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研究要旨: 

対象の 51 疾患について、現行の診断基準の妥当性を検証するとともに未知の合併症について情報収集

を行った。51 疾患について成人患者の現状把握と成人期特有の合併症についても情報収集を行った。

類型化し、データベース化するための準備を継続して進めた。既に遺伝子診断が行われ診断が確定し

た例については、前年度に引き続き臨床ゲノム情報統合データベースの病的バリアントデータベース

等に提供した。このことについては 2019 年 1 月に行われた日本小児遺伝学会で学会員にも周知した。 

2018 年 1 月に開催された日本小児遺伝学会で配布した疾患特異的成育手帳の外来運用開始に伴い、問

題点のフィードバックを開始した。また、ホームページでウェブ版の運用も開始した。次年度にかけ

て修正・改定を行なっていく。 

診断困難症例について、前年度と同様に研究班内での情報共有に心がけた。軽症例や非典型症例につ

いては遺伝子診断を利用した。診断基準に非典型的な症例についても遺伝子診断を行った。集まった

患者の情報から疾患概念の拡張、臨床診断基準の拡張と修正を行い、次年度にかけてその感度・特異

度の向上を図る。先天異常症候群領域の疾患群を俯瞰した上で、個別の疾患の診断基準の特異度・感

度等を評価する方法を強化することが最終年度までの目標である。主要症状を Human Phenotype 

Ontology （HPO）で記述し、HPO を NTO 法（Normalized Term Overlap）等の数学的手法により症例間

比較の定量的評価を開始した。昨年収集した HPO の情報を収集・整理を行った。次年度にかけて疾患

ごとの定量的症例間比較の基礎データを検討する。 

 

 

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 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 総合診療部 臨床遺伝科 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 医長 

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  診療部長 

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  科長兼部長 

古庄知己 ・ 国立大学法人信州大学・医学部遺伝医学教室 教授 

緒方 勤 ・ 国立大学法人浜松医科大学･ 医学部医学科 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 



 

- 2 - 

 

水野誠司 ・ 愛知県医療療育総合センター 発達障害研究所・遺伝子医療研究部 非常勤研究員 

岡本伸彦 ・ 地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪母子医療センター遺伝診療科 主任部長・研究所所長 

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 教授 

樋野村亜希子 ・ 国立大学法人滋賀医科大学 ・倫理審査室 事務補佐員 

沼部博直 ・ 東京医科大学・東京医科大学病院遺伝子診療センター 准教授 

足立香織 ・ 国立大学法人鳥取大学  研究推進機構 研究基盤センター 助教 

渡邉 淳 ・ 金沢大学附属病院 遺伝診療部  特任教授 

加藤光広 ・ 昭和大学医学部小児科学講座 准教授 

 



 

- 3 - 

 

Ａ. 研究目的 

先天異常症候群の各疾患は、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。先天異常症候群においては合併症が

多臓器にわたる。指定難病制度の改定の中で、

新たに 30 疾患が指定され、先天異常症候群領域

は独立した疾患領域と認識されるに至っている。 

 

[目的] 

本研究では先天異常症候群領域の指定難病およ

び類縁疾患の医療水準の向上・患者の QOL の向

上に貢献する。目的は 4 点に大別される。 

 

(1) これまでの研究で、年齢別全身管理のチ

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（診療の手引き）」としてプライマ

リーケア医・患者家族に提供してきた。既に策

定した診療の手引きについて学会・患者会と連

携し普及・啓発活動を進める（全年度）。 

(2) 研究対象としている 51 疾患のうち診断基

準・重症度分類・全身管理のチェックポイント

を、現場で実運用した経過中、修正が望ましい

点について洗い出しを行う（1～2 年度）。軽症

者の実態、遺伝子診断の実施状況を検討する。

特に各症候群の成人期に特異的な合併症の抽出

と類型化を行い、現行の重症度基準に成人期に

特有な合併症を反映させる。多くの先天異常症

候群が小児慢性特定疾病制度下で支援対象とな

っておりその要件を踏襲して重症度基準が設定

されている。成人の視点から重症度分類の評

価・再評価を重視する（3 年度）。 

(3) 症状が非典型的である症例について、遺

伝子診断を補助診断として実施（全年度）し、

変異陽性であった場合、疾患概念の拡張・臨床

診断基準の修正を行う。 

(4) 先天異常症候群領域において、新たに取

り組むべき疾患について診断基準案・重症度分

類案を確定する（1～2 年度）。特に小児慢性特

定疾病制度の対象だが指定難病に未指定の疾患

について移行期支援の観点から評価する。 

 

 [特色・独創的な点]   

① 学会（日本小児遺伝学会・日本先天異常学

会）を挙げたデータ収集体制が整備済である。 

② これまでの研究により小児期における先天異

常症候群問題点は明らかにされつつあるが、成

人期については国内外で検討が遅れている。国

際的な先鞭をつける研究である。 

 

[期待される効果] 

(1) 施策への直接反映の可能性：先天異常症

候群領域の診断基準・重症度分類・「疾患特異

的成長手帳（診療の手引き）」の作成・改訂と

学会承認と関連学会・非専門医・患者および国

民への普及啓発を通じて医療水準の向上と合併

症回避を通じた患者の QOL の向上に貢献す

る。 

(2) 政策形成の過程等に活用される可能性 

① 平成 26 年および 27 年に新たに指定された難

病の多くは、小児慢性疾病制度で指定されてい

る疾患群であり、成人期へのトランジションを

いかに扱うかは極めて重要な課題である。特に

小児期と成人期では考慮すべき重症度要件が異

なる点に配慮が求められる。申請者は「難病患

者の地域支援体制に関する研究班」（いわゆる

横串し班）の研究分担者であることから、連携

して課題の解決を図る。 

② 国立高度専門医療研究センター・大学・日本

小児遺伝学会・日本先天異常学会と連携して、

小児・成人を一体的に研究・診療できる先天異

常症候群医療支援ネットワークが運営される。 

(3) 間接的な波及効果 

① 先天異常症候群の多くが信号伝達経路の異常

やエピジェネティクスの異常により発症するこ

とから、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。AMED の各種難治性疾患実用化研究事業と

連携する。 

② 先天異常症候群の大部分が単一遺伝子病であ

ることから、臨床ゲノム情報統合データベース

事業等国のゲノム関連事業と連携する。 

(4) 特色・独創的な点 

① 学会（日本小児遺伝学会・日本先天異常学

会）を挙げたデータ収集体制が整備済である。 

② これまでの研究により小児期における先天異

常症候群問題点は明らかにされつつあるが、成

人期については国内外で検討が遅れている。国

際的な先鞭をつける研究である。 

  

Ｂ．研究方法 

[研究体制]   

平成 24 年度から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。平

成 26 年度から耳鼻科 (松永)・眼科（仁科）・歯

科（森山）の専門医も参画している。地域・疾患

に基づく役割分担は 5．研究組織情報に記載の通
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りで、オールジャパン体制を長期的に構築して

いる。先天異常症候群領域の指定難病や類縁疾

患等を網羅した体制により効率的かつ効果的に

研究を推進する。また、成人を対象とする研究

者との連携を図る。難治性疾患実用化研究事業

「診療の質を高める研究」（鏡班・森崎班）等と

連携する。 

 

[研究対象]  

指定難病として認定された 30 疾患の先天異常

症候群診断基準や重症度分類に関する妥当性の

検証や、政策の効果、小児から成人への移行期

医療（トランジション）の問題等について、多角

的な検討を続ける。 

 

[実施方法] 

① 診断基準や重症度分類  

妥当性を検証するとともに未知の合併症につい

て情報収集を進める。特に現行の重症度分類に

基づく場合に軽症と判断される患者の患者数等

の実態・重症者との比率を明らかにする。また、

遺伝子診断により確定される患者の比率につい

ても明らかにする。 

平成 29 年度に稼働開始予定の指定難病データ

ベースと連携し、成長発達・合併症にかかわる

臨床情報を体系的に収集する。リエゾンは滋賀

医科大学の樋野村が、倫理は慶應義塾大学医学

部の増井が担当する。既に遺伝子診断が行われ

診断が確定した例については、臨床ゲノム情報

統合データベースの病的バリアントデータベー

ス等に提供する。 

米国 NIH の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"等国際プロジェクトの日

本代表として活動し、その成果を診断基準等に

反映する。海外において新たに診断基準や重症

度分類が発表された疾患については、現行の基

準と比較し、修正を行う。 

② 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

明示する（全員）。特に成人後の問題点の検討を

進める。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する。実運用後に得られた

最終版を「疾患特異的成長手帳」として印刷可

能な電子媒体および日本小児遺伝学会や患者会

ウェブサイトへのリンクを通じて無料公開する

（3 年度）。 

③ 早期診断体制 

診断困難症例について、研究班内で情報共有を

図る。遺伝子診断の実施については適宜、臨床

ゲノム情報統合データベース事業と連携し、早

期診断を可能とする体制を維持・発展させる。

変異陽性例の症状幅を明らかにし、そのエビデ

ンスに基づいて診断基準を修正する。 

 また先天症候群領域の診断困難例のコンサル

テーションについては、AMED 未診断疾患イニ

シアチブの体制と連携する。成人の診療につい

ては、AMED 未診断疾患イニシアチブの体制の

診断委員会成人診療科担当医師研究者と連携す

る。 

④ 非典型症例 

診断基準に非典型症例について遺伝子診断を行

い（全年度）、変異陽性の非典型例から、疾患概

念の拡張、臨床診断基準の拡張と修正を行い、

その感度・特異度の向上を図る（2・3 年度）。非

典型例で遺伝子変異を認めない場合には、

AMED「未診断疾患イニシアチブ」と連携し、網

羅的な遺伝子診断による疾患原因の究明を進め

る。 

⑤ 定量的症例間比較の検討 

先天異常症候群領域の疾患群を俯瞰した上で、

個別の疾患の診断基準の特異度・感度等を評価

する方法を強化する。主要症状を世界標準の標

準化形式（Human Phenotype Ontology, 以下

HPO)で記述し、HPO を NTO 法（Normalized Term 

Overlap）等の数学的手法により症例間比較の定

量的評価を行う。既存の診断基準を HPO を用い

てリスト化したのち、NTO 法等を用いて他の稀

少疾患との鑑別能について評価する。先天異常

症候群領域の疾患群について、各疾患の症状を

HPO の形式を用いて表現型の蓄積・集積を実施

し、定量的症例間比較の基礎データとする。 

 

(倫理面への配慮) 

遺伝学的検査については、関連ガイドラインを

遵守して行った 

 

 

Ｃ．研究結果 

＜研究結果の概要＞ 

①診断基準や重症度分類  

対象の 51 疾患について、現行の診断基準の妥当

性を検証するとともに未知の合併症について情

報収集を継続した。類型化し、データベース化

を開始した。また、現行の重症度分類に基づく

場合に軽症と判断される患者の患者数等の実

態・重症者との比率を明らかにするため、軽症

例並びに非典型例についても情報集積を前年度

に引き続き継続した。非典型例について適切な

遺伝子診断を前年度に続けて行った。非典型的

な症状を呈し臨床診断が困難な患者の中で遺伝

子診断により確定された患者の比率についても

引き続き情報を収集している。 
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初年度に稼働を開始した指定難病データベース

と連携し、成長発達・合併症にかかわる臨床情

報を本年度も体系的に収集した。リエゾンは前

年度に続き滋賀医科大学の樋野村が担当した。

米国 NIH の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"等国際プロジェクトの日

本代表として活動し、その成果を診断基準等に

反映するよう分担研究者間で話し合いを進めた。

国際基準の日本語訳を継続した。 

 

森崎（榊原記念病院）とともに循環器疾患を主

徴とする先天異常症候群（マルファン症候群、

ロイス・ディーツ症候群、血管型エーラス・ダン

ロス症候群）を中心に診療を行なった。特に、遺

伝学的検査で診断が確定した患者のうち、費典

型的症状や経過を選んでより幅広い臨床像につ

いて検討した。 

 

斎藤（名古屋市立大学）とともに、前年度に引き

続き、比較的頻度の高い先天異常症候群の一つ

であるアンジェルマン症候群（AS）について症

状・合併症の集積を行った。自然歴と遺伝学的

検査についても検討した。次年度も継続してデ

ータを集積していく。 

 

渡邊（日本医科大学）・古庄（信州大学）ととも

にエーラス・ダンロス症候群（EDS）並びに低フ

ォスファターセ症（HPP）の小児患者・成人患者

の診療を行い、病型の違いによる診断までの経

緯、臨床症状や重症度分類について検討した。

また、それぞれの疾患について病型の違いによ

る患者の QOL についても比較検討を行った。希

少疾患における診断の手引きの重要性が認識さ

れた。 

 

副島（佐賀大学）とともに過成長を主徴とする

先天異常症候群であるベックウィズ・ウィーデ

マン症候群（BWS）、シンプソン・ゴラビ・ベー

メル症候群、ウィーバー症候群並びにシルバー・

ラッセル症候群（SRS）を中心に診療を行った。

表現型を集積し、症状と合併症について情報を

蓄積した。 

 

緒方（浜松医科大学）とともに費とインプリン

ティング疾患を中心に診療を行った。Silver-

Russel症候群や Temple症候群の患者の遺伝学的

検査や患者の症状・経過について検討を重ね、

診断に有効な検査方法の確立や患者の長期予後

についてまとめた。 

 

水野（愛知県心身障害者コロニー中央病院）と

ともにモワット・ウィルソン症候群（MWS）の

患者の症状・合併症を収集した。これまで診断

に有用と考えられてきた耳介形態や特徴的顔貌

のほか、指の形態と皮膚の特徴も臨床診断に有

用であることが示された。 

 

沼部（東京医科大学）とともに前年度に引き続

きハーラマン・ストライフ症候群の患者の全国

調査を行い、国内における患者の実態を把握す

ることに努めた。その上で患者の自然暦を収集

し、エビデンスに基づいた診断基準の見直しに

向けて情報を集積した。 

 

古庄（信州大学）とともにコフィン・シリス症候

群（CSS）の小児患者・成人患者の診療を行い、

病型の違いによる診断までの経緯、臨床症状や

重症度分類について検討した。また、患者の医

学的管理方法についてもまとめた。 

 

松永（東京医療センター）とともに耳鼻科領域

の症状を示す先天異常症候群の患者を中心に診

療を行なった。特に CHARGE 症候群の患者の耳

鼻科領域合併症について洗い出しを行い情報を

蓄積した。診断基準・重症度分類に反映させる

べく現在収集した情報を元に検討を行なってい

る。 

 

吉浦（長崎大学）岡本（大阪母子医療センター）

とともに歌舞伎症候群を中心に先天異常症候群

の患者の診療を行なった。昨年度の成果を反映

して症状・合併症を集積し、診断基準や重症度

分類について見直しを開始した。 

 

加藤（昭和大学）とともに中隔視神経形成異常

症の小児患者・成員患者の診療を行なった。症

状・合併症について情報収集を行い、現行の診

断基準と照らし合わせて検討を行なった。情報

提供が必要であることが示された。 

 

平成 29 年度に稼働を開始した指定難病データ

ベースと連携し、成長発達・合併症にかかわる

臨床情報を体系的に収集するよう心がけた。リ

エゾンは昨年に続き滋賀医科大学の樋野村が担

当した。既に遺伝子診断が行われ診断が確定し

た例については、臨床ゲノム情報統合データベ

ースの病的バリアントデータベース等に提供し、

将来の日本人病的バリアントデータベース構築

の礎を築くことができたと考える。 

米国 NIH の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”等国際プロジェクトの日

本代表として活動し、その成果を診断基準等に

反映するよう分担研究者間で話し合いを進めた。

エーラス・ダンロス症候群やラッセルシルバー
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症候群など海外において新たに診断基準や重症

度分類が発表された疾患の一部については、現

行の基準と比較し、修正を行った。国際基準の

日本語訳も進めている。 

 

緒方、古庄とともに SRS、EDS を中心に、いく

つかの疾患の国際的診断基準の制定に関与した。

それぞれの国際診断基準について日本語訳も行

なった。 

 

②成人期特有の合併症についての情報収集  

前年度、日本小児遺伝学会会員を中心に配布し、

ウェブ版の公開も開始した、疾患特異的成育手

帳を用いて成人後の問題点の検討を中心に進め

た。小児例及び小児期に診断され、継続して医

療機関を受診している成人患者の現状把握と成

人期特有の合併症についても情報収集を継続し

た。 

 

青木（東北大学）・松原（成育医療研究センター）

とともに RASopathies の患者の臨床情報を前年

に引き続き集積した。症状・合併症について病

型ごとに情報を収集し、類型化を試みた。次年

度も継続し、手帳の改定に反映させる。 

 

水野とともに MWS の小児及び成人患者の症状

について情報収集を行なった。成人期の合併症

を含めて診断基準の見直しの必要性についても

検討した。次年度以降も症例を蓄積し、改定に

反映させる予定である。 

 

黒澤（神奈川こども医療センター）とともに、前

年度に引き続き基底細胞母斑症候群、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/ファ

イファー/アントレー・ビクスラー症候群の患者

の診療を行った。成育医療施設としての特性を

生かし、成人患者における特有の合併症につい

ても洗い出しを行った。収集した情報を類型化

し、最終年度に向けてに手帳の改定に向けて検

討を継続する。 

 

古庄（信州大学）とともに、前年度に引き続き

CSS・EDS 患者の臨床症状や重症度分類につい

て検討した。集めた情報を元に手帳の改定に向

けて検討を重ねていく。 

 

森山（東京医科歯科大学）らとともに、前年度に

続いて上顎・下顎の異常を主徴とする先天異常

症候群、鎖骨・頭蓋骨異形成症候群を中心に症

状・合併症の集積・検討を行った。患者に特異的

な顎顔面の形態額的特徴が明らかになったため、

来年度にかけて疾患特異的成育手帳の改定に反

映させる。ウィリアムズ症候群の患者の歯科的

特徴についても検討を継続した。症例が蓄積し

たら手帳に反映させる予定でいる。 

 

小崎（成育医療研究センター）とともにクリッ

ペル・トレノーネイ・ウェーバー症候群、ゴール

デンハー症候群、色素失調症、ルビンシュタイ

ン-ティビ症候群等の患者の成人期に特有の合

併症について情報収集を継続して行った。次年

度に向けて診断基準改定のための検討を行った。

また、昨年度日本小児遺伝学会（2018 年 1 月開

催）で配布した疾患特異的成育手帳の使用後フ

ィードバックを収集開始した。次年度に向けて

改定を行う。 

 

大橋（埼玉県立小児医療センター）とともにウ

ィリアムズ症候群・1q 部分欠失症候群を中心と

した、11 の先天異常症候群の集団外来を行った。

合計 152 家族が参加した。包括的診療体系の確

立が重要であることを再認識させられた。 

 

③ 非典型的症例 

診断基準に非典型的な症例について、遺伝子診

断を継続して行った。集積した患者の情報から

疾患概念の拡張及び臨床診断基準の拡張と修正

を進めた。 

  

森崎・仁科（成育医療研究センター）らとともに、

遺伝学的検査で診断された、シュプリンツェン・

ゴ－ルドバーグ症候群、マルファン症候群、ロ

イス・ディーツ症候群・スティックラー症候群

の患者のうち、非典型的な症状を呈する患者に

ついても臨床像・合併症の検討を行った。情報

を収集して、次年度に向けて診断基準の改定を

行う。 

 

松永とともに非典型的な症状を呈する

CHARGE 症候群の患者に対して遺伝学的検査

を行った。診断確定した患者について臨床症状

の集積を行い、診断基準の改定に向けて検討を

行った。 

 

黒澤とともに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/ファイフ

ァー/アントレー・ビクスラー症候群の患者で非

典型的な症状を呈するものに対して遺伝学的検

査を行った。患者の情報を集めて、診断基準の

改定に向けて検討を行った。 

 

古庄とともに CSS の患者のうち、非典型的な症

状を呈する患者に対して遺伝学的検査を行った。
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診断基準の改定に向けて検討を行った。 

 

④ 早期診断体制 

診断困難症例について、研究班内で情報共有を

図ることを心がけた。軽症例や非典型症例につ

いては遺伝子診断を利用した。遺伝子診断の実

施については適宜、臨床ゲノム情報統合データ

ベース事業と連携し、早期診断を可能とする体

制を形作った。今後この研究を通じてこのシス

テムを維持・発展させる。症例が一定数蓄積し

たら変異陽性例の症状幅を明らかにし、そのエ

ビデンスに基づいて診断基準を修正する。 

 

黒澤とともに臨床的な鑑別困難であることの多

いヤング・シンプソン症候群患者の遺伝子解析

を行った。KAT6B 変異を認めた 3 例（成人１例

を含む）について表現型の収集と比較を行ない、

変異と臨床症状の相関について比較した。合併

症の幅が極めて広い可能性が示された。 

 

水野（愛知県心身障害者コロニー中央病院）と

ともに知的障害を主徴とする先天異常症候群の

診療を行なった。臨床的に診断困難な症例につ

いては遺伝子解析を用いて診療にあたった。非

典型的な RTS の患者を遺伝子検査により診断し、

表現型を解析した。 

 

斎藤とともに臨床的に AS を疑われた患者のう

ち非特異的な症状のみで診断困難であった患者

の遺伝子解析を行った。遺伝子解析により診断

がついた患者のなかには AS と類似する、異な

る疾患であると判明した患者も含まれた。非典

型例の早期診断には遺伝子解析が有用である可

能性が示された。 

 

足立（鳥取大学）とともに特徴的な症状を欠く

脆弱 X 症候群を疑われた患者、特に成人患者に

対してでは、遺伝学的検査を実施し、臨床症状

との相関関係について前年度に引き続き検討し

た。 

 

青木・松原・松永とともに RASopathies の患者に

ついて、患者の詳細な臨床症状を検討し、特に

皮膚疾患について皮膚科医と連携のもと実態調

査を開始した。次年度以降も継続して調査を行

い、類型化していく。 

 

森山（東京医科歯科大学）らとともに先天異常

症候群の患者の歯科口腔外科関連の症状・合併

症について抽出した。現在データを集積中であ

る。成人例に対しても同様に情報収集を行い、

早期診断体制の構築に努めている。 

 

副島とともに診断困難な過成長症候群の患者に

対してゲノム・エピゲノム解析を行った。診断

のついた患者のうち 13 例は BWS であった。

BWS 患者はこれまでに 229 例蓄積することがで

き、遺伝子変異型の頻度別傾向を示すことがで

きた。この結果をもとに表現型と遺伝子変異型

との関連性について検討を進めていく。 

 

⑤ 非典型症例 

診断基準に非典型的な症例について遺伝子診断

を行った。次年度以降もこれを継続し、変異陽

性の非典型例を集積する。集まった患者の情報

から疾患概念の拡張、臨床診断基準の拡張と修

正を行い、その感度・特異度の向上を図る（2・

3 年度）。非典型例で遺伝子変異を認めない場合

には、AMED「未診断疾患イニシアチブ」と連携

し、網羅的な遺伝子診断による疾患原因の究明

を進める。 

 

渡邊（日本医科大学）とともに非典型的な EDS, 

HPP の患者に対して遺伝子解析を行った。表現

型と遺伝子の変異型についての情報を集積した。

いずれの疾患も QOL 向上要素として、診断まで

の過程、特に診断基準や遺伝学的検査の位置づ

けが大きいと考えられた。この 2 つの疾患では、

疾患名だけでなく、病型ごとの登録等による症

例集積による自然歴の明確化が今後の QOL 向

上に繋がると考えられた。 

 

古庄（信州大学）とともに非典型的な症状を示

し診断困難であった CSS の患者に対して補助診

断として遺伝子解析を行った。遺伝子検査の結

果診断のついた患者に対して臨床症状や重症度

分類について検討した。患者の情報収集を継続

していく。 

 

斎藤・緒方とともに、インプリンティング異常

を主徴とする患者の診療を行った。患者の中で

も非典型的な症状を呈するものについて、臨床

的特徴・遺伝学的検査結果の特徴について情報

収集を行った。診断基準の改定に向けて集めた

情報の検討を行った。 

 

青木・松原・松永とともに非典型的な症状を呈

し、診断のついていないあるいは診断困難な

RASopaties の小児患者並びに成人患者の情報収

集を前年度に引き続き行なった。遺伝子検査を

実施し、変異遺伝子型と表現型との相関関係に

ついて検討を継続して行なった。 

 

足立とともに脆弱 X 症候群の患者の臨床情報の

集積を前年度に引き続き行なった。本症候群の

場合は非典型例が多いため、遺伝子検査を補助
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診断として前年度同様 

利用した。鑑別疾患として考慮すべき疾患につ

いても整理を継続して行なった。 

 

副島とともに非典型的な症状を呈する過成長症

候群の患者に対してゲノム・エピゲノム解析を

継続して行った。今年度までの解析総数は 250

例となった。診断がついた症例については表現

型を集積し、類型化を継続して進めている。非

典型的な症例に対する遺伝学的解析の重要性・

成人例の追跡調査の重要性が示された。 

 

吉浦・岡本とともに非典型的な症状を呈し、臨

床的に診断困難な歌舞伎症候群の患者に対して

遺伝子検査を前年度に引き続き実施した。遺伝

学的に歌舞伎症候群と診断された患者について

表現型を収集し、遺伝子変異との相関関係につ

いて情報収集を継続した。 

 

⑥ 定量的症例間比較の検討 

今年度も前年度に引き続き対象となる 51 疾患

の患者の診療において患者の症状を HPO で表

現し、これを疾患ごとに集積した。昨年作成し

たリストを用いて疾患ごとの鑑別方法について

評価した。先天異常症候群領域の疾患群につい

て、各疾患の症状を HPO の形式を用いて表現型

の蓄積を継続して行なった。最終年度で定量的

症例間比較の基礎データを作成する予定である。 

 

全ての分担研究者とともに、先天異常症候群領

域の疾患について、表現型を HPO を用いて収集

した。非典型的な症例については遺伝子検査を

行い、遺伝学的に診断がついた患者について同

様に HPO による臨床情報を前年度に引き続き

収集した。一部の疾患につき、情報の類型化を

開始した。。 

 

Ｄ．考察 

51 疾患について昨年度までに作成した疾患特異

的成育手帳を配布し、日常診療での活用を促し

た。実際の診療の場で担当医・患者・家族からの

フィードバックを収集することで問題点を抽出

することが可能であった。次年度以降も継続し

て情報を集積し、改訂版の作成について検討を

継続する。また、本研究班で作成した診断基準・

重症度分類についても見直しを継続した。非典

型例や診断困難な症例については遺伝子検査を

補助診断として実施した。診断のついた症例に

ついて症状を HPO を用いて集積した。疾患ごと

に HPO を用いた表現型を蓄積し、最終年度に向

けて定量的症例間比較の基礎データとすること

が可能と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

対象となる 51 疾患について診断基準・重症度分

類の見直しを開始した。小児患者のみでなく成

人患者についても情報収集を行い、年齢特異的

な合併症を収集することができた。次年度は、

この情報を元に見直し案を作成する予定でいる。

また、診断困難例・非典型例については遺伝子

解析を補助診断として利用した。症状の幅が広

い可能性が示された。また、HPO を用いた症状

の集積を疾患ごとに継続して行なった。定量的

症例間比較を実施すべくこの情報を基礎データ

としてデータベース構築に向けた情報の類型化

を行なった。 

 

Ｆ．健康危険情報 
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角田達彦. exome解析による疾患原因変異探

索の限界を突破するための手法の検証. 日

本人類遺伝学会第 63 回大会. 横浜 2018 年

10 月 10－13 日 

49) 松﨑佐栄子,藤岡正人,吉浜佳祐,野口勝,大石

直樹,神崎晶,務台英樹,奈良清光,井上沙聡,

西尾信哉,山田浩之,阿部聡子,宇佐美真一,松

永達雄,小川郁. EYA4 遺伝子変異難聴 4 症例

の聴力像とその経過. 第 63 回日本聴覚医学

会. 神戸 2018 年 10 月 17-19 日 

50) 森田訓子,黒木良子,小川剛,伊藤健,井上沙聡,

松永達雄. 尿路感染症による敗血症,痙攣重

積発作を契機に判明した HDR 症候群症例

の検討. 第 63 回日本聴覚医学会. 神戸 2018

年 10 月 17-19 日 

51) 遠藤理奈子,山本修子,南修司郎,榎本千江子,

加藤秀敏,小島敬史,橋本陽介,石川直明,松永

達雄,加我君孝. 当科で乳幼児期に人工内耳

手術を施行した重度難聴児１８５児の療

育・就学状況調査. 第 63 回日本聴覚医学会. 

神戸 2018 年 10 月 17-19 日 

52) 橋本陽介,南修司郎,石川直明,遠藤理奈子,伊

藤文展,和佐野浩一郎,松永達雄,加我君孝.人

工内耳埋込術を行った auditory neuropathy

の中等度難聴児例. 第 222 回東京都地方部

会例会学術講演会. 東京 2019 年 3 月 23 日 

53) 松永達雄. 難聴のゲノム医療. 第119回日本

耳鼻咽喉科学会 シンポジウム（2）ゲノム

医療新時代：耳鼻咽喉科臨床への応用. 横

浜 2018 年 6 月 1 日 

54) R. Kosaki, M. Kubota, T. Uehara, H. Suzuki, T. 

Takenouchi, K. Kosaki. Consecutive medical 

exome analysis at a tertiary center: Diagnostic 

and health-economic outcomes.  American 

Society of Human Genetics, 2018 10.16 

55) 和田友香、生田泰久、長澤純子、甘利昭一郎、

丸山秀彦、塚本桂子、井上毅信、小崎里華、

松原圭子、鏡雅代、深見真紀、諫山哲哉、伊

藤裕司： 新生児期・乳児期に筋緊張低下,

哺乳不良を認めた児に対するインプリンテ

ィング異常症の検索  第 121 回 日本小

児科学会学術集会 2018 4.21 

56) 鈴木寿人、上原朋子、武内俊樹、小崎里華、

大橋博文、緒方勤、岡本伸彦、倉橋浩樹、黒

澤健司、齋藤伸治、長谷川奉延、小崎健次

郎： 日本人稀少疾患患者文献データ由来の

病的バリアントデータベースの構築と展望 

第 121 回 日本小児科学会学術集会 2018 

4.21 

57) 柏井洋文、早坂格、寺嶋宙、小崎里華、小崎

健次郎、渡辺博、久保田雅也：  孤発性

CAPOS 症候群の一例 A sporadic case of 

CAPOS syndrome  第６０回日本小児神

経学会学術集会 2018.6.1 

58) 小崎里華： Rubinstein –Taybi 症候群： 第

58 回 日本先天異常学会 2018.7.29 

59) 小崎里華、久保田雅也、上原朋子、鈴木寿人、

武内俊樹、小崎健次郎： 三次小児医療セン

ター臨床遺伝診療部門におけるメディカル

エクソーム解析の臨床的有用性と医療経済

の評価  第 62 回日本人類遺伝学会 
2018.10.12 

60) 山崎成敏、福原康之、佐藤奈保子、井上毅信、

蘇哲民、Seo、Joo-Hyun、津島智子、真嶋隆

一、吉田和恵、小須賀基通、石黒精、窪田満、

小崎里華、奥山虎之：末梢血アレイ CGH 検

査でコピー数異常を検出した Pallister-

Killian 症候群の男児例 第 62 回日本人類

遺伝学会 2018.10.12 

61) 鈴木寿人、上原朋子、吉橋博史、福島紘子、

須磨崎亮、山口有、武内俊樹、小崎里華、小

崎健次郎： エクソームデータを元にした

新しい CNV 検出アルゴリズムの評価；325

人の未診断患者での検討 第 62 回日本人

類遺伝学会 2018.10.12 

62) 矢本香織、才津浩智、小崎里華、芳賀信彦、

外木秀文、永田絵子、加藤芙弥子、大高幸之

助、藤澤泰子、西村玄、池川志郎、高田修治、

深見真紀、緒方勤： 裂手・裂足症 95 家系

における分子遺伝学的解析 第 62 回日本

人類遺伝学会 2018.10.12 

63) 阿部裕一、小崎里華、久保田雅也： A novel 

mutation in GRIN1  gene associated 

encephalopathy. 第 52 回日本てんかん学会 

2018.10．26 

64) 占部良介、早川格、上田菜穂子、武井剛、鈴

木智、神岡哲治、寺嶋宙、久保田雅也、小崎

里華、加藤光広： 新生児期発症の難治性て

んかん性脳症をきたした SCN2A 変異の男

児例 第 52 回日本てんかん学会 2018.10．
27 

65) 小崎里華、阿部裕一、久保田雅也、小崎健次

郎： Bohring‐Opitz 症候群の 3 症例 第

41 回日本小児遺伝学会学術集会 2019.1.11 

66) 横川涼介、原田直樹、上原朋子、小崎健次郎、

安藤亮、小崎里華、佐藤敦志、高橋伸浩、外

木秀文： Axenfeld-Rieger 症候群 4 例のゲ

ノム病変の細胞遺伝学的,分子遺伝学的検

討 第 41 回日本小児遺伝学会学術集会 
2019.1.11 
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67) Shin-Ichi Inoue and Yoko Aoki. The basis of 

nutritional and metabolic problems in 

RASopathies:Lessons form mouse models 2018

年 7th International Meeting on Rare Disorders 

of the RAS-MAPK Pathway  A workshop 

precedomg the ESHG conmferemce Milan 2018 
2018/6/15-16,国外 

68) 青木洋子 「RASopathies～新しい疾患概念

とその病態解明～」第 42 回日本小児皮膚科

学会学術大会 特別講演 2018/7/14/,国内 

69) 青木洋子「Noonan 症候群をとりまく最新の

話題」第 52 回日本小児内分泌学会学術集会 

イブニング教育セミナー 2018/10/4,国内 

70) 青木洋子「RASopathies：広がりゆく疾患概

念とモデルマウス研究」第６３回日本人類

遺伝学会学術集会 シンポジウム 11 New 

syndromes, New concepts  2018/10/12,国内 

71) Ogura K, Kobayashi Y, Hikita R, Shoji A, Tsuji 

M, Moriyama K. Analysis of palatal 

morphology of craniosynostosis patients:  

Comparison between Apert syndrome and 

Crouzon syndrome. The 11th Asian Pacific 

Orthodontic Conference (APOC 2018), 2018 年

3 月 5 日～7 日, Boracay, Phillipines. 

72) 富永千慧,松本力,辻美千子,森山啓司: 当分

野を受診した鎖骨頭蓋異形成症患者の成長

期前後における顎顔面形態の特徴. 第 77 回

日本矯正歯科学会学術大会,2018 年 10 月 30

日～11 月 1 日,パシフィコ横浜. 

73) 辻美千子,中久木康一,森山啓司: 過剰歯歯

胚を早期に摘出した鎖骨頭蓋異形成症の 1

症例 . 第 58 回日本先天異常学会学術集

会,2018 年 7 月 27～29 日,ベルサール新宿グ

ランド. 

74) 庄司あゆみ,辻美千子,木下由紀子,小倉健司,

小林起穂,鈴木聖一,森山啓司: 口腔顎顔面

領域の筋機能異常を有する先天異常疾患患

者に対する口腔筋機能療法の試み. 日本人

類遺伝学会第 63 回大会,2018 年 10 月 10～

13 日,パシフィコ横浜. 

75) 柊一哉,石川浩史,長瀬寛美,望月昭彦,西川智

子,鶴崎美徳,黒澤健司 短肋骨異形成症と

内臓錯位症候群を合併した一例（A case of 

short-rib dysplasia with heterotaxia）日本人類

遺伝学会第 63 回大会 2018.10.10-13 横浜 

76) 横井貴之,榎本友美,鶴崎美徳,上原朋子,小崎

健次郎,黒澤健司 Whole Exome Sequencing

で遺伝学的に診断した皮膚症状の乏しい D

群色素性乾皮症（Xeroderma pigmentosum 

group D without skin symptoms diagnosed with 

Whole Exome Sequencing）日本人類遺伝学会

第 63 回大会 2018.10.10-13 横浜 

77) 池田頌子,望月昭彦,長瀬寛美,西川智子,村上

博昭,黒田友紀子,黒澤健司,石川浩史 胎児

超音波にて膀胱の腹腔外脱出を認め ,出生

後に Goltz 症候群と診断した１例（Goltz 

syndrome with omphalocele : A case report.）日

本人類遺伝学会第 63 回大会 2018.10.10-13 

横浜 

78) ゲノム医療の組織構築と人材育成，古庄知

己，第 153 回日本医学会シンポジウム，

2018/6/2，東京 

79) がんゲノム医療について，古庄知己，がん寺

子屋勉強会＠長野市民病院，2018/6/7，長野 

80) エーラス・ダンロス症候群,世界の動向，古

庄知己，2018 年度 JEFA 会合（医療講演会・

交流会），2018/6/9，埼玉 

81) がんクリニカルシークエンスの現状と課題，

古庄知己，第 10 回長野臨床腫瘍懇話会，

2018/6/23，長野 

82) 次世代シークエンスの臨床応用，古庄知己，

第 42 回日本遺伝カウンセリング学会学術

集会，2018/6/29，宮城 

83) CHST14 変異に基づく筋拘縮型エーラス・

ダンロス症候群（mcEDS-CHST14）の発見と

疾患概念の確立/Discovery and delineation of 

musculocontractural Ehlers-Danlos Syndrome 

caused by CHST14 mutations (mcEDS-

CHST14) ，古庄知己，慶應医学会例会 , 

2018/7/17，東京 

84) がんから germline の遺伝子診療について，

古庄知己，中央西日本 がんゲノム医療フ

ォーラム，2018/10/6，岡山 

85) Structural alteration of glycosaminoglycan side 

chains and spatial disorganization of collagen 

networks in the skin of patients with 

musculocontracutural Ehlers-Danlos syndrome 

caused by CHST14D/D4ST1 deficiency，ポス

ター，古庄知己，ASHG2018，2018/10/16-20，

サンディエゴ 

86) 13 トリソミー,18 トリソミーを持つ子ども

へのよりよい医療をめざして，古庄知己，沖

縄新生児特別講演会，2018/12/7，沖縄 

87) 筋拘縮型（古庄型）エーラス・ダンロス症候

群：オーバービュー，古庄知己，第 39 回イ

ンフォーマルセミナー in 信州，2019/1/10，

長野 

88) 信州大学医学部附属病院遺伝子医療研究セ

ンターの取り組み～過去・現在・そして未来

へ～，古庄知己，遺伝診療セミナーin あべ

の，2019/1/17，大阪 

89) クリニカルシークエンスの全国展開：がん

と非がん両輪での発展を目指して，古庄知

己，中央西日本がんゲノム医療連携フォー

ラム，2019/3/16，岡山 

90) 中村勇治,浅田英之,久保田哲夫,奥野友介,村

松秀城,河合智子,佐藤万仁,高橋義行,小島勢
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二 , 齋 藤 伸 治 . UPD(15)pat に 伴 う

HERC2,DUOX2 のヘテロ接合性喪失による

blended phenotype の 1 例. 第 41 回日本小児

遺伝学会, 2019/1/11-12. 

91) Nakamura Togawa Y, Okuno Y, Muramatsu H, 

Nakabayashi K, Kuroki Y, Ieda D, Hori I, 

Negishi Y, Togawa T, Hattori A, Kojima S, 

Saitoh S. Novel biallelic mutations in SZT2 

cause mild intellectual disability and epilepsy: 

expanding the phenotypic spectrum. 2018 

Annual Meeting of American Society of Human 

Genetics. 2018/10/17-20. 

92) 根岸豊,家田大輔,中村勇治,堀いくみ,服部文

子,野崎靖之,小牧宏文,遠山潤,長崎啓佑,多

田弘子,大石久史,齋藤伸治. Schaaf-Yang症候

群の臨床像検討とトランスジェニックマウ

スを用いた病態解析. 第 60 回日本小児神経

学会, 2018/5/31. 

93) Seiji Mizuno, Mie Inaba, Yukako Muramatsu, 

Hiroko Taniai, Ken-ichiro Yamada, Nobuaki 

Wakamatsu.Growth pattern and morphological 

characteristics of the fingers in Mowat-Wilson 

syndrome.Annual meeting of European Society 

of Human Genetics. Milan, 2018.6.16 

94) N. Okamoto, H. Sakamoto, K. Yanagi, T. 

Kaname, Biallelic loss-of-function mutations of 

EZH1 may cause novel developmental disorder, 

欧州人類遺伝学会,イタリア,ポスター,2018 

95) K. Yanagi, M.Minatogawa, M. Iso, K. Sato, N. 

