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研究分担者 茂木 英明（信州大学学術研究院医学系） 

      西尾 信哉（信州大学学術研究院医学系） 

 

研究要旨 

 ワーデンブルグ症候群は常染色体優性遺伝形式をとる遺伝性疾患であり、症候群性難聴

の一つである。聴覚障害および色素異常症を呈することが知られており、毛髪、肌、虹彩な

どの全身の色素異常、部分白子症や、先天性難聴、眼角離解を呈することが特徴である。ま

た、稀な症状として精神発達遅滞や Hirschsprung 病を合併する例もある。常染色体優性遺

伝形式をとる症候群性難聴の内では最も頻度の高い疾患の一つであり、難聴児童の 2〜4% 

に見られると報告されているが、現在までに大規模な疫学調査は行われておらず、その実態

は必ずしも明確となっていない。 

ワーデンブルグ症候群は、その臨床像から 4つのタイプに分類される。WS1 型では内眼角

離解と、突出した鼻根(鼻根部過形成)が見られ、WS2 型は WS1 型で内眼角離解・鼻根部過形

成が無いものを指す。WS3 型は眼角離解と上肢の奇形を伴う。WS4 型は Waardenburg-Shah 

syndrome としても知られており、Hirschsprung 病を合併する。ワーデンブルグ症候群の症

候のうち難聴は最も浸透率の高い症候であることが知られており、また難聴の程度も、軽度

から高度難聴まで非常にばらつきが大きいことが報告されている。両側性難聴の例が多い

が、まれに片側難聴例の報告もある。大部分は感音難聴であるが、伝音性・混合性難聴を呈

するケース、内耳奇形を合併する例も報告されている。難聴の浸透率は 30〜60％ 程度と推

測されておりメンデル遺伝性疾患としては低く、難聴の臨床的特徴に関しては不明な点も

多い。 

 そこで、本研究ではワーデンブルグ症候群に関する疫学調査および遺伝子解析を行い、①

遺伝子診断を用いた新しい診断法の確立、②遺伝子診断に基づいた診断基準の確立を目的

に全国 80 施設の共同研究施設を対象に疫学調査研究を行うことを目的に研究を行った。 
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平成 29 年度は、ワーデンブルグ症候群の各種症状の臨床的特徴と重症度、また補聴器・人

工内耳などの治療効果を解析可能となるよう臨床情報調査項目の選定を行った。また、選定

した調査項目を元にデータベース(症例登録レジストリ)を開発し、信州大学での試験運用

を開始した。今後、全国の拠点医療機関より患者データを収集するとともに、データベース

より得られた臨床的所見（臨床像・随伴症状など）を基に、タイプ毎の臨床的特徴を取りま

とめ、適切な治療方針（案）を示す計画である。また、診断基準（案）に合致する症例の登

録を行うとともに、AMED 班との連携により遺伝子解析を実施するとともに臨床情報の分析

を行った。また、ワーデンブルグ症候群では各種症状の浸透率が 100%ではないことが特徴

の一つであることより、システマティックレビューを行い、各症状の浸透率の詳細に関して

検討を行った。 

平成 30 年度は、データベースより得られた臨床的所見（臨床像・随伴症状など）を基に、

タイプ毎の臨床的特徴を取りまとめるとともに、ワーデンブルグ症候群の原因とされてい

る 6種類の原因遺伝子（PAX3、MITF、SNAI2、EDNRB、EDN3、SOX10）の各変異と臨床的所見

との関連を詳細に検討した結果、発端者を含む 18家系 31 例のうち 29例から原因となる遺

伝子変異を特定したとともに、13 の新規遺伝子変異を明らかにした。また、平成 29 年度に

引き続き、新たなワーデンブルグ症候群の診断基準の項目を検討した。 

 

