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 研究要旨 

 対象の 53 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。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。これらの情

報を類型化し、データベース化するための準備を進めている。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た。 

 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進めた。軽症例や非典型症例については

遺伝子診断を鑑別に用いた。診断基準を充たさない非典型的な症例についても遺伝子診断を行った。

集積し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った。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・感度等を評価中である。 

当研究班が診断基準を策定した13先天異常症候群の遺伝学的検査が2020年度診療報酬改定において

対象疾患となった。本研究班が遺伝子変異陽性の非典型例についての検討した結果をもとに要望した

疾患群である。 

先天異常症候群の多くは、染色体細欠失により発症する。その診断にはマイクロアレイ染色体検査が

必須である。本研究班は「診療において実施するマイクロアレイ染色体検査ガイダンス」を発出した。

このガイダンスはマイクロアレイ染色体検査キットの薬事申請に使用された。 
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遺伝診療科 主任部長・研究所長 
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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 の向上に貢献することが目的である。方策

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 53 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) 対象の 53 疾患のうち、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（全年度）。 

(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。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。 

平成 29 年度から中隔視神経形成異常、平成 30

年度から武内・小崎症候群を追加し、計 53 症候

群の症状・合併症を体系的に検討し、診療指針

等の策定・改訂を行う。 

 

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。 

 

Ｂ．研究方法 

 

（1）診断基準や重症度分類  

対象の 53 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。これらの情報を類型化し、

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。 

（2）成人期特有の合併症についての情報収集 

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。 

（3）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

を継続して行った。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進

めた。 

（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

図った。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。 

（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ことが最終年度までの目標

である。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

量的評価を行った。 

 

（6）疾患特異的成長手帳  

実運用後にフィードバックに基づいて改定し得

られた最終版を「疾患特異的成長手帳」として

小児遺伝学会ホームページから無料公開した。

現在、実際に使用した担当医・患者・家族から

のフィードバックを収集している。 

 

(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した。 

 

Ｃ．研究結果   

(1) 診断基準や重症度分類 

対象の53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

集を行った。これらの情報を類型化し、データ

ベース化するための準備を進めた。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

も情報を集積した。特に非典型例については遺

伝子解析をはじめとする遺伝子診断を適切に利

用し、診断に役立てた。このような、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

情報を集めた。 

 

森崎とともに、大動脈瘤・解離を主徴とする循

環器疾患とする遺伝性疾患（マルファン症候群、

ロイス・ディーツ症候群、シュプリンツェン・

ゴ－ルドバーグ症候群、血管型エーラス・ダン

ロス症候群など）を中心に診療を行った。さら

に、遺伝学的検査で診断の確定した患者の臨床

症状を分析し、早期診断のための遺伝学的検査

を推奨すべき患者の選定に際しての有用な所見

を探索した。 

 

斎藤とともに、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について

症状・合併症の集積を行った。アンジェルマン

症候群と鑑別が問題になる疾患について明らか

にすることで、それぞれの疾患の QOL を向上す

ることを目的として研究を行った。さらにこれ

らの疾患の成人期の情報を得ることを目指した。 

 

渡邉・古庄とともに、エーラス・ダンロス症候

群並びに低フォスファターセ症の小児患者・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。さらに古庄らは国際的なエーラス・ダン

ロス症候群会議との連携を維持・発展し、新た

な命名法および分類基準を国内診療への導入を

試みた。 

 

副島・緒方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・ウィードマン症

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。

具体例として、BWS親の会が実施したアンケー

ト調査をもとに診断後の症状の変化等について

明らかにした。これらの結果を通して、疾患概
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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。 

 

水野とともにルビンスタイン・テイビ症候群、

モワット・ウィルソン症候群の患者の症状・合

併症を年齢別に収集した。稀少症候群の家族間

支援の一形態として病院診療の一部として患者

交流が実現できるグループ外来、グループ療育

入院を実施した。症状は幅広く、診断基準や重

症度分類の見直しが必要である可能性が示唆さ

れた。 

 

沼部とともにハーラーマン・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。小児医療機関延

べ 281 施設にハーラーマン･ストライフ症候群

に関するアンケート調査を行い、本邦では、確

定診断例 5 例、疑診例 3 例があることが判明し

た。患者自助団体とも協力し、未発表症例なら

びにアンケート対象外の症例を発見した。 

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。 

 

古庄とともにコフィン・シリス症候群の小児患

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。 

 

松永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検討を行なった。疾患ご

との耳鼻科領域合併症について洗い出し、情報

を蓄積した。それぞれの疾患の診断基準・重症

度分類に反映させるべく現在収集した情報を元

に検討を進めた。 

 

吉浦・岡本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。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。 

 

加藤とともに中隔視神経形成異常症の小児患

者・成人患者の検討を行なった。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。診断基準を満た

さない症例も存在することが明らかとなった。

現行の診断基準の見直しが必要であることが示

された。 

 

(2)成人期特有の合併症についての情報収集 

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。エーラス・ダンロス症候群や

シルバー・ラッセル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た。 

 

緒方、古庄らはシルバー・ラッセル症候群、エ

ーラス・ダンロス症候群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。 

 

(3)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

を行い、変異陽性の非典型例を集積した。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、その感度・特異度の

向上を図った。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

の究明を図った。 

 

渡邉とともに非典型的なエーラス・ダンロス症

候群等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。 

 

古庄とともに非典型的な症状を示し診断困難で

あったコフィン・シリス症候群の患者に対して

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。 

 

斎藤とともに、臨床的にアンジェルマン症候群

(AS)を疑われた患者のうち非典型的な症状を呈

する患者の遺伝子解析を行った。その結果、遺

伝学的に確定診断されたAS100例を集積した。

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

遅れが強いことが示された。 
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Pitt-Hopkins症候群3例、Rett症候群5例、

Christianson症候群1例と確定診断された症例

を含んでおり、アンジェルマン症候群が疑われ

る非典型例のなかに、一定の割合で異なる疾患

が存在することが明らかになった。 

 

青木・松原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

収集を行なった。日本小児遺伝学会の学会委員

にもアンケート調査を行なった。また、補助診

断として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行なった。

補助診断として行った遺伝子解析にて新規原因

遺伝子であるLZTR1とRRAS2遺伝子変異陽性

患者の臨床症状を集積して検討を行った。

LZTR1 はこれまでと異なり、常染色体優性遺伝

形式で伝搬する可能性が示唆された。成人患者

の 15 人については臨床症状のみならず生活状

況を収集した。 

 

松永らとともに、難聴を症状に含む先天異常症

候群について検証した。Noonan症候群5家系は、

全員難聴の診療で受診し、難聴以外の多様な症

状がそれぞれ4家系で認められた。CHARGE症

候群3家系は、全員難聴の診療で受診して遺伝学

的検査が行われた。臨床診断可能な症状を呈し

ているが実際には診断されず、耳鼻咽喉科にお

ける本症候群に対する臨床診断の難しさ・診療

が分担で進むことが未診断の理由の一つである

ことが明らかとなり、補助診断として網羅的遺

伝学的検査の有用性が明らかになった。 

 また、ワルデンブルグ症候群の16家系では、

臨床診断に必要な内眼角開離の指標を検討した。

白人データに基づいた基準値を用いると日本人

では遺伝学的診断と整合しなくなるため、日本

人データに基づいた基準値を算出した。これに

より、補助診断である遺伝学的診断と整合する

臨床診断が可能となった。 

 

加藤らとともに、眼科診療における中隔視神経

形成異常症Septo-optic dysplasia (SOD)の現状

に関して専門の眼科医にアンケート調査を行っ

た。2年度は新規登録症例の解析を行った。3年

度は脳形成異常と眼病変の併発例の特徴を明ら

かにするために、1338家系の脳形成異常で、眼

の異常を伴う症例を抽出し、疾患背景と遺伝学

的な原因を調査した。脳形成異常を併発する

SODでは4割で眼病変を併発しないため内分泌

異常の確認が必要であるなど、SODの臨床像の

組み合わせはさまざまであり、眼科、小児神経

科、小児内分泌科の連携が重要であることが明

らかとなった。 

 

森崎とともに循環器症状を主徴とする先天異常

症候群患者のうち、それ以外の症状が非典型的

で臨床診断が困難な症例に対して遺伝子検査を

補助診断として実施した。患者情報を収集し、

遺伝子検査の結果と合わせて相関関係を検討し

た。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・ダンロス症候群及びその

類縁疾患について、症状は幅広く、臨床診断困

難な症例に対しては、その後の治療方針決定に

も影響することから遺伝子検査が重要であると

示された。 

 

緒方とともに非典型的な症状を呈する

Silver-Russell症候群に対して遺伝学的解析を

実施した。また、Silver-Russell症候群の臨床診

断は症状の組み合わせでなされる。各々の症状

が非特異的であることから様々な診断基準が提

唱されてきた。Azziらが報告した

Netchine-Harbison clinical scoring systemは、

唯一のprospective studyであり、発表されたス

コアリングシステムの中で最も高い感受性と特

異性を示すことが確認され、

Netchine-Harbison SRS clinical scoring 

systemとして承認された。 

 

足立・難波とともに脆弱X症候群の患者の臨床情

報の集積を行なった。本症候群の場合は非典型

例が多いため、遺伝子検査を補助診断として利

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

行った。診断がついた症例については表現型を

集積し、類型化を進めている。稀な発症機序を

同定することが可能であった。非典型的な症例

に対する遺伝学的解析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検討を行なっ

た。症状は幅広く、非典型例に対する遺伝子検

査の重要性が示された。また、岡本らは歌舞伎

症候群60例について、発達状況と合併症の関連

について検討を行い、歌舞伎症候群の20%以上

で頭蓋縫合早期癒合症の合併がみられることを

明らかにした。 

 

研究代表者はエーラス・ダンロス症候群、シュ

プリンツェン・ゴールドバーグ症候群に類似す
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る疾患としてPDGFRB機能獲得性変異を同定

した。 

 国際遺伝性疾患データベースにKosaki過成長

症候群として登録されている。自験例3例ととも

に海外症例を加えて総説を出版した

（Takenouchi et al, 2020）。 

 ロイス・ディーツ症候群に類似する脳血管・冠

状動脈病変を呈することが判明した.ロイスデ

ィーツ症候群は、指定難病制度の上ではマルフ

ァン症候群に関連する疾患として位置づけられ

ていることから、Kosaki過成長症候群もMarfan

症候群関連疾患として理解可能であることが示

され、論文報告した。 

 

(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。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

基づいて診断基準の修正を行った。 

 

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。具体的には、従来

のRTSの特徴を有さないCREBBP病的バリア

ント症例についてその表現型について検討した。 

 

斎藤とともに臨床的にアンジェルマン症候群を

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アン

ジェルマン症候群と類似する、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・難波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

関関係について検討した。本症候群では診断困

難例が多く存在すると考えられるため遺伝子解

析による診断が重要な位置を占める可能性が示

唆された。また、鑑別診断の対象疾患について

整理を行なった。 

 

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。今後も継続して調査を行い、

類型化していく。 

 

森山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

努めた。 

 

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。通算

の解析総数は282例で、既知の異常を認めない症

例は18例であった。これまでに蓄積した症例か

ら遺伝子変異型の頻度別傾向を示すことができ

た。また、BWS親の会でアンケート調査を行い、

尿路結石と側彎症が少なくとも学童期以降に発

症することが示唆された。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

進めた。 

 

(5) HPOを用いて表現型を収集 

 

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、HPOを用いて表現型を収集

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による臨床情報を収集した。データベ

ース構築に向けた情報の類型化を行った。 

 

(6)疾患特異的成長手帳 

集積した合併症データをエビデンスとして、健

康管理のための年齢別のチェックリストを作

成・公開し、月齢別・年齢別の診療上の留意点

を明示した。特に成人後の問題点の検討を進め

た。会員の医師にはチェックリストを実際に外

来で運用してもらい、そこで明らかになった問

題点を抽出し、フィードバックしてもらうよう

に依頼した。現在担当医・患者・家族からのフ

ィードバックを集積した。 

 

青木・松原とともにRASopathiesの患者の臨床

情報を集積した。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。ヌーナン

症候群の原因遺伝子として新たに同定された

SOS2、LZTR1、RRAS2について臨床的特徴の

検討を行った。今後も継続し、手帳の改定に向

けて検討を進めていく。 
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水野とともにRubinstein-Taybi症候群の小児及

び成人患者の症状について情報収集を行なった。

診断基準に含まれる症状を呈さない症例も複数

存在することから、診断基準の見直しが必要で

あることが示唆された。また、モワット・ウィ

ルソン症候群の指趾の特徴について検討し、細

長い節の目立つ指は本症の特徴であることを示

した。成人期のモワット・ウィルソン症候群患

者の交流においては、てんかんの治療などの医

療的なマネジメントの他、運動機能や摂食機能

の退行などの日常的な問題が明らかになりその

疾患特異性の検討が今後の課題である。症例を

蓄積し、改定に向けた検討を行った。 

 

黒澤とともに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検

討を行った。特に、ヤング・シンプソン症候群

の医療管理と非典型例の診断から、先天異常症

候群の医療管理の上で重要な症状の多様性を確

認した。 

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、手帳の改定に

向けて検討を行った。 

 

古庄・渡邉とともにコフィン・シリス症候群、

エーラス・ダンロス症候群患者の臨床症状や重

症度分類について検討した。特に、古庄は

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、

その活動に参加し、最先端の問題点を共有・検

討してきた。集めた情報を元に必要に応じた改

定に向けて検討した。 

 

森山らとともに上顎・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・合併症の集積を行った。具体的に

は、1) 頭部 X 線規格写真ならびにパノラマ X

線を用いた解析、2)歯列模型による解析、3) 問

診用紙による患者情報の蓄積を行っている。 

これらの情報の類型化を進めた。ウィリアムス

症候群の患者の歯科的特徴についても検討を開

始した。症例を蓄積した。 

小崎（成育医療研究センター）とともに日本小

児遺伝学会（2018 年 1 月開催）で疾患特異的成

育手帳を日常診療に活用するよう促した。フィ

ードバックを集めて改定に向けて検討した。 

 

大橋とともに 1q 部分欠失症候群の患者家族会

と連携した集団外来を行った。加えて、遺伝性

疾患に関する本人への情報開示（告知）の実態

調査を行った。これを通じて担当医・患者・家

族からのニーズについてまとめることが出来た。

結果をもとに検討を行った。 

 

当研究班（および先行する研究班）において診

断基準を策定した先天異常症候群13 疾患の遺

伝学的検査が2020年度診療報酬改定において、

対象疾患となった。具体的な疾患名は下記の通

りである。ソトス症候群、CFC症候群、コステ

ロ症候群、チャージ（CHARGE）症候群、古典

型エーラス・ダンロス症候群、コフィン・シリ

ス症候群、歌舞伎症候群、ヌーナン症候群、ル

ビンシュタイン・テイビ症候群、ウィーバー症

候群、コフィン・ローリー症候群、モワット・

ウィルソン症候群、ヤング・シンプソン症候群。

2020年度に中医協から、保険収載すべき遺伝学

的検査についての調査に際し、本研究班におけ

る遺伝子変異陽性の非典型例についての検討結

果をもとに要望した疾患群である。なお、本研

究班で研究している8疾患アペール症候群、クル

ーゾン症候群、ファイファー症候群、アントレ

ー・ビクスラー症候群、マルファン症候群、エ

ーラス・ダンロス症候群（血管型）、ウィリアム

ズ症候群、アンジェルマン症候群の遺伝学的検

査は2018年度の診療報酬改定において収載され

た。 

 

当研究班が取り扱っている先天異常症候群の相

当数が、染色体細欠失により発症する。染色体

微細欠失の診断にはマイクロアレイ染色体検査

が必須で、欧米では標準的な診断技術となって

いるが、わが国では未だ機器承認は受けていな

い。そこで本研究班では「診療において実施す

るマイクロアレイ染色体検査ガイダンス」を発

出した。研究代表者が理事長を務める日本人類

遺伝学会・日本先天異常学会の承認を得て、連

名で発出できた。 

このガイダンスはマイクロアレイ染色体検査キ

ット（製品名： GenetiSure Dx Postnatal Assay）

の体外診断用医薬品としての薬事申請に使用さ

れた。なお、2020年7月に当該キットは薬事承

認を受けることができた。 

 

Ｄ．考察 

53 の先天異常症候群について多角的な検討を

進めた。初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

ードバックを収集した。今後も継続して情報を

集積し、改訂版の作成について検討する。また、
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本研究班で作成した診断基準・重症度分類につ

いても見直しを開始した。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 により集積した。疾患ごとに HPO を用い

た表現型を蓄積し、定量的症例間比較の基礎デ

ータとして比較を行った。 

 

Ｅ．結論 

対象となる 53 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。次年度以降、

この情報を元に見直し案について検討していく。

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。これらの疾患

等は、症状の幅が広い可能性が示された。 

 

当研究班が診断基準を策定した 13 先天異常症

候群の遺伝学的検査が 2020 年度診療報酬改定

において対象疾患となった。本研究班が遺伝子

変異陽性の非典型例についての検討した結果を

もとに要望した疾患群である。 

 

先天異常症候群の多くは、染色体細欠失により

発症する。その診断にはマイクロアレイ染色体

検査が必須である。本研究班は「診療において

実施するマイクロアレイ染色体検査ガイダンス」

を発出した。このガイダンスはマイクロアレイ

染色体検査キットの薬事申請に使用された。 
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J,Tsurusaki Y. Microdeletion of 17q21.31 

causes a novel malformation syndrome. 

American Society of Human Genetics 2017, 

2017.10.17-21. Orlando. 

44) 渡辺 聡、土屋美智子、伊達木澄人、森内

浩幸、松本 正、森藤香奈子、清水健司、

大橋博文、道和百合、知念安紹、水野誠司、

皆川京子、神谷素子、近藤達郎。1q 部分重

複症候群患者の自然歴についての検討−18

例のアンケート調査より−。第 40 回日本小

児遺伝学会 2018.1.12-13, 東京 T. 

45) The 2017 International Classification of the 

Ehlers-Danlos Syndromes について，古庄知

己，日本エーラスダンロス症候群協会（友

の会）医療講演会＆交流会，2017/6/17，マ

イドームおおさか. 

46) 遺伝性・先天性疾患のクリニカルシークエ

ンス実現に向けて〜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〜，

口演，古庄知己，第 3 回クリニカルバイオ

バンク研究会，2017/7/7-8, 千葉大学医学部. 

47) 次世代シークエンスの基礎，口演，古庄知

己，遺伝カウンセリング研修会，

2017/7/15-17, 京都大学. 

48) ゲノム情報に基づく次世代医療の実現，口

演，古庄知己，キッセイ薬品講演会，2017/9/9, 

キッセイ薬品中央研究所. 

49) 信州大学医学部附属病院におけるゲノム医

療とクリニカルシークエンスの現状，口演，

古庄知己，東北大学病院遺伝子診療部特別

セミナー，2017/11/8, 東北大学病院. 

50) 稀少疾患の診断から治療へ〜次世代シーク

エンスが開く遺伝性結合組織疾患の包括的

診療〜，口演，古庄知己，日本人類遺伝学

会第 62 回大会，2017/11/16-18, 神戸国際会
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議場. 

51) ゲノム医療における人材育成（NGSD プロ

ジェクト）とゲノム医療実装の取り組み，

口演，古庄知己，第 15 回全国遺伝子医療部

門連絡会議，2017/11/18, 神戸国際会議場. 

52) 13、18 トリソミー児へのよりよい医療を目

指して，口演，古庄知己，第 24 回信濃町新

生児研究会，2017/11/25, ベルサール八重洲. 

53) 信州大学におけるHBOC診療への取り組み，

口演，古庄知己，遺伝性乳癌卵巣癌（HBOC）

Scientific Exchange Meeting，2017/12/7, ホテ

ルブエナビスタ. 

54) 新型エーラスダンロス症候群（筋拘縮型）

の発見と病態改名，口演，古庄知己，第 9

回信越・北関東小児内分泌セミナー  

2018/2/10，ホテルメルパルク長野 

55) CHST14/D4ST1 欠損に基づく新型エーラ

ス・ダンロス症候群（筋拘縮型）の発見、

病態解明、そして治療法開発に向けた挑戦，

口演，古庄知己，第 25 回大阪母子医療セン

ター母と子のすこやか基金シンポジウム，

2018/2/16, 大阪母子医療センター. 

56) 次世代シークエンスが開く遺伝性結合組織

疾患の包括的診療，口演，古庄知己，第 12

回南大阪遺伝診療研究会，2018/2/16, ホテ

ル・アゴ—ラリージェンシー堺. 

57) D4ST1欠損に基づくEhlers-Danlos症候群に

おける巨大皮下血腫の病態解明，口頭，古

庄知己，福嶋義光，第 120 回日本小児科学

会学術集会，2017/4/14-16，グランドプリン

スホテル新高輪国際館パミール、グランド

プリンスホテル高輪. 

58) D4ST1 欠損に基づくエーラスダンロス症候

群の病態解明と治療法の開発，ポスター，

古庄知己，岡田尚巳，吉沢隆浩，岳鳳鳴，

水本秀二，野村義宏，中山淳，平成 26 年度 

小児医学研究振興財団研究助成金受賞者セ

ッション，第 120 回日本小児科学会学術集

会，2017/4/14-16，グランドプリンスホテル

新高輪国際館パミール、グランドプリンス

ホテル高輪. 

59) Pathophysiology of large subcutaneous 

hematomas in Musculocontractural 

EDS-CHST14: an iPS cells-based 

comprehensive investigation, ポ ス タ ー , 

T.Kosho, F. Yue, T. Era, J. Nakayama, 

T.Yamaguchi, N. Miyake, S. Mizumoto, 

S.Yamada, R. Kawamura, K. Wakui, 

T.Yoshizawa, Y. Takahashi, K. Matsumoto, 

T.Hirose, J. Minaguchi, K. Takehana, 

M.Uehara, J. Takahashi, M. Ishikawa, 

C.Masuda, S. Shimazu, Y. Nitahara-Kasahara, 

A. Watanabe, T. Okada, K.Matsumoto, A. 

Hashimoto Y. Nomura, Y.Kakuta, A. 

Hatamochi, Y. Fukushima, K. Sasaki, European 

Society of Human Genetics 2017, 2017/6/27-30, 

Copenhagen Convention Center. 

60) Spinal manifestations of patients with 

musculocontractural Ehlers-Danlos syndrome 

caused by CHST14/D4ST1 deficiency 

(mcEDS-CHST14), T. Kosho , M. Uehara , H. 

Kato , J. Takahashi, American Society of 

Human Genetics 66 th Annual Meeting, 

2017/10/17-21, Orland Convention Center. 

61) "Musculocontractural EDS-CHST14 における

脊椎病変の包括的検討，口演，古庄知己，

上原将志，中山淳，島倉剛俊，高橋榮明, 山

本智章，加藤博之，高橋淳，日本人類遺伝

学会第 62 回大会, 2017/11/16-18, 神戸国際

会議場." 

62) "Musculocontractural EDS-CHST14 における

脊椎病変の包括的検討，口演，古庄知己，

上原将志，中山淳，島倉剛俊，高橋榮明,山

本智章，加藤博之，高橋淳，第 40 回日本小

児遺伝学会学術集会，2018/1/12−13,慶應義

塾三田キャンパス." 

63) Negishi Y, Ieda D, Miyamoto T, Hori I, Hattori 

A, Nozaki Y, Komaki H, Tohyama J, Nagasaki 

K, Tada H, Oishi H, Saitoh S. Truncating 

MAGEL2 mutations produce fetal lethality in 

mice and may recapitulate pathogenesis of 

Schaaf-Yang syndrome. 67th Annual Meeting 

of the American Society of Human Genetics. 

2017/10/18-21. (Orland,USA) ポスター発表 

64) Nakamura Y, Togawa Y, Okuno Y, Muramatsu 

H, Ieda D, Hori I, Negishi Y, Hattori A, Saitoh 

S. A patient with compound heterozygous 

mutations in SZT2 represents a discernible 

clinical entity with developmental delay, 

macrocephaly and dysmorphic corpus callosum. 

第 59 回日本小児神経学会学術集会（大阪）

2017/6/16-18. 口頭発表 

65) Seiji Mizuno, Mie Inaba, Hiroko Taniai,Yukako 

Muramatsu Recovery from “Rapid 

deterioration” in individuals with Down 

syndrome Annual meeting of European Society 

of Human Genetics Copenhagen, 2017.5.2 

66) 水野誠司 染色体疾患・遺伝子疾患の最近の

話題と疾患特性の理解 第 6 回愛知県心身

障害者コロニー 遺伝療育講演会 名古屋

市 2018.1.20 

67) 水野誠司 発達障害の原因はどこまで解っ

たか 中部大学医工融合健康プロジェクト
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市民セミナー 名古屋市 2018.1.27 

68) 植田紀美子、川戸和美、三島祐子、松田圭

子、山本悠斗、西恵理子、岡本伸彦   頭蓋

縫合早期癒合症を合併した歌舞伎症候群の

6 例   第 41 回日本遺伝カウンセリング学

会学術集会 2017 年 

69) Harumi Fujita, Shinya Matsuura,et al. Genetic 

characterization of a patient with a progeroid 

phenotype and mosaic variegated aneuploidy. 

KEYSTONE SYMPOSIA MEETING, Aging 

and Mechanism of Aging-Related Disease 

(Yokohama) May 15—19, 2017 

70) 宮本達雄、松浦伸也 他 放射線感受性個

人差を規定する遺伝素因の定量的評価とし

てのヒト培養細胞株におけるゲノム編集 

第 58 回原子爆弾後障害研究会（広島）2017

年 6 月 4 日 

71) 宮本達雄、松浦伸也 他 ヒト培養細胞に

おける CRISPR - ObLiGaRe 法を用いた放射

線発がんリスクの個人差を規定する遺伝素

因の探索 第 2 回日本ゲノム編集学会（大

阪）2017 年 6 月 28～30 日 

72) Ekaterina Royba, Shinya Matsuura  他 
Evaluation of ATM heterozygous mutations 

underlying individual differences in 

radiosensitivity using genome editing in human 

cultured cells 第 42 回中国地区放射線影響

研究会（広島）2017 年 7 月 27 日 

73) Tatsuo Miyamoto, Shinya Matsuura, et al. 

PLK1-mediated phosphorylation of 

WDR62/MCPH2 is required for proper mitotic 

spindle orientation 第 75 回日本癌学会学術

総会（横浜）2017 年 9 月 29〜30 日 

74) 宮本達雄、松浦伸也 他 分裂期キナーゼ

PLK1 による遺伝性小頭症原因遺伝子産物

WDR62 のリン酸化を介した細胞分裂軸安

定化機構 第 60 回日本放射線影響学会（千

葉）2017 年 10 月 25〜28 日 

75) 小林純也、松浦伸也 他 低線量率放射線

照射によるミトコンドリア影響とROS産生

との関係 第 60 回日本放射線影響学会（千

葉）2017 年 10 月 25〜28 日 

76) 宮本達雄、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 共同利用・共同研究

拠点「放射線災害・医科学研究拠点」県民

公開大学（福島）2018 年 1 月 20 日 

77) Mbf1は PacmanからE(z) mRNAを保護する

ことでポリコームサイレンシングの堅牢性

を担保している（ポスター）西岡憲一、宮

崎仁美、副島英伸、広瀬進．第 11 回 日本

エ ピ ジ ェ ネ テ ィ ク ス 研 究 会 年 会 

2017.5.22-23. 学術総合センター一橋講堂

（東京） 

78) "マウス Commd1 と Zrsr1 のゲノムインプリ

ンティング機構の研究（ポスター）城圭一

郎、西岡憲一、北嶋修司、松久葉一、古関

明彦、河野友宏、副島英伸．第 11 回日本エ

ピ ジ ェ ネ テ ィ ク ス 研 究 会 年 会 

2017.5.22-23. 学術総合センター一橋講堂

（東京）" 

79) 大腸癌におけるインプリント DMR の包括

的メチル化解析（ポスター）樋高秀憲、東

元健、青木早織、渡邊英孝、前田寿幸、古

賀靖大、岩切龍一、能城浩和、藤本一眞、

副島英伸．第 11 回日本エピジェネティクス

研究会年会 2017.5.22-23. 学術総合センタ

ー一橋講堂（東京） 

80) NSD1ハプロ不全はDNAメチル化インプリ

ント異常と遺伝子発現異常を惹起する（ポ

スター）渡邊英孝、東元健、三宅紀子、前

田寿幸、樋高秀憲、青木早織、八木ひとみ、

西岡憲一、城圭一郎、松本直通、副島英伸．

第 11 回日本エピジェネティクス研究会年

会 2017.5.22-23. 学術総合センター一橋講

堂（東京） 

81) ゲノムインプリンティングの overview と

Beckwith-Wiedemann 症候群（口頭）副島英

伸．日本人類遺伝学会第 62 回大会 

2017.11.15-18. 神戸国際会議場 

82) NSD1ハプロ不全はDNAメチル化インプリ

ント異常と遺伝子発現異常を惹起する（口

頭）渡邊英孝、東元健、三宅紀子、前田寿

幸、樋高秀憲、青木早織、松本直通、副島

英伸．日本人類遺伝学会第 62 回大会 

2017.11.15-18. 神戸国際会議場 

83) ポリコーム抑制複合体２の構成蛋白質の遺

伝子変異が Weaver 症候群を引き起こす（口

頭）今川英里、東元健、酒井康成、沼倉周

彦、岡本伸彦、松永智子、梁明秀、佐藤由

典、實藤雅文、井原健二、高田結、西村玄、

才津浩智、水口剛、宮武聡子、中島光子、

三宅紀子、副島英伸、松本直通．日本人類

遺伝学会第 62 回大会 2017.11.15-18. 神戸

国際会議場 

84) 間葉性異形成胎盤とインプリンティング異

常（口頭）副島英伸．第 25 回日本胎盤学会

学術集会 2017.11.24-25. 長崎県 雲仙市ホ

テル東洋館 
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85) Mbf1は PacmanからE(z) mRNAを保護する

ことでポリコームサイレンシングの堅牢性

を担保している（口頭・ポスター）西岡憲

一、宮崎仁美、副島英伸、広瀬進．2017 年

度生命科学系学会合同年次大会（第 40 回日

本分子生物学会年会、第 90 回日本生化学会

大会） 2016.12.6-9. 神戸ポートアイランド 

86) マウス Commd1 と Zrsr1 のゲノムインプリ

ンティング機構の研究（口頭・ポスター）

城 圭一郎、西岡憲一、北嶋修司、松久葉一、

古関明彦、河野友宏、副島英伸． 2017 年

度生命科学系学会合同年次大会（第 40 回日

本分子生物学会年会、第 90 回日本生化学会

大会） 2016.12.6-9.神戸ポートアイランド 

87) Beckwith-Wiedemann 症候群に合併した後縦

隔神経芽腫の 1 例（口頭）川口晃司、卜部

馨介、高橋郁子、小倉妙美、堀越泰雄、東

元 健、副島英伸、渡邉健一郎．第 73 回東

海小児がん研究会 2018.2.17 名古屋大学 

88) "NSD1 haploinsufficiency evokes DNA 

hypomethylation at imprinted DMRs and the 

increased expression of imprinted genes 

(Poster) Watanabe H, Higashimoto K, Miyake 

N, Maeda T, Hidaka H, Aoki S, Matsumoto N, 

Soejima H. The 67th Annual Meeting of the 

American Society of Human Genetics. 

