一 

国立研究開発法人国立成育医療研究センター 研究所長 
 

 

 研究要旨 
ヌーナン症候群類縁疾患として次々に新しい病態が発見されており、その概念はいまだ流動的で

拡大しつつあるしている。今年度は最近注目を浴びている体細胞モザイクによるヌーナン症候群類

縁疾患について検討と情報収集を行った。 
 
Ａ．研究目的 
 本分担研究では、国際標準に立脚した奇形症

候群領域の診療指針に関する学際的・網羅的検

討のうち、ヌーナン症候群関連疾患について検

討を行うことが目的である。 

 ヌーナン症候群類縁疾患は、その疾病発症機

構が細胞内シグナル伝達経路Ras/MAPKに起因し

ていることから、近年はRasopthiesあるいは

Ras/MAPK症候群という概念でとらえられてい

る。現時点でも新しい病態が発見されているこ

とから、その概念はいまだ流動的であり拡大し

つつものと考えられる。今年度は体細胞モザイ

クによる関連疾患症例について検討をおこなっ

た。これらの情報を遅滞なく収集し、ヌーナン

症候群類縁疾患の診断基準及び診療指針に取り

入れていくことが重要と考えられる。 

 

Ｂ．研究方法 

 本分担研究者が未診断疾患イニシアチブ

（IRUD-P）等の研究プロジェクトで同定した

rasopathy 症例について検討を行うとともに、

それに関連した文献検索による情報収集を行っ

た。 

(倫理面への配慮) 

本分担研究の範囲内では、ヒトの検体や個人

情報を扱わないため、倫理委員会での審査など

の特段の配慮は必要ないと考えられる。 

 

Ｃ．研究結果   

１）Rasopathy症例の検討 

＜症例１＞ 

 18歳女性。特記すべき家族歴なし。生後6か

月より皮膚の疣贅性丘疹および斑状褐色部位の

存在に気づかれていた。この病変部の皮膚から

得られたDNAに対して全ゲノム解析を行ったと

ころ、病変皮膚部位にのみHRAS遺伝子の

c.34G>A (p.G12S)変異がヘテロで検出された。

この遺伝子変異は病変皮膚部位および病変部の

毛にのみ同定され、末梢白血球DNAや正常皮膚

の毛には認められなかったことから体細胞のモ

ザイク変異と考えられた。 

＜症例２＞ 

 女児。一卵性双生児のうちのひとり。出生時

より多発性丘疹／結節、右眼の異常（小眼球、

翼状片、coloboma、角膜嚢胞、虹彩欠損、水晶

体混濁）、水頭症を有していた。神経学的には

痙攣、右側難聴があり追視がなかった。もう一

人の双生児には異常をみとめなかった。生後42

日に脳腫瘍がみつかり、生後65日に行われた生

検でanaplastic astrocytomaと診断された。同

時に行われた右頬腫瘍は病理学的に

syringocystadenoma papilliferumと診断され

た。脳腫瘍、皮膚腫瘍、健常皮膚、末梢白血球

から抽出されたDNAに対して網羅的遺伝子解析

（whole exome sequencing）を行ったところ、

BRAF遺伝子のc.1799T>A 変異（p.V600E）を

anaplastic astrocytoma の37%に、

syringocystadenoma papilliferum の23%に同

定した。この変異は健常皮膚及び白血球には認

められなかった。このことから患児はBRAF  
c.1799T>A 変異（p.V600E）の体細胞モザイク

と考えられた。生後78日より開始された脳腫瘍

に対する化学療法（カルボプラチン、エトポシ

ド、テモゾロミド）が無効であったため、BRAF 
V600E特異的に作用するvemurafenibを開始した

ところ、脳腫瘍が劇的に縮小した。 

２）Mosaic rasopathyの文献検索 

 文献検索によると、mosaic rasopathiesとし

て、以下の疾患が報告されている（カッコ内は

病因遺伝子） 

① Kerationocytis epidermal nevus (HRAS, KRAS, 
NRAS) 

② Kerationcytic epidermal nevus syndrome (HRAS, 
KRAS) 
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③ Sebaceous nevus (HRAS, KRAS) 
④ Segmental neurofibromatosis type I (NF1) 
⑤ Schimmelpenning syndrome (HRAS, KRAS) 
⑥ Schimmelpenning-like syndrome (BRAF) 
⑦ Mosaic Costello syndrome (HRAS) 

 

Ｄ．考察 
これまでに同定された mosaic rasopthies の

ほとんどは、罹患皮膚や腫瘍組織などの肉眼的

に識別可能な病変部位の存在によって体細胞モ

ザイクが疑われ、その部位に遺伝子変異を同定

することによって発見されている。通常の遺伝

子解析では血液検体を用いるため、そのような

手法ではモザイクの存在は検出できなかったと

思われる。 

代表的な rasopathy のひとつである

Costello 症候群のモザイクは 2例報告されて

いる。1例は典型的な臨床症状を有するものの

血液検体では遺伝子変異は検出されなかった。

頬粘膜擦過検体を検索したところ、HRAS 遺伝

子 G12S 変異が 30％の割合で同定された

（Gripp et al. AJMG 140A:2163-9, 2006）。2

例目は典型的な Costello 症候群の父親で、

HRAS 遺伝子 G12S のモザイク変異が確認された

（Sol-Church et al. 149A:315-21, 2009）。 

現在広く行われている血液検体のみを用いる

遺伝子検査では、モザイク変異を同定すること

は不可能なことも多い。また、皮膚以外の組織

（例えば中枢神経系や心筋組織）におけるモザ

イク変異を検出することは困難である。このこ

とから、多くの潜在的なモザイク症例が見逃さ

れている可能性があり、その中には Ras/MAPK

経路の新規病因遺伝子の異常に基づく疾患群も

存在していると推測される。 

 
Ｅ．結論 
ヌーナン症候群類縁疾患では、モザイク変異

を念頭に置いた遺伝子解析が重要である。 

ヌーナン症候群類縁疾患のスペクトラムは今

後も拡大していくものと考えられ、それぞれに

応じた診断指針・診療指針の作成が必要になる

と思われる。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 

1) Yaoita M, Niihori T, Mizuno S, Okamoto N, 
Hayashi S, Watanabe A, Yokozawa M, Suzumura 

H, Nakahara A, Nakano Y, Hokosaki T, Ohmori A, 
Sawada H, Migita O, Mima A, Lapunzina P, 
Santos-Simarro F, García-Miñaúr S, Ogata T, 
Kawame H, Kurosawa K, Ohashi H, Inoue S, 
Matsubara Y, Kure S, Aoki Y. Spectrum of 
mutations and genotype-phenotype analysis in 
Noonan syndrome patients with RIT1 mutations. 
Hum Genet. 135(2):209-22, 2016 

2) Aoki Y, Niihori T, Inoue SI, Matsubara Y. Recent 
advances in RASopathies. J Hum Genet. 61(1):33-
9, 2016. 

3) Higasa K, Miyake N, Yoshimura J, Okamura K, 
Niihori T, Saitsu H, Doi K, Shimizu M, 
Nakabayashi K, Aoki Y, Tsurusaki Y, Morishita S, 
Kawaguchi T, Migita O, Nakayama K, Nakashima 
M, Mitsui J, Narahara M, Hayashi K, Funayama R, 
Yamaguchi D, Ishiura H, Ko WY, Hata K, 
Nagashima T, Yamada R, Matsubara Y, Umezawa 
A, Tsuji S, Matsumoto N, Matsuda F. Human 
genetic variation database, a reference database of 
genetic variations in the Japanese population. J 
Hum Genet. 61(6):547-53, 2016. 

4) Honda A, Umegaki-Arao N, Sasaki T, 
Nakabayashi K, Hata K, Matsubara Y, Tanikawa 
A, Amagai M, Kubo A. Somatic HRAS p.G12S 
mosaic mutation causes unilaterally distributed 
epidermal nevi, woolly hair and palmoplantar 
keratosis. J Dermatol. 2017 Mar 11. doi: 
10.1111/1346-8138.13801 
 
2. 学会発表 

1) 松原洋一：Rasopathies: from molecular 
mechanismto clinical practice.The 50th Annual 
Meeting of the Japanese Society for Pediatric 
Endocrinology/the 9th Biennial Scientific Meeting 
of the Asia Pacific Paediatric Endocrine Society、
2016 年 11 月 10 日、東京国際フォーラム 
 
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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
「マルファン症候群」「ロイス・ディーツ症候群」 

 
研究分担者 森崎裕子 

公益財団法人日本心臓血圧研究振興会附属 榊原記念病院 臨床遺伝科 医長 
 

 研究要旨 
マルファン症候群（MFS）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。一方、ロイス・ディーツ症候群（LDS）は、TGF-βシグナル

伝達系の機能異常により発症する疾患で、2005年にTGFBR1およびTGFBR2が原因遺伝子として報

告されたが、その後、 TGFB2、 SMAD3、 TGFB3などの遺伝子変異も類似の臨床症状を呈するこ

とが明らかとなり、広義のLDSに分類されている。しかし、臨床所見は原因遺伝子、あるいは遺伝子

変異ごとに罹患臓器や重症度等が大きく異なっている。また、LDSは、MFSとの鑑別上、重要とされ

る疾患であるが、そのためには遺伝子診断が必須である。いずれの疾患も、確定診断のためには、遺

伝子解析が重要である、という認識から、2016年(平成28年)4月の診療報酬点数改訂において、これ

らの疾患の遺伝学的検査が保険適応となっている。 
 昨年度までの分担研究においては、診断基準の設定、診療指針の作成を中心に行ってきたが、今年

度の分担研究では、これらの2疾患の診断に必要な遺伝学的検査の改善を目指した。具体的には、昨

年度に引き続き、次世代シークエンサーを用いた効率的な遺伝子配列解析技術を用いた遺伝子解析を

試み、精度についての検討をおこなった。その結果、従来のサンガー法を用いたエクソンPCR配列解

析法に比べ、より臨床検査として十分な精度が得られ、遺伝子診断として利用可能なことが示された。

また、この技術を用いて新たに診断に至った新規患者について、臨床情報の収集をおこなった。 

 
研究協力者 
小原収 かずさ DNA 研究所 副所長・技術開発研究部長 

 
Ａ．研究目的 
マルファン症候群（MFS）およびロイス・ディ

ーツ症候群（LDS）は、ともに、クモ状指・側

弯・胸郭異常・扁平足などの骨格症状、大動脈瘤

/解離などの心血管症状などをはじめ全身性に

多彩な表現型を呈する常染色体優性遺伝性の疾

患であるが、動脈病変の分布と進行度、眼病変、

合併症などで相違点があり、治療方針や予後を

考える上でも鑑別がしばしば必要となる。その

ため、いずれの疾患においても、遺伝学的検査

における病的変異の検出が、国際的診断基準の

一項目となっている。 
一方、これら 2 疾患は、高率に若年期に大動脈

解離を発症することから、2015 年より国の指定

難病として認定されている。その認定に際して

の診断基準において、遺伝子診断が診断項目に

含まれており、2016 年(平成 28 年)4 月の診療報

酬点数改訂において、これらの疾患の遺伝学的

検査が保険適応となった。しかし、遺伝子のサ

イズが大きく通常の解析法ではコストがかかり

すぎることを理由に、遺伝子解析を請け負う臨

床検査会社はない、というのが現状である。 
そこで、昨年度に引き続き、かずさ DNA 研究所

の小原収氏の協力をえて、次世代シークエンサ

ーを用いた効率的な遺伝子解析技術の応用によ

り、安価にかつ正確な解析法の検討を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
①遺伝子解析法の検討 
i) 精度の確認 
 サンガー法によるエクソンーPCR 配列解析

法を用い、前年度までの本研究にて、すでに遺

伝子変異が同定されている患者由来 DNA を用

い、解析目標とする遺伝子の全コーディングエ

クソンおよび、エクソン・イントロン境界領域

について、次世代シーケンス解析法を用いて遺

伝子配列を解析し、得られた塩基配列を公開さ

れ て い る ヒ ト ゲ ノ ム リ フ ァ レ ン ス 配 列

（GRCh38/hg38）と比較し、低出現頻度の塩基
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置換、短い塩基配列の欠失・挿入の有無をコ

ンピュータによる解析で検討した。さらに、

領域ごとのリード数を比較することにより、

CNV 解析も行った。解析検体は、従来のサ

ンガー法での解析において、領域付近に存在

する SNV や GC 量などにより解析困難だっ

た症例、および MLPA 解析を必要とした症

例とした。 テンプレート作成法としては、

Multiplex-PCR 法、ハイブリ濃縮法、

Haloplex 法を試みて、比較を行った。 
  
ii)新規患者検体の遺伝子解析 
 臨床的にマルファン症候群およびその類縁

疾患と診断された患者 5 名について、ハイブ

リ濃縮法を併用した次世代シーケンス解析法

による遺伝子解析をおこなった。病因と疑わ

れる配列変化が検出された場合には、再度、

当該領域を PCR にて増幅し、サンガー法によ

る両方向シークエンス解析にて変異を確認し

た。 
 
②新規患者の臨床情報の検討 
昨年度までと同様の解析 
(倫理面への配慮) 

本研究は、国立循環器病研究センター倫理

委員会および榊原記念病院倫理委員会の承認

を得た研究計画に基づき、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。また、全ての

解析は連結可能匿名化のもとでおこなわれ

た。 
臨床情報については、昨年度までと同様の患

者情報シートにより情報収集をおこなった。 
 
Ｃ．研究結果   
①遺伝子解析法の検討 

（2015年度の研究成果を含む） 

Multiplex-PCR法、ハイブリ濃縮法、

Haloplex 法の比較においては、ハイブリ濃

縮法、Haloplex 法の二つにおいて、十分な

精度が得られたが、Multiplex-PCR法では、

一部のエクソンで十分なデータが得られず、

データのばらつきが大きかった。ハイブリ濃

縮法では、一部のGCコンテントの多いエク

ソン領域のリード数が低い傾向が有り、それ

については、PCR+サンガー法による解析で

補完する必要があった。  
CNV解析では、ハイブリ濃縮法、

Haloplex 法の両者において、MLPA法と遜

色のないデータが得られた。特に、マルファ

ン症候群類縁疾患であるエーラスダンロス症

候群の解析では、MLPA法の確立していない

COL5A1領域において、ハイブリ濃縮法を用

いたNGS解析により、COL5A1～NOTCH1
領域の欠損および増幅を検出することができ

た。(図１)   
 

 
 

また、NGSでは、「出力されるリード配列

は、１つの核酸分子に由来する」という特徴

があるため、ハプロタイプ解析が可能であ

る。今回、身体所見よりマルファン症候群と

診断された2名、ロイス・ディーツ症候群と

診断された3名については、それぞれ、FBN1
遺伝子およびTGFBR1/TGFBR2遺伝子の病

原性変異が検出されたが、そのうち、

TGFBR2変異を有した一例においては、同一

遺伝子内に二つのミスセンス変異を検出した

が、ハプロタイプ解析により、両変異は、同

一アレル上にあることが示され、片側アレル

は正常であることが示された。 

 
②新規患者の臨床情報の検討 
今年度、遺伝学的検査により、2例が、マ

ルファン症候群、3例がロイス・ディーツ症

候群と確定診断された。ロイス・ディーツ症

候群のうち2例は、身長185cm以上であり、

マルファン症候群として経過観察されてい

た。また、2例は、非典型的な経過から、注

意すべき臨床像を呈していた。 
 
（症例１）ロイス・ディーツ症候群 
32才男性。小1の頃からARによる心雑音を指

摘されていた。13才時に、AAE進行し、AR
が憎悪したことから、Bentall＋全弓部置換

手術が施行された。21才時に、下行大動脈解

離発症し、下行大動脈置換術。22才時に胸部

下行大動脈～両腸骨動脈への置換術。その後
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も、膝窩動脈瘤、腕頭動脈瘤、総頸動脈、鎖

骨下動脈など、分枝動脈が次々と瘤化・閉塞

し、人工血管置換手術や血管バイパス手術を

繰り返している。 
骨格症状としては、眼間開離・幅広口蓋垂・

鳩胸・内反足・後足変形・クモ状指を認め

る。遺伝子解析にて、新規のTGFBR2ミスセ

ンス変異が検出された。 
 
（症例２）ロイス・ディーツ症候群 
16才男性。乳児期より、筋力が弱く運動発達

が遅れた。3才時に頸椎亜脱臼修復手術。同

時期に眼瞼下垂と斜視に対する手術も施行さ

れた。身長が高かった（5才時130cm）た

め、マルファン症候群かもしれない、といわ

れたが、フォローはされていなかった。16才
時に急性大動脈解離（StanfordA）を発症

し、自己弁温存基部置換＋上行置換術。その

後、残存解離部の急速な瘤拡大のため、3ヶ
月間に計3回の手術により、基部から腹部大

動脈まで置換されている。その間、気胸、た

こつぼ型心筋症、発作性上室不整脈も合併し

ている。 
その他の所見としては、馬蹄腎、仙骨神経根

嚢胞、頭蓋骨縫合早期癒合（長頭）、内反

足、眼間開離を認めている。 
遺伝子解析にて、既報のTGFBR1遺伝子変異

が検出された。同変異による臨床症状は、一

般的に骨格系所見が強い傾向があるが、本症

例では、顕著な骨格所見（頭蓋骨縫合早期癒

合、内反足、側弯、頸椎不安定、下顎後退）

に加え、腎奇形、神経奇形、斜視、眼瞼下

垂、などの奇形所見を認めるとともに、重度

の血管所見も認めた。 
 
Ｄ．考察 

遺伝学的検査の比較においては、まず、

Haloplex 法は、シークエンス解析、CNV 解

析ともに良好な結果が得られたが、一検体あ

たりの解析コストの削減が難しく、保険検査

での解析への採用は困難と判断した。ハイブ

リ濃縮法による NGS による遺伝学的検査の

精度は、サンガー法とほぼ同程度あるいはそ

れ以上であり、CNV 解析に関しても、解析

プログラムさえ整えばルーチン解析として組

み込むことは比較的容易であり、十分対応で

きると判断された。ただし、一部の領域につ

いては、十分なリード数が確保できないもの

があり、それについては、あらかじめ PCR

サンガー解析で補うことが必要であるが、そ

れを加えても、低コストでの解析が可能であ

り、臨床検査として十分成り立つと思われ

た。 
患者の臨床情報収集に関しては、今回の研

究でロイス・ディーツ症候群の臨床像がより

多彩であることが示された。特に、症例１で

は、血管病変として瘤化や解離以外に、閉塞

による症状が全面に現れていた。また、症例

２は、骨格病変が強いとされていた

TGFBR1 変異の症例であったが、神経・血

管・腎・肺などにも多彩な症状を呈し、血管

病変の進行も極めて早かった。 
 
Ｅ．結論 

マルファン症候群およびロイス・ディーツ

症候群の身体所見は、互いにオーバーラップ

するため、臨床所見のみからの鑑別は困難な

場合が多い。ロイス・ディーツ症候群におい

ては、より重篤な経過や、多彩な症状を伴う

場合があることから、遺伝子診断による鑑別

が期待される。本研究において、NGS 手法

を用いた遺伝学的検査法を検討したが、臨床

応用に足るものであることが示された。今

後、さらに症例を増やし、検査精度の検討を

するとともに、genotype-phenotype 解析に

よる臨床像の検討を行い、早期診断・早期介

入に結びつけることが望ましい。 
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Genet 61: 21-26, 2016. 

2) 2)  Ishiwata T, Tanabe N, Shigeta A, 
Yokota H, Tsushima K, Terada J, Sakao 
S, Morisaki H, Morisaki T, Tatsumi 
K:Moyamoya disease and artery 
tortuosity as rare phenotypes in a 
patient with an elastin mutation. Am J 
Med Genet A 170: 1924-1927, 2016. 

3) 3)  Oda H, Sato T, Kunishima S, 
Nakagawa K, Izawa K, Hiejima E, Kawai 
T, Yasumi T, Doi H, Katamura K, 
Numabe H, Okamoto S, Nakase H, 
Hijikata A, Ohara O, Suzuki H, Morisaki 
H, Morisaki T, Nunoi H, Hattori S, 
Nishikomori R, Heike T: Exon skipping 
causes atypical phenotypes associated 
with a loss-of-function mutation in FLNA 
by restoring its protein function. Eur J 
Hum Genet 24: 408-414, 2016. 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

データベースの構築、疫学・生物統計学、ウェブサイトによる公開、 
倫理的な共通基盤のバックアップ 

 
研究分担者 増井 徹  

慶應義塾大学医学部臨床遺伝学センター 教授 
 

 研究要旨 
 難治性疾患等政策研究事業(難治性疾患政策研究事業)「国際標準に立脚した奇形症候群領域の診療

指針に関する学際的・網羅的検討」の課題の中で、情報公開における共通基盤についての検討を行っ

ている。２０１６際的にも動きの大きな年であった。日本、ＥＵ、そして米国でヒトを対象とした研

究や情報共有の盤となる個人情報保護体制について、最終文書が公表された。ただ、幸いなことに、

三極ともに、初期に懸念された現行体制との大きな違いは導入されない形となった。詳細については

今後施行の実態に中で明らかになっていくので、それを追跡していく必要がある。 
 
Ａ．研究目的 
 国際的な診療システムの構築のためにはデー

タソースである個人の尊厳と基本的人権を守り、

インフォームド・コンセントや匿名化した個人

由来情報の共有が必須である。そこで、国際的

に連携して動くためのMinimum Requrements
作定のための基礎情報の収集と検討を行う。 
 
Ｂ．研究方法 
 学会、研究会、セミナー及び文献調査によっ

て情報を収集し、匿名化した個人由来情報の流

通と利用についての情報を収集する。 
 
(倫理面への配慮) 
 本研究における個人情報への配慮は必要ない。

また、研究倫理指針等の適応範囲にも当たらな

いので、倫理審査の必要もない。しかし、倫理指

針等の研究倫理に関する情報は重要な研究対象

である。 
 
Ｃ．研究結果   
１．米国のおける動向 

米国では1991年に成立したCommon Ruleと
いわれる「人を対象とした医学研究に関する連

邦規則」の改訂を開始した。２０１１年に提出

さ れ た Advanced Notice of Proposed 
Rulemaking （ ANPR ）

（http://www.hhs.gov/ohrp/humansubjects/an
prm2011page.html）に対する意見をまとめて、

2015年9月8日に500ページに及ぶNotice of 
Proposed Rulemaking (NPRM) を 発 表 し た

（ http://www.hhs.gov/ohrp/humansubjects/re
gulations/nprmhome.html）。 
この改定に関してはISBER （International 

Society for Biological and Environmental 

Repositorie）のScience Policy Committeeの委

員として議論をフォローした。2016年1月6日が

コメントの締め切りであったが、以下の2点につ

いて議論をした。 
①  同意の必要性が強調されているのだが、既存

試料についてどこまでそれを求めるかが明確で

はないので、混乱をきたす可能性がある。或い

は既存試料の多くが利用不可能になる可能性が

ある。 
② 一方で、包括同意が一旦得られれば、そのあと

の自由度が高すぎる点への注意喚起が必要であ

る。 
 これらの課題に従ってNPRMに対する意見書

を提出した。 
 そして、オバマ政権の最後2017年1月19日に

New Ruleを官報に公表した。このルールは研究

参加者の自律を尊重しつつ、特に軽微な医学研

究に対する不必要な事務負担を軽減し、医学研

究を活性化することを目指しているとされてい

る。変更事項の概略は以下である。 
 研究対象者に対する説明は研究の概要を理解し

やすものとし、参加者の決定を支えるものとす

る。 
 多施設共同研究を活性化する可塑性のある倫理

委員会の運用。（single IRBの推奨） 
 既存の個人識別可能な試料と情報の利用に関し

ては、倫理委員会の承認を得る或いは、匿名化

して使用（従前）。 
 新規の除外項目を設けた。特にHIPPAの保護

があれば、個人の情報の2次利用の円滑化。 
 参加者への利益の少ない監査の廃止。 
 連邦助成で行われる臨床研究の説明同意文書の

Web上での公開。 
 2015年提案文書からの重大な変更点。 
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 匿名化された試料をCommon Ruleの対象から

外した。それにより、従前の実施が可能。 
 NPRMが提唱した「除外規定」が明確でないの

で、削除した。 
 連邦助成を得ていない臨床研究に適応しない。 
 NPRMで提唱された新規の個人情報保護の考え

かたを削除し、従前とした。 
 同意の放棄に対する厳しい考え方を採用しなか

った。 
 これらの変更により、米国のCommon Ruleは
既存試料の取扱いについて、ほぼ従前どおりと

なった。しかし、実際に適応が始まった場合に

何が起きるのか、注意深く観察する必要がある。 
 
２．EU圏での個人情報保護の動向 
 EUでは2013年から本格的な個人情報保護枠

組みの検討が行われている。1995年の個人情報

保護指令が現在の環境にとって古くなったこと。

また、2015年夏に米国の個人情報保護が不十分

であるというEU判決があり、混乱をきたしてい

る。EUの枠組みは一応の決着が2015年12月に

ついたという。 
 この改正EU法は2016年4月に承認手続きが

終わり、5月の官報で公表され、2018年5月に施

行されることとなった。 
 今回の改訂は、2015年12月に落ち着くまで医

学研究界が強くその改正に働きかけた。その中

心にいたのはWellcome財団である。このように、

研究者たちが法律の策定過程にロビー活動を行

う伝統がヨーロッパにはある。この活動はただ

法律を自分たちの研究が行いやすい方向での検

討へと導いただけではなく、研究者の自律と連

携を育てるのに役立ったと考えられる。 
 本EU法の改正も米国の場合の同じく、大変に

厳しい個人情報保護の提案から出発し、これで

は研究ができないという危機意識の中での交渉

が続き、結局は従前の取扱いから大きく違うも

のではなくなった。例えば、同意のない匿名化

された人由来情報の取り扱いについては、研究

者側にとっては従来程度の負担となるという見

通しが立ったようである。 
 英国を主な情報源として調査を進めたが、昨

年の英国の脱退で、調査が難しくなった。現状

では英国もEUGDPRと同様の体制を引くと予

想されている。また、英国からのEU動向の情報

も今後利用できると考える。 
 
３．日本における研究倫理指針の 
 日本の個人情報保護法は2015年9月に改正さ

れ、その施行を控え個人情報保護と匿名化され

た情報の研究利用等に関する議論が活発になっ

ている。現在盛んなのはゲノム情報が個人識別

符号、要配慮情報となるかという点に絞られて

いる。しかし、医学研究のことを考えると、ゲノ

ム情報だけでなく、診療情報全般の研究利用に

関する議論は不足している。 
 2016年4月から9回の経済産業省、文部科学省、

厚生労働省による「医学研究等における個人情

報の取扱い等に関する合同会議」が開催され、

2018年2月28日に「人を対象とした医学系研究

の倫理指針」と「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に

関する倫理指針」の改正版が公表された。その

後、それぞれのガイドラインとQ and Aが公表

された。 
 その間、2016年9月22日から10月21日にパブ

リックコメントが行われた。コメントは両指針

で、約2,000件、回答が450頁という膨大なもの

となった。 
理由については、いろいろな意見があるが、パ

ブリックコメント前の事務局が示した個人情報

保護法の適応が、パブリックコメント後に緩和

され、施行され実施例が出そろうまで、いろい

ろと不透明なところはあるが、従前の実施状況

の大きな変更は要求しない形で改正が終了した。 
 厳しい個人情報保護の適応から出発して、現

実的な線で落ち着くのは、他の国と同様である

が、それぞれの国での動きの理由は同じであっ

たのだろうか？今後の解明が待たれる。という

のは、緩和の理由は、今後のそれぞれの地域で

の医学研究への法律の関わりに大きく影響する

からである。 
 
４．国際的動き 
 CIOMS （ Council for International 
Organizations of Medical Sciences）は2002年
に公表した International Ethical Guidelines 
for Biomedical Research Involving Human 
Subjectsの改訂委員会を立ち上げている。 
 2002年の指針の改訂版は、2017年2月に公表

された。特に、開発途上国、社会的弱者を対象と

した研究へ対応、健康情報を利用するBig Data
研究なども視野に入れて検討された。そのため

に、題名も“Guidelines for Health-Related 
Research Involving Human Subjects”と変更

さ れ た 。 http://www.cioms.ch/index.php/12-
newsflash/400-cioms-inernational-ethical-
guidelines 
 本指針は国際共同研究において、施策の根拠

として利用可能である。 
 
Ｅ．結論 
 現在世界中で、医学研究における個人情報保

護の枠組みが出そろった。日本も EU の動きを

フォローする必要があり、EU の動きによって
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は日本の法律の改正を行うとしている。 
 細かい点でのくいちがいが明らかになるのは、

施行されて、実施例が固まってきてからとなろ

う。この分野の動向について、目の離せない状

況が続いている。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
1) 増井徹 国内外におけるバイオバンクの整

備と倫理的課題、産科と婦人科 83(6): 687-
694, 2016 

2) 増井徹 5 章 「バイオバンク」という活動

の起源と未来－ヒトの生物学としての医学

研究を支える基盤 科学技術に関する調査

プロジェクト 調査報告書 ライフサイエ

ンスのフロンティア-研究開発の動向と生

命倫理 p277-291、2016 
 
. 学会招待発表 
1) Tohru Masui, Realizaing Genomic Medicine in 

Japan:  Role of Ethics Committee in 
Academic/Corporate Collaboration.  
Symposium 4B Towards Precision Medicine:  
Facilitating the Ethical Collections and Use of 
Specimens in Industry-Sponsored Projects.  
ISBER, Berlin, April 8, 2016. 海外 

2) 増井徹 iPS 細胞バンクにおける倫理的問

題 シンポジウム第 53 回医学系大学倫理

委員会連絡会議、札幌、2016 年 7 月 1 日 
3) 増井徹 将来の未知の医学研究を支える同

意の在り方．第 2 回クリニカルバイオバン

ク研究会シンポジウム 「バイオバンクの

倫理と同意の在り方」2016 年 7 月 24 日札

幌 
4) Tohru Masui Supporting Stem cell research and 

practice in Japan.  EUCelEX Project: Final 
International Conference. September 22, 2016,  
Paris．海外 

