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 総合研究報告書 

 

ＭＥＣＰ２重複症候群及びＦＯＸＧ１症候群、ＣＤＫＬ５症候群の臨床調査研究 

 

研究代表者 伊藤 雅之 国⽴精神・神経医療研究センター疾病研究第⼆部 室⻑ 

 

研究要旨 
MECP2 重複症候群及び FOXG1 症候群、CDKL5 症候群は⽐較的新しい疾患概念である。いず
れも乳児期早期からの重度な精神運動発達障害と難治性てんかんを呈する。希少性が⾼く、疾
患認知度が低いことから診断が遅れることが多い。また、有効な治療法がないために対症療法
に頼らざるをえず、⽣後早期からの療育を必要とする。診断には遺伝⼦診断を要するが、経済的
負担は⼤きい。臨床実態調査を⾏い、⼩児慢性特定疾病及び指定難病の認定に必要な資料を揃
えるとともに、遺伝⼦診断による診療⽀援と患者家族会の⽀援を⾏った。 
 疫学調査では、MECP2重複症候群の成⼈患者5例について患者家族会を通じて詳細な問診を
⾏なった。その結果、18歳以上になると学校教育を離れ、社会的⾃活を求められるのに対して、
疾患の重症度から患者家族の経済的、精神的、体⼒的な負担が⼤きく、相当の⽀援を必要として
いることが明らかになった。また、MECP2重複症候群のてんかんの時系列を解析した。乳幼児
期にてんかん発作は出現せず、学童期に焦点発作で発症し、てんかん性スパスムや⾮けいれん性
てんかん重積を呈し、難治に経過し、退⾏を認めた。てんかん発作の進⾏と退⾏は、MECP2重
複症候群の臨床的特徴と考えられた。これらを踏まえて、指定難病申請を⾏なった。 
 FOXG1 症候群と CDKL5 症候群では、全国 674 施設を対象に⼀次調査を⾏なった。回収率
69.6%を得て、FOXG1 症候群 30例と CDKL5 症候群 52 例の患者数であった。これらの解析結
果から、診断基準を作成する。 

MECP2 重複症候群、FOXG1 症候群、CDKL5 症候群の臨床症状に基づく診断基準は特異性
が低く、確定診断のためには遺伝⼦診断が必要である。MECP2 重複症候群は MECP2 遺伝⼦の
重複を原因とし、遺伝学的検査が唯⼀の確定診断法である。スクリーニング的にはマイクロア
レイ染⾊体検査が極めて有⽤である。しかし、マイクロアレイ染⾊体検査は網羅的遺伝学的検
査であることから留意すべき点がある。マイクロアレイ染⾊体検査を本症候群の診断に⽤いる
場合の考慮すべき点を検討した。マイクロアレイ染⾊体検査に加えて当該領域のプローブを⽤
いた FISH検査が、特に保因者診断では重要と考えられた。 

遺伝⼦診断では、MECP2重複症候群の4例を⾏ない、3例を診断し1例を解析中である。CDKL5
症候群は1例の診断を⾏った。FOXG1症候群は、4例中3例がFOXG1遺伝⼦内点変異で、1例が⽋
失であった。開発したメンデル遺伝病パネル解析のデータ変換によるCNV評価が有⽤であるこ
とが分かった。 

患者家族会との研修会と講演会を予定していたが、COVID19によりオンライン開催とした。 
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研究分担者⽒名・所属研究機関名及び所属研究機関に
おける職名 
松⽯ 豊次郎・久留⽶⼤学⾼次脳疾患研究所・名誉教授 
⿊澤 健司・神奈川県⽴こども医療センター遺伝科・部
⻑ 
⾼橋 悟・旭川医科⼤学医学部⼩児科・准教授 
⻘天⽬ 信・⼤阪⼤学⼤学院医学系研究科 ⼩児科学・
講師 
 
Ａ．研究⽬的 
MECP2 重複症候群及び FOXG1 症候群、CDKL5 症
候群は、2005 年以降に発⾒された⽐較的新しい疾患
である。いずれも乳児期早期からの重度な精神運動発
達障害と難治性てんかんを呈する特徴がある。また、
有効な治療法がないために対症療法に頼らざるをえ
ず、⽣後早期からの療育を必要とする。希少性が⾼く、
疾患認知度が低いことから診断が遅れることが多く、
社会⽣活を⼤きく制限する。さらに、診断には遺伝⼦
診断を要するが、実施施設は少なく、経済的負担は⼤
きい。 

MECP2 重複症候群は、2019 年度より⼩児慢性特
定疾病に認定されたが、指定難病認定は⾒送られ成⼈
患者の⽀援が滞っている。FOXG1 症候群と CDKL5
症候群はレット症候群の⾮典型型とされていたが、世
界的には独⽴した疾患として確⽴されている。各疾患
とも特徴的な臨床像があり、その予後には違いがある。 

