
別紙１																																																																																							 
																																																																																													  

 
 
 

厚生労働科学研究費補助金 
 

難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
 
 
 

ジュベール症候群およびジュベール症候群関連疾患の診療支援と

診療ガイドライン作成・普及のための研究	

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

平成２８年度～２９年度	 総合研究報告書 
 
 

研究代表者	 伊藤	 雅之 
 
 

平成３０（２０１８）年	 ５月 

 
 



別紙２																																																																																							 
																																																																																													  

 
目	 	 	 次 

 
		 		Ｉ．総合研究報告	

 
ジュベール症候群およびジュベール症候群関連疾患の診療支援と	

診療ガイドライン作成・普及のための研究	 ----------------------------			 1 
	 	 	

	 	 	 	 	 伊藤雅之	

 
（資料１）ジュベール症候群およびジュベール症候群関連疾患診断基準 
（資料２）MECP2重複症候群アンケート調査用紙 
（資料３）レット症候群患者データベース登録用紙 

 
 
 
		 		II．研究成果の刊行に関する一覧表	 	 	 				 	 ----------------------------			10 
 

 
 



 -	1	-	

	 別紙３	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 														

	

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

総合研究報告書	

	

ジュベール症候群およびジュベール症候群関連疾患の診療支援と診療ガイドライン作成・普及のための研究	

	

研究代表者	 伊藤雅之	 国立精神・神経医療研究センター	 室長	

	

	

研究要旨	

	 ジュベール症候群及びジュベール症候群関連疾患（セニール・ローケン症候群、COACH症候群、

有馬症候群）の遺伝子診断を含めた診療支援を行い、全国疫学調査の結果を合わせて診断基準と

診療ガイドラインを作成した。これらの疾患は、稀少性が高く診断が困難であるだけでなく、そ

の治療や療育の対応が遅れることが多く、患者家族は多方面の負担を強いられている。これまで、

我々は診断のみならず広く診療支援を行なってきた。これらの成果と合わせて、各分野の専門家

を集め、診療ガイドライン作成委員会を作り、システィマテック・レビュー作業を行ない、診療

ガイドラインを作成した。さらに、ジュベール症候群関連疾患の24原因遺伝子について、次世代

シークエンサーを用いてターゲットシークエンス解析を行った。診断あるいは疑われた20症例の

解析の結果、5例の原因遺伝子異常を明らかにした。遺伝子異常の検出率は高いものでないことが

わかった。未解明症例について、全エキソーム解析を行い、遺伝疫学的研究を進めた。	

	 一方、本年度よりレット症候群（RTT）と MECP2 重複症候群（MECP2-DS）を対象に、①疫学調査、

②遺伝子検査体制の確立、③MECP2-DS の診断基準の作成、④診療ガイドライン作成を行う。RTT

と MECP2-DS も稀少性難病であるが、MECP2-DS は近年確立した疾患概念であり極めて認知度が低

い疾患である。本研究により、RTT と MECP2-DS の自然歴と実態の解明と診療体制の整備を行い、

RTT と MECP2-DS の診療向上をはかる。	

	

	

研究分担者、研究協力者氏名・所属研究機関名及び所属

研究機関における職名	

研究分担者	 	

岡	 明・東京大学大学院医学系研究科小児科学教授	

岩崎裕治・東京都立東部療育センター小児科副院長	

松石豊次郎・久留米大学高次脳疾患研究所客員教授	

高橋	 悟・旭川医科大学医学部小児科講師	

青天目	 信・大阪大学大学院医学系研究科小児科学助

教	

研究協力者	 	

神田祥一郎・東京大学大学院医学系研究科小児科助教	

播摩光宣・東京大学大学院医学系研究科形成外科助教	

真野浩志・東京大学大学院医学系研究科リハビリテー

ション助教	

高木真理子・東京都立東部療育センター小児科医師	

真野ちひろ・東京都立東部療育センター小児科医師	

井手秀平・東京都立北療育センター城南分園園長	

小保内俊雅・多摩北部医療センター小児科部長	

野田英一郎・東京都立小児総合医療センター眼科医長	

北見欣一・東京都立小児総合医療センター医師	

	