5) 増井徹 バイオバンクと遺伝子診断の温故

知新．日本遺伝子診療学会第 23 回大会 

フォーラム企画シンポジウム：ゲノム医療

実現の最近の話題 2016 年 10 月 7 日 東

京． 
6)  Tohru Masui About the ethics in the use of 

human stem cells. International Stem Cell 
Banking: Current Hurdles and Progress. 2. 
Informed Consent/ Ethical issues of iPSC. In 
Soul, Korea, 2016, Oct19-20. 海外 

7) 増井徹 生物資源の利用を活性化する場と

してのデータベースとそれを支える国際標

準化の動向． 第 39 回分子生物学会年、フ

ォーラムセッション 1F3：モノ＋コト：バ

イオリソースとデータが拓く今後の生命科

学研究．2016 年 11 月 30 日 横浜 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 

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

 
視覚器の異常を主徴とする奇形症候群の研究 

 
研究分担者 仁科 幸子 

国立研究開発法人国立成育医療研究センター 感覚器・形態外科部 眼科医員 
 

 研究要旨 
先天素因による眼疾患は小児の視覚障害原因の第１位を占め、多くは病因不明で有効な治療法が

確立されていない。先天眼疾患の内訳は多種多様であるが、いずれも全身疾患・奇形症候群に伴う

比率が高い。さらに眼併発症として白内障、緑内障、網膜剥離を生じ重篤な視覚障害をきたすリス

クがある。眼異常のタイプや程度によっては、視力障害のほかに両眼視機能障害、視野異常、明暗

順応障害、コントラスト視力低下、羞明など様々な視機能障害をきたすため、年齢ごとに眼症状に

応じたケアが必要となる。 

  本研究では視覚器の異常を主徴とする奇形症候群を取り上げ、遺伝子変異陽性患者の臨床症

状・合併症を国際標準形式により集積・登録した。種々の先天眼疾患、奇形症候群における眼合

併症と視機能障害について最新の機器を用いた網羅的かつ詳細な検査システムを用いて検討し

た。特に、視機能障害に密接に関与する網膜・黄斑部および視神経の形態と機能について、詳細

に解析した。疾患特異的な臨床症状・合併症に基づき、眼科的管理を主眼とした年齢別診療指針

を作成した。 

本研究成果による診療指針は、遺伝専門医及び各科の小児専門医と連携をとって、患児の生涯に

わたる視覚障害を軽減するために有用と考えられる。 

  
Ａ．研究目的 
先天素因による眼疾患は小児の視覚障害原因

の第１位を占め、多くは病因不明で有効な治療

法が確立されていない。先天眼疾患の内訳は多

種多様で、前眼部形成異常から後眼部、視神経

形成異常、全眼球に及ぶ異常まであり、程度も

さまざまであるが、視覚障害をきたす両眼性の

先天眼疾患は、いずれも全身疾患・奇形症候群

に伴う比率が高い。 

先天眼疾患の多くは視覚の感受性の高い乳幼

児期に発症し、視覚刺激を遮断して弱視を形成

するおそれがあるため、できるだけ早く発見し

て適切に対処する必要がある。治療手段のない

疾患でも、保有視機能を評価して眼鏡による屈

折矯正を行い、併発症の治療・管理につとめ、

ロービジョンケアを早く開始することが患児の

視機能の活用と全身の発達につながるため、視

覚器の早期スクリーニングは非常に重要であ

る。 
眼異常のタイプや程度によっては、視力障害

のほかに両眼視機能障害、視野異常、明暗順応

障害、コントラスト視力低下、羞明など様々な

視機能障害をきたすため、年齢ごとに眼症状に

応じたケアが必要となる。 

さらに視覚器を含む奇形症候群では、成長期

に眼併発症として白内障、緑内障、網膜剥離を

生じ重篤な視覚障害をきたすリスクがある。 
 本研究では前年に引き続き、視覚器の異常を

きたす奇形症候群を対象として、眼症状・眼合

併症を国際標準形式により集積してデータベー

ス化すること、遺伝子診断に基づき分析を行う

こと、疾患特異的な眼合併症と病態、視機能障

害について、最新の機器を用いた網羅的かつ詳

細な検査システムを用いて解析すること、年齢

ごとの診療指針を作成することを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
１）奇形症候群に伴う眼合併症の集積 
 本研究を遂行する慶應義塾大学臨床遺伝学セ

ンター・国立成育医療研究センター遺伝診療科に

おいて遺伝子解析を実施している各種奇形症候群

のうち、視覚器の異常を主徴とする奇形症候群を

取り上げ、遺伝子変異陽性患者の臨床症状・合

併症を国際標準形式により本研究班データベー

スに集積・登録した。 
２）眼合併症と病態、視機能障害の検討 
 奇形症候群の患者の臨床像について眼合併症

を中心に解析した。眼合併症の病態と視機能障

害について、広画角デジタル眼底カメラ、蛍光
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眼底造影、光干渉断層計、網膜電図など最新の

機器を用いた網羅的かつ詳細な検査システムに

よって検討を加えた。 
３）奇形症候群の年齢別診療指針の作成 

様々な奇形症候群における眼合併症と視機能

障害について分析し、眼科的管理に関し、年齢

別診療指針を作成した。 

 
(倫理面への配慮) 

遺伝子変異解析はヒトゲノム・遺伝子解析研

究に関する倫理指針を遵守して実施された。随

時、慶應義塾大学臨床遺伝学センター・国立成

育医療研究センター遺伝診療科、眼科において

遺伝カウンセリングを提供した。眼科所見につ

いては、患者家族に十分な説明を行い、書面に

て検査結果の二次利用について同意を得た。診

療録の調査や選択された症例の解析にあたって

は、匿名化し、個人が特定できないように配慮

した。 
 
Ｃ．研究結果   
１）奇形症候群に伴う眼合併症の集積 

CHARGE症候群、Stickler症候群、Marfan症候

群、WAGR症候群など高頻度に眼異常を合併する

奇形症候群を取り上げ、遺伝子変異陽性患者の

臨床症状・眼合併症を検討し国際標準形式によ

り本研究班データベースに集積・登録した。 

２）眼合併症と病態、視機能障害の検討 

Septo-optic-pituitary dysplasia（中隔視

神経異形成症）、WAGR 症候群など様々な奇形症

候群の患者の眼合併症と病態について、解像度

の高い最新の光干渉断層計(optical coherence 

tomography: OCT）、広画角眼底カメラ・蛍光眼

底造影、全視野網膜電図及び黄斑局所網膜電図

（electroretinogram: ERG）を導入して精密な

形態・機能解析を行った。特に、視機能障害に

密接に関与する網膜・黄斑部および視神経の形

態と機能について、詳細に解析した。 
 Septo-optic-pituitary dysplasia に合併す

る視神経低形成（ONH）では、正常コントロー

ルと比較検討すると、OCT による形態解析で神

経節細胞層を含む GCC(Ganglion Cell 

Complex：神経線維層～内網状層)が薄く、全視

野網膜電図（ERG）による機能解析で photopic 

negative response（PhNR）の振幅の低下があ

り（p＜0.001）、形態・機能ともに合致して網

膜内層の形成不全が主体となる病態であること

が示された。また網膜外層は視神経周囲と黄斑

鼻側にて薄くなっていることが示された。さら

に OCT による黄斑部の形態解析により様々な形

態の黄斑異常・低形成が認められ(図１)、黄斑

局所 ERG（黄斑部 15°, 10msec 刺激）による

機能解析によって、a波、b波、PhNR の振幅低

下を認めた。したがって、視神経低形成は黄斑

の形成と機能に関与する病態であり、黄斑機能

不全の程度が視機能予後に影響を及ぼすことが

示唆された。 

 
 

図１ 視神経低形成（A～D）における 

黄斑異常(OCT)（正常 Eと比較） 

 

３）奇形症候群の年齢別診療指針の作成 

 様々な奇形症候群の眼合併症・視機能障害に

ついて検討した。疾患特異的な臨床症状・合併

症に基づき、新生児期、生後3ヵ月、6ヵ月、12

ヵ月、18ヵ月、2歳、3歳、4～6歳、7～9歳、10

～12歳、中学生、高校生、成人に区分し、年齢

別診療指針を作成した。眼科的管理の主眼は、

屈折異常、弱視・斜視の検出、眼瞼異常、白内

障、緑内障、網膜剥離などの早期発見・治療、

および視機能障害の早期評価とロービジョンケ

アである。保有視機能の発達を促す屈折矯正・

弱視斜視治療の適応を考慮することは重要な眼

科的課題である。年齢毎に適した乳幼児視力検

査、精密屈折検査、細隙灯顕微鏡検査、眼底検

査、屈折矯正の導入の方法と時期について検討

し指針を作成した。 
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Ｄ．考察 
奇形症候群における眼合併症と病態、視機能

障害について、最新の機器を用いた網羅的かつ
詳細な検査システムを用いて解析し、視機能の
早期評価に有用な知見を得た。 
各種の奇形症候群に対し、眼科的管理を主眼

とした年齢別診療指針を作成した。年齢別全身

管理に眼科的管理を加えた疾患特異的診療指針

を普及させることによって、生涯にわたり、視覚障害

を回避・軽減するための医療の標準化が可能と考

えられる。 
 
Ｅ．結論 
様々な奇形症候群における眼合併症と視機能

障害について詳細に検討し、年齢別診療指針を

作成した。本研究成果による診療指針は、遺伝

専門医及び各科の小児専門医と連携をとって、

患児の生涯にわたる視覚障害を軽減するために

有用と考えられる。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
ワルデンブルグ症候群1型の非典型的な遺伝的原因の解明 

 
研究分担者 松永 達雄 

独立行政法人国立病院機構東京医療センター臨床研究センター 聴覚平衡覚研究部 部長 
 

 

 研究要旨 
ワールデンブルグ症候群 (WS)は神経堤細胞の発生異常により感音難聴と白髪、虹彩異色症、皮膚の

白斑などの色素異常を主症状とする疾患である。臨床症状からWS1-4型に分類され、WS1のほぼ全例

はPAX3遺伝子変異が原因と報告されている。今回、WS1の2家系でPAX3遺伝子に変異を認めず、

EDNRB遺伝子およびMITF遺伝子の変異が遺伝的原因として同定された。このため、WS1の原因の一

部では、これらの遺伝子も考慮する必要があると考えられた。 

 
研究協力者氏名・所属研究機関名及び所属研究機関における職名 
務台英樹 国立病院機構東京医療センター臨床研究センター 聴覚・平衡覚研究部 研究員 
難波一徳 国立病院機構東京医療センター臨床研究センター 聴覚・平衡覚研究部 研究員 
奈良清光 国立病院機構東京医療センター臨床研究センター 聴覚・平衡覚研究部 研究員 
 
Ａ．研究目的 

ワルデンブルグ症候群 (WS)は神経堤細胞

の発生異常により感音難聴と白髪、虹彩異色症、

皮膚の白斑などの色素異常を主症状とする常染

色体優性遺伝（AD）あるいは常染色体劣性遺伝

（AR）の疾患である。臨床症状からWS1-4型に

分類され、これまでに6種類の原因遺伝子が同定

されている。WS1は内眼角乖離があり、ほぼ全

例がPAX3遺伝子変異（AD）で発症する。WS2
は内眼角乖離はなく、WS3はWS1に四肢の奇形

が加わり、WS4はWS2にHirschsprung病を伴う。

EDNRB変異またはEDN3変異はこれまでに

WS4の20－30％にADあるいはARとして報告

されており、WS2のごく一部でも不完全浸透の

ADとして報告がある。今回、臨床的にはWS1型
と診断された2家系2児において、遺伝子検査で

PAX3変異を認めなかった。このためこの2例に

ついて、他のWSの原因遺伝子による発症の可能

性について検討した。 
 
Ｂ．研究方法 

症例 1：5歳女児。大きな音に反応しないこと

に両親が気付き、難聴が疑われて当院受診した。

ABR では click 音により 105dB で両側反応を認

めず、ASSR では右 110dB、左 120dB と閾値が上

昇、純音聴力検査にて両側 110dB であった。両

側の虹彩が青く、内眼角乖離が認められた(W-

index：2.13（＞1.95）)。また、鼻根部が目立っ

たが、白髪は認めなかった。眼科検査では一側

不同視と弱視が認められた。四肢の奇形、腸管

運動異常は認められなかった。側頭骨 CT では内

耳奇形を認めなかった。以上の所見から WS1 型

と診断された。知的発達は年齢相当であり、4歳

時に右人工内耳留置術を施行したが言語発達も

順調である。両親と兄、および他の親類には WS

の症状はなかった。 

 症例 2：先天性難聴を主訴に当院紹介受診した

女児。出生時の新生児聴力スクリーニング

(AABR)で両側 refer の診断となり、その後の

AABR 再検、聴性脳幹反応検査(ABR)でも両側

refere であったため精査目的に当院紹介受診し

た。CT 検査では明らかな中耳・内耳奇形はなか

った。聴取された家族歴においては、先天性難

聴を呈するものは患児のみであり、遺伝的素因

を強く示唆するものではなかった。身体所見と

しては両側青色虹彩、内眼角乖離がみられた。

皮膚や毛髪の色素異常・四肢奇形・便秘など消

化管症状は見られなかった。内眼角乖離の指標

である W-index は正常値を超えていた。先天性

難聴・青色虹彩・内眼角乖離が見られることか

ら Warrdenburg 症候群 TypeⅠと臨床診断された。

生後 4 か月から補聴器装用開始、生後 2 歳 6 か

月で左人工内耳埋め込み術を施行し、療育経過

は良好である。 

 以上の 2 家系について原因検索のために、

サンガー法、PCR-RFLP 法、MLPA 法および次世代

シークエンサーを用いたエクソーム解析を施行

した。 

 
(倫理面への配慮) 
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本研究は、研究開始に先立ち当院および共同

研究施設での倫理審査で承認後に開始され、患

者、ご家族の書類による説明と同意をうけて、

関連する各種の倫理指針を遵守して実施された。 
 
Ｃ．研究結果   
症例 1：末梢血 DNA のサンガー法による検査

でWS1の原因遺伝子であるPAX3遺伝子に変異を

認めなかった。さらに MLPA 法の解析でも PAX3

遺伝子に変異を認めなかった。このため他の WS

の原因遺伝子解析を行った。MITF 遺伝子、SOX10

遺伝子に変異は認められなかったが、EDNRB 遺伝

子にミスセンス変異 c.955C>T (p.R319W) の
ホモ接合体が認められた。また、両親には同遺

伝子変異のヘテロ接合体がそれぞれ認められた。 

症例 2：末梢血 DNA のサンガー法による検査

でWS1の原因遺伝子であるPAX3遺伝子に変異を

認めなかった。さらに MLPA 法の解析でも PAX3

遺伝子に変異を認めなかった。このため他の WS

の原因遺伝子解析を次世代シークエンサーを用

いたエクソーム解析を行った。この結果、MITF

遺伝子にナンセンス変異のヘテロ接合体が認め

られた。母には同遺伝子変異のヘテロ接合体が

認められ、父には認めなかった。 

 
Ｄ．考察 
これまで Waardenburg 症候群 TypeⅠの約 96%

に PAX3 遺伝子変異を認めるとされており、70近

い変異が報告されている。今回の 2 家系では、

PAX3 の遺伝子解析でこれらの変異を認めなかっ

た。そして、症例 1 では EDNRB 遺伝子変異、症

例 2では、MITF 遺伝子変異が遺伝的原因として

同定された。このことから、WS1 の一部の症例で

は、PAX3 遺伝子以外に、これらの遺伝子の変異

が原因となっていることが示された。この点は、

今後の日本人 WS1 症例の遺伝子診断の際に注意

する必要がある。 

症例 1 の家系では、EDNRB 遺伝子変異の劣性

遺伝が示された。本家系で同定された EDNRB 遺

伝子のミスセンス変異はヘテロ接合体として

Hirschsprung 病を単独で呈した患者で報告され

ている。しかし、本家系ではこの変異のホモ接

合である発端者とヘテロ接合である両親は

Hirschsprung 病を持たなかった。EDNRB 遺伝子

は胎生期の神経堤の発生、特に腸管の神経とメ

ラノサイトの発生に非常に重要な役割を担って

おり、WSと Hirschsprung 病の原因遺伝子の 1つ

とされている。さらに本変異は量依存性といわ

れており、ヘテロ接合かホモ接合かによって付

随する WS の症状や Hirschsprung 病の浸透率も

異なり、同じ EDNRB 変異を有する家系内でも各

症状の有無が異なることも多いと報告されてい

る。本症例には WS の臨床症状があり、両親には

なかったのは、EDNRB の変異アレルの量依存性に

よるもので劣性遺伝として発症することが推察

された。 

WS を伴わない Hirschsprung 病は EDNRB 遺伝子

変異や RET 遺伝子変異など複数の遺伝子座での

易罹患性アレルの相加的作用により発症する多

因子疾患とされている。本症例の臨床症状の中

に Hirschsprung 病が含まれなかった理由は、

Hirschsprung 病の発症に必要な他の遺伝因子を

持たなかったためと考えられた。 
 
Ｅ．結論 
臨床所見からは WS1 と診断された 2 家系で、

PAX3 遺伝子に変異がなく、1 家系では EDNRB 遺

伝子変異、他の 1家系では、MITF 遺伝子変異が

遺伝的原因として同定された。このことから、

WS1 の一部の症例では、PAX3 遺伝子以外に、こ

れらの遺伝子の変異が原因となっていることが

示された。この点は、今後の日本人 WS1 症例の

遺伝子診断の際に注意する必要がある。また WS1

が EDNRB 遺伝子の特定の変異の劣性遺伝として

発症する可能性も示された。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
診療の手引き（疾患特異的成長手帳）作成に関する研究 

 
研究分担者 小崎里華 

国立研究開発法人国立成育医療研究センター 生体防御系内科部遺伝子診療科 医長 
 

 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45の先天異常症候群について「疾患特異的成長手帳」の

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」の作成

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。 
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・大橋・古庄・小

崎里・沼部ら）と当該疾患の研究者（松原・吉

浦・松浦・副島・森崎・青木ら）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（仁科・松永・森山ら）と

連携して記載を行った。 
平成 26 年度には「小児慢性特定疾患」に 13 疾

患が新規認定されている。さらに、4 疾患が平成

27 年 1 月第 1 次指定難病、15 疾患が平成 27 年

12月第 2次指定難病として認定されていること

も踏まえ、診療のガイドラインの更なる充実が

求められる状況となっている。上述のような診

療ネットワークでの検討を重ねた。 
内容についての国際的な整合性を図るため、欧

州の難病支援機関である Orphanet が公開してい

る疾患情報の日本語化・編集作業を行い、疾患

特異的成長手帳に反映させた。 
 
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
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の明文化を達成した。平成28年度は、カムラテ

ィ・エンゲルマン症候群、9q34欠失症候群、コ

ルネリア デ ランゲ症候群、スミス・レム

リ・オピッツ症候群、ハッチンソン・ギルフォ

ード・プロジェリア症候群、ビールズ症候群、

ランガー・ギーディオン症候群についてデータ

の集積や診療基準の策定などを行い、先天異常

症候群領域の45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

帳の作成を試みた。作成した成長手帳はWeb上

で公開し、医療関係者の診断および診療ツール

として活用を図るのと同時に、患者やその家族

が正しい知識を持ち理解を深めるための有用な

ツールとなることを期待する。

（https://raredis.nibiohn.go.jp/malformati

on/） 
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。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。ヨーロッパにおいて、信頼できる希少難

病の情報源とされる、Orphanet（www.orpha.net）

の先天異常症候群の疾患解説について内容の吟

味を行った。おおむね、難病情報センターの記

載内容とオーバーラップしていたが疾患毎に記

載内容や量が異なることが明らかとなった。研

究班内での共有のために日本語化・編集作業を

行った。Orphanet 側の了解が得られたところで

一般公開を進める計画である。 
 
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の一部は小児慢性

特定疾患治療研究事業においても既に認定され

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が、これらの外

科系診療科の臨床医との連携でより詳細な記載

が可能となった。診療科の連携をスムーズにす

る観点においても本研究の成果は有用であると

考えられる。 
 
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37
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。   
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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。 
Orphanet など海外の情報を積極的にわが国の医

療部現場に取り込んでゆくことが、解決方法の

一つと考えられた。Orphanet 情報の翻訳内容の

ウェブ上での一般公開については、わが国の公

的機関と Opehanet との公式なやりとりが必要

であり、今後の課題と考えられた。 
 
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 45 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。ヨ

ーロッパにおいて、信頼できる希少難病の情報

源とされる、Orphanet（www.orpha.net）の先天

異常症候群の疾患解説について内容との整合性

を確保できた。今後の英訳作業の端緒となるで

あろう。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
1)  Watanabe S, Shimizu K, Ohashi H, Kosaki R, 

Okamoto N, Shimojima K, Yamamoto T, 
Chinen Y, Mizuno S, Dowa Y, Shiomi N, 
Toda Y, Tashiro K, Shichijo K, Minatozaki K, 
Aso S, Minagawa K, Hiraki Y, Shimokawa O, 
Matsumoto T, Fukuda M, Moriuchi H, 
Yoshiura K, Kondoh T. Detailed analysis of 
26 cases of 1q partial duplication/triplication 
syndrome. Am J Med Genet A. 
2016 ;170(4):908-17. 

 
2)  Ishimaru D, Gotoh M, Takayama S, Kosaki 

R, Matsumoto Y, Narimatsu H, Sato T, 
Kimata K, Akiyama H, Shimizu K, 
Matsumoto K. Large-scale mutational 
analysis in the EXT1 and EXT2 genes for 
Japanese patients with multiple 
osteochondromas. BMC Genet. 
2016 ;17(1):52. 

 
3)  小崎里華：心疾患と染色体異常、単一遺

伝病 心臓病児者の幸せのために 
2016；70-78 

4)  小崎里華：Rubinstein-Taybi 症候群 小児
内科(48） 2016；1386-89 

 
2. 学会発表 
1)  R. Kosaki, H. Terashima, M. Kubota, K. 

Kosaki; DNMT3A p.Arg882His somatic 
mutation recurrently observed in adult acute 
myeloid leukemia can cause Tatton-Brown-
Rahman syndrome when present in germline. 
European Society of Human Genetics,  
Barcelona, 2016 5.22 

2)  K. Kosaki, T. Takenouchi, T. Uehara, S. Ida, R. 
Kosaki, N. Okamoto CDC42 as a new human 
disease gene associated with thrombocytopenia 
and intellectual disability.  European Society 
of Human Genetics,  Barcelona,  2016.5.24 

3)  Masayo Kagami, Keisuke Nagasaki, Rika 
Kosaki, Reiko Horikawa, Yasuhiro Naiki, 
Shinji Saito, Toshihiro Tajima, Akie 
Nakamura, Keiko Matsubara, Maki Fukami, 
Tsutomu Ogata: Comprehensive clinical studies 
in 30 patients molecularly diagnosed with 
Temple syndrome．  The 9th Biennial 
Scientific Meeing of the Asia Pacific Paediatric 
Enocrine Society（APPES）, Tokyo,  
2016.11.16-17 

4)  R.Kosaki H.Terashima M. Kubota K. Kosaki: 
Acute Myeloid Leukemia-associated DNMT3A 
p.Arg882His mutation in a patient with Tatton-
Brown-Rahman Overgrowth Syndrome as a 
constitutional mutation.  American Society of 
Human Genetics 2016, 2016 10.21 

5)  福原康之, 宮嵜治, 小崎里華 ：マイクロアレ

イ染色体検査にて確定診断された先天性多

発性関節脱臼の一例 第 119 回 日本小児

科学会学術集会, 札幌, 2016 5.12 
6)  小崎里華: カブキ症候群様の症状を認めた

TBL1XR1 新生突然変異症例． 第 5 回日

本小児神経学会学術集会, 新宿, 2016.6.4 
7)  小崎里華, 久保田雅也, 要匡, 小崎健次

郎：次世代シーケンサーを用いた小児遺伝性

疾患の診断システムの開発． 第 56 回 日本

先天異常学会, 姫路, 2016 7.30 
8)  草野知江子, 堀尚明, 矢口知征, 佐藤吉壮, 

伊澤和三, 小崎里華, 小崎健次郎, 西村玄,
長谷川奉延 ： 臨床的 Hecht 症候群に

MYH8 遺伝子の既報変異を認めなかった１

例． 第 39 回日本小児遺伝学会学術集会, 
三田 , 2016．12.9 

9)  福原康之, 永井康貴： IRUD-P コンソーシ

アム、宇佐美憲一、荻原英樹、小須賀基道、

小 﨑 里 華 ：  エ キ ソ ー ム 解 析 で 診 断 し た
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Saethre-Chotzen 症候群の 1 家系． 第 39
回日本小児遺伝学会学術集会, 三田, 2016．

12.9 
 
 
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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
RASopathiesにおける遺伝子診断と臨床症状の検討 

 
研究分担者 青木 洋子 

国立大学法人東北大学大学院医学系研究科 遺伝医療学分野 教授 
 

 研究要旨 
RASopathiesは、特異的顔貌・心疾患・骨格異常・精神遅滞・皮膚症状・易発がん性を示す常染色体

優性遺伝性疾患であり、RAS/MAPKシグナル伝達経路におけるさまざまな分子の異常がその原因と

なる。分担者らはサンガー法によるスクリーニングや網羅的遺伝子解析系を用いて本疾患の遺伝子診

断を行っているが、本研究ではその遺伝子型と臨床型の相関について検討を行った。また最近は循環

器内科や神経内科など成人を診療している診療科からも遺伝子診断の問い合わせが増えており、成人

患者もまだ少ないながらも増加している。成人患者における自然歴や合併症を調べるために、成人患

者用の臨床症状・生活歴などの情報取得シートを作成した。 

研究協力者 
松原洋一 
（国立成育医療研究センター研究所） 
緒方 勤 
（浜松医科大学・小児科） 
黒澤健司 
（神奈川県立こども医療センター・遺伝科） 
川目 裕 
（東北大学・東北メディカルメガバンク機構） 
岡本伸彦 
（大阪府立母子保健総合医療センター・遺伝診療科） 
大橋博文 
（埼玉県立小児医療センター・遺伝科） 
水野誠司 
（愛知県心身障害者コロニー中央病院） 
呉 繁夫 
（東北大学・大学院医学系研究科） 
梅澤明弘 
（国立成育医療研究センター研究所） 
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） 
大場大樹 
（東北大学・大学院医学系研究科） 
梅木郁美 
（東北大学・大学院医学系研究科） 
 
Ａ．研究目的 
ヌーナン症候群、コステロ症候群およびCFC
（cardio-facio-cutaneous）症候群は、心疾患・

骨格異常・中等度～重度の精神遅滞や発達障

害を示す先天奇形症候群である。いずれの疾

患についても遺伝子診断が導入され他の類似

疾患との明確な鑑別が可能となってからは、

まだ日が浅い。そのため、各疾患の自然歴や

長期予後は不明である。さらに、患児（患

者）の育児・教育・療育・介護における問題

点や課題についても不明な点が多い。これま

でに本疾患の暫定的な診断基準を作成してき

たが、これまでに小児慢性特定疾病と指定難

病指定のために診断基準を作成した。本研究

で遺伝子診断による表現型の検討を行ない、

診断基準の作成や合併症の把握や対応を目的

とする。 
 
Ｂ．研究方法 
全国から依頼される遺伝子解析を行った症例

について臨床症状の検討を行なった。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究における遺伝子解析研究は３省庁の

「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理

指針」に沿って行った。本研究は、すでに東

北大学大学院医学系研究科倫理委員会の承認

を得ている（承認番号 2015-1-630）。また疫学

研究に関しては疫学研究に関する倫理指針に

沿って行った。疫学研究に関しては、東北大

学大学院医学系研究科倫理委員会の承認を得

ている（承認番号 2014-1-362）。 
 
Ｃ．研究結果   
１）遺伝子変異陽性者における臨床症状の検

討 
分担研究者らは全国から RASopathies 遺伝子診

断に依頼に対応し遺伝子解析を行ってきた。

2001 年にヌーナン症候群の原因遺伝子が同定

されて以来、続々とその類縁疾患を含めた原
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因遺伝子が明らかになり、現在ではまだ十分

にその意義が検討されていない遺伝子も含

め、原因遺伝子の数は、20 個以上にわたる。

また 2013 年に分担者らが同定した RIT1 遺伝

子変異は PTPN11, SOS1, RAF1 に次ぐほど頻度

の高い原因遺伝子であることが明らかになっ

たが、それ以降に同定された新規原因遺伝子

A2ML1, SOS2, LZTR1, RASA2 についてはまだ

その臨床症状との相関が明らかではなく、原

因不明とされている日本人の RASopathies 患者

での検索とその臨床症状の評価が必要と考え

られる。 
当研究室ではヌーナン症候群の類縁疾患や

RASopathies、これらの鑑別疾患の遺伝子 45 個

を含む網羅的解析系を構築し、その運用を始

めた。これまでのサンガー法での解析にて遺

伝子変異が同定されなかった 104 人を解析し

たところ、22 名に正常人データベースで 1%以

下であり、疾患の原因と思われるバリアント

を検出した。今後本遺伝子変異を持つ患者を

収集し臨床的特徴について検討を継続してい

る。 
遺伝子変異が同定されていない患者について

はエクソーム解析を実施し、データを解析中

である。 
２）成人患者の臨床症状などの評価 
 最近は循環器内科や神経内科など成人を診

療している診療科からも遺伝子診断の問い合

わせが増えており、成人患者もまだ少ないな

がらも遺伝子診断を行っている。コステロ症

候群は今年は３人の患者が同定されたが、そ

のうち一人は循環器内科から紹介された30代
であり、肥大型心筋症、アキレス腱硬化（手

術後）、白内障などを合併していた。悪性腫

瘍の合併を含め、本疾患の自然歴はまだ明ら

かでないため、遺伝子変異陽性患者に用いて

いる臨床症状取得用紙に加え、成人専用の

ADLや学校、就労などに関する記録用紙を作

製した。今後遺伝子変異陽性の１０代後半か

ら成人患者についてのフォローについて検討

が必要と考えられた。 
  
Ｄ．考察 
本研究にて分子診断に基づく RASopathies の原

因解明と臨床症状の詳細が明らかになってき

た。 
また、次世代シークエンサーを用いた網羅的

遺伝子解析はより早くより多くの遺伝子解析

が可能であるが、コストがかかるという課題

がある。今後コストを下げられるよう改良を

行っていきたい。新規原因遺伝子 A2ML1, 
SOS2, LZTR1, RASA2 についてはまだその臨床

症状との相関が明らかではなく、今後遺伝子

変異陽性者の同定と臨床症状の評価が必要と

考えられた。 
 また、成人患者の自然歴やがん罹患を含む

合併症を明らかにすることは、本疾患の医療

的な管理や治療に重要な役割を持つ。内科・

外科などの診療科に周知することや、成人患

者のフォロー体制を構築することが今後の課

題になると考えられた。 
 
Ｅ．結論 
RASopathies の網羅的遺伝子解析系を構築し、

遺伝子変異陽性者の臨床症状と合併症を詳細

に検討した。成人患者の解析とその臨床症状

の評価やフォロー体制について検討を開始し

た。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
1)  Uemura R, Tachibana D, Kurihara Y, Pooh 

RK, Aoki Y, Koyama M.Prenatal findings of 
hypertrophic cardiomyopathy in a severe case 
of Costello syndrome. Ultrasound Obstet 
Gynecol. 48(6):799-800, 2016.  