Ａ．研究目的 

 ワーデンブルグ症候群は 1951 年に

Waardenburg が初めて報告した疾患であり、

常染色体優性遺伝形式をとる症候群性難聴

の一つである。聴覚障害および色素異常症

を呈することが知られており、毛髪、肌、虹

彩などの全身の色素異常、部分白子症や、

先天性感音難聴、眼角離解、精神運動発達

遅滞、Hirshspring病などを呈することが特

徴である。常染色体優性遺伝形式をとる症

候群性難聴の内では最も頻度の高い疾患の

一つであり、難聴児童の 2〜4％に見られる

と言われ、本邦では約 5 万人に 1 人の発症

頻度であると考えられているが、我が国に

おける実態は未だ不明確であり、正確な実

態把握が必要な状況である。 

 ワーデンブルグ症候群は、その臨床像か

ら４つのタイプに分かれる。WS1型では内眼

角離解と、突出した鼻根(鼻根部過形成)が

見られ、WS2 型は WS1 型で内眼角離解・鼻根

部過形成が無いものを指す。WS3型は眼角離

解 と 上 肢 の 奇 形 を 伴 う 。 WS4 型 は

Waardenburg-Shah syndrome としても知ら

れており、Hirschsprung 病を合併する。現

在までに 6種類の原因遺伝子（PAX3、MITF、

SNAI2、EDNRB、EDN3、SOX10）が報告されて

おり遺伝子型と表現型の相関があることが

知られている。 

このように大まかな症状の分類に関して

は明らかになってきているものの、ワーデ

ンブルグ症候群に伴う難聴は軽度から高度

難聴まで様々なタイプの感音難聴が報告さ
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れており、両側性が多いが時に片側難聴例

の報告もある。また、伝音性・混合性難聴を

呈するケースや内耳奇形を合併する例も報

告されている。これに加え、難聴の浸透率

は 36〜69％程度であり、表現型にバリエー

ションが大きい疾患であるため、その実態

は必ずしも明確となっていない。 

そこで、本研究ではワーデンブルグ症候

群に関する疫学調査および遺伝子解析を行

い、①遺伝子診断を用いた新しい診断法の

確立、②遺伝子診断に基づいた診断基準の

確立を目的に、全国 80 施設の共同研究施設

を対象に研究を行った。本研究では（１）臨

床情報データベース(症例登録レジストリ)

を構築し、全国の拠点医療機関より患者デ

ータを収集するとともに、（２）データベー

スより得られた臨床的所見（臨床像・随伴

症状など）を基に、タイプ毎の臨床的特徴

を取りまとめ、適切な治療方針を示す計画

である。また、（３）ワーデンブルグ症候群

データベースより得られたタイプ毎の臨床

的特徴（臨床像・随伴症状など）と本疾患の

原因とされている 6 種類の原因遺伝子

（PAX3、MITF、SNAI2、EDNRB、EDN3、SOX10）

の各変異との関連を詳細に検討した。さら

に（４）ワーデンブルグ症候群の中で、疫学

的に頻度が高くまた眼角離解が報告されて

いる WS1 の診断基準を検討した。 

 近年の補聴器・人工内耳の発達により、

聴覚障害に関しては医学的介入による QOL

の改善が可能となってきたため、遺伝子診

断に基づいたタイプ分類と、分類に応じた

適切な介入により聴覚障害を軽減し QOL を

向上させることが可能であると期待される。 

 