2017.10.17-21. Orange County,Convention 

Center, Orlando, FL, U.S.A." 

89) "Germline mutations associated with polycomb 

repressive complex 2 cause Weaver syndrome 

(Poster) Imagawa E, Higashimoto K, Sakai Y, 

Numakura C, Okamoto N, Matsunaga S, Ryo A, 

Sato Y, Sanefuji M, Ihara K, Takada Y, 

Nishimura G, Saitsu H, Mizuguchi T, Miyatake 

S, Nakashima M, Miyake N, Soejima H, 

Matsumoto N. The 67th Annual Meeting of the 

American Society of Human Genetics. 

2017.10.17-21. 

Orange County Convention Center,Orlando, FL, 

U.S.A." 

90) European Human Genetics Conference, 2017. 

May 27-30, Copenhagen, Denmark. (Poster: 

P05) Watanabe R., Ohno S., Aiba T., Ishikawa 

T., Nakano Y., Aizawa Y., Hayashi K., 

Murakoshi N., Nakajima T., Yagihara N., 

Shigemizu D., Mishima H., Sudo T., Higuchi 

C., Takahashi A., Sekine A., Minamino N., 

Makiyama T., Tanaka Y., Murata H., Hayashi 

M., Iwasaki Y., Watanabe A., Tachibana M., 

Morita H., Miyamoto Y., Yoshiura K., Tsunoda 

T., Watanabe H., Kurabayashi M., Nogami A., 
Kihara Y., Makita N., Shimizu W., Horie M., 

Tanaka T. Identification of novel long QT 

syndrome-associated mutations by targeted 

sequencing analyses. European Human 

Genetics Conference, 2017. May 27-30, 

Copenhagen, Denmark. 

91) (Plenary Session: PL2.3) Gordon C.T., Xue S., 

Yigit G., Filali1 H., Chen K., Rosin N., 

Yoshiura K., Oufadem1 M., Beck T., Dion C., 

Sefiani A., Kayserili H., Murphy J., 

Chatdokmaiprai C., Hillmer A., 

Wattanasirichaigoon D., Lyonnet S., Magdinier 

F., Javed A., Blewitt M., Amiel J., Wollnik B., 

Reversade B. De novo gain-of-function 

mutations in the epigenetic regulator SMCHD1 

cause Bosma arhinia microphthalmia 

syndrome. 

92) American Society of Human Genetics Annual 

Meeting 2017, 2017 October 17-21, Orland, 

USA. (Poster: 1843W) Yoriko Watanabe, 

Satoshi Watanabe, Chisei Sato, Sachiko 

Ogasawara, Jun Akiba, Masayoshi Kage, 

Hirohisa Yano, Kaori Fukui, Tatsuki Mizuochi, 

Shoji Yano, Kiyoshi Hayasaka, Yushiro 

Yamashita, Takumi Kawaguchi, Takuji 

Torimura, Koh-ichiro Yoshiura. Identification 

of I287S homozygous mutation in the MLX 

gene in an infant with non-alcoholic 

steatohepatitis: A case report. American Society 

of Human Genetics Annual Meeting 2017, 

2017 October 17-21, Orland, USA. 

93) The 2 nd International Symposium of the 

Network-type Joint Usage/Research Center for 

Radiation Disaster Medical Science, Feb 3-4, 

2018, Ryojyun Hall, Nagasaki University, 

Nagasaki, Japan. (P-28) Kinoshita A., Mishima 

H., Saitoh S., Yoshiura K., Novel transcript of 

IPTR1 contributes to the development of 

anterior eye segment. 

94) 第 59 回日本小児神経学会学術集会，2017

年 6 月 15 日（木）-17 日（土），大阪国際会

議場，大阪．（Poster: P-159）里龍晴，原口

康平，森山薫，渡辺聡，神村直久，吉浦孝

一郎，森内浩幸． A case of epileptic 

encephalopathy combine with various 

involuntary movement, sever psychomotor 

retardation with KCNA2 gene mutation. 

95) 第 24 回遺伝性疾患に関する出生前診断研

究会，久留米大学病院本館第一会議室，2017

年 9 月 9 日（土），久留米，福岡．（口演）

三春範夫，吉浦孝一郎，佐々木晃，正路貴

代．全エクソーム解析で判明した 

osteogenesis imperfecta の１例． 

96) NBDC/DBCLS BioHackathon 2017 

Symposium, 2017 年 9 月 10 日, JST サイエン

スプラザ，東京都．（口演）Hiroyuki Mishima: 

Building and Application of AMED&#39;s 

Genomic Variation Database. 
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97) 日本人類遺伝学会 第 62 回大会，2017 年 11

月 15 日（水）〜18 日（土），神戸国際会議

場，神戸．The 62 nd Annual Meeting of the 

JapanSociety of Human Genetics, 

2017,11,15-18. Kobe.(Poster: P-197) 鳥尾倫

子，古賀のりこ，赤峰哲，吉浦孝一郎，酒

井康成，大賀正一．BCOR ナンセンス変異

にもとづく OFCD 症候群の一例． 

98) (Oral: O-25) Hitomi Shimizu, Hideki 

Motomura, Satoshi Watanabe, Hiroyuki 

Mishima, Hiroyuki Moriuchi, Koh-ichiro 

Yoshiura, Sumito Dateki. Genetic and clinical 

analyses in Japanese Patients with 

SItosterolemia. 

99) (Oral: O-41) Yoshiro Morimoto, Shintaro 

Yoshida, Akira Kinoshita, Hiroyuki Mishima, 

Naohiro Yamaguchi, Akira Imamura, Naohiro 

Kurotaki, Hiroki Ozawa, Koh-ichiro Yoshiura, 

Shinji Ono. Gene-based rare variants 

association test implicates PLA2G4E as a risk 

gene for panic disorder. 

100) (Oral: O-63) Tomohiro Koga, Kiyoshi Migita, 

Shuntaro Sato, Kiyonori Miura, Hideki 

Masuzaki, Koh-ichiro Yoshiura, Atsushi 

Kawakami. MicroRNA-204-3p inhibits 

TLR4-related cytokines in family 

Mediterranean fever by targeting the PI3K 

signaling. 

101) (Oral: O-82) Akira Kinoshita, Kaname Ohyama, 

Susumu Tanimura, Katsuya Matsuda, Miroyuki 

Mishima, Masahiro Nakajima, Shinji Saitoh, 

Koh-ichiro Yoshiura. Novel transcript of ITPR1 

contributes to the development of anterior eye 

segment. 

102) (Poster: P-077) Shinji Saitoh, Akira Kinoshita, 

Kana Hosoki, Hiroyuki Mishima, Kiyotaka 

Tomiwa, Naoko Ishihara, Yutaka Negishi, 

Naoko Asahina, Hideaki Shiraishi, Koh-ichiro 

Yoshiura. De novo mutations in the C-terminal 

region of ITPR1 cause aniridia, cerebellar 

ataxia and intellectual disability, Gillespie 

syndrome. 

103) (Poster: P-162) Ryo Watanabe, Seiko Ohno, 

Takeshi Aiba, Taisuke Ishikawa, Yukiko 

Nakano, Yoshiyasu Aizawa, Kenshi Hayashi, 

Nobuyuki Murakoshi, Tadashi Nakajima, 

Nobue Yagihara, Daichi Shigemizu, Hiroyuki 

Mishima, Takeaki Sudo, Chihiro Higuchi, 

Atsushi Takahashi, Akihiro Sekine, Naoto 

Minamino, Takeshi Makiyama, Yoshihiro 

Tanaka, Hiroshige Murata, Meiso Hayashi, 

Yuki Iwasaki, Atsuyuki Watanabe, Motomi 

Tachibana, Hiroshi Morita, Yoshihiro 
Miyamoto, Koh-ichiro Yoshiura, Tatsuhiro 

Tsunoda, Hiroshi Watanabe, Masahiro 

Kurabayashi, Akihiko Nogami, YasukiKihara, 

Naomasa Makita, Wataru Shimuzu, Minoru 

Horie, Toshiro Tanaka. Targeted deep 

sequencing reveals novel mutations in Japanese 

long QT syndrome patients. (Poster: P-162) 

104) (Poster: P-228)Kanako Ishii, Vlad Tocan, 

Noriko Oyama, Naoko Toda, Kazuhiro Okubo, 

Yoshito Ishizaki, Koh-ichiro Yoshiura, Shouichi 

Ohga. A case suspected of mitochondrial 

complex III deficiency carrying BCS1L 

mutation presented with Fanconi syndrome． 

105) (Poster: P-231) Yoriko Watanabe, Satoshi 

Watanabe, Chisei Satoh, Sachiko Ogasawara, 

Jun Akiba, Masayoshi Kage, Hirohisa Yano, 

Kaori Fukui, Tatsuki Mizuochi, Shoji Yano, 

Kiyoshi Hayasaka, Yushiro Yamashita, Takumi 

Kawaguchi, Takuji Torimura, Koh-ichiro 

Yoshiura. Idrntification of I285S homozygous 

mutation on the MLX gene in an infant with 

non-alcoholic steatohepatitis． 

106) (口演) 石原 潤，水落建輝，高木祐吾，江田

慶輔，進藤亮太，弓削康太郎，福井香織，

渡邊順子，橋詰直樹，石井信二，深堀 優，

浅桐公男，八木 実，吉浦孝一郎．胆道閉鎖

症 I cyst 型を合併した歌舞伎症候群の 1 例．

第 44 回日本胆道閉鎖症研究会，2017 年 10

月 22 日（日），九州大学医学部同窓会館，

福岡． 

107) (Poster) 大久保一宏，石井加奈子，大山紀子，

トカン ヴラッド，戸田尚子，海老原健，吉

浦孝一郎，井原健二，大賀正一．脂肪萎縮

性糖尿病に先天性難聴を合併し、PIK3R1 遺

伝子に新生突然変異を認め SHORT 症候群

と診断した一例．第 51 回日本小児内分泌学

会，2017 年 9 月 28 日（木）-30 日（土），

梅田スカイビルタワーウェウト，大阪． 

108) (口演) 三嶋博之：SATB2 遺伝子関連症候群

と口腔顎顔面の遺伝学，北海道大学歯学研

究院・歯学研究セミナー，2017 年 11 月 17

日，札幌市，北海道大． 

109) (Poster: EP-06） 大久保一宏、石井加奈子、

大山紀子、トカン ヴラッド、戸田尚子、海

老原健、吉浦孝一郎、井原健二、大賀正一．

PIK3R1 遺伝子に新生突然変異を認め、

SHORT 症候群と診断した脂肪萎縮性糖尿

病の一例．第 27回臨床内分泌代謝 Update，

2017 年 11 月 24 日（金）-25 日（土），神戸

国際展示場，兵庫． 

110) (Poster) Ryo Watanabe, Naomasa 

Makita,Toshihiro Tanaka for Japanese LQTS 

Deep Sequencing Consortium. Next-generation 

sequencing targeting disease-associated 

candidate genes unveils novel missense 

mutations for long QT syndrome in Japanese 
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patients. 第 1 回日本循環器学会基礎研究フ

ォーラム, 2018 年 1 月 6 日（土）-7 日（日），

品川インターシティホール，東京． 

111) (Poster) 福井香織，渡邊順子，吉浦孝一郎．

顕著な睡眠障害、発達障害を有する

CREBBP 遺伝子のエクソン 31 の新規突然

変異例．第 40 回日本小児遺伝学会学術集会、

2018 年 1 月 12（金）−13 日（土），慶應義

塾大学三田キャンパス，東京． 

112) (Poster)蒸野寿紀，南 弘一，鈴木啓之，森尾

友宏，今井耕輔，三嶋博之，吉浦孝一郎，

田村志宣，山下友佑，園木 孝志．Evans 症

候群および低ガンマグロブリン血症を発症

した歌舞伎症候群の一例．第 1 回日本免疫

不全・自己炎症学会総会・学術集会，2018

年 1 月 20 日（土）-21 日（日），ベルサール

神田，東京． 

113) 難治性疾患実用化研究事業 免疫アレルギ

ー疾患等実用化研究事業（免疫アレルギー

疾患実用化研究分野）2017 年度合同成果報

告会「疾患克服への革新と創造」，2018 年 2

月 9 日，パシフィコ横浜 会議センター，横

浜，神奈川．(コンカレントセッション) 水

澤英洋，その他．未診断疾患に対する診断

プログラム（IRUD）． 

114) (K-03) 河合智子，畑田出穂，副島英伸，吉

浦孝一郎，鏡 雅代．胎児発育不全で新規同

定した遺伝子変異機能解析：エピゲノム脆

弱性を背景とする新たな疾患概念の提唱と

世界初のエピゲノム編集技術による治療法

開発． 

115) (K-05) 吉浦孝一郎，副島英伸，要 匡，渡

邊順子，園田 徹．ヒストン就職酵素異常疾

患モデル動物作成と DNA メチル化異常の

簡易診断法開発． 

116) (M-01) 水澤英洋，その他．未診断疾患に対

する診断プログラム（IRUD）． 

117) (N-03) 邊見弘明，小笹俊哉，木下 晃，金

城紀子，吉浦孝一郎，金澤伸雄，改正恒靖．

中條-西村症候群様新規プロテアソーム関

連自己炎症症候群の病態解明． 

118) (N-12) 川上 純，古賀智裕，吉浦孝一郎，

佐藤俊太朗，山本弘史，田中義正，増本純

也，浦野 健，右田清志，上松一永，谷内江 

昭宏．家族性地中海熱（FMF）インフラマ

ソームシグナル伝達異常をゲノム創薬で解

決する開発研究． 

119) (R-50) 黒滝直弘，小澤寛樹，白石祐一，斎

藤加代子，斎藤伸，吉浦孝一郎，岩田修永，

城谷圭朗，蒔田直昌，本田純久．臨床デー

タを元に下発作性運動誘発性舞踏アテトー

ゼ（PKD）の発症機序の解明及び新規治療

薬の開発． 

120) 三嶋博之：人類遺伝学分野における次世代

シークエンサーのデータ解析，長崎大学医

学部生化学／生理学合同セミナー，2018 年

2 月 23 日，長崎県長崎市 

121) 樋野村亜希子、倉田真由美、久津見弘、吉

中勇人、山中真由美、小崎健次郎「滋賀県

における希少・未診断疾患研究推進コンソ

ーシアムの取組み」第 40 回日本小児遺伝学

会学術集会、東京、2018 年 1 月 12-13 日 

122) 倉田真由美、樋野村亜希子、長野郁子、小

林有里、前川由美、高橋博子、矢野郁、山

中真由美、久津見弘「地域全体での臨床研

究実施体制の整備に向けた取り組み―滋賀

県下での実態調査の結果から見えてきた現

状と課題」第 3 回研究倫理を語る会、東京、

2018 年 2 月 10 日 

123) 難波栄二、足立香織、中山祐二、松浦徹、

石井一弘、後藤雄一．脆弱 X 症候群ならび

に脆弱 X 随伴振戦/失調症候群の遺伝学的

検査体制の構築～保険診療でカバーされる

外注検査となる～．第 59 回日本小児神経学

会学術集会．2017 年 6 月 15 日-17 日 

124) 足立香織、松浦徹、石井一弘、中山祐二、

岡崎哲也、後藤雄一、難波栄二．脆弱 X 症

候群ならびに脆弱 X 症候群関連疾患の遺伝

学的検査体制の構築．日本人類遺伝学会 

第 62 回大会．2017 年 11 月 15 日-18 日 

125) 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 症候群関連疾患のレジストリ構築

に向けて．第 40 回日本小児遺伝学会学術集

会．2018 年 1 月 12 日-13 日． 

126) Mitsuhiro Kato: The Genetic Bases of cortical 

development and its disorders. The 14th 

Asian&amp; Oceanian Congress of Child 

Neurology(AOCCN 2017): Fukuoka, Japan, 

May 11-14, 2017 (invited lecture) 

127) 加藤光広：新生児科医が知っておきたい脳

の発生と脳形成異常．第 53 回日本周産期・

新生児医学会学術集会：横浜 2017 年 7 月

18 日 

128) 加藤光広、佐藤美保、田島敏広、川村孝：

中隔視神経異形成症の実態調査と診断基

準・重症度分類の作成に関する研究．第 59

回日本小児神経学会学術集会（共同研究支

援委員会主催セミナー）：大阪 2017 年 6

45



月 15 日 

129) 佐藤美保、加藤光広、田島敏広、川村孝：

中隔視神経異形成症の眼科診療に関する研

究．第 42 回日本小児眼科学会総会：金沢 

2017 年 6 月 16-17 日 

130) 加藤光広：大脳形成にかかわる遺伝子の異

常と画像診断 up-to-date．第 12 回小児神経

放射線研究会：京都 2017 年 11 月 24 日 

131) 加藤光広：脳発生障害の分子病態と構造異

常．第 29 回臨床 MR 脳機能研究会：東京 

2017 年 4 月 8 日 

132) 小林梢、北條彰、加藤光広：完全脳梁欠損

と皮質形成異常を伴う Epileptic spasms 

without hypsarrhythmia の 1 例．第 3 回城南

小児神経懇話会：東京 2017 年 11 月 1 日 

133) 加藤光広：脳形成異常の基礎と臨床：分子

標的治療の実現に向けて．2017 年滑脳症親

の会定例会：大阪 2017 年 6 月 17 日 

134) 加藤光広：大脳発生障害の基礎と臨床の架

け橋．愛知県心身障害者コロニーセミナー:

春日井 2017 年 1 月 6 日 

135) 小崎健次郎, Dysmorphology の未来：変わら

ぬ art の重要性と進化し続ける genomics を

両輪として. 2019 年 1 月 12 日 愛知 ウイ

ンクあいち 

136) 神原容子, 川目裕, 早川美佳, 上原朋子, 武

内俊樹, 小崎健次郎, 竹内千仙. 網羅的遺

伝子解析研究でCFC症候群の確定診断に至

った一例. 第 42 回日本遺伝カウンセリング

学会学術集会. 2018 年 6 月 28 日 宮城（ポ

スター） 

137) 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設定に係る

対応. 第 41 回日本小児遺伝学会学術集会. 

2018 年 1 月 11 日 愛知（ポスター） 

138) 三嶋博之, 鈴木寿人, 近藤達郎, 吉浦孝一

郎, 小崎健次郎. 患者顔貎像による先天性

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 . 

第 41 回日本小児遺伝学会学術集会. 2018 年

1 月 12 日 愛知（ポスター） 

139) 水上都, 石川亜貴, 宮崎幸子, 石井玲, 武内

俊樹, 上原朋子, 小崎健次郎, 新堀哲也, 青

木洋子, 櫻井晃洋. ARIDB 遺伝子の変異を

認めたCoffin-Siris症候群の２例. 第 41回日

本小児遺伝学会学術集会. 2018 年 1 月 11 日 

愛知（ポスター） 

140) 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 

141) 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 

142) 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 

143) 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, 

144) 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 

145) 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 

146) 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 

147) 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 

148) 「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 

149) 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 

150) "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 

151) Plenary Lecture Ⅲ”Initiative on Rare and 
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Undiagnosed Diseases in Pediatrics in Japan”,

口頭 , 松原洋一 ,2018EAUHGS  meeting, 

Seoul, Korea,2018/11/30,国外 

152) 「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 

153) Morisaki H, Horiuchi M, Hibino M, Sakai Y,  

Seki R,  Kosaki K & Morisaki T,: Autosomal 

recessive cutis laxa syndrome with 

cardiovascular involvement. Annual Meeting of 

American Society of Human 

Genetics.(SanDiego, USA) : 2018.10.16-20. 

154) Morisaki H, Yamanaka I, Ohata T, Kosho T, 

Wakui K, Fukushima Y, Masuno M, Takahashi 

K, Watabe T, MorisakiT,: TMEPAI mutation 

causes MFS/LDS-like phenotypes in two 

Japanese families. 10th International research 

symposium on Marfan syndrome and related 

disorders.(Amsterdam, the Netherlands) 
2018.5.3-5 

155) 森崎裕子,森崎隆幸,藤木亮次,小原収：遺伝

性大動脈瘤・解離の遺伝学的検査：保険診

療としての検査体制整備に向けた試み： 

第 42 回日本遺伝カウンセリング学会（仙

台）：2018.6.29. 

156) 森崎  裕子 : 網羅的ゲノム解析における
Incidental  Findings(IF)/Secondary Findings 

(SF)に関する諸問題:  第 22 回日本心不全

学会学術集会（東京）シンポジウム： 

2018.10.11 

157) Comprehensive Approach for the Patients with 

Genetic Aortic Disorders：Morisaki H:第 49 回

日本心臓血管外科学会学術総会(岡山)シン

ポジウム : 2019.2.111. 

158) Ogawa H, Nishina S, Yokoi T, Tanaka S, Nakao 

S, Yoshida T, Fukami M, Hosono K, Hotta Y, 

Azuma N. Six cases of Leber congenital 

amaurosis associated with Coats-like 

vasculopathy. Distinguished Papers 

Symposium, 第 57 回日本網膜硝子体学会，

京都，2018.12 

159) 仁科幸子,細野克博,横井匡,吉田朋世,深見真

紀,堀田喜裕,東範行．CACNAIF 遺伝子変異

を同定した Leber 先天黒内障の 1 例．第 57

回日本網膜硝子体学会総会，京都，2018.12 

160) 片桐聡,横井匡,吉田朋世,仁科幸子,東範行．

家族性滲出性硝子体網膜症に伴う裂孔原性

網膜剥離における網膜裂孔の特徴と手術成

績．第 57 回日本網膜硝子体学会総会，京都，
2018.12 

161) 石井杏奈,仁科幸子,松岡真未,三井田千春,赤

池祥子,新保由紀子,越後貫滋子,吉田朋世,横

井匡,東範行．眼器質疾患をもつ低年齢児に

対する Spot Vision Screener 検査．第 59 回日

本視能矯正学会，横浜，2018.11 

162) 仁科幸子. Leber 先天盲. シンポジウム 6 小

児網膜変性疾患の病態と診断. 第 72 回日本

臨床眼科学会，東京，2018.10 

163) 堤典子,仁科幸子,吉田朋世,横井匡,東範行. 

周期性斜視７例の臨床像と治療経過. 第 72

回日本臨床眼科学会，東京，2018.10 

164) 仁科幸子. 小児の神経眼科. インストラク

ションコース 17 やさしい神経眼科. 第 72

回日本臨床眼科学会，東京，2018.10 

165) 松岡真未,仁科幸子,石井杏奈,三井田千春,赤

池祥子,新保由紀子,越後貫滋子,吉田朋世,横

井匡,東範行．低年齢児における Spot Vision 

Screener の屈折異常判定の検討．第 74 回日

本弱視斜視学会総会，倉敷，2018.7 

166) 田中慎,仁科幸子,中尾志郎,吉田朋世,横井匡,

東範行．斜位近視を契機に発見された小脳

腫瘍の小児例．第 74 回日本弱視斜視学会総

会，倉敷，2018.7 

167) 仁科幸子．新型レチノマックスの変更点．

ランチョンセミナー 1：新型レチノマック

ス どう変わった？ 第 74 回日本弱視斜視

学会総会，倉敷，2018.7 

168) 田中慎,片桐聡,横井匡,林孝彰,仁科幸子,門

之園一明,東範行. 両眼の胞状網膜分離を示

した X 染色体連鎖網膜分離症の男児の一例. 

第 66 回日本臨床視覚電気生理学会，浜松，
2018.9 

169)  仁科幸子．小児白内障の検査．教育セミナ

ー1 小児白内障・緑内障の検査と治療. 第

122 回日本眼科学会総会，大阪，2018.4 

170)  細野克博,仁科幸子,横井匡,片桐聡,倉田健

太郎,宮道大督,溝渕圭,中野匡,簑島伸生,深

見真紀,近藤寛之,佐藤美保,林孝彰,東範行,

堀田喜裕．日本人 Leber 先天盲の次世代シ

ークエンサーによる遺伝子変異解析．第 122

回日本眼科学会総会，大阪，2018.4 

171) Nakano A, Arimoto Y, Matsunaga T.   A de 

novo mutation in PTPN11 in a child being 

considered as non-syndromic sensorineural 

hearing loss. 14th Congress of the European 

Society of Pediatric Otorhinolaryngology. 2018

年 6 月 2－5 日, Stockholm, Sweden. 

172) Matsunaga T, Nara K, Inoue S, Yamamoto N, 

Minami S, Kaga K, Mutai H. Identification of 

novel candidate deafness genes by whole 
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exome sequencing in patients with hearing loss. 

Corlas Annual Meeting 2018. 2018 年 9 月 16

－19 日, Beijing, China. 

173) 南修司郎,山本修子,松永達雄,五島史行,伊藤

文展,利國圭太郎,石川直明,加我君孝. 先天

性難聴または言語習得前難聴で成人後に人

工内耳手術を行なった症例の検討. 第 119

回日本耳鼻咽喉科学会. 横浜 2018年 5月 30

日－6 月 2 日 

174) 吉浜圭祐,関水真理子,猪狩雄一,中原奈々,斎

藤真,伊藤文展,松永達雄,小澤宏之,小川郁. 

頸 動 脈 小 体 腫 瘍 症 例 に お け る

<I>SDHB</I>・<I>SDHD</I>の生殖細胞系

列遺伝子変異,および腫瘍組織内蛋白発現

の解析. 第 119 回日本耳鼻咽喉科学会. 横

浜 2018 年 5 月 30 日－6 月 2 日 

175) 南修司郎,山本修子,松永達雄,五島史行,伊藤

文展,利國桂太郎,石川直明,加我君孝. 良聴

耳平均聴力レベル 90dB 未満で人工内耳手

術を行った症例の検討. 第 119 回日本耳鼻

咽喉科学会. 横浜 2018 年 5 月 30 日－6 月 2

日 

176) 加藤秀敏,南修司郎,山本修子,松永達雄,加我

君孝. 当補聴器外来における軽・中等度難

聴児への対応. 第 4 回 耳鳴難聴研究会. 

東京都新宿区 2018 年 7 月 14 日 

177) 務台英樹,和佐野浩一郎,奈良清光,松永達雄. 

Exome 解析により同定された新規難聴原因

候補 SLC12A2 変異とその機能解析. 第 28

回日本耳科学会総会・学術講演会 . 大阪 

2018 年 10 月 3－6 日 

178) 元山華穂子,磯島豪,髙宮聖実,佐藤恭弘,小山

隆之,高橋和浩,森田訓子,松永達雄,三牧正和. 

尿路感染症時の低カルシウム血症から診断

した HDR 症候群の 1 例. 第 52 回日本小児

内分泌学会学術集会. 東京都江東区 2018 年

10 月 4－6 日 

179) 吉浜圭祐,務台英樹,和佐野浩一郎,関水真理

子, 中原奈々,斎藤真,中村伸太郎,小澤宏之,

松永達雄,小川郁. Whole Exome Sequencing

を用いた頸動脈小体腫瘍症例に対する

Germline mutation 検索の試み. 日本人類遺

伝学会第 63 回大会. 横浜 2018 年 10 月 12

日 

180) 務台英樹,和佐野浩一郎,桃沢幸秀,鎌谷洋一

郎,宮冬樹,奈良清光,角田達彦,本間和明,久

保充明,松永達雄. Whole Exome Sequencing

により同定された新規難聴原因候補

SLC12A2.日本人類遺伝学会第 63 回大会. 

横浜 2018 年 10 月 12 日   

181) 宮冬樹,重水大智,金村米博,齋藤伸治,岡本伸

彦,加藤光広,松永達雄,務台英樹,小崎健次郎,

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 

182) 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 

183) 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 

184) 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 

185) 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 

186) 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 

187) 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 

188) 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 

189) 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 
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2018 4.21 

190) 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 

191) 小崎里華： Rubinstein –Taybi 症候群： 第

58 回 日本先天異常学会 2018.7.29 

192) 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 

193) 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 

194) 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 

195) 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 

196) 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 

197) 占部良介 早川格 上田 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 2018.1027 

198) 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 

199) 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 

200) 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 

201) 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 

202) 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 

203) 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 

204) 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. 

205) 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. 

206) 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. 

207) 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. 

208) 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 

209) 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
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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 

210) 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 

211) 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 

212) 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 

213) 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 

214) 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 

215)  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 

216)   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 

217)  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 

218)  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 

219) 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 

220) 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 

221) 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 

222) 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 

223) 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. 

224) 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. 

225) 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. 

