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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 

総合研究報告書 
 

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、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た。さらに、45疾患全てについて年齢別の診療の手引を作
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。  

 
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 

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 医長 

増井 徹         慶應義塾大学医学部 臨床遺伝学センター 教授 

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 

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 

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 遺伝診療科
       医長 

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 

森山 啓司 国立大学法人東京医科歯科大学大学院・医歯学総合研究科 教授 

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 

大橋 博文 埼玉県立小児医療センター 遺伝科 科長･部長 

古庄 知己 国立大学法人信州大学医学部附属病院 遺伝子診療部 准教授 

緒方 勤         国立大学法人浜松医科大学 医学部 小児科学講座 教授 

齋藤 伸治 公立大学法人名古屋市立大学大学院 医学研究科新生児･小児医学分野 教授 

水野 誠司 愛知県心身障害者コロニー中央病院 臨床第一部 部長 

岡本 伸彦   地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪府母子保健総合医療センター・ 

遺伝診療科 主任部長 

松浦 伸也 国立大学法人広島大学 原爆放射線医科学研究所 教授 

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 

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 教授 

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 

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 難病資源研究室 技術補助員 

難波 栄二    国立法人大学鳥取大学 生命機能研究支援センター 教授 



6 
 

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」を形成した。 
■ 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した。エ
ビデンスを以て診療指針を考案した。 
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・登録した。集積情報か
ら、各症候群に特異的な合併症・成人合併
症の類型化を行った。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
与した。 

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
連関させた。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
用を図った。 

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・特異度の向上を図った。 

■ 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た。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
ステムを運用した。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
に支援した。 
 
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た。 
 
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。 
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
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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。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。 
 
（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

リングを提供した。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した。 
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

クは最小化された。 
 
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 

 
ヨーロッパ稀少疾患団体 Orphanet の創立者セ

ゴレヌ・エイメ博士により難病患者の症状の国

際標準表記である Human Phenotype Ontology
形式を含めた教育セミナーを開催し、班員間で

認識を共有することができた。これを受けてセ

ントラルデータベースの構築

https://phenotips.cmg.med.keio.ac.jp を完了

し、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

開始した。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 が今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開始した。 

 
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。 
 

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、13 は昨年度「小児慢性特定疾患」に新規認

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た。また、これに加

えて 11 疾患が第 3 次指定難病候補となった。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、また 45 疾患中 32 疾患について

は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。加えて、診療ガイ

ドラインについては、平成 27 年度は 11 疾患に
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ついて策定し、45 疾患中 37 疾患について診療

ガイドラインの策定を終えている。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し
た。 
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
診療にも応用可能と期待される。 

 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
国際化に貢献できる。 

 
② 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
形成した。国により計画されている難病医
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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

解決に貢献した。 
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
献した。 

 
研究成果は学術的・国際的・社会的意義も有

する。 
先天異常症候群の医療管理の手引きを包括的

に示すことは本研究班の大きな目標の一つであ
った。生下時から症状がある結果、医療的なニ
ーズは年齢ごとに変化し、その変化を包含する
形での医療管理の手引きが必要であった。一部
の疾患については海外において、疾患特異的成
長手帳と同様の試みはあるものが、大部分の疾
患については前例がなく、今回の研究で 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、
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。 
 
平成 26 年度は TGFB3 により新規のロイス・

ディーツ症候群の原因遺伝子であることを同定
した（森崎ら）。ロイス・ディーツ症候群の新た
な眼合併症を明らかにした（仁科ら）。ワルデン
ブルグ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（松永
ら）。トリーチャーコリンズ症候群類縁疾患に対
して、網羅的な遺伝子診断を実施した（黒澤
ら）。エーラス・ダンロス症候群関連の網羅的な
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）Coffin-Lowry 症候群
の変異陽性例の自然歴からガイドラインを作成
した（岡本ら）。鎖骨頭蓋異形成の歯科的合併症
について検討を行った（森山ら）。Coffin-Siris
症候群の 36 例の自然歴に関する包括的研究を
American Journal of Medical Genetics 誌に報告
し、その成果を上記の疾患特異的成長手帳に反
映させることができた（古庄ら）。昨年度青木・
松原が発見した Noonan 症候群の原因遺伝子

RIT1 が Noonan 症候群の原因として極めて重要
であることを明らかにした（青木・松原）。吉浦
らは Kabuki 症候群をプロトタイプとして点変異
のみならず、欠失・重複を含む構造異常の検出
を行った。インプリンティング異常症の網羅的
な遺伝子診断系を確立した。特に 14 番染色体父
性ダイソミー関連疾患について詳細な臨床像を
解明した。過去の遺伝学的研究成果と相まって
Kagami-Ogata 症候群と称されるようになった
（緒方ら）。Angelman 症候群と Pitt-Hopkins
症候群という関連する疾患の網羅的な遺伝子診
断システムを明らかにし、遺伝子変異と症状の
関係を明らかにした（斉藤ら）。過去の報告例を
元にして、モワット・ウィルソン症候群の健康
管理指針を作成した（水野ら）。ベックウィズ症
候群を含む過成長症候群に対する網羅的な遺伝
子診断を行った。父性ダイソミー40 症例の中に
は全ゲノム父性ダイソミーモザイクが 6 例含ま
れていた。全ゲノム父性ダイソミーモザイクで
は、高率に腫瘍が発生することが知られてお
り、経過観察の上で重要な検査所見と考えられ
た（副島ら）。早老症 PCS（MVA）症候群でみ
られる Dandy-Walker 奇形や腎嚢胞・肥満が繊
毛病の症状であることを明らかにした。さら
に、微小管脱重合活性をもつ分裂期キネシン分
子 KIF2A が PCS（MVA）患者において活性化
していることが、本症候群における繊毛形成不
全の原因であることを示し、Cell Reports 誌に
その成果を発表することができた（松浦ら）。ハ
ーラーマン・ストライフ症候群の調査を開始し
た（沼部ら）平成 27 年度は新たなヌーナン症候
群の病因遺伝子として報告されている RIT1 遺伝
子変異について遺伝子診断を継続し、新たに 14
人に RIT1 遺伝子陽性を同定するとともに、これ
までに報告されている RIT1 遺伝子変異および他
の遺伝子変異を持つヌーナン症候群の文献的検
討を行ない、RIT1 遺伝子変異患者特有の表現型
を検討した（松原ら）。 
遺伝学的に診断の確定した LDS の症例を中心

に臨床データを再解析し、とくに心血管系につ
いて、MFS との比較、および LDS の原因遺伝子に
よる違いの検討を行った。その結果、LDS では、
個人差は大きいものの、全体としては MFS より
解離傾向が強いことが示され、患者管理の上で
も、両者の鑑別は重要であると考えられた（森
崎ら）。情報公開における共通基盤についての検
討を行い、米国の Common Rule の改訂と EU での
個人情報保護の動きを追った結果、今年度に各
敵的な動きは見られなかった。一方日本では個
人情報保護委員会の本格的な実務検討が始まる
ところであり、動向を追っていく必要がある
（増井ら）。 Stickler 症候群、Loyes-Dietz 症
候群など遺伝子診断された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、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
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診断され、一過性に重篤な全身間代性痙攣発作
を呈した症例に対して、遺伝子解析の結果、 
Waardenburg 症候群の原因遺伝子である X遺伝子
の新生突然変異（エクソン 4のナンセンス変
異）が同定した。通常神経症状および内耳奇形
を伴わないため、その病態が不明であったが、
これにより患者の病態も解明された（松永ら）。
体の一部にのみ RAS/RAF 変異を有するモザイク
RASopathies が同定されてきたが、モザイク
RASopathies の 2 つの新規原因遺伝子同定し、そ
の詳細な臨床症状の検討を行なった（青木ら）。
原因遺伝子である encoding BCL-6-interacting 
corepressor (BCOR) は転写抑制因子とされてい
るが、その機能には不明な点が多く、
Oculofaciocardiodental (OFCD) syndrome にお
いて原因遺伝子である encoding BCL-6-
interacting corepressor (BCOR) は転写抑制因
子とされているが、その機能には不明な点が多
く、既に報告されている変異を含む BCOR の機能
解析を行い、核移行シグナル (nuclear 
localization signal: NLS) の同定を試みた。
結果として、BCOR のアミノ酸配列中に古典的核
移行シグナルを２カ所（RVDRKRKVSGD, aa1131-
1141 (NLS1)； LKAKRRRVSK, aa1158-1167 
(NLS2)）同定し、疾患原因遺伝子の機能解明に
遺伝性希少疾患患者情報の有用性が示唆された
（森山ら）。トリーチャーコリンズ症候群類縁疾
患に対して、網羅的な遺伝子診断を実施した
（黒澤ら）。エーラス・ダンロス症候群関連の網
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）。Coffin-Lowry
症候群の変異陽性例の自然歴からガイドライン
を作成した（岡本ら）。Coffin-Siris 症候群の
36 例の自然歴に関する包括的研究を American 
Journal of Medical Genetics 誌に報告し、その
成果を上記の疾患特異的成長手帳に反映させる
ことができた（古庄ら）。吉浦らは Kabuki 症候
群をプロトタイプとして点変異のみならず、欠
失・重複を含む構造異常の検出を行った。イン
プリンティング異常症の網羅的な遺伝子診断系
を確立した。特に 14 番染色体父性ダイソミー関
連疾患について詳細な臨床像を解明した。過去
の遺伝学的研究成果と相まって Kagami-Ogata 症
候群と称されるようになった（緒方ら）。
Angelman 症候群と Pitt-Hopkins 症候群という関
連する疾患の網羅的な遺伝子診断システムを明
らかにし、遺伝子変異と症状の関係を明らかに
した（斉藤ら）。過去の報告例を元にして、モワ
ット・ウィルソン症候群の健康管理指針を作成
した（水野ら）。ベックウィズ症候群を含む過成
長症候群に対する網羅的な遺伝子診断を行っ
た。父性ダイソミー40 症例の中には全ゲノム父
性ダイソミーモザイクが 6例含まれていた。全
ゲノム父性ダイソミーモザイクでは、高率に腫
瘍が発生することが知られており、経過観察の
上で重要な検査所見と考えられた（副島ら）。早

老症 PCS（MVA）症候群でみられる Dandy-Walker
奇形や腎嚢胞・肥満が繊毛病の症状であること
を明らかにした。さらに、微小管脱重合活性を
もつ分裂期キネシン分子 KIF2A が PCS（MVA）患
者において活性化していることが、本症候群に
おける繊毛形成不全の原因であることを示し、
Cell Reports 誌にその成果を発表することがで
きた（松浦ら）。ハーラーマン・ストライフ症候
群の調査を継続した（沼部ら）。 
 平成 28 年度は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、
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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 
 
代表的な先天異常症候群について、疾患特異的
成長手帳を作成し、エビデンスにもづく正確な
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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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

総合研究報告書 
 

ヌーナン症候群類縁疾患（Rasopathies）に関する研究 
 

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 
ヌーナン症候群及びその類縁疾患では、これまでに約70％の症例で病因遺伝子が明らかにされてい

るが、残る症例における病因遺伝子は不明である。現在、新たな病因遺伝子が次々と同定されるとと

もにモザイク症例が報告されており、その概念はいまだ流動的で拡大しつつある。今後も、病因遺伝

子と臨床病型の相関について検討していくことが重要と考えられる。 

 
研究協力者 
青木洋子（東北大学・大学院医学系研究

科） 

新堀哲也（東北大学・大学院医学系研究

科） 

井上晋一（東北大学・大学院医学系研究

科） 

矢尾板全子（東北大学・大学院医学系研

究科） 
 
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、拡大しつつある。ヌーナン症候

群類縁疾患の診断基準及び診療指針作成の

ために、これらの新しい病因遺伝子の情報を

遅滞なく収集し検討を行うことを目的とし

た。 
 
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症例とその病因遺伝子について

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）新規の病因遺伝子に関する情報収集 
① RASA2遺伝子の変異によるヌーナン症候

群 
 ハーバード大学のChenらは、既知の病因

遺伝子に変異を認めない27名のヌーナン症

候群患者に対して、次世代シークエンスを

用いた遺伝子解析をおこなった（Proc Natl 
Acad Sci USA, 111(31):11473-8, 2014）。

その結果、、これまでに報告されていない

RAS p21 protein activator 2 (RASA2)遺伝

子に変異を持つ3人の患者を同定した。同定

された変異はRAS/ERK経路を活性化させる

ことが確認され、病因遺伝子と考えられ

た。変異のうち２つは機能喪失型変異、１

つはdominant-negative効果を持つ変異であ

った。RASA2の生理的機能については不明

な点が多いが、これまでに子宮がん、大腸

がん、子宮内膜がんなどで54種類のミスセ

ンスまたはナンセンス変異が報告されてい

る。このことから、RASA2はがん抑制遺伝

子である可能性が示唆される。今後、

RASA2遺伝子変異を持つヌーナン症候群患

者において、悪性腫瘍の発生を注意深くモ

ニターする必要があると考えられる。 
② A2ML1遺伝子の変異によるヌーナン症

候群 
 オランダ、ナイメーヘンのラドバウド大

学のVisserらは、ヌーナン症候群患者とそ

の両親の全エクソーム解析解析で、A2ML1
遺伝子の新生突然変異を同定した（Eur J 
Hum Genet. 23(3):317-24, 2015）。155名
のヌーナン症候群患者を検索したところ、

さらに2名にA2ML1遺伝子の変異が認めら
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れた。同定された遺伝子変異をゼブラフィ

ッシュに導入したところ、心奇形などの発

生異常が観察された。 
③ RRAS遺伝子の変異によるヌーナン症候

群 
 イタリア、ローマの国立衛生研究所の

Flexらは、候補遺伝子解析によって2名のヌ

ーナン症候群患者に2つのRRAS遺伝子変異

（生殖細胞系列の変異）を同定した（Hum 
Mol Genet. 23(16): 4315–4327, 2014）。同

定された遺伝子変異をC.elegansで発現させ

たところ、RAS伝達系の亢進と表現型の異

常が認められた。また、しばしばヌーナン

症候群に合併することがある若年性骨髄単

球性白血病（juvenile myelomonocytic 
leukaemia, JMML) 110症例を検索したとこ

ろ、そのうち2例にRRAS変異の体細胞変異

が同定された。 
④ RIT1遺伝子の変異によるヌーナン症候群 

2013 年に私たちの研究グループがヌーナ

ン症候群の新規病因遺伝子として RIT1 を報

告した（180 人中 17 人）（Aoki Y, Am J Hum 
Genet. 93(1):173-80, 2013）。その後、海外の

研究室からもそれを確認する論文が発表さ

れている。上記の Chen らの報告の他にも、

ポーランドの Gos らは 106 人の患者中 4 人

に、ブラジルの Bertola らは、70 人中 6 人に

RIT1 遺伝子変異を同定した（Gos M, Am J 
Med Genet A. 164A(9):2310-6, 2014 ；

Bertola DR, Am J Med Genet 
A.164A(11):2952-7, 2014）。生殖細胞系列で

の RIT1 変異は 12 種 48 人の報告があり、全

て Noonan 症候群の患者であった。生殖細胞

変異は48人中32人(67%)がSwitch II region
周辺に存在するが、G1 ドメインの S35T が

5 人、Switch I region を含む G2 ドメインに

A57G 変異が 11 人存在した。Noonan 症候群

で同定された RIT1 変異型陽性者における腫

瘍の合併は 3 人で、その内訳は顎の巨細胞腫

を A57G 変異で 1 人、急性リンパ性白血病を

E81G 変異で 1 人、精巣腫瘍を F82L で 1 人

認めた。死亡は 4 人で、S35T、A57G、82L、
G95A に 1 人ずつであった。 
顔貌については眼間解離が83%、眼瞼裂斜

下が64%、眼瞼下垂が45%、耳介低位が85%
と、RAF1、SOS1、KRAS遺伝子変異陽性

の患者よりもその頻度は少なかった。特に

眼瞼裂斜下と眼瞼下垂が少なく、眼周囲の

症状が軽度であることが示唆された。 
 低身長の頻度は52%で、PTPN11、
RAF1、KRASより有意に低く、胸郭異常の

頻度は40%で、SOS1、KRASより有意に低

かった。 
心疾患に関しては、肥大型心筋症が多

く、PTPN11、SOS1と同様に肺動脈狭窄が

多い。また頻度は高くないものの、他の遺

伝子変異に比べ中隔欠損症、動脈管開存症

が比較的多い。 
哺乳・体重増加不良の頻度は 75%で、

PTPN11 の 63%、RAF1 の 83%、KRAS の

62%と同じく高いが、精神発達遅滞は 26%
で PTPN11 の 31%と同等で、RAF1 の

47%、KRAS の 89%より少なかった。 
２）体細胞モザイク変異の異常 

Mosaic rasopathies として、自験例を含

め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) 
③ Sebaceous nevus (HRAS, KRAS) 
④ Segmental neurofibromatosis type I 

(NF1) 
⑤ Schimmelpenning syndrome (HRAS, 

KRAS) 
⑥ Schimmelpenning-like syndrome 

(BRAF) 
Mosaic Costello syndrome (HRAS) 
 
Ｄ．考察 
 ヌーナン症候群の病因遺伝子として、

RASA2, A2ML1, RRASがあらたに報告され

た。いずれも機能実験などによる確認が行わ

れている。これまで、PTPN11, SOS1, RAF1, 
KRAS, RIT1, MAP2K1, BRAF, NRAS遺伝

子がヌーナン症候群の病因として知られて

いるほか、ヌーナン症候群様臨床病型をしめ

すものとして、SHOC2, CBL遺伝子変異が同

定されており、その分子遺伝学的基盤はさら

に広がりを見せている。今後も新たな病因遺

伝子が発見されてくるものと思われる。 
 これまでに発見されたヌーナン症候群病

因遺伝子はすべて細胞内に存在する分子で

あったが、新たに発見されたA2ML1遺伝子
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から産生されるsecreted protease inhibitor 
α-2-macroglobulin (A2M)-like-1は細胞外に

存在している。本症候群の病因病態のスペク

トラムを拡大する重要な知見と考えられる。 
ヌーナン症候群の病因遺伝子は、種々の悪

性腫瘍で認められる体細胞変異を起こす遺

伝子とのオーバーラップが指摘されている。

新たに発見されたRRAS遺伝子についても

JMMLにおける体細胞変異が同定された。

RIT1遺伝子についても、最近、Cancer 
Genome Atlas Research Networkが肺腺癌

の 13 ％ に観 察 さ れ る と 報 告 し て い る

（Nature 511(7511):543-50, 2014）。今後、

ヌーナン症候群患者のフォローを行う上で、

留意すべき知見と考えられる。 
 
Ｅ．結論 
ヌーナン症候群の病因遺伝子として、

RASA2, A2ML1, RRAS、RIT1があらたに

報告された。今後、遺伝子診断におけるリ

ストに追加すると共に、臨床病型との相関

についてさらに検討していくことが重要と

考えられる。また、ヌーナン症候群の病因

遺伝子は、種々の悪性腫瘍で認められる体

細胞変異を起こす遺伝子とのオーバーラッ

プが指摘されている。新たに発見された

RRAS遺伝子についてもJMMLにおける体

細胞変異が同定された。RIT1遺伝子につい

ても、最近、Cancer Genome Atlas 
Research Networkが肺腺癌の13％に観察さ

れると報告している（Nature 
511(7511):543-50, 2014）。今後、ヌーナン

症候群患者のフォローを行う上で、留意す

べき知見と考えられる。 
モザイク変異によるヌーナン症候群類縁

疾患の同定は、新たな疾患概念を提起してい

る。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。 
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「マルファン症候群」「ロイス・ディーツ症候群」 
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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。 
本研究では、国際標準に立脚した奇形症候群領域の診療指針の網羅的検討を目的として、遺伝学的に
診断の確定したMFSおよびLDSの症例を中心に臨床データを解析した。その結果、MFSとLDSの臨
床症状には、オーバーラップが大きく、身体所見のみからの鑑別は容易ではないことが明らかとなっ
たが、臨床経過には異なる点も多く、患者管理の上では両者の鑑別は必要であると思われた。 
一方、両疾患の鑑別のためには、遺伝子診断が重要であることから、両疾患を含む遺伝性大動脈疾患
の診断を広汎にかつ効率的に行うことをめざし、遺伝子診断のためのあらたな遺伝子解析法について
も検討した。従来、これらの疾患の遺伝子解析は、原因遺伝子のサイズが大きく、また類縁疾患が多
く包括的な解析が望まれることから、臨床検査施設からは敬遠される傾向にあったが、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、臨床応用も視野に入れた解析を可能とし
た。 
さらに、その過程で得られたデータを詳細に分析することにより、TGFB3遺伝子を新規のロイス・
ディーツ症候群の原因遺伝子として同定している。 

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 
マルファン症候群およびロイス・ディーツ症候

群は、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

遺伝子検査による鑑別診断がしばしば必要とな

る。また、血管外病変の比較的軽微な症例で

は、他の大動脈瘤・解離疾患やエーラスダンロ

ス症候群との鑑別がしばしば必要となる。そこ

で本研究では、鑑別診断に有効な臨床データの

蓄積と分析を行う。 

一方、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ことから、鑑別診断のため

にも遺伝子診断が有用であることは国際会議に

おいても明言されている。また、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

れているが、その認定に際して、遺伝子診断が

診断項目に含まれていることもあり、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、本研究で 
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は、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う。 
 
Ｂ．研究方法 
１）患者臨床情報の収集と解析：国立循環

器病研究センター結合織病外来受診患者お

よび榊原記念病院遺伝外来受診患者を対象

とした。同外来では、マルファン症候群類

縁の結合織異常が疑われた患者について、

臨床的所見、家族歴、遺伝子検査を含めた

総合的な診断システムのもとに確定診断を

行い、定期検査・投薬治療・遺伝カウンセ

リングを含めた全身管理を行っている。診

断においては、成人は身体所見・家族歴お

よび遺伝子診断を基本とし、小児は、家族

歴と身体所見による診断を基本とし、必要

に応じて遺伝子検査を併用した。なお、臨

床所見の収集は、当院外来受診時の理学所

見、定期的心エコー検査所見、CT 画像所見

を元に後方視的に行った。 
さらに確定診断されたマルファン症候群

およびロイス・ディーツ症候群の臨床所見

および経過を解析し、特に、マルファン症

候群との鑑別が重要とされるロイス・ディ

ーツ症候群の臨床的特徴を抽出し、診療指

針設定のために有用なデータを抽出した。 
２）遺伝子解析：国立循環器病研究センタ

ー分子生物学研究室では、従来、当院結合

織病外来を受診した患者、および他院より

解析を依頼された患者について、遺伝子解

析の同意を得た上で血液を採取し、末梢血

リンパ球より抽出したゲノム DNA を用いて

遺伝子解析を行ってきた。今回の研究で

は、従来のエクソン PCR-直接シークエンス

解析法や MLPA 法に代わる新たな遺伝子解

析法として、次世代シークエンサーを用

い、候補遺伝子について一期的に解析する

方法（NGS）の有用性について検討した。

NGS に供するテンプレート作成法として、

①21 遺伝子 1363 領域を対象とし、イルミ

ナ社の TruSeq Custum Amplicon システム

にて複数のアンプリコンを同時 PCR 法にて

一期的に増幅するマルチプレックス PCR 解

析、②Haloplex テクノロジーを用いて 27
遺伝子のライブラリーを作成する Haloplex
解析、③イルミナ社の TruSightOne を用い

た部分エクソーム解析、④イルミナ社の

TruSeq を用いた全エクソーム解析、⑤アジ

レント社の Custom Probe（Sure Select） 
を用いたハイブリ濃縮法、を試み、SNV 検

出力、CNV 検出力、解析費用、結果解析の

簡便性の比較を行った。得られたデータに

ついて、アンプリコンごとのカバレージや

リード数を検討し、その有用性を検討する

とともに、検出された変異についてサンガ

ー法を用いて確認を行い、解析エラーにつ

いても検討した。さらに、サンガー法によ

る従来の解析法で遺伝子変異が検出された

症例のうち、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について、

NGS の有用性を確認した。対象疾患として

は、MFS と LDS だけでなく、これらの疾

患との鑑別の可能性がある、他の大動脈疾

患や結合織異常による疾患も含めた。 
 
(倫理面への配慮)  
本研究における患者検体を用いた遺伝子

解析については、既に国立循環器病センタ

ーおよび榊原記念病院の院内倫理委員会の

承認を得ており、施設および国などの指針

を遵守し、書面によりインフォームドコン

セントを受けて研究を実施するなど、倫理

面への配慮を十分に行った。他院から遺伝

子解析のみ依頼された患者については、依

頼先の医療機関における倫理委員会の承認

を得てから解析に臨み、また、臨床情報に

ついては、共通の患者情報シートにより情

報収集をおこなった。なお、遺伝子解析は

すべて連結可能匿名化の上で行われた。 
 
Ｃ．研究結果   
１）LDS 患者の臨床情報の収集と解析 

国立循環器病研究センター研究所分子生
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物学研究室で遺伝子解析により診断確定し