Ａ．研究目的	

	 ジュベール症候群とセニール・ローケン症候群、

COACH 症候群、有馬症候群を対象としたジュベール症

候群関連疾患について、診断基準と診療ガイドライン

を作成する。これまで、我々は全国疫学調査を行い、

患者数と臨床症状の特異性などについて明らかにし、

診療支援を行なってきた。これらの疾患は、小脳虫部

欠損と脳幹形成障害、網膜障害、腎障害など多彩な症

状を呈する疾患群であるが、稀少性が高く診断が困難

であるだけでなく、対応可能な医療機関が少なく、そ

の治療や療育の対応が混乱している。我々は全国調査

を行い、約 100名の患者数を把握し多様な臨床像を呈

することを明らかにしてきた。多様な症状へ対応する

ため、小児科、小児神経科、小児腎臓科、小児眼科、

リハビリテーション科、療育、臨床遺伝等の専門家を

集め、これら 4 疾患の診療ガイドラインを作成する。

また、ジュベール症候群関連疾患の 24 個の原因遺伝

子は、すべて繊毛の構造に関連する分子をコードし、

その分子の多くは数 100kDa に及ぶ巨大分子である。

遺伝子解析の困難さに加えて、疾患の稀少性のために

遺伝子診断に至る症例が少ないのが現状である。そこ

で、次世代シークエンサーを用いて、既知 24 原因遺

伝子を対象にターゲットシークエンス解析と全エキ

ソーム解析を行い、効率的な遺伝子診断システムを確

立し、診療支援を進める。	

	 さらに、本研究では、①レット症候群（RTT）の追

跡調査と MECP2 重複症候群（MECP2-DS）の疫学調査を

行い、その結果から自然暦、臨床および遺伝学的実態

を明らかにし、②遺伝子検査の体制を確立し、③診断
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基準を作成し、④診療ガイドライン作成をする。さら

に、関連学会発表および公開シンポジウム開催し、RTT

と MECP2-DS の普及と啓発に努める。また、レット症

候群の新規臨床試験も視野に入れ、臨床評価、重症度

判定の文献を紹介し、臨床の現場で使用可能な、本邦

で有用な情報を採択し、国際比較が可能なものを確立

する。また、RTT と MECP2-DS は、双方とも遺伝子発

現調節因子である MECP2 の異常により発症する疾患

で、RTTは機能喪失、MECP2-DS は機能獲得により生じ

る。双方とも重度の知的障害と種々の神経症状を呈す

る。MECP2-DS は 2005 年に初めて報告された新しい疾

患概念であり、臨床経過と遺伝子診断の実態把握がな

されていない。そこで、文献的、および患者会の協力

を得て、MECP2-DS の臨床的特徴整理と診断基準作成

のための資料収集と検討を行なう。	

	

