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研究要旨 
我々は以前の研究で『希少性・原因不明・治療方法未確立・生活面への長期支援の４要素』を満た
す先天性異常症候群の研究を実施し、１８疾患についての診断基準の作成・診療方針などを策定
し、先天性異常症候群の医療の質や患者のQOLの向上に貢献してきた。本研究では、既に分子遺伝
学的に確定された乳幼児期・成人期後期の臨床情報を収集・解析して（いわゆるReverse phenotypi
ng）、全ライフステージを網羅し自然歴と合併症を明らかにすることより、診断基準や重症度分類
の見直しを行った。それと並行して、指定難病に類縁する症候群について指定難病としての適格性
を評価した。また先天異常症候群のような超希少疾患ではランダム化比較試験が困難なことから、
質の高い自然歴が対照群データとされるため、詳細な自然歴・合併症についての情報を蓄積するこ
ととは重要である。本研究でも乳幼児期・成人後期を中心として臨床情報を収集・解析(いわゆるRe
verse phenotyping)を行い、数多くの疾患の診断基準への改定や提言を行った。また多くの先天異常
症候群において全自然歴を網羅した疾患レジストリの構築を行うことができたと考える。本研究で
得られた成果をもとに先天異常症候群に対する医療の質の向上および患者・家族のQOLの向上に貢
献していきたい。 

研究分担者 
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Ａ．研究目的 

我々は平成 23 年度から、「希少性・原因不
明・治療方法未確立・生活面への長期支障の 4

要素」を満たす先天異常症候群の研究を実施し
てきた。その成果として 18 疾患について診断
基準の作成・診療指針等を策定し、医療の質や
患者 QOL の向上に貢献した。これまでの研究
では主に学童期・成人期早期を中心として研究
を展開してきたが、本研究では、既に分子遺伝
学的に確定された乳幼児期・成人期後期の臨床
情報を収集・解析（いわゆる Reverse 

phenotyping）して、全ライフステージを網羅す
ることにより、年齢に依存した臨床症状・合併
症を把握し、真の自然歴を明らかにする。 

先行研究で診断基準の作成等を行った 18 疾
患の原因遺伝子と、タンパク相互作用や信号伝
達経路の観点から関連する遺伝子群の変異によ
って惹起される類縁疾患について先天異常症候
群（310）としての要件を満たすかどうかを評
価する。 

先天異常症候群のような超希少疾患ではラン
ダム化比較試験が困難なことから、質の高い自
然歴データが対照群データとされる。先天異常
症候群の相当数はヒストン修飾や RAS 信号伝
達経路など限られた過程の異常により発症す
る。ヒストン修飾酵素修飾薬・RAS 経路阻害剤
などシーズの開発が進んでいることから、ライ
フステージ全体の質の高い自然歴の把握は急務
である。先天異常症候群患者の自然歴及び合併
症について把握し、文献と比較検討を行う。合
わせて分担研究者とともに、特にヌーナン症候
群関連疾患、エーラス・ダンロス症候群、マル
ファン症候群、CHARGE 症候群、アペール症
候群、クルーゾン症候群、Robin sequence

（RS）、Stickler 症候群（SS）、Schaaf-Yang 症
候群、歌舞伎症候群、コフィン・シリス症候
群、インプリンティング関連疾患、モワット・
ウィルソン症候群、MVA 症候群、ベックウィ
ズ・ヴィーデマン症候群、ハーラマン・ストラ
イフ症候群、脆弱 X 症候群（FXS）及びその関
連疾患、低フォスファターゼ症、SOD 及びそ
の関連疾患等についても研究を行う。 

  

Ｂ．研究方法 

研究体制 

日本小児遺伝学会・日本先天異常学会・日本人

類遺伝学会と連携して疾患研究者と希少遺伝性

疾患の専門医群の研究ネットワーク体制を構築

済みである。 

 

＜研究対象＞ 

指定難病である先天異常症候群：ルビンシュ

タイン・テイビ症候群、CFC 症候群、コステロ

症候群、CHARGE 症候群、エーラス・ダンロス

症候群、VATER 症候群、ウィーバー症候群、コ

フィン・ローリー症候群、ジュベール症候群関

連疾患、モワット・ウィルソン症候群、コフィ

ン・シリス症候群、Robin sequence（RS）、Stickler 

症候群（SS）、Schaaf-Yang 症候群、歌舞伎症候

群、ソトス症候群、ヤング・シンプソン症候群、

第 14 番染色体父親性ダイソミー、脆弱 X 症候

群、脆弱 X 症候群（FXS）関連疾患、1q 部分重

複症候群、9q34 欠失症候群、コルネリア・デラ

ンゲ症候群、スミス・レムリ・オピッツ症候群、

メビウス症候群、中隔視神経形成異常症/ドモル
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加藤 光広   昭和大学医学部 小児科学講座 教授  

上原 朋子 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 
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シア症候群、マルファン症候群、クルーゾン症

候群、アペール症候群、ファイファー症候群、ア

ントレー・ビクスラー症候群、およびこれらの

症候群の関連遺伝子の変異による類縁疾患。 

1. 全ライフステージを網羅する診断基準への

改定 

18 疾患について乳幼児期・成人期後期の臨

床症状・合併症を重点的に収集する。現行診

断基準は学童期・成人期早期の臨床症状に立

脚しており、他のライフステージの患者の診

断には適合しにくい。全ライフステージにお

いて有効な診断基準となるように必要に応

じて改定作業を進めた。 

①遺伝子解析を契機に診断された乳幼児

期・成人期後期症例の臨床症状を系統的

に再整理・解析し(Reverse phenotyping)、

年齢に依存した臨床症状・合併症を明ら

かにした。 

②先行する研究成果や最近の海外研究によ

り明らかになってきた乳幼児期・成人期

後期の合併症の発症頻度を明らかにし

た。 

2. 指定難病に類縁する症候群の指定難病とし

ての適格性の評価 

指定難病として指定済の 18 疾患の原因遺

伝子とタンパク相互作用や信号伝達経路の

観点から関連の深い遺伝子群の変異によっ

て発症する類縁疾患について、指定難病

（310）の要件を満たすか評価した。上掲のよ

うに未診断疾患イニシアチブ  Initiative on 

Rare and Undiagnosed Diseases （IRUD）事業

等の全国規模のゲノム研究により確定診断

されている患者の臨床情報を収集・活用する

類縁疾患の自然歴を明らかにすることが研

究の主目的である。 

3. 乳児期から成人までの全自然歴を網羅した

疾患レジストリの構築 

これまでの先天異常研究班の成果として、

対象 18 症候群の自然歴・合併症の知見の蓄

積があり、申請者が運営する Database of 

Pathogenic Variants に主治医をキーとして登

録した。 

 

Ｃ．研究結果   

1. 全ライフステージを網羅する診断基準への

改定 

松原とともにヌーナン症候群の診断基準につ

いて作成について研究を行った。ヌーナン症候

群の診断基準を作成するに際し、原因遺伝子と

して新たに MAPK1, SPRED2 を追加する一方、

RREB1 と A2ML1 については当面除外しておく

ことが妥当と考えられた。また、治療に関する

新たな知見としては、ヌーナン症候群患者にお

ける重篤な合併症に対して、MEK 阻害剤の経

口投与による治療が有効と提言した。 

森山とともに歯列模型から得られた三次元画

像より得られたデータを用いて、口蓋形態の研

究を行った。Aper症候群ではビザンチン型口蓋

が、Crouzon症候群では高口蓋がそれぞれ認め

られ、疾患に特徴的な口蓋形態を呈することが

明らかとなった。また、Turner症候群の口蓋形

態は高口蓋ではなく狭口蓋であることが示唆さ

れた。さらに、Stickler症候群、Robin sequence

は非症候性口蓋裂と比べて小臼歯部より前方部

において歯列幅径の狭窄が認められ、非症候性

口蓋裂の口蓋形態と異なることが明らかになっ

た。 

青木とともに Costello 症候群における遺伝子

変異スペクトラムと遺伝子変異特異的な臨床症

状をまとめ、発がん頻度を含めた臨床症状につ

いて検討を行い、診療指針を論文として報告し

た。CFC 症候群についても脊髄神経根腫大とい

う新しい表現型を見出した。 

緒方とともにインプリンティング疾患につい

て研究を行った。本研究期間の成果としては、

多くのインプリンティング疾患患者の集積、第

14 番染色体父親性ダイソミー症候群（Kagami-

Ogata 症候群）の新規発症機序同定、Silver-

Russell 症候群の新規発症機序同定、Prader-Willi

症候群コンセンサスガイドラインの作成と公

開、エピ変異患者における多座位低メチル化

（MLID）発症機序の解明、世界初となる SVA

レトロトランスポゾンのインプリンティングド

メイン内挿入による偽性副甲状腺機能低下症

IB 型の同定、KCNQ1OT1:TSS-DMR の低メチ

ル化エピ変異による Beckwith-Wiedemann 症候

群患者 86 例中 7 例おける多座位低メチル化

（MLID）の同定、MLID 患者における世界初

の ZNH445 ならびに TLE6 変異を含む複数のメ

チル化 DMR 維持タンパク構造遺伝子変異の同

定が挙げられる。 

水野とともに多施設共同研究でモワット・ウ

ィルソン症候群の成長曲線を作成し，臨床診断

に役立つ疾患特異的な身体所見を明らかにした

ほか、医療費助成制度事業におけるモワット・

ウィルソン症候群の事業対象基準を検討した。

また、頭蓋骨早期癒合を伴う先天異常症候群で

ある CDC45 異常症の臨床像を報告した。 

古庄とともに、本研究班活動に加え、患者会

での講演などを通じ、新国際命名法・分類法の

周知に努めてきた。特に、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、

新国際命名法・分類法と、国内の指定難病制度

の中で規定された診断基準（TNXB 遺伝子変異
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が必須とされた）との間の齟齬に関して修正の

提案を行った。 

難波とともに FXS について研究を行った。

FXS の鑑別診断ならびに遺伝学的検査の内容

（FMR1 遺伝子の変異（CGG 繰り返し配列

数））等について、診断基準の修正を行った。 

上原とともに診断のついていない患者につい

ては患者または患者保護者の同意のもとに遺伝

子解析などを実施した。ジュベール症候群関連

疾患と臨床診断または遺伝子診断された患者に

ついて、受診時の診察及び過去のカルテ等から

の情報収集を行なった。また、文献等からの情

報収集も行った。 

2. 指定難病に類縁する症候群の指定難病とし

ての適格性の評価 

森崎とともにマルファン症候群・ロイス・デ

ィーツ症候群・エーラス・ダンロス症候群につ

いて指定難病としての診断基準について検討し

た。マルファン症候群では、診断のための改定

ゲント基準において遺伝学的検査は必須ではな

いが、診断の確定している成人患者において

は、3 分の 1 の症例で診断のために遺伝学的検

査を必要としていた。ロイス･ディーツ症候群

では、遺伝学的検査で確定診断された患者の約

40％が、マルファン症候群の診断基準である改

定ゲント基準のうちの臨床的基準(大動脈基部

病変＋陽性 systemic score)を満たしており、鑑

別のためにも遺伝学的検査が必要であることが

示された。一方、マルファン症候群とロイス･

ディーツ症候群は、臨床症状は類似するが経過

や治療方針では異なる点も多く、指定難病の診

断においても、疾患ごとの診断基準を用いるこ

とが適切と判断した。血管型エーラス･ダンロ

ス症候群では、血管合併症の好発年齢は成人後

である一方、気胸･血気胸、消化管穿孔は、20

歳以下で初発の合併症として認めることが多

い。若年者にこれらの症状を認めたときには、

血管型エーラス･ダンロス症候群を念頭に置い

て家族歴聴取やその他の所見の検討を行い、疑

われる場合には遺伝学的検査を行うことが、早

期診断のためには重要である。また、末梢血ゲ

ノム DNA を用いた通常の解析で原因バリアン

トが検出できなかった症例では、血液細胞や毛

包の mRNA を用いた transcriptome 解析が補助

検査として有用であることが示された。 

渡辺とは Ehlers-Danlos 症候群において、診

断までの過程、保険適用の標的遺伝子解析や網

羅的解析を用いた遺伝学的検査等の検査結果、

臨床症状を各病型について比較検討を行った。 

小崎(里)とともに皮膚の異常を主徴とする奇

形症候群（クリッペル・トレノーネイ・ウェー

バー症候群、ゴールデンハー症候群、色素失調

症）、ルビンスタイン-ティビ症候群などの先天

異常症候群の臨床遺伝学的検討（遺伝子-表現

型）を行い、非典型患者や成人患者の情報収集

を行い指定難病としての適格性を評価した。

Phenotype Ontology 形式に従った臨床症状の体

系的・網羅的データ集積およびデータベース機

能の統合を実施した。担当する先天異常症候群

ルビンスタイン-ティビ症候群については、オ

ンラインでの交流会の支援を実施し、患者から

の実生活にもとづいた情報を入手した。 

岡本とともに各種先天異常症候群の合併症や

長期予後について分析した。歌舞伎症候群 70

例について合併症をまとめ、高頻度に頭蓋縫合

早期癒合症が合併することを見出した。ルビン

シュタイン・テイビ症候群の長期予後をまと

め、緑内障などの眼科的異常や整形外科的問題

を高率に合併することを見出した。また責任遺

伝子である CREBBP はエクソン 30 ないし 31 の

変異の場合、メンケ・ヘネカム症候群という別

の症候群を発症することが注目されているが、

５症例を確認し、Am J Med Genet 誌に投稿

した。コフィン・ローリー症候群においては非

てんかん性の驚愕発作が臨床的に問題となり、

自然な呼びかけやチャイムの音などに対しても

過剰な驚愕反応を呈して、態勢を崩して転倒す

る場合がある。各種薬剤による治療を行い、効

果が得られる処方の検討を行った。 

吉浦とともに歌舞伎症候群の原因遺伝子

KMT2D および KDM6A 遺伝子診断を提供しつ

つ，レジストリ登録のため解析依頼者との連絡

をとりあうことに務めた。遺伝子の解析と同時

に，メチル化解析も加えることで，重症度分類

あるいは症状ごとに患者を階層化し診療に役立

つ情報をえることができると考えられる。メチ

ル化率によってクラスター分類することで，歌

舞伎症候群だけが集まるクラスを分類すること

ができた。 

樋野村とともに全ゲノム解析等の推進に関す

る専門委員会第 1 回（2021 年 5 月 14 日）～第

14 回（2023 年 3 月 9 日）の議事録のテキスト

マイニングを行い、「不利益」「差別」というキ

ーワードについて関連語を調査した。最も出現

数が多いグループは①法の整備とリテラシーの

醸成であり、ゲノム医療を社会に実装するため

に法の整備が強く求められていることが明らか

になった。 

加藤とともに透明中隔の異常をきたす家族を

解析した。解析した家系は 12 家系で、欠損が

4 家系、透明中隔腔・ベルガ腔の拡大が 8 家系

であった。透明中隔欠損例は、中隔視神経形成

異常症 1 家系、全前脳胞症 2 家系であった。透

明中隔腔・ベルガ腔の拡大例で、LIS1, 

TUBA1A, DCX, COL4A1, AP4S1, FOXG1 変異を

同定し得た。 
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3. 乳児期から成人までの全自然歴を網羅した

疾患レジストリの構築 

仁科とともに様々な先天異常症候群に合併す

る視覚器異常の症例を集積し、乳幼児期から成

人期にわたる眼合併症につき分析した。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。非典型例に対し遺伝子検査を行い、病態

と臨床像・視機能予後について解析した。視覚

器異常が主要な兆候である CHARGE 症候群 39

症例、マルファン症候群 45 症例、ステイック

ラー症候群 42 症例における長期予後を検討し

た。 

松永とともに CHARGE 症候群についての研

究を行い、CHD7 遺伝子を含む難聴の網羅的遺

伝子検査が本症の早期診断、早期治療に有効で

あることを証明した。また、多様な難聴の診断

と治療、滲出性中耳炎の診断と治療、人工内耳

の効果と意義、手術が必要な合併症と知的発達

の遅れへの対応を、生後早期から考慮すること

も重要であると考えられた。さらに、乳幼児期

の臨床像においては難聴の随伴症状に

CHARGE 症候群に特異性の高い特徴を認め、

これらの特徴を認識することで、早期診断およ

び適切なケアや治療選択を促進できると考えら

れた。 

黒澤とともに 100 例の歌舞伎症候群を検討

し、モザイク症例、悪性腫瘍発生症例、複数の

遺伝異常を合併する症例など多様性を明らかに

することができた。Rubinstein-Taybi 症候群など

の発生頻度を推定、海外の報告と極めて一致し

た値となった。マイクロアレイ染色体検査の解

釈で注意すべき事項として、１）データとして

返却された CNV を転座として認識することの

難しさ、２）Log 値によるゲノムコピー数の評

価、３）片親ダイソミーで発症する疾患責任領

域をもつ染色体の LOH 評価、の 3 点を確認し

た。 

古庄とともに筋拘縮型 EDS（mcEDS-

CHST14）については全世界から 66 人の患者を

収集し、詳細な自然歴を示した。また、

mcEDS-DSE の 1 例を本邦で初めて見出し、特

異な電顕所見を含め論文発表した。 

齋藤とともにインプリンティング疾患につい

て研究を行った。対象疾患として PWS 疑い

173 例を解析し、片親性ダイソミー25 例、刷り

込み変異 3 例を集積した。AS 疑いは 190 例を

解析し、片親性ダイソミー12 例、刷り込み変

異 4 例、UBE3A 変異 31 例を集積した。かずさ

DNA 研究所に技術移転を行った UBE3A のパネ

ル解析は 96 例の解析支援を行い、7 例の

UBE3A 変異例が診断された。UBE3A 以外にも

MECP2 や TCF4 の変異例も同定され、パネル

解析の意義が確認された。SYS は全国調査を実

施し、遺伝子解析にて確定診断された 25 例を

集積した。これらの患者のデータベースを構築

した。さらに、我々の施設で遺伝学的解析を行

った 110 例の AS 患者について、遺伝型臨床型

連関について検討を行った。その結果、欠失例

がそれ以外に比べて重症であることが確認され

た。また、知的障害は全例で認められたが、運

動障害や行動学的特徴の存在しない例も存在し

た。これらの結果から、臨床症状のみで AS の

診断はできないことが明らかになり、遺伝学的

解析の意義が示された。 

松浦とともに早老症を呈する MVA 症候群の

１例に、新規原因遺伝子 CDC20 の変異を同定

した。本症例により、ヒトにおける紡錘体形成

チェックポイント異常と早老症との関連性が示

された。また、PCS(MVA)症候群の着床前診断

を準備した。 

副島とともに BWS のスコアリングシステム

について研究を行った。研究期間内に解析した

44 例について調査したところ、BWSp スコアが

4 以上の古典的 BWS 例は 3 以下の疑い例に比

べて、原因遺伝子異常の陽性率と過成長、巨

舌、新生児期低血糖の頻度が高かった。また、

古典的 BWS で no alteration を示した症例は、分

子遺伝学的異常を示した症例に比べ、BWSp ス

コアが低かった。これらの結果から、BWSp ス

コアリングシステムの有用性が確認できた。分

子遺伝学的解析を有償化すると、解析症例数は

半減したものの、COVID-19 の影響は統計学的

には認められなかった。BWS 成人期の臨床症

状や合併症については、海外の研究によると、

小児期の症状に対して治療を行ったとしても成

人期でも何らかの後遺症を認める症例が多く存

在した。ソトス症候群成人患者の臨床症状に関

する先行研究の調査により、その特徴が明らか

となった。ウィーバー症候群成人患者の臨床症

状に関する先行研究から、特徴的顔貌が成人期

でも認められた。 

難波とともに FXS について研究を行った。

行動異常の客観的評価に関して、臨床心理学の

専門家と連携を図った。「脆弱 X 症候群

（FXS）と診断された方とご家族のみなさん

へ」のタイトルで患者・家族のための小冊子を

作成し、デジタルブックとして Web にも掲載

した。FXS ミーティングをオンラインで定期的

に開催した。このミーティングの中で「家族間

の交流タイム」を設け、患者・家族から好評価

であった。脆弱 X 症候群の診断向上を目的と

し、学会専門医・学会員等を対象にアンケート

調査を実施した。本疾患の遺伝学的検査が保険

診療で可能であることは８割以上が理解してい
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たが、実際に検査を提出したのは 45.7%に留ま

ることが明らかになった。患者レジストリの登

録として新たに 13 例（脆弱 X 症候群 10 例、脆

弱 X 症候群関連疾患 3 例）の症例を加え、合

計 13 家計 21 名の登録となった。 

渡辺とともに先天異常症候群患者の学童期の

支援者に向けた情報発信として、New England 

Regional Genetics Network から発信されている

ウェブページ”Genetics education materials for 

school success”に着目して検討した。いずれの

項目も「知っておくべきこと」「あなたにでき

ること」という項目別に具体的な対処法が明記

されていた。加えて、小児期から成人期への移

行する際に着目すべき点を対象疾患のサポート

グループのホームページおよび文献から抽出し

た。患者・家族自身と医療者の双方向の視点か

ら、移行における各患者・家族のニーズの把握

を目指すことの必要性が示されていた。加え

て、先天異常症候群の患者・家族の心理社会的

影響の把握に向けて、質問紙調査の把握・検討

した。先行研究の質問項目を比較・検討した

後、本研究の質問紙を作成し、質問紙調査のた

めのウェブ入力フォームを構築した。 

吉橋とともに遺伝学的診断された先天異常症

候群をもつ患者家族を対象に、疾患レジストリ

を作成。先天異常症候群の自然歴に関する資料

作成、既存の代表的なデータベースへのリン

ク、患者家族同士が出会うピアカウンセリング

の実施などを通じて、先天異常症候群をもつ子

と家族を支援するシステムと支援体制の構築を

進めた。 

鈴木、武内とともにマイクロアレイ染色体検

査の結果解釈補助ツールの開発、改良を行っ

た。診療において、先天異常症候群の患者の自

然歴、合併症の蓄積を行い、新生児の迅速な遺

伝学的検査を通じて、担当する先天異常症候群

の早期の自然歴の収集や診療方針についての知

見を蓄積した。 

4．本人への情報開示について 

大橋とともにソトス症候群を含めた先天異常

症候群（ソトス症候群、ヌーナン症候群、プラ

ダー・ウィリー症候群、ウィリアムズ症候群、

カブキ症候群、ラッセル・シルバー症候群、

22q11.2 欠失症候群、ベックウィズ・ウィーデ

マン症候群）をもつ患者家族 378 人を対象とし

た本人ならびに同胞への疾患情報開示（告知）

の実態調査を行った。その結果で開示をしたと

回答したのは 87 家族（本人 60 名、同胞 98

名）だった。さらに、開示者を対象に「遺伝性

疾患に関する本人への情報開示（告知）のあり

方について：本人きょうだいを対象とした調

査」として新たなアンケートの追加実施を行っ

た。その結果計 71 名（当事者本人 30 名ならび

に同胞 41 名の）から回答を得た。 

 

Ｄ．考察 

本研究では対象となる 18 疾患、これらの疾
患と臨床的に類似する疾患、遺伝学的に類縁疾
患と考えられる疾患等について臨床像・遺伝子
について臨床だけでなく研究面を含めた多角的
な検討を進めた。 

３年間の研究で未報告の表現型や病的バリア
ントの報告などを通じて、より詳細に先天異常
症候群の自然歴などの情報を集めることができ
た。また患者会への出席や講演だけにとどまら
ず、患者および患者家族へのアンケートなどを
行っていき、より詳細に患者・患者家族に寄り
添うことができた。 

今回の研究成果を生かし、本研究の目指す
Reverse phenotyping を進め、患者・家族のさら
なる QOL 向上に貢献できると考える。 

 

Ｅ．結論 

３年間の研究で、多くの先天異常症候群に対
して、全ライフステージを網羅する診断基準の
改定を提言し、未報告の臨床症状や遺伝子の病
的バリアントを明らかにしてきた。その結果、
数多くの疾患の診断基準への改定や提言を行う
ことができた。また多くの先天異常症候群にお
いて全自然歴を網羅した疾患レジストリの構築
を行うことができ、レジストリの構築により
Reverse phenotyping をさらに進めることができ
た。今回の研究で得られた成果を基に先天異常
症候群の更なる医療の質の向上・患者および家
族の QOL の向上に貢献していきたい。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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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  松原 洋一 

国立研究開発法人国立成育医療研究センター 理事 

 

 

 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顕性（優性）もしくは潜性

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

シグナル伝達経路に関連する多くの原因遺伝子が同定されてきたが、約20％の症例では未だ病因遺伝子

が不明である。本研究期間中に、新たなヌーナン症候群の病因遺伝子としてMAPK1、RREB1、SPRED2が報

告された。一方、これまで病因遺伝子の一つと提唱されてきたA2ML1遺伝子については、否定的な研究

報告が発表された。ヌーナン症候群の診断基準を考慮するにあたっては、原因遺伝子としてMAPK1 と
SPRED2を追加し、RREB1とA2ML1については当面除外しておくことが妥当と判断された。また、本疾患群

に対する治療薬については、MEK阻害薬の有効性が報告された。今後も引き続き最新の研究情報および

臨床情報を収集し、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。 

 

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。 

 本研究開始時点において、ヌーナン症候群お

よびヌーナン様症候群の原因遺伝子として、

PTPN11, KRAS, SOS1, RAF1, SHOC2, CBL, BRAF, 
NRAS, RRAS, RIT1, A2ML1, RASA2, SOS2, LZTR1, 
PPP1CB, MRAS, RRAS2が知られていた。しかしな

がらこれらの遺伝子のいずれかに変異を有する

患者は約80％にとどまっており、残る20％の患

者における原因遺伝子解明が課題であり、それ

らの最新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

とが肝要である。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究期間中に新たにヌーナン症候群の原因

遺伝子として報告された MAPK1、RREB1、SPRED2
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文献的検討を行

った。また、これまでヌーナン症候群の原因遺

伝子として提唱されてきた A2ML1 に関する否定

的な論文報告についても検討した。さらに、新

たにヌーナン症候群の分子標的治療薬として報

告された MEK 阻害薬について、文献的情報収集

と検討を行った。 

(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も

のと考えられる。 

 

Ｃ．研究結果   

１）MAPK1遺伝子変異の同定 

 2020年、イタリアの研究グループから、全エク

ソーム解析によって血縁関係のない７人の患者

にそれぞれ異なるミスセンス変異が報告された

（Motta M et al, AJHG 107:499-513, 2020）。

細胞株および線虫を用いた機能試験で、刺激依

存性の機能獲得型変異であることが確認された。 

２）RREB1遺伝子変異の同定 

 カナダの研究グループが、ヌーナン症候群様

の臨床症状を呈する8歳の男児において、染色体

6番短腕の腕内微細欠失（6p25.1p24.3）を見出し

た。そこでこれまでに報告されている14名の6p

腕内微細欠失患者を比較し、その最小共通欠失

部分にはRREB1遺伝子しかないことを見出した

（Kent OA et al, Nat Commun 11(1):4673, 

2020）。モデルマウス作成により、RREB1のハプロ
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不全がエピジェネティックな制御を通じてMAPK

経路の活性化を引き起こすと結論した。 

３）SPRED2遺伝子変異の同定 

2021年、イタリアの研究グループから、ヌーナ

ン症候群様の症状を有する患者４名（３家系）

において３種類のSPRED2遺伝子変異を同定した

ことが報告された（Motta et al. Am J Hum 

Genet 108:2112-2129, 2021）。いずれの変異も

ホモ接合子として検出された。In vitroの実験、

zebrafishにおけるmorpholinoを用いたノック

ダウン実験、ノックアウトマウスによる検討で、

病原性が確認された。 

４）A2ML1遺伝子に関する再検討 

これまでA2ML1遺伝子はヌーナン症候群の原

因遺伝子であるとの論文が発表されていた。し

かしドイツの研究グループから、A2ML1がヌーナ

ン症候群の原因遺伝子のひとつであるとする知

見に疑問を呈する論文が報告された（Brinkman 

J et al, EJHG 29:524-527, 2021）。A2ML1 
variantが罹患していない親から由来していた

こと、以前に報告されていた患者でA2ML1以外の

病因遺伝子変異が認められたこと、病因とされ

ていた遺伝子変異が一般集団にも存在すること

が明らかにされた。 

５）ヌーナン症候群患者に対するMEK阻害薬治療 

2022年、英国，米国、デンマークの三つの独立

した研究グループから、ヌーナン症候群に合併

した重篤な病態に対して、RAS/MAPKシグナル伝

達経路の恒常的な活性化を抑制するMEK阻害薬

の経口投与が有効であったとの報告がなされた。

著効を示した合併症は、リンパ管異常、肥大型

心筋症、出血傾向であった。 

 

Ｄ．考察 

ヌーナン症候群の原因遺伝子として、新たに

MAPK1、RREB1、SPRED2が報告された。このうち、

MAPK1、SPRED2については機能的エビデンスが示

されていると判断された。これまでヌーナン症

候群の病因遺伝子として同定されたもののほと

んどは顕性（優性）遺伝形式をとり、潜性（劣性）

遺伝形式をとるものは LZTR1 のみであった。こ

の SPRED2は潜性遺伝形式をとる 2番目の病因遺

伝子となる。今後、網羅的ゲノム解析によって

新たなヌーナン症候群病因遺伝子を探索するに

際しては、顕性のみならず潜性の可能性を念頭

に置く必要があると考えられた。 

RREB1遺伝子については、微細欠失内に本遺伝

子が存在する患者が同定されているものの、

RREB1遺伝子本体の部分欠失、ナンセンス変異、

ミスセンス変異などを有する患者が同定されて

おらず、今後さらなる検討が必要と考えられる。 

A2ML1遺伝子がヌーナン症候群の原因遺伝子

であるか否かについては、説得力のある疑義が

示された。今後の検討が必要である。 

 MEK阻害薬は、これまでにがんの治療薬として

様々な薬剤が開発され、臨床試験を経て臨床現

場で広く用いられている。その効果のみならず、

安全性と副作用も仔細に報告されており、比較

的安全に長期にわたって使用できることが明ら

かとなっている。これらの薬剤を適応拡大とい

う形でヌーナン症候群の治療に用いることは妥

当性があるものと考えられた。 

 

Ｅ．結論 

ヌーナン症候群の診断基準を考慮するにあた

っては、原因遺伝子として新たにMAPK1, SPRED2
を追加する一方、RREB1とA2ML1については当面

除外しておくことが妥当と考えられた。 

ヌーナン症候群患者における重篤な合併症に

対して MEK 阻害剤の経口投与による治療法が有

効と考えられた。今後、系統的な臨床試験を実

施することが必要である。 
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研究要旨 

血管型エーラス･ダンロス症候群、マルファン症候群およびその類縁疾患であるロイス・ディーツ症

候群は、細胞外マトリックスを構成するタンパクあるいはその制御分子の遺伝子異常により発症す

る先天性結合組織異常であり、いずれも大動脈解離をはじめとする心血管系イベントを発症するリ

スクが高い疾患であるが、診断が遅れ、致死性イベントの発症ではじめて診断される、という例も

少なくない。また、臨床症状における共通点が多いため、身体所見や一部の心血管症状のみから鑑

別をすることはしばしば困難であったが、2016年に遺伝学的検査が保険収載されたこともあり、近

年は、遺伝学的検査の併用による早期の確定診断が可能になってきた。一方、これらの疾患では、

心血管合併症の罹患範囲や経過、血管外合併症などでは異なる点も多いため、疾患ごと、原因遺伝

子ごとの臨床的特性をふまえた適切な対応が求められる。本研究では、遺伝学的検査で診断が確定

している患者の臨床情報を再検討し、疾患ごとの臨床像の特徴を明らかにし、難病指定における診

断基準および重症度判定の改訂につなげた。また、現行の末梢血ゲノムDNAを用いた遺伝子解析で

は検出困難な病原性バリアントに対する解析法として、血液や毛包に含まれる微量のmRNAを利用

した非侵襲的な解析方法が有効であることを確認し、将来の遺伝子診断に役立てる解析基礎データ

を得た。 

 

研究協力者 

小原 收 かずさ DNA 研究所 副所長 

中山 敦子 榊原記念病院 内科副部長 

 

Ａ．研究目的 

血管型エーラス･ダンロス症候群・マルファ

ン症候群およびその類縁疾患であるロイス・デ

ィーツ症候群は、細胞外マトリックスを構成す

るタンパクあるいはその制御分子の遺伝子異常

により、結合組織の脆弱性に起因する諸症状を

呈する先天性疾患である。特に、血管型エーラ

ス･ダンロス症候群とマルファン症候群は、青

年期以降に大動脈解離をはじめとする心血管系

イベントを発症するリスクが高いが、小児期に

は特徴的症状が乏しいため、診断が遅れ、致死

性イベントの発症ではじめて診断される、とい

う例も少なくない。一方で、希少疾患であるが

ゆえ、身体所見や一部の血管症状のみから、遺

伝子診断を経ずにエーラス･ダンロス症候群、

マルファン症状群と誤診されている例も少なく

ない。さらに、最近では、これらに臨床症状が

酷似するも，経過が異なるロイス・ディーツ症

候群などの類縁疾患の存在も判明してきてい

る。一方、これらの疾患の症状としては、心血

管系をはじめとし、側弯・胸郭異常などの骨格

症状や関節過可動性などの関節症状、肺合併症

など多彩であり、かつ、共通する点もおおく、

臨床像の解明には、遺伝子診断に基づいて疾患

を分類し、疾患ごとの特徴を抽出する必要があ

る。本研究では、類縁疾患も含めて、遺伝学的

検査で診断が確定した患者の臨床情報を収集

し、遺伝学的検査に結びつけるために有用な臨

床情報、および、診断基準や難病対策における

重症度分類に有用な情報を得ることを目的とす

る。 

 

Ｂ．研究方法 

先行研究から継続している「マルファン症候

群等の若年性・家族性動脈疾患の病因解明のた



めの遺伝子解析」研究において、遺伝学的検査

により診断が確定したマルファン症候群、ロイ

ス・ディーツ症候群および血管型エーラス・ダ

ンロス症候群患者の自験例を対象に、マルファ

ン症候群およびロイス・ディーツ症候群では診

断基準との整合性について、血管型エーラス・

ダンロス症候群では生下時から診断時までの血

管外合併症について検討した。 

 

１）ゲノム DNA 解析 

a) NGS 疾患パネル解析 

末梢血から抽出したゲノム DNA を用い、該当

する検査対象遺伝子のたんぱく質コード領域エ

クソンとそのイントロン境界部分をハイブリダ

イゼーションにより濃縮し、次世代シーケンサ

ーによる遺伝子配列決定を行った。 

 

(パネル解析対象遺伝子) 

FBN1, TGFBR1, TGFBR2, ACTA2, COL3A1, 

EFEMP2, FBN2, FLNA, MYH11, MYLK, SLC2A10, 
SMAD3, TGFB2, TGFB3, SMAD2, COL1A1, 

PRKG1 
 

b) exome 解析 

末梢血から抽出したゲノム DNA を用い、

NEXTflex Rapid DNA-Seq kit (Perkin-Elmer 社）

にてライブラリーを構築後、改変 VCGS clinical 

exome panel (TWIST Bioscience 社）にて濃縮を

行い、イルミナ社 NextSeq2000 にて NGS 解析

を行った。結果については、以前に報告した変

異解析法（Fujiki R, Ikeda M, Yoshida A, et al: 

Assessing the Accuracy of Variant Detection in 

Cost-Effective Gene Panel Testing by Next-

Generation Sequencing. J Mol Diagn 2018;20: 572-

582.）にて絞り込みを行い、検出された病原性

バリアントについてはサンガー法（両方向解

析）による確認を行った。 

 

２）mRNA 解析 

手術検体をえられた症例については、摘出組織

あるいは培養細胞から、mRNA を抽出し、RT-

PCR 解析を行った。 

組織検体がえられなかった症例については、必

要に応じて血液リンパ球および毛包細胞から、

RNA 抽出キットにて RNA を抽出し、NGS 法に

て transcriptome 解析を行った。 

 

３）臨床情報の解析 

2016 年 3 月以前の自験例については、FBN1, 

TGFBR1, TGFBR2, SMAD3, TGFB2, TGFB3, 

COL3A1 遺伝子についてサンガー法による DNA

解析にて診断が確定している症例のみを対象と

した。2016 年 8 月以降の症例については、か

ずさ DNA 研究所での NGS 疾患パネル検査によ

る遺伝学的検査(保険診療)により病原性バリア

ントの同定を特定できた症例を対象とした。ま

た、上記解析で病原性バリアントが検出和され

なかった症例については exome 解析を追加し、

それにより新規バリアントが検出できた症例も

対象とした。 

なお、臨床情報の解析に際しては，医療用カル

テから診療情報を抽出した匿名化データベース

と、同様に連結匿名化された遺伝子情報データ

ベースを用いた。 

 

(倫理面への配慮) 

「マルファン症候群等の若年性・家族性動脈疾

患の病因解明のための遺伝子解析」としての研

究同意を得ている。 

 

【倫理委員会承認等】 

(2016 年 3 月以前) 

国立循環器病研究センター：M14-20 

(2016 年 8 月以降) 

榊原記念病院：16-035 

 