Ｂ．研究方法 

 ワーデンブルグ症候群は、聴覚障害およ

び色素異常症を呈することが知られており、

毛髪、肌、虹彩などの全身の色素異常、部分

白子症や、先天性感音難聴、眼角離解、精神

運動発達遅滞、Hirshspring病などを呈する

が、その表現型にはバリエーションが大き

いため、その実態は必ずしも明確となって

いない。 

そこで、本研究ではワーデンブルグ症候

群に関する疫学調査ならびに遺伝子解析を

行い、①遺伝子診断を用いた新しい診断法

の確立、②遺伝子診断に基づいた診断基準

の確立を目的に、全国 80 施設の共同研究施

設を対象に以下調査研究を行った。 

１）臨床情報の収集およびデータベースの

構築 

データベースに症例登録を行うための患

者選定基準のための診断基準（案）を策定

するとともに、本研究における対象患者を

明確にした。また、現在までに報告されて

いる表現型を基に臨床情報調査項目の選定

を行った。調査項目の選定に関しては、ワ

ーデンブルグ症候群の各種症状の臨床的特

徴と重症度、また補聴器・人工内耳などの

治療効果を解析可能となるよう配慮して調

査項目を選定した。選定された調査項目に

関して症例登録データベース（症例登録レ

ジストリ）を開発した。 

２）ワーデンブルグ症候群の臨床的特徴に

関する検討 
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 ワーデンブルグ症候群は、聴覚障害およ

び色素異常症を呈することが知られており、

毛髪、肌、虹彩などの全身の色素異常、部分

白子症や、先天性感音難聴、眼角離解、精神

運動発達遅滞、Hirshspring病などを呈する

常染色体優性遺伝形式をとる疾患である。

現在までにワーデンブルグ症候群の原因遺

伝子として PAX3、MITF、SNAI2、EDNRB、EDN3、

SOX10 が報告されている。基本的にはメン

デル遺伝性疾患であるが、各症状はいずれ

も不完全浸透であり、全ての症状を有する

症例は稀である。ワーデンブルグ症候群症

例の大部分は、症候のうちの一部を有する

のみであり、家系内でばらつきを認める例

も報告されている。そこで、ワーデンブル

グ症候群の主要な症候の浸透率（有症率）

を明らかにすることを目的に、システマテ

ィックレビューを行い、過去に報告のある

家系の情報を集積するとともに、原因遺伝

子の種類毎の浸透率（各症候の有症率）を

明らかにした。 

３）次世代シーケンサーによる原因遺伝子

の特定ならびに家族 DNA 試料を含めたワー

デンブルグ症候群の遺伝的・臨床的特徴に

関する検討 

全国 80 施設の協力によって前年度まで

に構築された症例登録データベースに登録

されたワーデンブルグ症候群と診断された

発端者、およびその家族から DNA 試料を取

得し、次世代シーケンサーを用いた網羅的

解析を行った。具体的には、現在までにワ

ーデンブルグ症候群の原因遺伝子として報

告されている PAX3、MITF、SNAI2、EDNRB、

EDN3、SOX10 のスクリーニング解析を AMED

のデータベース事業「感覚器障害領域を対

象とした統合型臨床ゲノム情報データスト

レージの構築に関する研究班」との連携で

行った。 

ワーデンブルグ症候群は、上述のように

様々な症候のうちの一部を有するのみであ

り、家系内でばらつきを認める例も報告さ

れている。そこで、発端者の家族に対して

も DNA 試料を用いた次世代シーケンサーに

よる原因遺伝子の特定を行うと共に、家系

における発端者の表現型との関係を明らか

にした。 

４）ワーデンブルグ症候群の診断基準の検

討 

平成 29 年度までに作成したワーデンブ

ルグ症候群診断基準（案）に対し、新たな診

断基準の適切性を、収集された症例の臨床

情報を基に検討した。ワーデンブルグ症候

群の中で、WS1 は疫学的に頻度が高くまた

眼角離解が報告されているため、その表現

型から診断基準を設けることができると考

えられる。本村（1969, Audiol. Jpn.）に

基づき、日本人における W index の検討を

行った。具体的には、ワーデンブルグ症候

群 WS1 に対し、内眼角間、瞳孔間、外眼角

間の各距離を測定し、報告されている数式

に当てはめることで W index を算出し、そ

れをワーデンブルグ症候群と健常者群間で

比較した。 

（倫理面への配慮） 

・ 当該疫学調査に関しては信州大学医学

部および各施設の倫理委員会で承認を
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得ている。また、匿名化など疫学研究に

関する倫理指針を遵守している。 

・ 遺伝子診断に関しては信州大学医学部

および各施設の遺伝子解析倫理委員会

で承認を得ている。また、実施に当たり

ヒトゲノム遺伝子解析研究に関する倫

理指針を遵守している。 

・ 臨床情報の収集および遺伝子診断に際

しては、研究協力者に対する十分な説明

の後、書面で同意を得てから解析を行っ

ている。また、サンプルには ID 番号を

付加して匿名化することで個人情報の

漏洩を防止する手順を遵守して行って

いる。 

 