Ｂ．研究方法	

		これまでの疫学的調査の内容から、Clinical	

questions	(CQ)を抽出し、対象疾患の臨床像の多様性

と特殊性から、東京大学医学部附属病院を中心に診療

経 験 の あ る 専 門 家 を 集 め 、 Minds	 (Medical	

Information	Network	Distribution	Service)のマニ

ュアルに従って診療ガイドライン作成委員会（委員

長：岡明）を作った。その後、PubMed からの 544 論

文と医学中央雑誌からの 125 論文をシスティマテッ

ク・レビュー対象とし、CQ に基づいて各執筆担当者

が作業を行なった。各執筆者による原稿作成と編集委

員会による編集作業、および患者会の意見を取り入れ、

診療ガイドラインを作成した。診断基準は、患者会の

協力のもと文献的考証を加えて作成した。遺伝子診断

は、臨床的にジュベール症候群関連疾患と診断あるい

は疑われた患者の血液より抽出した DNA である。これ

まで、30 例の DNA 検体を解析した。既知の 24 原因遺

伝子に対して multiplex	primers を設計し、マニュア

ルに従って次世代シークエンサー（Ion	 Torrent,	

Life	Technologies 社）でターゲットシークエンス解

析を行った。その後、遺伝子異常が見つかった際には、

SNP データベースへの照会とし病因性が想定される

ものについて、サンガー法による DNA シークエンス解

析で検証を行った。遺伝子異常がなかった場合は、全

エキソーム解析を行った。	

	 RTT と MECP2-DS の研究では、疫学調査と遺伝子診

断体制の構築、重症度分類、診断基準の策定を行う。	

①疫学調査とその解析：	 RTT 患者データベース登録

されている患者の追跡調査を行う。同一患者での症状

の変化を経年的に解析し、自然暦を明らかにする。ま

た、MECP2-DS 患者の疫学調査は小児神経学会ネット

ワークと主要な医療・療育機関へのアンケートを行う。

MECP2-DS 患者の一次調査の結果、必要に応じて遺伝

子診断を行う。遺伝子診断は次の②の体制下で行う。

MECP2-DS の患者数（有病率）を解明し、二次調査によ

り MECP2-DS の自然歴と実態を明らかにする。これら

の臨床データを基に患者家族会の協力下で MECP2-DS

患者データベースを構築する。	

②遺伝子診断の体制整備：RTTの遺伝子診断は、MECP2

と FOXG1、CDKL5 について調べる。MECP2-DS の遺伝子

診断は MLPA 法あるいは定量 PCR 法による。RTT の遺

伝子診断は、MECP2,	CDKL5,	FOXG1 遺伝子についてサ
ンガー法あるいは MLPA 法にて行った。変異が同定さ

れなかった場合には、次世代シークエンサーを用いた

全エクソーム解析を行った。MECP2-DS では、診断が

確定している症例の検体を用いて、アレイ CGH 法と比

べ安価で簡便な MLPA法の診断精度を検討した。	

③MECP2-DS の症例報告、総説論文をまとめて、臨床

症状をまとめて、診断基準作成のための資料とする。

一方、これまでの海外の現状と論文等より、診断基準

を作成し、妥当性について検討を行う。	

④世界約 70 の論文を集め、内容を吟味して目的にあ

った使用の一覧表を作成した。運動機能、精神機能の

評価、総合評価法、親や養育者の負担、心理的側面の

評価法、探索的な研究も網羅した。	

（倫理面への配慮）	

	 すべての研究は、各研究施設の当該倫理委員会の承

認を得て、患者あるいは大諾者への十分な説明と同意

を得てのちに行った。また、当該研究施設の利益相反

（COI）に関する審査、承認を得たのちに行った。	

	 ジュベール症候群関連疾患の遺伝子診断は、国立精

神・神経医療研究センターの倫理委員会の承認を得て、

患者あるいは保護者への十分な説明と同意を得て行

われた。RTT と MECP2-DS の遺伝子診断は、旭川医科

大学の倫理委員会の承認を得て、患者あるいは保護者

への十分な説明と同意が得られた場合に行われた。	

	 臨床研究においては、当該施設の倫理委員会の承認

を得たのち、対象患者の両親あるいは養護者への十分

なインフォームドコンセントによる研究参加の意思

表示のもとで行った。MECP2-DS のアンケート調査は、

国立精神・神経医療研究センターの倫理委員会の承認

を得て行った。	

	

Ｃ．研究結果と考察	

	 ジュベール症候群関連疾患の診療ガイドライン作

成委員会を作り、システィマテック・レビューにより、

診療ガイドラインを作成した。対象論文には症例報告

や総説が多く、専門家の意見を交えて編集作業にあた

った。作成した診断基準は、アンケート調査の結果と

照らし合わせて妥当であると考えられた。今後、作成

した診断基準と診療ガイドラインを日本小児神経学

会、日本神経学会のパブリックコメントを加えて編集

し、運用する。	

	 ジュベール症候群関連疾患の遺伝子解析では、検索

した 30 検体のうち、ターゲットシークエンス解析及

びサンガー法による病因性があると考えられた遺伝

子異常は 5検体であった。5例はいずれもミスセンス

変異であり、1 アレルに欠失が認められた。5 例のう

ち、3例が C5ORF42 で、CEP290 と TMEM67 が各 1例で
あった。ターゲットシークエンス解析は 25%の検出率
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であり、決して高いものでないことがわかった。