Ｃ．研究結果   

１）マルファン症候群およびロイス・ディーツ

症候群の臨床症状：診断基準との整合性につい

て 

マルファン症候群の診断は、改訂ゲント基準に

したがい、①大動脈基部病変、②水晶体偏位、

③全身徴候スコア、④FBN1遺伝子の病原性変

異、から総合的に判定されるが、FBN1遺伝子

の病原性変異を認めた成人発端者259例のう

ち、①②③のすべての臨床所見を認めたものは 

55例（21.2％）、①②のみで臨床診断に至った

ものは25例（9.7％）、①③のみは93例

（39.8％）であった。また最終的に診断のため

に④の遺伝子診断を必要としたものは，86例

（33.2%）であった。 

一方、類縁疾患であるロイス・ディーツ症候群

は、しばしば、マルファン症候群の臨床的診断

基準を満たすことが知られており、改訂ゲント

基準でも、「水晶体偏位を認めない場合には、

ロイス・ディーツ症候群、エーラス･ダンロス

症候群を鑑別すべき」とされている。遺伝学的

検査でロイス・ディーツ症候群と診断された患

者（自験例93例）のうち36例（38.7%）が、前

述の改訂ゲント基準の①③を満たしており、マ

ルファン症候群とロイス・ディーツ症候群の鑑

別における遺伝学的検査の重要性が改めて示さ

れた。 

また、これらの2疾患における大動脈基部病変

の合併率は、マルファン症候群で94.3%, ロイ

ス・ディーツ症候群Ⅰ＆Ⅱ型(LDS1/2)で95％、ロ

イス・ディーツ症候群Ⅲ型（LDS3）で75％と



高く、大動脈基部病変に対する管理が重要であ

ることが示されるとともに、重症度を考える上

でも、大動脈合併症は重視すべきことが示され

た。 

マルファン症候群とロイス･ディーツ症候群

は、臨床症状は類似するが合併症･経過や治療

方針などで異なる点も多いため、国際的には、

遺伝学的検査を活用した鑑別診断が推奨されて

いる。指定難病の診断においても、これに準拠

し、疾患ごとの診断基準を用いることが適切と

判断し、指定難病における診断基準の改訂を提

案した。 

 

２）まれな遺伝子型(TGFB2/TGFB3 )のロイス・

ディーツ症候群の臨床症状について 

ロイス・ディーツ症候群（LDS）の原因遺伝

子のうち、代表的なものは、TGFBR1

（LDS1）, TGFBR2（LDS2）, SMAD3（LDS3）

であり、今回の解析でも、これらの疾患が，

LDS患者92名のうち、それぞれ、34名

（37％）、27名（29％） 17名（18％）を占め

ているが、それ以外に、TGFB2（LDS4）8名、

TGFB3 (LDS5) 4名が遺伝子診断されている。こ

れらの亜型については、一般的に、心血管合併

症の頻度がLDS1~3に比べ低いとされるが、今

回の解析において、このうち、TGFB2遺伝子異

常による場合は、大動脈病変が軽度であって

も、重度の心臓弁異常や関節過可動性が強く現

れる症例があることが示された。 

 

３）血管型エーラス・ダンロス症候群の血管外

合併症について 

自験例56例の解析では、周産期合併症として、

早期破水5例（8.9％）、生下時合併症として、

先天性心疾患5例（8.9 %）、内反足3例

（5.3%）、停留精巣2例（7.7％）、先天性幽門

狭窄2例（3.6％）、その他、両側股関節脱臼、

鼠径ヘルニア、各1例を認めた。小児期以降の

合併症としては、気胸･血気胸13例

（23.2％）、消化管穿孔･虚血10例（17.9%）、

腱靱帯･関節損傷7例（12.5％）、筋肉内出血･

血腫６例（10.7％）を認めた。特に、気胸・血

気胸については、20歳以下の発症が8例

（14.3％）、うち６例（10.7％）は、初発の重

篤合併症として発症しており、若年期の喀血や

喀血を伴う気胸を認めたときには、血管型エー

ラス・ダンロス症候群も鑑別におく必要がある

と思われた。 

なお、主要合併症の発症から診断にいたる時間

の平均は8.5年であった。 

 

４）PMEPA1遺伝子異常による新たな疾患群 

先行研究でのexome解析で、TGF-b関連遺伝子

であるPMEPA1遺伝子のフレームシフトバリア

ントを、ロイス・ディーツ症候群類似の血管症

状を呈する１家系の原因バリアントとして同定

し、米国人類遺伝学会（ASHG）2017および国

際マルファン学会（Int. Marfan Symposium）

2018で、学会報告をしていた。その後，他の2

家系でも同変異を検出し、また、欧米の共同研

究者からも同様の遺伝子変異を検出したという

連絡が相次ぎ、各国での症例をまとめて、今年

度、Nature Medicine誌に共同研究として報告し

た。 

このバリアントを有する患者では、高頻度で

LDS様の骨格系症状を呈するものの、大動脈病

変の合併頻度やA型解離発症例はMFS/LDSに比

べて比較的少なかった。一方、B型解離のリス

クは高いことから、慎重なフォローが必要なこ

とが示された。 

 

５）mRNA 解析 

国際的ゲント診断基準を満たしたマルファン症

候群患者で、FBN1の既報同義置換型バリアン

トを検出した症例について、血液リンパ球およ

び毛包細胞から抽出したｍRNAを用いた

transcriptome解析を行った。その結果、このバ

リアントにより、当該エクソンが除外されたト

ランスクリプトが正常トランスクリプトと同等

量検出され、このSNVがexon-skippingの原因バ

リアントであることが確認された。現在、イン

トロン・バリアント(未報告)を検出した症例お

よびマルファン症候群確定診断例であっても原

因バリアントが検出されなかった他院の症例に

ついても、同様の解析を進めている 

 

６）マルファン症候群患者における運動療法の

有効性解析に向けての予備研究 

マルファン症候群による大動脈病変の病態は、

大動脈中膜の組織、特に弾性線維を中心とする

結合組織の脆弱性にあることから、運動等によ

る血圧上昇刺激を避けるべき，とされてきた。

一方、最近の研究では、大動脈瘤・解離の予後

改善に、適度の有酸素運動が有効とされ、大動

脈瘤・解離術後の大血管リハビリテーションで

も、運動療法プログラムが取り入れられてい

る。マルファン症候群についても、少なくとも

モデルマウスの実験では、適度な運動は予後改

善に効果がある，という結果がでていることか

ら、マルファン症候群の患者に運動を推奨すべ

きか否かについては、意見が統一されていな

い。 

こうした状況をふまえ，当院では，予備研究と

して、心血管疾患で当院に入院したマルファン

症候群患者75例において、退院後にも外来で運



動療法を継続した症例と、運動療法を継続しな

かった症例を比較し、運動療法により有害事象

が生じるか否かを調べた。その結果、血圧およ

び脈拍コントロール下で運動療法を行っても、

心血管イベントなどの有害事象の増加は認めな

かった。今後、症例数をふやし、運動療法の安

全性を確認するとともに、予後改善効果につい

ても検証していく予定である。 

 

Ｄ．考察 

１）マルファン症候群およびロイス・ディーツ

症候群の診断基準について：指定難病における

診断基準改訂に際しての考察 

 マルファン症候群は，2015 年 7 月に「難病

法」における指定難病となり、医療費助成の対

象疾患となったが、当時新たな疾患概念として

確立しつつあったロイス・ディーツ症候群との

鑑別が，当時一般的ではなかった遺伝子診断を

要したことから、当初は，この 2 疾患を区別せ

ず、マルファン症候群として包含する、という

方針となり、それに合わせた難病指定のための

診断を目的とした独自の診断基準が作成され

た。しかし、当初より、この 2 疾患を共通の診

断基準で診断することは困難であることは明白

であり、マルファン症候群とロイス・ディーツ

症候群の混同を招く結果となっていた。さら

に、マルファン症候群とロイス･ディーツ症候

群は、臨床症状は類似するが合併症･経過や治

療方針などで異なる点も多く、国際的にも、遺

伝学的検査を活用した鑑別診断が推奨されてい

る。今回、遺伝学的検査をより重視した国際基

準に基づいて，2 疾患それぞれの診断基準を改

訂したことにより、疾患の特性いあわせてより

適切な管理に結びつくことが期待される。 

また、マルファン症候群の診断は、改訂ゲント

基準にしたがい総合的に判定され、遺伝学的検

査は、類縁疾患との鑑別のために推奨されては

いるが、必須ではない。しかし、今回の研究で

は、遺伝学的検査で診断が確定した成人発端者

例259名のうち、最終的に診断のために遺伝子

診断を必要としたものは，86例（33.2%）であ

った。小児発症例の多くで、臨床症状がそろわ

ないこととも合わせ、マルファン症候群の診断

において遺伝学的検査が極めて有用なことが示

された。 

 

２）ロイス・ディーツ症候群の診断および管理

についての考察 

ロイス・ディーツ症候群は、原因遺伝子として

複数の遺伝子が含まれていることから、遺伝子

ごとに症状がことなる傾向があることが次第に

明らかになってきている。しかし、いずれの場

合も、大動脈基部病変に対する管理が重要であ

ることに変わりはなく、重症度分類において

も、大動脈合併症は重視すべきことが再確認さ

れた。 

また、ロイス・ディーツ症候群は、しばしば、

臨床症状のみからではマルファン症候群との鑑

別が困難であることが知られており、改訂ゲン

ト基準でも、「水晶体偏位を認めない場合に

は、ロイス・ディーツ症候群、エーラス･ダン

ロス症候群を鑑別すべき」とされている。遺伝

学的検査でロイス・ディーツ症候群と診断され

た患者（自験例 93 例）のうち 36 例（38.7%）

が、前述の改訂ゲント基準の①③を満たしてお

り、マルファン症候群とロイス・ディーツ症候

群の鑑別における遺伝学的検査の重要性が改め

て示された。 

 

３）血管型エーラス・ダンロス症候群の血管外

合併症についての考察 

血管型エーラス･ダンロス症候群では、血管合

併症の好発年齢は成人後である一方、血管外合

併症は、多くの場合、青年期以前より認めてい

る。 

特に、気胸･血気胸、消化管穿孔は、20 歳以下

で初発の合併症として認めることが多いことか

ら、若年者にこれらの症状を認めたときには、

血管型エーラス･ダンロス症候群を念頭に置い

て家族歴聴取やその他の所見の検討を行い、疑

われる場合には遺伝学的検査を行うことが、早

期診断のためには重要であることが示された。

今後は、遺伝学的検査を検討すべき患者を選別

するための特異的症状･所見についてさらなる

検討が必要である。 

 

４）遺伝学的検査：ゲノム DNA を用いた NGS

パネル解析および非侵襲的 mRNA 解析につい

ての考察 

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･ダンロス症候群の診断のため

の NGS パネル解析は、変異検出率も高く、

CNV 変異についても解析可能であることか

ら、一般的診断ツールとして極めて有効である

ことが示された。ただし、パネル解析の対象と

なっているのは、エクソン周辺のバリアントの

みであり、スプライシング変異、特に deep 

intron 部のバリアントによるスプライシング異

常の検出は、困難である。今回、血液細胞や毛

包から抽出した mRNA を用いた transcriptome

解析を行ったが、高精度で異常を検出できるこ

とが示され、ゲノム解析の補助解析として有効

であることが示された。 

 

 

 

 



Ｅ．結論 

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、高率

に大動脈解離などの重篤な血管合併症を発症す

る先天性結合織異常であり、早期から疾患病態

にあわせた治療介入を行うことが望ましい。し

かし、症状のそろわない小児期の診断はしばし

ば難しく、成人後に重篤な合併症を発症して初

めて診断される、という例も少なくないなど、

臨床症状のみに基づいた診断では不十分な場合

も多い。身体所見や家族歴から同疾患が疑われ

る症例に対しては、ゲノム DNA を用いた NGS

パネル解析を積極的に活用し、早期診断・早期

介入による予後改善につなげることが期待され

る。 

また、この情報を難病指定のための診断基準に

反映させることは有意義である。 

今後は、ゲノム DNA での解析では検出困難な

されない病原性バリアントの同定に向けて、血

液細胞や毛包から抽出した mRNA を用いた非

侵襲的 transcriptome 解析が、補助解析として期

待される。 
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視覚器の異常を伴う先天異常症候群の臨床像と病態の解析、眼合併症の長期管理 
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 研究要旨 

先天素因による眼疾患は小児の視覚障害原因の第1位を占め、多くは病因不明で有効な治療法が

確立されていない。眼疾患の内訳は多種多様であるが、いずれも様々な全身異常を伴う先天異常

症候群に合併する比率が高い。視覚器の異常を伴う先天異常症候群の患者には、小児期～成人期

において白内障、緑内障、網膜剥離、網膜ジストロフィー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。ライフステージ全体の質の高い自然歴の把握のため、眼合併症と重症度

を収集・解析することが課題である。 

本研究では、第一に様々な先天異常症候群に合併する視覚器異常の症例を集積し、乳幼児期か

ら成人期にわたる眼合併症につき分析した。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。非典型例に対し遺伝子検査を行い、病態と臨床像・視機能予後について解析した。 

最終年度までに、特に視覚器異常が主要な徴候となるチャージ症候群、マルファン症候群、ス

テイックラー症候群の症例を多数集積したため、長期的な眼合併症と視覚予後について検討を加

えた。 

本研究によって、視覚器の異常を主徴とする先天異常症候群に対し、正確な診断と病態・合併症 

の把握ができた。生涯にわたる眼・全身管理に関し、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。 
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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先天

異常症候群に合併する比率が高い。 

第一に先天眼疾患・先天異常症候群に伴う視

覚器の異常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。 

第二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、網膜ジストロフィーなど重篤

な視覚障害をきたす眼合併症を起こすリスクが

高い。ライフステージ全体の質の高い自然歴の

把握のため、眼合併症と重症度を収集・解析す

ることが課題であり、これを基盤としたよりよ

い管理が患者の生涯にわたるQOLを左右する。 



44 

 

本研究では、第一に様々な先天異常症候群に

合併する視覚器異常について、乳幼児期から成

人期にわたる眼合併症とその管理について、症

例を集積して分析した。非典型例に対し遺伝子

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。第二に視覚器の異常を伴

う全身症候群に対する眼科的管理の現状と問題

点を検討した。 

最終年度までに、特に視覚器異常が主要な徴

候となるチャージ症候群、マルファン症候群、

ステイックラー症候群の症例を多数集積したた

め、長期的な眼合併症と視覚予後について検討

を加えた。 

 

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（網膜ジストロフィーなど）の症例を集

積し、乳幼児期から成人期にわたる眼合併症に

つき分析した。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。 

2) 非典型例における臨床像と病態の解析 

非典型例に対し遺伝子検査を行い、疾患概念

の拡張について検討を加えた。病態と視機能予

後について解析した。 

3) 視覚器異常を伴う全身症候群に対する眼科

的管理 

指定難病の中から乳幼児期に重篤な視覚障害

をきたし得る疾患を抽出し、その中で代表的な

全身疾患９疾患（中隔視神経形成異常症、チャ

ージ症候群、ジュベール症候群、アッシャー症

候群、コケイン症候群、眼皮膚白皮症、スター

ジウェーバー症候群、ルビンシュタインテイビ

症候群、ステイックラー症候群）を取り上げ

た。 

 日本眼科学会専門医制度研修施設 957及び小

児総合医療施設 13の施設に対し、書面にて調

査票を送付し 2018年 1月～2020年 12月の 3

年間に診断した指定難病について初診した年齢

ごとに患者数の回答を依頼した結果を検討し

た。 

4) 視覚器異常を主徴候とする先天異常症候群

における長期的な眼合併症と視覚予後の検討 

多数の症例を収集できたチャージ症候群、マ

ルファン症候群、ステイックラー症候群を取り

上げ、乳幼児期から成人期にわたる眼合併症と

視覚予後を検討した。 

(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、患者家族の同意を得て実施し

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、個人が

特定できないように配慮して行った。 

研究の実施にあたり、下記の課題について機

関内倫理委員会にて責任者変更の審査を受け、

承認を得た。 

・仁科幸子：レーベル先天黒内障の臨床像の検

討（国立成育医療研究センター,平成 29年 7月

28日, 承認番号 1532） 

・仁科幸子：乳幼児期に重篤な視覚障害をきた

す難病の全国調査（国立成育医療研究センタ

ー,2020年 11月 4日, 承認番号 2020-215） 

・仁科幸子：全身麻酔・局所麻酔下における眼

科精密検査（眼底撮影検査、網膜電図検査、蛍

光眼底造影検査、光干渉断層計検査等）を用い

た網膜構造・機能の解析（国立成育医療研究セ

ンター,令和 3年 12月 28日, 承認番号 1044） 

 

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

ジストロフィーの症例を集積し、網膜機能に関

する網羅的な精密検査を実施しデータベースを

作成した。 

2) 非典型例における臨床像と病態の解析 

非典型例に対し遺伝子検査を施行した。全エ

クソーム解析および全ゲノム解析を追加して、

遺伝性網膜疾患の原因遺伝子をスクリーニング

した。 

 

① CDK9 変異による新規の先天異常症候群 

チャージ症候群類似の先天異常症候群患者

に、網膜ジストロフィーを併発し、遺伝子検査

を施行した。 

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、

チャージ症候群類似の多発奇形を認めていた。

しかし8歳児に視力低下と夜盲をきたして当科

で眼科的精査を行ったところ眼底に黄斑部を含

む広汎な変性所見を認め、光干渉断層計

（OCT）にて周辺部網膜外層の菲薄化、黄斑部

を除く網膜の視細胞のエリプソイドゾーンの消

失を認めた。網膜電図にて杆体応答が消失、錐

体応答も著明に低下しており、進行性の網膜色

素変性症と判明した。他の眼合併症として瞼裂

狭小、鼻涙管閉塞、皮様嚢腫、眼球運動障害、

白内障を認めた。 

患児と両親の遺伝子解析の結果、CDK9 に 

新規の複合ヘテロ接合体変異

c.862G>A:p.(A288T)/c.907C>T:p.(R303C)を 
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同定した。新たに見出した変異のキナーゼ活

性は、野生型のキナーゼ活性と比較して低下し

ていた。 

遺伝子検査に機能解析を加えた結果、新たな

疾患概念を確立することができた。臨床診断の

修正、眼合併症の正確な把握、全身管理、遺伝

カウンセリングに有用であった。  

 

② 先天性グリコシル化異常症 

眼振を認め、眼底所見、網膜電図、光干渉断

層計による精密検査にて、若年性網膜ジストロ

フィーと診断された14歳女児（両眼矯正視力

0.1、高度の求心性視野狭窄）において、エク

ソーム解析の結果、SRD5A3にホモ接合体変異

c.57G>C:p.W19Cを検出し、母親由来の片親性

ダイソミー（uniparental disomy）であることが

判明した。先天性グリコシル化異常症: 

Congenital Disorders of Glycosylation (CDG)に対

する分子診断の結果、CDG1型の診断に結びつ

いた。 

3) 視覚器の異常を伴う全身症候群に対する眼

科的管理 

全国585施設（回収率60.3%）の回答を検討し

た。患者数を疾患別に集計すると、難病13疾患

のうち眼科領域は前眼部形成異常の206例、レ

ーバー先天盲及び若年性網膜色素変性症144

例、無虹彩症108例と多く、全身疾患に伴う眼

疾患では眼皮膚白皮症90例、スタージウェーバ

ー症候群85例が多かったが全体としては少な

く、眼科が管理していない難病・先天異常症候

群がある。 

全身疾患別に眼科に初診した年齢を集計する

と、視神経低形成をきたす中隔視神経形成異

常、両眼のコロボーマをきたすチャージ症候群

では、しばしば重篤な先天眼異常を合併するた

め、0歳で眼科へ初診する例が多い。しかしな

がら、これらの疾患やジュベール症候群、コケ

イン症候群において、眼症状が軽症である場合

には、眼科へ依頼されず、眼科へ初診する年齢

が遅くなっている可能性がある。眼合併症の早

期管理のため、小児科へのさらなる情報発信と

連携を要すると考えられた。一方、アッシャー

症候群は、難聴が初発症状で眼合併症の発症は

遅れるため、6歳以降に眼科を初診する例が圧

倒的に多いという結果であった。二重障害をき

たす代表的な疾患のため、耳鼻科との連携が非

常に重要である。 

また、眼皮膚白皮症、スタージウェーバー症

候群は、外見から診断が容易であるため、眼科

へ受診する患者数が多く、初診年齢も0歳が最

も多いという結果が得られたが、中には眼科管

理の遅い例もみられた。一方、ステイックラー

症候群は、患者数が予想よりも少なく、眼科へ

初診した年齢も6歳以降が多かった。ステイッ

クラー症候群は、網膜剥離などの重篤な眼合併

症をきたすため、早期から眼科管理が必要な疾

患である。本疾患を疑う場合には、より早期に

眼科へ受診するように、小児科や遺伝診療科へ

連携をとる必要があると考えられた。 

4) 視覚器異常を主徴候とする先天異常症候群

における長期的な眼合併症と視覚予後の検討 

 多数の症例を収集できた下記の３つの先天異

常症候群を取り上げ、眼合併症（白内障、水晶

体脱臼、緑内障、網膜剥離）の頻度と発症年

齢、及び視力予後を検討した。 

 視力障害の重症度は、良い方の眼の視力にて

以下の基準で分類した。 

 

a)重 度：光覚(-)～0.02 未満 

b)高 度：0.02～0.1未満 

c)中等度：0.1～0.3未満 

d)軽 度：0.3以上 

 

 

① チャージ症候群 39症例 

12歳以上の25例のうち、視力障害の重症度は

良い方の眼の視力にてa)1例、b)4例、c)2例、

d)14例、視力測定困難が4例であった。 

重篤な眼合併症として39例中に網膜剥離を5

例（12.8％）に認め、発症時期は2歳～15歳と

長期にわたっていた。 

 

② マルファン症候群 45症例 

12歳以上の34例のうち2例に重症度 c)の視力

障害を認めたが、他は全て良好な視力を維持し

ていた。眼合併症として45例中、高度の水晶体

脱臼を19例（42.2%）に認め、手術時期は3～6

歳（就学前）11例、7～12歳（学童期）6例、13

歳以降が2例であった。重篤な眼合併症として

網膜剥離を4例（8.9％）に認め、発症時期は11

歳～36歳であった。また緑内障を1例に認め、

発症時期は16歳であった。 

 

③ ステイックラー症候群 42症例 

視力障害の重症度は良い方の眼の視力にて

a)1例、b)5例、c)3例、d)32例、視力測定困難が1

例であった。 

重篤な眼合併症として42例中に網膜剥離を12

例（28.6％）に認め、発症時期は3歳～12歳で

あった。また高度の白内障を11例（26.2%）に

認め、発症時期は2歳～20歳にわたった。緑内

障の合併も2例に認め、発症時期は3歳と8歳で

あった。 

 

 

Ｄ．考察 
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先天異常症候群に伴う視覚器異常および眼合

併症のうち、様々な網膜ジストロフィーの症例

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、視機能障害の重症度と予後を予測し、ライ

フステージ全体の質の高い自然歴の把握のため

有用と考えられる。 

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、眼合併症の正確な把握、

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。本研究にて、チャージ症候

群類似の全身症状に、網膜ジストロフィーを合

併する症例の遺伝子検査、機能解析を行い、

CDK9変異を原因とする新たな先天異常症候群

の概念を確立することが出来た。また、若年性

網膜ジストロフィーの例にエクソーム解析を行

い、先天性グリコシル化異常症:CDG1 型の診断

に結びついた。 

視覚器異常を呈する症候群に対しては、眼科

からのアプロ―チが役立つことは多い。しかし

先天異常症候群の中には、難病に指定されてい

る疾患であっても眼科管理ができていない例が

未だ多い。視機能・全身管理の水準を上げ成人

期の QOL向上に結び付くことが期待されるた

め、積極的に遺伝科、小児科、耳鼻科等と連携

していくことが課題である。 

視覚器異常が主要な兆候であるチャージ症候

群、マルファン症候群、ステイックラー症候群

における長期予後を検討した。重篤な眼合併症

として、乳幼児期から成人期にわたり網膜剥離

の発症が高頻度であることが示された。眼合併

症に対する長期管理の必要性を再確認した。 

 

Ｅ．結論 

視覚器異常が主要な徴候となる先天異常症候

群の症例を集積し、長期的な眼合併症及び視覚

予後を分析することができた。先天異常症候群

に伴う眼合併症を分析し、非典型例に対する遺

伝子検査の結果、新たな疾患概念を確立した。

視覚器の異常を主徴とする先天異常症候群の診

療指針に寄与し得る結果を得た。 
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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 

 

耳鼻咽喉科関連の先天異常症候群の自然歴と随伴症状 
 

研究分担者  松永 達雄 

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

 

 

 研究要旨 

耳鼻咽喉科領域における代表的な先天異常症候群であるCHARGE症候群のReverse phenotypingによ

り、自然歴と随伴症状（合併症）を解明することを目的とした。 

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に遺伝子検査のために検体と臨

床情報が送付され、遺伝子診断でCHARGE症候群あるいはその疑いと診断された症例を対象として

検討した。この結果、CHD7遺伝子を含む難聴の網羅的遺伝子検査が本症の早期診断、早期治療に有

効であると考えられた。また、多様な難聴の診断と治療、滲出性中耳炎の診断と治療、人工内耳の

効果と意義、手術が必要な合併症と知的発達の遅れへの対応を、生後早期から考慮することも重要

であると考えられた。さらに、乳幼児期の臨床像においては難聴の随伴症状にCHARGE症候群に特

異性の高い特徴を認め、これらの特徴を認識することで、早期診断および適切なケアや治療選択を

促進できると考えられた。 

 

研究協力者 

貫野彩子 日本鋼管病院 耳鼻咽喉科 部長 

増田正次 杏林大学 耳鼻咽喉科 準教授 

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 

 CHARGE症候群は耳鼻咽喉科領域における代

表的な先天異常症候群である。これまで耳鼻咽

喉科で診断されるCHARGE症候群の症例は、小

児科で診断される症例と異なって、症状が限定

的であるため臨床診断が困難な症例が多く、未

診断でフォローされている症例が多かったこと

である。しかし、近年は網羅的遺伝子検査の普

及によって耳鼻咽喉科領域においても本症候群

が遺伝子診断される症例が急増し、耳鼻咽喉科

領域において本症候群の患者に適切な医療の確

立が必要となった。このため本研究では、

CHARGE症候群のReverse phenotypingにより、

自然歴と随伴症状（合併症）を解明することを

目的とし、ライフステージ全体の診療を向上す

ることを目指した。 

 

Ｂ．研究方法 

 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に遺伝子検査のために検

体と臨床情報が送付され、遺伝子診断で

CHARGE 症候群あるいはその疑いと診断され

た症例を対象として、以下の 3 つの検討を行っ

た。 

1．0 歳で先天性難聴が診断された症例の背

景および生後早期の自然歴、合併症の解明 

2．乳幼児から耳鼻咽喉科の診療データが保

管されている症例の遺伝学的検査結果と乳幼児

期の臨床像の解明 

3．耳鼻咽喉科診療において CHARGE 症候群

が遺伝学的診断された症例における聴覚障害を

中心とした自然歴と随伴症状の解明 

 

(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、

「人を対象とする生命科学・医学系研究に関す

る倫理指針」などの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 

 研究方法に記した3つの検討の結果を以下に

記す。 
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1．本検討の該当症例は5例で、その初回遺伝

学的検査実施時期は0歳1人、3歳1人、5歳2人、

不明1人であり、家族歴は全例が孤発であっ

た。難聴診断の契機は新生児聴覚スクリーニン

グが4例、不明が1例であった。難聴の経過は、

進行が1例、不変は2例、軽快が1例、不明が1例

であった。軽快の1例は、滲出性中耳炎の軽快

を反映していた。最新の難聴の程度は重度2

例、中等度2例、軽度1例であった。難聴の種類

は混合性3例、感音1例、不明1例であった。耳

CTで全例に異常を認めた。運動発達の遅れは3

例で認め、それ以外の合併症は多様であった。 

2．本検討の該当症例は12例で、男3例、女9

例であった。現在の年齢は0～27歳で、中央値

は8.5歳であった。検出されたバリアントはナ

ンセンス変異が5例、フレームシフト変異が3

例、スプライス部位変異が2例、ミスセンス変

異が2例であった。家族歴は全員が孤発例であ

り、両親の検査が実施された4家系では両親に

病的バリアントを同定せず、de novoの可能性が

高いと考えられた。難聴の診断時期は0歳が11

例であり、10歳頃に難聴を自覚した症例が1例

であった。難聴の種類は混合性難聴11耳、感音

難聴7耳、不明6耳であった。難聴の程度は軽度

が2例、中等度が4例、高度が4例、重度が2例で

あった。内耳機能（耳音響放射）は測定された

5例全例とも異常であった。聴器CTは撮影され

た9例中7例で異常、2例が正常であった。補聴

器・人工内耳は情報を得られた10例の全例が使

用しており、内訳は9例が補聴器で、1例が人工

内耳であった。精神運動発達の遅れは、8例で

認め、2例は認めず、2例は不明であった。難聴

と発達の遅れ以外の随伴症状は11例に認めた。 

3．本検討の該当症例は19例で、男性5例、女

性14例であった。遺伝学的検査時の年齢は0～

27歳で平均9歳、中央値は7歳で、家族歴は全例

が孤発であった。難聴発症年齢は18例が先天

性、1例は10歳であった。難聴診断の経路は新

生児聴覚スクリーニングでの発見が10例、チャ

ージ症候群の診断を契機とした聴覚精査で発見

が3例、難聴の自覚による受診での発見が1例で

あった。難聴の経過が判明した症例では変動な

しが14例、変動ありが1例であり、進行なしが

11例、進行ありが5例であった。随伴症状は、

眼科関連が12例、心大血管奇形が9例、知的障

害が7例、消化器が6例、中枢神経障害が4例、

呼吸器障害が4例、末梢神経障害が3例、低身長

が3例、頭頸部奇形が2例、生殖器異常が2例な

どを認めた。運動発達遅滞は9例で認め、めま

い･平衡障害は2例で認めた。 

 

Ｄ．考察 

研究方法に記した3つの検討の考察を以下に

記す。  

1．全例が孤発例で両親の検討ができた家系

は全員が新生突然変異であった。生後早期に臨

床診断できる例は少なく、難聴に対してCHD7

遺伝子を含む網羅的遺伝子検査が本症の早期診

断、早期治療に有効であると考えられた。ま

た、耳鼻咽喉科が関わる本症候群の診療におい

ては、多様な難聴の診断と治療、滲出性中耳炎

の診断と治療、人工内耳の効果と意義、手術が

必要な合併症と知的発達の遅れへの対応を、生

後早期から考慮することが特に重要であると考

えられた。 

2．耳鼻咽喉科で診療されているCHARGE症

候群の遺伝的原因となるCDH7遺伝子のバリア

ントには、これまで小児科領域で報告された特

徴と異なる特徴は認めなかった。一方、乳幼児

期の臨床像においては混合性難聴、非進行性、

半規管を中心とした内耳奇形といった特徴が認

められた。随伴症状としては、精神運動発達の

遅れ、心臓大血管奇形、眼障害・奇形の頻度が

高く、眼障害・奇形はCHARGE症候群に対する

特異性も高かった。 

3．本症候群を疑う特徴を随伴する臨床的特

徴に認めた。本症候群に特異性の高い特徴とし

ては、乳幼児期の難聴児に随伴する頻度が極め

て低い眼科関連疾患が12例で認められて、本症

候群を疑う根拠として重要であった。心大血管

奇形、知的障害、消化器障害なども高い頻度で

認められたが、これらの障害は乳幼児期の難聴

児に伴う頻度がある程度高いため、CHARGE症

候群に特異性が高いとはいえず、複数合併する

場合に本症候群を考慮することになる。頻度の

低かった中枢神経障害、呼吸器障害、末梢神経

障害、低身長、頭頸部奇形、生殖器異常など

も、複数認める場合には本症候群を疑う特徴と

なる。周産期や乳幼児期の呼吸障害などによる

二次的障害の可能性がある症状が2例で認めら

れ、診断において注意が必要と考えられた。以

上の特徴を認識することは、早期診断および適

切なケアや治療選択に重要であると考えられ

た。 

 

Ｅ．結論 

1．孤発例と新生突然変異、多様な難聴の種

類と程度、滲出性中耳炎とその治療の意義、人

工内耳の効果と意義、手術が必要な合併症、知

的発達の遅れに対する生後早期からの考慮が、

CHARGE 症候群の耳鼻咽喉科診療において特

に重要である。 

2．耳鼻咽喉科で診療されている CHARGE 症

候群の遺伝的原因となる CDH7 遺伝子のバリア

ントには、これまで小児科領域で報告された特
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徴と同様である。一方、乳幼児期の難聴および

随伴症状に CHARGE 症候群に特異性の高い特

徴があることを認識することが診断において重

要である。 

3．早期診断に特に関連する特徴として眼科

関連疾患があり、複数存在すると根拠となる特

徴としては心大血管奇形、知的障害、消化器障

害などが判明した。これらの症状について

CHARGE 症候群の診断との関連を認識するこ

とが、早期診断と適切なケア、治療選択に重要

である。 
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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 

 

診療の手引き（疾患特異的成長手帳）作成に関する研究 
 

研究分担者  小崎 里華 

国立研究開発法人国立成育医療研究センター 遺伝診療科 診療部長 

 

 

研究要旨 

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

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

という共通の特徴を有しており、年齢に応じた診療を適切に行うことが求められる。以前の本研究

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、非典型患者での遺伝子診断・疾患スペクトラムの確立、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ことが目的である。また、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い、患者・家族会との連携構築を継続し

た。さまざまな課題が抽出され、今後も継続した情報収集が必要であることが示唆された。 

 

 

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、各国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。また、患者家族の個人ウ

ェブサイトやブログ等では、より個々の症例に

おいて重症度や合併症において、やや偏りのあ

る記載が見られ、医学的にも誤解を招くことが

懸念される。 

また、小児疾患特有の、年令依存性の症状の

変化、すなわち、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、成人期におい

て医療的管理が年齢とともに変化していく共通

の特徴を有する。そのため、全ライフステージ

を網羅する、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」を作成し、小児遺伝学会で普及・啓発活

動を行った。「疾患特異的成長手帳」の日常診

療での活用について、患者家族・患者本人・医

療従事者からのフィードバックへ繋げる。ま

た、情報量が少ない成人の患者や遺伝学的に確

定診断された非典型的な症状を呈する患者につ

いて遺伝子解析し、臨床症状、自然歴、合併

症、予後等に関する情報を収集し、全自然歴を

一貫して把握する研究・ 診療体制の構築をめ

ざす。特に重篤な合併症の実態を把握し、現行

の診断基準・重症度分類の改訂を実現すること

が目的である。 

 

Ｂ．研究方法 

本研究班では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」を作成し、小児遺伝学会で普及・啓発活

動を行った。「疾患特異的成長手帳」の日常診

療での活用について、患者家族・患者本人・医

療従事者からのフィードバックへ繋げる。ま

た、皮膚の異常を共通症状とする先天異常症候

群などを含めて、臨床症状、自然歴、合併症、

予後等に関する情報を収集し、全自然歴を一貫

して把握する研究・ 診療体制の構築につなげ

る。情報収集の方法として、患者・家族会参加

による情報交流を通して得る。特に、稀少な重

篤な合併症の実態を把握し、データベースの統

合、現行の診断基準・重症度分類の改訂へ還

元・寄与する。 

 

(倫理面への配慮) 

施設内倫理委員会で承認されている。 
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Ｃ．研究結果   

本研究期間を通じて、疾患特異的成長手帳を

小児遺伝学会員や関連診療科の医師・医療スタ

ッフに積極的に広報し、日常診療への活用が行

われている状況が確認できた。 

先天異常症候群の非典型症例の遺伝学的解析に

ついては、遺伝子検査を実施し（保険収載・研

究室）確定診断のついた症例については、

Phenotype Ontology形式に従った臨床症状の

体系的・網羅的データ集積およびデータベース

機能の統合を実施した。その結果、遺伝子型―

表現型において疾患スペクトラムとして認識す

ることが示唆された。 

担当する先天異常症候群 ルビンシュタイ

ン・テイビ症候群については、オンラインでの

交流会に参加し、成人患者・家族からの課題・

問題点を抽出した。成人患者における合併症に

ついては、稀少疾患であるがゆえ、報告されて

いない合併症などの情報が収集された。また、

海外での治験薬については、患者・家族の関心

は高かった。医療者側からは、近年の医療情報

を含め、日常生活の支障となりうる医学的諸問

題についてアドバイスし、患者・家族との信頼

構築に努めた。 

 

Ｄ．考察 

本研究班で作成された疾患特異的成長手帳を

活用し、さらなる臨床情報の収集と未診断症例

の解析を行った。 

非典型症例の遺伝学的解析については、近

年、多くの稀少疾患が保険収載されたことによ

り、遺伝子検査の実施がより容易になった。検

査前・後には、遺伝カウンセリング実施のも

と、検査を実施した。疾患の自然歴・実態が明

らかになることにより、疾患のスペクトラムの

幅が広がる有用な所見に繋がった。今度小児慢

性疾患や指定難病の申請対象となりうる疾患の

基礎データとなりうることが期待される。ま

た、稀少疾患は小児期からの合併症のみなら

ず、疾患ごとに、成人期特有の合併症が問題と

なることが課題となった。現在、本邦でも進め

られている移行期医療についても、この点が課

題である。 

近年、遺伝子検査の保険収載化により、一般

施設から遺伝子検査へのアクセスが容易とな

り、当該疾患患者と研究班がリンクしていない

事例が生じている、医療側は、稀少疾患や難病

等の家族会と、小規模・緩やかなネットワーク

連携により、今後も正確な医療情報提供と情報

収集が行える可能性が示唆された。今後も医療

者はアドバイザーとして、医学研究・臨床試験

における患者・市民参画（PPI：Patient and 

Public Involvement）への発展・取組みへも繋

げていきたい。 

 

Ｅ．結論 

本研究班で作成された疾患特異的成育手帳を

活用した。策定した診療の手引きの利用と、遺

伝学的解析による疾患スペクトラムの構築、成

人独自の合併症を把握するため情報収集を行な

った。患者・家族会との連携構築を行った。 
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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

行ってきたが、本研究では遺伝子変異陽性の RASopathies患者において臨床症状を検討し、特に思春

期・成人期における合併症・自然歴・QOLを明らかにすることを目的とする。 

本研究ではCostello症候群において、分担者らで同定したHRASの遺伝子内重複を持つ症例について臨床

症状の検討を行った。RASopathiesには頭蓋骨早期癒合症を合併することがあるが、今回初めてCostello

症候群の頭蓋骨早期癒合症合併例を報告した。Costello症候群においてミスセンス変異、遺伝子内重

複、IDXエクソンの欠失のよるスプライシングによる場合が報告されており、それぞれに特徴的な臨床

症状について文献的なreviewを行い、診療指針と共に論文として報告した。 

 

研究協力者 

新堀哲也 東北大学 大学院医学系研究科 准教授 

阿部太紀 東北大学 大学院医学系研究科 助教 

永井康貴 東北大学病院 医員 

 

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 

遺伝子変異陽性者における臨床症状の検討： 

遺伝子変異陽性の RASopathies患者において臨

床症状を検討し、特に思春期・成人期における

合併症・自然歴・QOLを明らかにする。 

 

(倫理面への配慮) 

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 2020-

1-616,2022-1-702））。 

 

Ｃ．研究結果   

１）Costello症候群の臨床症状の検討と診療指

針の報告 

Costello症候群の原因遺伝子はがん原遺伝子の

HRASであり、Costello症候群の約90％でコド

ン12,13の遺伝子変異が同定されてきた。その

うち大多数はG12S変異である。今回、海外の

グループと共にHRAS遺伝子変異のスペクトラ

ムとその臨床症状との相関や、診療指針につい

て文献reviewを行った。Costello症候群の変異

はHRASの12,13コドンの変異が多い。これら

のコドン内であっても臨床症状の特徴に少し違



いがあることがわかってきた。コドン12,13 以

外にも、p.Thr58Ile、p.Gly60Asp、 

p.Lys117Arg、p.Ala146Thr/Val/Proなどの変

異が同定されてきたが、これらの表現型は非典

型、あるいは軽度な場合も多い。HRASの変異

はほとんどが新生突然変異であるが、遺伝性の

ものも報告されてきた。p.Thr58Ileは父子例で

同定された。p.Gly60Aspは顔の特徴が軽微な

母から軽い表現型を持つ息子に伝達された。こ

れ以外にもsomatic mosaicismや生殖細胞系列

モザイクの例も報告されている。 

 HRASの変異の種類としてミスセンス変異以

外に遺伝子内重複も報告されてきた。これまで

にp.Glu37dupが低身長、精神遅滞、疎な毛

髪、筋骨格系の症状を持つ児に同定された。そ

の後、p.(Glu62_Arg68dup)あるいは

p.(Glu63_Asp69dup)をもつ2例が報告されてい

た。分担者らは、Costello症候群患者におい

て，2つの既知のHRAS変異体である

p.(Glu63_Asp69dup)、p.(Glu62_Arg68dup) 

および1つの新規HRAS変異体

p.(Ile55_Asp57dup)を同定した。これらの遺伝

子内重複を持つ児の表現型を検討したところ、

非典型な部分もあるものの、当研究班から報告

した3例は重度な肥大型心筋症が同定された。

さらにこれまでに他のRASopathiesで報告され

ているがCostello症候群では報告されていなか

った頭蓋骨早期癒合症が一例で見られた(Nagai 

K et al. Hum Mutat, 2022)。 

 HRASの病的バリアントとして報告があるも

う一つの種類はIDXエクソンのスプライス異常

である。このIDXエクソン変異を持つ児の症状

は成長障害/精神遅滞、特異的顔貌、外胚葉の

異常であった。 

 以上のようにHRASバリアントは、ミスセン

ス変異、遺伝子内重複、IDXエクソンの欠失と

3つの種類があることが明らかになった。遺伝

子バリアントの種類も増えてきており、それに

伴って臨床症状のスペクトラムも広がっている

ことが明らかになった。 

 Costello症候群には約15％に悪性腫瘍が合併

する。横紋筋肉腫、神経芽細胞腫などが乳幼児

期に合併するが、10歳頃から膀胱がんの合併が

ある。これまでのサーベイランスとしては尿検

査と腹部エコーが提案されてきたが、最近

Leoniらは10歳以上のCostello症候群13人に対

して膀胱鏡を用いたスクリーニング検査を行っ

た。本論文を中心にCostello症候群における腫

瘍合併に対して文献的reviewを行った。 

 上記の遺伝子変異スペクトラムと臨床症状の

reviewを含め、診療指針について論文として報

告した(Leoni C et al. J Multidiscip Healthc. 