Ｃ．研究結果 

１）臨床情報の収集およびデータベースの

構築 

全国 80 施設の共同研究施設を対象に疫学

調査研究を行うとともに、臨床情報データ

ベース(症例登録レジストリ)を構築した。

全国の拠点医療機関より患者データを収集

し、データベースより得られた臨床的所見

（臨床像・随伴症状など）を基に、タイプ毎

の臨床的特徴を取りまとめ、適切な治療方

針（案）を検討した。 

 まず、海外の診断基準を参考に臨床症状

を基盤にした診断基準（案）を作成した（参

考資料１）。この際、臨床診断に遺伝子診断

を加えることで、確実例の特異度を高める

よう海外の基準をモディファイして作成を

行った。この基準案をもとに「疑い例」以上

の臨床情報、DNA 試料を収集した。また、現

在までに報告されている表現型を基に臨床

情報調査項目の選定を行った。調査項目の

選定に関しては、ワーデンブルグ症候群の

各種症状の臨床的特徴と重症度、また補聴

器・人工内耳などの治療効果を解析可能と

なるよう配慮して調査項目を選定した。選

定された調査項目をもとに、18 家系 50 例

（うちワーデンブルグ症候群、もしくはそ

の疑いと診断されたものは 31例）を症例登

録レジストリ（電子レジストリシステム）

へ登録した。 

２）ワーデンブルグ症候群の臨床的特徴に

関する検討 

 ワーデンブルグ症候群の症候である、聴

覚障害、毛髪、肌、虹彩などの全身の色素異

常、部分白子症や、先天性感音難聴、眼角離

解、精神運動発達遅滞、Hirshspring 病など

の症候はいずれも不完全浸透であり、症候

のうちの一部を有するケースが大部分であ

り、家系内でばらつきを認める。そこで、ワ

ーデンブルグ症候群の主要な症候の浸透率

（有症率）を明らかにすることを目的に、

システマティックレビューを行い、過去に

遺伝子解析の報告のある家系の情報を集積

するとともに、原因遺伝子の種類毎の浸透

率（各症候の有症率）を明らかにした（表

１）。その結果、最も罹患者頻度の高い PAX3

遺伝子変異症例では、難聴の浸透率が 55%、

虹彩色素異常が 55%、毛髪色素異常が 46%、

皮膚色素異常が 18%、内眼角離開が 100%で

あることが明らかとなった。また、原因遺

伝子毎に症状を有する割合が大きく異なる

ことが明らかとなり、遺伝子診断を行うこ
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との有用性が強く示唆される結果が得られ

た。 

 

３）次世代シーケンサーによる原因遺伝子

の特定ならびに家族 DNA 試料を含めたワー

デンブルグ症候群の遺伝的・臨床的特徴に

関する検討 

全国 80 施設から収集されワーデンブル

グ症候群のデータベースに登録された 18

家系 50 例（うちワーデンブルグ症候群、も

しくはその疑いと診断されたものは 31 例）

を対象に 6種類の原因遺伝子（PAX3、MITF、

SNAI2、EDNRB、EDN3、SOX10）を標的とした

次世代シーケンサーによるスクリーニング

を行った。初年度は 18 家系 50 例（うちワ

ーデンブルグ症候群、もしくはその疑いと

診断されたものは 31例）のうちワーデンブ

ルグ症候群確実例 18 家系 27 例を対象に、

また次年度では、残りの未解析の症例の解

析を、AMED のデータベース事業「感覚器障

害領域を対象とした統合型臨床ゲノム情報

データストレージの構築に関する研究班」

と連携して行なった。その結果、ワーデン

ブルグ症候群の原因となる遺伝子変異、

PAX3 6 例、MITF 11 例、SOX10 10 例、EDNRB 

2 例を同定した（表 1）。 

PAX3 では、難聴の原因となる新規遺伝子

変異が 1 例、既報告である遺伝子変異が 5

例検出された。MITF では、難聴の原因とな

る 4つの新規遺伝子変異が 10例から、既報

告である遺伝子変異が 1 例検出された。

SOX10 では難聴の原因となる 4つの新規遺

伝子変異が 4 例から、既報告である遺伝子

変異が 1 例検出されるとともに、Copy 

number variation (CNV)が原因とされる 5

例が検出された。EDNRB では難聴の原因と

なる 1 つの新規遺伝子変異が 2 例から検出

された。今回、既知遺伝子である SNAI2、EDN3 

での変異は検出されなかった（表２）。 

 ワーデンブルグ症候群の家系間での表現

型をみてみると、PAX3 の 1例では、娘は高

度難聴および虹彩異色症を示すのに対し、

/
/

 
/

5 9%  B
 ) A A  )  ( %   )  