226) 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 

227) 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 

228) 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 

229) 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 

230) 宮本達雄,冨岡啓太,阿久津シルビア夏子,山
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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 

231) 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 

232) 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 

233) 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 

234) 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 

235) 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 

236)  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 

237) 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 

238) 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 

239)  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 

240) 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 

241)  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, 

2019 

242) 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 

243) 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） 

244) 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） 

245) 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） 

246) 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） 

247)  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）） 
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248) 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） 

249) 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 

250) 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 

251) 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) 

252) 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) 

253) 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) 

254) 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】  

255) 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】 

256) 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】 

257) 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】 

258) 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】 

259) 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） 

260) 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】 

261) 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】 

262) 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，
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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】 

263) 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】 

264) 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，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】 

265) 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】 

266) 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】 

267) 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】  

268) 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】 

269) 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】 

270) 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】 

271) 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】 

272) 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】 

273) 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 

274) 山中真由美,矢野郁,前川由美,長野郁子,樋野
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

総合研究報告書 

 

ヌーナン症候群関連疾患の研究 
 

研究分担者 氏名 松原 洋一 

所属・職位 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、特徴的な顔貌、低身長、先天性心疾患を呈する常染色体優性もしくは劣性疾

患である。これまでに、ヌーナン症候群および類似のヌーナン様症候群では、細胞内RAS/MAPKシ

グナル伝達経路に関連する複数の原因遺伝子が同定されている。本研究期間中、新たに3種類の遺伝

子（SOS2, LZTR1, RASA2）がヌーナン症候群の病因遺伝子として同定された。同定された患者遺伝

子変異は、いずれもRAS/MAPK伝達系を活性化することが示されており、本症候群が本伝達経路の

過剰な活性化によって生じているということをさらに裏付けることになった。今後、これらの遺伝

子をヌーナン症候群の遺伝子診断パネルに追加すると共に、臨床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。 

 

研究協力者：青木洋子・東北大学大学院医学系研究科遺伝医療学分野・教授 

 

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。 

 ヌーナン症候群においては、本研究開始時点

で約70％の症例で病因遺伝子が明らかにされて

いた。いずれの遺伝子における変異も、細胞内

RAS/MAPKシグナル伝達系を活性化させること

が知られている。病因遺伝子が不明な症例につ

いても、次々に新しい病因遺伝子が報告されて

おり、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。 

 本研究では、ヌーナン症候群における新規の

病因遺伝子について、研究協力者および国内外

の研究室からの報告を収集整理し、臨床病型と

の相関や悪性腫瘍発生の可能性について検討す

ることを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

研究協力者をふくむ国内外の研究室において

同定された新規のヌーナン症候群原因遺伝子に

ついて、その臨床病型と RAS/MAPKシグナル伝

達系における機能異常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

考えられた。 

 

Ｃ．研究結果   

１）SOS2遺伝子の変異によるヌーナン症候群 

 サンパウロ大学のBertolaらは、既知の7病因遺

伝子（PTPN11, SOS1, RAF1, KRAS, SHOC2, CBL, 

BRAF遺伝子）に変異を認めない58名のブラジル

人ヌーナン症候群患者に対して、次世代シーク

エンスを用いた全エクソーム解析をおこなった

（J Med Genet 52:413-421, 2015）。その結果、
これまでに報告されていないSOS2遺伝子に変

異を有する患者4名（うち2名は血縁関係）を同

定した。見出されたSOS2遺伝子変異はいずれも

ミスセンス変異で患者はそのヘテロ接合であっ

た。 

２）LZTR1遺伝子の変異によるヌーナン症候群 

2015年、上記の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

もミスセンス変異でこの遺伝子がコードするタ

ンパクのkelchdomainに位置しており、患者はヘ

テロ接合であった。また、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

体劣性のbiallelicなLZTR1遺伝子変異を同定した

（Genetics in Medicine 20:1175-1185, 2018）。見出
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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者は無

症状（健康）であった。 

 わが国では、研究協力者の青木洋子および本

分担研究者らにより、日本人患者で RASopathies

が疑われ既知の遺伝子変異が同定されていない

166 人の解析により、7 人の患者に LZTR1 のレ

アバリアントを同定した(Umeki I et al.Hum Genet 

138:21-35, 2019)。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であ

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。LZTR1

と結合するタンパク質の解析では、RAF1, 

SHOC2, PPP1CB と結合していることが明らか

にされた。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

す重要な知見となった。 

 これまで、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が、フランスの

Jacquinet らは LZTR1 変異が同定された典型的

ヌーナン症候群患者において oligoastrocytoma

が 22 歳で合併し、 26 歳での再発時には

ganglioblastoma と診断された一例を報告してい

る。 

３）RRAS2遺伝子の変異によるヌーナン症候群 

2019年、フランス、イタリア、ドイツ、セルビ

ア、カナダ、米国の共同研究により、6家系 9人

のヌーナン症候群患者において5種類のRRAS2

変異が報告された（Capri et al. Am J Hum Genet 

104:1223-1232, 2019）。患者の人種は、アルジェ

リア、スリランカ、ドイツ、インド、セルビア、

南米／アシュケナージであった。 

臨床症状としては、特徴的な顔貌は全員（9/9）

に、心疾患は5/9に認められた。低身長を示す症

例は少なく、軽度発達遅滞は3例にのみ見られた。

胎生期の異常（項部浮腫、羊水過多、心筋症）は

５家系に存在した。リンパ球減少1例、血小板減

少1例を認めたが、腫瘍性疾患はなかった。 

In vitroの実験によると、変異を有するRRASタ

ンパクはいずれもERKのリン酸化を促進し

MAPK伝達系を活性化することが判明した。 

わが国でも、2019年、東北大学の青木洋子（研

究協力者）の研究グループから、ヌーナン症候

群日本人患者3人における3種類のRRAS2変異を

同定したという報告がなされた（Niihori et al. Am 

J Hum Genet 104:1233-1240, 2019）。 

 臨床症状としては、特徴的な顔貌は全員（3/3）

に、心疾患は2/3に、低身長は2/3に認められた。

発達遅滞はなし／軽度／重度に分かれた。 

 生化学的には、同定された変異はいずれも

RAS/MAPK伝達経路下流の活性化を引き起こす

ことが示された。また、変異を有するmRNAをゼ

ブラフィッシュに導入したところ、体長の短縮、

大頭、魚舌骨角の異常が認められた。これらは、

ヒトにおける低身長、大頭、特徴的顔貌に相当

する表現型と考えられた。 

 

Ｄ．考察 

SOS1 は、RAS 特異的 GEF（guanine nucleotide 

exchange factor）で GDP に結合した不活型 RAS

を GTP 結合活性化 RAS に変換する機能を有し

ており、Ras/MAPK 経路において重要な役割を

果たしている。 

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。これまで LZTR1 遺伝子の体細胞変異によ

る loss-of-heterozygosityが glioblastoma multiforme

に認められることが知られていた。 

RRAS2 タンパク（RAS related 2, 別名 TC21, 

teratocarcinoma 21）は、RAS GTPase superfamily

のひとつであり、1990 年にはじめてその存在が

報告された。このタンパクは HRAS, KRAS, 

NRAS と 4つの conserved functional domain を共

有しており、HRAS とのアミノ酸相同性は 55％

である。これまでにも RRAS2 の「体細胞変異」

はがん組織で報告されている。様々な固形腫瘍

や 若 年 性 骨 髄 単 球 性 白 血 病 （ Juvenile 

myelomonocytic leukemia: JMML）で同定されて

いる。JMML はしばしばヌーナン症候群患者で

発症することが知られている腫瘍病変である。 

以上の 3 遺伝子はいずれも RAS/MAPK 伝達

系に関連している。患者で同定された変異はこ

の経路を活性化することが示されており、本症

候群が本伝達経路の過剰な活性化によって生じ

ているということをさらに裏付けることになっ

た。臨床的に悪性腫瘍の合併はヌーナン症候群

で最も留意すべき点であり、これらの遺伝子の

体細胞変異がすでにがん組織で報告されている

ことを鑑みると、今後、これらの患者における

腫瘍発生を注視する必要がある。 

 

Ｅ．結論 

 この 3 年間の間に、ヌーナン症候群の原因遺

伝子として新たに SOS2, LZTR1, RRAS2 が同定

された。このことにより、ヌーナン症候群患者

における病因遺伝子の同定率は、約 70％から

80％に増加した。今後、これらの遺伝子をヌー

ナン症候群の遺伝子診断パネルに追加すると共

に、臨床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。 
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総合研究報告書 

 

「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 

榊原記念病院 臨床遺伝科 医長 

 

 

 研究要旨 

 マルファン症候群（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､

大動脈瘤・解離などの循環器症状を主徴とする先天異常症候群である。また、遺伝性大動脈瘤・解離

は、前述の3疾患のような全身性の結合組織異常所見は伴わないが、やはり高率に若年性大動脈解離

を発症する遺伝性疾患である。大動脈瘤・解離は、ときには致死性となる重篤な合併症であるため、

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。 

 本研究では、①早期診断のために有効とされる遺伝学的検査体制を確立し、②遺伝子診断にて確定

された患者の臨床像を検討する、ことにより遺伝学的検査を考慮すべき患者の選定につなげることを

目的とした。 

 その結果、①については、2017～2018 年度は、先行研究で確立した 29 関連遺伝子を含む研究用疾

患遺伝子パネルを用いて解析を行い、2019 年度は、保険診療で実際に用いられている 14 遺伝子パネ

ルでまず解析を行い、病原性バリアントが検出されなかった症例について、研究用疾患遺伝子パネル

で追加解析を行った。その結果、保険診療でもちいられている 14 遺伝子パネルでも、解析遺伝子に

ついては、過不足のない検出能力が示された。②については、マルファン症候群の場合、ほとんどの

症例はゲント基準のみでも診断可能であるが、systemic score 陽性、あるいは水晶体偏位を合併して

いない症例では、診断が遅れる傾向があり、こうした症例では、遺伝子診断がきわめて有効であっ

た。逆に、systemic score に含まれる所見については積極的に評価を行い、必要に応じて遺伝学的検

査につなげることが、早期の診断につながる効率的な方法であることが示された。一方、ロイス・デ

ィーツ症候群や血管型エーラス・ダンロス症候群では、関節症状や特徴的顔貌を有さない場合の診断

は困難であり、また臨床像もきわめて幅広いことから、同疾患が疑われる場合には，積極的に遺伝子

診断が勧められた。遺伝性大動脈解離では、家族歴が最も有力な情報であった。いずれにせよ、発端

者で診断がついた場合、家系構成員、特に若年者の診断には遺伝学的検査がきわめて有効であり、基

部拡張のごく初期から積極的な介入が可能であることから、遺伝子診断が QOL の向上につながるこ

とが示された。 

 

 

研究協力者 

小原 収    かずさ DNA 研究所 副所長・技術開発研究部長 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

 
マルファン症候群、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､大
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動脈瘤・解離などの循環器症状を主徴とする先

天異常症候群であり、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。また、遺伝性大動脈瘤・解離は、

前述の3疾患のような全身性の結合組織異常所

見は伴わないが、やはり高率に若年性大動脈解

離を発症する遺伝性疾患で、近年の分子遺伝学

研究により原因遺伝子が明らかにされてきた一

連の大動脈疾患を包括している。大動脈解離も

動脈破裂も、時に致死性となる重篤な循環器系

合併症であり、いったん発症するとその後の

QOLは大きく低下する。したがって、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。 

近年、マルファン症候群の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た。また、ロ

イス・ディーツ症候群においても、ARBが大動

脈病変の進行抑制に有効であることは、経験的

によく知られている。さらに、こうした治療

は、径拡大の早期に開始したほうがより効果的

であることから、より早期に診断し、大動脈の

拡張を抑制することにより、大動脈解離のリス

クを減らすことができると期待されている。こ

うした早期の確定診断のためには、遺伝学的検

査は極めて有効である。また、ロイス・ディー

ツ症候群の一部の症例では、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も重要視

されている。 

一方、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。したが

って、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。 

このように、これらの疾患の早期診断に遺伝学

的検査が重要であることは疑いないが、どのよ

うな患者を検査の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。今研究では、これらの疾患を確実に

診断できる遺伝学的検査体制の構築し早期診断

に役立てることにより患者のQOLを向上させる

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ことにより、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 

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（研究用パネル解

析）の精度が確認されたことから、最初の 2 年

は、同疾患パネルを用いて、遺伝子解析を行っ

た。最終年度は、最初にかずさ DNA 研究所で

保険診療として行っている遺伝子解析パネルを

用いて解析を行い、原因遺伝子バリアントが検

出されなかった場合に、研究用パネル解析を用

いた解析を追加で行った。 

研究用パネル解析は、関連する 29 遺伝子の全

コーディングエクソンおよび、エクソン・イン

トロン境界領域を、アジレント社のプローブを

用いて濃縮 し、次世代シークエンサー（Miseq

または Hiseq(イルミナ社）)を用いて遺伝子配

列を解析し、得られた塩基配列を公開されてい

るヒトゲノムリファレンス配列

（GRCh38/hg38）と比較し、低出現頻度(一般人

でのアレル頻度が 0.01％以下)の塩基置換およ

び短い塩基配列の欠失・挿入の有無をコンピュ

ータによる解析で検討した。最初の解析で、十

分なリード数 （20 リード以上）が得られなか

った領域については、ターゲット領域を PCR

法にて増幅し、サンガー法によるシークエンス

解析（ABI3730/ABI3130 使用）を行った。 

保険診療用パネルは、FBN1、TGFBR1、

TGFBR2、SMAD3、 TGFB2、TGFB3、

COL3A1、ACTA2、MYH11、MYLK、

SLC2A10、EFEMP2、FBN2、FLNA の 14 遺伝

子について同様の解析を行った。保険診療用パ

ネルでの解析では、サンガー法での確認を行わ

なくても十分な精度で変異を検出できること

が、別研究で証明されている。 

いずれの解析でも、領域ごとのリード数を比較

することにより、CNV 解析も行った。 

検査対象は、2017 年 4 月～2020 年 3 月に、マ

ルファン症候群類縁疾患および遺伝性大動脈

瘤・解離を疑われて榊原記念病院臨床遺伝科を

受診した患者 115 名である。 

 

（倫理面への配慮） 
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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（承認番号 16-035）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遺伝学的検査により診断確定した患者の臨床

所見の解析 

マルファン症候群類縁疾患および遺伝性大動脈

瘤・解離を疑われて榊原記念病院臨床遺伝科を

受診した患者について、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 

マルファン症候群類縁疾患を疑われて受診した

新規患者115例のうち、53例で病原性遺伝子バ

リアントを検出した。内訳は、FBN1遺伝子バ

リアント31例、TGFBR1遺伝子バリアント4例、 

TGFBR2遺伝子バリアント3例、SMAD3バリア

ント3例、TGFB2バリアント1例、COL3A1バリ

アント2例、ACTA2バリアント3例、MYH11バ

リアント1例､COL1A1バリアント1例､COL5A1

バリアント2例､COL5A2バリアント1例､FLNA

バリアント1例､であった。 

 

②遺伝学的検査により診断確定した患者の臨床

所見の解析 

1)FBN1遺伝子の病原性バリアントが検出され

たマルファン症候群31例の検討では、診断基準

における大動脈基部拡張・解離（AAE）を認め

たのは28例（90％）、水晶体偏位を認めたのは

15例（48％）であった。また、systemic score 

陽性（7点以上）は22例（71％）であった。 

26例（84％）については改訂ゲント基準におけ

る臨床診断のみで診断可能であったが、5例に

ついては、確定診断のために遺伝子診断を必要

とした。このうち3例は、診断時には水晶体偏

位のみで大動脈基部病変を呈していなかった症

例で、本人あるいは家族の遺伝子診断により大

動脈病変と関連の証明されたバリアントが検出

されたことにより確定診断に至っている。さら

に、このうち2例は、遺伝子診断後の眼科受診

で初めて水晶体病変に気がつかれた､という経

緯であり、先行した遺伝子診断の有用性が示さ

れた。 

 

2) ロイス・ディーツ症候群では、TGFBR1およ

びTGFBR2遺伝子異常による7例は、いずれも高

度の大動脈基部拡張と動脈蛇行を認めたが、解

離発症後に診断された2例を除き、いずれも

ARB治療開始後の大動脈病変の進行は抑制され

ており、早期診断・早期治療介入の効果が現れ

ている。また、ARB投与量も、拡張防止のため

にマルファン症候群の約2倍量の処方が必要と

される場合がほとんどであるが、副作用なく経

過している。一方、解離後に診断された2例

は、いずれも多発性動脈瘤・解離を伴ってお

り、複数回の手術が行われていた。また、1例

は14才までに2度の網膜剥離を発症している。 

SMAD3遺伝子異常を認めた3例のうち、１例

は、骨格症状、1例は若年性解離、1例は基部拡

大と僧帽弁異常、とそれぞれ異なる臨床像を示

したが、SMAD3で特徴的とされる変形性関節

症は全例で認めた。 

TGBF2遺伝子異常は､今回1例で認めたが、特徴

は、関節過伸展と心臓弁（僧帽弁・大動脈弁）

異常であり、大動脈拡張所見は軽度であった。 

 

3) 血管型エーラス・ダンロス症候群は、今回

の解析では新たに診断された2例のみであった

が、当院遺伝科でフォロー中の12例の臨床経過

からは、以下の臨床的特徴があげられる。 

１．大動脈解離を発症しても、自覚症状に乏

しく、慢性大動脈解離として偶然診断される

場合がある 

2. 特徴的顔貌を認める場合は多いが、易出

血性（あざ）や筋関節症状には個人差が大き

い。 

3. 気胸が初発症状となる症例が多く、また

肺CTにて特徴的な多発性肺嚢胞を認める場

合があり、診断的価値が高い。 

家族例がない場合の早期に診断は難しいが、上

記の特徴を考慮し、疑わしい症例には積極的に

遺伝学的検査を行い、診断を確定することによ

り緊急時の体制を整えるべきと思われた。 

 

４）その他 

ACTA2遺伝子異常やMYH11遺伝子異常のほ

とんどは大動脈以外の症状を認めないが、家族

歴を認めることが多く、ハイリスク者のスクリ

ーニングをしての遺伝子診断は有効である。 

COL1A1遺伝子は骨形成不全症（OI）の原因

遺伝子であるが、OIに特徴的な低身長は認め

ず、関節過可動や青色強膜、骨粗鬆症が主要症

状である症例があり、その一部に大動脈病変を

認める。 

 FLNA遺伝子異常は、男性では、エーラス・

ダンロス症候群様の皮膚関節所見とマルファン
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症候群様の僧帽弁異常（閉鎖不全）を高頻度で

認めるが、それとともに、脳画像検査にて異所

性灰白質を認めるのが特徴である。 

 

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こ

とから、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とされる。 

マルファン症候群は、臨床的診断基準として改

訂ゲント基準が定められており、80％以上は遺

伝子診断を行わなくても診断可能であるが、

AAEや水晶体偏位以外の、いわゆるsystemic 

score陽性となるのは、70％程度にすぎないこと

から、疑いを持った時点でAAEの有無の確認を

行うとともに、鑑別診断のための遺伝学的検査

を行うのが望ましい。 

ロイス・ディーツ症候群は、原因遺伝子により

臨床症状が異なる傾向があることが知られてお

り、遺伝子診断が診断の決め手になる。大動脈

病変の進行が早い症例があること、ARB の増

量投与への治療反応性が比較的良いことから、

骨格所見や関節症状から同疾患が疑われた場合

には、心血管系の精査とともに遺伝子診断を活

用した早期診断・早期治療介入が望ましい。 

血管型エーラス・ダンロス症候群では、今回の

症例も含め、大動脈解離を発症しても強い痛み

を伴わず自然寛解し、その後、健診等で偶然慢

性解離と診断される，という症例が複数例存在

する。強い痛みを伴わない機序は不明である

が、こうした症例では、無治療ではその後、瘤

径の拡大による大動脈破裂のリスクが高くなる

ことから、遺伝子解析により診断を確定してお

くことが望ましい。 

 

今回解析したマルファン症候群、ロイス・ディ

ーツ症候群、血管型エーラス・ダンロス症候群

は、遺伝子は異なるが、共通した所見も多く、

鑑別診断が容易でない場合も少なくない。現

在、保険診療で使用されている遺伝子パネル

は、この3疾患および、遺伝性大動脈瘤・解離

の遺伝子も同時に解析可能であるため、診断に

迷う場合には、積極的に遺伝子診断をおこな

い、適切な治療介入を行うことがQOLの向上の

ために重要である。 

 

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。 
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 研究要旨 

 先天異常症候群領域での研究と医療の提供の目的は患者の最大の利益を目的とする。それを支え

る、患者QOLとは何か、患者の最大の利益を守るための決断はどのように行われ、支えられるべき

か、そしてそれらを支えるゲノム情報の共有と研究利用の課題について検討し、論点整理を行った。 

 

Ａ．研究目的 

先天異常症候群領域の医学研究を推進し、患者

のQOLの向上を目指すために必要な情報共有

（特にゲノム情報）における倫理的な共通基盤

を検討することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

日本の先天異常症候群領域の研究と医療を眺め

つつ、英国の報告書の検討を行った。原則は文

献研究であるが、日本の動向に関する課題を解

決するための糸口を、報告書の分析から得るこ

とを目指した。 

 

(倫理面への配慮) 

非該当 

 

Ｃ．研究結果  

平成 29年度は、「先天異常症候群領域の指定難

病等」において QOLとは何かについて検討し

た。それは、ゲノム研究が支える最終的公共の

利益である患者と社会の中での患者の QOLを

考えることは、この先のゲノム情報の利用の原

点（公衆衛生の向上）を形作るからである。 

 

平成 30年度は、Nuffield Council on Bioethics

（NCOB）の報告書”Clitial care decisions in fetal 

and neonatal medicine: ehitcal issues”をよりどこ

ろにして、先天異常症候群領域における出生お

よび乳児の治療の問題について検討した。 

 

令和元年度は、直接的な先天異常症候群領域か

ら離れ、2016年から 2018年まで激しく動いた

国際的個人情報枠組みの中で、ゲノム情報の共

有と研究利用の状況がどうなっているかを、英

国の Public Health Genetics Foundationの報告

書 ”Identification and genomics data”を足掛かりと

して、現状を検討した。 

 

以下に研究結果をまとめる。 

個人情報保護の枠組みを護りつつ、ゲノム情

報を共有と研究利用への動かすために必要な旗

印は、被験者（代諾者）の同意と社会が認める

公衆衛生の用である。特に後半の公衆衛生の用

を考える場合に、患者の QOLの向上を一つに

目的とすることは理にかなっている。この検討

において明らかとなったことは、QOLとは誰

かが、優先順位の判断の入る世界に患者を連れ

込む構造を持っている点である。逆に考える

と、優先順位なく、平等な患者の福祉という考

えの課題も明らかになっている。この問題は、

明確に存在しつつ、通常は慣れ、無視して、意

識から外している。しかし、QOLという言葉

の持つ 2面性（生活の質、生きるに値する生

命）を考える場合に、どのような生活が患者に

とって良いことなのかと考えることが、我々に

取捨選択、優先順位付けを求めるものである。

この視点は、今後の検討において、公衆衛生の

用という言葉に逃げ込むことを正当化する場合

の重要な課題である。 

 次に、先天異常症候群領域での出生および乳

児の治療における親・親権者・医療者の決断と

それに対する社会の支えの問題を検討した。足

掛かりは英国 Nuffield Council on Bioethics

（NCOB）の報告書である。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。この報告書が書かれた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
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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、基本的状況が変わら

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。 

この領域の証拠による判断の基礎となるゲノ

ム情報は、個人識別符号として個人情報として

取り扱うことが求められる。現在は、被験者

（代諾者）のインフォームド・コンセントに基

づいて、ゲノム情報を医学研究に用いている。

しかし、現在の情報環境の中での識別性が高ま

り、個人到達性と識別性を区別しない個人情報

保護の議論の中で、同意の範囲を超えたゲノム

情報の利用を困難にする「匿名性の破れの危険

性」が指摘されている。本研究では、2017年

12 月に英国の Public Health Genomics Foundation

が公表した報告書をもとにして、識別性とゲノ

ム情報についての議論を整理した。これは課題

であるゲノム情報の匿名性の破れとその事例検

討を元として、それでは、どのように現在の情

報環境の中でゲノム情報の共有と研究利用を支

えるかについて論点整理である。日本の中での

今後の検討に資する課題を抽出する。 

重要な点は、匿名性の脆弱化を意識して、①

どのような研究設計ができるかと、②将来のた

めに、被験者へ匿名性の脆弱性を説明し、納得

して研究に参加してもらうためにどのような基

盤が必要であるかを、③患者・被験者のみなら

ず、社会、研究者、医療者が理解する基盤を作

成することである。 

 

 

Ｄ．考察 

我々は日常的に QOLという言葉を使っている

が、その持つ 2面性（生活の質、生きるに値す

る生命）、特に「生きるに値する生命」という

側面については意識をしていない。この視点を

前提から避ける理由は、診療において、費用対

効果という価値観と判断が入ってしまうからで

ある。そして、この問題は、本当は患者・医療

の情報共有においても重要な考慮点である。 

今回の日本の個人情報保護法の改正において、

「公衆衛生の向上」が除外規定を定める重要な

判断基準とされている。ただ、現在に至っても

倫理委員会での議論を見ると、被験者保護との

比較考量の対象としては十分に議論に乗ってこ

ない。 

一方 EU の GDPR の議論においては、常に「公

衆衛生の向上」が除外規定の議論の項目として

出てくる。この違いは、日本において検証さ

れ、克服されるべきものであると考える。 

多くの要因の比較衡量の延長上としてゲノム情

報の共有の問題を議論しているのが PHGFの報

告書である。 

 

Ｅ．結論 

重要な点は、我が国の研究倫理指針が述べてい

るように、被験者保護、社会の理解の上に健全

な研究を行うこと、それと公衆衛生の向上の 3

つの要素を明確に意識して議論することであ

る。 

そして、悩ましいのは、患者の集団としての利

益の問題を公衆衛生の向上として読むための基

盤となる、患者個人と患者集団の関係について

の議論が、現状では不十分なことである。この

問題は、患者会の性質の問題、患者・患者家族

の意識の問題を含み、欧米と日本とでかなり違

いのある課題でもある。かなりの偏りがあると

はいえ、神の元での平等という議論が、日本で

はし難いといわれている。ただ、「今後の難病

対策の在り方（中間報告）」（平成 24年 8月 16

日）が示す、「いわゆる難病は、ごくまれでは

あるが国民の中に一定の割合で発症する可能性

のあるものである」という認識は、難病の社会

性と社会が責任を持つ根拠を示す。そのこと

は、難病という領域でのゲノム情報だけではな

い情報の共有の問題を議論するためには、足掛

かりとなると予想されるが、現状ではその方向

での議論へは膨らんでいない。 
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総合研究報告書 

 

「視覚器の異常を主徴とする先天異常症候群―眼合併症の解析」 
 

研究分担者 仁科 幸子 

国立成育医療研究センター 感覚器形態外科部 眼科 視覚科学研究室 医長 

 

 

 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視覚器異常について症例を集積し、最新の機器を

用いた網羅的かつ詳細な検査システムを導入して、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、初期像と視機能予後、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。レーバー先天盲・若年性網膜色素変

性、および重篤な視覚器異常を伴うStickler症候群とMarfan症候群を取り上げ、幼児期から成人期に

わたる晩期合併症とその管理について分析した。さらに、対象となる患者と家族に対し、継続した

支援・ロービジョンケアの方法を検討した。 

本研究成果に基づき、生涯にわたり視覚障害の重篤化・眼合併症を回避・軽減するための、より 

よい診療指針を提供し、患者のQOL向上に結び付く成果となったと考えられる。 

 

 

研究協力者 東 範行    国立成育医療研究センター  感覚器形態外科部 眼科診療部長 

横井 匡    国立成育医療研究センター 感覚器形態外科部 眼科医員 

吉田朋世    国立成育医療研究センター 感覚器形態外科部 眼科医員 

片桐 聡    国立成育医療研究センター 感覚器形態外科部 眼科研究員 

中尾志郎  国立成育医療研究センター 感覚器形態外科部 眼科研究員 

三井田千春 国立成育医療研究センター 感覚器形態外科部 眼科視能訓練士 

 

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

る視覚器異常について、症例を集積し、最新の

機器を用いた網羅的かつ詳細な検査システムを

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、初期像と視機能

予後、成人期にわたる晩期合併症とその管理に
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ついて症例を集積して検討した。特に重篤な視

覚器異常を伴うStickler症候群とMarfan症候群を

取り上げ、幼児期から成人期にわたる眼合併症

とその管理について分析した。また、対象とな

る患者と家族に対し、継続した支援・ロービジ

ョンケアの方法を検討した。 

 本研究成果によって、生涯にわたり視覚障害

の重篤化・眼合併症を回避・軽減するための、

診療指針の提供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視覚

器異常：遺伝性網膜変性疾患（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、家族性滲出性硝子体網膜症）、視

神経疾患（視神経低形成）の症例を集積した。 

2) 眼合併症の病態と視機能障害の解析 

 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

（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、初期像と視機能予後に

ついて、症例を集積して分析した。 

3) 幼児期から成人までの眼合併症の検討 

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。更に重篤な視覚器異常を伴う Stickler症候

群と Marfan症候群を取り上げ、当センターで

集積した各 33例に対し、幼児期から成人期に

わたる眼合併症とその管理につき分析した。 

4) ロービジョンケアの検討 

 視覚障害に対する継続したケア（リハビリ）

の必要な患者・家族に対し、都立久我山青光学

園と連携して院内でロービジョン相談を定期的

に実施し、原因疾患、視覚障害の程度、重複障

害の有無、相談内容と結果について分析した。 

 

(倫理面への配慮) 

国立成育医療研究センター眼科で行った精密

検査については、臨床上必要性のある患者に対

して同意を得て実施したもので、本研究による

患者への負担は生じていない。検査結果の解析

にあたっては、匿名化し、個人が特定できない

ように配慮して行った。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。 

 

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、家族性滲出性硝子体網膜

症、視神経低形成などの視覚器異常の症例を集

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) 眼合併症の病態と視機能障害の解析 

集積した症例の疾患特異的な眼合併症につき

解像度の高い最新の光干渉断層計(swept sourse 

OCT）、広画角眼底造影、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 視神経低形成 

 視神経低形成（ONH）は、中隔視神経形成異

常症の主症状であり、他の中枢神経異常を伴う

症候群にも高率に合併する。ONHの重篤度と病

態、他の眼合併症の有無は、患者の視機能の予

後と成人期のQOLを左右する。 

解析の結果、ONHでは、正常コントロールと

比較検討すると、OCTによる形態解析で神経節

細胞層を含むGCC(Ganglion Cell Complex：神経

線維層～内網状層)が薄く、全視野網膜電図

（ERG）による機能解析でphotopic negative 

response（PhNR）の振幅の低下があり（p＜

0.001）、形態・機能ともに合致して網膜内層

の形成不全が主体となる病態であることが示さ

れた。また網膜外層は視神経周囲と黄斑鼻側に

て薄くなっていることが示された。さらにOCT

による黄斑部の形態解析により様々な形態の黄

斑異常・低形成が認められ、黄斑局所ERG（黄

斑部15°, 10msec刺激）による機能解析によっ

て、a波、b波、PhNRの振幅低下を認めた。し

たがって、視神経低形成は黄斑の形成と機能に

関与する病態であり、黄斑機能不全の程度が視

機能予後に影響を及ぼすことが示唆された。 

OCT、ERGは、成人期には外来で定期的に施

行し、視力及び視野障害の進行度を他覚的に詳

細に評価することができる。成人期まで継続し

た管理を行い、適切な治療やロービジョンケア

を実施するために有用である。 

② 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)の初期像(6歳以下)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、
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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、初期にはOCTにて網膜中心窩の

ellipsoid zone(EZ)が保持されている例が28%、

FM-ERGが微弱ながら保たれている例が24%あ

り、視機能予後に相関することが示された。 

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

ては、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。また、網膜ジストロ

フィー（網膜色素変性）を併発した先天異常症

候群の患者にCDK9 変異を同定した。本児は全

身的に顔面非対称、小耳症、難聴、口蓋裂、不

整脈、移動性精巣、発達遅延など、CHARGE症

候群類似の多発奇形を認めた。 

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。 

③ 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。 

3) 幼児期から成人までの眼合併症の検討 

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。 

② 家族性滲出性硝子体網膜症 

晩期合併症として裂孔原性網膜剥離が高率に

起こる主要な眼疾患で時に全身症候群に伴う。

当科で集積した37例46眼の網膜裂孔の特徴的な

形態、手術治療と予後を明らかとした。 

③ Stickler症候群 

当科で長期経過観察中の33例（2歳～31歳）

の眼合併症を検討した。 

表１：Stickler症候群の眼合併症 

眼合併症 例数(％) 手術治療 

強度近視性乱視 31(94%)  

網脈絡膜萎縮 32(97%)  

硝子体変性 31(94%)  

弱視・視覚障害 25(76%)  

白内障 13(39%) 7(21%) 

緑内障 1( 3%) 1( 3%) 

網膜剥離 12(36%) 12(36%) 