2022)。 

 

２）CFC症候群の臨床症状の検討 

CFC症候群は BRAFやMAP2K1/2の病的

バリアントをもつが、ヌーナン症候群類縁疾患

の中でも精神運動発達遅滞を含めた神経症状が

重度である。その中でも難治性のけいれんの頻

度が高いことが知られている。当研究室では千

葉大学小児科との共同研究にて非ケトン性低血

糖を伴った 2例を CFC症候群について症例報

告を行った (Shiohama T et al. Am J Med 

Genet A. 2022)。 

臨床的にNoonan症候群または CFC症候群

および Charcot-Marie-Tooth病と診断され、脊

髄神経根肥大を合併した 45歳の臨床症状の検

討を行った（Ando Y et al. Case Rep Neurol,  

2021）。 

  

３）Noonan症候群類縁疾患の移行期医療に関

する検討 

分担研究者が代表者を務める AMED研究班で

本症候群の養育者に対して実態調査を行った。

回答者のNoonan症候群が 9人と多く、次いで

CFC症候群が 8人であった。養育者は 70％が

医療者の疾患に関する知識不足や、育児におい

て自責の念や家族への申し訳なさを抱いてい

た。 

 これらの結果をもとに本邦における先天異常

症の移行期医療に関する文献 reviewを行い、

移行期医療のプロセスについて考察を行った。 

 

Ｄ．考察 

１）Costello症候群の症状はほぼ均一と考えら

れてきたが、近年、12,13番のコドン以外のア

ミノ酸置換や、遺伝子内重複、スプライシング

変異などが同定されてきており、少ない数では

あるが、遺伝子―表現型相関も見られるように

なってきた。今回イタリアのグループと執筆し

た Costello症候群の診療指針は、このような遺

伝子型特異的な表現型も含まれており、新しい

診療指針として有用と考えられる。その一方で

成人期の包括的な症状の把握や、自然歴に対す

る研究はまだ進んでおらず、今後の検討が必要

と考えられた。 

Costello症候群には 10 歳代から膀胱がんが合

併することが知られていたが、その実態は明ら

かでなく、サーベイランスとしては尿検査と腹

部エコーに限られていた。今回のイタリアのグ

ループにおける膀胱鏡での検討は 10歳以上の

90%に前悪性病変が認められたというものあ

り、今後膀胱鏡によるスクリーニングの可能性

も示唆するものであった。 

２）Noonan症候群類縁疾患では、主に成人以

降に歩行障害で発症する脊髄神経根肥大を呈す



る症例が報告されてきた。これまでの報告で

は、KRAS変異が 3家系 4例、SOS1変異が 1

家系 2例、PTPN11変異を持つ NSML患者が

５家系 6人となっている。今回は 37歳まで原

因が不明であったが神経根肥大を契機に精査が

進み KRAS遺伝子変異同定に至ったが、成人

における合併症の一つとして脊髄神経根の腫大

を考慮に入れる必要があると考える。 

３）本症候群の養育者に対する心理社会的側面

に関する知見について検討した。遺伝カウンセ

リングにおいて、患児へは適宜利用可能な社会

資源の調整や、成長発達に応じた疾患や治療等

に関する説明を行い、養育者とともに自立をサ

ポートしていくことの必要性が示唆された。 

 

Ｅ．結論 

 HRAS遺伝子変異のスペクトラムと遺伝子特

異的な臨床症状を検討し、Costello症候群の診

療指針を報告した。Costello症候群、CFC症

候群とも成人期の臨床症状や自然歴、がん発症

のリスクはいまだ不明であるため、小児期から

継続した医療体制や患者支援体制の構築が有用

と考えられた。 
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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先天異常・遺伝子疾患の臨

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。Aper症候群、Crouzon症候

群、Turner症候群、Stickler症候群ならびにRobin sequenceを対象疾患とし、それぞれの症候群患

者の歯列模型に関する三次元データを取得し解析することで、疾患特有の口蓋形態に関する情報を

得ることができた。 

 

研究協力者 

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先天異

常・遺伝子疾患の臨床情報を蓄積し、診療指針

を作成するうえで歯科領域から情報を発信する

ことを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 臨床情報の蓄積 

 東京医科歯科大学病院矯正歯科外来に来院し

た顎顔面領域に先天異常を認める患者から、

顎・顔面・口腔の硬軟組織形態の情報を採得

し、データベース化する。 

歯列模型による解析：歯列模型の三次元データ

を取得し、歯の大きさ、歯列弓の形態計測を行

う。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は東京医科歯科大学歯学部倫理委員会の

承認を得て行われた。(承認番号 D2014-002号) 

 

Ｃ．研究結果   

1. Aper症候群（Ap）およびCrouzon症候群

（Cr）: 

Apは全症例で口蓋の幅、断面積が著しく小さ

い値を示した。Crは全症例で口蓋角度が小さい

値、口蓋の深さが著しく大きい値を示した。ま

たApはCrと比較し、断面積、口蓋の深さは有意

に小さい値を、口蓋角度は有意に大きい値を示

し、口蓋容積および口蓋表面積はともに小さい

傾向を認めた。 

 

2. Turner 症候群（TS）: 

三次元形態計測の結果、日本人標準値と比較

して、口蓋幅、口蓋断面積は有意に小さいもの

の、口蓋の高さでは有意差を認めなかった。さ

らに、TSの前頭断面は、正中口蓋縫線に向かっ

て傾きが急であること、矢状断面は、切歯乳頭

からの傾きが急であることがわかった。 

 

3. Stickler症候群（SS）、Robin sequence（RS）

および非症候性口蓋裂（NSCP）: 

三次元形態計測の結果、日本人標準値と比較

して、口蓋形態はRS、SS、NSCPの第一大臼

歯における口蓋の高さ、口蓋幅、断面積、口蓋

角度に違いは認められないものの、口蓋容積は

RS、SSともにNSCPに比べ有意に小さな値と

なった。 



口蓋容積に差が生じた原因をより詳細に解析

するため、第一大臼歯より前方に位置する第一

第二小臼歯における口蓋容積を計測したとこ

ろ、RS、SSは第一、第二小臼歯においても

NSCPと比較して、口蓋容積は有意に小さい値

となった。そこで、上顎歯列弓幅径の比較を行

い、RS、SS、NSCPの第一大臼歯歯列弓幅径

に有意差を認めなかったものの、第一、第二小

臼歯の歯列弓幅径は、NSCPと比較して、RS、

SSは、有意に小さい結果となった。 

 

Ｄ．考察 

1. アペール症候群（Ap）およびクルーゾン症

候群（Cr）: 

Apではビザンチン型口蓋が、Crでは高口蓋が

それぞれ特徴的に認められ、ApおよびCrはそ

れぞれ特徴的な口蓋形態を呈することが明らか

となった。 

 

2. Turner 症候群（TS）: 

TS患者の口蓋形態は高口蓋ではなく狭口蓋で

あることが示唆され、狭口蓋の要因として、口

蓋の横方向の成長障害、口腔周囲筋の不均衡が

考えられ、また高口蓋に見える理由として、狭

口蓋を有すること、さらに狭口蓋を有する一般

女児と比較し口蓋の高さが高いこと、外側口蓋

隆起が発達していることが考えられた。 TS患

者の口蓋形態は高口蓋ではなく狭口蓋であるこ

とが示唆され、TS患者における臨床的診断及

び歯科矯正学的治療法を選択する上で重要であ

ると考えられた。 

 

3. Stickler症候群（SS）およびRobin sequence

（RS）非症候性口蓋裂（NSCP）: 

RS患者、SS患者はNSCP患者と比べて小臼歯

部より前方部において口蓋形態、歯列幅径の狭

窄が認められ、これらの患者の口蓋形態は異な

ることが明らかになった。 

RS および SS は、小下顎のため、舌が後方に

位置し、軟口蓋の閉鎖と後方への成長が妨げら

れることで、しばしば U 字型の口蓋裂を生じ

ることが報告されている。一方 NSCP は下顎

骨の二次的な関与はなく、一次口蓋の閉鎖不全

によって V 字型の口蓋裂を生じる。 

以上より、口蓋裂の成因の違いから、RS、SS

と NSCP の口蓋形態、歯列弓幅径の違いが生

じた可能性が考えられた。 

 

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。 
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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 

 

代表的な先天異常症候群の病因、発生頻度、 

ならびにマイクロアレイ染色体検査による診断アプローチ 
 

研究分担者  黒澤 健司 

地方独立行政法人神奈川県立病院機構 神奈川県こども医療センター 遺伝科 部長 

 

 

研究要旨 

先天異常症候群は、発生頻度がまれで、診断そのものが難しい。発症メカニズムの多様性明らかに

するために歌舞伎症候群を例に検討を加え、100例中80例で遺伝学的診断が可能であった。また、発

生頻度についてはルビンシュタイン・テイビ症候群やCHARGE症候群など代表的な疾患について検

討し、海外とほぼ同等の発生頻度であることを確認した。さらに、先天異常症候群の診断として広

く用いられるマイクロアレイ染色体検査の有用性についても検討し、結果解釈の要点を明らかにし

た。 

 

研究協力者 

黒田友紀子 神奈川県立こども医療センター遺伝科 医長 

齋藤洋子 神奈川県立こども医療センター遺伝科 医師 

 

Ａ．研究目的 

 先天異常症候群は、発生頻度がまれで、診断

そのものが難しいことから、その全体像の把握

は難しい。診断の難しさは表現型の多様性もあ

るが、発症メカニズムの多様性も理由には上げ

られる。本研究では、発症メカニズムの多様性

明らかにするために歌舞伎症候群を例に検討を

加えた。また、発生頻度についてはルビンシュ

タイン・テイビ症候群やCHARGE症候群など代

表的な疾患について検討した。さらに、先天異

常症候群の診断として広く用いられるマイクロ

アレイ染色体検査の有用性についても検討し

た。 

 

Ｂ．研究方法 

 臨床症状は、個人情報に配慮しつつ、診療録

に基づきまとめた。臨床診断は、施設外症例は

各担当医、施設内症例は臨床遺伝専門医により

評価を行った。遺伝学的解析は、複数のゲノム

解析手法を併用した。先天異常症候群の発生頻

度推定は、神奈川県における一般集団との比較

から推定数を計算した。先天異常症候群診断に

おけるマイクロアレイ染色体検査の有用性は、

自施設解析経験をもとに集計を行い、検討し

た。 

 

(倫理面への配慮) 

 解析は施設内倫理承認のもとで行われ、解析

にあたっては本人（得られない場合には代諾

者）より文書による同意書を得たのちに行っ

た。 

 

Ｃ．研究結果   

 歌舞伎症候群では、KMT2DとKDM6Aの病原

性バリアントは、それぞれ76名（76％）と4名

（4％）の患者に同定され、全体的な診断率は

80％であった。 

 神奈川県における調査対象の一般小児人口

（20歳未満）約1,508,000人を分母として、代表

的な先天異常症候群受診例から、発生頻度を推

定した。その結果、ルビンシュタイン・テイビ

症候群1例／11万出生、CFC症候群1例／25万出

生、コステロ症候群1例／38万出生、CHARGE
症候群1例／7万出生、歌舞伎症候群1例／3万出

生だった。 

 マイクロアレイ染色体検査の解釈で注意すべ

き事項として、１）データとして返却された

CNVを転座として認識することの難しさ、２）

Log値によるゲノムコピー数の評価、３）片親

ダイソミーで発症する疾患責任領域をもつ染色

体のLOH評価、の3点を確認した。 

 

 

Ｄ．考察 
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 今回の解析では、モザイク変異症例、悪性腫

瘍発生症例、複数の病原性変異を有する症例な

ど、その臨床像の多様性に加えて変異の多様性

も確認しえた。今後医療管理を行う上で重要な

情報と考えられた。また、遺伝学的検査が今後

これまで以上に臨床検査と導入されることによ

り、より正確な先天異常症候群の発生頻度の評

価が可能となることが予想された。マイクロア

レイ染色体検査を先天異常症候群に用いること

については。今後、こうした解釈に関した注意

事項を広く周知することが重要と思われた。方

法としては、ハンズオンセミナー等でのトレー

ニングが妥当かもしれない。引き続きの検査結

果解釈支援体制の充実が重要である。 

 

Ｅ．結論 

先天異常症候群の医療管理においては、遺伝

学的検査を組み合わせた診断が不可欠と考えら

れた。また、医療施策において発生頻度の推定

は重要であり、今後も継続した調査が重要であ

る。先天異常症候群の診断検査としてのマイク

ロアレイ染色体検査が保険収載されて以降、そ

の検査体制は確実に充実してきている。さらな

る検査結果解釈の支援体制の充実が重要であ

る。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Murakami H, Tsurusaki Y, Enomoto K, Kuroda 

Y, Yokoi T, Furuya N, Yoshihashi H, 

Minatogawa M, Abe-Hatano C, Ohashi I, 

Nishimura N, Kumaki T, Enomoto Y, Naruto T, 

Iwasaki F, Harada N, Ishikawa A, Kawame H, 

Sameshima K, Yamaguchi Y, Kobayashi M, 

Tominaga M, Ishikiriyama S, Tanaka T, 

Suzumura H, Ninomiya S, Kondo A, Kaname 

T, Kosaki K, Masuno M, Kuroki Y, Kurosawa 

K. Update of the genotype and phenotype of 

KMT2D and KDM6A by genetic screening of 
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syndrome. Am J Med Genet A. 

2020;182(10):2333-44. 

2) Nishimura N, Murakami H, Hayashi T, Sato H, 

Kurosawa K. Multiple craniosynostosis and 

facial dysmorphisms with homozygous IL11RA 
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isodisomy of chromosome 9. Congenit Anom 

(Kyoto). 2020;60(5):153-5. 

3) Yokoi T, Enomoto Y, Tsurusaki Y, Kurosawa K. 
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Anom (Kyoto). 2021;61(3):101-2. 
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Kurosawa K. Progression of cerebral and 
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Neurodevelopmental Syndrome. Mol 

Syndromol. 2022;13(1):75-9. 

6) 黒澤健司. 臨床検査アップデート アレイ
CGH法. Modern Media. 2022;68(11):470-3. 
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5) 上原健史、関衛順、露崎悠、榎本友美、黒
澤健司, LARS1遺伝子異常の 1例, 第 61回
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子、榎本友美、黒澤健司, KMT2D 遺伝子
内のエクソン欠失による歌舞伎症候群の一
例, 日本人類遺伝学会第 67回大会, 横浜, 

2022.12.14-17, 国内 

8) 齋藤洋子、村上博昭、黒田友紀子、榎本友
美、黒澤健司, UPD(1)により NPHP4のホ
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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 

 

先天異常症候群の疾患情報開示：家族・本人・同胞自身を対象とした調査 
 

研究分担者  大橋 博文 

地方独立行政法人埼玉県立病院機構 埼玉県立小児医療センター 遺伝科 科長／部長 

 

 

研究要旨 

先天異常症候群に関する本研究班の活動において成人期医療の検討は重要なテーマである。その成

人期移行において本人が自身の疾患を理解しておくことは重要と考えられる。分担研究として、ソ

トス症候群を含めた先天異常症候群（ソトス症候群、ヌーナン症候群、プラダーウィリー症候群、

ウィリアムズ症候群、カブキ症候群、ラッセルシルバー症候群、22q11.2欠失症候群、ベックウィズ

ウィーデマン症候群）をもつ378人の患者家族を対象とした本人への疾患情報開示（告知）の実態調

査を行った。回答を得た157人（回収率41.5％）のうち本人へ疾患情報は67件（43％）で伝えられ

ていた。情報開示のきっかけや理由、開示の内容、気を付けたこと、情報開示で役に立った情報、

開示後に疾患について話す頻度とその理由、伝えたことに関する気持ち、親としての想い、に分け

て分析を進めた。次にこの研究実施結果を踏まえた上で疾患の情報開示を受けた当事者である本人

ならびに同胞を対象とした調査を追加実施した。【本人を対象にした調査】59名を対象に調査を行い

29件の回答を得た。疾患、症状、健康管理、通院理由については、半分以上がだいたい知ってい

る・全部知っていると回答し、遺伝については半分以上が全く知らない・ちょっとしか知らないと

回答した。いつごろ知りたいかについては就学前や小学生時代と、なるべく早いうちに知りたい傾

向がみられた。【同胞を対象にした調査】98名を対象に調査を行い39件の回答を得た。疾患名や症

状、通院理由については半分以上がだいたい知っている・全部知っていると回答、原因や遺伝につ

いては半分以上が全く知らない・ちょっとしか知らないと回答した。知りたい時期は、物心ついた

時、疾患が分かった時、就学前や小学生時代と、いつでも、早い時期から知りたいという傾向がみ

られた。本研究をもとに小冊子「親から子どもへ疾患の情報を伝えること～176人の親のメッセージ

～」を作成した。 

 

研究協力者 

大場 大樹  埼玉県立小児医療センター遺伝科 医員 

井坂 美帆  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 

来住 美和子 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 

澤田 優貴  埼玉県立小児医療センター遺伝科 職員 

逆井 悦子  埼玉県立小児医療センター遺伝診療センター 臨床検査技師 

相良 真理子 埼玉県立小児医療センター遺伝診療センター 臨床検査技師 

小田 小百合 埼玉県立小児医療センター遺伝診療センター 臨床検査技師 

堀田 優稀    埼玉県立小児医療センター遺伝診療センター 臨床検査技師 

 

 

Ａ．研究目的 

先天異常症候群に関する本研究班の活動におい

て成人期医療の検討は重要なテーマである。成

人期移行において本人が自身の疾患を理解して

おくことは重要と考えられる。分担研究として

ソトス症候群を含めた先天異常症候群をもつ患

者家族を対象とした本人への情報開示（告知）

の実態調査を行うこととした。その結果を踏ま

えた上で疾患の情報開示を受けた当事者である

本人ならびに同胞を対象としたあらたな調査を

追加実施しすることとした。 

 

Ｂ．研究方法 
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遺伝性疾患に関する本人への情報開示（告知）

の実態調査として、当センターに通院するソト

ス症候群、ウィリアムズ症候群、ヌーナン症候

群、22q11.2 欠失症候群、カブキ症候群、ラッ

セルシルバー症候群、ベックウィズウィーデマ

ン症候群、プラダーウィリー症候群の 378 人の

患児家族を対象にアンケートを依頼した。次

に、そのうち本人あるいは同胞に疾患情報を伝

えたと回答した 87 家族（本人 60 名、同胞 98

名）に対して今度は疾患情報開示を受けた当事

者である本人ならびに同胞自身を対象に追加の

アンケートを実施した。 

 

(倫理面への配慮) 

遺伝性疾患に関する本人への情報開示（告知）

のあり方についての家族への調査ならびに追加

で行った本人きょうだいを対象とした調査とも

に分担研究者施設倫理委員会での承認を得て実

施した。 

 

Ｃ．研究結果   

【遺伝性疾患に関する本人への情報開示（告

知）の実態調査のまとめ】 

１）情報開示のきっかけや理由 

 病院に行く理由を理解してもらいたかった 

（43%）、理解できる年齢に達したと思った 

（30%）、病院に行く理由をきかれた(25%)、

就学・就職・結婚などのイベントがあった

(16%)、身体的な症状についてきかれた(13%)、

周りの友だちに何か言われた (10%)、身体的な

症状を気にしていそうだった (7%)の順であっ

た。そのほか、「自分のことを知ってほし

い」、「自分で対処できるように」、「納得し

て治療を受けてもらいたい」、「自分の健康管

理への理解」、「自然と知った」などの記載も

あった。 

２）開示の内容 

 症状（73%）、疾患名（70%）、通院理由

（57%）、健康管理（49%）、原因（16%）、

遺伝（7%）の順だった。そのほか、「誰のせ

いでもないこと」、 「苦手なこともあるけど

得意なこともあること」、 「知的障害につい

て」、 「なぜ通院のたびに採血が必要なの

か」、 「身体的な特徴」、 「できないことの

原因は病気であること」の記載もあった。  

３）気を付けたこと 

 わかりやすく伝えるよう心がけた（67%）、

シンプルに伝えるよう心がけた（49%）、安心

できるように心がけた（48%）、正直に伝える

よう心がけた（36%）、疾患＝異常と扱わない

ように気を付けた（27%）、大きな問題ではな

いと伝えるよう心がけた（25%）、直接的に、

正しい用語を使って伝えるよう心がけた

（3%）の順だった。そのほか、「一人ではな

いないこと」、 「家族みんな で乗り越えよ

う」、「手術を乗り越え頑張ってきたこと、た

くさんの人に助けられてきたこと」、 「個

性・特性の1つと前向きにとらえられるよう

に」、 「家族も協力するよということ」、 

「いろいろな病気があること、その中でみんな

生きていること」の記載もあった。 

４）情報開示で役に立った情報 

 患者・主治医（42%）、家族の会（32%）、  

Web情報（16%）の順だった。そのほか、         

「主治医からもらった説明文書」、 「親の職

業上の情報入手」、 「本、「治療・術後の情

報」、「受診時の情報」、 「家族の支え」               

などがあった。 

5）開示後に疾患について話す頻度とその理由 

 何度か話している（45%；「勉強会や通院・

入院があるとき」、「本人が聞いてくる、本人

が困ったとき、つらいとき」、「話題になった

とき」）、いつでも話している（43%；「本人

が困ったときにいつでも」、「勉強会やテレビ

など何かの機会の折に触れて」、「聞いてきた

ときにいつでも」、「手術の後などに写真や楽

しかったことを話す」、「疾患のことを気にし

ていそうなときにいつでも」、「今後の自分自

身のため」、「困ったときの対処法など伝える

ため」）、一度も話していない（12%；「まだ

伝えたばかり」、「まだ理解していない様

子」、「本人が話題にしない」、「聞いてこな

い」）の順だった。 

6）伝えたことに関する気持ち 

 気持ちの程度を、伝えてよかった–よくなか

った、後悔していない- 後悔している、いつで

も話題にできる- 話題にするのは辛い を、100

から0で表現すると、伝えてよかった88、後悔

していない95、いつでも話題にできる79であっ

た。  

６）親としての想い 

伝える目的、時期はさまざまであり、相反する

想いが混在していた。 伝えた親は、早期から

自然に徐々に伝えたほうがいいという傾向にあ

り、伝えていない親は、子どもが理解できるよ

うになったら伝えたいという傾向がみられた。

伝えることへの難しさ、悩ましさがあげられて

おり、伝えることは親の気持ちの負担になる可

能性はあるが全ての親が当てはまるわけではな

かった。そして、伝えるにあたっては、わかり

やすく、正確に、前向きに捉えられるよう伝

え、本人・きょうだいの不安や心配を払拭し、

それぞれの人生が満足できる生き方であって欲

しいという親の願いが込められていた。 伝え

た後の心のケア、寄り添う気持ち、いつでも支
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えになることは、親として本人・きょうだいに

対して同じ想い 

 親なき後のことも含め、本人・きょうだいと

もに助け合っていきて欲しいという願いがある

一方で、きょうだいに負担をかけたくない、き

ょうだい自身の人生をいきて欲しいという想い

があった。 

 

【本人自身に対する調査】 

回答数は 29 件（回収率 49％）だった。回答者

は、本人のみで回答が 10 件、母と一緒にが 16

件、父と一緒にが 2 件、両親と一緒にが 1 件だ

った。回答者の内訳は 22q11.2 欠失症候群が

6/9 件（67％）、Beckwith-Widemann 症候群

5/13 件（38/％）、Noonan 症候群 2/4 件

（50％）、歌舞伎症候群 5/9 件（55.6％）、

Williams 症候群 6/10 件（60％）、Prader-Willi

症候群 5/13 件（38％）、Sotos 症候群 0/1 件

（0％）であった。疾患、症状、健康管理、通

院理由については、半分以上がだいたい知って

いる・全部知っていると回答し、遺伝について

は半分以上が全く知らない・ちょっとしか知ら

ないと回答した。日々の生活、症状、通院、将

来のことに不安を感じない・少ししか感じない

は、それぞれ 21 件（72％）、19 件（65％）、

23 件（79％）、13 件（44％）だった。また、

いつごろ知りたいかについては就学前や小学生

時代と、なるべく早いうちに知りたい傾向がみ

られた。 

 

【同胞自身に対する調査】 

回答数 39 件（回収率 39％）、回答者は本人の

みが 30 件、母と一緒が 8 件、無回答が 1 件だ

った。疾患内訳は 22q11.2 欠失症候群 5/15 件

（33％）、Beckwith-Widemann 症候群 6/12 件

（50％）、Noonan 症候群 2/7 件（29％）、歌舞

伎症候群 9/17 件（53％）、Williams 症候群

10/20 件（50％）、Prader-Willi 症候群 4/15 件

（27％）、Sotos 症候群 3/14 件（21％）だっ

た。疾患名や症状、通院理由については半分以

上がだいたい知っている・全部知っていると回

答、原因や遺伝については半分以上が全く知ら

ない・ちょっとしか知らないと回答した。日々

の生活全般、親が病院に付き添う、自分が病院

に付き添う、きょうだいとしてのかかわり、疾

患のある本人の症状のこと、疾患のある本人の

将来のこと、自分自身の将来のことに全く問題

ない・少し負担があるは、それぞれ 27 件

（74％）、36 件（92％）、30 件（77％）、30 件

（77％）、30 件（77％）、29 件（74％）、28 件

（72％）だった。知りたい時期は、物心ついた

時、疾患が分かった時、就学前や小学生時代

と、いつでも、早い時期から知りたいという傾

向がみられた。 

 

【先天異常症候群集団外来】 

先天異常症候群をもつ患者家族の包括的支援の

一環として先天異常症候群集団外来を継続して

いる。2020 年度からはコロナ感染蔓延のため

にやむなくオンライン開催として継続してい

る。対面での交流ができないという欠点がある

が、オンライン外来のメリットとして、“小さ

いきょうだいがいる、コロナウイルス感染が心

配、自宅が遠い（沖縄県）、等の理由で自宅か

ら参加できて良かった”、“コロナ禍の生活で普

段よりも孤独を感じる事が多かったので、交流

できる場所があって安心できた”等の意見が挙

げられた。 

 

Ｄ．考察 

先天異常症候群をもつ当事者の成人期の自立

的な生活を目指すうえで本人が自身の疾患情報

を理解することは極めて重要と考える。ならび

に疾患をもつ当事者のみではなくその家族、特

に同胞が置かれている状況の理解もまた重要で

あるが、この点については今まで十分な注意が

向けられてこなかったと思われ、本年度展開し

た本人と同胞に関する追加調査結果はその理解

に寄与すると期待される。 

 

Ｅ．結論 

 ソトス症候群を含めた先天異常症候群をもつ

患者家族を対象とした本人への情報開示（告

知）の実態調査を行った。その結果の検討を行

い、小冊子“親から子どもへ疾患の情報を伝え

ること〜176 人の親のメッセージ〜”を作成し

遺伝診療関係者へ配布した。さらに、本人・同

胞自身を対象とした追加調査を行った。 

 

Ｆ．研究発表 
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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 

 

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 

国立大学法人信州大学 医学部 遺伝医学教室 教授 

 

 

 研究要旨 

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）、これまで患者会での講演、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、指定難病システムにおける修正提案を行なった。信州大学医学部附属病院遺伝子医療

研究センターにおいて、平成29年度、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）に取

り組み、平成30年度からは他施設からの受託も行なっている。この中で、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カスタムパネル解析が、診療として行われ

ている（クリニカルシークエンスの臨床実装）。令和2年に設立した日本EDS研究会（分担者が会

長）は令和4年11月26日に第3回を開催することができ、国内の関係者（臨床医、基礎研究者）の診

療連携および共同研究の展開に貢献した。令和2年12月12日に第1回を行った日本EDS研究会（分担

者が会長）は令和4年11月26日に第3回を開催することができ、国内の関係者（臨床医、基礎研究

者）の診療連携および共同研究の展開に貢献した。The EDS SocietyのMedical and Scientific Board 

Memberで協力し、Nature Reviews Disease Primers誌にEDS全体の総説を発表した（Maifait F, Castori 

M, Francomano CA, Giunta C, Kosho T, Byers P. The Ehlers-Danlos Syndromes. Nat Rev Dis Primers 6: 64, 

2020）。また、分担者が世界の臨床・研究を牽引している筋拘縮型EDS（mcEDS-CHST14）について

は全世界から66人の患者を収集し、詳細な自然歴を示した（Minatogawa et al., J Med Genet 59(9):865-

877, 2022）。また、mcEDS-DSEの1例を本法で初めて見出し、特異な電顕所見を含め論文発表した

（Minatogawa et al., Hum Mutat 43(12):1829-1836, 2022）。 

 

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。信州大学医

学部附属病院遺伝子医療研究センターでは、平成29年度から、全CSS原因遺伝子を含むカスタムパ

ネルを用いた次世代シークエンス解析を継続している。遺伝性・先天性疾患に関する世界的著書で

ある「Management of Genetic Syndromes」に総説執筆の機会を得た（Kosho T, Miyake N. Coffin-Siris 

Syndrome. In; Management of Genetic Syndromes 4th edition, John Wiley & Sons, Inc, Hoboken, NJ, pp185-

194, 2021）。 

 

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
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専門療育センターにも遺伝専門外来を置いている。EDSに関しては新潟県・群馬県を含む他県から

のコンサルテーションにも対応してきた。 

 

 

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） 

13. Periodontal EDS（歯周型EDS） 

 

本研究の目的は、(1) 専門家および患者・家

族を含めた国内外のEDS communityとの連携を

維持・発展し、国際基準のEDS診療を展開する

こと（指定難病・小児慢性特定疾患における命

名法・診断基準作成、患者会活動支援等）、(2) 

臨床的にEDSまたは類縁結合組織疾患が疑われ

る患者に対する、次世代シーケンスを利用した

クリニカルシークエンス（遺伝学的検査）体制

を維持・発展し、新規患者の検出・自然歴情報

の収集を推進すること、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）。 
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 本研究の目的は、(1) 次世代シーケンスによ

るカスタムパネル解析を通じて新規患者を見出

すこと、 (2) CSS研究者として、世界の臨床・

基礎研究をリードすることである。 

 

 

上信越地区成育医療施設としての支援機能 

信州大学医学部附属病院（遺伝子医療研究セン

ター、小児科）は、長野県立こども病院と共同

で、長野県内の小児期発症遺伝性・先天性疾患

患者における診療の核となっている。県内に2

つある小児専門療育センターにも遺伝専門外来

を置いている。これにより、県全体の地域中核

病院からの紹介に対応できる体制を構築してい

る。また、EDSなどの疾患においては新潟県・

群馬県といった他県からの患者も受け入れてい

る。 

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、全世界の患者・専門家団

体である The EDS Society（https://www.ehlers-

danlos.com/）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、EDSの臨床・研究・教育発展に関与し

てきた。国内では、本研究班活動に加え、患者

会（日本エーラス・ダンロス症候群協会

[JEFA]）での講演（令和 2年 9月 19日、令和 3

年 5月 22日、令和 4年 5月 14日）などを通

じ、新国際命名法・分類法の周知に努めてき

た。 

 

(2) 信州大学医学部附属病院遺伝子医療研究セ

ンターでは、平成 29年 7月より、保険収載さ

れた遺伝学的検査および非保険（自費）でも臨

床的有用性が高い遺伝学的検査の臨床運用（ク

リニカルシークエンス）を行なっている。平成

30 年度から、他施設からの受託も行なってい

る。EDSまたは類縁結合組織疾患が疑われる患

者に対して、2017年の新命名法・分類に準拠

したカスタムパネルを用いた次世代シークエン

スを、診療として実施した。 

 

 

コフィン・サイリス症候群（Coffin-Siris 

syndrome；CSS） 

信州大学医学部附属病院遺伝子医療研究センタ

ー、信州大学小児科、長野県立こども病院を中

心に、臨床的に CSS が疑われる患者の収集を

継続した。一次スクリーニングは、信州大学医

学部遺伝医学教室・信州大学医学部附属病院遺

伝子医療研究センターにおけるカスタムパネル

を用いた次世代シーケンス解析において行っ

た。また、CSS 研究者として、世界の CSS 研

究推進に貢献した。 

 

 

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。 

 EDSにおいては新潟県・群馬県を含む他県か

らのコンサルテーションに応じてきた。 

 

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。 

「人を対象とする生命科学・医学系研究に関

する倫理指針（令和 3年 6月 30日施行、令和

4年 4月 1日一部改正後施行）」を遵守する。 

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。 

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。 

 

 

Ｃ．研究結果   

エーラス・ダンロス症候群（Ehlers-Danlos 

syndrome；EDS） 

(1) 全世界の患者・専門家団体であるThe EDS 

Society（https://www.ehlers-danlos.com）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、EDSの臨

床・研究・教育発展に関与してきた。令和2年4

月25日、令和3年7月10-11日、オンラインでThe 

EDS SocietyのMedical and Scientific Board 

Meetingが開催され参加した。令和4年8月25-26

日、オンラインでThe EDS SocietyのDiagnostic 

Pathway Meeting が開催され参加した。こうし

た活動を通じ世界の専門家と意見・情報交換し

た。令和2年12月12日に第1回、令和3年12月11

日第2回、令和4年11月26日に第3回の日本EDS
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研究会を主催（大会長）、基礎研究者と臨床医

との学問的交流の場を提供した。加えて、令和

3、4年度はJEFA賞を創設していただくなど

（信州大学医学部附属病院遺伝子医療研究セン

ター所属の研究者が連続受賞）、患者会との交

流も実現した。Medical and Scientific Board 

Memberで協力し、Nature Reviews Disease 

Primers誌にEDS全体の総説を発表した（Maifait 

F, Castori M, Francomano CA, Giunta C, Kosho T, 

Byers P. The Ehlers-Danlos Syndromes. Nat Rev 

Dis Primers 6: 64, 2020）。 

 