た LDS119 例のうち、大動脈瘤・解離につ

いての詳細な情報が得られた 63 例につい

て、臨床所見の検討を行い、MFS 患者所見

との比較を行った。 
 
（A)診断時大動脈基部径 
診断時に大動脈基部が未解離・未手術で

あった56例について、遺伝子型と基部径と

の比較を行った。 
 ①18歳以上の成人例における原因遺伝子型

別の基部径の平均値は、 
 TGFBR1変異(N=17)  42.0±10.1(mm) 
 TGFBR2変異(N=15)  40.9±7.8(mm) 
TGFB2変異  (N= 2)  36.0(mm) 
TGFB3変異  (N= 4)  39.7±6.7(mm) 
SMAD3変異 (N=17)  47.3±19.7(mm) 

で有意差はなかった（図１）。また、MFS
に比べても有意差はないものと推測され

た。 
 

 
  （図1）初診時の大動脈基部径 

（未解離成人例） 
 
②17歳以下の小児例については、身長と基

部径の相関を検討した。ほとんどの症例は

MFSと変わりなかったが、一部の症例で

MFSに比べ明らかな拡張を呈したため、全

体としては、LDSで有意な拡張傾向が検出

された（図2）。 

 
（図２）初診時の大動脈基部径（小児例） 
 
（B)大動脈解離発症年齢  

63例中42例で大動脈解離を発症したが、

その年齢は、 
TGFBR1変異(N=15)  37.6±10.4(y) 

 TGFBR2変異(N=17)  27.4±10.1(y) 
TGFB2変異  (N= 2)  36.0(y) 
TGFB3変異  (N=2)  42.0(y) 
SMAD3変異 (N=17)  53.2±13.9(y) 

であり、TGFBR2遺伝子変異例で有意に若

く、TGFB3, SMAD3遺伝子変異例は、有意

に高齢であった。 
全体としては、 

A型解離（N=20） 34.1±11.3(y) 
B型解離（N=22） 37.5±15.0(y) 

で、MFSとの間に有意差は認めなかった

が、16才以下での解離を4例（TGFBR1変異

1例、TGFBR2変異3例）で認め、最少年齢

は9歳（TGFBR2変異）であった。 
 

（C)大動脈解離発症時基部径 
大動脈解離発症時に大動脈基部径が計測

可能であった13例について検討した。 
 上行解離（N=3） 47.0±14.2（mm） 
  下行解離（N=10） 39.8±5.0（mm）  
であり、下行解離の発症時の基部径は、

MFSに比べると小さい傾向を認めた。さら

に、このうち4例は基部径が35mm以下で解

離を発症していた。MFSにおいて基部径35
㎜以下で解離を発症するのは周産期の解離
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発症例を除くときわめてまれであり、LDS
に特徴的であると考えられた。 
 
２）遺伝子解析法の検討 

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。 
 以上より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、MLPA法と同程度の検出力

があることが示された。 
 
３）LDSの新規原因遺伝子の同定 
サンガー法による解析で原因変異が検出

されなかった342症例についてイルミナ社の

TruSeqを用いた全エクソーム解析のデータ

を解析したところ、発端者3名について

TGBF3遺伝子変異を検出した。さらに家系

解析を追加することにより、この変異がロ

イス・ディーツ症候群様の症状を呈する家

系メンバー計8例で検出され症状を認めない

家系メンバーでは検出されないなど、遺伝

型・表現型相関をみとめることより、新規

のロイス・ディーツ症候群の原因遺伝子で

あることと同定し、国際会議において発表

し、海外の研究者とともに論文にまとめ

た。その後、この遺伝子を解析遺伝子に組

み込んで設計したTruSeqCustum 

Ampliconシステムによる解析でも、同遺伝

子変異によると考えられる新たな症例を1例
みとめている。 
 
Ｄ．考察 

MFSおよびLDSは、ともに生命予後に大

きくかかわる大動脈瘤・解離を高頻度で合

併する遺伝性疾患であるが、血管外合併

症、罹患血管の広がりと経過などにおい

て、相互に異なる点も多いことから、患者

管理においても遺伝子検査により鑑別診断

を行うことが、新たなマルファン症候群の

診断基準である改訂ゲント基準の中に明記

されている。また、LDSについては、当初

のTGFBR1およびTGFBR2の二つの原因遺
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伝子のみならず、ここ数年の間に他のTGF-
βシグナル伝達系の遺伝子であるTGFB2、
SMAD3、TGFB3 も原因遺伝子として同定

されてきた。原因遺伝子ごとに臨床症状や

経過に違いはあるも、それぞれの患者数は

現時点では非常に少ないため、臨床症状と

遺伝子型の相関については十分に解析され

てはおらず、症例の蓄積が求められてい

る。そこで本研究では、通常のエクソン

PCR-直接シークエンス解析法やMLPA法を

用いて、変異の同定が困難であった症例に

ついて、次世代シークエンサーを用いた、

全エクソーム解析、Haloplex解析、

TruSightOne解析、Custom Amplicon解析

など、各種の解析法をためし、検出力の向

上を図った。その結果、FBN1遺伝子に変異

については、従来法で検出できなかったゲ

ノム変異が7例で検出された。その他、他の

原因遺伝子の変異も11例で同定された。初

回のスクリーニングで検出されなかった原

因は、プラーマー領域の低頻度SNPの存在

で片アレルしか増幅されなかったことが示

されており、変異が同定されない場合は、

他の解析法を併用することにより検出率が

上がることが示された。 
 
臨床症状との相関については、小児LDS

では、MFSに比し、基部径の拡張傾向が強

い症例が一部にあることが示されたが、個

体差が大きく、成人LDSでは、全体として

の有意差は認めなかった。 
ただし、LDSでは、①小児期の解離例が

存在すること、②約半数(6/13)は基部径が40
㎜以下で下行解離を発症していること、③

解離時の基部径が35㎜以下でも下行解離を

発症する例が複数存在したこと、が示さ

れ、LDSでは、MFS以上に解離傾向が強い

ことが示された。 
 
臨床応用を目指した関連疾患の効率的な

遺伝学的検査システムの構築については、

NGS による遺伝学的検査法の比較を行っ

た。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可能であ

り、臨床応用も十分であると判断された。

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。 
 
Ｅ．結論    
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。今回の研究でも、LDS で

は、MFS より解離傾向が強いことが明らかと

なり、患者管理の上でも、両者の鑑別は重要

であることが示された。 

また、NGS手法を用いた新規の遺伝学的

検査法も検討したが、本研究により、臨床

応用にた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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 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。近年のコンピュータ、インターネットによる情報流通と、情報の集積と紐付によるＢｉ

ｇ Ｄａｔａ化の動向の中で、新しい個人情報保護の枠組みが必要という意思が高まり、日本、欧

米、国際的に個人情報保護の体制整備のための動きが２０１０年ごろより胎動を始めていた。２０

１６年は国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

情報共有の基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。 
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 そして、オバマ政権の最後２０１７年１月１

９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。 
 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２

１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
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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２００

２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。 
 
D.考察 
 本研究期間中の個人情報保護、敷いては情報

公開、共有に関する動きは激烈であった。

1980 年の OECD 原則に沿った厳しい個人情報

保護の姿勢が医学研究を押しつぶす勢いで立ち

上がり、それらが、欧州、米国、日本ともに従

来のやり方から大きな変化のない形で落ち着い

た経過は、1980 年の原則では現在の個人情報

の共有と保護を支ええないということを明確に

したのだと考えている。これが、最終的に人類

の在り方、或いは個人の権利、保護の在り方の

変化を意味するのかどうかは、今後の評価によ

る。このように保護されるべき個人情報と考え

られているものの中で、個人の間で 0.1％しか

変化がないといわれる遺伝情報の持つインパク

トが本当の意味で議論されるのは、「個人」と

言われるものの位置づけの変化に掛かるのかも

しれないが、今後もまだくすぶる可能性がある

ことは述べておきたい。特に日本における「個

人識別符号」の定義がどのような課題として情

報共有の表現型に影響するか、注意深く経過を

観察する必要はある。 
 
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

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 
3) 増井 徹, 遺伝情報の共有性が生む課題, 

三田評論、2015 年 10 月号 33-38． 
4) 楠博文、坂手龍一、中谷知右、増井徹、武

井貞治、希少疾病・難病治験の現状（第 1
報）‐医療現場の意識調査、Clinical 
Research Professionals、2015．4、15‐
24． 

5) 中谷知右、楠博文、坂手龍一、武井貞治、

増井徹、希少疾病・難病治験の現状（第 2
報）‐製薬企業の意識調査、Clinical 
Research Professionals、2015．6、5‐
14． 

 
2. 学会発表 
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 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 
3) Tohru Masui Supporting Stem cell 

research and practice in Japan.  
EUCelEX Project: Final International 
Conference. September 22, 2016,  
Paris．海外 
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4) 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． 
5) 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 

6) 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 
7) Tohru Masui, Presentation of Japan: 

Ethical issues. In The 2nd meeting of 
ISO/TC 276/WG 2 “Biobanks and 
bioresources” in Shenzhen, China on 
13th/14th April 2015. 

8) Tohru Masui, Presentation from Japan: 
Japanese agenda on Biobanks and 
Biobanking, in the 2 nd WG ISO TC 276 
Meeting, WG2, in Tokyo, Japan, from 26 
to 27 October 2015. 

9) Tohru Masui, “What do we want?” Round 
Table Discussion 2: Genome editing: 
current developments and challenges in 
Sharing science, sharing values: the 
challenge of diversity. 3 décembre 2015, 
Toulouse, France 

10) Tohru Masui, Biobank and biobanking in 
Japan, Our experience.  In 2015 
Symposium on Research Ethics in 
Biobankin The Ethics and Governance 
Council of Taiwan Biobank, Academia 
Sinica. Taiwan, Co-sponsor: IRB, 
Academia Sinica, Taiwan. November 6 to 
8 , 2015., Academia Sinica, Taipei, 
Taiwan 

11) 増井徹 医療ビックデータ時代の医科学研

究と臨床遺伝学の倫理的課題、第 60 回人

類遺伝学会 シンポジウム４ オミック

ス・ビックデータ解析による遺伝医科学の

推進、2015 年 10 月 15 日 
12) 増井徹 教育講演 バイオバンクの倫理的

基礎、第一回クリニカルバイオバンク研究

会シンポジウムプログラム 2015 年 10 月 4
日 岡山大学 

13) 増井徹、ISO 国際標準化－幹細胞との関

わり ISO/TC 276 (Biotechnology)の状

況、第 2 回 JHUBB シンポジウム、2015
年 12 月 6 日、東京 

14) 増井徹、Short History of Biobanks and 
Biobanking. 放射線影響研究所ワークシ

ョップ、２０１６年２月３日、広島 ポス

ター発表 
 
 

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） 
総合研究報告書 

 
視覚器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 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こと

が特徴である。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。 
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。CHARGE症候群、Stickler症候群、Loyes-Dietz症候

群、WAGR症候群など遺伝子診断された奇形症候群の患者の臨床像を眼合併症を中心に解析した。

さらに種々の先天眼疾患、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ことが特徴

である。 

 本研究では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
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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）奇形症候群における眼合併症の検討 
 Stickler症候群、Loyes-Dietz症候群な

ど、遺伝子診断された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、臨床診断基準について検討した。 

３）眼合併症と病態、視機能障害の検討 
 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。 
４）奇形症候群の年齢別診療指針の作成 
Stickler 症候群の典型的な型（タイプ 1）

はⅡ型コラーゲン遺伝子（COL2A1）の異常に

起因し、小児期に失明に至る重篤な網膜剥離

を起こす主要な原因である。全身及び眼科的

管理に関し、年齢別診療指針を作成した。さ

らに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、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・眼合併症を検討して国際標準形式

により本研究班データベースに集積・登録

した。 

２）奇形症候群における眼合併症の検討 

 Stickler 症候群の典型的な型（タイプ 1）
は、眼症状として、強度近視、硝子体の液化

と凝集、白内障、網脈絡膜変性、及び網膜剥

離の進行による高度の視力障害をきたすこ

とが特徴的である。特に網膜剥離の発生頻度

が 50～70%と高率であり、失明の原因となる。

同症候群では幼児期に網膜剥離をきたす症

例もあり、成長期、成人に至るまで、眼科的

管理を含む診療指針が必要である。 

 Loyes-Dietz症候群（LDS）はTGFBR1、TGFBR2、
を原因遺伝子とする結合組織疾患で、心血管

病変や骨格異常に関し Marfan 症候群との関

連が論議されているが、眼合併症についての

報告はきわめて少ない。本研究において、長

頭型頭蓋、広い額、両眼隔離、小顎症、咬合

異常、外斜視を伴う特徴的な顔貌、心臓血管

系異常（心房中隔欠損、大動脈弁輪拡張、上

室・心室期外収縮）、骨格系異常（側弯症、ク

モ指症、屈指、足の変形、関節不安定、頭蓋

骨早期癒合）に網膜剥離を生じた 12 歳女児

に遺伝学的検査を行った結果、TGFBR2 
Y424H の新生突然変異による LDS と診断さ

れた。本症例の眼合併症を詳細に解析した結

果、両眼の周辺部網膜に無血管領域と広汎な

網膜硝子体変性を認め、右眼に多発性の網膜

裂孔に伴う限局性の網膜剥離を認めた。しか

し近視は軽度であり、水晶体偏位は認めなか

った。Marfan 症候群と異なり、高度近視や水

晶体偏位に対する早期治療は不要であり、一

方小児期に周辺部網膜血管異常、網膜硝子体

変性に起因する裂孔原性網膜剥離をきたす

ため厳重な管理が必要であることが示され

た。LDS と診断された際には、小児期の網膜

剥離の早期発見・治療に重点を置く特異的診

療指針が必要と考えられた。 

３）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 
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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、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。 

 

４）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。 
 
Ｄ．考察 

本研究班の目的を推進するために、視覚器
の異常を主徴とする奇形症候群に対し、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、さらに非典型例・類似疾患の解析を
行い一定の成果を挙げた。 

さらに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    

本研究班の目的を推進するために、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データベースに集

積・登録した。Marfan症候群と類似の

Loyes-Dietz症候群の臨床像・眼合併症を解

析した。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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 研究要旨 
 ワルデンブルグ症候群は先天性難聴、色素異常、顔面奇形を主たる症状とする遺伝性疾患であり、

症状からI－IV型（WS1、WS2、WS3、WS4）に分類される。本研究では原因遺伝子と難聴の特徴

の関係を明らかにすることを目的とした。また、重篤な合併症の遺伝的原因と特徴の解明も目的とし

た。対象は臨床的特徴からワルデンブルグ症候群と考えられた21家系とした。臨床所見からの分類

ではWS1が16家系、WS2が2家系、WS4が1家系で、分類不可が2家系であった。WS2あるいはWS4
の原因遺伝子であるSOX10が6家系で最多であった。次いで、WS1の原因遺伝子であるPAX3と、

WS2の原因遺伝子であるMITFがそれぞれ4家系であり、WS2あるいはWS4の原因遺伝子である

EDNRBが1家系であった。難聴の特徴として、PAX3とMITFは程度が正常から重度まで多様、左右

差を認める頻度が高く、左右差も大きく、SOX10は両側重度の可能性が高い可能性が示唆された。

WS1と臨床的に判断された症例の中には、PAX3以外の原因遺伝子の例が多いことが明らかとなり、

日本人WS1患者では原因遺伝子としてPAX3変異以外の可能性も考えて遺伝子検査を行う必要が判明

した。WSの神経症状は急性に一過性の発症する場合があることが示され、前駆症状および脳神経症

状の発症を予測できる変異を認めた症例において、医学的対応の準備をしておくことの重要性と有用

性が明らかになった。 
 

研究協力者 
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は先天性難聴、色素異

常、顔面奇形を主たる症状とする遺伝性疾患で

あり、国内患者数は約 6000 人である。症状から

I－IV 型（WS1、WS2、WS3、WS4）に分類される。

WS1 の診断基準は主症状（先天性感音難聴、前頭

部白髪、毛髪の低色素、虹彩の色素異常、内眼角

開離、第一近親者の罹患）を 2 つ、または主症

状を 1 つと副症状（皮膚の低色素、眉毛癒合、

広い/高い鼻根、長い鼻柱、鼻翼の低形成、早期

の白髪（30 歳以下））を 2つである。内眼角開離

を認めないと WS2、WS1 に四肢の筋骨格系の奇形

を伴うと WS3、WS2 にヒルシュスプルング病を伴

うと WS4 である。WS4 に中枢神経系および末梢

神経系の異常を伴う疾患は PCWH であり、WS2 に

伴う PCWS も報告されている。原因遺伝子として

WS1 と WS3 が PAX3、WS2 が MITF、SNAI2、SOX10、

未同定座位（1p と 8p23）、WS4 が EDNRB、EDN3、

SOX10 が知られている。 

 ワルデンブルグ症候群では難聴を呈する症例

が多く、早期診断と治療によって良好な言語発

達が可能となる。遺伝子検査に基づく分子遺伝

学的分類から難聴の特徴を予想できると言語聴

覚リハビリテーションを効果的に進めることが

できる。このため本研究では原因遺伝子と難聴

の特徴の関係を明らかにすることを目的とした。 

また、WS2、WS4 の一部は重篤な脳神経障害や

腸管障害など生命に関わる症状を発症する。脳

神経障害や腸管障害への予防的対応が取られず

に重症化する例、軽度の脳神経・腸管症状に気

づかない例も多く、難聴も病態が多様であるた

め治療法の選択が遅れる例があるため問題とな
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っている。このため、このような症例の検討に

よる臨床的原因と臨床像の解明も目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
 対象は臨床的特徴からワルデンブルグ症候群

と考えられた 21 家系とした。臨床所見からの分

類では WS1 が 16 家系、WS2 が 2 家系、WS4 が 1

家系で、内眼角外方変位と Hirschsprung 病を

持つ 2家系は分類不可とした。 

遺伝子検査は末梢血 DNA を用いて臨床的特徴

から予測される原因遺伝子を選びサンガー法で

全エクソンとその境界部イントロン内の 10 塩

基の配列を解析した。サンガー法解析の前にエ

クソーム解析を行い、変異を予め同定してから、

サンガー法で検証する場合もあった。これらの

解析で原因が判明しなかった遺伝子は MLPA 法

で CNV 解析を追加した。 

 聴覚障害の評価は成人症例では純音聴力検査、

小児症例では年齢に応じた乳幼児聴力検査の結

果を検討した。他覚的聴力検査である ASSR およ

び ABR が実施されている症例では、これらの検

査結果も検討した。難聴の程度は良聴耳の 4 周

波数平均聴力で正常（0-20dB）、軽度（20-40dB）、

中等度（40-70dB）、高度（70-95dB）、重度（95dB

以上）に分類した。左右差は左右の聴力域値の

差とした。 

重篤な随伴症状に関しては、一過性に重篤な

神経症状を発症した WS 症候群の患者において、

次世代シークエンサーを用いたエクソーム解析

を実施して遺伝的原因を検討し、臨床像との関

係を検討した。 
 
Ｃ．研究結果   
遺伝子検査による確定診断は15家系20例であっ

た。以下に遺伝子別に変異と聴覚障害の内訳を

記す。 

1. PAX3遺伝子変異症例 

 遺伝子変異は全欠失、ミスセンス変異、ナン

センス変異、フレームシフト変異が各1家系

で、全例ヘテロ接合体であった。変異が同定さ

れた6症例の難聴の程度は良聴耳の判定では正

常2例、軽度2例、中等度1例、重度1例であっ

た。左右差は顕著であり、左右の耳で同定度は

2例のみであり、正常と高度が1例、軽度と重度

が3例（良聴耳の判定が中等度の1例含む、左右

別と両耳の検査法が異なるため）であった。 

 

2．MITF遺伝子変異症例 

 遺伝子変異は 1アミノ酸欠失変異、フレーム

シフト変異、ミスセンス変異、ナンセンス変異

が各 1家系で、全例ヘテロ接合体であった。変

異が同定された 7症例の難聴の程度は良聴耳の

判定では正常 3例、中等度 1例、重度 3例であ

った。左右差は正常 2例の対側耳は高度、1例

は両耳とも正常であった。重度 2例は両耳とも

同程度であった。1例では両耳でしか測定でき

ていないため左右差は不明であった。 

 

3．SOX10遺伝子変異症例 

 遺伝子変異はナンセンス変異が3家系、フレ

ームシフト変異、ミスセンス変異が1家系、1つ

のエクソン全体の欠失が1家系で、全例ヘテロ

接合体であった。変異が同定された6症例の難

聴の程度は、良聴耳の判定では全員両耳とも重

度であった。 

 

4．EDNRB遺伝子変異症例 

 遺伝子変異はミスセンス変異が1家系で、ホ

モ接合体であった。変異が同定された1症例の

難聴の程度は両耳とも重度であった。 

 

5.変異検出率 

現時点ではまだ全ての解析を終了していない

が、遺伝子変異が同定された家系はPAX3変異4

家系、MITF変異4家系、SOX10変異6家系、EDNRB

変異1家系であり、21家系中の15家系

（71.4％）であった。 

 

6.日本人WS1症例におけるPAX3遺伝子変異の頻

度 

16 家系で内眼角外方変異（W-index>1.95）を

認め I 型と診断したが、Ⅰ型の原因遺伝子とさ

れる PAX3 変異は 4家系のみで、これ以外の遺伝

子変異として MITF 変異 3家系、SOX10 変異 2家

系、EDNRB 変異 1家系が認められた。Waardenburg

症候群で内眼角外方変異を認めても PAX3 変異

以外の可能性も考え原因遺伝子検索を行う必要

があると思われた。 

 