2)  Okamoto N, Nakao H, Niihori T, Aoki Y. 
Patient with a novel purine-rich element 
binding protein A mutation. Congenit Anom 
(Kyoto). 2017 Feb 6. doi: 10.1111/cga.12214. 
[Epub ahead of print] 

 
2. 学会発表 
1)  Aoki Y. Update on the molecular 

genetics and pathogenesis of 
RASopathies. The 13th International 
Congress of Human Genetics  2016年4
月3-7日、京都 

2)  Niihori T, Ouchi-Uchiyama M, Sasahara 
Y, Kaneko T, Hashii Y, Irie M, Sato A, 
Saito-Nanjo Y, Funayama R, Nagashima 
T, Inoue S, Nakayama K, Ozono K, Kure 
S, Matsubara Y, Imaizumi M, Aoki Y. 
Mutations in MECOM, encoding 
oncoprotein EVI1, cause radioulnar 
synostosis with amegakaryocytic 
thrombocytopenia. ICHG 2016 The 
13th International Congress of Human 
Genetics 2016年4月3-7日、京都 

3)  矢尾板全子、大場大樹、梅木郁美、水野

誠司、岡本伸彦、井上晋一、松原洋一、

呉繁夫、新堀哲也、青木洋子  ヌーナン

症候群類縁疾患におけるRIT1遺伝子解析

と臨床的特徴の検討 第119回日本小児科

学会学術集会 2016年5月13-15日、札幌 
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4)  青木洋子 RASopathies: 広がりゆく疾患

概念 口頭  第115回日本皮膚科学会総会 
2016年6月3日、京都 

5)  青木洋子、梅木郁美、大場大樹、西山亜

由美、矢尾板全子、井上晋一、松原洋

一、新堀哲也 Noonan症候群と類縁疾患に

おける遺伝子診断体制の確立とその病態

解明, 第23回 日本遺伝子診療学会大会 

2016年10月6日、東京 
 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
 
1. 特許取得  なし 
 
2. 実用新案登録 なし 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

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

 
上顎・下顎の異常を主徴とする奇形症候群に関する研究 

 
研究分担者 森山 啓司 

国立大学法人東京医科歯科大学大学院 顎顔面矯正学分野 教授 
 

 

 研究要旨 
 Russell-Silver 症候群(RSS)は、子宮内発育遅延、低身長、逆三角形の特異的顔貌 、第五指内彎、左

右非対称を主徴とする症候群である。顎顔面形態の特徴として、顔面の左右非対称、脳頭蓋に比べ顔

面頭蓋が小さい相対的大頭症、下顎発育不全に伴う三角形の顔貌などの報告が散見されるが、歯科領

域からの報告は少なく、RSS 患者の臨床症状に関する知見は十分といえない。そこで、RSS 患者 11
例の全身および口腔内に関する所見ならびに、側面および正面頭部 X 線規格写真を用いて顎顔面形態

について検討した。口腔内の特徴として、下顎歯列の狭窄を伴う叢生ならびに、過蓋咬合を認めた。

また、四肢の非対称性が同側に出現する可能性が考えられたが、それらの形態的な左右差は成長の量

的違いによると推測された。顎偏位については、顕著な上下骨の偏位を認めないものの、過蓋咬合な

らびに下顎骨の後方位を示し、上下顎前歯の舌側傾斜を認める顎態形態は本疾患の特徴の一つである

可能性が示唆された。 

 
Ａ．研究目的 
 Russell-Silver症候群(RSS)は、子宮内発育遅

延、低身長、逆三角形の特異的顔貌 、第五指内

彎、左右非対称を主徴とする症候群である。顎

顔面形態の特徴として、顔面の左右非対称、脳

頭蓋に比べ顔面頭蓋が小さい相対的大頭症、下

顎発育不全に伴う三角形の顔貌などの報告が散

見されるが、歯科領域からの報告は少ない。そ

こで、RSS患者の全身および口腔内に関する所

見ならびに、側面および正面頭部X線規格写真を

用いて顎顔面形態について検討することを目的

とした。 
 
Ｂ．研究方法 
 東京医科歯科大学歯学部附属病院矯正歯科外

来を受診した RSS 患者 11 名（男児 3 名、女児

8 名、初診時年齢 3.9 歳～12.0 歳）の初診時資

料（調査用紙、頭部 X 線規格写真等）を用いて、

1) 全身所見、2) 口腔内所見、3) 四肢の左右対

称性、4) 顎顔面形態について検討した。 
 
(倫理面への配慮) 
 本研究に用いた資料は、患者が矯正歯科治療

計画立案のために採得した資料を用いており、

また、東京医科歯科大学歯学部倫理審査委員会

の承認のもと行われた。 
 
Ｃ．研究結果   

1) すべての症例が、低身長を示していた。11
例中8例の頭周囲長は平均的で、相対的大頭症

を認めた。また、10例に口角下垂によるへの字

型の口がみられ、7例に第五指内彎を認めた。 
2) 下顎歯列の狭窄7例、下顎歯列の叢生10例、

過蓋咬合7例、高口蓋2例、エナメル質減形成1
例、永久歯胚の先天性欠損4例を認めた。 
3) 四肢の非対称を認めた症例では、非対称が

同側に表れる傾向を認めたが、左右の骨年齢や

歯年齢の差は認められなかった。 
4) 側面セファログラム分析の結果、多くの症

例で、上顎骨に対して下顎骨の後方位を認め、

U-1 to FHならびにL-1 to Mandibularが小さい値

を示し、上下顎前歯の舌側傾斜をみた。 
6) 正面セファログラムを用いた非対称分析に

おいては、上顎の偏位を示す症例は少なく、下

顎においてもMeの偏位を認める傾向があった

ものの、顕著な下顎偏位を示す症例は認められ

なかった。 
 
Ｄ．考察 
 当分野を受診したRSS患者の口腔内の特徴と

して、下顎歯列の狭窄を伴う叢生ならびに、過

蓋咬合を認めた。また、四肢の非対称性が同側

に出現する可能性が考えられたが、それらの形

態的な左右差は成長の量的違いによると推測さ

れた。 
顎偏位については、顕著な上下骨の偏位を認め
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ないものの、過蓋咬合ならびに下顎骨の後方位

を示し、上下顎前歯の舌側傾斜を認める顎態形

態は本疾患の特徴の一つである可能性が示唆さ

れた。 
 
Ｅ．結論 
 本研究課題で得られたRSSの顎顔面に関する

知見は、RSS の特徴を把握するうえで有用な情

報となり得る。さらに、成長発育・合併症に関す

る情報を小児医療に従事する医療者間で共有す

ることは、診療指針作成につながると考えられ

る。 
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分担研究報告書 
 

9q34欠失症候群（Kleefstra症候群）の診断と医療管理 
 

研究分担者 黒澤 健司 
地方独立行政法人神奈川県立病院機構 神奈川県立こども医療センター 遺伝科 部長 

 

 

 研究要旨 
9q34 欠失症候群は 9q34 にマップされる EHMT1（Euchromatic Histone Lysine 

Methyltransferase 1）のハプロ不全によって発症する先天奇形症候群である。EHMT1 は、主にヒ

ストン H3 の Lys-9 の mono-あるいは dimethyltate を行うことにより多くの遺伝子発現制御にかか

わるとされる。マイクロアレイ染色体検査およびメンデル遺伝病パネル解析により、遺伝外来受診中

の未診断症例 300 例に 2 例の Kleefstra 症候群（9q34 欠失症候群）を検出した。発達の遅れは乳児

期早期から目立ち、早期の療育が効果的と考えられた。次世代シーケンスの普及により症例集積が可

能となり、長期的予後に関する検討が重要と思われた。 
 
 
Ａ．研究目的 

Kleefstra 症候群は 9 番染色体長腕 q34 にマッ

プされる EHMT1（Euchromatic Histone 
Lysine Methyltransferase 1）遺伝子のハプロ不

全ないしは機能喪失変異によって発症する先天

奇形症候群である。EHMT1 は、主にヒストン

H3 の Lys-9 の mono-あるいは dimethyltate を

行うことにより多くの遺伝子発現制御にかかわ

るとされる。 
 これまで2例の9q34微細欠失症例を経験した

が、今回新たにマイクロアレイ染色体検査とメ

ンデル遺伝病疾患パネル解析を組み合わせたス

クリーニングにより、こども医療センター遺伝

科受診中の未診断症例約300例に、1例の微細転

座による9q34微細欠失例と1例のEHMT1点変異

症例（Kleefstra症候群）を検出した。メンデル

遺伝病パネル解析を実施した約300例に複数症例

のKleefstra症候群を検出したことは、我が国に

おいても一定の頻度で潜在している可能性があ

る。医療管理と合わせて、臨床像をまとめた。 
 
Ｂ．研究方法 
対象は、当施設へ診断および医療管理を目的に

定期通院を行っている未診断症例で、年間受診

症例数は約 100 例に及ぶ。初診の際には、家族

歴を含め詳細な病歴を聴取し、診察は

Dysmorphology を専門とする臨床遺伝専門医に

よってなされる。参考として、保護者の同意の

もとで写真等による記録もなされる。神経発達

や循環にかかわる症状を認める場合には、施設

内診療科とともに、臨床症状の評価を行う。必

要に応じて頭部 MRI なども実施する。臨床的に

既知の疾患群が想定できない場合には、染色体

検査やマイクロアレイ染色体検査、さらにはメ

ンデル遺伝病疾患パネル解析などの遺伝学的検

査解析を組み合わせて行う。 
マイクロアレイは、Agilent 社製マイクロアレ

イシステムを使用し、解析プラットフォームは

SurePrint G3 シリーズを用いた。FISH 解析で

用いる BAC クローンは、CHORI 32K plate か

ら選択し、通常法で抽出・ラベリング後、Leica 
CW4000 で観察する。臨床症状は診療記録から

まとめた。得られた結果は、hg19 に準拠した

UCSC Genome Browser に従って検討する。

ISCA データ、および DECIPHER データなど

種々のデータベースを参照して変異の意義を検

討する。 
メンデル遺伝病疾患パネル解析は TruSight 

One Sequence Panel（Illumina）を用いて卓上

型次世代シーケンサーMiSeq（Illumina）で解

析を進めた。得られたデータは、当施設でのオ

リジナルパイプラインを用いた。variant マッピ

ング：BWA、重複検証：Picard、variant 
calling と indel realignments：GATK、機能推

定：ANNOVAR を組み合わせた。データの可視

化は、IGV（Integrative Genomics Viewer）を

用いた。参照ゲノムデータベースは、

ESP6500、1000 Genomes Project などを用い

た。また、HGMD（Human Gene Mutation 
Database）の最新版も参考とした。日本人デー

タベースとして Human Genetic Variation 
Database（http://www.genome.med.kyoto-
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u.ac.jp/SnpDB/）を参照した。さらに日本人デー

タの不足を補うため、施設内既存データ（in-
house データ）も参照する系とした。このパイ

プラインで約 80 の variants に絞り込まれるこ

とを自施設経験で既に確認している。複合ヘテ

ロあるいはホモ接合 variant は、10－20 遺伝子

で統合データベース GeneCards などから検討を

進めた。 
 
(倫理面への配慮) 
 解析に当たっては、施設内倫理承認を得て実

施した。文書による同意を全例で得た。 
 
Ｃ．研究結果   
 約300例の未診断症例中1例に9q34を含む微細

欠失例をマイクロアレイ染色体検査で検出し

た。また、1例にEHMT1遺伝子の機能喪失変異

を検出した。 
 
症例１：6か月女児 
 多発奇形発達遅滞精査を主訴に来院マイクロ

アレイ染色体検査を施行し、4p16.1-pterの
10.6Mbの重複、9q34.3-qterの0.7Mbの欠失を認

めた。欠失領域にマップされるプローブを用い

てFISHを行い、診断を確定した。親由来につい

ても検討した。 
症例２：2歳男児 
 発達遅滞精査を主訴に来院。メンデル遺伝病

パネル解析により、EHMT1（NM_024757）の

exon4に疾患特異的と思われる変異c.800dupT
（p.M267fs）をヘテロ接合体として検出した。

この変異は両親解析の結果、新生突然変異であ

った。 
 
Ｄ．考察 

Kleefstra 症候群（9q34 欠失症候群）の特徴

は、知的障害、小児期の筋緊張低下、および特

異な顔貌である。大多数の患者は中等度～重度

の知的障害を示すが、少数の患者は軽度の遅滞

しか示さず、全検査 IQ は 70 前後である。多く

の患者で重度の表出性言語遅滞があり、発話発

達はほとんど認められないが、全般的な言語発

達は比較的高いレベルにあることが多く、非言

語コミュニケーションは可能である。また、先

天性心疾患、腎/泌尿器奇形、男性での性器異

常、重度の呼吸器感染症、てんかん/熱性痙攣、

小児期の自閉症様症状、および思春期以降の情

緒の変化など、その他複雑なパターンの所見も

認められる。今回新たに 2 例の Kleefstra 症候群

を検出し、その遺伝学的結果と臨床症状をまと

めた。 
医療管理としては、知的障害のある小児特化

した集学的チームによるルーチンケアを継続が

重要である。年齢に応じて早期幼児期介入プロ

グラム、特殊教育プログラムなど療育への紹介

が有効である。さらに言語療法、理学/作業療

法、および感覚統合療法なども有効かもしれな

い。ほかに先天性心疾患、腎奇形・欠損、泌尿

器異常、難聴、およびその他の医学的な問題に

対しても対応が重要である。 
 
Ｅ．結論 
 マイクロアレイ染色体検査およびメンデル遺

伝病パネル解析により、遺伝外来受診中の未診

断症例 300 例に 2 例の Kleefstra 症候群（9q34
欠失症候群）を検出した。発達の遅れは乳児期

早期から目立ち、早期の療育が効果的と考えら

れた。次世代シーケンスの普及により症例集積

が可能となり、長期的予後に関する検討が重要

と思われた。 
 
Ｆ．研究発表 
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Hatano C, Yokoi T, Enomoto Y, Ida K, 
Tsurusaki Y, Harada N, Saitou T, Nagai J, 
Goto H, Kurosawa K. Early development of 
rare tumors in individuals with congenital 
malformation syndrome. The 13th 
International Congress of Human Genetics 
2016.4.3-7 Kyoto 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
 
1. 特許取得 なし 
2. 実用新案登録 なし 
3. その他 なし 



57 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
先天異常症候群の診断とケア：プラダーウィリー症候群非典型例の診断 

 
研究分担者 大橋 博文 

埼玉県立小児医療センター遺伝科 科長 兼 部長 
 

 研究要旨 

１）先天異常症候群の診断には適切な臨床的評価ならびに遺伝学的検査の選択が欠かせない。プラダ

ーウィリー症候群（PWS）の診断上困難があった２例を報告する。【症例１】1 歳男児。染色体は

47,XY+mar. ish der(15)[10]/46,XY[10]。SNRPN 領域のメチル化 PCR 解析は正常パターンであった。

メチル化特異的 MLPA 法による解析では、同領域に高メチル化（90%）を認め、PWS と診断した。

定性的なメチル化特異的 PCR では診断し得ず、定量的なメチル化特異的 MLPA 法で診断し得た例

であった。【症例２】６ヶ月男児。妊娠糖尿病があった。筋緊張低下、尿道下裂、心房中隔欠損が

あった。基礎疾患の診断が不明であり、SNP アレイ解析を行い 15q13-q22.31 領域の約 26.2 Mb の連

続ホモ接合領域を認め PWS を疑った。メチル化特異的 MLPA 法で SNRPN 領域に高メチル化を認

め PWS と診断した。非典型的合併症の存在等から診断バイアスがかかり本疾患を疑えず、網羅的

遺伝学的検査である SNP アレイで診断の手がかりを得た例であった。PWS は臨床的にもよく認知

された疾患であり、ほぼ 100%診断し得る検査法があるが、臨床的・遺伝学的検査的にもピットフ

ォールが存在する。 
２）先天異常症候群の診断後の患者家族支援としての疾患集団外来の開催も継続して進めた。2016
年５月〜2016 年 11 月までの間に、計 10 回の外来を開催した。参加家族数は 3～21 家族（平均 11.5
家族）、合計 115 家族であった。他県からの参加家族も平均 3.8 家族あった。 

 

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）先天異常症候群の診断は以前は主として

症状に基づく臨床的診断によるところが大きか

った。その後、遺伝学的原因の解明の進展によ

って、多くの疾患で遺伝学的検査（染色体・

FISH 検査、遺伝子検査等）での確定診断が可

能となった。しかしながら、臨床的・遺伝学的

原因の非典型例も存在するため、その診断には

適切な臨床的評価ならびに遺伝学的検査の選択

が欠かせない。 
 プラダーウィリー症候群は新生児・乳児期

の筋緊張低下、幼児前期から始まる過食・肥

満、性腺機能低下、知的発達障害などを主徴と

する疾患であり、出生頻度は約 2 万人に 1 人で

ある。15 番染色体 q11-13 のインプリンティン

グ関連領域の異常（欠失、母性片親性ダイソミ

ー、刷り込み変異）をその原因とする。従来染

色体 FISH 解析が第一選択の本症の診断的検査

と位置付けられたが、その診断率は 70%であ

り、非欠失例の診断はできないが、メチル化特

異的 PCR 法はほぼ全例の診断が可能とされ

る。本症の診断上困難があった２例の概要を報

告する。 
２）加えて、当研究班の活動の一環として継

続している先天異常症候群疾患集団外来のも開

催する。 
 
Ｂ．研究方法 
１）プラダーウィリー症候群非典型例の診断 
【症例１】 
1 歳男児。顕微授精で妊娠成立。39 週、帝王切

開、体重 2664g、体長 48.5cm、頭囲 34.5cm
で出生した。筋緊張低下、両側停留精巣を認

め、新生児期に哺乳不良のため経管栄養を必要

とし、臨床的に PWS と診断した。G 分染によ

る染色体検査で 47,XY+mar. ish 
der(15)[10]/46,XY[10]の核型だった。なお、

SNRPN 領域に対する FISH では欠失はなし。

同領域のメチレーション PCR を行ったが、メ

チル化・非メチル化両者のプライマーによる増

幅を認め、PWS とは診断し得なかった。臨床

診断と遺伝学的診断の不一致があり、PWS 責

任領域（SNRPN）に対する MS-MLPA による
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メチル化状態の定量検査を行った。PWS 責任

領域のメチル化割合は 0.9(正常 0.5)であり、母

性片親性ダイソミーを基盤とした父由来の

PWS 責任領域を含む 15 番染色体部分トリソミ

ーモザイク（以下 mUPD+父由来トリソミーモ

ザイク）の PWS と確定診断した。 
【症例２】 
６ヶ月男児。妊娠中、母体糖尿病があった。34
週、体重 1191g、身長 42 cm、頭囲 26.3 cm で

出生。筋緊張低下、尿道下裂、心房中隔欠損が

あった。染色体 G 分染法は正常。診断不明の

ため、SNP アレイ解析を行ったところ 15q13-
q22.31 領域の約 26.2 Mb の連続ホモ接合領域

を認めた。低緊張などの臨床所見と合わせプラ

ダーウィリー症候群の可能性が想定され、メチ

ル化特異的 MLPA 法を行ったところ SNRPN
領域に明らかな高メチル化を認めプラダーウィ

リー症候群と確定診断した（母性片親性ダイソ

ミーあるいは刷り込み変異）。 
２）先天異常症候群の診断後の患者家族支援と

しての疾患集団外来の開催 
 本年度も、比較的頻度が高く受診患者数が多

い、新たに診断を受けた患児がいる、集団外来

開催を家族が希望している、共有すべき重要な

情報や新たな知見がある、臨床研究の推進と関

連がある、などを基準に疾患を選定し、集団外

来を開催した。 
 
(倫理面への配慮) 
遺伝学的検査については、関連ガイドラインを

遵守して行う。また、マイクロアレイ染色体検

査も含めて関連の遺伝学的検査施行に関しては

施設の倫理委員会で承認済みである。 
 
Ｃ．研究結果   
１）プラダーウィリー症候群非典型例の診断 
 診断に難しさがあった２例を記載した。症例

１は、定性的なメチル化特異的 PCR では診断

し得ず、定量的なメチル化特異的 MLPA 法で診

断し得た。症例２は、尿道下裂、心房中隔欠損

といった非典型的合併症の存在と、妊娠中の母

体糖尿病の存在から臨床診断上のバイアスがか

かりプラダーウィリー症候群を当初疑うことが

できず、網羅的遺伝学的検査である SNP アレ

イを行うことによって診断の手がかりを得た。 
 プラダーウィリー症候群は臨床的にもよく認

知された疾患であり、かつほぼ 100%診断し得

る検査法がある疾患ではあるが、臨床的・遺伝

学的検査的にもピットフォールが存在すること

が示唆された。 
 
２．先天異常症候群の診断後の患者家族支援と

しての疾患集団外来の開催 
 2016 年５月〜2016 年 11 月までの間に、計

10 回の外来を開催した。参加家族数は 3～21
家族（平均 11.5 家族）、合計 115 家族であっ

た。他県からの参加家族も平均 3.8 家族あった

（表１）。 
 

Ｄ．考察 
稀ではあるが定性的メチル化PCRでは診断し得

ないプラダーウィリー症候群例も存在すること

を考えると、メチル化特異的MLPA法が診断的

精度で優れていると考えた。臨床的にPWSが疑

われる際、遺伝学的診断法としてPWS責任領域

に対するMS-MLPAを第一選択とすることが望

ましい。また、非典型的な大奇形をもつプラダ

ーウィリー症候群の臨床診断は難しいことがあ

る。大奇形の存在に惑わされることなく低緊張

児の鑑別診断として常に想定しておくことは大

切である。 
 
Ｅ．結論 
診断に難しさがあったプラダーウィリー症候群

の２例を記載した。加えて、先天異常症候群の

疾患集団外来の開催を本年度も継続して行っ

た。 
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なし 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を
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1. 特許取得  
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2. 実用新案登録 
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3. その他 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
エーラス・ダンロス症候群など結合織の異常を主徴とする奇形症候群 

およびコフィン・サイリス症候群 
 

研究分担者 古庄 知己 
国立大学法人信州大学医学部附属病院 遺伝子医療研究センター 准教授 

 

 研究要旨 
 エーラス・ダンロス症候群（Ehlers-Danlos syndrome；EDS）は、皮膚・皮膚の過伸展性、各種組

織の脆弱性を特徴とする先天性疾患の総称であり、1/5000人の頻度で見られる。1997年にVillefranche
で開催された国際命名会議により、古典型（Classical type）、関節型（Hypermobility type）、血管型

（Vascular type）、後側彎型（Kyphoscoliosis type）、多発関節弛緩型（Arthrochalasia type）、皮膚弛緩

型（Dermatosparaxis type）の6つの主要病型およびその他の病型に分類された（Beighton et al., Am J 
Med Genet 77: 31-37, 1998）。その後、研究分担者ら日本の共同研究チームが中心となって疾患概念

を構築したCHST14/D4ST1欠損に基づくEDSを含め、新たな病型が、その遺伝学的、生化学的基盤と

ともに相次いで発見され、それらが必ずしも主要病型よりも低頻度という訳ではない重要病型であ

ることが明らかになってきた。そこで、2013年に設立されたThe International Consortium on EDS and 
Related Disordersが主導して、研究分担者を含む世界の多職種・多分野・多施設の専門家が協力し、

新たな国際命名法・分類「The 2017 International Classification of the Ehlers-Danlos Syndromes」が提唱

された（Malfait, Kosho, et al., Am J Med Genet C Semin Med Genet 175: 8-26, 2017）。新命名法では、

EDSは13病型に分類された。CHST14/D4ST1欠損に基づくEDSは「Musculocontractural EDS（mcEDS）」
として1つの重要な病型と位置付けられた。また、Hypermobile Typeの定義がより厳密になり、他覚

的な関節所見の必要性、多系統疾患であること、他の遺伝性結合組織疾患、後天性結合組織疾患が

否定されていること、といった慎重な表現になった。また、これまで一部の患者においてTNXB変異

を有するとしていたが、今回の命名法・分類では全症例において「原因不明」であるとされた。研

究分担者は、Medical and Scientific Boardの1人として命名法・分類の全体構想に関わるとともに、

Rare Type CommitteeにおいてはArthrochalasis EDS（多発関節弛緩型）、mcEDSの疾患概念に関するド

ラフトを作成した。 
 信州大学医学部附属病院遺伝子診療部（平成28年10月より遺伝子医療研究センター）では、遺伝

性結合組織疾患の網羅的パネル解析を継続し、平成28年度は42症例の遺伝子解析を行った。古典型

疑い9症例中7症例において病的変異が検出された（78%、COL5A1が3人、COL5A2が4人）。血管型疑

い17症例中9症例において病的変異が検出された（53%、全症例COL3A1）。また、CHST14変異に基

づくmcEDS（mcEDS-CHST14）、B3GALT6変異に基づく脊椎異形成型EDSをそれぞれ1例見出した。 
 
 コフィン・サイリス症候群（Coffin-Siris syndrome；CSS）は、発達遅滞、知的障害、顔貌上の特

徴、摂食障害、易感染性、第5指・趾の爪および末節骨の低（無）形成を特徴とするまれな先天奇形

症候群である。2012年以降、横浜市立大学の研究チームらにより、CSSがBRG1-およびBRM-関連因

子（BAF）複合体構成タンパクをコードする遺伝子群のヘテロ接合性変異により発症することが示

され、研究分担者ら日本の共同研究チームにより遺伝子型・表現型の概要が提唱された（Kosho et 
al., Am J Med Genet Part A 161A: 1221-1237, 2013; Kosho et al., Am J Med Genet Part C Semin Med 166C: 
241-251, 2014; Kosho et al., Am J Med Genet Part C Semin Med 166C: 262-275, 2014）。本分担研究では、

CSS原因遺伝子を含む知的障害関連遺伝子パネル解析を継続し、新規遺伝学的診断症例の収集を行

ってきた。平成28年度、ARID1B変異による1症例が見出された。本症例は小児早期より肝腫大が目

立ち、代謝異常との鑑別を要した。既報告例においても同様の所見を呈する症例があり、本所見は

診断的意義のある重要な徴候である可能性が示唆された。 
 

Ａ．研究目的 

エーラス・ダンロス症候群（ Ehlers-Danlos 
syndrome；EDS） 
 EDSは、皮膚・皮膚の過伸展性、各種組織の脆
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弱性を特徴とする先天性疾患の総称であり、

1/5000人の頻度で見られる。1997年にVillefranche
で開催された国際命名会議により、古典型

（Classical type）、関節型（Hypermobility type）、
血管型（Vascular type）、後側彎型（Kyphoscoliosis 
type）、多発関節弛緩型（Arthrochalasia type）、皮

膚弛緩型（Dermatosparaxis type）の6つの主要病

型およびその他の病型に分類された（Beighton et 
al., Am J Med Genet 77: 31-37, 1998）。コラーゲン

分子そのもの、または、修飾酵素等の遺伝子変

異により生じる。その後、新たな病型が、その遺

伝学的、生化学的基盤とともに相次いで発見さ

れ、それらが必ずしも主要病型よりも低頻度と

いう訳ではないことが明らかになってきた。こ

うしたことを背景に、新たな命名法および分類

基準の確立が希求されてきた。2013年、新たな命

名法および診断基準の策定を重要目標として、
The International Consortium on EDS and Related 
Disordersが設立された。研究分担者は、Medical 
and Scientific Boardの1人として、また、Rare Type 
Committeeに所属し、CHST14/D4ST1欠損に基づ

くEDSに関する国際共同研究の責任者を拝命し、

活動を行ってきた。本分担研究の目的の1つは、

世界中の専門家と共同で新たな命名法および診

断基準を確立することである。 
 また、平成27年度に続き、臨床的にEDSまたは

類縁結合組織疾患が疑われる患者に対して次世

代シーケンスによる網羅的な遺伝子解析を行い、

その臨床的有用性を検討した。 
 
コ フ ィ ン ・ サ イ リ ス 症 候 群 （ Coffin-Siris 
syndrome；CSS） 
 CSSは、発達遅滞、知的障害、顔貌上の特徴（粗

な顔貌と称される）、摂食障害、易感染性、第5
指・趾の爪および末節骨の低（無）形成を特徴と

するまれな先天奇形症候群である。2012年、横浜

市立大学大学院医学研究科遺伝学（松本直通教

授、三宅紀子准教授、鶴崎美徳助教）を中心とし

たALL JAPANの臨床的・基礎的研究により、CSS
がBRG1-およびBRM-関連因子（BAF）複合体構

成タンパクをコードする遺伝子 SMARCB1
（22q11.23）、SMARCA4（19p13.2）、SMARCE1
（17q21.2）、ARID1A（1p36.11）、ARID1B（6p25.3）
のヘテロ接合性変異により発症することが明ら