2180  B
 ) A A   ( (%  % %  

749  B
 ) A A % %  )  ) %   

36  B
 ( A A  ) )  )    

36  
 A A  %%  (  %   

3%  B
 A A   ( )  

3%  
 A A   % )  

表１ ワーデンブルグ症候群の原因遺伝子の種類と各症状の浸透率（有症率） （Ideura 

et al., submitted） 
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父親からは虹彩異色症のみが見られる。ま

た、MITF 遺伝子の 1例をみると、発端者娘

は両側ともに重度難聴、虹彩異色症、白皮

症を示すが、弟は両側高度難聴のみを、父

親は一側重度難聴および白皮症を示してい

た。SOX10 の CNV（1 copy loss）が見られ

た 2 例をみると、同様の変異であるにも関

わらず難聴の程度が異なるなど、同一変異

を有する家系内においても臨床像が異なる

ことが示された（図１）。 

  ワーデンブルグ症候群は臨床像から、WS1、

WS2、WS3、WS4 の 4タイプに分けられている

が、今回の遺伝子解析と臨床像を比較した

結果、原因となる遺伝子変異によってタイ

プ分類されることはなかった。今回の解析

の結果、WS1 の原因となった遺伝子は PAX3、

MITF、SOX10、WS2 では MITF、EDNRB、SOX10、

そして WS4では SOX10 であった。今回収集

された試料の中には WS3 と診断された例は

なかった。また WS1 または WS2 と診断でき

ない例の原因遺伝子として PAX3 が同定さ

れた。 

今回同定された遺伝子変異ごとに聴力像

をまとめたところ、MITF、SOX10 遺伝子変異

症例では重度難聴になる傾向があった。一

方 PAX3 では軽度から重度までの難聴の程

度を示し、多様であることが明らかになっ

た。EDNRB 遺伝子変異例は高度難聴であっ

た（図２）。 
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表２ 日本人ワーデンブルグ症候群患者から見出された遺伝子変異の種類と臨床像の

一部（Ideura et al., submitted） 

 

図１ ワーデンブルグ症候群の原因となる遺伝子変異が発見された家系の例（Ideura 

et al. submitted） 
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図２ 見出されたワーデンブルグ症候群の

原因となる遺伝子変異ごとの難聴における

臨床像（Ideura et al. submitted） 

 

４）ワーデンブルグ症候群の診断基準の検

討 

今回収集したワーデンブルグ症候群のタ

イプの中で、疫学的に頻度の高い WS1 症例

に対し、本村（1969, Audiol. Jpn.）の報

告に基づき日本人健常者の W index を算出

すると、平均値で 2 を超える値となった。

この結果は、W index が 1.95 以上であると

される諸外国でのワーデンブルグ症候群の

診断基準と合致しなかったので、その基準

をそのまま日本人に適用することは困難で

ある可能性が示された。また、これまで WS1

は PAX3 の遺伝子変異によるもののみ報告

されていたが、本研究の結果、MITF、SOX10

がさらなる原因遺伝子変異となっているこ

とが明らかになった。 

 