MECP2 重複症候群は、早期から繰り返す感染症に
より⽇常⽣活に⽀障をきたす。多くの患者は 30歳代
までに重症感染症のために死亡する。これらの疾患の
全国調査を⾏い、⼩児慢性特定疾病及び指定難病の認
定に必要な資料を揃えるとともに、遺伝⼦診断による
診療⽀援と患者家族会の⽀援を⾏う。 

MECP2 重複症候群及び FOXG1 症候群、CDKL5
症候群の確定診断に必要な遺伝⼦診断体制を確⽴す
る。MECP2 重複症候群では、スクリーニング的には
マイクロアレイ染⾊体検査が極めて有⽤であるが、
網羅的遺伝学的検査であることから留意すべき点が
あり、マイクロアレイ染⾊体検査を本症候群の診断
に⽤いる場合の考慮すべき点を検討した。 
本研究では、これまでの実績をもとに調査研究や診

断基準策定を⾏い、⼩児慢性特定疾病及び指定難病の
登録を⾏なう。また、これらの疾患の遺伝⼦診断や診
療⽀援、患者家族会の⽀援を⾏う。 
 
Ｂ．研究⽅法 
本研究では、①MECP2 重複症候群と FOXG1 症候
群、CDKL5 症候群の疫学調査を⾏い、臨床および
遺伝学的実態を明らかにし、②遺伝⼦検査の体制を

確⽴し、③診断基準を作成し、④⼩児慢性特定疾病
及び指定難病登録のためのデータを作成する。⑤こ
れらの解析結果を関連学会発表および公開シンポ
ジウム開催して公表し、MECP2 重複症候群と
FOXG1 症候群、CDKL5 症候群の普及と啓発に努め
る。これらの課題に対して、以下の研究計画に沿っ
て進める。 
①疫学調査とその解析（伊藤、松⽯、⻘天⽬）：⽇本⼩

児科学会と⽇本重症⼼⾝障害者（児）学会の協⼒の
もと、患者の有無とその診療状況について全国調査
を⾏う。MECP2 重複症候群と FOXG1 症候群、
CDKL5 症 候 群 の各疾 患 の⽂献資 料 （NIH、
GeneReviewsなど）と患者家族会の協⼒により診断
基準案を作成する。⼀次調査として診断基準案に合
致する患者の有無について全国の施設にアンケー
ト調査を⾏う（令和 2年度）。厚⽣労働省難治性疾患
政策研究事業「難治性疾患の継続的な疫学データの
収集・解析に関する研究班（中村好⼀：⾃治医科⼤
学）」の協⼒により有病率、患者数を明らかにする。
その結果、「遺伝⼦診断有り」の回答から臨床症状の
頻度を調べ、遺伝⼦の未診断例について遺伝⼦診断
の案内を⾏う。遺伝⼦診断は、以下②の体制下で⾏
う。さらに、⼆次調査として、遺伝⼦診断の出来た
患者について、回答を得た主治医（担当医）に対し
て、家族歴、発症年齢、臨床経過、治療・療育歴等
のアンケート調査を⾏う。これにより、各疾患の⾃
然歴と実態を明らかにする（令和 2-3年度）。 
②遺伝⼦診断体制の確⽴（伊藤、⿊澤、⾼橋）： 遺

伝⼦解析は、MECP2 重複症候群では、MLPA 法
とアレイ CGH 法を⽤いて解析した。転座が疑わ
れる場合には、FISH法を⾏った。FOXG1 症候群
とCDKL5症候群では、サンガー法あるいはMLPA
法で⾏い、変異が同定されなかった場合には、次
世代シークエンサーを⽤いた全エクソーム解析を
⾏った。また、マイクロアレイ染⾊体検査は
Agilent社製マイクロアレイシステムを使⽤し、解
析プラットフォームは SurePrint G3シリーズを⽤
いた。FISH 解析で⽤いる BAC クローンは、
CHORI 32K plateから選択し、通常法で抽出・ラ
ベリング後 、 Carl Zeiss 製蛍光顕微鏡と
MetaSysrwms製 Isisで観察をおこなった。hg19に
準拠した UCSC Genome Browserに従って検討し
た。ISCAデータ、および DECIPHERデータなど
のデー タベースを参照し て検出され た copy 
number variations （CNV）の意義を検討した。 
③診断基準の作成と関連学会への承認（伊藤、松⽯、
⿊澤、⾼橋、⻘天⽬）：①の解析結果から、診断基
準を作成し、遺伝⼦診断を含めた診断の⼿引きを
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作成する（令和 2-3年度）。作成した診断基準と⼿
引きは、関連学会での⼝頭および論⽂発表による
承認を得る。全国の医療・療育機関へ配布する。 
④研究結果の公表（伊藤、松⽯、⾼橋）：各疾患の普