かになった（Tsurusaki et al., Nat Genet 44: 376-378, 
2012）。同時に、ARID1Bに関しては、オランダの

Santen博士を中心とした欧州のチームによって

も明らかになった。その後、BAF複合体に関連す

るPHF6、SOX11の変異もCSSを引き起こすこと

が示された（Wieczorek et al., Hum Molec Genet 22: 
5121-5135, 2013; Tsurusaki et al., Nat Commun 5: 
4011, 2014）。本分担研究者は、これまでに国際共

同研究に基づくCSSおよび類縁疾患の最新エビ

デンスをまとめ、American Journal of Medical 
Genetics Part Cの特集号を出版した。そのなかで、

CSS患者における遺伝子型-表現型相関を明らか

にした（Kosho et al., Am J Med Genet Part C Semin 
Med 166C: 241-251, 2014; Kosho et al., Am J Med 
Genet Part C Semin Med 166C: 262-275, 2014）。平

成28年度本分担研究の目的は、遺伝学的に診断

されたCSS患者の収集を継続することである。 
 
Ｂ．研究方法 
エーラス・ダンロス症候群（ Ehlers-Danlos 
syndrome；EDS） 
 International Consortium on EDS and Related 
Disorders の web 会議を重ね（Board Member 会

議、Rare Type Committee 会議）、また、平成 28 年

5 月 3-6 には New York にて国際会議 2016 
International Symposium が開催され、そこに参加

し、議論に加わるとともに、Rare Type Committee
では担当する病型（CHST14/D4ST1 欠損型、多

発関節弛緩型）の診断基準を含む疾患概要に関

する総説のドラフトを執筆した。 
 信州大学医学部附属病院遺伝子診療部（平成

28 年 10 月より遺伝子医療研究センター）を中

心に、全国の医療機関から、EDS または類縁結

合組織疾患が疑われる患者、その臨床データお

よび末梢血由来 DNA の収集を継続した。信州大

学医学部において構築した次世代シーケンサ

（ion PGM）による遺伝子解析を継続した。既知

の EDS 病型および類縁の遺伝性結合組織疾患

（マルファン症候群、ロイス・ディーツ症候群、

骨形成不全症なども含む）の原因遺伝子を搭載

したカスタムパネルを使用している。同診療部

研究支援推進員の山口智美氏が解析を担当して

いる。 
 
コ フ ィ ン ・ サ イ リ ス 症 候 群 （ Coffin-Siris 
syndrome；CSS） 
 信州大学医学部附属病院遺伝子診療部（平成

28 年 10 月より遺伝子医療研究センター）、長野

県立こども病院を中心に、臨床的に CSS が疑わ

れる患者の収集を継続した。遺伝学的解析は、

横浜市立大学の研究チーム（三宅紀子准教授と

の共同研究）および信州大学医学部遺伝医学・

予防医学教室（同教室高野亨子助教が独自に開

発した、CSS 原因遺伝子を含む知的障害関連遺

伝子を搭載したカスタムパネルを用いた次世代

シーケンサ ion PGM による遺伝子解析）におい

て行う体制とした。 
 
(倫理面への配慮) 
本研究は、遺伝子解析研究の側面と、臨床研究

の側面があり、文部科学省・厚生労働省・経済産

業省による「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関
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する倫理指針（平成 25 年 2 月 8 日全部改正）」

および文部科学省・厚生労働省による「人を対

象とする医学的研究に関する倫理指針（平成 26
年 12 月 22 日）」を遵守する。「次世代シーケン

スを用いた先天性結合組織疾患の網羅的遺伝子

解析」として、信州大学医学部医倫理委員会の

承認を得ている（承認番号 435）。横浜市立大学

での遺伝子解析についても、同大学医学部倫理

委員会において「遺伝性難治疾患の網羅的エク

ソーム解析拠点の構築」として承認を得ている。

実施にあたっては、患者・家族への遺伝カウン

セリングを経て、インフォームド・コンセント

を得て行うのを原則とする。 
 
Ｃ．研究結果   
エーラス・ダンロス症候群（ Ehlers-Danlos 
syndrome；EDS） 
 平成 29 年 3 月に出版された The 2017 
International Classification of the Ehlers-Danlos 
Syndromes の骨子を以下に示す（Malfait, Kosho, 
et al., Am J Med Genet C Semin Med Genet 175: 8-
26, 2017）。 
 
【EDS の臨床的分類】 

1. Classical EDS（古典型 EDS） 
2. Classical-like EDS（類古典型 EDS） 
3. Cardiac-valvular EDS（心臓弁型 EDS） 
4. Vascular EDS（血管型 EDS） 
5. Hypermobility EDS（関節可動亢進型） 
6. Arthrochalasis EDS（多発関節弛緩型） 
7. Dermatosparaxis EDS（皮膚脆弱型） 
8. Kyphoscoliosis EDS（後側彎型） 
9. Brittle Cornea Syndrome（脆弱角膜症候

群） 
10. Spondylodysplastic EDS（脊椎異形成型

EDS） 
11. Musculocontractural EDS（筋拘縮型） 
12. Myopathic EDS（ミオパチー型） 
13. Periodontal EDS（歯周型 EDS） 

（ ）内は暫定の日本語訳である。 
 
【各病型の診断基準】 

1. Classical EDS（古典型 EDS） 
略語：cEDS 
遺伝形式：常染色体優性遺伝 
責任遺伝子：COL5A1、COL5A2、COL1A1 
 
大基準 
 皮膚過伸展性および萎縮性瘢痕 
 全身関節過可動 
小基準 
 易出血性 
 やわらかく、生パンのこね粉のような皮膚
（Soft, doughy skin） 
 皮膚脆弱性（または外傷による裂傷） 
 Molluscoid 偽腫瘍 
 皮下の球状体 
 ヘルニア（またはその既往） 

 内眼角贅皮 
 関節過可動の合併症（捻挫、脱臼/亜脱臼、疼
痛、柔軟な扁平足等） 
 臨床診断基準を満たす 1 度近親の家族歴 
 
cEDS を示唆する最小診断基準 
 大基準のうち、皮膚過伸展性および萎縮性瘢
痕 
プラス 
 もう一つの大基準である全身関節過可動 
 および/または、少なくとも 3 つの小基準 
 
最終診断には分子遺伝学的検査が必須 
 ＞90%、COL5A1 または COL5A2 
 まれに、COL1A1 c.934C>T; p.Arg312Cys 
 

2. Classical-like EDS（類古典型 EDS） 
略語：clEDS 
遺伝形式：常染色体劣性遺伝 
責任遺伝子：TNXB 
 
大基準 
 ベルベット様の感触を伴うが、萎縮性瘢痕を
伴わない皮膚過伸展性 
 反復性脱臼（最も頻度が高いのは肩と足首）
を伴うこともあれば、伴わないこともある全身
関節過可動 
 易出血性（ easy bruisable skin/spontaneous 
ecchymoses） 
 
小基準 
 足の変形：幅広い/肉付きのよい足先（forefoot）、   

過剰皮膚を伴った単趾症、扁平足、外反母趾、 

圧迫性丘疹（piezogenic papules） 
 心不全を伴わない下肢の浮腫 
 軽度の遠位および近位筋力低下 
 軸索型ポリニューロパチー 
 手足の筋萎縮 
 早老症様の手、マレット指（mallet fingers）、屈

指症、単指症 
 膣/子宮/直腸脱 
 
clEDS を示唆する最小限の診断基準 
 上記 3 つの大基準および常染色体劣性遺伝に
矛盾しない家族歴 
 
最終診断には分子遺伝学的検査が必須 
 両アリル性の TNXB 変異 
 

3. Cardiac-valvular EDS（心臓弁型 EDS） 
略語：cvEDS 
遺伝形式：常染色体劣性遺伝 
責任遺伝子：COL1A2 
 
大基準 
 重度で進行性の心臓弁に関する問題（大動脈
弁、僧帽弁） 
 皮膚過伸展性、萎縮性瘢痕、薄い皮膚、易出
血性 
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 関節過可動（全身性、または、小関節に限局） 
 
小基準 
 鼠径ヘルニア 
 胸郭変形（特に漏斗胸） 
 関節脱臼 
 足変形（扁平足、外反扁平足、外反母趾） 
 
cvEDS を示唆する最小限の診断基準 
 大基準の１（重度で進行性の心臓弁に関する

問題） 
プラス 
 常染色体劣性遺伝に矛盾しない家族歴 
 加えて、他の 1 つの大基準 
 および/または、少なくとも 2 つの小基準 
 
最終診断には分子遺伝学的検査が必須 
 両アリル性の COL1A2 変異 
 

4. Vascular EDS（血管型 EDS） 
略語：vEDS 
遺伝形式：常染色体優性遺伝 
責任遺伝子：COL3A1 
 
大基準 
 COL3A1 変異が確認された vEDS の家族歴 
 若年性動脈破裂 
 憩室やその他の腸管異常がない状態での特
発性 S 状結腸破裂 
 帝王切開歴および/または分娩前後の重度会
陰裂傷がない状態での第 3 トリメスターにお
ける子宮破裂 
 外傷がない状態での頸動脈-海綿静脈洞瘻 
 
小基準 
 外傷がない状態での易出血性、および/また
は、頬や背部といった通常見られない場所の内
出血 
 薄く、静脈が透見される皮膚 
 顔貌上の特徴 
 特発性気胸 
 末端早老症 
 先天性内反足 
 先天性股関節脱臼 
 小関節の過可動 
 腱および筋の破裂 
 円錐角膜 
 歯肉後退および脆弱性 
 早期発症静脈瘤（女性であれば 30 歳前、出
産経験ない状態での発症） 
 
vEDS を示唆する最小限の診断基準 
 vEDS の家族歴 
 または 
 40 歳前の動脈破裂または解離 
 または 
 原因不明の S 状結腸破裂 
 または 
 特発性気胸 

 プラス 
 他の vEDS の特徴 
 
最終診断には分子遺伝学的検査が必須 
 ヘテロ接合性の COL3A1 変異 
 
 稀な例外、COL1A1 における特定部位のアル

ギニンからシステインへの変異 
 c.934C>T, p.Arg312Cys 
 c.1720C>T, p.Arg574Cys 
 c.3277C>T, p.Arg1093Cys 
 

5. Hypermobility EDS（関節可動亢進型） 
略語：hEDS 
遺伝形式：常染色体優性遺伝 
責任遺伝子：不明 
 
臨床診断 
基準（Criterion ）1 および基準 2 および基準 3 
 
基準 1：全身関節過可動（Generalized Joint 
Hypermobility：GJH） 
 Beighton スコア：思春期前では 6 以上、思春
期男性および 50 までの女性では 5 以上、50 歳
以上では 4 以上 
 
基準 2：以下の症状を 2 つ以上、例えば 
 A および B 
 A および C 
 B および C 
 A および B および C 
 
症状 A：より全身的な結合組織疾患を示す系統

的症状群（合計 5 項目が必須） 
 通常ではない柔らかさを持った、または、ベ

ルベット状の皮膚 
 軽度の皮膚過伸展性 
 説明のつかない皮膚線条、例えば青春期（思

春期〜成人期）、男性または思春期前の女性、に

おける背部、鼠径部、大腿部、乳房および/また

は腹部の広い線条（striae distensae）や赤い線条

（rubrae）のようなもの（明らかな体脂肪や体重

の増加や減少に関する病歴・自然歴・経過があ

る） 
 踵における両側の圧迫性丘疹（piezogenic 
papules） 
 反復性または多発性の腹壁ヘルニア（臍、鼠

径、すね等） 
 2か所以上の萎縮性瘢痕があるが、古典型EDS
に見られるような真に紙のような（papyraceous）、
および/または、血鉄素様の瘢痕はない 
 病的肥満、あるいは、他の背景となる医学的

状態の病歴がない状況での、小児、男性、出産経

験のない女性における骨盤臓器脱、直腸脱、お

よび/または、子宮脱 
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 歯の叢生、および、高くまたは狭い口蓋 
 以下の 1 つ以上の所見で示されるくも状指、

(i) 両側の手首サイン（Steinberg サイン）陽性、

(ii) 両側の親指サイン（Walker サイン）陽性 
 腕の長さ（arm span）/身長比≧1.05 
 厳密な心エコー基準に基づく軽度以上の僧帽

弁逸脱 
 Z-スコア＞+2 の大動脈基部拡張 
 
症状 B：本診断基準を独立に満たす 1 人以上の
一度近親者の罹患を伴う家族歴 
 
症状 C：筋骨格系の合併症（少なくとも 1 項目

が必須） 
 毎日繰り返され、最低 3 か月以上持続する、2
つ以上の四肢筋骨格系の疼痛 
 3 か月以上持続する慢性で広範囲な疼痛 
 外傷のない状態での関節脱臼の反復、または、

明らかな関節の不安定さ（a または b） 
 a. 同一関節における 3 回以上の非外傷性脱臼、

または、2 つの異なる関節において異なる時に生

じた 2 回以上の非外傷性脱臼 
 b. 外傷とは無関係な 2 つ以上の部位におけ
る、医学的に確定した関節不安定性 
 
基準 3：全て満たさなければならない前提条件 
 皮膚脆弱性がないこと、あれば他の病型を考
慮 
 自己免疫性リウマチ疾患を含め、他の遺伝性
または後天性結合組織疾患を除外。後天性の結
合組織疾患を持つ患者において、hEDS との追
加診断には、基準 2 における症状 A および症
状 B 両方を満たすことが必要であり、症状 C
（慢性疼痛および/または不安定性）は考慮さ
れない 
 神経筋疾患（ミオパチー型 EDS、Bethlem ミ
オパチーなど）、他の遺伝性結合組織疾患（他
の EDS 病型、Loeys-Dietz 症候群、Marfan 症候
群など）、骨異形成症（骨形成不全症など）を
含め、筋緊張低下や結合組織弛緩に伴い関節可
動亢進を呈する他の診断の除外。これらの除外
診断は、病歴、身体所見、および/または、分子
遺伝学的検査に基づく。 
 

6. Arthrochalasis EDS（多発関節弛緩型） 
略語：aEDS 
遺伝形式：常染色体優性遺伝 
責任遺伝子：COL1A1、COL1A2 
 
大基準 
 先天性両側股関節脱臼 
 複数回の脱臼/亜脱臼を伴う重度の全身性関
節過可動 
 皮膚過伸展性 
 
小基準 
 筋緊張低下 
 後側彎 

 X 線で診断された軽度骨密度低下 
 萎縮性瘢痕を含む組織脆弱性 
 皮膚の易出血性 
 
aEDS を示唆する最小限の診断基準 
 大基準、先天性両側股関節脱臼 
プラス 
 大基準、皮膚過伸展性 
 または、大基準、全身関節過可動 
 および、少なくとも 2 つの小基準 
 
最終診断には分子遺伝学的検査が必須 
 エクソン 6 の部分全体または部分的な欠失を

来すヘテロ接合性の COL1A1、COL1A2 変異 
 

7. Dermatosparaxis EDS（皮膚脆弱型） 
略語：dEDS 
遺伝形式：常染色体劣性遺伝 
責任遺伝子：ADAMTS2 
 
大基準 
 先天性または出生後の皮膚裂傷を伴う顕著
な皮膚脆弱性 
 出生時または乳児早期に明らか、または、そ
の後の小児期に生じる顔貌上の特徴 
 手首や足首には皮膚の折れ込みを生じるよ
うな、弛緩した、ほとんどたるんだ皮膚 
 手掌の皺が増加 
 重度の易出血性を呈し、皮下血腫・出血の危
険がある 
 臍ヘルニア 
 出生後の成長障害 
 短い四肢、手足 
 結合組織脆弱性による出生前後の合併症 
 
小基準 
 やわらかく、生パンのこね粉のような皮膚 
 皮膚の過伸展性 
 萎縮性瘢痕 
 全身性関節過可動 
 臓器脆弱性に関連した合併症（膀胱破裂、横
隔膜破裂、直腸脱） 
 運動発達遅滞 
 骨量減少 
 多毛 
 歯の異常 
 屈折異常（近視、乱視） 
 斜視 
 
dEDS を示唆する最小限の診断基準 
 大基準、顕著な皮膚脆弱性 
 および、大基準、顔貌上の特徴 
プラス 
 他の 1 つの大基準 
 および/または、3 つの小基準 
 
最終診断には遺伝学的検査が必須 
 両アリル性の ADAMTS2 変異 
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8. Kyphoscoliosis EDS（後側彎型） 

略語：kEDS 
遺伝形式：常染色体劣性遺伝 
責任遺伝子：PLOD1、FKBP14 
 
大基準 
 先天性筋緊張低下 
 先天性または早期発症後側彎（進行性または
非進行性） 
 脱臼/亜脱臼を伴う全身性関節過可動（特に
肩、股、膝） 
 
小基準 
 皮膚過伸展性 
 皮膚易出血性 
 中等サイズの動脈破裂/瘤 
 骨量減少/骨粗鬆症 
 青色強膜 
 ヘルニア（臍、鼠径） 
 胸郭変形 
 マルファン症候群様体型 
 先天性内反足 
 屈折異常（近視、遠視） 
 
責任遺伝子特異的な小基準 
PLOD1 
 皮膚脆弱性（内出血しやすい、裂けやすい、
創傷治癒不良、広い萎縮性瘢痕） 
 強膜および眼球脆弱性、破裂 
 小角膜 
 顔貌上の特徴 
 
FKBP14 
 先天性聴力障害（感音性、伝音性、混合性） 
 毛包性角化症（follicular hyperkeratosis） 
 筋萎縮 
 膀胱憩室 
 
kEDS を示唆する最小限の診断基準 
 大基準、先天性筋緊張低下 
 および、大基準、先天性または早期発症後側
彎 
 プラス 
 大基準、全身性関節過可動 
 および/または、3 つの小基準（遺伝子特異的
でない項目、または、特異的な項目） 
 
最終診断には遺伝学的検査が必須 
 大多数、両アリル性の PLOD1 変異 
 一部、両アリル性の FKBP14 変異 
 

9. Brittle Cornea Syndrome（脆弱角膜症候群） 
略語：BCS 
遺伝形式：常染色体劣性遺伝 
責任遺伝子：ZNF469、PRDM5 
 
大基準 
 薄い角膜、破裂することも、しないこともあ
る 

 早期発症進行性円錐角膜 
 早期発症進行性球状角膜 
 青色強膜 
 
小基準 
 破裂の既往としての角膜摘出、または、角膜
瘢痕 
 角膜間質の進行性欠損、特に角膜中心部 
 強度近視、眼軸長は正常または中等度増加 
 網膜剥離 
 聾、しばしば混合性、進行性、しばしば高音
部の方が低下（純音聴力検査） 
 張力に乏しい鼓膜（hypercompliant tympanic 
membrane） 
 股関節の異形成 
 乳児期の筋緊張低下、ある場合も軽度 
 側彎 
 細長い手指 
 遠位関節の過可動 
 扁平足、外反母趾 
 手指の軽度拘縮（特に第 5 指） 
 柔らかく、ベルベット状の皮膚、（薄く）透
ける皮膚 
 
BCS を示唆する最小限の診断基準 
 大基準、薄い角膜、破裂することも、しないこ

ともある 
プラス 
 少なくとも他の 1 つの大基準 
 および/または、他の小基準 
 
最終診断には遺伝学的検査が必須 
 両アリル性 ZNF469 変異 
 両アリル性 PRDM5 変異 
 

10. Spondylodysplastic EDS（脊椎異形成型
EDS） 
略語：spEDS 
遺伝形式：常染色体劣性遺伝 
責任遺伝子：B4GALT7、B3GALT6、SLC39A13 
 
大基準 
 低身長（小児期に顕著） 
 筋緊張低下（先天性重症から晩期発症軽症ま
で） 
 四肢彎曲 
 
小基準 
 皮膚過伸展性、やわらかく、生パンのこね粉
のような皮膚、薄く透けた皮膚 
 扁平足 
 運動発達遅滞 
 骨量低下 
 認知発達遅滞 
 
責任遺伝子特異的な小基準 
B4GALT7 
 橈尺骨癒合 
 両側肘関節拘縮または肘関節可動域制限 
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 全身性関節過可動 
 手掌の単一屈曲線 
 顔貌上の特徴 
 重度の遠視 
 角膜混濁 
 
B3GALT6 
 後側彎（先天性または早期発症、進行性） 
 関節過可動、全身性または遠位関節に限局、
脱臼を伴う 
 関節拘縮（先天性または進行性）（特に手） 
 手指の特徴（細長い、先細り、へら状、幅広
い末節を伴う） 
 先天性内反足 
 顔貌上の特徴 
 歯の脱臼、異形成 
 特徴的 X 線所見 
 特発性の多発骨折を伴う骨粗鬆症 
 上行大動脈瘤 
 肺低形成、拘束性肺疾患 
 
SLC39A13 
 青色強膜を伴い突出した眼 
 細かい手掌の皺 
 母指球筋萎縮、先細りの手指 
 遠位関節の過可動 
 特徴的 X 線所見 
 
spEDS を示唆する最小限の診断基準 
 大基準、低身長 
 および、大基準、筋緊張低下 
プラス 
 特徴的 X 線所見および他の少なくとも 3 つ
の小基準（責任遺伝子非特異的または特異的） 
 
最終診断には遺伝学的検査が必須 
 両アリル性 B4GALT7 変異 
 両アリル性 B3GALT6 変異 
 両アリル性 SLC39A13 変異 
 

11. Musculocontractural EDS（筋拘縮型） 
略語：mcEDS 
遺伝形式：常染色体劣性遺伝 
責任遺伝子：CHST14、DSE 
 
大基準 
 先天性多発関節拘縮、特に母指の内転・屈曲
拘縮および/または内反足 
 頭蓋顔面の特徴、出生時または乳児早期に明
らか 
 特徴的皮膚所見、過伸展性、易出血性、萎縮
性瘢痕を伴う脆弱性、手掌の過剰な皺 
 
小基準 
 反復性/慢性脱臼 
 胸郭変形（平坦、漏斗胸） 
 脊椎変形（側彎、後側彎） 
 独特な手指の形態（先細り、細長い、円筒状） 
 進行性足変形（外反足、扁平足、凹足） 

 巨大皮下血腫 
 慢性便秘 
 結腸憩室 
 気胸/血気胸 
 腎結石/膀胱結石 
 水腎症 
 男児の停留精巣 
 斜視 
 屈折異常（近視、乱視） 
 緑内障/眼圧上昇 
 
mcEDS を示唆する最小限の診断基準 
出生時または乳児早期 
大基準、先天性多発関節拘縮 
プラス 
大基準、頭蓋顔面の特徴 
 
思春期から成人期 
大基準、先天性多発関節拘縮 
プラス 
大基準、特徴的皮膚所見 
 
最終診断には遺伝学的検査が必須である。 
 両アリル性の CHST14 変異 
 両アリル性の DSE 変異 
 

12. Myopathic EDS（ミオパチー型） 
略語：mEDS 
遺伝形式：常染色体優性または劣性遺伝 
責任遺伝子：COL12A1 
 
大基準 
 先天性筋緊張低下、および/または、筋萎縮、
年齢に伴い改善 
 近位関節拘縮（膝、股、肘） 
 遠位関節過可動 
 
小基準 
 やわらかく、生パンのこね粉のような皮膚 
 萎縮性瘢痕 
 運動発達遅滞 
 筋生検でミオパチー所見 
 
mEDS を示唆する最小限の診断基準 
 大基準、年齢とともに改善する先天性筋緊張

低下 
プラス 
 他の 1 つの大基準 
 および/または、3 つの小基準 
 
最終診断には遺伝学的検査が必須である。 
 ヘテロ接合性または両アリル性の COL12A1
変異 
 

13. Periodontal EDS（歯周型 EDS） 
略語：pEDS 
遺伝形式：常染色体優性遺伝 
責任遺伝子：C1R、C1S 
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大基準 
 早期発症（小児期または思春期）の重度かつ
難治性の歯周炎 
 歯肉欠損（lack of attached gingiva） 
 脛骨前面斑（pretibial plaques） 
 家族歴、1 度近親者の罹患（臨床的診断基準
を満たす） 
 
小基準 
 易出血性 
 関節過可動、ほとんどが遠位関節 
 皮膚過伸展性および脆弱性、異常な瘢痕形成
（広く、萎縮性） 
 感染の頻度増加 
 ヘルニア 
 マルファン症候群様体型 
 末端早老症 
 血管が目立つ（prominent vasculature） 
 
pEDS を示唆する最小限の診断基準 
 大基準、早期発症（小児期または思春期）の重

度かつ難治性の歯周炎 
または 
 大基準、歯肉欠損（lack of attached gingiva） 
プラス 
 少なくとも他の 2 つの大基準と 1 つの小基
準 
 
最終診断には遺伝学的検査が必須である。 
 ヘテロ接合性の C1R 変異 
 ヘテロ接合性の C1S 変異 
 
 平成 28 年度、遺伝性結合組織疾患 42 症例
の遺伝子解析を終了しており、臨床的に古典型
がうたがわれる 9 症例のなかで、7 症例におい
て病的変異が検出された（78%、COL5A1 が 3
人、COL5A2 が 4 人）。臨床的に血管型が疑わ
れる 17 症例のなかで、9 症例において病的変
異が検出された（53%、COL3A1 が 9 人）。ま
た、臨床的に DDEDS が疑われる 3 症例のう
ち、1 症例において CHST14 変異が検出された。
さらに、B3GALT6 変異に基づく脊椎異形成型
EDS を 1 例見出した。 
 これまでに、遺伝性結合組織疾患150症例の

遺伝子解析を終了しており、臨床的に古典型が

うたがわれる34症例のなかで、21症例において

病的変異が検出された（62%、COL5A1が10
人、COL5A2が9人、COL1A1が1人、TNXBが1
人）。臨床的に血管型が疑われる62症例のなか

で、22症例において病的変異が検出された

（35%、COL3A1が20人、COL5A1が2人）。ま

た、臨床的にDDEDSが疑われる7症例のなか

で、4症例においてCHST14の病的変異が検出さ

れた。さらに、B3GALT6変異に基づく脊椎異形

成型EDSを1例見出した。 
 

コフィン・サイリス症候群（Coffin-Siris 
syndrome；CSS） 
 信州大学医学部遺伝医学・予防医学教室にお

ける、知的障害関連遺伝子搭載パネル解析によ

り、ARID1Bのスプライス変異を有する症例を

見出した。 
 
Ｄ．考察 
エーラス・ダンロス症候群（ Ehlers-Danlos 
syndrome；EDS） 
 本研究分担者は、世界中の多職種・多分野の

EDS 専門家が集結した International Consortium 
on EDS and Related Disorders に参画し、The 2017 
International Classification of the Ehlers-Danlos 
Syndromes の確立に関わることができた。今回の

20 年ぶりの命名法・分類では、新規に発見され

た病型が Villefranche の命名法・病型分類におけ

る主要病型と並列して記載されるようになった。

本研究分担者が発見した mcEDS（EDS, Kosho 
Type）もその一つとして認知されるに至った。ま

た、Hypermobile Type の定義がより厳密になり、

他覚的な関節所見の必要性、多系統疾患である

こと、他の遺伝性結合組織疾患、後天性結合組

織疾患が否定されていること、といった慎重な

表現になっている。また、これまで一部の患者

において TNXB 変異を有するとしていたが、今

回の命名法・分類では全症例において「原因不

明」であるとした。なお、日本語訳を「関節型」

から、より正確に「関節可動亢進型」に変更する

方向である） 
 
 遺伝性結合組織疾患の網羅的遺伝子解析は順

調に運用されており、現在世界の拠点施設の 1
つになったといえる。近い将来クリニカルシー

クエンスとして診療にいかす方向で準備をして

いる。 
 
コ フ ィ ン ・ サ イ リ ス 症 候 群 （ Coffin-Siris 
syndrome；CSS） 
 CSSの責任遺伝子を含めた知的障害関連遺伝

子搭載パネル解析は、CSS患者を見出す有用な

リクルート方策である。平成28年度に新たに見

出したARID1B変異を有する症例は、肝腫大で

発症し、ムコ多糖症等の代謝異常症との鑑別を

要した。過去に同様に肝腫大を重要な症状とし

て1症例が報告されており、CSSにおける小児

早期の診断的価値のある所見である可能性が示

唆された。 
 
Ｅ．結論 
エーラス・ダンロス症候群（Ehlers-Danlos 
syndrome；EDS） 
 本研究分担者は、International Consortium on 
EDS and Related Disorders の一員として、The 
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2017 International Classification of the Ehlers-
Danlos Syndromes の確立に関わった。また、遺

伝性結合組織疾患の網羅的遺伝子解析における

世界的拠点を構築した。 
 
コ フ ィ ン ・ サ イ リ ス 症 候 群 （ Coffin-Siris 
syndrome；CSS） 
 CSS の責任遺伝子を含めた知的障害関連遺伝

子搭載パネル解析は、CSS 患者を見出す有用な

リクルート方策であり、新たに 1 症例を見出し

た。 
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（2016/9/17 於 信州大学地域保健推進セ

ンター） 
10) 古庄知己：「長野県の取り組み」乳がん市民

公開講座『リスクの高い人・低い人、どこ

で相談できるの？』（2016/10/29 於 長野

市東部文化ホール） 
11) 古庄知己：「HBOC の遺伝カウンセリング」

遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）最前線：分子

診断に基づく治療と血縁者へのアプローチ

（2016/10/29 於 長野市東部文化ホー

ル） 
12) 古庄知己：「小児の遺伝性・先天性疾患〜診

断、治療、家族支援」日本小児歯科学会中

部地方会大会（2016/10/30 於 松本歯科

大学図書会館） 
13) 古庄知己：「CHST14/D4ST1 欠損に基づくエ

ーラスダンロス症候群（古庄型）の発見と

疾患概念の確立、それから・・・」第 39
回日本小児遺伝学会学術集会（2016/12/9 
於 慶應義塾大学三田キャンパス） 

14) 古庄知己：「包括的遺伝医療の実際」文部科

学省・課題解決型高度医療人材養成プログ
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ラム：北陸認知症プロフェッショナル医養

成プラン（認プロ）・難病克服！次世代ス

ーパードクターの育成（NGSD）合同シン

ポジウム（2016/12/18 於 ANA クラウン

プラザ金沢） 
15) 古庄知己：「CHST14/D4ST1 欠損に基づくエ

ーラスダンロス症候群（古庄型）の発見と

疾患概念の確立、それから・・・」第 26
回プロテオグライカン（PG）フォーラム

（2017/2/4 於 東京医科歯科大学） 
16) 古庄知己：「臨床遺伝って面白い！一人一人

を大切にする学問の世界へようこそ」第

91 回日本小児科学会高知地方会

（2017/2/26 於 高知医療センター） 
 

＜一般演題＞ 
17) Tomoki Kosho, Nana Tsumita, Chiaki Masuda, 

Takahiro Yoshizawa, Fengming Yue, Yuko 
Kasahara, Shuji Mizumoto, Takuya Hirose, 
Masashi Uehara, Noriko Miyake, Ken-ichi 
Matsumoto, Yuki Takahashi, Tomomi 
Yamaguchi, Masumi Ishikawa, Jun Takahashi, 
Shuhei Yamada, Kazushige Takehana, Jun 
Nakayama, Takumi Era, Yoshitsugu Aoki, 
Yoshihiro Nomura, Naomichi Matsumoto, 
Yoshimitsu Fukushima, Atsushi Watanabe, 
Atsushi Hatamochi, Kazuyuki Sugahara, 
Kiyoshi Matsumoto, Katsunori Sasaki, Shin-
ichi Takeda, Takashi Okada: 
Pathophysiological investigation of Ehlers-
Danlos syndrome caused by CHST14/D4ST1 
deficiency using iPS cells and knockout mice. 
口演．The 13th International Congress of 
Human Genetics, Kyoto International 
Conference Center, 2016/4/3-7. 