7.重篤な随伴症状 

初診時 5 ヵ月の男児において重篤な随伴症状

を認めた。本児は、2800gで経膣分娩にて出生し、

周産期経過に異常は認められなかった。生後 2

～3週間で間欠的に眼振を認めたが、2ヵ月まで

に自然消失した。生下時から音に対する反応が

なく、当科へ紹介となった。難聴の家族歴は無

かった。身体所見は、眼症状（虹彩異色）、神経

症状（眼瞼下垂）、内眼角乖離を認めたが、四肢

奇形や消化器症状は認めなかった。また受診時

は未定頸であった。聴覚検査は AABR と DP スク

リーナーはともに両側 refer、ABR は両側 105dB

で無反応であった。側頭骨 CT では半規管低形成
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や蝸牛回転不足など両耳に著明な内耳奇形を認

めた。 

 その後、7ヵ月時により痙攣発作が出現した。

症状出現当初は 1回の発作は数秒で、1日に 1回

程度だったが 2 週間の間に回数、時間ともに増

悪した。2 週間後に 4 分間の全身性間代性痙攣

発作を起こし、神経内科に緊急入院となった。

脳波では明らかな異常所見は認めなかったが、

てんかんの疑いが強いと診断されバルプロ酸Na

の内服を開始した。バルプロ酸 Na 内服後に痙攣

発作は消失した。さらに定頸も認め、徐々に運

動発達遅滞は改善した。経過観察中に施行した

脳 MRI において、8 ヵ月時では髄鞘化遅延を認

めたが、1歳 6ヵ月時にはほぼ正常化していた。 

本症例の臨床的特徴は、WS1 を示唆する所見

(内眼角乖離)と WS2 を示唆する所見(内耳奇形、

神経症状)のいずれも認められていた。原因検索

のために、サンガー法、PCR-RFLP 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。この中に、ワルデンブルグ症候群の原

因遺伝子である XX 遺伝子の新生突然変異（エク

ソン 4 のナンセンス変異）が含まれており、こ

れが原因と考えられた。検証として実施された

サンガー法でも同変異が確認された。このため、

本患者は臨床診断としては WS1 であるが、遺伝

子診断からは WS2 に神経症状を伴った病態であ

ると考えられた。 
 
Ｄ．考察 
 現時点までに解析終了した範囲では、日本人

ワルデンブルグ症候群の原因としては、WS2あ

るいはWS4の原因遺伝子であるSOX10が6家系で

最多であった。次いで、WS1の原因遺伝子であ

るPAX3と、WS2の原因遺伝子であるMITFがそれ

ぞれ4家系であり、WS2あるいはWS4の原因遺伝

子であるEDNRBが1家系であった。それ以外の原

因遺伝子であるSNAI1とEDN3は認めなかった。

今後、原因の判明していない6家系残されてお

り、これらの家系での網羅的解析により、この

頻度の順番が変更となる可能性はあるが、現時

点の目安が明らかになった。 

 また、WS1と臨床的に判断された症例の中に

は、PAX3以外の原因遺伝子の例が多いことが明

らかとなった。このため、日本人ワルデンブル

グ症候群の遺伝子診断においては、WS1の臨床

分類であってもPAX3以外の遺伝子の可能性が高

いことを認識して、検査を進める必要が示され

た。 

 遺伝的原因と聴覚との関係については、PAX3

とMITFは、難聴程度は正常から重度まで様々で

あり、左右差も様々であった。SOX10は5例全例

で重度、両側性であり、本遺伝子変異の特徴で

ある可能性が示唆された。EDNRBは1家系のみの

ため、一般化できる特徴づけには到らなかっ

た。 

 重篤な随伴症状としての一過性の重篤な神経

症状が認められた。これまでに報告されている

神経症状を伴うWS症例では、症状は判明時から

一定であり、悪化や改善を認めた報告はなかっ

た。しかしながら本症例では急性に全身性間代

性痙攣発作を発症し、治療により軽快するとい

う経過を認めた。眼瞼下垂や軽度の痙攣発作と

いった軽度の神経症状を前駆症状として認めた

場合は、重症化の可能性も考慮し後遺障害の予

防に努めることが望ましいと考えられた。 

 また、遺伝子の切断変異が、最終エクソン

の1つ前のエクソンの終端から上流側（開始コド

ン側）に50～55番目のヌクレオチドよりもさら

に上流にあると、mRNA分解機構（nonsense 

mediated decay、以下NMD）が起こり、それより

下流側の切断変異ではNMDは起こらない。この

NMDの有無を分ける境界をNMD境界と呼ぶ。この

ようなNMDが起きない切断変異の場合は、異常タ

ンパクの生成による優性ネガティブ効果により

神経症状を発症する場合があることが、WS2と

WS4で知られている。本症例の切断変異は、エク

ソン4（最終エクソンの一つ上流のエクソン）の

終端から上流側に50番目より下流に認められた

変異であるため、神経症状を発症したと考えら

れた。 
 
Ｅ．結論    
耳鼻咽喉科を受診したワルデンブルグ症候群

が診断された患者では、SOX10、PAX3、MITF、

EDNRB の順に頻度が高かった。難聴の特徴とし

て、PAX3 と MITF は程度が正常から重度まで多

様、左右差を認める頻度が高く、左右差も大き

く、SOX10 は両側重度の可能性が高い可能性が

示唆された。また、日本人では WS1 と臨床的に

判断された症例の中には、PAX3 以外の原因遺

伝子の例が多いことが明らかとなり、日本人

WS1 患者では原因遺伝子として PAX3 変異以外

の可能性も考えて遺伝子検査を行う必要があ

る。さらに、WS の神経症状は急性に一過性の

発症する場合があることが初めて示され、前駆

症状を認めた場合には後の重篤な症状の発症に

備えること、そして脳神経症状の発症を予測で

きる変異を認めた症例において医学的対応の準

備をしておくことの重要性と有用性が明らかに

なった。 
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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。理

由の一つは、異なる医療機関で異なる医師により診察されていて、しかも各医師によって表現型の記

載法がまちまちであり、患者間の比較が困難なことが上げられる。また、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。本研究班では平成26年度は臨床症状（表現型）に

関して、分担研究者の協力を得て、HPO用語を活用してデータベース登録を行った。平成27年度は医

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37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。平成28年度はこれを実際に臨床応用した。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。 
 
 

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 

平成 26 年度は奇形症候群患者の臨床症状と合

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、データベース化した。https://PhenoTips.org/
に公開されている PhenoTips データベースソフ

トウェアを独自のサーバー（非公開）にイン

ストールし、Human Phenotype Ontology 形式に

従って体系的・網羅的な表現型・症状の集

積・登録を開始した。PhenoTips には症状以外

の個人を識別可能な情報は入力せず、匿名性

を担保した既に遺伝子診断が行われ診断が確

定した例（下記）を中心に各疾患 20～30 症例

を検討した。各疾患について 
① Clinical symptoms and physical findings 
（臨床症状） 
② Diagnosis 臨床診断 
③ Genotype information（例： FBN1, 
c111T>A, p.C37R）を登録した。 
「臨床症状」を入力するソフトウェアが自動的

に「診断」の候補が表示された。診断名候補で

該当するものがあればチェックを入れ、なけれ

ばコメント欄に診断名を記載した 

平成 27 年度、28 年度は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
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「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。本研究班でこれまでに

作成した 37 疾患の疾患特異的成長手帳は別添の

通りである。 
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。 

 

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。 

 
 
Ｃ．研究結果   
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。   
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 37 疾患を対象に「疾患特異的成長手帳」
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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。 
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司  左合治彦 小崎里華： 出産を前提
に出生前診断を考慮して遺伝カウンセリン
グを受けた 8 例の検討 第 38 回日本遺伝
カウンセリング学会 2014.6.28 

37) 小崎里華 武内俊樹 武田憲子 鏡雅代 
中林一彦 秦健一郎 小崎健次郎 Simpson-
Golabi 症候群に発症した肝芽腫のエクソー
ム解析 第 37 回日本小児遺伝学会学術集
会 2014．4.10 

38) 山口有 鳥居千春 武内俊樹 渡邉淳 三宅
秀彦 小崎里華 中林一彦 秦健一郎 小
崎健次郎 ：凍結保存臍帯により確定診断
に至った家族性先天性水頭症 第 37 回日
本小児遺伝学会学術集会 2014．4.10 

 
 
 
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



63 
 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
総合研究報告書 

 
「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 

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。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、本研究にて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、年齢ごとの診療指針を作成した。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。最近、体の一部にのみRAS/RAF変異を有するモザ

イクRASopathiesが同定されてきたが、分担者らはモザイクRASopathiesの2つの新規原因遺伝子を

同定し、その詳細な臨床症状の検討を行なった。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 
本研究班にてこれまでに作成してきた暫定的な

診断基準をもとに、小児慢性特定疾病、指定難

病における診断基準を作成し、年齢ごとの診療

指針も作製した。全国から依頼される臨床検体

について遺伝子解析を行った。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）。 
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Ｃ．研究結果   
１）小児慢性特定疾病・指定難病指定における

診断基準の作成と年齢に応じた診療指針の作成 
 これまでの全国調査や遺伝子診断の結果を踏

まえて小児慢性特定疾病、指定難病における

Costello症候群とCFC症候群の診断基準を作成し

た。また、これまでの臨床症状や診療記録等を

総合して、年齢に応じた診療指針を作成した。 
２）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。 
2013年度に報告したRIT1遺伝子について、さら

に17人のヌーナン症候群で変異を同定し、その

詳細な臨床症状を検討した。他の遺伝子変異を

持つヌーナン症候群の文献的検討を行ない、

RIT1遺伝子変異患者特有の表現型を明らかにす

ることができた。RIT1変異陽性患者は、心疾患

の合併が多い (肺動脈狭窄症77％、肥大型心筋

症56％、心房中隔欠損症43％)こと、周産期のリ

ンパ管形成異常（胸水、乳び胸、胎児水腫）の

頻度も多いことが明らかになった。 
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。 
最近は、皮膚病変と腫瘍など体の一部の組織に

RASを初めとしたRAS/MAPKシグナル伝達経路

の遺伝子変異が同定され、モザイク

RASopathiesと呼ばれている。分担研究者ら

は、Schimmelpenning症候群の新規原因遺伝子

としてNRASp.Q61R変異を同定した。また皮膚

乳頭状汗管嚢胞腺腫、眼球異常、退形成性星細

胞腫を合併する新しい疾患にBRAF p.V600Eモ

ザイク変異を同定し、分子標的薬による治療を

行った。さらに神経皮膚黒色症の成人症例に

NRAS変異を同定した。 
 
 

３）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。 
 次世代シークエンサーを用いた遺伝子解析の

普及もあり、体の一部の組織のみにRAS/MAPK
シグナル伝達経路の分子の遺伝子変異が同定さ

れるモザイクRASopathiesが新たに同定されて

きた。特に皮膚における病変と内臓病変（腫

瘍）を合併するような症例においてはモザイク

RASopathiesも疑い、健常部分と病変部位の解

析を行う必要があると考えられた。特にBRAF変
異のようにがんにおいて分子標的薬が開発され

ている変異に関しては、治療に応用することが

可能である。 
 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
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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) Fujimoto N, Nakajima H, Sugiura E, Dohi K, 

Kanemitsu S, Yamada N, Aoki Y, Nakatani K, 
Shimpo H, Nobori T, Ito M. Bilateral giant 
coronary aneurysms in a 40-year-old male with 
Noonan syndrome caused by a KRAS germline 
mutation. Int J Cardiol. 173:e63-6, 2014  

2) Flex E, Jaiswal M, Pantaleoni F, Martinelli S, 
Strullu M, Fansa EK, Caye A, De Luca A, Lepri 
F, Dvorsky R, Pannone L, Paolacci S, Zhang SC, 
Fodale V, Bocchinfuso G, Rossi C, Burkitt-
Wright EM, Farrotti A, Stellacci E, Cecchetti S, 
Ferese R, Bottero L, Castro S, Fenneteau O, 
Brethon B, Sanchez M, Roberts AE, Yntema HG, 
van der Burgt I, Cianci P, Bondeson ML, Digilio 
MC, Zampino G, Kerr B, Aoki Y, Loh ML, 
Palleschi A, Di Schiavi E, Carè A, Selicorni A, 
Dallapiccola B, Cirstea IC, Stella L, Zenker M, 
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2015.  
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61(1):33-9. 2016 Review. 
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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  

7) Watanabe Y, Shido K, Niihori T, Niizuma H, 
Katata Y, Iizuka C, Oba D, Moriya K, Saito-
Nanjo Y, Onuma M, Rikiishi T, Sasahara Y, 
Watanabe M, Aiba S, Saito R, Sonoda Y, 
Tominaga T, Aoki Y, Kure S. Somatic BRAF 
c.1799T>A p.V600E Mosaicism syndrome 
characterized by a linear syringocystadenoma 

papilliferum, anaplastic astrocytoma, and ocular 
abnormalities. Am J Med Genet A. 170(1):189-
94, 2016 

8) 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.  

9) Okamoto N, Nakao H, Niihori T, Aoki Y. Patient 
with a novel purine-rich element binding protein 
A mutation. Congenit Anom (Kyoto). 2017 Feb 
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1) 青木洋子、新堀哲也、岡本伸彦、水野誠

司、黒澤健司、緒方勤、井上晋一、松原洋

一「ヌーナン症候群の新規原因遺伝子RIT1
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2) Aoki Y, Niihori T, Inoue SI and Matsubara Y

「Molecular analysis of RASopathies using next 
generation sequencer」The 14 th East Asian 
Union of Human Genetics (EAUHGS) Annual 
Meeting. 2014年11月20日、東京 

3) 青木洋子「遺伝病と血液疾患」第77回日本

血液学会学術集会 教育講演 2015年10月
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4) 青木洋子「RASopathiesの最近の進歩」第７
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会 教育講演 2015年11月29日 東京 
5) 青木洋子「RASopathiesの新規原因検索とモ

デルマウス作製」 第38回日本分子生物学

会「希少疾患の分子病態メカニズム」ワー

クショップ 2015年12月1-4日、神戸 
6) 青木洋子「次世代シークエンサーを用いた

希少遺伝性疾患の遺伝子解析研究の現状」 

日本人類遺伝学会第59回大会 「診療にお

ける次世代シークエンサーの活用と課題」

シンポジスト 2014年11月19-22日、東京  
7) 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 

8) 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 

9) 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
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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 
10) 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 

11) 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（予定を含

む。） 
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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） 
総合研究報告書 

 
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医歯学総合研究科  教授 
 

 研究要旨 
本研究課題では、上顎・下顎の異常を主徴とする奇形症候群患者の顎顔面ならびに全身に認められる

表現型などの臨床情報だけでなく、ゲノム情報や矯正歯科治療のため便宜抜歯された乳歯ならびに永

久歯から歯根膜・歯髄細胞を単離するなど患者検体の蓄積を行った。 
 中でも鎖骨頭蓋異形成症の過剰埋伏歯の好発部位ならびにRussell-Silver syndromeの顎顔面形態

を明らかにするとともに、oculofaciocardiodental syndomeから得られた情報を利用して、責任遺伝

子であるBCOR (BCL-6 interacting corepressor) の古典的核移行シグナルを同定することができ

た。本研究課題で得られた成長発育・合併症に関する知見を小児医療に従事する医療従事者間で共有

することで、診療指針作成につながると考えられる。また、疾患責任遺伝子の機能解明に遺伝性希少

疾患患者情報の有用性が示唆された。 
 

Ａ．研究目的 
 遺伝性疾患患者から得られる臨床情報は膨大

かつ有用である。当分野では、先天性疾患を有

する患者に対しては、顎顔面ならびに全身にも

認められる表現型について詳細に記録し、臨床

情報の蓄積を行っている。また、矯正歯科治療

のため便宜抜歯された乳歯ならびに永久歯など

疾患患者から得られるバイオリソースは、疾患

病態解明ならびに疾患を引き起こす遺伝子の機

能の解明にも多いに寄与すると考えられる。そ

こで、本研究課題では、上顎・下顎の異常を主

徴とする奇形症候群の臨床情報ならびに生体試

料を蓄積し、診療指針を作成するうえで歯科領

域から情報を発信することを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
1. 臨床情報の蓄積 
 顎顔面領域に奇形を呈する患者から、顎・顔

面・口腔の硬軟組織形態の情報を採得し、デー

タベース化する。 
1)レントゲンによる解析：頭部X線規格写真、パ

ノラマX線の撮影と顎態分析を行う。 
2)歯列模型による解析：歯の大きさ、歯列弓の形

態計測を行う。 
3)問診用紙による患者情報の蓄積：家族歴、全身

状態の把握と記録を行う。 
 
2. 疾患候補遺伝子の機能解析 
 Site-directed mutagenesisを用い、過去に報告さ

れている変異を有する蛋白発現ベクターを作製

し、COS7細胞に遺伝子導入し、変異淡白の機能

解析を行った。 
 
Ｃ．研究結果   
1. 鎖骨頭蓋異形成症 
 過剰埋伏は平均 7.7 本/人、萌出遅延永久歯は

平均 13.8 本/人であった。 
 両者の相関係数は 0.47 であり、正の相関関係

を認めたが、過剰歯数が少ない場合においても

萌出遅延永久歯が多く存在する症例も認められ

た。 
 
2. Russell-Silver syndrome 
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。 
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。 
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3. Oculofaciocardiodental syndrome 
 遺伝子型と表現型の明らかな関連性は認めら

れなかったものの、免疫染色ならびに NLS プロ

グラム解析により、BCOR のアミノ酸配列中に

古典的核移行シグナルを２カ所

（RVDRKRKVSGD, aa1131-1141 (NLS1)； 
LKAKRRRVSK, aa1158-1167 (NLS2)）同定するこ

とができた。 
 
Ｄ．考察 
1. 鎖骨頭蓋異形成症 
 埋伏過剰歯・未萌出遅延永久歯の好発部位は

ともに、上下顎の前歯部、小臼歯部であり、過

剰歯の存在が永久歯の萌出に影響する可能性が

示唆された。 
 
2. Russell-Silver syndrome  
 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

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。 
 
3. oculofaciocardiodental syndrome 
 歯の形態異常を伴う非常に稀な遺伝性疾患で

あるOFCD syndrome患者から得られた情報を基に、

責任遺伝子であるBCORの機能の一つである古典

的核移行シグナルを２カ所同定することができ

た。また、LKAKRRRVSK, aa1158-1167 (NLS2)が
BCORの核移行に重要な機能を果たしていること

が示唆された。 
 
Ｅ．結論    
 本研究課題で得られた成長発育・合併症に関

する知見を小児医療に従事する医療従事者間で

共有することで、診療指針作成につながると考

えられる。また、疾患責任遺伝子の機能解明に

遺伝性希少疾患患者情報の有用性が示唆され

た。 
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先天異常症候群：トリーチャーコリンズ症候群・KBG 症候群・ 9q34 欠失症

候群の医療管理関する研究  
 

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 

 先天異常は一般集団の3－5％に認められ、その原因解明と治療法の開発は医療における重要な課題
である。こうした先天異常症は、発生頻度は低いものの、総体としての頻度は極めて高く、生涯にわ
たる医療負担は勿論、家族の負担も極めて大きい。根本治療は困難なものの、自然歴を明らかにし
て、医療管理の実態を把握することは予後改善に有用である。マイクロアレイ染色体検査および次世
代シーケンス解析により、遺伝外来受診症例群に、4例のトリーチャーコリンズ症候群および類縁疾
患を、2例のKBG症候群を、2例のKleefstra症候群（9q34失症候群）を検出した。医療的介入は呼吸
管理も含めて早期から必要であった。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、依然として長期的予後に関する検
討が重要と思われた。 

 
研究協力者  
横井貴之（神奈川県立こども医療センター
遺伝科医長）  
 
Ａ．研究目的  
先天異常は一般集団の 3－ 5％に認められ、
その原因解明と治療法の開発は医療にお
ける重要な課題である。平成 21 年から始
まった厚生労働科学研究費補助金難治性
疾患克服研究事業奨励研究分野では、67％
が遺伝性疾患でその多くが先天異常に分
類される。また、我が国における乳児死亡
原因の第 1 位は、先天異常・変形・染色体
異常が 35.7％を占める（国民衛生の動向
2010）。小児の難病症例が集中する小児病
院において遺伝的要因・先天異常例は全入
院の 57％を占める（ Soneda, Kurosawa、
2012）。診断技術の向上や医療の発展によ
っても先天異常の比率は変わらない。個々
の先天異常症例の発生頻度は低いものの、
総体としての頻度は極めて高く、生涯にわ
たる医療負担は勿論、家族の負担も極めて
大きい。根本治療は困難なものの、自然歴
を明らかにして、医療管理の実態を把握す
ることは予後改善に有用である。  
先天異常症候群の代表的疾患であるトリ
ーチャーコリンズ良好群、KBG 症候群、
9q34 欠失症候群（Kleefstra 症候群）につ
いて自験症例を中心に診断と医療管理に
ついてまとめた。   
また、基底細胞母斑症候群（ゴーリン症候
群）、トリーチャーコリンズ症候群、ヤン
グ・シンプソン症候群、メビウス症候群、

ク ル ー ゾ ン /ア ペ ー ル 症 候 群 に つ い て は
「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」作成を行っ
た。具体的には診断基準の作成・重症度分
類に関する事項の決定・年齢別診療の手引
き策定において中心的役割を果たし、地域
の支援施設として機能した。  
 
 
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た。参考として、
保護者の同意のもとで写真等による記録
もなされた。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った。必要に応じ
て頭部 MRI なども実施すした。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
った。  
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
察した。臨床症状は診療記録からまとめた。
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得られた結果は、 hg19 に準拠した UCSC 
Genome Browser に 従 っ て 検 討 し た 。
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
の意義を検討した。  
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-
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。  
 
(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   
１）トリーチャーコリンズ症候群  
4 例で疾患特異的変異を検出した。家系 1
は、POLR1D （NM_015972）の exon2 に
c.T125C（ p.F42S）、家系 2 は CNV 変換す
ることにより POLR1D の全欠失、家系 3
は臨床症としては Nager 症候群を疑われ
たが、変異は EFTUD2(NM_001142605）
の exon 6 c.322-2A>C、家系 4 は MFDM
を疑われ、CNV 評価の結果 EFTUD2 の
exon 16-28 の欠失を認めた。遺伝的異質
性が高く、かつ表現型の幅が大きいことが
判明した。  
２）KBG 症候群  
2 例で疾患特異的変異を ANKRD11 に検
出した。症例 1 は、 exon9（NM_013275）
c.1903_1907del（ p.K635fs）を認め、この
変 異 は 既 報 告 変 異  （ Walz et al.  Hum 
Genet 2015;134:181）であった。症例 2 は、
exon10 に c.G3189C（ p.K1063N）を認め
た。いずれも MRI では、小脳低形成ある
いはくも膜下腔の拡大を認めた。精神遅滞
は中等度で、低身長や巨大上顎歯は目立た
なかった。  
３） 9q34 欠失症候群（Kleefstra 症候群） 
 2 症例で EHMT1 遺伝子に疾患特異的変