Ｄ．考察 

海外の診断基準を参考に臨床症状を基盤

にした診断基準（案）を作成した。この際、

臨床診断に遺伝子診断を加えることで、確

実例の特異度を高めるよう、海外の基準を

参考にして改定を加えた。これは、ワーデ

ンブルグ症候群の各症候の浸透率（有症率）

が 100%の完全浸透にならない場合が多いこ

とより、臨床症状の組み合わせだけで診断

を行うと、部分的に症候を有している症例

を見逃す恐れがあると考えられることより、

大症状１つ＋遺伝子変異が認められた例を

確実例に加えることとした。 

また、信州大学にて症例登録レジストリ

に登録した 18 家系 50 例（うちワーデンブ

ルグ症候群、もしくはその疑いと診断され

たものは 31例）のうち、ワーデンブルグ症

候群確実例 18 家系 27 例を対象に初年度行

なった既知ワーデンブルグ症候群の原因遺

伝子（PAX3、MITF、SNAI2、EDNRB、EDN3、SOX10 ）

のスクリーニング解析を行った結果、12 家

系（67%）より原因遺伝子変異を同定するこ

とに成功した。ここでは、大症状を２つ以

上有するワーデンブルグ症候群確実例のみ

を対象にしたこともあり、比較的高い診断

率をえることができた。また、その後の検

討により、Copy Number Variation による

ワーデンブルグ症候群症例も新たに見出し

ており、今後全国規模で症例収集を行うこ

とで、効率的にサブタイプ分類が行われ、

重症度分類の確立や治療方針確立のための

エビデンスが得られると期待される。 

ワーデンブルグ症候群の主要な症候がい

ずれも不完全浸透であることより、システ

マティックレビューを行い、過去に遺伝子

解析の報告のある家系の情報を集積すると

ともに、原因遺伝子の種類毎の浸透率（各

症候の有症率）を明らかにした。その結果、

0

2

4

6

8

10

12

PAX3 MITF SOX10 EDNRB
profound severe moderate normal

mild : 20-40dB
Moderate : 41-70dB
Severe : 71-95dB
Profound : >95dB



 15 

原因遺伝子の種類により、症候の浸透率が

大きく異なることが明らかとなったことか

ら（表１）、遺伝子診断を行うことの有用性

が強く示唆された。 

確実例に絞った前述の次世代シーケンサ

ーによるスクリーニングに引き続き、二年

目では非ワーデンブルグ症候群発端者の家

族サンプルのスクリーニングを行なった。

２年間を通して、全体で 18 家系 50 例（う

ちワーデンブルグ症候群、もしくはその疑

いと診断されたものは 31 例）の DNA を解析

した。ワーデンブルグ症候群の原因とされ

る 6種類の遺伝子（PAX3、MITF、SNAI2、EDNRB、

EDN3、SOX10）を標的とした次世代シーケン

サーによるスクリーニングの結果、ワーデ

ンブルグ症候群の原因となる遺伝子変異を

特定した。見出された遺伝子変異には既知

変異のものとともに、13 の新規遺伝子変異

（2 例の CNV 1 copy loss を含む）を明ら

かにした（表２；図２）。 

平成 29 年度までに、海外の診断基準を参

考に臨床症状を基盤に作成したワーデンブ

ルグ症候群診断基準（案）では、既知の遺伝

子変異を診断基準として加えているが、今

回明らかになったワーデンブルグ症候群の

原因となる新規遺伝子変異を加える必要が

ある。今回、ワーデンブルグ症候群症例の

中から発見された新規遺伝子変異の中には、

Copy Number Variation（1 copy loss）に

よるものもあり、既知である挿入や欠失だ

けでなく様々な遺伝子変異がワーデンブル

グ症候群の原因となっていることが明らか

になったため、今後の遺伝子診断の際には

CNV 解析も合わせて行うことの重要性が示

唆された。 

 ワーデンブルグ症候群は、同一の家系内

で同じ原因遺伝子変異を共有していても各

症状はいずれも不完全浸透であり、多様な

臨床像を呈することが明らかとなった。さ

らに、PAX3 変異の見つかった家系で、遺伝

子変異を有するものの、ワーデンブルグ症

候群様の症状をひとつも伴わない症例など

を経験しており（図３）、臨床症状のみから

ワーデンブルグ症候群と診断することが困

難な症例があることが明らかとなった。し

たがって、遺伝子診断を行うことが非常に

重要であることが示された。 

 

 

図３ PAX3 変異の見つかった家系で、遺伝

子変異を有するもののワーデンブルグ症候

群様の症状を伴わない例（Ideura et al. 

submitted） 

 