18) 古庄知己，森崎裕子,三宅紀子,福嶋義光：

D4ST1 欠損に基づくエーラスダンロス症候

群（DDEDS）の国際共同自然歴調査．口

演．第 119 回日本小児科学会学術集会，ロ

イトン札幌／さっぽろ芸術文化の館，

2016/4/13-15． 
19) Tomoki Kosho, Delfien Syx, Tim Van Damme 

Hiroko Morisaki, Hiroshi Kawame, Tohru 
Sonoda, Yvonne Hilhorst-Hofstee, Alessandra 
Maugeri, Jean Pierre Fryns, Nicol C. Voermans, 
Roberto Mendoza-Londono, Klaas J. Wierenga, 
Parul Jayakar, Ken Ishikawa, Tomoko 
Kobayashi, Yoko Aoki, Sohei Watanabe, 
Toshihiro Ohura, Michihiro Kono, Kosuke 
Mochida, Kiyoshi Kikkawa, Chiho Tokoroya, 
Takayuki Morisaki, Cecilia Giunta, Andreas R. 
Janecke, Noriko Miyake, Fransiska Malfait: 
Natural history of Ehlers-Danlos Syndrome 
(EDS) caused by CHST14/D4ST1 deficiency: 
from an international collaborative clinical 
study by the International Consortium for EDS. 
口演．European Society of Human Genetics 

2016, Barcelona Convention Center, 
2016/5/21-24. 

20) 古庄知己，高野亨子，福嶋義光：遺伝性結

合組織疾患の包括的遺伝子解析をめざし

て：次世代シーケンスを活用した自施設で

のパネル解析と IRUD への参加．口演．第

8 回日本小児科学会長野地方会，上田市文

化会館ホール／中央公民館，2016/6/26． 
21) Tomoki Kosho, Fengming Yue, Takumi Era, Jun 

Nakayama, Tomomi Yamaguchi, Noriko 
Miyake, Shuji Mizumoto, Shuhei Yamada, Rie 
Kawamura, Keiko Wakui, Takahiro Yoshizawa, 
Yuki Takahashi, Kiyoshi Matsumoto, Takuya 
Hirose, Jun Minaguchi, Kazushige Takehana, 
Masashi Uehara, Jun Takahashi, Masumi 
Ishikawa, Chiaki Masuda, Sonoko Shimazu, 
Yuko Nitahara-Kasahara, Atsushi Watanabe, 
Takashi Okada, Ken-ichi Matsumoto, Yoshihiro 
Nomura, Yoshimitsu Kakuta, Atsushi 
Hatamochi, Yoshimitsu Fukushima, Katsunori 
Sasaki: iPS cells-based pathophysiological 
investigation for large subcutaneous 
hematomas in Ehlers-Danlos syndrome caused 
by CHST14/D4ST1 deficiency. 口演．
American Society of Human Genetics 65th 
Annual Meeting, Vancouver Convention 
Center, 2016/10/18-22.  

22) 古庄知己，岳鳳鳴，江良択実，籏持淳，河

村理恵，涌井敬子，福嶋義光，佐々木克

典：デルマタン 4-O-硫酸基転移酵素 1
（D4ST1）欠損に基づく Ehlers-Danlos 症候

群（DDEDS）における巨大皮下血腫の病

態解明：iPS 細胞を用いた検討．口演．第

39 回日本小児遺伝学会学術集会，

2016/12/9-10，慶應義塾大学三田北館ホー

ル・会議室． 
 
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 
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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 

 

インプリンティング異常症 
 

研究分担者 緒方 勤 

  国立大学法人浜松医科大学小児科 教授 

 

 研究要旨 
本研究班の目的は、国際標準に立脚した奇形症候群領域の診療指針を樹立することであり、われわ

れはヒトインプリンティング疾患を担当し、特に、シルバーラッセル症候群と第14染色体父性・母性
ダイソミー関連疾患についてEuropean Imprinting Disorder partners (EUCID.net) ( European network for 
Human Congenital Imprinting Disorders)と共同で検討を行っている。そして、平成26年度は、Kagami-
Ogata症候群（第14染色体父性ダイソミー関連疾患）、平成27年度にはシルバーラッセル症候群の分
子遺伝学的診断法や臨床診断ガイドラインを提唱した。 

本年度は、Temple症候群（第14染色体父性ダイソミー関連疾患）の分子遺伝学的診断法や臨床診断
ガイドラインについて、本邦における32例の詳細な解析に基づいて以下のように提言した。(1) 
Temple症候群は、Prader-Willi症候群様の重度筋緊張低下とSilver-Russell症候群表現型の両者を呈する
乳児、生下時から継続する成長障害と思春期早発を呈する患者、欠失型Kagami-Ogata症候群患者家系
において考慮されるべきである。(2) Temple症候群の診断は、IG-DMR/MEG3-DMRの低メチル化によ
り確定されるが、DLK1欠失・変異患者も存在しうる可能がある。これらの成果は、本疾患の診療指
針作成に大きく貢献すると期待される。 

 
Ａ．研究目的 
本研究班の目的は、国際標準に立脚した奇形

症候群領域の診療指針を樹立することである。
この中で、われわれはヒトインプリンティング
疾患を担当し、特に、シルバーラッセル症候群
とKagami-Ogata症候群（第14染色体父性ダイソ
ミー関連疾患）、Temple症候群（第14染色体母
性ダイソミー関連疾患）についてEuropean 
Imprinting Disorder partners (EUCID.net) 
( European network for Human Congenital 
Imprinting Disorders)と共同で、検討を行ってい
る。 

本年度は、Temple症候群（第14染色体母性ダ
イソミー関連疾患）について、本邦における32
例の詳細な解析を行い、分子遺伝学的診断法や
臨床診断ガイドラインについて提言した。 
 
Ｂ．研究方法 
計 356 例の Prader-Willi 症候群様重度筋緊張低下
ならびに・あるいは Silver-Russell 症候群表現型、
生下時から継続する成長障害のみを呈する患者
から新規患者を同定し、既に我々が同定してい
た Temple 症候群患者 13 例と共に、主治医に対
し、詳細な臨床情報データシートを送り、臨床
所見を聴取した。 
 
(倫理面への配慮) 
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 

 
Ｃ．研究結果   

新規Temple症候群患者19例の同定：第14染色

体インプリンティング領域に存在するIG-DMR/ 
MEG3-DMRのメチル化状態を起点として、遺

伝子診断を行った（図１）。 
 
図１．第14染色体インプリンティング領域に存

在するメチル化可変領域(DMR)（緑）、父性発

現遺伝子（青）、母性発現遺伝子（赤）。 

 
その結果、図2に示すように19例の新規患者を

同定した。 
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図2．新規Temple症候群患者の同定 
 
計32例のTemple症候群患者の発症原因：既に

我々が同定していたTemple症候群患者13例と共

に、計32例のTemple症候群患者の発症原因は表

1のように決定された。 
 

表１．Temple症候群患者の発症原因 

また各発症原因別の遺伝子発現パターンは図3
のように想定される。 

図3．各発症原因別の遺伝子発現パターン 
 
 
臨床像の解析：各発症原因別の詳細な臨床症状

は、表2のとおりである。各グループにおいて、

臨床像は同等であった。 

 
 

表２．各発症原因別の詳細な臨床像 
 
臨床診断クライテリアの提唱：Temple症候群と

診断された全32例の詳細な臨床像を解析した。

その結果、乳児期の詳細な臨床像を把握できた

30例において、15例がPrader-Willi症候群様の重

度筋緊張低下とSilver-Russell症候群表現型の両

者を、6例がPrader-Willi症候群様の重度筋緊張低

下のみを、6例がSilver-Russell症候群表現型を、

残る3例が生下時から継続する成長障害のみを

呈していることが判明した。また、思春期年齢

患者17例において13例が生下時から継続する成

長障害と思春期早発を示していた。さらに、欠

失型Kagami-Ogata症候群患者の家系で低身長を

呈する患者3例は全例Temple症候群を有してい

た。 
 以上から、Temple症候群を考慮すべき臨床像

として表3を提唱する。 
 
 

Classification of 32 patients with TS14

Group Subgroup Number

UPD(14)mat TR/GC type 16

MR/PE type 4

PE type 3

Epimutations 6

Deletions DLK1  2

DLK1 & RTL1 1
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表3．Temple症候群を考慮すべき臨床像 
 

 

 

 

 

 

 

主要責任遺伝子の同定：Temple症候群に関わる

主要責任遺伝子を同定するために第14染色体イ

ンプリンティング領域を含む父由来微細欠失患 
者において、（エピ）遺伝子型-表現型解析を行っ

た（図4）。その結果、DLK1遺伝子欠失がTemple
症候群の主要責任遺伝子と判明した。 

図4．第14染色体インプリンティング領域を含む

父由来微細欠失患者における（エピ）遺伝子型-
表現型解析 
 
Ｄ．考察 
以上の成績は、Temple 症候群という超希少疾患

患者において 32 例という大規模な解析結果を

まとめた世界初の成果である。過去には、文献

データをまとめた検討結果が発表されているが、

同一の基準で分子遺伝学的解析と臨床的解析を

行った点が強調される。 
 遺伝子診断の観点では、メチル化可変領域の

メチル化パターン解析が極めて有用であること

が示された。これは、Kagami-Ogata 症候群と

同様である。なお、DLK1 機能低下変異が主要

発症原因と考えられることから、DLK1 欠失・変

異患者も存在しうる可能があり。これは今後の

検討課題である。 
 臨床的解析では、世界で初めて Temple 症候群

の心象診断クライテリアが作成された。これは、

今後本疾患の同定に大きく貢献すると期待され

る。 
 
 
Ｅ． 
結論 
Temple 症候群（第 14 染色体父性ダイソミー関

連疾患）の分子遺伝学的診断法や臨床診断ガイ

ドラインについて、本邦における 32 例の詳細

な解析に基づいて以下のように提言した。(1) 
Temple 症候群は、Prader-Willi 症候群様の重度

筋緊張低下と Silver-Russell 症候群表現型の両者

を呈する乳児、生下時から継続する成長障害と

思春期早発を呈する患者、欠失型 Kagami-Ogata
症候群患者家系において考慮されるべきであ

る。(2) Temple 症候群の診断は、IG-
DMR/MEG3-DMR の低メチル化により確定され

るが、DLK1 欠失・変異患者も存在しうる可能

がある。これらの成果は、本疾患の診療指針作

成に大きく貢献すると期待される。 
 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
1) Kon M, Saio K, Mitsui T, Miyado M, Igarashi 

M, Moriya K, Nonomura K, Shinohara M, 
Ogata T, Fukami M,Copy-number variations of 
the azoospermia factor region or SRY are not 
associated with the risk of hypospadias.Sex 
Dev10(1)430842016 

2) Matsubara K, Murakami N, Fukami M, Kagami 
M, Nagai T, Ogata T,Risk assessment of 
medically assisted reproduction and advanced 
maternal ages in the development of Prader-
Willi syndrome due to UPD(15)mat.Clin 
Genet89 (5)614-6192015 

3) Yaoita M, Niihori T, Mizuno S, Okamoto N, 
Hayashi S, Watanabe A, Yokozawa M, 
Suzumura H, Nakahara A, Nakano Y, Hokosaki 
T, Ohmori A, Sawada H, Migita O, Mima A, 
Lapunzina P, Santos F, Garcia S, Ogata T, 
Kawame H, Kurosawa K, Ohashi H, Inoue S, 
Matsubara Y, Kure S, Aoki Y,Spectrum of 
mutations and genotype-phenotype analysis in 
Noonan syndrome patients with RIT1 
mutations.Hum Genet135（2）209-2222016 

4) Saito K, Matsuzaki T, Iwasa T, Miyado M, 
Saito H, Hasegawa T, Homma K, Inoue E, 
Kubota T, Irahara M, Ogata T, Fukami 
M,Multiple Androgen Biosynthesis Pathways 
Are Operating in Women with Polycystic 
Ovary Syndrome.J Steroid Biochem Mol 
Biol15831-372016 

<General> 

TS14 is usually considered in patients with pre- and post-natal growth failure 

(and placental hypoplasia) plus following findings. 

<Infantile period> 

 Class 1: Consider TS14 with a high priority  

Co-existence of PWS-like marked hypotonia and SRS-like relative macrocephaly, 

prominent forehead, and feeding difficulty. 

 Class 2: Consider TS14 when the genetic causes for PWS or SRS have been excluded 

PWS-like marked hypotonia only  

SRS-like relative macrocephaly, prominent forehead, and feeding difficulty only 

 Class 3: Consider TS14 as a possible underlying cause 

Pre- and post-natal growth failure (and placental hypoplasia) only 

<Pubertal period> 

 Class 4: Consider TS14 with a high priority 

Precocious puberty (plus history of PWS-like and/or SRS-like phenotype in infancy ) 

<Any age> 

 Class 5: Consider TS14 with a high priority  

Familial history of a patient with Kagami-Ogata syndrome 
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5) Isojima T, Sakazume S, Haegawa T, Ogata T, 
Nakanishi T, Nagai T, Yokoya S,Growth 
references for Japanese individuals with 
Noonan syndrome.Pediatr Res79（4）543-
5482016 

6) Fujisawa Y, Sakaguchi K, Ono H, Yamaguchi 
R, Kato F, Kagami M, Fukami M, Ogata 
T,Combined steroidogenic characters of fetal 
adrenal and Leydig cells in childhood 
adrenocortical carcinoma.J Steroid Biochem 
Mol Biol15986-932016 

7) Asahina M, Endoh Y, Matsubayashi T, Fukuda 
T, Ogata T,Novel RAB3GAP1 compound 
heterozygous mutations in Japanese siblings 
with Warburg Micro syndrome.Brain Dev38
（3）337-3402016 

8) Yokoi T, Nishina S, Fukami M, Ogata T, 
Hosono K, Hotta Y, Azuma N,Genotype-
phenotype correlation of PAX6 gene mutations 
in aniridia.Hum Genome Variat3150522016 

9) Shima H, Tanaka T, Kamimaki T, Dateki S, 
Muroya K, Horikawa R, Kanno J, Adachi M, 
Naiki Y, Tanaka H, Mabe H, Yagasaki H, Kure 
S, Matsubara Y, Tajima T, Kashimada K, Ishii 
T, Asakura Y, Fujiwara I, Soneda S, Nagasaki 
K, Hamajima T, Kanzaki S, Jinno T, Ogata T, 
Fukami M,Japanese SHOX study group: 
Systematic molecular analyses of SHOX in 
Japanese patients with idiopathic short stature 
and Leri-Weill dyschondrosteosis.J Hum 
Genet61（2）585-5912016 

10) Okuno M, Yorifuji T, Kagami M, Ayabe T, 
Urakami T, Kawamura T, Kikuchi N, Yokota I, 
Toru Kikuchi, Amemiya S, Suzuki J, Ogata T, 
Sugihara S, Fukami M ,The Japanese Study 
Group of Insulin Therapy for Childhood and 
Adolescent Diabetes (JSGIT)Chromosome 
6q24 methylation defects are uncommon in 
childhood-onset non-autoimmune diabetes 
mellitus patients born appropriate-for-
gestational age.Clin Pediatr Endocrinol25
（3）99-1022016 

11) Saito K, Matsuzaki T, Iwasa T, Miyado M, 
Saito H, Kubota T, Irahara M, Ogata T, Fukami 
M,Blood allopregnanolone levels in women 
with polycystic ovary syndrome.Clin 
Endocrinol85151-1522016 

12) Luk H-M, Lo F-M I, Sano S, Matsbara K, 
Nakamura A, Ogata T, Kagami M,Silver-
Russell syndrome in a patient with somatic 
mosaicism for upd(11)mat identified by buccal 
cell analysis.Am J Med Genet A170（7）
1938-19412016 

13) Sano S, Nagasaki K, Kikuchi T, Nakabayashi 
K, Hata K, Fukami M, Kagami M, Ogata 
T,Beckwith-Wiedemann syndrome and 
pseudohypoparathyroidism type Ib in a patient 
with multilocus methylation defects: a female-
dominant phenomenon?J Hum Genet61（8）
765-7692016 

14) Miyamichi D, Asahina M, Nakajima J, Sato M, 
Hosono K, Nomura T, Negishi T, Miyake N, 
Hotta Y, Ogata T, Matsumoto N,Novel HPS6 
mutations identified by whole-exome 
sequencing in two Japanese sisters with 
suspected ocular albinism.J Hum Genet61
（9）839-8422016 

15) Eggermann T, Brioude F, Russo S, Lombardi 
MP, Bliek J, Maher ER, Larizza L, Prawitt D, 
Netchine I, Gonzales M, Gronskov K, Tumer Z, 
Monk D, Mannens M, Chrzanowska K, 
Walasek MK, Begemann M, Soellner L, 
Eggermann K, Tenorio J, Nevado J, Moore GE, 
Mackay DJ, Temple K, Gillessen-Kaesbach G, 
Ogata T, Weksberg R, Algar E, Lapunzina 
P,Prenatal molecular testing for Beckwith-
Wiedemann and Silver-Russell syndromes: a 
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 研究要旨 
Angelman症候群（AS）およびPrader-Willi症候群（PWS）に対する体系的遺伝学的診断法を開発し

検討を行った。平成28年度はAS疑い23例、PWS疑い26例を対象とした。AS疑い23例中3例（13.0%）

にDNAメチル化の異常を同定し、そのうち1例は刷り込み変異と確定診断を得た。UBE3A変異例は1
例（4.3%）であった。PWS疑い26例中11例（42.3%）にDNAメチル化の異常を同定し、そのうち3例
が15番染色体母性片親性ダイソミーであった。1例がTemple症候群と診断され、1例に4番染色体短腕

の欠失と11番染色体短腕の重複を同定した。ASおよびPWSの診療において、体系的遺伝学的診断は多

彩な病因を同定することができ、有用であった。 
 
Ａ．研究目的 
 Angelman症候群（AS）およびPrader-Willi症
候群（PWS）は知的障害を主たる症状とする異な

った疾患である。原因遺伝子は15q11-q13のゲノ

ム刷り込み領域に位置しており、そのため、共通

の遺伝学的診断法を用いて初期診断を行うこと

ができる。私たちは両疾患を診断するための体系

的遺伝学的診断法を開発し、全国からの診断依頼

に応えてきている。平成28年4月からは両疾患の

遺伝学的解析が健康保険の適応となった。DNA
メチル化テストは複数の検査会社が提供してい

る。しかし、DNAメチル化解析のみでは、正確な

遺伝学的分類はできず、体系的な遺伝学的診断法

の需要は継続している。今回私たちは、平成28年
度に実施した解析結果について検討を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
 ASもしくはPWSが疑われた患者で平成 28年

度に依頼があったのは AS 疑い 23 例、PWS 疑い

26 例であった。FISH 法で 15q11-q13 の欠失は

既に否定されている。末梢血白血球からゲノム

DNA を抽出し体系的解析を実施した。 
 解析は、SNURF-SNRPN 遺伝子の DNA メチ

ル化テストを行い、陽性の場合は両親の検体を用

いて多型解析を実施し、片親性ダイソミー

（uniparental disomy: UPD）もしくは刷り込み

変異（imprinting defect: ID）を診断した。AS で

はメチル化テスト陰性の場合は UBE3A の変異

解析をサンガー法で実施した。変異陰性の場合は

AS 類似症状を示すことが知られている 6 個の遺

伝子（SLC9A6、TCF4、MBD5、CDKL5、MECP2、
FOXG1）のコーディング領域を対象とするシー

クエンスパネルを AmpliSeq（Lifetechnologies）
により作成し、Ion PGM を用いて解析を行った。

PWS ではメチル化テスト陰性例に対して、

14q32 に位置する MEG3 遺伝子の DNA メチル

化テストを行い、Temple 症候群の同定を行った。

異常が同定されない場合は、Agilent SurePrint 
G3 Human CGH60Kを用いて染色体コピー数解

析を実施した。 
 
(倫理面への配慮) 
本研究は名古屋市立大学大学院医学研究科倫理

審査委員会にて承認を受けており、解析にあた

っては、両親から書面による同意を得た。 
 
Ｃ．研究結果   
 AS疑い23例中、DNAメチル化テストでは3例
（13.0%）で陽性（父由来パターンのみ）であっ

た。内1例でのみ両親解析が行われ、刷り込み変

異であった。メチル化テスト陰性20例のなかで1
例（全体の4.3%）にUBE3Aの変異が同定された。

いずれの変異も同定されなかった19例にはパネ

ル解析でも病因となる変異は同定されなかった。 
 PWS疑い26例のなかでDNAメチル化テスト

は11例（42.3%）が陽性（母由来パターンのみ）

であった。両親解析ができた3例はいずれも母性

UPDであり、刷り込み変異はいなかった。メチル

化陰性例のうち1例はMEG3メチル化が陽性であ

り、Temple症候群と診断された。残り、14例に

染色体コピー数解析を実施し、1例に4番染色体

短腕の欠失と11番染色体短腕の重複を同定し、病

因と判定した。 
 
Ｄ．考察 
 体系的遺伝学的解析を長年にわたり提供して

きているなかで、平成 28 年度の変異同定率は AS
ではやや低く、PWS ではやや高かった。しかし、

大きな変化はなく、両疾患において遺伝学的解析
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が診断のために重要な意義を果たしていること

が確認された。 
 平成 28 年度から両疾患の遺伝学的解析が保険

適応となった。しかし、現実的には DNA メチル

化テストのみが検査会社で実施されている。

DNA メチル化テストは世界的には第一選択であ

るので、日本においても世界標準の遺伝学的診断

を実施する基盤ができたと評価できる。FISH 法

は既に検査会社で実施可能であり、広く普及して

いる。従って、まず DNA メチル化テストを実施

し、陽性であれば FISH 法を実施するまでは商業

的に可能になった。一方、UPD と ID との区別

は遺伝カウンセリングの観点からは重要である

が、対応はできていない。さらに、AS における

UBE3A 変異解析は予算的に未対応である。対応

できていないグループに再発危険率が高い患者

が含まれていることは臨床的には不十分な感を

抱かざるを得ない。 
 今回の解析でも PWS 疑い患者のなかに、1 例

の Temple 症候群と、染色体微細コピー数異常が

含まれていた。以前の解析でも、AS 疑いや PWS
疑い例のなかに、一定の割合で良く似た疾患が含

まれていた。従って、遺伝学的に AS や PWS が

否定された場合もこれらの類似疾患の解析は価

値があると考えられる。 
 一方、類似疾患は染色体アレイ解析と全エキソ

ーム解析を行うことでもれなく同定することが

できる。染色体解析においては染色体アレイ解析

が第一選択であることは 2010年から勧告されて

いる。また、全エキソーム解析も世界的には商業

的な実施が普及している。我が国においては、こ

れらの遺伝学的検査インフラが脆弱であり、国際

標準の検査が提供できていない。引き続き、体制

整備の重要性を訴えて行くことが重要である。 
 PWS 疑い例に同定された 4 番染色体短腕欠失

と 11 番染色体長腕重複の合併例は興味深い。4p-
症候群は認識可能な疾患であり、発達遅滞に加え

て低身長と成長障害を主要な症状とする。11p 重

複は父由来では Beckwith-Wiedemann 症候群

(BWS)、母由来では Silver-Russell 症候群（SRS）
の原因となる。BWS は過成長、SRS は成長障害

と反対のベクトルを有する疾患である。今回同定

された患児では出生時体重が正常範囲であり、

4p-症候群の症状が BWS と重なったために相殺

された可能性が考えられた。そのため、発達遅滞

だけが目立つ結果となった。このような組み合わ

せは稀であるが、過去にも報告がある。dual 
pathogenesis の例となると考えられた。 
 
Ｅ．結論 
 AS と PWS とに対する体系的遺伝学的診断法

を開発し、平成 28 年度の結果を報告した。保

険適応となっても、体系的な解析は重要である

ことが示された。さらに、類似疾患を念頭に置

いた解析が重要である。 
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敬子, 黒澤健司, 秦健一郎, 副島英伸, 齋藤

伸治. CTCF遺伝子欠失を認めた2女児の臨床

的および遺伝学的検討. 第39回日本小児遺

伝学会学術集会（東京）平成28年12月9-10
日  
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4) 齋藤伸治、堀いくみ、稲垣秀人、宮冬樹、

家田大輔、根岸豊、岡本伸彦、服部文子、

加藤光広、角田達彦、山崎 麻美、金村米

博、小崎健次郎、倉橋浩樹. ASXL3遺伝子変

異が同定されたBainbridge-Ropers症候群の2
例. 第39回日本小児遺伝学会学術集会（東

京）平成28年12月9-10日 
 
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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
多発関節拘縮を伴う先天異常症候群に関する研究 

 
研究分担者 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 兼 発達障害研究所 非常勤研究員 

 

 研究要旨 
 マイクロアレイや全エクソン解析などの、近年の網羅的な遺伝学的検査の進歩によって、稀少疾患

の診断例が急速に増加し、従来原因不明とされた先天異常症候群においてもその原因遺伝子が同定さ

れその発症メカニズムが明らかになるものが増えている。遠位型多発関節拘縮を呈する知的障害を伴

わない症候群について、自験例から原因が特定された症例について検討し報告する。3例はCHRNGの

既報告の複合ヘテロ変異を同定した。Escobar症候群として知られるが、本症においては従来の報告に

比べて大関節の拘縮が軽度で従来の記述からは本症候群と認識が困難であった。一方で顔貌に共通す

る特徴があり、そのゲシュタルトを理解すれば軽症例であっても臨床診断が可能な症候群であると考

えられた。 
本症候群は胎児期に発現するアセチルコリン受容体γサブユニット（CHRNG）の不活性化変異が

その原因であり、翼状片は胎児の運動低下による二次的な成因と理解されている。Freeman-Sheldon 
症候群他複数の遠位型多発関節拘縮症候群においても、胎児期の運動低下を引き起こす機能に影響す

る遺伝子変異が遠位型多発関節拘縮の原因となることが示唆される。 
  

 
 
Ａ．研究目的 
 数多い先天異常症候群の中で、遠位型多発関

節拘縮を呈する知的障害を伴わない症候群につ

いて、自験例から原因が特定された症例につい

て検討してその臨床像を明らかにし、診断及び

治療の基礎資料とする。 
 
Ｂ．研究方法 
臨床的に遠位型多発関節拘縮を呈する自験症例

においてCHRNGのバイアレリック変異を同定

した 3 例の臨床所見を後方視的に検討した。 
 
(倫理面への配慮) 
対象の患者は未成年であり研究への参加とし

ての情報の収集に際しては親権者である両親に

対して説明を行い同意を得た上で、個人情報の

保護の観点から患者氏名が特定されることのな

いように留意した。本研究の聞き取りは診療の

範囲内の問診であり個人情報が特定されるもの

はない。 
 
Ｃ．研究結果   
症例1 近親婚の無い健康な両親から出生、生

後4ヶ月に横隔膜挙上症（内視鏡下手術）、2歳
鼠径ヘルニア精巣固定術、手指屈曲拘縮、装具

治療の後屈曲解除術を受けた。学齢期側彎症の

経過観察中、高口蓋、歯列不整あり。 

非進行性の軽度の眼瞼下垂。頚部を後屈させて

ものを見る（Chin up posture)。知的発達は正

常であるが、生活上、じゃんけんができない。 
 

 症例1 4歳時 
 
症例2 近親婚のない両親。出生体重3000g
台。出生後のチアノーゼのためNICU搬送。右

横隔膜挙上症の診断。生後1ヶ月に横隔膜挙上

症縫縮術。 
先天性内反足及び手指を主体とする多発関節拘

縮。生後3ヶ月時に内反足アキレス腱切断術。

当時の診断名はPena Shokier 症候群及び多発

関節拘縮症。 3歳児に眼瞼下垂挙上術を受け

たが改善は少ない。高口蓋、歯列不整、肘関

節、膝関節に僅かな伸展制限があるが翼状片は

無く生活上の問題も少ない。知的発達は正常 
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 症例2 3歳時 
 