Okamoto, Y. Matsubara, T. Kaname, A large 

deletion of the MECP2 gene in a Japanese 

patient  with severe phenotype of Rett 

syndrome, 欧州人類遺伝学会, イタリア, ポ

スター, 2018 

96) Nobuhiko Okamoto, Yukinao Shibukawa, 

Atsushi Takata, Noriko Miyake, Naomichi 

Matsumoto, A novel mutation in RALA and 

Noonan-like syndrome, 米国人類遺伝学会 , 

アメリカ サンデイエゴ， ポスター, 2018 

97) 宮本達雄,冨岡啓太,阿久津シルビア夏子,山

本卓,田内広,松浦伸也 ゲノム編集技術を

用いたナイミーヘン症候群原因遺伝子

NBS1 I171V 多型ノックインマウスの作製 

第 41 回日本分子生物学会年会（横浜）2018

年 11 月 28〜30 日 

98) 河村香寿美,Fei Qi,加藤竹雄,松浦伸也,小松

賢志,小林純也 日本人 AT-LD 患者におけ

る MRE11 変異部位と DNA 損傷応答異常と

の関係 第 41 回日本分子生物学会年会（横

浜）2018 年 11 月 28〜30 日 

99) 宮本達雄,阿久津シルビア夏子,田内広,松浦

伸也  ゲノム編集技術を用いた NBS1 

I171V 多型ノックインマウスの作製 第 61

回日本放射線影響学会（長崎）2018 年 11 月

7〜9 日 

100) 河村香寿美,Fei Qi,加藤竹雄,松浦伸也,小松

賢志,小林純也 日本人 AT-LD 患者におけ

る MRE11 変異部位と DNA 損傷応答異常と

の関係 第 61 回日本放射線影響学会（長崎）

2018 年 11 月 7〜9 日 

101) Silvia Natsuko Akutsu, Tatsuo Miyamoto, 

Hirofumi Ohashi, Shinya Matsuura. 

Experimental strategies for the chromosome 

therapy in Down syndrome cell. 第 61 回日本

放射線影響学会（長崎）2018 年 11 月 7〜9

日 

102) 宮本達雄 ,阿久津シルビア夏子 ,松浦伸也 

ヒト培養細胞におけるゲノム編集を用いた

遺伝性小頭症の病因・病態解明 第 63 回日

本人類遺伝学会（横浜）2019 年 10 月 10〜

13 日 

103) Silvia Natsuko Akutsu, Tatsuo Miyamoto, 

Hirofumi Ohashi, Shinya Matsuura. 

Experimental trials for the chromosome 

aneuploidy correction in Down syndrome cell 

lines. 第 59 回原子爆弾後障害研究会（長崎）

2018 年 6 月 3 日 

104) 松浦伸也,Silvia Natsuko Akutsu,大橋博文,宮

本達雄 ヒト培養細胞の染色体数維持機構

に関する研究 第 3 回放射線災害・医科学

研究拠点カンファランス（長崎）2019 年 6

月 2 日 

105) 宮本達雄,Silvia Natsuko Akutsu,田中貴雄,山

本卓,松浦伸也 Synthesis Dependent Strand 

Annealing に依存した ssODN ノックインの

可能性について：ssODN 導入マウス作製か

らの知見 第 3 回日本ゲノム編集学会（広

島）2018 年 6 月 18～20 日 

106) Silvia Natsuko Akutsu,宮本達雄,大橋博文,松

浦 伸 也  Development of chromosomal 

Therapies to rescue trisomy 21 to normal 

karyotype 第 43 回中国地区放射線影響研

究会（広島）2018 年 7 月 31 日 

107) Tatsuo Miyamoto, Keita Tomioka, Silvia 

Natsuko Akutsu, Hiroshi Tauchi, Shinya 

Matsuura. Generation of NBS1 I171V knock-in 

mice using genome editing technology. The 3rd 

International Symposium of the Network-type 

Joint Usage/Research Center for Radiation 

Disaster Medical Science (Fukushima) 13-14 

January, 2019 

108) Haruki Nagashima, Kazuki Hosoe, Kumiko 

Shiraishi, Saori Ohkawa, Yuki Hayashi, Yuki 

Sakamoto, Kenshi Komatsu, Shinya Matsuura, 

Hiroshi Tauchi. Analysis of somatic mutations 

induced by low-dose X-ray by using a 

hypersensitive system. The 3rd International 

Symposium of the Network-type Joint 

Usage/Research Center for Radiation Disaster 

Medical Science (Fukushima) 13-14 January, 
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2019 

109) 宮本達雄,冨岡啓太,阿久津シルビア夏子,松

浦伸也 放射線に対する強さ・弱さの個人

差を決める遺伝子変化の探索 第 3 回ふく

しま県民公開大学（福島）2019 年 2 月 23 日 

110) 米田堅佑,川口晃司,高橋郁子,小倉妙美,堀越

泰雄,宮林和紀,左藤由梨亜,東元健,副島英伸,

渡邉健一郎．眼瞼腫脹を契機に神経芽細胞

腫が判明したBeckwith-Wiedemann症候群の

女児．第 121 回日本小児科学会学術集会 

2018.4.20-22 福岡国際会議場（日本小児科

学会雑誌 第 122 巻 第 2 号 S131 ポスタ

ー2-P-453） 

111) 副島英伸．エピジェネティクス–基礎と疾患

–．第 42 回日本産婦人科栄養・代謝研究会 

2018.8.30 ホテルニューオータニ幕張（プ

ログラム抄録集 p20-21,教育講演） 

112) 副島英伸．Beckwith-Wiedemann 症候群とゲ

ノムインプリンティング．第 175 回染色体

研究会 2018.10.6 東京医科大学病院（特

別講演） 

113) 香田翼,三崎真衣子,柴田暁男,川本久美,東元

健,副島英伸,竹島泰弘．超早産児で出生した

11p15.5 重複による Beckwith-Wiedemann 症

候群の一例．日本人類遺伝学会第 63 回大会 

2018.10.10-13. パシフィコ横浜（ポスターP-

195,プログラム・抄録集 p152/p353） 

114) 副島英伸．エピゲノム―基礎と疾患― 日

本人類遺伝学会第 63 回大会 2018.10.10-13. 

パシフィコ横浜（プログラム・抄録集 p30,

教育セッション 11（ES11-1）） 

115) 西岡憲一,宮崎仁美,副島英伸．FACS と次世

代シークエンサーを用いた shRNA ライブ

ラリースクリーニングによるポリコームサ

イレンシング制御因子の探索．第 41 回日本

分子生物学会年会 2018.11.28-30. パシフ

ィコ横浜（プログラム p215, ポスター1P-

0797） 

116) 副島英伸．佐賀大学における HBOC の遺伝

カウンセリング BRCA 遺伝子変異陽性乳

癌診療セミナー in Saga（アストラゼネカ）．

2018.11.20 ホテルニューオータニ佐賀 

117) 副島英伸． HBOC の遺伝カウンセリング．

第 11 回佐賀乳腺フォーラム（日本化薬）特

別講演．2019.2.22 ガーデンテラス佐賀ホ

テル＆マリトピア 

118) Watanabe H, Higashimoto K, Nagano Y, 

Kurokawa M, Uemura T, Soejima H. NSD1 

haploinsufficiency evokes DNA 

hypomethylation at imprinted DMRs and the 
increased expression of imprinted genes. 

EURAPS Research Meeting 2018. 2018.5.16-17 

(Oral, Program p3) 

119) Soejima H, Matsuhisa F, Kitajima S, Nishioka K, 

Higashimoto K, Yatsuki H, Kono T, Koseki, H 

Joh K. Transcription-dependent de novo DNA 

methylation at the imprinted Zrsr1-DMR occurs 

in the growing oocyte, but not in early 

embryonic cells. European Society of Human 

Genetics Conference 2018. 2018.6.16-19. MiCo 

Milano Congressi, Milan, Italy (Poster, 

P17.26B/B) 

120) Soejima H. Beckwith-Wiedemann syndrome 

and placental mesenchymal dysplasia. 

International Federation of Placenta 

Associations (IFPA 2018 Tokyo Meeting) 

2018.9.21-24. The Jikei University School of 

Medicine, Tokyo (Program, Workshop 8 

Epigenetics, p52) 

121) 第 25 回分子皮膚科学フォーラム，2018 年 4

月 13-14 日，フォーポイントバイシェラト

ン函館，北海道．金澤伸雄，中谷友美，原知

之，稲葉豊，国本佳代，古川福実，神人正寿，

金城紀子，水島恒裕，三嶋博之，木下晃，吉

浦孝一郎，邊見弘明，改正恒康．中條–西村

症候群からプロテアソーム関連自己炎症／

免疫不全症候群へ．【口演】  

122) 第３回 放射線災害・医科学研究拠点カンフ

ァランス，平成 30 年 6 月 2 日（土），長崎

大学熱帯医学研究所グローバルヘルス研究

棟 １階大セミナー室，長崎．蓬莱真喜子，

三嶋博之，林田知佐，木下 晃，中根允文，

松尾辰樹，鶴田一人，栁原克紀，佐藤信也，

今西大介，今泉芳孝，波多智子，宮﨑泰司，

吉浦孝一郎．爆心地周辺被爆者の子孫にお

ける新規一塩基変化の検出．【口演】 

123) 第３回 放射線災害・医科学研究拠点カンフ

ァランス，平成 30 年 6 月 2 日（土），長崎

大学熱帯医学研究所グローバルヘルス研究

棟 １階大セミナー室，長崎．宮﨑泰司，蓬

莱真喜子，鳥山愛生，松尾真稔，田口正剛，

糸永英弘，佐藤信也，澤山靖，波多智子，吉

浦孝一郎，岩永正子．原爆被爆者および非被

爆者の骨髄異形成症候群の研究．【口演】 

124) 日本人類遺伝学会第 63 回大会，2018 年 10

月 10 日（水）-13 日（土），パシフィコ横浜，

神奈川．三嶋博之，吉浦孝一郎．低 depth 全

ゲノムシーケンシングによるコピー数バリ

エーション検出の性能評価．（Evaluation of 

copy-number variation detection techniques 

using shallo-depth whole genome sequencing）

【English Session Oral: O-91】 

125) 日本人類遺伝学会第 63 回大会，2018 年 10

月 10 日（水）-13 日（土），パシフィコ横浜，

神奈川．伊達木澄人，渡辺 聡，吉浦孝一郎，

森内浩幸．ROBO1 遺伝子ホモ変異は，複合

型下垂体機能低下症を伴う新たな症候群の

原因か？ 日本人類遺伝学会第 63 回大会，
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2018 年 10 月 10 日（水）-13 日（土），パシ

フィコ横浜，神奈川．【Poster: P-059】 

126) 日本人類遺伝学会第 63 回大会，2018 年 10

月 10 日（水）-13 日（土），パシフィコ横浜，

神奈川．長谷川ゆり，東島 愛，大橋和明，

三浦清徳，吉浦孝一郎，増﨑英明．妊娠を契

機に深部静脈血栓症を発症し，原因遺伝子

を特定出来た AT-3 欠乏症の 1 例．（Poster: 

P-204） 

127) 日本人類遺伝学会第 63 回大会，2018 年 10

月 10 日（水）-13 日（土），パシフィコ横浜，

神奈川．渡辺 聡，伊達木澄人，里 龍晴，木

原敏晴，濱口 陽，吉浦孝一郎，森内浩幸．

KAT6B ヘ テ ロ 接 合 性 変 異 に よ る

Genitopatellar 症候群の 2 例．【Poster: P-209】 

128) 日本人類遺伝学会第 63 回大会，2018 年 10

月 10 日（水）-13 日（土），パシフィコ横浜，

神奈川．森本芳郎，小野慎治，吉田真太朗，

三嶋博之，木下 晃，今村 明，黒滝直弘，小

澤寛樹，木住野達也，吉浦孝一郎，山口尚宏．

CFAP43 遺伝子の機能喪失性変異は正常圧

水頭症のリスク因子の可能性がある．

【Poster: P-212】 

129) 日本人類遺伝学会第 63 回大会，2018 年 10

月 10 日（水）-13 日（土），パシフィコ横浜，

神奈川．吉田真太朗，森本芳郎，小野慎治，

三嶋博之，木下 晃，今村 明，黒滝直弘，小

澤寛樹，木住野達也，吉浦孝一郎．ロングリ

ードシーケンサーのみによるヒトゲノム構

造異常の評価．【Poster: P-268】 

130) ヤポネシアゲノム新学術領域研究 第一回

A01 班会議，2018 年 9 月 8 日，長崎大学原

爆後障害医療研究所，長崎．吉浦孝一郎．耳

あか型遺伝子ハンティングと今後ヤのポネ

シアゲノムでの研究計画．【口演】 

131) 第 80 回日本血液学会学術集会， 2018 年 10

月 12 日（金）-14 日（日），大阪国際会議場，

大阪．山下友佑，田村志宣，福田有里，小笹

俊哉，金澤伸雄，邊見弘明，吉浦孝一郎改正

恒康，園木孝志．新規 LIG4 遺伝子変異を導

入した LIG4 症候群モデルマウス．【OS1-

11A-4：口演】 

132) 第 72 回日本人類学会大会 公開シンポジウ

ム 2 DNA からみた人の進化 〜故宝来聰博

士の業績を顕彰しつつ〜．2018 年 10 月 22

日，国立遺伝学研究所講堂，三島，静岡．吉

浦孝一郎．日本人のなか耳垢型多型．【口演】 

133) 日本放射線影響学会 第 61 回大会，2018 年

11 月 7〜9 日，長崎ブリックホール，長崎．

蓬莱真喜子，三嶋博之，林田知佐，木下 晃，

中根充文，松尾辰樹，鶴田一人，柳原克紀，

佐藤信也，今西大介，今泉芳孝，波多智子，

宮﨑泰司，吉浦孝一郎．WS10-4: 次世代シ

ーケンサーを用いた近距離被ばく者世代間

での新規突然変異検出．【口演】 

134) ヤポネシアゲノム新学術領域研究 第一回

全体会議，2018 年 11 月 11 日，青山学院大

学青山キャンパス，創建ビル 14 号館第 16

会議室，東京．吉浦孝一郎．A01 班の活動紹

介 3．【口演】  

135) 第 47 回日本免疫学会学術集会，2018 年 12

月 10 日（月）-12 日（水），福岡国際会議場，

福岡．3-H-WS37-3-P: Noriko Kinjo, Hiroyuki 

Mishima, Akira Kinoshita, Koh-Ichiro Yoshiura, 

Tsunehiro Mizushima, Jun Hamazaki, Shigeo 

Murata, Nobuo Kanazawa. A case of neonatal-

onset proteasome-associated autoinflammatory 

syndrome resembling but distinct from Nakajo-

Nishimura syndrome．【ポスター】 

136) 第 47 回日本免疫学会学術集会，2018 年 12

月 10 日（月）-12 日（水），福岡国際会議場，

福 岡 ． 3-H-WS37-4-O/P: Toshiya Ozasa, 

Hiroaki Hemmi, Akira Kinoshita, Takashi Kato, 

Takashi Orimo, Izumi Sasaki, Yuri Fukuda-Ohta, 

Noriko Kinjo, Koh-Ichiro Yoshiura, Tsunehiro 

Mizushima, Nobuo Kanazawa, Tsuneyasu 

Kaisho. Analysis of mice varying a novel 

mutation in a proteasome subunit gene identified 

in an autoinflammatory disease -Proteasome-

associated autoinflammation and 

immunodeficiency disease (PRAID)- ．

【Workshop 口演】 

137) 第 47 回日本免疫学会学術集会，2018 年 12

月 10 日（月）-12 日（水），福岡国際会議場，

福 岡 ． 1-E-WS7-2-O/P: Hiroaki Hemmi, 

Toshiya Ozasa, Akira Kinoshita, Takashi Kato, 

Takashi Orimo, Izumi Sasaki, Yuri Fukuda-Ohta, 

Noriko Kinjo, Koh-Ichiro Yoshiura, Tsunehiro 

Mizushima, Nobuo Kanazawa, Tsuneyasu 

Kaisho. Impaired development of dendritic cells 

in proteasome subunit mutant mice．【Workshop

口演】 

138) 日本小児学会長崎地方会，2018 年 12 月 16

日，長崎市長崎大学病院．三嶋博之，近藤達

郎，鈴木寿人，吉浦孝一郎，小崎健次郎：患

者顔貌画像による先天性形態異常症候群診

断補助システム Face2Gene の本邦症例を用

いた性能評価．【口演】 

139) 第 2 回 日本免疫不全・自己炎症学会総会・

学術集会，2019 年 2 月 2 日（土）・3 日（日），

東京ガーデンテラス紀尾井町 紀尾井カン

ファレンス，東京．小浴秀樹，山下友佑，田 

志宣，金澤伸雄，大島孝一，三嶋博之，木下 

晃，吉浦 孝一郎，園木 孝志．FAS 遺伝子

の compound heterozygous frameshift mutation

を有する腸管 MALT リンパ腫の若年例．【口

演】 

140) 樋野村亜希子,倉田真由美,山中真由美,小原
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有弘,小崎健次郎「医療法改正に伴う遺伝子

関連検査等の 適合基準の制定に係る対応」

第 41 回日本小児遺伝学会学術集会 ,愛

知,2019 年 1 月 11-12 日 

141) 山中真由美,矢野郁,前川由美,長野郁子,樋野

村亜希子 ,小林有理 ,倉田真由美 ,久津見弘

「臨床研究法適用となる研究のための「や

ることリスト」の作成」第 18 回 CRC と臨

床試験のあり方を考える会議 2018,富

山,2018 年 9 月 16-17 日 

142) 足立香織,岡崎哲也,松浦徹,石井一弘,後藤雄

一,難波栄二．脆弱 X 症候群ならびに脆弱 X

症候群関連疾患の治療推進に向けた臨床基

盤整備．第 60 回日本小児神経学会学術集会．

2018 年 5 月 31 日-6 月 2 日． 

143) 難波栄二,足立香織,岡崎哲也,井上知愛,田所

健一．保険診療で実施可能となった脆弱 X

症候群ならびに脆弱 X 症候群関連疾患の遺

伝学的検査の実施状況．日本人類遺伝学会 

第 63 回大会．2018 年 10 月 10 日-13 日． 

144) 岡崎哲也,野瀬まどか,白幡恵美,阿部敏明,長

谷川毅,毎原敏郎,前垣義弘,足立香織,難波栄

二．日本人脆弱 X 症候群症例の臨床的特徴

の検討．第 41 回日本小児遺伝学会学術集会．

2019 年 1 月 11 日-12 日 

145) 渡邉淳：遺伝子関連検査における課題 ―遺

伝と検査専門医の視点から―．第 1 回 東

海・北陸地区ゲノム研修会．名古屋,2019.2,

国内 

146) 渡邉淳,黒田文人,藤原浩,和田隆志,大江宏康,

渡邊真紀,岩本礼子,谷内江昭宏：金沢大学附

属病院遺伝診療外来開設に向けて―現状と

今後の課題．第 39 回北陸臨床遺伝研究会,

金沢,2019.3,国内 

G．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得  

 該当なし 

 

2. 実用新案登録  

 該当なし 

 

3.その他  

 該当なし  
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

ヌーナン症候群関連疾患の研究 
 

研究分担者  松原洋一 

 国立研究開発法人 国立成育医療研究センター研究所・研究所長 

 

研究要旨 

ヌーナン症候群は、1962 年にアメリカの小児心臓医である Jacqueline ヌーナン氏が報告した疾患で

ある。欧米では 1000 人～2500 人に 1 人の罹患率と考えられている。日本では一万人に１人程度と考

えられている。ヌーナン症候群では、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。

近年、新たなヌーナン症候群の病因遺伝子として RAS subfamiy の RRAS, MRAS、既に報告のある

RASA1 や SOS1 の関連分子である RASA2, SOS2、そしてこれまでに RAS/MAPK シグナル伝達経路と

の関連が報告されていなかった A2ML1 と LZTR1 が報告された。LZTR1 は常染色体優性、あるいは劣

性遺伝形式をとるヌーナン症候群の原因であることが明らかになった。しかしながらまだその病的意

義が明らかでないバリアントも存在するので、遺伝子診断における解釈には注意が必要である。 

 

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。残る

症例についても、次々に新しい病因遺伝子が報

告されている。それらの情報を遅滞なく収集

し、ヌーナン症候群の診断基準及び診療指針に

取り入れていくことが重要である。 

 

Ｂ．研究方法 

本年度はヌーナン症候群の原因の一つであ

り、その機能が注目されている LZTR1 について

検討を行った。 

(倫理面への配慮) 

 本分担研究ではヒトの検体や個人情報を扱わ

ないため、倫理委員会等での審査は必要ないと

考えられる。 

 

Ｃ．研究結果   

LZTR1（Leucine Zipper Like Transcription 

Regulator 1）は癌抑制遺伝子であり、BTB−

Kelch スーパーファミリーに属するタンパクを

コードする。この遺伝子の変異は 2013 年に全

身に神経鞘腫を呈する schwannomatosis や

glioblastoma に同定されたが、2015 年に行われ

たブラジル人ヌーナン症候群患者のコホート

で、LZTR1 遺伝子に変異を有する患者５名が

同定された（J Med Genet 52:413-421, 2015）。

患者で見出された遺伝子変異はいずれもミスセ

ンス変異（5 種）でこの遺伝子がコードするタ

ンパクの kelch domain に位置しており、患者の

変異はヘテロ接合であった。さらに最近、米国

NIH の Johnston らは、ヌーナン症候群患者 21

名において、常染色体劣性遺伝形式と考えられ

る、biallelic な LZTR1 遺伝子変異を同定した

（Genetics in Medicine 20:1175-1185, 2018）。見

出された変異は機能喪失、ミスセンス、スプラ

イシング異常などで、家系内のヘテロ接合性変

異陽性者は無症状（健康）であった。 

 梅木、青木、松原らは、日本人で

RASopathies が疑われ既知の遺伝子変異が同定

されていない 166 人の遺伝学的解析を行い、７

人の患者に LZTR1 のレアバリアントを同定し

た(Umeki 138:21-35, 2019)。LZTR1 のバリアン

トのうち一人では常染色体劣性遺伝形式に合致

する二つのバリアントを有していた。１人につ

いては新生突然変異でヘテロの変異を有してい

た。４人についてはヘテロ接合体でバリアント

を有していたが、３人においては、症状が軽

微、あるいは症状のない親由来のバリアントと

考えられ、病因かどうか結論はできなかった。

LZTR1 変異陽性患者の臨床診断はヌーナン症

候群またはヌーナン様症候群であった。臨床症

状は低身長、精神発達遅滞、肥大型心筋症の頻

度が多いことなど、既報と異なる点も多かっ

た。また、遺伝形式として常染色体劣性遺伝を

示すものがある可能性も示唆された。なお梅木

らは、LZTR1 と結合するタンパク質を解析
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し、RAF1, SHOC2, PPP1CB と結合しているこ

とを明らかにした。これらの研究は LZTR1 が

RAS/MAPK シグナル伝達経路に関与すること

を初めて示した重要な知見となった。 

  これまでの報告において、LZTR1 陽性ヌー

ナン症候群に腫瘍合併は報告されていなかっ

た。しかし、フランスの Jacquinet らは LZTR1

変異が同定された典型的ヌーナン症候群の患者

にて oligoastrocytoma を 22 歳で合併し、26 歳時

の腫瘍再発時には病理学的に ganglioblastoma と

診断された一例を報告している。筆者らは、患

者が 15 歳から 17 歳まで成長ホルモンの投与を

受けていたことから何らかの関連がある可能性

も考えられると述べている。 

 なおこれまでは LZTR1 の機能はほとんど明

らかでなかったが、梅木、青木、松原らは

LZTR1 が RAF1/PPP1CB 複合体と結合すること

を明らかにした。さらに海外のグループからは

2018 年に LZTR1 が RAS をユビキチン化し、そ

の細胞内局在を変化させることが報告された
(Science 362: 1171-1177, 2018, Science 362: 1177-

1182, 2018) 

 

Ｄ．考察 

  LZTR1 遺伝子については、2 つの異なるヌー

ナン症候群患者のコホート群で LZTR1 遺伝子

変異が同定され、常染色体優性および劣性遺伝

のいずれの形式でも認められることが明らかに

なった。今回日本人でのコホートでも７人の患

者に LZTR1 バリアントが同定された。一例は

常染色体劣性遺伝であったが、優性遺伝形式で

同定されたバリアントに関しては症状のない親

にも同定されたため、病的意義との連関につい

てははっきりとした結論がつかなかった。 

 LZTR1 はがん抑制遺伝子とされ、その機能

喪失型変異が schwannomatosis や glioblastoma

の発症と関連することが知られていた。 

今回 LZTR1 遺伝子変異が同定されたヌーナ

ン症候群の患者で脳腫瘍の合併報告があった。

まだ報告数は少ないが、本遺伝子変異を有する

ヌーナン症候群患者について、今後その腫瘍発

症を注意深くフォローする必要がある。 

 これまで LZTR1 の機能や RAS/MAPK シグナ

ル伝達経路との連関は明らかでなかったが、

LZTR1 が RAF1/PPP1CB 複合体と結合すること

や、RAS のユビキチン化に関わっているという

新しい機能がわかってきており、病態との関連

が明らかになっていくことが期待される。 

 

Ｅ．結論 

LZTR1 は常染色体優性、あるいは劣性遺伝

形式をとるヌーナン症候群の原因であることが

明らかになった。まだその病的意義が明らかで

ないバリアントも存在するので、遺伝子診断に

おける解釈には注意が必要である。今後更に病

型との相関や悪性腫瘍発生の可能性について検

討していくことが重要と考えられる。 

 

Ｆ. 研究発表 

1. 論文発表 

1) Hamanaka T, Kimura M, Sakurai T, Ishida N, 

Yasuda J, Nagasaki M, Nariai N, Endo A, 

Homma K, Katsuoka F, Matsubara Y, 

Yamamoto M, Fuse N. A Histologic 

Categorization of Aqueous Outflow Routes in 

Familial Open-Angle Glaucoma and 

Associations With Mutations in the MYOC 

Gene in Japanese Patients. Invest Ophthalmol 

Vis Sci. 58(5):2818-2831, 2018. 

2) Katoh-Fukui Y, Yatsuga S, Shima H, Hattori A, 

Nakamura A, Okamura K, Yanagi K, Iso M, 

Kaname T, Matsubara Y, Fukami M. An 

unclassified variant of CHD7 activates a 

cryptic splice site in a patient with CHARGE 

syndrome. Hum Genome Var. 5:18006, 2018. 

3) Mizuguchi T, Nakashima M, Kato M, Okamoto 

N, Kurahashi H, Ekhilevitch N, Shiina M, 

Nishimura G, Shibata T, Matsuo M, Ikeda T, 

Ogata K, Tsuchida N, Mitsuhashi S, Miyatake 

S, Takata A, Miyake N, Hata K, Kaname T, 

Matsubara Y, Saitsu H, Matsumoto N. Loss-of-

function and gain-of-function mutations in 

PPP3CA cause two distinct disorders. Hum 

Mol Genet. 27(8):1421-1433, 2018. 

4) Osumi T, Tsujimoto SI, Nakabayashi K, 

Taniguchi M, Shirai R, Yoshida M, Uchiyama 

T, Nagasawa J, Goyama S, Yoshioka T, 

Tomizawa D, Kurokawa M, Matsubara Y, 

Kiyokawa N, Matsumoto K, Hata K, Kato M. 

Somatic MECOM mosaicism in a patient with 

congenital bone marrow failure without a radial 

abnormality. Pediatr Blood Cancer. 

65(6):e26959, 2018. 

5) Oba D, Inoue SI, Miyagawa-Tomita S, 

Nakashima Y, Niihori T, Yamaguchi S, 

Matsubara Y, Aoki Y. Mice with an Oncogenic 

HRAS Mutation are Resistant to High-Fat Diet-

Induced Obesity and Exhibit Impaired Hepatic 

Energy Homeostasis. EBioMedicine. 27:138-

150, 2018. 

6) Ozono K, Ogata T, Horikawa R, Matsubara Y, 

Ogawa Y, Nishijima K, Yokoya S. Efficacy and 

safety of two doses of Norditropin® 

(somatropin) in short stature due to Noonan 

syndrome: a 2-year randomized, double-blind, 

multicenter trial in Japanese patients. Endocr J. 

65(2):159-174, 2018. 
7) Ushijima K, Fukami M, Ayabe T, Narumi S, 

Okuno M, Nakamura A, Takahashi T, Ihara K, 



 

- 29 - 

 

Ohkubo K, Tachikawa E, Nakayama S, Arai J, 

Kikuchi N, Kikuchi T, Kawamura T, Urakami 

T, Hata K, Nakabayashi K, Matsubara Y, 

Amemiya S, Ogata T, Yokota I, Sugihara S; 

Japanese Study Group of Insulin Therapy for 

Childhood and Adolescent Diabetes. 

Comprehensive screening for monogenic 

diabetes in 89 Japanese children with insulin-

requiring antibody-negative type 1 diabetes. 

Pediatr Diabetes. 19(2):243-250, 2018. 

8) Umeki I, Niihori T, Abe T, Kanno SI, Okamoto 

N, Mizuno S, Kurosawa K, Nagasaki K, 

Yoshida M, Ohashi H, Inoue SI, Matsubara Y, 

Fujiwara I, Kure S, Aoki Y. Delineation of 

LZTR1 mutation-positive patients with Noonan 

syndrome and identification of LZTR1 binding 

to RAF1-PPP1CB complexes. Hum Genet. 

138(1):21-35, 2019. 

9) Ohki K, Kiyokawa N, Saito Y, Hirabayashi S, 

Nakabayashi K, Ichikawa H, Momozawa Y, 

Okamura K, Yoshimi A, Ogata-Kawata H, 

Sakamoto H, Kato M, Fukushima K, Hasegawa 

D, Fukushima H, Imai M, Kajiwara R, Koike T, 

Komori I, Matsui A, Mori M, Moriwaki K, 

Noguchi Y, Park MJ, Ueda T, Yamamoto S, 

Matsuda K, Yoshida T, Matsumoto K, Hata K, 

Kubo M, Matsubara Y, Takahashi H, 

Fukushima T, Hayashi Y, Koh K, Manabe A, 

Ohara A. Clinical and molecular characteristics 

of MEF2D fusion-positive precursor B-cell 

acute lymphoblastic leukemia in childhood, 

including a novel translocation resulting in 

MEF2D-HNRNPH1 gene fusion. 

Haematologica. 104(1):128-137, 2019. 

10) Yoshida T, Matsuzaki T, Miyado M, Saito K, 

Iwasa T, Matsubara Y, Ogata T, Irahara M, 

Fukami M. 11-oxygenated C19 steroids as 

circulating androgens in women with 

polycystic ovary syndrome. Endocr J. 

65(10):979-990, 2018. 

11) Okano S, Miyamoto A, Fukuda I, Tanaka H, 

Hata K, Kaname T, Matsubara Y, Makita Y. 

Genitopatellar syndrome: the first reported case 

in Japan. Hum Genome Var. 2018 May 28;5:8. 

doi: 10.1038/s41439-018-0010-1. eCollection 

2018. 

12) Kawashima S, Nakamura A, Inoue T, 

Matsubara K, Horikawa R, Wakui K, Takano 

K, Fukushima Y, Tatematsu T, Mizuno 5, 

Tsubaki J, Kure S, Matsubara Y, Ogata T, 

Fukami M, Kagami M. Maternal Uniparental 

Disomy for Chromosome 20: Physical and 

Endocrinological Characteristics of Five 

Patients. J Clin Endocrinol Metab. 

103(6):2083-2088, 2018. 

13) Tanase-Nakao K, Mizuno K, Hayashi Y, 
Kojima Y, Hara M, Matsumoto K, Matsubara 

Y, Igarashi M, Miyado M, Fukami M. 

Dihydrotestosterone induces minor 

transcriptional alterations in genital skin 

fibroblasts of children with and without 

androgen insensitivity. Endocr J. 2019 Feb 19. 

doi: 10.1507/endocrj.EJ18-0494. [Epub ahead 

of print] 

 

2. 学会発表 

1）未診断疾患イニシアチブ（IRUD)から見え
てきたもの、口頭、松原洋一、第 91 回日
本内分泌学会学術総会、教育講演 18、
2018/4/28、国内 

2）遺伝学的検査 ～なぜ、いつ、どこで、ど
うやって？～、口頭、松原洋一、
nordiscience forum2018 企画セッション
「日常診療における遺伝学的検査の臨床応
用の現状」における基調講演、2018/6/2、
国内 

3）セッション：シンポジウム 6「腎臓病領域
における希少疾患と指定難病」、口頭、松
原洋一、第 61 回日本腎臓学会学術総会、
2018/6/8、国内 

4）ゲノム医療時代に求められる遺伝カウンセ
リングの役割 Genetic counselling in the era 

of genomic medicine、口頭、松原洋一、第
42 回日本遺伝カウンセリング学会学術集
会 特別講演、 2018/6/30、国内 

5）未診断疾患イニシアチブ（IRUD)の診療体
制、口頭、松原洋一、第 25 回日本遺伝子
診療学会大会、シンポジウム２「希少疾患
と遺伝医療」、2018/7/13,国内 

6）急速に拡大しつつある遺伝学的検査～小児
科診療へのインパクトと倫理的課題、口
頭、松原洋一、第 647 回日本小児科学会 
東京都地方会講話会、2018/7/14、国内 

7）進化する小児疾患の遺伝子診断、口頭、松
原洋一、第 5 回サマーセミナー、国立成育
医療研究センター セミナールーム講堂、
2018/7/28、国内 

8）Initiative on Rare and Undiagnosed Disesases 

(IRUD)、口頭、松原洋一、16th Asia Pacific 

Congress of Pediatrics(APCP)2018, 9th Annual 

Scientific Meeting of Indonesian Pediatric 

Society(ASMIPS), 2018/8/27、国外 

9）「ゲノム医療時代における遺伝カウンセリ
ング」、口頭、松原洋一、第 77 回日本癌学
会、特別企画３、人類遺伝学会、遺伝カウ
ンセリング学会、家族性腫瘍学会の３学会
合同シンポジウム、2018/9/28、国内 

10）Initiative on Rare and Undiagnosed Disesases 

(IRUD)、ポスター、松原洋一、American 

Society of Human Genetics 2018、2018/10/16

～20、国外 

11）"日本先天代謝異常学会の活性化に向け
て：関連学会の立場から How we can 

facilitate the activity of JSIMD?"、口頭、松
原洋一、第 60 回日本先天代謝異常学会総

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30787207
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30787207
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30787207
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30787207


 

- 30 - 

 

会 シンポジウム 2 今後の日本先天代謝異
常学会を考える、2018/11/8～10、国内 

12）Plenary Lecture Ⅲ”Initiative on Rare and 

Undiagnosed Diseases in Pediatrics in 

Japan”、口頭、松原洋一、2018EAUHGS 
meeting, Seoul, Korea,2018/11/30、国外 

13）「遺伝子診療における倫理的課題」、口
頭、松原洋一、第 4 回日本産科婦人科遺伝
診療学会学術講演会 特別講演 1、
2018/12/15、国内 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

 

1. 特許取得  

 該当なし 

 

2. 実用新案登録 

 該当なし 

 

3. その他 

 該当なし 

 

 

 

 

 

 



 

- 31 - 

 

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 

 

循環器疾患を主徴とする先天異常症候群 
 

 

研究分担者 森崎 裕子 

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

 

 

研究要旨 

 マルファン症候群、ロイス・ディーツ症候群、および血管型エーラス・ダンロス症候群は､いずれ

も循環器疾患を主徴の一つとする先天異常症候群で、特に大動脈解離を高率に合併する。これらの疾

患患者における QOL の向上には、早期診断・早期治療介入により、心血管系合併症を最小限にとど

めることが重要である。早期診断には、遺伝学的検査が有効であるが、どのような患者を検査対象と

するかの選定には、臨床症状の分析が必要であり、そのためには、診断基準を満たすような典型例の

みならず、非典型的な経過や症状を呈した症例の情報蓄積が必須である。今回の解析では、遺伝学的

検査で診断が確定した症例のうち、特に非典型的症状や経過を呈した症例を選び、より幅広い臨床像

について検討した。 

 

Ａ．研究目的 

 マルファン症候群、ロイス・ディーツ症候

群、および血管型エーラス・ダンロス症候群

は､循環器疾患を主徴とする先天異常症候群で

あり、ともに2015年に厚生労働省の指定難病に

指定されている。マルファン症候群およびロイ

ス・ディーツ症候群では、若年期から大動脈拡

張などの特徴的血管病変を呈し、適切な治療介

入が行われない場合には、高率に大動脈解離を

発症する。血管型エーラス・ダンロス症候群で

は、これに加え、脳動脈も含めた全ての血管の

脆弱性による動脈解離や破裂をしばしば合併す

る。いずれの疾患も、ときには致死性となる重

篤な循環器系合併症を高率に伴うため、患者の

QOLの向上には、心血管系イベントの発症予防

が極めて重要である。さらに、近年、マルファ

ン症候群若年患者における大動脈病変の進行抑

制にベータ遮断薬およびアンギオテンシン受容

体拮抗薬（ARB）が有効であることが大規模臨

床試験で示され、また、拡大早期に開始したほ

うがより効果的であったことから、より早期の

診断が求められている。しかし、マルファン症

候群の診断のポイントである大動脈病変は、小

児期以降に顕在化してくることが多いため、確

定診断には、遺伝学的検査が必要となることが

多い。一方、鑑別診断として重要なロイス・デ

ィーツ症候群は、マルファン症候群に臨床症状

が酷似する場合もあるが、一部の症例では、マ

ルファン症候群に比較して血管病変の進行が早

いことが知られており、降圧剤の容量や手術適

応が異なることから、鑑別診断としての遺伝学

的検査が重要視されている。血管型エーラス・

ダンロス症候群の場合、典型例での診断は比較

的容易であるが、非典型例では、動脈破裂や大

動脈解離などの重篤な合併症を発症して初めて

背景にある原疾患の診断に至るというケースも

少なくないが、この場合の確定診断も、遺伝学

的検査によるところが大きい。 

 今回の研究では、マルファン症候群、ロイ

ス・ディーツ症候群、血管型エーラス・ダンロ

ス症候群およびその類縁疾患の遺伝学的検査体

制の構築をとおして早期診断に役立てることを

最終目的とし、遺伝学的検査により診断が確定

した患者の小児期から成人後までの臨床経過を

詳細に検討するとともに、遺伝学的検査を検討

すべき患者の臨床的特徴を探った。 

 

Ｂ．研究方法 

①疾患遺伝子解析 

前年度までの先行研究にて、ハイブリ濃縮法を

併用した次世代シーケンス（NGS）解析法(パ

ネル解析)の精度が確認されたことから、同疾

患パネルを用いて、遺伝子解析を行った。 

 

対象は、2018 年 1 月～2019 年 1 月に、マルフ

ァン症候群類縁疾患を疑われて榊原記念病院臨

床遺伝科を受診した患者 26 名および、若年性

大動脈解離患者 3 名の計 29 名とした。 
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遺伝子解析は、前年度の本研究と同様に、ハイ

ブリ濃縮法を併用した次世代シーケンス解析法

(パネル解析)によった。また、これらの患者に

ついては、来院時のカルテから抽出した情報を

もとに、患者情報シートによる情報収集をおこ

なった。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は、榊原記念病院倫理委員会の承認を

得た研究計画に基づき、施設および国などの指

針を遵守し、書面によりインフォームドコンセ

ントを受けて研究を実施するなど、倫理面への

配慮を十分に行った。また、全ての解析は匿名

化のもとでおこなわれ、対応表は、個人情報管

理責任者により管理されている。 

 

②臨床情報の検討 

 2016-2018 年度に、マルファン症候群類縁疾

患を疑われて榊原記念病院臨床遺伝科を受診し

た患者のうち、これまでに遺伝学的検査により

診断が確定している症例 57 例について、病院

カルテから抽出した情報をもとに、情報収集を

おこない、遺伝学的情報との関連を検討した。 

 

Ｃ．研究結果   

①疾患遺伝子解析 

 2018年度には、遺伝学的検査により、新規

に、マルファン症候群（FBN1遺伝子異常）10

例、ロイス・ディーツ症候群（TGFBR1遺伝子

異常）3例、血管型エーラス・ダンロス症候群

(COL3A1遺伝子異常)1例、古典型エーラス・ダ

ンロス症候群（COL5A1遺伝子異常）1例、骨形

成不全症（COL1A1遺伝子異常）1例、計16例に

ついて、病原性バリアントを検出した。 

 