 高率に強度近視性乱視を合併し、全例に眼鏡

による屈折矯正・弱視治療を行った。幼児期よ

り高率に網脈絡膜萎縮、硝子体変性を来してい

るのが特徴である。 

眼合併症として白内障を併発した時期は1歳

～17歳、学童期以降が7例を占めた。緑内障の

併発は1例と少なかったが30歳代以降に増加す

る可能性がある。一方、重篤な視覚障害を来す

網膜剥離を36%と高率に併発することが問題と

なっており、発症時期は3歳～12歳と比較的若

年で、学童期に8例と多発していた。バックリ

ング手術で治療可能であった網膜剥離は4例の

みで、残る8例はいずれも受診時に増殖性硝子

体網膜症を呈する難治性網膜剥離を来してい

た。これら8例は硝子体手術（増殖性硝子体網

膜症手術）を複数回行っても予後不良であり、

高度の視覚障害を生じた。 

幼少時から成人期に至るまで、定期的眼底検

査を実施すること、眼球打撲を防ぎ保護眼鏡の

着用を促すなど生活指導を徹底することが非常

に重要である。 

④ Marfan症候群 

当科で長期経過観察中の33例（4歳～33歳）

の眼合併症を検討した。 

表２：Marfan症候群の眼合併症 

眼合併症 例数(％) 手術治療 

強度近視性乱視 28(85%)  

不同視 7(21%)  

斜視 4(12%) 3( 9%) 

弱視・視覚障害 24(73%)  

水晶体脱臼 29(88%) 17(52%) 

緑内障 1( 3%) 1( 3%) 

網膜剥離 5(15%) 5(15%) 

網膜変性 4(12%) 4(12%) 
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 高率に水晶体脱臼を合併し、強度近視性乱視

を生じるほか、不同視や斜視の合併もみられ

る。眼鏡による屈折矯正・弱視治療を行い、奏

功しない例に対しては水晶体切除術を要する。 

 眼合併症として、2歳時に、水晶体前房脱臼

による緑内障を併発した例があった。水晶体脱

臼を無治療でおくと、急性緑内障発作を起こす

リスクがある。 

高度の視覚障害に結び付く後極部・周辺部網

膜変性を4例(12%)に認め、うち3例は12～14歳

に生じた。 

網膜剥離は5例(15%)に併発し、発症時期は12

～17歳、36歳であった。バックリング手術にて

治療可能であった網膜剥離は3例で、視力予後

良好であった。13歳と36歳の2例は増殖性硝子

体網膜症を呈する難治性網膜剥離を来してお

り、硝子体手術を行ったが予後不良であった。 

 幼少時から成人期に至るまで、水晶体脱臼に

よる緑内障の併発や、網膜剥離の発症を防止す

るために、眼球打撲を防ぎ、運動時には保護眼

鏡の着用を促す必要がある。また、12歳以降に

網膜剥離を併発するリスクが高いため、患者と

家族に十分に説明し、初期兆候を見逃さないよ

うに、定期的眼底検査を継続することが重要で

ある。 

4）ロービジョンケアの検討 

幼少時から継続した患者・家族に対するロー

ビジョンケア・支援体制を検討するために、都

立久我山青光学園と連携し、当センター内でロ

ービジョン相談を実施した。 

対象とした患児150例の相談開始年齢は生後3

か月～20歳、先天異常を原因とする例が78％を

占め、重複障害を全体の37％に認めた。視力は

光覚(-)から0.3以上までさまざまであった。 

相談内容として幼児期から成人に至るまで

「学校・就学」が最も多く、相談後には視覚支

援学校等と連携した支援体制を組むことができ

た。医療機関と教育機関との共同の取り組み

は、先天異常症候群の患者・家族に対する継続

したケアの実現に有効と考えられた。 

 

Ｄ．考察 

先天異常症候群に伴う視覚器異常および眼合

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、眼合併症の発症リスクを捉

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。 

成人期までの晩期合併症として、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。とくに重篤な

視覚器異常を伴う Stickler症候群とMarfan症候

群を取り上げ、幼児期から成人までの眼合併症

を分析した結果、網膜剥離などの晩期合併症の

好発時期や予防策が明確となった。生涯にわた

り視覚障害の重篤化・眼合併症を回避・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。 

患者・家族に対する継続したケアを実現する

ために、教育機関と直接連携して院内相談・ロ

ービジョンケアを実践した結果、各地域の支援

学校等との連携がとれ、適切な介入ができた。

引き続き、関係機関と連携し、先天異常症候群

の各疾患に特化した個別の十分なケアの提供が

必要と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

先天異常症候群に伴う様々な視覚器異常の症

例を集積し、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なった。 

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た。 

晩期合併症として、Stickler症候群やMarfan

症候群をはじめとする先天異常症候群におい

て、難治性の網膜剥離の発症が中途失明をきた

す原因となる。その管理と継続したケアについ

て情報提供ができた。本研究によって、幼少時

から成人に至るまでの診療指針の提供、患者の

QOLの向上に寄与することができた。 
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膜症を合併した色素失調症の３例. 第 43回

日本小児眼科学会総会, 名古屋, 2018.3 

52) 三井田千春、仁科幸子、石井杏奈、松岡真

未、赤池祥子、新保由紀子、越後貫滋子、

吉田朋世、横井匡、東範行. 低年齢児におけ

る Spot Vision Screenerの有用性. 第 43回日

本小児眼科学会総会, 名古屋, 2018.3 

53) 仁科幸子. これで完璧 先天網膜疾患のすべ

て、乳幼児の眼底に先天異常をみつけた

ら？. 第 43回日本小児眼科学会総会, 名古

屋, 2018.3 

 

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） 

総合研究報告書 

 

「感覚器（聴覚器）の異常を主徴とする先天異常症候群の研究」 
 

研究分担者 氏名 松永 達雄 

 

所属・職位 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 

 本研究の目的は、耳鼻咽喉科で診断される先天異常症候群の診療を向上するために、臨床的特徴、

遺伝学的特徴を解明して、疾患概念の拡張、臨床診断基準の修正につなげることである。今期は、

Noonan 症候群、CHARGE 症候群、ワルデンブルグ症候群を対象として研究を行った。Noonan 症候

群 5 家系は、全員難聴の診療で受診して遺伝学的検査が行われ、新生突然および難聴以外の多様な症

状がそれぞれ 4 家系で認められた。耳鼻咽喉科における本症候群に対する臨床診断の難しさと網羅的

遺伝学的検査の有用性が明らかになった。CHARGE 症候群 3 家系も、全員難聴の診療で受診して遺

伝学的検査が行われた。臨床診断可能な症状を呈しているが実際には診断されず、遺伝学的検査の結

果から診断に至った。診療が分担で進むことが未診断の理由の一つであった。網羅的遺伝学的検査の

有用性が明らかになった。ワルデンブルグ症候群の 16 家系では、臨床診断に必要な内眼角開離の指

標を検討した。白人データに基づいた基準値を用いると日本人では遺伝学的診断と整合しなくなるた

め、日本人データに基づいた基準値を算出した。これにより、遺伝学的診断と整合する臨床診断が可

能となった。 

 

研究協力者氏名・所属研究機関名及び所属研究機関における職名 

務台英樹 国立病院機構東京医療センター臨床研究センター 聴覚・平衡覚研究部 研究員 

奈良清光 国立病院機構東京医療センター臨床研究センター 聴覚・平衡覚研究部 研究員 

 

 

Ａ．研究目的 

本研究の目的は、耳鼻咽喉科で診断される先

天異常症候群の診療を向上するために、臨床的

特徴、遺伝学的特徴を解明して、疾患概念の拡

張、臨床診断基準の修正につなげることであ

る。 

今期は、Noonan 症候群、CHARGE 症候群、ワル

デンブルグ症候群を対象とした。 

 Noonan症候群の研究では難聴以外の症状が目

立たない患者の臨床像を解明して、今後の早期

診断を促進することを目的とした。 

 CHARGE症候群の研究では難聴以外にも多様

な症状があるものの、臨床診断がされなかった

患者の臨床像を明らかにすることで、診断にお

ける注意点を解明することを目的とした。 

 ワルデンブルグ症候群の研究では、臨床診断

に必要な内眼角開離の指標であるW-indexが白人

用の基準値しかなく、これを用いた臨床診断は

遺伝学的診断と一致しないため、日本人に適し

たW-indexの基準値を定めることを目的とした。 

  

Ｂ．研究方法 

Noonan 症候群の研究 

臨床症状からは診断ができなかった Noonan 症

候群の非典型例において、遺伝学的検査によっ

て Noonan 症候群が診断された 5 家系 6 症例を検

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で行った。臨床情報は、

診療記録から収集した。 

 

CHARGE 症候群の研究 

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。臨

床情報は、診療記録から収集した。 

 

 

ワルデンブルグ症候群の研究 
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ワルデンブルグ症候群の臨床診断がされて、

遺伝学的検査により確定診断に至った 16 家系

21 症例を検討した。ルデンブルグ症候群の患

者の顔面を正面から撮影した写真を用いて内眼

角開離を検討した。遺伝学的検査は、患者の末

梢血から抽出した DNA を用いて行った。臨床

的特徴に基づいて予想されるワルデンブルグ症

候群の原因遺伝子（PAX3, MITF, SOX10, 

EDNRB）のサンガー法解析を行った。各患者

の W-index と原因遺伝子の関係から日本人用の

W-index を算出した。 

 

(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   

Noonan症候群の研究 

父が本症候群と診断された家系以外は新生突然

変異による孤発例であった。随伴症状は、難聴

のみが 1 例で、他は低体重、精神運動発達遅

延、弱視が 1 例、カフェオレ班が 1 例、眼間開

離、内眼角贅皮、両側軽度眼瞼下垂、鳩胸、心

室中隔欠損、僧房弁逆流、低身長、停留精巣、

知的障害が 1 例、心房中核欠損症、肺動脈狭窄

が 1 例、随伴症状なしが 1 例であった。成人例

では停留精巣、低身長、矯正視力 0.87、歯牙異

常を認めたが、健聴であった。 

 

CHARGE症候群の研究 

3症例ともに遺伝学的検査でCHD7遺伝子変異

が同定された。また、3症例ともに難聴以外に

CHARGE症候群を示す所見（症例1：動脈管開

存、停留精巣、症例2：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、

症例3：食道閉鎖、心室中隔欠損、動脈管開存

症、運動発達遅れ）も認められ、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

候群の診断はされなかった。 

 

ワルデンブルグ症候群の研究 

WS1の13家系中で、PAX3遺伝子変異が5家

系、MITF遺伝子変異が4家系、SOX10遺伝子変

異が3家系、EDNRB遺伝子が1家系に認められ

た。つまり、61％で臨床分類と原因遺伝子が不

一致であった。PAX3遺伝子変異症例とそれ以

外の原因遺伝子症例の境界となるW-index値を

算出したところ2.48であった。さらにW-index

の公式に今回のデータを当てはめて日本人用の

W-index（Wj-index）を算出したところ2.51であ

った。 

 

Ｄ．考察 

Noonan 症候群の研究 

耳鼻咽喉科領域でフォローされている

Noonan 症候群の患者は、小児科領域でフォロ

ーされていた患者とは異なる臨床像を持つこと

が予想される。難聴以外の症状が軽度な患者が

多い可能性がある。これらの患者群において、

遺伝学的検査を用いた診断と、その臨床像を解

明していくことは、これまで知られていなかっ

た本症候群の臨床像の理解につながる。これ

は、早期診断、治療に役立つ。これによって、

言語発達が促進されるとともに、重篤な合併症

による影響を最小限に抑制できて、QOL の改

善につながる。 

 

CHARGE症候群の研究 

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

認められたが、遺伝学的検査の結果を確認する

まで、CHARGE 症候群の診断をつけることが

できなかった。ここから早期診断の問題点が明

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診断基準

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。 

この状況を改善する一つの案としては、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

が考えられる。 

 

ワルデンブルグ症候群の研究 

実際に、これまでの W-index と日本人用の
W-index を、公開されている日本人健常者の顔
面計測値である Kitaoka らによる乳幼児 1006 人
と Nakagawa らによる成人 254 人のデータを用
いて検証した。その結果、これまでの W-index

では日本人健常者の多くがワルデンブルグ症候
群に該当してしまうが、日本人用の W-index あ
るいは Wj-index ではワルデンブルグ症候群に
該当しなかった。このことからも、W-index を
用いることで、遺伝学的診断と整合性のとれた
臨床診断が可能になることが確認された。 
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本研究で確立された W-index を臨床診断に普
及していくことで、日本人のワルデンブルグ症
候群患者に対して遺伝学的診断と整合性のとれ
た臨床診断を実現できる。そして、臨床診断早
期からサブタイプの特徴に応じた診療を促進で
きる。 

 

Ｅ．結論 

Noonan 症候群の研究 

難聴患者の遺伝学的診断が Noonan 症候群の

臨床像を広げることにつながり、それは本症候

群の早期診断、治療に役立つと考えられた。 

 

CHARGE 症候群の研究 

 耳鼻咽喉科医師は、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

徴の把握により、本症候群の診断を向上できる

と考えられた。 

 

ワルデンブルグ症候群の研究 

 日本人ワルデンブルグ症候群患者の測定値か

ら日本人用の W-index を算出し、2.51 という基

準値を得た。この基準値を用いることで、遺伝

学的診断と整合性のとれた臨床診断が可能とな

ると考えられた。 
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なし 
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診療の手引き（疾患特異的成長手帳）作成に関する研究 
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国立研究開発法人国立成育医療研究センター 生体防御系内科部遺伝診療科 医長 

 

 

 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までの本研究班

で小児期については、診療の手引きや重症度分類などが策定された。しかし、非典型症例の診断及び

適切な診療と支援、成人となった患者の医療者間連携や合併症の把握など、問題点も残る。本研究班

では医師・患者家族に対して、診療の手引きを普及・啓発し、その問題点を抽出することと、年齢に

応じた症状と合併症の把握を行い、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 53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までに各疾患について年

齢に応じた疾患の手引きを提供する目的で「疾

患特異的成長手帳」の作成を行なった。今年度

はこの手帳の普及・啓発活動を行い、日常診療

での活用を促した。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した。 

 

Ｂ．研究方法 

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

ドバックしてもらうこととした。これは今後も

継続して行なっていった。 

非典型的な症状を呈する症例については遺伝子

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、類型化とした。 

成人となった患者については他科の医師とも連

携し、患者の情報を収集する。表現型を集積し、

成人期特有の合併症について調査した。 

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。 

 

Ｃ．研究結果   

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

公開後が、今後の診療への活用に期待が持たれ

た。 

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が日常診療においても有用

であることが示された。一方でこれまで気づか

れにくかった問題点についても明らかとなりつ
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つあるため、さらなる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

いるところである。 
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粟野啓、舟木哲、金沢誠司、長谷川冬雪、西

山深雪、室本仁、網田 光善、杉林里佳、小

澤克典、和田 友香、丸山 秀彦、諫山 哲哉、

伊藤 裕司、福原 康之、小崎 里華、左合治

彦: 当院の胎児先天性心疾患における遺伝学

的検査の実態 第 64 回 日本人類遺伝学会  

2019.11.7 長崎 

36) 小崎 里華 奥野弘庸 小崎 健次郎：EP300 

related Rubinstein-Taybi syndrome:Expanding 

the phenotype and genotype spectrum.  第 64

回 日本人類遺伝学会  2019.11.8 長崎 

 

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） 

総合研究報告書 

 

「RASopathiesにおける遺伝子特異的臨床症状と成人期における合併症の検討」 
 

研究分担者 青木 洋子 

 

東北大学大学院医学系研究科 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。これまでに収集した20歳以上のRASopathies患者13人についてのADLや現在の生活

場所や学校・職業などの情報を収集した。 

 

研究協力者 

松原洋一（国立成育医療研究センター研究所） 

緒方 勤（浜松医科大学・小児科） 

黒澤健司（神奈川県立こども医療センター・遺

伝科） 

川目 裕（東北大学・東北メディカルメガバン

ク機構） 

岡本伸彦（大阪府立母子医療センター・遺伝診

療科） 

大橋博文（埼玉県立小児医療センター・遺伝

科） 

水野誠司（愛知県心身障害者コロニー中央病

院） 

呉 繁夫（東北大学・大学院医学系研究科） 

梅澤明弘（国立成育医療研究センター研究所） 

新堀哲也（東北大学・大学院医学系研究科） 

井上晋一（東北大学・大学院医学系研究科） 

阿部太紀（東北大学・大学院医学系研究科） 

堅田有宇（東北大学・大学院医学系研究科） 

永井康貴（東北大学・大学院医学系研究科） 

井上彩（東北大学・大学院医学系研究科） 

 

Ａ．研究目的 

 ヌーナン症候群、コステロ症候群およびCFC

（Cardio-Facio-Cutaneous）症候群は、心疾患・

骨格異常・中等度～重度の精神遅滞や発達障害

を示す先天奇形症候群である。いずれの疾患に

ついても遺伝子診断が導入され他の類似疾患と

の明確な鑑別が可能となってからは、まだ日が

浅い。そのため、各疾患の自然歴や長期予後は

不明である。さらに、患児（患者）の育児・教

育・療育・介護における問題点や課題について

も不明な点が多い。これまでに本疾患の暫定的

な診断基準を作成してきたが、これまでに小児

慢性特定疾病と指定難病指定のために診断基準

を作成した。本研究で遺伝子診断による表現型

の検討を行ない、診断基準の作成や合併症の把

握や対応を目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

全国から依頼される遺伝子解析を行った症例

について臨床症状の検討を行なった。 

 

（倫理面への配慮） 

 本研究における遺伝子解析研究は３省庁の

「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指

針」に沿って行った。本研究は、すでに東北大

学大学院医学系研究科倫理委員会の承認を得て

いる（承認番号 2015-1-630）。また疫学研究に

関しては疫学研究に関する倫理指針に沿って行

った。疫学研究に関しては、東北大学大学院医

学系研究科倫理委員会の承認を得ている（承認

番号 2014-1-362）。 

 

Ｃ．研究結果   

1）遺伝子変異陽性者における臨床症状の検討 

分担研究者らは全国から RASopathies遺伝子

診断に依頼に対応し遺伝子解析を行ってきた。

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
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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

データベースで 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

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)。 

  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。

今回新規原因遺伝子として RRAS2を同定し、

機能解析を行い報告した。 

 

  

2）成人患者の臨床症状についての検討 

 これまでの全国調査などの結果からも特に

Costello症候群・CFC症候群においては30代以上

の患者は日本では報告が大ほとんどない。

Noonan症候群においても成人期の合併症や医療

管理については検討されていない。 

 20歳以上のRASoapthies患者において、悪性

腫瘍の合併、心疾患、中枢神経系の異常などの

臨床症状に加え、ADL（歩行、精神遅滞、会

話、生活場所、学校・職場）も加えたintake list

を作成し研究協力者へ配布し調査を開始し結果

を収集した。 

全国調査を行った2012年以降では、15人の成

人患者について調査票を配布した。13人の年齢

は20代が8人、30代が3人、40代が3人、50代で1

人であった。臨床診断としてはCFC症候群が7

人（うちBRAF変異が5人、MAP2K1変異が1

人、MAP2K2変異が1人）、Noonan症候群が6人

（KRASが2人、PTPN11、RIT1、SOS1、SOS2

が各1人）、NSMLが1人、Costello症候群が1人で

あった。CFC症候群の中で情報を収集できた7

人では、精神遅滞の程度は5人が最重度、1人が

重度精神遅滞、1人は軽度精神遅滞、会話につ

いては不能が4人、簡単な会話可能が3人であっ

た。現在の生活場所は6人が自宅、1人は不明で

あり、知的障害者通所施設などの施設への通所

は4人、なしが2人、不明が1人であった。 

 ヌーナン症候群では精神遅滞無しが1人お

り、残りは軽度遅れがあるものの生活には支障

なく、就職して働いている人もいた。 

 他の成人患者における臨床症状で特記すべき

もののとして2人のNoonan症候群患者に冠動脈

瘤の増大を認めた患者を経験した。1人は40歳

男性であり、循環器科受診時に左右冠動脈瘤と

僧帽弁のcolapseを認めた。その後遺伝子診断に

よりKRAS変異が同定され、Noonan/CFC症候群

と診断された。もう1人は44歳男性で、肥大型

心筋症、精神遅滞、ヌーナン症候群を疑わせる

特異的顔貌を有していた。紹介時、左前下降枝

の走行異常と、右冠動脈と、左冠動脈主幹部に

動脈瘤を認めたためバイパス手術を受けた。遺

伝子解析にてPTPN11のc,1517A>C (p.Q506P)が

同定されNoonan症候群と診断できた。 

  

Ｄ．考察 

本研究にて分子診断に基づく RASopathies の

原因解明と臨床症状の詳細が明らかになって

きた。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
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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。 

RASopathies の成人における症状や生活、自

然歴などはまだ明らかではない。私たち研究

班では、2012 年の全国調査時に、15 人の

Costello 症候群・CFC 症候群成人患者の報告を

行った。今回は 15人の成人患者の生活歴など 

を含めた調査を行った。CFC 症候群と Noonan

症候群の情報についてそれぞれ 7人、6人が収

集されたが、CFC 症候群では精神遅滞が最重

度・重度の精神遅滞は 6人であった。Noonan

症候群では軽度知的障害や学習障害をある者

もいるが、生活には支障なく生活を行ってい

た。しかしながら、KRAS と PTPN11 変異を持

つ 40 代の成人患者に冠動脈の走行異常や冠動

脈瘤が見られた。2019 年には、フランスの

NSMLの患者においても巨大な大動脈瘤合併

の報告があり、RASopathies 成人患者の合併症

として冠動脈瘤も留意する合併症である可能

性が示唆された。 

 

 

Ｅ．結論 

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

ける臨床症状について検討を継続し、けいれ

ん、腫瘍合併症例について検討を行った。

RASopathies成人患者 15人の生活状況や臨床症

状を解析し、2人の患者に冠動脈瘤の合併を認

めた。 

  

 

Ｆ．研究発表 
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2017/5/26、国内 

2) 2.青木 洋子. 遺伝性疾患の病態解明から新

しい生命現象を明らかにする  第59回日

本小児神経学会学術集会 2017/6/15、国内 

3) 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 

4) 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 

5) 青木洋子「Noonan症候群をとりまく最新の話
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会学術集会 第 26回日本遺伝子診療学会
大会、2019/8/3日、国内 
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Tetsuya NiihoriRASopathies : genetic 

syndromes associ d with the Ras/MAPK 

pathway、Tohoku Forum for Creativity 

Thematic program 2019 International 

symposium1 Cancer Etiology、2019/9/24、国
内 

10) 青木洋子 「NGSを用いた希少遺伝性疾
患の研究やその医療への応用」、第 37回日
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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 

                                          
                    

   
 

99



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

総合研究報告書 

 

「上顎・下顎の異常を主徴とする奇形症候群に関する研究」 
 

研究分担者 森山 啓司      

 

東京医科歯科大学 大学院医歯学総合研究科 教授 

 

 研究要旨 

 遺伝性疾患患者から得られる臨床情報は膨大かつ有用である。当分野では、先天性疾患を有する患

者に対して、顎顔面ならびに全身にも認められる表現型について詳細に記録し、臨床情報の蓄積を行

っている。そこで、本研究課題では、上顎・下顎の異常を主徴とする奇形症候群の臨床情報を蓄積・

分析し、疾患特有の症状を抽出することを目的とした。Williams 症候群 (WS)、鎖骨頭蓋異形成症 

(CCD) を対象疾患とし、WS においては、先天性欠如歯の部位特異性が存在する可能性が示唆され、

CCDにおいては、顎顔面形態の特徴として、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、短い後頭蓋底を認め、また三次元的な埋伏歯の形態および位置に関する情報を得ることができた。 

 

辻 美千子 東京医科歯科大学顎顔面矯正学分野・助教 

 

Ａ．研究目的 

遺伝性疾患患者から得られる臨床情報は膨大か

つ有用である。当分野では、先天性疾患を有す

る患者に対しては、顎顔面ならびに全身にも認

められる表現型について詳細に記録し、臨床情

報の蓄積を行っている。そこで、本研究課題で

は、上顎・下顎の異常を主徴とする奇形症候群

の臨床情報ならびに生体試料を蓄積し、診療指

針を作成するうえ必要な情報を歯科領域から発

信することを目的とした。本研究期間では、

Williams症候群、鎖骨頭蓋異形成症を対象疾患

とした。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 臨床情報の蓄積 

顎顔面領域に奇形を呈する患者から、顎・顔

面・口腔の硬軟組織形態の情報を採得し、デー

タベース化した。 

1) Williams症候群 

9 例［男子 2名、女子 7名、初診時平均年齢

10.1 歳(6.6-15.1歳)］ 

2) 鎖骨頭蓋異形成症 

顎顔面形態に関する分析：22例［男性13名、女

性9名、評価時平均年齢16.4歳（6.0～39.3

歳）］ 

埋伏歯に関する分析：5例［男性3名、女性2

名、撮影時平均年齢18.2歳［15.0～25.4歳）］ 

2. レントゲンによる解析：頭部 X 線規格写

真、パノラマ X線、歯科用コーンビーム CT 

(CBCT)の撮影と顎態分析を行った。 

3. 歯列模型による解析：歯の大きさ、歯列弓

の形態計測を行った。 

4. 問診用紙による患者情報の蓄積：家族歴、

全身状態の把握と記録を行った。 

 

(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(D2014-002号)。 

 

Ｃ．研究結果   

1. Williams症候群 

1) 全9例で特異的顔貌、先天性心疾患、精神発

達遅滞、高い社交性など特徴的な所見を認め

た。   

2) 下顎骨の位置はともに後方位の傾向を示

し、上顎切歯の唇舌的傾斜は平均的であった

が、下顎切歯は舌側傾斜していた。  

3) 第一大臼歯の咬合関係は治療中の1例を除く

全8例中6例がClass II、2例がClass Iであった。   

4) 歯列弓幅径は上下顎ともに狭窄を認め、歯

冠近遠心幅径は、上下顎中切歯、第一大臼歯に

おいて小さい値を示した。形態異常歯は全9例

に認めた。 

5) 先天性欠如歯の部位別発現頻度は、下顎側

切歯 (31.0％)、上下顎第二小臼歯 (いずれも

17.2％) の順に高かった。先天性欠如歯の発現
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頻度は77.8％、一人当たりの先天性欠如歯数は

3.2本であった。  

 

2. 鎖骨頭蓋異形成症  

1) 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。 

2) 埋伏過剰歯は近接永久歯に比較して、歯冠

近遠心径、歯冠頬舌径、歯冠長、歯根長が統計

学的に有意に小さい値となった。また、埋伏過

剰歯において、前歯部では切縁、犬歯部では尖

頭、小臼歯部では2咬頭の歯冠形態が観察され

た。さらに、埋伏過剰歯は近接永久歯に対し

て、水平的には舌側 (87.9%)、遠心 (69.7%)、

垂直的には歯冠側 (60.6%) に位置するものが

多かった。 

 

Ｄ．考察 

1. Williams症候群 

本研究においてWS患者では上下顎歯列弓の狭

窄を認め、特に下顎に関して著しい狭窄を認め

た。一方、Hertzbergらは、下顎歯列弓のみに狭

窄が認められると報告しており、上顎歯列弓幅

径の狭窄は今回新知見として得られた。 

先天性欠如部位は、下顎側切歯が最も高頻度で

ある点、上顎犬歯が高頻度である点は過去の

WS の報告と一致しており、一般集団とは異な

る部位、頻度であった。このことより WS 患者

では、先天性欠如歯の部位特異性が存在する可

能性が示唆された。 

 

2. 鎖骨頭蓋異形成症 

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。ま

た、埋伏過剰歯の歯冠形態に関して、前歯部で

は切縁、犬歯部では尖頭、小臼歯部では 2咬頭

の歯冠形態が観察され、存在部位との関連が示

唆された。 

 

Ｅ．結論 

本研究課題で得られた成長発育・合併症に関す

る知見を小児医療に従事する医療従事者間で共

有することで、診療指針作成につながると考え

られる。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Ogawa T, Cheng ES, Muramoto K, Moriyama K, 

Long-term management and maxillofacial 

growth in a Klippel-Trenaunay syndrome patient, 

Cleft Palate Craniofac J, 2019, [Epub ahead of 

print] 

2) Tsuji M, Suzuki H, Suzuki S, Moriyama K, 

Three-dimensional evaluation of morphology 

and position of impacted supernumerary teeth in 

cases of cleidocranial dysplasia, Congenit. 

Anom(Kyoto), 2019, [Epub ahead of print] 

3) Matsuno S, Tsuji M, Hikita R, Matsumoto T, 

Baba Y, Moriyama K, Clinical study of 

dentocraniofacial characteristics in patients 

with Williams syndrome, Congenit Anom 

(Kyoto), 2019, 59(5), 162-168 

4) Ahiko N, Baba Y, Tsuji M, Horikawa R, 

Moriyama K, Investigation of maxillofacial 

morphology and oral characteristics with Turner 

syndrome and early mixed dentition, Congenit 

Anom (Kyoto), 2019, 59(1), 11-17 

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, Dev Dyn, 2018, 247(11), 1175-1185 

6) Takahashi Y, Higashihori N, Yasuda Y, Takada 
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患者における顎顔面形態と口腔内の特
徴.Orthod Waves-Jpn Ed 2018, 77(1) , 9-16 

9) 森山啓司. 顎顔面先天異常に対する歯科矯正
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床・研究を中心に－. 中・四国矯正歯科学会
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Moriyama K, Measurement of distraction force 

in maxillary distraction osteogenesis for cleft 

lip and palate, J Craniofac Surg. 2017, 28(2) , 
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6) Tsuji M, Shoji A, Hirabayashi K, Kobayashi Y, 
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morphology in patients with achondroplasia. 