症例3  
 近親婚のない両親から出生。出生体重3000g
台。手指の屈曲異常、足関節、趾の変形、肘関

節、股関節の軽度の制限、特徴的な鼻の形態、

鼻柱の高位挿入、長い人中、特徴的な上口唇、

などの所見を認める。 
 症例1,2と顔貌、眼瞼下垂、低身長等の類似所

見から同一疾患と判断した。 
 

 症例3 2ヶ月時 
 
遺伝学的解析  
 症例１，２は 患者及び両親の末梢血由来の

ゲノムDNAを用いたWhole exome sequence
（ Agilent 社 Sure select V5+Illumina 社

Hiseq2000 ）にて解析。CHRNG(acetylcholine 
receptor, muscle, gamma subunit)の既知の複

合ヘテロ接合体変異を検出し、当該エクソンの

PCR+Direct sequencing で同定した。症例3は
トリオ検体由来ゲノムDNAをCHRNGのダイ

レクトシーケンスにて解析し複合ヘテロ変異を

同定し、本症候群の原因と考えた。 
 
Ｄ．考察 
 先天性翼状片症候群は、頚部、腋窩、肘膝関節

の翼状片（Pterigium）を特徴とする致死性及び

非致死性の常染色体劣性遺伝の疾患であり、最

重症の胎児致死例に対し非致死性の本症を

Escobar type も し く は Escobar 症 候 群

(#265000)と称する。 
 本症候群は胎児期のみに発現するアセチルコ

リン受容体γサブユニットの不活性変異による

胎児運動低下（Fetal akinesia)により、翼状片と

関節拘縮が二次的に発生すると考えられている。

別の遠位型多発関節拘縮症である Freeman-
Sheldon 症候群も胎児期に発現する Embryonic 
myosin heavy-chain mutations をコードする

MYH2のヘテロ接合変異によることが知られて

おり、胎児期の筋病態が先天性多発関節拘縮の

原因と考えられている。（表） 
 

 
 
 
 従来報告されている Escobar 症候群は大関節

や頚部の翼状片と全身の多発関節拘縮が特徴と

されたが、今回の症例は大関節の拘縮が僅かで、

かつ翼状片が認められなかったために、当初は

単に遠位型関節拘縮症と認識されていて、遺伝

医療の対象とは考えられていなかった。軽症例

においては、大関節の拘縮や翼状片は伴わない

ことが示唆された。 
 今回我々の症例は、古典的な大関節の多発翼

状片や拘縮を伴わず重症所見ない一方で、眼瞼

下垂、耳介形態、歯列不整などの認識可能な頭

頚部の特徴を有していた。 
自験例と過去報告例の顔貌は上に凸の眉毛、眼

瞼裂斜下と下眼瞼の外反、耳介低位など本症候

群に特異的であり、顔貌のみでも認識されうる

症候群であることが示唆される。多発関節拘縮

例の軽症例においては本症候群の鑑別診断を考

慮した臨床的検討が望まれる。 
 
Ｅ．結論 
 CHRNG のバイアレリック変異の自験例 3 例

の臨床像を示した。Escobar 症候群は必ずしも

大関節拘縮を伴わない。顔貌の特徴も特異的で

あり臨床診断に資する。 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
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2. 学会発表 
 該当なし 
 
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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
歌舞伎症候群の新規合併症について 

 
研究分担者 岡本 伸彦 

地方独立行政法人大阪府立病院機構 大阪母子医療センター 遺伝診療科 主任部長 
 

 

 研究要旨 
歌舞伎症候群はヒストンメチル基転移酵素の異常による先天異常症候群である。精神運動発達遅

滞、内臓奇形、成長障害、内分泌異常など多彩な合併症を認める。最近 年間に初診で受診した歌

舞伎症候群33例の中で、7例の頭蓋縫合早期癒合症が見いだされた。頭蓋縫合早期癒合症は歌舞伎

症候群の診療において年頭に置くべき重要な合併症であると考えられた。頭部の形態について注意

すべきであることを診療ガイドラインに明記すべきと考えられた。 

 
 
研究協力者 
大阪母子医療センター遺伝診療科副部長 植

田紀美子、遺伝カウンセラー 松田桂子、三島

祐子、川戸和美、山本悠斗 
 
Ａ．研究目的 
歌舞伎症候群は1981年に日本で新川・黒木らが

報告した先天異常症候群である。KMT2D変異、

KDM6A変異による先天異常症候群である。責

任遺伝子はヒストンメチル基転移酵素であり、

体の発生や発育・発達に関わる。罹患率は

32,000人に１人という報告があるが、実地臨床

では比較的頻度の高い先天異常症候群である。

大多数は孤発例であるが、常染色体優性遺伝の

家系が存在する。精神運動発達遅滞、内臓奇形、

成長障害、内分泌異常など多彩な合併症を認め

る。自験例の検討の中で、頭蓋縫合早期癒合症

が有意に多いことが判明した。歌舞伎症候群の

新規合併症として検討すべきか研究を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
最近５年以内に当センターを初診で受診した

歌舞伎症候群症例３３例について、小頭症頭蓋

形態の異常を認めた症例について、頭部 CT 検

査を行った。検査結果、臨床経過を検討した。

歌舞伎症候群の遺伝子診断を確定診断目的で

実施した。解析は横浜市立大学遺伝学松本直通

先生、三宅紀子先生に依頼した。当方での次世

代シーケンサーでも解析を行った。 
 
(倫理面への配慮) 
歌舞伎症候群の遺伝子診断にあたっては倫理

面の配慮を行い、全例に遺伝カウンセラーによ

るカウンセリングを実施した。 
 

Ｃ．研究結果   
 
７例で頭蓋縫合早期癒合症の合併を把握し

た。 
 
【症例１】6歳女児。在胎 37 週、出生体重 3250

ｇで出生した。三心房心の手術をうけた。体

重増加不良の精査目的で当センターを受診

した。特徴的顔貌、身体所見から歌舞伎症候

群を疑い、遺伝子解析で KMT2D 変異が認めら

れた。3歳時、頭蓋変形精査目的で頭部 CT 検

査を行いで左冠状縫合早期癒合、指圧痕増強

を認めた。脳神経外科で骨延長術を受けた。

術後、発達経過は順調である。 

【症例２】4歳男児。在胎 38 週、出生体重 270

ｇで出生。大動脈縮窄術後、1歳時に成長発

達の遅れを主訴に当センターを受診。臨床的

に歌舞伎症候群を疑い、遺伝子解析を行った

ところ、KMT2D 変異が認められた。三角頭蓋

が進行し、3歳時に骨延長術を受けた。術後、

有意語数が飛躍的に増加した。 

【症例３】6歳女児。在胎 35 週、出生体重 2280

ｇで出生。新生児期は、横隔膜ヘルニアの治

療をうけた。肺高血圧症のため人工呼吸管理

を要した。口唇口蓋裂、右小眼球、横隔膜ヘ

ルニア、馬蹄腎などの合併症、特徴的顔貌よ

り歌舞伎症候群と臨床診断した。長頭が進行

し、頭部 CT 検査で矢状縫合早期癒合症を認

めた。5歳時に骨延長術を受けた。 

【症例４】１歳女児。矢状縫合早期癒合症を認

め、手術を行った。経過は順調である。 

【症例５】７歳女児。矢状縫合早期癒合症を認

めた。 

【症例６】3 歳男児。前頭縫合早期癒合を認め

た。 
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【症例７】1 歳女児。矢状縫合早期癒合症を認

めた。 

 
Ｄ．考察 
 
クルーゾン症候群、アペール症候群、ファイフ

ァー症候群のような頭蓋縫合早期癒合が中心

症状となる疾患群以外に、頭蓋縫合早期癒合を

合併しやすい症候群が知られている。我々は、

ウィリアムズ症候群で頭蓋縫合早期癒合が多

いことを報告した（Ueda et al. Eight patients 
with Williams syndrome and craniosynostosis. 
Eur J Med Genet. 58:355-7,2015)。頭蓋縫合早

期癒合症は様々な先天異常症候群の診療にお

いて注意すべき合併症のひとつと考えられる。 
歌舞伎症候群と頭蓋縫合早期癒合症の合併

は過去に報告が散見されるが、ほとんど注目さ

れていない。今回の検討では３３症例中少なく

とも７例で合併がみられ、うち４例は外科手術

を施行されていた。他にも頭蓋縫合早期癒合症

の可能性で要フォローとなっている症例もあ

る。頭部 CT 未施行例もあり、頭蓋縫合早期癒

合症の合併はさらに多い可能性がある。 
手術の適応については３D-CT による縫合線

や指圧痕の程度などの画像所見、頭蓋内圧セン

サーによる頭蓋内圧測定などが行われる。幼少

児で発達遅滞もあるため、頭痛などの自覚症状

の訴えは困難な例が多い。いずれの症例も頭蓋

形態の異常を認めた。歌舞伎症候群では頭囲の

計測だけでなく、頭部の形態も慎重に診察する

必要がある。 
頭痛の訴えが難しいため、歌舞伎症候群では

頭蓋変形や小頭症が顕著な場合は３D-CT を含

めた画像検査が必要と考えられる。 
早期癒合症術後に言語発達が伸びた例もあ

り、適切な対応は発達予後の改善に有用な可能

性がある。今後さらに長期フォローを行い、発

達面への効果を把握する方針である。 
 

Ｅ．結論 
 
当センターの経験で、歌舞伎症候群では頭蓋

縫合早期癒合症の合併率は少なくとも 20%以

上と高く、看過されている例が多いことが予

想される。診療ガイドラインに組み入れるべ

き、重要な合併症と考えられる。全例での放

射線学的検査は被爆の問題があり推奨されな

いが、疑い例では積極的な検査が必要であ

る。 
 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
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recognizable syndromic form of 
thrombocytopenia.Am J Med Genet 
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inner ear abnormalities suggests that 
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2. 学会発表 
 該当なし 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 
1. 特許取得  
 
2. 実用新案登録 
 
3. その他 
 



86 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

真性小頭症の発症機序に関する研究 
 

研究分担者 松浦 伸也   

国立法人大学広島大学 原爆放射線医科学研究所 教授 

 

研究要旨 

 WDR62 欠損症は真性小頭症を引き起こす。本研究により、ゲノム編集法を用いて、WDR62 を原因と

する小頭症のモデル細胞を樹立して、分裂期キナーゼ PLK1 による真性小頭症原因遺伝子産物 WDR62

のリン酸化を介した細胞分裂軸制御機構を明らかにした。 

Ａ．研究目的 
 
 真正小頭症は、重度小頭症を特徴とする常染色

体劣性の遺伝病である。これまでに 13 原因遺伝

子が同定されており、そのほぼすべてが中心体

に局在することが知られている。しかし、その

分子機能は不明な点が多く、細胞レベルでの小

頭症発症メカニズムの理解は十分には進んでい

ない。これまでに、日本人真性小頭症 1 家系の

同 胞 2 例 に WDR62 遺 伝 子 の c.731 C>T

（p.Ser244Leu）ミスセンス変異と c.2413G>T

（p.Glu805X）ナンセンス変異との複合ヘテロ変

異を同定した。昨年までに、ゲノム編集法を用

いて、WDR62 を原因とする小頭症のモデル細胞を

樹立して、WDR62 が水平方向の紡錘体軸の維持に

関わることを明らかにした。そこで平成 28 年度

は、WDR62 による紡錘体軸維持機構を解明するこ

とを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 

 WDR62を原因遺伝子とする日本人真性小頭症

家系を経験した。WDR62を介した細胞分裂軸維持

機構を明らかにする。 

 

(倫理面への配慮) 

 本研究では、頻度が稀な疾患の患者とその家

系のゲノム DNA を使用するため、個人情報を保

護する必要がある。研究代表者は「広島大学ヒ

トゲノム研究倫理審査委員会」に申請して既に

承認を得ている（課題名：先天異常症候群の病

因遺伝子と病態に関する研究、承認番号：第ヒ-

94 号）。 

 

Ｃ．研究結果  

  

 WDR62 を介した細胞分裂軸維持機構を明らか

にする目的で、細胞分裂軸安定化を担う分裂期

キナーゼPLK1によるWDR62リン酸化制御を検討

した。まず、免疫沈降法により、PLK1 キナーゼ

と WDR62 が物理的に相互作用することを確認し

た。次に、WDR62 の 4 カ所の PLK1 リン酸化予測

アミノ酸のリン酸化抵抗型変異体を WDR62 欠損

細胞に導入して、細胞分裂軸安定化に必要な

WDR62 上の PLK1 リン酸化部位を探索・同定した。

さらに、WDR62 の PLK1 リン酸化疑似変異体は、

PLK1 阻害剤 BI2536 処理下でも正常な細胞分裂

軸を維持することが明らかになった。これらの

結果から、PLK1 は WDR62 のリン酸化を介して紡

錘体を細胞接地面に対して水平に維持すること

が示唆された。 

 

Ｄ．考察 

 

 ヒトの神経発生において、神経幹細胞は均等

分裂により十分な幹細胞数を確保した後、不均

等分裂によってニューロンを産生することで正

常な脳サイズが規定されている。本研究により

WDR62欠損による小頭症発症のメカニズムが明

らかになった。 

 

Ｅ．結論 

 

 ゲノム編集法を用いて、WDR62 を原因とする小

頭症のモデル細胞を樹立して、分裂期キナーゼ

PLK1 による真性小頭症原因遺伝子産物 WDR62 の

リン酸化を介した細胞分裂軸制御機構を明らか

にした。 

Ｆ．研究発表 
 
1. 論文発表 
1) Shimada K, Yanagisawa R, Kubota N, 

Hidaka E, Sakashita K, Ishii E, 
Matsuura S, Ogiso Y. Wilms tumor 
accompanied by premature chromatid 
separation. Pediatr Blood Cancer.Epub 
2016 Sep 24,DOI: 10.1002/pbc.26255 
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2) Matsuura S, Royba E, Akutsu SN, 
Ynanagihara H, Ochiai H, Kudo Y, 
Tashiro H, Miyamoto T. Analysis of 
individual differences in 
radiosensitivity using genome 
editing. Ann ICRP. 2016 Mar 24 

 
 
2. 学会発表 
1) 小林純也 松浦伸也 他 低線量率放射線

照射による細胞内 ROS 上昇と DNA 損傷

応答との関係 第 59 回日本放射線影響学

会（広島）2016 年 10 月 
2) 河村香寿美 松浦信也 他 日本人 AT-

LD 患者における MRE11 変異部位と DNA
損傷応答異常との関係 第 59 回日本放射

線影響学会（広島）2016 年 10 月 
3) 福満啓博 松浦信也 他 遺伝性小頭症の

原因遺伝子 WDR62 による細胞分裂軸制御

機構 第 59 回日本放射線影響学会（広

島）2016 年 10 月 
4) Zaharieva Elena Shinya Matsuura 他 

Inflammatory response in primary 
human endothelial cells subjected to 
gamma irradiation at different dose rates 
第 59 回日本放射線影響学会（広島）2016
年 10 月 

5) 宮本達雄 松浦信也 他 ATM ヘテロ遺

伝子変異は放射線感受性個人差に寄与する  

第 59 回日本放射線影響学会（広島）2016
年 10 月 

6) 柳原啓見 松浦信也 他 ゲノム編集法を

用いた NBS1 SNP 導入細胞の作製と放射

線感受性の評価  第 59 回日本放射線影

響学会（広島）2016 年 10 月 
7) 福満啓博 松浦信也 他 分裂期キナーゼ

PLK1 による真性小頭症原因遺伝子産物

WDR62 のリン酸化を介した細胞分裂軸制

御機構 第 39 回 
8) 宮本達雄 松浦信也 他 ゲノム編集技術

を用いた放射線発がんリスクの個人差を規

定する遺伝素因としての ATM ヘテロ遺伝

子変異の同定 第 39 回日本分子生物学会

（横浜）2016 年 11 月 
9) Kosuke Hosoba, Shinya Matsuura et al. 

Generation of PCS(MVA) syndrome-
mutation knock-in mice using 
CRISPR/Cas9 system and ssODN 
mediated genome editing technology 第
39 回日本分子生物学会（横浜）2016 年 11
月 

10) Tatsuo Miyamoto, Shinya Matsuura et 
al. Effect of ATM heterozygous mutations 

on individual differences of 
radiosensitivity in human populations 第
75 回日本癌学会学術総会（横浜）2016 年

10 月 
11) Shinya Matsuura, et al. Molecular basis 

of human BUBR1 deficiency, a central 
protein of the spindle assembly 
checkpoint 第 75 回日本癌学会学術総会

（横浜）2016 年 10 月 
12) Shinya Matsuura, et al. ATM 

heterozygous mutations underlying 
individual differences in radiosensitivity 
in human populations. ASHG2016 
(Vancouver) October, 2016 
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CRISPR/Cas9-mediated genome editing 
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October, 2016 

14) Tatsuo Miyamoto, Shinya Matsuura et 
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15) 宮本達雄 松浦信也 他 CRISPR/Cas9 シ
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デル細胞の樹立 第 1 回日本ゲノム編集学

会（広島）2016 年 9 月 
16) 宮本達雄 松浦信也 他 全エクソーム解

析とゲノム編集法を用いた遺伝性小頭症の

発症機構の解析 第 57 回原子爆弾後障害

研究会（長崎）2016 年 6 月 
17) 福満啓博 松浦信也 他 真性小頭症発症

機構の分子遺伝学的解析 第 41 回中国地

区放射線影響研究会（広島）2016 年 7 月 
18) Yoshinori Masatsuna, Shinya 

Matsuura et al. WDR62/MCPH2 
mutations identified in patients with 
primary microcephaly by a combined 
approach of exome sequencing and 
genome editing technology. ICHG2016 
(Kyoto) April, 2016 

19) Ekaterina Royba, Shinya Matsuura et al. 
Evaluation of individual differences of 
radiosensitivity using genome editing. 
The 1st International Symposium of the 
network-type Joint Usage/Research 
Center for Radiation Disaster Medical 
Science. (Hiroshima) February, 2017 

20) Ekaterina Royba, Shinya Matsuura et al. 
Genome editing technique as a useful 
tool for analysing individual differences 
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of radiosensitivity. The 6th International 
symposium of Phoenix Leader Education 
Program for Renaissance from Radiation 
Disaster (Hiroshima) February, 2017 

21) Shinya Matsuura; Current research of 
low dose radiation effects in Hiroshima. 
GAP related meeting between Hiroshima 
University and the University of Texas 
DM Anderson Cancer Center (Hiroshima) 
July, 2016 

22) Harumi Fujita, Shinya Matsuura et al. 
Genetic characterization of a patient 
with a progeroid phenotype and mosaic 
variegated aneuploidy. KEYSTONE 
SYMPOSIA MEETING, Aging and 
Mechanism of Aging-Related Disease 
(Yokohama) May, 2017 

23) Shinya Matsuura genome editing. The 
1st International Symposium of the 
network-type Joint Usage/Research 
Center for Radiation Disaster Medical 
Science. (Hiroshima) February, 2017 

24) Ekaterina Royba, Shinya Matsuura et al. 
Genome editing technique as a useful 
tool for analysing individual differences 
of radiosensitivity. The 6th International 
symposium of Phoenix Leader Education 
Program for Renaissance from Radiation 
Disaster (Hiroshima) February, 2017 

25) Shinya Matsuura; Current research of 
low dose radiation effects in Hiroshima. 
GAP related meeting between Hiroshima 
University and the University of Texas 
DM Anderson Cancer Center (Hiroshima) 
July, 2016 

26) Harumi Fujita, Shinya Matsuura et al. 
Genetic characterization of a patient 
with a progeroid phenotype and mosaic 
variegated aneuploidy. KEYSTONE 
SYMPOSIA MEETING, Aging and 
Mechanism of Aging-Related Disease 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
 
該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
過成長を主徴とする奇形症候群に関する研究 

 
研究分担者 副島 英伸 

国立大学法人佐賀大学医学部 分子生命科学講座  教授 
 

 

 研究要旨 
過成長を主徴とする奇形症候群としてBeckwith-Wiedemann症候群（BWS）とSotos症候群（SS）の

遺伝子解析を行った。H28年度中に解析したBWS症例数は14例で、これまでの総解析数は215例でと

なった。国内最大の解析数であり、 これにより本邦BWSの発症原因別頻度が明らかとなった。SS症
例で低メチル化を示す2カ所のインプリントDMRについて、培養細胞を用いてメチル化と遺伝子発現

の関連性を解析したところ、DMRのメチル化の低下に伴い遺伝子の発現量が増加していた。NSD1変

異によりインプリントDMRの低メチル化が生じ遺伝子発現が上昇することがSSの症状と関連する可

能性が示唆された。 
 
研究協力者 
東元 健：佐賀大学医学部・助教 
八木ひとみ：佐賀大学医学部・技術専門職員 
 
Ａ．研究目的 

本研究では、過成長を主徴とする奇形症候群

として Beckwith-Wiedemann 症候群（BWS）と

Sotos 症候群（SS）を対象とし、患者検体を用い

た遺伝子解析（ゲノム解析およびエピゲノム解

析）を行い、ゲノム・エピゲノム異常と病態の関

連性について解明する。さらに、これらの結果

を通して、エビデンスに基づいた診療指針の確

立・普及および遺伝子変異データの蓄積に貢献

する。 
BWS は、過成長、巨舌、臍ヘルニアを三主徴

とする過成長症候群の一つで、11p15.5 のインプ

リント異常により発症するインプリンティング

疾患である。BWSの主要な発症原因は、KvDMR1
低メチル化（ loss of methylation ： LOM ）、 
H19DMR 高メチル化（gain of methylation：GOM）、

11 番染色体の父性片親性ダイソミー（paternal 
uniparental disomy：patUPD）、CDKN1C の機能喪

失変異、11p15 の染色体構造異常(重複、転座、

逆位等)が知られている。BWS は Wilms 腫瘍や

肝芽腫をはじめとする胎児性腫瘍が発生しやす

いことが知られているが、腫瘍の発生頻度は上

述の発症原因のタイプ毎に異なる。具体的には、

H19DMR-GOMとpatUPDの腫瘍発生頻度は25%
以上、KvDMR1-LOM と CDKN1C 変異は 5%程度

と大きな違いがある。胎児性腫瘍のリスクを判

定し、腫瘍の早期発見を診療に反映させるため

には、個々の症例の遺伝子解析を行い発症原因

のタイプを確定することが重要である。当研究

室では、2012 年より有償で BWS 症例の遺伝子

解析を行っている（トリオ解析で 5 万円）。 
SS は、過成長、骨年齢促進、特異顔貌、精神

遅滞を特徴とすることから、症状の一部が BWS
とオーバーラップする。ヒストン H3 リジン 36
のモノ・ジメチル化（H3K36me1・H3K36me2）
酵素をコードしている NSD1 のハプロ不全が原

因である。NSD1 のハプロ不全による H3K36me3
の減少は、DNA メチル化酵素 DNMT3A のリク

ルートに影響を与え、DNA メチル化レベルを低

下させ、その結果、標的遺伝子の発現に影響を

及ぼし症状が出現すると考えられる。NSD1 変異

がインプリント DMR の DNA メチル化に及ぼす

影響を明らかにすることを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
1. Beckwith-Wiedemann 症候群（BWS）の解析 

上述の３つの診断基準のうちいずれかに合

致する BWS 症例の末梢血由来ゲノム DNA を用

いた。KvDMR1-LOM と H19DMR-GOM につい

ては、メチル化感受性サザンブロットあるいは

bisulfite-pyrosequencing 法で解析した。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。CDKN1C 変異については、

全コーディングエクソンをサンガー法にて解析
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した。 
 
2. Sotos 症候群（SS）の解析 

SS 症例の約半数で異常低メチル化を示す

IGF2-DMR0 と IG-DMR-GC6 について、培養細

胞 HEK293（ヒト胎児腎由来）、TCL-1 および

HTR8（ヒト trophoblast 由来）を用いて、DMR の

メチル化異常との関連するインプリント遺伝子

の発現量を解析した。細胞を DNA 脱メチル化剤

5-Aza-2’-deoxycitidne (5-aza-CdR)存在下で７培

養したのち、DMR のメチル化状態を bisulfite-
pyrosequence 法で解析した。また、遺伝子発現量

を real time-RT-PCR で定量的に解析した。 
 
（倫理面への配慮） 

本研究は、佐賀大学医学部倫理委員会、佐賀

大学医学部ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理委

員会の承認を受けて実施した。人権擁護上の配

慮、不利益・危険性の排除などの詳細な説明を

行い、書面により同意を得たうえで検体収集を

行った。 
 
Ｃ．研究結果   
1. BWS の解析 

前述の診断基準のいずれかに合致する BWS
で、H28 年度中に解析した症例数は 14 例で、こ

れまでの総解析数は 215 例であった（2017 年 3
月 31 日現在）。遺伝子解析の結果を表１に示す。 
 

表１ 発症原因別頻度（n = 215） 

発症原因 症例数 頻度 

KvDMR1-LOM 69 32% 

H19DMR-GOM 14 7% 

patUPD 48 22% 

CDKN1C 変異 14 7% 

Trisomy 11 8 4% 

既知の異常なし 62 28% 

 
今年度は新規の CDKN1C 変異によって発症

し た 症 例 （ c.263_286del, p.Pro88_Val95del,
（RefSeq: NM_000076.2））を一例見いだした。 

 
2. SS の解析 
5-Aza-CdR 処理により、IGF2-DMR0 と IG-
DMR GC6 で脱メチル化が誘導され、IGF2-
DMR0 で制御されるインプリント遺伝子 IGF2
は 5-6 倍程度、IG-DMR-CG6 で制御されるイン

プリント遺伝子 MEG3 は数百倍、MEG8 は数十

倍、発現量が増加していた。 

 
Ｄ．考察 

遺伝子解析を行った BWS 症例数 215 例は国

内最大の解析数であり、 これにより本邦 BWS
の発症原因別頻度が明らかとなった。 

SS の解析に関しては、インプリント遺伝子

IGF2 は増殖因子をコードし、その過剰発現は過

成長を呈する BWS を惹起することから、SS の

過成長と関連する可能性が示唆された。一方、

IG-DMR-CG6 の低メチル化は精神発達遅滞を呈

する Temple 症候群で認められることから、SS の

精神遅滞と関連する可能性が示唆された。 
 
Ｅ．結論 

過成長を主徴とする奇形症候群として、BW
と SS の遺伝子解析を行った。BWS の有償遺伝

子解析は国内の患児・家族のニーズに応じて今

後も解析を続け臨床現場にフィードバックして

いきたい。SS では、過成長の原因となりうる

DMR のメチル化異常と遺伝子発現増加を同定

した。 
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分担研究報告書 

 
歌舞伎症候群の新規原因遺伝子の探索 

 
研究分担者 吉浦 孝一郎 

国立大学法人長崎大学 原爆後障害医療研究所人類遺伝学研究分野 教授 
 

 

 研究要旨 
 
臨床的に歌舞伎症候群として診断された症例において，KMT2D遺伝子とKDM6A遺伝子の両原因遺

伝子に変異が認められない例が存在する。そのような変異陰性例2トリオを解析した。いずれも親は，

歌舞伎症候群の症状は示しておらず，子は de novo 変異，または常染色体劣性の可能性が想定され

る。本2トリオについて全ゲノムシーケンスを実施し，KMT2D遺伝子とKDM6A遺伝子以外の遺伝子

のde novo 変異による疾患発症の可能性を探った。 

 
研究協力者氏名：三嶋博之 長崎大学原爆後障害医療研究所・助教 
 
Ａ．研究目的 
 臨床症状から歌舞伎症候群と診断される例の

中に，原因遺伝子として確立されているKMT2D
遺伝子とKDM6A遺伝子に変異が認められない

例が~10%程度存在している。遺伝子変異の可能

性としては，1．KMT2D遺伝子またはKDM6A遺

伝子領域のエピゲノム変異による発現低下 ２．

両遺伝子以外の原因遺伝子（新規原因遺伝子）

による新生突然変異（de novo変異） ３．両遺

伝子以外の原因遺伝子（新規原因遺伝子）によ

るホモ接合変異（homozyhous mutation）もしくは

複合ヘテロ接合変異（compound heterozygous 
mutation） の3つの可能性が想定される。２ト

リオについて全ゲノムシーケンスを実施し可能

性２の新規原因遺伝子による変異の可能性を探

索した。 
 
Ｂ．研究方法 
 ２トリオについて Illumina 社の HiSeq を用い

て塩基配列情報を取得した。得られたデータは，

Novoalign ソフトウェアパッケージにより参照

ヒトゲノム配列 hg38 へマッピングを行った。参

照配列として東北メディカル・メガバンクが公

開している日本人デコイ配列（JRGv1）も併せて

使用した。また同パッケージにて塩基品質値補

正、データ整列および duplicate シーケンス除去

を行い BAM ファイルを得た。さらに Genome 
Data Toolkit (GATK) を用いて，depth 計測および

単塩基変化（SNV）・挿入欠失（indel）の検出を

行い VCF ファイルを得た。VCF ファイルから de 
novo 変異で QUAL 値>300，GQ 値≥90 を指標と

して pick up した。検出された de novo 変異は， 

ANNOVAR ソフトウェアパッケージによって注

釈付けした。ゲノム上の segmental duplication 領

域（両端 500bp をのぞく）は解析から除外した。 
 
(倫理面への配慮) 
 解析に用いた２組のトリオは，全ゲノムシー

ケンスに関するインフォームド・コンセントを

得て解析を実施している。また解析に関するゲ

ノム研究倫理審査は，長崎大学の許可のもとで

実施した。 
 
Ｃ．研究結果   
解析対象領域 3,088,269,832 bp （hg38 における

chr1-22, X, Y）について，平均 depth は，第一家

系（KT 家系）について 29.93x，第二家系（SK8
家系）について 30.00x であった。 
 全ゲノムを対象としたとき検出されたde novo
変化は、KT家系では43,978 SNV，17,303  indel
であった。SK8家系では50,513 SNV、19,341 
indelであった。 
 さらに一般集団（東北メディカル・メガバン

ク2KJPN，京都大学HGVD，ExAC，NHLBI-
ESP，1000ゲノムプロジェクト）での非参照配

列塩基頻度（AAF）が0.5%を越えず、かつ遺

伝子産物のアミノ酸変化を伴うものに絞りこ

んだ。その結果KT家系では52 SNV，19 indel
であり，SK8家系では29 SNV，21 indelであっ

た。２家系に共通の遺伝子変化は見つからな

かった。 
 
Ｄ．考察 
 Illumina社の短配列解析（short read sequence）
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は，indel でない塩基変化に関しては抜群の精度

を誇り，GATKが算出する変異存在に関する統計

学的な信頼性の指標（QUAL値，GQ値y）が十分

に機能する。したがって，de novo として選択さ

れたうちFam1の9 SNV，Fam2の3 SNVは，本物

のde novo変異と考えられる。しかし，Fam1 と
Fam2 の重ね合わせ（overlaying）でも共通の変

異遺伝子は見つからなかった。 
 基本的には，短配列解析であるIllumina社の機

器では， indel の存在信頼性の指標が無いため，

Fam1の19 indel，Fam2の21 indelは，ほとんどが

偽，つまり実際には存在しないのde novo indelで
あることが多い。それでも，新規原因変異遺伝

子が見つかる可能性を考え，Overlayingしたが，

共通の変異遺伝子は見つからなかった。特に，

KMT2D遺伝子/KDM6A遺伝子周辺は，イントロ

ン部に注目してindel検索を行ったが，みつける

ことはできなかった。 
 KMT2D 遺伝子/KDM6A 遺伝子変異陰性歌舞

伎症候群例は，KMT2D 遺伝子/KDM6A 遺伝子

領域のエピゲノム異常，新規原因遺伝子の変異，

Illumina の次世代シーケンサーで検出さない，あ

るいは塩基配列決定自体が行えていない部分の

塩基変異/構造異常が考えられる。 
 
Ｅ．結論 
 KMT2D 遺伝子/KDM6A 遺伝子変異陰性歌舞

伎症候群例が~10%程度存在していると考えら

れる。これらの症例で新規原因遺伝子の de 
novo 変異を想定して，全ゲノムシーケンス解

析を行ったが，新規原因変異は見つからなかっ

た 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
1) Nikitski A, Rogounovitch T, Bychkov A, 

Takahashi M, Yoshiura KI, Mitsutake N, 
Kawaguchi T, Matsuse M, Drozd VM, 
Demidchik YE, Nishihara E, Hirokawa M, 
Miyauchi A, Rubanovich AV, Matsuda F, 
Yamashita S, Saenko VA. Genotype analyses 
in the Japanese and Belarusian populations 
reveal independent effects of rs965513 and 
rs1867277 but do not support the role of 
FOXE1 polyalanine tract length in conferring 
risk for papillary thyroid carcinoma. Thyroid 
27(2): 224-235, 2016.  
doi:10.1089/thy.2015.0541. 