②臨床情報の検討 

a)マルファン症候群 

 今回の解析で新たにFBN1遺伝子の病原性バ

リアントを検出したマルファン症候群（FBN1

遺伝子異常）10例は、いずれも改訂ゲント基準

を満たしてはいたが、水晶体偏位と大動脈病変

で診断に至った1例では、高身長以外の骨格系

症状が乏しく、腹部大動脈瘤の術前検査で心血

管系の精査を行った際に、大動脈基部病変を指

摘され、52歳ではじめて確定診断に至ってい

る。水晶体偏位の症状も、小児期には強度の近

視のみで、10歳時の眼科受診で初めて水晶体亜

脱臼と診断されるも、マルファン症候群として

の診断には至らなかった。水晶体偏位を主症状

とする症例では、心血管病変の出現が思春期以

降となる場合も少なくないため、小児期に大動

脈基部病変を認めなくても、成人期までのフォ

ローは必要であることが示された。 

 また、16歳で大動脈A型解離を発症し、緊急

Bentall手術を施行された1例では、手術後1年

で、心機能低下による左心不全を発症してい

る。本症例では、解離発症後も、マルファン症

候群と診断されず、通常の成人発症例と同様の

管理がおこなわれていたために、血圧管理をは

じめとした心血管系の管理が不充分であったこ

とがその原因の一つと考えられた。本症例以外

でも、先天性結合組織異常が原因で、20才以下

で急性大動脈解離を発症し緊急手術に至った症

例では、術後の心機能低下にいたる場合がある

ことには注意が必要である。 

 

b)ロイス・ディーツ症候群 

 今回の解析で新たに診断が確定した3例のう

ち、一例で、若年性の難治性の網膜剥離を認め

た。本例では、「網膜血管の血流障害による高

度の浸出液漏出」が原因の一つと考えられた。

ロイス・ディーツ症候群では、一般的には眼系

の異常は指摘されていないが、本邦の症例で

は、「家族性滲出性硝子体網膜症」との診断を

受ける例が散見するとともに、青年期に網膜剥

離にいたる例も少なくない。ロイス・ディーツ

症候群でも、マルファン症候群同様、眼科的フ

ォローが必要であることが示唆された。 

 

c) 血管型エーラス・ダンロス症候群 

 20歳代で多発性脳動脈解離を発症。若年性・

多発性であったことから血管型エーラス・ダン

ロス症候群が疑われ、当院受診。身体的所見や

経過からも同疾患が強く疑われたため、遺伝学

的検査施行し、診断が確定した。特徴的所見を

数多く認める典型例であったが、易出血性や関

節所見が見逃されていたことが診断の遅れにつ

ながり、解離の発症に至っている。 

 また、血管型エーラス・ダンロス症候群患者

においては、血管のみならず、臓器一般の脆弱

性を認めるが、特に若年では、気胸・血気胸・

多発性肺嚢胞の合併、頑固な鼻出血、などを認

めることが多い。特に肺合併症は難治性である

ことが多く、鑑別疾患として血管型エーラス・

ダンロス症候群を疑うべき所見と考えられた。

こうした特徴は、専門医以外にはあまり知られ

ていない事実であり、一般的疾患認知度が低い

ことと相まって診断の遅れにいたる例が少なく

ない可能性がある。 
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d) 骨形成不全症 

 40代男性、マルファン症候群様の細い指、指

関節の過可動性、側弯、大動脈基部径の軽度拡

張から、マルファン症候群疑いとして当院受

診。多発性骨折所見、青色強膜、から、骨形成

不全症1型を疑われたため、パネル遺伝子解析

を施行。その結果、COL1A1遺伝子のフレーム

シフトバリアントが検出され、診断が確定し

た。 

 骨形成不全症は1型コラーゲン（COL1A1, 

COL1A2遺伝子）の異常により発症し、多発性

骨折、骨変形を主徴とする常染色体優性遺伝性

疾患である。血管病変については、報告が少な

かったが、海外研究者との共同研究により、成

人後に大動脈解離を発症するリスクが高いこと

が判明した。（文献F-1-8）本症例でも、基部径

の拡張を認めており、血圧管理を含め、今後の

フォローが必要だとおもわれた。 

 

Ｄ．考察 

 マルファン症候群（ロイス・ディーツ症候群

を含む）および血管型エーラス・ダンロス症候

群は､いずれも循環器疾患を主徴とする先天異

常症候群であり、大動脈解離など、ときには致

死性となる重篤な循環器系合併症を高率に伴

う。QOL の向上には、早期診断・早期治療介

入により、これらの合併症を最小限にとどめる

ことが重要である。 

 早期診断には、遺伝学的検査が有効である

が、どのような患者を検査対象とするかの選定

には、臨床症状の分析が必要であり、そのため

には、非典型的経過や症状を呈した症例の情報

蓄積が必須である。 

 今回の解析で、若年性解離、術後の心機能低

下、網膜血管形成異常、多発性肺嚢胞を含む肺

病変、反復性鼻出血なども、先天性結合組織異

常と関連があることが示唆された。この結果を

踏まえ、今後は、眼科・呼吸器科・耳鼻科にお

ける疾患認知度の向上が重要であると考えられ

た。 

 

Ｅ．結論 

マルファン症候群およびロイス・ディーツ症

候群の身体所見は、互いにオーバーラップす

るため、臨床所見のみからの鑑別は困難な場

合が多い。特に、非典型例については、診断

における遺伝学的検査の重要性が改めて示され

た。 

今後、さらに遺伝学的検査を推進すること

により、こうした非典型例の症例を増やし、

genotype-phenotype 解析による臨床像の検討

を行うことが、早期診断・適切な早期介入に

結びつき、患者の QOL の向上につながると

考えられる。 
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研究要旨 

 先天異常症候群領域における出生および乳児の治療は、その親にとって、複雑で、自分たちの人

生全体に関わる大きな判断を迫られる課題である。子供の成長段階に応じて医師、医療者、医療そ

のものと深く関わりながら、しかし、親にとっては一生負う課題となる。この課題について、

Nuffield Council on Bioethics（NCOB）は果敢に挑戦し、報告書を出している。本報告書は、胎児、乳

児の「最善の利益」を基本しながらも、母親の人権への配慮を図っている点は、興味深い。丁度こ

の報告書の２年前に、英国は、ダウン症の血清診断（NIPTではない、古典的診断法）の普及を図

り、2004年までにすべての妊婦にアクセス可能としている。それと同時に、障害のある子供を産む

決断へのサポートの充実も図っている。また、この時期は遺伝子診断がまだ広くは用いられていな

い状態であったので、ゲノム情報の共有の話題はない。ゲノム診断が明確になってきても、状況が

変わらないと思われるのは、子供の異常とその状況、治療の効果等の情報を共有することによっ

て、証拠による判断が医療と親をそして、障害を持つ子供を支えるものであるというこの報告書の

主張である（6.46－6.50）。 

 

 

Ａ．研究目的 

 本研究は、Quality of Lifeという言葉（日本語

訳は「生活の質」）を支える情報共有のシステ

ムにおける倫理的課題について、先天異常症候

群領域での、特に出生と治療等の医療や親の決

断に関わる課題について検討することを目的と

する。 

 

Ｂ．研究方法 

文献等の資料を基に検討する。 

 

(倫理面への配慮) 

非該当 

 

Ｃ．研究結果   

本課題おいては、Nuffield council on bioethics

（NCOB）が2006年に出版した”Clitial care 

decisions in fetal and neonatal medicine: ehitcal 

issues”（ http://nuffieldbioethics.org/wp-

content/uploads/NIPT-ethical-issues-full-

report.pdf）を読み解くことで、この問題の一

端、特に「先天異常症候群の患児の出生と医療

の決定」という課題について、倫理的課題を検

討する。最後の9章に勧告がまとめられている

が、膨大な報告書の中で、情報を共有する必要

領域について、患児、親、医療関係者の生活の

質の側面から検討する。 

 本レポートでは、この課題における意思決定

を支える4つの主たる問題点を抽出している。 

 

1． 人間の生命の価値 

 この課題は、救命治療の意思決定に関与

する人たちが取り組む必要がある重要な問

題である。ややもすると、どの時点から人

として尊重されるべきかのような議論とな

るが、本報告書は「明確に判断でき、生存

可能性を判断できる重要な基準点である

「出生時」を、生命維持について判断する

重要な道徳的および法的転換点とみなすこ

ととする」として、判断を避けるととも

に、判断の基準を示している。また、胎児

対母親の問題に対しても、「作業部会の見

解としては、道徳的な見地から、妊婦が不

注意な行動や意図的に危険な行動をとるこ

とによって生まれてくる我が子に危害を加

えるような誤った行動をとっても（ときど
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き起きることだが）、妊婦の行動を強制的

に正すために、妊婦の意思に反して胎児の

利益となるような薬物的介入または外科的

介入を行うことは誤りであると考える。妊

婦の身体的尊厳や自由を奪う、または制限

する法律を導入することは、拘束力を救命

治療の意思決定の場面のみに結びつけるこ

ととなる為、不当であり実行不可能である

（段落2.20および8.4）。」 

「作業部会はまた、苦痛の度合いが新生児

の生存という利益を上回る場合を判断すべ

きであるとし、その基準を明らかにし、緩

和ケア提供の義務が延命の義務を上回る場

合の境界を示す適切な表現を見つけること

に尽力した。新生児に耐えがたい負担を強

要することになる場合、延命治療の強要や

持続を主張することは新生児の最良の利益

にならないという状況を表現するために、

「耐えがたさ」という概念が採用された

（段落2.11）。」 

 

2． 最良の利益の原理 

 「作業部会は一致して、新生児の最良の

利益は、その新生児への治療の是非と治療

法について決定する際に最も考慮されるべ

きものであると考える。新生児の利益は、

その新生児の生死、および生活の質に関係

することが多い。新生児の最良の利益の重

要度に従い、作業部会は、新生児の生死の

利益、または「耐えがたい」人生を回避す

る利益を、新生児について下されるいかな

る重要な決定による他の利益よりも重要で

あるとみなす（段落2.21および2.28～

2.32）。」この判断において、親、家族の

関わりの中で、彼らの利益についての考慮

の重要性も考えるべきである。 

 

3． 治療の保留と中止、および故意の延命中止

（deliberate action to end life） 

 最も難しい決定ではあるが、「それぞれ

のケースの新生児の最良の利益を評価した

結果、治療を保留または中止すべきである

と判断される場合、保留と中止の間に道徳

的区別をつける理由はないということが本

部会での結論である。各ケースの状況に応

じて、いずれも許容される行動である（段

落2.33）」とある。また、「作業部会の見

解としては、治療が新生児の最良の利益に

従って行われ、共同意思決定プロセスにお

いて合意が得られていれば、寿命を短縮す

る可能性はあるが疼痛を緩和する治療は道

徳的に許容される（段落2.38）」とまとめ

る。 

 

4． 経済的および社会的問題 

 この課題については、「本部会は、健康

利益の最大化を追求する上で、経済的要因

だけを考慮してはならないという見解であ

る。新生児医療だけにとどまらないが、意

思決定には公平性や公正性などの原則もさ

らに考慮されるべきである」としている。

また、「作業部会は、新生児集中治療室で

新生児をケアする医療従事者は、「目の前

の患児」に可能な限り最良のケアを続ける

べきであると提言する。その決定は資源と

の関連性に左右されてはならないが、認識

はすべきであろう。そうした決定は臨床的

な優先度の判断によって行われるべきであ

り、新生児の最良の利益が考慮されるべき

である（段落2.43および9.43）」とある。 

 

また、医療については、胎児医学（第4

章）、生死の境界（妊娠第25週6日以前に誕

生した超早産児）（第5章）、および集中治

療を受ける新生児（第6章）について論じて

いる。 

 

 

Ｄ．考察 

 本課題はいくら議論をしてみても、実際の意

思決定は容易ではない。NNCBE の報告書で重

要な概念である”Best interest”については、国

連の「児童の権利に関する条約」（1990 年の施

行）の中での重要な概念として使われている。

第 3 条 1 においては、「1 児童に関するすべて

の措置をとるに当たっては、公的若しくは私的

な社会福祉施設、裁判所、行政当局又は立法機

関のいずれによって行われるものであっても、

児童の最善の利益が主として考慮されるものと

する」とある。Nuffield の報告書もその基本原

則を守る形での議論を行っていることが理解さ

れる。 

 重要な点は、これらの検討の上で、情報共有

について、胎児、小児だけでなく、親、医療者

を巻き込んだ Quality of Life1 のために、胎児、

小児の科学的情報の共有を論じていることであ

る。子供たちの状況への、そしていろいろな治

療の試行の様子やその帰結を知ることで、医療

と親の側の対処と、子供の生活の質だけでな

く、それを囲む医療者と親の生活の質が向上す

ることの重要性を先に挙げた 4 つの意思決定に

おける重要項目の要請として主張している。 
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Ｅ．結論 

 英国の出生前診断の事情を反映した NCOB

の報告書は、その検討の悉皆性の面でも、日本

の事情を考える重要な資料となる。特に、NIPT

の普及の中で、今後どこまでの出生前診断の技

術が発達するか、また、その進展を望む費用対

効果の社会的圧力の中で、容易には解決しない

問題である。ただ、その中で、子供の問題とし

てだけではなく、子供たちの Quality of Life を

支える医療と親の存在への心理的配慮の重要性

は、日本のなかでも論じられるべき視点であ

る。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

 該当なし 

 

2. 学会発表 

 該当なし 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

 

1. 特許取得  

 該当なし 

 

2. 実用新案登録 

 なし 

 

3. その他 

 なし 
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 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。眼疾患の内訳は多種多様であるが、いずれも様々な全身異常を伴う症候群に

合併する比率が高い。さらに先天異常症候群に伴う眼疾患は、小児期～成人期において白内障、

緑内障、網膜剥離など重篤な視覚障害をきたす眼合併症を起こすリスクが高い。 

本研究では、様々な先天異常症候群に合併する網膜疾患（レーバー先天盲、若年性網膜色素変

性症、色素失調症、Stickler症候群類縁疾患、マルファン症候群による網膜硝子体変性）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導入し、視機能障害に関与する網膜・

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。非典型例に対しては、遺伝子検査を

行い疾患概念の拡張と眼・全身管理について検討を加えた。さらに眼疾患の病態と視機能予後、

成人期にわたる晩期合併症とその管理について症例を集積して検討した。 

本研究成果に基づき、生涯にわたる視覚障害及び眼・全身合併症を回避・軽減するための、よ

りよい診療指針を提供することが可能となり、患者のQOL向上に結び付くと考えられる。 

 

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。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、いずれも様々な全身異常を伴う症候

群に合併する比率が高い。 

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、早期発見・治療が不可

欠である。治療手段のない疾患に対しては、保

有視機能を早期に評価して眼鏡による屈折矯正

を行い、合併症の治療・管理につとめ、ロービ

ジョンケアを早期に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。 

さらに視覚器の異常を主徴とする先天異常症

候群では、小児期～成人期において白内障、緑

内障、網膜剥離など重篤な視覚障害をきたす眼

合併症を起こすリスクが高く、よりよい管理が

患者の生涯にわたるQOLを左右する。 

 本研究では、様々な先天異常症候群に合併す

る網膜疾患について、最新の機器を用いた網羅

的かつ詳細な検査システムを導入し、視機能障

害に関与する網膜・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。非典型例に対

しては、遺伝子検査を行い、疾患概念の拡張と

眼・全身管理について検討を加えた。 

さらに眼疾患の病態、視機能予後、成人期に

わたる晩期合併症とその管理について、症例を

蓄積して分析した。 

 本研究成果によって、視覚障害及び合併症を

回避・軽減するための、診療指針の改定とトラ

ンジションの問題解決に寄与することを目的と

した。 

 

Ｂ．研究方法 

1）先天異常症候群に伴う眼疾患の集積 

 様々な全身異常を伴う症候群に合併する網膜

疾患（網膜硝子体変性、レーバー先天盲、若年

性網膜色素変性症、色素失調症、Stickler 症候

群類縁疾患、マルファン症候群による網膜硝子

体変性）の症例を集積した。 

2）眼疾患の病態と視機能障害・全身異常の解

析 

 後眼部（網膜・視神経）の眼合併症に対し、

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、全視野及び黄斑局所網膜電図
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（electroretinogram: ERG）を用いた網羅的かつ

詳細な検査システムを導入し、視機能障害に関

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。 

非典型例に対しては、遺伝子検査を行い、疾

患概念の拡張について検討を加えた。病態と視

機能予後、全身異常について、症例を集積して

分析した。 

3）小児期から成人までの晩期合併症の検討 

成人期にいたる晩期合併症の種類、タイプ、

発症頻度について、症例を集積して検討を加え

た。特に重篤な視機能障害をきたす晩期合併症

の病態と管理について検討した。 

(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、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）先天異常症候群に伴う眼疾患の集積 

様々な全身異常を伴う症候群に合併するレー

バー先天盲、若年性網膜色素変性症、色素失調

症、網膜硝子体変性の症例を集積し、全身異常

と眼症状・眼合併症についてデータベースを作

成した。 

2）眼疾患の病態と視機能障害・全身異常の解

析 

集積した疾患特異的な眼合併症について、解

像度の高い最新の光干渉断層計(swept sourse 

optical coherence tomography:SS-OCT）、広画角

眼底カメラ・蛍光眼底造影（FA）、全視野網膜

電図網膜電図（electroretinogram:ERG）及び黄

斑局所網膜電図（FM-ERG）を導入して、全身

麻酔下検査を実施した。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。 

①レーバー先天盲・若年性網膜色素変性症 

 様々な全身異常・聴覚障害・発達遅延に合併

するレーバー先天盲(LCA)・若年性網膜色素変

性症(RP)の臨床像を詳細に解析し、多彩な網膜

変性、視神経萎縮像を呈すること、OCTによる

形態解析とERGによる機能解析に相関があるこ

と、網膜中心窩のellipsoid zone(EZ)の保持、

FM-ERGが微弱な応答が視機能予後に相関する

ことが明らかとなった。 

非典型例に対し遺伝子検査を施行した。LCA

とRPの原因遺伝子74個を用いたターゲットシー

クエンスにて遺伝子変異を認めない症例に対

し、全エクソーム解析にて遺伝性網膜疾患の原

因遺伝子をスクリーニングした。その結果、

Joubert症候群、Alstrom症候群、Usher症候群の

原因遺伝子が同定された（図１）。 

2018年度までに当センターへ受診したLCA

および類縁疾患56例を、臨床像から①LCA典型

例40例、②非典型例/早発型網膜色素変性症

(RP)5例、③全身症候群に伴うLCA/RP11例に分

類したが、遺伝子診断によって①LCA典型例は

35例、②非典型例/RPは4例となり、③全身症候

群に伴うLCA/RPが17例に増加した。遺伝子検

査が疾患概念の拡張、臨床診断の修正、全身管

理に有用であることが示された。特に眼症状を

初発とする症候群に留意する必要がある。 

これらの検討は視機能・全身管理の水準を上

げ成人期のQOL向上に結び付くと考えられる。 

 

 

 
図１ Alstrom 症候群に伴う LCA。 

上段：右眼底・FA 所見 

広汎な網膜変性と血管狭細 

下段：OCT 所見 

外層菲薄化、エリプソイドゾーン消失 

11 歳～感音性難聴、13 歳～糖尿病発症 

原因遺伝子 ALMS1 

 

②色素失調症 

 眼合併症を約35%に認める全身症候群である

が、本邦では眼合併症の診断・治療・管理基準

が明確でない。乳児期に重篤な網膜症をきたし

た３例（女児２例、男児1例）の病態と治療経

過を検討した。 

 広画角FAにて広汎な網膜血管閉塞が後極ま

で及んでいることが検出され、広範囲の光凝固

治療を要した。またOCTにて黄斑部の血管構築

に変化があることが示された。 
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3）小児期から成人までの晩期合併症の検討 

①レーバー先天盲・若年性網膜色素変性症 

 患者56例112眼の長期経過を検討した。晩期

合併症として、学童期～20代までに白内障7

眼、増殖性硝子体網膜症（牽引性網膜剥離）6

眼、緑内障5眼、コーツ様病変（滲出性網膜剥

離）4眼、硝子体出血1眼がみられた。早期治療

介入によって改善が得られるが、増殖性硝子体

網膜症と続発緑内障は難治であり、中途失明の

原因となっていた。また遅発性（6～13歳）に

全身異常を呈する例があった（聴覚障害2例、

てんかん2例、小脳症状2例、免疫不全1例、糖

尿病1例、脳動静脈奇形1例）。移行期医療の必

要性、成人期の眼・全身合併症の管理、障害の

再評価が必要と考えられた。 

① 遺伝性網膜硝子体変性 

Stickler症候群類縁疾患、マルファン症候群、

家族性滲出性硝子体網膜症などの遺伝性網膜硝

子体変性症では、学童期～成人にかけて合併症

として裂孔原性網膜剥離、緑内障が高率に起こ

る。その病態と管理について、様々な疾患症例

を集積して、成人期まで検討を進めている。 

 

Ｄ．考察 

先天異常症候群に伴う様々な後眼部（網膜・

視神経）の合併症を集積し、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

した。その成果は、病態の把握、視機能の早期

評価、眼合併症の進行を捉えるために有用な知

見と考えられる。 

非典型例に対する遺伝子検査は、疾患概念の

拡張、臨床診断の修正、眼症状を初発とする症

候群の全身管理に有用であると考えられる。 

晩期合併症として、後眼部疾患においては、

難治性の網膜剥離と緑内障の発症が中途失明を

きたす原因となる。様々な疾患に特異的な晩期

眼合併症を分析することによって、生涯にわた

る視覚障害を回避・軽減するための、よりよい

診療指針を提供することが可能となり、患者の

QOL 向上に結び付くと考えられる。 

 

Ｅ．結論 

様々な全身異常症候群に高率に伴う眼合併症

を OCT、ERG を用いて詳細に検討し、病態、

視機能予後、晩期合併症について症例を集積し

て分析した。本成果によって、眼・全身合併症

を管理するための、小児～成人期のよりよい診

療指針を提供することが可能となり、患者の

QOL 向上に結び付く。 
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分担研究報告書 

 

聴覚器の異常を主徴とする先天異常症候群 

難聴の遺伝学的検査によりCHARGE症候群と診断された症例の臨床像 
 

 

研究分担者   松永 達雄 

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

 

 研究要旨：CHARGE症候群の症状は多様であり、特異性の低い症状も多いため診断が困難な場合もあ

る。耳鼻咽喉科では、原因不明の難聴に対する網羅的遺伝子検査が実施可能となり、その検査から

CHARGE症候群が診断される患者もいる。そのような患者の臨床像を明らかにすることは、診断にお

ける問題点を解明できて、早期診断に役立つ。そこで、本研究期間において、臨床症状からは診断が

できず、難聴に対する網羅的遺伝学的検査によってCHARGE症候群と診断された3家系3症例の臨床像

を検討した。3症例ではいずれもCHARGE症候群を示す所見を呈しており、診断規準からも確定診断可

能であった。しかし、実際には遺伝学的検査の結果を確認するまで、CHARGE症候群の診断はつける

ことができなかった。その要因として、出生後早期には症状の全体像の把握が困難である点、各症状

に対して専門領域の医師がそれぞれ治療にあたるため、全体を統合して診断することが困難である

点、後から認識された症状を診療する医師（施設）と、出生後早期に診療した医師（施設）で情報共

有が困難である点が挙げられる。また、本症候群では家族歴が乏しい点も、遺伝性疾患の診断や遺伝

学的検査の実施に至らない要因となっている。このような要因を本疾患の診療に関わるすべての診療

科の医師に普及して、対応を進めていく必要があると考えられた。特に、耳鼻咽喉科医師において

は、難聴に対する網羅的遺伝学的検査の実施と、CHARGE症候群に特異的特徴の把握を通じて、診断

の向上に貢献できることを普及する必要がある。 

 

Ａ．研究目的 

 CHARGE症候群は眼コロボーマ、先天性心疾

患、後鼻孔閉鎖、成長障害･発達の遅れ、外陰

部･尿路系の異常、耳の奇形･難聴を主症状とす

る疾患であるが、症状の組み合わせと程度は極

めて多様である。発症頻度は約8500人に1人で

あり、本症候群の約70％でCHD7遺伝子の変異

が同定される。本遺伝子変異によるCHARGE症

候群の遺伝形式は常染色体優性遺伝である。 

 新生児、乳幼児期は呼吸、摂食･嚥下、心疾

患の治療に追われることが多い。特に嚥下障害

と呼吸障害からの誤嚥は本疾患の最も多い死亡

原因となる。全身状態は3歳頃までに落ち着く

ことが多いが、視覚障害、聴覚障害、視覚聴覚

二重障害によるコミュニケーション、情報収集

の問題がその後の生活に与える影響が大きい。 

 大多数の患者は小児科で診療を受けており、

視覚や聴覚の評価のために眼科、耳鼻科を紹介

されて問題が見つかれば専門的医療が行われる

場合が多い。 

 しかし、本症候群の症状は多様であり、特異

性の低い症状も多いため、CHARGE症候群と診

断がされていない患者もいる。耳鼻咽喉科で

は、近年になって原因不明の難聴に対する網羅

的遺伝子検査が実施可能となった。そして、そ

の網羅的遺伝子検査によりCHD7遺伝子変異が

同定されて、初めてCHARGE症候群が診断され

る患者もいる。そのような患者の臨床像を明ら

かにすることは、診断における注意点を解明で

きて、早期の臨床診断に役立つ。そこで、遺伝

学的検査からCHARGE症候群と診断された症例

の臨床的特徴を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究期間において、臨床症状からは診断が

できず、難聴に対する網羅的遺伝学的検査によ

って CHARGE 症候群と診断された 3 家系 3 症

例の臨床像を検討した。 

遺伝学的検査は次世代シークエンサーによる

エクソーム解析および難聴の原因となる 154 遺

伝子を対象とした候補遺伝子解析で実施した。 

変異の判定は、2015 年 ACMG ガイドライン

および ClinGen Hearing Loss Expert panel による

判定基準を用いて、pathogenic あるいは likely 

pathogenic の場合に原因と診断した。 
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臨床情報は、診療記録から収集した。聴覚検

査の評価は、Hereditary Hearing Loss Homepage 

(http://hereditaryhearingloss.org/)の基準を用い

た。 

 

(倫理面への配慮) 本研究は、研究開始に先立

ち当院および共同研究施設での倫理審査で承認

後に開始され、患者、ご家族の書類による説明

と同意をうけて、関連する各種の倫理指針を遵

守して実施された。 

 

Ｃ．研究結果   

症例1：27歳、男性。10歳ころに難聴を自覚し

て診断に到る。両耳高度混合性難聴。最近7年

で極めて緩徐な進行あり。側頭骨CTで両半規

管低形成、両中耳奇形を認める。動脈管開存、

停留精巣の既往あり。家族歴なし。CHD7遺伝

子にスプライス変異を同定。両親に変異なくde 

novoであることを確認。 

 

症例2：5歳、女児。浸出性中耳炎あったが、鼓

膜チューブ入れても改善なし。右耳高度、左中

等度の混合性難聴。補聴器装用。側頭骨CTで

両半規管低形成、軽度の蝸牛低形成、両中耳奇

形を認める。低身長、口蓋裂、両耳介低位、軽

度の両耳介奇形、運動発達の遅れあり。家族歴

なし。CHD7遺伝子にスプライス変異を同定。

両親に変異なくde novoであることを確認。 

 

症例3：0歳7ヶ月、女児。妊娠中38週6日で羊膜

破れて出産（2354ｇ）。新生児聴覚スクリーニ

ングで難聴発見。当初は高度難聴で、その後中

等度難聴。浸出性中耳炎あり。側頭骨CTで両

半規管低形成、両蝸牛神経管狭窄、閉塞。食道

閉鎖、心室中隔欠損、動脈管開存症に対して手

術治療実施。運動発達遅れあり。CHD7遺伝子

にナンセンス変異を同定。両親に変異なくde 

novoであることを確認。 

 

Ｄ．考察 

 遺伝学的検査で CHD7 遺伝子変異が同定され

た 3 症例では、CHARGE 症候群を示す所見が

認められ、診断規準からも確定診断可能であっ

た。しかし、実際には遺伝学的検査の結果を確

認するまで、CHARGE 症候群の診断はつける

ことができず、本症候群に対する十分な医学的

対応が取られていなかった。 

 その理由について考察すると、早期診断の問

題的が明らかになった。まず、出生後のまだ全

ての症状を把握できない状況で、かつ全身麻酔

下の手術や集中治療室での全身管理を必要とす

る時期に、診断をつけることは困難であった。 

これは、症状に関する情報が乏しくて診断規準

を満たさないため、そして生命維持に関する症

状の治療に集中する時期には疾患名の確定は後

回しになるためである。また、それぞれの症状

に対して異なる診療科により専門領域の治療が

行われるため、各症状が安定すると、その症状

を担当した医師が診断名まで考慮を広げること

がない点も理由として考えられた。 

 後日に、場合によっては数年も後に追加症状

が判明してくる場合もある。これには知的発達

の遅れ、身体発達の遅れ、難聴、内耳奇形など

が含まれる。その場合、特に後から診療を担当

した施設が初期診療施設と異なる場合には、初

期診療を担当した医師に情報が引き継がれず、

後から診療を担当した医師も以前の情報の詳細

を理解することが困難となる。この結果、診断

がつかない状態が持続することになる。 

 今回の 3 症例においても、難聴、耳奇形、心

奇形、停留精巣、口蓋裂、食道閉鎖などは、個

別の症状からは多数の原因疾患が考えられる

が、組み合わせからは CHARGE 症候群が想定

されるべきである。しかし、難聴以外の症状に

対しては安定して対応もされているため、積極

的に診断をつける取り組みはされなかった。

CHARGE 症候群の診断がつくことで、今後起

こりうる新たな病態（知的発達･身体発達の遅

れ、視覚障害など）、遺伝カウンセリング（次

子再発率など）に重要な情報を提供できる。こ

のため、本症候群の診断をつけることは重要で

ある。 

 以上より、診断の遅れに対する対応として

は、本疾患の診療に関わるすべての診療科の医

師に、本症候群の臨床的特徴とその診断をつけ

る意義の認識を普及する必要があると考えられ

た。 

さらに、今回の 3 症例とも孤発例であり、遺

伝性疾患を疑わせる根拠が乏しかった。しか

し、CHARGE 症候群のほとんどは新生突然変

異による孤発例であり、今回の 3 症例でも新生

突然変異であることが確認された。このような

遺伝学的特徴についても、本疾患の診療に関わ

るすべての診療科の医師に、普及していく必要

があると考えられた。 

 今回の 3 症例では、すべて CHARGE 症候群

の診断が、網羅的遺伝子検査の結果から可能に

なった。耳鼻咽喉科医師は聴覚の診療には精通

しているが、症候群の全身症状については経験

を積んでいない。このため小児科医でも困難な

症候群の診断を、耳鼻咽喉科医がつけられる可

能性は一般的には低い。一方、難聴を呈する代

表的な症候群の遺伝子検査が耳鼻咽喉科領域で
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利用できるため、耳鼻咽喉科領域においては網

羅的遺伝子検査を活用していくことで診断を向

上できることが示された。 

また、両半規管低形成、特徴的な外耳奇形な

どは、その所見からだけでも CHARGE 症候群

を予測することが可能である。予測できれば診

断規準を検討できるので、臨床診断につなが

る。このため、本症候群に特異的な所見を耳鼻

咽喉科医師に普及する必要があると考えられ

た。 

 

Ｅ．結論 

 難聴に対する診療を目的に耳鼻咽喉科を受診

して、その診療過程において行われた網羅的遺

伝子検査で CHD7 遺伝子変異が同定され、

CHARGE 症候群の診断がついた 3 例を報告し

た。早期診断に到らなかった要因としては、出

生後早期には症状の全体像の把握が困難、各症

状に対して専門領域の医師がそれぞれ治療にあ

たるため、全体を統合して診断することが困

難、後から認識された症状を診療する医師（施

設）と、出生後早期に診療した医師（施設）で

情報共有が困難である点である。また、本症候

群では家族歴が乏しい点も、遺伝性疾患の診断

や遺伝学的検査の実施に至らない要因となって

いる。これらの点を本症候群に関わる全ての医

療者に普及して、診断の遅れを回避する必要が

ある。 

 特に耳鼻咽喉科医師では、難聴に対する網羅

的遺伝学的検査の実施と CHARGE 症候群に特

異的特徴の把握を通じても、診断の向上に貢献

できる。このことは、本症候群に関わる可能性

のある耳鼻咽喉科医師の理解を広げていく必要

がある。 
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歯薬出版：東京 2018; 7-10 

16) 松永達雄*. 前庭水管拡大症 In：森山寛 

監修．大森孝一、藤枝重治、小島博己、猪
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2) A de novo mutation in PTPN11 in a child being 
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2018 年 10 月 12 日 

12) 務台英樹、和佐野浩一郎、桃沢幸秀、鎌谷
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13) 日本人類遺伝学会第 63 回大会. 横浜 2018
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14) 宮冬樹、重水大智、金村米博、齋藤伸治、
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聡子、宇佐美真一、松永達雄、小川郁. 
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の経過. 第 63 回日本聴覚医学会. 神戸

2018 年 10 月 17-19 日 

16) 森田訓子、黒木良子、小川剛、伊藤健、井

上沙聡、松永達雄. 尿路感染症による敗血

症、痙攣重積発作を契機に判明した HDR

症候群症例の検討. 第 63 回日本聴覚医学

会. 神戸 2018 年 10 月 17-19 日 
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17) 遠藤理奈子、山本修子、南修司郎、榎本千

江子、加藤秀敏、小島敬史、橋本陽介、石

川直明、松永達雄、加我君孝. 当科で乳幼

児期に人工内耳手術を施行した重度難聴児
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日本聴覚医学会. 神戸 2018 年 10 月 17-19

日 

18) 橋本陽介、南修司郎、石川直明、遠藤理奈

子、伊藤文展、和佐野浩一郎、松永達雄、

加我君孝. 

19) 人工内耳埋込術を行った auditory 

neuropathy の中等度難聴児例. 第 222 回東

京都地方部会例会学術講演会. 東京 2019

年 3 月 23 日 

20) 松永達雄. 難聴のゲノム医療. 第 119 回日

本耳鼻咽喉科学会 シンポジウム（2）ゲ

ノム医療新時代：耳鼻咽喉科臨床への応

用. 横浜 2018 年 6 月 1 日 

 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

 

1. 特許取得  

 なし 

 

2. 実用新案登録 

 なし 

 

3. その他 

 なし 
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データベース機能の統合 

 

 
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 診療部長 

 

研究要旨 

 稀少疾患についての情報源は医療者・患者家族のいずれにとっても限られているのが現状であ

る。疾患については乳児期、幼児期、学童期、成人期と必要な医療的管理が年齢とともに変化して

ゆくという共通の特徴を有しており、年齢に応じた診療を適切に行うことが求められる。昨年度に

引き続き、医師・患者家族に対して、診療の手引きの普及・啓発と、その問題点の抽出、年齢に応

じた症状と合併症の把握、並びに策定した診療の手引きの改定と、成人独自の合併症を把握する目

的で 51の先天異常症候群について分担研究者と協力して情報収集を継続して行なった。 

 

Ａ．研究目的 

 稀少疾患についての情報源は医療者・患者家

族のいずれにとっても限られているのが現状で

ある。一部の疾患については海外では医療者向

け情報が存在するが、内外の医療制度の相違の

ために、海外の資料を国内にそのまま当てはめ

ることは困難である。患者家族向けの情報につ

いては個人ウェブサイトやブログ等に散見され

るものの、個別の事例や合併症に関するやや偏

った記載が見られ、患者・家族が混乱している

場合も少なくない。さらに新生児期に発症する

疾患については乳児期、幼児期、学童期、成人

期と必要な医療的管理が年齢とともに変化して

ゆくという共通の特徴を有しており、年齢に応

じた診療の手引の作成が求められる。 

 本研究班では昨年度小児遺伝学会員に配布し

た「疾患特異的成長手帳」の普及・啓発活動を

継続し、日常診療での活用を促す。また、問題

点を抽出し、類型化する。また、非典型的な症

状を呈する患者や成人の患者について情報収集

を行い、合併症に関する情報を収集する。 

 

Ｂ．研究方法 

  2018 年 1 月に開催された日本小児遺伝学会

において、大会長である長谷川奉延教授の了承

を得て、参加した学会員全員に疾患の手引きを

配布した。昨年度に引き続き、学会員である医

師を中心に、実際の診療の場で使用した際の問

題点を抽出してもらい、フィードバックを収集

した。非典型的な症状を呈する症例について

は、昨年度同様に遺伝子解析を試みた。診断の

ついた症例については疾患ごとに表現型を抽出

し、類型化した。成人となった患者については

他科の医師とも連携し、患者の情報収集を継続

して行った。表現型を集積し、成人期特有の合

併症について調査する。分担研究者間で連携

し、診療ネットワークを構築して検討を重ね

た。  

 

(倫理面への配慮) 

 遺伝学的検査については、関連ガイドライン

を遵守して行った 

 

Ｃ．研究結果   

 昨年度までに配布した疾患特異的成長手帳に

ついてその存在が徐々に小児遺伝学会員に周知

されてきたことがわかった。 Web 公開につい

ても（https://raredis.nibiohn.go.jp/malformation/）

その存在を知る会員が徐々に増えてきた。学会

場で手帳の配布が有効であったと考えられた。

配布から 1 年経過したことから、少しずつでは

あるが、フィードバックが集積されつつある。

次年度に集計し、修正に反映させる予定であ

る。 

成人患者における合併症については分担研究者

及び他科の医師とも協力し、情報を集めること

ができた。疾患によっては小児期からの合併症

のみならず成人期特有の合併症が問題となる可

能性が示唆された。今後もさらに情報を収集

し、診療の手引きを改定する必要があると示唆

された。 

 

Ｄ．考察 

  疾患特異的成育手帳の有用性を再認識する

ことができた。一方でこれまで気づかれにくか
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った合併症や成人期特養の問題点などについて

も明らかとなった。継続した情報収集と基準の

改定が必要であることが示唆された。 

 

Ｅ．結論 

 疾患特異的成育手帳の有用性について臨床遺

伝専門医からのフォードバックを蓄積してい

る。成人期における合併症についても情報を集

めている。 

 

F．研究発表 [1-6] 

1. 論文発表 

1) R. Kosaki, H. Ono, H. Terashima, and K. 

Kosaki, “Timothy syndrome-like condition 

with syndactyly but without prolongation of the 

QT interval,” Am J Med Genet A, vol. 176, no. 

7, pp. 1657-1661, Jul, 2018. 

2) T. Uehara, T. Takenouchi, R. Kosaki, K. 

Kurosawa, S. Mizuno, and K. Kosaki, 

“Redefining the phenotypic spectrum of de 

novo heterozygous CDK13 variants: Three 

patients without cardiac defects,” Eur J Med 

Genet, vol. 61, no. 5, pp. 243-247, May, 3) C. 

Kusano, N. Hori, K. Izawa, R. Kosaki, G. 

Nishimura, and T. Hasegawa, “Trismus-

pseudocamptodactyly syndrome with bilateral 

hypoplastic mandibular condyles and shallow 

mandibular fossa: A case report,” Oral Science 

International, vol. 15, no. 2, pp. 90-92, Jul, 2018. 

4) 占部良介, 早川格, 上田菜穂子, 武井剛, 鈴

木智, 神岡哲治, 寺嶋宙, 久保田雅也, 小崎

里華, and 加藤光広, “新生児期発症の難治

性てんかん性脳症をきたした SCN2A 変異の

男児例,” てんかん研究, vol. 36, no. 2, pp. 

501, 2018.09, 2018. 

5) 三浦真理子, 村本美香, 益田博司, 小崎里華, 

伊藤裕司, 鏡雅代, and 和田友香, “Prader-

Willi 症候群との鑑別が困難であった Temple

症候群の新生児例,” 小児科臨床, vol. 71, 

no. 6, pp. 1121-1126, 2018.06, 2018. 

6) 早川格, 寺嶋宙, 小崎里華, and 久保田雅也, 

“大頭と発達遅滞を呈し PTEN 遺伝子変異

を認めた 2 例,” 脳と発達, vol. 50, no. 5, pp. 

372, 2018.09, 2018. 