及と啓発を⽬的として、毎年度ごとに医療関係者
を対象とした診断のための講習会と患者家族およ
び⼀般を対象とした講演会やシンポジウムを開催
する。 

これらの成果から、⼩児慢性特定疾病及び指定難病へ
の登録を進め、診療ガイドライン作成と患者データベ
ース構築をめざす。 
（倫理⾯への配慮） 
  ⼈を対象とした臨床研究および遺伝⼦診断に関す
る研究では、当該施設に設置されている倫理委員会の
承認のちに、承認内容に準拠して調査研究及び遺伝⼦
解析等を⾏なった。 
 
Ｃ．研究結果 
  ①疫学調査：MECP2重複症候群では、成⼈患者5例
について患者家族会を通じて詳細な問診を⾏なった。
その結果、18歳以上になると学校教育を離れ、社会
的⾃活を求められるのに対して、疾患の重症度から
患者家族の経済的、精神的、体⼒的な負担が⼤きく、
相当の⽀援を必要としていることが明らかになった。
これらを踏まえて、指定難病申請を⾏なった。また、
貴重な臨床報告を⾏なった。 
 FOXG1症候群とCDKL5症候群では、全国674施設
を対象に⼀次調査を⾏なった。回収率69.6%を得て、
FOXG1症候群30例とCDKL5症候群52例の患者数で
あった。有病率は、FOXG1症候群が38.72（27.83-
49.61（95%信頼区間））⼈、CDKL5症候群が70.73
（51.57-81.90（95%信頼区間））⼈であった。 
②遺伝⼦診断：旭川医⼤では、MECP2重複症候群の

遺伝⼦診断の依頼が5例あり、そのうち3例でMLPA法
により数的異常を検出した。1例はarray CGH法により
重複範囲が決定された。FOXG1症候群の遺伝⼦診断
は2例の依頼があり、1例で診断が確定した。CDKL5症
候群は、依頼を受けた4例中1例で診断が確定した。 

神奈川こども医療センターでは、解析をおこなった
約1200例中4例において、疾患発症の原因と考えられ
るFOXG1遺伝⼦異常を検出した。4例中3例は、
FOXG1遺伝⼦内点変異で、1例はFOXG1を含む14q12
領域の⽋失であった。この⽋失例は、開発したメンデ
ル遺伝病パネル解析のデータ変換によるCNV評価で
検出されたもので、⼀元的に点変異とCNVが同時に検
出できることを確認した。 

MECP2重複症候群の遺伝⼦解析では、重複領域は
Xq28領域のMECP2を中⼼として0.3Mbから数Mbに

および、腕内重複および転座逆位由来の再構成（rec）
症例も⾒られた。Xqterを重複領域に含む症例ではXq 
subtelomereプローブによるFISH検査が有⽤であった
が、中間部の重複では、当該領域にマップされるBAC 
cloneなどを⽤いたFISHが必要であった。定量PCRで
は、常染⾊体への挿⼊転座の判定は困難であった。今
回の解析集団でも常染⾊体への転座重複例が認めら
れたことから、慎重な解析が必要である。 
③診断基準の作成：PubMed等による論⽂検索から、

FOXG1症候群とCDKL5症候群の臨床研究をレビュ
ーした。これを基に患者家族会に参加している数例の
患者の症状等から、診断基準案を作成した。（資料１、
２） 
④研究結果の公表：「Ｇ．研究発表」に記す。患者家
族 会 と の 研修会 と講演会 を予定 し て い た が 、
COVID19により中⽌（延期）、あるいはオンライン開
催した。 
 
Ｄ．考察 
  ①疫学調査：MECP2重複症候群の成⼈患者の調査
では、⾼等学校卒業後の療育訓練の機会が減ること、
てんかんや感染症などによる医療受診の機会が増え
ること、介護度が上がることと介護者の年齢が上が
ることによる介護負担が重くなることがわかった。 
 ⾷事を誘因としててんかん発作が⽣じるMECP2
重複症候群患者では、誘因を回避することがてんか
ん発作コントロールに有⽤な可能性があることが分
かった。 
 FOXG1症候群とCDKL5症候群の全国調査では、⼀
次調査として469施設からの回答（回答率69.6％）を得
た。この結果から、有病率、推定患者数を明らかにし、
「遺伝⼦診断有り」の回答から臨床症状の頻度などを
調べ、遺伝⼦の未診断例について遺伝⼦診断の案内を
⾏う。また、⼆次調査として、遺伝⼦診断の出来た患
者について、回答を得た主治医（担当医）に対して、
家族歴、発症年齢、臨床経過、治療・療育歴等のアン
ケート調査を⾏う。これを基に、各疾患の⾃然歴と実
態を解析している。 
②遺伝⼦診断：MECP2重複症候群の遺伝⼦診断を⾏
った4例は、臨床症状の診断基準を満たしていたが、そ
のうち2例では遺伝⼦検査により診断は否定された。
本症の診断には、遺伝⼦検査が必須であると考えられ
た。 

