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 研究要旨 

ルビンシュタイン・テイビ症候群は特徴的顔貌、幅広い母指趾、低身長、精神遅滞を特徴とする先

天異常症候群である。責任遺伝子はCREBBPないしEP300である。比較的頻度の高い先天異常症候

群であり、小児慢性特定疾患に指定されている。最近5年以内に大阪母子医療センター遺伝診療科

を受診した5～32歳のルビンシュタイン・テイビ症候群33症例について長期的に医療管理が必要な

合併症の状況を検討した。整形外科的合併症、眼科的合併症を多くの例で認めた。腫瘍の合併例も

みられた。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

えられる。 

 

研究協力者 

西恵理子、植田紀美子、長谷川結子 大阪母子医療センター遺伝診療科  

 

Ａ．研究目的 

ルビンシュタイン・テイビ症候群（以下RSTS）

は特徴的顔貌、幅広い母指趾、低身長、精神遅

滞を特徴とする先天異常症候群である。この症

候群は1957年に最初に症例報告があった。1963

年にJack H Rubinstein とHooshang Taybiが

広い親指と大きな指先、特徴的な顔貌と知的障

害を持つ7症例を報告した。その2人の名前に由

来し、ルビンシュタン・テイビ症候群と命名さ

れた。様々な合併症が知られている。責任遺伝

子はCREBBPないしEP300である。小児慢性特

定疾患にも指定されている、比較的頻度の高い

先天異常症候群である。エピジェネティックな

発症機序や腫瘍発生との関連が注目されている。

治療薬の可能性も示唆されている。 

 ルビンシュタイン・テイビ症候群について合

併症の状況を検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

 最近 5年以内に大阪母子医療センター遺伝診

療科を受診した経緯のある 5～32歳のルビンシ

ュタイン・テイビ症候群 33症例について合併症

の状況を検討した。カルテ記載を後方視的に検

討した。長期予後の情報が少なく若年症例は研

究対象から除外した。 

 

(倫理面への配慮) 

 遺伝子診断にあたっては実施前後に遺伝カウ

ンセリングを実施し、書面で同意を得た。年長

者は過去に慶應義塾大学で遺伝子解析を行った

例が含まれる（Udaka et al. Congenit Anom 

(Kyoto). 2005）。最近は自施設ないし、かずさ

DNA研究所で解析を実施した。 

 

Ｃ．研究結果   

 33症例は年齢5～32歳、男性15例、女性18例

であった。32例が重度の知的障害を認め、1例は

中度の知的障害であった。 

 全例、ルビンシュタイン・テイビ症候群の特

徴的顔貌や母指形態を認めた。 

遺伝学的検査結果について、CREBBP遺伝子

のミスセンス変異が2例であったが、他はナンセ

ンス変異、スプライス異常、エクソン単位ない

し遺伝子全領域を含む欠失であり、ハプロ不全

が考えられた。EP300変異による例は対象者に

含まれなかった。 

 

１．先天性心疾患 

 8例（24％）で先天性心疾患を合併した。動脈

管開存症5例、心房中隔欠損症２例、心室中隔欠

損症、肺動脈狭窄症各1例であった。心疾患の術

後経過は良好であった。複雑な先天性心疾患の

合併例はなかった。 

2. 中枢神経系 
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 頭部MRIで脳梁欠損症を3例（9％）で同定し

た。MRI未実施例もあり、実際にはより多い可

能性がある。頭蓋縫合早期癒合症で形成手術を

受けた例が1例あった。 

 1例で脊髄髄膜瘤、水頭症とキアリ奇形の合併

を認めた。潜在性二分脊椎と終糸脂肪腫を各1

例で認めた。 

 1例はてんかんで投薬治療を必要とした。 

3. 消化管疾患 

 高位鎖肛、先天性十二指腸閉鎖、食道裂孔ヘ

ルニアを各1例で認めた。便秘の合併例は多く、

緩下剤や浣腸を必要とする例は半数程度みられ

た。 

 32歳の女性例では腹部エコー検査で胆嚢の多

発性ポリープを認めた。成人医療機関で外科手

術を予定している。 

4. 腎泌尿器系 

 停留精巣3例、腎低形成2例、腎結石2症例、馬

蹄腎1例を認めた。神経因性膀胱例を2例でみと

めたが、うち1例は脊髄髄膜瘤に伴うものであっ

た。 

5. 骨格系 

 全例が幅広い特徴的な母指形態を認めた。9

例（27％）で多指趾症や母指斜指症などで外科

的治療を必要とした。 

 4例（12％）で環椎軸椎不安定性を認めた。1

例は固定術を実施していた。6例（18％）で顕著

な側弯症を認めた。 

6. 眼科 

23例（69％）で斜視、遠視、乱視、近視など

の屈折異常を認めた。3例で視神経乳頭異形成を

認めた。8例（24％）で緑内障の合併がみられた。

先天性白内障、先天性角膜混濁を各１例で認め

た。視力に何らかの問題を認める例が多かった。 

7. 耳鼻咽喉科 

 滲出性中耳炎を多く認めた。4例（12％）で睡

眠時無呼吸症候群を認めた。高度肥満に伴う例

があった。難聴合併例も存在した。 

8. 歯科・口腔外科 

 5例(20%)で口蓋裂ないし粘膜下口蓋裂を合併

した。歯列不正は多く見られた。 

9. 皮膚科 

6例（24％）で石灰化上皮腫を合併した。石灰

化上皮腫は加齢とともに出現し、小さな腫瘤は

認識されていない可能性もあり、合併率はさら

に高い可能性がある。ルビンシュタイン・テイ

ビ症候群はケロイド体質例が多いが、今回の検

討でもケロイド多発例が存在した。 

10. その他の特記すべき合併症 

 3症例で高度肥満を認めた。うち1例は睡眠時

無呼吸症候群を合併した。思春期早発症を1例で

認めた。 

 

Ｄ．考察 

 母指変形など一般的に知られているルビンシ

ュタイン・テイビ症候群の合併症は一定の頻度

で合併した。今回の分析では緑内障が 24％と高

率にみられた点は注目に値する。知的障害のた

めに、眼の自覚症状を表現できない例が多いた

め、早期からの定期的な眼科診察が望まれる。 

 母指変形以外に環椎軸椎不安定性や側弯症な

ど整形外科的合併症の頻度が高い。1例は頸椎

固定術を受けた。整形外科の定期的な診察が必

要である。 

 ルビンシュタイン・テイビ症候群では腫瘍の

リスクが一般より高いといわれる。鼻咽頭横紋

筋肉腫、脊髄神経鞘腫、髄膜腫、脳腫瘍、急性

白血病、悪性リンパ腫等がある。オランダでの

調査で 87例の RTSで 26例において 35の良

性・悪性腫瘍がみられたとの報告がある（Boot 

et al. Am J Med Genet 2018）。今回の対象者で

は悪性腫瘍の例はなかったが、多発胆嚢ポリー

プ例があり、今後悪性化の可能性も懸念され、

外科治療を予定している。年長者に対してはさ

まざまな腫瘍の併発に対して注意が必要である。 

 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

考えられる。 

 

Ｅ．結論 

 

ルビンシュタイン・テイビ症候群 33例について

合併症を検討した。さまざまな合併症がみられ

た。各科での適切な長期フォローが必要である。 
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