また、原因となる遺伝子変異とタイプ分

類が一致しない例があった。具体的には、

WS1 の原因としてこれまで PAX3 の遺伝子

変異によるもののみ報告されていたが、今

回の研究の結果、MITF、SOX10 が原因として
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明らかになった。これまで WS1 の診断基準

とされる W index は、WS1の原因が PAX3 の

遺伝子変異のみであるという前提のもとに

診断基準の一つとされてきた。しかし今回、

日本人症例の中から、新たに WS1 の原因遺

伝子（MITF、SOX10）が同定された。この理

由として、日本人では健常者であっても W 

index の値が 2を超える例が多く、W index

が 1.95 以上という現在の診断基準の値が

適切でないことに由来する可能性がある。

そのため今後 W index の閾値の見直しが必

要と考えられる。 

今後、ワーデンブルグ症候群に関わる

様々な遺伝子変異の情報を蓄積していくと

ともに、症例登録レジストリのさらなる充

実を通してワーデンブルグ症候群の臨床像

を明らかにすることが必要と考えられる。 

 

Ｅ．結論 

平成 29 年度は、ワーデンブルグ症候群の

各種症状の臨床的特徴と重症度、また補聴

器・人工内耳などの治療効果を解析可能と

なるよう臨床情報調査項目の選定を行った。

また、選定した調査項目を元にデータベー

ス(症例登録レジストリ)を開発し、信州大

学での試験運用を開始した。今後、全国の

拠点医療機関より患者データを収集すると

ともに、データベースより得られた臨床的

所見（臨床像・随伴症状など）を基に、タイ

プ毎の臨床的特徴を取りまとめ、適切な治

療方針を示すことが可能であると期待され

る。 

平成 30 年度は、ワーデンブルグ症候群の

原因とされる 6種類の遺伝子（PAX3、MITF、

SNAI2、EDNRB、EDN3、SOX10）において、ワ

ーデンブルグ症候群の原因となる遺伝子変

異を特定した。特定された遺伝子変異は既

知のものとともに、13 の新規遺伝子変異を

明らかにした。データベースより得られた

臨床的所見（臨床像・随伴症状など）、遺伝

子変異を基に、タイプ毎の臨床的特徴を取

りまとめ、適切な治療方針を示すことが可

能であると期待される。また、診断基準（案）

に新たに加える計画である新規遺伝子変異

は、本症例のより確実な診断に寄与すると

考えられる。全国の共同研究施設から症例

登録をとりまとめ、レジストリに集積され

たデータを基に詳細な検討が行われること

で得られた成果は、発症メカニズムの解明

や、今後の新たな治療法開発のための重要

な基盤情報となることが示唆される。 
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資料１ ワーデンブルグ症候群の診断基準 （案） 

 

●診断基準 

確実例：大症状 2 つ, または大症状 1つ+小症状 2つ 

    大症状１つ＋原因遺伝子変異 

 

疑い例：大症状１つ＋小症状１つ 

 

(大症状) 

 先天性感音難聴（混合性難聴の場合もあり） 

 前頭部白髪束または毛髪低色素 

 虹彩色素異常（完全虹彩異色・部分的/分節的異色） 

 低形成の青色虹彩または輝く青色虹彩 

 内眼角外方偏位：W index >1.95 

 1 度近親者に患者（優性遺伝形式） 

 腕の異常（３型のみ） 

 ヒルシュスプリング病（４型のみ） 

 

(小奇形) 

 皮膚低形成 (先天性白皮) 

 連続眉毛/内側眉毛フレア 

 幅広い/高い鼻根部, 目立つ鼻小柱 

 鼻翼低形成 

 早期白髪 (30歳未満で)  

 

（原因遺伝子） ＊一部を示す 

タイプ  
OMIM 

entry  
遺伝子  遺伝子座  

I  WSI  193500  PAX3  2q35  

II  WSIIa  193510  MITF  3p14-p12. 3  
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WSIIb  600193   1p21-p13. 3  

WSIIc  606662   8p23  

WSIId  608890  SNAI2  8q11  

III  WS3  148820  PAX3  2q35  

IV  

WS4a  277580  EDNRB  13q22. 3  

WS4b  131242  EDN3  20q13. 22  

WS4c  602229  SOX10  22q13. 1  
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