CEP290 と TMEM67 は約 10％程度と報告され、比較的
頻度が高い原因遺伝子とされていたが、今回の解析で

は頻度が低かった。残り 25 例について、全エキソー

ム解析を行なった。全エキソーム解析の結果、20 例

の原因遺伝子を明らかにした。今後、臨床像との比較

検討を行う。	

	 （参考文献）	
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	 RTT と MECP2-DS の研究では、以下のように進めて

いる。	

	 ①疫学調査とその解析：	 RTT 患者データベースに

登録されている 130 例のうち 5 年以上の登録期間を

有する登録者に対して、調査を始めた。MECP2-DS の

疫学調査は、患者会の協力のもと診断基準（案）を作

成し、これに該当する患者の有無を一次調査とした。

740 施設の調査対象のうち 589 施設から回答を得た

（回答率 79.6%）。39施設、54 名の患者がいることが

わかった。さらに、より詳細な臨床情報の収集と診断

基準の検定のため二次調査を 39 施設に対して行ない、

回答収集中である。RTT の自然暦調査は、治験を行う

上で重要な資料となる。また、MECP2-DS の疫学調査

は、これまで世界的にも報告がなく、貴重な資料を提

供することができる。	

	 ②遺伝子診断の体制整備：	RTT の遺伝子診断は 31

例で行い、疾患に関連した MECP2 遺伝子変異を 15例
に同定した。MECP2 遺伝子変異がない症例では、診断
基準に合致していないことが多かった。診断基準に合

致していたが MECP2遺伝子変異がない症例では、全エ
クソーム解析を行い、解析を進めている。このうち、

MECP2 遺伝子の低頻度モザイク変異の 1 例を診断し
た。サンガー法と MLPA 法を組み合わせることで、90％

以上の患者で MECP2遺伝子変異が同定されるが、例外
的に低頻度体細胞モザイク変異では見逃されること

があることがわかった。MECP2-DS の遺伝子診断は、

患者会の協力のもと MLPA法あるいは定量 PCR 法によ

る検査体制を確立した。アレイ CGH 法にて診断が確定

している 3名の男性患者、2名の女性保因者で、MLPA

法の診断精度を検討した。すべての対象で MLPA 法に

より診断可能であることが検証できた。MLPA 法によ

り MECP2 重複の有無を評価することで、効率的に診断

することができる。さらに、アレイ CGH法による重複

領域の決定が必要である。	

	 ③MECP2-DS の臨床的な特徴を文献的に調べた。そ

の結果、主症状は重度の知的障害、乳児期からの筋緊

張低下、進行性の痙性麻痺、繰り返す感染(易感染性)

であり、約半数でてんかんを合併することがわかった。

検査所見として、IgA や IgG2 の低値、頭部 MRI で脳

室拡大、大脳萎縮、脳梁低形成、小脳の萎縮などを認

めることがある。	

	 ④RTT の臨床評価を、①重症度分類、②臨床評価項

目、③臨床試験に分けて評価スケールの名称、指標の

ターゲットと指標項目数、および内容などを文献的に

調べた。実際の臨床研究、治験などの内容に合わせて

適宜使用できることを目指して作成を行った。	

	

Ｄ．結論	

	 ジュベール症候群関連疾患の診療ガイドライン作

成委員会と患者会の協力のもとに診療ガイドライン

を作成した。また、ジュベール症候群関連疾患の既知

24 原因遺伝子について、ターゲットシークエンス解

析および全エキソーム解析を行なった。これまで、30

検体を解析し、25 例の遺伝子異常を明らかにした。

未診断例の解析を進めている。	

	 RTT 患者データベース登録の追跡調査と MECP2-DS

患者の疫学調査を行なっている。また、対象疾患の遺

伝子診断体制を整備している。臨床評価系と重症度分

類を作成し、臨床研究に応用する。MECP2-DS は、多臓

器に及ぶ多彩かつ重篤な症状を呈するため、全身を考

慮に入れた診療が必要である。より良い診療を行う上

で臨床像を明らかにし、診療体制を整備することが重

要である。	
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（資料１）ジュベール症候群関連疾患診断基準	