FOXG1 症候群の遺伝学的検査をより確実に⼀元的
に⾏うために、次世代シーケンスデータから点変異と
同時に CNV も検出できる体制を構築した。4 例中 3
例で点変異を、1 例で確実に CNVを検出することが
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できた。今後、臨床応⽤を視野に、解析スキームの再
検討が課題である。 

CDKL5 症候群の遺伝⼦診断を⾏った 2 例は、臨床
症状の診断基準を満たしていたが、CDKL5 遺伝⼦に
病的変異は検出されなかった。本症の診断には、遺伝
⼦検査が必須であると考えられた。また、MECP2 重
複症候群と FOXG1 症候群についても、臨床症状と遺
伝⼦診断結果の蓄積により、感度・特異度の⾼い診断
基準策定の必要がある。 

MECP2 重複症候群は X 連鎖性の遺伝形式をとり、
罹患男性 の ⼤ 多数はヘテロ接合 体 の⺟親か ら
MECP2 重複を受け継いでいるが、de novoの遺伝⼦
変化もある。マイクロアレイ染⾊体検査は有⽤である
が、再構成の位置的情報は限界がある。マイクロアレ
イ染⾊体検査による診断では⼗分留意すべき事項で
あった。 
③診断基準：診断基準案を疫学調査の分析の結果を
待って⾒直す。また、有病率などのデータをまとめて、
FOXG1 症候群と CDKL5 症候群の⼩児慢性特定疾病
と指定難病の登録を⽬指す。 
 
Ｅ．結論 
 MECP2重複症候群の成⼈患者で顕在化する問題
点が明らかになった。指定難病登録の早期実現が必
要である。MECP2重複症候群、FOXG1症候群、
CDKL5症候群の遺伝⼦診断体制を確⽴した。 
 FOXG1症候群とCDKL5症候群はレット症候群の
亜型とされていたが、近年の臨床研究から独⽴した
疾患であるとの認識が欧⽶豪諸国から定着されてき
ている。世界的な疾患認識を踏まえて、本邦での調査
結果から医療・介護の適正なあり⽅を提唱し、病態解
明と治療法開発に寄与することが求められている。 
 MECP2 重複症候群、FOXG1 症候群、CDKL5 症候
群の臨床症状に基づく診断基準は、特異性が低く、確
定診断のためには遺伝⼦診断が必要である。今後、症
例の蓄積によって、診断基準の感度・特異度を評価す
る必要がある。⼀⽅、MECP2 重複症候群のマイクロ
アレイ染⾊体検査では、転座・組換えによる発症例も
あり慎重な対応が必要である。 
 
Ｆ．健康危険情報 
  該当情報はない。 
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 2.  学会発表 

1.⾼橋悟、⽵⼝諒、⽥中亮介、⿊⽥真実、鈴⽊菜⽣、
発達性てんかん性脳症CDKL5⽋損症における変異
アレル頻度と臨床像との関係、⽇本てんかん学会第
28回北海道地⽅会、2022年2⽉19⽇（札幌市、オン
ライン開催）. 

2. ⿊澤健司 榎本友美 鶴﨑美徳 SET および
SPTAN1 を含む 9q34.11⽋失症候群は地歴障害と
特徴的顔貌を⽰す 第 61 回⽇本先天異常学会学
術集会 2021.8.7-8. 東京 ウェブ ポスター 

3. ⿊澤健司 拡⼤した難病の保険収載遺伝学的検
査とマイクロアレイ染⾊体検査の臨床実装 難病
医 療 における 遺 伝 学 的検査 の現状と課題 
2021.2.27 ウェビナー 
4. ⿊澤健司 難病の遺伝学的検査の体制 第 27 回
⽇本遺伝⼦診療学会⼤会 2020.9.10-12 オンラ
イン 

 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況  
 1. 特許取得 
 該当なし。 
 
 2. 実⽤新案登録 
 該当なし。 
 
 3.その他 

1. MECP2重複症候群患者家族会との交流会（2021
年10⽉10⽇）を開催した（オンライン）。シンポ
ジウム開催を2022年2⽉27⽇開催した（オンライ
ン）。FOXG1症候群家族会との交流会とCDKL5
症候群家族会との交流会（2021年12⽉5⽇）をオン
ラインで⾏った。 

2. MECP2重複症候群患者家族会との交流会（2020
年8⽉2⽇）を開催した（オンライン）。シンポジ
ウム開催を 2021年 2⽉に予定 し て い た が 、
COVID19により延期した。
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（資料１） 
MECP2 重複症候群の診断基準 
 
A 症状  
（主項⽬） 

1. 重度の知的障害 
2. 乳児期からの筋緊張低下 
3. 繰り返す感染（易感染性）  
4. 幼児期以降の難治性てんかん 
5. 消化器症状（重度の便秘、胃⾷道逆流） 
6. 特徴的な顔貌（細⻑い指と細⻑い⽖、落ちくぼんだ⽬、眼間開離、広い⿐梁、⼩さな