 

２．学会発表 

1) R. Kosaki, M. Kubota, T. Uehara, H. Suzuki, 

T. Takenouchi, K. Kosaki. Consecutive 

medical exome analysis at a tertiary center: 

Diagnostic and health-economic outcomes. 
American Society of Human Genetics, 2018 

10.16 

2) 和田友香、生田泰久、長澤純子、甘利昭一

郎、丸山秀彦、塚本桂子、井上毅信、小崎

里華、松原圭子、鏡雅代、深見真紀、諫山

哲哉、伊藤裕司： 新生児期・乳児期に筋

緊張低下,哺乳不良を認めた児に対するイ

ンプリンティング異常症の検索  第 121

回 日本小児科学会学術集会 2018 4.2 

3) 鈴木寿人、上原朋子、武内俊樹、小崎里

華、大橋博文、緒方勤、岡本伸彦、倉橋浩

樹、黒澤健司、齋藤伸治、長谷川奉延、小

崎健次郎： 日本人稀少疾患患者文献デー

タ由来の病的バリアントデータベースの構

築と展望 第 121 回 日本小児科学会学術

集会 2018 4.21 

4) 柏井洋文、早坂格、寺嶋宙、小崎里華、小

崎健次郎、渡辺博、久保田雅也： 孤発性

CAPOS 症候群の一例 A sporadic case of 

CAPOS syndrome  第６０回日本小児神

経学会学術集会 2018.6.1 

5) 小崎里華： Rubinstein –Taybi 症候群： 

第 58 回 日本先天異常学会 2018.7.29 

6) 小崎里華、久保田雅也、上原朋子、鈴木寿

人、武内俊樹、小崎健次郎： 三次小児医

療センター臨床遺伝診療部門におけるメデ

ィカルエクソーム解析の臨床的有用性と医

療経済の評価  第 62 回日本人類遺伝学

会 201.10.12 

7) 山崎成敏、福原康之、佐藤奈保子、井上毅

信、蘇哲民、Seo、Joo-Hyun、津島智子、

真嶋隆一、吉田和恵、小須賀基通、石黒

精、窪田満、小崎里華、奥山虎之：末梢血

アレイ CGH 検査でコピー数異常を検出し

た Pallister-Killian 症候群の男児例 第 62

回日本人類遺伝学会 2018.10.12 

8) 鈴木寿人、上原朋子、吉橋博史、福島紘

子、須磨崎亮、山口有、武内俊樹、小崎里

華、小崎健次郎： エクソームデータを元

にした新しい CNV 検出アルゴリズムの評

価；325 人の未診断患者での検討 第 62

回日本人類遺伝学会 2018.10.12 

9) 矢本香織、才津浩智、小崎里華、芳賀信

彦、外木秀文、永田絵子、加藤芙弥子、大

高幸之助、藤澤泰子、西村玄、池川志郎、

高田修治、深見真紀、緒方勤： 裂手・裂

足症 95 家系における分子遺伝学的解析 

第 62 回日本人類遺伝学会 2018.10.12 

10) 阿部裕一、小崎里華、久保田雅也： A 

novel mutation in GRIN1 gene associated 

encephalopathy. 第 52 回日本てんかん学会 

2018.10．26 

11) 占部良介、早川格、上田菜穂子、武井剛、

鈴木智、神岡哲治、寺嶋宙、久保田雅也、

小崎里華、加藤光広： 新生児期発症の難
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治性てんかん性脳症をきたした SCN2A 変

異の男児例 第 52 回日本てんかん学会 

2018.10．27 

12) 小崎里華、阿部裕一、久保田雅也、小崎健

次郎： Bohring‐Opitz 症候群の 3 症例 第

41 回日本小児遺伝学会学術集会 
2019.1.11 

13) 横川涼介、原田直樹、上原朋子、小崎健次

郎、安藤亮、小崎里華、佐藤敦志、高橋伸

浩、外木秀文： Axenfeld-Rieger 症候群 4

例のゲノム病変の細胞遺伝学的,分子遺伝

学的検討 第 41 回日本小児遺伝学会学術

集会 2019.1.11 

 

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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RAS信号伝達系に関連する先天異常症候群等、東北地方成育施設としての支援機能 

コステロ症候群・Cardio-facio-cutaneous症候群・Noonan症候群 

 
 

研究分担者   青木 洋子 

国立大学法人東北大学大学院医学系研究科 遺伝医療学分野 教授 

 

研究要旨 

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

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

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

子診断を行っているが、本研究ではその遺伝子型と臨床型の相関について検討を行った。今回は特

に最近同定されたNoonan症候群の原因遺伝子LZTR1の解析を行い、そのバリアントの分布と臨床症

状について検討を行った。RASopathiesに合併する痙攣、腫瘍、皮膚病変の実態について症例の検討

と調査をおこなった。 

 

Ａ．研究目的 

 ヌーナン症候群、コステロ症候群およびCFC

（cardio-facio-cutaneous）症候群は、心疾患・骨

格異常・中等度～重度の精神遅滞や発達障害を

示す先天奇形症候群である。いずれの疾患につ

いても遺伝子診断が導入され他の類似疾患との

明確な鑑別が可能となってからは、まだ日が浅

い。そのため、各疾患の自然歴や長期予後は不

明である。さらに、患児（患者）の育児・教

育・療育・介護における問題点や課題について

も不明な点が多い。これまでに本疾患の暫定的

な診断基準を作成してきたが、これまでに小児

慢性特定疾病と指定難病指定のために診断基準

を作成した。本研究で遺伝子診断による表現型

の検討を行ない、診断基準の作成や合併症の把

握や対応を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

全国から依頼される遺伝子解析を行った症例

について臨床症状の検討を行なった。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究における遺伝子解析研究は３省庁の

「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針」に沿って行った。本研究は、すでに東北大

学大学院医学系研究科倫理委員会の承認を得て

いる（承認番号 2015-1-630）。また疫学研究に

関しては疫学研究に関する倫理指針に沿って行

った。疫学研究に関しては、東北大学大学院医

学系研究科倫理委員会の承認を得ている（承認

番号 2014-1-362）。 

 

Ｃ．研究結果   

１）遺伝子変異陽性者における臨床症状の検討 

分担研究者らは全国から RASopathies 遺伝子

診断に依頼に対応し遺伝子解析を行ってきた。

最近同定された新規原因遺伝子 A2ML1, SOS2, 

LZTR1, RASA2 についてはまだその臨床症状と

の相関が明らかではなく、原因不明とされてい

る日本人の RASopathies 患者での検索とその臨

床症状の評価が必要と考えられる。 

当研究室ではヌーナン症候群の類縁疾患や

RASopathies、これらの鑑別疾患の遺伝子 45 個

を含む網羅的解析系を構築し、その運用を始め

た。これまでのサンガー法での解析にて遺伝子

変異が同定されなかった 143 人を解析したとこ

ろ、解析した 143 例中 87 例(60.8％)で正常人デ

ータベース 1%以下のバリアントを検出した。 

 これまでに原因が同定されていなかった日

本人患者において、2013 年に Yamamoto らが

同定し発表した LZTR1 と 2016 年に報告され

た PPP1CB についてスクリーニングを行った

ところ、７人の患者に LZTR1 のレアバリアン

トが、１人に PPP1CB のバリアントが同定さ

れた(梅木ら、Hum Genet 2019)。LZTR1 のバリ

アントのうち一人では常染色体劣性遺伝形式

に合致する二つのバリアントを有していた。

これまでに報告したバリアントの分布を調べ
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たところ、常染色体優性の患者に同定された

バリアントは優性遺伝形式の家系の報告では

Kelch ドメイン 4,5 にバリアントが集積してお

り、劣性遺伝形式の家系での報告はその他の

位置に幅広く認めた。 

  重度の精神遅滞、痙攣重積、髄鞘化遅延、

多嚢胞性腎を伴う患者にて BRAF の 485 番目

のロイシン欠失を同定した。機能解析を行

い、p.L485del と p.L485F は、正常型 cDNA を

導入したときに比べて、ELK 転写活性上昇が

みられたため、臨床症状と合わせて CFC 症候

群と診断した。これまでの報告では L485F が

２例、L485S が３例報告されていたが、その

うち４人に痙攣の合併を認めていた(鈴木、永

井ら、J Hum Genet, 2019)。 

 Noonan 症候群に JMML を合併した症例にヘ

テロ接合体の PTPN11 p.T42A 変異を同定した

(田村ら、Clin Case Rep., 2018)。 

  

２）臨床症状（特に皮膚症状）の調査 

 RASopathies患者では多彩な皮膚症状を合併

するが疾患や原因遺伝子による違いや治療の実

態については明らかではない。また、難治性皮

膚病変を合併するという報告があるが、その最

適な治療法はいまだに明らかでない。そこで皮

膚診断名（接触性皮膚炎、アトピー性皮膚炎、

母斑症など）、皮膚症状名（皮膚弛緩、角化な

ど）についてその発症年齢、部位、治療法など

を記載するための調査票を作製し、研究協力者

へ配布し調査を開始しており結果を収集中であ

る。 

  

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。新規原因遺伝子 LZTR1 についてはまだ

バリアントの病原性やその臨床症状との相関

が明らかになっていない部分が多く、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。  

 RASopathies はがん遺伝子の germline の変異

が原因となるため、腫瘍の合併が問題とな

る。Costello 症候群では約 15％に悪性腫瘍が

合併する。Noonan 症候群全体の数パーセント

に悪性腫瘍が合併するという報告もある。ま

た、特に若年性骨髄単球性白血病の合併は

PTPN11 の特定の変異（コドン 61 の変異と

T73I 変異）, KRAS の特定の遺伝子変異や CBL

遺伝子変異で注意すべきとされている。今回

は PTPN11 p.T42A 変異が同定されたが、これ

までの経験では最も頻度の高い p.N308D 変異

陽性患者においても血液腫瘍が合併する症例

もあったため、コドン 61 の変異と T73I 変異

以外の PTPN11 変異についても注意深い観察

が必要と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

 RASopathies の網羅的遺伝子解析系を構築

し、新しい原因遺伝子 LZTR1 のバリアントの

分布と臨床症状と合併症を詳細に検討した。

RASopathies 患者におけるけいれん、腫瘍合併

症例について検討を行い、皮膚病変についての

実態調査を継続した。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Takahara S,* Inoue SI, Miyagawa-Tomita S, 

Matsuura K, Nakashima Y, Niihori T, 

Matsubara Y, Saiki Y, *Aoki Y. New Noonan 

syndrome model mice with RIT1 mutation 

exhibit cardiac hypertrophy and susceptibility 

to β-adrenergic stimulation-induced cardiac 

fibrosis. EBioMedicine. 2019 Mar 18. pii: 

S2352-3964(19)30154-9.  

2) Suzuki-Muromoto S, Miyabayashi T, Nagai K, 

Yamamura-Suzuki S, Anzai M, Takezawa Y, 

Sato R, Okubo Y, Endo W, Inui T, Togashi N, 

Kikuchi A, Niihori T, Aoki Y, Kure S, 

Haginoya K. Leucine-485 deletion variant of 

BRAF may exhibit the severe end of the 

clinical spectrum of CFC syndrome. J Hum 

Genet. 2019 Mar 6. doi: 10.1038/s10038-019-

0579-3. [Epub ahead of print] 

3) Umeki I, Niihori T, Abe T, Kanno SI, 

Okamoto N, Mizuno S, Kurosawa K, Nagasaki 

K, Yoshida M, Ohashi H, Inoue SI, Matsubara 

Y, Fujiwara I, Kure S, *Aoki Y. Delineation of 

LZTR1 mutation-positive patients with 

Noonan syndrome and identification of LZTR1 

binding to RAF1-PPP1CB complexes. Hum 

Genet. 138(1):21-35, 2019 

4) Tamura A, Uemura S, Matsubara K, Kozuki E, 

Tanaka T, Nino N, Yokoi T, Saito A, Ishida T, 

Hasegawa D, Umeki I, Niihori T, Nakazawa Y, 

Koike K, Aoki Y, Kosaka Y. Co-occurrence of 

hypertrophic cardiomyopathy and juvenile 

myelomonocytic leukemia in a neonate with 

Noonan syndrome, leading to premature death.  

Clin Case Rep. 6(7):1202-1207, 2018 

 

2. 学会発表 

1) Shin-Ichi Inoue and Yoko Aoki. The basis of 

nutritional and metabolic problems in 

RASopathies:Lessons form mouse models 

2018年7th International Meeting on Rare 

Disorders of the RAS-MAPK Pathway  A 
workshop precedomg the ESHG conmferemce 

Milan 2018 2018/6/15-16、国外 
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2) 青木洋子 「RASopathies～新しい疾患概念

とその病態解明～」第42回日本小児皮膚科

学会学術大会 特別講演 2018/7/14/、国

内 

3) 青木洋子「Noonan症候群をとりまく最新

の話題」第52回日本小児内分泌学会学術集

会イブニング教育セミナー2018/10/4、国内 

4) 青木洋子「RASopathies：広がりゆく疾患

概念とモデルマウス研究」第６３回日本人

類遺伝学会学術集会 シンポジウム11 

New syndromes, New concepts  

2018/10/12、国内 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

 

1. 特許取得   

 なし 

 

2. 実用新案登録  

 なし 

 

3. その他  

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

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 医歯学照合研究科 教授 

 

研究要旨 

 鎖骨頭蓋異形成症（cleidocranial dysplasia：CCD）はRUNX2遺伝子変異による常染色体優性遺伝性

の骨系統疾患であり、顎顔面形態の特徴では上顎骨の劣成長を伴う相対的な下顎前突が報告されて

いるが、本邦において、その多くは症例報告にとどまっている。今回我々はCCD患者の成長期なら

びに成長終了後の顎顔面形態の特徴について検討し、日本人CCDの顎顔面形態は成長期前後におい

て類似した顎態パターンを示し、また過去の報告と異なる傾向を認めた。 

 

Ａ．研究目的 

 鎖骨頭蓋異形成症（cleidocranial dysplasia：

CCD）はRUNX2遺伝子変異による常染色体優性

遺伝性の骨系統疾患であり、永久歯萌出遅延、

乳歯晩期残存、過剰埋伏歯の存在などの口腔内

所見を認める。顎顔面形態の特徴では上顎骨の

劣成長を伴う相対的な下顎前突が報告されてい

るが、本邦において、その多くは症例報告にと

どまっている。今回我々はCCD患者の成長期な

らびに成長終了後の顎顔面形態の特徴について

検討し、新たな知見を得たので報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

 当分野を受診した矯正歯科治療介入前の CCD

患者 22 例［男性 13 名、女性 9 名、評価時平均

年齢 16.4 歳（6.0 歳～39.3 歳）］の初診時および

経過資料採得時の側面頭部 X 線規格写真を用い

てセファロ分析（角度計測、距離計測）を行っ

た。分析値は日本人標準値から standard score を

算出、中央値で評価した。15.0 歳未満を成長期 

(GS)群［11 例 (男性 6 名、女性 5 名)、平均年齢

11.3 歳 (6.0 歳〜14.8 歳)］、15.0 歳以上を成長終

了 (post-GS)群［11 例 (男性 7 名、女性 4 名)、平

均年齢 21.4 歳 (15.6 歳〜39.3 歳)］と定義し、2

群間において Mann-Whitney U-test を用いて統計

学的に比較検討した。 

 

 (倫理面への配慮) 

 本研究は東京医科歯科大学歯学部倫理委員会

の承認を得て行われた(承認番号 419 号) 

 

Ｃ．研究結果   

 角度計測より、SNA、SNBの中央値は両群共

に大きく、上下顎骨の前方位を伴う下顎前突を

多く認め、これは過去の報告と異なる傾向とな

った。さらにpost-GS群ではGS群と比較したとこ

ろ、SNAに有意差を認めた。距離計測では、両

群共にPtm-A%、Ar-Go実長%の中央値は著しく

大きく、N-Ans%、S-Bammの中央値は著しく小

さい値を示した。 

 

Ｄ．考察 

 上顎骨体及び下顎枝高さの著しい増大、上顎

骨高径の減少、短い後頭蓋底という特徴を認

め、これらは過去の報告と同様の傾向となっ

た。 

 

Ｅ．結論 

 日本人 CCD の顎顔面形態は成長期前後におい

て類似した顎態パターンを示し、また過去の報

告と異なる傾向を認めた。日本人 CCD の顎態の

特徴や成長パターンに留意した矯正歯科治療を

行う必要性が示唆された。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Ahiko N, Baba Y, Tsuji M, Horikawa R, Moriyama 

K. Investigation of maxillofacial morphology and 

oral characteristics with Turner syndrome and 

early mixed dentition. Congenital Anomalies 2019; 

59, 11-17 

2) Matsuno S, Tsuji M, Hikita R, MatsumotoT, Baba 

Y, Moriyama K: Clinical study of 

dentocraniofacial characteristics in patients with 
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Williams syndrome. Congenital Anomalies 2018. 

in press. 

3) Higashihori N, Takada JI, Katayanagi M, 

Takahashi Y, Moriyama K. Frequency of missing 

teeth and reduction of mesiodistal tooth width in 

Japanese patients with tooth agenesis. Progress in 

Orthodontics 2018; 19(1), 30 

4) Takahashi Y, Higashihori N, Yasuda Y, Takada JI, 

Moriyama K. Examination of craniofacial 

morphology in Japanese patients with congenitally 

missing teeth: a cross-sectional study. Progress in 

Orthodontics 2018; 19(1), 38 

5) Yamaji K, Morita J, Watanabe T, Gunjigake K, 

Nakatomi M, Shiga M, Ono K, Moriyama K, 

Kawamoto T. Maldevelopment of the 

submandibular gland in a mouse model of Apert 

syndrome. Developmental Dynamics 2018; 

247(11), 1175-1185 

6) 森山啓司. 顎顔面先天異常に対する歯科矯正

学的アプローチ－頭蓋縫合早期癒合症の臨

床・研究を中心に－. 中・四国矯正歯科学会

雑誌, 2018; 30(1), 1-6 

 

2. 学会発表 

1) Ogura K, Kobayashi Y, Hikita R, Shoji A, Tsuji M, 

Moriyama K. Analysis of palatal morphology of 

craniosynostosis patients:  Comparison between 

Apert syndrome and Crouzon syndrome. The 11th 

Asian Pacific Orthodontic Conference (APOC 

2018), 2018 年 3 月 5 日～7 日, Boracay, 

Phillipines. 

2) 富永千慧、松本力、辻美千子、森山啓司: 当

分野を受診した鎖骨頭蓋異形成症患者の成長

期前後における顎顔面形態の特徴. 第 77 回日

本矯正歯科学会学術大会、2018 年 10 月 30 日

～11 月 1 日、パシフィコ横浜. 

3) 辻美千子、中久木康一、森山啓司: 過剰歯歯

胚を早期に摘出した鎖骨頭蓋異形成症の 1 症

例. 第 58 回日本先天異常学会学術集会、2018

年 7 月 27～29 日、ベルサール新宿グランド. 

4) 庄司あゆみ、辻美千子、木下由紀子、小倉健

司、小林起穂、鈴木聖一、森山啓司: 口腔顎

顔面領域の筋機能異常を有する先天異常疾患

患者に対する口腔筋機能療法の試み. 日本人

類遺伝学会第 63 回大会、2018 年 10 月 10～13

日、パシフィコ横浜. 

 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

 

1. 特許取得  

 なし 

 

2. 実用新案登録 

 なし 

 

3. その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

京浜地区成育医療施設としての支援機能 

Beare-Stevenson症候群におけるTracheal cartilaginous sleeve 
 

 

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 

 Apert症候群、Pfeiffer症候群、Crouzon症候群と同じFGFR2関連頭蓋骨縫合早期癒合症の一つであ

るBeare-Stevenson症候群の2例の医療管理についてまとめた。FGFR2関連頭蓋骨縫合早期癒合症の気

道問題としてTracheal cartilaginous sleeve（TCS）がある。TCSは、先天性の気管の発生異常で、

tracheal ringの癒合と背部の膜様部欠損を特徴として、固く肥厚した軟骨部分は気管としての柔軟性

を欠如し、気道閉塞を来しやすい。Beare-Stevenson症候群はまれな疾患で、生命予後は不良である

ことが記載あるものの、具体的な記載が限られている。2例のTCSを合併したBeare-Stevenson症候群

の経過から、FGFR2関連頭蓋骨縫合早期癒合症のなかでも特にBeare-Stevenson症候群は、TCS合併

率が高く、そのことが予後に影響を与えている可能性が示唆された。 

 

Ａ．研究目的 

Beare-Stevenson症候群は、頭蓋骨縫合早期癒

合症、脳回様の皮膚、発達遅滞を特徴とする希

なFGFR2関連頭蓋骨縫合早期癒合症の一つであ

る。FGFR2関連頭蓋骨縫合早期癒合症である

Apert症候群、Pfeiffer症候群、Crouzon症候群と

は臨床症状および遺伝子変異の位置の違いによ

って区別される。現在まで知られている主要な

変異は、FGFR2 S372Y、およびY375Cである。

他のFGFR2関連頭蓋骨縫合早期癒合症と比較し

て、生命予後は不良とされている。その原因の

一つにtracheal cartilaginous sleeve（TCS）があげ

られているが、報告は限られている。tracheal 

cartilaginous sleeveは、先天性の気管の発生異常

で、tracheal ringの癒合と背部の膜様部欠損を特

徴として、固く肥厚した軟骨部分は気管として

の柔軟性を欠如し、気道閉塞を来しやすい。対

応としては、早期の診断と気管切開等による気

道の確保が重要である。現在まで、Pfeiffer症候

群、Apert症候群でのTCSは広く知られている

が、Beare-Stevenson症候群でのTCSは、報告が

限られている（Wenger et al., 2015）。今回、TCS

を合併する2例のBeare-Stevenson症候群を経験

したので、その管理と予後についてまとめた。 

 

Ｂ．研究方法 

対象は上記の特徴的臨床症状から、診断を疑

い、FGFR2 遺伝子シーケンス解析により確定

した 2 例の Beare-Stevenson 症候群で、症例 1

は 5 歳女児、症例 2 は死亡時 12 歳の男児であ

った。それぞれ、経過のなかで診療として行わ

れた画像検査等をまとめた。遺伝学的解析は、

Beare-Stevenson 症候群に特異的とされる

S372Y、および Y375C を含む領域を中心にサン

ガー法によりシーケンス解析を行った。 

(倫理面への配慮) 

 サンガー法による遺伝学的解析は、こども医

療センター倫理審査において、承認を得たもの

である。検査前に十分な説明を行い、文書によ

り同意のもとで解析を行った。解析にあたって

は、全ての個人情報を潜在化した。 

 

Ｃ．研究結果   

症例1は、出生後、後鼻腔狭窄により重度の

呼吸障害を呈して呼吸管理をおこなった。乳児

期の胸部・気管領域のCTで気管の背部への突

出と気管リングの欠如を認め、TCSと診断し

た。その後、水頭症を来すChiari奇形を認めた

ことからVPシャントと頸髄除圧術を施行し

た。5歳ころから再び睡眠時無呼吸を来したこ

とからTCSの悪化を推測したが、MRIにより脊

髄圧迫の悪化を確認したことから除圧術を行っ

た。乳児期にみとめたTCSでの気管変形・気管

壁の突出はむしろ改善していた。遺伝学的解析

でFGFR2のc.1124A>G (p.Tyr375Cys)を検出し

た。 
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症例2は、呼吸障害により日齢16に気管切開

をおこなった12歳男児で、身体所見からBeare-

Stevenson症候群と診断した。10歳ころから睡眠

時無呼吸を認め、胸部・気管CTによりTCSと診

断した。12歳時にTCSによる気管変形の結果、

気管切開カニューレがはまり込むような陥凹が

生じ、結果として気道閉塞を起こして突然死に

至った。FGFR2解析によりc.1115C>G 

(p.Ser372Cys)を検出し、診断確定となった。病

理所見では、気管軟骨の著しい異形成を確認し

た。 

 

Ｄ．考察 

 今回、TCS を合併した 2 例の Beare-Stevenson

症候群を提示した。1 例は乳児期早期から認め

たものの、TCS による呼吸障害は重症化しなか

ったものの、重度の Chiari 奇形による中枢性の

呼吸障害が成長とともに顕在化し、呼吸管理を

余儀なくされた。頸髄 MRI および夜間呼吸モ

ニターにより、呼吸障害が必ずしも TCS では

なかったことを確認した。一方で、症例 2 は同

様に新生児期より呼吸障害が著しく、典型的な

TCS を認めたことから早期より気管切開をおこ

なったが、のちに TCS の特徴としての気管の

柔軟性の欠如の結果気管カニューレの先端が陥

凹した気管壁にはまり込むようになり、気道閉

塞をきたして突然死に至った。剖検でも TCS

の所見を確認した。 

これまで、Pfeiffer 症候群での TCS はよく知

られているが、Beare-Stevenson 症候群での TCS

は、報告が限られている（Wenger et al., 2015; 

Ttater et al., 2015）。Beare-Stevenson 症候群での

生命予後を左右する要因について明記された報

告は少ない。今回の 2 症例の経験から、TCS が

要因として重要であることが推測された。一方

で、中枢性の呼吸障害を来す Chiari 奇形も同様

に重要な要因といえる。Apert 症候群、Pfeiffer

症候群、Crouzon 症候群を含む FGFR2 関連頭蓋

骨縫合早期癒合症の合併症として考慮する必要

がある。さらに、Beare-Stevenson 症候群は極め

てまれな疾患であるが、他の FGFR2 関連疾患

より TCS 合併の確率が高いことも推測でき

る。引き続きの症例の蓄積と定期的気道精査が

FGFR2 関連頭蓋骨縫合早期癒合症の管理上極

めて重要であることが確認された。 

 

Ｅ．結論 

 TCS を合併した 2 例の Beare-Stevenson 症候

群を経験した。呼吸障害の要因として TCS は

極めて重要であるが、合わせて中枢性の要因も

念頭に置き、総合的な医療管理が必要であるこ

とが確認された。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Hayashi S, Yokoi T, Hatano C, Enomoto Y, 

Tsurusaki Y, Naruto T, Kobayashi M, Ida H, 

Kurosawa K. Biallelic mutations of EGFR in a 

compound heterozygous state cause ectodermal 

dysplasia with severe skin defects and 

gastrointestinal dysfunction. Hum Genome Var. 

2018 Jun 8;5:11. doi: 10.1038/s41439-018-

0011-0. eCollection 2018. 

2) Yokoi T, Enomoto Y, Tsurusaki Y, Naruto T, 

Kurosawa K. Nonsyndromic intellectual 

disability with novel heterozygous SCN2A 

mutation and epilepsy. Hum Genome Var. 2018 

Jul 20;5:20. doi: 10.1038/s41439-018-0019-5 

3) Yokoi T, Saito T, Nagai JI, Kurosawa K. 

17q21.32-q22 Deletion in a girl with 

osteogenesis imperfecta, tricho-dento-osseous 

syndrome, and intellectual disability. Congenit 

Anom (Kyoto). 2019;59:51-52. 

4) 黒澤健司 ヤング・シンプソン症候群 新

薬と臨床 2018;67:1371-1374. 

5) 黒澤健司 多発性翼状片症候群 日本臨床 

内分泌症候群（第 3 版）Ⅳ 領域別症候群

シリーズ 4 443-445、2019 

6) 黒澤健司 CHARGE 症候群 日本臨床 内

分泌症候群（第 3 版）Ⅳ 領域別症候群シ

リーズ 4 p475-479、2019 

 

2. 学会発表 

1) 柊一哉、石川浩史、長瀬寛美、望月昭彦、

西川智子、鶴崎美徳、黒澤健司 短肋骨異

形成症と内臓錯位症候群を合併した一例（A 

case of short-rib dysplasia with heterotaxia）日

本人類遺伝学会第63回大会 2018.10.10-13 

横浜 

2) 横井貴之、榎本友美、鶴崎美徳、上原朋

子、小崎健次郎、黒澤健司 Whole Exome 

Sequencingで遺伝学的に診断した皮膚症状の

乏しいD群色素性乾皮症（Xeroderma 

pigmentosum group D without skin symptoms 

diagnosed with Whole Exome Sequencing）日

本人類遺伝学会第63回大会2018.10.10-13横浜 

3) 池田頌子、望月昭彦、長瀬寛美、西川智

子、村上博昭、黒田友紀子、黒澤健司、石

川浩史 胎児超音波にて膀胱の腹腔外脱出

を認め、出生後にGoltz症候群と診断した１

例（Goltz syndrome with omphalocele : A case 

report.）日本人類遺伝学会第63回大会 

2018.10.10-13 横浜 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む。） 

 

1. 特許取得  

 該当なし 

 

2. 実用新案登録 

 該当なし 

 

3. その他 

 該当なし 
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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 

 

集団外来を通したウィリアムズ症候群・ソトス症候群患者家族支援 
 

 

研究分担者   大橋 博文 

埼玉県立小児医療センター遺伝科・科長兼部長 

 

研究要旨 

 ウィリアムズ症候群ならびにソトス症候群の患者家族支援のために、埼玉県立小児医療センター

の一つの診療形態である集団外来をそれぞれの疾患について開催した。１）ウィリアムズ症候群集

団外来。開催日：平成 30 年 9 月 14 日。受診者：19 家族（埼玉県内 12 家族、県外 7 家族）、患児年

齢 1 歳～13 歳、内容：講義「ウィリアムズ症候群の心血管疾患について」ならびに家族交流会。

２）ソトス症候群集団外来。開催日：平成 30 年 11 月 9 日、受診家族：13 家族（埼玉県内 7 家族、

県外 6 家族）、患児年齢：1 歳～15 歳、内容：講義「作業療法の視点からみたソトス症候群の発達

（幼少期を中心に）」ならびに家族交流会。この集団外来の取り組みは他にはあまり例がなく、患

者家族への疾患情報提供による健康管理の増進ならびに家族交流による家族の心理支援ともなって

いる。このたびの２回の集団外来では、ウィリアムズ症候群受診者 19 人のうち 11 人が初回参加者

であり、またソトス症候群受診者 13 家族のうち 4 家族が初回参加であった。集団外来の機会は疾

患診断後に不安と孤独を抱えがちな家族への一つの支援としてのニーズが高いことが示唆された。

３）その他の先天異常症候群集団外来。上記 2 疾患以外の先天異常症候群 11 疾患（ルビンシュタ

イン・タイビ症候群、ピット・ホプキンス症候群、歌舞伎症候群、アンジェルマン症候群、22q11.2

欠失症候群、9p 重複・9 トリソミーモザイク症候群、プラダー・ウィリー症候群、ラッセル・シル

バー症候群、コフィン・ローリー症候群、スミス・マギニス症候群、ヌーナン症候群）に関する集

団外来も推進した。上記すべてを合わせると、参加家族総数は 152 家族、そのうち県外からの参加

者が 58 家族あった。最多参加家族数は 20 家族（歌舞伎症候群）、最小は 2 家族（コフィン・ロー

リー症候群）であり、もっとも遠方からの参加者は、北海道（歌舞伎症候群）と九州（スミス・マ

ギニス症候群）からであった。 

 

Ａ．研究目的 

先天異常症候群領域の指定難病等では患者の

QOLはいまだ十分に向上しているとは言いがた

い。そこには、稀少疾患であるための情報の少

なさに加え、同じ疾患をもつ患者・家族がお互

いに交流する機会をもつことも難しいことが、

当事者の不安と孤独をより深刻なものにしてい

ると考えられる。 

 そのような先天異常症候群領域の指定難病等

のうち、ウィリアムズ症候群、ソトス症候群を

中心に、そのQOLの向上につながる患者家族支

援機能を埼玉地区成育医療施設として果たすこ

とを本研究の目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

2018 年度を通して埼玉県立小児医療センタ

ーを受診する新規患者ならびに継続フォロー中

の最診患者の診察と平行して、集団外来の開催

に向けてウィリアムズ症候群、ソトス症候群を

もつ患者について情報の収集整理を行い、1)集

団外来対象者のリストアップ、2)案内の郵送・

ホームページへの情報掲載と申し込み受付、3)

集団外来申込者の受付、4)集団外来の事前準

備、5)集団外来当日のプログラム実施、6)集団

外来の報告書作成、という手順で研究を実施し

た。また、この２疾患以外の 11 の先天異常症

候群（ルビンシュタイン・タイビ症候群、ピッ

ト・ホプキンス症候群、歌舞伎症候群、アンジ

ェルマン症候群、22q11.2 欠失症候群、9p 重

複・9 トリソミーモザイク症候群、プラダー・

ウィリー症候群、ラッセル・シルバー症候群、

コフィン・ローリー症候群、スミス・マギニス

症候群、ヌーナン症候群）についても同様の手

順で進めた。 
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(倫理面への配慮) 

本研究では人を対象にした遺伝学的検査の実施

等はない。 

 

Ｃ．研究結果   

1) ウィリアムズ症候群集団外来。開催日：平

成30年9月14日。受診者：19家族（埼玉県内12

家族、県外7家族）、患児年齢1歳～13歳、内

容：講義「ウィリアムズ症候群の心血管疾患に

ついて」ならびに家族交流会。 

2) ソトス症候群集団外来。開催日：平成30年

11月9日、受診家族：13家族（埼玉県内7家族、

県外6家族）、患児年齢：1歳～15歳、内容：講

義「作業療法の視点からみたソトス症候群の発

達（幼少期を中心に）」ならびに家族交流会、

の構成であった。 

3) その他の先天異常症候群集団外来。上記2疾

患以外の先天異常症候群11疾患（ルビンシュタ

イン・タイビ症候群、ピット・ホプキンス症候

群、歌舞伎症候群、アンジェルマン症候群、

22q11.2欠失症候群、9p重複・9トリソミーモザ

イク症候群、プラダー・ウィリー症候群、ラッ

セル・シルバー症候群、コフィン・ローリー症

候群、スミス・マギニス症候群、ヌーナン症候

群）に関する集団外来も開催した。 

 上記すべてを合わせると、参加家族総数は

152家族、そのうち県外からの参加者が58家族

あった。最多参加家族数は20家族（歌舞伎症候

群）、最小は２家族（コフィン・ローリー症候

群）であり、もっとも遠方からの参加者は、北

海道（歌舞伎症候群）と九州（スミス・マギニ

ス症候群）からであった。 

 

Ｄ．考察 

このたびの 2 回の集団外来では、ウィリアム

ズ症候群受診者 19 人のうち 11 人が初回参加者

であり、またソトス症候群受診者 13 家族のう

ち 4 家族が初回参加であった。集団外来の機会

は疾患診断後に不安と孤独を抱えがちな家族の

一つの支援として重要であることが示唆され

た。 

集団外来時に作成した資料（ウィリアムズ症

候群は心血管病変、ソトス症候群は発達支援に

関わる内容）については、今後の個別診療への

活用、ひいてはホームページ等での幅広い情報

提供等にもつながるように、「稀少疾患情報セ

ンター」の機能と位置づけて展開を検討した

い。 

 

Ｅ．結論 

 ウィリアムズ症候群集団外来、ソトス症候群

集団外来、ならびにその他 11 疾患の先天異常

症候群の集団外来を推進した。この集団外来の

取り組みは他にはあまり例がなく、患者家族へ

の疾患情報提供による健康管理の増進ならびに

家族交流による家族の心理支援ともなってい

る。先天異常症候群の QOL 向上には、医学的

情報のみならず心理支援も含めた包括的診療が

望まれる。個別診療と集団外来を連携させる診

療体系は地域における患者家族の QOL 向上の

一助になると考える。 
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Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Guo L, Bertola DR, Takanohashi A, Saito A, 

Segawa Y, Yokota T, Ishibashi S, Nishida Y, 

Yamamoto GL, Franco JFDS, Honjo RS, Kim 

CA, Musso CM, Timmons M, Pizzino A, Taft 

RJ, Lajoie B, Knight MA, Fischbeck KH, 

Singleton AB, Ferreira CR, Wang Z, Yan L, 

Garbern JY, Simsek-Kiper PO, Ohashi H, 

Robey PG, Boyde A, Matsumoto N, Miyake N, 

Spranger J, Schiffmann R, Vanderver A, 

Nishimura G, Passos-Bueno MRDS, Simons C, 

Ishikawa K, Ikegawa S. Bi-allelic CSF1R 

Mutations Cause Skeletal Dysplasia of 

Dysosteosclerosis-Pyle Disease Spectrum and 

Degenerative Encephalopathy with Brain 

Malformation. Am J Hum Genet. 2019 doi: 

10.1016/j.ajhg.2019.03.004. [Epub ahead of 

print] 

2) Umeki I, Niihori T, Abe T, Kanno SI, Okamoto 

N, Mizuno S, Kurosawa K, Nagasaki K, 

Yoshida M, Ohashi H, Inoue SI, Matsubara Y, 

Fujiwara I, Kure S, Aoki Y. Delineation of 

LZTR1 mutation-positive patients with 

Noonan syndrome and identification of LZTR1 

binding to RAF1-PPP1CB complexes. Hum 

Genet. 2019;138(1):21-35 

3) Motojima T, Fujii K, Ohashi H, Arakawa H. 

Catathrenia in Pitt-Hopkins syndrome 

associated with 18q interstitial deletion. Pediatr 

Int. 2018; 60(5):479-481 

4) Matsuura R, Hamano SI, Iwamoto T, Shimizu 

K, Ohashi H. First Patient With Salla Disease 

Confirmed by Genomic Analysis in Japan. 