異を検出し、症例１では 4p16.1-pter の
10.6Mb の重複、EHMT1 を含む 9q34.3-
qter の 0.7Mb の 欠 失 を 、 症 例 2 で は
EHMT1 （ NM_024757 ） の exon4 に
c.800dupT（ p.M267fs）をヘテロ接合体と
して検出した。精神遅滞はいずれも重度で、
早期の療育参加や総合的な医療管理体制、
遺伝カウンセリングが必要であった。  
 
Ｄ．考察  
トリーチャーコリンズ症候群および類縁
疾患としてトリーチャーコリンズ症候群、
Nager 症候群、Miller 症候群、MFDM が
あげられ、その責任遺伝子は合計 6 遺伝子
に及ぶ。4 家系で疾患特異的変異を検出す
ることができた。変異として、エクソン単
位の CNV も含まれていることから解析デ
ータの様々な角度からの検討が必要であ
った。また家系内あるいは症例ごとの重症
度は幅が大きく、臨床症状と遺伝子型との
比較は今後も必要と思われた。重症例では
気管切開管理を要し、早期からの長期的な
重症管理が必要であった。  
 KBG 症候群は、40 年以上前に報告され
ながら、認知度の低い奇形症候群であった
が、次世代シーケンスによる未診断症例に
対するスクリーニングにより、診断確定例
が増えつつある。 今回、2 例に共通する
こととして小脳の低形成が指摘された。こ
れまで KBG 症候群で小脳低形成に触れた
報告は少なく（Tunovic 2014）、非特異的
な記載が散見されるのみである。小脳低形
成は、KBG 症候群の特徴の一つとして位
置づけられる可能性がある。これまでの報
告例および今回の 2 症例に共通する所見
として、軽度から中等度精神遅滞があげら
れる。2 症例とも療育参加が効果を示した
といえる。早期からの介入は重要であり、
次世代シーケンスと組み合わせた早期診
断が有用である。  
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った。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った。
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った。  
 
Ｅ．結論    
マイクロアレイ染色体検査および次世代
シーケンス解析により、遺伝外来受診症例
群に、4 例のトリーチャーコリンズ症候群
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および類縁疾患を、2 例の KBG 症候群を、
2 例の Kleefstra 症候群（ 9q34 失症候群）
を検出した。医療的介入は呼吸管理も含め
て早期から必要であった。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。  
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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） 
総合研究報告書 

 
先天異常症候群の診断とケア：教育的配慮も含めた研究 

 
研究分担者 大橋 博文 

埼玉県立小児医療センター遺伝科 部長 
 

 研究要旨 
先天異常症候群の包括的医療においては、疾患の診断と健康管理が柱となるが、加えて認知行動面で

の特性にも留意した療育的・教育的配慮、さらに希少疾患であるがゆえの患者家族の心理的不安への

支援も極めて重要と考えられる。本分担研究では以下の３点を推進した。１）アンジェルマン症候群

をもつ生徒の教育支援冊子の作成。アンジェルマン症候群の子供を受け持つ学校の教師からの実際の

教育経験の調査データを用いて、それぞれの教育現場における課題と、それに対する教育的配慮のあ

り方の検討を行い、それを実際の教育現場で活用すべく教師向け冊子の作成を行った。２）プラダー

ウィリー症候群非典型例の診断。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例の検討を報告し

た。１例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

得た例、もう１例は、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。３）先天異常症候群の診断後の患者家族支援としての疾患ごとの集団外来の開催も継続し

て進めた。2014年５月〜2016年11月までの3年間に、延べ４１回の外来を開催し、426家族が参加し

た。各外来の参加家族数は平均１０家族であり、他県からの参加家族が約１割であった。 

 
研究協力者 
清水健司 （埼玉県立小児医療センター遺伝科） 
金子実基子、渡辺基子、今多久美子、神原容子、 
高橋沙矢子（お茶の水女子大学大学院） 
 
 
Ａ．研究目的 
１）アンジェルマン症候群をもつ生徒の教育支

援冊子の作成。 
 先天異常症候群では身体合併症のみならず、

認知行動面での特性にも留意が必要であ

る。乳幼児期には様々な療育的支援が存在

するが、就学した後は、その発達的支援の

場がほぼ学校教育に限定されるというのが

本邦の特徴である。学校教育における疾患

特性の理解に基づく教育的配慮の重要性は

明らかと思われる。 
 しかしながら、先天異常症候群は稀少疾患で

あるが故に、学校教育現場での先天異常症

候群の疾患理解は不十分であり、特に認知

行動特性に基づく教育的配慮はほとんど実

現していないのが現状と思われる。本分担

研究として、アンジェルマン症候群をもつ

生徒を受け持つ学校の教師からの実際の教

育経験の調査データを用いて、それぞれの

教育現場における課題と、それに対する教

育的配慮のあり方の検討を行い、それを冊

子としてまとめて教育現場の教師の支援ツ

ールとしての活用を目指す。 
 
２）プラダーウィリー症候群非典型例の診断 
 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
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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。 
 
３）先天異常症候群疾患集団外来の開催 
 先天異常症候群は、多様な合併症に成長と発

達の障害を伴うことも多く、基本的には根

本治療が難しい。そして、家族にとってそ

の疾患の名前を聞くことすら初めてである

ことが稀ではない。従って、家族が疾患の

情報を理解することも容易ではなく、また

周りに相談できるような同じ疾患をもつ家

族もいない。このような先天異常症候群の

診断を受けた患児・家族のもつ不安と孤独

は深刻である． 
 一方、先天異常症候群の原因解明を中心とす

る医学研究の進展は目を見張るものがあ

る。そして、疾患特異的な自然歴情報の蓄

積も徐々に進んできた。これらの基礎的・

臨床的研究成果を臨床現場へよりよく還元

することが重要であるが、一般の診療現場

では必ずしも十分とは言いがたい。その状

況において、小児医療施設における個別の

外来診察による健康管理にくわえて、先天

異常症候群と診断された患児・家族に対す

る疾患単位の集団外来の（標準会した）開

催について分担研究として取り組んだ。 
 
Ｂ．研究方法 
１）アンジェルマン症候群をもつ生徒の教育支

援冊子の作成。 
 アンジェルマン症候群の全国の家族会である

“エンジェルの会”を通して依頼し回答を

得た１０３名の患児の家族ならびに担任教

師からのアンケートデータを用いて、各領

域についての課題と対応について解析し

た。 
 教育支援ツールとしてのまとめは、９つの質

問（自由記載を含む）単位の中に合計 21 の

項目で構成。すなわち、【質問１】各学習に

おける到達目標と指導方法、ならびに課題

について。１．教科領域学習：１）こと

ば、数の学習、２）日常生活（身辺自立

面）、３）生活単元学習（生活力、生きる

力）、４）作業学習。２．自立活動の学習：

１）健康の保持、２）心理的な安定、３）

環境の把握、４）身体の動き、５）コミュ

ニケーション。３．問題行動への対応と課

題、【質問 2】発語への取り組み（支援ツー

ルの利用など）、【質問３】危険回避能力の

乏しさや不適切な行為への対応、特異な行

動を予知して事前に対応した経験など、【質

問４】睡眠障害への対処法、宿泊学習での

工夫・課題、【質問５】行動特性（水が好き

など）を逆手にとって上手く指導できた経

験、【質問６】摂食指導の工夫と課題。１．

咀嚼、嚥下等の口腔機能面、２．姿勢や上

肢、指の使い方などの動作機能面、３．偏

食やマナー、コミュニケーションなどの心

理面、４．その他。【質問７】日常的な移動

のさせかた、【質問８】知的障害における特

異点、隠れた才能、【その他】 自由記載、

である。 
 実際のまとめ方としては、次のような方針と

した。その領域における本症候群で知られ

ている課題を記載、実際に回答された課

題・現状を類型化してリストアップ（課題

事項の報告例数（頻度）などの統計的・分

析的要素も入れる）、それぞれの課題に対す

る対応策について類型化をおこない、実際

の有用な“教育的”事例はできるだけ引用

詳述する。この分析を小学校低学年、同高

学年、中等部、高等部にわけて、それぞれ

の年代でまとめる。 
 
２）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 によるメチル化状態の定量検査を
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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）。 
 
３）先天異常症候群疾患集団外来の開催 
１）スタッフ 
 遺伝科医師、看護師、認定遺伝カウンセラー

をコアスタッフとして集団外来の基本的な

計画と運営を行い、テーマによっては院

内・外専門家の協力も得た。また、集団外

来開催当日の会場の設営や保育スペース運

営については、医療秘書と埼玉県ボランテ

ィアクラブからの人材派遣の協力を依頼し

た。 
 
２）集団外来の計画と事前準備 
a) 疾患とテーマの選定 
 疾患は、比較的頻度が高く受診患者数が多い

疾患や、新たに診断を受けた患児がいる疾

患、集団外来開催を家族が希望している場

合、共有すべき重要な情報や新たな知見が

ある場合、臨床研究の推進との関連、など

を基準としてフタッフで検討の上選定し

た。情報提供のテーマとしては、疾患概要

（原因、診断、症状、健康管理、遺伝性な

ど）、発達と療育、社会福祉資源などからス

タッフミーティングで決定した。対象者が

少数の場合には、互いの症状の共通性や家

族の状況などには特に留意して開催の適否

を慎重に判断した。 
b) 案内の適否の確認 
 開催疾患が決まったら、遺伝科外来通院中の

患児をリストアップし、案内をすることが

適切かどうかを判断した。すなわち、診断

が正しいか？、遺伝科での継続フォローが

できているか？、診察状況（患児の病状や

家族の状況など含めて）はどうか？、など

についてカルテ等で確認した。 
c) 案内の発送・申し込みの受付 
 家族への案内は郵送で行い、事前にファック

スか郵送で参加申し込みをしてもらった保

育スペース利用希望も記載）。その際、集団

外来で知りたい医学的な情報や他の家族と

話し合いたいテーマなどの希望も知らせて

もらった。 
d) 参加者の症状や家族状況の情報整理 
 参加者が確定したら、参加者の症状や家族状

況などをカルテから情報を整理しておい

て、当日の集団外来の準備を行っておくと

ともに、事前質問に対する回答の準備を行

った。 
e) 集団外来当日の進行 
 集団外来は情報提供と家族交流の２部構成を

基本とした。まず第１部で、遺伝科医師が

中心となり、テーマによっては関連する専

門の職種のスタッフに依頼して、講義を行

った。家族交流では、最初に自己紹介とと

もに子どもの状況（子どもの良いところの

紹介も）、心配点、他の家族に聞きたいこ

と、などを発言してもらった。その後、事

前に寄せられた質問も考慮して、いろいろ

な事柄についての家族同士の意見交換を進

めた。発言が特定の家族に偏ることなく全

員が発言できるように配慮した。この家族

交流は、認定遺伝カウンセラーが進行を担

当した。その後、記念の参加者全員の集合

写真を撮影した後、スタッフ側のコーディ

ネートは終了してまったくの自由な時間と

して、気兼ねなく家族同士で会話できる時

間も確保した。解散時に、集団外来の感

想、希望、今後取り上げてもらいたいテー

マなどのアンケートを配布し、後日回答し

てもらうようにして、今後の外来の参考と

した。 
 集団外来中には、保育スペースを隣室に準備

した。保育のボランティアとして埼玉県ボ

ランティアクラブに協力を依頼した。完全

に預かる保育はスタッフの人数や施設の条

件などから困難であるため、あくまで保育

スペースの提供として、子どもの管理は親

御さんにお願いした。 
 
Ｃ．研究結果   
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１）アンジェルマン症候群をもつ生徒の教育支

援冊子の作成。 
 合計 400 ページを超える冊子として「アンジ

ェルマン症候群をもつ子どもたちと教育対

応」～教師の実践記録：103 人の調査から～ 
を作成した。この冊子の教育現場での活用

のために、全国規模の家族会「エンジェル

の会」の会員家族、日本小児遺伝学会会員

全員に送付し、また、全国特別支援学校へ

の周知も行った。 
 
２）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。 
 
３）先天異常症候群疾患集団外来の開催 
 2014 年５月〜2016 年 11 月までの 3 年間に、

延べ４１回の外来を開催し、426 家族が参加

した。各外来の参加家族数は平均１０家族

であり、他県からの参加家族が約１割であ

った。 
 取り上げた対象疾患は、頭蓋・前額・鼻症候

群、5p モノソミー、CHARGE 症候群、難聴

を伴ったダウン症候群、コフィン・ローリ

ー症候群、CFC 症候群、ベックウィズ・ウ

ィーデマン症候群、アペール症候群、SEDC
とスティックラー症候群、ピット・ホプキ

ンズ症候群、コステロ症候群、モザイク型

ダウン症候群、4p モノソミー症候群、アン

ジェルマン症候群、1q モノソミー症候群、

9p トリソミー症候群、ソトス症候群、12p
トリソミー症候群、18q モノソミー・環状

18 症候群、性染色体数的過剰症候群、カブ

キ症候群、プラダーウィリー症候群、スミ

スマジェニス症候群、22q11.2 欠失症候群、

ウィリアムズ症候群などである。 
 

Ｄ．考察 
１）アンジェルマン症候群をもつ生徒の教育支

援冊子の作成。 
 本研究は、先天異常症候群の疾患特性に基づ

いた教育的配慮に関する基礎的研究の一つ

のモデルとなると考える。アンジェルマン

症候群に限らず、各疾患においても疾患固

有の認知行動特性が存在し、これら教師の

経験知から得られる情報の共有は稀少疾患

を多くの場合初めて受け持つことになる教

師が生徒の教育にたる際に貴重な情報とな

り得ると考える。 
 
２）プラダーウィリー症候群非典型例の診断 
 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 法が診断精度が優れていると考え

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。 
 
３）先天異常症候群疾患集団外来の開催 
先天異常症候群の診断と健康管理を行う医療機

関において、それと平行して開催される集

団外来は患児家族の病識の形成とともに心

理的支援としても有益と考えられる。しか

し、このような様々な稀少先天異常症候群

の集団外来を定例的に開催している医療機

関は少ない。当センターは埼玉県という比

較的人口の多い地域の小児専門医療施設で

あり、稀少疾患であっても複数の患児が通

院している場合が多く、また近隣の都県か

らもアクセス可能である。こういった地域

における小児医療のセンター的機能の一つ

と位置づけて、先天異常症候群の集団外来

を進めていきたい。 
 
Ｅ．結論    
３年間の研究期間において、１）アンジェルマ

ン症候群をもつ生徒の教育支援冊子の作

成、 
２）プラダーウィリー症候群非典型例の診断経

験の報告、３）先天異常症候群疾患集団外

来の開催、進めた。 
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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） 
総合研究報告書 

 
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・サイリス症候群に関する研究 
 

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診療部・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、関節型、血管型、後側彎型、多発関節弛緩

型、皮膚弛緩型の6つの主要病型およびその他の病型に分類された。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、TNXB変異例は除外さ

れ、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。研究分担者は、Medical and Scientific 
Boardの1人として、Rare Type Committeeのメンバーとして本命名法・分類の作成に参画した。 
 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、これまでに遺伝性結合組織疾患150症例の遺伝子解析

を施行、古典型疑い34症例中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）。血管型疑い62症例中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、mcEDS疑い7症例中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）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

示された。本分担研究では、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の特集号を編纂した。そのなかで、SMARCB1、
SMARCA4、SMARCE1、ARID1Aの変異を有するCSS患者における遺伝子型、表現型の特徴を明ら

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）。  
 従来の横浜市立大学における遺伝子探索体制に加えて、より臨床的なCSS原因遺伝子を含む知的障

害関連遺伝子パネル解析体制を構築、継続し、新規遺伝学的診断症例の収集を行ってきた。このなか

で、ARID1A変異を持つ2症例を見出した。いずれも重篤な先天性心疾患と喉頭気管異常を停止、気

管切開を要したが、うち1症例では気管切開孔を閉鎖することができ、また発達のキャッチアップも

見られた。従来の報告では重度発達遅滞症例が大半であり、ARID1A異常症は従来考えられたよりも

広い臨床的スペクトラムを有することは示唆された。また、ARID1B変異による1症例を見出され

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。 
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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

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て

いる。 
 研究分担者らは、平成21-23年度厚生労働省難

治性疾患克服研究事業「エーラスダンロス症候

群（主に血管型および新型）の実態把握および

診療指針の確立（EDS班）」（研究代表者：古庄知

己）を通じて、血管型に関する初の全国調査を

行った（古庄ら，日本遺伝カウンセリング学会

誌 31: 157-161, 2010）。また、EDSの基本症状に

加え、顔貌上の特徴、先天性多発関節拘縮（内

転母指、内反足など）、巨大皮下血腫の反復など

の特徴を共有する6症例を見出した（Kosho et al., 
Am J Med Genet 138A: 282-287, 2005; Kosho et al., 
Am J Med Genet PartA 152A: 1333-1346, 2010）。横

浜市立大学（松本直通教授、三宅紀子准教授）

との共同研究で、homozygosity mappingにより原

因遺伝子CHST14を同定し、その進行性結合組織

脆弱性の病態が「CHST14がコードするデルマタ

ン4-O-硫酸基転移酵素1（D4ST1）の欠損→プロ

テオグリカンのグリコサミノグリカン側鎖に含

まれるデルマタン硫酸がコンドロイチン硫酸に

転換→デコリン（代表的なデルマタン硫酸含有

プロテオグリカン）を介するコラーゲン細線維

のassembly不全」に基づくことを明らかにした

（Miyake et al., Hum Mutat 31: 966-974, 2010）。新

規症例および既報告の同一遺伝子異常症例の分

析から、EDSの新たな病型であると結論付け、

「D4ST1-deficient EDS（DDEDS）」と命名した

（Kosho et al., Hum Mutat 32: 1507-1509, 2011; 
Shimizu et al., Am J Med Genet Part A 155A: 1949-
1958, 2011）。本疾患は、デルマタン硫酸生合成

経路において初めて発見された欠損症であり、

デルマタン硫酸がヒト発生および細胞外マトリ

ックス維持にどのような役割を果たすかを初め

て示す重要なモデルと位置づけられた（Zhang et 
al., Prog Mol Biol Transl 93: 289-307, 2010; 古庄，

信州医学雑誌 59: 305-319, 2011; Kosho, Current 
Genetics in Dermatology: pp73-86, 2013; 古庄，日

本遺伝カウンセリング学会誌 34: 21-29, 2013; 
Kosho et al., Handbook of glycosyltransferase and 
related genes: pp1135-1148, 2014）。 
 EDSは、早期発見、正確な病型診断に基づく積

極的健康管理（予防、治療）により生命予後、

生活の質（QOL）の改善が見込める疾患（群）

である。しかしながら、非典型例の存在や症状

のオーバーラップが多いことから、臨床症状に

基づく病型診断には限界がある。また、一般診

療における認知度が欧米に比べ低く、本邦では

専門外来も数えるほどであり、診療体制は充実

しているとはいえない（現在、信州大学医学部

附属病院遺伝子医療研究センター、日本医科大

学付属病院遺伝診療科）。 
 平成26〜28年度本分担研究の目的は、EDSの診

療基盤を国内外ともに高めることである。第1の
アプローチは、分子遺伝学的診断の体制構築で

ある。信州大学医学部附属病院遺伝子診療部

（現、遺伝子医療研究センター）において、臨

床的にEDSまたは類縁の遺伝性結合組織疾患が疑

われる患者に対して、EDS各病型および類縁の遺

伝性結合組織疾患の責任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ス解析を導

入、軌道にのせる。第2のアプローチは、2013年
に設立されたThe International Consortium for EDS
（現、The International Consortium on EDS and 
Related Disorders）へ参加し、新たな命名法・分

類の構築に貢献することにより、EDSの診療レベ

ルを国際標準に引き上げることである。 
 
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り、CoffinとSirisによる

1970年の報告が最初である（Coffin and Siris, Am J 
Dis Child 119: 433-439, 1970）。その後数例の症例報

告があり、それらと新たな症例を加えて、1978年
にCareyとHallにより疾患概念が確立された

（Carey and Hall, Am J Dis Child 132: 667-671, 1978）。
必ず伴う症状として、様々な程度の知的障害、主

として第5指・趾の爪低（無）形成、筋緊張低下、

乳児期の摂食障害、および骨年齢遅延があげられ

た。1991年、LevyとBaraitserは、既報告31例と新規

2例をまとめた大規模な報告を行った（Levy and 
Baraitser, J Med Genet 28: 338-341, 1991）。主症状は、

成長および発達遅滞、粗な頭髪、濃い眉毛、太い

口唇（特に下口唇）を伴った大きい口、多毛、第

5指・趾における爪低（無）形成および末節骨低（無）
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形成とした。遺伝形式は常染色体劣性遺伝が想定

された。2001年、Fleckらは、既報告62例と国際的

な患者サポートグループを通じて見出された新

規18例をまとめて報告した（Fleck et al., Am J Med 
Genet 99: 1-7, 2001）。最低限の診断基準は、何らか

の程度の発達遅滞、顔貌上の特徴（粗な顔貌と称

される）、多毛、第5指・趾の爪低（無）形成およ

び末節骨低（無）形成とされた。しかしながら、

症状が多様であることから臨床診断はしばしば

困難で、疾患の存在自体が議論されることもあっ

た。2012年、Schrierらは、既報告80例を精査し、

疾患概念を整理した（Shrier et al., Am J Med Genet 
Part A 158A: 1865-1876, 2012）。全ての患者が有し

ていた症状は、第5指・趾の低（無）形成および様々

な程度の知的障害であった。また類縁疾患である

Nicolaides-Baraitser症候群（ NCBRS ）、 DOORS
（ Deafness-Onychodystrophy-Osteodystrophy- 
mental Retardation-Seizure）症候群との鑑別を含め

た臨床診断のアルゴリズムが提案された。 
 長らく病因・病態は解明されていなかったが、

次世代シーケンスの登場により、2012年春の

Nature Genetics誌に、3編の画期的な報告が掲載さ

れた。1つは、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）を中心に、研究分担者を含めたAll Japanの共

同研究の成果であり、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）、SMARCA2（9p24.3）、
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を明らかにした（Tsurusaki 
et al., Nat Genet 44: 376-378, 2012）。2つ目は、Leiden
大学のSanten博士らの欧州共同研究であり、

ARID1B がCSSの原因遺伝子であることを明らか

にした（Santen et al., Nat Genet 44: 379-380, 2012）。
3つ目は、やはり欧州共同研究により、類縁疾患で

あるNCBRSの原因遺伝子がSMARCA2であること

を明らかにするものであった（Van Houdt et al., Nat 
Genet 44: 445-449, 2012）。Tsurusakiらの報告におい

てSMARCA2変異を有する1例のCSSが見出された

が、その後の検討により、NCBRSとの臨床診断が

妥当であることが示された（Kosho et al., Am J Med 
Genet Part A 161A: 1221-1237, 2013）。 
 その後、CSSおよび臨床的に共通性のあるいく

つかの疾患の原因遺伝子が同定された。CCS患者

において、マウスの神経発生においてPax6-BAF複
合体との関連が示唆されている、クロマチン・リ

モデリング・プロセスに関与するタンパクをコー

ドするPHF6の変異が検出された（Wieczorek et al., 
Hum Molec Genet 22: 5121-5135, 2013）。また、CSS
の類縁疾患であるDOORS症候群において、