(2) 令和3年度、信州大学医学部附属病院遺伝子

医療研究センターにおけるクリニカルシークエ

ンスは院内対応・他施設からの外部受託を含

め、順調に運用された。外部受託先を1つ増や

した（小児専門病院）。クリニカルシークエン

スを通じて、様々な病型のEDSが見出されてい

る。また、分担者が世界の臨床・研究を牽引し

ている筋拘縮型EDS（mcEDS-CHST14）につい

ては全世界から66人の患者を収集し、詳細な自

然歴を示した（Minatogawa et al., J Med Genet 

59(9):865-877, 2022）。また、mcEDS-DSEの1例

を本法で初めて見出し、特異な電顕所見を含め

論文発表した（Minatogawa et al., Hum Mutat 

43(12):1829-1836, 2022）。 

 

 

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・信州大学医

学部附属病院遺伝子医療研究センターにおける

カスタムパネル解析を通じて、CSSの遺伝学的

スクリーニングを行った結果、新規症例は見出

せなかった。 

 

(2) CSSの章を共同執筆した Management of 

Genetic Syndromes第4版が令和3年1月27日に出

版された（Kosho T, Miyake N. Coffin-Siris 

Syndrome. In; Management of Genetic Syndromes 

4th edition, John Wiley & Sons, Inc, Hoboken, NJ, 

pp185-194, 2021）。 

 

 

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

ンターでは長野県内全域の小児期発症遺伝性・

先天性疾患症例、EDSに関しては新潟県・群馬

県を含む他県からのコンサルテーションにも対

応してきた。 

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、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。診療の中でも、患者会

（JEFA）においても、現場の混乱や患者の苦し

みが続いている。最も重大な問題は次のとおり

である。国内の指定難病制度における診断基準

には、TNXB変異が必須と記載されているが、

新国際命名法・分類法では、TNXB変異を有す

るのは類古典型（Classical-like）EDS と整理さ

れ、関節型 EDSとは全く異なる疾患概念にな

っている。なお、新国際命名法・分類法では、

従来診断されてきた患者が含まれなくなったと

いう事態は確かにあった（家族歴がない場合、

「基準 2」の「症状 A」が 5項目を満たさなけ

ればならないが、満たさない患者がしばしばい

るため）。新国際命名法・分類法における関節

型および類古典型の診断基準を下記に示す。 

 

【関節型 EDS の診断基準】 

基準（Criterion ）1および基準 2および基準 3 

 

基準 1：全身関節過可動（Generalized Joint 

Hypermobility：GJH） 

 Beighton スコア：思春期前では 6以上、思春

期男性および 50までの女性では 5以上、50歳

以上では 4以上 

 

基準 2：以下の症状を 2つ以上、例えば 

 Aおよび B 

 Aおよび C 

 Bおよび C 

 Aおよび B および C 

 

症状 A：より全身的な結合組織疾患を示す系統

的症状群（合計 5項目が必須） 

・通常ではない柔らかさを持った、または、ベ

ルベット状の皮膚 

・軽度の皮膚過伸展性 

・説明のつかない皮膚線条、例えば青春期（思

春期〜成人期）、男性または思春期前の女性、

における背部、鼠径部、大腿部、乳房および/

または腹部の広い線条（striae distensae）や赤い

線条（rubrae）のようなもの（明らかな体脂肪

や体重の増加や減少に関する病歴・自然歴・経

過がある） 

・踵における両側の圧迫性丘疹（piezogenic 

papules） 
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・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 

 

本研究を通じて上記発信をしてきたことが認め

られ、現在改訂中の指定難病診断基準には新国

際分類に準拠した分類が反映される見通しであ

る。 

 

また、Medical and Scientific Board Memberで協

力し、Nature Reviews Disease Primers 誌に EDS

全体の総説を発表しえたことは、本疾患の世界

における認知度向上のみならず当該領域におけ

る日本の貢献についても発信することにつなが

ったと考える。 

 

(2) EDS を含めた遺伝性結合組織疾患の診断お

よび診断を通じた患者収集において、信州大学

医学部附属病院遺伝子医療研究センターにおけ

る次世代シークエンスを用いたクリニカルシー

クエンスは、診療としても、研究としても有用

と考えられる。安定的に全国展開していくため

には、検査会社への技術導出が必須であり、信

州大学医学部クリニカルシークエンス学講座に

おいてこうした社会貢献活動が推進することが

期待される。 
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コフィン・サイリス症候群（Coffin-Siris 

syndrome；CSS） 

(1)本研究期間中、新規の CSS患者は見出せな

かったが、カスタムパネル解析による 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。EDS同様検査会

社への技術導出を視野に入れて体制を整備する

ことが求められる。 

 

(2) Management of Genetic Syndromes第 4版への

執筆の機会を得たことは、世界において CSS

診療・研究を牽引する立場であることを物語っ

ている。引き続き、国内外の専門家と共同し、

貢献していくことが求められる。 

 

 

上信越地区成育医療施設としての支援機能 

小児期発症遺伝性・先天性疾患に対しては、

長野県内全域からのコンサルテーションに対応

できており、充実した支援体制を維持できてい

る。また EDS に対しては新潟県・群馬県を含

む他県からのコンサルテーションにも対応でき

ている。 

 

 

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・啓蒙の推進に

貢献し、また日本 EDS 研究会の会長として国

内の EDS診療・研究を牽引している。信州大

学医学部附属病院遺伝子医療研究センターで

は、EDSを含めた遺伝性結合組織疾患の臨床

面・解析面含めた世界的拠点として機能してい

る。2017年発表の新命名法・分類・診断基準

の本邦での普及に努め、指定難病診断基準へ反

映できる見通しとなった。 

EDS を含めた遺伝性結合組織疾患の診断お

よび診断を通じた患者収集において、次世代シ

ークエンスを用いたクリニカルシークエンス

は、診療としても、研究としても有用と考えら

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カスタムパネル

解析により、CSS患者を見出す体制が維持され

ている。Management of Genetic Syndromes第 4

版への執筆を通じて、本研究分担者を含めた日

本の研究者が世界において CSS診療・研究を

牽引していることを示した。 

 

 

上信越地区成育医療施設としての支援機能 

長野県内を中心に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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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 

 

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、先天異常症候群等 
 

研究分担者  緒方 勤 

国立大学法人浜松医科大学 医学部 特命研究教授 

 

 

研究要旨 

本研究班の目的は、Reverse phenotypingを包含したアプローチにより先天異常症候群のライフステー

ジ全体の自然歴と合併症を把握することである。そして、われわれはヒトインプリンティング疾患

について検討を進めている。本研究期間の成果には、多くのインプリンティング疾患患者の集積、

第14 番染色体父親性ダイソミー症候群（Kagami-Ogata症候群）の新規発症機序同定、Silver-Russell

症候群の新規発症機序同定、Prader-Willi症候群コンセンサスガイドラインの作成と公開、エピ変異

患者における多座位低メチル化（MLID）発症機序の解明、世界初となるSVAレトロトランスポゾンのイン

プリンティングドメイン内挿入による偽性副甲状腺機能低下症IB型の同定、KCNQ1OT1:TSS-DMRの低メチ

ル化エピ変異によるBeckwith-Wiedemann症候群患者86例中7例おける多座位低メチル化（MLID）の同定、

MLID患者における世界初のZNH445ならびにTLE6変異を含む複数のメチル化DMR維持タンパク構造遺

伝子変異の同定が挙げられる。われわれは、これらの成果をもとに、Kagami-Ogata症候群、Temple

症候群、Silver-Russell症候群の臨床診断基準や遺伝学的アプローチと共に、自然歴や合併症のデータ

ベースを作成する予定である。 

 

研究協力者 

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、Reverse phenotypingを包

含したアプローチにより、第14 番染色体父親

性ダイソミー症候群（Kagami-Ogata症候群）や

Temple症候群、Silver-Russell症候群を主とする

先天異常症候群のライフステージ全体の自然歴

と合併症を把握し当該疾患のガイドライン作成

に結実させることである。 

 

Ｂ．研究方法 

インプリンティング疾患が想定される患者を

国内外から集積し、遺伝学的解析を行い、その

原因に基づいて表現型を再検討する。すなわ

ち、通常の臨床診断から遺伝子診断という通常

の流れと共に、reverse phenotyping の手法を駆

使した自然歴と合併症の把握を実施する。 

 

 

(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 

 

Ｃ．研究結果   

＜インプリンティング疾患患者の集積＞ 

われわれは、国内外からインプリンティング疾

患患者の集積を長年に亘って行っている。現在

までに、約 60例の第 14 番染色体父親性ダイ

ソミー症候群（Kagami-Ogata 症候群）患者、約

40例の Temple症候群患者、約 400例の Silver-

Russell症候群患者を集積している。このような

大規模のインプリンティング疾患患者の集積は
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世界的にも稀であり、国際共同研究も含めて、

研究の基盤となっている。 

 

＜第14 番染色体父親性ダイソミー症候群

（Kagami-Ogata症候群）の新規発症機序同定＞ 

本症候群は、多くのインプリンティング疾患と

同様、インプリンティング領域を含む片親性ダ

イソミー、エピ変異、微細欠失に起因すること

が知られている。本年度、われわれは、世界で

初めて第14染色体インプリンティング領域を含

む均衡型転座によるKagami-Ogata症候群患者を

同定した。 

この患者は、NICU入院時にKagami-Ogata症

候群に特徴的なレントゲン像であるコートハン

ガー様肋骨とベル型胸郭を呈した。（図１）。 

 

 

 

しかし、既知の父性ダイソミー、

MEG3/DLK1:IG-DMRとMEG3:TSS-DMRのエピ

変異、微細欠失は除外された（図2A, B, C）。

そして、染色体検査で母由来の

46,XX,t(2;14)(q11.2:q32.2)が検出された。そこで、

全ゲノム解析を行い、正確な欠失点がMEG3上に

存在することを明らかとした（図2D, E）。 

 この結果は、第14染色体インプリンティング領域

の母性発現遺伝子群が、MEG3のプロモーターで

発現する1塊の遺伝子であり、MED3の破断により

全ての母性発現遺伝子群の作用が消失したことで

説明される。すなわち、RTL1asの発現低下により、

父性発現遺伝子RTL1が過剰発現しKagami-Ogata

症候群を招いたと推測される（図3）。母の正常表現

型は、この切断点は父由来の第14染色体に存在し

たと仮定することで説明される。 

 

 

 

 

 

＜Silver-Russell症候群の新規発症機序同定＞ 

われわれは、Netchine-HarbisonのSilver-Russell

症候群診断基準6つを全て満足する患者におい

て全染色体母性ダイソミーモザイク（末梢血白

血球において全染色体母性ダイソミー細胞70%

と正常細胞30%のモザイク）という極めて稀な

状態を同定した。すなわち、全ての解析した染

色体のメチル化可変領域が母由来パターン優位

のメチル化状態を呈し（図4）、SNP array解析

（図5）およびマイクロサテライト解析（図6）

で第２極体のretentionを介して産生されたこと

が判明した（図7）。この第2極体のretentionを介

するparthenogenetic mosaicism形成の同定は世界

初の成果である。 

図 3．患者と母におけるインプリンティング遺伝子

発現パターン 

図１．Kagami-Ogata症候群に特徴的な 

レントゲン像 

図 2．分子遺伝学的解析結果。 
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この患者は、成長障害を主徴とする典型的なシ

ルバーラッセル症候群の表現型を呈し、これ

は、upd(7)mat, upd(11)mat, upd(1)mat, upd(20)mat

がシルバーラッセル症候群を呈することに一致

する。 

 

 

 

 

＜Prader-Willi症候群コンセンサスガイドライ

ンの作成と公開＞ 

われわれは、厚生労働科研費「性分化・性成熟異

常を伴う内分泌症候群（プラダーウイリ症候群・ヌー

ナン症候群を含む）の診療水準向上を目指す調査

研究」と連携し、31項目に及ぶCQ/Qを網羅した「プ

ラダーウイリ症候群コンセンサスガイドライン」を作

成し、それを日本小児内分泌学会ホームページか

ら公開した（http://jspe.umin.jp/medical/gui.html）。

これにより、プラダーウイリ症候群の診断・治療の向

上や医療の均てん化が促進されると期待される。 

 

＜エピ変異患者における多座位低メチル化

（MLID）発症機序ならびに臨床像修飾効果の解

明＞ 

１．国際共同研究論文の公表 

エピ変異とは、インプリンティング疾患発症機

序の代表であり、メチル化可変領域（DMR）

が高メチル化あるいは低メチル化を示す状態を

示す。これについては、しばしばモザイクが検

出されること、同胞発症がほぼ見られないこと

から、受精後の異常であり孤発性とされてきたが、

最近、低メチル化エピ変異症例において、MLID

（multilocus imprinting disturbance、多座位メチル

化異常）と称される比較的軽度の低メチル化が複

数存在しうることが判明し、これらの症例において、

卵母細胞や受精後体細胞のDMRメチル化維持を

担うタンパク複合体をコードする遺伝子群に変異が

同定されてきた。これについて、われわれは、世界

中のインプリンティング疾患研究者と共同で現

在までのデータをまとめ、このMLIDを伴う低メ

チル化型エピ変異が、主に卵母細胞あるいは初期

接合体におけるDMRのメチル化を維持するタンパ

ク複合体コード遺伝子の変異に起因することを明ら

かとした（図8）。 

図 4．母由来アレル優位の DMR メチル化解析結

果。 

図 5．4 および６BAF bands の存在を示す SNP 

array 解析 

図 6．マイクロサテライト解析結果。4 BAF バ

ンド領域上のマイクロサテライト座位は、１個

の maternao isodisomy を示す大きなピークと 1 個

の父由来マイナーピークを伴う。一方、6 BAF

バンド領域上のマイクロサテライト座位は、１

個の maternao isodisomy を示す大きなピークと 1

個の父由来マイナーピークと 1 個の母由来マイ

ナーピークを伴う。 

図 7．第２極体の retention を介する parthenogenetic 

mosaicism形成機序 

http://jspe.umin.jp/medical/gui.html


80 

 

 

 

＜世界初となるTemple症候群とMLIDを呈する女

児における接合体因子ZNF445の両アレル変異の

同定＞ 

現在接合体因子としては、マウスの実験からは

ZFP57とZNF445が知られており、これらはほと

んどのDMRにおいて強調して働いている。し

かし、新生児一過性糖尿病発症責任DMRであ

るPLAGL1: alt-TSS DMRのメチル化はZFP57の

みが、そして、とTemple症候群発症責任DMR

であるMEG3/DLK1:IG-DMRのメチル化は

ZNF445のみが担うことが知られている。これ

に一致して、ZFP57変異は、PLAGL1: alt-TSS 

DMRの低メチル化エピ変異による新生児一過

性糖尿病と共にMLIDを招くことが知られてい

る。 

 われわれは、上記に一致してTemple症候群と

共に、図9に示すMLIDを伴う患者において、

ZNF445のホモのtruncation variantを世界で初め

て同定した（図10）。 

 

 

 

 

＜非典型的シルバーラッセル症候群とMLIDを呈

する女児における卵母細胞因子NLRP2の片アレ

ル変異の同定＞ 

われわれは、非典型的シルバーラッセル症候群

患者においてシルバーラッセル症候群発症に関

連するH19/IGF2:IG-DMRの低メチル化とMLID

を呈する患者において（図11）、卵母細胞因子

NLRP2の片アレル変異を同定した（図12）。 

 

 

 

図 9．Temple症候群発症MEG3/DLK1:IG-

DMR の高度低メチル化と MLIDが認めら

れる患者 

図 8．DMRメチル化維持を担う卵母

細胞因子と接合体因子 

図 10．上記患者で同定された変異 

図 11．上記患者で同定された MLID. 
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＜SVAレトロトランスポゾンのインプリンティ

ングドメイン内挿入による偽性副甲状腺機能低

下症IB型の同定＞ 

偽性副甲状腺機能低下症IB型は、STX16遺伝子

内の微細欠失とAB-DMRの低メチル化により発

症することが知られている。われわれは、

STX16遺伝子内の微細欠失を伴うことなく発症

したAB-DMRの低メチル化に起因する偽性副甲

状腺機能低下症IB型の家系例を見出した（図

13,14）。 

 

 

 

 

 

この家系では、一般的な異常が同定されなかっ

たため、全ゲノム解析を行い、GNASインプリ

ンティングドメインの詳細な構造を解析した。

その結果、A/B上流にSVAレトロトランスポゾ

ンの挿入が同定され、また、NESP55の低発現

も同定された（図-15）。 

 

 

この成果は、レトロトランスポゾン挿入が発現

異常を招く機序は明確ではないが、世界初の

SVAレトロトランスポゾンのインプリンティン

グドメイン内挿入による偽性副甲状腺機能低下

症IB型として受理された。 

 

＜KCNQ1OT1:TSS-DMRの低メチル化エピ変異によ

るBeckwith-Wiedemann症候群患者86例中7例お

ける多座位低メチル化（MLID）の同定＞ 

MLIDは、その少なくとも一部が、卵母細胞や

接合体におけるメチル化DMR維持タンパク複

図 12．変異が同定された NLRP2 は、卵母

細胞における DMR のメチル化維持を担う

タンパク複合体を形成する 

図１3．偽性副甲状腺機能低下症 IB型家系

図 

図 14．AB-DMR の低メチル化 

図 15．A/B上流への SVA レトロトランスポ

ゾンの挿入 
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図 17．同定され

た TLE6変異 

合体をコードする遺伝子異常に起因することが

判明してきた病態である。われわれは、既に多

くの患者でMLIDを同定してきたが、本年度は

KCNQ1OT1:TSS-DMRの低メチル化エピ変異に

よるBeckwith-Wiedemann症候群患者86例を、

ME034 MLIDというMS-MLPAプローブを用い

て集中的に解析した。その結果、7例において

MLIDを同定した（図16）。この結果は、に

MLIDが一定の頻度で存在することを示すもの

である。 

 

 

 

 

 

＜MLID患者における世界初のメチル化DMR維持

タンパク構造遺伝子TLE6変異の同定＞ 

われわれは、昨年度ZNF445の両アレル性変異

を含め、複数のMLID陽性患者においてメチル化

DMR維持タンパク構造遺伝子変異を同定して

きた。本年度は、候補とされてきたTLE6変異

を同定した（図17）。これは、複数の遺伝子変

異がMLIDに関与することを示すデータであ

る。 

 

 
 

 

 

 

Ｄ．考察 

本研究期間の成果には、多くのインプリンテ

ィング疾患患者の集積、第 14 番染色体父親性

ダイソミー症候群（Kagami-Ogata 症候群）の新

規発症機序同定、Silver-Russell症候群の新規発

症機序同定、Prader-Willi症候群コンセンサス

ガイドラインの作成と公開、エピ変異患者にお

ける多座位低メチル化（MLID）発症機序の解

明、世界初となる SVA レトロトランスポゾンのインプ

リンティングドメイン内挿入による偽性副甲状腺機

能低下症 IB型の同定、KCNQ1OT1:TSS-DMRの

低メチル化エピ変異による Beckwith-Wiedemann

症候群患者 86例中 7例おける多座位低メチル化

（MLID）の同定、MLID患者における世界初の

ZNH445ならびに TLE6変異を含む複数のメチル

化 DMR維持タンパク構造遺伝子変異の同定が

挙げられる。 

 

Ｅ．結論 

われわれは、これらの成果をもとに、

Kagami-Ogata症候群、Temple 症候群、Silver-

Russell症候群の臨床診断基準や遺伝学的アプロ

ーチと共に、自然歴や合併症のデータベースを

作成する予定である。 
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インプリンティング異常を主徴とする先天異常症候群の遺伝学的臨床的検討 
 

研究分担者  齋藤 伸治 

公立大学法人名古屋市立大学大学院 医学研究科 新生児・小児医学分野 教授 

 

 

研究要旨 

15q11-q13のインプリンティングに関連する疾患としてPrader-Willi症候群（PWS）、Angelman症

候群（AS）、およびSchaaf-Yang症候群（SYS）の体系的遺伝学的解析を実施した。累計として、

PWS疑い173例を解析し、片親性ダイソミー25例、刷り込み変異3例を集積した。AS疑いは190例を

解析し、片親性ダイソミー12例、刷り込み変異4例、UBE3A変異31例を集積した。2020年から

UBE3Aの解析はかずさDNA研究所に技術移転を行い、解析結果の支援を行った。SYSは全国疫学

調査で25名の確定診断例を集積した。その後、全国から8名の解析依頼を受けたが、すべて陰性であ

った。これらの患者のデータベースを構築し、患者データの蓄積と自然歴の把握を行っている。 

ASについては私たちの施設で遺伝学的解析を行った110例について遺伝型表現型連関を検討した。

その結果、知的障害は全例で認められたが、運動障害や行動学的特徴の存在しない例も存在した。

これらの結果から、臨床症状のみでASの診断はできないことが明らかになり、遺伝学的解析の意義

が示された。 

 

 

Ａ．研究目的 

インプリンティング異常を主徴とする先天異

常症候群の診断及び自然歴・合併症の治験の構

築を目的として遺伝学的臨床的解析を行った。

私たちは全国からPrader-Willi症候群（PWS）

及びAngelman症候群（AS）疑い例の遺伝学的

解析を依頼され、長年にわたり提供している。

PWSとASとには臨床症状の重なる類縁疾患

（Temple症候群、Rett症候群、Pitt-Hopkins

症候群、Christianson症候群など）が存在す

る。特に、新しいインプリンティング疾患であ

るSchaaf-Yang症候群（SYS）の遺伝学的解析

も提供するシステムを構築した。このように、

インプリンティング異常を主徴とする先天異常

症候群プロトタイプである15q11-q13関連イン

プリンティング疾患に関して総合的な解析がで

きるシステムを構築した。本研究では、15q11-

q13関連インプリンティング疾患について体系

的な遺伝学的診断法を確立し、疾患データベー

スを構築するとともに、臨床症状の解析を行

い、15q11-q13関連インプリンティング疾患お

よび類縁疾患の統括的な理解を推進する。 

 

Ｂ．研究方法 

PWS及び ASの遺伝学的診断はまず、

SNURF-SNRPN領域の DNAメチル化テスト

を実施した。メチル化テストが異常の場合は両

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。PWSではメチル

化テスト正常の場合は、MEG3のメチル化解

析を行い、Temple症候群を診断した。次に

MAGEL2の変異解析を実施した。さらに、染

色体マイクロアレイ解析を行った。ASではメ

チル化テスト正常の場合は UBE3Aの翻訳領域

を Sanger法で解析した。UBE3Aに変異が同

定されなかった場合は、7遺伝子（UBE3A, 

SLC9A6, TCF4, MBD5, CDKL5, MECP2, 

FOXG1）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。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) 
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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   

15q11-q13のインプリンティングに関連する

疾患としてPWS及びASの体系的遺伝学的解析

を実施した。累計として、PWS疑い172例を解

析し、片親性ダイソミー24例、刷り込み変異3

例を集積した。AS疑いは185例を解析し、片親

性ダイソミー10例、刷り込み変異4例、UBE3A

変異30例を集積した。PWS疑いの172例中116

例（67%）は遺伝学的にはPWSが否定された。

その中には、Temple症候群、Schaaf-Yang症候

群及び染色体微細欠失症候群が含まれていた。

AS疑いの185例中126例（68%）は遺伝学的に

ASが否定され、その中に、Rett症候群、Pitt-

Hopkins症候群、Christianson症候群が含まれ

ていた。これらの患者のデータベースを構築し

た。 

さらに、遺伝学的に診断されたAS患者110名

を集積し、遺伝学的診断と臨床症状を検討し

た。UPDとIDとの区別には両親の検体を用い

た多型解析が必要である。しかし、両親の検体

が入手できない例も存在したため、本解析では

UPDとIDとを合わせて欠失、UBE3A変異と比

較検討を行った。対象患者の年齢は1〜45歳

（中央値7歳）であった。遺伝学的解析の結果

は、欠失28例、UPDもしくはID35例、UBE3A

変異47例であった。 

知的障害はすべての群で100%にみられた。し

かし、失調性運動障害は欠失では90%であった

が、UPD/IDでは77%、UBE3A変異では91%で

あった。歩行の未獲得は欠失で63%、UPD/ID

で20%、UBE3Aで31%出会った。てんかんの

合併は欠失では100%であったが、UPD/IDでは

66%、UBE3A変異では72%であった。また、

低色素症は欠失で82%、UPD/IDでは36%、

UBE3A変異では52%と欠失で多かった。 

 

Ｄ．考察 

15q11-q13関連インプリンティング疾患であ

る PWSと ASに加えて SYSの診断支援を確立

したことで、15q11-q13関連インプリンティン

グ疾患全ての診断支援を確立することができ

た。既に、DNAメチル化テストおよび FISH

法により PWSの 98%程の診断が商業的に可能

になっている。ASでは DNA メチル化テスト

と FISH法では診断率が 80%に止まり、

UBE3A 変異解析が必要であった。私たちが開

発した ASの次世代シーケンシング解析は

2021年からかずさ DNA研究所に技術移転を

行うことができた。これにより、ASの 90%以

上が商業的に診断可能になった。しかし、

UPDと刷り込み変異を区別するための両親検

体を用いた多型解析は保険収載されていないた

め、一部の症例では研究対応の必要性が残って

いる点が課題である。 

これまで、私たちの研究室で解析した症例はデ

ータベースとして蓄積してきた。しかし、技術

移転により商業検査センターで解析がされる

と、症例データベースの蓄積を行うことができ

ない。稀な遺伝性疾患は症例の蓄積が極めて重

要であることを考えると、商業検査センターで

の解析は気軽に検査はできるものの、問題点を

有しているとも言える。また、私たちのデータ

ベースも維持管理の上では脆弱であり、十分に

利用できているとは言えない。安定した希少疾

患のレジストリーを構築し、自然歴研究を実施

するための支援が急務であると考える。 

ASの遺伝学的群ごとの臨床症状について 110

例のまとめを行った。これまでの報告では欠失

例の方が非欠失例よりも臨床症状は重症である

ことが報告されている。また、UPDおよび ID

は ASとしては非典型的であり、肥満の合併が

多いことも報告されている。今回の解析では、

欠失例の方がUPD/IDもしくは UBE3A変異

例よりも運動障害の合併率が高く、歩行獲得率

が低かった。この結果は、欠失例が非欠失例よ

り重症であるとのこれまでの報告と一致する。

このように遺伝学的群により臨床症状に違いが

あるため、管理を行う上では、遺伝学的群に応

じたフォローアップが必要と考えられる。 

また、少数ではあるが、知的障害以外に ASに

特徴的な症状を示さない患者が存在することが

示された。古典的にはWilliamsらの報告にお

いて知的障害、運動障害、行動学的特徴は全例

で存在するとされている。しかし、特に非欠失

例では症状の非典型的な例も存在する。したが

って、臨床症状だけで ASを否定することはで

きず、原因不明の知的障害の診断においては、

網羅的遺伝学的解析の果たす役割は大きいと考

えられる。 

ASに対するアンチセンス核酸を用いた治験が

米国では既に開始されており、我が国でも実施

が計画されている。治療法が開発されれば、適

切な診断を早期に実施する意義は格段に高ま

る。我が国においてもASの診断基準や遺伝学

的解析の指針を今回の解析を踏まえて作成して

いきたいと考えている。 

 

Ｅ．結論 

インプリンティング異常を主徴とする先天異常

症候群の遺伝学的臨床的解析のプロトタイプと

して 15q11q13関連インプリンティング疾患

（PWS、AS、SYS）の体系的遺伝学的解析を
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実施し、患者集積とデータベースの構築を行っ

た。また、ASの遺伝学的臨床的解析を行い、

日本人患者における遺伝型臨床型連関を報告し

た。非典型的な患者が存在することから、遺伝

学的診断の必要性が明らかになった。 
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モワット・ウィルソン症候群の診療情報の検討 

及び頭蓋骨早期癒合を伴う先天異常症例の臨床像の検討 
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研究要旨 

モワット・ウィルソン症候群の管理指導のための基本的情報とするために基本的な身体計測値及び

身体的特徴を調査し標準曲線を作成した。新生児期は体重と身長は標準と同様に分布し7歳以降中央

値は5パーセンタイル以下となる。また小児慢性特定疾病及び指定難病に対象疾病として登録される

モワット・ウィルソン症候群患者がその医療費補助の要件に該当するかどうかを診療録から調査

し、9割以上の対象患者がてんかんを要件として対象に合致していた。この調査とは別に先天異常症

候群患者の収集も継続的に実施し、一例として頭蓋骨早期癒合を伴うCDC45異常症の臨床情報を検

討して併存する合併症とDysmorphologyからの臨床診断が可能であることを示した。 

 

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小児内科部 部長 

 

 

Ａ．研究目的 

児童福祉法を根拠法とした小児慢性特定疾病

医療費助成制度と障害者総合支援法を根拠法と

した難病医療費助成制度（指定難病）の対象と

なる希少疾患の多くは遺伝学的疾患で、小児期

から成人期に至るまで生涯にわたり定期的な健

康管理が必要であり、そのための医療費助成制

度や診療報酬における指導料なども制度設計さ

れている。疾患特性に基づく健康管理上必須の

基礎情報を得ることが今回の検討の目的であ

る。 

先天異常症候群症例のうち過去報告の少ない

遺伝子異常症についてその臨床像を詳細に記録

し同領域の患者を診療する医療職と共有し今後

の診療に役立たせることを目的とする。 

 

Ｂ．研究方法 

定期診察中の患者の医療記録から乳児期から

の診療情報を得られる症例を抽出し、頭囲、身

長、体重の計測値を医療記録から収集し、同じ

研究を実施している海外研究グループに参加し

て症例数を増やし 0歳から 16歳までの男女の

成長曲線を作成した。同様に医療記録の情報か

ら小児慢性特定疾病医療費助成制度及び難病医

療費助成制度の対象基準を満たす患者の割合に

ついて調べた。 

 先天異常症候群症例のうち過去報告の少ない

遺伝子異常症を抽出し、臨床像を詳細に記録し

評価した。 

 

(倫理面への配慮) 

最新の医学研究の倫理指針及び組織内の指針と

手続きを遵守し臨床情報を収集した。 

 

Ｃ．研究結果   

モワット・ウィルソン症候群の新生児期は体

重と身長は標準と同様に分布し、頭囲はわずか

に小さく平均値は30パーセンタイル以下であっ

た。7歳以降は5パーセンタイルを下回った。

BMI分布は7歳以後男児において低値になる。

患者の多くは細身の体型をしている。 

 モワット・ウィルソン症候群の確定診断患者

において小児～成人例において9割が小児慢性

特定疾病医療費助成制度もしくは難病医療費助

成制度の対象基準を満たしていた。その要件は

全例が難治性のてんかんであり、一部体温調節

異常が要件となり得る症例があった。 

 CDC45遺伝子変異を持つMeier-Gorlin症候群

の特徴は、頭蓋骨早期癒合症の合併であり、鎖

肛、外陰部の異常、膝蓋骨低形成、出生前から

の成長障害および小耳介や特徴的な顔貌を示し

た。 



 

Ｄ．考察 

モワット・ウィルソン症候群は 2001年にそ

の原因遺伝子 ZEB2が同定されて広く知られる

ようになった先天異常症候群であり、比較的共

通する身体特徴や臨床所見から臨床診断しやす

い疾患の一つである。2010 年代以降の網羅的

遺伝子解析技術でより軽症例も診断されるよう

になり、あらためて生涯の健康管理の元となる

基本的な疾患情報が求められている。 

 今回身体計測値の情報収集で、出生児の平均

身長体重がほぼ平均値であることが明らかとな

った。先天異常症候群の診断において胎児期の

成長障害の有無は鑑別診断のための基本的な情

報であり、このことは今後の新生児医療現場で

の診断率の向上につながると考える。また小児

期以降は身長 SD＞体重 SD の低 BMIであるこ

とも栄養指導において有益な情報となろう。 

 モワット・ウィルソン症候群をはじめとして

知的障害を併存する疾患は小児慢性特定疾病医

療費助成制度や難病医療費助成制度の受給者証

の申請数が少ないと言われる。都道府県が独自

に制定する療育手帳において医療費がカバーさ

れることがその理由の一つであるが、実態把握

や治療法の確立という点で制度が活かされてい

ない現実がある。認定要件が患者の実際の病状

に合っているかを確認するために把握できる患

者において検討したところ、難治性てんかんを

要件として 9割以上の患者が助成対象であっ

た。 

 近年のゲノム解析技術の進歩で数多くの希少

疾患が診断されるようになった一方で、診断さ

れた疾患患者のライフステージ全般における情

報は極めて限られており、診断された患者及び

家族にフィードバックできる情報を整えること

が喫緊の課題である。今回その一つとして

CDC45 異常症の患者について検討して合併症

状を明らかにした。 

 

Ｅ．結論 

 モワット・ウィルソン症候群の臨床所見と生

活歴の検討の一環として、年齢別身体計測値の

調査をしてその疾患特異的な成長曲線を明らか

にしたほか、生活状況の記録から医療費助成制

度の対象患者の割合を示した。希少先天異常症

候群の一つの CDC45 異常症の臨床像を示し

た。 
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関西地区での先天異常症候群の自然歴・合併症の把握 
 

研究分担者  岡本 伸彦 

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

 

 

研究要旨 

大阪母子医療センター受診患者の診療を通じて、各種先天異常症候群の合併症や長期予後について

分析した。ルビンシュタイン・テイビ症候群、コンフィン・ローリー症候群、頭蓋縫合早期癒合症

を呈する症候群、メンケ・ヘネカム症候群、ヴィーデマン・スタイナー症候群やその関連疾患など

について臨床遺伝学的に検討を行い、臨床像について記載した。ルビンシュタイン・テイビ症候

群、コンフィン・ローリー症候群については臨床的なデータや文献的考察をもとに患者向けのパン

フレットを作成した。ヴィーデマン・スタイナー症候群について合併症の状況を把握した。今後の

診療に役立てる情報の蓄積と発信を考えている。 

 

研究協力者 

西恵理子   大阪母子医療センター遺伝診療科 副部長 

長谷川結子  大阪母子医療センター遺伝診療科 医師 

松田圭子   大阪母子医療センター遺伝診療科 認定遺伝カウンセラー 

川戸和美   大阪母子医療センター遺伝診療科 認定遺伝カウンセラー 

西村夕美子  大阪母子医療センター遺伝診療科 認定遺伝カウンセラー 

 

 

Ａ．研究目的 

関西地区での先天異常症候群の診療を通じ

て、自然歴や合併症の実態を研究し、今後の診

療に役立てる。ルビンシュタイン・テイビ症候

群、コフィン・ローリー症候群、頭蓋縫合早期

癒合症を呈する症候群などについて情報をまと

め、医学的管理の上での問題点をまとめる。令

和3年度はメンケ・ヘネカム症候群5症例につい

て臨床遺伝学的に検討を行い、臨床像について

記載する。令和４年は新しい先天異常症候群で

あるヴィーデマン・スタイナー症候群８症例に

ついて臨床像を整理し、診療上の注意点を把握

する。 

 

Ｂ．研究方法 

大阪母子医療センター受診既往のある先天異

常症候群について症例の診療記録を後方視的に

検討した。 

(倫理面への配慮) 

遺伝学的検査については遺伝カウンセラーに

よるカウンセリングを検査前後に実施した。多

くの場合、保護者が代諾者となり、書面で意思

確認を得た。 

 

Ｃ．研究結果   

大阪母子医療センター受診患者の診療を通じ

て、各種先天異常症候群の合併症や長期予後に

ついて分析した。歌舞伎症候群７０例について

合併症をまとめ、高頻度に頭蓋縫合早期癒合症

が合併することをみいだし、現在論文を作成中

である。 

 ルビンシュタイン・テイビ症候群の３３例に

ついて長期予後をまとめた。緑内障などの眼科

的異常や整形外科的問題を高率に合併すること

をみいだした。ルビンシュタイン・テイビ症候

群については日本人類遺伝学会で報告した。一

方、ルビンシュタイン・テイビ症候群の責任遺

伝子であるCREBBPはエクソン３０ないし３

１の変異の場合、メンケ・ヘネカム症候群とい

う別の症候群を発症することが注目されてい

る。我々はメンケ・ヘネカム症候群５症例を経

験した。やはり5症例ともルビンシュタイン・

テイビ症候群を考える身体所見は認めなかった
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が、特徴的身体所見から、認識可能な症候群と

考えられた。５例のうち、2個の変異は既報と

同じものであり、3個は新規変異であった。症

例４と５はNRドメインに停止コドンを有して

いたが、メンケ・ヘネカム症候群で早期停止コ

ドンの症例はこの2例が最初である。 

 この内容は専門医学雑誌に掲載された

（Nishi et al. Am JMed Genet 2021）。 

コフィン・ローリー症候群においては非てん

かん性の驚愕発作が臨床的に問題となる。自然

な呼びかけやチャイムの音などに対しても過剰

な驚愕反応を呈して、態勢を崩して転倒する場

合がある。各種薬剤による治療を行い、効果が

得られる処方の検討を行った。 

コフィン・ローリー症候群、ルビンシュタイ

ン・テイビ症候群について、疾患の理解と健康

管理に関する患者向け冊子を作製した。今後、

カウンセリングや患者指導に活用する方針であ

る。 

令和４年にはヴィーデマン・スタイナー症候

群の8例の合併症をまとめた。思春期早発症2

例、乳歯早期喪失３例、側弯症2例、歯列不正2

例、てんかんおよび熱性けいれん、心疾患（大

動脈基部拡張、肺高血圧症）、感音難聴、尿道

下裂、膀胱尿管逆流症、鼻咽腔閉鎖不全、矢状

縫合早期癒合症、頚髄症、甲状腺機能低下症、

卵巣奇形腫などを認めた。便秘が4例でみられ

た。ヴィーデマン・スタイナー症候群は小児慢

性特定疾患に指定されているが新しい疾患のた

めに情報が少ない。今後も注意深く経過観察を

続ける方針である。 

 