⼝、テント状の⼝、⼤きな⽿） 
（副項⽬） 

1. 男児（男性） 
2. アデノイド肥⼤ 
3. ⼿・腕の常同運動 
4. 進⾏性の痙性⿇痺 

 
B 検査所⾒ 
 ⾎液・⽣化学的検査所⾒：低 IgA ⾎症、低 IgG2 ⾎症。 
 
C 鑑別診断 
 アンジェルマン症候群、レット症候群など他の精神運動発達遅滞を伴う疾患。 
 
D 遺伝学的検査 

MECP2 遺伝⼦の数的異常（MLPA、アレイ CGH、FISH を組み合わせた検査による）。 
 
＜診断のカテゴリー＞ 
Definite：Ａの（主項⽬）のうち４項⽬以上（あるいは（主項⽬）のうち３項⽬かつ（副項

⽬）のうち３項⽬）、かつＣの鑑別疾患を除外し、Ｄを満たすもの。 
Probable：Ａの（主項⽬）のうち４項⽬以上（あるいは（主項⽬）のうち３項⽬かつ（副項

⽬）のうち３項⽬）、かつＣの鑑別疾患を除外したもの。 
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- 1 -

記載者⽒名 記載年⽉⽇

貴施設名 電話

所  在  地
（省略可）

担当診療科 １ ⼩児科 ２ ⼩児神経科 ３ その他（      ）

調査対象 ⽣年⽉
患者番号 居住地  出⽣地

記載⽇現在の年齢

推定発症年齢

貴施設初診時年齢

診断した医療機関

【複】診断の根拠

I 初診時に認められた症状（神経症状を主訴に初めて医療機関を受診した時）
初診時年齢
⾝体計測データ

1 運動発達の遅れ
2 知的発達の遅れ
3 【複】けいれん
4 【複】筋緊張の異常
5 ⼿操作、巧緻性の遅れ（消失）
6 【複】常同運動
7 【複】視覚障害、眼球運動障害
8 嚥下・摂⾷障害

9 【複】睡眠障害

10 【複】消化器症状
11 【複】呼吸器症状
12 ⼩頭
13 【複】脳の構造的異常
14 ⼩奇形
15 その他

1 ⾎族結婚

2 【複】疾患（罹患者との続柄）

測定⽇（    年  ⽉） ⾝⻑（    ）cm 体重（    ）kg 頭囲（    ）cm

（  ）歳 （    ）カ⽉

（⻄暦） 年    ⽉    ⽇

（  ）歳 （ ）カ⽉

（  ）歳 （ ）カ⽉

（  ）歳 （ ）カ⽉

性 1 男
別 2 ⼥

１昭和 ２平成 ３令和 ４⻄暦  （  ）年 （ ）⽉

E-MAIL

0 無  1 FOXG1⽋損症候群（ ） 2 FOXG1重複症候群（ ）
3 てんかん（ ）  4 ⾃閉症（ ）  5 知的障害（ ）
6 その他（具体的に︓ ︔続柄 ）

都・道・府・県・不明  都・道・府・県・不明

１ 貴院  2 他院（医療・療育機関名︓ ）

0 無  1 便秘  ２ 胃⾷道逆流  ３ 呑気  ４ 他（  ）

0 無  1 固視・追視なし  2 眼振  3 斜視  4  他（  )
0 無  1 有  9 不明

0 無  1 ⼝蓋裂  ２ 軸後性多趾症 ３ 指趾癒合  ４ 他（ ）

FOXG1関連症候群 第⼆次調査個⼈票

この調査票はFOXG1関連症候群の実態調査のみに使⽤し、ここに記された記録は秘守されます。

該当する番号を丸でかこむ、または    上か（  ）内にご記⼊ください。冒頭に【複】とある項⽬は複数回答可です。

厚⽣労働省難治性疾患政策研究事業「MECP2重複症候群及びFOXG1症候群、CDKL5症候群の臨床調査」研究班

1 FOXG1⽋損症候群 2 FOXG1⽋損症候群の疑い（診断基準案との違いを下記記載してください。）

（                                               ）

1  症状（  ）
2  遺伝⼦診断（  ）
3  その他（ )   9 不明

0 無  1 有（  ）

0 無  1 有（内容と検査︓ ）

0 無  1 有（粗⼤運動レベル︓ ） 9 不明

0 無  1 夢中遊⾏  ２ ⼊眠障害  ３ 覚醒障害  ４ 睡眠時呼吸障害
５ 過眠  ６ ⽇中の過度の眠気 ７ 他（ ）

0 無  1 無呼吸  ２ 過呼吸  3 他（  ）

0 無  1 有（内容 ）  9 不明

0 無  1 有  9 不明

0 無  1 有（知的レベル︓ ） 9 不明
0 無  1 有熱時けいれん 2 無熱時けいれん 3 他（  )  9 不明
0 無  1 低下  2 亢進  3 ジストニア  4 他（     ）
0 無  1 有  9 不明
0 無  1 上肢  2 下肢  3 ⼝    4 ⾆   5 他（ ）