TBC1D24の変異が検出された（Campeau et al., 

Lanset Neurol 13: 44-58, 2014）。顔貌上の特徴、自

閉症、知的障害、筋緊張低下、先天性心疾患を有

する患者において、BAF複合体に関与する転写因

子をコードする ADNP の変異が同定された

（Helsmoortel et al., Nat Genet 46: 380-384, 2014）。
さらに、横浜市立大学の研究チームは、軽症CSS
患者において、Pax6-BAF複合体の下流の転写因子

を コ ー ド す る SOX11 の 変 異 が 同 定 さ れ た

（Tsurusaki et al., Nat Commun 5: 4011, 2014）。 
 このように、CSSおよびその類縁疾患において

次々に原因遺伝子が解明されていくなかで、分子

遺伝学的背景をふまえた疾患概念の再構築が国

際的な課題となっていた。本研究分担者は、

American Journal of Medical Genetics誌の編集長（当

時）であるユタ大学小児科教授Carey博士の提案で、

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の特集号を編纂することになった。

本分担研究の目的は、第1に、本特集号の編纂を通

じて世界中の専門家と共同し、CSS患者における

遺伝子型-表現型相関および自然歴を解明するこ

とである。第2の目的は、次世代シークエンスを駆

使して網羅的な遺伝学的診断体制を構築し、分子

遺伝学的診断が確定した症例の収集・分析を継続

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） 
【分子遺伝学的診断の拠点構築】 
 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を収集した。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

よる遺伝子解析体制を構築した。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。 
 
【新たな命名法・分類の構築への国際貢献】 
 2013年に設立されたThe International Consortium 
for EDS（現、The International Consortium on EDS 
and Related Disorders）の主要な目的の1つが、新

たな命名法および診断基準の策定である。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。
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平成27年より、International Consortium on EDS 
and Related Disordersの活動は本格化し、web会議

を重ねた（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。 
 
(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。 
 
コフィン・サイリス症候群（Coffin-Siris 

syndrome；CSS） 
【CSS患者における遺伝子型-表現型相関および

自然歴に関する国際共同研究】 
 世界のCSS研究をリードする横浜市立大学の三

宅紀子准教授、Leiden大学のSanten博士、

Amsterdam 大学のHennekam博士、Duisber-Essen
大学のWieczorek博士らの協力を得て、全既報告

例の詳細な臨床情報をあらためて収集した。本

分担研究では、主にSMARCB1、SMARCA4、
SMARCE1、ARID1Aの変異を有するCSS患者にお

ける遺伝子型-表現型相関の解明に取り組んだ。 
 
【CSS患者における分子遺伝学的診断体制の構

築】 
 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。 
 
Ｃ．研究結果   
エーラス・ダンロス症候群（Ehlers-Danlos 

syndrome；EDS） 
【分子遺伝学的診断の拠点構築】 
 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。 
 
【新たな命名法・分類の構築への国際貢献】 
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） 
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 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 
 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 
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 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 
 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 
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 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 
 
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 
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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 
 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
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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 
 
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 
 
コフィン・サイリス症候群（Coffin-Siris 

syndrome；CSS） 
【CSS患者における遺伝子型-表現型相関および

自然歴に関する国際共同研究】 
 SMARCB1 変異を有する患者が 13 人、SMARCA4
変異を有する患者が 12 人、SMARCE1 変異を有す

る患者が 3 人、ARID1A 変異を有する患者が 8 人

報告されていた。 
 全患者の遺伝子変異情報を図 1 に、臨床情報を

表 1、2 に、臨床写真を図 2（顔貌）、図 3（手）、

図 4（足）にまとめた。 
 全患者において認められた主要な臨床症状は、
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まず様々な程度の知的障害であり、特に言語発達

遅滞が全面に出る傾向にあった。他に、哺乳およ

び摂食困難さ、頭蓋顔面の特徴（濃い眉毛、長い

睫毛）、指・趾の特徴（第 5 指・趾の低形成、第 5
指・趾爪の低形成）、多毛などが認められた。それ

らに加えて変異遺伝子ごとの特徴が明らかにな

った。以下に記す。 
 
SMARCB1 変異を有する患者の特徴 
 検出された変異は、進化的に保存された

sucrose/non-fermenting domain 5（SNF5）周囲で、

C 末のエクソン 8、9 に集積しており、dominant-
negative 型または gain-of-function 型であった。同

一の変異「p.Lys364del」が 9 人において認められ

た。神経発達上の障害は重度であった。重度知的

障害、痙攣、中枢神経構造異常を伴い、発語は見

られなかった。成長障害は胎児期には軽度、出生

後には中等度から重度であった。消化器系合併症

やヘルニア、視聴覚障害の頻度が高く、易感染性

を有することも多かった。「p.Lys364del」を有する

患者は、顔貌上の特徴（小児早期には、円形顔貌、

濃く弓状の眉毛、鼻は短く、鼻先は丸く、鼻孔は

上向き、長い人中、小さい口、小顎であり、その

後鼻梁は幅広くなり、人中も幅広となり、舌の大

きさ、下顎突出が目立つようになる）が共通して

おり（図 2-a、b、c、d、e）、また重度の発達遅滞・

知的障害を呈するが、内臓合併症は比較的軽度で

あるなど、明らかに類似の表現型を呈していた。 
 
SMARCA4 変異を有する患者の特徴 
 検出された変異は、helicase/SANT-associated 
domain (HAS) 、 DEAD-like helicases superfamily 
domain (DEXDc) 、 helicase superfamily c-terminal 
domain (HELICc) を含む遺伝子の中央部分に散在

しており、dominant-negative 型または gain-of-
function 型であった。成長障害は、胎児期は軽度、

出生後は中等度であった。顔貌はそれほど粗では

ない傾向にあったが、ほとんどの患者において下

口唇が厚いという特徴があった。時に上口唇のめ

くれ上がりがあり、これは本遺伝子変異を持つ患

者に特徴的であった。多動など自閉症スペクトラ

ム障害に重なる行動上の異常を伴うことが目立

っていた。 
 
SMARCE1 変異を有する患者の特徴 
 検出された変異は、high-mobility group domain 
(HMG)に限局しており、dominant-negative 型また

は gain-of-function 型であった。成長障害は、胎児

期には軽度から中等度であり、出生後には中等度

から重度であった。3 人全てに認められた顔貌上

の特徴は厚い下口唇であった。知的障害は中等度

から重度と幅が大きかった。 

 
ARID1A 変異を有する患者の特徴 
 検出された変異は全て、truncating型（ナンセ

ンス型、フレームシフト型）であり、loss-of-
function型であると考えられた。変異

「p.Gin920*」はnon-sense mediated decayを呈する

ことが示された。2つのナンセンス変異において

変異がモザイクで存在することが示され、2つの

フレームシフト変異において変異がモザイクで

存在する可能性が示唆された（上記ナンセンス

変異ほど明瞭な結果が出なかった）。成長障害

は、胎児期には軽度であり、出生後には軽度か

ら重度と幅があった。顔貌は特徴的であり、全

ての患者が多毛、長い睫毛を呈し、ほとんどの

患者が濃い眉毛、幅広い鼻梁、厚い下口唇を有

していた。重度の知的障害と早期死亡を来しう

る深刻な身体合併症を有する重症型から軽度知

的障害まで幅が大きかった。 
 
 以上の所見は、American Journal of Medical 
Genetics Part Cの特集号にまとめられた（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）。 
 
【CSS 患者における分子遺伝学的診断体制の構

築】 
 本分担研究期間内に、信州大学医学部遺伝医

学・予防医学教室において、CSSの全責任遺伝子

を含む多数の知的障害関連遺伝子を搭載したパ

ネル解析体制を構築した。 
 新たに、ARID1A変異を有する2症例を見出し

た。いずれも共通する顔貌上の特徴、先天性心

疾患を有し、また喉頭異常から気管切開を要す

る重症児であった。1症例はその後、気管切開孔

の閉鎖が可能となり、また発達のキャッチアッ

プが見られた。軽度の知的障害と自閉症スペク

トラム障害を有する可能性がある。また、肝腫

大を初発症状とした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） 
【分子遺伝学的診断の拠点構築】 
 臨床的に古典型が疑われた症例のなかに

COL5A1、COL5A2 以外の遺伝子変異が見出さ

れ、血管型が疑われた症例のなかに COL3A1 以

外の遺伝子変異が見出された。十分な症状がそ

ろっていない症例の診断には、臨床的アプロー

チのみでは限界があることが推測された。遺伝

性結合組織疾患パネルを利用した次世代シーケ
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ンスによる網羅的遺伝子解析は、きわめて有用

であることが示唆された。 
 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。 
 
【新たな命名法・分類の構築への国際貢献】 
 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） 
 
コフィン・サイリス症候群（Coffin-Siris 

syndrome；CSS） 
【CSS患者における遺伝子型-表現型相関および

自然歴に関する国際共同研究】 
 本研究は、分子遺伝学的に確定したCSS患者に

おける過去最大規模の調査である（Kosho et al., 
Am J Med Genet Part C 166C: 262-275, 2014）。しか

しながら、以下のようなバイアスが存在する。①

患者数が少ないこと、特にSMARCE1変異を持つ患

者はわずか3人であったので一般化するのは無理

がある可能性がある。②全ての患者において詳細

な臨床検査が実施されている訳ではない、特に画

像検査の実施状況は患者によって異なっている

と推測される。③年齢とともに変化していく症状、

特に頭蓋顔面の所見は変化していくことが予想

されるので、所見の有無の判断が難しいと考えら

れる。④そもそもCSSという臨床診断された患者

を収集しており、その時点でバイアスが存在しう

る状態である。 
 本国際共同研究プロジェクトにおいて、Santen
博士を中心にARID1B変異を有する患者（Santen et 
al., Am J Med Genet Part C 166C: 276-289, 2014）、

PHF6変異を有する患者（Zweier et al., Am J Med 
Genet Part C 166C: 290-301, 2014）、NCBRS患者

（Sousa et al., Am J Med Genet Part C 166C: 302-314, 
2014）、ADNP変異を有する患者（Vandeweyer et al., 
Am J Med Genet Part C 166C: 315-326, 2014）、
DOORS症候群患者の遺伝子型および表現型が包

括的にまとめられた。 
 今後、BAF複合体関連遺伝子の変異に基づく

表現型の包括的な理解のためには、知的障害患

者など非特異的な症状を有する患者を対象と

し、次世代シーケンスで網羅的に遺伝子解析を

行う大規模研究が必要と考えられた。 
 
【CSS患者における分子遺伝学的診断体制の構

築】 
 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。 
 ARID1A変異に関しては、2014年発表の総説

（Kosho et al., Am J Med Genet Part C Semin Med 
166C: 262-275, 2014）では8症例に見出されてい

る。比較的少数症例に見出される変異であり、

従来精神運動発達遅滞、知的障害は重度とされ

ていたが、本分担研究において、キャッチアッ

プが見られていることから、より広い臨床的ス

ペクトラムがあることが示唆された。 
 ARID1B変異を持つ症例に関しては、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） 
 本分担研究により、EDSを含む遺伝性結合組織

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。本研究分担者は、International 
Consortium on EDS and Related Disordersの一員と

して、The 2017 International Classification of the 
Ehlers-Danlos Syndromesの確立に関わった。 
 
コフィン・サイリス症候群（Coffin-Siris 

syndrome；CSS） 
 本分担研究により、分子遺伝学的に確定した

CSS患者における過去最大規模の調査を実施し、

SMARCB1変異、SMARCA4変異、SMARCE1変
異、ARID1A変異を有する患者の遺伝子変異およ

び臨床症状の特徴が明らかになった。編纂した

Am J Med Genet Part C誌は、CSSの各責任遺伝子

と表現型との関係を包括的に示すもので、BAF
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複合体異常症の臨床的・分子遺伝学的特徴の全

貌が明らかにされたといえる。 
 信州大学医学部遺伝医学・予防医学教室にお

いて、CSS責任遺伝子を含めた知的障害関連遺伝

子搭載パネル解析体制を構築した。本解析体制

は、CSS患者を見出す有用なリクルート方策であ

る。 
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インターナショナル編集・販売，エルセビ
ア・ジャパン発行，東京，2017（3/30） 

20) 古庄知己：症例 39 網膜芽細胞腫．トンプ
ソン＆トンプソン遺伝医学第 2 版．福嶋義
光監訳，pp530-531，メディカル・サイエン
ス・インターナショナル編集・販売，エルセ
ビア・ジャパン発行，東京，2017（3/30） 

 
2. 学会発表 
＜一般演題＞ 
1) 古庄知己、坂翔太、積田奈々、笠原優子、岳

鳳鳴、水本秀二、小林身哉、中山淳、野村義
宏、三宅紀子、松本直通、涌井敬子、福嶋義
光、籏持淳、菅原一幸、佐々木克典、武田伸
一、岡田尚巳：DDEDS の疾患モデルとして
の D4st1 欠損マウスの表現型解析. 第 37 回
日本小児遺伝学会（平成 26 年 4 月 10 日 
於 名古屋市立大学、名古屋） 

2) 古庄知己，三宅紀子，福嶋義光．D4ST1-
deficient Ehlers-Danlos 症候群における
iPS 細胞とノックアウトマウスの確立．第
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117 回日本小児科学会学術集会（平成 26 年
4 月 11-13 日 於 名古屋国際会議場） 

3) 古庄知己、山口智美、石川真澄、黄瀬恵美子、
涌井敬子、福嶋義光：次世代シーケンサ ion 
PGM を用いた遺伝性結合組織疾患の候補
遺伝子解析．第 37 回日本遺伝カウンセリン
グ学会学術集会（平成 26 年 6 月 27 日〜29
日 於 近畿大学ノーベンバーホール、東
大阪） 

4) Kosho T, Saka S, Tsumita N, Kasahara Y, 
Mizumoto S, Yue F, Kobayashi M, Nakayama J, 
Miyake N, Nomura Y, Hatamochi A, Fukushima 
Y, Matsumoto N, Sugahara K, Sasaki K, Takeda 
S, Okada T: Phenotypic Features of Knockout 
Mice for dermatan 4-O-sulfotransferase 1 
(D4ST1)-deficient Ehlers-Danlos Syndrome 
(DDEDS). The European Human Genetics 
Conference 48th, Milan, May 31-June 3, 2014. 

5) 古庄知己、山口智美、石川真澄、黄瀬恵美子、
高野亨子、中村勝哉、涌井敬子、福嶋義光：
次世代シーケンサ ion PGM を用いた遺伝性
結合組織疾患パネル解析．日本人類遺伝学
会第 59 回大会（2014/11/19-22 於：タワー
ホール船堀，東京） 

6) Kosho T, Ishikawa M, Kise E, Takahashi J, 
Yuzuriha S, Fukushima Y. Inta-nasal DDAVP 
administration for the prevention of massive 
subcutaneous hematoma in dermatan 4-O-
sulfotransferase 1 (D4ST1)-deficient Ehlers-
Danlos Syndrome (DDEDS). American Society 
of Human Genetics 64nd Annual Meeting, San 
Diego, Oct 18-22, 2013. 

7) T. Kosho, D. Syx , T. Van Damme , H. Morisaki , 
H. Kawame , T. Sonoda , Y. Hilhorst-Hofstee , A. 
Maugeri , N. Voermans , R. Mendoza-Londono , 
K. Wierenga , P. Jayakar , K. Ishikawa , T. 
Kobayashi , Y. Aoki , S. Watanabe , T. Ohura , M. 
Kono , K. Mochida , T. Morisaki , N. Miyake , M. 
Malfait: Natural history of dermatan 4-O-
sulfotransferase 1 (D4ST1)-deficient Ehlers-
Danlos Syndrome (DDEDS): from an 
international collaborative clinical study by the 
International Consortium for EDS. American 
Society of Human Genetics 65nd Annual Meeting, 
Baltimore, Oct 6-10, 2015. (Plenary 
presentation)  

8) 古庄知己、森崎裕子、川目裕、園田徹、石川

健、小林朋子、青木洋子、大浦敏博、河野通

浩、持田耕介、森崎隆幸、三宅紀子：デルマ

タン 4-O-硫酸基転移酵素 1（D4ST1）欠損に

基づくエーラスダンロス症候群（DDEDS）の

国際共同臨床調査．日本人類遺伝学会第 60 回

大会（2015/10/14-17 於 京王プラザホテル） 
9) 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. 

10) 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． 
11) 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. 

12) 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． 
13) 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. 
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口演．American Society of Human Genetics 65th 
Annual Meeting, Vancouver Convention Center, 
2016/10/18-22.  

14) 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． 
 

＜招待講演＞ 
15) 古庄知己：「EDS 研究の現状」2014 年度 JEFA

総会（2014/6/14 於 鎌倉芸術館） 
16) 古庄知己：「遺伝子診療に関する基本〜難聴

遺伝子診療外来での経験から〜」第 6 回難
聴遺伝子の研究会（2014/7/5 於 慶應義塾
大学病院） 

17) 古庄知己：「難病対策のあり方を考える〜医
師の立場から〜遺伝カウンセリングを中心
に」神経疾患ケアシンポジウム（2014/7/12 
於 信州大学医学部附属病院） 

18) 古庄知己：「血管奇形を伴う奇形症候群の遺
伝学的背景」第 11 回血管腫・血管奇形研究
会（2014/7/20 於 信州大学医学部附属病
院） 

19) 古庄知己：「長野県における新型出生前診断
への対応」飯田市立病院勉強会（2014/9/17 
於 飯田市立病院） 

20) 古庄知己：「先天代謝異常症と遺伝カウンセ
リング」第 10 回長野県稀少難病治療研究会
（2014/10/10 於 信州大学医学部附属病
院） 

21) 古庄知己：「長野県における新型出生前診断
への対応」新生児看護セミナー（2014/11/15 
於 長野県立こども病院） 

22) 古庄知己：「障がいを持つ子どもたちが安心
して暮らせる社会をめざして！」NPO 法人
未来の風「療育センターらいふ・みらい設立
10 周年記念式典（2014/11/29 於 ホテル翔
峰） 

23) 古庄知己：「信州家族性腫瘍ネットワーク
（仮）構築の提案」第 20 回信州遺伝子診療
研究会（2015/1/30 於 信州大学医学部） 

24) 古庄知己：「染色体異常症の予後」分野別シン

ポジウム 10『病的新生児の予後 2015』第 118
回日本小児科学会学術集会 （2015/4/19 於 

大阪国際会議場、リーガロイヤルホテル大阪） 
25) 古庄知己：「難聴を伴いやすい先天異常症候

群〜ダウン症、その他〜」『小児耳鼻咽喉科領

域における遺伝子医療』第 10 回日本小児耳

鼻咽喉科学会（2015/5/9 於 軽井沢プリン

スホテル） 
26) 古庄知己：「遺伝医療のあり方について〜難

聴を中心に〜」『小児耳鼻咽喉科領域におけ

る遺伝子医療』第 10 回日本小児耳鼻咽喉科

学会（2015/5/9 於 軽井沢プリンスホテル） 
27) 古庄知己：「信州における出生前診断と妊婦

支援のあり方を考える」長野県助産師会記念

講演（2015/5/16 於 ホテル翔峰） 
28) 古庄知己：「先天代謝異常症と遺伝カウンセ

リング」乳幼児健診・成人健診から日常診療

まで 園医・学校医も実践で役立つセミナー 
in 松本＜知っておきたい難病〜早期発見の

手掛かり＞〜ムコ多糖症・ファブリー病を中

心に〜（2015/5/23 於 ホテルブエナビスタ） 
29) Tomoki Kosho: International Collaborative Study 

on D4ST1-deficient EDS. 2nd Meeting of the 
International Ehlers-Danslos Syndrome 
Consortium (2015/6/6 at Glasgow Convention 
Center) 

30) 古庄知己：「次世代シーケンスの臨床応用〜

遺伝性結合組織疾患のパネル解析を中心に

〜」第 39 回日本遺伝カウンセリング学会学

術集会ランチョンセミナー3（2015/6/27 於 

三井ガーデンホテル千葉） 
31) 古庄知己：「出生前診断」第 6 回遺伝カウンセ

リング研修会（2015/7/10 於 信州大学） 
32) 古庄知己：「小児」第 6 回遺伝カウンセリング

研修会（2015/7/10 於 信州大学） 
33) Tomoki Kosho: “A challenge to establish a 

multidisciplinary team for the management of 
HBOC in Shinshu University Hospital”『遺伝性

腫瘍のよりよい診療をめざして』（2015/7/16-
18 於 ロイトン札幌） 

34) 古庄知己：「遺伝」『日本新生児成育医学会 

第 19 回教育セミナー』（2015/8/20-22 於 ほ

りでーゆ〜四季の郷） 
35) 古庄知己：「障がいを持つ子どもたちが安心

して暮らせる社会をめざして！」松本短期大

学看護学科特別講義「生命倫理」（2015/9/11 
於 松本短期大学） 

36) 古庄知己：「家族性腫瘍の基礎」相澤病院勉強

会（2015/9/25 於 相澤病院） 
37) Tomoki Kosho: “Dermatan 4-O-sulfotransferase 

1-Deficiency: a new form of Ehlers-Danlos 
Syndrome characterized by various 
malformations and progressive multisystem 
fragility-related manifestations” BMB2015(第 38
回日本分子生物学会年会・第 88 回日本生化

学会大会 合同大会) ワークショップ「疾患

とリンクする糖鎖—新しい研究分野からの挑

戦」（2016/12/3 於 神戸国際会議場） 
38) 古庄知己：「遺伝性腫瘍の基礎」第 31 回中信

がん治療セミナー（2016/2/5 於 ブエナビ

スタ） 
39) 古庄知己：「18 トリソミーの子どもへの治療

に関する最新のエビデンス」企画セッション
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「18 トリソミーの子どもへの急性期治療と

家族支援」第 18 回新生児呼吸療法モニタリ

ングフォーラム（信州フォーラム）（2016/2/18 
於 大町市文化会館） 

40) 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 36
回北陸臨床遺伝研究会（2016/2/21 於 金沢

医科大学） 
41) Tomoki Kosho: “From dysmorphology to human 

biology: a lesson from the discovery of Ehlers-
Danlos syndrome caused by CHST14/D4ST1 
deficiency” Concurrent Invited Session, “Clinical 
Genetics and Dysmorphology” The 13th 
International Congress of Human Genetics (April 
3-7, 2016 Kyoto International Conference Center). 