Pediatr Neurol. 2018;  

 

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 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

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・シリス症候群 
 

 

研究分担者   古庄 知己 

国立大学法人信州大学医学部遺伝医学教室・教授 

 

 研究要旨 

 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。本分担研究者も参画しているInternational Consortium on EDS and 

Related Disordersの国際会議を経て、13の病型分類からなる新たな命名法（The 2017 International 

Classification of the Ehlers-Danlos Syndromes）が作成され（Malfait, Kosho, et al., Am J Med Genet C 

Semin Med Genet 175: 8-26, 2017）、平成29年度に引き続き、患者会での講演、各種学会・研究会で

の講演の機会を通じて、これの普及に取り組んできた。唯一原因遺伝子が同定されていない関節

（過可動）型EDSでは、新国際分類と本邦における指定難病の診断基準に重大な齟齬（本邦の診

断基準にあるTNXB変異は、新分類ではClassical-like EDSと分類されており、異なる病型を示すも

のとなっている）があり、患者会および臨床現場では深刻な問題となっている。また、信州大学

医学部附属病院遺伝子医療研究センターにおいて、平成29年7月より、保険収載された遺伝学的検

査および保険収載されていないが指定難病等臨床的有用性が高い遺伝学的検査（自費）の臨床運

用（クリニカルシークエンス）が軌道に乗っており、EDSまたは類縁結合組織疾患が疑われる患

者に対する次世代シークエンスによる網羅的な候補遺伝子解析が、診療として実施されている

（クリニカルシークエンス）。研究分担者が発見し、疾患概念を確立した筋拘縮型EDSに関して、

国内共同研究により、脊椎病変の自然歴（Uehara et al., Am J Med Genet A 176: 2331-2341, 2018）お

よび皮膚超微細構造（Hirose et al., BBA-GS 1863: 623-631, 2019）を明らかにした。 

 

 コフィン・シリス症候群（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。平成24年、横浜市立大学の研究チームらにより、CSSがBRG1-およびBRM-関連

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

が示され、研究分担者ら日本の共同研究チームにより遺伝子型・表現型の概要が提唱された。信

州大学医学部附属病院遺伝子医療研究センターでは、平成29年度から、全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クエンス解析を継続してい

る。これまでの貢献が評価され、Management of Genetic Syndromesの第4版において本症候群の総

説を執筆した。さらに、オランダ人共同研究者のSanten博士が統括したARID1B異常症に関する世

界規模の多施設共同研究に参加し、エビデンス創出に貢献した（van der Sluijs, Kosho, Santen et al., 

Genet Med [Epub ahead of print]）。 

 

 信州大学医学部附属病院（遺伝子医療研究センター、小児科）は、長野県立こども病院と共同

で、長野県内の小児期発症遺伝性・先天性疾患患者における診療の核となっている。県内に2つあ

る小児専門療育センターにも遺伝専門外来を置いている。これにより、県全体の地域中核病院か

らの紹介に対応できる体制を構築している。平成30年度、長野県立こども病院に遺伝科常勤医師

が着任したことを契機に、小児期発症遺伝性・先天性疾患患者の診療体制が充実したものとなっ

た。マイクロアレイ染色体検査の解析支援を通じて、新潟大学小児科への診療支援および共同研

究体制を強化した。 
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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）。その後、新た

な病型が、その遺伝学的、生化学的基盤ととも

に相次いで発見され、それらが必ずしも主要病

型よりも低頻度という訳ではないことが明らか

になってきた。こうしたことを背景に、本分担

研究者も参画しているInternational Consortium 

on EDS and Related Disordersのweb会議（Board 

Member会議、Rare Type Committee会議）および

平成28年5月開催のNew Yorkでの国際会議

（2016 International Symposium）を経て、新た

な命名法（The 2017 International Classification of 

the Ehlers-Danlos Syndromes）が作成された

（Malfait, Kosho, et al., Am J Med Genet C Semin 

Med Genet 175: 8-26, 2017）。以下、新分類を示

す。 

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） 

 

平成30年度の目的は、(1) 全世界のEDS 

communityとの連携を維持・発展し、新たな命

名法および分類基準を国内診療に導入するとと

もに、国内の専門家として関係学会に、また支

援者として患者会にも発信していくこと、(2) 

臨床的にEDSまたは類縁結合組織疾患が疑われ

る患者に対して次世代シーケンスによる網羅的

な遺伝子解析を行い、その臨床的有用性を検討

することである。 

 

コフィン・シリス症候群（Coffin-Siris 

syndrome；CSS） 

 CSSは、発達遅滞、知的障害、顔貌上の特徴

（粗な顔貌と称される）、摂食障害、易感染

性、第5指・趾の爪および末節骨の低（無）形

成を特徴とするまれな先天奇形症候群である。

2012年、横浜市立大学大学院医学研究科遺伝学

（松本直通教授、三宅紀子准教授）を中心とし

たALL JAPANの臨床的・基礎的研究により、

CSSがBRG1-およびBRM-関連因子（BAF）複合

体構成タンパクをコードする遺伝子SMARCB1

（22q11.23）、SMARCA4（19p13.2）、SMARCE1

（17q21.2）、ARID1A（1p36.11）、ARID1B

（6p25.3）のヘテロ接合性変異により発症する

ことが明らかになった（Tsurusaki et al., Nat 

Genet 44: 376-378, 2012）。同時に、ARID1Bに関

しては、オランダのSanten博士を中心とした欧

州のチームによっても明らかになった。その

後、BAF複合体に関連するPHF6、SOX11などの

変異もCSSを引き起こすことが示された

（Wieczorek et al., Hum Molec Genet 22: 5121-

5135, 2013; Tsurusaki et al., Nat Commun 5: 4011, 

2014）。本分担研究者は、CSS患者における遺

伝子型-表現型相関を明らかにした（Kosho et 

al., Am J Med Genet A 161: 1221-1237, 2013）。さ

らに、国際共同研究に基づくCSSおよび類縁疾

患の最新エビデンスをまとめ、American Journal 

of Medical Genetics Part Cの特集号を編者（三宅

紀子准教授と共同）として企画出版した

（Kosho et al., Am J Med Genet Part C Semin Med 

166C: 241-251, 2014; Kosho et al., Am J Med Genet 

Part C Semin Med 166C: 262-275, 2014）。 

 平成30年度の目的は、(1) 遺伝学的に診断さ

れたCSS患者の収集を継続すること、(2) CSS研

究者として、世界の臨床・基礎研究をリードす

ることである。 

 

上信越地区成育医療施設としての支援機能 

 信州大学医学部附属病院（遺伝子医療研究セ

ンター、小児科）は、長野県立こども病院と共

同で、長野県内の小児期発症遺伝性・先天性疾

患患者における診療の核となっている。県内に

2つある小児専門療育センターにも遺伝専門外

来を置いている。これにより、県全体の地域中

核病院からの紹介に対応できる体制を構築して

いる。 

 新潟県における小児期発症遺伝性・先天性疾

患患者における診療の核として、新潟大学小児

科が機能しており、同大学に集積する新潟県内

患者のコンサルテーションに対応する体制を構

築してきた。 
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 平成30年度の目的は、こうした上信越地区成

育医療施設として地区全体の遺伝性・先天性疾

患患者に対する医療向上のための体制を維持・

発展することである。 

 

 

Ｂ．研究方法 

エーラス・ダンロス症候群（Ehlers-Danlos 

syndrome；EDS） 

(1) 本分担研究者は、International Consortium on 

EDS and Related Disorders における東アジア唯

一の Medical and Scientific Board Member として

（https://www.ehlers-danlos.com/）、その活動に参

加し、最先端の問題点を共有・検討してきた。

国内では、平成 29 年に引き続き、各種関連学

会、患者会等で 2017 年策定の新たな命名法・

分類法を発信した。 

 

(2) 信州大学医学部附属病院遺伝子医療研究セ

ンターでは、EDS または類縁結合組織疾患が疑

われる患者に対する次世代シークエンスによる

網羅的な候補遺伝子解析を、2017 年の新分類

に準拠したカスタムパネルを用いて、平成 29

年に引き続き、診療として実施してきた（クリ

ニカルシークエンス）。 

 

コフィン・シリス症候群（Coffin-Siris 

syndrome；CSS） 

(1) 信州大学医学部附属病院遺伝子医療研究セ

ンター、信州大学小児科、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。一次スクリーニングは、信州大

学医学部遺伝医学教室（高野亨子博士）が独自

に開発した、全 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）において行った。二次スクリーニングは、

横浜市立大学の研究チーム（三宅紀子博士との

共同研究）によりエクソーム解析である。 

 

(2) CSS 研究者として、世界の CSS 研究推進に

貢献する。遺伝性・先天性疾患のバイブルとし

て世界中で利用されている Management of 

Genetic Syndromes の第 4 版における CSS の章

を、横浜市大の三宅博士とともに執筆した。ま

た、オランダ人共同研究者の Santen 博士が統括

した ARID1B 異常症に関する世界規模の多施設

共同研究に参加した（van der Sluijs et al., Genet 

Med 2018）。 

 

上信越地区成育医療施設としての支援機能 

 信州大学医学部附属病院（遺伝子医療研究セ

ンター、小児科）において、長野県立こども病

院と共同して、長野県内の小児期発症遺伝性・

先天性疾患患者における診療を推進した。 

 新潟大学小児科に協力して、新潟県内の小児

期発症遺伝性・先天性疾患患者における診療の

推進に協力した。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は、遺伝性・先天性疾患に関する、人を

対象とした臨床研究及び遺伝子解析研究からな

る。研究全体として、ヘルシンキ宣言の遵守を

大原則とする。分担研究者は、APRIN による

e-learning を通じて研究者の行動規範教育を受

けている。 

【臨床研究】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 日改正、平成 29 年 5 月

30 日一部改正）」を遵守する。患者の臨床情報

収集、遺伝子解析、病態解析研究においては、

その生命・健康・プライバシー（個人情報）・

尊厳を守ること、十分に説明し自由意志による

同意を得ることを徹底する。一部は、信州大学

医学部医倫理委員会において「信州大学医学部

附属病院における遺伝性結合組織疾患の臨床・

ゲノム情報統合データベースの構築」（代表

者：古庄知己）（受付番号 3789）として承認さ

れている。 

【遺伝子解析研究】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、平成 29 年 5 月 30 日一部改正）」を遵守

する。個人の尊厳、プライバシー（個人情報）

の保護、十分な説明と自由意志による同意を得

ることを徹底する。関連の遺伝子解析研究は、

信州大学医学部遺伝子解析倫理委員会におい

て、「ゲノムバリアントの分子細胞遺伝学的/分

子遺伝学的解析と病態に関する研究」（代表

者：涌井敬子）（受付番号 515）、「遺伝性・

先天性疾患に対するクリニカルシークエンス」

（代表者：古庄知己）（受付番号 583）、「遺伝

性結合組織疾患の病態解明」（代表者：古庄知

己）（承認番号 628）として承認されている。 

 

Ｃ．研究結果   

エーラス・ダンロス症候群（Ehlers-Danlos 

syndrome；EDS） 

(1) 平成 30 年 4 月 28-29 日、英国 Watford に
て International Consortium on EDS and Related 

Disorders の Medical and Scientific Board 
Meeting が開催され、参加し、Board に関する
事項、The EDS Society が主催する研究費採択
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者の検討、百万ドル遺伝子発見プロジェクト
（関節型 EDS に関する）、世界中で開催され
ている各種 Meetings に関する事項、データし
収集に関する事項、患者登録に関する事項、
遺伝子解析カスタムパネルの開発に関する事
項などについて討議した。 

 国内では、患者会での講演、各種学会・研
究会での講演の機会に、新命名法・分類法を
発表し、その周知に努めてきた。 

 

(2) 信州大学医学部附属病院遺伝子医療研究
センターでは、平成 29 年 7 月より、保険収
載された遺伝学的検査および保険収載されて
いないが指定難病等臨床的有用性が高い遺伝
学的検査（自費）の臨床運用（クリニカルシ
ークエンス）を開始した。平成 30 年度、自
施設のみならず、他施設からの受託体制も確
立した（長野県立こども病院、東京女子医
大、千葉大、北里大、金沢医大、鳥取大、三
重大、鳥取大、島根大）。古典型、血管型
EDS はコンスタントに発見されている。新た
に筋拘縮型 EDS（CHST14、DSE）も発見され
た。 
 

コフィン・シリス症候群（Coffin-Siris 

syndrome；CSS） 

(1) 信州大学医学部遺伝医学教室における、知

的障害関連遺伝子搭載パネル解析によるCSSの

遺伝学的スクリーニングを行ってきた。平成30

年、新規症例は見出せなかった。 

 

(2) オランダ人共同研究者のSanten博士が統括

したARID1B異常症に関する世界規模の多施設

共同研究に参加、本邦症例の臨床情報を提供し

た。合計、ARID1B関連CSS患者79人、ARID1B

関連知的障害患者64人が見出され、その臨床像

がまとめられた。CSS関連症状として、濃い眉

毛、長い睫毛、厚い鼻翼、長いand/or幅広い人

中、小さい爪、小さいまたは欠損した第５指末

節、多毛などがあり、ARID1B関連CSS患者群に

おいて、ARID1B関連知的障害患者群より頻度

が高かった（van der Sluijs et al., Genet Med 

2018）。 

 

上信越地区成育医療施設としての支援機能 

 平成30年度新潟大学小児科からのマイクロア

レイ染色体検査を受託し、解析を実施した。こ

れまでで明らかな病的コピー数異常は検出され

ていない。 

 

Ｄ．考察 

エーラス・ダンロス症候群（Ehlers-Danlos 

syndrome；EDS） 

(1) 2017 年出版の新国際命名法・分類法は、臨

床現場や家族会にも浸透してきていると思われ

る。しかしながら、13 病型のなかで唯一原因

遺伝子が同定されていない関節（過可動）

（Hypermobility）型の臨床診断において、国内

の指定難病制度の中で規定された診断基準との

間の齟齬が修正されないために深刻化している

のが現状である。患者会（JEFA）からも、現場

の混乱や患者の苦しみが伝えられている。最も

重大な問題は次のとおりである。国内の指定難

病制度における診断基準には、TNXB 変異が必

須と記載されているが、新国際命名法・分類法

では、TNXB 変異を有するのは類古典型

（Classical-like）EDS と整理され、関節型 EDS

とは全く異なる疾患概念になっている。なお、

新国際命名法・分類法では、従来診断されてき

た患者が含まれなくなったという事態は確かに

あった（家族歴がない場合、「基準 2」の「症

状 A」が 5 項目を満たさなければならないが、

満たさない患者がしばしばいるため）。新国際

命名法・分類法における関節型および類古典型

の診断基準を下記に示す。 

 

【関節型 EDS の診断基準】 

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） 
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・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。 

 

【類古典型 EDS（clEDS）の診断基準】 

大基準 

(1) 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 

(2) 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 

(3) 易出血性 

 

小基準 

(1) 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） 

(2) 心不全を伴わない下肢の浮腫 

(3) 軽度の遠位および近位筋力低下 

(4) 軸索型ポリニューロパチー 

(5) 手足の筋萎縮 

(6) 早老症様の手、マレット指（mallet fingers）、

屈指症、単指症 

(7) 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 

TNXB 

 

(2) 遺伝性結合組織疾患の網羅的遺伝子解析は

クリニカルシークエンスとして診療的運用が継

続できており、かつ、研究面でも新規に筋拘縮

型 EDS を発見するなど成果が上がっている。

世界の診療および遺伝子解析拠点施設の 1 つと

して機能しているといえる。 

 

コフィン・シリス症候群（Coffin-Siris 

syndrome；CSS） 

(1) 平成30年度、新規のCSS患者は見出せなか

ったが、知的障害関連遺伝子搭載パネル解析に

よるCSSの遺伝学的スクリーニングは、CSS患

者を見出す有用なリクルート方策であると考え

られ、引き続き実施していく。 

 

(2) 全世界規模のARID1B異常症に関する共同研

究に参加する機会を得て、臨床像を包括的に把

握することができた。 

 

上信越地区成育医療施設としての支援機能 

 マイクロアレイ解析の受託を行い、新潟地区

の遺伝学的解析に貢献することができた。 

 

Ｅ．結論 

エーラス・ダンロス症候群（Ehlers-Danlos 

syndrome；EDS） 
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 本研究分担者は、International Consortium on 

EDS and Related Disorders の一員として、世界

の EDS 診療、研究の推進に貢献してきた。信

州大学医学部附属病院遺伝子医療研究センター

では、EDS を含めた遺伝性結合組織疾患の臨床

面・解析面含めた世界的拠点となっている。

2017 年出版の新命名法・分類法において、関

節型は原因不明であることが明示され、詳細な

臨床診断基準が示されているが、本邦の指定難

病診断基準においては新命名法・分類法では類

古典型の原因遺伝子と位置付けられている

TNXB を現在も原因遺伝子として必須項目にし

ている。この齟齬が現場の深刻な混乱を招いて

おり、早急な修正が望まれる。 

 

コフィン・シリス症候群（Coffin-Siris 

syndrome；CSS） 

 CSS の責任遺伝子を含めた知的障害関連遺伝

子搭載パネル解析により、CSS 患者を見出す体

制が維持されている。Management of Genetic 

Syndromes の第 4 版執筆や ARID1B 異常症の国

際共同研究への参加を通じて、国際的な貢献を

してきた。 

 

上信越地区成育医療施設としての支援機能 

 マイクロアレイ解析の受託を通じて、新潟大

学小児科を窓口とする同地域の小児期発症遺伝

性・先天性疾患の医療に貢献できた。 
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分担研究報告書 

 

インプリンティング異常を主徴とする先天異常症候群 

第 14 番染色体父親性ダイソミーおよびその類縁疾患、シルバーラッセル症候群 
 

 

研究分担者  緒方 勤   

国立大学法人浜松医科大学小児科 医学部医学科 小児科学講座 教授 

 

 研究要旨 

本研究班の目的は、先天異常症候群領域の指定難病等のQOL向上を目指すもので、われわれは

ヒトインプリンティング疾患について検討を進めている。 

 本年度にかけては、Silver-Russell症候群における第16染色体母性ダイソミー (UPD(16)mat)の同

定、Temple症候群患者におけるMEG3:TSS-DMRに限局するエピ変異の同定、Silver-Russell症候群

の主原因の1つであるUPD(7)matの鏡像であるUPD(7)patの世界初例の同定などを行った。これら

の所見は、間違いなく、インプリンティング疾患の発症機序の解明や遺伝学的診断法の確立、な

らびに原因ごとの合併症や長期予後の把握に有用であると期待される。 

Ａ．研究目的 

本研究班の目的は、先天異常症候群領域の指定

難病等のQOL向上を目指すもので、われわれは

ヒトインプリンティング疾患につい検討を進め

ている。 

 本年度においては、Silver-Russell症候群にお

ける第16染色体母性ダイソミー (UPD(16)mat)

の同定、Temple症候群患者におけるMEG3:TSS-

DMRに限局するエピ変異の同定、Silver-Russell

症候群の主原因の1つであるUPD(7)matの鏡像で

あるUPD(7)patの世界初例の同定などを行っ

た。 

 

Ｂ．研究方法 

既にわれわれが開発した遺伝子診断法と詳細な

データシートを用いた包括的臨床解析を行っ

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症候群における第16染色体母性ダ

イソミー (UPD(16)mat)の同定 

われわれは原因不明のSilver-Russell症候群患者

94例において、網羅的メチル化解析ならびにマ

イクロサテライト解析を行い、UPD(16)matを２

例（男児1例と女児1例）において同定した（図

１）。この２例におけるUPD(16)matは、trisomy 

rescueにより形成されていた。2名ともに、重度

の成長障害と発達遅滞を呈し、男児例は尿道下

裂を呈した。UPD(16)matは、現在までにほとん

ど報告がない極めて稀なものであるが、原因不

明のSilver-Russell症候群においては、解析すべ

きものである。事実、Silver-Russell症候群の国

際コンセンサクガイドラインにおいても、解析

を推奨されているものである。そして、今回の

データは、われわれが昨年度報告した

UPD(20)matと共に、ほぼすべての染色体の母性

ダイソミーがSilver-Russell症候群を発症しうる

ことを示すものである。 
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図１．遺伝的解析結果。(A) 第16染色体の2つの

メチル化可変領域（ＤＭＲ）の異常メチル化パタ

ーン。(B) UPD(16)matを示すマイクロサテライト

解析結果。(C) Trisomy rescueを示すSNP chipデー

タ。 

 

 
図２．臨床所見。(A) 成長障害を示すデータ。(B) 

Silver-Russell症候群様の顔貌。 

 

Temple症候群患者におけるMEG3:TSS-DMRに

限局するエピ変異の同定 

Temple症候群は、第14染色体インプリンティン

グ領域の異常に起因するSilver-Russell症候群な

らびにPrader-Willi症候群の類縁疾患である。現

在までの知見では、第14染色体インプリンティ

ング領域において体のインプリンティングセン

ターとして機能するMEG3:TSS-DMRは、胎盤

においてインプリンティングセンターとして機

能するMEG3/DLK1:IG-DMRが低メチル化であ

るときにのみ、そのメチル化制御作用により、

低メチル化状態で存在できるとされてきた。し

たがって、この2つのDMRは、エピ変異による

Temple症候群では、常に同時に低メチル化とし

て存在している。 

 われわれは、図3のTemple症候群患者におい

て世界で初めてMEG3:TSS-DMRのみの単独低

メチル化と胎盤におけるMEG3/DLK1:IG-DMR

の正常メチル化を同定した（図4）。これら

は、一度低メチル化となったDMRsが、インプ

リンティング維持の障害により、二次的にメチ

ル化状態が変動した結果として説明されるもの

である。また、このような稀な病態解析におけ

るbisulfiteシークエンスならびにパイロシーク

エンスの有用性を確認した。 

 

 
図３．臨床所見。(A) 胎盤組織。(B) 顔貌。(C) 

成長パターン。 

 



 

- 70 - 

 

 
 

図４．分子遺伝学的解析。(A)代表的DMRに対す

るパイロシークエンス解析。MEG3:TSS-DMRは

低メチル化であるが、MEG3/DLK1:IG-DMR は正

常メチル化パターンを示す。(B) BeadChip解析。

MEG3:TSS-DMRの他に、いくつかのメチル化パ

ターンの異常が認められる。 (C) bisulfiteシーク

エンス解析。MEG3/DLK1:IG-DMRは、体では

differential methylation として存在しておらず、胎

盤では一見パターンを示す。(D) Bのメチル化異

常に合致する発現パターン。 

 

UPD(7)patの同定 

UPD(7)patは、UPD(7)matがSilver-Russell症候群

の原因として高頻度に同定されることと対照的

に、現在まで、報告されていない。 

 われわれは、5歳の高身長を呈する男児にお

いて、網羅的メチル化解析とマイクロサテライ

ト解析により、世界初のUPD(7)patを同定した

（図5）。これは、UPD(7)matが、成長障害を伴

うSilver-Russell症候群を生じることと併せて、

UPD(7)patが過成長を招くことを明らかとする

ものである。 

 

Ｄ．考察 

われわれは、今年度、UPD(16)mat という稀な

Silver-Russell 症候群原因の同定、Temple 症候群

における MEG3:TSS-DMR の単独低メチル化の

同定、世界初の UPD(7)pat の発見という成果を

得た。このような成果は、インプリンティング

疾患の発症機序の解明や遺伝学的診断法の確

立、ならびに原因ごとの合併症や長期予後の把

握に有用であると期待される。 

 

 
 

図５．UPD(7)pat を有する男児。(A) 過成長を示

す成長パターン。(B) コピー数以上を否定するア

レイ CGH とアイソダイソミーを示す SNP アレイ

所見。(C) 第 7 染色体に限定されるメチル化異

常。(D) UPD(7)pat を示すマイクロサテライト解

析。 

 

Ｅ．結論 

種々のインプリンティング疾患において、新し

い発症機序を同定した。 
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研究要旨 

 遺伝学的に確定診断されたAngelman症候群（AS）100例を対象として、遺伝子型と表現型との関

連を検討した。遺伝学的分類は欠失28例（28%）、片親性ダイソミー（UPD）8例（8%）、刷り込み

変異（ID）6例（6%）、UBE3A変異47例（47%）、UPDもしくはID11例（11％）であった。保険検査

でFISH法が可能なために、本解析では欠失例の対象は少ない。臨床症状は欠失群が他の群に比べて

重症であり、非欠失の群間では大きな違いはなかった。欠失群は全般的に発達の遅れが強く、てん

かんの合併が多かった。AS患者の自然歴を説明する際に、遺伝学的群による違いを認識することは

重要と考える。 

 

 

Ａ．研究目的 

 Angelman症候群（AS：指定難病201）は知的

障害、てんかん、失調性運動障害を特徴とする

疾患である。15,000出生に1人の発生率であ

り、比較的頻度が高い。ASは4つの遺伝学的群

（欠失、片親性ダイソミー（UPD）、刷り込み

変異（ID）、UBE3A変異）に分類され、15q11-

q13の母由来欠失が最も多い。遺伝学的群によ

り臨床症状が異なることが報告されており、欠

失例が最も重症とされている。しかし、日本人

多数例での検討はない。そこで、今回は遺伝学

的に確定診断ができたAS 100例を対象として、

遺伝学的群による臨床症状の違いを明らかにす

ることを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 AS の遺伝学的診断は保険診療としての FISH

法により欠失を診断した。非欠失例に対しては

SNURF-SNRPN 領域の DNA メチル化テストを

実施した。メチル化テストが AS パターンの場

合は両親の検体を用いて 15q11-q13 領域の多型

マーカーにて親由来を判定した。メチル化テス

ト正常の場合は UBE3A の翻訳領域を Sanger 法

で解析した。 

臨床症状は主治医に記載していただいた臨床症

状提供用紙に基づき検討を行った。 

(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され、両親から書面よる同

意を得た。 

 

Ｃ．研究結果   

 遺伝学的に確定診断されたAS 100名を対象と

した。遺伝学的分類は欠失28例（28%）、UPD 

8例（8%）、ID 6例（6%）、UBE3A変異47例

（47%）、UPD/ID 11例（11％）であった。

UPD/IDの11例は両親の検体が入手できず、区

別ができなかった。保険検査でFISH法が可能な

ために、本解析では欠失例の対象は少なかっ

た。 

 発達については非欠失群間では大きな違いは

なかったが、欠失群は非欠失群に比べると発達

の遅れは強かった。具体的には座位獲得月齢

（平均）は欠失18.1か月、UPD 14か月、ID 10

か月、UPD/ID 8.9か月、UBE3A変異12か月であ

り、歩行開始年齢（平均）は欠失4.6歳に対し

て、UPD 2.4歳、ID 2.2歳、UPD/ID 3.4歳、

UBE3A変異2.8歳であった。一方、言語発達で

は群間での違いは明らかではなかった。てんか

んの合併は欠失では100%であったが、UPD 

25%、ID 80%、UPD/ID 91%、UBE3A変異72%

であった。また、初回発作の年齢は欠失では

1.9歳であったが、UPD 2.6歳、ID 3.3歳、
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UPD/ID 3.8歳、UBE3A変異2.8歳であり、欠失

群が最も低い年齢であった。 

その他の症状では低色素症が、欠失で82%であ

ったが、UPD 17%、ID 50%、UPD/ID 50%、

UBE3A変異 52%と欠失群で特に多かった。 

 

Ｄ．考察 

 AS における遺伝学的群と臨床症状との関係

では欠失群が重症であると報告されている。今

回の研究においても欠失群では発達の遅れが強

く、てんかんの合併が多く、てんかん発症が早

いことが示された。欠失群は AS の 70%の多数

を占めるため、欠失群の重症度が一般的な AS

のイメージを作っていると思われる。非欠失例

では全体的な発達が良好であり、3 歳前後に歩

行を獲得することが多く、欠失群より 1〜2 歳

ほど早い傾向を認めた。 

 運動発達には明確な違いを認めたが、有意味

語の獲得には明らかな違いはなく、非欠失例に

おいても言語の獲得はわずかであった。このよ

うに、AS では全体的な発達に関わらず、表出

性言語発達の遅れが特徴と考えられる。言語理

解は非欠失例で良好かもしれないが、評価方法

が難しいため、今回の調査では示すことはでき

なく、今後の課題と考える。 

 てんかんの合併率も欠失群では非欠失群と比

較して高く、発症年齢も早かった。一方、発作

型には大きな違いはなかった。従って、欠失群

と非欠失群との違いは程度の違いと考えられ

る。 

 その他の症状には大きな違いはなかったが、

低色素症の合併が欠失群で多かった。低色素症

は欠失領域に存在する非刷り込み遺伝子である

P 遺伝子が関与していると考えられており、そ

のため非欠失群では合併率が低いとされる。実

際に、非欠失群では欠失群よりも合併率は低か

ったが、約半数に低色素症の合併を認めた。非

欠失例での比較的高い合併率は P 遺伝子のハプ

ロ不全での説明は難しく、AS の原因遺伝子で

ある UBE3A の機能障害との関連が示唆され

る。 

 

Ｅ．結論 

 遺伝学的に診断されたAS 100例を対象として

遺伝型と表現型との関連を検討した。その結

果、欠失群は非欠失群に比較して重症であるこ

とが示された。非欠失群間での症状の違いはほ

とんどみられなかった。日本人においてもAS

は欠失群が重症であることが明らかになった。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Takata A, et al. Integrative Analyses of De 

Novo Mutations Provide Deeper Biological 

Insights into Autism Spectrum Disorder. Cell 

Rep. 2018;22:734-747. 

2) Hori I, Miya F, Negishi Y, Hattori A, Ando N, 

Boroevich KA, Okamoto N, Kato M, Tsunoda 

T, Yamasaki M, Kanemura Y, Kosaki K, Saitoh 

S. A novel homozygous missense mutation in 

the SH3-binding motif of STAMBP causing 

microcephaly-capillary malformation 

syndrome. J Hum Genet. 2018;63:957-963. 

3) Nakashima M, Negishi Y, Hori I, Hattori A, 

Saitoh S, Saitsu H. A case of early-onset 

epileptic encephalopathy with a homozygous 

TBC1D24 variant caused by uniparental 

isodisomy. Am J Med Genet A. 2019;179:645-

649. 

 

2. 学会発表 

1) 中村勇治、浅田英之、久保田哲夫、奥野友
介、村松秀城、河合智子、佐藤万仁、高橋
義行、小島勢二、齋藤伸治. UPD(15)pat に
伴う HERC2、DUOX2 のヘテロ接合性喪失
による blended phenotype の 1 例. 第 41 回
日本小児遺伝学会, 2019/1/11-12. 

2) Nakamura Togawa Y, Okuno Y, Muramatsu H, 

Nakabayashi K, Kuroki Y, Ieda D, Hori I, 

Negishi Y, Togawa T, Hattori A, Kojima S, 

Saitoh S. Novel biallelic mutations in SZT2 

cause mild intellectual disability and epilepsy: 

expanding the phenotypic spectrum. 2018 

Annual Meeting of American Society of 

Human Genetics. 2018/10/17-20. 

3) 根岸豊、家田大輔、中村勇治、堀いくみ、
服部文子、野崎靖之、小牧宏文、遠山潤、
長崎啓佑、多田弘子、大石久史、齋藤伸
治. Schaaf-Yang 症候群の臨床像検討とトラ
ンスジェニックマウスを用いた病態解析. 

第 60 回日本小児神経学会, 2018/5/31. 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

 

1. 特許取得  

 なし 

 

2. 実用新案登録 

 なし 

 

3. その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

モワット・ウィルソン症候群症候群の臨床診断に資する指趾及び皮膚所見 
 

 

研究分担者   水野 誠司 

愛知県医療療育総合センター 発達障害研究所・遺伝子医療研究部 非常勤研究員  

 

 研究要旨 

  指定難病の一つであるモワット・ウィルソン症候群は染色体2q22 のZEB遺伝子のハプロ不全を原

因とする重度知的障害、てんかん、特異な顔貌を呈する先天異常症候群である。本疾患は特徴的な

耳介形態や顔貌の特徴で診断可能な症候群である。 

  今回、指の形態と皮膚の特徴について検討したところ、DIP関節及びPIP関節の目立つ先細りしな

い細長い指、血管の透けて見える指の皮膚、伸びやかで薄い全身の皮膚は、本症の形態学的診断の

手がかりとなる所見であると考えられた。特徴的皮膚所見はZEB2の機能喪失によるフィブリン生成

への影響であることが電顕的にも確認されている。特徴的顔貌と合わせてこれらの身体所見も臨床

診断に有用であると考えられる。 

 

Ａ．研究目的 

  指定難病であるモワット・ウィルソン症候群

の臨床診断に資する疾患特異的な身体所見を明

らかにするため。 

 

Ｂ．研究方法 

愛知県医療療育総合センター中央病院を受診

中のモワット・ウィルソン症候群患者及び、研

究班分担研究者の医療機関に通院するモワッ

ト・ウィルソン症候群患者 10 例を対象とし、

過去の診療記録と診療から手指の形態及び全身

の皮膚所見について検討した。 

 

(倫理面への配慮) 

 対象患者は未成年または知的障害を有するた

め、患児に関する情報の収集に際しては代理人

である両親に対して、施設内で所定の手続きの 

元で同意のなく個人情報が伝わることのないよ

うに説明を行い、同意を得た個人情報のみ収集

するように配慮した。 

 

Ｃ．研究結果   

 

1．手指形態の検討 

2歳男児： 一般的な同年齢平均と比べて手背の

皮膚がたるんでおり。つまんで引っ張ると伸展

性が高い。第5指の短小はなく指節関節が目立

つ。 

７歳女児：全指が細くDIP関節、PIP関節が目立

つ。第5指短小や彎曲は認めない 

 

９歳女児：全指が細くDIP関節、PIP関節が目立

つ。第5指短小や彎曲は認めない。小指の細長

さが目立つ。手指および手背の静脈が透けて見

える。 

 

12再女児：伸展性が高い手背の皮膚、静脈が透

けて見える。第5指の短小はなく全手指で指節

関節が目立つ。 

 

７歳女児：全指が細くDIP関節、PIP関節が目立

つ。第5指短小や彎曲は認めない。 

 

13歳男児：先細りのない平行に長く見える手

指。指節関節は目立つ。第5指短小や彎曲は認

めない。 

 

14歳女児：指節関節の目立つ細長い指を認め

る。第5指の細長さが目立つ。手指および手背

の静脈が透けて見える。 
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皮膚の伸展性の検討 

モワット・ウィルソン症候群の患児の皮膚につ

いて手背及び腹部の皮膚の伸展性について検討

した。写真に示すように皮膚は伸展しやすい。

手背の皮膚は伸展しやすく、皮下の血管が透け

て見える。 

 

 
 

 

Ｄ．考察 

  2017 年に寺西らはモワット・ウィルソン症

候群の皮膚所見について上記症例を含む複数症

例の臨床及び皮膚電顕所見の解析から、伸展性

の高いモワット・ウィルソン症候群の皮膚につ

いて、“hyperextensibility, thin and translucent skin 

with visible veins, atrophic scarring, and joint 

hypermobility”とその特徴を記載し、患者の皮

膚の電子顕微鏡解析でコラーゲン線維の直径の

有意な細さ、及びノックアウトマウスの皮膚所

見の解析から ZEB2 変異による異常フィブリン

形成がその原因であることを示した。（M 

Teranishi, S.Mizuno, S Sano et al, Scientific 

Reports, 2017）。臨床的に示されていた皮膚、及

び手指関節の所見を組織レベルから支持する結

果であった。 

 手指形態において、一般的な先天異常症候群

や染色体異常症において、第 5 指短小や先細り

の指は高頻度にみられる所見であるが、本症候

群において 1 例もない。全例竹のように平行に

細い節の目立つ形態の指であった。 

近年ヒトにおける表現型を普遍的に記載する

ためのプラットフォームとして Human 

Phenotypic Ontoloty （HPO）が提唱されて、網

羅的遺伝子解析で同定された病的バリアントを

有する個体の記録とその表現型のマッチングの

データベース作成に利用されている。 

今回示されたモワット・ウィルソン症候群の

指の特徴的形態と皮膚所見を HPO で記載する

と表の如く示される。今後これらがモワット・

ウィルソン症候群の表現型と一つとして掲載さ

れれば、OMIM や Pubcase Finder などインター

ネット上の検索サイトでの診断精度が向上する

と考えられる。 

  

 

 
 

 

Ｅ．結論 

 モワット・ウィルソン症候群の手指の特徴

は、先細りのない細長い手指と皺の多い柔らか

い皮膚である。これらの所見は電顕及び Zeb2-

cKO マウスにおいても確認されており、本症候

群に特異的な所見であり臨床診断の手がかりと

なり得る所見であると考えられる。 

 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Yamada M, Uehara T, Suzuki H, Takenouchi T, 

Yoshihashi H, Suzumura H, Mizuno S, Kosaki 

K. SATB2-associated syndrome in patients 

from Japan: Linguistic profiles.Am J Med 

Genet A. 2019 Mar 7. doi: 

10.1002/ajmg.a.61114. [Epub ahead of print] 

2) Umeki I, Niihori T, Abe T, Kanno SI, Okamoto 

N, Mizuno S, Kurosawa K, Nagasaki K, 

Yoshida M, Ohashi H, Inoue SI, Matsubara Y, 

Fujiwara I, Kure S, Aoki Y. Delineation of 

LZTR1 mutation-positive patients with 

Noonan syndrome and identification of LZTR1 

binding to RAF1-PPP1CB complexes.Hum 
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Genet. 2018 Oct 27. doi: 10.1007/s00439-018-

1951-7. [Epub ahead of print] 

3) Kawashima S, Nakamura A, Inoue T, 

Matsubara K, Horikawa R, Wakui K, Takano 

K, Fukushima Y, Tatematsu T, Mizuno S, 

Tsubaki J, Kure S, Matsubara Y, Ogata T, 

Fukami M, Kagami M. Maternal Uniparental 

Disomy for Chromosome 20: Physical and 

Endocrinological Characteristics of Five 

Patients. J Clin Endocrinol Metab. 2018 Jun 

1;103(6):2083-2088. doi:10.1210/jc.2017-

02780. 

4) Kato K, Mizuno S, Inaba M, Fukumura S, 

Kurahashi N, Maruyama K, Ieda D, Ohashi K, 

Hori I, Negishi Y, Hattori A, Saitoh 

S.Distinctive facies, macrocephaly, and 

developmental delay are signs of a PTEN 

mutation in childhood. Brain Dev. 2018 

Sep;40(8):678-684. doi: 

10.1016/j.braindev.2018.04.008. Epub 2018 

May 8. 

5) Fukushi D, Yamada K, Suzuki K, Inaba M, 

Nomura N, Suzuki Y, Katoh K, Mizuno S, 

Wakamatsu N. Clinical and genetic 

characterization of a patient with SOX5 

haploinsufficiency caused by a de novo 

balanced reciprocal translocation. Gene. 2018 

May 20;655:65-70. doi: 

10.1016/j.gene.2018.02.049. Epub 2018 Mar 

22.PMID: 29477873  

6) Uehara T, Takenouchi T, Kosaki R, Kurosawa 

K, Mizuno S, Kosaki K. Redefining the 

phenotypic spectrum of de novo heterozygous 

CDK13 variants: Three patients without 

cardiac defects. Eur J Med Genet. 2018 

May;61(5):243-247. doi: 

10.1016/j.ejmg.2017.12.004. Epub 2017 Dec 6. 

7) Takenouchi T, Uehara T, Kosaki K, Mizuno S. 
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Med Genet A. 2018 Mar;176(3):712-714  
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Kosaki K, Mizuno S. Biallelic mutations in 

NALCN: Expanding the genotypic and 

phenotypic spectra of IHPRF1. Am J Med 

Genet A. 2018 Feb 176(2)431-437 
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PI3K/AKT/mTOR signaling pathway of 
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10.1038/s41436-018-0368-y. 

 

2. 学会発表 

Seiji Mizuno, Mie Inaba, Yukako Muramatsu, 

Hiroko Taniai, Ken-ichiro Yamada, Nobuaki 
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Growth pattern and morphological 

characteristics of the fingers in Mowat-Wilson 
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Annual meeting of European Society of 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

 

1. 特許取得  

 なし 

 

2. 実用新案登録 

  なし 

 

3. その他 

  なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

頭蓋縫合早期癒合を伴ったAu-Kline症候群 
 

 

研究分担者   岡本 伸彦 

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

 

 研究要旨 

 関西地区、成育医療施設としての支援機能、頭蓋癒合の異常とする先天異常症候群等の研究を行

った。Au-Kline症候群はHNRNPK遺伝子の機能欠失型変異による新しい症候群である。本症候群は

歌舞伎症候群との鑑別が重要視されている。我々は昨年度の本研究班において、歌舞伎症候群の

20％以上の例で頭蓋縫合早期癒合を合併することを報告したが、Au-Kline症候群においても頭蓋縫

合早期癒合が重要な合併症のひとつであることを認めた。 

 

Ａ．研究目的 

 Au-Kline症候群はHNRNPK遺伝子の機能欠失

型変異による新しい症候群である。2015年にAu

らが報告した（文献１）。患者は知的障害、特

異顔貌、内臓疾患および骨格と結合組織の異常

などを特徴とする。Au-Kline症候群は歌舞伎症

候群との鑑別が重要視されている。我々は昨年

度の本研究班において、歌舞伎症候群の20％以

上の例で頭蓋縫合早期癒合を合併することを報

告した。hnRNPKは、核内においてクロマチン

の修飾やスプライシング、細胞質においては翻

訳やmRNAの安定性の制御などに関与し、その

変異は多様な先天異常の原因となる。 

Au-Kline症候群の主要症状は下記のようであ

る。 

 筋緊張低下、精神運動発達遅滞は必発であ

る。 

特異顔貌として、眼瞼裂斜下、眼瞼下垂、眼球

突出、長い眼瞼裂、大耳介、耳輪低形成、耳介

低位、難聴、広い鼻梁、鼻翼低形成、鼻根部平

低、半開きの口、高口蓋、軟口蓋裂、舌中央線

などを認める。頭部MRIでは髄鞘化遅延、脳梁

低形成、異所性灰白質を認める。 

内臓所見として膀胱尿管逆流症、水腎症、神経

因性膀胱、先天性心疾患 心室中隔欠損 心房

中隔欠損症、胃食道逆流症の合併がある。 

股関節脱臼、側彎、過剰腰椎 関節過伸展、仙

骨部陥凹などの骨格系異常を認める。 

頭蓋縫合早期癒合症が報告されている。 

 

 

Ｂ．研究方法 

Au-Kline 症候群 2 症例について臨床評価を行

った。遺伝学的検査については遺伝カウンセリ

ングを実施し、書面で意思確認を得た。 

 

(倫理面への配慮) 

遺伝学的検査にあたっては倫理面の配慮をおこ

なった。 

 

Ｃ．研究結果   

症例１ 

4歳男児。周産期に特記事項なし。口蓋裂、臍

帯ヘルニア、両側水腎症、先天性股関節脱臼を

みとめた。乳児期より精神運動発達遅滞があ

り、4歳で座位可能であるが、未歩行である。

有意語なく、重度知的障害である。眼瞼裂斜

下、眼瞼下垂、長い眼瞼裂、大耳介、耳輪低形

成、耳介低位、難聴、広い鼻梁、鼻翼低形成、

鼻根部平低、半開きの口、高口蓋、軟口蓋裂、

舌中央線の溝などを認めた。頭部MRIで軽度脳

萎縮を認めた。前頭縫合隆起（metopic 

ridge）を認めた。 

 染色体G分染法、マイクロアレイ染色体検

査、プラダー・ウィリ症候群メチル化解析など

異常なし。臨床的にAu-Kline症候群を疑い、サ

ンガー法でHNRNPK遺伝子を解析したところ、新

規スプライス異常変異（c.1361+1G>A）を同定

した。この変異は両親にみられず、突然変異で

あった。スプライス異常による機能喪失を招く

ことが考えられた。 
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症例２ 

10歳女児。周産期に特記事項なし。口蓋裂、

大動脈弁狭窄、逆流を認めた。中度精神運動発

達遅滞を認めた。特異顔貌を認めた。前頭縫合

隆起（metopic ridge）など頭蓋変形を認めた

ため、頭部CT検査を行ったところ、矢状縫合

早期癒合を同定した。 

臨床的にAu-Kline症候群を疑い、サンガー法

でHNRNPK遺伝子を解析したところ、新規ミス

センス変異p.(Lys219Arg)を同定した。この変異

は各種データベースに存在せず、in silico解析で

病的と判断された。 

 

Ｄ．考察 

 Au-Kline 症候群は HNRNPK 遺伝子の機能欠

失型変異による新しい先天異常症候群である。

2015 年に Au らが報告して以降、症例数が増加

している。Au-Kline 症候群は歌舞伎症候群との

鑑別が重要視されている。我々は昨年度の本研

究班において、歌舞伎症候群の 20％以上の例

で頭蓋縫合早期癒合を合併することを報告し

た。今回の 2 症例の検討において、Au-Kline 症

候群においても頭蓋形態異常や頭蓋縫合早期癒

合が重要な合併症のひとつであることを確認し

た。最近の Au らの 12 例のまとめにおいても 4

例で頭蓋縫合早期癒合、2 例で前頭隆起

（metopic ridge）を認めており、Au-Kline 症

候群においては頭蓋形態異常や頭蓋縫合早期癒

合が重要な合併症のひとつであることを確認し

た。 

 

Ｅ．結論 

 Au-Kline 症候群では頭蓋縫合早期癒合症は重

要な合併症のひとつと考えられる。頭部形態に

注意する必要がある。 
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 研究要旨 

非典型的な経過を示すPCS（MVA）症候群の3家系についてBUB1B遺伝子解析を実施した。その結

果、変異が検出されない家系があることが判明した。BUB1B遺伝子は紡錘体形成チェックポイント

因子BubR1をコードしており、変異を有する患者はVincristineなどの紡錘体重合作用剤に著明な感

受性を示すことが知られている。患者のほぼ全ては両側性Wilms腫瘍や横紋筋肉腫を合併するが、

遺伝子解析結果に応じて医療管理（化学療法の種類・投与量）が変更できるようになるため、BUB1B

遺伝子診断は患者のQOLに貢献すると期待される。 

 

 

Ａ．研究目的 

 本研究は、PCS（MVA）症候群の標準的診断法

の確立と合併症の予見・早期治療による医療の

質の向上を目的としている。また、発症メカニ

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。平成30年度は、PCS（MVA）症候群

の遺伝的異質性について検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 非典型的な経過を示すPCS（MVA）症候群の3

家系を収集してBUB1B遺伝子解析を実施し、表

現型と遺伝子型の関連性を検討した。 

 

(倫理面への配慮) 

 本研究は、稀少性遺伝病のゲノムDNAを使用

することから、個人情報を保護する必要がある。

研究代表者はこれまでに、「広島大学ヒトゲノム

研究倫理審査委員会に」研究申請を行い、すで

に承認を受けている（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：

ヒ—94号）。 

 

Ｃ．研究結果   

 非典型的な経過を示すPCS（MVA）症候群の3

家系を収集した。 

1例目は、4歳男児。言葉の後れと集団活動の苦

手さを主訴として受診した。特異顔貌（濃く、繋

がった眉毛、平坦な鼻根部）と中等度の難聴を

認めた。指示の理解が困難、場面の切り替えが

難しい場面があった。悪性腫瘍は見られなかっ

た。染色体検査で200細胞中49細胞（24.5%）に

PCS核板を認めた。遺伝子検査で、BUB1Bのミス

センス変異（p.R119P）をヘテロ接合体に検出し

たことから、PCS（MVA）症候群の保因者と診断

した。 

 2例目は、生後42週の男児。在胎30週6日、胎児

機能不全のため帝王切開で出生した（出生体重

は994g）。出生前から原因不明の胎児胸水があり、

先天性乳糜胸水と診断された。その後、乳糜胸

水は落ち着いたが、出生後から傾眠傾向が続き、

経口哺乳が確立できない状況だった。小頭症や

痙攣、脳奇形、悪性腫瘍の合併は認めなかった。

染色体検査で200細胞中49細胞（24.5%）にPCS核

板を認めた。遺伝子検査で、BUB1B遺伝子に変

異は検出されなかったことから、BUB1B以外の

病態の可能性が考えられた。 

 3 例目は、2 歳の男児。生後から筋緊張低下が

あり、染色体検査で 19 番染色体のフルトリソミ

ーモザイク（47,XY,+19 [8]/46, XY [92]）が認め

られた。さらに生後 6 ヶ月の染色体検査では、

多彩異数性モザイク（MVA）を検出した。筋緊

張が低下しており、気管切開が行われた。頭部

MRI で Dandy-Walker 奇形を認めたが、痙攣や悪

性腫瘍の合併は見られなかった。遺伝子検査で、

BUB1B 遺伝子に変異は検出されなかった。 
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Ｄ．考察 

これまでに我が国でPCS（MVA）症候群と診断

された患児のほとんどは、重度小頭症と精神発

達遅滞、小脳虫部の低形成を伴うDandy-Walker

奇形、難治性けいれん、両眼の白内障、Wilms腫

瘍または横紋筋肉腫を発症し、悪性腫瘍の治療

後に死亡していた。 

BUB1B遺伝子は紡錘体形成チェックポイント

因子BubR1をコードしており、変異を有する患

者はVincristineなどの紡錘体重合作用剤に著明

な感受性を示すことが知られている。患者のほ

ぼ全ては両側性Wilms腫瘍や横紋筋肉腫を合併

するが、遺伝子解析結果に応じて医療管理（化

学療法の種類・投与量）が変更できるようにな

るため、BUB1B遺伝子診断は患者のQOLに貢献

すると期待される。 

 

Ｅ．結論 

PCS（MVA）症候群の非典型例 3 例について原

因遺伝子 BUB1B を解析した。その結果、変異が

検出されない家系があることが判明した。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Inoko A, Yano T, Miyamoto T, Matsuura S, 

Kiyono T, Goshima N, Inagaki M, Hayashi Y. 