	

1）ジュベール症候群関連疾患（有馬症候群を除く）	

Definite、Probable を対象とする。	

	

A．主要症状	

①精神運動発達遅滞	

②筋緊張低下（主に乳児期）または運動失調の存在あるいは既往	

③異常な呼吸（無呼吸、多呼吸、失調呼吸など）、またはその既往	

④眼球運動失行・眼振・斜視など眼球運動の異常	

	

B．検査所見	

頭部 MRI 所見での神経放射線学的異常	

①Molar	Tooth	Sign（MTS）を有する脳幹や小脳虫部の形成異常がある。	

②MTS はないが、小脳虫部の形成異常がある。	

	

C．鑑別診断	

アーノルド・キアリー奇形、ダンディー・ウォーカー症候群、コーガン症候群、遺伝性及び孤発性小

脳形成異常、くも膜嚢胞、脊髄小脳変性症を除外する。	

	

＜診断のカテゴリー＞	

Definite：	A の①と②＋Bの①を満たし、Cを除外したもの	

Probable：	A の①と②＋Aの③または④＋Bの②を満たし、Cを除外したもの	

	

＜参考所見＞	

1．臨床所見	

①顔貌の特徴：突出した左右に狭い前額、高い弓状の眉、眼瞼下垂、広い鼻梁、大きな開口した三

角の口、舌の突出、軽度の内眼角贅皮、上向きの鼻孔、低位で厚い耳介など。	

②眼障害、腎障害、肝障害、口腔周囲の異常（口唇裂、分葉舌、舌・口唇結節、複数の小帯など）

や指の奇形などを合併することがある。	

	

2．検査所見	 	 	

①血液検査：貧血、腎機能障害、肝機能障害など	

②尿検査：低浸透圧尿、高β2 ﾏｲｸﾛｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ尿など	

③眼底検査：脈絡膜・網膜欠損、網膜変性など	

④網膜電位（ERG）検査：反応消失または著減	

⑤腹部画像検査：腹部 CT、MRI、超音波検査による脂肪肝、肝線維症、肝硬変などの肝障害や多発性腎

嚢胞などの腎障害	

⑥腎生検：ネフロン癆、腎嚢胞などの腎障害	 	 	

⑦脳 MRI：拡散テンソル画像での上小脳脚や皮質脊髄路における交叉の消失	

	

3．遺伝学的検査	

原因遺伝子として、これまで以下の 35遺伝子が報告されている（2017年 12 月現在）。	

AHI1、ARL13B、B9D1、B9D2、C2CD3、C5orf42、CC2D2A、CEP41、CEP104、CEP120、CSPP1、IFT172、
INPP5E、KIAA0556、KIAA0586、KIF7、MKS1、NPHP1、NPHP4、NPHP5	(IQCB1)、OFD1	(CXORF5)、PDE6D、
POC1B、RPGRIP1L、TCTN1、TCTN2、TCTN3、TMEM67、TMEM107、TMEM138、TMEM216、TMEM231、TMEM237、
TTC21B、ZNF423。	
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2）有馬症候群	

Definite、Probable を対象とする。	

	

A．主要症状	 	 	

①重度の精神運動発達遅滞	

②乳幼児期から思春期に生ずる進行性腎機能障害	

③病初期からみられる視覚障害（網膜部分欠損などを伴うことがある）	

④顔貌の特徴：眼瞼下垂（片側あるいは両側性で症状の変動があることがある）、			および眼窩間解離、

鼻根扁平、大きな口を伴うことがある。	

	