第 59回日本先天異常学会・The 13th World 
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3. その他 
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総合研究報告書 

 

京浜地区成育医療施設としての果たす先天異常症候群の支援と課題 
 

黒澤 健司 

 

神奈川県立こども医療センター遺伝科 部長 

 

 研究要旨 

 京浜地区の成育医療施設で経験した先天異常症候群の診断と医療管理についてまとめた。1）ヤン

グ・シンプソン症候群の医療管理と非典型例の診断から、先天異常症候群の医療管理の上で重要な症

状の多様性を確認した。2）Beare-Stevenson症候群におけるTracheal cartilaginous sleeveは生命予後に深

くかかわることを確認した。3）臨床で用いるマイクロアレイ染色体検査の留意事項をガイダンスと

してまとめ、実臨床で活用されるように広く公開した。先天異常症候群の検査・診断はその予後を向

上させるための第1段階として有用である。根本治療は困難ではあるものの、自然歴を念頭にいれた

医療管理は重要である。地域の中核的役割を果たす成育医療施設の課題としてこうした先天異常症候

群の研究の継続は重要である。 
 

 

Ａ．研究目的 

神奈川県立こども医療センターは、年間総出

生数が約70,000におよぶ神奈川県の成育医療施

設として中核的機能を有している。先天異常の

発生頻度は一般に約3％であるが、遺伝的異質

性が極めて高く、その病因・診断を明らかにす

ることは極めて困難である。多くが発生頻度が

低いことから診断そのものが極めて専門性を必

要とすることがある。診断を明らかにしたのち

に、さらに診断に基づく医療管理に結び付ける

ことは中核的機能を果たす成育医療施設として

重要な役割でもある。本研究では、こうした京

浜地区の成育医療施設で経験した先天異常症候

群の診断と医療管理についてまとめた。 

 

Ｂ．研究方法 

まとめるにあたって、ゲノム解析および分子

細胞遺伝学的解析については、施設内解析機器

を用い、広く公表されいるガイドラインやデー

タベースを参照した。個別症例においては、診

療記録を参考とした。すべての個人情報は匿名

化して解析を進めた。マイクロアレイ染色体検

査のガイダンスを策定するにあたって、関連学

会や研究班の支援を仰いだ。 

 

(倫理面への配慮) 

遺伝学的検査にあたっては、連結可能匿名化

により個人情報の取り扱いを厳守した。 

 

 

Ｃ．研究結果   

1）ヤング・シンプソン症候群の医療管理と非

典型例の診断 

パネル解析により新規のKAT6B変異を検出し

たヤング・シンプソン症候群非典型2症例の医

療管理をまとめた。 

水腎症が著しい新生児例と自閉傾向が極めて強

い成人例の2例を経験した。先天異常症候群の

医療管理の上で重要な症状の多様性を確認し

た。 

2）Beare-Stevenson症候群におけるTracheal 

cartilaginous sleeve 

Apert症候群、Crouzon症候群と並んで特徴的

なBeare-Stevenson症候群におけるTracheal 

cartilaginous sleeveの医療管理の注意点をまとめ

た。定期的な気管の観察や頸椎脱臼の有無が予

後に影響を与えることを確認した（Seki et al., 

2019）。 

3）マイクロアレイ染色体検査のガイダンス 

先天異常症候群の診断に有用なマイクロアレ

イ染色体検査の国内の状況を考慮にしれつつ診

療に有用な留意点を、ガイダンスとしてまとめ

た。 

 

Ｄ．考察 

1）ヤング・シンプソン症候群の医療管理と非

典型例の診断 
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ヤング・シンプソン症候群非定型例 2例に対

して遺伝子診断を行い、新規の KAT6B変異を

検出した。症例 2の変異（exon 16）と臨床症状

（歩行可能、自閉傾向が強いなどの行動特徴）

から、症状スペクトラムの広がりを確認した。

頻度は必ずしも高くないものの、医療管理上重

要な合併症と考えられた。さらに症例の蓄積が

必要となる。 

2）Beare-Stevenson症候群におけるTracheal 

cartilaginous sleeve（TCS） 

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。 

3）マイクロアレイ染色体検査のガイダンス 

今後、網羅的な遺伝学的検査が主流となる可

能性があり、マイクロアレイ染色体検査もその

範疇に入る可能性がある。網羅的であるゆえ

に、多くの留意事項を念頭に入れて実施するべ

きである。日本の実態に合わせたガイダンスが

活用されることが望まれる。 

 

Ｅ．結論 

 先天異常症候群の検査・診断はその予後を向

上させるための第 1段階として有用である。根

本治療は困難ではあるものの、自然歴を念頭に

いれた医療管理も重要である。地域の中核的役

割を果たす成育医療施設の課題としてこうした

先天異常症候群の研究の継続は重要である。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Y. Kimura, M. Akahira-Azuma, N. Harada, Y. 
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総合研究報告書 

 

「埼玉地区成育医療施設としての支援機能：ウィリアムズ症候群、ソトス症候群」 
 

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 

 本研究班において、埼玉地区成育医療施設としての支援機能についてウィリアムズ症候群、ソトス

症候群を中心に担当した。3年間で行った研究は、1）先天異常症候群についての集団外来の開催、2）

遺伝性疾患に関する本人への情報開示（告知）の実態調査、の2つである。1）先天異常症候群集団外

来。本分担研究者が担当である疾患のウィリアムズ症候群ならびにソトス症候群を含め、3年間で18

疾患を対象に、延べ22回の集団外来を開催し、合計305家族が参加した。先天異常症候群の包括的診療

として集団外来は、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重要であると考

えられた。2）遺伝性疾患に関する本人への情報開示（告知）の実態調査。当センターに通院している

ウィリアムズ症候群、ソトス症候群、22q11.2欠失症候群、ベックウィズ・ウィーデマン症候群、ヌー

ナン症候群、ラッセル・シルバー症候群、カブキ症候群、プラダー・ウィリー症候群の378人の親にア

ンケート調査依頼し、157件（回収率41.5％）の回答を得た。本人へ疾患情報は67件（43％）で伝えら

れていた。本調査結果を今後本人への疾患情報提供のより良いあり方の検討に供したい。 

 

研究協力者氏名・所属研究機関名及び所属研究機関における職名 

清水 健司 （埼玉県立小児医療センター遺伝科・医師） 

大場 大樹 （埼玉県立小児医療センター遺伝科・医師） 

井上 絢香 （埼玉県立小児医療センター遺伝科・医師） 

金子実基子 （埼玉県立小児医療センター遺伝科・認定遺伝カウンセラー） 

渡辺 基子 （埼玉県立小児医療センター遺伝科・認定遺伝カウンセラー） 

渡辺 聡  （長崎大学医学部・小児科） 

 

Ａ．研究目的 

先天異常症候群領域の指定難病等では遺伝学的

確定診断技術の進展が目覚ましいものの、その

自然歴情報を患者のQOLにつなげる道筋はまだ

十分に進歩したとは言いがたい。また、疾患を

もつ当事者家族は、疾患情報をインターネット

を介して入手することは以前に比較して容易に

なったものの、稀少疾患であるがゆえに同じ疾

患をもつ患者・家族との交流によって子育ての

ヒントを得たり、前向きな子育ての力を得る（ピ

アサポート）の機会は、極めて乏しい状態があ

る。これが、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地区成育医療施設

として果たすことが本分担研究として与えられ

た役割である。本分担研究として以下の2つを目

的とした。1）先天異常症候群についての集団外

来の開催、2）遺伝性疾患に関する本人への情

報開示（告知）の実態調査、である。 

 

Ｂ．研究方法 

1）先天異常症候群についての集団外来の開催。 

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再診患者の診察と平

行して、集団外来の開催に向けてウィリアムズ

症候群ならびにソトス症候群を含めた先天異常

症候群等をもつ患者について情報の収集整理を

行い、当該年度に開催すべき対象疾患を選定し、

集団外来対象者のリストアップ、案内の郵送、

集団外来申込者の受付、集団外来の事前準備、

集団外来当日のプログラム実施、集団外来の報

告書作成、という手順で研究を実施した。 

2）遺伝性疾患に関する本人への情報開示（告知）

の実態調査。当センターに通院しているウィリ
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アムズ症候群、ソトス症候群、22q11.2欠失症候

群、ベックウィズ・ウィーデマン症候群、ヌー

ナン症候群、ラッセル・シルバー症候群、カブ

キ症候群、プラダー・ウィリー症候群の378人の

親に郵送でアンケート調査を依頼した。 

 

(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。２）のアンケート調査においては当

施設倫理委員会での承認を得た。 

 

Ｃ．研究結果   

1）先天異常症候群集団。本分担研究者が担当で

ある疾患のウィリアムズ症候群ならびにソトス

症候群を含め、3年間で18疾患（ウィリアムズ症

候群、ソトス症候群、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、カブキ

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・

マゲニス症候群、ヌーナン症候群、1q重複症候

群、ベックウィズ・ウィーデマン症候群、モザ

イク型ダウン症候群、コステロ症候群）を対象

に、延べ22回の集団外来を開催し、合計305家族

が参加した（うち、県外からの参加者は117家族）。 

2）遺伝性疾患に関する本人への情報開示（告知）

の実態調査。当センターに通院しているウィリ

アムズ症候群、ソトス症候群、22q11.2欠失症候

群、ベックウィズ・ウィーデマン症候群、ヌー

ナン症候群、ラッセル・シルバー症候群、カブ

キ症候群、プラダー・ウィリー症候群の378人の

親にアンケート調査を依頼し、157件（回収率

41.5％）の回答を得た。本人へ疾患情報は67件

（43％）で伝えられていた。情報を開示した年

齢は、最も多かった時期は学童期前17件（26％）

で、小学校高学年15件（22％）、小学校中学年10

件（15％）、幼児期、小学校低学年、中学生それ

ぞれ7件（10％）、高校生（16～18歳）1件（2％）、

成人期以降（19歳～）0件、時期不詳3件（5％）

だった。 

 

Ｄ．考察 

1）先天異常症候群についての集団外来の開催。

先天異常症候群の包括的診療として集団外来は、

疾患診断後に不安と孤独を抱えがちな家族への

一つの支援として重要であると考えられた。 

2）遺伝性疾患に関する本人への情報開示（告知）

の実態調査。先天性の疾患の場合、本人にいつ

疾患情報を伝えるかは重要な課題であるにも関

わらず、今まで十分な検討がなされてこなかっ

た事項である。本調査結果は今後本人への疾患

情報提供のより良いあり方の検討のための有益

な情報になると考える。 

 

Ｅ．結論 

ウィリアムズ症候群ならびにソトス症候群を含

めた種々の先天異常症候群疾患についての集団

外来の開催を進めた。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、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。また、遺伝性

疾患に関する本人への情報開示（告知）の実態

調査を行った。本調査結果を今後本人への疾患

情報提供のより良いあり方の検討において有益

な情報になると考える。 
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総合研究報告書 

 

エーラス・ダンロス症候群など結合織の異常を主徴とする奇形症候群 

およびコフィン・サイリス症候群 
 

研究分担者 古庄 知己 

 

信州大学医学部遺伝医学教室・教授 

 

 研究要旨 

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

組織の脆弱性を特徴とする先天性疾患の総称であり、1/5000人の頻度で見られる。本分担研究者

も参画しているThe EDS Society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）、本研究期間に、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。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）。ミオパチー型、筋拘縮型といった稀少病型の新規患者を見出し

た。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、国内外研究者との共同研

究により、自然歴構築および病態解明につながる様々な成果を発信してきた（Uehara, Kosho et al., 

Am J Med Genet A 176: 2331-2341, 2018; Hirose, Kosho et al., BBA-GS 1863: 623-631, 2019; Kosho et 

al., Genes 11, 43, 2020; Lautrup, Kosho, et al., Mol Genet Genomic Med e1197, 2020）。 

 

コフィン・サイリス症候群（Coffin-Siris syndrome；CSS）は、発達遅滞、知的障害、顔貌上の

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

奇形症候群である。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。

本研究期間に、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、ARID1Bの新規患者を見出した。また、Management of Genetic 

Syndromesの第4版執筆を通じて、原因遺伝子（SMARCB1、SMARCA4、SMARCE1、ARID1A、

ARID1B、SOX11）をふまえた症例を臨床的に検討、分子遺伝学的背景を考慮した病型分類の有用

性を指摘した。さらに、国際共同研究に貢献した（van der Sluijs, Kosho et al., Genet Med 21: 1295-

1307, 2019; Sekiguchi, Kosho, et al., J Hum Genet 64: 1173-1186, 2019）。 

 

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の遺伝専門外来を含め、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。本研究期間に、マイクロアレイ解析の受託体制整備等を通じて、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である新潟大学小児科との連携を深

化させた。 

研究協力者氏名・所属研究機関名及び所属研究機関における職名 
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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（現在はThe EDS 

Society）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） 

Periodontal EDS（歯周型EDS） 

本研究の目的は、(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・サイリス症候群（Coffin-Siris 

syndrome；CSS） 

CSSは、発達遅滞、知的障害、顔貌上の特徴

（粗な顔貌と称される）、摂食障害、易感染

性、第5指・趾の爪および末節骨の低（無）形

成を特徴とするまれな先天奇形症候群である。

2012年、横浜市立大学大学院医学研究科遺伝学

（松本直通教授、三宅紀子准教授）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）。 

本研究の目的は、(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
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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。 

本研究の目的は、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（現在は The EDS 

Society）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、本研究期間を通じて、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、本研究期

間を通じて、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・サイリス症候群（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

集を継続してきた。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、オランダの Santen博士が主導する ARID1B

異常症の国際共同研究、および、横浜市立大学

が推進する国際共同研究に協力した（van der 

Sluijs, Kosho, et al., Genet Med 21: 1295-1307, 

2019; Sekiguchi, Kosho, et al., J Hum Genet 64: 

1173-1186, 2019）。 

 

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、マイクロアレイ染

色体検査の解析受託を通じて、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、「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) 研究期間を通じて、毎年 4月に英国にて
T 開催される、The EDS Society主催の
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Medical and Scientific Board Meetingに参加し
た。Boardに関する事項、The EDS Societyが
主催する研究費採択者の検討、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。 

研究期間を通じて、日本エーラスダンロス
症候群協会（友の会、JEFA）の定期集会に参
加、講演し、会員と交流した。他、各種学
会・研究会での講演の機会に、新命名法・分
類法および関節型に関する国内指定難病の診
断基準の問題の周知に努めてきた。令和元年
11 月 18〜19日にアジア初の EDS に関する国
際会議「Scientific Meeting on the Rarer Types of 

Ehlers-Danlos Syndrome」を東京で開催した。
国内外から EDSに関心のある臨床医、基礎研
究者が集う歴史的な機会となった。 

 

(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年度より、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）。多くの古典型、血管型EDSの確定診断

に貢献するとともに、稀少病型（ミオパチー

型、CHST14変異による筋拘縮型、DSE変異に

よる筋拘縮型）を見出した。 

 

コフィン・サイリス症候群（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29

年度、ARID1Bのスプライス変異を有し、顕著

な肝腫大を呈した特異なケースを報告した

（Natsume, Kosho, et al., Pediatr Int 60: 378-380, 

2018）。 

 

(2) 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の章の執筆者に

選出され、そのなかで原因遺伝子

（SMARCB1、SMARCA4、SMARCE1、

ARID1A、ARID1B、SOX11）をふまえた症例を

臨床的に検討、分子遺伝学的背景を考慮した病

型分類の有用性を指摘した。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, Kosho, et al., Genet Med 21: 1295-1307, 

2019）。横浜市立大学が推進する国際共同研究

に協力しその成果がまとめられた（78症例：

ARID1B遺伝子異常 [48症例]、SMARCB1遺伝子

異常 [8症例]、SMARCA4遺伝子異常 [7症例]、

ARID1A 遺伝子異常[6症例]、SOX11遺伝子異常 

[4症例]、SMARCE1 遺伝子異常[1症例]、PHF6 

遺伝子異常[1症例]）（Sekiguchi, Kosho, et al., J 

Hum Genet 64: 1173-1186, 2019）。 

 

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体制整備等を通じ

て、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である新潟大学小児

科との連携を深化させた。同小児科から受託し

たマイクロアレイ染色体検査の解析を実施、明

らかな病的コピー数異常は検出されなかった。 

 

 

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、本

研究期間を通じて、日本の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】 
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基準（Criterion ）1および基準 2および基準
3 
 

基準 1：全身関節過可動（Generalized Joint 

Hypermobility：GJH） 

 Beighton スコア：思春期前では 6以上、思
春期男性および 50までの女性では 5以上、
50 歳以上では 4以上 

 

基準 2：以下の症状を 2つ以上、例えば 

 Aおよび B 

 Aおよび C 

 Bおよび C 

 Aおよび Bおよび C 
 

症状 A：より全身的な結合組織疾患を示す系統

的症状群（合計 5項目が必須） 

・通常ではない柔らかさを持った、または、ベル

ベット状の皮膚 

・軽度の皮膚過伸展性 

・説明のつかない皮膚線条、例えば青春期（思春

期〜成人期）、男性または思春期前の女性、にお

ける背部、鼠径部、大腿部、乳房および/または

腹部の広い線条（striae distensae）や赤い線条

（rubrae）のようなもの（明らかな体脂肪や体重

の増加や減少に関する病歴・自然歴・経過があ

る） 

・踵における両側の圧迫性丘疹（piezogenic 

papules） 

・反復性または多発性の腹壁ヘルニア（臍、鼠

径、すね等） 

・2か所以上の萎縮性瘢痕があるが、古典型 EDS

に見られるような真に紙のような（papyraceous）、

および/または、血鉄素様の瘢痕はない 

・病的肥満、あるいは、他の背景となる医学的状

態の病歴がない状況での、小児、男性、出産経験

のない女性における骨盤臓器脱、直腸脱、およ

び/または、子宮脱 

・歯の叢生、および、高くまたは狭い口蓋 

・以下の 1 つ以上の所見で示されるくも状指、

(i) 両側の手首サイン（Steinberg サイン）陽性、

(ii) 両側の親指サイン（Walkerサイン）陽性 

 腕の長さ（arm span）/身長比≧1.05 

・厳密な心エコー基準に基づく軽度以上の僧帽

弁逸脱 

・Z-スコア＞+2の大動脈基部拡張 

 

症状 B：本診断基準を独立に満たす 1人以上
の一度近親者の罹患を伴う家族歴 

 

症状 C：筋骨格系の合併症（少なくとも 1項目

が必須） 

 毎日繰り返され、最低 3 か月以上持続する、2

つ以上の四肢筋骨格系の疼痛 

 3か月以上持続する慢性で広範囲な疼痛 

 外傷のない状態での関節脱臼の反復、または、

明らかな関節の不安定さ（aまたは b） 

 a. 同一関節における 3 回以上の非外傷性脱臼、

または、2つの異なる関節において異なる時に生

じた 2回以上の非外傷性脱臼 

 b. 外傷とは無関係な 2つ以上の部位におけ
る、医学的に確定した関節不安定性 

 

基準 3：全て満たさなければならない前提条
件 
 皮膚脆弱性がないこと、あれば他の病型を
考慮 

 自己免疫性リウマチ疾患を含め、他の遺伝
性または後天性結合組織疾患を除外。後天性
の結合組織疾患を持つ患者において、hEDS

との追加診断には、基準 2における症状 Aお
よび症状 B 両方を満たすことが必要であり、
症状 C（慢性疼痛および/または不安定性）は
考慮されない 

 神経筋疾患（ミオパチー型 EDS、Bethlemミ

オパチーなど）、他の遺伝性結合組織疾患（他

の EDS病型、Loeys-Dietz 症候群、Marfan症候

群など）、骨異形成症（骨形成不全症など）を

含め、筋緊張低下や結合組織弛緩に伴い関節可

動亢進を呈する他の診断の除外。これらの除外

診断は、病歴、身体所見、および/または、分

子遺伝学的検査に基づく。 

 

【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 
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(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安

定的に継続できている。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・サイリス症候群（Coffin-Siris 

syndrome；CSS） 

(1) 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。今後、CSS患者の

臨床的スペクトラムの広がりに関しても有用な

知見が得られることが期待される。 

 

(2) 全世界規模の共同研究に参加する機会を得

て、様々な遺伝子の臨床像に関して理解を深め

ることができた。今後は、分子遺伝学的背景を

考慮した病型分類が有用である可能性が示唆さ

れた。 

 

上信越地区成育医療施設としての支援機能 

 新潟大学より受託したマイクロアレイ解析を

完了し、上信越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） 

本研究分担者は、The EDS Society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に成長

してきた。2017年公開の新命名法・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・サイリス症候群（Coffin-Siris 

syndrome；CSS） 

CSSの責任遺伝子を含めた知的障害関連遺

伝子搭載パネル解析により、CSS患者を見出す

体制が維持されている。国際共同研究へも貢献

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上信越地域の小児遺伝

性・先天性疾患の医療に貢献できた。 
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総合研究報告書 
 

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 

 

浜松医科大学小児科 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、我々はヒトイン
プリンティング疾患について検討を進めている。本研究期間の主たる成果は以下の通りである。 

 Silver-Russell症候群における国際診断・治療ガイドラインの作成 

 Kagami-Ogata 症候群におけるモザイク患者の同定 

 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 

 極めて稀な IGF2変異症例における変異パターンと臨床像の特徴の解明 

これらの成果は、Silver-Russell症候群の遺伝的異質性や、原因毎の特徴的症状を理解するうえで重要

な知見を与えるものである。 

 

研究協力者氏名・所属研究機関名及び所属研究機関における職名：鏡雅代・国立成育医療研究センタ

ー研究所 分子内分泌研究部 室長 

 

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、我々はヒト

インプリンティング疾患について検討を進めた。 
 

Ｂ．研究方法 

Silver-Russell症候群 (SRS)あるいは子宮内発育

不全 (IUGR)表現を有する患者において、インプ

リンティング疾患発症関連 DMRのメチル化解

析や全エクソーム解析を含む網羅的な分子遺伝

学的解析、ならびに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   

1. 国際診断・治療ガイドラインの作成：SRS

の臨床診断は、症状の組み合わせでなされ

る。そして、各々の症状が非特異的である

ことから、Laiら (1994年) 、Priceら (1999

年) 、Nechine ら (2007 年) 、Bartholdi ら 

(2009年) 、Diasら (2013年) 、Azziら (2015

年)から、様々な診断基準が提唱されてきた。

これらのうち、 Azzi らが報告した

Netchine-Harbison clinical scoring systemは、

唯一の prospective studyであり、発表された

スコアリングシステムの中で最も高い感受

性と特異性を示すことが確認された。そし

て、上記国際会議において、若干の修正が

加えられ、Netchine-Harbison SRS clinical 

scoring systemとして承認された 。 

2. Kagami-Ogata 症候群におけるモザイク患者

の同定：Kagami-Ogata 症候群は、極めて特

徴的な臨床像を示す。我々は、曖昧な症状

が認められる患者を紹介され、その解析を

行ったところ第 14 染色体父性ダイソミー

と正常細胞のモザイクが同定された。その

発症機序として、体細胞分裂で生じた

trisomy rscueとmonosomy rescueが考えられ
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る。 

3. 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：我々は

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。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

サス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、我々が昨年度報告した 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。 

4. 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。 

5. 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。我々は、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。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。 

6. 父由来染色体上に存在する IGF2 変異陽性

患者の 5例の同定と IGF2/H19:IG-DMRエピ

変異症例との臨床像比較：我々は今回同定

された非モザイク患者 4 例および文献に報

告された非モザイク患者 4 例と文献に報告

された非モザイク患者 10 例型 14 例の臨床

症状をまとめ、それを H19/IGF2:IG-DMR エ

ピ変異症例の臨床所見を比較した。その結

果、IGF2変異群は、H19/IGF2:IG-DMR エピ

変異群に比し、全例 SRS診断クライテリア

を満足すること、摂食障害が強いこと、半

身低形成を欠くこと、相対的頭囲拡大の程

度が低いこと、血清 IGF-II が低いこと、四

肢形成不全、性分化疾患，心血管奇形が多

いことが判明した。そして、これらの表現

型の差異は、(1) インプリンティングを受け

る組織（ほぼ全身）の IGF2 発現が、IGF2

変異群では消失し、一方、H19/IGF2:IG-DMR

エピ変異群では leakyに存在すること（した

がって、IGF2変異群が、より典型的な SRS

を招く）、(2) IGF2変異が全身に存在するこ

とに対し、H19/IGF2:IG-DMR エピ変異はモ

ザイク状態で存在すること（したがって、

半身低形成が出現する）、(3) インプリンテ

ィングを受けない組織（脳の一部や肝臓）

の IGF2 発現が、IGF2 変異群では半減し、

一方、H19/IGF2-DMR エピ変異群では正常

であることで説明される。 

7. 第 20染色体母性ダイソミー (UPD (20)mat)

の内分泌学的特徴：UPD (20)matは、極めて

稀な病態であり、現在までに SRS/IUGR を

しばしば招くことが知られている。我々は、

5例の UPD (20)mat症例を同定し、全例が成

長障害を呈すること、さらに 3例が SRSの

診断クライテリアを満足することが判明し

た。さらに、詳細な内分泌学的検査を行い、

母由来 GNAS-Gsに一致する血清 Ca 高値

を 2例で、iPTH 低値を 1例で、甲状腺機能

亢進を 1 例で見出した。これは、世界で初

めて GNAS-Gs過剰が内分泌的異常所見を

呈することを見出したものである。 

 

Ｄ．考察 

これらの成果は、インプリンティング疾患（特

に Silver-Russell症候群）の遺伝的異質性や、原

因毎の特徴的症状を理解するうえで重要な知見

を与えるものである。 

 

Ｅ．結論 

種々のインプリンティング疾患（特に

Silver-Russell症候群）において、新しい発症機

序を同定し、詳細な表現型を明らかにした。 
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および類縁疾患の遺伝学的臨床的解析」 
 

研究分担者 齋藤 伸治 

 

名古屋市立大学・大学院医学研究科 教授 

 

 

 研究要旨 

 ASが疑われた患者に対して系統的な遺伝学的診断を実施し、ASの確定診断がつかなかった例に対

して、7遺伝子（UBE3A、TCF4、MECP2、SLC9A6、CDK5L、FOXG1、MBD5）のパネル解析を実施

した。その結果遺伝学的に確定診断されたAS 100例を集積した。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。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が強いこと

が示された。パネル解析により、TCF4変異3例、MECP2変異4例、SLC9A6変異1例、FOXG1変異1例を

同定した。それぞれ、Pitt-Hopkins症候群、Rett症候群、Christianson症候群、Rett類縁疾患と診断し

た。同定された変異はすべてde novoであり、ACMGガイドラインにより病原性と判断された。ASが

疑われる非典型例のなかに、一定の割合で異なる疾患が存在することが明らかになった。ASと確定

診断された例でも遺伝型により経過が異なる。また、類縁疾患ではそれぞれ経過が異なるため、正確

な診断がQOL改善には必要である。ASが臨床的に疑われた例のQOL改善には系統的な遺伝学的診断

が重要である。 

 

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。比較的頻度が高いが、特に、乳児

期の症状は発達の遅れとてんかん発作が主体で

あり、非特異的である。そのため、異なった遺

伝性疾患がASと疑われる可能性がある。Pitt-

Hopkins症候群、Rett症候群（指定難病156）、

Christianson症候群などがASと似た症状を示す

ことが知られている。私たちは、ASおよびAS

と鑑別が問題になる疾患がどの程度存在し、そ

れらの臨床経過の違いがQOLに与える影響を明

らかにすることを目的として研究を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

ASの最も多い欠失が商業的検査での FISH 法

で否定された患者を対象とした。ASの遺伝学

的診断は SNURF-SNRPN領域の DNAメチル化

テストを行い、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。両親の検

体が得られなかった時は片親性ダイソミー

（UPD）/ 刷り込み変異（ID）と分類した。メ

チル化テスト正常の場合 UBE3A の翻訳領域を

Sanger法で解析した。いずれにおいても異常が

同定されなかった例をパネル解析の対象とし

た。 

パネル解析には UBE3A、TCF4、MECP2、
SLC9A6、CDK5L、FOXG1、MBD5のエクソン

領域を AmpliSeqTM Custom Panel (Life 

Technologies) にてライブラリを作成し、次世代

シークエンサー（Ion GeneStudio S5）にて塩基

解読を行った。解析は CLC Genomics 

Workbench7.0にて実施した。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名が集積さ

れ、解析が実施できた。遺伝学的分類は欠失28

例（28%）、UPD 8例（8%）、ID 6例（6%）、
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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、

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。 

AS類似疾患では、TCF4変異3例、MECP2変異

4例、SLC9A6変異1例、FOXG1変異1例を同定し

た。それぞれ、Pitt-Hopkins症候群、Rett症候

群、Christianson症候群、Rett類縁疾患と診断し

た。同定された変異はすべてde novoであり、

ACMGガイドラインにより病原性と判断され

た。SLC9A6の変異は-8のイントロン領域の変異

であったが、末梢白血球由来RNAを用いたRT-

PCR解析にて正常なスプライシングが存在しな

いことを確認し、病原性と判断した。 

AS類似疾患の臨床症状は乳児期では互いに鑑

別が困難であったが、年齢が上がるに従い、そ

れぞれの特徴が明らかになっていた。 

 

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。 

臨床的に ASが疑われたが、遺伝学的に否定

された患者の中で多かったのは Pitt-Hopkins症

候群と Rett症候群であった。Pitt-Hopkins症候

群は Takano らの先行研究で AS 疑いに中で一定

頻度存在すると報告されている。このように、

臨床的な診断のみではこれらの疾患を区別する

ことはできなかった。これらの疾患は乳児期の

発達遅滞、てんかんの合併に加えて、顔貌や行

動特性に重なりが見られる。一方、Rett症候群

は神経学的退行、Christianson 症候群は進行性

の小脳萎縮が ASとは異なる症候となるが、乳

児期にははっきりしない。このように乳児期に

は症状が重なっているが、その後の経過は異な

るために、正確な診断は QOLの向上のために

重要である。 

 

Ｅ．結論 

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。ASの遺伝学的群にお

ける臨床症状の違いを踏まえて、患者の自然歴

を予想することで、AS 患者の経過観察および

適切な療育の計画に資することが期待でき、ひ

いては、患者および家族の QOLの向上を図る

ことに活用できる。AS 類似疾患は乳児期には

症状が互いにオーバーラップしているが、その

後の経過が異なるため、正確な診断が QOL改

善には必要である。そのため、AS が臨床的に

疑われた例の QOL改善には系統的な遺伝学的

診断が重要である。 
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「先天異常症候群の新たな表現型の検討及び医療における 

患者相互支援事業の実現性の検討」 
 

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 

愛知県医療療育総合センター中央病院 副院長 

 

 
 

研究協力者 稲葉美枝・愛知県医療療育総合センター中央病院 遺伝診療科医長 

 

 

Ａ．研究目的 

 本研究班の分担研究として、中京地区におけ

る成育医療施設としてMowat-Wioson症候群を

はじめとする各種の先天異常症候群の表現型の

解析及びその患者家族を支援する仕組みを構築

することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 当院に通院中の先天異常症候群の患児の中か

ら同一疾患において年齢層及び成長発達特性の

類似した症例を抽出し、その遺伝子型と表現型

を検討する。 

 同一の先天異常症候群において年齢や成長発

達の特徴、生活上の問題点が類似した症例を複

数集めてそれぞれの患者家族の同意を得て、患

者交流会を開催する。その患者満足度を後日聞

き取り調査する。 

 

(倫理面への配慮) 

網羅的遺伝子解析は、「人を対象とする医学系

研究に関する倫理指針」および、「ヒトゲノム・

遺伝子解析研究に関する倫理指針」に基づいて

実施され、かつ当該施設においても倫理審査を

経て実施されている。対象の患者は未成年であ

り研究への参加としての情報の収集、及び患者

交流会における他の患者への情報提供に際して

は親権者である両親に対して説明を行い、同意

を得た上で実施した。 

 

Ｃ．研究結果   

1．従来の原因不明とされていた先天異常症候群

の患児の中から、全Exome解析でCREBBPの病的

バリアントが同定されたが従来の

Rubistein-Taybi症候群の顔貌を呈さない3例の遺

伝子型と表現型を検討した。いずれも臨床診断

基準の一つであるコルメラの特徴を欠いていた

他、眼瞼裂斜下、低身長も認められず、本症候

群のゲシュタルト診断の参考になると言われる

特徴的笑い顔（Grimacing smile）も見られなかっ

た。指の形態の特徴も軽微であり、従来の本症

候群の記述から本症を診断することは困難であ

ると考えられた。バリアントはいずれもExon 31

に位置していた（p.S2063*、p.Q2081*、

p.M2053V）。 

 
2．Mowat-Wilson 症候群の身体的特徴の検討、

手指の形態について全症例の手指の写真を評価

してその共通する特徴を検討した。先細りのな

い細長い手指と皺の多い柔らかい皮膚が特徴で

有り、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た。 

 

3．網羅的遺伝子解析で診断された同一の稀少疾

患の患者を対象とした家族相互支援の取り組み

を計画し、患者への情報提供、遺伝カウンセリ

ング、リハビリテーション、診察を包括した医

療として実施した。 

 

