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研究要旨  
 本研究では、マイクロアレイ染色体検査により診断される、多発奇形・発達遅滞を主症状とす

る染色体微細欠失重複症候群の包括的診療体制の構築を目的として、代表的な疾患群に関して、

全国調査による国内患者の把握や、診療情報の収集と分析、診断基準、診療ガイドラインの策定

を実施する。エマヌエル症候群に関して、ウェブサイトを利用した患者登録を開始し、現在、16
名の登録がある。また、COVID-19 の影響も後押しし、第２回オンライン家族会「エマヌエル

症候群の日」を開催した。新規登録患者 6 名も含め、合計 18 家族が参加し、成人期と小児期

の患者をつなぐことができた。医療情報の提供を行うとともに、個々の患者の臨床情報を得る

ことができた。また、その他の疾患に関しては、継続してマイクロアレイ染色体検査により診断

を行った。マイクロアレイ染色体検査の保険収載に向けて、研究班の班員の経験を生かして、一般

診療における診療ガイドラインを策定し、学会承認を得て、発出することができた。 
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A. 研究目的 
 染色体の欠失や重複のような微細構造異常

によるコピー数の変化（ copy number 
variation: CNV）は、量的効果により遺伝子機

能に直接影響するため、先天性疾患や知的障害

の原因となることが多い。CNV のある染色体

領域に依存して含まれる遺伝子の種類が異な

るので、症状にはバリエーションがある。ただ、

CNV に含まれる数多くの遺伝子量が同時に変

化するため、症状は複数の遺伝子の量的変化の

効果の合算として現れ（隣接遺伝子症候群）、

単一遺伝子病よりも重症となることが多い。従

来は G 分染法による染色体検査によるスクリ

ーニングや、特定の疾患に関してはFISH 法で

の診断が行われてきたが、近年、マイクロアレ

イ染色体検査が臨床応用され、検出感度が飛躍

的に向上した。欧米では 2005 年頃から臨床応

用され、多発奇形・発達遅滞の患者で G 分染

法では３％であった異常検出率が、マイクロア

レイ染色体検査の導入により、15-20％の患者

で責任変異を同定できるとされ、すでに欧米で

は多発奇形・発達遅滞の原因の精査としては

従来の染色体検査にかわる第 1 選択の診断ツ

ールとされている。日本でも、マイクロアレイ

染色体検査が診断に必須な疾患が指定難病や

小児慢性特定疾患に認定されはじめ、その臨床

的有用性は高いという認識は拡大しているも

のの、一方で、高コストという問題があり、ま

だ保険収載されていない。 



 研究代表者を含む本研究班員はこれまで、厚

労省難治性疾患克服研究事業の支援も受け、

マイクロアレイ染色体検査で診断されるよう

な多発奇形・発達遅滞の患者の診療をおこな

う中で、個々の疾患の診断基準や重症度基準、

診療ガイドライン作成を行ってきた。一部の代

表的な疾患に関してはすでに先行研究班で臨

床的実態調査がなされており、小児期の疾患

の自然歴に関しては十分な情報が集まった。

一方で、患者さんの多くは小児期の医療管理

の充実化により疾患の予後が改善し長期生存

が可能となっており、成人期治療へのトラン

ジッションが重要となってきたが、これら稀

少疾患の成人期の臨床情報は皆無に等しい。

直面している患者さんやご家族は移行期や成

人期の疾患の臨床情報を必要としており、ま

た、小児期の患者さんのご家族も安心材料と

しての長期的な情報を欲している。そこで、

本研究では先行研究を継続する形で、3 年間を

通じて、現在すでに作成している患者レジス

トリーを利用して、長期生存例の直近の情報

を入手し、疫学的調査を行うことを第一の目

的とする。1 年目には、代表的な 5 疾患（1p36
欠失症候群、4p 欠失症候群、5p 欠失症候群、

スミスマゲニス症候群、エマヌエル症候群）に

関して、成人期患者の情報収集を行う。2 年目

は、収集した情報を分析して、当該疾患の症状

の特徴を抽出し、その対処法や合併症の予防法