Albatross/FBF1 contributes to both centriole 

duplication and centrosome separation. Genes 

Cells. 2018 Dec;23(12):1023-1042. doi: 

10.1111/gtc.12648. Epub 2018 Nov 13. 

2) Miyamoto T, Akutsu SN, Tauchi H, Kudo Y, 

Tashiro S, Yamamoto T, Matsuura S. 

Exploration of genetic basis underlying 

individual differences in radiosensitivity within 

human populations using genome editing 

technology. J Radiat Res. 2018 Apr 

1;59(suppl_2): ii75-ii82. doi: 

10.1093/jrr/rry007. Review. 

 

2. 学会発表 

1) 宮本達雄、冨岡啓太、阿久津シルビア夏

子、山本卓、田内広、松浦伸也 ゲノム編

集技術を用いたナイミーヘン症候群原因遺

伝子 NBS1 I171V 多型ノックインマウスの

作製 第 41 回日本分子生物学会年会（横

浜）2018 年 11 月 28〜30 日 

2) 河村香寿美、Fei Qi、加藤竹雄、松浦伸

也、小松賢志、小林純也 日本人 AT-LD 患

者における MRE11 変異部位と DNA 損傷応

答異常との関係 第 41 回日本分子生物学会

年会（横浜）2018 年 11 月 28〜30 日 

3) 宮本達雄、阿久津シルビア夏子、田内広、

松浦伸也 ゲノム編集技術を用いた NBS1 

I171V 多型ノックインマウスの作製 第 61

回日本放射線影響学会（長崎）2018 年 11

月 7〜9 日 

4) 河村香寿美、Fei Qi、加藤竹雄、松浦伸

也、小松賢志、小林純也 日本人 AT-LD 患

者における MRE11 変異部位と DNA 損傷応

答異常との関係 第 61 回日本放射線影響学

会（長崎）2018 年 11 月 7〜9 日 

5) Silvia Natsuko Akutsu, Tatsuo Miyamoto, 

Hirofumi Ohashi, Shinya Matsuura. 

Experimental strategies for the chromosome 

therapy in Down syndrome cell. 第 61 回日本

放射線影響学会（長崎）2018 年 11 月 7〜9

日 

6) 宮本達雄、阿久津シルビア夏子、松浦伸也 

ヒト培養細胞におけるゲノム編集を用いた

遺伝性小頭症の病因・病態解明 第 63 回日

本人類遺伝学会（横浜）2019 年 10 月 10〜

13 日 

7) Silvia Natsuko Akutsu, Tatsuo Miyamoto, 

Hirofumi Ohashi, Shinya Matsuura. 

Experimental trials for the chromosome 

aneuploidy correction in Down syndrome cell 

lines. 第 59 回原子爆弾後障害研究会（長

崎）2018 年 6 月 3 日 

8) 松浦伸也、Silvia Natsuko Akutsu、大橋博

文、宮本達雄 ヒト培養細胞の染色体数維

持機構に関する研究 第 3 回放射線災害・

医科学研究拠点カンファランス（長崎）

2019 年 6 月 2 日 

9) 宮本達雄、Silvia Natsuko Akutsu、田中貴

雄、山本卓、松浦伸也 Synthesis Dependent 

Strand Annealing に依存した ssODN ノック

インの可能性について：ssODN 導入マウス

作製からの知見 第 3 回日本ゲノム編集学

会（広島）2018 年 6 月 18～20 日 

10) Silvia Natsuko Akutsu、宮本達雄、大橋博

文、松浦伸也 Development of chromosomal 

Therapies to rescue trisomy 21 to normal 

karyotype 第 43 回中国地区放射線影響研究

会（広島）2018 年 7 月 31 日 

11) Tatsuo Miyamoto, Keita Tomioka, Silvia 

Natsuko Akutsu, Hiroshi Tauchi, Shinya 

Matsuura. Generation of NBS1 I171V knock-in 

mice using genome editing technology. The 3rd 

International Symposium of the Network-type 

Joint Usage/Research Center for Radiation 

Disaster Medical Science (Fukushima) 13-14 

January, 2019 

12) Haruki Nagashima, Kazuki Hosoe, Kumiko 

Shiraishi, Saori Ohkawa, Yuki Hayashi, Yuki 

Sakamoto, Kenshi Komatsu, Shinya Matsuura, 
Hiroshi Tauchi. Analysis of somatic mutations 

induced by low-dose X-ray by using a 



 

- 83 - 

 

hypersensitive system. The 3rd International 

Symposium of the Network-type Joint 

Usage/Research Center for Radiation Disaster 

Medical Science (Fukushima) 13-14 January, 

2019 

13) 宮本達雄、冨岡啓太、阿久津シルビア夏

子、松浦伸也 放射線に対する強さ・弱さ

の個人差を決める遺伝子変化の探索 第 3

回ふくしま県民公開大学（福島）2019 年 2

月 23 日 

 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

 

1. 特許取得  

 なし 

 

2. 実用新案登録  

 なし 

 

3. その他    

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

過成長を主徴とする先天異常症候群 
 

 

研究分担者   副島 英伸 

国立大学法人佐賀大学 医学部分子生命科学講座 教授 

 

 研究要旨 

過成長を主徴とする先天異常症候群としてベックウィズ・ウィーデマン症候群（BWS）疑い症例

のエピゲノム・ゲノム解析を行った。平成 30 年度中に解析した BWS 症例数は 19 例で、これまでの

解析総数は 250 例となった。生殖補助医療で出生した BWS の主要な原因は KvDMR1-LOM であるこ

と、patUPD 症例ではモザイク率上昇に伴う IGF2 発現増加が組織肥大の原因であることがわかった。

BWS では、遺伝子解析結果に応じた医学的管理を行うことで、それぞれの患児の QOL の向上に貢

献できると考えられた。有償遺伝子解析に対する患児・家族のニーズは増加傾向にあることから、今

後も継続する予定である。一方、家族会のアンケート調査から臨床診断確定後も成長とともに追加症

状が出現することが示唆された。成人症例の追跡調査が必要と考えられる。 

 

Ａ．研究目的 

過成長を主徴とする先天異常症候群として

ベックウィズ・ウィーデマン症候群（BWS）を

対象とし、非典型例の患者検体を用いてゲノム

解析・エピゲノム解析を行うことで、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。

加えて、BWS と臨床的及び分子遺伝学的に鏡面

像を呈するシルバー・ラッセル症候群（SRS）お

よび BWS 関連疾患についても解析を行う。これ

らの結果を通して、疾患概念の拡張、臨床診断

基準の拡張と修正を行い、感度・特異度の向上

を図る。 

BWS は、過成長症候群の一つで、巨舌、臍帯

ヘルニアのほかに多様な症状を呈することに加

え、Wilms 腫瘍、肝芽腫、神経芽腫などの胎児性

腫瘍を発生する。疾患座位 11p15.5 には

CDKN1C/KCNQ1OT1 と IGF2/H19 の二つのイン

プリンティングドメインがあり、それぞれのド

メイン内の遺伝子発現は、KvDMR1、H19DMR と

呼ばれるインプリンティング制御領域

（imprinting control region: ICR）により制御され

ている。BWS の主要な原因は、KvDMR1 低メチ

ル化（KvDMR1-LOM）、H19DMR 高メチル化

（H19DMR-GOM）、父性片親性ダイソミー

（paternal uniparental disomy：patUPD）モザイク、

CDKN1C の機能喪失変異、11p15 の染色体構造

異常であるが、およそ 30％の症例ではこれらの

異常を認めない。腫瘍の種類と発生頻度は発症

原因のタイプ別に異なり、H19DMR-GOM と

patUPD では Wilms 腫瘍と肝芽腫が多く、発生頻

度は 25%以上である。KvDMR1-LOM では、基本

的に Wilms 腫瘍は生じず、肝芽腫、横紋筋肉腫、

性腺芽細胞腫が 5%程度の頻度で生じる。

CDKN1C 変異では、神経芽腫が多く、頻度は 5%

以下である。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。 

シルバー・ラッセル症候群（SRS）は、出生

前後の成長障害と相対的頭囲拡大、前額部突出、

左右非対称、摂食障害または BMI 低値という特

徴的な身体所見を呈する。臨床症状は BWS の鏡

面像となるような成長障害であり、発症原因も

BWS の鏡面像となる H19DMR の低メチル化が

30-60%を占める。また、7 番染色体母性片親性ダ

イソミー（upd(7)mat）が 5-10%を占め、その他

のまれな原因として 11p15.5 の母性重複、

CDKN1C の機能獲得変異、IGF2 の機能喪失変異

がある。 

当研究室では、2012 年より有償で症例の遺伝

子解析を行っている（トリオ解析で 5 万円）。 

 

Ｂ．研究方法 

1. エピゲノム・ゲノム解析 

臨床的に BWS 疑いと診断された非典型症例、

および臨床的に SRS 疑いと診断された非典型の

末梢血由来ゲノム DNA を用いた。エピゲノム解

析は、bisulfite-pyrosequencing 法を用いた。ゲノ
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ム解析は、Short tandem repeat (STR) マーカーに

よる UPD 解析、サンガー法による CDKN1C の

変異解析、MLPA による 11p15 のコピー数解析

を行った。また、インプリント遺伝子の発現を

定量 RT-PCR で解析した。 

2. 家族会アンケート調査 

家族会である BWS 親の会（山口素直代表）

で行ったアンケート調査の一部を提供していた

だき、13 才以降における新たな症状の出現につ

いて検討した。 

（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  

平成 30 年度中に解析した症例数は 19 例で、

KvDMR1-LOM 11 例、H19DMR-GOM 1 例、

patUPD モザイク 1 例、CDKN1C 機能喪失変異 2

例を見いだした。これら既知の異常を認めない

症例は 4 例であった。2019 年 3 月 31 日現在の

解析総数は 250 例となった。遺伝子解析の結果

を表１に示す。 

 

表１ 発症原因別頻度（n = 250） 

発症原因 症例数 頻度 
ART 

出生児 

KvDMR1-LOM 85 34.0% 12 

H19DMR-GOM 15 6.0% 0 

patUPD モザイク 52 20.8% 1 

CDKN1C 変異 16 6.4% 0 

11p15 父性重複 9 3.6% 0 

既知の異常なし 73 29.2% 4 

 

生 殖 補 助 医 療 （ Assisted Reproductive 

Technology: ART、具体的には ICSI と IVF）で出

生した患児は計 17 名で、このうち 12 名が

KvDMR1-LOM を呈しており（χ2 検定、p =  

0.0315）、ART 出生 BWS 児は低メチル化異常を

呈することが明らかとなった。 

右側片側肥大と巨舌を呈した patUPD モザイ

クの 1 例では、片側肥大に伴い舌も右側が肥大

していた。病理学的には、肥大側の筋繊維が密

に存在しており、非肥大側ではほぼ正常であっ

た。舌縮小手術で得られた舌組織を解析したと

ころ、肥大側（右側）のモザイク率は 48%、非

肥大側（左側）のモザイク率は 17%であった。

末梢血のモザイク率は 52%であった。IGF2、H19、
CDKN1C の遺伝子発現量を解析したところ、非

肥大側に比べて肥大側で IGF2 の発現が 17 倍以

上増加していたが、H19 と CDKN1C の発現量は

2 倍以内であった。 

家族会アンケート調査は、回答のあった 65名

のうち、調査時で 13 才以上の患者は 26 名（男

女比 10:16、平均年齢 18.0±5.0 才（13〜32 才））

であった。このうち 9 例で尿路結石を発症して

おり、このうち 7 例が 13 才以上で発症してい

た。また、10 例で側湾症を、3 例で乳腺良性腫

瘍を認めた。 

2. SRS 

H30 年度中に解析した症例数は 1 例で、既知

の異常を認めなかった。2019 年 3 月 31 日現在

の解析総数は 12 例となり、H19DMR-LOM：4 例

（33.3%）、upd(7)mat：1 例（8.3%）、既知の異常

なし：7 例（58.3%）であった。 

3．BWS 関連疾患 

Temple 症候群（14 番染色体母性ダイソミー

症候群）疑いの 1 症例を解析したが、14 番染色

体母性ダイソミーは認められず、BWS/SRS で見

られる 11p の異常も認められなかった。 

 

Ｄ．考察 

本邦最大数の BWS 症例解析を行い、本邦

BWS の発症原因別頻度が明らかとなった。研究

目的の項目で述べたように、発症原因のタイプ

別に腫瘍の種類と発生頻度が異なることから、

遺伝子解析の結果に応じて腫瘍のスクリーニン

グを行うことで、患児の QOL の向上につながる。

また、生殖補助医療で BWS、SRS、Angelman 症

候群の出生頻度が高くなることが知られている。

これまでの解析で ART 出生児の総数が 17 例と

なり、このうち 12例がKvDMR1-LOMであった。

ART 出生児では、KvDMR1-LOM で BWS が発症

することが裏付けられた。一方、片側肥大・巨舌

を呈した patUPD モザイク症例の解析から、モザ

イク率が IGF2 の発現量に関連していた。IGF2

は父性発現インプリント遺伝子であることから、

11pの patUPDモザイク率が高くなればその発現

量も増加すると考えられる。解析結果は推測通

りであり、IGF2 の過剰発現が密な筋繊維を惹起

し、片側肥大を引き起こすことが明らかとなっ

た。BWS においては、遺伝子診断を行うことで

臨床診断基準の拡張・修正、感度・特異度の向上

につながり、患児の QOL 向上に貢献できると考

えられる。 

また、家族会アンケート調査からは 13 才以

降も尿路結石、側湾症の症状が新たに出現する
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こと、女性では乳腺良性腫瘍が発症することが

明らかとなった。BWS では、臨床診断確定後も

成長とともに追加症状が出現することを示唆し

ており、長期的な診療が必要である可能性を示

している。 

SRS および Temple 症候群疑いの解析に関し

ては、今年度は原因となる異常を見いだすこと

ができなかった。しかしながら、whole exome 

sequencing 解析や whole genome sequencing 解析

等を行うことで原因を明らかにできる可能性が

ある。 

 

Ｅ．結論 

過成長を主徴とする先天異常症候群として、

BWS の遺伝子解析を行った。本邦 BWS の発症

原因別頻度が明らかになるとともに、ART 出生

BWS は KvDMR1-LOM が原因であること、

patUPD 症例ではモザイク率上昇に伴う IGF2 発

現増加が組織肥大の原因であることがわかった。

遺伝子解析結果に応じた医学的管理を行うこと

で、それぞれの患児の QOL の向上に貢献できる。

有償遺伝子解析に対する患児・家族のニーズは

増加傾向にあることから、今後も継続する予定

である。一方、家族会アンケート調査から臨床

診断確定後も成長とともに追加症状が出現する

ことが示唆された。成人症例の追跡調査が必要

と考えられる。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表[1-8] 

1) Joh K, Matsuhisa F, Kitajima S, Nishioka K, 

Higashimoto K, Yatsuki H, Kono T, Koseki H, 

Soejima H. Growing oocyte specific 

transcription-dependent de novo DNA 

methylation at the imprinted Zrsr1-DMR. 

Epigenetics Chromatin, 11:28, 2018  

2) Nishioka K, Miyazaki H, Soejima H. Unbiased 

shRNA screening, using a combination of FACS 

and high-throughput sequencing, enables 

identification of novel modifiers of Polycomb 

silencing. Scientific Reports, 8(1):12128, 2018 

3) Hidaka H, Higashimoto K, Aoki S, Mishima H, 

Hayashida C, Maeda T, Koga Y, Yatsuki H, Joh 

K, Noshiro H, Iwakiri R, Kawaguchi A, 

Yoshiura KI, Fujimoto K, Soejima H. 

Comprehensive methylation analysis of 

imprinting-associated differentially methylated 

regions in colorectal cancer. Clin Epigenet, 

10:150, 2018 

4) Yamada T, Sugiyama G, Higashimoto K, 

Nakashima A, Nakano H, Sumida T, Soejima H, 

Mori Y. Beckwith-Wiedemann syndrome with 

asymmetrical mosaic of paternal disomy 

causing hemihyperplasia. Oral Surg Oral Med 

Oral Pathol Oral Radiol, 127(3):e84-e88, 2019 

5) 副島英伸．Beckwith-Wiedemann 症候群．産科

と婦人科．85(6):667-672, 2018 

 

2. 学会発表 

1) 米田堅佑、川口晃司、高橋郁子、小倉妙美、
堀越泰雄、宮林和紀、左藤由梨亜、東元健、
副島英伸、渡邉健一郎．眼瞼腫脹を契機に
神 経 芽 細 胞 腫 が 判 明 し た Beckwith-

Wiedemann 症候群の女児．第 121 回日本小
児科学会学術集会 2018.4.20-22 福岡国
際会議場（日本小児科学会雑誌 第 122 巻 

第 2 号 S131 ポスター2-P-453） 

2) 副島英伸．エピジェネティクス–基礎と疾患
–．第 42 回日本産婦人科栄養・代謝研究会 
2018.8.30 ホテルニューオータニ幕張（プ
ログラム抄録集 p20-21、教育講演） 

3) 副島英伸．Beckwith-Wiedemann 症候群とゲ
ノムインプリンティング．第 175 回染色体
研究会 2018.10.6 東京医科大学病院（特
別講演） 

4) 香田翼、三崎真衣子、柴田暁男、川本久美、
東元健、副島英伸、竹島泰弘．超早産児で
出生した 11p15.5 重複による Beckwith-

Wiedemann 症候群の一例．日本人類遺伝学
会第 63 回大会 2018.10.10-13. パシフィコ
横浜（ポスターP-195、プログラム・抄録集 

p152/p353） 

5) 副島英伸．エピゲノム―基礎と疾患― 日
本人類遺伝学会第 63 回大会 2018.10.10-13. 

パシフィコ横浜（プログラム・抄録集 p30、
教育セッション 11（ES11-1）） 

6) 西岡憲一、宮崎仁美、副島英伸．FACS と次
世代シークエンサーを用いた shRNA ライ
ブラリースクリーニングによるポリコーム
サイレンシング制御因子の探索．第 41 回日
本分子生物学会年会 2018.11.28-30. パシ
フィコ横浜（プログラム p215, ポスター
1P-0797） 

7) 副島英伸．佐賀大学における HBOC の遺伝
カウンセリング BRCA 遺伝子変異陽性乳
癌診療セミナー in Saga（アストラゼネカ）．
2018.11.20 ホテルニューオータニ佐賀 

8) 副島英伸． HBOC の遺伝カウンセリング．
第 11 回佐賀乳腺フォーラム（日本化薬）特
別講演．2019.2.22 ガーデンテラス佐賀ホ
テル＆マリトピア 

9) Watanabe H, Higashimoto K, Nagano Y, 

Kurokawa M, Uemura T, Soejima H. NSD1 

haploinsufficiency evokes DNA 

hypomethylation at imprinted DMRs and the 

increased expression of imprinted genes. 

EURAPS Research Meeting 2018. 2018.5.16-

17 (Oral, Program p3) 

10) Soejima H, Matsuhisa F, Kitajima S, Nishioka 

K, Higashimoto K, Yatsuki H, Kono T, Koseki, 

H Joh K. Transcription-dependent de novo DNA 
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methylation at the imprinted Zrsr1-DMR occurs 

in the growing oocyte, but not in early 

embryonic cells. European Society of Human 

Genetics Conference 2018. 2018.6.16-19. MiCo 

Milano Congressi, Milan, Italy (Poster, 

P17.26B/B) 

11) Soejima H. Beckwith-Wiedemann syndrome 

and placental mesenchymal dysplasia. 

International Federation of Placenta 

Associations (IFPA 2018 Tokyo Meeting) 

2018.9.21-24. The Jikei University School of 

Medicine, Tokyo (Program, Workshop 8 

Epigenetics, p52) 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

 

1. 特許取得  

 なし 

 

2. 実用新案登録 

 なし 

 

3. その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

九州地区、成育医療施設としての支援機能、補助診断としての遺伝子診断 

ヒストンアセチル化・メチル化異常症による先天異常症候群－歌舞伎症候群－ 

 

 
研究分担者   吉浦 孝一郎 

医学部医学科長崎大学 原爆後障害医療研究所・教授 

 

研究要旨 

歌舞伎症候群を代表とするヒストンアセチル化・メチル化異常症による先天異常症候群の診断支

援を行う。本年度は，病院から紹介された歌舞伎症候群6例の診断を実施した。加えて，既知のDNA

メチル化異常症部位が検出できるような，DNAメチル化検出法を立ち上げた。 

 

Ａ．研究目的 

歌舞伎症候群（KS）を代表とするヒストンア

セチル化・メチル化異常症による先天異常症候群

の診断支援を行う。 

遺伝子診断による変異陽性例と変異陰性例に

ついて臨床症状の比較検討を行い，患者診断・管

理について臨床診断側と遺伝子診断側から互いに

補完できるような診断体制，診断基準の改定に寄

与していく。 

2018年度は，歌舞伎症候群の診断支援と変異

と臨床症状の関連，ターゲット部位のメチル化割

合算出法の開発を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

歌舞伎症候群は，主要症状である１）下眼瞼

外側 1/3 の外反を含む特徴的顔貌 ２）指尖部の隆

起 ３）精神発達遅滞 が診断を疑う根拠となる

が，症状がそろっている変異陰性例が 15〜20%程

度，症状がそろっていないが KMT2D 変異例が存

在するなど，歌舞伎症候群の今後の蓄積すべき症

例が多く存在することが示唆されている。そのた

め，非典型例を遺伝子診断解析対処としつつ，病

態解析，病態と遺伝子変異との対応の検討をおこ

なう基礎データ蓄積を図った。 

歌舞伎症候群診断は，本年度は KMT2D 遺伝

子または KDM6A 遺伝子についての 6 例の解析依

頼があった。解析対象が明確な，いわゆるターゲ

ット・再シークエンスは，個別遺伝子の capture 

オリゴヌクレオチドによってターゲット部位の濃

縮後に次世代シークエンサーにて塩基配列を決定

した。 

メチル化解析に関しては，メチル化異常部位

が検出される既知疾患のターゲット部位を定め

て，DNA 亜硫酸処理後に特的プライマーによっ

て増幅し，次世代シークエンサーにて塩基配列を

決定して CpG 部位のメチル化シトシンの割合算

出方法を開発した。HCT116 DKO 細胞由来の非

メチル化 DNA と 同細胞由来メチル化 DNA を適

切量混合して，メチル化割合の算定が可能かを検

討した。 

 

(倫理面への配慮) 

解析を依頼された症例は，全ゲノムシーケン

スおよび全ゲノムエピゲノムシーケンス解析が可

能となるようにインフォームド・コンセントを得

て解析を実施している。試料は，今後の解析のた

めに DNA を保管している。解析に関するヒトゲ

ノム・遺伝子解析研究倫理審査は，長崎大学で受

け許可の元で実施している。 

 

Ｃ．研究結果   

歌舞伎症候群の6例解析にて，３例（50%）の

KMT2D遺伝子とKDM6A遺伝子が変異陰性であっ

た。2例は，タンパクtruncation型変異で原因変異

としては確実であった。1例は，KMT2D遺伝子の

3’UTR に新生変異が認められた。本例は，タン

パク翻訳に直接関係しない遺伝子部分の変異であ

るので，なぜ歌舞伎症候群の原因であるかは不明

である。 

ターゲット部位を設定して，特異的プライマ

ーを使った DNAメチル化割合の算出は，十分に
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可能で，PCR サイクルを増やしても安定した割

合が得られるプライマーセットが得られた。 

 

Ｄ．考察 

紹介時の臨床診断は，特異的顔貌によって歌

舞伎症候群が疑われることが多く，「下眼瞼外側

1/3 の外反を含む特徴的顔貌」と「精神発達遅

滞」が診断根拠になっていることが多い。「指尖

部の隆起」は，診断過程で診ていない，無い，途

中から明瞭でないなど様々であるが，「指尖部の

隆起」の有無によって，遺伝子変異陽性率が変わ

るか否かは，まだ明瞭でない。3 主徴そろっても

遺伝子変異陰性のことも多い。ただし，3 主徴と

他の小奇形を診断根拠とすることが，最も広く歌

舞伎症候群を取り逃がさない方法であることには

間違いない。昨年度報告の通り，成人の場合に

は，軽度な精神発達遅滞と免疫異常症をもつ症例

から KMT2D の変異が認められる事もあり，成人

には遺伝子診断が極めて有効である。 

今回見つかった，KMT2D 遺伝子の 3’UTR 

部位の de novo（新生）変異は，患者のみの遺伝

子診断では，原因変異である結論付けることは不

可能である。今後，どのような機序で疾患になっ

ているのかを解明する必要があるが，厚生行政の

観点からは，先天異常一遺伝子疾患の遺伝子診断

は，判断に困る症例では最終的には必ずトリオで

確認すべきであるということがいえる。また，可

能な限り UTR 領域も解析対象に含めるべきであ

ると考える。 

DNA メチル化解析法は，既知の部位が判って

いる（疾患との対応が付いている）場合には，メ

チル化割合を算出して診断が可能であると考えら

れる。既知の疾患でメチル化 DNA の割合が変化

しているものに関しては，診断可能名システムを

立ち上げることが出来た。 

 

Ｅ．結論 

歌舞伎症候群は，臨床診断と遺伝子診断の 2

段構えで診断していく必要があり，最終的には，

親子トリオの解析が必要となる場合がある。ま

た，遺伝子の UTR 領域も解析対象とすべきであ

ると考えられる。3 主徴がそろった場合の変異陽

性率と，そろわない場合の変異陽性率の違いは，

解析数が少ないこともあり明瞭ではない。 

DNA メチル化解析法は，既知の疾患領域検索

であれば，診断可能なレベルにある。対象疾患の

数は多くはないが，Beckwith-Wiedemann 症候群や

Russel-Silver 症候群など，既知の DNA メチル化

異常症であれば，診断提供が可能である。 
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methylation analysis of imprinting-associated 

differentially methylated regions in colorectal 

cancer. Clin Epigenetics. 2018, 4;10(1), 150. doi: 
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9) 吉浦孝一郎, “全ゲノム関連解析研究(GWAS)
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2. 学会発表 

1) 第 25 回分子皮膚科学フォーラム，2018 年
4 月 13-14 日，フォーポイントバイシェラ
トン函館，北海道．金澤伸雄，中谷友美，
原知之，稲葉豊，国本佳代，古川福実，神
人正寿，金城紀子，水島恒裕，三嶋博之，
木下晃，吉浦孝一郎，邊見弘明，改正恒
康．中條–西村症候群からプロテアソーム
関連自己炎症／免疫不全症候群へ．【口
演】  

2) 第３回 放射線災害・医科学研究拠点カン
ファランス，平成 30 年 6 月 2 日（土），長
崎大学熱帯医学研究所グローバルヘルス研
究棟 １階大セミナー室，長崎．蓬莱真喜
子，三嶋博之，林田知佐，木下 晃，中根
允文，松尾辰樹，鶴田一人，栁原克紀，佐
藤信也，今西大介，今泉芳孝，波多智子，
宮﨑泰司，吉浦孝一郎．爆心地周辺被爆者
の子孫における新規一塩基変化の検出．
【口演】 

3) 第３回 放射線災害・医科学研究拠点カン
ファランス，平成 30 年 6 月 2 日（土），長
崎大学熱帯医学研究所グローバルヘルス研
究棟 １階大セミナー室，長崎．宮﨑泰
司，蓬莱真喜子，鳥山愛生，松尾真稔，田
口正剛，糸永英弘，佐藤信也，澤山靖，波
多智子，吉浦孝一郎，岩永正子．原爆被爆
者および非被爆者の骨髄異形成症候群の研
究．【口演】 

4) 日本人類遺伝学会第 63 回大会，2018 年 10

月 10 日（水）-13 日（土），パシフィコ横
浜，神奈川．三嶋博之，吉浦孝一郎．低
depth 全ゲノムシーケンシングによるコピー
数バリエーション検出の性能評価．
（Evaluation of copy-number variation 

detection techniques using shallo-depth whole 

genome sequencing）【English Session Oral: O-

91】 

5) 日本人類遺伝学会第 63 回大会，2018 年 10

月 10 日（水）-13 日（土），パシフィコ横
浜，神奈川．伊達木澄人，渡辺 聡，吉浦
孝一郎，森内浩幸．ROBO1 遺伝子ホモ変
異は，複合型下垂体機能低下症を伴う新た
な症候群の原因か？ 日本人類遺伝学会第
63 回大会，2018 年 10 月 10 日（水）-13 日
（土），パシフィコ横浜，神奈川．【Poster: 

P-059】 

6) 日本人類遺伝学会第 63 回大会，2018 年 10
月 10 日（水）-13 日（土），パシフィコ横
浜，神奈川．長谷川ゆり，東島 愛，大橋

和明，三浦清徳，吉浦孝一郎，増﨑英明．
妊娠を契機に深部静脈血栓症を発症し，原
因遺伝子を特定出来た AT-3 欠乏症の 1 例．
（Poster: P-204） 

7) 日本人類遺伝学会第 63 回大会，2018 年 10

月 10 日（水）-13 日（土），パシフィコ横
浜，神奈川．渡辺 聡，伊達木澄人，里 龍
晴，木原敏晴，濱口 陽，吉浦孝一郎，森
内浩幸．KAT6B ヘテロ接合性変異による
Genitopatellar 症候群の 2 例．【Poster: P-

209】 

8) 日本人類遺伝学会第 63 回大会，2018 年 10

月 10 日（水）-13 日（土），パシフィコ横
浜，神奈川．森本芳郎，小野慎治，吉田真
太朗，三嶋博之，木下 晃，今村 明，黒滝
直弘，小澤寛樹，木住野達也，吉浦孝一
郎，山口尚宏．CFAP43 遺伝子の機能喪失
性変異は正常圧水頭症のリスク因子の可能
性がある．【Poster: P-212】 

9) 日本人類遺伝学会第 63 回大会，2018 年 10

月 10 日（水）-13 日（土），パシフィコ横
浜，神奈川．吉田真太朗，森本芳郎，小野
慎治，三嶋博之，木下 晃，今村 明，黒滝
直弘，小澤寛樹，木住野達也，吉浦孝一
郎．ロングリードシーケンサーのみによる
ヒトゲノム構造異常の評価．【Poster: P-

268】 

10) ヤポネシアゲノム新学術領域研究 第一回
A01 班会議，2018 年 9 月 8 日，長崎大学原
爆後障害医療研究所，長崎．吉浦孝一郎．
耳あか型遺伝子ハンティングと今後ヤポネ
シアゲノムでの研究計画．【口演】 

11) 第 80 回日本血液学会学術集会， 2018 年
10 月 12 日（金）-14 日（日），大阪国際会
議場，大阪．山下友佑，田村志宣，福田有
里，小笹俊哉，金澤伸雄，邊見弘明，吉浦
孝一郎改正恒康，園木孝志．新規 LIG4 遺
伝子変異を導入した LIG4 症候群モデルマ
ウス．【OS1-11A-4：口演】 

12) 第 72 回日本人類学会大会 公開シンポジウ
ム 2 DNA からみた人の進化 〜故宝来聰博
士の業績を顕彰しつつ〜．2018 年 10 月 22

日，国立遺伝学研究所講堂，三島，静岡．
吉浦孝一郎．日本人のなか耳垢型多型．
【口演】 

13) 日本放射線影響学会 第 61 回大会，2018 年
11 月 7〜9 日，長崎ブリックホール，長
崎．蓬莱真喜子，三嶋博之，林田知佐，木
下 晃，中根充文，松尾辰樹，鶴田一人，
柳原克紀，佐藤信也，今西大介，今泉芳
孝，波多智子，宮﨑泰司，吉浦孝一郎．
WS10-4: 次世代シーケンサーを用いた近距
離被ばく者世代間での新規突然変異検出．
【口演】 

14) ヤポネシアゲノム新学術領域研究 第一回
全体会議，2018 年 11 月 11 日，青山学院大
学青山キャンパス，創建ビル 14 号館第 16
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会議室，東京．吉浦孝一郎．A01 班の活動
紹介 3．【口演】  

15) 第 47 回日本免疫学会学術集会，2018 年 12

月 10 日（月）-12 日（水），福岡国際会議
場，福岡．3-H-WS37-3-P: Noriko Kinjo, 

Hiroyuki Mishima, Akira Kinoshita, Koh-Ichiro 

Yoshiura, Tsunehiro Mizushima, Jun Hamazaki, 

Shigeo Murata, Nobuo Kanazawa. A case of 

neonatal-onset proteasome-associated 

autoinflammatory syndrome resembling but 

distinct from Nakajo-Nishimura syndrome．
【ポスター】 

16) 第 47 回日本免疫学会学術集会，2018 年 12

月 10 日（月）-12 日（水），福岡国際会議
場，福岡．3-H-WS37-4-O/P: Toshiya Ozasa, 

Hiroaki Hemmi, Akira Kinoshita, Takashi Kato, 

Takashi Orimo, Izumi Sasaki, Yuri Fukuda-

Ohta, Noriko Kinjo, Koh-Ichiro Yoshiura, 

Tsunehiro Mizushima, Nobuo Kanazawa, 

Tsuneyasu Kaisho. Analysis of mice varying a 

novel mutation in a proteasome subunit gene 

identified in an autoinflammatory disease -

Proteasome-associated autoinflammation and 

immunodeficiency disease (PRAID)-．
【Workshop 口演】 

17) 第 47 回日本免疫学会学術集会，2018 年 12

月 10 日（月）-12 日（水），福岡国際会議
場，福岡．1-E-WS7-2-O/P: Hiroaki Hemmi, 

Toshiya Ozasa, Akira Kinoshita, Takashi Kato, 

Takashi Orimo, Izumi Sasaki, Yuri Fukuda-

Ohta, Noriko Kinjo, Koh-Ichiro Yoshiura, 

Tsunehiro Mizushima, Nobuo Kanazawa, 

Tsuneyasu Kaisho. Impaired development of 

dendritic cells in proteasome subunit mutant 

mice．【Workshop 口演】 

18) 日本小児学会長崎地方会，2018 年 12 月 16

日，長崎市長崎大学病院．三嶋博之，近藤
達郎，鈴木寿人，吉浦孝一郎，小崎健次
郎：患者顔貌画像による先天性形態異常症
候群診断補助システム Face2Gene の本邦症
例を用いた性能評価．【口演】 

19) 第 2 回 日本免疫不全・自己炎症学会総
会・学術集会，2019 年 2 月 2 日（土）・3

日（日），東京ガーデンテラス紀尾井町 
紀尾井カンファレンス，東京．小浴秀樹，
山下友佑，田 志宣，金澤伸雄，大島孝
一，三嶋博之，木下 晃，吉浦 孝一郎，園
木 孝志．FAS 遺伝子の compound 

heterozygous frameshift mutation を有する腸
管 MALT リンパ腫の若年例．【口演】 

 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

 

1. 特許取得  

該当無し 

 

2. 実用新案登録 

該当無し 

 

3. その他 

該当無し 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

医療法改正に伴う検体検査の精度管理に関する周知状況 
 

 

研究分担者   樋野村 亜希子 

国立大学法人滋賀医科大学 倫理審査室 事務補佐員 

 

 研究要旨 

平成30年12月1日より、検体検査の精度確保にかかる「医療法等の一部を改正する法律（平成29

年法律第57号）」及び「医療法等の一部を改正する法律の一部の施行に伴う厚生労働省関係省令の

整備に関する省令（平成30年厚生労働省令第93号）」が施行された。同法の施行により、医療機関

において保健診療で行う検査については、検体検査の精度の確保の方法その他の事項を、同法及び

省令で定める基準に適合させる必要がある。実際に検体検査を実施する医療機関等において、今般

の改正がどれほど理解されているのか、また改正によって生じる問題は何かを明らかにするため

に、アンケート調査を実施した。 

 

Ａ．研究目的 

 これまで、遺伝子関連検査は法律における規

制はなく、学会等が定めたガイドラインや指針

による自主規制によって実施されてきた。しか

し、ゲノム医療の実用化に向けた体制整備が求

められる中、ゲノム情報を用いた医療等の実用

化推進タスクフォースにおいて、信頼性の高い

検査を得て遺伝子関連検査を科学的に評価する

には、我が国でも品質・精度管理の基準設定を

定め、分析的妥当性を担保した正確な遺伝子関

連検査結果が得られるようにすることが必要で

あるという意見が平成28年10月19日にとりまと

められた。これを受けて遺伝子関連・染色体検

査を含む検体検査の精度の確保について、「医

療法等の一部を改正する法律（平成29年法律第

57号）」（以下「改正医療法」）が6月14日に公布

され、精度管理にかかる一部の規定が平成30年

12月1日に施行された。これに伴い「医療法等

の一部を改正する法律の一部の施行に伴う厚生

労働省関係省令の整備に関する省令（平成30年

厚生労働省令第93号）」（以下、「改正省令」）

も、平成30年7月27日に公布され、同年12月1日

より施行された。 

これまで医療機関内における検体検査の精度

の確保に関して法律上の規定がなかったが今回

の改正で品質・精度の基準が医療法上に明記さ

れ、安全で適切な医療提供の確保と推進のた

め、医療機関等が自ら実施する検体検査並びに

検査委託業者の適合基準の明確化が方針として

示さることとなった。 

今般の改正の趣旨は以下の四点である。 

 