Ｄ．考察 

歌舞伎症候群では頭蓋縫合早期癒合症の合併

が多く、診療ガイドラインに注意喚起を促す内

容を盛り込みたい。現在国際雑誌に投稿準備中

である。ルビンシュタイン・テイビ症候群では

緑内障が多いことが判明し、診療ガイドライン

に眼科精査の重要性を喚起する内容を提示した

い。コフィン・ローリー症候群では刺激誘発性

転倒発作が臨床上の問題である。 

ルビンシュタイン・テイビ症候群とメンケ・

ヘネカム症候群のように、ある遺伝子が変異の

場所によって別の症候群の原因となる例が最近

注目されており、臨床遺伝学的にも分子遺伝学

的にも重要な課題となっている。 

コフィン・ローリー症候群、ルビンシュタイ

ン・テイビ症候群について、疾患の理解と健康

管理に関する患者向け冊子を作製した。 

 ヴィーデマン・スタイナー症候群は新しい先

天異常症候群であり、小児慢性特定疾患にも指

定されているが、国内報告例は少ない。大阪母

子医療センター受診症例８症例について整理

し、合併症の状況を報告した。 

 

Ｅ．結論 

過去の先天異常症候群の診療データの蓄積か

ら、徐々に新たなエビデンスが得られており、

まとめた。ルビンシュタイン・テイビ症候群は

精神運動発達遅滞を伴う先天異常症候群として

遺伝専門の小児科や小児神経科で診断されるこ

とが多い。成人期以降は内科や精神科を受診す

るものと思われる。各種合併症に適切に対応す

るためには成人期以降の診療ガイドラインが必

要になると考えられた。 

患者向けのパンフレット「ルビンシュタイ

ン・テイビ症候群の理解と健康管理」を作成し

た。コンフィン・ローリー症候群についても患

者向けのパンフレット「コンフィン・ローリー

症候群の理解と健康管理」を作成した。他の症

候群についても作成を検討している。 
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関西地区での先天異常症候群の自然歴・合併症の把握 
 

研究分担者  岡本 伸彦 

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

 

 

研究要旨 

大阪母子医療センター受診患者の診療を通じて、各種先天異常症候群の合併症や長期予後について

分析した。ルビンシュタイン・テイビ症候群、コンフィン・ローリー症候群、頭蓋縫合早期癒合症

を呈する症候群、メンケ・ヘネカム症候群、ヴィーデマン・スタイナー症候群やその関連疾患など

について臨床遺伝学的に検討を行い、臨床像について記載した。ルビンシュタイン・テイビ症候

群、コンフィン・ローリー症候群については臨床的なデータや文献的考察をもとに患者向けのパン

フレットを作成した。ヴィーデマン・スタイナー症候群について合併症の状況を把握した。今後の

診療に役立てる情報の蓄積と発信を考えている。 

 

研究協力者 

西恵理子   大阪母子医療センター遺伝診療科 副部長 

長谷川結子  大阪母子医療センター遺伝診療科 医師 

松田圭子   大阪母子医療センター遺伝診療科 認定遺伝カウンセラー 

川戸和美   大阪母子医療センター遺伝診療科 認定遺伝カウンセラー 

西村夕美子  大阪母子医療センター遺伝診療科 認定遺伝カウンセラー 

 

 

Ａ．研究目的 

関西地区での先天異常症候群の診療を通じ

て、自然歴や合併症の実態を研究し、今後の診

療に役立てる。ルビンシュタイン・テイビ症候

群、コフィン・ローリー症候群、頭蓋縫合早期

癒合症を呈する症候群などについて情報をまと

め、医学的管理の上での問題点をまとめる。令

和3年度はメンケ・ヘネカム症候群5症例につい

て臨床遺伝学的に検討を行い、臨床像について

記載する。令和４年は新しい先天異常症候群で

あるヴィーデマン・スタイナー症候群８症例に

ついて臨床像を整理し、診療上の注意点を把握

する。 

 

Ｂ．研究方法 

大阪母子医療センター受診既往のある先天異

常症候群について症例の診療記録を後方視的に

検討した。 

(倫理面への配慮) 

遺伝学的検査については遺伝カウンセラーに

よるカウンセリングを検査前後に実施した。多

くの場合、保護者が代諾者となり、書面で意思

確認を得た。 

 

Ｃ．研究結果   

大阪母子医療センター受診患者の診療を通じ

て、各種先天異常症候群の合併症や長期予後に

ついて分析した。歌舞伎症候群７０例について

合併症をまとめ、高頻度に頭蓋縫合早期癒合症

が合併することをみいだし、現在論文を作成中

である。 

 ルビンシュタイン・テイビ症候群の３３例に

ついて長期予後をまとめた。緑内障などの眼科

的異常や整形外科的問題を高率に合併すること

をみいだした。ルビンシュタイン・テイビ症候

群については日本人類遺伝学会で報告した。一

方、ルビンシュタイン・テイビ症候群の責任遺

伝子であるCREBBPはエクソン３０ないし３

１の変異の場合、メンケ・ヘネカム症候群とい

う別の症候群を発症することが注目されてい

る。我々はメンケ・ヘネカム症候群５症例を経

験した。やはり5症例ともルビンシュタイン・

テイビ症候群を考える身体所見は認めなかった
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が、特徴的身体所見から、認識可能な症候群と

考えられた。５例のうち、2個の変異は既報と

同じものであり、3個は新規変異であった。症

例４と５はNRドメインに停止コドンを有して

いたが、メンケ・ヘネカム症候群で早期停止コ

ドンの症例はこの2例が最初である。 

 この内容は専門医学雑誌に掲載された

（Nishi et al. Am JMed Genet 2021）。 

コフィン・ローリー症候群においては非てん

かん性の驚愕発作が臨床的に問題となる。自然

な呼びかけやチャイムの音などに対しても過剰

な驚愕反応を呈して、態勢を崩して転倒する場

合がある。各種薬剤による治療を行い、効果が

得られる処方の検討を行った。 

コフィン・ローリー症候群、ルビンシュタイ

ン・テイビ症候群について、疾患の理解と健康

管理に関する患者向け冊子を作製した。今後、

カウンセリングや患者指導に活用する方針であ

る。 

令和４年にはヴィーデマン・スタイナー症候

群の8例の合併症をまとめた。思春期早発症2

例、乳歯早期喪失３例、側弯症2例、歯列不正2

例、てんかんおよび熱性けいれん、心疾患（大

動脈基部拡張、肺高血圧症）、感音難聴、尿道

下裂、膀胱尿管逆流症、鼻咽腔閉鎖不全、矢状

縫合早期癒合症、頚髄症、甲状腺機能低下症、

卵巣奇形腫などを認めた。便秘が4例でみられ

た。ヴィーデマン・スタイナー症候群は小児慢

性特定疾患に指定されているが新しい疾患のた

めに情報が少ない。今後も注意深く経過観察を

続ける方針である。 

 

Ｄ．考察 

歌舞伎症候群では頭蓋縫合早期癒合症の合併

が多く、診療ガイドラインに注意喚起を促す内

容を盛り込みたい。現在国際雑誌に投稿準備中

である。ルビンシュタイン・テイビ症候群では

緑内障が多いことが判明し、診療ガイドライン

に眼科精査の重要性を喚起する内容を提示した

い。コフィン・ローリー症候群では刺激誘発性

転倒発作が臨床上の問題である。 

ルビンシュタイン・テイビ症候群とメンケ・

ヘネカム症候群のように、ある遺伝子が変異の

場所によって別の症候群の原因となる例が最近

注目されており、臨床遺伝学的にも分子遺伝学

的にも重要な課題となっている。 

コフィン・ローリー症候群、ルビンシュタイ

ン・テイビ症候群について、疾患の理解と健康

管理に関する患者向け冊子を作製した。 

 ヴィーデマン・スタイナー症候群は新しい先

天異常症候群であり、小児慢性特定疾患にも指

定されているが、国内報告例は少ない。大阪母

子医療センター受診症例８症例について整理

し、合併症の状況を報告した。 

 

Ｅ．結論 

過去の先天異常症候群の診療データの蓄積か

ら、徐々に新たなエビデンスが得られており、

まとめた。ルビンシュタイン・テイビ症候群は

精神運動発達遅滞を伴う先天異常症候群として

遺伝専門の小児科や小児神経科で診断されるこ

とが多い。成人期以降は内科や精神科を受診す

るものと思われる。各種合併症に適切に対応す

るためには成人期以降の診療ガイドラインが必

要になると考えられた。 

患者向けのパンフレット「ルビンシュタイ

ン・テイビ症候群の理解と健康管理」を作成し

た。コンフィン・ローリー症候群についても患

者向けのパンフレット「コンフィン・ローリー

症候群の理解と健康管理」を作成した。他の症

候群についても作成を検討している。 
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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 

 

過成長を主徴とする先天異常遺伝子疾患 
 

研究分担者  副島 英伸 

国立大学法人佐賀大学 医学部 分子生命科学講座 教授 

 

 

 研究要旨 

過成長を主徴とする先天異常遺伝子疾患、とくにウィーバー症候群とソトス症候群および類縁疾患に

当たるベックウィズ・ビーデマン症候群（BWS）を対象に、臨床的あるいは分子遺伝学的に確定され

た症例の乳幼児期・成人期後期の臨床情報を収集・解析し、自然歴と合併症を明らかにすることを目

的とした。BWSについては、多様な表現型を示すことから Beckwith-Wiedemannスペクトラム（BWSp）

という呼称と表現型に基づくスコアリングシステムを提唱されている。研究期間内に解析した 44 例

について調査したところ、BWSp スコアが 4 以上の古典的 BWS 例は 3 以下の疑い例に比べて、原因

遺伝子異常の陽性率と過成長、巨舌、新生児期低血糖の頻度が高かった。また、古典的 BWS で no 

alterationを示した症例は、分子遺伝学的異常を示した症例に比べ、BWSpスコアが低かった。これら

の結果から、BWSpスコアリングシステムの有用性が確認できた。分子遺伝学的解析を有償化すると、

解析症例数は半減したものの、COVID-19の影響は統計学的には認められなかった。BWS 成人期の臨

床症状や合併症については、海外の研究によると、小児期の症状に対して治療を行ったとしても成人

期でも何らかの後遺症を認める症例が多く存在した。ソトス症候群成人患者の臨床症状に関する先行

研究の調査により、成人以降に新たに出現する症状があることが明らかとなった。さらにウィーバー

症候群成人患者の臨床症状に関する先行研究より、特徴的顔貌が成人期でも認められることを確認し

た。これらの疾患については、今後も成人症例の集積と解析が必要である。 

 

研究協力者 

東元 健  佐賀大学医学部 准教授 

原 聡史  佐賀大学医学部 助教 

八木ひとみ 佐賀大学医学部 技術員 

田中 千夏 佐賀大学医学部 技術補佐員 

 

Ａ．研究目的 

本研究では、過成長を主徴とする先天異常遺

伝子疾患、とくにウィーバー症候群とソトス症

候群および類縁疾患に当たるベックウィズ・ビ

ーデマン症候群（BWS）を対象に、臨床的ある

いは分子遺伝学的に確定された症例の乳幼児

期・成人期後期の臨床情報を収集・解析し、自然

歴と合併症を明らかにすることを目的とした。 

これら三つの疾患は、臨床症状のオーバーラ

ップが見られることや、一部の症例で原因とな

る遺伝子異常が重複することが報告されており、

臨床上、鑑別が重要である。 

BWSは、過成長、巨舌、腹壁欠損、片側肥大、

顔面の単純性母斑、耳垂の線状溝・耳輪後縁の

小窩、一過性低血糖、腎肥大や肝腫大などを呈

し、Wilms腫瘍、肝芽種などの胎児性腫瘍が高頻

度に発生する先天異常疾患である。原因は、

11p15.5-p15.4 のジェネティックあるいはエピジ

ェネティックな変化で生じるインプリンティン

グ異常である。BWSの原因は、ICR1高メチル化

（ICR1-GOM）、ICR2低メチル化（ICR2-LOM）、

父性片親性ダイソミー（ paternal uniparental 

disomy: patUPD）、CDKN1C 機能喪失変異、

11p15.5 copy number variation（CNV）の五つに大

別できるが、およそ 20%の患児ではこれらの異

常を検出することができない。多様な表現型を

示すことおよび既知の遺伝子異常を検出できな

い症例が存在することから、European Network 

for Human Congenital Imprinting Disorders（EUCID）

が Beckwith-Wiedemann スペクトラム（BWSp）

という呼称と表現型に基づくスコアリングシス

テムを提唱した（Brioude F, et al.: Nat Rev 



100 

 

Endocrinol, 2018）。これによると、分子遺伝学的

異常の有無にかかわらず 4 以上は古典的 BWS

と診断され、2〜3は分子遺伝学的解析を行うこ

とで BWS の診断がつく可能性があり、1以下は

BWSではなく別疾患と判断される。 

ソトス症候群は、大頭、過成長、骨年齢促進、

発達の遅れ、痙攣、心疾患、尿路異常、側彎など

を呈する先天異常疾患である。原因遺伝子は、

ヒストン H3リジン 36のモノメチル化とジメチ

ル化（H3K36me1, H3K36me2）を触媒する酵素

NSD1である。 

ウィーバー症候群は、出生前からの過成長、

特徴的な顔貌、骨年齢促進、軽度～中等度の発

達の遅れ、大頭症、粗く低い泣き声、小顎症、臍

帯ヘルニア、指・四肢関節伸展・拘縮，余剰皮膚、

細く粗な毛髪などの多彩な症状を呈する先天異

常疾患である。原因遺伝子は、ヒストン H3リジ

ン 27 のトリメチル化（H3K27me3）を触媒する

酵素 EZH2である。 

これらの疾患は rare disease であることから、

成人期での臨床情報の収集には長期フォローが

必要である。しかし、成長ともに医療的フォロ

ーから脱落する症例も多く、成人期での症状を

収集することは困難な場合が多い。そこで、先

行する研究成果や最近の海外研究を参照し、成

人期の臨床症状や合併症の頻度を明らかにする

ことを試みた。 

 

Ｂ．研究方法 

1. BWSpスコアリングシステムを用いたスコア

別分類と原因遺伝子異常および臨床症状の解析 

本研究期間（2020年度〜2022年度）に当研

究室で収集・解析した BWS 症例を対象とし

た。BWSp スコアリングシステム（表 1）に基

づき、4以上を古典的 BWS、2または 3を疑い

例、1以下を非該当例とした。それぞれの症例

群において、上述の分子遺伝学的異常、および

臨床症状別の症例数を解析した。 

 

表 1 BWSpスコアリングシステム（Brioude F, 

et al.: Nat Rev Endocrinol, 2018） 

主要症状（2 点） 

・巨舌 

・臍帯ヘルニア 

・片側肥大 

・多発性/両側性の Wilms 腫瘍または
nephroblastomatosis 

・高インスリン血症（1 週間以上持続し且つ
強度の治療が必要） 

・病理所見（副腎皮質細胞腫大、間葉性異形
成胎盤、膵臓腺腫症） 

副症状（1 点） 

・出生時体重 > 2 SDS 

・顔面の単純性母斑 

・羊水過多または腫大胎盤 

・耳垂線状溝または小窩 

・一過性低血糖（1 週間未満） 

・腫瘍（神経芽腫、横紋筋肉腫、片側性
Wilms 腫瘍、肝芽腫、副腎皮質癌、褐色細
胞腫） 

・腎腫大または肝腫大 

・臍ヘルニアまたは腹直筋離開 

 

2. BWS 解析有償化による解析数の推移 

2012年度から BWS の分子遺伝学的解析を

有償化（トリオ解析で 5万円）している。金額

は、解析に用いる消耗品の実費に基づいてお

り、解析機器の減価償却、人件費は含まれてい

ない。有償化前、有償化後の解析検体数につい

て調査した。加えて、COVID-19パンデミック

前後の解析検体数について調査した。 

 

3. BWS 成人患者の臨床症状に関する先行研究

の調査 

BWS患者の成人期の症状、合併症について

報告された論文を検索し、成人期の臨床症状や

合併症の頻度をまとめた。 

 

4.ソトス症候群成人患者の臨床症状に関する先

行研究の調査 

ソトス症候群の成人期の症状、合併症につ

いて報告された論文を検索し、成人期の臨床症

状や合併症の頻度をまとめた。 

 

5.ウィーバー症候群成人患者の臨床症状に関す

る先行研究の調査 

ウィーバー症候群の成人期の症状、合併症

について報告された論文を検索し、成人期の臨

床症状や合併症についてまとめた。 

 

(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. BWSpスコアリングシステムを用いたスコア

別分類と原因遺伝子異常および臨床症状の解析 
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本研究期間（2020年度〜2022年度）に当研

究室で収集・解析した症例は46例であった。こ

のうち、1例はBWS患児の双胎健常児、1例は新

生児一過性糖尿病１型であったため、これらの

症例を除いた44例についてBWSpスコア別症例

数と遺伝子異常別・BWSpスコア別症例数を図

１および表２に示す。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2 BWSの遺伝子異常別・BWSpスコア別症

例数 

異常のタイプ 

古典的 BWS 

（スコア≧4） 

（中段：頻度） 

（下段：平均スコ

ア） 

BWS 疑い 

（2≦スコア≦3） 

（中段：頻度） 

（下段：平均スコ

ア） 

ICR1-GOM 3 0 

 8.1% 0.0% 

 8.0 - 

ICR2-LOM 17 1 

 45.9% 14.3% 

 7.4 3 

patUPD 4 0 

 10.8% 0% 

 7.3 - 

CDKN1C変異 3 0 

 8.1% 0.0% 

 7.0 - 

11p15.5 CNV 0 0 

 0.0% 0.0% 

 - - 

No alteration 10 6 

 27.0% 85.7% 

 5.2 3 

合計 37 7 

 100.0% 100.0% 

平均スコア 6.8 2.7 

 

古典的BWS症例37例中27例（73.0%）に遺伝

子異常を認めたが、BWS疑い例では7例中1例の

みに遺伝子異常を認めた（14.3%）。古典的

BWSの遺伝子以上同定率は有意に高かった

（Fisher’s exact test, *: p < 0.05）。古典的BWS症

例を遺伝子異常陽性群と陰性群（No alteration

群）に分けて、BWSpスコアの平均を比較した

ところ、陽性群 = 7.3±2.0，陰性群 = 5.9±2.0と

なり、陰性群で有意に低い値を示した

（Wilcoxon順位和検定、p = 0.0422）。 

また、古典的 BWS 例と疑い例の臨床症状を

比較したところ、古典的 BWSにおいて過成

長、巨舌、新生児期低血糖が有意に多かった

（表３、Fisher’s exact test, *: p < 0.05）。 

 

表 3 古典的 BWS 例と疑い例の臨床症状と頻

度 

症状 古典的BWS BWS疑い 

過成長* 24/37 0/7 

巨舌* 32/37 3/7 

腹壁異常 26/37 3/7 

火焔状母斑 14/37 0/7 

耳垂の線状溝・ 

耳輪後縁の小窩 
18/37 2/7 

新生児期低血糖* 20/37 0/7 

片側肥大 7/36 3/7 

肝腫大 4/36 1/7 

脾腫 1/36 1/7 

腎腫大 11/36 0/7 

心臓の異常 3/36 0/7 

精神運動発達遅滞 1/27 1/7 

腫瘍合併 3/35 0/7 

 

2. BWS 解析有償化による解析数の推移 

年間平均解析症例数は、無償解析（2009年

〜2011年）では 37.7例、有償化後（2012年〜

2019年）は 18.3例、COVID-19パンデミック

期間（2020年〜2022年）15.7例で、有償化後

解析症例数は有意に低くなった。有償化後

（2012年〜2019年）と COVID-19パンデミッ

ク期間（2020年〜2022年）では、パンデミッ

ク期間で減少傾向があったが有意差はなかった

（Steel-Dwas検定、p = 0.4335）（図２）。 
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2009〜2011年度は無償（緑）。2012〜2019年度は有償

（青）。2020〜2022年度はCOVID-19パンデミック下で有償

（赤）。 

 

3. BWS 成人患者の臨床症状に関する先行研究

の調査 

BWS成人例の症例報告は複数あるものの、

一定数の成人症例を解析した論文は1編のみで

あった（Gazzin A, et al., Am J Med Genet Part A, 

2019）。18才以上のBWS症例34名（BWSpスコ

ア4以上 30名、BWSpスコア3で分子遺伝学的検

査陽性 4名、平均年齢28.5 ± 9.9、男：女 = 

16：18、）の解析の結果、以下の項目が報告さ

れている。 

1）最終的な身長の平均は、1.33 SDS ± 1.50（-

2.32〜+3.80）で、+2 SDS以上を示す症例が15例

（44.1％）をしめた。 

2）BWSの症状に関して何らかの外科的手術が

必要であった症例は29例（85.3%）で、2回以上

の手術を受けた症例は11例（32.4%）であっ

た。手術は、舌縮小術、精巣固定術、下肢長補

正術、下顎前方固定術、臍帯ヘルニア根治術、

腫瘍摘出術などであった。これらの手術にもか

かわらず、発音・嚥下困難、側彎症による疼

痛、反復性尿路結石、無精子症、重度精神発達

遅滞が見られた。 

3）20才以上で悪性腫瘍発生を認めた症例は4例

（肝芽腫、急性Tリンパ球性白血病、非機能性

副腎腺腫+精巣セルトリ細胞腫、精細管内胚細

胞腫瘍）で、良性腫瘍を認めた症例は3例（乳

腺線維腺腫、子宮筋腫、肝血管腫）であった。 

 

4.ソトス症候群成人患者の臨床症状に関する先

行研究の調査 

英国のソトス症候群成人症例44名を解析し

た論文が報告されていた（Foster A, et al., Am J 

Med Genet Part C, 2019）。平均年齢30歳（18〜

48歳、男：女 = 17：27）の解析の結果、以下

の項目が報告されている。 

1）36名（82％）の患者で軽症以上の精神発達

遅滞を認め、約半数（17名）は自己管理が困難

であった。また、中程度以上の精神発達遅滞の

ある患者の20%に自閉症スペクトラムを認め

た。 

2）身長は、女性が+1.9 SD、男性が+0.5 SDであ

った。 

3）ソトス症候群に特徴的な顔貌は成人でも認

められたが、小児患者に見られる頬部紅潮と狭

い顎のラインは成人患者では見られなかった。 

4）女児の初潮年齢、男児の変声時期は一般集

団と差はなかった。4名の女性が出産し、計9人

の子供のうち2人がソトス症候群であった。 

5）成人で新たに認められた症状として、歯科

的問題（16%）、難聴（16%）、大動脈拡大

（9%）、関節拘縮（9%）、下肢のリンパ浮腫

（7%）、進行性振戦（7%）が見られた。 

6）24名（55％）の患者で側彎症または脊柱後

湾症を認め、このうち23名が16歳以下で診断さ

ていた。また、11名が外科的治療が必要であっ

た。 

7）8名（18％）の患者に先天性腎奇形があり、

このうち2名が成人後に高血圧を発症した。 

 

5.ウィーバー症候群成人患者の臨床症状に関す

る先行研究の調査 

成人期のウィーバー症候群について報告さ

れた論文を検索したところ、これまでにわずか

５例のみが報告されていた（Stoll C, et al., Clin 

Genet. 1985; Ardinger HH, et al., J Pediatr. 1986; 

Greenberg F, et al., Am J Med Genet. 1989; Dumic’ 

M, et al., Clin Genet, 1993; Proud VK, et al., Am J 

Med Genet. 1998）。男性２名（36歳、39歳）と

女性３名（25歳、30歳、43歳）であった。巨

頭症、幅広い前額部、大きな耳、内眼角の解

離、軽度の小顎症などの特徴的顔貌は成人でも

認められ、知的障害は IQ45 から高校卒業程度

まで程度の差が認められた。身長は、５例中３

例が 97パーセンタイルを超えていたが、他の

２例は正常範囲内であった。 

 

Ｄ．考察 

1. BWSpスコアリングシステムを用いたスコア

別分類と原因遺伝子異常および臨床症状の解析 

古典的 BWS例において分子遺伝学的な診断

がつけられる頻度が有意に高かったこと、過成

長、巨舌、新生児期低血糖が高頻度であったこ

とは、スコア 4以上の診断基準の正当性を裏付

けるものと考えられ、BWS とウィーバー症候

群、ソトス症候群との臨床的な鑑別にも有用と

思われる。さらに、古典的 BWSで遺伝子異常

陽性群比べ陰性群の BWSp スコアが有意に低か

ったことは、BWSp スコアが遺伝子異常の有無

に関する指標となる可能性を示唆する。 

 

2. BWS 解析有償化による解析数の推移 
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2020年度〜2022年度を COVID-19パンデミ

ック期間として集計したところ、パンデミック

前と比較して解析症例数に統計学的な有意差は

認められなかったが、減少傾向にあることは事

実である。全国的に分子遺伝学的解析の需要は

底堅いと思われ、今後解析数が増加すること推

測される。 

 

3. BWS 成人患者の臨床症状に関する先行研究

の調査 

85％以上の症例が何らかの手術を受けてい

るものの、症状が寛解するわけではなく、成人

期になっても後遺症を認めることから、小児期

の症状が引き続き成人期でも影響していること

が示唆された。手術、特に精巣固定術は早期施

施行が正常な精巣の発達に関連することから、

適切な時期に行うことが推奨される。腫瘍につ

いては、さらに多くの症例の集積が必要であ

る。 

 

4.ソトス症候群成人患者の臨床症状に関する先

行研究の調査 

英国のソトス症候群成人症例の解析から成

人期の症状の詳細が明らかとなった。頻度は低

いものの、成人以降に新たに出現する症状があ

ることが明らかとなった。この先行研究の調査

は 18〜48歳の患者を解析していることから、

今後は 50代以降の患者の症状の解析が肝要と

考えられた。 

 

5.ウィーバー症候群成人患者の臨床症状に関す

る先行研究の調査 

ウィーバー症候群の成人期の特徴を明らか

にできるほどの症例報告がなかったが、特徴的

顔貌は成人でも認められ、比較的高身長である

ことが報告されていた。今後の症例集積が必要

である。 

 

Ｅ．結論 

BWSpスコアリングシステムで 4以上の古典

的 BWS例は 3以下の疑い例に比べて、原因遺伝

子異常の陽性率と過成長、巨舌、新生児期低血

糖の頻度が高かった。また、古典的 BWS で no 

alteration を示した症例は、分子遺伝学的異常を

示した症例に比べ、BWSp スコアが低かった。

BWSp スコアリングシステムの有用性が確認で

きた。分子遺伝学的解析を有償化すると、解析

症例数は半減したものの、COVID-19の影響は統

計学的には認められなかった。認められなかっ

た。 

BWS成人期の臨床症状や合併症について

は、海外の研究によると、小児期の症状に対し

て治療を行ったとしても成人期でも何らかの後

遺症を認める症例が多く存在した。成人症例の

集積と解析が必要である。ソトス症候群成人患

者の臨床症状に関する先行研究の調査により、

その特徴が明らかとなった。ウィーバー症候群

成人患者の臨床症状に関する先行研究から、特

徴的顔貌が成人期でも認められた。 
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総合研究報告書 

 

歌舞伎症候群の疾患レジストリ作成と 

診療ガイドライン・重症度分類の改定へむけてのデータ取得 
 

研究分担者  吉浦 孝一郎 

国立大学法人長崎大学 原爆後障害医療研究所 教授 

 

 

 研究要旨 

ヒストンメチル化異常症による先天異常症候群の一つである歌舞伎症候群について，診療ガイドラ

イン・重症度分類の改定，疾患レジストリ作成を行うことが班全体としての目標である。 

本研分担究では，多様な症状や重症度を示す歌舞伎症候群の分類に活用できる方法としてDNAのメ

チル化解析が利用可能であるかについて検討することが目標である。歌舞伎症候群において，

KMT2DとKDM6A遺伝子の変異解析だけでは確定診断は不可能で，やはり患者症状による臨床診断

が基本である。遺伝子変異がない症例もメチル化パターンで歌舞伎症候群と分類でき，診断が可能

である。本研究では，このメチル化パターンの違いで，症例の階層化分類ができるのではないかと

の着想で研究を行った。 

メチル化解析の方法は，多領域の確認が必要なため，酵素的変換後のシークエンス解析により行っ

た。酵素的変換後シークエンス解析法は，亜硫酸処理法に比べて十分に安定して結果を出すことが

可能で，ハイブリダイゼーション濃縮法と組み合わせることが可能となるため，解析目的部位が明

瞭なら場合には，安価に正確にメチル化解析を実施する有効な方法である。 

独自に選定した118領域を用いてメチル化率を算出し，メチル化率によってクラスタ分類すること

で，歌舞伎症候群だけが集まるクラスを分類することができた。変異が確定している19症例につい

ても，必ずしも患者特異的クラスタに集まっている訳ではなく，7/19 は，非罹患者クラスタに分類

された。我々独自のプローブセットで見られたように，歌舞伎症候群もサブグループに分類するこ

とが可能であろうと思われる。患者レジストリに知的障害，運動障害等の数位的評価を加えて登録

することにより患者を層別化し，メチル化で重症度の分類が可能となるかも知れない。 

 

 

Ａ．研究目的 

研究班としては，さまざまな疾患につい

て，診療ガイドライン・重症度分類の改定，疾

患レジストリ作成を行うことが目標である。本

研究では，ヒストンアセチル化・メチル化異常

症による先天異常症候群の一つである歌舞伎症

候群について，九州地区の成育医療施設として

の支援機能，診療ガイドライン・重症度分類の

改定，疾患レジストリ作成が目標となる。 

KMT2D および KDM6A遺伝子変異の有

無，特定領域のDNAメチル化によって症候群

が細分化されるか否かの検討を行うことを目的

とした。これまでDNAメチル化解析のゴール

ドスタンダードとされていた亜硫酸変換後シー

クエンス解析法と酵素的変換後シークエンス解

析法の比較検討を行い検討し適切な解析法を確

立すること，〜200 CpG 部位程度の解析で歌

舞伎症候群を分類・階層化することを，この分

担研究の目的とした。 

 

 

Ｂ．研究方法 

分類のための歌舞伎症候群患者で特異的に

変化しているメチル化部位の選択には，5 名の

歌舞伎症候群患者と４名の患者親のゲノム

DNA を用いて（２トリオと 3 人の患者），亜硫

酸処理後全ゲノム塩基配列決定を行い比較検討

した。その後，選択した歌舞伎症候群特異的 

differentially methylated region (DMR) 119

ヶ所について，31 名の歌舞伎症候群患者（変

異確定：19 症例，変異未確定な臨床診断例：

12 例），非罹患者子ども 11 名，非罹患者おと

な 23 名を対象として，ビオチン修飾オリゴヌ

クレオチドを利用した DNA 濃縮法と酵素的メ
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チル化解析法を組み合わせて歌舞伎症候群の層

別化・細分化を試みた。DMR の選択は，全ゲ

ノム亜硫酸変換後シークエンス解析法により，

患者において対照者とはメチル化％が変化して

いる部位として同定した。 

全ゲノム亜硫酸変換後シークエンス解析を

実施した歌舞伎症候群５名は，診断に有用なメ

チル化部位 119 領域を対象として酵素変換法で

も解析しているので，対象 119 領域について

は，亜硫酸変換法と酵素変換法とによる両デー

タがある。両法によるメチル化率の比較を行

い，酵素変換法の有用性を確認した。目的領域

119 領域に存在して，充分量の depth が確保

されている CpG サイトについて EM-Seq に

よるメチル化%を昇順に並べ，横軸にその%を

とり，全ゲノム亜硫酸変換後シークエンス解析

と酵素変換法とによる両データの実験データ安

定性を検討した。 

 

(倫理面への配慮) 

歌舞伎症候群患者試料は，KMT2D と KDM6A 

遺伝子解析および全てゲノム解析およびエピゲ

ノム解析について同意を得た試料である。非罹

患者 DNA は，他の遺伝解析研究参加者で研究

参加時に健常対照として，全てゲノム解析およ

びエピゲノム解析について同意を得た試料であ

る。 

 

Ｃ．研究結果   

Bisulfite-SeqとEM-Seq のデータが完全に

一致すれば，０を通る傾き１の直線（y=x）と

なるはずである。５サンプル中２サンプルは，

おおよそそのような直線に沿っているが，他３

サンプルは，Bisulfite-Seq でメチル化率が高

く描画された。 

ビオチン修飾オリゴヌクレオチドを利用し

たDNA濃縮法と酵素的メチル化解析法を組み合

わせたメチル化解析法は，データ取得について

安定していると考えられたため，解析ターゲッ

トとした118領域を用いてメチル化率を算出

し，メチル化率によってクラスタ分類すること

で，歌舞伎症候群だけが集まるクラス（変異確

定例12例と変異未確定１例）を分類することが

できた。変異が確定している19症例について，

必ずしも患者特異的クラスタに集まっている訳

ではなく，7/19 は，非罹患者クラスタに分類

された。変異陰性症例は，非罹患子どもとクラ

スタを形成する傾向があり，DNAメチル化解

析によって，変異を有する患者群もDNAメチ

ル化解析によって，いくつか亜系に分類できる

可能性がある。 

 

Ｄ．考察 

歌舞伎症候群は，原因遺伝子の変異を必須

としない臨床診断である。それは，特異的顔貌

や知的障害などがそろっても変異が無い症例

や，知的障害が極めて軽度であったり，特異的

な顔貌が認められなかったりしても原因遺伝子

に変異が認められる症例が数多く認められるた

め妥当である。ただし，そのような多様性に富

む患者群を何かのバイオマーカーによって階層

化・重症度分類を行うことは，患者の経過観

察，予後予想など臨床的には非常に重要であ

る。それらの患者階層化分類のために遺伝子

DNA 解析とシトシンメチル化の解析を組み合

わせた分類法を確立した。 

メチル化解析による分類は，分類の特異性

が高い（偽陽性がない）く，変異陰性例の 11

名のうち 1 名は，歌舞伎クラスタに分類され

た。この１名は，変異陽性例と同等の分子遺伝

学的検査による歌舞伎症候群診断がなされても

良いと考える。 

一方，変異が陽性でも歌舞伎症候群クラス

タに分類されない例も多く，変異陰性歌舞伎症

候群とメチル化解析では分類できない。我々が

使った 119 ヶ所の CpG アイランドによる分類

がどのような臨床分類と関連しているかは，今

後の解析が必要であるが，遺伝子変異による分

類とは異なる何らかの臨床症状による亜系分類

を示唆しているように思われる。 

 

Ｅ．結論 

ヒストン修飾酵素異常症の診断は，原因遺

伝子そのものの変異解析と当該疾患特異的に変

化する CpG 部位をターゲットとしてメチル化

率を非罹患者と比較することで診断の補助とな

る。メチル化状態は診断バイオマーカーとなり

得ること，DNA 診断とメチル化診断によって

歌舞伎症候群が多くの亜系に分類できることが

明らかである。目的部位のメチル化率を測定す

るには，EMzymatic-Methy Sequence 法が優

れており，有用と考える。これまでゴールドス

タンダード法と考えられていた Bisulfite 

Sequence 法は，実験（診断）の際に，変換効

率等のモニターを決めて利用しないと間違った

結果を導く可能性がある。検査方法としては，

適当ではないと考察する。 

全ゲノムを対象としたメチル化率の解析

も，TET/APOBEC の酵素による非メチル化シ

トシンの変換後に，全ゲノムシークエンス法を

実施することが安定した結果を得るのには適し

ていると考えられる。 

メチル化状態の解析を実施することで歌舞

伎症候群の遺伝子変異解析に代用することが可

能であると思われ，既知（Aref et al. による報

告）の CpG 部位と我々が見付けた CpG 部位両
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方を用いれば，ほぼ見逃しはないであろうと考

えられる。 

加えて，メチル化解析ターゲットのプロー

ブを使った解析で見られたように，歌舞伎症候

群もサブグループに分類することが可能であろ

うと思われる。既に論文発表されたプローブセ

ットもあることから，多くの亜系分類可能なプ

ローブセットを構築することが可能であろう。

ただ，患者レジストリに知的障害，運動障害等

の数位的評価を加えて登録し，臨床症状を明確

に記載したレジストリを構築してメチル化解析

と合わせることにより，明確に患者を層別化

し，メチル化で重症度の分類が可能となると思

われる。 
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Patient with Kabuki Syndrome Complicated 
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Med. 2021;60(12):1927-33. 

