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 研究要旨 

歌舞伎症候群は、軽度から重度までの幅広い知的障害、特徴的な顔貌、多臓器にわたる合併症を特徴

とする先天異常症候群の一つである。歌舞伎症候群の原因遺伝子である KMT2Dと KDM6Aに，こ

れまで様々な変異が同定されている。今回、これまで当センターで臨床的に診断しえた歌舞伎症候群

100人の遺伝学的解析をまとめた。KMT2Dの 76個のバリアント（43個の新規）と、KDM6Aの 4

個のバリアント（3個の新規）を、病原性または病原性の可能性があるものとして検出した。バリア

ントには、RNA解析で確認されたイントロン領域の変異（c.14000-8C>G）や、KMT2Dの 18%の

モザイク変異も含まれた。また，歌舞伎症候群，骨形成不全症，16p13.11微細欠失からなる混合表

現型を持つ症例も含まれた。悪性腫瘍は発生例 1例を含めた 44名の患者の臨床表現型もまとめた。

こうした情報は、医療管理において有用と考えられた。 

 

研究協力者 

村上博昭（こども医療センター遺伝科医長） 

 

Ａ．研究目的 

 Kabuki症候群（OMIM 147920）は、発生

頻度が 32,000人に 1人の先天異常症候群の一

つである。Kabuki症候群は 1981年に初めて

報告され、5つの主要な臨床的特徴（先天性心

疾患などの多臓器に渡る障害、出生前および出

生後の低身長、特徴的な顔貌、指尖部のパッド

を含む皮膚紋様の異常、知的障害）の組み合わ

せによって特徴づけられる。また、痙攣、難

聴、小頭症、視力障害などの症状も認めること

がある。Kabuki症候群には 2つの責任遺伝子

の変異が関与していることが報告されている。

lysine-specific methyltransferase 2D 

(KMT2D；OMIM 602113）は Kabuki症候群

全体の約 70％の症例主要な遺伝子であり、

lysine-specific demethylase 6A（KDM6A；

OMIM 159555）は 5％以下の症例の原因とな

っている。これまで、大規模数十例を超える解

析はあるものの、100例に及ぶ解析は限られて

いる。今回我々は 100例の Kabuki症候群の遺

伝学的解析を行い、その臨床症状と変異の関連

性や臨床症状の広がりについて検討した。 

 

 

 

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、これまで当施

設で次世代シーケンス解析（メンデル遺伝病パ

ネル解析、LA-PCRと組み合わせた全遺伝子領

域シーケンス）、一部は施設外エクソーム解析

を行った。イントロン領域の評価には RNAシ

ーケンスを併用した。 

 

(倫理面への配慮) 

 解析は施設内倫理承認のもと、保護者の文書

による同意を得たのちに解析をおこなった。ま

た、すべての個人情報は連結可能匿名化の上で

解析を進めた。解析に当たっては各種の倫理指

針を遵守した。 

 

Ｃ．研究結果   

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。KMT2Dでは、フレームシフト（微細欠

失や重複）変異が 30変異（39.5％）、ナンセン

ス変異が 25変異（32.9％）、スプライスサイト
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変異が 13変異（17.1％）、ミスセンス変異が 8

変異（10.5％）検出された。KMT2Dでは、変

異は遺伝子全体にまんべんなく分布していた

が、病因となるミスセンスバリアントの多く

は、C末端の機能ドメイン、特に FYRNドメ

インと SETドメイン内で確認された。

KDM6Aでは、2つのフレームシフトバリアン

ト（50.0%）と 2つのナンセンスバリアント

（50.0%）が同定され、pathogenicと分類し

た。ACMGのバリアント評価ガイドラインに

従うと、KMT2Dの 68個のバリアント、

KDM6Aの 4個のバリアントを pathogenicと

分類し、KMT2Dの 8個のバリアントは likely 

pathogenicと分類した。KMT2Dでは 12個の

ミスセンス変異が確認されたが、そのうち 4個

は臨床的意義不明（Uncertain significance）

な変異または良性の変異に分類された。1名の

男性患者（症例 ID：KMS-005）のみが、キャ

リアの母親から KDM6Aのフレームシフト変

異を受け継いでいた。KMT2Dには 43個、

KDM6Aには 3個のこれまでに報告されていな

い新規変異が含まれていた。バリアントには、

RNA解析で確認されたイントロン領域の変異

（c.14000-8C>G）や、KMT2Dの 18%のモザ

イク変異も含まれた。また，歌舞伎症候群，骨

形成不全症，16p13.11微細欠失からなる混合

表現型を持つ症例も含まれた。悪性腫瘍発生例

を 1例認めた。 

 

Ｄ．考察 

今回、臨床的に疑われる Kabuki症候群 100

例の解析を行い、76例に KMT2Dの、4例に

KDM6Aの、それぞれ発症原因となり得る病原

性変異を検出した。全体として 80％の診断確

定率はこれまでの報告と比較しても高いと考え

られる。4つのミスセンス変異は特定のドメイ

ンに集中していることや、親にない新生突然変

異であることから病原性が高いと判断できた

が、一般に、Kabuki症候群におけるミスセン

ス変異の判定は難しく、今回のデータは参考に

なると思われる。今回イントロン領域の変異に

対して RNAシーケンスを組み合わせて、その

変異の意義を明らかにした。変異評価に RNA

シーケンスを組み合わせた研究は今回が初めて

であり、その有用性が確認できた。 

 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。 

 

 

 

Ｅ．結論 

臨床診断で Kabuki症候群を疑う 100例に対

して種々の遺伝学的解析手法を組み合わせて、

80例の確定診断を得た。その臨床症状は多岐

にわたることから、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。 
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3. その他 

該当なし 

 

43


	9_②令和二年度_分担研究報告書【黒澤健司】_0528