Ｄ．考察 

近年の次世代シーケンス技術による網羅的遺

伝子解析によって現在知的障害の原因となる単

一の遺伝子は 800 近く同定され、解析対象とな

る患者の半数においてその原因が明らかとなっ
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ている。知的障害の患者がその原因を診断され

ることにより得られるメリットの一つが、その

変異を有することにより現れる表現型すなわち

成長発達の特性や合併症である。 

今回の研究事業においては、表現型の詳細な

検討で明らかになった成長発達や身体的特徴や

合併症という医学情報を患者家族に還元する方

法として医療の現場における患者交流事業を試

験的に実施した。 

相当な準備と複数の職種の協力を得て患者へ

の情報提供、遺伝カウンセリング、リハビリテ

ーション、診察を包括した医療として患者交流

事業が実現可能であることを示した。 

 

Ｅ．結論 

 

網羅的解析により診断された稀少先天異常症候

群の成長発達や合併症を含む表現型の検討を行

い Rubinstein-Taybi 症候群及び Mowat-Wilson 症

候群において新たな知見を得た。研究により明

らかになった医学情報を患者家族に還元する方

法の一つとして、医療としての患者家族交流事

業を実施しその意義と実現可能性を示した。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

総合研究報告書 

 

「頭蓋癒合の異常とする先天異常症候群等の研究」 
 

研究分担者  岡本 伸彦 

 

大阪母子医療センター（研究所） 遺伝診療科 主任部長・研究所長 

 

 

 研究要旨 

 3年間にわたって関西地区、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。平成29年度は当センターを受診した歌舞伎症候群60例について、発達状況と合併

症の関連について検討を行った。歌舞伎症候群の20%以上で頭蓋縫合早期癒合症の合併がみられた。

平成30年度はAu-Kline症候群において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報告し

た。令和元年度は当センターでの最近10年間の頭蓋縫合早期癒合症例の臨床遺伝学的検討を行った。

ウィリアムズ症候群、歌舞伎症候群、ヌーナン症候群をはじめとする一般的な先天異常症候群におい

て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。 

 

研究協力者氏名・所属研究機関名及び所属研究機関における職名 

 

大阪母子医療センター遺伝診療科 西恵理子（副部長）、植田紀美子（副部長）、長谷川結子（医師） 

松田圭子、三島祐子、川戸和美（遺伝カウンセラー） 

 

 

Ａ．研究目的 

 

大阪母子医療センターは関西地区において成

育医療施設としての重要な役割を持つ。多数の

染色体異常症や遺伝性疾患を有する小児が受診

する。臨床遺伝学的診療の中で、染色体異常症

や先天異常症候群等の中に頭蓋縫合早期癒合症

の合併がしばしばみいだされる傾向があること

に気づいた。アペール症候群、ファイファー症

候群、クルーゾン症候群、Saethre-Chotzen症候群

などは頭蓋縫合早期癒合症の合併が主要徴候の

症候群である。これら以外にウィリアムズ症候

群、ヌーナン症候群などの一般的な先天異常症

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報告した。 

歌舞伎症候群についても平成29年の本研究報

告書で報告した。歌舞伎症候群は比較的頻度の

高い先天異常症候群であり、1万人に1人程度の

可能性もある。大多数は孤発例であるが、常染

色体優性遺伝の家系が存在する。特異顔貌、精

神運動発達遅滞、内臓奇形、成長障害、内分泌

異常など多彩な症状を認める。平成29年度の研

究では歌舞伎症候群において頭蓋縫合早期癒合

症が約20％の症例で認められ、有意に多い合併

症であることを報告した。 

平成30年度には、新規症候群であるAu-Kline

症候群2例で頭蓋縫合早期癒合症の合併を報告

し、本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報告した。

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。 

令和元年度はこうした研究に加え、最近10年

間に経験した頭蓋縫合早期癒合症を呈する染色

体異常症や先天異常症候群を総合的に検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 

大阪母子医療センターを受診した染色体異常

症や先天異常症候群例について、合併症や臨床

経過を後方視的に検討した。頭蓋縫合早期癒合

症について着目した。 

 

(倫理面への配慮) 

遺伝子診断にあたっては倫理面の配慮を行い、

全例に遺伝カウンセラーによるカウンセリング

を実施した 
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Ｃ．研究結果   

 

染色体異常や先天異常症候群において頭蓋縫

合早期癒合症を多数例で同定した。合計54例で

あった。 

 表にその一覧をあげる。 

 

表 

疾患名 症例数 

歌舞伎症候群 11例 

ウィリアムズ症候群 10例 

CFC症候群 4例 

ヌーナン症候群 3例 

ダウン症候群 3例 

9p-症候群 3例 

プラダー・ウィリ症候群 2例 

Au-Kline症候群 2例 

その他1例のみの症例 合計16例 

前頭骨幹端異形成症、KAT6A異常症、

Langer-Giedion症候群など 

 

Ｄ．考察 

 

アペール症候群、ファイファー症候群、クル

ーゾン症候群、Saethre-Chotzen 症候群などは頭

蓋縫合早期癒合症の合併が主要徴候であること

が広く知られた症候群である。これら以外にウ

ィリアムズ症候群、ヌーナン症候群などの一般

的な先天異常症候群においても頭蓋縫合早期癒

合がしばしば報告される。ウィリアムズ症候群

については Ueda らが、頭蓋縫合早期癒合症を 8

例で合併したことを報告した。その後も症例数

が増えた。脳外科的対応を要する例も含まれた。

ヌーナン症候群についても Ueda らが頭蓋縫合

早期癒合症の合併についてすでに報告した。 

歌舞伎症候群は有名な症候群であり、比較的

頻度も高い。過去には散発的に歌舞伎症候群と

頭蓋縫合早期癒合症の合併の報告がみられた。

平成 29 年度は大阪母子医療センター遺伝診療

科で経験した歌舞伎症候群 60 例における検討

において、頭蓋縫合早期癒合症は少なくとも歌

舞伎症候群の 20%以上で合併することが示唆さ

れた。低年齢でまだ CT による評価を行ってい

ない例もあり、合併率はさらに高い可能性があ

る。頭蓋縫合早期癒合症は歌舞伎症候群の重要

な合併症であるといえる。歌舞伎症候群はヒス

トン修飾異常が原因であるが、頭蓋縫合早期癒

合の発症機序については今後のさらなる検討が

必要である。 

また、歌舞伎症候群については国際共同研究

を行い、標準的な国際診断クライテリアを構築

した（J Med Genet. 2019;56:89-95）。 

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。我々は平成 30 年度の

本研究班において、Au-Kline 症候群 2 症例で頭

蓋縫合早期癒合症の経験を報告した。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

つであることは確定的である。 

本年度の研究ではダウン症候群の 3 例、プラ

ダー・ウィリ症候群の 2 例で頭蓋縫合早期癒合

症がみられた。こうした疾患群では頭囲増加が

不良な例や頭蓋形態に異常を認める例では積極

的な CT 検査が必要と考えられる。他に、9p-症

候群では三角頭蓋の合併に注意する必要がある。 

3 年間の研究を通じて、ヒストン修飾系の疾

患や RASopathy関連症候群は頻度が高く、日常

診療において注意が必要であると考えられた。

診察の際に頭部形態、大泉門の大きさ、頭囲発

育曲線などに注意を払う必要がある。ただし、

全例が脳神経外科的治療の対象になるわけでな

く、外科治療の適応は脳神経外科の判断が必要

となる。 

  

 

Ｅ．結論 

 

アペール症候群、ファイファー症候群、クルー

ゾン症候群、Saethre-Chotzen 症候群などは頭蓋

縫合早期癒合症の合併が主要徴候の症候群であ

る。これら以外にも染色体異常症や先天異常症

候群では頭蓋縫合早期癒合症の頻度は高い場合

があり、経過をフォローする上で注意すべき合

併症である。放置すると頭蓋内圧上昇から、頭

痛などの症状が出現する可能性がある。長期的

には神経発達に影響する可能性があり、頭部 CT

などによる的確な診断が必要である。頭蓋形成

術などの外科的対応が必要な場合があるが、適

応については脳神経外科との検討が必要である。 
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 研究要旨 

非典型的な経過を示す PCS(MVA)症候群の 5 家系について病因および病態解析を実施した。その

結果、2 家系に既知の原因遺伝子である BUB1B に変異を同定した。変異が認められなかった 3 家

系のうち 1 家系に新規原因遺伝子として CDC20 を同定した。CDC20 にミスセンス変異を保有して

いた 54 歳女性は著明な早老症を呈しており、紡錘体形成チェックポイント異常と早老性の関連性

がヒトで初めて明確に示された。 
 

 

研究協力者氏名・所属研究機関名及び所属研究機関における職名 

宮本達雄・広島大学・准教授 

阿久津シルビア夏子・広島大学・助教 

 

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。 

 

Ｂ．研究方法 

 PCS(MVA)症候群の非典型 5 家系を収集して

遺伝子型と表現型の関連性を検討した。 

 

(倫理面への配慮) 

 本研究では、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   

 PCS（MVA）症候群は、国内外で約 50 例が知

られている。患児は出生前から発育遅滞を示し、

重度の小頭症を呈する。小脳虫部の低形成を伴

う Dandy-Walker 奇形を示し、生後数ヶ月から難

治性けいれんを発症する。両眼の白内障・小眼

球症・口蓋裂・男児の外性器異常・肥満をとき

に認める。ウィルムス腫瘍または横紋筋肉腫を

発症する。 

非典型的な経過を示す PCS(MVA)症候群の 5

家系を収集した。1 例目は、4 歳男児。言葉の後

れと特異顔貌、中等度難聴を認めた。染色体検

査で PCS 核板を 24.5%に認め、遺伝子検査で、

BUB1B のミスセンス変異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。先天性乳糜胸水と、

出生後から傾眠傾向を認めた。染色体検査で

PCS 核板を 24.5%に認めたが、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

ーモザイクが認められた。生後 6 ヶ月の染色体

検査では、多彩異数性モザイクが検出された。

筋緊張が低下しており、気管切開を実施した。

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。 

4 家系目は、横紋筋肉腫発症を発症した 4 歳と

8 歳の兄弟例。いずれも本疾患に特徴的な症状を
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認めなかったが、染色体検査でPCS核板を約 70%

に検出し、遺伝子検査で BUB1B の遺伝子間領域

変異とスプライス変異の複合へテロ接合体であ

ることが判明した。5 家系目は、早老症の 54 歳

の女性。末梢血白血球に多彩異数性モザイクを

認めた。患者と両親の全エクソーム解析により、

染色体分離を促進する細胞周期調節因子CDC20

にミスセンス変異が同定された。 

 

Ｄ．考察 

本研究により、PCS(MVA)症候群の遺伝的異

質性が明らかとなった。今後は、さらに症例を

収集し、個々人の病態に応じた医療管理ガイド

ラインを作成して、最終的に患児のQOLに貢献

したいと考えている。 

 

Ｅ．結論 

PCS(MVA)症候群の非典型例 5 家系について

病因と病態解明を行った。その結果、1 家系に

新規原因遺伝子として CDC20 を同定した。 
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「過成長を主徴とする先天異常症候群」 
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佐賀大学医学部・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・ウィードマン症候群（BWS）疑い症例の

エピゲノム・ゲノム解析を行った。本研究期間中に解析したBWS症例数は56例で、これまでの解析総

数は282例となり、本邦BWSの発症原因別頻度を明らかにした。父性片親性ダイソミー（patUPD）モ

ザイクのうち10%が全ゲノムpatUPDモザイクであった。全ゲノムpatUPDモザイク症例は、腫瘍発生頻

度が極めて高いことから、patUPDモザイクが判明した症例は11番染色体以外の染色体についても解析

する必要があると考えられた。生殖補助医療で出生したBWSの原因はKvDMR1-LOMが有意に多いこ

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。ま

た、H19DMR内に変異を持つBWS家系において、変異が母から子に伝わる際、世代を経るに従いDNA

メチル化異常がより高度かつ広範囲になる「DNAメチル化促進現象」を見いだした。BWSの有償遺伝

子解析に対する患児・家族のニーズは引き続き増加傾向にあり、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。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。関連疾患として、

Silver-Russell症候群、Weaver症候群、Perlman症候群、CTCF欠失症候群、ソトス症候群の解析を行った。

これらの疾患では、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。 

 

研究協力者氏名・所属研究機関名及び所属研究機関における職名 

東元 健      佐賀大学医学部・講師（特定） 

八木ひとみ    佐賀大学医学部・技術専門職員 

 

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・ウィードマン症候群（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）

や臨床症状がオーバーラップするソトス症候群、

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
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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。 

一方、BWS 親の会が実施したアンケート調

査の一部データの提供を受け、患者における診

断後の症状の変化等について明らかにする。 

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。 

ソトス症候群（SS）は、エピゲノム修飾因子

であるヒストン H3K36メチル化酵素（モノメチ

ル化、ジメチル化; H3K36me1/2）をコードする

NSD1 遺伝子のハプロ不全によって発症し、精

神発達遅滞、過成長、大頭、骨年齢促進、痙攣、

心疾患、尿路異常、側彎などを呈する先天異常

症候群である。NSD1 によって生じた H3K36me2

は、SETD2 によりトリメチル化され H3K36me3

となる。H3K36me2 と H3K36me3 は新規 DNA

メチル化酵素（DNMT3A, DNMT3B）によって

認識され、ゲノムの DNAメチル化を制御してい

る。これらは、NSD1と DNA メチル化の強い関

連性を示しているため、DNA メチル化の具体的

な標的遺伝子を同定することを試みた。 

当研究室では、2012年より有償でインプリン

ティング疾患の遺伝子解析を行っている。 

 

Ｂ．研究方法 

1. BWS/SRS のエピゲノム・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

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、BWS 症状について統計学的に解析した。 

 

3．BWS関連疾患の解析 

BWSの鑑別疾患の一つであるPerlman症候群

1例について、原因遺伝子 DIS3L2 遺伝子の変異

解析を行った。 

軽度の成長障害を呈する 2例（女児）につい

ては、IGF2/H19 ドメインの ICR に結合しインス

レーターとして機能する CTCF 遺伝子のヘテロ

欠失を示すことが事前に判明していたため、

Illumina HumanMethylation450 BeadChip arrayに

よるメチル化解析と RNA FISH による X 染色体

不活化解析を行った。 

NSD1 と DNA メチル化に関連性があること

から、DNAメチル化で遺伝子発現が制御されて

いるインプリンティング領域を対象にメチル化

解析を行った。31名の SS患者末梢血 DNAを用

いてゲノム中の 28カ所のインプリント DMRを

MALDI-TOF-MS および bisulfite-pyrosequencing

にて解析した。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は、佐賀大学医学部倫理委員会、佐賀

大学医学部ヒトゲノム・遺伝子解析研究倫理委

員会の承認を受けて実施した。人権擁護上の配

慮、不利益・危険性の排除などの詳細な説明を

行い、書面により同意を得たうえで検体収集を

行った。 

 

Ｃ．研究結果   

1. BWS/SRS のエピゲノム・ゲノム解析 

本研究期間中に解析したBWS症例数は 56例

で、KvDMR1-LOM 22 例、H19DMR-GOM 4例、

patUPDモザイク 8例、CDKN1C 機能喪失変異 3

例、11p15父性重複 1例を見いだした。既知の異

常を認めない症例は 18例であった。通算の解析

総数は 282 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 = 282） 

発症原因 症例数 頻度 
ART 

出生児 

KvDMR1-LOM 97 34.4% 15 

H19DMR-GOM 20 7.1% 0 

patUPD モザイク 57 20.2% 2 

CDKN1C変異 17 6.0% 0 

11p15父性重複 9 3.2% 0 

既知の異常なし 82 29.1% 5 

 

patUPD モザイクのうち、6 名（10.5%）が全

染色体 patUPD モザイク（GWpUPD モザイク）

であった。 
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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 22 名で、このうち 15 名が

KvDMR1-LOM を呈しており、ART 出生 BWS

児は有意に低メチル化異常を呈していた（χ2

検定、p = 0.0222）。 

既知の異常を認めない症例の WES 解析の結

果、1 例で PRC2 複合体のサブユニットである

SUZ12 の変異を同定した。本症例の臨床症状と

PRC2 複合体のサブユニットである EZH2 と

EED が Weaver 症候群の原因遺伝子であること

から、本症例はWeaver症候群と診断した。また、

SUZ12 は Weaver 症候群の原因遺伝子の一つで

あ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。 

H19DMR-GOM の約 20％は H19DMR 内にあ

る OCT4 結合部位（OBS）の変異に起因する。

OBS 変異が母由来で子に伝わった際、H19DMR

が高メチル化し、BWSが発症する。OBS に変異

を持つ BWS家系を解析したところ、変異が母か

ら子に伝わると、世代を経るに従い H19DMR が

より高度かつ広範囲にメチル化する「DNA メチ

ル化促進現象」が生じることを見いだした（図

１。図中 ICR1 は H19DMR を示す。）。 

 

 

図１ DNAメチル化促進現象 

 

 
 

本研究期間中に解析したSRS症例数は3例で、

2 例に H19DMR の低メチル化を認めたが、1 例

は既知の異常を認めなかった。通算の解析総数

は 13例となり、H19DMR-LOM：5例（38.5%）、

upd(7)mat：1例（7.7%）、既知の異常なし：7 例

（53.8%）であった。 

 

2. 家族会アンケート調査 

家族会アンケート調査は、65名の回答があっ

た。平均年齢 10.3 ± 7.5 (0〜32歳)、性比は男:女 

= 32:33 であった。主な症状について表２にまと

めた。 

 

表２ 主な症状 

症状 あり 総数 
症状あり

の頻度 

過成長 42 65 64.6% 

臍帯ヘルニア 25 65 38.5% 

腹直筋離開 9 65 13.8% 

臍ヘルニア 22 65 33.8% 

巨舌 63 64 98.4% 

耳の奇形 35 65 53.8% 

低血糖 29 65 44.6% 

腹腔内臓器腫大 19 64 29.7% 

片側肥大 32 65 49.2% 

火焔状母斑 20 64 31.3% 

心疾患 6 65 9.2% 

 

腫瘍は 9例（13.8%）に認め、Wilms腫瘍 4

例、肝臓腫瘍 3例、神経芽腫 4例であった。こ

のうち２例は、肝芽腫と神経芽腫を合併してい

た。また、女児のうち乳腺腫瘍を発症したのは

3例（9.1%）で、発症年齢の中央値は 16.5歳で

あった。 

興味深いことに尿路結石と側彎症について

は、有症状患者と無症状患者の平均年齢に統計

学的な有意差があり、これらの症状は少なくと

も学童期以降に発症することが示唆された（表

３）。 

 

表３ 尿路結石・側彎症 

 あり なし 頻度 or p値 

腎結石 6 59 9.2% 

平均年齢 
21.5 ± 

2.7 

9.2 ± 

0.9 
p = 0.0017 

尿管結石 4 61 6.2% 

平均年齢 
22.3 ± 

3.5 

9.5 ± 

0.9 
p = 0.0030 

側彎症 11 54 16.9% 

平均年齢 
18.2 ± 

2.0 

8.7 ± 

0.9 
p = 0.0004 

 

3．BWS関連疾患の解析 
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Perlman症候群 1例において、DIS3L2 遺伝子

の複合へテロ変異を見いだした。 

CTCF 欠失症例 2 例の解析では、インプリン

ト DMRのメチル化は正常であったが、CTCF結

合部位では全体的に高メチル化を示すことが明

らかとなった。このうち、臨床症状に関連する

と思われる候補遺伝子として PRKCZ と FGFR2

を同定した。X 染色体不活化は正常であった。 

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。 

約半数の SS 症例で IGF2-DMR0 と IG-DMR

の低メチル化が生じていることを見いだした。

培養細胞を用いた実験から、IGF2-DMR0が IGF2

の P0 プロモーター特異的エンハンサーである

こと、IGF2-DMR0 の低メチル化により P0 プロ

モーター特異的 IGF2 転写物の発現が上昇する

ことを証明した。IGF2-DMR0の低メチル化によ

る P0 プロモーター特異的 IGF2 の発現上昇がソ

トス症候群の症状の一つである過成長に関連す

ることを強く示唆する結果であった。 

 

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。

特に、patUPD モザイクのうち 10%が GWpUPD

モザイクであったことは注目すべき結果である。

GWpUPDモザイク症例は、腫瘍発生頻度が極め

て高い（80%以上）ことから、patUPDモザイク

が判明した症例は11番染色体以外の染色体につ

いても解析する必要がある。 

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、既知の遺伝子

異常がない BWS症例の中に、鑑別診断の一つで

あるWeaver症候群症例が同定された。既知の遺

伝子異常がない症例に関しては非典型例も含め

て WES などによる正確な遺伝子診断を行うこ

とが重要で、診断結果に基づいた診療による

QOL向上につながると考えられる。 

家族会アンケート調査から尿路結石と側彎

症が学童期以降に発症することが示唆された。

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。 

BWSの鑑別診断の一つであるPerlman症候群

は常染色体劣性遺伝病で、乳児死亡率が高く、

長期生存例はまれである。今回解析した症例は

6 才で生存中であることから、過去の報告例と

あわせて遺伝子型と生存期間について調べた。

その結果、リボヌクレアーゼ II ドメインの機能

が残存しているアレルが残っていると生存期間

が長くなることが示唆された。正確な遺伝子診

断により、生命予後を見据えた診療が可能にな

ると思われる。 

CFCT 欠失症例については過去の報告例をあ

わせ CTCF 欠失症候群という疾患概念を提唱し、

臨床症状がCTCFハプロ不全によるDNAメチル

化異常に起因することが示唆された。 

Temple症候群疑いの解析に関しては、原因と

なる異常を見いだすことができなかったが、

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。 

SS では、NSD1 ハプロ不全による DNA メチ

ル化異常の標的部位として IGF2-DMR0 を同定

し、インプリント遺伝子 IGF2 の発現調節に関わ

ることを明らかにした。SS と BWS はどちらも

過成長症候群であり、臨床症状のオーバーラッ

プが知られている。IGF2 の過剰発現は、BWS

の発症原因の一つであることから、臨床症状の

オーバーラップは IGF2 過剰発現に関連するこ

とが推測された。 

 

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 が有意に多いこと、

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、母性アレ

ルの OBS 変異が世代を経て伝わると DNA メチ

ル化促進現象が生じることを明らかにした。既

知の遺伝子異常がない BWS 症例に対しては、

WES などによる正確な遺伝子診断が重要であ

ることが示唆された。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。また、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。 

BWS関連疾患の解析から、Perlman 症候群に

ついては遺伝子型−表現型関連を、CTCF欠失症

候群については疾患概念と臨床症状の一因を見

いだすことができた。SS では、NSD1 ハプロ不

全による DNA メチル化異常の標的部位を同定

し、病態との関連性を明らかにした。 
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BWS の鑑別診断には、指定難病であるコス

テロ症候群、ソトス症候群、ウィーバー症候群

があるが、遺伝子診断により鑑別可能である。

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

と考えられる。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

総合研究報告書 

 

「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 

 

長崎大学原爆後障害医療研究所・教授 

 

 

研究要旨 

ヒストンアセチル化・メチル化異常症について，診断基準・重症度分類・全身管理のチェックポ

イントを適用しながら，遺伝子診断の結果と照合し，臨床遺伝専門医の臨床診断と遺伝子診断結果の

合致率/非合致率の検討，遺伝子変異陽性例と陰性例の違いなど検討する。特に，歌舞伎症候群

（KS）についてコンサルトが多く，KSについての研究が主である。そのために，臨床遺伝専門医か

らの症例コンサルトについては，遺伝子診断を実施し臨床の補助を行い，遺伝子診断結果と臨床症状

の収集にあたる。 

コンサルトを受け遺伝子診断に携わった症例は，以下のものである。歌舞伎：14 + 10（変異有り

＋変異なし），Rubinstein-Taybi：2+1，発作性運動誘発性舞踏アテトーゼ：1+0，自己免疫性リンパ増

殖症候群：1+0，コルネリア・デ・ランゲ症候群（NIPBL, RAD21, SMC3, HDAC8, SMC1A, STAG2, 

ESCO1, ESCO2, MAU2）：2+1，Nagar症候群（SF3B）：1+0，Van der Woude症候群（IRF6）：1+0，

Tricho-rhino-phalangeal 症候群 1型：1+0，Noonan 症候群（PTPN11）：1+0，Sotos 症候群（NSD1）：

2+0，Simpson Golabi 症候群 (PTCH1)：1+0，CHARGE 症候群(CHD7)：1+0，多発性外骨腫：1+0。 

 

 

吉浦孝一郎・長崎大学原爆後障害医療研究所・教授 

 

Ａ．研究目的 

ヒストンアセチル化・メチル化異常症につ

いて，診断基準・重症度分類・全身管理のチェ

ックポイントを適用しながら，遺伝子診断の結

果と照合し，臨床遺伝専門医の臨床診断と遺伝

子診断結果の合致率/非合致率の検討，遺伝子

変異陽性例と陰性例の違いなど検討する。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。 

特に，歌舞伎症候群（KS）についてコンサ

ルトが多く，KSについての研究が主である。

そのために，臨床遺伝専門医からの症例コンサ

ルトについては，多くの遺伝性疾患の遺伝子診

断を実施し臨床の補助を行い，遺伝子診断結果

と臨床症状の収集にあたる。特に，長く研究を

継続しているは，主たる研究対象疾患である。

歌舞伎症候群は，筋緊張低下，発達遅延，知的

障害に加え，下眼瞼外側1/3の外反を含む特徴

的顔貌，指尖部の隆起，特徴的な鼻尖部や耳が

臨床診断の根拠となる。しかし，KMT2D遺伝

子とKDM6A遺伝子の変異陰性例が20〜30%程

度認められ，逆に症状がそろっていないが

KMT2D変異例が存在するなど，KMT2D変異症

候群（歌舞伎症候群）の症状は多様であり，患

者症状を基本としつつ遺伝子解析を取り入れ

て，症例を蓄積し，生誕時〜小児期〜成人期〜

中高齢期までの臨床像を明らかにすることで，

個別患者への対応のガイドライン策定が可能と

なる。そのため，典型例と非典型例の両方を遺

伝子診断解析対処とし，病態と遺伝子変異との

対応の検討をおこない，患者管理の基礎データ

蓄積を図ることが目的である。 

同時にDNAメチル化を検査対象とする簡便

な検査法の発展開発を目指した。ヒストン修飾

酵素異常症は，最終的にはDNAメチル化として

ゲノム上にエピジェネティック変化を刻印して

いるのではないかと考え，簡便なターゲット領

域CpGアイランドメチル化解析法の開発も目指

し，患者群の管理のために，遺伝子診断とは異
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なった重症度分類・患者層別化の方法を開発す

ることを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

変異解析は，いわゆるターゲット・再シー

クエンスとして，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。次世代シークエンサーにて見つかった変異

の確定と，遺伝子サイズが小さい場合の変異探

索に，キャピラリーシークエンサーを用いた。 

DNA メチル化解析は，NEBNext Enzymatic 

Methyl-seq (EM-seq) を利用し，DNA濃縮と組

み合わせた，DNAメチル化解析法を考案し

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。

また，それに引き続き，歌舞伎症候群で変化が

認められる CpGアイランドに絞って，Capture-

EMseq にてメチル化プロファイリングを実施

した。 

コンサルトを受け遺伝子診断に携わった症

例は，以下のものである。歌舞伎：24例，

Rubinstein-Taybi：3例，発作性運動誘発性舞踏

アテトーゼ (PRRT2)：1例，自己免疫性リンパ

増殖症候群 (TNFAIP3)：1例，コルネリア・

デ・ランゲ症候群（NIPBL, RAD21, SMC3, 

HDAC8, SMC1A, STAG2, ESCO1, ESCO2, 

MAU2）：3例，Nagar症候群（SF3B）：1例，

Van der Woude症候群（IRF6）：1例，Tricho-

rhino-phalangeal 症候群 1型：1例，Noonan 症

候群（PTPN11）：1例，Sotos 症候群

（NSD1）：2例，Simpson Golabi 症候群 

(PTCH1)：1例，CHARGE 症候群(CHD7)：1

例，多発性外骨腫：1例。 

 

(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・遺伝子火使役研究倫理審査

は，長崎大学で受け許可の元で実施している。 

 

 

Ｃ．研究結果   

Rubinstein-Taybi症候群1例，歌舞伎症候群4

例は遺伝子変異が認められなかった。 

発作性運動誘発性舞踏アテトーゼ

（PRRT2）１例，Rubinstein-Taybi（CREBBP, 

EP300）2例，自己免疫性リンパ増殖症候群

（TNFAIP3）1例，歌舞伎症候群（KMT2D, 

KDM6A）9例の遺伝子診断を補助的に活用し

た。遺伝子診断確定例が，発作性運動誘発性舞

踏アテトーゼ１，Rubinstein-Taybi症候群1例，

自己免疫性リンパ増殖症候群1例，歌舞伎症候

群5例が遺伝子診断でも変異が確定された。変

異確定された歌舞伎症候群のうち1例は，

KMT2D遺伝子の3’UTR の新生変異であった。

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。 

歌舞伎症候群のCpGアイランドのメチル化

解析において，メチル化アレル頻度を用いた主

成分分析の結果，歌舞伎症候群は，特異的な歌

舞伎クラスターを形成していた。ただし，歌舞

伎クラスターに含まれない変異陽性例や，歌舞

伎クラスターに含まれない変異陰性例も存在す

る。歌舞伎クラスターには，変異が見つからな

い患者も含まれ，非理患者は全く含まれておら

ず，CpGメチル化解析を検査ととらえると特異

度100%であった。 

 

Ｄ．考察 

歌舞伎症候群は，筋緊張低下，発達遅延，

知的障害に加え，下眼瞼外側 1/3の外反を含む

特徴的顔貌，指尖部の隆起，特徴的な鼻尖部や

耳が臨床診断の根拠となる。しかし，KMT2D

遺伝子と KDM6A遺伝子の変異陰性例が 20〜

30%程度認められ，逆に症状がそろっていない

が KMT2D変異例が存在するなど，KMT2D変

異症候群（歌舞伎症候群）の症例は多様であ

り，遺伝子解析を基盤として症例を蓄積し，生

誕時〜小児期〜成人期〜中高齢期までの臨床像

を明らかにすることで個別の症例についての将

来の予測を伝えたり，管理を容易にすることが

できたりする。ただし，残念ながら，歌舞伎症

候群においては，変異の有り無しで症状の決定

的な差異は認められないようである。 

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，トリオで実施することの重要性が強調され

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

なシステムを立ち上げることが出来た。歌舞伎

症候群の CpG メチル化プロファイリングは，

検査として有効であると同時に患者の層別化に
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有効な可能性がある。今後，解析試料数を増や

してさらに検討が必要である 

歌舞伎症候群に限らず，ある症候群を疑わ

れてから実施する遺伝子診断において，典型

例・非典型例のいずれからも，既知の原因遺伝

子に変異が見つかる陽性例と変異が見つからな

い陰性例が混在する。非典型例では変異陰性例

が多いが，遺伝子診断だけでは確定診断検査と

しては不十分で，臨床遺伝専門医の臨床診断は

尊重されるべきであると考える。変異陰性例を

ゲノム研究の視点から見ると，変異陰性例は新

規の病原遺伝子の発見に繫がる可能性があり，

典型例であるから遺伝子診断を省略して良いこ

とにはならないと考える。また，今回のような

メチル化解析が診断のツールとして有効となっ

てくれば，将来的には変異陰性例もゲノム診断

（メチル化プロファイリング診断）の対象可能

となる。遺伝子変異が無いからとの理由で臨床

診断が覆されるべきではない。 

 

 

Ｅ．結論 

原因不明の神発達遅滞や免疫不全症の網羅

的な遺伝子診断（エクソーム解析）から

KMT2D 遺伝子変異が認められることもある。

特定疑わしい遺伝性疾患で変異が認められない

場合や全くの新規症候群の場合には，網羅的な

遺伝子診断遺伝子診断が有効に機能することが

公知となってきており，網羅的遺伝子診断を実

施して，変異陰性例も情報収集して将来の患者

さん管理に役立てることが肝要である。特に，

ヒストンアセチル化・メチル化酵素遺伝子異常

症は，精神発達遅滞の非特異的病態が前面に出

ること多く，網羅的遺伝子解析も，日本全体と

して，遺伝子検査態勢の充実が求められる。 

ヒストン修飾酵素異常症に対する CpG アイ

ランドメチル化頻度解析は，今後，患者層別

化，病態解析，診断の手段として利用出来る可

能性がある。 
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with an autosomal dominant transmission of 

familial Mediterranean fever due to 

heterozygous MEFV Thr577Asn mutations.Clin 

Exp Rheumatol;37 Suppl 121.161-162.2019 

36) M. Taguchi, H. Mishima, Y. Shiozawa, C. 