1. 医療機関における検体検査の精度の確保

に係る基準の策定 

2. 業務委託における検体検査の精度の確保

に係る基準の策定 

3. 検体検査の分類の見直し 

4. 衛生検査所における検体検査の精度の確

保に係る基準の改正 

 

改正医療法施行以前より、一部の遺伝性疾患

の遺伝学的検査は、厚生労働大臣が定める施設

基準に適合しているものとして地方厚生局長等

に届け出た保健医療機関において実施している

場合、保険診療として算定されている。算定に

あたっては関連学会の作成する遺伝学的検査の

実施に関する指針を遵守し検査を実施している

ことが条件となっており、改正医療法とこれま

でのガイドラインとが併存するという状況にあ

る。また、特に難病領域の検体検査について

は、保険診療として算定されている疾患が平成

30年度時点で75と非常に少なく、多くの遺伝子

関連検査が、医療としてではなく研究として実

施されてきた経緯がある。 

このような状況の中で、今般の改正がどれほ

ど理解されているのかを明らかにするため、医
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師を対象に、インターネットを用いた電子調査

票・先着順型自記入式調査を行った。 

 

 

Ｂ．研究方法 

調査期間：平成 31 年 2 月 26 日から平成 31 年

2 月 27 日（2 日間） 

標本設計：約 31 万名のビジネスモニタおよび

提携パネルを有するインターネット調査会社マ

クロミルに登録するモニターのうち、医師（歯

科・眼科医師以外）932 名及び眼科医師 43 名

を対象に、電子調査票を用いた先着順型自記入

式調査（インターネットリサーチ・Quick）を

実施した。回答者総数 200 名を目標とし、2 月

26 日から 27 日の 2 日間配信した。目標予定数

の定数 200 名と不適切回答などを考慮し、206

名に達した時点で調査を終了とした。 

調査内容：調査内容は、所属先の経営形態・病

床数の属性と、改正医療法に関する理解状況に

関する調査の 2 部で構成し、順に回答する方法

とした。改正医療法に関する理解状況について

は、下記の内容について質問した（質問の詳細

は文末の資料参照）。 

 

① 改正医療法の施行に伴う、検体検査の精度

管理の理解について 

② 所属機関での検体検査の実施有無と、改正

医療法の対応状況について 

③ 専ら研究目的で実施される検体検査の実施

状況と、専ら研究目的で実施される検体検

査が改正医療法の適用対象外となることの

理解について 

④ 改正医療法の施行に伴う、遺伝子関連検査

の精度管理の理解について 

⑤ 所属機関での遺伝子関連検査の実施状況

と、改正医療法の対応状況について 

⑥ 医療法改正以前に策定された遺伝子関連検

査に関するガイドラインの理解について 

 

回答方法は、全問多肢選択法で単一回答で回

答を得た。そもそも該当する検査を実施してい

ない場合については、回答者から除外するよう

分岐を設定した。 

 統計解析には IBM の SPSS Statistics 21.0 を使

用し、各群間差の検定には Kruskal-Wallis 検定

で確認した。 

 

(倫理面への配慮) 

アンケートの協力はモニターの自由意志による

ものであり、個人の回答を特定することができ

ないように匿名化されている。 

 

Ｃ．研究結果 

回答に矛盾のない206名を分析の対象とした。 

 

【回答者の属性について】 

回答者の所属施設の経営形態について、公的

病院（国公立大学附属病院、国立病院機構、国

公立病院、県、市、日本赤十字社、独立行政法

人、済生会、公益財団法人など）と回答した者

が52名（25.2%）で、私的病院（国公立大学附

属病院、国立病院機構、国公立病院、県、市、

日本赤十字社、独立行政法人、済生会、公益財

団法人など）と回答した者が94名（45.6%）、

診療所と回答した者が55名（26.7%）、その他

と回答した者が5名（2.4%）であった。その他

の回答としては企業内健康管理室、健診センタ

ー等の回答があった（Fig.1）。 

 

 
Fig.1 回答者の属性（施設の経営形態）

（n=206） 

 

所属機関の病床数について、0 床と回答した

者が 55 名（26.7％）、10 床未満と回答した者が

4 名（1.9％）、10 床以上 500 床未満と回答した

者が 109 名（52.9％）、500 床以上と回答した者

が 38 名（18.4％）であった（Fig.2）。 

 

 
Fig.2 回答者の属性（施設の病床数）

（n=206） 

 

 

【改正医療法に関する理解状況に関する調査】 

①改正医療法の施行に伴う、検体検査の精度管

理の理解について 

52人 

94人 

55人 

5人 

55人 
4人 

109

人 
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平成 30 年 12 月 1 日より、改正医療法が施行

され、医療機関が自ら実施する検体検査につい

て精度管理が求められるようになったことを知

っているか、という問いについて、知っていた

と回答した者は 54 名（26.2%）、知らなかった

と回答したものは 152 名（73.8%）であった

（Fig.3）。 

 
Fig.3 改正医療法による検体検査に関する 

精度管理の義務化の理解状況（n=206） 

 

②所属機関での検体検査の実施状況と、改正医

療法の対応状況について 

自施設において検体検査を実施しているか、

という問いについて、実施していると回答した

者は 167 名（81.1%）、実施していないと回答し

た者は 39 名（18.9%）であった（Fig.4）。 

 
Fig.4 自施設における検体検査の実施状況

（n=206） 

 

検体検査を実施していると回答した 167 名の

みに、今般の改正で医療機関が自ら検体検査を

実施する場合、検体検査の精度の確保に係る責

任者の設置、各種標準作業書及び作業日誌又は

台帳の作成を行うことが義務付けられたことに

ついて所属施設の対応状況について尋ねたとこ

ろ、全て対応済みと回答した者は 44 名

（26.3%）、一部対応済みと回答した者は 18 名

（10.8%）、今後対応予定で準備中と回答した者

は 5 名（3.0%）、現時点で未定と回答した者は

24 名（14.4%）、わからないと回答した者は 76

名（45.5%）であった（Fig.5）。 

 

 
Fig.5 医療法の改正に伴う検体検査の 

精度管理に関する対応状況（n=167） 

 

③専ら研究目的で実施される検体検査の実施状

況と、専ら研究目的で実施される検体検査が改

正医療法の適用対象外となることの理解につい

て 

専ら研究目的で実施される検体検査は、改正

医療法に基づく精度の確保に係る基準の適用対

象外となることを知っているか尋ねたところ、

知っていたと回答した者は 42 名（20.4%）、知

らなかったと回答した者は 164 名（79.6%）で

あった（Fig.6）。 

 
Fig.6 専ら研究目的で実施される検体検査の

改正医療法適用除外について（n=206） 

専ら研究目的で実施する検体検査を実施して

いるか尋ねたところ、実施していると回答した

者は 25 名（12.1%）、該当する検体検査は実施

していないと回答した者は 128 名（62.2%）、現

在は実施していないが将来的に実施する予定が

あると回答した者は 11 名（5.3%）、わからない

と回答した者は 42 名（20.4%）であった

（Fig.7）。 

 
Fig.7 専ら研究目的である検体検査の 
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実施状況（n=206） 

これまで研究目的で実施された検体検査の結

果を診療に利用したことの有無について尋ねた

ところ、あると回答した者が 29 名（14.1％）、

ないと回答した者が 177 名（85.9％）であった

（Fig.8）。 

 
 

Fig.8 研究目的で実施した検体検査の結果を 

診療に利用したことの有無（n=206） 

 

今般の改正で、研究目的で実施された検体検

査と保険診療で行う検体検査が区別され、保険

診療で行う検体検査についてのみ、改正医療法

に基づく精度の確保に係る基準の適用となった

ことについて、問題があると思うか尋ねたたと

ころ、あると思うと回答した者が 5 名

（2.4%）、ないと思うと回答した者が 93 名

（45.1%）、わからないと回答した者が 108 名

（52.4%）であった（Fig.9）。あると思うと回答

した者に、自由記述にて内容について尋ねたと

ころ、「研究目的であっても精度管理は重要だ

と考えられる」「研究用検体で異常を見つけた

時の対応に同意が必要」「倫理面で問題が出て

きそう」といった回答があった。 

 
Fig.9 研究目的と保健診療で行う検体検査が 

区別されることで生じる問題の有無

（n=206） 

 

④改正医療法の施行に伴う、遺伝子関連検査の

精度管理の理解について 

今般の改正で、遺伝子関連・染色体検査を行

う場合、遺伝子関連・染色体検査の精度の確保

に係る責任者の設置、検査従事者研修及び、内

部精度管理の実施が義務付けられ、外部精度管

理が努力義務となったことを知っているか、と

いう問いについて、知っていたと回答した者は

32 名（15.5%）、知らなかったと回答したもの

は 174 名（84.5%）であった（Fig.10）。 

 

 
Fig.10 改正医療法の施行に伴う、 

遺伝子関連検査の精度管理の理解

（n=206） 

 

⑤所属機関での遺伝子関連検査の実施状況と、

改正医療法の対応状況について 

自施設において遺伝子関連・染色体検査を実

施しているか、という問いについて、実施して

いると回答した者は 38 名（18.4%）、実施して

いないと回答した者は 168 名（81.6%）であっ

た（Fig.11）。 

  
Fig.11 遺伝子関連・染色体検査を実施状況

（n=206） 

自施設において遺伝子関連・染色体検査を実

施していると回答した者に、内部精度管理・外

部精度管理の実施状況について尋ねたところ、

今般の改正以前より定期的に行っていると回答

した者は、内部精度管理が 10 名（26.3％）、外

部精度管理が 8 名（21.1％）であった

（Fig.12）。 

 
 

Fig.12 遺伝子関連・染色体検査の内部精度 
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管理および外部精度管理の実施状況（n=38） 

 

⑥医療法改正以前に策定された遺伝子関連検査

に関するガイドラインの理解について 

遺伝子関連・染色体検査に関し、医療法の改

正以前に学会等で策定された複数のガイドライ

ン回答した者は、a)日本人類遺伝学会「希少遺

伝性疾患の分子遺伝学的検査を実施する際のベ

ストプラクティス・ガイドライン」が13名

（6.3％）、b)日本医学会「医療における遺伝学

的検査・診断に関するガイドライン」が14名

（6.8％）、c)JCCLS「遺伝子関連検査に関する

日本版 ベストプラクティス・ガイドライン」

が10名（4.9％）、d)日本小児科学会、日本神経

学会、日本人類遺伝学会、日本衛生検査所協会

「遺伝学的検査の実施に関する指針」が15名

（7.3％）であった（Fig.13）。 

 

 
 

Fig.13 遺伝子関連・染色体検査に関するガイ

ダンスの周知状況（n=206） 

 

Ｄ．考察 

医療機関において、検体検査は疾病の的確な

診断等のために日常的に実施されているもので

あり、医療技術の進歩とともにその品質・精度

管理が重要であることは自明である。平成 30

年 12 月 1 日に改正医療法及び改正省令が施行

され、検体検査は法に基づき適切に精度管理が

なされることになった。しかし、改正医療法が

どれほど理解され対応がなされているのか、今

後どのような課題があるのか、という点につい

ては明らかにされていない。 

本研究では医師を対象として、改正医療法の

理解状況を把握するとともに、今後の課題はど

のようなものか明らかにしようと試みた。回答

対象 206 名のうち、自施設において検体検査を

実施していると回答した者が 167 名（81.1%）

であったにも関わらず、医療法の改正において

検体検査の精度管理が求められるようになった

ことを知っていると回答した者は 54 名

（26.2%）に留まった。 

自施設で検体検査を実施していると回答した

167 名のうち、今般の改正で義務付けられた各

種標準作業書や台帳等の作成などが、全て対応

済みと回答した者は 44 名であり、対応予定が

未定あるいはわからないと回答した者は 100

名、約 6 割であった。 

本アンケートは改正医療法が施行されて約 3

か月経過した時点での結果であるが、検体検査

の精度管理に関して周知・徹底されているとは

言い難く、また施行前の精度管理の状況にばら

つきがあるであろうことが伺えた。今一度、検

体検査の精度管理について国として周知が必要

である。 

また、回答者 206 名のうち、自施設において

遺伝子解析を実施していると回答した者は 38

名（18.4％）で、その内訳は公的病院または私

的病院に属する者であった。そのうち、内部精

度管理を従前より行っていると回答した者は

10 名であったが、現時点で予定なし、または

わからないと回答した者は 24 名、約 6 割であ

った。改正医療法施行前に学会等で策定された

遺伝子関連検査に関するガイドラインの理解に

ついては、4 つのガイドラインそれぞれで遵守

していると回答した者は、10～15 名と 1 割に

満たなかった。「遺伝学的検査の実施に関する

指針」には、検査の質保証として、解析方法毎

に盲検化サンプルの解析を 1 年に 1 回実施する

こと、という内部精度管理に係る項目がある

が、自機関で内部精度管理が実施されているの

かを知らない、あるいは実施していない機関が

ある可能性が示唆された。 

今般の改正により、診療の用に供しない専ら

研究目的で実施される検体検査は、改正医療法

に基づく精度管理の適用対象外となることにつ

いては、回答者 206 名中、42 名（20.4％）が知

っていたと回答しており、研究目的で実施され

た検体検査の結果を診療に利用したことがある

と回答した者は、29 名（14.1％）であった。 

 

ここで遺伝学的検査に関する保険診療と自主

規制の経緯について振り返ることとする。医療

としての遺伝学的検査は、平成 18 年度診療報

酬改定においてデュシェンヌ型筋ジストロフィ

ー、ベッカー型筋ジストロフィー及び福山型筋

ジストロフィーを対象に保険適用されて以降、

D006-4 遺伝病学的検査として対象疾患が拡充

されてきた。平成 30 年度の診療報酬改定にお

いては、75 疾患が対象となった。 

稀少疾患の遺伝学的検査の情報が診療情報の

一部として利用される可能性があるという観点

から、検査の質保証に関して検査提供者を対象

としたガイドラインとして平成 22 年 9 月 16 日

に日本人類遺伝学会が「稀少遺伝性疾患の分子

遺伝学的検査を実施する際のベストプラクティ

ス・ガイドライン」を策定し、検査の質保証に

関して一定の基準が示された。その後、平成

23 年 2 月には日本医学会による「医療におけ
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る遺伝学的検査・診断に関するガイドライン」

が策定され、D006-4 遺伝病学的検査を実施す

るべき際に守るべきガイドラインとなった。 

また、平成 27 年 1 月 1 日には「難病の患者

に対する医療等に関する法律（平成２６年法律

第５０号）」が施行となり、認定に遺伝学的検

査の実施が必要な新たな指定難病が追加された

ことを受け、平成 28 年 4 月 1 日に、日本小児

科学会、日本神経学会、日本人類遺伝学会、日

本衛生検査所協会による「遺伝学的検査の実施

に関する指針」が策定された。これを受け、

「平成 30 年度の診療報酬改定における特掲診

療料の施設基準等及びその届出に関する手続き

の取扱いについて（通知）（平成 30 年 3 月 5 日

保医発 0305 第 3 号）」の遺伝学的検査の施設基

準において、関係学会の作成する遺伝学的検査

の実施に関する指針を遵守し検査を実施してい

ることと明記された。すなわち、現時点で診療

の用に供する遺伝子関連検査を行う場合、改正

医療法と「遺伝学的検査の実施に関する指針」

の両方を遵守しなければならない。加えて、

「遺伝学的検査の実施に関する指針」では、同

意の取得については「医療における遺伝学的検

査・診断に関するガイドライン」を、検査の質

保証については「稀少遺伝性疾患の分子遺伝学

的検査を実施する際のベストプラクティス・ガ

イドライン」を参照することとなっており、遵

守にあたっては様々なガイドラインを精読する

必要がある。精度管理の基準について、国と学

会という異なる視点からの記載であることも考

えると、内容を理解することは非常に困難であ

り、周知の妨げになっていると考える。法と各

種ガイダンスの整合性をはかることが、今後の

課題の一つではないだろうか。 

今般の改正で医療目的と研究目的で、遵守し

なければならない基準が変わったことについ

て、問題がないと思うと回答した者は 93 名

（45.1%）、わからないと回答した者は 108 名

（52.4％）であり、現場で理解が深まっていな

いために課題も明確になっていない、という可

能性もあると考える。特に遺伝学的検査におい

ては、これまでグレーゾーンであった医療と研

究の取扱いの変更により、どのような問題が発

生してくるのか注視していく必要がある。検体

検査の結果を疑うすべを持たない患者にとっ

て、医師から提示された検査結果は絶対であ

り、精度管理されていない検査の結果により診

断に誤りが生じるようなことはあってはならな

い。また、「研究目的であっても精度管理は重

要だと考えられる」という意見もあったよう

に、目的により区別することなく精度管理がな

されることが望ましい。しかし、精度管理の体

制を整えることができないといった理由や、保

険診療の対象でない検査であるといった理由

で、患者へ提供される遺伝学的検査の幅が狭ま

ることがないか危惧される。 

改正省令では、遺伝子検査等の従事者研修や

遺伝子検査等の内部精度管理の実施、SOP の策

定等が義務付けられたが、国がそれらのひな形

等を提供しているわけではない。改正医療法の

周知も不十分なまま、形だけを作るようでは、

真の精度確保には程遠いであろう。SOP や管理

台帳のひな形など、精度管理に必要なツール

が、誰もが活用しやすいインフラの元で提供さ

れるよう、学会の壁を越えて連携がなされ、真

に検体検査の精度管理がなされることが重要だ

と考える。 

 

E．結論 

医療法改正に伴い、医療機関が自ら実施する

検体検査について精度管理が求められるように

なったが、今回の調査では医療法改正の周知及

び実施が不十分であることが明らかになった。

国として更なる周知・徹底が必要であると考え

る。 

今般の改正では、医療と研究とが検体検査に

ついて一線を画されることとなったが、患者に

とってはいずれの場合でも、精度管理された検

査であることが望ましいことは言うまでもな

く、国や学会等が主体となって精度管理に係る

インフラを整備することが急務である。将来的

には、医療の用に供する検査だけでなく、研究

の用であっても精度管理がなされているように

なるよう、精度管理に関する現場の意識向上が

必要と考える。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

該当なし 

 

2. 学会発表 

1) 樋野村亜希子、倉田真由美、山中真由美、

小原有弘、小崎健次郎「医療法改正に伴う

遺伝子関連検査等の 適合基準の制定に係

る対応」第41回日本小児遺伝学会学術集

会、愛知、2019年1月11-12日 

2) 山中真由美、矢野郁、前川由美、長野郁

子、樋野村亜希子、小林有理、倉田真由

美、久津見弘「臨床研究法適用となる研究

のための「やることリスト」の作成」第 18

回 CRC と臨床試験のあり方を考える会議

2018、富山、2018 年 9 月 16-17 日 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得   該当なし 

2. 実用新案登録 該当なし 

3. その他    該当なし                                                       
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（資料）    

 

選択肢記号の説明

□ 複数選択（チェックボックス）

○ 単一選択（ラジオボタン）

▽ 単一選択（プルダウン）

SAR Q1

【属性】

貴施設の病床数について、お聞かせください。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. 0床

○ 2. 10床未満

○ 3. 10床以上500床未満

○ 4. 500床以上

SAR Q2

貴施設の経営形態について、お聞かせください。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1.
公的病院（国公立大学附属病院、国立病院機構、国公立病院、県、市、日本赤十字

社、独立行政法人、済生会、公益財団法人など）

○ 2.
私的病院（財団法人（公益除く）、社団法人、社会福祉法人、私立大学附属病院、

医療法人、組合　など）

○ 3. 診療所

○ 4. その他【FA】 Q2_4FA

SAR Q3

【医療法の改正・検体検査の精度管理の概要について】

平成30年12月1日より、医療法等の一部を改正する法律（平成29年法律第57号。以

下「改正医療法」という。）が施行され、医療機関が自ら実施する検体検査について精度

管理が求められるようになったことをご存知でしょうか。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. 知っていた

○ 2. 知らなかった

SAR Q4

今般の改正で、インフルエンザ迅速検査キットを用いた検査等の簡易な検体検査を病院等

で実施する場合であっても、改正医療法に基づき、検体検査の業務の適正な実施に必要

な基準を遵守する必要があることをご存知ですか。（医療機関、衛生検査所等における検

体検査に関する疑義解釈資料（Q&A）の送付について（平成30年11月29日付け厚生

労働省医政局総務課・地域医療計画課事務連絡）（Q1-2））

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. 知っていた

○ 2. 知らなかった

SAR Q5

貴施設では、自施設において検体検査を実施していますか。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. 実施している

○ 2. 実施していない

医療法等の改正（検体検査の精度管理）の周知にかかるアンケート
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SAR Q6

今般の改正で、医療機関が自ら検体検査を実施する場合、検体検査の精度の確保に係

る責任者の設置、各種標準作業書及び作業日誌又は台帳の作成を行うことが義務付けら

れましたが、貴施設の対応状況についてお聞かせください。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. 全て対応済み

○ 2. 一部対応済み

○ 3. 今後対応予定で準備中

○ 4. 現時点で未定

○ 5. わからない

SAR Q7

【研究と医療】

専ら研究目的で実施される検体検査は、改正医療法に基づく精度の確保に係る基準の適

用対象外となることを知っていますか。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. 知っていた

○ 2. 知らなかった

SAR Q8

貴施設では、専ら研究目的で実施する検体検査を実施していますか。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. 実施している

○ 2. 該当する検体検査は実施していない

○ 3. 現在は実施していないが将来的に実施する予定がある

○ 4. わからない

SAR Q9

これまで研究目的で実施された検体検査の結果を、診療に利用したことはありますか。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. ある

○ 2. ない

SAR Q10

今般の改正で、研究目的で実施された検体検査と保険診療で行う検体検査が区別され、

保険診療で行う検体検査についてのみ、改正医療法に基づく精度の確保に係る基準の適

用となりましたが、このことで問題はあると思いますか。問題がある場合、内容についてもお聞

かせください。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. あると思う（具体的に：【FA】） Q10_1FA

○ 2. ないと思う

○ 3. わからない

SAR Q11

【遺伝子関連・染色体検査】

今般の改正で、遺伝子関連・染色体検査を行う場合、遺伝子関連・染色体検査の精度

の確保に係る責任者の設置、検査従事者研修及び、内部精度管理の実施が義務付けら

れ、外部精度管理が努力義務となったことをご存知でしょうか。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. 知っていた

○ 2. 知らなかった

SAR Q12

貴施設では、遺伝子関連・染色体検査を実施していますか。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. 実施している

○ 2. 実施していない

SAR Q13

貴施設における、遺伝子関連・染色体検査の内部精度管理の状況についてお聞かせくださ

い。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. 今般の改正以前より、定期的に内部精度管理を行っている

○ 2. 今般の改正以降、定期的に行う予定である

○ 3. 現時点では予定していない

○ 4. わからない

SAR Q14

貴施設における、遺伝子関連・染色体検査の外部精度管理の状況についてお聞かせくださ

い。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. 今般の改正以前より、定期的に外部精度管理を行っている

○ 2. 今般の改正以降、定期的に行う予定である

○ 3. 現時点では予定していない

○ 4. わからない

MTS Q15

遺伝子関連・染色体検査に関し、医療法の改正以前に学会等で策定された複数のガイド

ラインがありますが、ご存知でしょうか。

▲ 設問文を折りたたむ

項目リスト

Q15S1 1.
2010年9月16日　日本人類遺伝学会「希少遺伝性疾患の分子遺伝学的検査を実施す

る際のベストプラクティス・ガイドライン」

Q15S2 2. 2011年2月　日本医学会「医療における遺伝学的検査・診断に関するガイドライン」

Q15S3 3.
2012年3月　特定非営利活動法人　JCCLS　「遺伝子関連検査に関する日本版 ベスト

プラクティス・ガイドライン」

Q15S4 4.
2016年4月1日　日本小児科学会、日本神経学会、日本人類遺伝学会、日本衛生検

査所協会「遺伝学的検査の実施に関する指針」

選択肢リスト

○ 1. 遵守している

○ 2. 概要を理解している

○ 3. 概要は理解していないが、知っている

○ 4. 知らない

SAR Q16

改正医療法の施行により課題と考えておられることはございますか。ございましたら、差支えの

無い範囲でお聞かせください。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. ある（具体的に：【FA】） Q16_1FA

○ 2. ない
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SAR Q11

【遺伝子関連・染色体検査】

今般の改正で、遺伝子関連・染色体検査を行う場合、遺伝子関連・染色体検査の精度

の確保に係る責任者の設置、検査従事者研修及び、内部精度管理の実施が義務付けら

れ、外部精度管理が努力義務となったことをご存知でしょうか。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. 知っていた

○ 2. 知らなかった

SAR Q12

貴施設では、遺伝子関連・染色体検査を実施していますか。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. 実施している

○ 2. 実施していない

SAR Q13

貴施設における、遺伝子関連・染色体検査の内部精度管理の状況についてお聞かせくださ

い。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. 今般の改正以前より、定期的に内部精度管理を行っている

○ 2. 今般の改正以降、定期的に行う予定である

○ 3. 現時点では予定していない

○ 4. わからない

SAR Q14

貴施設における、遺伝子関連・染色体検査の外部精度管理の状況についてお聞かせくださ

い。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. 今般の改正以前より、定期的に外部精度管理を行っている

○ 2. 今般の改正以降、定期的に行う予定である

○ 3. 現時点では予定していない

○ 4. わからない

MTS Q15

遺伝子関連・染色体検査に関し、医療法の改正以前に学会等で策定された複数のガイド

ラインがありますが、ご存知でしょうか。

▲ 設問文を折りたたむ

項目リスト

Q15S1 1.
2010年9月16日　日本人類遺伝学会「希少遺伝性疾患の分子遺伝学的検査を実施す

る際のベストプラクティス・ガイドライン」

Q15S2 2. 2011年2月　日本医学会「医療における遺伝学的検査・診断に関するガイドライン」

Q15S3 3.
2012年3月　特定非営利活動法人　JCCLS　「遺伝子関連検査に関する日本版 ベスト

プラクティス・ガイドライン」

Q15S4 4.
2016年4月1日　日本小児科学会、日本神経学会、日本人類遺伝学会、日本衛生検

査所協会「遺伝学的検査の実施に関する指針」

選択肢リスト

○ 1. 遵守している

○ 2. 概要を理解している

○ 3. 概要は理解していないが、知っている

○ 4. 知らない

SAR Q16

改正医療法の施行により課題と考えておられることはございますか。ございましたら、差支えの

無い範囲でお聞かせください。

▲ 設問文を折りたたむ

○ 1. ある（具体的に：【FA】） Q16_1FA

○ 2. ない
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

ハーラマン･ストライフ症候群の診療指針に関する学際的・網羅的検討 

遺伝カウンセリングに役立つ説明資料の作成 
 

 

研究分担者   沼部 博直  

東京医科大学・東京医科大学病院 遺伝子診療センター 准教授 

 

研究要旨 

 ハーラマン･ストライフ症候群の診療指針に関する学際的・網羅的検討を踏まえ、前年度までに
診療指針を策定した。また、疾患頻度を調査する目的で、全国の小児病院･大学病院等の主に周産
期･小児科領域の医師に対して、ハーラマン･ストライフ症候群の診療経験や診療内容のアンケート
調査を行い、これに患者自助団体より得られた情報を加え、国内罹患者に関する論文を作成し、投
稿準備中である。 

遺伝カウンセリングに役立つ説明資料の作成に関しては、遺伝カウンセリングにおいて患者や家族

へのさまざまな遺伝学的事項に関して理解を補助するための画像資料を作成し、公開準備中であ

る。 

 

Ａ．研究目的 

前年度に集計したハーラマン･ストライフ症候

群の受診患者数や受診実態などに関する医療機

関宛の調査結果から漏れている可能性のある患

者情報を収集する。また、海外における本症候

群患者の状況も併せて調査する。 

 遺伝性の難治性疾患などの診療や遺伝カウン

セリングを行う際に、患者や家族に提示するた

めの画像を中心とした資料を作成することを目

的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 前年度に全国の小児病院･大学病院等の主に周

産期･小児科領域の医師に対して行ったハーラマ

ン･ストライフ症候群の診療経験や診療内容のア

ンケート調査を集計したが、その内容にハーラ

マン･ストライフ症候群の自助団体である「唯

結」総会に参加して関係者より聴取し収集した

情報を加え、主に小児科領域での有病率に関し

ての再検討を行った。 

 遺伝カウンセリングに役立つ説明資料の作成

には、臨床遺伝学や遺伝カウンセリング学の講

義の際に作成した画像資料や新たにオリジナル

に作成した画像資料などを蓄積している。特に

本年度は家族性腫瘍に関する説明資料を作成追

加した。 

 

(倫理面への配慮) 

特に倫理面への配慮を必要とする研究項目は

なかった。 

ハーラマン･ストライフ症候群の自助団体である

「唯結」総会時に関係者より聴取した。 

 

Ｃ．研究結果   

 主に小児科領域において診療を受けているハ

ーラマン･ストライフ症候群の患者数は一昨年度

報告の通り、確定診断例5例、疑診例3例が存在

する。その後、国内学会などで各地の臨床遺伝

専門医と討議を行った際に、未報告の疑診例が

数例ある可能性があることや、それらが確定診

断例となる可能性があることなどの情報を得て

おり、眼科学的症状を有する患者における頻度

調査の必要性を感じた。また、本症候群の患者

自助団体にも今回の調査には含まれていない患

者が数名参加しており、更なる調査が必要と考

えられた。 

 なお、海外での症例に関しては、 YouTubeや

SNSで情報発信を行っている患者もおり、患者自

助団体も英文ホームページを立ち上げるなどし

て交流を試みている。 

 遺伝カウンセリングに役立つ資料の作成は継

続しており、一部は公開可能な状況となってい

るが、著作権の問題をクリアすべき画像も少な

くない状況であり、オリジナルの画像への置き

換え作業を続けている。 
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Ｄ．考察 

 医療機関宛のアンケート調査でハーラマン･ス

トライフ症候群の小児例が少なくとも 5 例存在

することが確認されているが、患者自助団体調

査などから更なる症例の存在が示唆されたた

め、今後も調査を継続する予定である。 

 遺伝カウンセリングに役立つ資料の作成は、

フリー素材としての公開を前提にパワーポイン

ト形式でファイルを作成しているが、このため

には著作権の問題をクリアする必要がある 

 

Ｅ。結論 

 ハーラマン･ストライフ症候群の頻度調査の結

果は、すでに英文論文化を終了しており、現在

投稿中である。 

 また、遺伝カウンセリングに役立つ資料も画

像資料を中心に追加作成を継続しており、現在

公開準備中である。 

 

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 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

脆弱X症候群、脆弱X症候群関連疾患の遺伝カウンセリング体制構築に関する研究 
 

 

研究分担者  足立 香織 

国立大学法人鳥取大学 研究推進機構 研究基盤センター 助教 

 

 研究要旨 

 脆弱X症候群および脆弱X症候群関連疾患は指定難病となっており、保険診療による遺伝学的検

査が可能となっている。遺伝学的検査の実施に向けた基礎資料として、日本人脆弱X症候群症例の

臨床的特徴についての検討を行った。従来より知られている、知的障害、顔貌の特徴、行動異常は

日本人脆弱X症候群でも認められる。しかしながら、知的障害以外に目立った特徴を認めない場合

があることも念頭に置き、原因不明の知的障害患者に対して、保険診療による遺伝学的検査を積極

的に実施することが望まれる。 

 

Ａ．研究目的 

脆弱X症候群（FXS）は、知的障害、自閉的

症状、細長い顔、大耳介などの症状をもち、

Xq27.3に存在するFMR1遺伝子の5’非翻訳領域

にあるCGG繰り返し配列が延長（全変異、200

リピート以上）することにより発症する。先行

研究では、日本における本疾患の疾患頻度は男

性1万人に1人と推測されており、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く、実際に

診断されている患者は少ない。 

 脆弱X症候群関連疾患には、脆弱X随伴振戦/

運動失調症候群（FXTAS）、脆弱X関連早期卵

巣不全（FXPOI）がある。FMR1遺伝子のCGG

繰り返し配列が延長（前変異、55～200リピー

ト）をもつ方のうちの一部に発症する。海外で

は、前変異（女性）のうち16％、前変異（男

性）のうち40％で発症するとの報告もある。

FXTASは小脳失調、企図時振戦、パーキンソニ

ズムなどを示し、パーキンソン病、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日に指定難病となり、平成28年度からは保

険診療による遺伝学的検査が可能となってい

る。本研究では、これらの疾患に対して必要な

遺伝カウンセリング体制を検討することを目的

とする。 

 

Ｂ．研究方法 

 遺伝カウンセリング体制の検討にあたり、日

本人脆弱 X 症候群症例の臨床的特徴について検

討を行った。 

 2009～2011 年に鳥取大学で実施したアンケー

ト調査（厚生労働科学研究費補助金 難治性疾

患克服研究事業「日本人脆弱 X 症候群および関

連疾患の診断・治療推進の研究」班、研究代表

者 難波栄二）により、二次調査への同意が得

られた 5 家系 7 症例について、主治医から提出

された臨床情報について集計を行った。 

 

(倫理面への配慮) 

 本研究では、既に診断の付いた患者さんの臨

床情報および FMR1 遺伝子の CGG 繰り返し回

数の情報を使用する可能性があることから、ヒ

トゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針を

遵守して研究を行った。鳥取大学医学部倫理審

査委員会にて事前に審査・承認を受けた後に研

究を開始した。 

 

Ｃ．研究結果   

7症例についての集計結果は以下の通りであ

った。 

 

【確定診断における検査法】 

葉酸培地を用いた染色体検査 4例 

PCR法 3例 
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【周産期歴】 

7症例とも特記事項なし 

 

【既往歴】 

先天性内反足 1例 

川崎病 1例 

滲出性中耳炎 1例 

気管支喘息 1例 

尿道下裂 1例 

 

【歩行開始時期】 

～1歳6ヶ月 5例 

1歳7ヶ月 1例 

2歳6ヶ月 1例 

 

【有意語獲得時期】 

1歳6ヶ月 1例 

3歳 1例 

4歳 1例 

6歳 3例 

有意語なし（9歳時） 1例 

 

【発達指数/知能指数】平均30.5 

（診断基準では、知的障害は必須症状） 

DQ 17 1例 

DQ 20 2例 

IQ 29 1例 

DQ 37 1例 

DQ 43 1例 

IQ 48 1例 

 

【身長、体重】 

7症例とも異常なし 

 

【顔貌・身体の特徴】 

（●は診断基準に記載されているもの） 

●大耳介 5例 

●長い顔 5例 

下顎突出 4例 

大頭 1例 

●巨大睾丸 0例 

●関節の過伸展 不明 

●扁平足 不明 

 

【行動面の特徴】 

（●は診断基準に記載されているもの） 

●多動 5例 

●自閉傾向 4例 

●学習障害 不明 

けいれん 1例 

 

 

Ｄ．考察 

 脆弱 X 症候群と診断された 5 家系 7 症例の臨

床情報の検討により、従来知られている知的障

害、顔貌の特徴、行動異常といった特徴は日本

人症例においても認められることが確認でき

た。一方、脆弱 X 症候群では知的障害以外の症

状が目立たない場合もあるとされ、原因不明の

知的障害症例では鑑別に挙げる必要がある。知

的障害症例に対しては、脆弱 X 症候群の疑いを

考慮し、遺伝学的検査を積極的に実施すること

が望ましいと考えられる。また、確定診断後に

は家系内のその他対象者への遺伝カウンセリン

グも重要となり、家系全体へのフォローアップ

体制が必要である。 

 また、葉酸培地を用いた染色体検査では偽陰

性となる場合があることが知られている。PCR

法によるリピート解析は精度が高く、現在は保

険診療による衛生検査所での遺伝学的検査が可

能となっている。確実な診断のために、適切な

遺伝学的検査を実施することが重要と考えられ

る。 

 

Ｅ．結論 

 従来より知られている、知的障害、顔貌の特

徴、行動異常は日本人脆弱 X 症候群でも認めら

れた。しかしながら、知的障害以外に目立った

特徴を認めない場合があることを念頭に置き、

原因不明の知的障害患者に対して、保険診療に

よる遺伝学的検査を積極的に実施することが望

まれる。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

 なし 

 

2. 学会発表 

1) 足立香織、岡崎哲也、松浦徹、石井一弘、

後藤雄一、難波栄二．脆弱 X 症候群ならび

に脆弱 X 症候群関連疾患の治療推進に向け

た臨床基盤整備．第 60 回日本小児神経学

会学術集会．2018 年 5 月 31 日-6 月 2 日． 

2) 難波栄二、足立香織、岡崎哲也、井上知

愛、田所健一．保険診療で実施可能とな

った脆弱X症候群ならびに脆弱X症候群

関連疾患の遺伝学的検査の実施状況．日

本人類遺伝学会 第63回大会．2018年10

月10日-13日． 

3) 岡崎哲也、野瀬まどか、白幡恵美、阿部敏

明、長谷川毅、毎原敏郎、前垣義弘、足立

香織、難波栄二．日本人脆弱 X 症候群症例



 

- 105 - 

 

の臨床的特徴の検討．第 41 回日本小児遺

伝学会学術集会．2019 年 1 月 11 日-12

日． 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

 

1. 特許取得  

 なし 

 

2. 実用新案登録 

 なし 

 

3. その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

結合組織疾患のQOL向上に向けた包括的研究 

北陸地区成育医療施設としての支援機能 
 

 

研究分担者   渡邉 淳 

金沢大学附属病院 遺伝診療部 特任教授 

 

 研究要旨 Ehlers-Danlos 症候群(EDS)は，指定難病とともに小児慢性特定疾患になっている。結合
組織疾患に分類されている疾患である低ホスファターゼ症（HPP）と比較し，診断までの経緯と共
にQOLについて検討した。また、北陸地域の医療機関を通して，地域としての疾患の対応について
も検討を加えた。医師意見書（小児慢性）や臨床調査個人票（難病）の内容を比較したところ、内
容は共通化されたが、記載には詳細な知識が必要となり、提出書類の記載内容と概要や診断の手引
きとの乖離がみられていた。希少疾患においては，概要や診断の手引きの充実やupdateが診断とも
に，疾患の啓発やQOLの向上に繋がると示唆される。 

 

Ａ．研究目的 

Ehlers-Danlos 症候群(EDS)は，指定難病とと

もに小児慢性特定疾患になっている．小児慢性

特定疾患では先天代謝異常の結合組織異常症に

分類される疾患である低ホスファターゼ症

（HPP）と比較し，診断までの経緯と共に QOL

について検討する。また、分担者が異動した北

陸地域の医療機関を通して，地域としてのこれ

らの疾患をはじめとした難病の対応についても

検討を加える。 

 

Ｂ．研究方法 

日本医科大学付属病院遺伝診療科ならびに金

沢大学附属病院で受診あるいは検査依頼を受け

たまた、国内で文献報告された Ehlers-Danlos 

症候群および低ホスファターゼ症において、診

断までの過程、遺伝学的検査等の検査結果、臨

床症状について各疾患、各病型について、比較

検討を行った。 

 

(倫理面への配慮) 

遺伝学的検査については、関連ガイドライン

を遵守して行った。 

 

Ｃ．研究結果   

EDS では主となる病変部位や好発年齢が異な

りや原因遺伝子が異なり、皮膚病変が主たる古

典型、関節可動亢進型、血管、腸管が主たる血

管型等、主たる 6 病型がある。一方、HPP は、

原因は単一遺伝子であるが発症年齢や症状出現

部位が異なり発症年齢で病型に分かれている。

骨病変の出現とともに、血清 ALP 低値として

臨床的に診断される。小児期以降の診断の契機

になる乳歯早期脱落症状は歯科で気づかれる

が、血清 ALP を測定するまでの期間が長い症

例が散見された。 

それぞれの疾患はともに病型によっても関連

する診療科が異なっていた。改訂された医師意

見書（小児慢性）や臨床調査個人票（難病）の

内容を比較したところ、内容は共通化されてき

た。EDS では小児慢性医師意見書は 1 種類の書

類の中にすべての病型を含んでおり、記載が病

型ごとになっていない部位もあり、記載にあた

ってはより詳細の疾患の知識が必要となってき

ていた。提出書類の記載内容と概要や診断の手

引きが対応できていなく、申請が不充分になる

可能性が示唆された。 

異動した金沢大学附属病院は、希少疾患や北

陸 IRUD を中心に北陸地域の拠点病院である。

北陸 3 県における 2 つの疾患の診断数には偏り

があると推察され、疾患の周知（鑑別疾患に入

るか否か）が重要な要素と示唆される。 

 

Ｄ．考察 

EDSは、各病型で原因が異なり、臨床症状も

病型で特徴があり、病型間は個々の異なる疾患

という認識が必要と考える。各病型における診

断基準やまた病型を気づかれる症状、好発年齢

の明確化が本疾患の周知・啓発に繋がると考え

られた。 
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HPPでは、診断基準となる血清ALP値は、小

児期には成人の3倍となることから、小児期以

降の診断には、年齢に合わせた基準値の設定と

結果が異常（パニック）値として反映されるシ

ステムの構築が必要である。また、日本で測定

する血清ALP値は欧米(IFCC法)とは3倍となる

ため、欧米のHPPスクリーニング方法が日本で

は導入できない点も小児期以降の臨床診断を難

しくしている理由と考えられたが、日本の検査

手法も数年後にIFCC法に統一されることから、

診断の手引き等のupdate が必要となる。 

 

Ｅ．結論 

結合組織疾患、とくにEhlers-Danlos 症候群

(EDS)、低ホスファターゼ症（HPP）のQOL向

上要素として、診断までの過程、特に診断基準

や遺伝学的検査の位置づけとともに書類作成に

つながる診断の手引きや診療ガイドラインの充

実についての啓発活動等のサポートが必要であ

り，それによりQOLの向上に繋がると期待され

る。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) 中込さと子（監修），西垣昌和（編集），渡邉

淳（編集）：「基礎から学ぶ遺伝看護学」東京，

羊土社，2019，pp.1-177． 

2) Ishijima  Y, Iizuka T, Kagami K, Masumoto 

S, Nakade K, Mitani Y, Niida Y, Watanabe A, 

Yamazaki R, Ono M, Fujiwara H. Prenatal 

diagnosis facilitated prompt enzyme replacement 

therapy for prenatal benign hypophosphatasia. J 

Obstet Gynaecol (in press) 

3) Mushiroda T, Takahashi Y, Onuma T, Yamamoto 

Y, Kamei T, Hoshida T, Takeuchi K, Otsuka K, 

Okazaki M, Watanabe M, Kanemoto K, 

Watanabe A, Saito K, Tanii H, Shimo Y, Hara M, 

Saitoh S, Kinoshita T, Kato M, Yamada N, 

Akamatsu N, Fukuchi T, Ishida S, Yasumoto S, 

Takahashi A, Ozeki T, Furuta T, Saito Y, Izumida 

N, Kano Y, Shiohara T, Kubo M, for the 

GENCAT Study Group: Association of HLA-

A*31:01 Screening With the Incidence of 

Carbamazepine-Induced Cutaneous Adverse 

Reactions in a Japanese Population. JAMA 

Neurology 75, 842-9, 2018 

4) Ikeue R, Nakamura-Takahashi A, Nitahara-

Kasahara Y, Watanabe A, Muramatsu T, Sato T, 

Okada T.:Bone-Targeted Alkaline Phosphatase 

Treatment of Mandibular Bone and Teeth in 

Lethal Hypophosphatasia via an scAAV8 Vector. 