3 FOXG1重複症候群
診断

II 家族歴（⾎族結婚、家族歴は、問診で知り得た範囲内で結構です。可能であれば、三等親までは調べてください。）

（資料４）
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（資料５） 
FOXG1 症候群 推定患者数 
 

推計患者数 標準誤差 患者数の 95%信頼区間 

35.07526882 5.034233552 25.21 44.94 
3.649122807 0.524749768 2.62 4.67 
38.72439162 5.55898332 27.83 49.61 
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（資料６） 
FOXG1 関連症候群 診断基準（案） 
 
この疾患群は、14 番染⾊体にある FOXG1 遺伝⼦異常に基づく疾患であり、FOXG1 ⽋損症候
群と FOXG1 重複症候群がある。両疾患の症状は異なるので、FOXG1 ⽋損症候群と FOXG1
重複症候群は個別に扱う。 
 
①FOXG1 ⽋損症候群 
除外基準 
原因が明らかな脳障害（周産期の脳損傷、神経代謝性疾患、感染による脳炎・脳症など） 
 
主項⽬ 
1. 運動発達の遅れ（２歳までに独歩できない） 
2. ⾔語発達の遅れ（有意語の表出ない） 
3. 常同性のある不随意運動（上肢の激しい不規則な動き/反復する⾆突出/⼿を⼝に⼊れる） 
4. １歳までに明らかとなる⼩頭症 
5. 特徴的な頭部 MRI 所⾒（脳梁低形成ないし⽋損/前頭葉低形成/髄鞘化遅延/単純脳
回） 
 
副項⽬ 
1. てんかん 
2. 筋緊張低下 
3. 視⼒障害、眼球運動障害（斜視、眼振） 
4. 睡眠障害（中途覚醒して泣き⽌まないなど） 
5. ⼩奇形（⼝蓋裂、軸後性多趾症、指趾癒合など） 
 
検査 
14 番染⾊体上の FOXG1 遺伝⼦領域の配列異常あるいは構造異常。（染⾊体検査、サンガ
ー・シークエンス検査、MLPA 法、アレイ CGH 検査）。 
 
診断 



 - 25 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 - 26 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

��
��
��
��

0
�
/
'
7
$
'
+
0
-
�
�
�
�
�

"
8
*
)

)
�
�
9
�
�
�
�
�
�

)
�
�
�
&
%
5
�
�
,
2
6

�
1
�
3
�
!

	�
�

�
�
:
(
 
�
�
�
.
#
�
�
4

��
��
�
�
�
!
�
"

#
�
�
�
�

�
�
�



�
	
�

ņ
ł

�
ń

Ă
O

đ
%

T
@

T
@

ĕ
Ā

�
O

:
K

K
4

Ķ
Q

û
>

n
9

T
@

&
�

�
:

O
E

Q
%

��
��

�
Ğ

Ą
į

đ
İ

ō
�

�
ª

S
O

;
¶

�
a

4
ĩ

2
<

B
I

2
E

F
2

I
4

\
T

@
&

��
��

�
Ğ

Ą
į

đ
İ

P
%

��
�	

j
N

³
V

I
±

Í
<

^
E

Ŋ
Ģ

J
@

&
�

{
ď

�
5

[
¹

�
M

Ĉ
Ù

a
Ō

>
%

Õ
Ĭ

�
M

Ě
Ĵ

ī
K

��
��

�
č

ü
�

¾
ª

N
Z

\
Ī

Ý
6

Ú
Î

J
@

6
%

ő
×

¥
6

|
8

%
Ģ

t
«

Y
Ě

Ĵ
�

ä
6

�
�

J
@

&
C

O
E

V
%

ā
{

ÿ
ć

µ
Ċ

�
ò

ú
Ò

ã
ø

r
+

ï
»

¥
Ŋ

Ģ
z

²
ò

ú
s

p
,

N
Z

\
%

��
��

�
Ğ

Ą
į

đ
İ

ō
�

�
ª

a
q

3
:

K
K

<
B

I
2

E
F

7
T

>
E

&
�

�
4

ŋ
>

2
K

:
_

ĺ
N

ĥ
ġ

J
@

6
%

ļ
Ľ

a
;

�
Â

2
E

F
7

%
�

Å
Ī

Ý
À

Ó
+

Á
,

a
;

Ø
É

N
%

ç
©

Ħ
Ì

O
ë

£
s

Į
N

;
�

Ć
2

E
F

7
%

��
��

j
	

v
	�

i
T

J
N

;
°

ŉ
2

E
F

7
E

8
þ

?
T

@
&

;
�

Ć
P

ō
�

Â
ĵ

O
�

%
l

ħ
O

��
��

�
Ğ

Ą
į

đ
İ

O
�

ä
Ł

Ĳ
O

U
M

[
A

Ī
Ý

%
»

ă
%

ă
ñ

S
O

�
Ñ

K
>

I
Ð

�
<

B
I

2
E

F
7

T
@

&
T

E
%

Ŏ
�

@
]

Ģ
t

<
b

6
4

[
^

T
>

E
[

%
½

V
I

Æ
È

�
ª

a
<

B
I

2
E

F
7

E
8

þ
?