2) Hamaguchi Y, Mishima H, Kawai T, Saitoh S, 

Hata K, Kinoshita A, Yoshiura KI. Identification 

of unique DNA methylation sites in Kabuki 

syndrome using whole genome bisulfite 
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followed by enzymatic methylation sequencing. 
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3) Tamura S, Kosako H, Furuya Y, Yamashita Y, 
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2. 学会発表 

1) 第 44 回日本遺伝カウンセリング学会学術
集会，SⅠ—1：新しいゲノム解析技術〜メ
チル化解析〜，吉浦孝一郎，2020.7.3〜
5，沖縄（online），国内 
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本遺伝子診療学会大会 合同開催，次世代
シークエンサーを用いた歌舞伎症候群の
新規 DNA メチル化サイトの検索，濵口 
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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 

 

指定難病と小児慢性特定疾病の認定状況 
 

研究分担者  樋野村 亜希子 

国立大学法人滋賀医科大学 倫理審査室 事務補佐員 

 

 

研究要旨 

平成27年1月に施行された「難病の患者に対する医療等に関する法律」と「児童福祉法の一部を改正

する法律」、それぞれの法により指定難病と小児慢性特定疾病として選定された疾病は、医療費助成

を受けることができる。指定難病と小児慢性特定疾病の両方に選定されている疾病においては、２

つの制度へ申請を行い、サービスを利用することができるが、医療費助成はいずれか一方からのみ

受けることができる。未成年の患者がいずれの制度で認定を受けているのかは明らかになっていな

い。本研究では、指定難病及び小児慢性特定疾病の受給者証所持者数の推移から、特に未成年層の

登録に着目することで現在の登録状況を示し、今後の登録の在り方についついて考察を行った。 

 

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 

 

 

Ａ．研究目的 

 「難病の患者に対する医療等に関する法律

（以下、「難病法」）」が平成27年1月に施行され

8年が経過した。難病法施行により、医療費助

成の対象疾病が拡大し、施行前の特定疾患治療

研究事業56疾病から、指定難病として令和3年

11月現在338疾病が対象となった。一方、平成

17年の児童福祉法により法定化されてきた小児

慢性特定疾病についても、「児童福祉法の一部

を改正する法律（以下、「改正児童福祉法」）」

が難病法と同日の平成27年1月に施行され、小

児慢性特定疾病の対象も、施行前の514疾病か

ら、令和3年11月現在788疾病まで拡大してい

る。 

難病法は、難病の患者の良質かつ適切な医療

の確保、療養生活の質の維持向上を図ることを

目的として、基本方針の策定、公平かつ安定的

な医療費助成制度の確立、調査研究の推進、療

養生活環境整備事業の実施等の措置について規

定されている。改正児童福祉法では小児慢性特

定疾病児童等を含む児童の健全育成を目的とし

て、 基本方針の策定、公平かつ安定的な医療

費助成制度の確立、小児慢性特定疾病児童等へ

の自立支援事業の実施、調査研究の推進等の措

置について規定されている。 

指定難病と小児慢性特定疾病のいずれにも選

定されている疾病の場合、当該申請は法令上ど

ちらかに限られているものではない。両方に認

定されればそれぞれのサービスの利用が可能で

あるが、同じ疾病の治療に関して医療費助成の

重複利用はできず、両方の医療受給者証を提示

した場合、自己負担額上限が半額となる小児慢

性特定疾病が適用となる。 

だが、指定難病と小児慢性特定疾病のいずれ

にも選定されている疾病における認定状況は明

らかになっていない。そこで難病法と改正児童

福祉法の2つの法における医療費助成制度につ

いて、指定難病および小児慢性特定疾病の受給

者証所持者数の推移を調査するとともに、2つ

の医療費助成に登録が可能な未成年層の認定状

況から課題を抽出し、今後の登録の在り方につ

いて検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

 対象①：指定難病 

政府統計のポータルサイト e-Stat 

(https://www.e-stat.go.jp/)に公開されている衛

生行政報告例より下記の特定医療費（指定難

病）受給者証所持者数及び特定疾患（難病）医

療受給者証所持者数を調査対象とした。 
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・令和 3年度特定医療費（指定難病）受給者証

所持者数（2023年１月 19日公開） 

・令和 2年度特定医療費（指定難病）受給者証

所持者数（2022年１月 27日公開） 

・令和元年度特定医療費（指定難病）受給者証

所持者数（2021年 3月 1日公開） 

・平成 30年度特定医療費（指定難病）受給者

証所持者数（2019年 10月 31日公開） 

・平成 29年度特定医療費（指定難病）受給者

証所持者数（2018年 10月 25日公開） 

・平成 28年度特定医療費（指定難病）受給者

証所持者数（2017年 10月 26日公開） 

・平成 27年度特定医療費（指定難病）受給者

証 

所持者数（2016年 11月 17日公開） 

・平成 26年度特定疾患（難病）医療受給者証

所持者数（2015年 11月 5日公開） 

 

対象②：小児慢性特定疾病 

 e-Statに公開されている衛生行政報告例より

下記の小児慢性特定疾病医療受給者証所持者数

と、令和２年度厚生労働行政推進調査事業費補

助金(難治性疾患等政策研究事業(難治性疾患政

策研究事業)) 「成育医療からみた小児慢性特定

疾病対策の在り方に関する研究」分担研究報告

書「小児慢性特定疾病児童等データベースの登

録状況（現況値） －平成 27～30 年度の疾病

登録状況－」

（https://www.shouman.jp/research/pdf/r2rep

orts/18_buntan15.pdf）を調査対象とした。本

分担研究報告書は、実施主体である各自治体か

ら国立成育医療研究センター内の医療意見書登

録センターに送付され登録された登録件数につ

いて報告されたものである。登録にかかるタイ

ムラグのため本登録件数は衛生行政報告例等の

受給者証所持者数の約 8-9割程度と推定されて

いる。 

・令和 3年度小児慢性特定疾病医療受給者証所

持者数（2023年１月 19日公開） 

・令和 2年度小児慢性特定疾病医療受給者証所

持者数（2022年１月 27日公開） 

・令和元年度小児慢性特定疾病医療受給者証所

持者数（2021年 2月 18日公開） 

・平成 30年度小児慢性特定疾病医療受給者証

所持者数（2019年 10月 31日公開） 

・平成 29年度小児慢性特定疾病医療受給者証

所持者数（2018年 10月 25日公開） 

 なお、衛生行政報告例では対象疾患群別の受

給者証所持者数のみ公開されている。 

 

方法：(1) 平成 27～令和 3年度特定医療費（指

定難病）受給者証所持者総数と平成 29～令和 3

年度小児慢性特定疾病医療受給者証所持者総数

の年齢階級別推移 

(2)令和 3年度研究班対象 25疾病の特定医療費

（指定難病）受給者証所持者数の地域別・年齢

階級毎分布 

(3) 平成 30年度研究班対象 25疾病の特定医療

費（指定難病）受給者証所持者数と小児慢性特

定疾病医療受給者証所持者数の比較 

 

年齢階級毎の受給者証所持者数の推移と増減率

（（当年受給者証所持者数/前年受給者証所持者

数）-1と定義）を調査した。統計解析には

IBM SPSS Statistics Ver.28.0.1.1を使用し、

各群間差は Kruskal-Wallisの検定にて有意水

準を 0.050として確認した。 

 

(倫理面への配慮) 

特定医療費（指定難病）、特定疾患（難病）

および小児慢性特定疾病の受給者証所持者数

は、行政等のウェブサイトで公開されている情

報の利用であり、問題はない。 

 

 

Ｃ．研究結果   

(1) 平成27～令和3年度特定医療費（指定難

病）受給者証所持者総数と平成29～令和3年度

小児慢性特定疾病医療受給者証所持者総数の年

齢階級別推移 

年齢階級別に、平成27～令和3年度の特定医

療費（指定難病）受給者証所持者数と、難病法

表 1  平成 27～令和 3年度特定医療費（指定難病）受給者証所持者数総数 

種別 疾病数 年度 総数 0～9歳 10～19歳 20～29歳 30～39歳 40～49歳 50～59歳 60～69歳 70際以上

特定疾患 56 平成26年度 925646 1733 12690 46597 88383 126489 128150 195361 326243

306 平成27年度 943460 1114 10384 46123 85735 132937 135485 206860 324822

306 平成28年度 986071 949 9335 48149 86220 141298 142007 213532 344581

330 平成29年度 892445 742 7054 44229 74602 123609 128048 184713 329448

331 平成30年度 912714 619 6254 45969 74091 125093 133328 179747 347613

333 令和元年度 946110 550 6000 48404 75192 128331 141546 177674 368413

333 令和2年度 1033770 541 5923 54486 82140 137659 158375 185381 409265

338 令和3年度 1021606 456 5454 54002 79696 133759 163145 181120 403974

指定難病
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施行前の特定疾患（難病）医療受給者証所持者

総数を表1に、平成29～令和3年度の小児慢性特

定疾病医療受給者証所持者数を表2に示した。 

 特定医療費（指定難病）受給者証所持者の総

数はほぼ横ばいで推移しているが、年齢階級別

では、0-9歳、10-19歳の年齢階級においては

年々減少しており、令和3年度は 0-9歳の年齢

階級では456人、10-19歳の年齢階級では5454

人であった。特定医療費（指定難病）受給者証

所持者数の年齢階級毎各年の増減率の推移を図

1に示した。平成27年度については、難病法施

行前の56疾病となる特定疾患（難病）医療受給

者証所持者数から各年の増減率を算出した。

P<0.001で各年齢階級の増減率に有意に差があ

り、0-9歳の年齢階級は全ての年齢階級と有意

に差があった。 

小児慢性特定疾病医療受給者証所持者数総数は

ほぼ横ばいで推移していた。令和3年度 0-9歳

の年齢階級では44311人、10-19歳の年齢階級

では70701人であった。小児慢性特定疾病医療

受給者証所持者数の年齢階級毎の各年の増減率

の推移を図2に示した。年齢階級の増減率に有

意な差はなかった。 

 

 

(2)令和３年度研究班対象 25疾病の特定医療費

（指定難病）受給者証所持者数の地域別・年齢

階級毎分布 

 令和 3年度衛生行政報告例から、特定医療費

（指定難病）受給者証所持数（年齢階級別）に

ついて、本研究班の研究対象疾病 25疾病を抜

粋したものを表 3に示し、受給者証所持数（都

道府県別）を表 4に示した。 

 

 

(3) 平成 30年度研究班対象 25疾病の特定医療

費（指定難病）受給者証所持者数と小児慢性特

定疾病医療受給者証所持者数の比較 

本研究班対象 25疾病について、平成 30年度

特定医療費（指定難病）受給者証所持者数と、

当該指定難病の対象疾病名と合致する小児慢性

特定疾病の医療意見書登録件数を図 3に示し

た。指定難病の第 14番染色体父親性ダイソミ

ー症候群と脆弱Ｘ症候群関連疾患の 2疾病は疾

病名が合致する小児慢性特定疾病無し、指定難

病の先天異常症候群は、小児慢性特定疾病のコ

ルネリア・デランゲ症候群及びスミス・レム

リ・オピッツ症候群に合致すると分類し、25

疾病中 23疾病が 2つの制度で登録が可能であ

った。指定難病の 0-9歳の年齢階級と小児慢性

特定疾病の両方に受給者証所持者がいる疾病は

9/23疾病であった。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

表 2  平成 29～令和 3年度小児慢性特定疾病医療受給者証所持者数 

 
疾病数 年度 総　数 0歳 1歳 2歳 3歳 4歳 5歳 6歳 7歳 8歳 9歳 10歳 11歳 12歳 13歳 14歳 15歳 16歳 17歳 18歳 19歳

756 平成29年度 113751 2717 3829 3910 4005 4378 4814 5213 5499 5752 6134 6465 6693 6756 6873 7133 7291 7435 7016 6615 5223

762 平成30年度 113709 2531 3914 3767 4142 4371 4692 5159 5531 5753 6082 6465 6588 6782 6780 6928 7346 7291 7342 6858 5387

762 令和元年度 116013 2716 3910 4011 4124 4567 4751 5091 5498 5867 6205 6419 6686 6920 7034 6915 7370 7522 7393 7222 5792

762 令和2年度 123693 2503 4207 4402 4504 4605 5021 5187 5566 5982 6473 6822 6959 7226 7559 7721 7964 8185 8056 7853 6898

762 令和3年度 115012 2356 3549 3778 3971 4283 4460 4899 5203 5592 6220 6592 6690 6700 6851 6997 7609 7501 7771 7632 6358

図 2  平成 30～令和 3年度小児慢性特定疾

病医療受給者証所持者の年齢階級別増減率 

図 1  平成 27～令和 3年度特定医療費（指

定難病）受給者証所持者数の年齢階級別増減

率 
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〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇 〇

告知番号 102 103 104 105 133 134 167 168 173 175 176 177 178 181 182 183 184 185 187 194 196 200 205 206 310

総数

ルビン
シュタイ
ン・テイ
ビ症候群

CFC症候
群

コステロ
症候群

チャージ
症候群

メビウス
症候群

中隔視
神経形
成異常
症／ドモ
ルシア症
候群

マルファ
ン症候群

エーラ
ス・ダン
ロス症候
群

ＶＡＴＥＲ
症候群

ウィー
バー症
候群

コフィン・
ローリー
症候群

ジュベー
ル症候
群関連
疾患

モワット・
ウィルソ
ン症候群

クルーゾ
ン症候群

アペール
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

コフィン・
シリス症
候群

歌舞伎
症候群

ソトス症
候群

ヤング・
シンプソ
ン症候群

第14番染
色体父親
性ダイソ
ミー症候
群

脆弱Ｘ症
候群関連
疾患

脆弱Ｘ症
候群

先天異常
症候群

総数 1021606 7 7 10 25 13 13 1081 179 15 - 5 11 13 19 6 6 3 4 14 17 - 6 6 2 30

0～9歳 456 - - - 2 6 1 - - 4 - - 1 3 1 - - - 2 1 - - 5 - - 4

10～19歳 5454 - - - 1 3 3 22 3 4 - - 2 6 - 1 - - 2 3 2 - 1 - - 7

20～29歳 54002 4 4 8 20 2 6 200 37 5 - 4 8 3 15 3 5 2 - 6 9 - - 2 2 15

30～39歳 79696 3 2 2 2 2 2 245 35 2 - 1 - 1 - 2 1 1 - 1 4 - - - - 2

40～49歳 133759 - - - - - - 270 55 - - - - - - - - - - - 1 - - - - 1

50～59歳 163145 - 1 - - - 1 221 29 - - - - - 1 - - - - 3 1 - - 1 - 1

60～69歳 181120 - - - - - - 96 16 - - - - - 2 - - - - - - - - 1 - -

70～74歳 138126 - - - - - - 17 3 - - - - - - - - - - - - - - 1 - -

75歳以上 265848 - - - - - - 10 1 - - - - - - - - - - - - - - 1 - -

小児慢性特定疾病と
の疾患名の一致あり

表 3  令和 3年度特定医療費（指定難病）年齢階級・対象疾患別受給者証所持者数 

（研究班対象 25疾病抜粋） 

告知番号 102 103 104 105 133 134 167 168 173 175 176 177 178 181 182 183 184 185 187 194 196 200 205 206 310

総数

ルビン
シュタイ
ン・テイ
ビ症候群

CFC症候
群

コステロ
症候群

チャージ
症候群

メビウス
症候群

中隔視
神経形
成異常
症／ドモ
ルシア症
候群

マルファ
ン症候群

エーラ
ス・ダン
ロス症候
群

ＶＡＴＥＲ
症候群

ウィー
バー症
候群

コフィン・
ローリー
症候群

ジュベー
ル症候
群関連
疾患

モワット・
ウィルソ
ン症候群

クルーゾ
ン症候群

アペール
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

コフィン・
シリス症
候群

歌舞伎
症候群

ソトス症
候群

ヤング・
シンプソ
ン症候群

第14番染
色体父親
性ダイソ
ミー症候
群

脆弱Ｘ症
候群関連
疾患

脆弱Ｘ症
候群

先天異常
症候群

全　国 1021606 7 7 10 25 13 13 1081 179 15 - 5 11 13 19 6 6 3 4 14 17 - 6 6 2 30

北海道 56782 1 1 - 1 - 2 47 10 - - - 1 - 2 1 - - - 2 1 - - - - 4

青　森 10301 - - - - - - 6 1 - - - - - 1 - - - - - - - - - - -

岩　手 9956 - - - - - 1 2 - 1 - - - - - - - - - - 1 - - - - -

宮　城 19505 1 - 1 - - - 10 6 - - 1 1 - - - - - - - 1 - - - - 2

秋　田 8053 - - - - - 1 12 1 - - - - - - - - - - - - - - - - -

山　形 7969 - - - - - - 6 1 - - - - - - - - - - - 1 - - - - -

福　島 16062 - - - - - - 19 1 - - - - - - - - - - 1 - - - - - -

茨　城 21415 1 - 1 1 1 - 27 5 - - - 1 - - 1 - - - 1 - - 1 - 1 -

栃　木 15272 - 1 - - - 1 17 1 - - - 1 1 - - - - - - - - - - - 2

群　馬 14803 - - - - 1 1 10 8 1 - - - - 1 - - - - - - - - - - -

埼　玉 51552 - - - 1 - - 68 4 1 - - 3 - 3 1 - 1 - - 1 - - - - 1

千　葉 46048 - - - 1 - - 46 12 1 - - 1 1 - - 1 - - 1 1 - 1 1 1 1

東　京 102677 - 1 2 2 5 1 155 22 5 - - 2 3 2 - 1 - 3 3 2 - - - - 4

神奈川 64826 - - 1 1 - 1 65 10 2 - 2 - 2 2 - - - - 1 - - 1 - - 2

新　潟 17444 - - - - - - 18 4 - - - - - - - - - - - - - - - - 1

富　山 8156 - - - - - - 4 - - - - - - - - - - - - - - - - - -

石　川 9758 - - - 1 - - 5 - - - - - - 1 - - - - - - - - - - -

福　井 6329 - - - - - - 7 - - - - - 1 - - - - - - - - - - - -

山　梨 4984 - 1 - - - - 11 1 - - - - - - - - - - - - - - - - -

長　野 16161 - - 2 2 - - 41 8 - - - - 1 1 - - - 1 1 - - - - - -

岐　阜 14518 - - - - - - 9 - - - - - - - - - - - - - - - - - -

静　岡 26182 - - - 1 - 1 27 7 1 - - - - - - - - - - - - - 2 - 2

愛　知 47570 - 1 - 2 - - 36 12 - - - - - 1 - - - - - - - - - - -

三　重 14170 - - - 1 - - 12 - - - - - - - - - - - - - - - 1 - -

滋　賀 11527 - - - - - - 14 2 - - - - - - - - - - - - - - - - -

京　都 22975 - - - 1 - - 30 6 - - - - - - - - - - 1 - - - - - -

大　阪 83660 1 - 1 7 1 1 102 16 1 - 1 1 1 - - 1 - - 2 2 - - - - 3

兵　庫 46071 - 1 - - - - 50 11 1 - - - - - 1 1 - - - 1 - 1 - - 2

奈　良 13380 1 - - - - - 8 1 1 - - - 1 - - - - - - 1 - - - - -

和歌山 8758 - - - - - - 10 2 - - - - - - - - - - - - - - - - -

鳥　取 5171 - - - - - - 11 - - - - - - - - - 1 - - - - - - - -

島　根 6441 - - 1 - - - 10 1 - - - - - - - - - - - 1 - - - - 1

岡　山 17586 - - - - - 2 17 1 - - - - - - 1 1 - - - - - - - - -

広　島 23417 - - - - 2 - 30 2 - - - - - 2 - - - - 1 1 - - - - 1

山　口 12932 - - - - 1 - 13 1 - - - - - - - - - - - - - 1 - - 1

徳　島 7166 - - - - - - 2 - - - - - - 1 - - - - - - - - - - -

香　川 9509 - - - 1 - - 9 1 - - - - - - - - - - - - - - - - -

愛　媛 11656 - - - - - - 9 2 - - - - 1 - - - - - - - - - - - -

高　知 5942 - - - - - - 2 1 - - - - - - - - - - - - - - - - -

福　岡 41159 - 1 - 1 1 1 32 - - - - - - 2 - - - - - - - - - - -

佐　賀 7070 - - - - - - 5 1 - - - - - - - - - - - - - - - - 1

長　崎 13706 - - - 1 - - 12 3 - - - - 1 - 1 - - - - 1 - - 2 - -

熊　本 16092 - - - - - - 8 2 - - - - - - - 1 - - - - - - - - -

大　分 11605 - - - - - - 13 2 - - - - - - - - - - - - - - - - -

宮　崎 9099 1 - - - - - 7 5 - - - - - - - - - - - 1 - - - - -

鹿児島 14826 - - 1 - - - 14 2 - - 1 - - - - - 1 - - - - - - - 1

沖　縄 11365 1 - - - 1 - 13 3 - - - - - - - - - - - 1 - 1 - - 1

表 4  令和 3年度特定医療費（指定難病）地域別・対象疾患別受給者証所持者数 

（研究班対象 25疾病抜粋） 

図3 平成30年度特定医療費（指定難病）年齢階級・対象疾病別受給者証所持者数と医療意見書 

（小児慢性特定疾病）登録件数（研究班対象25疾病抜粋） 
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Ｄ．考察 

本研究の目的は、指定難病と小児慢性特定疾

病の両方に登録が可能な未成年の年齢階級に着

目し、登録の状況から課題を抽出し、今後の登

録の在り方について考察することであった。医

療費助成の重複利用はできないが、指定難病と

小児慢性特定疾病の両方に登録すれば、それぞ

れの制度のサービスの利用が可能である。医療

費助成以外のサービス等のニーズがあるなら

ば、医療費助成の自己負担額で小児慢性特定疾

病に劣る指定難病でも、受給者証所持者数は増

加するのではないかと予想した。 

しかし、未成年の年齢階級における指定難病

の受給者証所持者数は年々減少し続けており、

令和3年度 0-9歳の年齢階級では456人、10-19

歳の年齢階級では5454人と、難病法が施行され

た平成27年度の約5割となっている。 

 指定難病と小児慢性特定疾病の両方に選定さ

れている疾病の場合、いずれの制度を申請する

のか、あるいは両方を申請するのかという推奨

申請モデル等については、国や各自治体のウェ

ブサイトでは明確に示されてはいないが、難病

情報センターのFAQには、「指定難病と小児慢

性特定疾病の申請のメリット・デメリットは、

個々の患者の状況と各自治体の独自の取り組み

等を考慮すると一概に示すのは難しいが、基本

的には、両者の制度について医療費助成のみで

考える場合には、自己負担上限額が半額である

小児慢性特定疾病が有利である」と示されてい

る。 

医療費助成以外の指定難病のサービスに魅力

があったとしても、指定難病と小児慢性特定疾

病の両方に申請することになると、申請に必須

な医療意見書等の作成にかかる文書料と申請手

続き負担は倍となる。医療費助成や申請の負担

から考えると、小児慢性特定疾病のみを申請す

るケースが多いのではないかと思われた。本研

究班の対象疾病において小児慢性特定疾病で指

定難病と一致する疾病名がないものは2疾病

で、第14番染色体父親性ダイソミー症候群と先

天異常症候群である。この2疾病を除いた23疾

病中、指定難病の0-9歳の年齢階級に受給者証

所持者がいる疾病は令和3年度で9/23疾病あ

り、この時点では申請がどちらかの制度に収斂

されてはいない状況が明らかになった。 

 この一因として、それぞれの制度における更

新手続きがあるのではないかと思われる。指定

難病と小児慢性特定疾病はいずれも、受給者証

の有効期間が満了する前に更新手続きを行う必

要がある。厚生労働省の事務連絡「新型コロナ

ウイルス感染症の影響を踏まえた公費負担医療

等の取扱いについて（令和2年11月13日）」にお

いて、令和3年3月１日以降に受給者証等の有効

期間が満了する受給者に係る支給認定等につい

ては、国内の感染状況を踏まえ通常の手続によ

り行うことが示されたのに加え、申請先となる

地方自治体に対し、計画的な申請手続の呼びか

けや郵送による申請の積極的な活用など、 円

滑な申請手続のための配慮を行うことが要請さ

れている。多くの自治体の申請ウェブサイトで

は、更新を失念することのないよう管轄の自治

体の保健所等から更新書類を郵送することが示

されている。例えば指定難病で認定された後は

指定難病の更新手続きが継続して提示されるた

め、患者自らが小児慢性特定疾病に移ることに

はつながりにくいのではないかと考えた。 

 小児慢性特定疾病の対象年齢は18歳未満だ

が、継続申請により20歳未満まで延長が可能で

ある。令和4年4月1日の民法の改正以降も18歳

以上20歳未満は「成年患者」として小児慢性特

定疾病の医療費助成を受けることが可能であ

る。一方、指定難病には対象年齢の制限はな

い。指定難病では臨床調査個人票、小児慢性特

定疾病では医療意見書にて情報を収集し、それ

ぞれのデータベースに登録されているところだ

が、未成年のデータは両方のデータベースにま

たがり、あるいは一部重複して存在しているこ

とになる。指定難病患者データベースには、氏

名・生年月日といった基礎的な情報のほか、医

療費助成の支給認定の審査に必要な診断基準及

び症状の程度に関する情報（重症度分類）、 研

究に用いられる臨床所見や検査所見等の情報が

登録されている。小児慢性特定疾病児童等デー

タベースに登録される項目は、同様に基礎的な

情報の他、臨床所見、検査所見、経過に加え、

今後の治療方針等の情報であり、2つのデータ

ベースの登録情報は同一ではない。 

難病法及び児童福祉法改正法の附則に定めら

れた施行後5年以内を目途とした見直し規定を

踏まえ、令和元年から厚生科学審議会疾病対策

部会難病対策委員会及び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

る専門委員会において、難病・小児慢性疾患の

対策の見直しについて議論が開始され、令和3

年7月に「難病・小慢対策の見直しに関する意

見書」が取りまとめられた。本報告書におい

て、小児慢性特定疾病と指定難病のリンクに関

する内容として下記のような意見があった。 

 ・医療費助成については、まずは小児慢性特

定疾病のうち指定難病の要件を満たすものにつ

いて、対象から漏れることのないよう、着実に

指定難病に指定していくことが重要であり、指

定難病に指定されていない疾病について調査研

究を強化していくべきである。 

 ・中長期的な課題として、指定難病患者ＤＢ

及び小児慢性特定疾病児童等ＤＢの統一化が指
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摘されており、治療研究に有用なデータの提供

が促進されるよう、指定難病患者ＤＢ及び小児

慢性特定疾病児童等ＤＢについて法律上の規定

を整備し、指定難病患者ＤＢ及び小児慢性特定

疾病児童等ＤＢ、またはそれ以外のＤＢとの連

結解析について、具体的な仕組み（必要な手続

等）を検討していくことが適当である。 

・現行の医療費助成で必要とされる臨床調査個

人票（指定難病の場合）や医療意見書（小児慢

性特定疾病の場合）について、関係者の事務負

担軽減を図る観点から、認定審査の適正性及び

調査研究の意義を損なわない範囲で項目の簡 

素化を図ることが適当であるとし、指定難病の

受給者証への個別指定医療機関名の記載につい

ては、包括的な記載を認めるべきである。 

 指定難病と小児慢性特定疾病は、準拠法が異

なり容易に統一化ができないことは十分に理解

できる。だが同じ疾病の未成年患者のデータが

2つのデータベースに別々に管理されている

と、連結しなければ受給者証所持者の全体像を

把握することができず、研究における利活用を

阻害する要因となってしまうのではないだろう

か。このまま、指定難病と小児慢性特定疾病の

いずれの登録も可能という状況で、整理や統一

がされないままにデータ登録を継続するのは、

患者データベースの精度や医療費助成の差異な

どの観点から、望ましくないと考える。法の建

付けは違っても2つの制度の情報が等しく患者

に届くように、国と地方自治体等様々な階層か

ら情報発信を行うとともに、2つのデータベー

スの統一化について検討することが必要と考え

る。 

 難病データベースについては登録における負

担軽減と精度向上をめざし、更改が進められて

いる。令和5年1月13日に厚生労働省健康局難病

対策課より「難病・小児慢性特定疾病対策の見

直しに関するスケジュール（見込み）について

（周知）」が発出され、難病法及び改正児童福

祉法施行5年後見直しの検討過程で生じた臨床

調査個人票等の内容改正等の反映を行い、令和

5年10月に、次期小児慢性特定疾病データベー

スの運用開始、令和6年4月に次期指定難病患者

データベースの運用開始予定となっており、新

システムでの精度向上は期待されるが、データ

ベースの統合には至っていない。 

 最後に本研究の限界について述べる。指定難

病と小児慢性特定疾病の受給者証所持者数は、

それぞれ別法令に基づく独立したものである。

対象疾病、診断基準や重症度分類等に差異があ

り、該当すればいずれの法でも登録が可能であ

ることから、同列に取扱い比較することはそぐ

わない点もあると思われる。しかし、指定難病

と小児慢性特定疾病の未成年の登録状況を比較

することで登録状況の傾向をつかむことができ

たため、一定の意義があると考える。 

 

Ｅ．結論 

指定難病の未成年階級における受給者証所持

者数は制度が開始された平成 27年から令和 3

年度にかけて減少傾向にあり、指定難病と小児

慢性特定疾病の両方の制度での重複認定は少な

いことが示唆された。平成 30年度の研究班対

象の 25疾病における特定医療費（指定難病）

受給者証所持者数と小児慢性特定疾病医療意見

書登録件数の状況から、未成年階層の登録は、

2つの法でパラレルに登録されている疾病が多

いことが明らかになった。今後はデータベース

の利活用を図るためにも、指定難病及び小児慢

性特定疾病のデータベースの統一化が望まれ

る。 

 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

なし 

 

2. 学会発表 

1) 森田 瑞樹,井上 悠輔,岩根 理,神川 邦久,

倉田 真由美,小原 有弘,住田 能弘,竹内 朋

代,西原 広史,樋野村 亜希子,「バイオバ

ンク利活用の課題解決に向けたパイロッ

ト調査」第6回クリニカルバイオバンク学

会シンポジウム,オンライン,2021.5.29-30, 

国内 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 
1. 特許取得  
なし 
 
2. 実用新案登録 
なし 
 

3. その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

総合研究報告書 

 

脆弱X症候群、脆弱X症候群関連疾患の診療と患者レジストリの充実 
 

研究分担者  難波 栄二 

国立大学法人鳥取大学 研究推進機構 特任教授 

 

 

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く患者レジストリの充実が重要な課題となっている。本研究は、これ

らの疾患の診断基準を整備し、遺伝学的検査の体制を検討し、患者レジストリの充実を図ることを

目的とした。具体的な成果は以下である。1）診断試薬の製造販売の中止に対応し遺伝学的検査の継

続を図った。2）臨床心理学の専門家と連携し行動異常の客観的評価について検討した。3）患者・

家族のための「脆弱 X症候群（FXS）と診断された方とご家族のみなさんへ」の小冊子とデジタル

ブックを作成した。4）患者・家族のための情報提供・情報交換・交流を目的とした FXS ミーティ

ングを実施し、3ヶ月ごとに 5回実施した。認定遺伝カウンセラーなどがファシリテーターとな

り、患者・家族のみの「家族間の交流タイム」を設定し、患者・家族から好評価であった。5）学会

専門医・学会員等を対象として、3,053名に脆弱 X 症候群の診断に関するアンケート調査を実施し

た。遺伝学的検査が保険適応であることを 8割以上が把握しているも、提出したことがあるものは

45.7％だった。6）患者レジストリは計 13家系 21名の登録となった。 

 

研究協力者 

足立 香織 鳥取大学 研究推進機構 研究基盤センター 准教授 

岡崎 哲也 鳥取大学 医学部附属病院 遺伝子診療科 助教 

青木 智彩子 鳥取大学 医学部附属病院 遺伝子診療科 技術職員 

新里 早紀 鳥取大学 大学院医学系研究科 医科学専攻博士前期課程 大学院生 

山本 彩 札幌学院大学 心理学部 臨床心理学科 教授 

郷司 彩 徳島大学病院 小児科 特任助教 

 

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繰り返し配列の全変異により発症す

る。また、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）があり、FMR1遺伝

子のCGG繰り返し配列の前変異により発症する

神経変性疾患で、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。 

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。今までに効率的な解析キットを衛生検査所

に導入し、遺伝学的検査を全国に提供できる体

制を整えており、診断される患者数は増加して

きている。このFMR1遺伝子の5’非翻訳領域に

あるCGG繰り返し配列前変異の長さについて

は、多くの知見が集積され世界的に標準化が図

られている。 

脆弱X症候群では世界的に治療研究が進めら

れており、日本においても治療研究のための患

者レジストリを構築している。その登録患者数

の増加が重要な課題である。 

本研究では、遺伝学的検査についての検討、

臨床心理学の専門家との連携による行動異常の

客観的評価の充実、患者・家族のための小冊子

やデジタルブックならびにオンラインによる

FXSミーティング、診断率向上を図るための小

児神経の専門家を対象にしたアンケート調査を

実施した。 
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Ｂ．研究方法 

１．診断基準の見直し 

FMR1遺伝子の CGG繰り返し数について、

既報論文を参考に標準化と確認を行い、鑑別診

断についての修正を加えた。 

 

２．遺伝学的検査の維持 

2021年 10月 29日に、試薬の提供会社、検

査を実施している登録衛生検査所、我々の関係

者が検討を行った。 

 

３．患者・家族に向けた情報提供 

 脆弱 X 症候群と診断された患者さんやそのご

家族のために、イラストを入れた小冊子ならび

にホームページで公開するためのデジタルブッ

クを作成した。 

 

４．オンラインミーティング（FXSミーティン

グ） 

令和 3年度から、患者・家族に直接情報を提

供し悩みなどについてお聞きできる体制とし

て、患者・家族ならびに専門家がWebで交流

する FXS ミーティングを定期的に開催した。 

 

５．脆弱 X症候群のアンケート調査 

国内で脆弱X症候群と診断される症例が少な

い原因を明らかにし、診断率向上および遺伝カ

ウンセリング体制整備に向けた知見を得るため

に、日本小児神経学会および日本小児遺伝学会

の学会員を対象として、アンケート調査を行っ

た。日本小児神経学会の専門医1,217名および

日本小児遺伝学会の学会員367名、さらに小児

神経を専門とする医師が参加するメーリングリ

スト（1,469名）の参加者を対象として、鳥取

大学倫理審査委員会の承認を得てアンケート調

査を行った（内容は別添に示す）。アンケート

の期間は2023年2月1日〜3月31日であった。 

 

６．患者レジストリの充実 

 各機関の倫理委員会の承認を得ていただき、

新たな患者の登録を行った。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は鳥取大学医学部倫理審査委員会の承

認（G171、17A036、22A006G、22A081）を得

ている。 

 

Ｃ．研究結果   

１．診断基準の見直し 

a）鑑別診断など 

脆弱 X症候群では、広汎性発達障害、注意欠

陥多動障害を自閉スペクラム症としてまとめ

た。また、プラダー・ウイリ症候群、他の知的

障害などの表現を削除した。 

b）FMR1遺伝子の CGG繰り返し配列数 

脆弱 X症候群では CGG繰り返し配列の延長

を 200から 201に改定した。また、脆弱 X 症候

群関連疾患では、50〜200 繰り返しを 55〜200

繰り返しに改定した。 

 

２．遺伝学的検査体制の維持 

平成29年〜令和元年までの研究において、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を導

入し、モザイク例の診断まで可能であることを

確認している。この方法を衛生検査所に導入

し、全国の病院から保険診療にて利用できる体

制を構築した。しかし、このFragileEaseキット

の製造が中止になったことから、登録衛生検査

所において別の方法の検討を行い、検査に支障

をきたさない期間で方法を変更することが可能

となった。 

 

３．患者・家族向けの小冊子とデジタルブック

の作成 

 「脆弱X症候群（FXS）と診断された方とご

家族のみなさんへ」のタイトルで、脆弱X症候

群と診断された患者ならびに家族、主治医へ向

けた小冊子を作成した。本小冊子は印刷物とし

て関係者へ配布したほか、デジタルブックとし

てホームページで公開した。（http://fragile-

x.med.tottori-u.ac.jp/ebooks/36398/#page=1） 

 
 

４．FXSミーティングの開催 

 患者レジストリに登録された患者・家族のほ

か、関係する医療関係者も対象として、2022年

1月に第1回オンラインミーティングを実施し、

その後も3ヶ月に1回程度の頻度で定期的に開催

した。プログラムは疾患概要の説明、情報を得

るためのウェブサイトの紹介、心理・社会支援

に関する情報提供などとした。第2回以降は、
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Zoomのブレイクアウトルーム機能を使って

「家族間の交流タイム」を設定した。認定遺伝

カウンセラーならびに遺伝カウンセラー養成課

程の大学院生をファシリテーターとし、ご家族

の悩み・心配ごとの共有、情報交換や交流の時

間とした。開催日及び参加登録者数は以下の通

りである。 

 

 開催日 参加登録者数 

第1回 2022年1月26日 32名 

(医療関係者20名、

患者・家族12名) 

第2回 2022年6月17日 20名 

(医療関係者13名、

患者・家族7名) 

第3回 2022年9月16日 21名 

(医療関係者12名、

患者・家族9名) 

第4回 2022年12月9日 16名 

(医療関係者9名、

患者・家族7名) 

第5回 2023年3月10日 16名 

(医療関係者9名、

患者・家族7名) 

 

我々が作成した小冊子・デジタルブックの紹

介、NFXF (National Fragile X Foundation, USA) 

がウェブサイトで公開している様々な情報をト

ピックスとして話題提供したほか、心理・社会

支援に関する情報提供などを行った。「家族間

の交流タイム」は、専門家を外すことで患者家

族が発言しやすい環境を整え、患者家族の情報

交換ならびに交流を行った。参加者アンケート

では高い満足度を示し、特に家族交流の時間に

ついては大変好評であった。また、この交流タ

イムの時間を使って、研究者や医師などの専門

家は別のZoomブレイクアウトルームを用い

て、診療や治療などに対する情報交換ならびに

今後の研究の推進に関する打ち合わせも行っ

た。 

 

５．脆弱X症候群のアンケート調査 

386件の回答が得られ、現在、結果を分析し

ている。現時点で得られた解析では、遺伝学的

検査が保険適応であることを8割以上が把握し

ているも、提出したことがあるものは45.7％だ

った。7割近くが「どのような患者さんに検査

を行うのかよくわからない」と回答しており、

具体的な指針の策定、さらなる啓発活動が必要

であると考えられた。一方で、回答者の2割が

脆弱X症候群症例の診療経験を有しており、診

断される症例の増加が伺えた。今後、さらに詳

細に分析を進める。 

 

６．患者レジストリの登録 

新たに13例（脆弱X症候群10例、脆弱X関連疾

患3例）の症例を加えた。令和4年度末時点で計

13家系、21名の登録となっている。 

 

Ｄ．考察 

１．診断基準の見直し 

FMR1遺伝子の変異（CGG 繰り返し配列数）

については、全変異（200 を超える）では

FMR1遺伝子の調節領域がメチル化状態にな

り、遺伝子が働かなくなって脆弱 X症候群が発

症する。前変異（55〜200）の場合には、FMR1

遺伝子の mRNAは過剰発現となり、神経変性

疾患である FXTAS 等の脆弱 X 症候群関連疾患

を発症する。また、この長さのアレルをもつ女

性からは脆弱 X症候群の児が生まれる。また、

中間型またはグレーゾーン（45〜54）のアレル

をもつ場合には症状を示すことはないとされる

が、前変異のアレルをもつ子孫が生まれる可能

性が示唆されている。これらの内容を元に、診

断基準の見直しを行った。 

 

２．遺伝学的検査体制の維持 

遺伝学的検査については、FragilEase/バイオ

アナライザ法に代わる遺伝学的診断の方法につ

いて一定の目処は立っており、さらに遺伝学的

検査の件数の増加を図ってゆく。 

 

３．患者・家族向けの小冊子とデジタルブック

の作成 

脆弱 X症候群の研究にも経験のある臨床心理

学の専門家との連携を図り、患者・家族のため

の情報提供や相談窓口などの体制の構築を開始

した。今回作成した小冊子・デジタルブックは

脆弱 X症候群と診断された患者さんやそのご家

族のために役立つことを目的としており、全国

的な周知を図ってゆく。 

 

４．FXSミーティングの開催 

患者・家族の方々は、FXSミーティングに参

加する時に、ほとんどの方がニックネームを用

い、Zoomに顔を出すこともほとんどなく、発

言が少なかった。新型コロナ感染予防のため

に、Face to Faceの会が開催できなかったことも

あり、患者・家族とのコミュニケーションが大

きな課題であった。 

 本年度からの新たな試みである「家族間の交

流タイム」では、ファシリテーターが入ること

で患者・家族間で情報交換や交流を行うことが

でき、たいへん好評であり、患者・家族とのコ

ミュニケーションの課題を解決する手段の一つ

になると考えられた。 
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 今後は、さらに患者・家族とのコミュニケー

ションを充実させるため、個人情報保護法を遵

守しながら、患者・家族名簿の作成を行ない、

患者・家族間での直接のコミュニケーションを

充実させたい。また、Face to Faceの患者・家族

との交流会を開催できる状況になってきてお

り、令和5年度はFace to Faceの会も企画し、患

者・家族会の設立を目指す。 

 

５．脆弱X症候群のアンケート調査 

脆弱X症候群に関するアンケート調査は、

2009年-2011年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」（代表：

難波栄二）の研究活動として実施し診断例が65

症例あることを把握したが、当時は患者レジス

トリの構想がなく、その成果を十分に活かすこ

とができなかった。その後、2016年度に本疾患

の遺伝学的検査が保険収載され、診断例はさら

に増加していると考えられる。 

今回の調査の回答については、現在分析中で

あるが、脆弱X症候群を診断した経験のある医

師が2割との結果で、疾患の認知度が向上し診

断患者例が増加していると考えられる。本アン

ケートを通して、診断や患者レジストリの充実

に向けての現在の課題を明らかにしたい。 

 

６．患者レジストリの登録 

脆弱 X症候群等の患者さんは、全国の広い範

囲の医療機関にいらっしゃり、倫理委員会の承

認を得た上で患者レジストリを拡大してゆくこ

とから時間がかかっているが、確実に増加して

きている。今後、さらに患者レジストリを加速

し、治療研究の体制を構築する予定である。 

 

Ｅ．結論 

１．診断基準の見直し 

鑑別診断の内容とともに、遺伝学的検査の内

容（FMR1遺伝子の変異（CGG 繰り返し配列

数））を世界的標準に合致させるための修正を

行った。 

 

２．遺伝学的検査体制の維持 

遺伝学的検査の体制は、既存の試薬

（FragilEase）の製造販売が中止となったた

め、新たな検査体制を再構築した。今後も継続

的な検査体制を維持できる目処がたった。 

 

３．患者・家族向けの小冊子とデジタルブック

の作成 

「脆弱 X 症候群（FXS）と診断された方とご

家族のみなさんへ」のタイトルで、脆弱 X 症候

群と診断された患者ならびに家族、主治医へ向

けた小冊子を作成した。 

 

４．FXSミーティングの開催 

「家族間の交流タイム」も取り入れ、患者家

族と専門家によるオンラインミーティングを定

期的に開催し好評を得た。今後、家族会の設立

が期待できる。 

 

５．脆弱 X症候群の診断に関するアンケート調

査 

 関連学会の医師等を対象に、診断のためのア

ンケート調査を実施し、疾患の認知度が向上し

診断患者例が増加していると考えられたが、さ

らに診断向上に結びつく内容の分析が必要であ

る。 

 

６．疾患レジストリ 

令和 4年度末時点で計 13家系、21名の登録

となっている。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Okazaki T, Adachi K, Matsuura K, Oyama Y, 

Nose M, Shirahata E, Abe T, Hasegawa T, 

Maihara T, Maegaki Y, Nanba E. Clinical 

Characteristics of Fragile X Syndrome Patients 

in Japan. Yonago Acta Med. 2021;64(1):30-3. 
 