42) Tomoki Kosho: “Diagnosis and management of 
EDS musculocontractural type 
(EDS caused by CHST14/D4ST1 or DSE 
deficiency)” EDS International Symposium 2016 
(2016/5/3-6 TKP New York Conference Center)  

43) 古庄知己：「検体提出から診断・治療、そして

遺伝カウンセリング」進行性筋疾患セミナー 
in 信州 2016（2016/5/26 於 ホテルブエナ

ビスタ） 
44) 古庄知己：「ゲノム医療実現推進における遺

伝子診療部の役割」平成 28 年度信州大学医

学部および医学系研究科合同授業・市民公開

授業「ゲノム医療実現推進に必要な組織と人

材育成」（2016/7/2 於 信州大学松本キャン

パス旭総合研究棟） 
45) 古庄知己：「次世代シーケンサー時代の難聴

の遺伝カウンセリング」第 8 回難聴遺伝子の

研究会（2016/7/8） 
46) 古庄知己：「出生前診断：臨床遺伝専門医の立

場から」第 10 回信州医療ワールド夏期セミ

ナー（2016/8/18 於 信州大学医学部附属病

院） 
47) 古庄知己：「遺伝性結合組織疾患の臨床シー

ケンス」第 63 回日本臨床検査医学会学術集

会（2016/9/4 於 神戸国際会議場） 
48) 古庄知己：「家族性高コレステロール血症と

遺伝カウンセリング」第 12 回長野県稀少難

病治療研究会（2016/9/9 於 ホテルブエナ

ビスタ） 
49) 古庄知己：「遺伝性・先天性疾患とリハビリテ

ーション：障がいを持つ子どもたちが安心し

て暮らせる社会をめざして！」第 12 回小児

リハビリテーション研修会（2016/9/17 於 

信州大学地域保健推進センター） 
50) 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） 

51) 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） 
52) 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） 
53) 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） 
54) 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） 
55) 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） 
56) 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） 
 
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） 

総合研究報告書 

 

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・医学部科学講座 教授 

 
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、Silver-Russell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お
り、それらの成果に基づき、分子遺伝学的診断
法や臨床診断ガイドラインを提唱する。 
 
Ｂ．研究方法 
膨大な数の患者解析に基づく罹患患者の同定と

網羅的文献検索を行った。そして、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   
Silver-Russell 症候群：分子遺伝学的診断アプ

ローチは、図 1 ようにまとめられたれた。また、臨

床診断クライテリアは、表 1 のようにまとめられ

た。 

 
Kagami-Ogata 症候群：分子遺伝学的診断アプ

ローチは、図２のようにまとめられたれた。また、

臨床診断クライテリアは、表 2 ようにまとめられ

た。 
 
Temple 症候群：分子遺伝学的診断アプローチ

は、図 3 のようにまとめられたれた。また、臨床診

断クライテリアは、表 3 ようにまとめられた。 
 
Ｄ．考察 
以上の成績は、Silver-Russell 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）という希少疾患患者において同

一の基準で分子遺伝学的解析と臨床的解析を行

ったものである。その結果、これら 3 疾患にお

いて、分子遺伝学的診断法や臨床診断ガイドラ

インが作成された。これらの成果は、上記イン

プリンティング 3 疾患の診療指針作成に大きく

貢献すると期待される。 
 
Ｅ．結論    
Silver-Russell 症候群、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

をまとめ、論文として発表した。これらの成果

は、上記インプリンティング 3 疾患の診療指針

作成に大きく貢献すると期待される。 
 
 
 

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、Silver-Russell症候群、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をまとめ、論文として発表した。これらの成果は、上
記インプリンティング3疾患の診療指針作成に大きく貢献すると期待される。 
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表1: Silver-Russell症候群診断基準 
下記の6項目中4項目以上を満足する患者をSilver-Russell症候群と診断する。 

 SGA出生（出生時身長あるいは体重が-2 SD以下） 
 生後の成長障害（-2 SD以下） 
 相対的頭囲拡大 
 身体非対称（半身低形成） 
 摂食困難あるいはBMI低値（-2 SD以下） 
 1-3歳における前頭部突出 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 

図１．Silver-Russell 症候群の分子遺伝学的診断アプローチ 

図 2．Kagami-Ogata 症候群の分子遺伝学

的診断アプローチ 
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表２．Kagami-Ogata症候群の臨床的特徴 
特異的症状： 
 豊満な頬と口唇の突出を伴う特徴的顔貌 
 coat hanger angleの増加を伴う胸郭低形成、ベル型胸郭 
特徴的症状（特異的ではない） 
 臍帯ヘルニアなどの腹壁異常 
 羊水過多、胎盤過形成 
非特異的症状 
 生下時比較的過成長 
 精神運動発達遅滞 
 嚥下困難 
稀であるが重要な症状 
肝芽腫発症 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
表３．Temple症候群の臨床的特徴 

図３．Temple 症候群の分子遺伝学的診断

アプローチ 
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<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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研究要旨 
Angelman症候群（AS）およびPrader-Willi症候群（PWS）、そしてそれぞれの類似疾患に対する体

系的遺伝学的診断法の確立を行った。ASの類似疾患として、Rett症候群、Pitt-Hopkins症候群、

Christianson症候群などが知られ、PWSの類似疾患としてはTemple症候群および染色体コピー数異

常が重要である。臨床的にASが疑われた133例、PWSが疑われた138例に体系的遺伝学的診断を行っ

た。いずれも欠失例は含まれていない。AS疑いではDNAメチル化テストに異常を認めたのは19例
（14.3%）であり、両親解析ができた7例中4例が15番染色体父性片親性ダイソミー、3例が刷り込み

変異であった。UBE3A変異は27例（20.3%）であった。次世代解析ができた81例のなかにMECP2
変異3例、TCF4変異2例、SLC9A6変異1例を同定した。PWS疑いではDNAメチル化テスト異常を41
例（29.7%）に同定し、両親解析ができた17例中15番染色体母性片親性ダイソミー15例、刷り込み

変異2例であった。さらに、Temple症候群を4例に同定した。染色体アレイ解析は42例に実施し、染

色体コピー数異常を4例に同定した。全体的にAS疑いでは39.1%、PWS疑いでは35.5%の診断を確定

することができた。 
 
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

状とする異なった症候群である。原因遺伝

子は異なるものの、共に責任領域が15q11-
q13であり、また、この領域がゲノム刷り込

み現象の対象となっていることから、共通

の遺伝学的解析が初期診断に用いられてい

る。それぞれ発症頻度が15,000出生に1人と

ほぼ同じであり、遺伝性疾患としては頻度

が高い。そのため、臨床的には疑われやす

く、それぞれの疑い例のなかに、異なった

疾患が含まれることが知られている。その

ため、ASおよびPWSの遺伝学的解析にそれ

ぞれの疑い例の解析を追加することは効率

的な診断方法として価値があると思われ

る。 
 私たちは、従来からASとPWSとの遺伝学

的解析を行ってきた。本研究では、さらに

疑い例を同定する解析を加えた体系的遺伝

学的診断法を開発し、その有用性について

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、

FISH法にて15q11-q13の欠失が否定された

患者を対象とし、全国から検体の提供を受

けた。末梢血白血球からゲノムDNAを抽出

し、解析の対象とした。 
 解析の流れは、最初にSNURF-SNRPN遺

伝子のDNAメチル化テストを実施した。陽

性の場合は両親の検体を用いて多型解析を

実施した。15番染色体が一方の親由来のみ

の場合を片親性ダイソミー（uniparental 
disomy: UPD）とした。メチル化異常が陽

性にもかかわらず、15番染色体が両親由来

の場合を刷り込み変異（imprinting defect: 
ID）と判定した。AS疑いではメチル化テス

ト陰性の場合は、原因遺伝子であるUBE3A
の変異解析をサンガー法で行った。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を用いて解析を実施

した。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
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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 疑い例として 133 例を解析した。

DNA メチル化テストにおいて 19 例

（14.3%）に異常（父由来パターンのみ）を

認めた。その内 7 例に両親解析を実施し、4
例が 15 番染色体父性片親性ダイソミー、3
例が両親由来であった。この 3 例は刷り込

み変異と判定した。DNA メチル化異常が同

定されなかった 114 例のなかで UBE3A 変

異を 27 例（全体の 20.3%）に同定した。い

ずれの異常も同定されなかった 81 例に 6 遺

伝子の次世代解析を実施した。その結果、

MECP2 変異を 3 例に同定し、Rett 症候群

と診断できた。また、TCF4 変異を 2 例に

同定し Pitt-Hopkins 症候群と診断した。さ

らに、SLC9A6 変異を 1 例に同定し、

Christianson 症候群と診断した。AS 疑い全

体では 133 例中 52 例（39.1%）の確定診断

を行うことができた。 
 PWS 疑い例として 138 例を解析した。

DNA メチル化テスト異常を 41 例

（29.7%）に同定した。うち両親解析ができ

た 17 例中 15 番染色体母性片親性ダイソミ

ー15 例、刷り込み変異 2 例であった。DNA
メチル化テスト陰性 97 例中 4 例（全体の

2.9%）に MEG3 のメチル化異常を同定し、

Temple 症候群と診断した。いずれの異常も

みられなかった 42 例に染色体アレイ解析を

実施し、4 例（全体の 2.9%）に染色体コピ

ー数異常を同定した。PWS 疑い全体では

138 例中 49 例（35.5%）の診断を確定する

ことができた。同定された染色体コピー数

異常を表 1 に示す。 
 
表 1. 
染色体座位 欠失／重複  大きさ 
6q16.1-q21 欠失  12.8Mb 
18q21.32 欠失  835Kb 
17q12  欠失  1.3Mb 
4p16.3*  欠失  3.7Mb 

11p15.5-p15.4* 重複  3.1Mb 
*は同一症例に存在 
 
 
Ｄ．考察 
 ASとPWSとは体系的な遺伝学的診断が確

定診断には必要な疾患である。さらに、そ

れぞれに良く似た疾患が複数報告されてい

る。今日の遺伝学的解析技術を用いること

で、これら類似疾患の診断を効率的に実施

することが期待されている。私たちはASと
PWSとの遺伝学的解析に類似疾患の解析を

含めた体系的遺伝学的解析を確立した。こ

のシステムをFISH法で欠失が否定された

AS疑い133例とPWS疑い138例とを対象と

して有用性の検討を行った。AS疑いでは46
例（34.6%）がASと確定診断され、6例
（4.5%）がAS以外の類似疾患（Rett症候

群、Pitt-Hopkins症候群、Christianson症
候群）と診断できた。全体では39.1%の確定

診断を得ることができた。PWS疑いでは41
例（29.7%）がPWSと診断され、8例
（5.8%）がPWS類似疾患（Temple症候群、

染色体コピー数異常）と診断された。全体

で35.5%の確定診断を得ることができた。こ

のように体系的な遺伝学的診断を行うこと

でどちらも30〜40%の診断が可能であり、

有用であることが示された。 
 ASとPWSとの遺伝学的診断は平成28年か

ら保険収載された。しかし、費用の関係

で、FISH法とDNAメチル化テストしか商業

的には実施できない。今回の診断例のなか

でAS疑いではメチル化テストで診断される

のは39.1%のなかの14.3%に過ぎない。実質

的に診断をサポートするのであれば、保険

点数の増点が必要であることが浮き彫りに

なったと考えられる。AS次世代解析には6
遺伝子しか搭載していない。搭載されてい

ない稀な疾患にもASに似ているものが知ら

れており、将来的には全エキソーム解析な

どの包括的な解析の実施が望ましいと考え

られる。PWS疑いではメチル化テスト以外

で診断されたのは35.5%のうちの5.8%であ

り、AS疑いほどではない。その中で、

Temple症候群は４例と多く同定されてお

り、改めて、乳児期の症状の重なりが示さ

れたと思われる。Temple症候群は14番染色

体のメチル化テストで診断可能であるた

め、15番と14番を合わせた包括的インプリ
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ンティングメチル化解析ができれば見逃さ

れることはない。このような取組みは現実

的な解決策であり、臨床応用が期待され

る。 
 PWS疑いのなかに4例の染色体コピー数異

常が同定された。18p21.32の欠失はde novo
であり、病因の可能性が高いものの、これ

までの報告がなく、更なる症例の蓄積が望

まれる。一方、それ以外は既に報告されて

いる確立した染色体コピー数異常であっ

た。6q16.1-q21欠失領域にはSIM1遺伝子が

存在し、PWS-like症候群の原因として知ら

れている。PWSの鑑別としては納得できる

結果であった。17q12欠失は17q12 
recurrent deletion syndromeとして知られ

ており、発達遅滞以外に腎尿路系の奇形や

家族性糖尿病の合併が報告されている。そ

のため、正確な診断が得られたことで、フ

ォローアップの方針が明確となった。

4p16.3欠失と11p15重複の合併例は興味深

い。4p16.3欠失単独では4p-症候群を来す。

また、11p15重複は父由来ではBeckwith-
Wiedemann症候群、母由来ではSilver-
Russell症候群の原因となる。今回の例では

発育が正常範囲であり11p15重複は父由来で

あることが予想される。このように２つの

染色体コピー数異常の影響が重なる表現型

は複数報告されており、それぞれの影響が

隠れるために診断が困難となる。PWSは新

生時期から乳児期に発達遅滞と筋緊張低下

がある場合に疑われやすい。そのような表

現型のなかに、複数の染色体コピー数異常

が存在することが示されたと考えている。

本来、発達遅滞の児では予め染色体コピー

数異常の確認が重要であり、染色体アレイ

解析を行っておくことが望ましい。そうす

ることで、今回の4例を前もって同定するこ

とができたと思われる。染色体アレイ解析

が保険収載されていない国は世界でも少な

く、日本における保険収載が強く望まれ

る。 
  
Ｅ．結論    
 ASとPWSおよび類似疾患を対象とした体

系的遺伝学的解析を確立し、欠失が否定さ

れたAS疑い133例、PWS疑い138例を対象

に実施した。それぞれ39.1%、35.5%で確定

診断を得ることができた。ASおよびPWS疑
い例には体系的な遺伝学的診断が必要であ

り、さらに類似疾患を含んだ診断システム

を構築することにより確定診断率を高める

ことが可能になる。 
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総合研究報告書 

 
先天異常症候群の臨床診断と診療指針及び患者家族会を通じた包括的医療に関する研究 

 
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長 兼 発達障害研究所研究員 
 

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

稀少な原因不明の先天異常症候群の原因が明らかになる。これらの症候群の診断は最終的にはその疾

患の患者や家族が医学的及び生活におけるメリットを提供することによりその臨床的意義が確認され

る １）患者家族へのメリットの一つは患者の全生活史が明らかになり、年令に応じた医学管理の必

要性が示せることである。診療にあたる臨床医が本症候群の患者に対して標準的な健康管理を行うこ

とが可能となる。今回我々は多発奇形と知的障害を伴う先天異常症候群の一つであるMowat-Wilson症
候群について健康管理指針を作成した。患者家族へのメリットとして、同じ疾患を持つ患者家族同士

が知り合う契機となり患者間支援Peerサポートが可能となる。その一形態とし病院主催の患者家族会

を実施しその経験を元に患者家族会について考察した。  

 
Ａ．研究目的 
 先天異常症候群を診断する意義は、１．発達

特性や自然歴がわかる。２．合併症の早期発見

ができる。３．正確な病態がわかる。４．正確

な遺伝カウンセリング（次子再罹患率の推計）

ができる。５．患者家族の交流が可能となるな

ど、患者及び家族に医療と生活の質の向上ため

の情報を還元することにある。 
しかし稀少な疾患においては医療者や家族とも

にその疾患情報の入手が困難であることが多

い。今回取り上げるモワットウィルソン症候群

においては、頻度は過去に若松らが愛知県と神

奈川県の患者数から、その頻度を約 10 万人に

1 人、すなわち国内に約 1000 名の患者が存在

する。 
希少疾患においてはすべての医療者がその疾患

の全体像を理解することは現実的には難しいた

め、疾患ごとの医療対応のガイドラインが有用

である。今回モワットウィルソン症候群の診療

指針の作成を試みた。 
まれな疾患においては家族でなければわからな

い疾患特有の生活関連情報を患者家族は求めて

おり、患者と患者がお互いに知り合うことも希

少疾患診断のメリットである。これを仲介する

手段の一つとして医療機関における患者家族会

がある。患者家族会はその実施主体により様々

な形態があり、それぞれの長所短所について考

察する。      
 

Ｂ．研究方法 
 
１）年齢別健康指針の作成： 
当院通院中のモワットウィルソン症候群患者の

診療録を閲覧し、年齢別の主な合併症について

抽出しリスト化した。それらをもとに既知の先

天異常症候群の定期的フォローアップ検診プロ

グラムなどを参考に年齢別に高頻度の合併症を

抽出し、各々に対する検診及び専門診療科への

紹介等必要な医療行為と患者指導を表にまとめ

た。 
参考にした文献は下記のとおりである。 
Yamada Y, Nomura N, Yamada K et.al.  
The spectrum of ZEB2 mutations causing the 
Mowat-Wilson syndrome in Japanese 
populations. 
Am J Med Genet A. 2014 Aug;164A(8):1899-
908 
 
Garavelli L, Mainardi PC. 
Mowat-Wilson syndrome. 
Orphanet J Rare Dis. 2007 Oct 24;2:42 
 
(倫理面への配慮) 
対象の患者の多く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
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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   
 
以下に作成した年齢別診療手引きを示す。 
 

 
 
 

 
 
２）先天異常症候群集団外来の対象の選択： 
  通院中の同疾患の患者を自家製のデータベ

ースから参加者 3－10 名程度で参加者の年齢差

が 9 歳を越えない疾患を抽出する。 

家族への通知 
 ダイレクトメールで直接患者家族に通知する

と同時に病院ウェブサイト掲示した。参加者間

の情報交換のための個人情報表示の可否を文書

で確認。患児以外の当日参加家族人数について

確認。当日に医師及びスタッフに質問したい事

項について記載を求めた。 
事後評価 
 事後評価として参加者に対するアンケート調

査、企画及び実施職員の意見聴取。 
参加職員 
 医師 1～3 名 遺伝カウンセラー1 名 看護

師 2-4 名 ケースワーカー 1 名、療育部門

療育士 1～2 名、病院保育士 1 名、ボランテ

ィア（3～8 名）。 
 
 
Ｄ．考察 
 
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た。先天異常症候

群は、その種類が多い一方で、それぞれの患者

数が少ないため、疾患に関する情報が少なく、

診断後にも家族の不安が大きい。その不安を解

消するための取り組みの一つが、生涯に渡る健

康管理指針の作成であり、患者間相互支援の提

供である。 
 希少疾患においては日々疾患患者の医学的情

報が増加するため、健康管理指針においてもそ

の更新の必要性がある。またこれらの指針を患

者に周知する方法について、主治医が患者に個

別に伝える方法では、必ずしもすべての患者が

そのメリットを享受できないため、今後インタ

ーネットを含めて直接患者に情報が届く方法に

ついて検討する必要があろう。 
稀少先天異常疾患の集団外来はピアサポートの

一形態であり、診断例が増加する稀少疾患の患

児家族への支援として今後の必要度が高まると

考えられる。ピアサポートは、病院の他、研究

班、地域保健施設、患者家族、など様々な企画

主体のものがあり、それぞれメリットや問題点

があります。病院が主体となるメリットは、医

学的情報を提供できること、交流に適した患者

の年齢層を調整し合目的的なグループ形成が可

能な点であり、参加者の満足度は高い。一方で

参加者は診療圏の患者に限られ、当事者である

患者家族が受動的になる。表に、実施主体別家

族会のメリットと問題点を示す。 
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表 集団外来の実施主体による問題点 
 
 
Ｅ．結論    
近年の網羅的遺伝学的検査法の進歩から、多く

の先天異常症候群の診断が可能になり、その診

断により、患者家族が直接にメリットを感じら

れるのは、全生活史の理解と同じ疾患の患者家

族との交流である。年齢別健康管理指針と、医

療機関が実施する集団外来は有効な患者支援の

方法であると考えられた。 
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先天奇形症候群の臨床的検討と診療指針作成 

 
分担研究者：岡本 伸彦 

地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪府立母子保健総合医療センター  

遺伝診療科 主任部長 

 
 研究要旨 
平成２６年度はコッフィン・ローリー症候群の臨床的検討および文献的考察を通じて、健康管理のため
のガイドラインを作成した。実際の症例の診療に応用した。 
平成２７年度はピット・ホプキンス症候群の臨床的検討および分権的考察を通じて、健康管理のための
ガイドラインを作成した。実際の症例の診療に応用した。 
平成２８年度は歌舞伎症候群の新規合併症について報告した。歌舞伎症候群の臨床的評価の中で、頭蓋
縫合早期癒合症が２０％程度で合併する有意に多いことを見いだした。 
 
研究協力者 
大阪府立母子保健総合医療センター遺伝診療科 
植田紀美子、松田圭子、山本悠斗、川戸和美、三
島祐子 
 
A. 研究目的  
 各年度にわけて研究目的を記載する。 
平成２６年度 
コッフィン・ローリー症候群（以下 CLS）は
1966 年 Coffin らが記載した知的障害を呈する X
連鎖性遺伝性疾患である。当センター遺伝診療科
で成長発達の評価や遺伝学的検査を実施した、
CLS の臨床的検討および文献的考察を通じて、
CLS の健康管理のためのガイドラインを作成す
ることが本研究の目的であった。 
平成２７年度 
 Pitt-Hopkins 症候群（以下 PTHS）は 1978 
に、 Pitt と Hopkins が最初に報告した。海外
では多数の PTHS 報告があるが国内では認知度
が低い。国内例の臨床遺伝学的評価を行い、健康
管理ガイドラインを策定することが目的であっ
た。 
平成２８年度 
歌舞伎症候群の新しい合併症として頭蓋縫合早期
癒合症に着目し、検討を行った。 
 
B.研究対象と方法 
検討対象は、当センター遺伝診療科で成長発達の
評価や遺伝学的検査を実施した、CLS 症候群、
PTHS、歌舞伎症候群である。臨床的検討および
文献的考察を通じて、ガイドラインを作成や合併
症の評価を行った。 
解析にあたっては倫理面に配慮し、保護者の代諾
により書面で同意を得た。解析前、結果開示にあ
たっては遺伝カウンセリングを実施した。 
 

C.研究結果 
平成２６年度は CLS 症例の臨床経験に基づき、
健康管理のためのガイドラインを作成した。ガイ
ドラインは本研究班の平成２６年度報告書に記載
した。その後も CLS 症例の経過観察、新規症例
の診療を行い、ガイドラインの有用性を確認し
た。驚愕発作など CLS 特有の合併症についてま
とめた。ガイドラインの有用性を確認できた。 
平成２７年度は PTHS の臨床的評価を行い、健
康  平成２７年度は PTHS の 17 症例をまとめ
た結果から国内例の臨床像の特徴を検討した。て
んかんと呼吸障害が少ない傾向があった。臨床像
をまとめた結果、PTHS 管理ガイドラインを作成
した。ガイドラインは本研究班の平成２７年度報
告書に記載した。その後に新規に受診した新規症
例に対しても、ガイドラインを参考にして診療を
すすめた。ガイドラインの有用性を確認できた。
PTHS は比較的新しい症候群であるが、最近国内
でも認知度が高まっている印象があり、QOL 向
上に役立つことが期待される。 
平成２８年度は歌舞伎症候群の臨床的評価の中
で、頭蓋縫合早期癒合症が有意に多いことを報告
し、健康管理上の注目すべき点であることを報告
した。歌舞伎症候群全例に CT 検査を行うことは
被爆の問題から避けるべきであるが、小頭症が目
立つ例や頭蓋形態（斜頭や舟状頭蓋など）に注意
することで、検査対象例を絞ることが可能と考え
られた。今後の長期フォローが必要であるが、一
部の症例では言語表出などの発達面の改善が確認
できた。 
 