をリスト化する。そして、3 年目には、代表的

な 5 疾患に関して、成人期移行も踏まえた新た

な診療ガイドラインの作成を行う。そして、そ

の他の染色体微細欠失・重複症候群に関して

は、頻度の低い疾患群なので、引き続き患者サ

ンプルの収集とマイクロアレイ染色体検査を

行い、ある程度の情報が集積したら、マイクロ

アレイ染色体検査の保険診療に向けてその準

備の一環として、一般の医療従事者に向けたマ

イクロアレイ染色体検査の診療ガイダンスの

策定を行うことを目的とする。 
 

B. 研究方法 
 代表的な 5 疾患に関しては、先行研究ですで

に作成している患者レジストリーを利用して、

患者情報を、とくに長期生存例の直近の情報

を入手し、疫学的調査を行う。研究代表者倉

橋浩樹がエマヌエル症候群（指定難病２０４）、

大橋博文（以下、敬称略）が 5p欠失症候群（指

定難病１０９）、黒澤健司がスミスマゲニス症

候群（指定難病２０２）、山本俊至が1p36欠失

症候群（指定難病１９７）、涌井敬子が4p欠失

症候群（指定難病１９８）を担当する。また、

その他の染色体微細欠失・重複症候群に関し

ては、患者数の少ない稀少疾患であるので、

さらに多くの診断未確定患者の発掘のために、

日本全国の主な診療施設の小児科もしくは遺

伝診療科に連絡を取り、染色体微細構造異常

が疑われるような多発奇形・発達遅滞の患者

の情報を得て、研究代表者を含む各研究分担

者が個々の施設でマイクロアレイ染色体検査、

必要に応じて FISH 解析にて診断を確定させ、

詳細な臨床情報との関連を検討する。また、

マイクロアレイ染色体検査の保険診療に向け

てその準備の一環として、一般の医療従事者に

向けたマイクロアレイ染色体検査の診療ガイ

ダンスの策定を行う。この策定には、日本小

児遺伝学会（黒澤健司理事長、本研究班の研

究分担者）、日本先天異常学会、日本人類遺伝

学会・臨床細胞遺伝学認定士制度委員会（大橋

博文委員長、本研究班の研究分担者）、そして、

厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研

究事業「先天異常症候群領域の指定難病等の

QOL の向上を目指す包括的研究」研究班との

連携のもとに行う。 
  
（倫理面への配慮） 
本研究は、ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関

する倫理指針、人を対象とする医学系研究に

関する倫理指針を遵守して行った。解析試料

の取得は書面でのインフォームドコンセント

の上でおこない、研究対象者に対するプライ



バシーの保護など、人権擁護上の問題につい

ては十分に配慮したうえで行った。各関連施

設から送付される試料は、試料提供機関にお

いて連結可能匿名化が行われ、研究代表者や

研究分担者の所属機関には匿名化された試料

と、予めチェックリストとして作成した臨床

データのみが送付されることとした。試料は

研究代表者や研究分担者の所属機関にて保管

し、研究期間終了後に同意書に基づき破棄を

行う予定である。データは研究代表者や研究

分担者の所属機関内の鍵のかかるキャビネッ

トに研究期間内、保管する。もしくは、同意

が得られた場合にはスキャンして電子カルテ

に取り込む。報告又は発表に際しては、被験

者のプライバシー保護に十分配慮する。偶発

的所見を含めた、発生しうる諸問題には、各

施設の遺伝カウンセリング部門が対応する。

マイクロアレイ染色体検査や、アンケートに

よる疾患情報収集に関する研究は、すでに研

究代表者や研究分担者の所属機関の倫理審査

委員会の承認を得ている（「染色体コピー数異

常症に関する研究」藤田医科大学・ヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究倫理審査委員会、

HG13-003。「日本における t(11;22)染色体転

座保因者およびエマヌエル症候群患者の疫学

調査」藤田医科大学・医学研究倫理審査委員

会、HM15-157。）。 
 
C. 研究結果 
（１）エマヌエル症候群について 
 エマヌエル症候群については、7 年前に完