2. 学会発表 

1) 岡崎哲也,足立香織,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」の現状. 第 64回日本小児神経
学会学術集会, 群馬. 2022.6.2-5, 国内 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

1. 特許取得  

なし 

 

2. 実用新案登録 

なし 

 

3. その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

総合研究報告書 

 

北陸地区成育医療施設としての支援機能・Ehlers-Danlos症候群 
 

研究分担者 渡邉 淳 

金沢大学附属病院 遺伝診療部・遺伝医療支援センター 特任教授・部長・センター長 

 

 

研究要旨  
Ehlers-Danlos症候群の自然歴を重症度に合わせ検討を加えた。骨系統を主徴とする先天異常症候群と
して低ホスファターゼ症（HPP）において、病型の違いによる自然歴を、ライフステージを通して検
討した。EDSは病型により、診断後の自然歴や重症度は年齢を経るに従い異なっていた。自然歴や重
症度は病型ごとにライフステージを通して明確化することが、レジストリーや今後のQOL向上に繋が
ると考えられる。原因遺伝子が判明していない病型では、症状にも幅があり自然歴や重症度の把握は
診断にも影響していた。 
北陸地区成育医療施設として支援機能の充実に繋がる課題を抽出した。北陸地域の成育医療施設の支
援機能の充実に向けた課題は都市部と郊外という地域・施設により大きく異なっていた。 

 

 

Ａ．研究目的 

Ehlers-Danlos 症候群(EDS)において、病型の

違いによる自然歴を重症度に合わせて検討す

る。北陸地区成育医療施設として支援機能の充

実に繋がる課題を基に方策を検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

金沢大学附属病院遺伝診療外来で受診あるい

は検査依頼を受けたまた、国内で文献報告され

た Ehlers-Danlos 症候群において、診断までの

過程、保険適用の標的遺伝子解析や網羅的解析

を用いた遺伝学的検査等の検査結果、臨床症状

について各病型や系統を主徴とする先天異常症

候群として低ホスファターゼ症と比較検討を行

った。 

北陸地域の成育医療施設の支援機能の充実に

向けた課題の抽出と、課題に合わせた方策を検

討した。 

(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。 

 

研究結果   

EDSでは結合組織を基盤とする疾患である

が、主たる症状や原因遺伝子が異なる病型が構

築されている。HPPでは原因は単一遺伝子であ

るが発症年齢や症状出現部位が異なり６つの病

型がある。両疾患とも、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

づけが大きく、自然歴の把握にも影響してい

る。病型によりライフステージにおける自然歴

は異なり、病型を踏まえた対応が必要となる

が、反映していない症例が散見された。 

診断までの過程には、EDSでは血管型、古典

型EDSは遺伝学的検査が保険適用され、診断基

準および疑う主要症状と共に結果が反映され、

位置づけが大きい。関節型EDSには類縁疾患も

あり、網羅的解析をしても関連遺伝子は検出さ

れないケースが散見され、以前関節型研究班で

解析したときと同様であった。 

北陸地区における支援機能の充実に繋がる課

題は都市部と地域により大きく異なっていた。

北陸地域の成育医療施設においては、難病や遺

伝性疾患を周知・啓発する方策としては、臨床

遺伝専門職の在籍が少ないことからも、フライ

ヤーの掲示等が効果的であった。 

 

Ｄ．考察 

 EDSは，病型により原因遺伝子も異なる。

EDS、HPPともに病型により、診断後の自然歴

は年齢を経るに従い異なっていた。関節型EDS

のように原因遺伝子が判明していない病型で

は、症状にも幅があり自然歴や重症度の把握は

診断にも影響していた。症状や重症度に合わせ

た分類による自然歴の調査も重要と考えられ

る。 

北陸地域の成育医療施設の支援機能の充実に

おいては、各医療施設に合わせた対応が必要と

考えられた。 
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Ｅ．結論 

EDS は病型により、診断後の自然歴や重症度

は年齢を経るに従い異なっている。EDSは、病

型とともに重症度に合わせた対応、支援が

QOLの向上に繋がると期待される。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Io S, Watanabe A, Yamada S, Mandai M, 

Yamada T. Perinatal benign hypophosphatasia 

antenatally diagnosed through measurements 

of parental serum alkaline phosphatase and 

ultrasonography. Congenit Anom (Kyoto). 

2020;60(6):199-200. 

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

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

Yamazaki R, Ono M, Fujiwara H. Prenatal 

diagnosis facilitated prompt enzyme 

replacement therapy for prenatal benign 

hypophosphatasia. J Obstet Gynaecol. 

2020;40(1):132-4. 

3) Nagata M, Setoh K, Takahashi M, Higasa K, 

Kawaguchi T, Kawasaki H, Wada T, Watanabe 

A, Sawai H, Tabara Y, Yamada T, Matsuda F, 

Kosugi S. Association of ALPL variants with 

serum alkaline phosphatase and bone traits in 

the general Japanese population: The 

Nagahama Study. J Hum Genet. 

2020;65(3):337-43. 

4) Nakamura-Takahashi A, Tanase T, Matsunaga 

S, Shintani S, Abe S, Nitahara-Kasahara Y, 

Watanabe A, Hirai Y, Okada T, Yamaguchi A, 

Kasahara M. High-Level Expression of 

Alkaline Phosphatase by Adeno-Associated 

Virus Vector Ameliorates Pathological Bone 

Structure in a Hypophosphatasia Mouse 

Model. Calcif Tissue Int. 2020;106(6):665-77. 

5) Nishizawa H, Sato Y, Ishikawa M, Arakawa Y, 

Iijima M, Akiyama T, Takano K, Watanabe A, 

Kosho T. Marked motor function improvement 

in a 32-year-old woman with childhood-onset 

hypophosphatasia by asfotase alfa therapy: 

Evaluation based on standardized testing 

batteries used in Duchenne muscular 

dystrophy clinical trials. Mol Genet Metab 

Rep. 2020;25:100643. 

6) Togashi T, Meguro-Horike M, Nagaya S, 

Sugihara S, Ichinohe T, Araiso Y, Yamaguchi 

K, Mori K, Imai Y, Kuzasa K, Horike SI, 

Asakura H, Watanabe A, Morishita E. 

Molecular genetic analysis of inherited protein 

C deficiency caused by the novel large 

deletion across two exons of PROC. Thromb 

Res. 2020;188:115-8. 

7) Tsuchiya M, Yamada T, Akaishi R, Hamanoue 
H, Hirasawa A, Hyodo M, Imoto I, Kosho T, 

Kurosawa K, Murakami H, Nakatani K, 

Nomura F, Sasaki A, Shimizu K, Tamai M, 

Umemura H, Watanabe A, Yoshida A, 

Yoshihashi H, Yotsumoto J, Kosugi S. 

Attitudes toward and current status of 

disclosure of secondary findings from next-

generation sequencing: a nation-wide survey 

of clinical genetics professionals in Japan. J 

Hum Genet. 2020;65(12):1045-53. 

8) Aizawa Y, Watanabe A, Kato K. Institutional 

and Social Issues Surrounding Genetic 

Counselors in Japan: Current Challenges and 

Implications for the Global Community. Front 

Genet. 2021;12:646177. 

9) Ishisaka E, Watanabe A, Murai Y, Shirokane 

K, Matano F, Tsukiyama A, Baba E, Nakagawa 

S, Tamaki T, Mizunari T, Tanikawa R, Morita 

A. Role of RNF213 polymorphism in defining 

quasi-moyamoya disease and definitive 

moyamoya disease. Neurosurg Focus. 

2021;51(3):E2. 

10) Murai Y, Ishisaka E, Watanabe A, Sekine T, 

Shirokane K, Matano F, Nakae R, Tamaki T, 

Koketsu K, Morita A. RNF213 c.14576G>A Is 

Associated with Intracranial Internal Carotid 

Artery Saccular Aneurysms. Genes (Basel). 

2021;12(10). 

11) Nitahara-Kasahara Y, Mizumoto S, Inoue YU, 

Saka S, Posadas-Herrera G, Nakamura-

Takahashi A, Takahashi Y, Hashimoto A, 

Konishi K, Miyata S, Masuda C, Matsumoto 

E, Maruoka Y, Yoshizawa T, Tanase T, Inoue T, 

Yamada S, Nomura Y, Takeda S, Watanabe A, 

Kosho T, Okada T. A new mouse model of 

Ehlers-Danlos syndrome generated using 

CRISPR/Cas9-mediated genomic editing. Dis 

Model Mech. 2021;14(12). 

12) Peter H Byers M, 日本語訳者：池田 和美 

渡邉 淳. Ehlers-Danlos Syndrome, Type IV, 

Vascular Type 血管型エーラス-ダンロス
症候群. GeneReviewsJapan. 2021. 

13) 渡邉 淳. 【小児遺伝子疾患事典】骨系統
疾患 ALPL(関連疾患:低ホスファターゼ
症). 小児科診療. 2021;84(11):1712-4. 

14) Nagaya S, Maruyama K, Watanabe A, 

Meguro-Horike M, Imai Y, Hiroshima Y, 

Horike SI, Kokame K, Morishita E. First 

report of inherited protein S deficiency caused 

by paternal PROS1 mosaicism. 

Haematologica. 2022;107(1):330-3. 

15) 渡邉 淳, 池田 和, 関屋 智. FOCUS 認定
遺伝カウンセラー(CGC). 検査と技術. 

2022;50(4):418-21. 

16) Akutsu K, Watanabe A, Yamada T, Sahara T, 

Hiraoka S, Shimizu W. Vascular Involvements 

Are Common in the Branch Arteries of the 

Abdominal Aorta Rather Than in the Aorta in 

Vascular Ehlers-Danlos Syndrome. CJC Open. 

2023;5(1):72-6. 
 

2. 学会発表 
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1) 渡邉 淳, 産婦人科医のための遺伝医療・
ゲノム医療－遺伝カウンセリングへの連
携体制, 第 48回北陸産科婦人科学会, オ
ンライン, 2020.10, 国内 

2) 渡邉 淳, 遺伝診療・ゲノム診療の立場か
らー遺伝カウンセリング連携をぜひ！～, 

第 17回日本乳癌学会中部地方会, オンラ
イン(オンデマンド）, 2020.09, 国内 

3) 渡邉 淳, 金沢大学附属病院における遺伝
診療外来－北陸地域の遺伝子診療の現状
と課題, 第 27回日本遺伝子診療学会大会, 

オンライン(オンデマンド）, 2020.09, 国内 

4) 渡邉 淳, 北陸 3県の遺伝診療体制の現状
と課題,  第 41回北陸臨床遺伝研究会, オ
ンライン(オンデマンド）, 2021.02, 国内 

5) 渡邉 淳, 仁井見 英樹, 福田 令, 小林 泰
子, 野原 淳, 高橋 和也, 井川 正道, 畑 

郁江, 米田 誠, 朝本 明弘, 新井田 要, 北
陸 3県の遺伝診療体制の現状と課題, 第
45回日本遺伝カウンセリング学会学術集
会, 盛岡(オンライン), 2021.7, 国内 

6) 関屋 智子, 野正 佳余, 藤田 香央里, 須坂 

洋子, 徳永 恵美子, 渡邉 淳, 柊中 智恵
子, 難病医療における遺伝のケア Part 2 
医療/ケアを受ける方々の目線から考える
遺伝のケア, 第 27回 日本難病看護学会学
術集会, 熊本(オンライン), 2021.7, 国内 

7) 中込 さと子, 野間口 千香穂, 北村 千章, 

佐々木 規子, 鈴木 智惠子, 渡邉 淳, 個
人・家族・社会への遺伝看護的アプロー

チ 小児看護, 第 21回日本遺伝看護学会
学術大会, 東京(オンライン), 2021.9, 国内 

8) 渡邉 淳, 臨床・研究, 第 23回日本骨粗鬆
症学会, 神戸(オンライン), 2021.1, 国内 

9) 関屋 智子, 渡邉 淳, 難病をもつ患者・家
族が有する遺伝的課題・遺伝医療への要
望に関する実態調査, 第 46回日本遺伝カ
ウンセリング学会学術集会, 東京(オンラ
イン), 2022.7, 国内 

10) 渡邉 淳, IRUDでわかること―難病医療に
おける位置づけ 北陸 IRUD の経験を通し
て, 第 346回 日本臨床化学会東海・北陸
支部例会 連合大会, 金沢(オンライン), 

2023.3, 国内 

11) 渡邉 淳, 難病の遺伝学的検査の現状と
IRUD, 第 62 回日本臨床化学会年次学術
集会, 富山(オンライン), 2022.1, 国内 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

1. 特許取得  

なし 

 

2. 実用新案登録 

なし 

 

3. その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

総合研究報告書 

 

中隔視神経形成異常症・ドモルシア症候群 
 

研究分担者  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、視神経低形成、下垂体機能

低下症の3項目中2項目を満たす疾患である。透明中隔欠損のほかに、正中脳構造の異常が全例に認

められる。現状の診断基準の妥当性と表現型の幅を明らかにするために、244家系の脳形成異常の症

例から、透明中隔を含む正中脳構造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。透明中隔の異常は12家系で、欠損が4家系、透明中隔腔・ベルガ腔の拡大が8家系であった。透

明中隔欠損例のうち、中隔視神経形成異常症1家系、全前脳胞症2家系であった。眼病変は1家系2例

に白内障を認め、COL4A1変異が同定された。透明中隔欠損では、SODを考慮し眼と内分泌検査が

望ましい。 

 

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 医員 

板井 俊幸 横浜市立大学大学院医学研究科遺伝学 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 ・ドモルシア症候群(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。 

 主要な診断基準項目のひとつである透明中隔

欠損は 28%-60%の症例に認められ、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。本研究では、脳形成異常デ

ータベース（後述）に登録された透明中隔欠損

や脳梁欠損などの正中脳構造異常もしくは眼病

変の併発例の特徴を解析し、SOD の診断基準

の妥当性、表現型の幅を検証することを目的と

した。 

 

Ｂ．研究方法 

 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（1499 家系 1538 例）に入力した。
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対象は、3 年間（2020 年 4 月から 2023 年 3

月）に登録された症例で、中隔視神経形成異常

など正中構造異常を伴う症例を抽出した。また

眼の異常を伴う症例を抽出し、両者の臨床的特

徴疾と原因を調査した。遺伝学的原因について

は、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  

 ３年間で、244家系の脳形成異常が新たに登

録された。透明中隔の異常は12家系で、欠損が

4家系（SOD1家系、全前脳胞症2家系、皮質形

成異常のない例1家系）、透明中隔腔・ベルガ

腔の拡大が8家系（滑脳症3家系、多小脳回2家

系、皮質形成異常のない例3家系）であった。

SODの1家系は、乳児期から発達遅滞を認め、

2歳で左視神経低形成を認め、左は全盲で、有

意語は3歳で発達指数は23であった。睡眠障害

を併発した。頭部MRIでは、透明中隔の後方部

分欠損を認めた。エクソーム解析では、病的意

義のある変異は同定されなかった。他に1家系2

例に白内障を認め、孔脳症を併発し、COL4A1

変異を同定した。透明中隔腔・ベルガ腔の拡大

例では、LIS1, TUBA1A, DCX, AP4S1, 

FOXG1変異を同定した。 

 

Ｄ．考察 

 SOD は、眼症状（眼振・視力障害・半盲・

斜視・小眼球）、下垂体機能低下症（成長ホル

モン分泌不全性低身長、中枢性甲状腺機能低下

症、二次性副腎皮質機能低下症、低ゴナドトロ

ピン性性腺機能低下症、中枢性尿崩症）の主要

臨床症状と、視神経低形成と正中脳構造の異常

（透明中隔欠損、脳梁欠損、視交叉低形成）の

検査所見を組み合わせて診断される。すなわ

ち、眼と内分泌と神経の３つの分野のうち２分

野以上を満たすことが必要である。SOD は１

家系のみで、他の脳形成異常と比べて頻度は少

なかった。全前脳胞症では視床下部の異常によ

る内分泌不全を伴うことが多く、SOD と臨床

症状が重なる。全前脳胞症の家族例では SHH, 

ZIC3 などの前脳の背腹軸を決定する因子の遺

伝子異常が同定されるが、孤発例の多くは 13

トリソミーやコレステロール代謝異常である

Smith-Lemli-Opitz 症候群を除き原因不明であ

る。SOD も一部の遺伝子異常例を除き、まだ

多くの症例の原因・病態が未解明である。表現

型の重なりは、全前脳胞症と OD の病態に何ら

かの共通点があることを示唆する。全前脳胞症

など SOD 以外の脳形成異常の診断例において

も、眼病変や内分泌不全の有無を確認し、SOD

に類似した所見がないか確認することが必要と

考えられる。 

 COL4A1/COL4A2 変異は胎生期の脳出血に

よる孔脳症の他に、基底膜異常を原因として、

裂脳症、丸石様脳形成異常(Walker-Warburg

症候群）などの脳形成異常、腎障害や筋障害、

眼病変、多臓器にわたって異常をきたす。板井

らは 56 例の COL4A1/COL4A2 変異例(うち

COL4A1 変異が 48 例)の臨床情報を解析し、眼

の情報が得られた 48 例中 23 例で何らかの眼異

常を認めた(Itai T, et al. J Med Genet: 2020)。

そのうち 16 例に白内障、6 例に小眼球、5 例に

眼底出血を認めた。内分泌所見については検討

されていないため、今後、COL4A1/COL4A2

変異を有する小眼球の併発例においては、内分

泌検査を追加し、SOD の診断基準を満たすか

どうか検討が必要である。 

 

Ｅ．結論 

SOD は、他の脳形成異常と比べて稀である。

透明中隔欠損例では、SOD を考慮し眼と内分

泌検査が望ましい。多臓器異常をきたす SOD

の原因として COL4A1/COL4A2 変異の検討が

必要である。前脳胞症などの脳形成異常におい

ても、眼病変や内分泌不全の有無を確認するこ

とが望ましい。 
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Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 
1. 特許取得  
なし 
 
2. 実用新案登録 
なし 
 

3. その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

総合研究報告書 

 

 

診療ガイドライン・重症度分類改定に向けた 

ジュベール症候群はじめ先天異常症候群の情報収集 
 

研究分担者  上原 朋子 

愛知県医療療育総合センター 発達障害研究所 非常勤研究員 

 

 

研究要旨  
診療ガイドライン・重症度分類を見直すために先天異常症候群の患者について情報収集を行う。愛
知県を中心に、主に東海地方の先天異常症候群の患者について診療を行なった。患者や家族から聞
き取りを行い、合併症等について情報収集した。ジュベール症候群については、院内の患者につい
てカルテ等から現在の年齢と症状、合併症などについて情報収集を行い、文献等との比較検討を行
なった。過去のカルテも用いて患者の臨床症状についての後方指摘検討を行った。 

 
Ａ．研究目的 

先天異常症候群について、現行の診療ガイド

ライン・重症度分類を見直すことを目的とす

る。そのために、愛知県・岐阜県を中心とする

東海地域で先天異常症候群とすでに診断されて

いる患者並びに新規に診断された患者の診察に

基づいた情報収集を行う。また、臨床的あるい

は遺伝学的にジュベール症候群関連疾患と診断

された患者について、カルテを参照に後方視的

検討を行い、文献などの情報と比較検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

すでに診断のついている先天異常症候群の患

者の診察を行い、年齢ごとの臨床症状・合併症

を調査する。診察による多角的所見、及び患者

やその家族等からの聞き取りとする。初診の患

者および、診断のついていない先天異常症候群

の患者については、患者もしくは患者の保護者

の同意を得て遺伝子検査（G-band、マイクロア

レイ検査、遺伝子解析、網羅的遺伝子解析など

を含む）を実施する。既知の遺伝子に変異を検

出し、臨床症状も合致する場合には、変異のあ

った遺伝子を病原遺伝子とする。同じ疾患の患

者との臨床症状を比較検討する。遺伝子検査に

おいても原因遺伝子が不明の場合には、蛋白相

互作用などから考えられる原因遺伝子の検索を

行う。既存のデータベース等を活用する。 

ジュベール症候群関連疾患についても遺伝子

解析を行い、原因遺伝子を検索する。臨床情報

についても実際に診察を行い、また、過去のカ

ルテも参照にして情報収集する。文献を用いて

海外の情報についても調査する。 

 

 

(倫理面への配慮) 

遺伝子診断を行う際には書面を用いて、研究に

伴う患者の利益並びに不利益、個人情報保護、

研究の実施機関や具体的な方法について 

説明を行った。患者または患者保護者の同意を

書面で得た。 

 

Ｃ．研究結果   

愛知県・岐阜県を中心に、主に東海領域の先

天異常症候群患者の診察を行った。最終的にジ

ュベール症候群関連疾患と臨床診断した患者は

2名であった。2名とも 20歳未満であり、知的

障害の程度については個人差が見られた。遺伝

子検査は行われていなかった。遺伝子解析の結

果、ジュベール症候群関連疾患と診断された患

者は 3人であった。変異を検出した遺伝子は

C5orf42, KIAA0753, INPP5Eであった。年齢は

4歳から 19歳、男児 2名、女児 1名であっ

た。3人中 2人は頭部 MRIに明らかな異常所見

を認めなかった。INPP5E変異を検出した患者

で小脳虫部欠損を認めた。INPP5E変異を有す

る患者では腎低形成も見られた。KIAA0753変

異を有する患者では先天性難聴を認めた。

C5orf42変異を有する患者では多指・合指を認

めた。3名とも知的障害と発達遅滞を認めた。

CSPP1遺伝子変異を検出した患者がいたが、臨

床的に合致せず、原因遺伝子ではないと判断し

た。  

 

Ｄ．考察 

ジュベール症候群関連疾患について、2018

年度版のガイドラインで診断のための主要症状

とされている筋緊張低下や眼球運動の異常を認

めない場合もあった。また、主要検査所見であ
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る頭部 MRI での Molar tooth sign や小脳形成

異常を認めない場合もあった。ジュベール症候

群関連疾患の原因遺伝子は現在までに 30 以上

が報告されている。原因遺伝子により、臨床症

状が異なることも知られているが、不明な点も

多い。今回は異なる遺伝子変異を有する患者が

1 名ずつであったため、臨床的特徴と判断する

ことはできなかったが、過去の報告と比較する

ことは可能であった。また、20 歳を超えた患

者の受診がなかったため、成人期における特徴

的症状については検討できなかった。ジュベー

ル症候群関連疾患を診断する際には、臨床所見

のみでは困難である場合もあり、遺伝子解析が

重要となると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

ジュベール症候群関連疾患について、ガイド

ラインにおける診断基準と照らし合わせて検討

した。遺伝子解析の重要性が示された。また、

成人期における症状については個人差が大きい

可能性や、新しい症状が出現する可能性も考え

られるため、小児から成人へと継続した診療体

制をとることが重要である。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Sakaguchi Y, Yoshihashi H, Uehara T, Miyama 

S, Kosaki K, Takenouchi T. Coloboma may be 
a shared feature in a spectrum of disorders 

caused by mutations in the WDR37-PACS1-

PACS2 axis. Am J Med Genet A. 

2021;185(3):884-8. 

2) Funato M, Uehara T, Okada Y, Kaneko H, 

Kosaki K. Cohesinopathy presenting with 

microtia, facial palsy, and hearing loss caused 

by STAG1 pathogenic variant. Congenit Anom 

(Kyoto). 2022;62(2):82-3. 
3) Kanako KI, Sakakibara N, Murayama K, 

Nagatani K, Murata S, Otake A, Koga Y, 

Suzuki H, Uehara T, Kosaki K, Yoshiura KI, 

Mishima H, Ichimiya Y, Mushimoto Y, 

Horinouchi T, Nagano C, Yamamura T, Iijima 

K, Nozu K. BCS1L mutations produce 

Fanconi syndrome with developmental 

disability. J Hum Genet. 2022;67(3):143-8. 

4) Nishi E, Takenouchi T, Miya F, Uehara T, 

Yanagi K, Hasegawa Y, Ueda K, Mizuno S, 

Kaname T, Kosaki K, Okamoto N. The novel 

and recurrent variants in exon 31 of CREBBP 

in Japanese patients with Menke-Hennekam 

syndrome. Am J Med Genet A. 

2022;188(2):446-53. 

5) Yoshikawa Y, Koto T, Ishida T, Uehara T, 

Yamada M, Kosaki K, Inoue M. 

Rhegmatogenous Retinal Detachment in 

Musculocontractural Ehlers-Danlos Syndrome 

Caused by Biallelic Loss-of-Function Variants 

of Gene for Dermatan Sulfate Epimerase. J 

Clin Med. 2023;12(5). 

 

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 

 

先天異常症候群の自然歴・合併症に関する支援ツールの把握と検討 
 

研究分担者  渡辺 智子 

国立研究開発法人国立がん研究センター 中央病院 認定遺伝カウンセラー 

 

 

研究要旨 

先天異常症候群の患者・家族・支援者に向けた自然歴・合併症に関する情報発信・支援ツールにつ

いて把握・検討した。加えて、先天異常症候群の患者・家族における心理社会的影響に関する質問

紙調査を把握し、実際の質問紙調査に向けた質問項目の検討を行った。先天異常症候群のライフス

テージ全体の自然歴と合併症の把握を行う際の支援体制構築の一助としたい。 

 

 

Ａ．研究目的 

European Organisation for Rare Diseases

（EURODIS）の調査において、遺伝性希少疾

患の約70％は小児期に発症するため、小児が希

少疾患患者のかなりの部分を占めているが、正

しい診断、育児・教育、病院と家庭、子どもと

成人の移行は依然として課題だと述べられてい

る。これらの課題の中から、先天異常症候群の

ライフステージ全体の自然歴・合併症の把握の

共通基盤として重要だと考えられるポイントに

ついて支援ツールを把握・検討した。また、そ

の心理社会的影響に関する質問紙調査を把握

し、実際の質問紙調査に向けた質問項目を検討

した。これにより、先天異常症候群のライフス

テージ全般の自然歴・合併症の把握を目指す本

研究課題の一助としたい。 

 

Ｂ．研究方法 

１）先天異常症候群患者の学童期の支援者に向

けた情報発信として New England Regional 

Genetics Networkから発信されているウェブ

ページ ”Genetics education materials for 

school success” を検討した。 

２）本研究班の対象疾患のうち、 

”Magnagement of genetic syndromes” に記載

かつ米国患者団体の National Organization for 

Rare Disorders (NORD)に記載のサポートグル

ープのホームページを参照し、移行についての

記載がある疾患を抽出し、内容を検討した。加

えて、先行研究のうち、患者向けに書かれた書

籍 ”Transtioning from a pediatrician to an 

adult physician” を参照して、小児期から成人

期に移行する際に着目すべき点を抽出した。該

当書籍は ”Tool kit” を提供しており、その内

容も検討した。 

３）希少疾患を対象とした ”The supportive 

care needs of parents with a child with a rare 

disease: results of an online survey

（Pelentsov et al. BMC Fam Pract, 2016）”

に記載の質問紙を中心に検討した。著者の許可

を得て、上記の質問紙を日本語に翻訳し、質問

項目の検討を行った。その他、遺伝医療に関す

る尺度および日本語版の既存尺度についても検

討した。 

 

(倫理面への配慮) 

なし 

 

Ｃ．研究結果 

１）”Genetics education materials for school 

success” はいずれの疾患も「１．医療/食事の

ニーズ」「２．教育支援」「３．行動及び感覚

的支援」「４．身体活動、旅行、イベント」

「５．学校の欠席及び疲労」「６．緊急計画」

「７．資料」「８．事例紹介（Meet a 

Child）」の８項目から構成されていた。いず

れの項目も「知っておくべきこと」「あなたに

できること」の２つに分けて記載されていた。 

・医療/食事のニーズについては、疾患特異的

な合併症とそれを踏まえた関わりにおける留意

点が詳細に記載されていた。 

・医療のニーズは現行の指定難病の重症度分類

と概ね一致した記載となっており、学校での支

援者が知っておくべき対処法が示されていた。

前提として「生じうる病状の重症度はどれも個

人差が大きい。したがって、子どもの医学的問
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題について親に尋ねることが重要である」と記

載があった。 

２）米国サポートグループのホームページ上に

小児期から成人期の移行について明記されてい

た疾患は３疾患であった。このうち、

CHARGE syndrome foundation, Inc.では、医

療者向けのSix Core Elements of Health Care 

Transition™ 3.0（6つのコアエレメント）が引

用されていた。一方、他の２疾患および書籍は

患者向けに移行について書かれていた。この医

療者向けの記載と患者向けの記載を抽出し、移

行の際に着目すべき点について検討した。 

・医療者向けの6つのコアエレメントは米国小

児科学会・米国家庭医学会・米国医師会による

ケア移行に関する報告（2018年）であった。 

・医療者向けの記載では「移行目標と優先順位

をつけたケアプラン」「最終的な移行準備評

価」「トランジションの医療チームの役割の明

確化」など、医療者が取り組むべき課題が書か

れていた。 

・患者向けの記載では、タイムライン作成が役

立つと記載されており、診断・手術・入院など

医学的に重要なイベントに加えて、学校・健

康・行動・マイルストーンなど他の複数の分野

を記載することで、患者・家族自身が移行に向

けてのニーズを把握できるように提案されてい

た。 

・加えて「全ての患者・家族に独自のニーズ、

質問、状況があり、重要なことは計画・準備・

順位付けである」とあり、着目点を踏まえた独

自のニーズへの対応の重要性が示されていた。 

３）該当の先行研究（Pelentsov et al. 2016）

においては「希少疾患がある18歳以下の子ども

の保護者（父親または母親）」を対象としてい

た。質問紙は６ドメイン（45問、108項目）か

ら構成されていた。６ドメインは「あなたにつ

いて（属性）」「ケアにおける公平性」「実際

のケアに関するニーズ」「人間関係」「感情

面」「まとめ（全体的な満足度）」が挙げられ

ていた。実際のケアに関するニーズには「情報

の必要性」「自信」「経済的支援」「アクセ

ス」の４点が含まれていた。このうち「情報の

必要性」に着目した。 

・情報の必要性として「子どもの病気に関する

情報」「子どもの成長および発達に関する情

報」「子どもの行動に対処する方法に関する情

報」「子どもが現在利用できるサービスに関す

る情報」「今後子どもが受ける可能性のあるサ

ービスに関する情報」の必要性についての質問

項目があった。回答は「もっと情報が必要」か

ら「必要な情報はすべて揃っている」の５段階

で回答する形式となっていた。加えて、アクセ

スできる情報がどの程度理解でき、どの程度役

立つかも問う構成となっていた。前者は「全く

容易ではない」から「とても役立つ」の５段

階、後者は「全く役に立たない」から「とても

役に立つ」の５段階で回答する質問形式になっ

ていた。 

・上記２点を含め、先行研究の質問項目を検討

した後、遺伝医療の心理社会的影響に関する尺

度についても探索した。両者を比較し、最終的

な質問項目を選定した。加えて、今回作成する

質問紙調査の妥当性を検証する上で比較尺度が

必要であり、日本語で信頼性と妥当性が担保さ

れている既存尺度についても検討した。 

 

Ｄ．考察 

本研究では、先天異常症候群の患者・家族・

支援者に向けた自然歴・合併症に関する情報発

信・支援ツールについて把握・検討した。いず

れにも共通していたのは、医療のニーズの把握

を中心として、最終的には症例ごとのニーズの

把握を目指す点である。移行についても、医療

者向けの着目点と患者向けの着目点はスムーズ

な移行という目標に対して共通していた。ま

た、先行研究では、希少疾患の子どもをもつ親

において、情報面、社会面、感情面のニーズが

多く認められると報告されており（Pelentsov 

et al. Disabil Health J, 2015）、その中でも情

報面のニーズは高いものであると考えられる。

今後は実際の質問紙調査を行う必要があり、そ

の結果を踏まえた支援ツール構築が望まれる。 

 

Ｅ．結論 

本調査より、先天異常症候群患者の学童期の

支援者に向けた自然歴・合併症に関する支援ツ

ールについての情報が得られ、小児期から成人

期への移行する際の医療者側・患者側からの着

目点に関する情報が得られた。また、先天異常

症候群の患者・家族の心理社会的影響の把握に

向けて、先行研究の質問紙調査の質問項目を比

較・検討し、本研究の質問紙を作成、質問紙調

査のためのウェブ入力フォームを構築した。今

後、実際に質問紙調査を実施する必要がある。

これより、先天異常症候群のライフステージ全

体の自然歴と合併症の把握を行う際の支援体制

構築の一助としたい。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 なし 

2. 学会発表 なし 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 
1. 特許取得 なし 
2. 実用新案登録 なし 

3. その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

総合研究報告書 

 

遺伝学的検査拡充における対応（先天異常症候群を中心に） 
 

研究分担者  鈴木 寿人 

慶應義塾大学 医学部 臨床遺伝学センター 専任講師 

 

 

研究要旨 

従来は難病研究班が行ってきた遺伝学的検査が多くの臨床医からの求めにより、実施可能となりつ

つある。先天異常症候群に対する染色体マイクロアレイ検査は保険収載され、先天異常症候群の約

10%の患者の診断がつけられると想定されている。しかしながら染色体マイクロアレイ検査はこれ

までの検査とは異なり、主治医が結果の解釈を行うことが求められる。また、数多くの遺伝学的検

査を主治医が主導して実施できるようになってきた。このような遺伝学的検査の拡充に対し、新た

な患者レジストリシステムの構想を行い、構築を開始した。 

 

 

Ａ．研究目的 

①染色体マイクロアレイ検査結果の解釈支援ソ

フトウェアの開発 

 検査会社より返却される結果を臨床医が容易

に解釈できるようなソフトウェアの開発を行

う。 

 

②新規患者レジストリシステムの開発 

 難病研究班が持つ患者レジストリの代替とな

りうるような、患者登録システムの構築に必要

なデータベース要件を模索する 

 