E. 結論  
当センター遺伝診療科で診療を行った、CLS、 
PTHS の具体的な事例を検討した。ガイドライン
の有用性、妥当性について今後時間をかけて検討
を行う方針である。 
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歌舞伎症候群の２０％で頭蓋縫合早期癒合を認
め、本症候群の重要な合併症であることを確認し
た。 
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総合研究報告書 
 

PCS（MVA）症候群と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 

広島大学  原爆放射線医科学研究所 教授 
 

研究要旨 
染色体脆弱症候群の代表的疾患の一つである PCS（MVA）症候群の繊毛病発症機構を解明した。本

研究によって細胞増殖に共役した一次繊毛退縮制御機構が明らかとなった。また、WDR62 を原因遺

伝子とする真性小頭症の臨床症状発症のメカニズムを解明した。本研究によって PLK1 による

WDR62 のリン酸化を介した細胞分裂軸制御機構が明らかとなった。 
 

Ａ．研究目的 
 本研究は、PCS（MVA）症候群ならびに真正

小頭症の標準的診断法の確立と合併症の予見、

早期治療による医療の質の向上を目的としてい

る。また、疾患発症のメカニズムの解明によ

り、将来的な治療法の開発を目指している。 
 
Ｂ．研究方法 
 PCS（MVA）症候群の患者細胞を用いて、

一次繊毛形成不全の病態解明を試みた。さら

に、WDR62 を原因遺伝子とする日本人真性小

頭症の小頭症発症機構を試みた。 
 
(倫理面への配慮) 
 本研究では、頻度が稀な疾患の患者細胞を使

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）。家族のイ

ンフォームドコンセントを得て、患者細胞を樹

立した。 
 
Ｃ．研究結果   
 PCS（MVA）症候群は、海外の 25 例と国内

の 15 例が知られている。患児は出生前から発

育遅滞を示し、重度の小頭症を呈する。小脳虫

部の低形成を伴う Dandy-Walker 奇形を示

し、生後数ヶ月から難治性けいれんを発症す

る。両眼の白 
 
 
内障・小眼球症・口蓋裂・男児の外性器異常・

肥満をときに認める。ウィルムス腫瘍または横

紋筋肉腫を発症する。原因タンパク質は、紡錘

体形成チェックポイントの主要因子である

BUBR1 であるが、本疾患の繊毛形成不全の発

症機構は明らかにされていない。平成 26 年度

の研究で、微小管脱重合活性をもつ分裂期キネ

シン分子 KIF2A の活性調節が細胞増殖に共役

した一次繊毛退縮に必須であり、KIF2A 制御

の破綻が PCS 症候群における繊毛病発症の病

理機構であることを明らかにした。 
 平成 27 年度に、日本人真性小頭症 1 家系の

同胞 2 例に検出された WDR62 遺伝子の

c.731C>T（p.Ser244Leu）のモデル細胞株を

作製した。正常細胞の分裂期中期において、紡

錘体は細胞接着面に対し水平に形成され、均等

分裂を保証しているのに対して、WDR62 欠損

細胞株では、微小管重合活性の低下により、細

胞分裂軸の不安定化が亢進していることを見出

した。さらに平成 28 年度の研究で、WDR62
を介した細胞分裂軸の維持機構の解明を試み

た。分裂期キナーゼ PLK1 が 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

に維持することを見出した。 
 
Ｄ．考察 
 本研究により、PCS（MVA）症候群の多彩

な病態の発症機序の 1 つが明らかとなった。ま

た、WDR62 欠損による小頭症発症のメカニズ

ムが明らかにした。今後は、本疾患の治療の可

能性について研究を進めていきたい。 
Ｅ．結論    
 PCS（MVA）症候群の繊毛病発症機構を解

明して Cell Reports 誌に報告した。本研究に
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より、細胞増殖に共役した一次繊毛退縮制御機

構が明らかとなった。 
 WDR62 を原因遺伝子とする真性小頭症の臨

床症状発症のメカニズムを解明した。本研究に

より、PLK1 による WDR62 のリン酸化を介し

た細胞分裂軸制御機構が明らかとなった。 
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総合研究報告書 

 
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 
佐賀大学医学部 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（ゲノム解析およびエピゲノム解析）を行った。BWSには複数の発症原因があるが、

発症原因別に腫瘍発生頻度が異なるため、遺伝子解析で発症原因を同定することが重要である。これ

までの総解析数は215例で国内最大の解析数となり、 これにより本邦BWSの発症原因別頻度が明ら

かとなった。2012年より有償解析とした後年間の解析症例数は減少したが、遺伝子解析のニーズに

は応えられていると考えられるため、今後も臨床現場にフィードバックしていきたい。Multilocus 
methylation defects（MMDs）症例の存在とMMDsによる遺伝子発現異常を明らかにし、メチル化

異常の発生時期について知見を得た。BWS発症原因の一つであるpatUPDモザイク症例中に

GWpUPDモザイク症例が含まれることを明らかにし、その頻度と特徴的臨床症状を明らかにした。

patUPDモザイク症例は、他の染色体のpatUPDについても積極的に解析すべきである。既知の異常

のないBWSに関しては、エクソーム解析により他疾患の原因遺伝子変異が同定された。遺伝専門医

が関わった正確な臨床診断が必要と思われる。SSでは、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、BWSとオーバーラップする症状の原因となりうる可能

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 の既知の発症

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ため、

タイプ別頻度を明らかにするため、患児の

遺伝子解析を行った。当研究室では、BWS
症例の遺伝子解析を行っているが、2011 年

までは研究費を用いて無償で行ってきた。

しかし、研究費での遺伝子解析が困難にな

ってきたことから 2012 年より有償化した

（患児と両親のトリオ解析で 5 万円）。 
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KvDMR1-LOM 症例で、疾患座位である

11p15.5 以外のインプリント DMR
（differentially methylated region）のメチル化

異常を示すこと（multilocus methylation 
defects: MMDs）が報告されているが（Court 
F, et al., Hum Mut, 2013; Tee L, et al., Clin 
Epigenet, 2013）、本邦症例における MMDs
の頻度やその原因については不明である。

そこで、これまでに集積した BWS 症例の包

括的インプリント DMR のメチル化を解析し

た。 
また、patUPD は、正常細胞とのモザイクと

して認められるが、これは発生初期に生じ

る 11 番染色体の体細胞組換えに起因する。

このため、大半の症例は、11 番染色体の部

分 UPD を示すが、一部にはすべての染色体

が父由来である細胞のモザイク症例

（androgenetic/biparental mosaic = genome 
wide patUPD mosaic: GWpUPD mosaic）が存

在すると報告されている（Eggermann T, et 
al., J. Mol. Med., 2014）。そこで、patUPD モ

ザイク症例中における GWpUPD モザイク症

例の頻度および臨床症状の特徴を明らかに

するため解析を行った。 
一方、BWS には既知の異常を認めない症例

が約 2 割存在することも知られているが、

その原因は長らく未解明のままであった。

そこで、次世代シークエンサーを用いたゲ

ノム解析による新規原因遺伝子の同定を試

みた。 
SS は、過成長、骨年齢促進、特異顔貌、精

神遅滞を特徴とし、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。また、SS 類似症

状を呈する Sotos-like 症候群において de 
novo DNA メチル化酵素遺伝子 DNMT3A と

H3K36 トリメチル化酵素遺伝子 SETD2 の変

異が同定されている。SS 患者のリンパ芽球

では、H3K36me2 が減少し、2 次的に

H3K36me3 も減少している（Berdasco M, et 
al., Proc Natl Acad Sci U S A, 2009）。一方、

DNA メチル化酵素 DNMT3A は、PWWP ド

メインにより H3K36me3 を認識し

（Dhayalan A, et al., J Biol Chem, 2010）、ゲノ

ムの DNA メチル化レベルの制御に関与する

可能性が示唆されている。SS および Sotos-
like 症候群における H3K36me3 の減少は、

DNMT3A のリクルートに影響を与え、ゲノ

ム 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。DNMT3A は、イ

ンプリント DMR のメチル化確立に重要であ

ることから、少数の SS 症例で DMR のメチ

ル化異常が指摘されていたが（Baujat G, et 
al., Am J Hum Genet, 2004）、その解析は不十

分であった。そこで、患者末梢血 DNA を用

いて包括的なインプリント DMR のメチル化

解析を行い、BWS と SS で共通するインプ

リント異常の同定を試みた。 
 
Ｂ．研究方法 
1. Beckwith-Wiedemann 症候群（BWS）の解

析 
1) BWS 症例における既知異常同定のための

遺伝子解析 
Weksberg ら（Eur J Hum Genet, 2010）、
DeBaunet ら（J Pediatr, 1998）、Elliot ら（Clin 
Genet, 1994）が提唱する診断基準のうちい

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 法を用いた。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し

た。 
2) multilocus methylation defects（MMDs）の

解析 
11p15 のメチル化異常を認める BWS 患者 54
例（KvDMR1-LOM 44 例、 H19DMR-GOM 
10 例）について、MALDI-TOF MS
（MassARRAY）で 29 カ所のインプリント

DMR のメチル化をスクリーニングした後、

メチル化異常を示した DMR について

bisulfite-pyrosequencing を用いて確認した。

コントロールとして、年齢が一致する正常

小児 24 例の末梢血 DNA を用いた。メチル

化異常は、解析対象の全 CpG 部位の 6 割以

上がコントロールと比べて 15%以上の差を

示した場合とした。メチル化異常を認めた
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DMR については、RT-PCR による遺伝子発

現解析、サンガー法によるシークエンス解

析を行った。 
3) patUPD モザイク症例中の GWpUPD モザ

イク症例の同定と臨床症状の解析 
GWpUPD モザイク症例を同定するため、こ

れまでの解析で patUPD モザイクと診断した

36 例を SNP array 6.0 (Affymetrix)あるいは全

染色体に局在する STR マーカーで解析し

た。SNP array のデータは、Nexus copy 
number software 6.0 を用いて解析し、patUPD
の範囲とコピー数を決定した。STR マーカ

ーについては、上述の方法と同様に解析し

た。さらに、部分 patUPD モザイク症例と

GWpUPD モザイク症例の臨床症状について

統計学的に比較解析した。 
4) GWpUPD モザイク症例における常染色体

劣性遺伝病原因遺伝子の変異解析 
GWpUPD モザイク症例は、androgenetic 細胞

と biparental 細胞のモザイクであることか

ら、父親が常染色体劣性遺伝病原因遺伝子

のキャリアであれば、その劣性遺伝病を発

症する可能性がある。GWpUPD モザイク症

例中に常染色体劣性遺伝病であるシスチン

尿症を発症した症例を見い出したため、シ

スチン尿症の原因遺伝子 SLC3A1 と SLC7A9
の変異解析を行った。 
5) 既知の異常を認めない症例の次世代シー

クエンサーを用いたゲノム解析 
上述の既知の遺伝子異常を認めない BWS 患

者 38 例を whole exome sequencing 解析し

た。ゲノム DNA を用いて、SureSelect 
Human All Exon Kit v5（Agilent 社）でコーデ

ィングエクソンをキャプチャーし、

HiSeq2000（Illumina 社）でシークエンスを

行った。 
 
2. Sotos 症候群（SS）の解析 
1) エピゲノム異常の解析 
SS 患者 31 例（NSD1 点変異 20 例、NSD1 欠

失 11 例）の末梢血ゲノム DNA を用いて、

BWS 症例における MMDs 解析と同様に

MassARRAY と bisulfite-pyrosequencing で解

析した。 
2) DNA 低メチル化 DMR と遺伝子発現量の

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 
1) BWS 症例における既知異常同定のための

遺伝子解析 
前述の診断基準のいずれかに合致する BWS
で、本研究期間（2014 年 4 月〜2017 年 3
月）に解析した症例数は 50 例で、過去に解

析した症例とあわせた総解析数は 215 例で

あった。解析時期が明らかな 181 例の内訳

を見ると、無償解析期間（2009 年 10 月〜

2011 年 12 月）の症例数は 92 例（40.1 例/
年）で、有償解析期間（2012 年 1 月〜2017
年 3 月）は 89 例（17.0 例/年）であった。本

研究期間中に新規の 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。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% 
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2) multilocus methylation defects（MMDs）の

解析 
KvDMR1-LOM 44 例中 15 例（34％）、

H19DMR-GOM 10 例中 3 例（30％）に

MMDs を認めた。メチル化異常を示したす

べての DMR について、両アレルがそろっ

ているか否かを STR マーカーにより解析

し、メチル化異常が染色体異常に起因する

ものではないことを確認した。これら DMR
のメチル化異常が、DMR 自身の塩基配列の

変化に起因している可能性があるため、メ

チル化異常を示したすべての DMR の塩基配

列をサンガー法で解析したが、明らかな変

異は認めなかった。一方、KvDMR1-LOM 症

例では、母性アレルがメチル化されている

DMR（matDMR）がメチル化異常の標的と

なっていた。ZDBF2、FAM50B、GNAS1A の

遺伝子発現はそれぞれの DMR のメチル化異

常に伴い片アレル発現から両アレル発現に

変化しており、DMR のメチル化異常が実際

に遺伝子発現パターンに影響していること

が明らかとなった。 
3) patUPD モザイク症例中の GWpUPD モザ

イク症例の同定と臨床症状の解析 
解析した patUPD 36 例中 7 例（19%）に

GWpUPD モザイク症例を見いだした。そこ

で、これまでに報告されている GWpUPD モ

ザイク症例 14 例を加えた 21 例と部分

patUPD モザイク症例 29 例について臨床症

状を比較解析した（表２）。GWpUPD モザ

イク症例は、高頻度に発達障害、心奇形、

腫瘍を合併していた。また、巨舌は部分

pUPD モザイク症例で有意に多く認められ

た。 
 
表２ 部分 patUPD モザイクと 
GWpUPD モザイクの臨床症状の比較 

症状 
部分
patUPD 

GWpUP
D 

p value 
(�2 
test) 

巨舌 27/29 8/20 0.0001*

過成長・巨躯 24/28 9/18 0.0087 

臍ヘルニア 20/29 11/19 0.4329 

耳の奇形 16/28 4/16 0.0394 

新生児期低血

糖 
22/29 17/19 0.2137†

片側肥大 20/29 13/20 0.7711 

火焔状母斑 9/27 7/20 0.9105 

腎奇形 2/28 2/19 0.5362†

生殖器奇形 3/27 3/17 0.4255†

臓器腫大 16/28 13/21 0.7372 

発達障害 1/24 8/17 
0.0017*
† 

心奇形 1/27 8/18 
0.0014*
† 

腫瘍発生 4/25 17/21 0.0000*

*, significant with Bonferroni correction 
(p<0.00384); †, Fisher’s exact test. 
 
4) GWpUPD モザイク症例における常染色体

劣性遺伝病原因遺伝子の変異解析 
我々が同定した７例の GWpUPD モザイク症

例のうち１例がシスチン尿症を合併してい

た。シスチン尿症は、常染色体劣性遺伝病

で、尿細管におけるシスチントランスポー

ターの異常に伴う再吸収障害によりシスチ

ン結石を生じる。原因遺伝子として SLC3A1
と SLC7A9 が報告されている。そこで、

SLC3A1 と SLC7A9 の変異解析を行った。末

梢血 DNA を用いて解析したところ、

SLC3A1 には変異を認めなかったが、

SLC7A9 のエキソン 10 に一塩基欠失変異を

同定した（c.1017delA, p.V340fsX21, RefSeq: 
NM_001126335）。両親を解析したところ、

変異は父由来であり、父親でヘテロ接合、

患者でホモ接合であった。また、患者の尿

DNA の解析でも同じ変異を認めた。モザイ

ク率は、末梢血 DNA で 91%、尿 DNA で

76%であった。以上より、本症例は高モザイ

ク率の GWpUPD であり、GWpUPD 細胞で

は父由来 SLC7A9 の変異がホモ接合になって

いるため、BWS とシスチン尿症を発症した

と考えられた。 
本症例は、GWpUPD で父由来劣性遺伝子変

異が臨床症状に影響することを初めて明ら

かにするとともに、BWS の解析で pUPD を

見出した際には他の染色体の pUPD の解析

を行うことが重要であることを示してい

る。 
5) 既知の異常を認めない症例の次世代シー

クエンサーを用いたゲノム解析 
既知の遺伝子異常を認めない BWS 患者 38
例を whole exome sequencing 解析したところ

8 例に遺伝子変異が見つかった。内訳は
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BWS 原因遺伝子 CDKN1C 変異が 1 例、

Sotos 症候群原因遺伝子 NSD1 変異が 2 例、

Simpson-Golabi-Behmel 症候群原因遺伝子

GPC3 変異が 5 例であった。CDKN1C 変異

は、サンガー法で見逃していた症例をエク

ソーム解析で同定したものである。Sotos 症
候群と Simpson-Golabi-Behmel 症候群の原因

遺伝子変異が見いだされた。これらの疾患

は BWS の鑑別診断であり、症状が BWS と

オーバーラップしている。類似する他疾患

が、臨床的に BWS と診断されていたためと

考えられる。 
 
2. SS の解析 
1) エピゲノム異常の解析 
MassARRAY と pyrosequencing で 33 カ所の

インプリント DMR のメチル化を解析した。

SS 患者 31 例中 26 例（84%）で少なくとも

一カ所以上の DMR で異常低メチル化を認め

た。また、SS 症例の約半数で IGF2-DMR0
と IG-DMR-GC6 が異常低メチル化を示すこ

とを見いだした。 
2) DNA 低メチル化 DMR と遺伝子発現量の

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、発現量が増加した。 
 
Ｄ．考察 
1. BWS の解析 
患児・家族に遺伝子解析の提供を継続する

ことを考えると、無償のまま続けることは

困難である。当研究室の遺伝子解析の費用

はトリオ解析で 5 万円であり、解析にかか

る消耗品の実費である。有償解析移行によ

り年間の解析症例数は減少したが、遺伝子

解析のニーズには応えられていると考え

る。 
遺伝子解析の結果、腫瘍発生頻度が高い

H19DMR-GOM と patUPD が合わせて約 30%
を占めた。胎児性腫瘍のリスク判定および

腫瘍の早期発見を診療に反映させるために

遺伝子解析は有用であることが明らかであ

る。 
配偶子形成過程でメチル化が確立したイン

プリント DMR は、受精後の発生初期におけ

るダイナミックなメチル化の変化に対して

抵抗性を示すが、一部の BWS では受精直後

の着床前に KvDMR1 の脱メチル化が生じる

と考えられている。MMDs を示す KvDMR1-
LOM 症例では、この KvDMR1 の脱メチル化

がおこる際に他の mat DMR でも脱メチル化

が起こりやすいと考えられた。メチル化異

常を示した DMR の塩基配列に異常がなかっ

たことから、少なくとも DMR 自身の変異が

MMDs の原因ではないことが示された。ま

た、少なくとも 15%程度のメチル化異常が

生じるとインプリント遺伝子は片アレル発

現から両アレル発現に変化することが示唆

された。 
GWpUPD モザイク症例は、patUPD モザイ

ク症例中の 19％に存在することが明らかと

なった。また、GWpUPD モザイク症例では

発達障害、心奇形、腫瘍を高頻度に合併す

ることも明らかとなった。これらの症状

は、組織毎のモザイク率、他のインプリン

ト座位のメチル化状態、および父由来の常

染色体劣性遺伝病原因遺伝子の変異の影響

を受けると考えられる。実際、シスチン尿

症を合併した症例は、SLC7A9 の変異を父か

ら受け継ぎホモ接合となっていた。本症例

は、GWpUPD モザイク症例において父由来

の劣性遺伝子変異が表現型に影響すること

を実証した最初の症例である。GWpUPD モ

ザイク症例では、エクソーム解析により劣

性遺伝子変異の表現型への影響を明らかに

できる可能性がある。また、GWpUPD モザ

イク症例は、腫瘍発生頻度も 81%（17/21）
と高い値を示した。一方、部分 patUPD モザ

イク症例は 16%（4/25）であった。一般に、

patUPD モザイク症例の腫瘍発生頻度は 25%
以上といわれているが、これらの症例は必

ずしも他の染色体の patUPD について解析さ

れているわけではない。patUPD モザイク症

例の中には、高率に腫瘍を発生する

GWpUPD モザイク症例が比較的高い割合で

存在するため、patUPD モザイク症例の腫瘍

発生頻度が見かけ上高くなっていると考え

られる。しかし、部分 patUPD モザイク症例

の腫瘍発生頻度は 16%と依然として高いこ

とも事実であるため、症例の遺伝子解析を

行い BWS 発症原因のタイプを確定すること

が重要であることに変わりはない。一方

で、patUPD モザイク症例の場合には他の染
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色体の patUPD についても積極的に解析すべ

きと考えられる。 
既知の異常を認めない症例のエクソーム解

析では、BWS の鑑別診断である Sotos 症候

群と Simpson-Golabi-Behmel 症候群の原因遺

伝子変異が見いだされた。遺伝子解析を行

う際には遺伝専門医等が関わって正確な臨

床診断が必要であることを示している。 
 
2. SS の解析 
インプリント DMR のメチル化解析により、

84%の症例の DMR で低メチル化を認め、特

に IGF2-DMR0 と IG-DMR-GC6 が高頻度に

低メチル化を示した。これらの DMR の低メ

チル化は、我々の仮説の通りに、NSD1 のハ

プロ不全により DNMT3A によるメチル化が

不完全であったためと推測される。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。MMDs 症例の存在

と MMDs による遺伝子発現異常を明らかに

した。また、patUPD モザイク症例中の

GWpUPD モザイクの頻度と GWpUPD モザ

イクの特徴的臨床症状を明らかにした。さ

らに、既知の異常のない BWS 症例中に他疾

患の原因遺伝子変異を見いだした。遺伝専

門医等が関わった正確な臨床診断の必要を

示している。 
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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歌舞伎症候群に関する研究 

 
研究分担者 吉浦 孝一郎 

長崎大学・原爆後障害医療研究所・教授     
 

研究要旨 
歌舞伎症候群は，2 種類の原因遺伝子，KMT2D 遺伝子と KDM6A，知られている。臨床診断「歌舞

伎症候群」における変異陰性例は，の考察のために，真に DNA 変異がないかを詳細に検討した。ま

た，それらの陰性例について新規の原因遺伝子の探索を試みた。それら解析の途上で，歌舞伎症候群

のない健常集団での KMT2D 遺伝子と KDM6A のミスセンスアレル頻度を算定し，両親の協力が得

られない場合に集団内で稀なミスセンス変異のみが見つかったときの取扱について，検討を加えた。

研究協力者 
氏名：三嶋博之 
所属機関：長崎大学原爆後障害医療研究所 
職名：助教 
 
Ａ．研究目的 
 研究目的は，歌舞伎症候群原因遺伝子と

して KMT2D 遺伝子と KDM6A 遺伝子の 2
個が同定されている。これらの遺伝子の変

異解析では，変異が認められない症例が約

10%で存在している。ハイブリダイゼーシ

ョンキャプチャー法による変異スクリーニ

ン法を開発し，同遺伝子のイントロン，プ

ロモーターも含めた網羅的な変異解析と構

造異常探索・変異陰性の確定作業を実施し

た。真の変異陰性例の患者でトリオ家系に

ついて全ゲノム解析によって共通の変異探

索により新規歌舞伎症候群原因遺伝子の探

索を主たる目的とした。また，ハイブリダ

ーゼーションキャプチャー法による変異解

析を一般健常集団に実施し，歌舞伎症候群

患者でミスセンス変異が見つかった場合の

条件付き確率算出を副次的な目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
1) KMT2D と KDM6A 遺伝子変異解析 
KMT2D 遺伝子はエクソン 54 個から構成さ