了した先行研究の終了後、徐々に把握してい

る患者は加齢し成人期に達する患者が増えて

いる。また、追加で把握している患者の数も

増加している。本研究においては、患者登録

を促進するために、患者の居住地がわかるよ

うな「友だちマップ」というレジストリー・

システムを作成し、研究代表者が運営するエ

マヌエル症候群の患者と家族の支援サイトの

上で運用している（資料１）。登録者数は昨年

度より３名増え、現時点で 16 名が登録して

いる（宮城 5、神奈川 3、大阪２，群馬、東

京、岡山、山口、高知、熊本が各１名）、患者

の家族がお互いの居住地と年齢とでできるよ

うになる。必要な情報、とくに年長児や成人

期の情報を、居住地の近隣の家族から得るこ

とが可能になることが期待される。 
先行研究や、把握している成人患者に対する

アンケート調査において成人期の情報を集め

るために、成人例に焦点を当てた質問表作成

に取り組んでいる。まずは、若年患者の家族

が成人例の何を知りたいのかを事前に調査す

ることとした。 
藤田医科大学病院・臨床遺伝科（遺伝カウン

セリング室）には、全国から新規に診断され

たエマヌエル症候群の患者が来談される（今

期は COVID-19 特例でオンライン遺伝カウ

ンセリングにて対応）。その面談の中で、成人

期の患者の家族に何を聞きたいのか、質問リ

ストを作成してもらっている。一昨年度は福

岡（2018 年 4 月 21 日）と仙台（2018 年 5
月 12 日）で数組みの患者家族が集まる小規

模な患者会を開催し、そこで成人期患者の情

報や、小児期患者の家族が何を知りたがって

いるのかの情報を収集した。それらを質問表

作成の材料とした。 
この地域ごとの患者会はそれなりに家族同

士をつなぐ役割を果たしたが、情報収集には

患者数を増やす必要がある。しかし、移動が

困難な患者さん同士が地域を越えてコミュニ

ケーションを取るのは困難を伴う。そこで、

２年目の昨年度は、オンライン会議システム

Zoom を用いてオンライン家族会を開催した

t(11;22)転座にちなんで、2019 年 11 月 22 日

に第１回のオンライン家族会を開催した。首

都圏、関西、四国、九州の患者さんとそのご

家族が参加し、移動が困難である患者さん同

士をつなぐことができた。また、このオンラ

イン家族会で、本事業に関してもご家族にア

ナウンスし、情報収集が可能となった。、 



そこで、毎年 11 月 22 日を「エマヌエル症

候群の日」とし、その日にオンライン家族会

を開催することとし、本年度は 2020 年 11 月

22 日に第２回の「エマヌエル症候群の日」を

開催した（資料２）。新規登録患者 6名も含め、

合計 18 家族が参加した。北は東北、南は九州

まで、全国規模でご家族に参加して頂けた。

まず、北米の患者会の前代表者の Stephanie 
St.Pierre 夫人に、動画によるメッセージを頂

き、拝聴した。北米の患者会の現代表者の

Murney Rinholmさんも現地から現地時刻で

深夜帯にオンラインで参加された。前半は、

理学療法士と言語聴覚士の先生がたに、嚥下、

歩行などに関する講座をして頂いた。そのあ

と後半は、患者同士のグループ・ワークを行

い、終了後にアンケートを配布した。アンケ

ート調査により得られたデータを分析したと

ころ、継続的な開催の要望が強かった。患者

会でのご家族の意見を総括して、成人期の患

者の自然歴情報の収集のための調査票を作成

した（資料３）。 

さらには、オンライン開催であった第６５回

日本人類遺伝学会の患者会のコーナーにはじ

めて出展し、エマヌエル症候群に患者会が存

在することをアピールすることができた。 
 
（２）その他の疾患について 
マイクロアレイ染色体検査は染色体微細欠

失重複症候群のような疾患の診断に必須であ

り、保険診療化を目指すため、これまでの多

くの診断経験を踏まえて、日本小児遺伝学会

の有志、日本人類遺伝学会・臨床細胞遺伝学認

定士制度委員会のメンバーなどが中心となり、

マイクロアレイ染色体検査の診療ガイダンス

の策定を行った（資料４）。日本小児遺伝学会、