T
@

&
�

�
M

N
K

D
%

;
¶

�
a

4
ĩ

2
û

>
n

9
T

@
&

;
�

�
O

¨
6

;
=

2
T

>
E

[
�

Å
s

¦
ß

T
J

4
£

2
u

`
B

8
F

<
2

&
T

E
%

�
ò

ú
c

g
)

f
J

P
��

��
�Ğ

Ą
į

đ
İ

O
č

ü
�

¾
ª

a
q

M
G

I
2

T
@

O
J

%
Ö

¡
O

¿
N

P
�

Å
s

¦
ß

T
J

4
£

2
u

`
B

8
F

<
2

&
�

��
�
��
�
�
!
�
"

 
�
�
�
�
�
�
�

È
O

�
Į

�
O

�
Į

�
¬

n
/

ē
Į

�
O

	
Į

�
¬

n
5

H
ĉ

¤
Į

�
%

1
]

2
P

��
��

�
č

ü
�

Ė
å

a
Ã

V
]

W
O

�

�
Į

�
�

��
�Ê

�
y

÷
O

Ġ
^

+
{

�
é

�
5

[
,

�
�

�
�

��
�Ä

�
y

÷
O

Ġ
^

+
m

ę
�

*
¹

�
,

�

	�
�ľ

ď
�

y
į

ï
»

¥
I

b
5

b
+

�
ì

Ē
ą

,
�

�

�

�Ĩ
ğ

î
è

�
�

�
�

��
�w

O
Ņ

Ŕ
¥

%
w

ĭ
Ç

O
Ġ

^
�

�
��

�å
}

Ê
�

+
º

>
X

R
\

%
à

¸
U

M
L

,
�

�
�ê

Ę
Ĉ

Ù
+

ě
ê

'
õ

ê
M

>
%

Ń
ý

M
L

,
�

ē
Į

�
�

��
�œ

�
'

ň
ô

Ĉ
Ù

�
�

�
��

�ė
N

æ
ð

�
Ė

å
M

>
+

��
Y

�
��

,
�

	�
�ŏ

ŀ
Ĉ

Ù
+

Ĺ
m

ĸ
q

%
~

ŀ
Ĉ

Ù
%

Ę
Œ

Ĉ
Ù

%
ŏ

ŀ
�

Ď
Ļ

Ĉ
Ù

%
Ô

ŀ
%

i
m

O
Ô

�
O

ŀ
§

M

L
,

�

�

�â
�

ù
į

Þ
+

ģ
ķ

%
Ň

ô
·

ĝ
Ü

%
Ő

§
M

L
,

��
��

Ď
Ļ

ù
į

Þ
+

Û
Ď

Ļ
'

Ô
Ď

Ļ
M

L
,

�
��

��
í

�

0
ĉ

¤
Į

�
(

�
Ĕ

6
�

[
5

M
ė

Ĉ
Ù

+
Č

¢
�

O
ė

Ą
Ĥ

%
Ë

�
�

ı
¥

Ŋ
Ģ

%
ė

Ŀ
'

ė
į

M
L

,
�



�
	
�
�
�
�

(-
��

��
�

Ğ
Ą

į
đ

İ
ō

�
�

ª
.

s
¦

ß
�

ċ
Ï

ĳ
Đ

�
�

�
�

�
x

 
´

�


�
�

�
x

o

�

��
��

k
�

Ĝ
Ë

'
Ë

�
ó

ă
ò

ú
d

h
e

)
Ŋ

ö
ò

ú
¯

Æ
�

�
�

�
�

�
�

�
�

�
�

�
¼

®
(

�

��

	

��

�
��

+
�

á
��

��
	,

��
��

�
��

 (
�$"

��
!�

!#
��

"�
�#

�

（
資
料
７
）



 - 27 - 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- 1 -

記載者⽒名 記載年⽉⽇

貴施設名 電話

所  在  地
（省略可）

担当診療科 １ ⼩児科 ２ ⼩児神経科 ３ その他（      ）

調査対象 ⽣年⽉
患者番号 居住地  出⽣地

記載⽇現在の年齢

推定発症年齢

貴施設初診時年齢

診断した医療機関

診断

【複】診断の根拠

I 初診時に認められた症状 （神経症状を主訴に初めて医療機関を受診した時）
1 運動発達の遅れ
2 知的発達の遅れ
3 【複】けいれん
4 【複】筋緊張の異常
5 ⼿操作、巧緻性の遅れ（消失）
6 【複】常同運動
7 【複】視覚障害
8 嚥下・摂⾷障害