Hayashida, A. Kinoshita, Y. Nannya, H. 

Makishima, M. Horai, M. Matsuo, S. Sato, H. 

Itonaga, T. Kato, H. Taniguchi, D. Imanishi, Y. 

Imaizumi, T. Hata, M. Takenaka, Y. Moriuchi, Y. 

Shiraishi, S. Miyano, S. Ogawa, K. I. Yoshiura 

and Y. Miyazaki. Genome analysis of 

myelodysplastic syndromes among atomic 

bomb survivors in 

Nagasaki.Haematologica;105358-365.2020 

 

 

 

2. 学会発表 

(1) 国際学会 

European Human Genetics Conference, 2017. 

May 27-30, Copenhagen, Denmark.(Poster: 

P05) Watanabe R., Ohno S., Aiba T., Ishikawa T., 

Nakano Y., Aizawa Y., Hayashi K., Murakoshi N., 

Nakajima T., Yagihara N., Shigemizu D., 

Mishima H., Sudo T., Higuchi C., Takahashi A., 

Sekine A., Minamino N., Makiyama T., Tanaka Y., 

Murata H., Hayashi M., Iwasaki Y., Watanabe A., 

Tachibana M., Morita H., Miyamoto Y., Yoshiura 

K., Tsunoda T., Watanabe H., Kurabayashi M., 

Nogami A., Kihara Y., Makita N., Shimizu W., 

Horie M., Tanaka T. Identification of novel long 

QT syndrome-associated mutations by targeted 

sequencing analyses. European Human Genetics 

Conference, 2017. May 27-30, Copenhagen, 

Denmark. 【ポスター】 (Plenary Session: 

PL2.3) Gordon C.T., Xue S., Yigit G., Filali1 H., 

Chen K., Rosin N., Yoshiura K., Oufadem1 M., 

Beck T., Dion C., Sefiani A., Kayserili H., 

Murphy J., Chatdokmaiprai C., Hillmer A.,  

Wattanasirichaigoon D., Lyonnet S., Magdinier F., 

Javed A., Blewitt M., Amiel J., Wollnik B., 

Reversade B. De novo gain-of-function mutations 

in the epigenetic regulator SMCHD1 cause 

Bosma arhinia microphthalmia syndrome. 【口演】 

American Society of Human Genetics Annual 

Meeting 2017, 2017 October 17-21, Orland, 

USA. (Poster: 1843W) Yoriko Watanabe, Satoshi 

Watanabe, Chisei Sato, Sachiko Ogasawara, Jun 

Akiba, Masayoshi Kage, Hirohisa Yano, Kaori 

Fukui, Tatsuki Mizuochi, Shoji Yano, Kiyoshi 

Hayasaka, Yushiro Yamashita, Takumi 

Kawaguchi, Takuji Torimura, Koh-ichiro 

Yoshiura. Identification of I287S homozygous 

mutation in the MLX gene in an infant with non-

alcoholic steatohepatitis: A case report. American 

Society of Human Genetics Annual Meeting 2017, 

2017 October 17-21, Orland, USA. 【ポスター】 

The 2nd International Symposium of the 

Network-type Joint Usage/Research Center for 

Radiation Disaster Medical Science, Feb 3-4, 

2018, Ryojyun Hall, Nagasaki University, 

Nagasaki, Japan. (P-28) Kinoshita A., Mishima H., 

Saitoh S., Yoshiura K., Novel transcript of IPTR1 

contributes to the development of anterior eye 

segment. 【ポスター】 

 

 

(2) 国内学会 

第 59 回日本小児神経学会学術集会，2017 年
6 月 15 日（木）-17 日（土），大阪国際会議
場，大阪． （Poster: P-159）里龍晴，原
口康平，森山薫，渡辺聡，神村直久，吉浦孝
一 郎 ， 森 内 浩 幸 ． A case of epileptic 

encephalopathy combine with various involuntary 

movement, sever psychomotor retardation with 

KCNA2 gene mutation. 【ポスター】 

第２4回遺伝性疾患に関する出生前診断研究

会，久留米大学病院本館第一会議室，2017年9

月9日（土），久留米，福岡． 三春範夫，

吉浦孝一郎，佐々木晃，正路貴代．全エクソー

ム解析で判明したosteogenesis imperfectaの１例． 

【口演】 

日本人類遺伝学会 第62回大会，2017年11月15

日（水）〜18日（土），神戸国際会議場，神戸．
The 62nd Annual Meeting of the JapanSociety of 

Human Genetics, 2017,11,15-18. Kobe. (P-

197) 鳥尾倫子，古賀のりこ，赤峰哲，吉浦孝一

郎，酒井康成，大賀正一．BCORナンセンス変

異にもとづくOFCD症候群の一例． 【ポスター】 

(O-25) Hitomi Shimizu, Hideki Motomura, Satoshi 

Watanabe, Hiroyuki Mishima, Hiroyuki Moriuchi, 

Koh-ichiro Yoshiura, Sumito Dateki. Genetic and 

clinical analyses in Japanese Patients with 

SItosterolemia. 【口演】 

(O-41) Yoshiro Morimoto, Shintaro Yoshida, Akira 

Kinoshita, Hiroyuki Mishima, Naohiro Yamaguchi, 

Akira Imamura, Naohiro Kurotaki, Hiroki Ozawa, 

Koh-ichiro Yoshiura, Shinji Ono. Gene-based rare 

variants association test implicates PLA2G4E as a 

risk gene for panic disorder. 【口演】 

(O-63) Tomohiro Koga, Kiyoshi Migita, Shuntaro 

Sato, Kiyonori Miura, Hideki Masuzaki, Koh-ichiro 

Yoshiura, Atsushi Kawakami. MicroRNA-204-3p 

inhibits TLR4-related cytokines in family 

Mediterranean fever by targeting the PI3K signaling. 

【口演】 
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(O-82) Akira Kinoshita, Kaname Ohyama, Susumu 

Tanimura, Katsuya Matsuda, Miroyuki Mishima, 

Masahiro Nakajima, Shinji Saitoh, Koh-ichiro 

Yoshiura. Novel transcript of ITPR1 contributes to 

the development of anterior eye segment. 【口演】 

(P-077) Shinji Saitoh, Akira Kinoshita, Kana Hosoki, 

Hiroyuki Mishima, Kiyotaka Tomiwa, Naoko 

Ishihara, Yutaka Negishi, Naoko Asahina, Hideaki 

Shiraishi, Koh-ichiro Yoshiura. De novo mutations in 

the C-terminal region of ITPR1 cause aniridia, 

cerebellar ataxia and intellectual disability, Gillespie 

syndrome. 【ポスター】 

(P-162) Ryo Watanabe, Seiko Ohno, Takeshi Aiba, 

Taisuke Ishikawa, Yukiko Nakano, Yoshiyasu 

Aizawa, Kenshi Hayashi, Nobuyuki Murakoshi, 

Tadashi Nakajima, Nobue Yagihara, Daichi 

Shigemizu, Hiroyuki Mishima, Takeaki Sudo, 

Chihiro Higuchi, Atsushi Takahashi, Akihiro Sekine, 

Naoto Minamino, Takeshi Makiyama, Yoshihiro 

Tanaka, Hiroshige Murata, Meiso Hayashi, Yuki 

Iwasaki, Atsuyuki Watanabe, Motomi Tachibana, 

Hiroshi Morita, Yoshihiro Miyamoto, Koh-ichiro 

Yoshiura, Tatsuhiro Tsunoda, Hiroshi Watanabe, 

Masahiro Kurabayashi, Akihiko Nogami, 

YasukiKihara, Naomasa Makita, Wataru Shimuzu, 

Minoru Horie, Toshiro Tanaka. Targeted deep 

sequencing reveals novel mutations in Japanese long 

QT syndrome patients. 【ポスター】 

(P-228)Kanako Ishii, Vlad Tocan, Noriko Oyama, 

Naoko Toda, Kazuhiro Okubo, Yoshito Ishizaki, 

Koh-ichiro Yoshiura, Shouichi Ohga. A case 

suspected of mitochondrial complex III deficiency 

carrying BCS1L mutation presented with Fanconi 

syndrome． 【ポスター】 

(P-231) Yoriko Watanabe, Satoshi Watanabe, Chisei 

Satoh, Sachiko Ogasawara, Jun Akiba, Masayoshi 

Kage, Hirohisa Yano, Kaori Fukui, Tatsuki Mizuochi, 

Shoji Yano, Kiyoshi Hayasaka, Yushiro Yamashita, 

Takumi Kawaguchi, Takuji Torimura, Koh-ichiro 

Yoshiura. Idrntification of I285S homozygous 

mutation on the MLX gene in an infant with non-

alcoholic steatohepatitis． 【ポスター】 

第 44 回日本胆道閉鎖症研究会，2017 年 10 月
22 日（日），九州大学医学部同窓会館，福岡．
 石原 潤，水落建輝，高木祐吾，江田
慶輔，進藤亮太，弓削康太郎，福井香織，渡邊
順子，橋詰直樹，石井信二，深堀 優，浅桐公
男，八木 実，吉浦孝一郎．胆道閉鎖症 I cyst型
を合併した歌舞伎症候群の 1例．【口演】 

第 51 回日本小児内分泌学会，2017 年 9 月 28

日（木）-30日（土），梅田スカイビルタワーウ
ェウト，大阪． 大久保一宏，石井加奈子，大
山紀子，トカン ヴラッド，戸田尚子，海老原 
健，吉浦孝一郎，井原健二，大賀正一．脂肪萎
縮性糖尿病に先天性難聴を合併し、PIK3R1 遺

伝子に新生突然変異を認めSHORT症候群と診
断した一例． 【ポスター】 

第 27回臨床内分泌代謝 Update，2017年 11月
24 日（金）-25 日（土），神戸国際展示場，兵
庫． (EP-06） 大久保一宏、石井加奈子、大
山紀子、トカン ヴラッド、戸田尚子、海老原
健、吉浦孝一郎、井原健二、大賀正一．PIK3R1
遺伝子に新生突然変異を認め、SHORT 症候群
と診断した脂肪萎縮性糖尿病の一例． 【ポス
ター】 

第 1 回日本循環器学会基礎研究フォーラム, 

2018年 1月 6日（土）-7日（日），品川インタ
ーシティホール，東京． Ryo Watanabe, 

Naomasa Makita, Toshihiro Tanaka for Japanese 

LQTS Deep Sequencing Consortium. Next-

generation sequencing targeting disease-associated 

candidate genes unveils novel missense mutations 

for long QT syndrome in Japanese patients. 【ポス
ター】 

第 40回日本小児遺伝学会学術集会，2018年 1

月 12（金）−13日（土），慶應義塾大学三田キ
ャンパス，東京． 福井香織，渡邊順子，
吉浦孝一郎．顕著な睡眠障害、発達障害を有す
る CREBBP遺伝子のエクソン 31の新規突然変
異例． 【ポスター】 

第 1回日本免疫不全・自己炎症学会総会・学術
集会，2018年 1月 20日（土）-21日（日），ベ
ルサール神田，東京． 蒸野寿紀，南 弘一，
鈴木啓之，森尾友宏，今井耕輔，三嶋博之，吉
浦孝一郎，田村志宣，山下友佑，園木 孝志．
Evans 症候群および低ガンマグロブリン血症
を発症した歌舞伎症候群の一例． 【ポスター】 

難治性疾患実用化研究事業 免疫アレルギー疾

患等実用化研究事業（免疫アレルギー疾患実用

化研究分野）2017年度合同成果報告会「疾患克

服への革新と創造」，2018 年 2 月 9 日，パシフ

ィコ横浜  会議センター，横浜，神奈川．

 (コンカレントセッション) 水澤英洋，

その他．未診断疾患に対する診断プログラム

（IRUD）． 【口演】 

(K-03) 河合智子，畑田出穂，副島英伸，吉浦孝

一郎，鏡 雅代．胎児発育不全で新規同定した遺

伝子変異機能解析：エピゲノム脆弱性を背景と

する新たな疾患概念の提唱と世界初のエピゲノ

ム編集技術による治療法開発．【ポスター】 

(K-05) 吉浦孝一郎，副島英伸，要 匡，渡邊順子，

園田 徹．ヒストン就職酵素異常疾患モデル動物

作成と DNA メチル化異常の簡易診断法開発．

【ポスター】 

(M-01) 水澤英洋，その他．未診断疾患に対する

診断プログラム（IRUD）．【ポスター】 

(N-03) 邊見弘明，小笹俊哉，木下 晃，金城紀子，

吉浦孝一郎，金澤伸雄，改正恒靖．中條-西村症
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候群様新規プロテアソーム関連自己炎症症候群

の病態解明．【ポスター】 

(N-12) 川上 純，古賀智裕，吉浦孝一郎，佐藤俊

太朗，山本弘史，田中義正，増本純也，浦野 健，

右田清志，上松一永，谷内江 昭宏．家族性地中

海熱（FMF）インフラマソームシグナル伝達異常

をゲノム創薬で解決する開発研究．【ポスター】 

(R-50) 黒滝直弘，小澤寛樹，白石祐一，斎藤加

代子，斎藤伸，吉浦孝一郎，岩田修永，城谷圭朗，

蒔田直昌，本田純久．臨床データを元に下発作

性運動誘発性舞踏アテトーゼ（PKD）の発症機序

の解明及び新規治療薬の開発．【ポスター】 

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】  

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】 

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】 

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． (O-91) 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）【口演】 

(P-059) 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．【ポスター】 

(P-204) 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．【ポスター】 

(P-209) 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．【ポスター】 

(P-212) 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．【ポスター】 

(P-268) 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．【ポスター】 

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】  

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】 

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】 

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】  

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】  

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 
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resembling but distinct from Nakajo-Nishimura 

syndrome．【ポスター】 

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】 

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】 

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】 

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】 

第 4回 放射線災害・医科学研究拠点カンファラ

ンス，平成 31 年 6 月 1 日（土），広島大学臨床

管理棟３階 大会議室（霞キャンパス），広島．

 吉浦 孝一郎，森本芳郎，吉田真太朗，

菰原義弘，松田勝也，中島正洋，三嶋博之，木下

晃，小野慎治．ヒト正常圧水頭症の原因遺伝子．

【口演】 

第 59 回 日本先天異常学会学術集会，愛知学院

大学名城公園キャンパス，2019 年 7 月 27 日，

名古屋． 吉浦孝一郎．Genome Sequence 

for diagnosis and successive research of genetic 

disorders．【口演】 

第 26 回 出生前から小児期にわたるゲノム医療

フォーラム，九州大学医学部コラボステーショ

ン I 2F 視聴覚ホール，2019 年 10 月 27 日，福

岡． (1) 高尾真未，宮田海香子，松本 正，

三嶋博之，三浦清徳，吉浦孝一郎．当院の IRUD 

の実績と遺伝カウンセリングの実際．【口演】 

(3) 宮田海香子，松本 正，高尾真未，三嶋博之，

三浦清徳，吉浦孝一郎．IRUD によって原因遺伝

子が確定した家族の出生前検査に対する思い．

【口演】 

第 64 回 日本人類遺伝学会，長崎ブリックホー

ル／長崎新聞社文化ホール，2019 年 11 月 6 日

〜9日，長崎． (S6-4) 長谷川ゆり，宮田海香

子，三浦生子，吉浦孝一郎，三浦清徳．周産期領

域における遺伝カウンセリング．【口演】 

(O2-5) 及川将弘，瀬戸口優美香，榎本康子，久

松和史，濱田哲夫，大坪竜太，松本 恵，矢野 洋，

永安 武，三嶋博之，木下 晃，吉浦孝一郎．乳が

ん患者における血漿遊離 DNA (cfDNA) 濃度と

血漿循環腫瘍 DNA (ctDNA) の解析．【口演】 

(O6-5) 古賀智裕，三嶋博之，宮田海香子，三浦

清徳，吉浦孝一郎，川上 純．次世代シーケンサ

ーを用いた日本全域の家族性地中海熱患者にお

けるMEFV 遺伝子の包括的解析．【口演】 

(O16-1) 伊達木澄人，里 龍晴，渡辺 聡，宮田海

香子，近藤達郎，松本 正，吉浦孝一郎，森内浩

幸．LARP7遺伝子複合ヘテロ接合体変異による

Alazami症候群の２症例．【口演】 

(P25-9) 三嶋博之，鈴木寿人，近藤達郎，吉浦孝

一郎，小崎健次郎．本邦における先天性形態以

上症候群患者の顔貌画像を用い他診断補助シス

テム Face2Geneの評価．【ポスター】 

第 42回小児遺伝学会学術集会，沖縄市町村自治

会館，2020年 2月 28日〜29日，沖縄． 

川野奈々江，福島直喜，吉浦孝一郎，井原健二．

重度の成長障害，精神運動発達遅滞を認めた

Ogden 症候群の女児例．【口演】（コロナウイル

スのため，学会中止） 

 

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

 

164



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

総合研究報告書 

 

「ハーラーマン･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 

 

東京医科大学病院・遺伝子診療センター・准教授 

 

 

 研究要旨 

ハーラーマン･ストライフ症候群の診療指針に関する学際的・網羅的検討を目的に，有病率や診断
状況を調査するために，まず平成 29 年度までに仮の診断基準ならびに診療指針を策定した．その
後，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，ハーラーマン･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，確定診断例 5

例，疑診例 3 例が存在することが明らかとなった．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投稿中である．また，患者自助団体からの聴き取りにより視力や眼科合
併症が患者の QOL や ADL に影響を与えていることが判明したため，これらを管理指針に盛り込む
予定である． 

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 

ハーラーマン･ストライフ症候群の診療指針

に関する学際的・網羅的検討を行うため，本疾

患の有病率や診断状況を調査した． 

 遺伝カウンセリングに際しては，さまざまな

視聴覚資料が有用となるが，本邦においては自

由に利用できる著作権フリーの資料は十分とは

言えない．本研究では新たに遺伝カウンセリン

グに役立つ画像資料を加工しやすいパワーポイ

ント形式で作成し，公開することを目的とし

た． 

 

Ｂ．研究方法 

平成 29 年度までにまずハーラーマン･ストラ

イフ症候群の仮の診断基準ならびに診療指針を

策定した．その後，この診断基準を基にして，

全国の 240 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，ハーラーマン･

ストライフ症候群の確定診断例，診療経験や診

療内容に関するアンケート調査を行った．この

調査とは別に，ハーラーマン･ストライフ症候

群の自助団体である「唯結」の協力を得て，年

次総会時に参加者から情報を聴取，収集した．

更に文献的検討を加え，日本におけるハーラー

マン･ストライフ症候群の診療指針策定のため

の情報収集を行った． 

 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

義用に独自に作成した画像資料を蓄積してい

る．作成に当たっては著作権に留意した．ま

た，遺伝医学に限らず，医学一般に関する資料

も作成している．これらの資料の公開にあたっ

ては，研究費ベースでのウェブ公開は永続性に

乏しいことから，遺伝医学関連学会の協力を得

て，ウェブ経由で公開予定である． 

 

(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． 

 

Ｃ．研究結果   

ハーラーマン･ストライフ症候群の患者数は

アンケート調査結果により，全国の240の小児

病院･大学病院等において，確定診断例5例，疑

診例3例が存在することが明らかとなった．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が得られた． 

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8名参加してお

り，うち4名は論文報告済，1名は新規診断小児
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であり，最終的に最低10例の確定診断例のほか

7名程度の疑診例があることが判明した． 

 遺伝カウンセリングに役立つ資料の作成にあ

たっては，利用者が改変しやすいパワーポイン

トファイル形式を中心にして行った．講義用画

像も兼ねて作成したものも多く，総計3千点以

上を作成したが，著作権のある画像も一部には

含まれることから，これらに関しては，オリジ

ナル画像の出典のみを記載して，画像は非表示

としてある．これらの画像ファイルは公開可能

な状況となっている． 

 

Ｄ．考察 

 ハーラーマン･ストライフ症候群の有病率の

より正確な把握には，小児科を中心とした診療

科のみならず眼科医の協力や，患者自助団体の

協力も必要と考える． 

 患者自助団体での聴き取りによれば，患者の

QOLやADLは視力や眼科的合併症の影響が大き

いことが判明しており，今後は眼科的合併症に

関する調査研究を進め，診断基準や医療管理指

針に反映させてゆきたい． 

 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，今後のニ

ーズに合わせて著作権にも留意しながら更に動

画も含めた資料を作成・蓄積してゆく予定であ

る． 

 

 

Ｅ．結論 

 ハーラーマン･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，査読後の修正論文を投稿中である． 

 ハーラーマン･ストライフ症候群患者の QOL

や ADL には眼科学的合併症の関与が大きいた

め，これらのエビデンスを反映した診療指針の

策定を進めることが必要である． 

 遺伝カウンセリングに役立つ資料も画像資料

を中心に追加作成中である．公開準備中であ

る． 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

 投稿中 
 

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） 

総合研究報告書 

 

難病指定医と連携した患者リクルートの検討と 

指定難病登録データ利活用における課題 
 

研究分担者  樋野村 亜希子 

 

所属・職位 滋賀医科大学倫理審査室・事務補佐員 

 

 研究要旨 

 平成27年1月の「難病の患者に対する医療等に関する法律」の施行から約４年を経て、同法に基づく

医療費助成申請時に収集された指定難病患者データを第三者に提供するための「指定難病患者データ

及び小児慢性特定疾病児童等データの提供に関するガイドライン」が平成31年2月に定められ、データ

の提供が開始された。本研究では、難病法で求められる早期確定診断のために滋賀医科大学で体制構

築を行うとともに、指定難病の特定医療費（指定難病）受給者証所持者数の現状を調査し、今後の指

定難病患者データ等の利活用についての課題について検討した。 

 

研究協力者 

倉田真由美 滋賀医科大学臨床研究開発センター・講師、倫理審査室・室長 

丸尾良浩  滋賀医科大学小児科学講座・教授 

 

Ａ．研究目的 

研究目的 

 平成27年1月の「難病の患者に対する医療等

に関する法律（以下、「難病法」）」の施行により、

患者は難病指定医の診断を受け、診断基準と重

症度分類に基づき、医療費助成の対象者となる

か選定されることになった。医療費助成に関し

ては、長期の療養による医療費の経済的負担が

大きい患者を支援するという目的と、治療方法

の開発等に資するため助成の際に必要となる臨

床調査個人票を用いた指定難病患者データの収

集を行い、治療研究を推進するという目的があ

る。本研究班で診断基準が検討された指定難病

の登録状況を把握するとともに、登録された指

定難病患者データの利活用の状況を調査し、希

少疾患の難病等患者データの利活用における課

題について検討した。 

 また、難病法において定められた、「難病の患

者に対する医療等の総合的な推進を図るための

基本的な方針」（平成27年9月15日厚生労働省告

示375号）、「第3難病の患者に対する医療を提供

する体制の確保に関する事項（1）基本的な考え

方について」では、「難病は、発症してから確定

診断までに時間を要する場合が多いことから、

できる限り早期に正しい診断ができる体制を構

築するとともに、診断後はより身近な医療機関

で適切な医療を受けることができる体制を確保

する。その際、難病の診断及び治療には、多く

の医療機関や診療科等が関係することを踏まえ、

それぞれの連携を強化するよう努める。」と記載

されている。難病指定医の元には、医療費助成

の対象となる症状を有する患者だけでなく、い

まだ診断のついていない患者や医療費助成の対

象とはならない様々な症状の患者が診察を受け

ていることになる。そこで本研究では、難病指

定医と連携し、診断のついていない症例の確定

診断を行い適切な医療を提供することを目的と

した、患者リクルート体制の構築についても検

討を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

（１）指定難病の患者数調査 

政府統計のポータルサイト e-Statに公開され

ている衛生行政報告例より、特定医療費（指定

難病）受給者証所持者数を対象とした。本研究

班の研究対象疾病に該当する 21 疾病について、

平成 30年度特定医療費（指定難病）受給者証所

持者数の年齢階層別及び都道府県別をそれぞれ

抽出し、年齢階層別については平成 29年度と比

較を行った。 

・平成 30年度衛生行政報告例（令和元年 10月

31日公表） 
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https://www.e-stat.go.jp/stat-search/file-download?st

atInfId=000031873765&fileKind=1 

・平成 29年度衛生行政報告例（平成 30年 10月

25 日公表） 

https://www.e-stat.go.jp/stat-search/file-download?st

atInfId=000031761451&fileKind=1 

 

（2）指定難病患者データ活用の状況 

厚生労働省ホームページで公開されている下

記資料を精読した。 

①第 60回厚生科学審議会疾病対策部会難病対

策委員会・第 35回社会保障審議会児童部会小児

慢性特定疾患児への支援の在り方に関する専門

委員会（平成 31年 2月 20 日開催）～第 64回厚

生科学審議会疾病対策部会難病対策委員会・第

40回社会保障審議会児童部会小児慢性特定疾患

児への支援の在り方に関する専門委員会（令和

2 年 1月 31日開催）（計 5 回） 

https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/shingi-kousei_

127746.html 

②指定難病患者データベース及び小児慢性特定

疾病児童等データベースに関するホームページ

https://www.mhlw.go.jp/stf/nanbyou_teikyo.html（令

和元年 12月 20日取得） 

③指定難病患者データ及び小児慢性特定疾病児

童等データの提供に関する有識者会議 

第 1回（平成 30年 9月 13 日開催）～第 5回（平

成 31年 1月 16日開催） 

https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/other-kenkou_128

641_00001.html 

④指定難病患者データ及び小児慢性特定疾病児

童等データの提供に関するワーキンググループ

第 1回（令和元年 10月 25 日開催） 

https://www.mhlw.go.jp/stf/shingi/other-kenkou_1

28641_00005.html 

 

（3）難病指定医と連携した患者リクルート 

 滋賀県近隣の医療機関を受診している希少疾

患や診断がついていない患者を、滋賀医科大学

に紹介してもらい、網羅的遺伝子解析を前提と

した研究に参加いただく体制の構築を行った。

本学以外の主治医にかかる患者が、本学で実施

する研究に参加できるような体制を整えウェブ

サイトで公開し、滋賀県内の難病指定医 1551 人

のうち、滋賀医科大学に所属する医師を除いた

1370 人の難病指定医に周知し協力を依頼した。 

 

（倫理面への配慮） 

 特定医療費（指定難病）受給者証所持者数は

行政として公開されている情報の利用であり、

問題はない。網羅的遺伝子解析を前提とした患

者リクルートの研究は、滋賀医科大学倫理審査

委員会の承認を得て実施した。（整理番号：

29-231） 

 

Ｃ．研究結果   

（1）指定難病の患者数調査 

平成 30年度時点の指定難病は 331疾病におい

て、平成 30年度末における特定医療費（指定難

病）受給者証所持者数は 912,714人であり、平

成 29年度の 892,445 人より前年比 102％に増加

していた。平成 29年度及び 30年度衛生行政報

告例から、特定医療費（指定難病）受給者証所

持者数（年齢階級別）について、本研究班の研

究対象疾病 21疾病を抜粋したものを表 1に示し

た。平成 30年度の特定医療費（指定難病）受給

者証所持者数において、年齢階級別で前年比が

減少したのは 4階級で、①0～9歳 83％、②10

～19歳 89％、③30～39歳 99％、④60～69歳 97%

であった。研究班の研究対象疾病において、前

年より特定医療費（指定難病）受給者証所持者

数（総数）が増加した疾病は、21疾病中 14疾

病であった。 

 

（2）指定難病患者データ活用の状況 

「指定難病患者データ及び小児慢性特定疾病児

童等データの提供に関するガイドライン（以下、

「ガイドライン」）が定められ、指定難病患者デ

ータ及び小児慢性特定疾病児童等データ（以下、

「難病等患者データ」の第三者提供が開始され

た。ガイドラインでは大きく 3点、難病等患者
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データの提供に際しての基本原則、提供依頼申

出手続、提供後に利用者に求められる責務等に

ついて規定されている。本ガイドラインに基づ

いて、初回の提供依頼申出が 11件（指定難病デ

ータ 7件、小児慢性特定疾病児童等データ 2件、

指定難病データ及び小児慢性特定疾病児童等デ

ータ 2件）あり、指定難病患者データ及び小児

慢性特定疾病児童等データの提供に関する審査

会（以下、「審査会」）の審査を経て提供が開始

された。本ガイドラインの概要を図 1に示す。 

 

図1 「指定難病患者データ及び小児慢性特定疾

病児童等データの提供に関するガイドライン

（平成31年2月 厚生労働省）」の概要 

平成 31年 2月に 

 

（3）難病指定医と連携した患者リクルート 

平成 30年 1月より、希少疾患や診断がついて

いない患者を滋賀医科大学に紹介する体制であ

る「希少・未診断疾患研究推進コンソーシアム

滋賀」を構築した。本体制を周知するウェブサ

イトを公開し、滋賀県内の難病指定医にチラシ

を郵送した。日本小児科学会滋賀地方会のウェ

ブサイトでも本体制を周知する予定で公開準備

中である。

（http://www.shiga-med.ac.jp/sumsrare/index.html） 

平成 30年 1月～令和 2年 2月までに 28件の

登録と、登録には至らなかったが問い合わせ 4

件を受けた。登録された症例については慶應義

塾大学に解析を依頼し、これまでに Renpenning 

Syndrome 等 4例の診断が確定した。登録時年齢

の内訳は 0歳（3例、11%）、1-2歳（5例、18%）、

3-5歳（6例、21%）、6-12歳（7例、25%）、13-18

歳（4例、14%）、19 歳以上（3例、11%）、であ

った。 

 