B．検査所見	

①頭部 CT、MRI 所見での神経放射線学的異常：Molar	Tooth	Sign（MTS）を有する脳幹や小脳虫部の形成

異常、あるいは MTSはないが小脳虫部の形成異常がある。	

②血液検査：貧血、高 BUN、高クレアチニン血症	

③尿検査：低浸透圧尿、高β2 ﾏｲｸﾛｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ尿、NAG尿	

④網膜電位（ERG）検査：反応消失又は著減	

⑤腎 CT、MRI、超音波検査：多発性腎嚢胞	

⑥腎生検：ネフロン癆	

⑦腹部エコー検査：脂肪肝、肝腫大、肝硬変などの肝障害	

	

C．鑑別診断	

以下の疾患を鑑別する。	

ジュベール症候群、セニオール・ローケン症候群、COACH 症候群	

	

＜診断のカテゴリー＞	

Definite：Aの４項目全て＋Bの①を満たし、Cを除外したもの	

Probable：Aの①と④＋Bの①＋Bの②から⑦の検査所見 4項目以上を満たし、Cを除外したもの	

	

＜参考所見＞	

1．臨床所見	

	 	 	 病初期から脱水、成長障害、不明熱をみることがある。	

2.	遺伝学的検査	

原因遺伝子として、これまで CEP290 遺伝子の特定の変異が知られている。	
	

	

[注 1]	 ジュベール症候群関連疾患および有馬症候群の診断には、臨床症状に加えて検査も必要となる。	

[注 2]	 診断が確定しない疑い例については、他の疾患の鑑別も行いながら、ジュベール症候群および有馬

症候群の診断に関わる定期的な検査を実施することが望ましい。	
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（資料２）MECP2 重複症候群のアンケート調査用紙	
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二次調査用紙	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

e
T

T
f

T
T

g
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T

a

C
a a

( )
a

*
a a

-
a

.
a a

o

a

( ) *
a

W

T
T

T
T

s
o

p
o

v
o

T
T

T
T

o
T

T
T

t
t

T
T

(T
T

T
T

T
T

T
T

T
 

T
T

T
T

T
T

.T

T
:
42

T
T

T
T

:
42

o

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
(

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

 T
T

T
.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
(T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

(T
T

T
)T

T
T

*T
v

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
n

T
T

T
T

T
T

T
T

n
T

T
.T

T
T

T
T

o
T

T
T

o

T
T

T
T

T
T

T
T

T
(T

T
T

)T
o

T
T

*T

4
:
18

9

V
E

y
:
42

y
y

y
T

T
T

T
T

T
v

o
a

n

:
42

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

u
T

T
T

T
T

(T
T

)T
*T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
(T

T
T

)T
T

T
*T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
(T

T
T

)T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

o
o

T
f

T
v

T
g

T
T

h
T

o
T

T
T

T
k

T
T

T
t

T
T

m
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�
�

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T T
e

T
f

T
g

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

W
W

W
W

T
T

T
T

T
T

W
W

W
W

y
n

o
v

o
T

T
T

T
y

v
t

IP
P

O/
SM

QP
Q

CF
R*

-L
A

MD
O

T
T

T
o

v
W

o
s

s
n

y
s

n

e
T

T
T

T
W

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

a

P
2

X X
T

e
d

T
T

e
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
.T

T
T

T
T

T
T

T
e

d
T

T
e

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

.T

(
T

T
T

T
T

T
T

k
T

d
T

T
e

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

.T

) * - .

T

( ) *
s

o

CT
T

T
(

T
)

o
T

*
T a

- .
a

T T

a
T

(
T

T
)

T
W

T
*

T

X
b

n
v

o

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
.T

T
T

T
T

:
42

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
(T

T
T

T
T

T
)T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

D
T

T
.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
H

T
T

T
T

T
D

T
T

T
T

T
T

D

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

.T

T
T

T
T

(T
T

 
.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
b

T
T

T
v

o

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

HT
T

.T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
D

T
T

.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

.T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

(T
T

T
T

T
T

T
T

T
.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

.T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

.T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
.T

T
T

T
T

n
T

T
T

T
T

T
T

T
T

n
T

T
T

T
T

T
(T

n
T

T
T

T
T

T
T

T
T

T
.T



 -	9	-	

（資料３）レット症候群患者データベース登録用紙	
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