Ｂ．研究方法 

① 染色体マイクロアレイ検査で得られる bed

形式の欠失・重複データに対して、既報の

CNV症候群と欠失範囲に pLI>0.9の遺伝子を

含むものを抽出するソフトウェアを開発した。

また、健常者WGSコホートでも確認される重

複、欠失は病的意義なし、として除外した。開

発したソフトウェアを既知の染色体マイクロア

レイデータ 100名分を用いて検証した。 

 

② 人を対象とする生命科学・医学系研究に関

する倫理指針、個人情報保護法を念頭に、どの

ような患者レジストリを構築することが、質の

良い、また患者数を集められるものになるの

か、検討を行った。 

 

(倫理面への配慮) 

 本研究は人を対象とする生命科学・医学系研

究に関する倫理指針、個人情報保護法を遵守し

て実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

① 100名の染色体マイクロアレイデータ（複

数の臨床遺伝専門医の判定で確定診断が得られ

た患者50名、確定診断が得られなかった患者）

50名を用いた検証を行った。確定診断が得られ

た50名は本ソフトウェアにより全員が同一の病

的欠失、病的重複の診断がなされていた。確定

診断が得られなかった50名は本ソフトウェアの

判定では46名が有意な欠失/重複なし、と判定

されていた。残り4名については、Threshold

の判定不十分な領域なものを異常と捉えてお

り、一部は実験中のアーチファクトを捉えてい

るものであった。感度、特異度は100%, 92%で

あり、十分な性能を発揮していると考え、小児

遺伝学会のホームページを通じて公開した。 

② 希少疾患患者レジストリの開発について、

「患者主導で実施すること」をコンセプトにす

ることで、全国からの患者情報を収集すること

に関して、慶應義塾大学倫理審査委員会で承認

が得られた。患者自身が入力することになるた

め、現在、入力インターフェースを開発中であ

る。 

 

Ｄ．考察 

染色体マイクロアレイ検査の結果解釈補助ソ

フトウェアは、国内の学会での発表を繰り返し
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たところ、多くの臨床医に利用される様になっ

てきている。今後、LOHに対応したソフトウ

ェアのアップデートの検証を行う。 

 患者レジストリに関しては、引き続きの開発

を要する。患者交流や実生活に即した情報交換

を行うことは希少疾患患者からの要望も多く、

早期に実現させたいと考えている。 

 

Ｅ．結論 

 本研究班において、染色体異常症候群に対し

て保険収載された染色体マイクロアレイ検査に

関して、結果の解釈をすすめる補助ツールの開

発を行い、臨床医に頻用されるようになった。 

 従来難病研究班が担っていた希少疾患患者レ

ジストリに代替する次世代型の患者レジストリ

については、構築中である。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

なし 
 

2. 学会発表 

1) 鈴木寿人, 中藤大輔, 山田茉未子, 武内俊
樹, 小崎健次郎, マイクロアレイ染色体検
査の結果解釈の補助ソフトウェアツール
（CAS）の開発, 第 67 回日本人類遺伝学
会, 横浜, 2022.12, 国内 

2) 鈴木寿人, 山田茉未子, 武内俊樹, 小崎健
次郎, マイクロアレイ染色体検査の結果解
釈の補助ソフトウェア・ツールの開発, 第
125回日本小児科学会学術集会, 福島, 

2022.4, 国内 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 
1. 特許取得  
なし 
 
2. 実用新案登録 
なし 
 

3. その他 

なし                                                            

 
  



132 

 

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 

 

先天異常症候群における包括的な家族支援につながる疾患レジストリの構築 
 

研究分担者  吉橋 博史 

地方独立行政法人東京都立病院機構 東京都立小児総合医療センター  

遺伝診療部 臨床遺伝科 部長 

 

 

研究要旨  

先天異常症候群の多くは遺伝性疾患であり、希少疾患でもある。出生頻度が少ないため詳細な疾患情

報の入手が難しく、診断後も孤立感・孤独感がつづくライフステージのなか、健康管理・治療、養育

が進む患者家族は少なくない。先天異常症候群に関する自然歴をまとめた資料や既存の代表的なデ

ータベースにつなげるほか、患者家族同士のピアカウンセリングの実施を支援するなど、患者家族

の包括的支援をめざすシステムのプロトタイプを作成した。今後は、本システムを用いた他施設と

の情報連携の推進による登録数増、遠隔ピアカウンセリングの実施などへの展開が期待される。 

 

研究協力者 

二川 弘司 東京都立病院機構 東京都立小児総合医療センター 遺伝診療部臨床遺伝科 医員 

福田憲太郎 東京都立病院機構 東京都立小児総合医療センター 遺伝診療部臨床遺伝科  

アドバンストレジデント 

山中 暖日 東京都立病院機構 東京都立小児総合医療センター 遺伝診療部臨床遺伝科 医員 

伊藤 志帆 東京都立病院機構 東京都立小児総合医療センター 看護部 認定遺伝カウンセラー 

黒田 真帆 東京都立病院機構 東京都立小児総合医療センター 遺伝診療部臨床遺伝科  

認定遺伝カウンセラー 

 

 

Ａ．研究目的 

先天異常症候群における疾患レジストリの構

築を目的とする。出生数が少ない先天異常症候

群を中心に、当該疾患に関する疾患情報の資料

を作成するほか、患者家族同士が出会うピアカ

ウンセリングの実施など、包括的な家族支援に

つながるシステムの構築をめざす。 

 

Ｂ．研究方法 

対象：当院で遺伝学的診断された先天異常症

候群をもつ患者家族 方法：遺伝子名、疾患

名、疾患数、ピアカウンセリングの希望の有

無、疾患関連情報などを項目とし、疾患レジス

トリを作成。登録システムの作成工程では家族

の支援によるモニタリングによる指摘箇所の改

善、ブラッシュアップを通じて醸成を図る。 

 

(倫理面への配慮) 

当院における研究倫理審査「研究課題名：遺伝

学的に診断された希少疾患を持つ患者家族の包

括的括的支援に関する検討 研究責任者 二川弘

司：2021b-36」にて承認。文書による書面同

意、登録項目は家族ごとに選択可能とし、症例

数の詳細な記載は避けた。 

 

Ｃ．研究結果   

疾患レジストリ：先天異常症候群における家

族支援システムのプロトタイプを作成した。 

 

Ｄ．考察 

先天異常症候群は希少疾患であることが多

く、患者家族会が存在しない疾患も多い。同じ

疾患をもつ患者家族との情報交換・共有を求め

る家族は、SNS等を用いた自助的な情報収集を

おこなっていることが少なくない。 

ライフステージが進むなか、正確な疾患情報の

入手困難、深まる孤立感・孤独感など、診断後

もつづく課題となっている。 

確かな診断に基づく先天異常症候群につい

て、疾患レジストリを作成し活用することは、

これらの課題を解決する一助になるものと思わ

れる。本システムは、情報収集が困難な先天異



133 

 

常症候群をもつ患者家族に対し、疾患情報の提

供による支援、ピアカウンセリングによる心理

支援について、患者家族と医療者による体制整

備を進める起点となる可能性がある。今後は、

他施設との協働を進めることで、登録患者数の

増加、横断的な展開をめざす。本システムの活

用により、希少性の高い先天異常症候群に対す

る広域的な遠隔支援が推進されることが期待さ

れる。 

 

 

Ｅ．結論 

 先天異常症候群をもつ患者家族に対し、正

確な疾患情報と心理的支援をめざす、疾患レジ

ストリのプロトタイプを作成した。 

本システムを活用し、その有用性と課題を検

証することで、患者家族と医師による広域的な

支援体制の整備が期待される。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

なし 

 

2. 学会発表 

1) 二川 弘司、伊藤 志帆、黒田 真帆、山中 

暖日、福田 健太郎、吉橋 博史, 遺伝学的
診断後の患児・家族に対する包括的相互
支援体制構築の試み, 第 45回小児遺伝学
会学術集会, 東京（現地開催）, 2023.1.29, 

国内 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 

1. 特許取得  

なし 

 

2. 実用新案登録  

なし 

 

3. その他  

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

先天異常症候群の検査結果補助ツールの実践と改良について 
 

研究分担者  武内 俊樹 

慶應義塾大学 医学部 小児科学教室 専任講師 

 

 

研究要旨 

令和４年より保険適応になったマイクロアレイ染色体検査によって、先天異常症候群の診断率は上

昇したが、その検査結果の判定には、遺伝の専門家により判定が必要であり、検査を行ったあとに

検査結果の解釈に難渋していることも多い。そこで我々はマイクロアレイ染色体検査の結果解釈の

補助ツールを作成した。さらに、実際の臨床現場で補助ツールを運用し、フィードバックすること

によりマイクロアレイ染色体検査の結果解釈補助ツールの改良を目指した。 

補助ツールは令和５年５月の段階で、全国の施設からすでに800回以上のダウンロードされており、

多くの医療機関で使用されていることが分かった。実際当施設での外来で使用したが、欠失・重複

に関しては専門家との相違はなかったが、LOH（loss of heterozygosity）に関しては対応していな

いことから、今後の改良が必要であることが必要であった。 

 

 

Ａ．研究目的 

マイクロアレイ染色体検査が保険適用になっ

たが、その検査結果の解釈には、遺伝の専門知

識が必要であるが、多くの施設には専門家がお

らず、診断に難渋している。そこで我々はマイ

クロアレイ染色体検査の結果解釈補助ツールを

開発し、慶応義塾大学医学部臨床遺伝学センタ

ーのホームページよりダウンロード可能とし

た。 

 

Ｂ．研究方法 

マイクロアレイ染色体検査補助ツールを実際

の外来で使用して、実際の臨床現場で確認し

た。 

具体的にはマイクロアレイ染色体検査を行った

患者に対して診断補助ツールでの結果と遺伝専

門医による解釈と比較した。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は人を対象とする生命化学・医学系研究

に関する倫理指針、個人情報保護法を順守して

実施した。 

 

Ｃ．研究結果   

マイクロアレイ染色体検査の結果解釈補助ツ

ールは令和５年５月現在で 813回のダウンロー

ド(一部重複回の方あり)されており、徐々に医

療現場に普及していることが伺える状態であ

る。実際に臨床現場で使用したところ欠失に関

しては、遺伝専門医の診断と差異はなく、診断

の補助に使えることが確認できた。 

 

Ｄ．考察 

マイクロアレイ染色体検査の保険適用に伴

い、今後、マイクロアレイ染色体検査の検査数

は増えていくが、それによって診断に迷う症例

は増えてくることが考えられる。 

また、遺伝の専門医、特に先天異常症候群を

専門とする遺伝専門医にアクセスしづらい地域

の患者に対しても、本ツールを使用することに

よりマイクロアレイ染色体検査の検査結果の解

釈を正確かつ速やかに伝えることが可能となる

ため、均てん化できると考える。そのため今回

開発したマイクロアレイ染色体検査結果の解釈

補助ツールは今後も利用が促進すると予想さ

れ、更なる改良が必要になると考える。 

 

Ｅ．結論 

当施設で開発しているマイクロアレイ染色体

検査の結果補助ツールの実際の臨床現場での使

用と改良について研究した。 

現在、800回以上のダウンロードが行われてお

り、全国の施設で使用され、マイクロアレイ染

色体検査の結果解釈の均てん化を担っていると
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考えられる。ただし、欠失・重複に関しては実

際の診療で専門家との大きな差異はないが、

LOHに関しては対応していないことから更な

る改良が必要である。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Inoguchi T, Takenouchi T, Yamazaki F, 

Kondo Y, Mitamura H, Kosaki K, Takahashi 

T. Neuropsychiatric systemic lupus 

erythematosus in a girl with neurocutaneous 

melanosis caused by a somatic mutation in 

NRAS. Rheumatology (Oxford). 

2022;61(8):e224-e6. 

2) Murofushi Y, Hayakawa I, Abe Y, Ohto T, 

Murayama K, Suzuki H, Takenouchi T, 

Kosaki K, Kubota M. Ketogenic Diet for 

KARS-Related Mitochondrial Dysfunction and 

Progressive Leukodystrophy. Neuropediatrics. 

2022;53(1):65-8. 

3) Nishi E, Takenouchi T, Miya F, Uehara T, 

Yanagi K, Hasegawa Y, Ueda K, Mizuno S, 

Kaname T, Kosaki K, Okamoto N. The novel 

and recurrent variants in exon 31 of CREBBP 

in Japanese patients with Menke-Hennekam 

syndrome. Am J Med Genet A. 

2022;188(2):446-53. 

4) Ogawa E, Sakaguchi Y, Enokizono M, 

Yoshihashi H, Yamada M, Suzuki H, Kosaki 

K, Miyama S, Takenouchi T. Vanishing basal 

ganglia in ATP1A3-related polymicrogyria. 

Am J Med Genet A. 2022;188(2):665-7. 

5) Ogura Y, Uehara T, Ujibe K, Yoshihashi H, 

Yamada M, Suzuki H, Takenouchi T, Kosaki 

K, Hirata H. The p.Thr395Met missense 

variant of NFIA found in a patient with 

intellectual disability is a defective variant. 

Am J Med Genet A. 2022;188(4):1184-92. 

6) Suzuki H, Aoki K, Kurosawa K, Imagawa K, 

Ohto T, Yamada M, Takenouchi T, Kosaki K, 

Ishitani T. De novo non-synonymous CTR9 

variants are associated with motor delay and 

macrocephaly: human genetic and zebrafish 

experimental evidence. Hum Mol Genet. 

2022;31(22):3846-54. 

7) Suzuki H, Li S, Tokutomi T, Takeuchi C, 

Takahashi M, Yamada M, Okuno H, Miya F, 

Takenouchi T, Numabe H, Kosaki K, Ohshima 

T. De novo non-synonymous DPYSL2 

(CRMP2) variants in two patients with 

intellectual disabilities and documentation of 

functional relevance through zebrafish rescue 

and cellular transfection experiments. Hum 

Mol Genet. 2022;31(24):4173-82. 

8) Suzuki H, Nozaki M, Yoshihashi H, Imagawa 

K, Kajikawa D, Yamada M, Yamaguchi Y, 
Morisada N, Eguchi M, Ohashi S, Ninomiya S, 

Seto T, Tokutomi T, Hida M, Toyoshima K, 

Kondo M, Inui A, Kurosawa K, Kosaki R, Ito 

Y, Okamoto N, Kosaki K, Takenouchi T. 

Genome Analysis in Sick Neonates and 

Infants: High-yield Phenotypes and 

Contribution of Small Copy Number 

Variations. J Pediatr. 2022;244:38-48 e1. 

9) Yamada M, Suzuki H, Futagawa H, 

Takenouchi T, Miya F, Yoshihashi H, Kosaki 

K. Phenotypic overlap between 

cardioacrofacial dysplasia-2 and oral-facial-

digital syndrome. Eur J Med Genet. 

2022;65(6):104512. 

10) Yamada M, Suzuki H, Miya F, Takenouchi T, 

Kosaki K. Deciphering complex 

rearrangements at the breakpoint of an 

apparently balanced reciprocal translocation 

t(4:18)(q31;q11.2)dn and at a cryptic deletion: 

Further evidence of TLL1 as a causative gene 

for atrial septal defect. Am J Med Genet A. 

2022;188(8):2472-8. 

11) Hayashi T, Yano N, Kora K, Yokoyama A, 

Maizuru K, Kayaki T, Nishikawa K, Osawa 

M, Niwa A, Takenouchi T, Hijikata A, Shirai 

T, Suzuki H, Kosaki K, Saito MK, Takita J, 

Yoshida T. Involvement of mTOR pathway in 

neurodegeneration in NSF-related 

developmental and epileptic encephalopathy. 

Hum Mol Genet. 2023;32(10):1683-97. 

12) Kuroda Y, Kumaki T, Saito Y, Enomoto Y, 

Suzuki H, Takenouchi T, Kosaki K, Kurosawa 

K. A novel variant of ARPC4-related 

neurodevelopmental disorder. Am J Med 

Genet A. 2023;191(3):893-5. 

13) Yamada M, Okuno H, Okamoto N, Suzuki H, 

Miya F, Takenouchi T, Kosaki K. Diagnosis of 

Prader-Willi syndrome and Angelman 

syndrome by targeted nanopore long-read 

sequencing. Eur J Med Genet. 

2023;66(2):104690. 
 

2. 学会発表 

なし 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 
1. 特許取得  
なし 
 
2. 実用新案登録 
なし 
 

3. その他 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

分担研究報告書 

 
 

疫学・生物統計学、ウェブサイトによる公開、倫理的な共通基盤のバックアップ 
 

研究分担者  増井 徹 

国立精神神経医療研究センター メディカルゲノムセンター 特任研究員（令和 2 年度所属） 

 

 

研究要旨 

本研究領域の基盤となる患者情報とその解析結果等を含む疫学・生物統計学等のデータを、ウェブ

サイトから公開することを考える際に、研究倫理指針を重視した対応と、実際に科学の遂行のため

の情報共有基盤という課題が存在する。この 2つの領域は重なる部分と、それぞれの持つ課題が存

在する。本研究では英国の報告書等を読み解くことで、この分野の、特に 2つ目の課題を中心に検

討した。結果、情報の共有における倫理的課題と、情報の共有の基盤となる事項を検討して、現行

の問題点を明らかにした。 

 

 

Ａ．研究目的 

本研究班の活動領域において、患者情報及び

研究解析情報のWeb上での公開と研究者間での

共有は重要な課題である。我が国の体制を考え

るうえで、メカニズム・インフラ・ハードの問

題と同時に、情報を公開し共有するとはどのよ

うな行為であり、それはどのような研究上、倫

理上の問題を含むかの議論はまだ始まったばか

りであり、実質先行の状態が続いていている。   

そこで、この分野の先進的取り組みを継続的

に実施している英国の報告書を検討し、日本に

おいて検討されていない、しかし、問題となる

課題について検討する。 

 

Ｂ．研究方法 

英国では Cameron 政権の始まる 2010 年あ

たりから、情報のデジタル化、デジタル革命、

情報収集、情報共有についての報告書が多数出

版されている。本研究では特に、先天異常症候

群領域での課題を検討するために、全ゲノム解

析における偶発的所見と本来的所見の管理に関

する報告書（Public Health Genetics 

Foundation, Managing incidental and  

pertinent findings from WGS in the 100,000 

Genomes Project, 2013）と、Royal Society が

作成した”Science as an open enterprisem, 

2012” に注目して解析した。 

 

(倫理面への配慮) 

非該当 

 

Ｃ．研究結果   

これらの報告書を共有できるように注意深く

翻訳するとともに、論点を抽出した。 

結果として、以下の点を抽出した。 

１． 最初の報告書においては、WGS における研

究成果の取り扱いに関して、体系的な検討

がなされており、その成果としての判断ダ

イアグラム明確であり、説明のしやすく、

医師と患者の立場を守るものであることが

明らかとなった。日本の現在の方針もこの

方針を生かしていると考えられる。 

２． ２つ目の報告書では、日本でも最近になっ

てやっと明確に意識されているが、情報の

共有におけるデータベース事業において、

データ manage 及び curator の位置づけと

その待遇に関する勧告がなされている。ま

た、他の多くの報告書で同様の問題点が指

摘されている。もちろん、英国でも昔から

話題になっていて解決されない問題として

取り上げられている。日本においては、人

材育成は開始されているが、今後の継続的

育成とその職種の維持がどのように行われ

るかは次の課題であり、英国の動きを追跡

することは重要と考える。 

３． もう一つ、日本においては議論の俎上に載

らないが、研究者が研究の成果として得た

データを他の研究者等が利用する場合に、
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その利用に合ったデータの整理が必要であ

り、それに対して誰が、どのように対処し、

費用を持つべきかという議論が、英国では

真剣に行われている。データの公開を本当

に有効にするために、利用者が使える、そ

の目的に合ったデータ型にして共有するた

めに、資源の配分を明確に考えるべき時が

来た。 

 

Ｄ．考察 

ここで抽出した論点は、現在わが国では、論

点として意識され始めている話題である。これ

まで議論が俎上に載せられず、あたかもないよ

うにふるまわれているが、実際に2021年3月の

東北大の情報共有プラットフォームのシンポジ

ウムで話したところ、多くの質問がでた。それ

は、現場においては、問題として強く意識され

ていることを意味する。 

 

Ｅ．結論 

英国は日本とはレベルが異なり、その解析は

意味がないという意見がある。しかし、わたく

しのこれまでの経験からすると、また、この領

域においても、共通の問題に苦労しており、そ

の解決策を模索している。その一端を明確に提

示することで、我が国における情報の公開と共

有の課題とその解決策の検討に役立つことを期

待している。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) Chen Y, Sakurai K, Maeda S, Masui T, Okano 

H, Dewender J, Seltmann S, Kurtz A Masuya 

H,  Nakamura Y, Sheldon M, Schneider J, 

Stacey GN, Panina Y, Fujibuchi W.Integrated 

Collection of Stem Cell Bank Data, a Data 

Portal for Standardized Stem Cell 

Information. Stem cell reports. 

2021;16(4):997-1005. 

 

2. 学会発表 

1) 増井徹. 身体性とコロナウイルス感染症、
Net 通信と医療. 科学社会学会.東京
（Web）,2020.9.27, 国内 

 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含
む。） 
1. 特許取得  
なし 
 

2. 実用新案登録 
なし 

 

3. その他 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

先天異常症候群の診断基準等の改定および情報提供ツールの構築 
 

分担研究者  沼部 博直 

東京医科大学遺伝子診療センター 教授（令和 2 年度・令和 3 年度） 

 

 

研究要旨 

ハーラマン･ストライフ症候群をはじめとする先天異常症候群の診療ガイドライン・重症度分類の改

定の参考とするため，小児科施設を対象に当該疾患の全国アンケート調査，日本人症例の文献調

査，当該疾患患者会での患者調査を行った。また、臨床遺伝学関連画像資料の作成や、先天異常症

候群を中心とした遺伝性疾患に関する講演会等を実施し、先天異常症候群の患者・家族への啓発を

行った。 

 

 

Ａ．研究目的 

●ハーラマン･ストライフ症候群をはじめとす

る先天異常症候群の診断基準ならびに重症度分

類を見直し，改訂を行う。 

●先天異常症候群の患者・家族は，疾患の発生

機序やその遺伝性，自然歴や合併症，予後，治

療法などに関して，幅広い知識を求めている。

一方で，遺伝医学の進歩に伴い，検査診断法や

サーベイランス計画，治療へのアプローチなど

も日々，変化しており，新規情報を求める声も

少なくない。 

 これらの情報をなるべく即時性を保ちつつ

も，EBM  (evidence-based medicine：エビデン

スに基づく医療) に準ずる情報を選択して，患

者・家族にも理解しやすい形で提供することを

目的とした。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 ハーラマン･ストライフ症候群の患者調査や

文献調査により、診療ガイドライン・重症度分

類の見直しを行った。また医学研究，医学教育

ならびに診療の場で自由に使用できる画像，動

画などを順次作成し，一部はプレゼンテーショ

ン形式にして，インターネットのウェブ上で公

開した。 

 

 

Ｃ．研究結果   

 ハーラマン･ストライフ症候群の小児科領域

での全国調査では6例の確定診断例と2例の疑診

例，患者会調査ではその他に6例の確定診断成

人例と2例の疑診成人例が見出された。 

臨床遺伝学関連医療従事者の教育，ならびに患

者・患者家族への説明に資するべく，遺伝子疾

患や先天異常症候群の診断ならびに遺伝カウン

セリングに関する画像資料を作成した。画像は

著作権フリーの形で公開予定である。 

また、分担研究者が作成していた東京医科大

学のホームページとは独立した形で，より管理

しやすいウェブサイトを作成し，そこに主に先

天異常症候群を含む遺伝性疾患や染色体異常

症，遺伝医学に関する基礎知識や，それらに関

する画像や動画を公開した． 

 遺伝医学用語の改訂に際しては，優性遺伝を

顕性遺伝，劣性遺伝を潜性遺伝に変更した新規

バージョンも作成した． 

 染色体模式図なども，マイクロアレイ検査の

普及で，より精細な模式図が必要とされてきて

いることから，ISCNの最新版に基づき，新た

に作図を行った． 

 小児難病の親の会の連絡会において，遺伝子

診断の進歩について講演を行う機会を得たの

で，参加者限定ではあるが，講演内容を録画

し，YouTubeで限定公開している． 

 

 

Ｄ．考察 

 ハーラマン･ストライフ症候群のアンケート

調査では同一患者が複数の施設から重複して報

告されていた例が複数，文献調査や患者会調査

で確認された。明確な臨床症状を示さない、も

しくはいくつかの補助的な表現型しか持たない
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患者について、新たな診断基準に基づき確定診

断が下された症例が認められたことより、 

 作成した画像資料は様々なファイル形式から

成り、容量が大きいものもあるため、収納先や

管理方法の検討が必要である。 

 遺伝学的検査の進歩に関する講演は，有意義

ではあったが、患者家族には難解な内容であっ

たとの声も少なくなく、今後はそれぞれの閲覧

者の遺伝医学に関する知識レベルにあわせた多

段階の情報提供を行うことが望まれる。 

 

 

Ｅ．結論 

 ハーラマン･ストライフ症候群に関して

は，少なくとも国内に 12 例の確定診断症例を

確認することが出来た。 

 遺伝医学の情報提供サイトとして以下を構築

し、先天異常症候群を含む画像資料を追加掲載

した。 https://cligen.org/ 

 

 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 

1) 沼部 博直. 【診断・治療可能な遺伝性疾
患を見逃さないために】遺伝カウンセリ
ング 疾患再発率の算出法. 小児科臨床. 

2020;73(5):621-6. 

2) 沼部 博直. 【診断・治療可能な遺伝性疾
患を見逃さないために】遺伝カウンセリ
ング 家系図の作成法とその注意点. 小児
科臨床. 2020;73(5):615-20. 

3) 沼部 博直. 先天異常症候群と SIDS. 日本
SIDS・乳幼児突然死予防学会雑誌. 

2020;20(1):16-22.  

4) Numabe H, Kosaki K. Prevalence of 

Hallermann-Streiff syndrome in a Japanese 

pediatric population. Pediatr Int. 

2021;63(4):474-5. 

5) 沼部 博直. 【小児疾患診療のための病態
生理 2 改訂第 6 版】染色体異常、先天異
常 胎児性アルコール症候群および胎児
性アルコールスペクトラム症. 小児内科. 

2021;53(増刊):234-7. 

6) 沼部 博直. 先天性疾患と遺伝カウンセリ
ング. 泌尿器科. 2021;13(2):203-8. 

7) Ushioda M, Sawai H, Numabe H, Nishimura 

G, Shibahara H. Development of individuals 

with thanatophoric dysplasia surviving beyond 

infancy. Pediatr Int. 2022;64(1):e15007. 

8) 坂倉 早紀, 結城 賢弥, 太田 友香, 村田 

栄弥子, 小崎 里華, 小崎 健次郎, 沼部 博
直 et al. Hallermann-Streiff 症候群成人例に
おける眼所見. 日本眼科学会雑誌. 

2022;126(9):760-71. 

9) 沼部 博直. 先天異常の遺伝学的診断. 東
京医科大学雑誌. 2022;80(2):81-7. 
 

2. 学会発表 

1) 沼部 博直,先天異常症候群とSIDS,第26回 

日本 SIDS･乳幼児突然死予防学会学術集

会,東京(Web),2020.8.27,国内 

2) 森地 振一郎，沼部 博直，石田  悠，渡
邉 由祐，加納 佳奈子, 高松 朋子，竹下 

美佳，森島 靖行，小穴 信吾，山中  

岳，河島 尚志,頭囲拡大，発達遅滞を契機
に Bannayan-Riley-Ruvalcaba 症候群の診断
に至った 1 例,第 63 回日本小児神経学会学
術集会,東京(オンライン),2021.5,国内 

3) 直宮 理絵, 森地 振一郎, 沼部 博直, 渡邊 

由祐, 加納 佳奈子, 高松 朋子, 高橋 英
城, 竹下 美佳, 奈良 昇乃助, 石田  悠, 

小穴 信吾, 山中  岳, 河島 尚志,全前脳胞
症を伴った環状 21 番染色体症候群の一女
児例, 第 61 回日本先天異常学会学術集会,

東京(オンライン),2021.8,国内 

4) 尾崎 佐知子, 沼部 博直, 藤田 京志, 三橋 

里美, 松本 直通,長鎖シークエンスと細胞
遺伝学的アプローチを組み合わせた染色
体複雑構造異常の解析,日本人類遺伝学会
第６６回大会，第２８回日本遺伝子診療
学会大,横浜(ハイブリッド),2021.10,国内 

5) 沼部 博直,腸重積症を契機に診断に至った
Peutz-Jeghers syndrome の１例: 指定発言,

第 678 回日本小児科学会東京都地方会講
話会,東京(オンライン),2022.1,国内 
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小﨑 里華 Rubinstein-Taybi   小 児 内 科 (53) 東京医 東京 2021 242-4 
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症候群 病態生理 2 学社 

小﨑 里華 EEC 症候群   小 児 内 科 (53) 

病態生理 2 

東京医

学社 

東京 2021 271-3 

小﨑 里華 遺伝性疾患保因者

診断に関する遺伝

カウンセリング 

特集 産婦人科診

療に必要な遺伝カ

ウンセリングの基

本知識と実際 

  産婦人科の実際 

vol.71(2) 

金原出

版 

東京 2022 131-5 

小﨑 里華 肝臓の病気と遺伝

について 

  こどもの肝移植

ハンドブック 

総合医

学社 

東京 2022 20-3 

小﨑 里華 Rubinstein-Taybi 症

候群、Coffin-Siris症

候群 特集 知っ

ておくべき周産

期・新生児領域の

遺伝学的検査を展

望する 

  周産期医学 52

（5） 

東京医

学社 

東京 2022 785-8 

小﨑 里華 肥厚性皮膚骨膜症   骨系統疾患マニ

ュアル 

南江堂 東京 2022 130-1 

小﨑 里華 １8 トリソミー   小児科診療ガイ

ドライン 

総合医

学社 

東京 2023 736-66 

小﨑 里華 主な外表奇形   母子保健マニュ

アル 改訂 8 版 

南江堂 東京 2023 286 

小﨑 里華 主な染色体異常症   母子保健マニュ

アル 改訂 8 版 

南江堂 東京 2023 287-8 

渋谷 絹子 , 

依田 哲也 , 

田上 順次 , 

若林 則幸 , 

倉 林  亨 , 

森山啓司,他 

矯正歯科治療   系統看護学講座 

専門分野 2-[15] 

歯・口腔 

医学書

院 

東京 2021 72-6 

黒澤 健司 遺伝学的検査 秋山千枝子、五

十嵐隆、岡明、

平岩幹夫 

小児保健ガイド

ブック 

診断と

治療社 

東京 2021 197-200 
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黒澤 健司 遺伝子診断と遺伝

カウンセリング 

土屋弘行 今日の整形外科

治療指針 第 8

版 

医学書

院 

東京 2021 235-236 

Kosho T, 

Miyake N 

Coffin-Siris 

Syndrome 

Carey JC, 

Cassidy SB, 

Battaglia A, 

Viskochil D 

Cassidy and 

Allanson's 

Management of 

Genetic 

Syndromes, 4th 

Edition 

Wiley-

Black

well 

Hobo

ken, 

NJ, 

USA 

2021 185-94 

齋藤 伸治 , 

吉橋 博史 

Prader-Willi 症候群

（ PWS ） と

Angelman 症候群

（AS） 

関沢昭彦、佐村

修、四元淳子 

周産期遺伝カウ

ンセリングマニ

ュアル改定 3 版 

中外医

学社 

東京 2020 126-30 

齋藤 伸治  CTCF 関連神経発

達症 

副島英伸、秦健

一郎 

エピゲノムで新

たな解明が進む

「先天性疾患」 

メディ

カルド

ゥ 

大阪 2021 164-7 

水野 誠司 Sotos 症候群 水口 雅、他 3

名 

今日の小児治療

指針 第 17 版： 

医学書

院  

東京 2020.

11 

172-3 

岡本 伸彦 ヒストン修飾異常

症  Rubinstein-

Taybi 症候群、エピ

ゲノムで新たな解

明が進む「先天性

疾患」】 

  遺 伝 子 医 学

MOOK 

メディ

カルド

ゥ 

大阪 2021 126-31 

岡本 伸彦 Coffin-Siris 症候群

と BAF 複合体 

  遺 伝 子 医 学

MOOK 

メディ

カルド

ゥ 

大阪 2021 96-101 

岡本 伸彦 Smith-Lemli-Opitz

症候群 

小児疾患診療の

ための病態生理

2 改訂第 6 版 

小児内科 東京医

学社 

東京 2021 296-9 

西 恵理子 13 トリソミー症候

群 

小児疾患診療の

ための病態生理

2 改訂第 6 版 

小児内科 東京医

学社 

東京 2021 209-13 

西 恵理子 小児期の診察とマ

ネージメント、

「 Dysmorphology

   臨床遺伝専門医

テキスト、臨床

遺伝学小児領域 

診断と

治療社 

東京 2021 44-9 
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の診かた」 

岡本 伸彦 性染色体異常症   今日の小児治療

指針 

  東京 2020   

岡本 伸彦 先天性グリコシル

化異常症 

  今日の小児治療

指針 

  東京 2020   

宮本 達雄 , 

藤田 和将 , 

松浦 伸也 

ゲノム編集技術を

用いた培養細胞に

おける疾患モデリ

ング 

  医学のあゆみ 医歯薬

出版株

式会社 

東京 2020 273 巻 9

号 768-

773 

Soejima H, 

Ohba T. 

Chapter 11 Genomic 

Imprinting Disorders 

(Including 

Mesenchymal 

Placental Dysplasia) 

Masuzaki H (ed.) Fetal Morph 

Functional 

Diagnosis 

Spring

er 

Singa

pore 

2021 149-68 

原  聡 史 , 

副島 英伸 

第 1 章エピゲノム

総論 1．DNA メチ

ル化の分子機構 

副島英伸、秦健

一郎編集 

遺 伝 子 医 学

MOOK36 エピ

ゲノムで新たな

解明が進む「先

天性疾患」 

メディ

カルド

ゥ 

大阪 2021 20-6 

副島 英伸 第３章先天性疾患 

1．インプリンティ

ン グ 疾 患  1 ）

Beckwith-

Wiedemann 症候群

/Silver-Russell 症候

群 

副島英伸、秦健

一郎編集 

遺 伝 子 医 学

MOOK36 エピ

ゲノムで新たな

解明が進む「先

天性疾患」 

メディ

カルド

ゥ 

大阪 2021 60-6 

東 元  健 , 

副島 英伸 

第３章先天性疾患 

３．ヒストン修飾

異常症 1）Sotos症

候群 

副島英伸、秦健

一郎編集 

遺 伝 子 医 学

MOOK36 エピ

ゲノムで新たな

解明が進む「先

天性疾患」 

メディ

カルド

ゥ 

大阪 2021 105-10 

岡崎 哲也 , 

中山 祐二 , 

足立 香織 , 

難波 栄二 

脆弱 X 症候群 脳科学辞典編集

委員会 

林 康紀 

脳科学辞典 日本神

経科学

学会 

web 2020 https://bs

d.neuroi

nf.jp/wik

i/  

https://bsd.neuroinf.jp/wiki/
https://bsd.neuroinf.jp/wiki/
https://bsd.neuroinf.jp/wiki/
https://bsd.neuroinf.jp/wiki/
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渡邉 淳 第 4 章 遺伝性疾

患 

青笹克之  (監

修 ) , 加藤光保 

(編集) , 金井弥

栄 (編集) ,菅野

祐幸 (編集) 

解明病理学第 4

版  病気のメカ

ニズムを解く 

医歯薬

出版 

東京 2021 79-93 

渡邉 淳 13-15 先天性結合

組織病 

矢 﨑 義 雄 ( 編

集 ) , 小室一成

(編集) 

内科学 第 12 版 朝倉書

店 

東京 2021 III-416-9 

加藤  光広 皮質形成異常 水口雅、市橋光、

崎山弘、伊藤秀

一編 

今日の小児治療

指針 第 17 版 

医学書

院 

東京 2020 685-6 

加藤  光広 その他のてんかん

発作を呈する神経

疾患の遺伝子異常

(脳形成異常･PME) 

日本てんかん学

会編 

てんかん専門医

ガイドブック . 

改訂第２版 

診断と

治療社 

東京 2020 21-3 

加藤  光広 二分脊椎，脳形成

異常 

水口雅、山形崇

倫 

クリニカルガイ

ド小児科 専門

医の診断・治療 

南山堂 東京 2021 846-52 

加藤  光広 大脳の形成異常—

脳梁欠損、全前脳

胞症、滑脳症、異所

性灰白質 

  小児疾患診療の

ための病態生理

3 改訂第 6 版 

東京医

学社 

東京 2022 246-52 

加藤  光広 脳形成異常の病態

生理 

浜野晋一郎 小児科ベストプ

ラクティス 新

分類・新薬でわ

かる小児けいれ

ん・てんかん診

療 

中山書

店 

東京 2022 35-45 

沼部 博直 先天異常，染色体

異常 総論 

水口雅，山形崇

倫編 

クリニカルガイ

ド 小児科 専門

医の診断・治療 

南山堂 東京 2021 354-9 

沼部 博直 遺伝医療に必要な

社会資源 

臨床遺伝専門医

制度委員会監修 

臨床遺伝専門医

テキスト(1) 臨

床遺伝学総論 

診断と

治療社 

東京 2021 86-8 

沼部 博直 小児期の臨床遺伝

学的特性 

臨床遺伝専門医

制度委員会監修 

臨床遺伝専門医

テキスト(3) 臨

  東京 2021 2-4 
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床遺伝学小児科

領域 

水野 誠司 Sotos 症候群、神経

線維腫症 1 型 

  今日の小児治療

指針 第 17 版 

医学書

院 

東京 2020 172-3 

沼部  博直 22q11.2欠失症候群 総 編 集  水 口 

雅, 市橋 光, 伊

藤秀一 

今日の小児治療

指針 第 17 版 

医学書

院 

東京 2020 671-2 

 