2) Uchiyama Y, Nakashima M, Watanabe S, 
Miyajima M, Taguri M, Miyatake S, Miyake 
N, Saitsu H, Mishima H, Kinoshita A, Arai H, 
Yoshiura K, Matsumoto N. Ultra-sensitive 
droplet digital PCR for detecting a low-
prevalence somatic GNAQ mutation in 

Sturge-Weber syndrome. Sci Rep 6:22985, 
2016.  doi:10.1038/srep22985. 

3) Koga T, Migita K, Sato S, Umeda M, Nonaka 
F, Kawashiri SY, Iwamoto N, Ichinose K, 
Tamai M, Nakamura H, Origuchi T, Ueki Y, 
Masumoto J, Agematsu K, Yachie A, 
Yoshiura K, Eguchi K, Kawakami A. Multiple 
Serum Cytokine Profiling to Identify 
Combinational Diagnostic Biomarkers in 
Attacks of Familial Mediterranean Fever. 
Medicine (Baltimore) 95(16): e3449, 2016.  
doi:10.1097/MD.0000000000003449. 

4) Watanabe S, Shimizu K, Ohashi H, Kosaki R, 
Okamoto N, Shimojima K, Yamamoto T, 
Chinen Y, Mizuno S, Dowa Y, Shiomi N, 
Toda Y, Tashiro K, Shichijo K, Minatozaki K, 
Aso S, Minagawa K, Hiraki Y, Shimokawa O, 
Matsumoto T, Fukuda M, Moriuchi H, 
Yoshiura K, Kondoh T. Detailed analysis of 
26 cases of 1q partial duplication/triplication 
syndrome. Am J Med Genet A 170(4): 908-
917, 2016.  doi:10.1002/ajmg.a.37496. 

5) Dateki S, Watanabe S, Nakatomi A, Kinoshita 
E, Matsumoto T, Yoshiura K, Moriuchi H. 
Genetic background of 
hyperphenylalaninemia in Nagasaki, Japan. 
Pediatr Int 2016 May;58(5): 431-433.  
doi:10.1111/ped.12924. 

6) Mussazhanova Z, Akazawa Y, Matsuda K, 
Shichijo K, Miura S, Otsubo R, Oikawa M, 
Yoshiura KI, Mitsutake N, Rogounovitch T, 
Saenko V, Kozykenova Z, Zhetpisbaev B, 
Shabdarbaeva D, Sayakenov N, Amantayev 
B, Kondo H, Ito M, Nakashima M. 
Association between p53-binding protein 1 
expression and genomic instability in 
oncocytic follicular adenoma of the thyroid. 
Endocr J 63(5): 457-467. 2016.  
doi:10.1507/endocrj.EJ15-0629. 

7) Migita K, Izumi Y, Jiuchi Y, Iwanaga N, 
Kawahara C, Agematsu K, Yachie A, 
Masumoto J, Fujikawa K, Yamasaki S, 
Nakamura T, Ubara Y, Koga T, Nakashima Y, 
Shimizu T, Umeda M, Nonaka F, Yasunami 
M, Eguchi K, Yoshiura K, Kawakami A. 
Familial Mediterranean fever is no longer a 
rare disease in Japan. Arthritis Res Ther 18: 
175, 2016.  doi:10.1186/s13075-016-1071-5. 

8) Wada H, Matsuda K, Akazawa Y, Yamaguchi 
Y, Miura S, Ueki N, Kinoshita A, Yoshiura K, 
Kondo H, Ito M, Nagayasu T, Nakashima M. 
Expression of Somatostatin Receptor Type 2A 
and PTEN in Neuroendocrine Neoplasms Is 
Associated with Tumor Grade but Not with 
Site of Origin. Endocr Pathol 27(3): 179-187, 
2016.  doi:10.1007/s12022-016-9436-5. 

9) Konomoto T, Imamura H, Orita M, Tanaka E, 
Moritake H, Sato Y, Fujimoto S, Harita Y, 
Hisano S, Yoshiura KI, Nunoi H. Clinical and 



94 
 

histological findings of autosomal dominant 
renal-limited disease with LMX1B mutation. 
Nephrology (Carlton). 21(9): 765-773, 2016.  
doi:10.1111/nep.12666. 

10) Miura K, Mishima H, Yasunami M, Kaneuchi 
M, Kitajima M, Abe S, Higashijima A, Fuchi 
N, Miura S, Yoshiura KI, Masuzaki H. A 
significant association between rs8067378 at 
17q12 and invasive cervical cancer originally 
identified by a genome-wide association 
study in Han Chinese is replicated in a 
Japanese population. J Hum Genet 61(9): 
793-796, 2016. 

11) Matsuda K, Tateishi S, Akazawa Y, Kinoshita 
A, Yoshida S, Morisaki S, Fukushima A, 
Matsuwaki T, Yoshiura KI, Nakashima M. 
Rapid growth of mitotically active cellular 
fibroma of the ovary: a case report and review 
of the literature. Diagn Pathol 11(1): 101, 
2016. doi:10.1186/s13000-016-0554-7 

 
2. 学会発表 

1. 国内学会 
1) 第一回放射線災害・医科学研究拠点カンフ

ァランス，平成 28 年 6 月 4 日（土），長崎

大学良順会館専斎ホール，長崎．長崎大学

における Initiative on Rare and Undiagnosed 
Disease in Pediatrics (IRUD-P)解析について

の報告．吉浦孝一郎，木下 晃，三嶋博

之，林田知佐，近藤達郎，渡邊順子，伊達

木澄人，要 匡，松原洋一（口頭，国内） 
2) 第二十三回遺伝性疾患に関する出生前診断

研究会，平成 28 年 9 月 24 日（土），長崎

大学良順会館ボードインホール，長崎．

IRUD-P 解析プログラムで判明した FG 症

候群を疑われた家族発症例の原因変異．前

川隆太，佐藤智生，吉浦孝一郎，近藤達郎

（口頭，国内） 
 

2.国際学会 
3) The international Congress of Human 

Genetics (ICHG2016) April 3 (sun) – 7 (Thu), 
Kyoto International Conference Center, 
Japan. Mon(2)-P48: Evaluation of genome-
eide association study-identified SNPs at 
4q12, 17q12, and 6p21.32 with cervical 
cancer susceptibility in a Japanese population. 
Kiyonori Miura, Hiroyuki Mishima, Shuhei 
Abe, Yuko Murakami, Naoki Fuchi, Ai 
Higashijima, Yuri Hasegawa, Shoko Miura, 
Masako Masuzaki, Masanori Kaneuchi, Koh-
ichiro Yoshiura, Hideaki Masuzaki. 

4) The international Congress of Human 
Genetics (ICHG2016) April 3 (sun) – 7 (Thu), 
Kyoto International Conference Center, 
Japan.Mon(2)-P109: Bio-Virtuso: A package 

of Docker containers for multiple source data 
retrieval, RDF conversion, and triplestore 
deployment in a simplified manner. Hiroyuki 
Mishima, Koh-ichiro Yoshiura.   

5) The international Congress of Human 
Genetics (ICHG2016) April 3 (sun) – 7 (Thu), 
Kyoto International Conference Center, 
Japan.Tue(3)-P213: Mutaions in the patients 
with Nakajo Nishimura Syndrome-like 
autoinflammatory diseases. Akira Kinoshita, 
Nobuo Kanazawa, Noriko Kinjo, Hiroyuki 
Mishima, Koh-ichiro Yoshiura.  

6) The international Congress of Human 
Genetics (ICHG2016) April 3 (sun) – 7 (Thu), 
Kyoto International Conference Center, 
Japan.Tue(3)-P232: Aberrant methylation at 
imprinted DMRs is associated with placental 
mesenchymal dysplasia. Saori Aoki, Ken 
Higashimoto, Hidenori Hidaka, Hidetaka 
Watanabe, Yasufumi Ohtauka, Mishima 
Hiroyuki, Koh-ichiro Yoshiura, Hitomi 
Yatsuki, Kenichi Nishioka, Keiichiro Joh, 
Takashi Ohba, Hidetaka Katabuchi, Hidenobu 
Soejima.  

7) The international Congress of Human 
Genetics (ICHG2016) April 3 (sun) – 7 (Thu), 
Kyoto International Conference Center, 
Japan.Wed(4)-P291: Circulation levels of 
C19Mc-cluster microRNAs in pregnant 
women with abruptio placenta. Yuri 
Hasegawa, Kiyonori Miura, Ai Higashijima, 
Yuko Murakami, Ozora Tsukamoto, Shuhei 
Abe, Naoki Fuchi, Shoko Miura, Atsushi 
Yoshida, Hiroyuki Mishima, Akira Kinoshita, 
Koh-ichiro Yoshiura, Hideaki Masuzaki.  

8) The international Congress of Human 
Genetics (ICHG2016) April 3 (sun) – 7 (Thu), 
Kyoto International Conference Center, 
Japan.Wed(4)-P293: Normal ranges of plasma 
concentrations of pregnancy-associated 
microRNAs during pregnancy. Yuko 
Murakami, Kiyonori Miura, Ai Higashijima, 
Naoki Fuchi, Shuhei Abe, Yuri Hasegawa, 
Atsushi Yoshida, Masanori Kaneuchi, Yuko 
Murakami, Ozora Tsukamoto, Shoko Miura, 
Hiroyuki Mishima, Akira Kinoshita, Koh-
ichiro Yoshiura, Hideaki Masuzaki. 

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

 
ハーラーマン･ストライフ症候群 

 
研究分担者 沼部 博直  

国立大学法人お茶の水女子大学 基幹研究院自然科学系 教授 

 

 研究要旨 
ハーラーマン･ストライフ症候群は，小眼球，凸形の鼻堤，乏毛を呈する原因不明の先天奇形症候群で

ある．本邦における本症の疫学的情報ならびに自然歴を明らかとすべく，患者･家族会からの情報収集，

ならびに全国の小児病院･大学病院等の主に周産期･小児科領域の医師延べ281名に対して，診療経験の有

無やその時期，主な症状などについてアンケート調査を行い，確定診断例5例，疑診例3例のあることが判

明した．患者会に入会している成人例を含めると本邦においては8名以上の患者が存在することが確認さ

れた．この調査結果も参考に，本症の医学的管理指針を策定した． 
 
Ａ．研究目的 
本年度は，ハーラーマン･ストライフ症候群の

全国における有病率ならびにその自然歴を収集

し，evidence basedな診断基準，医学的管理指針

の策定を行うことを目的とした． 
 
Ｂ．研究方法 
 ハーラーマン･ストライフ症候群の自助団体

である「唯結」の年次総会に研究代表者である

小崎健次郎教授，研究分担者である小崎里華医

長とともに賛助会員として参加し，医療相談に

応ずるとともに，許可を得て現在までの症状な

どの推移の聴取を行った． 
 一方で，本症候群を継続的に診療している可

能性の高い全国の臨床遺伝医や小児科医の勤務

する延べ281施設を対象に，2016年に診療経験の

有無，診療時期，当時の患者年齢，診断基準に含

まれる症状の有無などにつき，匿名でのアンケ

ート調査を行った． 
(倫理面への配慮) 
 今回のアンケート項目には患者の個人情報は

一切含まれないよう留意した． 
 
Ｃ．研究結果   
 事前研究としてハーラーマン･ストライフ

症候群の診断基準案を作成し，必須症状の有無

から確定診断例と疑診例とに分類した．この診

断基準案を用いて，アンケートを実施した結果，

49 施設から回答が寄せられ，確定診断例 5 例，

疑診例 3 例があることが判明した．確定診断例

については，全て主治医から詳細な情報提供も

可能との回答も付記されていた． 
 上記確定診断例のうち，2 例は患者家族ならび

に主治医からの回答により，本症候群患者自助

団体「唯結」に入会していることが判明した．

「唯結」に所属している成人患者で今回のアン

ケート調査に報告されている例の確認は出来な

かった．なお，「唯結」には必ずしも確定診断の

診断基準を満たさない症例も含まれている． 
 
Ｄ．考察 
 今回の調査により，少なくとも 5 名の小児期

診断例が存在することが判明する一方で，本症

候群患者自助団体「唯結」の成人を中心とする

会員にも確定診断例が 3 名確認されているとこ

ろから，本邦においては 8 名以上の症例が存在

することが確実となった． 
 今回のアンケート調査は主に小児科医を対象

としたものであったため，眼症状により眼科を

中心に受診している症例や，呼吸障害などによ

り内科や耳鼻咽喉科などでフォローされている

症例は把握できていない可能性が高い． 
 
Ｅ．結論 
 小児科を中心とするアンケート調査ならびに

患者自助団体年次総会への参加による調査の結

果，本邦においては少なくとも8名のハーラーマ

ン･ストライフ症候群患者が存在することが明

らかとなった． 
 
Ｆ．研究発表 
1. 論文発表 
 なし 
2. 学会発表 
 なし 
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
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

平成27年度特定医療費（指定難病）の受給者証所持者数調査 
 

研究分担者  樋野村 亜希子 

国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所 難病研究資源研究室 技術補助員 

 

 

 研究要旨 
 平成27年１月の「難病の患者に対する医療等に関する法律」の施行に伴い、新たな医療費助成の対象

となる指定難病が選定され、同年1月に110疾病、7月に196疾病が施行となった。医療費助成の対象は、

これまでの特定疾患56疾病から合計306疾病に大きく拡充されたが、実際の受給者はどれほどの人数に

なったのか。特定医療費（指定難病）の受給者証所持者数について、施行後初年度となる平成27年度

衛生行政報告例から調査した。 

 

研究協力者  倉田真由美 国立研究開発法人 医薬基盤・健康・栄養研究所 政策・倫理研究室 

主任研究員 

 

Ａ．研究目的 
平成27年１月の「難病の患者に対する医療等

に関する法律（以下、「難病法」）」の施行に伴い、

同年１月に110疾病、７月に196疾病が医療費助

成の対象となり、対象疾病は難病法施行以前の

旧事業における特定疾患56疾病から306疾病へ

と拡充された。 
指定難病の医療費助成対象は、客観的かつ公

平であることを目指し、全ての対象疾病におい

て診断基準・重症度分類が定められ、医療費助

成対象者数は、平成23年度末の56疾病約78万人

から、平成27年度は約150万人を見込んで検討が

行われてきた。 
そこで、施行初年度である平成27年度衛生行

政報告例の特定医療費（指定難病）受給者証所

持者数から、難病法施行後の医療費助成制度の

実態について調査し、よりよい制度の在り方に

ついて検討する。 
 
Ｂ．研究方法 
（１）調査対象：政府統計のポータルサイト（e-
Stat）に公開されている、衛生行政報告例より、

難病法施行後初年度となる平成 27 年度の特定

医療費（指定難病）受給者証所持者数と、難病法

施行以前の医療費助成制度である平成 24～26
年度の特定疾患（難病）医療受給者証所持者数

を対象とした。 
衛生行政報告例は、衛生関係諸法規の施行に

伴う各都道府県、指定都市及び中核市における

衛生行政の実態を把握し、衛生行政運営の基礎

資料を得ることを調査目的としたものである。

その対象は特定疾患（難病）関係の他に、精神保

健福祉関係、栄養関係、衛生検査関係、生活衛生

関係、食品衛生関係、乳肉衛生関係、医療関係、

薬事関係、母体保護関係、狂犬病予防関係に及

ぶ。調査系統は、都道府県知事、指定都市及び中

核市の長が所定の報告事項について定められた

期限までに、厚生労働省政策統括官（統計・情報

政策担当）に提出するという流れとなっている。 
 

①平成 27 年度衛生行政報告例（平成 28 年 11 月

17 日公表、平成 28 年 12 月 10 日取得）
http://www.e-
stat.go.jp/SG1/estat/List.do?lid=000001162868 
②平成 26 年度衛生行政報告例（平成 27 年 11 月

5 日公表、平成 28 年 12 月 10 日取得） 
http://www.e-
stat.go.jp/SG1/estat/List.do?lid=000001139201 
③平成 25 年度衛生行政報告例（平成 26 年 10 月

30 日公表、平成 28 年 12 月 10 日取得） 
http://www.e-
stat.go.jp/SG1/estat/List.do?lid=000001127716 
④平成 24 年度衛生行政報告例（平成 25 年 10 月

24 日公表、平成 28 年 12 月 10 日取得） 
http://www.e-
stat.go.jp/SG1/estat/List.do?lid=000001114932 
 
（２）解析方法 
①指定難病のうち、本研究班の研究対象疾病に

該当する 20 疾病について、平成 27 年度の特定

医療費（指定難病）受給者証所持者数の年齢階

級別及び都道府県別をそれぞれ抽出した。 
 
②平成 24～26 年度の特定疾患（難病）医療受給

者証所持者数と、指定難病のうち旧事業（特定

疾患治療研究事業）においても医療費助成の対

象となっていた疾病（65 疾病）の平成 27 年度の
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特定医療費（指定難病）受給者証所持者数を抽

出した。 
 
(倫理面への配慮) 
 行政として公開されている情報の利用であり、

問題はない。 
 
Ｃ．研究結果   
（１）平成27年度特定医療費（指定難病）受給

者証所持数（抜粋） 
 
 平成27年度衛生行政報告例から、特定医療費

（指定難病）受給者証所持数について、本研究

班の対象である20疾病を抜粋したものを、表１

（年齢階級別）及び表２（都道府県別）に示し

た。また、当該20疾病が小児慢性特定疾病にお

いて同一疾病名にて医療費助成対象となってい

るかも示した。 
平成27年度末現在における特定医療費（指定

難病）受給者証所持者総数は、全指定難病306
疾病で943,460人であった。研究班対象の20疾
病では、最も受給者証所持者が多かった疾病は

マルファン症候群の297人であり、最も少なか

った疾病は、ウィーバー症候群・アペール症候

群、ヤング・シンプソン症候群の3疾病で0人で

あった。 
当該20疾病のうち、小児慢性特定疾病におい

ても同一疾病名にて医療費助成対象となってい

るものは15疾病あったが、そのうち5疾病（マ

ルファン症候群、ヌーナン症候群、チャージ症

候群、アンジェルマン症候群、ソトス症候群）

では、０～９歳の年齢階級において受給者証所

持者がいた。 
 
（２）特定疾患（旧事業）との比較 
 
難病法施行以前の難病医療費助成は、特定疾

患治療研究事業（旧事業）として56疾病が対象

となっていた。旧事業の56疾病のうち、スモ

ン・難治性の肝炎のうちの劇症肝炎・重症急性

膵炎の３疾病については、指定難病の要件を満

たしていないと考えられると判断されたが、53
疾病は指定難病の要件を満たすと判断され、一

部疾病名が変更された上で平成27年1月より第

一次実施分指定難病の対象疾病として65疾病が

施行されている。そこで、これら旧事業におけ

る53疾病と指定難病における65疾病を対象と

し、特定疾患から指定難病への変更前後での、

医療受給者証所持者数を比較した（表３）。た

だし、平成26年度末の衛生行政報告例は、難病

法の施行（平成27年1月1日）により、「スモ

ン」「難治性の肝炎のうちの劇症肝炎」「重症

急性膵炎」の３疾病を除く疾病は特定疾患治療

研究事業の対象外となったため、平成26年末現

在の数を集計したものである。 
平成26年度末現在における特定疾患（難病）

医療受給者証所持者総数は、56疾病で925,646
人、平成27年度末現在における特定医療費（指

定難病）受給者証所持者数は、65疾病で

900,568人であった。 
 

Ｄ．考察 
指定難病が施行されて初年度となる平成27年

度の特定医療費（指定難病）受給者証所持者数

は、指定難病の選考時期に見込んでいた150万人

に及ばない943,460人となった。受給者証所持者

数を比較すると、旧事業の最終年度である平成

26年度の受給者証所持者数925,646人からの増

減率は1.9%であった。 
平成27年度においては、受給者証所持者数が0

人の疾病も少なくはなかった。しかし重要なこ

とは、受給者証所持者数が多いかどうかではな

い。指定難病の選考には、これまで研究班等で

研究が進められてきた成果の集約ともいえるも

のである。長期的な登録状況の確認が必要であ

ろう。 
指定難病と関連のある医療費助成として、難

病法と同日に施行された「児童福祉法の一部を

改正する法律」において規定されている小児慢

性特定疾病がある。小児慢性特定疾病について

も、平成27年1月1日から対象疾病が704疾病に

拡充している。 
助成の内容が指定難病と異なることから、指

定難病と小児慢性特定疾病の両方で対象となっ

ている疾病の未成年の患者は、小児慢性特定疾

病での医療費助成申請が主となるのではないか

と推定していたが、指定難病での受給者証所持

者がいる疾病があった。考えられる理由として、

小児慢性特定疾病の医療費助成対象基準と指定

難病の診断基準・重症度分類の違い、診断する

医師が両制度それぞれで指定医として認定され

ているか等が考えられるが、過渡期であること

も含め、現状では詳細は不明である。 
今後、指定難病の臨床調査個人票の研究利用

による実態把握、また臨床調査個人票と小児慢

性特定疾病の医療意見書の状況比較などを通じ、

医療費助成制度として、助成対象とすべき症状

の患者がもれていないか等を確認されていくこ

とが望まれる。 
指定難病においては、本研究の研究対象とし

てきた、先天異常症候群（1q 部分重複症候群、

9q34 欠失症候群、コルネリア・デランゲ症候群、

スミス・レムリ・オピッツ症候群）が、平成 29
年 4 月 1 日より第三次実施分として新たに施行
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された。疾病名としては「先天異常症候群」で１

つだが、臨床調査個人票は疾病ごとに４つ存在

する形式となっており、第一次・第二次で選定

された他の先天異常症候群の疾病と形式が異な

っている。 
また、平成 27 年度より実施されている小児慢

性特定疾病のうち、染色体又は遺伝子に変化を

伴う症候群の「1 から 6 までに掲げるもののほ

か、常染色体異常（ウィリアムズ症候群及びプ

ラダー･ウィリ症候群を除く。）」という包括的な

細分類(疾患名)を置くという形式もある。 
このような形式の違いも含め、研究の推進に

伴い新たな疾患が見いだされ、医療費助成対象

とするべき症状であったとき、どのような形で

法の枠に当てはめていくのがよいのか、という

アプローチについても今後検討が望まれる。 
 
Ｅ．結論 
 難病法施行に伴う医療費助成対象の変更によ

って、特定医療費受給者所持者数の移行状況を

把握するには。旧事業の特定医療費受給者証所

持者数との比較だけでは十分ではない。今後、

臨床調査個人票の研究利用等によって、精査し

ていくことが必要であると考える。 
 また、小児慢性特定疾病の医療費助成状況と

合わせて実態を確認することで、制度間の課題

が抽出されるのではないかと考える。課題とさ

れている小児から成人へのトランジションの状

況把握に加え、このような観点からの精査を実

施することで、小児慢性特定疾病及び指定難病

のよりよい制度の充実につながると思われる。 
 
Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 
1) 樋野村亜希子、倉田真由美、小原有弘、松

山晃文 指定難病はどのように選考された

のか－難病対策の検討委員会における検討

過程の要点整理－ [前篇]. 難病と在宅ケ

ア. Vol.22 No.11 : pp.36-39, 2017.3 
2) 樋野村亜希子、倉田真由美、小原有弘、松

山晃文 指定難病はどのように選考された

のか－難病対策の検討委員会における検討

過程の要点整理－ [後篇]. 難病と在宅ケ

ア. Vol.22 No.12 : pp.44-47, 2017.3 
 

2. 学会発表 
1) Akiko Hinomura, Makoto Hirata, Mayako 

Tada, Sanae Tanaka, Ryuichi Sakate, Arihiro 
Kohara, Akifumi Matsuyama. Rare Disease 
Bank in Japan: To Progress Drug 
Development Researches.The 8th Asian 
Network of Research Resource Centers 
(ANRRC) International Meeting, Kyoto, 
Sep.20-22, 2016 

2) 樋野村亜希子、倉田真由美、小原有弘、
松山晃文、小崎健次郎 「テキストマイ
ニングによる新たな難病対策の要点整理
と課題抽出」第 39 回日本小児遺伝学会学
術集会 東京 2016 年 12 月 9-10 日 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
なし 
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表１ 平成27年度特定医療費（指定難病）年齢階級・対象疾患別受給者証所持者数（研究班対象抜

粋） 
 
 

表２ 平成 27 年度特定医療費（指定難病）対象疾患・都道府県別受給者証所持者数（研究班対象抜粋） 

 

 

 

 

 

告示番号 167 281 168 195 105 179 201 178 102 103 104 200 176 181 185 194 187 175 182 196
小児慢性特定
疾病との疾病
名の一致

○  ○ ○ ○ ○ ○  ○ ○ ○  ○ ○  ○ ○ ○ ○  

総数
マル
ファン
症候群

クリッペ
ル・トレ
ノネー・
ウェー
バー症
候群

エーラ
ス・ダン
ロス症
候群

ヌーナ
ン症候
群

チャー
ジ症候
群

ウィリア
ムズ症
候群

アンジェ
ルマン
症候群

モワッ
ト・ウィ
ルソン
症候群

ルビン
シュタイ
ン・テイ
ビ症候
群

CFC症
候群

コステ
ロ症候
群

第14番
染色体
父親性
ダイソ
ミー症
候群

コフィ
ン・ロー
リー症
候群

クルー
ゾン症
候群

コフィ
ン・シリ
ス症候
群

ソトス症
候群

歌舞伎
症候群

ウィー
バー症
候群

アペー
ル症候
群

ヤング・
シンプ
ソン症
候群

全　国 943,460 297 78 64 18 10 8 8 7 3 3 3 3 2 2 2 2 1 - - -

北海道 52,892 17 3 2 - - - 1 - - - - - - - - - - - - -
青　森 10,082 2 2 1 - - - - - - - - - - - - - - - - -
岩　手 10,073 - - 1 - - - - - - - - - - - - 1 - - - -
宮　城 17,975 1 3 1 - - - - - - - 1 - - - - - - - - -
秋　田 8,966 7 2 - - - - - - - - - - - 1 - - - - - -
山　形 7,925 - - 1 - - - - - - - - - - - - 1 - - - -
福　島 13,937 2 - 1 - - - - - - - - 1 - - 1 - - - - -
茨　城 18,347 5 2 2 - - 2 - - 1 1 - - - - - - - - - -
栃　木 13,160 2 3 - - - - - - - - - - - - 1 - - - - -
群　馬 13,377 1 2 2 2 - - - - - - - - - - - - - - - -
埼　玉 45,853 23 5 - 2 - - - 1 - - - - - - - - - - - -
千　葉 43,346 16 2 2 1 - - 1 1 - - - - - - - - - - - -
東　京 88,340 53 6 8 2 3 2 2 2 - 1 - - - - - - - - - -
神奈川 60,100 5 6 2 - 1 1 - - - - 1 - - - - - - - - -
新　潟 18,849 2 1 - 1 - - - - - - - - - - - - - - - -
富　山 8,193 1 - 1 - - - - - - - - - - - - - - - - -
石　川 9,339 4 1 - - 1 - - - - - - - - - - - - - - -
福　井 6,029 2 - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
山　梨 4,417 2 - - 1 - - - - - 1 - - - - - - - - - -
長　野 15,567 13 1 4 - 1 1 - - - - - - - - - - - - - -
岐　阜 13,106 2 2 - - - - - - - - - - - - - - - - - -
静　岡 26,593 5 2 1 1 - - - - - - - - - - - - - - - -
愛　知 44,746 10 1 3 - 1 - 1 - - - - - - - - - - - - -
三　重 14,318 4 - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
滋　賀 10,155 3 2 3 - - - - - - - - - - - - - - - - -
京　都 22,221 6 1 2 1 1 - - - - - - - - - - - - - - -
大　阪 69,933 25 4 7 1 1 - 1 1 2 - - - 1 - - - - - - -
兵　庫 39,361 7 3 4 - - - - - - - - 1 - - - - - - - -
奈　良 12,025 5 - - 1 - - - 1 - - - 1 - - - - - - - -
和歌山 8,125 5 - 2 - - 1 2 - - - - - - - - - - - - -
鳥　取 4,980 9 - - 1 - - - - - - - - - - - - - - - -
島　根 6,135 1 - - - - - - - - - 1 - - - - - - - - -
岡　山 17,562 5 2 - 1 - - - - - - - - - - - - 1 - - -
広　島 22,191 14 2 3 - - 1 - - - - - - - 1 - - - - - -
山　口 12,693 3 - - 1 - - - - - - - - - - - - - - - -
徳　島 6,517 1 - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
香　川 8,668 5 1 - - - - - - - - - - - - - - - - - -
愛　媛 11,413 2 4 - 1 - - - - - - - - - - - - - - - -
高　知 6,509 - 2 - - - - - 1 - - - - - - - - - - - -
福　岡 38,402 10 2 1 1 - - - - - - - - - - - - - - - -
佐　賀 6,905 - - 1 - - - - - - - - - - - - - - - - -
長　崎 13,726 4 4 1 - 1 - - - - - - - - - - - - - - -
熊　本 15,113 6 1 1 - - - - - - - - - - - - - - - - -
大　分 10,302 2 5 3 - - - - - - - - - - - - - - - - -
宮　崎 10,243 2 - 1 - - - - - - - - - - - - - - - - -
鹿児島 14,939 2 - 2 - - - - - - - - - 1 - - - - - - -
沖　縄 9,812 1 1 1 - - - - - - - - - - - - - - - - -