Ｄ．考察 

難病等患者データの第三者提供について定めら

れたガイドラインにおいて課題と考えられるの

は、（１）他データベースとの照合禁止、（２）

研究成果公表における最小集計単位の原則、（３）

手続きの煩雑さの 3点である。特に（２）は患

者数の数が原則として 10未満になる集計単位

について公表する場合、原則としてデータ登録

時の同意に加え、当該患者から公表について再

同意を得なければならないというものである。 

平成 30年度の特定医療費（指定難病）受給者

証所持者数において本研究班で対象とする 21

疾病のうち 11疾病が総数 10未満であり、本研

究班では半数の疾病で再同意を取得しなければ

ならないことになる。 

難病等患者データの活用は長く課題とされて

きたが、データ提供の手続きが定められたこと

で、今後データ利活用の推進が期待される。一

方で患者数の少ない疾患の場合、再同意取得な

どの煩雑な手続きに比して得られるデータを考

慮すると、難病等患者データを利用せず当該患

者を診ている医師・研究者とのネットワークを

もとに自らレジストを構築した方が情報が収集

できる可能性もあると考える。 

本学で実施した滋賀県の未診断患者リクルー

トでは、19歳以上の登録が 3件（11％）あり、

小児科から成人へのトランジションが困難な状

況が明らかになった。今回登録に至った症例は、

当該事業に登録する以前から、大学附属病院等

複数の医療機関を受診し、遺伝子検査・染色体

検査等をしたが不明であった例が多数であった。

難病法の基本方針に基づき平成 29年 4月 14日

に発出された「都道府県おける地域の実情に応

じた難病の医療提供体制の構築について」（健難

■提供に際しての基本原則 

1.ガイドラインの目的 
 …厚生労働省の事務処理を明確化・標準化と、利用者

の適切な利用を促す。 

2.用語の定義 

3.難病等患者データ提供の基本原則 
 …個人用法保護に関する法律に基づき適切な利用措置

を講じるものとする。 

 

■提供の手続 

4.難病等患者データ提供を行う際の処理 
 …厚生労働省は氏名・住所等個人が直接特定される情

報を削除して提供する。 

5.難病等患者データの提供依頼申出手続 
 …手続を定めホームページであらかじめ明示する。原

則として他データベースとの照合や個人の特定は禁止。 

6.申出に対する審査 
 …審査会が審査基準に則り審査を行う。 

7.審査結果の通知等 
 …厚生労働大臣が審査の可否を文書で通知する。 

8.提供が決定された後の難病等患者データの手

続 
 …利用者は所属機関の登記事項証明書及び誓約書を提

出する。 

9.提供後の変更手続 
 …記載事項変更依頼申出書により手続を行う。 

10.提供後の利用制限 
 …申出書に記載の利用目的の範囲内でのみ利用可能。 

 

■提供後に利用者に求められる責務等 

11.利用後の措置等 
 …終了後直ちにデータを破棄、返却すること。 

12.研究成果等の公表 
 …最小集計単位に配慮して公表する。研究成果の公表

に当たっては必要に応じて審査会で確認。 

13.実績報告書の作成・提出 

14.難病等患者データの不適切利用への対応 

15.厚生労働省による実地調査 
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発 0414第 3号）に準じて本学附属病院が難病診

療連携拠点病院として位置付けられた。今後は、

当該事業における滋賀県の難病診療分野別拠点

病院（17施設）並びに難病医療協力病院（26施

設）の関連施設および滋賀県小児在宅療養事業

と連携を図り、希少・未診断疾患研究推進コン

ソーシアム滋賀への紹介を推進する。未診断の

症例については診断をつける事で継続した支援

が受けられることにつながる事から本事業への

リクルートを推奨していく。 

難病法の施行から 5年がたち、指定難病の対

象疾病の拡大や、難病診療連携拠点病院を中心

とした医療提供体制が整備され、指定難病の受

給者証所持者数は増加している。今後は登録に

より集積された難病等患者データの活用が求め

られている。軽症患者の登録など悉皆的なデー

タ登録についての検討とあわせ、集積されたデ

ータがどのような研究に活用できるのか、研究

成果の公表が望まれる。今後、提供申出数の推

移をウォッチし、利活用の増加が見込まれない

ようならば、データベースに登録する情報項目

を減らすという対応も必要なのではないだろう

か。今後の難病法改正も視野にいれ、難病等患

者データの登録についても検討する必要がある。 

 

Ｅ．結論 

 先天異常症候群領域における指定難病登録状

況について調査した。指定難病登録データの利

活用のガイドライン及び関連会議資料から、ガ

イドラインの課題を抽出し、希少疾患分野にお

いては、指定難病登録データの利用ではなく別

のレジストリ研究を構築することの可能性につ

いて提案した。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) 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(解説)」薬理と
治療(0386-3603)47巻 4号 Page562-565、
2019.04 

2) 倉田真由美、前川由美、長野郁子、矢野郁、
樋野村亜希子、「臨床研究法に基づいた事務
局運用上の留意点 本学での取組みを通し
て(解説)」、薬理と治療(0386-3603)47巻
Suppl.2 Page s174-s179、2019.12 

 

 

 

 

 

2. 学会発表 

1) 樋野村亜希子、倉田真由美、久津見弘、吉

中勇人、山中真由美、小崎健次郎「滋賀県

における希少・未診断疾患研究推進コンソ

ーシアムの取組み」第40回日本小児遺伝学

会学術集会、東京、2018年1月12-13日 

2) 倉田真由美、樋野村亜希子、長野郁子、小

林有里、前川由美、高橋博子、矢野郁、山

中真由美、久津見弘「地域全体での臨床研

究実施体制の整備に向けた取り組み―滋賀

県下での実態調査の結果から見えてきた現

状と課題」第3回研究倫理を語る会、東京、

2018年2月10日 

3) 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 

4) 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 

5) 樋野村亜希子、高橋博子、倉田真由美、「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 31回日本生命倫
理学会年次大会、仙台、2019年 12月 7-8

日 

6) 前川由美、長野郁子、矢野郁、樋野村亜希

子、田原育恵、森広美、倉田真由美「医学

系指針適用外の倫理申請の運用について 

―本学での取り組みについて」日本臨床試

験学会第11回学術集会総会、東京、2020年2

月14-15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） 

総合研究報告書 

 

「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(平成 29年、30年)／難波 栄二（令和元年） 

 

 鳥取大学研究推進機構・助教／同・教授 

 

 

 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が、知的障害以外に特徴的な症状が無い場合も多く、確定診断されている患者

数は少ない。本研究では、診断基準（案）、確定診断に至るまで、ならびに確定診断後に必要となる

遺伝カウンセリング体制、臨床的な特徴について検討した。臨床的には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、積極的に遺伝学的検査を実施することが必要である。ま

た、正常から全変異までの CGG 繰り返し配列を正確に検出できる FragilEase/バイオアナライザ法に

より、モザイク例も診断できた。脆弱 X症候群の家系の方々は、それぞれの CGG 繰り返し配列の長

さが異なっており、正確な遺伝学的検査結果を元に遺伝カウンセリングを実施することが必要であ

る。 

 

 

研究協力者 

難波 栄二  鳥取大学 研究推進機構 研究戦略室・教授（平成 29年、30年） 

足立 香織  鳥取大学 研究推進機構 研究基盤センター・助教（令和元年） 

岡崎 哲也  鳥取大学 医学部 脳神経小児科・助教 

 

Ａ．研究目的 

脆弱X症候群（FXS）は、知的障害、自閉的

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、症例の検討とともに、そ

の遺伝学的検査体制を検討し、診断基準や遺伝

カウンセリングに資することを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 遺伝カウンセリング体制の検討 

 遺伝カウンセリング体制の構築ならびに地域

での連携について検討するために、沖縄県の医

療機関（沖縄県立中部病院、沖縄県立南部医療

センター・こども医療センター、沖縄中部療育

医療センター）を訪問し、情報収集と検討を行

った。 
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2. 診断基準（案）の作成 

 海外の論文等を参考にし、AMED研究班「脆

弱 X 症候群ならびに脆弱 X 症候群随伴振戦/失

調症候群の治療推進に向けた臨床基盤整備の研

究」とも連携しながら、診断基準（案）を作成

した。 

 

3. 日本人脆弱 X 症候群症例の臨床的特徴の検

討 

 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。 

 

4. 遺伝学的検査体制について 

遺伝学的検査は、PCR 法をベースとした

FragilEase（PerkinElmer社）キットを用いて

DNA 検体を反応させ、バイオアナライザ電気

泳動システム（アジレント・テクノロジー）に

て CGG 繰り返し配列の長さを同定した。本キ

ットでは、正常から全変異までのすべての長さ

の CGG 繰り返し配列が検出できることを確認

している（図）。この方法を用いて登録衛生検

査所 BML社で実施された遺伝学的検査のう

ち、2017年 7月～2019年 9月実施分を対象と

した。 

 

図 

 
 

5. 遺伝学的検査の非典型例について（モザイ

クなど） 

モザイクなどの非典型例についてサザーンブ

ロットでも確認するとともに、遺伝カウンセリ

ングへの対応について検討した。 

 

(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   

1. 遺伝カウンセリング体制の検討 

2018年 10月に沖縄県の医療機関（沖縄県立

中部病院、沖縄県立南部医療センター・こども

医療センター、沖縄中部療育医療センター）を

訪問し、脆弱 X症候群ならびに脆弱 X 症候群

関連疾患についての情報提供（疾患概要、遺伝

学的検査、治療法、遺伝カウンセリングの際に

注意すべき点など）を行った。上記 3つの病

院・センターでは定期的に勉強会が開催され、

他施設からも参加が可能となっており、普段か

ら交流と連携が密に取られていた。患者さんの

診断や臨床情報についても共有されており、療

育医療センターで検査を希望する場合には南部

医療センターで対応する、といった措置も執ら

れているとのことであった。 

 

2. 診断基準（案）の作成 

作成した診断基準（案）を提示する。 

 

【脆弱 X 症候群の診断基準】 

A．症状 

1）．知的障害（男性では重度、女性は軽度から

重度まで幅がある）は必須症状。 

2）．顔貌の特徴（大耳介、細長い顔）、巨大睾

丸、行動異常（自閉的症状、多動、注意欠

如）、学習障害、関節の過伸展、扁平足などは

参考症状。 

  

B．検査所見 

遺伝学的検査以外に特徴的な検査所見はない。 

  

C．鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

知的障害、自閉スペクトラム症 

 

D．遺伝学的検査 

1）．FMR1 遺伝子の変異（CGG 繰り返し配列の

延長（通常 201繰り返し以上））を証明するこ

とが確定診断となる。 

2）．染色体検査での Xq27.3の脆弱部位の検出

は参考とする（全ての患者で陽性にはならな

い）。 

  

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：A-1を満たし、D-1を満たすもの。 
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【脆弱 X 症候群関連疾患（脆弱 X 関連振戦／

運動失調症候群）の診断基準】 

A．症状 

小脳失調、企図時振戦、パーキンソニズム、認

知症、知的障害 

  

B．検査所見 

MRI検査にて中小脳脚（middle cerebellar 

peduncles：MCP）徴候 

  

C．鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

核内封入体病、パーキンソン病、脊髓小脳変性

症、ハンチントン病、大脳皮質基底核変性症、

進行性核上性麻痺、多系統萎縮症 

  

D．遺伝学的検査 

FMR1 遺伝子の変異（CGG 繰り返し配列の延長

（55～200繰り返し））を証明することが確定

診断となる。 

  

＜診断のカテゴリー＞ 

Definite：A のうち 1項目以上＋Bを満たし C

の鑑別すべき疾患を除外し、D を満たすもの。 

 

3. 日本人脆弱 X 症候群症例の臨床的特徴の検

討 

7症例についての検討を行った。その結果は

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 

 

【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 

 

4. 遺伝学的検査体制について 

2017年 7月～2019年 9月に 389検体の遺伝

学的検査が実施された。その結果は、中間型 1

検体、前変異 8検体、全変異 14検体、モザイ

ク（前変異と全変異）1検体であった。 

 

5. モザイクについて 

 通常のPCR法では全変異やモザイクの検出は

困難であるが、FragilEase/バイオアナライザを

用いた方法では、FragilEase/バイオアナライザ

を用いた方法では、全変異やモザイクもサザー

ンブロットと同等に検出できた。 

 

Ｄ．考察 

1. 遺伝カウンセリング体制の検討 

脆弱X症候群では、知的障害以外に特徴的な

症状が見られない場合も多いことから、幼少時

に検査を受ける機会を逃し、療育センター等で

フォローされている症例も多いと推測される。

沖縄県では、地域の療育センターと病院との連

携・協力体制が取られており、それによって未

173



診断の患者さんの確定診断が付く可能性もあり

得る。 

 

2. 診断基準（案）の作成 

診断基準（案）の作成にあたっては、脆弱X

症候群では知的障害、自閉スペクトラム症を疑

う場合には遺伝学的検査での確認が重要である

こと、脆弱X症候群関連疾患では、鑑別診断の

対象疾患を中心に整理を行った。未診断の知的

障害症例では、原因精査のために繰り返し検査

が行われることが多い。確定診断が付くことに

より、これらの検査の負担がなくなり、また疾

患に応じた管理が可能となる。診断基準の整備

による診断率の向上によって、患者のQOL向上

に寄与することが期待できる。 

 

3. 日本人脆弱 X 症候群症例の臨床的特徴の検

討 

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。 

 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。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サザー

ンブロットや PCR 法などの遺伝子解析の手法

が確実な診断のためには重要である。 

 

4．遺伝学的検査について 

脆弱X症候群患者家系においては母親が前変異

であることが多く、様々な長さのCGG繰り返し

配列を持つ方々が同一家系内に存在し、その遺

伝カウンセリングにおいては、すべてのCGG繰

り返し配列の長さを正確に同定する技術が求め

られる。 

遺伝学的検査の方法による長所や短所を表に

示した。今回用いたFragilEase/バイオアナライ

ザの方法は、正常から全変異まですべてのCGG

繰り返し配列の延長を検出することができる。

さらに、モザイク例もサザーンブロットと同様

に検出でき、家系の遺伝カウンセリングには最

も適当な方法と考えられた。 

 

 

表 

 
 

 

5. 遺伝学的検査の非典型例について（モザイ

クなど） 

脆弱 X症候群等の遺伝学的検査結果の解釈や

遺伝カウンセリングへの対応に工夫が必要な場

合として、不完全なメチル化、モザイク、正常

境界の CGG 繰り返し配列などがある。遺伝学

的検査の長さやメチル化のモザイクは、本

CGG繰り返し配列の遺伝学的検査においては

稀ではないと報告されている（61/148 

41% ;Nolin SL et al. Am J Med Genet 1994）。しか

し、日本での報告はほとんどない。この中で、

82%が全変異/前変異のモザイクと報告されてお

り最も多く、今回例はこれに該当する。これら

の症例においては、症状が軽くなる傾向がある

が、全変異/前変異の割合もあり、症例ごとの

ばらつきも大きいようである。また、メチル化

が不完全なモザイク例においてはおいても、症

状が軽くなる傾向がある。 

脆弱 X症候群の家系内の方々は、それぞれ

CGG繰り返し配列の長さが異なり、場合によ

ってはモザイクの方も存在する。一見無症状に

見える方にも、前変異やモザイクが存在する可

能性があり、遺伝カウンセリングは重要にな

る。 

脆弱 X症候群の家系内の遺伝カウンセリング

においては、症状に関係なく、FragilEase/バイ

オアナライザなどによる CGG繰り返し配列回

数の正確な情報を元に行うことが必要になる。 

 

Ｅ．結論 

• 地域単位で連携する体制は非常に有用であ

り、沖縄県の体制をモデルとして、山陰地

区でも他施設との遺伝カウンセリング体制

の連携を検討する。 

• 本疾患では表現促進現象が見られ、また家

系内には臨床的には無症状でも CGG 繰り

返し配列の延長をもつ方が存在し、家族、

親族に対しての遺伝カウンセリングが重要

となる。遺伝カウンセリングを実施し、遺
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伝に関して十分に理解して頂く必要があ

る。 

• 日本人の脆弱 X症候群患者においても知的

障害、顔貌の特徴、行動異常が認められた

が、知的障害以外に目立った特徴を認めな

い場合があり、原因不明の知的障害患者に

は、保険診療による遺伝学的検査を積極的

に推進することが必要である。 

• 脆弱 X症候群および脆弱 X 症候群関疾患

の家系の遺伝カウンセリングにおいては、

すべての長さの CGG 繰り返し配列を正確

に検出できる遺伝学的検査が必要になる。 

• PCR ベースの FragilEase/バイオアナライザ

法は正常から全変異まですべての長さの

CGG繰り返し配列を正確に検出できる。 

• 脆弱 X症候群の遺伝学的検査結果の解釈や

遺伝カウンセリングへの対応に工夫が必要

な場合として、不完全なメチル化、モザイ

ク、正常境界の CGG 繰り返し配列などが

ある。 

• モザイク例なども日本で見つかってきてお

り、家系全体の遺伝カウンセリングに資す

る遺伝学的検査の体制が整った。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

なし 

 

2. 学会発表 

1) 難波栄二、足立香織、中山祐二、松浦徹、石

井一弘、後藤雄一．脆弱X症候群ならびに脆

弱X随伴振戦/失調症候群の遺伝学的検査体制

の構築～保険診療でカバーされる外注検査と

なる～．第59回日本小児神経学会学術集会．

2017年6月15日-17日． 

2) 足立香織、松浦徹、石井一弘、中山祐二、岡

崎哲也、後藤雄一、難波栄二．脆弱X症候群

ならびに脆弱X症候群関連疾患の遺伝学的検

査体制の構築．日本人類遺伝学会 第62回大

会．2017年11月15日-18日． 

3) 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症候群関連疾患のレジストリ構築に向け

て．第40回日本小児遺伝学会学術集会．2018

年1月12日-13日． 

4) 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． 

5) 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． 

6) 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． 

7) Eiji Nanba. Diagnosis of fragile X syndrome in 

Japan. Satellite Symposium of 61th Annual 

meeting of the Japanese Society of Child 

Neurology (Kyoto). 2019 年 5月 29 日. 

8) 難波栄二、足立香織、岡崎哲也、井上 知

愛、田所 健一. 脆弱 X 症候群・脆弱 X 症候

群関連疾患の診断：保険診療での実施状況. 

第 61回日本小児神経学会学術集会．2019年

5月 30日-6月 1日． 

9) 足立香織、難波栄二、岡崎哲也、井上知愛、
田所健一．日本人における脆弱 X 症候群・脆
弱 X 症候群関連疾患の遺伝学的検査．日本人
類遺伝学会 第 64回大会．2019年 11月 6日
-9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） 

総合研究報告書 

 

「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・部長 

 

 

 研究要旨 

結合組織疾患であるエーラスダンロス症候群(EDS)は，指定難病とともに小児慢性特定疾患になっ

ている。EDS は、複数の病型を有しており、2つの結合組織疾患において病型の違いによる診断まで

の経緯、臨床症状や QOLについて検討した。EDSでは各病型で主たる症状や原因遺伝子が異なり、

発症年齢や症状出現部位が異なっている。診断までの過程には、診断基準、疑う主要症状や遺伝学的

検査の位置づけが大きいが、遺伝型により必ずしも重症度を反映していない症例が散見された。今

後、疾患だけでなく、病型ごとの症例集積による、自然歴の解明が QOLの向上には重要な要素と考

えられる。 

EDS の主症状の 1つである関節可動亢進について検討を加え、新分類で病型の 1つになったテネ

イシン欠損症との関連を検討した。関節症状を主とする関節（可動亢進）型 EDSは旧分類ではテネ

イシン欠損症が含まれていた。テネイシン欠損症は、新分類では類古典型に位置付けられたが、関節

型 EDSでは半数がテネイシン低下を来していた。原因が判明していない関節型において、複数の原

因により生じている可能性を示唆すると考えられた。 

 

 

Ａ．研究目的 

結合組織疾患、エーラスダンロス症候群

(EDS)は、指定難病、小児慢性特定疾患になっ

ている。EDSは、主たる6病型は主となる病変

部位や好発年齢が異なり原因遺伝子も違ってお

り、皮膚病変が主たる古典型、関節型、血管、

腸管が主たる血管型等がある。本研究では、病

型の違いによる診断までの経緯、臨床症状や

QOLについて検討した。 

関節可動亢進はEDSの主症状の1つであり、

程度に幅がありながら各病型で伴っている。主

症状の1つである関節可動亢進について検討を

加え、新分類で病型の1つになったテネイシン

欠損症との関連を検討した。また，EDSと同様

に指定難病とともに小児慢性特定疾患になって

いる低ホスファターゼ症（HPP）と比較し、診

断までの経緯、とともにQOLについて検討す

る。北陸地域における地域としての疾患の対応

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EDS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、各病型の比較検

討を行った。 

HPPにおいては金沢市で第13回ALPS研究会

の開催に伴い患者会を支援する機会があり、

EDSと同様に複数の病型を有する本症において

QOL向上どのように支援するか検討を加えた。 

 

(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。解析に当たっては、施設内

倫理承認を得たのち、文書による同意を全例

（日本医科大学付属病院）で得た。 

 

Ｃ．研究結果   

EDSは、古典型EDSではつかまり立ちを機会

に出現する特徴的な症状（額、下腿の瘢痕形

成）があるにもかかわらず、診断に結び付くま

での時間が長くなる症例が散見され、創傷対応

等の予防の機会を逸しているケースが散見され

た。関節型EDSにおいては、思春期以降の多関

節の関節可動亢進、疼痛がQOLに影響してい
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る。関節可動亢進、疼痛、他の合併症の有無に

幅を認めた。 

EDS では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、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。 

関節症状を主とする関節（可動亢進）型EDS

は旧分類ではテネイシン欠損症が含まれてい

た。テネイシン欠損症は、新分類では類古典型

に位置付けられたが、関節型EDSでは半数がテ

ネイシン低下を来していた。 

HPP患者会では、全国から患者家族は集ま

り、地域における課題があることが示唆され

た。 

 

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、また病型が気づかれる症状、好発年

齢の明確化が本疾患の周知に繋がると考えられ

た。 

EDSの共通症状である関節可動亢進を通し

て、EDS新分類における関節型について検討を

加えた。まだ、原因が判明していない関節型に

おいて、複数の原因により生じている可能性を

示唆すると考えられる。重症度との関連の精査

は今後の課題である。 

EDS だけでなく、同じように病型分類がされて

いる HPP と比較対照することで、遺伝性疾

患、希少疾患が有する周知、啓発が重要である

と再認識された。 

 

Ｅ．結論 

EDS においては新国際分類を日本において周
知する機会が重要となる。特に、関節可動亢進
という症状だけでは、原因（遺伝子）が判明し
ていない現状で病型との関連の判断が難しくな
ることが示唆された。 

EDS の日本における QOL向上への要素とし
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医療体制の連携強化、
書類作成につながる診断の手引きや診療ガイド
ラインの充実に向けた啓発活動等のサポートの
改善が求められ、引き続いた検討が必要と考え
られた。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

総合研究報告書 

 

「中隔視神経形成異常症」 
 

分担研究者  加藤 光広 

 

昭和大学医学部小児科学講座・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、初年度は、眼科診療におけるSODの現状に関して専門の眼科医にアンケート調査

を、２年度は新規登録症例の解析を、３年度は脳形成異常と眼病変の併発例の特徴を明らかにするた

めに、1338家系の脳形成異常で、眼の異常を伴う症例を抽出し、疾患背景と遺伝学的な原因を調査し

た。 

 眼科の調査では40例中、3徴候を示すのは15例（37.5％）、眼と神経症状が16例（40,0％）、眼と内分

泌症状が8例（20.0％）、検眼鏡的な視神経低形成を伴わないものが1例（2.5％）であった。SOD疑い

の３症例中、診断確定は1例のみであった。眼の異常が認められた71家系の脳形成異常の分類は、

Aicardi症候群が30家系、SODが6家系であった。遺伝学的原因としてTUBA1A変異が4家系、

DYNC1H1、PLK4、SOX2、4q24微細欠失の各変異がそれぞれ1家系で認められた。 

 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。SODの臨床像の組

み合わせはさまざまであり、眼科、小児神経科、小児内分泌科の連携が重要である。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。脳形成異常を併発するSODでは4割で眼病変を併発しないため、内分泌異常の確認が重要であ

る。その他の脳形成異常でも、眼の異常を伴う症例が数%存在し、潜在的なSODを留意する必要があ

る。TUBA1A変異は多様な表現型を示し、SOD類似症状を示し、SODの病因である可能性がある。 

 

研究協力者氏名・所属研究機関名及び所属研究機関における職名 

佐藤美保・浜松医科大学眼科学講座・病院教授 

里龍晴・長崎大学病院小児科・助教 

北條彰・昭和大学医学部小児科学講座・講師 

小林梢・昭和大学医学部小児科学講座・講師 

日隈のどか・昭和大学医学部小児科学講座・大学院生 

宮武聡子・横浜市立大学附属病院遺伝子診療科・講師 

松本直通・横浜市立大学大学院医学研究科遺伝学・教授 

中島光子・浜松医科大学医学部医化学講座・准教授 

才津浩智・浜松医科大学医学部医化学講座・教授 

 

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。以前

は、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
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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。 

 初年度は、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

することを目的とした。一部の SOD は遺伝学

的背景を有しており、２年度は SOD および

SOD類似例における診断実態の解明と共に、

遺伝学的原因診断と遺伝型と表現型の関係を明

らかにすることを目的とした。透明中隔欠損の

他に脳梁欠損、視交叉低形成などの正中脳構造

の異常が全例に認められる事から、3年度は、

脳形成異常と眼病変の併発例の特徴を明らかに

することを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

初年度：脳形成異常データベースに、SODと

診断され平成 29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。小児眼科、

神経眼科に精通している約 200名の眼科医に e-

mailで SODの眼科診療の実態調査の協力を依

頼し、現在診療中の SODあるいは SOD類縁疾

患と思われる症例を集積した。 

２年度：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。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。 

３年度：患児もしくは保護者から同意を得て血

液（一部唾液）と臨床情報（病歴および頭部

MRI）を収集した。臨床情報は脳形成異常症例

登録データベースに入力した。これまでに集積

した脳形成異常データベース（1338家系 1375

例）で、眼の異常を伴う症例を抽出し、疾患背

景と原因を調査した。血液から DNAを抽出

し、Sanger法もしくはエクソーム解析を行っ

た。エクソーム解析は横浜市立大学院医学研究

科遺伝学講座もしくは浜松医科大学医化学講座

で行われた。 

 

 

(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   

初年度：平成29年度に登録された脳形成異常

138例中、SODは4例(女3例)であった。SODの診

断基準である２項目以上を満たす症例は3例で

あった。いずれの症例も透明中隔欠損は認めら

れなかった。重症度分類ではSODの指定難病の

診断基準を満たす３例とも、①知的障害、②知

的障害、視覚障害、内分泌症状、③内分泌所見

の項目を満たし、対象に該当した。眼科の調査

では、14施設から48例の報告があった。眼所見

のみの8例を除き、40例を分析した。視神経低

形成、透明中隔欠損、内分泌異常の3徴候がそ

ろっているものは15例（37.5％）で、眼と神経

症状が16例（40,0％）、眼と内分泌症状が8例

（20.0％）、検眼鏡的な視神経低形成を伴わな

いものが1例（2.5％）であった。透明中隔欠損

を伴わない12例のうち、2例は脳梁欠損であっ

た。透明中隔の有無で眼科初診時期、診断時

期、視力障害の重症度やその他の症状に有意差

は見られなかった。 

２年度：新規に紹介、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

SODの診断基準三徴を満たすことが確認され

た。1例は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であっ

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。 

３年度：71家系 73例が何らかの眼の異常を

併発していた。71家系中 30家系は Aicardi症

候群、SOD は 6家系 6名であった。他に、裂

脳症 4家系、脳室周囲結節性異所性灰白質 3家

系などが認められた。データベースの登録症例

数は、Aicardi症候群が 35家系、SODが 10家

系、多小脳回 232家系、小頭症 111家系、裂脳

症 53家系であった。眼の異常を伴う脳形成異

常で同定された原因遺伝子は、TUBA1A が 4家

系、DYNC1H1、PLK4、SOX2、4q24微細欠失

が各 1家系で認められた。SOX2は SODで同定

された既報告の 1家系であった。 
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Ｄ．考察 

 新規登録症例4例中SODの指定難病診断基準

に合致する症例は3例であった。４例中もっと

もSODの中核群に位置すると考えられた症例

は、海外で診断されて紹介された。指定難病の

診断基準は、海外での報告も参考にして作成さ

れており、国際的にも大きな齟齬はないと考え

られる。４例中、透明中隔欠損を示す例はなか

った。病名に基づき以前は透明中隔欠損を重視

して診断されていたが、透明中隔欠損が必須で

はない診断基準の概念が理解され始めたと考え

られる。 

 眼科診療の調査では、SOD では視神経低形

成がほぼ必発であること、視力および全身所見

の重症度が多彩であることが再確認された。全

身症状の明らかでない視神経低形成症例であっ

ても、将来、知的障害や内分泌障害が出現する

可能性を考慮して小児科医による全身検査を行

うのが妥当であると考える。一方、重篤な発達

遅延を伴う症例や、片眼のみの視力障害や視力

障害が軽症な症例は、小児科医から眼科への紹

介が遅れる可能性がある。眼科医、小児神経

科、小児内分泌科で連携した診療を行う必要が

ある。 

SODの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の眼の所見が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。一般向けの情報も難病情報センターのウエ

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、一般向けの情報提供をさらに充

実させる必要がある。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。 

脳形成異常に眼の異常を伴う症例として、

Aicardi症候群がもっとも多く、SOD が次ぎに

多かった。Aicardi症候群と SOD の眼病変併発

率は、Aicardi症候群が 86%に対し、SODは

60%であった。SODでは眼病変を必須としおら

ず、脳形成異常と内分泌異常の２つでも SOD

の診断が可能であり、眼病変の併発率に

Aicaridi症候群との差が生じた理由と考えられ

る。逆に脳形成異常併発例では SOD の 4割で

は眼病変を併発しないと言え、内分泌異常の確

認が重要であることを示唆する。 

 Aicardi症候群と SOD以外の脳形成異常でも

頻度と比率（2.6%-7.5%)は少ないが、眼の異常

を伴う症例の存在を確認できた。これらは、

SODの典型例ではないが、SOD の内分泌異常

は思春期に発現することもあり、潜在的な

SODがないか注意する必要がある。SOD 類似

例では TUBA1A 変異の同定が多いことが裏付け

られた。TUBA1Aは SODの原因遺伝子の可能

性があり、SOD および SOD 類似例における変

異スクリーニングが望ましい。 

 

Ｅ．結論 

 SOD の臨床像の組み合わせはさまざまであ

り、眼科、小児神経科、小児内分泌科の連携が

重要である。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。SODの脳形

成異常併発例では眼病変の併発が 60%であっ

た。ほかの脳形成異常でも眼病変を数%に認

め、内分泌異常などを精査し、潜在的な SOD

の存在に留意が必要である。TUBA1A変異は

SOD類似病変をきたす。 
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