れ，イントロンと UTR を含めて約 36 kilo-
base pair (kb) にわたり，12q13.12 上に存

在している。KMT2D 遺伝子のイントロ

ン，プロモーターも含めて網羅的な変異解

析と構造異常探索を行った。 

KDM6A 遺伝子は，エクソン 29 個から構成

され，イントロンと UTR を含めて約 240  
kb にわたり，Xq11.3 上に存在している。

KDM6A 遺伝子はゲノム構造が大きいため

にイントロン，プロモーターは塩基配列決

定対象には含めず，コーディングエクソン

のみの網羅的な変異解析と欠失/重複検出を

行った。 
塩基配列決定対象領域ゲノム DNA の濃縮

は，Roche 社の SeqCap EZ Choice Library 
にて行った。本法は，DNA bait とよばれる

biotin-label した 55-105bp の合成 DNA オ

リゴヌクレオチドと患者 DNA から調製した

ライブラリーを hybridization 法によって雑

種形成させ，biotin-avidin 反応によって

bait DNA を回収して，目的領域を選択的に

濃縮する。ゲノム DNA は，KAPA High-
Throughput Library Preparation Kit に
て，両側にアダプターを ligation して次世

代シーケンサー解析用 DNA ライブラリーを

作成し（Illumina 社用 HiSeq2500 解析

用），次世代シーケンサー（Illumina 
HiSeq2500）で塩基配列を決定した。 
解析対象は，これまでのキャピラリーシー

ケンサーによる変異解析により変異が無い

とされた 16 名の歌舞伎症候群患者と 409 
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名の歌舞伎症候群とは無関係の別疾患（ほ

ぼ一般集団）409 名の解析を実施した。 
 
2) 既知変異陰性２トリオの全ゲノム解析 
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) 
 解析に用いた試料群は，インフォーム

ド・コンセントを得て解析を実施してい

る。解析に関するゲノム研究倫理審査は，

長崎大学においてなされた。 
 
Ｃ．研究結果   
これまでのキャピラリーシーケンス結果陰

性，exome 解析結果陰性の歌舞伎症候群試

料 16 例は，KMT2D と KDM6A 遺伝子塩基

変異および欠失/重複のコピー数変化は検出

されなかった。 
409 名の“ほぼ”一般集団の解析から，一

般集団内に無い塩基変異が KMT2D に 17 種

類，KDM6A に 1 種類存在した。これらの

変異について個別にキャピラリーシーケン

サーによる確認作業は実施していないが，

QUAL 値が高いことから，実際に存在して

いることが高い確率で推察できる。 
Target resequence および exome 解析でも

ゲノム変異が特定出来なかった２例につい

て両親を含めたトリオ解析を実施した。全

ゲノムの解析対象領域 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 
歌舞伎症候群が疑われた時に KMT2D と

KDM6A の変異解析を実施するが，歌舞伎

症候群では，de novo 変異であることが大

多数であるからトリオ解析を実施する必要

がある。しかし，家族の事情によりトリオ

解析を実施できない場合のミスセンス変異

の扱いが困難である。 
歌舞伎症候群患者一般集団データベースに

無い塩基変異が，409 名に KMT2D と

KDM6A に 18 種類認められる（確率 P1= 
0.044 (18/400)）。歌舞伎症候群でミスセン

ス変異を持つ確率（Pks(m)=0.2），一般集団

でミスセンス変異を持つ確率

（Pg(m)=0.044）とすると，ミスセンス変異

が認められたときの歌舞伎患者である確率

は，Pks(m)/(Pks(m)+ Pg(m)) 
=0.2/(0.2+0.04) = 0.82 ではあるが，確定診

断に至らない。 
歌舞伎症候群の診断を受けた患者のミスセ

ンス変異リストと非歌舞伎症候群者のミス

センス変異リストの充実が必要で，今後も

データベースの充実が必要な理由である。

遺伝子疾患といえども，症状からの臨床診

断が優先されるのであって，明確な臨床ク

ライテリアがある疾患の臨床診断に対し

て，遺伝子診断は，あくまでも補助的な役

割である。 
Illumina 社の短配列解析（short read 
sequence）は，indel ではない通常の塩基

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
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頼性の指標（QUAL 値，GQ 値）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 KT 家系の 9 SNV，SK8 家系

の 3 SNV は，本物の de novo 変異と考えら

れる。しかし，KT 家系と SK8 家系の重ね

合わせ（overlaying）でも共通の変異遺伝子

は見つからなかった。 
 
Ｅ．結論    
非歌舞伎症候群の一般集団で KMT2D と

KDM6A に personal mutation が認めら

れ，（現在の）一般集団に報告の無いミスセ

ンス変異が歌舞伎症候群の臨床診断を受け

た患者は，患者個人の変異解析だけであっ

ても遺伝子診断から約 82%の確率で歌舞伎

症候群と診断できる（条件付き確率）。しか

し，truncation type の変異とは異なり確定

診断には至らない（ミスセンス変異は充分

に臨床診断を補助する結果ではあるが） 
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 
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 
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幸，吉浦孝一郎（口頭，国内） 
10) 2O3-2: Panic 障害多発家系例に対する

Exome 解析．The molecular analysis 
of familial Panic disorder. 森本芳郎，

小野慎治，森 貴俊，黒滝直弘，吉浦

孝一郎，小澤寛樹（口頭，国内） 
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之，吉浦孝一郎，八木ひとみ，西岡憲

一，城 圭一郎，大場 隆，片淵秀隆，

副島英伸（口頭，国内） 
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Higashijima, Yuri Hasegawa, Shoko 
Miura, Masako Masuzaki, Masanori 
Kaneuchi, Koh-ichiro Yoshiura, 
Hideaki Masuzaki. Evaluation of 
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Tsukamoto, Shoko Miura, Hiroyuki 
Mishima, Akira Kinoshita, Koh-ichiro 
Yoshiura, Hideaki Masuzaki. Normal 
ranges of plasma concentrations of 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 
総合研究報告書 

 
 ハーラーマン･ストライフ症候群診療指針の策定 

 
分担研究者 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．現在までに100症例程度の文献報告がある．ほとんどが孤発例で，いまだに
疾患責任遺伝子は同定されていない．本症の患者･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．また，過去の文献報告，今回のアンケート内容や患者･家族会か
らの聴き取り調査から，本症候群の自然歴の一部が明らかとなり，これに基づく医学的管理
指針を策定した． 

 
 

Ａ．研究目的 
 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･ストライフ症候群は，多彩な

症状を呈する疾患で類似の表現型を有する疾患

もあることから，事前に症例報告論文の精査な

らびに関連学会や研究会において本症候群なら

びに類縁疾患の学会報告を行っている国内外の

研究者と討議を行い，診断基準を作成した． 
 ハーラーマン･ストライフ症候群の患者なら

びに家族の10組前後からなる自助団体である

「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経過の聴取を

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． 
 
Ｃ．研究結果   
 事前研究として作成したハーラーマン･スト

ライフ症候群の診断基準は以下の通りである． 
Ⅰ. 必須症状 

1) 特徴的な顔貌（小顎症・狭い鼻堤） 
顔面は頬骨が低形成となる。下顎は小さく、鼻

は細く尖る。 
2) 均衡型低身長 
身長は低いが、四肢と体幹の長さの均衡は保た

れている。 
3) 疎な毛髪 
頭髪、眉毛、睫毛は乏しく、毛髪は薄い色調で

細い。 
4) 眼症状（小眼球症・先天性白内障） 
両側の眼球が小さく、先天性白内障を伴うこと

が多い。白内障は自然軽快することもある。 
Ⅱ. 診断を支持する所見 
5) 歯牙欠損 
歯牙の形成不全を伴うことが多く、部分的な欠

歯が見られる。歯列不整や先天歯も見られるこ

とがある。 
6) 皮膚の菲薄化 
鼻尖部と頭蓋縫合部位では皮膚の萎縮が見られ

る。皮膚は血管が透見できるくらい薄い。 
7) 指趾奇形を認めない 
類似疾患の眼･歯･指異形成症(oculo-dento-digital 
dysplasia, oculodentodigital dysplasia: ODDD)で
は、第Ⅳ・Ⅴ指の合指（合指症Ⅲ型）や屈指を

認めることがあるが，本症候群では見られな

い． 
これらのうち，全ての必須症状を満たすもの

を確定診断例，そうでないものを疑診例と分類

した． 
アンケートは，49 施設から回答が寄せら
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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． 
 また，患者ならびに家族からの聴取やアンケ

ート結果から，確定診断の診断基準を満たす症

例でも類縁疾患の可能性もある疑診例でも，眼

合併症や小顎に伴う呼吸障害など医学的管理に

おける留意点は共通するところも多く，これら

を広く含むハーラーマン･ストライフ症候群と

して管理指針のもとで医学的管理を行うのが現

実的と考えられる．小児例の両親からは，薄い

毛髪に関する心配も相談項目として多かった． 
 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により，本症候群の存

在が全国の小児科医に広く周知されることとな

ったと思われる．なお，本症候群の診断基準に

ついては，小児慢性特定疾病への指定に際し

て，定量的基準も含めた以下の主症状を全て満

たすものへと変更した． 
Ⅰ. 主症状 

① 特徴的顔貌（短頭，薄い口唇，小さな鼻） 
② 歯牙異常 
③ 低身長（＜2SD） 
④ 薄い毛髪 
⑤ 両側小眼球症（＜2SD） 
⑥ 先天性白内障 

 
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． 
 眼合併症や呼吸障害などの医学的管理が重要

であることが改めて認識された． 
 
F．研究発表 研究機関内にはなし 
 
G．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
 予定も含めてなし 
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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） 
総合研究報告書 

 
ウェブサイトを介した患者の難病研究への橋渡しプロジェクト・ 

患者由来研究資源活用のための基盤整備 
 

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 難病資源研究室 技術補助員 

 

研究要旨 
医薬基盤・健康・栄養研究所の難病研究資源バンクの活動の一環として、「疾患特異的 iPS
細胞を活用した難病研究への橋渡しプロジェクト」を実施した。難病患者本人ではなく患
者担当医（主治医）をウェブサイト（http://raredis.nibiohn.go.jp/ips_bridge/）で登録し、
iPS 細胞作製研究へつなげる枠組みとして実施した。先天性異常症候群の６疾患を対象に
募集を行い、９件の登録があった。ウェブサイトでは、研究班で作製した疾患特異的成長
手帳についても公開を行った。 

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 

坂手龍一 

国立研究開発法人医薬基盤・健康・栄養研究所難病資源研究室 研究員 

 

Ａ．研究目的 

１．全国に散在する難病患者の検体提供

による研究参加を促進することを目的とし

て、医薬基盤・健康・栄養研究所 難病研

究資源バンクウェブサイトにおいて、「疾患

特異的iPS細胞を活用した難病研究への橋渡

しプロジェクト」を実施した。これによっ

て、難病患者由来のiPS細胞株の樹立及び開

発研究等を間接的に支援する。 

 

２．稀少疾患である先天異常症候群患者

由来の試料・情報を医薬基盤・健康・栄養

研究所難病研究資源バンクに収集し、広く

研究活用を図る。 

 

３．平成27年1月から施行された「難病の

患者に対する医療等に関する法律（以下、

「難病法」）における指定難病の選考と基本

方針の策定の検討過程における課題を抽出

し、将来的に検討が必要な課題について考

察する。 

また、平成27年度の指定難病の特定医療

費受給者証所持者数を調査して患者実態の

把握を行うとともに、ウェブサイト上で疾

患特異的成長手帳を公開し、患者・患者家

族に診療の手引きについて周知を図る。 

 

Ｂ．研究方法 

１．疾患特異的iPS細胞を活用した難病研究

への橋渡しプロジェクト 

 

稀少疾患の患者の多くは特定の専門医に

長期フォローを受けている点に注目し、患

者本人ではなく、患者担当医（主治医）を

登録する枠組みを構築し、運用した。患者

担当医（主治医）の紹介のもと、患者は各

疾患専門医のいる医療機関を受診する。条

件適合の場合、iPS細胞作製研究機関での研

究計画に基づいたIC取得の上、採血等が行

われる。患者由来の試料・情報は、各医療

機関の共同研究先のiPS細胞作製研究機関へ

提供され、iPS細胞株の樹立及び開発研究の

ために利用される。 

平成26年3月31日から平成29年3月10日まで

の期間、ウェブサイトを公開し 

（http://raredis.nibiohn.go.jp/ips_bridg

e/）、患者担当医（主治医）の登録を募った。

慶應義塾大学、神奈川県立こども医療センタ

ー、名古屋市立大学、愛知県心身障害者コロ
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ニー中央病院、大阪府立母子保健総合医療セ

ンターの計５医療機関の協力を得て、先天異

常症候群領域の６疾患を対象として本プロジ

ェクトを実施した。 

 

対象６疾患 

・ルビンシュタイン・テイビ症候群 

・プラダー・ウイリー症候群 

・アンジェルマン症候群 

・コステロ症候群 

・シー・エフ・シー症候群 

・ヤング・シンプソン症候群 

 

２．先天異常症候群患者由来試料・情報の

収集 

 

 難病研究資源バンクにおいて、先天性異

常症候群の患者及び家族由来の試料・情報

の収集を行った。収集にあたっては、収集

機関及び医薬基盤・健康・栄養研究所にて

倫理審査の承認を得て、収集機関と医薬基

盤・健康・栄養研究所の間でMTA契約を交わ

した後に受入れを行った。 

 受け入れた試料については、難病研究資

源バンクのウェブサイトにおいて公開し

た。 

 

３．難病法における指定難病の選考過程の

課題抽出及び、特定医療費受給者証所持者

数調査 

 

（１）難病法における指定難病の選考過

程の課題抽出 

①調査対象： 

・第一次及び第二次指定難病の検討が行われ

た厚生労働省 厚生科学審議会（疾病対策部

会指定難病検討委員会）第 1 回～第 12 回

（2014 年７月～2015 年４月）議事録 

http://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/shingi

-kousei.html?tid=206844（平成 27 年 12 月

28 日取得） 

・難病法の基本方針の検討が行われた厚生労

働省 厚生科学審議会（疾病対策部会難病対

策委員会）第 36 回～第 42 回難病対策委員会

（2015 年２月～2015 年８月）議事録 

http://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/shin

gi-kousei.html?tid=127746（平成27年12月

10日取得） 

②解析方法：議事録という質的データを量

的に分析し、検索的に検討内容の要点を可

視化し、より客観的に分析を行うために、

樋口耕一（立命館大学）が開発したKH 

coderを使用し、テキストマイニングにより

指定難病検討委員会と難病対策委員会それ

ぞれの議事録の分析を行った。 

 

（２）特定医療費（指定難病）受給者証所

持者数調査 

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 

 

・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=000001

162868 

・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=000001

139201 

・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=000001

127716 

・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=000001

114932 

 

②解析方法：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。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）について、平成 24～26 年

度の特定疾患（難病）医療受給者証所持者数

と、平成 27 年度の特定医療費（指定難病）受

給者証所持者数を抽出した。 

 

（倫理面への配慮） 
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「疾患特異的iPS細胞を活用した難病研究

への橋渡しプロジェクト」及び、各収集機関

から難病研究資源バンクへの試料・情報の受

入れの実施については、医薬基盤・健康・栄

養研究所の倫理審査委員会の承認を得た上で

実施した。 

 

Ｃ．研究結果   

１．疾患特異的iPS細胞を活用した難病研究

への橋渡しプロジェクト 

５つの医療機関の協力により、平成26年3月

31日から平成29年3月10日までの期間登録を

受け付け、合計９件の登録があり、研究に参

加したいという患者及び家族の意思を研究機

関に橋渡しすることができた。 

 

２．先天異常症候群患者由来試料・情報の

収集 

 

変異陽性患者由来試料の資源化について

は、神奈川県立こども医療センター、国立循

環器病研究センターの協力を得て、マルファ

ン症候群、ロイス・ディーツ症候群等の細胞

株 339 件を受け入れた。受け入れた資源につ

いては、ウェブサイトにおいて情報の公開を

行 い

（http://raredis.nibiohn.go.jp/db.html）、

広く一般の研究者が利用できる体制を整備

した。 

また、ウェブサイトにおいて、本研究班で

検討された疾患特異的成長手帳を公開した

（ 図 １ ）

（ http://raredis.nibiohn.go.jp/malforma

tion/index.html）。 

 

図１ 疾患特異的成長手帳（冊子） 

 

 

 

３．難病法における指定難病の選考過程の

課題抽出及び、特定医療費受給者証所持者

数調査 

 

難病法に関する二つの検討委員会におい

て、「課題」あるいは「問題」と関連があると

抽出された語について、共起が見られた群に、

それぞれの群の特徴を表すカテゴリー名を

付与した。抽出された語が含まれる原文の記

述例とカテゴリー名を表１に示した。検討に

おいて課題とされたことは、（ア）診断基準が

確立していることが助成対象の要件となっ

ており、エビデンスを集約することが困難な

多数の難病患者は助成を受けることができ

ない、（イ）再発と寛解を繰り返しながら進行

する難病患者への助成が、重症度分類による

合致で制限されることの不合理であるとい

えた。 

 平成 27 年度衛生行政報告例から、特定医

療費（指定難病）受給者証所持者数について、

本研究班の対象である 20 疾病を抜粋したも

のを、表２（年齢階級別）に示した。 

 

Ｄ．考察 

 先天異常症候群のような稀少疾患では、

患者・家族が必要とする情報はまだ得られ

にくい状況である。本研究では、そのよう

な患者ニーズに少しでも応えられないかと

いう観点で取り組みを行ってきた。 

難病研究への橋渡しプロジェクトでは、

研究に自ら参加し稀少疾患の研究促進に貢

献したいという患者・家族の思いを橋渡し

できる仕組みについて検討したものであ

る。患者だけでなく主治医からの問い合わ

せもあり、このシステムを基に、研究班外

の研究機関の協力を得て、他の疾患を対象

とした新しい枠組みも１件展開することが

できた。レジストリーの一つの在り方とし

て、今後も展開できるのではないかと考え

ている。 

また、平成23年11月4日付けの母子手帳に

関する検討会報告書

（http://www.mhlw.go.jp/stf/houdou/2r98

52000001u2ad-att/2r9852000001u2bu.pdf

（平成29年1月13日取得））において、「母子

健康手帳では、定型的な成長発達経過をと

る子どもを中心とした記述とならざるを得
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ないが、低出生体重児や先天性の疾患を持

つ子どもなどの育児に役立つ情報の提供も

求められている。ウェブサイト等で多様な

ニーズに応える情報を提供する方法等につ

いて検討することが望ましい。」とされてお

り、ウェブサイトにおける疾患特異的成長

手帳の公開は、患者の成長に応じどのよう

な観点で診療を受ければよいのかという情

報を一般に提供する一つの方法として適し

ていると考えられる。公開にあたり、研究

班で作製された疾患特異的成長手帳の内容

を、母子手帳のように見開きで診療状況を

記入できるようにレイアウトし、母子手帳

に挟んで忘備録的に利用できるような形式

にしたことで、より身近に活用する一助に

なるのではないかと考えている。 

難病法の施行に伴い、今後は指定難病の

臨床調査個人票によるレジストリーにおい

て、患者情報を集積・解析することができ

るようになる。だが、このような行政主導

のレジストリーだけでは研究にとって十分

でない可能性があり、患者・家族や主治医

が自ら研究に協力する形式のレジストリー

は今後も必要であると考える。疾患特異的

iPS細胞を活用した難病研究への橋渡しプロ

ジェクトは終了したが、今後新たな形での

展開を検討していきたい。 

 

Ｅ．結論    

 ウェブサイト上で、患者が主治医を介し

て研究に参加できるシステムを構築し、疾

患特異的iPS細胞を活用した難病研究への橋

渡しプロジェクトにおいて9件の登録が得ら

れた。また、疾患特異的成長手帳について

もウェブサイトで公開し、患者・患者家族

が必要としている情報を提供した。 

 

F．研究発表 

1. 論文発表 

1) 倉田真由美、小崎健次郎、和田敬仁、

樋野村亜希子、深川明子、平田誠、松

山晃文 : インターネットを活用した

研究参加希望者支援システムの構築. 

医学のあゆみ. 2015, Vol.254, 

No.3 , pp246-252. 

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－ [前篇]. 

難病と在宅ケア. Vol.22 No.11 : 

pp.36-39, 2017.3 
3) 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) 増井徹、平田誠、樋野村亜希子、倉田

真由美、前畑みどり、夛田まや子、田

中早苗、坂手龍一、高橋一朗、渡辺智

子、米田悦啓、小崎健次郎 「疾患特

異的iPS細胞を活用した難病研究への

橋渡しプロジェクトの取り組み」 第

37回日本小児遺伝学会学術集会、名古

屋市立大学桜山キャンパス、2014年4

月10日 

2) 渡辺智子、増井徹、平田誠、樋野村亜

希子、倉田真由美 、前畑みどり、夛

田まや子、青木昌子、田中早苗、坂手

龍一、高橋一朗、小崎健次郎 「疾患

特異的iPS細胞を活用した難病研究へ

の橋渡しプロジェクト」の取り組み 

第38回日本遺伝カウンセリング学会学

術集会、近畿大学11月ホール、2014年

6月27-29日 

3) 夛田まや子、平田誠、佐々木光穂、樋

野村亜希子、前畑みどり、高橋一朗、

増井徹、山野嘉久、吉良潤一、坂手龍

一、勝本真平、小原有弘、米田悦啓、

松山晃文 「難病研究資源バンクにお

ける収集試料のHLAタイピング実施に

よる難病研究の推進」 日本組織適合

性学会大会、長崎大学熱帯医学研究

所、2014年9月13-15日 

4) 樋野村亜希子、倉田真由美、平田誠、渡

辺智子、松山晃文、小崎健次郎 「疾患

特異的iPS 細胞を活用した難病研究へ

の橋渡しプロジェクトの実践報告」第

38回日本小児遺伝学会学術集会 横浜 

2015年7月25-27日 

5) 倉田真由美、樋野村亜希子、和田敬仁、

深川明子、平田誠、松山晃文 「インタ

ーネットを活用した研究参加支援シス

テムの構築に関する報告」第38回日本

小児遺伝学会学術集会 横浜 2015年

7月25-27日 
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6) 夛田まや子、佐々木光穂、平田誠、樋野
村亜希子、坂手龍一、西下直希、山野嘉
久、吉良潤一、小原有弘、松山晃文「難
病研究資源バンクにおける HLA タイピ
ング導入による難病研究推進」 第 24
回日本組織適合性学会大会 水戸 
2015 年 9 月 10-12 日 

7) 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, 
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8) 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
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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（難治性疾患等克服研究事業） 

総合研究報告書 
 

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 
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、 
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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】 
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
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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。 
 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。 
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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 
 
3. その他 
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研究成果の刊行に関する一覧表 
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