告示番号 167 281 168 195 105 179 201 178 102 103 104 200 176 181 185 194 187 175 182 196
小児慢性特定
疾病との疾病
名の一致

○  ○ ○ ○ ○ ○  ○ ○ ○  ○ ○  ○ ○ ○ ○  

総数
マル
ファン
症候群

クリッペ
ル・トレ
ノネー・
ウェー
バー症
候群

エーラ
ス・ダン
ロス症
候群

ヌーナ
ン症候
群

チャー
ジ症候
群

ウィリア
ムズ症
候群

アンジェ
ルマン
症候群

モワッ
ト・ウィ
ルソン
症候群

ルビン
シュタイ
ン・テイ
ビ症候
群

CFC症
候群

コステ
ロ症候
群

第14番
染色体
父親性
ダイソ
ミー症
候群

コフィ
ン・ロー
リー症
候群

クルー
ゾン症
候群

コフィ
ン・シリ
ス症候
群

ソトス症
候群

歌舞伎
症候群

ウィー
バー症
候群

アペー
ル症候
群

ヤング・
シンプ
ソン症
候群

全年齢階級 943,460 297 78 64 18 10 8 8 7 3 3 3 3 2 2 2 2 1 - - -

0～9歳 1,114 1 12 - 3 4 - 1 3 - - - 2 - - 1 1 - - - -
10～19歳 10,384 24 22 3 3 5 2 4 4 - - - - 1 - 1 - - - - -
20～29歳 46,123 57 12 16 4 1 4 3 - 2 3 3 - - 2 - 1 1 - - -
30～39歳 85,735 70 8 19 6 - 1 - - 1 - - - 1 - - - - - - -
40～49歳 132,937 75 14 15 2 - - - - - - - - - - - - - - - -
50～59歳 135,485 46 5 8 - - 1 - - - - - - - - - - - - - -
60～69歳 206,860 20 3 3 - - - - - - - - 1 - - - - - - - -
70～74歳 108,283 3 - - - - - - - - - - - - - - - - - - -
75歳以上 216,539 1 2 - - - - - - - - - - - - - - - - - -
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表３ 平成24～26年度対象疾患別 特定疾患受給者証所持数、及び 

平成27年度対象疾患別 特定医療費（指定難病）受給者証所持者数（抜粋） 

疾患名 平成24年度 平成25年度 平成26年度
 ※1

平成27年度

（合算※2）

増減率(%) 平成27年度 疾患名

1 ベーチェット病 18,636 19,147 20,035 19,244 -3.9 ← ベーチェット病
2 多発性硬化症 17,073 18,082 19,389 19,645 1.3 ← 多発性硬化症／視神経脊髄炎
3 重症筋無力症 19,670 20,691 22,108 22,242 0.6 ← 重症筋無力症
4 全身性エリテマトーデス 60,122 61,528 63,622 62,988 -1.0 ← 全身性エリテマトーデス
5 スモン 1,524 1,473 1,425 - - - -
6 再生不良性貧血 10,287 10,428 11,152 10,505 -5.8 ← 再生不良性貧血
7 サルコイドーシス 23,088 24,487 26,763 24,645 -7.9 ← サルコイドーシス
8 筋萎縮性側索硬化症 9,096 9,240 9,950 9,434 -5.2 ← 筋萎縮性側索硬化症

30,786 全身性強皮症
21,031 皮膚筋炎／多発性筋炎

10 特発性血小板減少性紫斑病 24,100 24,956 27,445 25,236 -8.0 ← 特発性血小板減少性紫斑病
11,953 -0.9 3,442 結節性多発動脈炎

8,511 顕微鏡的多発血管炎
12 潰瘍性大腸炎 143,733 155,116 170,781 166,085 -2.7 ← 潰瘍性大腸炎
13 大動脈炎症候群 5,881 6,101 6,420 6,119 -4.7 ← 高安動脈炎
14 ビュルガー病 7,109 6,979 7,043 6,401 -9.1 ← バージャー病
15 天疱瘡 5,279 5,596 6,070 5,777 -4.8 ← 天疱瘡
16 脊髄小脳変性症 25,447 26,250 27,582 26,767 -3.0 ← 脊髄小脳変性症(多系統萎縮症を除く。)
17 クローン病 36,418 38,271 40,885 41,279 1.0 ← クローン病
18 難治性の肝炎のうちの劇症肝炎 266 253 284 - - - -
19 悪性関節リウマチ 6,255 6,433 6,697 6,185 -7.6 ← 悪性関節リウマチ

121,966 パーキンソン病
8,895 進行性核上性麻痺
3,952 大脳皮質基底核変性症

21 アミロイドーシス 1,802 2,016 2,281 2,304 1.0 ← 全身性アミロイドーシス
22 後縦靭帯骨化症 33,346 35,070 39,416 37,805 -4.1 ← 後縦靭帯骨化症
23 ハンチントン病 851 897 933 899 -3.6 ← ハンチントン病
24 モヤモヤ病（ウィリス動脈輪閉塞症） 15,177 16,086 17,436 17,172 -1.5 ← もやもや病
25 ウェゲナー肉芽腫症 1,942 2,176 2,430 2,534 4.3 ← 多発血管炎性肉芽腫
26 特発性拡張型(うっ血型)心筋症 25,233 26,556 28,446 27,831 -2.2 ← 特発性拡張型心筋症

27
多系統萎縮症(線条体黒質変性症、オリーブ橋小
脳萎縮症、シャイ・ドレーガー症候群)

11,733 11,956 12,741 11,712 -8.1 ← 多系統萎縮症

28 表皮水疱症(接合部型及び栄養障害型) 347 353 366 332 -9.3 ← 表皮水疱症
29 膿疱性乾癬 1,843 1,938 2,052 2,034 -0.9 ← 膿疱性乾癬（汎発型）
30 広範脊柱管狭窄症 5,147 5,632 6,436 5,906 -8.2 ← 広範脊柱管狭窄症
31 原発性胆汁性肝硬変 19,701 21,013 22,381 22,145 -1.1 ← 原発性胆汁性肝硬変
32 重症急性膵炎 1,664 1,730 1,829 - - - -
33 特発性大腿骨頭壊死症 15,388 16,035 17,918 16,575 -7.5 ← 特発性大腿骨頭壊死症
34 混合性結合組織病 10,146 10,539 11,005 10,811 -1.8 ← 混合性結合組織病
35 原発性免疫不全症候群 1,383 1,458 1,598 1,582 -1.0 ← 原発性免疫不全症候群
36 特発性間質性肺炎 7,367 7,697 8,846 9,104 2.9 ← 特発性間質性肺炎
37 網膜色素変性症 27,158 27,937 29,330 26,987 -8.0 ← 網膜色素変性症
38 プリオン病 475 487 584 445 -23.8 ← プリオン病

2,999 肺動脈性肺高血圧症
18 肺静脈閉塞症／肺毛細血管腫症

40 神経線維腫症 3,588 3,794 4,075 4,060 -0.4 ← 神経線維腫症
41 亜急性硬化性全脳炎 83 88 83 74 -10.8 ← 亜急性硬化性全脳炎
42 バッド・キアリ(Budd-Chiari)症候群 252 264 293 289 -1.4 ← バッド・キアリ症候群
43 慢性血栓塞栓性肺高血圧症 1,810 2,140 2,511 2,829 12.7 ← 慢性血栓塞栓性肺高血圧症
44 ライソゾーム病(ファブリー〔Fabry〕病含む。) 911 967 1,061 1,116 5.2 ← ライソゾーム病
45 副腎白質ジストロフィー 193 195 210 221 5.2 ← 副腎白質ジストロフィー
46 家族性高コレステロール血症（ホモ接合体） 140 155 166 168 1.2 ← 家族性高コレステロール血症（ホモ接合体）
47 脊髄性筋萎縮症 712 797 894 874 -2.2 ← 脊髄性筋萎縮症
48 球脊髄性筋萎縮症 960 1,094 1,223 1,230 0.6 ← 球脊髄性筋萎縮症

49 慢性炎症性脱髄性多発神経炎 3,423 4,018 4,633 4,676 0.9 ←
慢性炎症性脱髄性多発神経炎／ 多巣性運動
ニューロパチー

50 肥大型心筋症 3,144 3,616 4,146 4,527 9.2 ← 肥大型心筋症
51 拘束型心筋症 24 31 35 61 74.3 ← 拘束型心筋症
52 ミトコンドリア病 1,087 1,246 1,439 1,481 2.9 ← ミトコンドリア病
53 リンパ脈管筋腫症（LAM） 526 586 689 744 8.0 ← リンパ脈管筋腫症

154 スティーヴンス・ジョンソン症候群
45 中毒性表皮壊死症

55 黄色靱帯骨化症 2,360 3,088 4,238 4,718 11.3 ← 黄色靱帯骨化症
2,606 下垂体性ADH分泌異常症

157 下垂体性TSH分泌亢進症
2,524 下垂体性PRL分泌亢進症

802 クッシング病
232 下垂体性ゴナドトロピン分泌亢進症

4,068 下垂体性成長ホルモン分泌亢進症
12,582 下垂体前葉機能低下症

総　数
※3

810,653 855,061 925,646 900,568 -2.7
総　数（スモン・難治性の肝炎のうちの劇症肝炎・
重症急性膵炎を除く）

807,199 851,605 922,108 900,568 -2.3

※1 難病法の施行（平成27年1月1日）により、「スモン」「難治性の肝炎のうちの劇症肝炎」「重症急性膵炎」の３疾病 を除く疾病は特定疾患治療研究事業の対象外となったため、平成26年
末現在の数を集計されている。「スモン」「難治性の肝炎のうちの劇症肝炎」「重症急性膵炎」の３疾病 については平成26年度末現在の数字を集計されたものである。

※2 旧事業の医療費助成（特定疾患治療研究事業）における疾病名と異なり、指定難病においては疾病名が複数に及んだ場合、旧事業との疾病名の対比を考慮して合算した。

※3　本表における総数とは、平成24～26年度については旧事業の医療費助成（特定疾患治療研究事業）における対象疾病（56疾病）の総数を、平成27年度は指定難病のうち旧事業にお
いても医療費助成の対象となっていた疾病（65疾病）の総数を示す。

17,069 19,204 21,871 22,971 5.0

59 68 123 199 61.8

2,299 2,587 2,946 3,017 2.4

-1.7

120,406 126,211 136,559 134,813 -1.3

52,715

9,610 10,674 12,057

51,817

指定難病

強皮症、皮膚筋炎及び多発性筋炎

56

54 重症多形滲出性紅斑（急性期）

間脳下垂体機能障害（PRL分泌異常症、ゴナドトロ
ピン分泌異常症、ADH分泌異常症、下垂体性TSH
分泌異常症、クッシング病、先端巨大症、下垂体
機能低下症）

結節性動脈周囲炎

特定疾患（旧事業）

パーキンソン病関連疾患(進行性核上性麻痺、大
脳皮質基底核変性症、パーキンソン病)

20

9

11

39 肺動脈性肺高血圧症

47,310 49,631
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
脆弱X症候群、脆弱X症候群関連疾患の診療指針作成に関する研究 

 
研究分担者 難波 栄二 

国立大学法人鳥取大学 生命機能研究支援センター 教授 
 

 研究要旨 
 脆弱X症候群関連疾患および脆弱X症候群は、指定難病になっているが、その患者数は少なく、日

本人での患者の特徴を明らかにできていない。今後、日本人患者への診療指針を作成していくために

は、広く診断を普及させる必要がある。また、これらの疾患ではCGG繰り返し配列の長さやメチル

化の程度が症状や治療とも関連するために、正確な測定法の普及が必要となる。また、これらの測定

を踏まえた診療指針を策定する必要がある。さらに、CGG繰り返し配列の長さにより、それらに応

じた遺伝カウンセリング体制について検討する必要がある。そこで、本研究ではCGG繰り返し配列

の診断法、検査結果の詳細な説明ならびに遺伝カウンセリング体制について検討した。 
 

 
研究協力者 
足立 香織、鳥取大学生命機能研究支援センター、助教 
岡崎 哲也、鳥取大学医学部脳神経小児科、助教 
 
Ａ．研究目的 
 脆弱X症候群（FXS）は、知的障害、自閉症、

細長い顔、大耳介などの症状をもち、FMR1遺伝

子のCGG繰り返し配列の延長（200リピート以

上）で発症する。先行研究からは、本疾患は日本

では男性の1万人に1人の頻度で、数千人の患者

がいると推定される。しかし、本疾患では知的

障害以外の特徴が目立たない例が多いため、実

際に診断されている患者は少ない。 
 脆弱X症候群関連疾患は、脆弱X随伴振戦/失調

症候群（FXTAS）、脆弱X関連早期卵巣機能不全

（FXPOI）があり、CGG繰り返し配列が55～
200リピートをもつ脆弱X症候群の家系の方の

一部に発症する。FXTASは小脳失調、振戦、パ

ーキンソニズムなどを示し、パーキンソン病、

神経核内封入体病などとの鑑別が必要である。

本疾患は脆弱X症候群家系に一定の頻度で発症

する。日本では脆弱X症候群の診断が少ないこと

もあり、実際にFXTASと診断されている患者は

少ないと考えられる。 
 脆弱 X 症候群関連疾患（告示番号 205）なら

びに脆弱 X 症候群（告示番号 206）は、平成 27
年 7 月 1 日に指定難病となった。そこで、本研

究では、これらの疾患に関する学際的・網羅的

検討を行い、日本人患者やその家族に対する診

療指針を作成することを目的とする。 
診断法の検討：CGG 繰り返し配列の長さやメ

チル化が症状や治療などに関連する可能性があ

るために、正確な測定法の普及が必要となる。

我々が 1995 年に開発した診断法、またコマーシ

ャルベースでの検討を行い、FragilEase キット

（PerkinElmer 社）などの導入を図って来た。

さらに、CGG 繰り返し配列内に存在する AGG
繰り返し配列も、遺伝カウンセリングには必要

となる場合がある。CG が非常に多い配列の特徴

から、従来のキャピラリーシークエンス法では

正確な CGG 繰り返し配列の塩基決定は困難で

ある。そのために、最近普及し始めたナノポア

シーケンサーMinION（Oxford Nanopore 社）

での検討を開始している。 
 そして、この CGG 繰り返し配列の検査結果

は、その長さによって家系への影響も異なり、

その説明が重要となる。最終的に診療指針を策

定するためにも説明内容が重要となる。 
 そこで今回は、検査結果の説明についての検

討を行い、その案を策定したので報告する。 
 
Ｂ．研究方法 
 アメリカでの検討などを元にして、 
１. FMR1遺伝子解析結果: full mutation（全変異） 
２. FMR1遺伝子解析結果: pre-mutation（前変異） 
３. FMR1遺伝子解析結果: intermediate（中間型） 
に分けて作成した。 
 
Ｃ．研究結果   
1. FMR1 遺伝子解析結果: full mutation （全変

異）（案） 
【FMR1 遺伝子の CGG リピート数解析結果】 
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full mutation （全変異）のリピート回数である、

●回の延長を認めました。 
  
 脆弱 X 症候群は、FMR1 遺伝子にある通常 6
−40 回の繰り返し塩基配列である CGG リピー

ト数が、200 回以上に延長することが原因です。

日本ではまだ脆弱 X 症候群と診断される患者さ

んは少ないのですが、欧米では発達遅滞/知的障

害の原因として、多くの患者さんの報告があり、

研究が進んでいます。日本でも、診断される患

者さんが増え、管理などの点で有用な情報が増

えてくることが期待されています。脆弱 X 症候

群については、難病情報センターのホームペー

ジもご参照下さい 
（http://www.nanbyou.or.jp/entry/4612）。また、

この遺伝子解析の結果は一生変化することはあ

りませんので、この結果は大切に保管して下さ

い。 
 
＜遺伝に関すること＞ 
脆弱 X 染色体は遺伝子の変化により生じる疾

患なので、今回の結果から、お母さん(検査を受

けられた方が女性の場合にはお父さんが後述す

る pre-mutation を有する可能性もあります：以

下＊の場合と記載)や兄弟あるいは姉妹が遺伝

子の変化を有している可能性が分かります。 
FMR1 遺伝子は X 染色体にあります。今回の

解析結果でリピート数延長は、full mutation 
（全変異：リピート数 200 回以上）あるいは pre-
mutation（前変異：リピート数 55-200）のいず

れかを有するお母さん（＊の場合にはお父さん

が pre-mutation を有する可能性もあります）か

ら引き継いだと考えられます。 
 まず、お母さんが full mutation （全変異）を

有している場合、半数のお母さんは無症状です

が、残りの半数の方は程度に差はありますが、

知的障害の症状を有するとされています。また、

次のお子さんをお考えの場合や今回検査を受け

た方に兄弟あるいは姉妹がいる場合、男児であ

れば 2 分の１の確率で脆弱 X 症候群、女児であ

れば 2 分の１の確率でお母さんと同じ遺伝子の

変化を引き継ぐ、あるいは引き継いでいること

になります。 
 一方、お母さん（＊場合はお父さんの可能性

もあります）が pre-mutation（前変異）を有す

る場合には脆弱 X 症候群とは症状が異なる、脆

弱 X 症候群関連振戦/失調症候群（FXTAS）とい

う、50 歳を超えた頃から震えやふらつき、認知

症を呈する疾患を来たす方がいることが知られ

ています。また、女性では 40 歳までに閉経がみ

られてしまう、早期卵巣不全（POF）を来たす

方がいることが知られています。 

脆弱 X 症候群のお子様をお持ちのお母さん

（＊の場合はお父さんも）で、上記の疾患を疑

うような症状がでてきた場合には、神経内科や

産婦人科の先生の診察を受けて下さい。 
 また、次のお子さんや今回検査を受けた方に

兄弟あるいは姉妹がいる場合、遺伝子の変化を

そのまま引き継ぐ場合と、リピート数が延長す

る場合があります。延長があった場合には、男

児では脆弱 X 症候群の症状をきたす可能性もあ

ります。延長がなければ、男女ともに将来的に

FXTAS、女児であれば POF を発症する可能性

があります。 
遺伝に関することで、さらなる情報をお知り

になりたい場合や不安を感じていらっしゃる場

合には、遺伝カウンセリング実施施設へ相談す

ることをお勧めします。現在遺伝カウンセリン

グの実施施設は全国にあり、下記ホームページ

からお近くの施設を検索することができます。 
遺 伝 子 医 療 体 制 検 索 シ ス テ ム 

http://www.idenshiiryoubumon.org/search/ 
 
2. FMR1 遺伝子解析結果: pre-mutation （前変

異）（案） 
【FMR1 遺伝子の CGG リピート数解析結果】 
pre-mutation （前変異）のリピート回数である、

●回の延長を認めました。 
 
 FMR1 遺伝子にある通常 6−40 回の繰り返し

塩基配列である CGG リピート数が 55〜200 回

に延長している方では、脆弱 X 症候群関連振戦

/失調症候群（FXTAS）という、50 歳を超えた頃

から震え、ふらつきや認知症を呈する疾患を来

たす方がいることが知られています。また、女

性では、40 歳までに卵巣の問題による月経の停

止がみられてしまう、早期卵巣不全（POF）を

来たす方がいることが知られています。 
 日本ではまだ患者さんが少ないのですが、欧

米では多くの報告があり、研究が進んでいます。

日本でも、診断される患者さんが増え、有用な

情報が増えてくることが期待されています。 
 脆弱 X 症候群関連振戦/失調症候群（FXTAS）
については、難病情報センターのホームページ

もご参照下さい 
（http://www.nanbyou.or.jp/entry/4615）。また、

この遺伝子解析の結果は一生変化することはあ

りませんので、この結果は大切に保管して下さ

い。 
＜遺伝に関すること＞ 
 遺伝子の変化であることから、今回の結果か

ら、ご両親のいずれか、また、兄弟あるいは姉妹

が遺伝子の変化を有している可能性が分かりま

す。 
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 FMR1 遺伝子は X 染色体にあります。今回検

査を受けた方に見られたリピート数延長は、

pre-mutation（前変異：リピート数 55-200）、あ

るいは intermediate（中間型）のいずれかを有

するご両親のいずれかから引き継いだと考えら

れます。 
 pre-mutation（前変異）を有する場合、脆弱 X
症候群関連振戦/失調症候群（FXTAS）や女性で

あれば、早期卵巣不全（POF）を来たす方がい

ることが知られています。これらの疾患を疑う

ような症状がでてきた場合には、神経内科や産

婦人科の先生の診察を受けて下さい。 
 また、兄弟あるいは姉妹、あるいはお子さん

は、遺伝子の変化をそのまま引き継ぐ場合と、

リピート数が延長する場合があります。延長が

あった場合には、男児では脆弱 X 症候群の症状

をきたす可能性があります。延長がなければ、

男女ともに将来的にFXTAS、女児であればPOF
を発症する可能性があります。 
遺伝に関することで、さらなる情報をお知り

になりたい場合や不安を感じていらっしゃる場

合には、遺伝カウンセリング実施施設へ相談す

ることをお勧めします。現在遺伝カウンセリン

グの実施施設は全国にあり、下記ホームページ

からお近くの施設を検索することができます。 
遺伝子医療体制検索システム 
http://www.idenshiiryoubumon.org/search/ 
 
3. FMR1 遺伝子解析結果：intermediate （中

間型）（案） 
【FMR1 遺伝子の CGG リピート数解析結果】 
intermediate（中間型）のリピート回数である、

●回の延長を認めました。 
 
正常よりもやや長い「中間型」と呼ばれる回数

の繰り返し配列が見つかりました。脆弱 X 症候

群や脆弱 X 関連振戦/失調症候群、早期卵巣不全

などは FMR1 遺伝子にある通常 6−40 回の繰り

返しの塩基配列である CGG リピート数が、55
回以上に延長することが原因です。 
今回の解析で見られたFMR1遺伝子の中間型

のリピート配列回数では、ご自身に症状はみら

れないのですが、世代を経るとリピート回数が

延長する場合があります（ご自身の子、ご自身

の孫ということになります）。一世代で極端に延

長することはないとされ、早くても次世代（子）

で pre-mutation（前変異）、次々世代（孫）で full 
mutation（全変異）となります。反対に延長を

せずに伝わることもあります。 
pre-mutation（前変異）を持つ方では、男女

ともに脆弱 X 症候群関連振戦 /失調症候群

（FXTAS）という、50 歳を超えた頃から震えや

ふらつきを呈する疾患を来たす方がいることが

知られています。女性では 40 歳までに卵巣の問

題による月経の停止がみられてしまう早期卵巣

不全（POF）を来たす方がいることが知られて

います。full mutation（全変異）を有する男児

では脆弱 X 症候群の症状を来たすことが分かっ

ています。 
遺伝に関することで、さらなる情報をお知り

になりたい場合や不安を感じている場合には、

遺伝カウンセリング実施施設へ相談することを

お勧めします。現在遺伝カウンセリングの実施

施設は全国にあり、下記ホームページからお近

くの施設を検索することができます。また、こ

の遺伝子解析の結果は一生変化することはあり

ませんので、この結果は大切に保管して下さい。 
遺伝子医療体制検索システム 
http://www.idenshiiryoubumon.org/search/ 
 
Ｄ．考察 
 FXS、FXTASなどの診断を行った場合に、その

家族への遺伝カウンセリングは重要な課題とな

り、診療指針にも必須の項目となる。現段階で

は、遺伝子解析結果を受け取った時に、その解

釈さらに家族への説明について、多くの主治医

が対応について苦慮する可能性がある。そのた

めに、今回はその説明文章について検討を行っ

た。通常の検査結果に加えて、遺伝に関する詳

しい説明が必要となる。さらに、「中間型」とい

う悩ましい検査結果が出てくることがある。こ

の中間型は、FXSやFXTASの診断よりも頻度が

高い。中間型をもつ家系では、その段階では特

に病気の心配をしなくて良いとの結論になるが、

十分に遺伝について理解していないと、その家

系に大きな混乱をもたらす可能性がある。 
 そのために、本案を元にさらにブラッシュア

プし、主治医への正確な遺伝の情報を伝えるも

のを作成していく。そして、これらも含めた診

療指針を作成していく方針である。 
 
Ｅ．結論 
診療指針の作成のために、FMR1遺伝子のCGG

繰り返し配列の診断法を改良するともに、その

結果についての説明文章案を策定した。特に中

間型については、誤解のないように伝える必要

があるため、さらにブラッシュアップしたもの

の策定を目指し、普及させる。最終的に、この内

容を含んだ診療指針の作成を目指す。 
 
F．研究発表 
1. 論文発表 
なし 
2. 学会発表 
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なし 
 
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                                                      
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著者氏名 論文タイトル名 書籍全体の 
編集者名 

書 籍 名 出版社名 出版地 出版年 ページ 

小崎 里華 
心疾患と染色体異常､

単一遺伝病 
 

新版 心臓病児者の

幸せのために 

一社）全国

心臓病の

子どもを

守る会 

東京 2016 70-78 

森崎裕子 
血管型エーラス・ダン

ロス症候群 
桜井章洋 

遺伝カウンセリング

マニュアル 
南江堂 東京 2016 167-168 

森崎裕子 
遺伝性出血性毛細血

管拡張症 
桜井章洋 

遺伝カウンセリング

マニュアル 
南江堂 東京 2016 168-169 

森崎裕子 
遺伝性肺動脈性肺高

血圧症 
桜井章洋 

遺伝カウンセリング

マニュアル 
南江堂 東京 2016 170 

森崎裕子 
マルファン症候群、お

よびその類縁疾患 
桜井章洋 

遺伝カウンセリング

マニュアル 
南江堂 東京 2016 222-224 

仁科幸子 眼の発生 大鹿哲郎 
眼科診療クオリファ

イ  23 眼科診療と関

連法規 
中山書店 東京 2016 2-20 

仁科幸子 斜視   
小児疾患診療のため

の病態生理 3, 改訂第

5 版 

東京医学

社 
東京 2016 1035-1040 

Yamamoto 
N, Kanno A, 
Matsunaga 
T* 

Genetics of Inner Ear 
Malformation and 
Cochlear Nerve 
Deficiency 

Kaga K 

Cochlear Implantation 
in Children with Inner 
Ear Malformation and 
Cochlear  Nerve 
Deficiency 

Springer Tokyo 2016 47-59 

松永達雄 遺伝子診断・平衡障害 

永井良三・

シリーズ総

監修 . 山岨

達也、小川

郁、丹生健

一、久育男、

森山寛、宇

佐美真一 

耳鼻咽喉科・頭頚部外

科研修ノート改訂第

２版 

診断と治

療社 
東京 2016 622 

水野誠司、

中島好美 
遺伝子疾患と遺伝カ

ウンセリング 

本城秀次、

野邑健二、

岡田 俊 

臨床児童青年精神医

学 
西村書店 東京 2016 444 

水野誠司 
染色体異常・先天異常 

歌舞伎症候群 
  

小児内科 特集【慢性

疾患児の一生を診る】 
東京医学

社 
 2016 1394-1397 

水野誠司 
総論 先天異常の記

述と分類 
  

小児科診療 特集【先

天異常症候群の新し

い展開】 

診断と治

療社 
 2016 1711-1717 

水野誠司 

先天異常症候群に見

られる行動発達の特

徴 遺伝と行動とそ

の理解 特集：発達障

害と神経眼科 

山田謙一 
神経眼科 特集：発達

障害と神経眼科 
日本神経

眼科学会 
 2016 222-228 

岡本伸彦 
岡本伸彦 遺伝カウ

ンセリング 
上野昌江、

和泉京子 
公衆衛生看護学 第

２版  
中央法規 東京 2016 399-405 
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小崎健次郎 

先天異常症候群 成

長に応じた診療のポ

イントと政策的支援

の手引き 

小崎健次郎 

他 

先天異常症候群 成

長に応じた診療のポ

イントと政策的支援

の手引き 

鳥影社 東京 2017 1-339 

Kobayashi 
Y, Duarte C, 
Moriyama 
K. 

Hormone Relaxin as 
Biomarkers for Bone 
Health and Disease. 

Victor R. 
Preedy 

Biomarkers in Bone 
Disease, Biomarkers in 
Disease: Methods, 
Discoveries and 
Applications.  
          

Springer 
Dordrech

t 
2017 329-353 

水野誠司 染色体異常症   

医薬ジャーナル 特集
【移行期医療～小児
期から成人期への円
滑な橋渡しを目指し
て～】 

医薬ジャ
ーナル社 

 2017 83-88 

発表者氏名 論文タイトル名 発表誌名 巻号 ページ 出版年 

Matsubara K, Murakami 
N, Fukami M, Kagami M, 
Nagai T, Ogata T 

Risk assessment of medically 
assisted reproduction and advanced 
maternal ages in the development of 
Prader-Willi syndrome due to 
UPD(15)mat. 

Clin Genet 89 (5) 614–619 2015 

Asahina M, Endoh Y, 
Matsubayashi T, Fukuda 
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