9 【複】睡眠障害

10 【複】消化器症状
11 【複】呼吸器症状
12 ⼩頭
13 【複】脳の構造的異常
14 その他

1 ⾎族結婚

2 【複】疾患（罹患者との続柄）

III ⺟親の本児妊娠について
1 異常

IV 出⽣歴
1 異常

１ 貴院  2 他院（医療・療育機関名︓ ）

0 無  1 便秘  ２ 胃⾷道逆流  ３ 呑気  ４ 他（  ）

0 無  1 有（内容 ）  9 不明

（⻄暦）      年   ⽉   ⽇

（  ）歳 （ ）カ⽉

（  ）歳 （ ）カ⽉

（  ）歳 （ ）カ⽉

性 1 男
別 2 ⼥

１昭和 ２平成 ３令和 4 ⻄暦  （    ）年 （    ）⽉
 都・道・府・県・不明

E-MAIL

0 無  1 CDKL5⽋損症候群（ ）  2 てんかん（ ）
３ ⾃閉症（ ）  ４ 他の知的障害（ ）
4 その他（具体的に︓ ︔続柄 ）

 都・道・府・県・不明

CDKL5⽋損症候群 第⼆次調査個⼈票

この調査票はCDKL5⽋損症候群の実態調査のみに使⽤し、ここに記された記録は秘守されます。
該当する番号を丸でかこむ、または    上か（  ）内にご記⼊ください。冒頭に【複】とある項⽬は複数回答可です。

厚⽣労働省難治性疾患政策研究事業「MECP2重複症候群及びFOXG1症候群、CDKL5症候群の臨床調査」研究班

1 CDKL5⽋損症候群 2 CDKL5⽋損症候群の疑い（診断基準案との違いを下記記載してください。）
（ ）

1  症状（   ）
2  遺伝⼦診断（ ）
3  その他（ )   9 不明

0 無  1 有（  ）
0 無  1 有（内容と検査︓ ）

0 無  1 有（（初診時年齢︓   ）粗⼤運動レベル︓ ）9 不明

0 無  1 夢中遊⾏  ２ ⼊眠障害  ３ 覚醒障害  ４ 睡眠時呼吸障害  ５ 過眠
６ ⽇中の過度の眠気 ７ 他（ ）

0 無  1 無呼吸  ２ 過呼吸  3 他（  ）

0 無  1 有（内容 ）  9 不明

0 無  1 有  9 不明

0 無  1 有（（初診時年齢︓   ）知的レベル︓ ）9 不明
0 無  1 有熱時けいれん 2 無熱時けいれん 3 他（  )  9 不明
0 無  1 低下  2 亢進  3 ジストニア  4 他（  ）
0 無  1 有  9 不明
0 無  1 上肢  2 下肢  3 ⼝    4 ⾆   5 他（ ）
0 無  1 固視・追視なし  2 眼振  3 他（  )

II 家族歴（⾎族結婚、家族歴は、問診で知り得た範囲内で結構です。可能であれば、三等親までは調べてください。）

0 無  1 有（内容 ）  9 不明

0 無  1 有  9 不明

（資料８）
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（資料９） 
CDKL5 症候群 推定患者数 
 

推計患者数 標準誤差 患者数の 95%信頼区間 

57.62365591 4.586442225 48.63 66.51 
9.122807018 3.201655199 2.948 15.39 
70.72839506 6.625486108 51.57 81.90 
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（資料１０） 
CDKL5症候群 診断基準（案） 
 
この疾患群は、Xp22にあるCDKL5遺伝⼦異常に基づく疾患で、CDKL5⽋損症候群とCDKL5
重複症候群がある。両疾患の症状は⼤きく異なるので、CDKL5⽋損症候群とCDKL5重複症候
群は個別に扱う。 
 
①CDKL5⽋損症候群 
除外基準 
原因が明らかな脳障害（周産期の脳損傷、神経代謝性疾患、感染による脳炎・脳症など） 
 
主項⽬ 
1. 運動発達の遅れ（⽣後早期からの） 
2. 知的発達の遅れ（中等度〜重度） 
3. 乳児期発症難治性てんかん（1歳未満） 
4. 筋緊張低下                   
5. ⼿の巧緻性、⼿操作の遅れ 
6. 常同運動（指しゃぶり、⾜組みなど） 
7. 視覚障害（固視・追視なし、眼振） 
 
副項⽬ 
1. 嚥下・摂⾷障害 
2. 脳に構造的異常なし（画像︓CTあるいはMRI） 
3. 睡眠障害（夢中遊⾏症、⼊眠障害、覚醒障害、睡眠時呼吸障害、過眠ないし⽇中の過度

の眠気） 
4. 消化器症状（便秘、胃⾷道逆流、呑気） 
5. 呼吸器症状（無呼吸・過呼吸） 
6. ⼩頭 
 
検査 
X染⾊体上のCDKL5遺伝⼦領域の配列異常あるいは構造異常。（染⾊体検査、サンガー・シー
クエンス検査、MLPA法、アレイCGH検査）。 
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