Mol Ther Methods Clin Dev. 2018; 10, 361-70.  

5) 渡邉淳：6.社会における遺伝リテラシー向上．

(第 5 章 多因子疾患の遺伝情報と社会)「最

新多因子遺伝性疾患研究と遺伝カウンセリ

ング」（編集：櫻井晃洋）遺伝子医学 MOOK 

2018; 283-288． 

 

2. 学会発表 

1) 渡邉淳：遺伝子関連検査における課題 ―遺

伝と検査専門医の視点から―．第 1 回 東

海・北陸地区ゲノム研修会．名古屋、

2019.2、国内 

2) 渡邉淳、黒田文人、藤原浩、和田隆志、大

江宏康、渡邊真紀、岩本礼子、谷内江昭

宏：金沢大学附属病院遺伝診療外来開設に

向けて―現状と今後の課題．第 39 回北陸臨

床遺伝研究会、金沢、2019.3、国内 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

 

1. 特許取得  

 なし 

 

2. 実用新案登録 

 なし 

 

3. その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

中隔視神経形成異常症 
 

 

研究分担者   加藤 光広 

昭和大学医学部小児科学講座 准教授 

 

 研究要旨 

中隔視神経形成異常症Septo-optic dysplasia (SOD)は、透明中隔欠損と視神経低形成に、下垂体機能

低下症を伴う先天異常である。SODの国内の診療実態を追跡調査し、SODの診療に関する課題を明

らかにするために、脳形成異常データベースに新規登録されたSOD症例を診断基準に照らし評価し

た。脳梁低形成、皮質形成異常などSOD類似例の遺伝子診断と臨床症状の確認のために、SODと

SOD辺縁群の遺伝学的背景を調べた。新規に3症例がSOD疑いとして紹介された。1例は診断基準を

満たすことが確認されたが、1例はMRI所見と眼科所見が異なり判定が保留された。もう1例は家族

の親族からのメールによる問い合わせのため、具体的内容は確認できなかった。SOD類似の1例で

TUBA1A変異を同定した。SODの診断基準は、医療従事者、特に小児神経専門医等には周知されつ

つある。逆に一般の人にとっては耳慣れない病名であり、情報が不足していると考えられ、わかり

やすい情報提供が必要である。TUBA1A変異は多様な表現型を示し、SOD類似症状を示す。SOD例

においても病因となる可能性がある。 

 

Ａ．研究目的 

 中隔視神経形成異常症 Septo-optic dysplasia 

(SOD)は、透明中隔欠損と視神経低形成に、下

垂体機能低下症を伴う先天異常である。統一さ

れた診断基準はなく、難治性疾患である一方、

重症度に差がみられ、客観的な指標に基づく疾

患概念が確立していなかった。平成 26 から 28

年度にかけて、厚生労働科学研究費補助金（難

治性疾患等政策研究事業）の採択を受けて

SOD の国内報告例の網羅的な文献調査とアン

ケート調査および専門施設における実態調査を

行った。その成果として SOD の診断基準と重

症度分類を作成し、それらの妥当性を検証し、

現在、指定難病の診断基準に活かされている。

本研究では、SOD の国内の診療実態を追跡調

査し、現状の診断基準と重症度分類が実地臨床

に則しているか、SOD の診療体制に不備はな

いかなど、SOD の診療に関する課題を明らか

にする。また、一部の SOD は遺伝学的背景を

有しており、SOD および SOD 類似例における

遺伝学的原因診断と遺伝型と表現型の関係を明

らかにする。 

Ｂ．研究方法 

１．脳形成異常データベースに、SOD と診断

され平成 30 年度に新たに登録された症例の臨

床情報と画像を収集し、現行の指定難病診断基

準と重症度分類に照らし合わせて、SOD とし

ての診断と重症度を検証した。 

２．SOD および SOD 類似例において、Sanger

法による候補遺伝子解析もしくは次世代シーケ

ンサーを用いた全エクソーム解析を行った。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は研究課題「脳形成障害の原因解明

と治療法開発」の一部として、昭和大学医学

部の倫理審査(H27-220)で承認されている。 

 

Ｃ．研究結果   

平成 30 年度に紹介、登録された脳形成異常

93 例中、SOD 疑い例は 3 例であった。1 例は

透明中隔欠損、下垂体ホルモン欠乏、視神経萎

縮を呈し、SOD の診断基準三徴を満たすこと

が確認された。1 例は透明中隔欠損、脳梁菲薄

化と変形、中脳水道狭窄、水頭症を認め、中枢

神経病変は合致し、MRI の放射線科読影では視

神経低形成と判読されたが、眼科診察では視神
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経の萎縮は指摘されず、内分泌異常が現時点で

は併発していなかった。MRI 所見と眼科所見が

異なるため、現時点では判定が保留された。も

う 1 例は患者の親族からのメールによる問い合

わせのため、具体的内容は確認できなかった。 

 全エクソーム解析を行った孔脳症、脳梁低

形成、視覚障害、斜視を呈する 3 歳女児で

TUBA1A に新規の de novo ミスセンス変異を認

めた。 

 

Ｄ．考察 

SOD は、透明中隔欠損、視神経低形成、下垂

体機能低下症による内分泌異常の３項目のう

ち、少なくとも２項目を満たすことが診断の要

件である。このうち、内分泌異常は初期には認

められないことが多く、透明中隔欠損もしくは

視神経低形成のみの症例では、内分泌異常が顕

在化する思春期までは SOD と診断されない可

能性がある。また、視神経低形成の診断は一般

的には眼科診察においてなされるが、発達遅滞

やてんかん発作の精査で頭部 MRI を撮影した

際に、視神経低形成の併発に気づかれる場合も

ある。眼科と MRI 所見が一致している場合は

問題にならないが、今回のように一致しない場

合の取扱については診断基準作成に際して想定

しておらず、判定を保留せざるを得なかった。

今回のケースでは、中脳水道狭窄や水頭症を併

発しており、水頭症による脳圧亢進のために二

次的に視神経が低形成をきたし、シャントによ

る減圧術によって視神経萎縮の所見が緩和した

可能性があり、SOD とは診断せず、判定は保

留とした。因果関係が想定できる場合は判断根

拠となり得るが、想定できない場合は判断根拠

が乏しく、主治医によって診断が異なる可能性

がある。今後は、眼科診察の意見を重視しつつ

も MRI の所見を眼科医と共有し、慎重に判断

する必要がある。SOD の診断基準は医療従事

者、特に小児神経専門医、小児眼科医には周知

されつつある一方、一般の人にとってはいまだ

に耳慣れない病名である。親族がメールで問い

合わせてきた理由は、通院先の病院に SOD の

診断を受けた患者がほとんどおらず、周囲に同

病者もなく、SOD に関する情報が少しでも知

りたいためであった。一般向けの情報も難病情

報センターのウェブサイトに掲示されている

が、まだ不足していると考えられた。SOD に

関して一般向けにわかりやすい情報提供をさら

に充実させる必要がある。TUBA1A 変異は小頭

症、滑脳症、多小脳回、水頭症、脳梁欠損症、

橋小脳低形成から Dandy-Walker 様病変、基底

核異常など多様な表現型を示し、SOD 類似症

状を示す。今回の症例は孔脳症が脳病変の主体

で、他に脳梁低形成、視覚障害、斜視を呈し、

SOD の症状と重なっていた。SOD では

TUBA1A 変異は報告がなく、当初 TUBA1A 変異

を疑わなかったが、全エクソーム解析で

TUBA1A 変異が同定された。SOD の類似例で

TUBA1A 変異が同定されたことから、SOD 例に

おいても TUBA1A 変異が病因となる可能性があ

る。 

 

Ｅ．結論 

SOD の診断基準は、医療従事者には周知され

つつあるが、一般の人向けにわかりやすい情報

提供が必要である。TUBA1A 変異は SOD 例に

おいても病因となる可能性がある。 
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その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称:
口 回 ロ 口

(※l)当該研究者が当骸研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済みJにチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、『未審査Jにチェックすること。

その他(特記事項)

(※幻未審査に場合}示「吾函蚕函を記載すること。
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針jや「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

|研矧曲理教育の受講状況 |受講図 未受講口

6.利益相反の管理

当研究機関における COIの管理に閲する規定の策定 有国無口(無の場合はその理由:

当研究機関における COI委員会設置の有無 有図無口(無の場合は委託先機関・

当研究に係るCOIについての報告・審査の有無 有回無口(無の場合はその理由:

当研究に係る COIについての指導・管理の有無 有口 無回(有の場合はその内容ー

(留意事項) ・該当する口にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成することの



平成31年3月4日
国立保健医療科学院長殿

機関名

職名

独立行

東京医療セ

所属研究機関長

氏名

院長 z
大島久毛主主

次の職員の平成 30年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につ

いては以下のとおりです。

1 研'先事業名

2.研究課題名

難治性疾患等政策研究事業(難治性疾風政策研究事業)

先天異常症候群領峨の指定難病等の QOLの向上を目指す包括的研究

3.研究者名 (所属部局・職名) 臨床研究センター聴覚・平衡覚研究部部長

(氏名・フリガナ) 松永遠雄 (マツナガタツオ)

4. 倫理審査の状況

該当性の有無 左記で該当がある場合のみ記入{知}

有 無 審査済み 審査した機関 未審査(※2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 • ロ • J{O;C医111センタ一、国立病院機情臨床研究中
ロ

央倫理審交委員会

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 ロ • 口 口

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針(提出 圃 口 E 
JliJ;(医療センター、同立病院機構臨床研究中

口
央倫理容査'"日会

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
口 圃 口

等の実施に関する基本指針
口

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称.
口 • 口 口

」自】

(※1)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が荷んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「来審査Jにチェックすること。

その他(特記事項)

(※2)来審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3)廃止前の f疫学研究に関する倫理指針Jや f臨床研究に関する倫理指針Jに準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5 厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

|研究倫理教育の受講状況 |受講圃 未受講口

6.利益相反の管理

当研究機関における COIの管理に関する規定の策定 有園 無口(無の場合はその理由:

当研究機関におけるCOI委員会設置の有無 有・ 無口(無の場合は委託先機関.

当研究に係るCOIについての報告・審査の有無 有・ 無口(無の場合はその理由。

当研究に係る COIについての指導・管理の有無 有口 無・(有の場合はその内容.

(留意事項) ・該当する口にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成することロ



国立保健医療科学院長殿

機関名

所属研究機関長職名

氏名

E度厚生労働科学研究費の調査研究における、{

いては以下のとおりです。

1.研究事業名 難治性疾j焦等政策研究事業(難治性疾患政策研努喜業)

20 1 9年 3月 1日

2.研究課題名 先天異常症候群領域の指定難病等の QOLの向上を目指す包括的研究

3.研究者名 (所属部局・職名)生体防御系内科部遺伝診療科診療部長

(氏名・フリガナ) AJ崎皇金

4.倫理審査の状況

該当性の有無 左記で該当がある場合のみ記入恨J)

有 無 審査済み 審査した機関 未審査(※2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 ロ • 口 口

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 ロ • 口 口

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針(淵) 口 圃 ロ ロ
厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

口 E ロ 口
等の実施に関する基本指針

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称
口 • 口 口

(※l)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチエツ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他(特記事項)

(※幻未審査に場合は、その理由を記載することg

(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

|研究倫理教育の受講状況 |蛸 E 未受講口

6 利益相反の管理

当研究機関における COIの管理に関する規定の策定 有・ 無口(無の場合はその理由

当研究機関における COI委員会設置の有無 有・ 無口{無の場合は委託先機関:

当研究に係る COIについての報告・審査の有無 有国 無口(盤の場合はその理由 I

当研究に係るCOIについての指導・管理の有無 有口 無・(有の場合はその内容.

(留意事項) ・該当する口にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



国立保健医療科学院長殿

平成31年3月 15日

機関名東北大学

所属研究機関長 l職名総長

氏名

次の職員の平成30年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利

いては以下のとおりです。

1.研究事業名

2 研究課題名

難治性疾患等政策研究事業(難治性疾患政策研究事業)

先天異常症候群領域の指定難病等の QOLの向上を目指す包括的研究

3.研究者名 (所属部局・職名)

(氏名・フリガナ)

4.倫理審査の状況

大学院医学系研究科

宣丞一主王

該当性の有無

教授

アオキ ヨウコ

左記で該当がある場合のみ記入(※1)

有 無 審査済み 審査した機関 未審査(※2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 回 口 回 東北大学 口

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口 図 ロ 口

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針(※3) ロ 回 ロ 口

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
口 図 口 口

等の実施に関する基本指針

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称.
口 回 口 口

(※1)当核研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済みJにチエツ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他(特記事項)

(※2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記ムすること。

5 厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

|研究倫理教育の受講状況 |受講図 未受講口

6.利益相反の管理

当研究機関における COIの管理に関する規定の策定 有回無口(無の場合はその理由

当研究機関における COI委員会設置の有無 有田無口(無の場合は委託先縁関:

当研究に係る COIについての報告・審査の有無 有田無口(無の場合はその理由:

当研究に係るCOIについての指導・管理の有無 有回 無口(有の場合はその内容研究実施の際の留意点を示した

(留意事項) ・該当する口にチェックを入れること。

-分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



国立保健医療科学院長殿

所属研究機関長

次の職員の平成 30年度厚生労働科学研究費の調査研究における、

いては以下のとおりです。

平成 31年 1月24日

名学長

1.研究事業名 難治性疾患等政策研究事業(難治性疾患政策研究事業)

2.研究課題名 先天異常症候群領域の指定難病等の QOLの向上を目指す包括的研究

3.研究者名 (所属部局・職名)大学院医歯学総合研努:f4 教権

(氏名・フリガナ)森山啓司(モリヤマ ケイジ)

4.倫理審賓の状況

該当性の有無 左記で該当がある場合のみ記入{※1)

有 無 審査済み 審査した機関 未審査(※2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 国 口 • 東京医科歯科大学 ロ

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口 • 口 口

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針[刺) ロ • 口 口

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
ロ • 口 ロ

等の実施に関する基本指針

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称:
ロ • 口 口

(※1)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済みJにチエツ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他(特記事項)

(※2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に単組する場合は、当該項目に記入すること。

5 厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

|研究倫理教育の受講状況 |受講・ 未受講口

6.利益相反の管理

当研究機関における COIの管理に関する規定の策定 有・ 無口(無の場合はその理由:

当研究機関における COI委員会設置の有無 有・ 無口(無の場合は委託先機関:

当研究に係る COIについての報告・審査の有無 有・ 無口(無の場合はその理由:

当研究に係る COIについての指導・管理の有無 有口 無圃(有の場合はその内容.

(留意事項) ・該当する口にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること.



平成31年 3月 29日
国立保健医療科学院長殿

いては以下のとおりです。

機関名

所属研究機関長職名

氏名

1.研究事業名

2.研究課題名

難治性疾患等政策研究事業(難治性疾患政策研究事業)

先天異常症候群領域の指定難病等の QOLの向上を目指す包括的研究

3 研究者名 (直属部局・職名)

(氏名・フリガナ)

4.倫理審査の状況

遺伝笠ニ韮長

黒j宰健司(クロサワケンジ)

旦

左記で該当がある場合のみ記入{※1)

該当性の有無
未審査(※

有 無 審査済み 審査した機関
2) 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 • 口 圃 神奈川県立こども医療センター 口

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口 • 口 口

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針{※
ロ • 口 ロ

3) 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
口 • ロ 口

等の実施に関する基本指針

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称.
口 • 口 口

(※1)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が積んでいる場合は、「審査済みJにチェッ
クし 部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査Jにチェックすること。

その他(特記事項)

(※幻未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針Jや「臨床研究に関する倫理指針Jに準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5目厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

|研究倫理教育の受講状況 |受講・ 未受講口

6.利益相反の管理

当研究機関における COIの管理に関する規定の策定 有園 無口(無の場合はその理由

当研究機関における COI委員会設置の有無 有国 無口(無の場合は委託先機関:

当研究に係る COIについての報告・審査の有無 有・ 無口(無の場合はその理由:

当研究に係る COIについての指導・管理の有無 有口 無・(有の場合はその内容

(留意事項) ・該当する口にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



国立保健医療科学院長殿

次の職員の平成JD

いては以下のとおりです。

1.研究事業名
ι◆、

2.研究課題名 {症

3.研究者名(P

(・フりガナ

4.倫理審査の状況

所属研究機関長職名病院長
氏名ハΠ+ウ

年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益

口

にチエッ

口

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

遺伝〒治療等懐床研究に関する指針

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針俵3)■ 埼玉県立小児医療センター

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
■

等の実施に関する基本指針

その他、該当する倫理指針があれば記入すること
■ 口

(指針の名称

(※D 当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み
クし部若しくは全部の密査が完了していない場合は、未審査」にチェックすること。

その他(特記事項)

(※D

末審査嫁2)

機関名埼玉県立小児医療セ

の

平成3 1年2月18日

叱立

、

.

Z7 '

、 1'、

■

煕

OLの口上をの

オオハシヒロフミ

(※2)未密査に場合は、その理由を記載すること。

(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況 受講■未受講口

6.利益相反の管理

当研究機関におけるC01の管理に関する規定の策定 無口(無の場合はその理由:有■

当研究機関におけるC01委員会設霞の有無 有■ 無口(無の場合は委託先機関

当研究に係るC01についての報告・審査の有無 有■ 無口(無の場合はその理由

当研究に係るC01についての指導・管理の有無 有口 無■(有の場合はその内容

(密意事項)・誠当する口にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

該当性の有無

有無

口■

■

審査済み

ク、J

左記で該当がある場合のみ記入

審査した機関

ロ
ロ
ロ

口
■
口



国立保健医療科学院長殿
平成 31年 3月22日

機関名 国立大学法人

所属研究機関長職名学長

[1

氏名控室回州博己

次の職員の平成 30年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につ

いては以下のとおりです。

1.研究事業名 難治件疾思等政策研究事業(難治性疾患政策研究事業)

2.研究課題名 先天異常症候群領域の指定難病等の QOLの向上を目指す包括的研究

3.研究者名 (盟塁盗局・職名)

(昆名・フリガナ)

4.倫理審査の状況

医学部遺伝医学教室・教授

古庄知己(コショウ トモキ)

該当性の有無 左記で該当がある場合のみ記入(※1)

有 無 審査済み 審査した機関 来審査(※2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 • 口 • 信州大学医学部医学部愉理委)1会 ロ

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口 • ロ 口

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針[削} 口 • 口 ロ
厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

口 • 口 口
等の実施に関する基本指針

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称:
口 • ロ 口

(※l)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチエツ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査Jにチェックすること.

その他(特記事項)

(※2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入することE

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

|研究倫理教育の受講状況 |受講圃 未受講口

6 利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの管理に関する規定の策定 有圃 無口(無の場合はその理由:

当研究機関におけるCOI委員会設置の有無 有・ 無口(無の場合は委託先機関・

当研究に係るCOIについての報告・審査の有無 有・ 無口(無の場合はその理由

当研究に係る COIについての指導・管理の有無 有口 無圃(有の場合はその内容・

(留意事項) ・該当する口にチェックを入れること。

-分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



国立保健医療科学院長殿
平成 31年ヴ月ムア日

機関 名園

所属研究機関長職名学長

氏名

次の職員の平成 30年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につ

いては以下のとおりです。

1.研究事業名 難治性疾患等政策研究事業(難治性疾患政策研究事業)

2 研究課題名 先天異常症候群領域の指定難病等の QOLの向上を目指す包括的研究

3.研究者名 (所属部局・職名) 浜松医科大学小児科学講座 教授

(氏名・フリガナ) 緒方勤(オガタ ツトム)

4 倫理審査の状況

該当性の有無 左記で該当がある場合のみ記入{※1)

有 無 審査済み 審査した機関 未審査倒的

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 回 口 回 浜松医科大学 口

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 ロ 回 口 口

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針(※3) 回 口 図 浜松医科大学 口

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
口 回 口 口

等の実施に関する基本指針

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称・
口 回 口 口

(※1)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「米審査」にチェックすること。

その他(特記事項)

(※幻未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5. 厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

|研究倫理教育の受献況 |受講図 未受講口

6.利益相反の管理

当研究機関における COIの管理に関する規定の策定 有図無口(無の場合はその理由

当研究機関における COI委員会設置の有無 有回無口(無の場合は委託先機関

当研究に係る COIについての報告・審査の有無 有回無口(無の場合はその理由・

当研究に係る COIについての指導・管理の有無 有口無図(有の場合はその内容

(留意事項) ・該当する口にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



国立保健医療科・学院長殿

機開瑞公立大学法人瑠

所属研究機関長職名理事長

氏私 1 健郎

汰の職員の平成30年度厚乍労働科学研究費の調査研究における、倫引!審査状況及び不11

ついては以卜のとおりです。

1.研窕事業楽,難台,主疾八、.,研窕,Ⅱ'儀榔台性疾患'研究・f'

2.研究課題*.先天・'常症1六.゜がの指定難病峡の OLの"上を」ヒ、句'的研究

3.研究者空,(阿、、,'府・哉,大咲「レ・学石九利.痢"生児.小児凹ハ里,教授

(氏.・フりガナ,チ",、11ムサイトウシンジ

4.倫理審査の状況

ヒトゲノム・避伝子解祈研究に関寸る倫理指針

遺伝子治療等脇床研究に関寸る指針

人を対象と寸る悟学系研究に開する倫理指針(潮)

厚生労働省の所管寸る実施機関における動物実験

煉の尖施に関する基本指針

その他、該当する倫理指針が訪れば記入寸ること
口口■ 口

(指劃・の瓢称

(※D 当該研究岩'が当該研究を尖施寸るに当たり遵守寸,くき倫理指針に開寸る倫埋委員会の寄告が済んでいる場合は、「密査済'h」にチェッ
クし一部若しくは全部の密在が亮了していな、、場合は、「米密資」にチェック寸る二と。

その他(特記事埴)

平成31郁 2円 28 H

と

(※2)朱俳在に場合は、その理由を記載寸ること。

(※田廃止前の「疫学研究に問寸、る倫印斯針」や「臨床研究に1對寸る倫理指針」に1世拠ナる場合は、当該項目に詑人寸る

5.厚生.労倒j分野の研究活動における不i11行為への対1盲について

研究倫理教育の受講状況 受講邑米受講口

6.利洗棚反の管則

旦1研究機関におけるC01の管理に開司、る規定の策定イi■無口(無の場合けその理aL

該当性の有無

密査済み

門研究機関におけるCO {委員会i没隈の有無

町研究に係るC01に0いての卦H野・密子fの有無

『研究に係るC01についての指蝉・簀理の打無

G對意斗fr貞)・該当寸、る口にチェックを人れること

・分担研究昔の所嵐ナる憐闇の良も作成寸ること

た記で該当が商る場合のみ詑人

審査した機関

毫古屋市立大学

÷Ⅱ

末審査(÷2)

打■

イi ■熊白(無の場合はその則山

ロ{無の場合け委託先朧世1:

有口 ■(イiの」牙合はそd)内容

ロ
ロ
ロ
ロ

■
ロ
ロ
ロ

無
口
旦
■
■

二

有
■
ロ
ロ
ロ

無

無



平成31年 3月 15日

国立保健医療科学院長殿

機関名 愛知県医療療育総合センター

発達障害研究所

次の職員の平成 30年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理k

所属 研究 機関 長職 名総 長

氏名安盛一込室

ついては以下のとおりです。

1 研究事業名 難治性疾患等政策研究事業(難治性疾患政策研究事業)

2 研究課題名 先天異常症候群領域の指定難病等の GOLの向上を目指す包括的研究

3.研究者名 (所属部局・職名) 遺伝子医療研究部 非常勤研究員

(氏名・フリガナ) 水野誠司 (ミズノ セイジ)

4. 倫理審査の状況

該当性の有無 左記で該当がある場合のみ記入(※1)

有 無 審査済み 審査した機関 未審査(※2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 口 • 口 口

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口 • 口 口

人を対象とする医学系研究に関する{命理指針(※3) 口 圃 ロ 口

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
口 • 口 口

等の実施に関する基本指針

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称。
口 圃 口 口

(※1)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査Jにチェックすること。

その他(特記事項)

(※2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

|研究倫理教育の受講状況 |受講圃 未受講口

6.利益相反の管理

当研究機関における COIの管理に関する規定の策定 有・ 無口(無の場合はその理由

当研究機関における COI委員会設置の有無 有国 無口(無の場合は委詑先機関。

当研究に係る COIについての報告・審査の有無 有・ 無口(無の場合はその理由

当研究に係る COIについての指導・管理の有無 有口 無圃(有の場合はその内容。

(留意事項) ・該当する口にチェックを入れること。

-分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



国立保健医療科学院長殿

淡の職員の平成j0年度厚生労働科学研究費の調査研究に船ける、倫理審査状況及ひ深1」益相反等の管理にっ

いては以下のとおりです。

1.研究事業名 患ム
患ム

2.研究課題名
ー、

OLの口上 的天 の の正

3、研究者名( 石菩分 主
、

. ..
何

(氏・ 71 ガナ オカモトノプヒコ彦 .

4.倫理審査の状況

所属研究機関長

審査済み

左記で該当がある場合のみ記入

審査した機関

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

'伝子治療等臨床研究に関する指針

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針(※3)

生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針

その他、該当する倫理指針があれぱ記入すること
口■ 口

(指針の名称:

(※1)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他(特記事項)

機関名

職名

氏名

(※1)

未審査(※2)

(※2)末審査に場合は、その理由を記すること。

(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況 受講田未受講口

6.利益相反の管理

当研究機関におけるC01の管理に関する規定の策定 有閑 無口(無の場合はその理由

当研究機関におけるC01委員会設置の有無 有■ 無口(無の揚合は委託先機関

当研究に係るC01についての報告・審査の有無 有明 無口(無の場合はその理由

当研究に係るC01についての指・管理の有無 有口 無■(有の場合はその内容;

(留意事項)・該当する口にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

該当性の有無

有無

地方独立行政法人大阪府.立病院機構
大阪母子医療センタ

総長

平成31年3月5日

口

口

にチェッ

ロ
ロ
ロ

ロ
ロ
ロ
ロ

■
■
■
■

ロ
ロ
ロ
ロ



国立保健医療科学院長殿

機関名

所属研究機関長職名

平成 31年よ月三E日

氏名越

次の職員の平成 30年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及

いては以下のとおりです。

1.研究事業名 難治性疾患等政策研究事業(難治性疾忠政策研究事業)

2.研究課題名 先天異常症候群領域の指定難病等の QOLの向上を目指す包括的研究

3.研究渚名 (所属部局・職名) 原爆放射線医科学研究所・教授

(氏名・フリガナ) 松浦伸也 ・ マツウラシンヤ

4.倫理審査の状況

該当性の有無 左記で該当がある場合のみ記入(※1)

につ

有 無 審査済み 審査した機関 未審査(諜2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 圃 口 圃 広島大学 ロ

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口 • 口 ロ

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針(※3) ロ • ロ 口

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
口 • 口 口

等の実施に関する基本指針

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称・
ロ 圃 ロ 口

(※1)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他(特記事項)

(※2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※幻廃止前の「疫学研究に関する倫理指針Jや「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

|研究倫理教育の受講状況 |受講・ 未受講口

6.利益相反の管理 (~主務自 : :K? (:7，ノ μ11s-) 
. 

当研究機関における COIの管理に関する規定の策定 有・ 無口(無の場合はその理由:

当研究機関における COI委員会設置の有無 有圃 無口(無の場合は委託先端関・

当研究に係る COIについての報告・審査の有無 有・ 無口(無の場合はその理由t

当研究に係る COIについての指導・管理の有無 有口 無・(有の場合はその内容:

(留意事項) ・該当する口にチェックを入れること。

-分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



平成 31年 3月29日

国立保健医療科学院長殿

機関名佐賀大学

所属 研究 機関 長職 名学 長

氏名宮崎耕

次の職員の平成 30年度厚生労働科学研究費の調査新究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につ

いては以下のとおりです。

1.研究事業名 難治性疾患等政策研究事業(難治性疾j照政策研究事業)

2.研究課題名 先天異常症候群領域の指定難病等の QOLの向上を目指す包括的研究

3.研究者名 (所属部局・職名)

(氏名・フリガナ)

4 倫理審査の状況

医主益二盆髭

副島英伸・ソエジマ ヒデノブ

該当性の有無 左記で該当がある場合のみ記入間1)

有 無 審査済み 審査した機関 未審査(※2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 圃 口 • 佐賀大学医学部ヒトゲノム・
口

遺伝子解析研究倫理委員会

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 ロ • 口 口

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針恨3) • ロ • 佐賀大学医学部倫理委員会 口

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
口 圃 ロ 口

等の実施に関する基本指針

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称
ロ .、 口 口

(※1)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチヱツ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他(特記事項)

(※2)未審査に場合は、その理由を記載すること園
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床淵究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること.

5 厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

|研究倫理教育の鵡状況 |受講・ 未受講口

6.利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの管理に関する規定の策定 有・ 無口(無の場合はその理由.

当研究機関における COI委員会設置の有無 有 E 無口(無の場合は委託先機関ー

当研究に係るCOIについての報告・審査の有無 有・ 無口(無の場合はその理由・

当研究に係る COIについての指導・管理の有無 有口 無・(有の場合はその内容:

(留意事項) ・該当する口にチェックを入れること。

-分担研究者の所属する機関の長も作成すること.

， 



国立保健医療科学院長殿

機関名

所属研究機関長職名

平成 31年 3月31日

1.研究事業名

2 研究課題名

難治性疾患等政策研究事業(難治性疾患政策研究事業)

先天異常症候群領域の指定難病等の QOLの陶上を目指す包括的研究

3.研究者名 (所属部局・職名)

(氏名・フリガナr

4.倫理審査の状況

原爆後障害医療研究所・教授

吉 滞 孝 一 郎 ・ ヨ シ ウ ラ コウイチロウ

該当性の有無 左記で該当がある場合のみ記入間])

有 無 審査済み 審査した機関 未審査[※2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 • 口 圃 長崎大学 口

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口 • ロ 口

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針(制) ロ • 口 口

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
口 • ロ ロ

等の実施に関する基本指針

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称
口 圃 ロ ロ

(※1)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は r審査済み」にチエツ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査Jにチェックすること。

その他(特記事項)

(※2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針Jや「臨床別究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

|研究倫理教育の受講状況 |受講・ 結論ロ

6.利益相反の管理

当研究機関における COIの管理に関する規定の策定 有量 無口(無の場合はその理由

当研究機関における COI委員会設置の有無 有・ 無口(無の場合は委託先機関.

当研究に係る COIについての報告・審査の有無 有・ 無口(無の場合はその理由.

当研究に係る COIについての指導・管理の有無 有口 無・(有の場合はその内容

(留意事項) ・該当する口にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



国立保健医療科学院長殿

いては以下のとおりです。

機関名

所属研究機関長職名

氏名

1.研究事業名 難治性疾患等政策研究事業(難治性疾黒政策研究事業)

平成31年3月28日

2 研究課題名 先天異常症候群領域の指定難病等の QOLの向上を目指す包括的研究

3.研究者名 (所属部局・職名)医学部医学科・准教権

(氏名・フリガナ)沼部博直・ヌマベ ヒロナオ

4.倫理審査の状況

該当性の有無 左記で該当がある場合のみ記入問1)

有 無 審査済み 審査した機関 未審査(制)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 口 • 口 口

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口 圃 ロ 口

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針(※
口 • 口 口

3) 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
ロ • ロ 口

等の実施に関する基本指針

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称:
口 圃 口 ロ

(※1)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫浬委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済みJにチエツ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。

その他(特記事項)

(※2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針Jに準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

|研究倫理教育の受講状況 |受講・ 未受講口

6.利益相反の管理

当研究機関における COIの管理に関する規定の策定 有・ 無口(無の場合はその理由・

当研究機関における COI委員会設置の有無 有国 無口(無の場合は委託先機関.

当研究に係るCOIについての報告・審査の有無 有・ 無口(無の場合はその理由・

当研究に係るCOIについての指導・管理の有無 有口 無・(有の場合はその内容

(留意事項) ・該当する口にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること



国立保健医療科学院長殿

次の職員の平成8D年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及 っ
いては以下のとおりです。

1.研究事業名

2.研究課題名

3.研究者名(

4.倫理審査の状況

所属研究機関長

、

ー.、

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

遺伝子治療等匪床研究に関する指針

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針株3) 滋医科大学

生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針

その他、該当する倫理指針があれぱ記入すること
口■ 口

(指針の名称

(※D 当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すぺき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、

クし一部若しくは全部の密査が完了していない場合は、「未審査,にチェックすること.

その他(特記事項)

口
.

機関名

職名

氏名

・71ガ

平成31年

の

国立大学

学長

゛ι"、

の OLの口上を

倫理査室

ヒノムラアキコ)

,

勳

2月

里 、

2 1日

(※2)末審査に場合は、その理由を記載すること.

(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項同に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

研究倫理教育の受講状況 受講■未受講

6.利益相反の管理

有■当研究機関におけるC01の管理に関する規定の策定 無口(無の場合はその理由:

当研究機関におけるC01委員会設匿の有無 有■ 無口(無の場合は委託先機関

当研究に係るC01についての報告・審査の有無 無口(無の場合はその理由:有■

当研究に係るC01についての指導・管理の有無 有口 無■(有の場合はその内容

(留意事項)・該当する口にチェックを入れること。

,分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

該当性の有無

有無

■

■

審査済み

左記で該当がある場合のみ記入

審査した機関

滋医科大学

」

{※D

未審査株2)

口

審査済みにチェッ

■
■

晒
口
面
口

■
口
■

■
口



平成 31年 2月22日
国立保健医療科学院長殿

機関名 国立大

所属研究機関長職名 学長

氏名 豊島良太、

次の職員の平成 30年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等め管逗たっ

いては以下のとおりです。

L 研究事業名 難治性疾患等政策研究事業(難治性疾患政策研究事業)

2.研究課題名 先天異常症候群領域の指定難病等の QOLの向上を目指す包括的研究

3.研究者名 (所属部局・職名) 研究推進機構・助教

(氏名・フリガナ) 足立香織・アダチカオリ

4.倫理審査の状況

該当性の有無 左記で該当がある場合のみ記入保¥)

有 無 審査済み 審査した機関 未審査(※2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 口 • ロ ロ

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口 • ロ ロ

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針(淵) 口 圃 口 ロ
厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

ロ • 口 ロ
等の実施に関する基本指針

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称:
口 E 口 口

(※1)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチヱツ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査Jにチェックすること。

その他(特記事項)

(※幻未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針Jや「臨床研究に関する倫理指針Jに準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

|研究倫理教育の受講状況 |鋪・ 未知静口

6.利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの管理に関する規定の策定 有 E 無口(無の場合はその理由:

当研究機関におけるCOI委員会設置の有無 有・ 無口(無の場合は委託先機関・

当研究に係るCOIについての報告・審査の有無 有・ 無口(無の場合はその理由・

当研究に係るCOIについての指導・管理の有無 有口 無・(有の場合はその内容:

(留意事項} ・該当する口にチェックを入れること。

-分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



国立保健医療科学院長殿

機関名

所属研究機関長職名

平成31年 2月 15日

氏名 山崎発

いては以下のとおりです。

1.研究事業名 難治性疾患等政策研究事業(難治性疾患政策研究事業)

2.研究課題名 先天異常症候群領域の指定難病等の QOLの向上を目指す包括的研究

3.研究者名 (所属部局・職名) 附属病院遺伝診療部・特任教授

(氏名・フリガナ) 渡遺淳・ワタナベアツシ

4.倫理審査の状況

該当性の有無 左記で該当がある場合のみ記入国1)

有 無 審査済み 審査した機関 未審査(※2)

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針 口 • 口 ロ

遺伝子治療等臨床研究に関する指針 口 • 口 口

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針{制) 口 圃 口 口

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験
口 • ロ 口

等の実施に関する基本指針

その他、該当する倫理指針があれば記入すること

(指針の名称・
口 • 口 ロ

(※1)当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチエツ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査Jにチェックすること。

その他(特記事項)

(※2)未審査に場合は、その理由を記載すること。
(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること.

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

|研究倫理教育の輪状況 |受講・ 未受講ロ

6.利益相反の管理

当研究機関におけるCOIの管理に関する規定の策定 有・ 無口(無の場合はその理由・

当研究機関におけるCOI委員会設置の有無 有・ 無口(無の場合は委託先機関・

当研究に係るCOIについての報告・審査の有無 有・ 無口(無の場合はその理由

当研究に係るCOIについての指導・管理の有無 有・ 無口(有の場合はその内容. 継続的にモニタリングを行う。

{留意事項) ・該当する口にチェックを入れること。

-分担研究者の所属する機関の長も作成すること。



国立保健医療科学院長殿

次の職員の平成30年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び 理にっ

いては以下のとおりです。

1、研究事業名

2.研究課題名先天常症候群域の指定病等の OLの恂上を目指す包括的研究

3.研究者名(所属部局

治性疾患等政策研究事

4.倫理審査の状況

所属研究機関長

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

(氏名・フりガナ)

遺伝子治療等臨床研究に関する指針

機関名

職名

氏名

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針俵3)

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針

平成3 1年3月29日

その他、該当する倫理指針があれぱ記入すること

(指針の名称:

1厶性疾患政策研究事)

昭和大学医学部小児'学講座・1 教授

(※D 当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すぺき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」 にチェツ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「米審査」にチェックすること。

その他(特記事項)

加 広・カトウミツヒロ

(※2)未審査に場合は、その理由を記載tること。

(※3)廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「晦床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。

5.厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について

該当性の有無

有無

研究倫理教育の受講状況

顕

6.利益相反の管理

口

当研究機関におけるC01の管理に関する規定の策定

口

印

■

審査済み

■

当研究機関に粉けるC01委員会設置の有無

口

左記で該当がある場合のみ記入 (※1)

口

■

当研究に係るC01についての報告・審査の有無

■

口

口
'

審査した機関

当研究に係るC01についての指導・管理の有無

昭和大学医学部

■

亜

(留意事項)

口

昭和大学医学部

口

・該当する口にチェックを入れること。

・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。

受講■

未審査 (※2)

有■無口(無の場合はその理由

口

未受講口

口

有圃無口(無の場合は委託先機関

口

有■無口(無の場合はその理由;

口

有口無■(有の場合はその内容:

口

良出」

長学

刀