日本先天異常学会、日本人類遺伝学会、そして、

厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研

究事業「先天異常症候群領域の指定難病等の

QOL の向上を目指す包括的研究」研究班、「染

色体微細欠失重複症候群の包括的診療体制の

構築」研究班の名のもとに発出した。 
 
D. 考察 
 染色体微細欠失重複症候群のような稀少難

病は小児期に診断されるため、診断時に症例

報告がなされ、小児期の臨床情報は容易に入

手可能であるが、予後の改善により長期生存

例が増え、シームレスな移行期・成人期治療

へのトランジッションが重要となってきてい

る。本研究では、代表的疾患の成人期情報を

収集し、診療ガイドラインに反映させる形で

公開することを目指している。 
代表的疾患の解析から進めているが、患者会

のようなフェイストゥーフェイスの機会が、

患者の家族は先輩方から直接に情報を聞くこ

とができるし、じかに成人期の患者と接触す

ることでイメージが湧きやすい。また、そこ

に参加した医療従事者も効率的に情報収集が

できる。エマヌエル症候群の場合、長時間の

移動が難しい患者が多いため、大都市で行わ

れるような大規模な患者会では参加しにくい

という問題がある。そこで、小規模ながらも

各地方の主要都市で患者会を開催することが

できれば、短時間の移動で目的地に着くこと

ができ、いろんな年齢層の患者の家族が患者

の家族が集まる場ができ、そこで種々の情報

を得ることができる。さらにはその小規模の

患者会同士を繋ぐなど、種々の目的で、昨年

度第１回のオンライン家族会を試みた。参加

者はほとんどが個人参加であったが、自宅で

パーソナルコンピューターやスマートフォン

を利用して参加し、特にトラブル無く、また

大変満足して頂いた。またわたしたちも研究

の概要のアナウンスと情報収集を行うことが

できた。 
本年度は、奇しくも COVID-19 の影響で、

物理的な移動が困難となり、ますますオンラ

イン情報伝達ツールが発達し、一般のかたが

簡単に使えるようになりつつあることが、私

たちの活動を大きく後押しした。第２回のオ



ンライン家族会合計 18 家族が参加した。家族

会でのご家族からの意見を総括して、成人期

の患者の自然歴情報の収集のための調査票を

作成することができたので、今後に生かして

いけると考えている。 
来年度以降、COVID-19が収束に向かえば、

オンライン家族会はハイブリッド方式に進む

ことが期待される。すなわち、地域の拠点に

おいては、患者さん同士が一同に集まって頂

き、フェイストゥーフェイスで交流を深める。

また、その拠点同士をオンラインで繋ぎ、情

報交換することができればと考えている。 

最後に、本研究のもう一つのゴールである、

染色体微細欠失重複症候群の遺伝学的診断と

して必須のマイクロアレイ染色体検査の一般

診療への普及がある。マイクロアレイ染色体

検査のような網羅的解析法の保険診療化は

種々の問題点があるが、機器承認などようや

くその可能性が見えてきたため、診療におい

て実施するマイクロアレイ染色体検査ガイダ

ンス」として一般診療でのガイドラインを策

定した。これらが今後のマイクロアレイ染色

体検査の保険適応への後押しになれば良いと

考えている。 
 
E. 結論 
 本研究では、多発奇形・発達遅滞を主症状

とする染色体微細欠失重複症候群の成人期移

行を見据えた診療ガイドラインの確立を目的

として、国内の多施設共同研究により、代表的

な 5 疾患に関して、とくにエマヌエル症候群に

ついて全国調査による国内成人患者の実態調

査を行った。その結果、（１）レジストリー・

システムにより成人期患者の所在を把握した。

（２）家族会の開催により、成人期移行の患者

への質問表を作成できた。今後、地域ごとの小

規模患者会とそれらを繋ぐオンラインシステ

ムが充実すれば、医療サイドの対応に先行して、

患者の家族が自ら対応して行ける体制が整う

ことが期待され、平行して進めてゆく。 
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