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研究要旨 

申請者らは平成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、対象となる先天異常症候群5

3疾患についての日本人病的バリアントデータベース構築の礎を築くことができた。さらに、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、13疾患の遺
伝学的検査が診療報酬改定に伴い対象疾患と認定された。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、真の自然歴と合併症を明らかにした。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。指定難病と指定されている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した。先天異常症候群のような超稀少
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。今
年度は対象となる18疾患及びその類縁疾患と考えられる先天異常症候群について分担研究者と協力
し、臨床情報の収集を行った。また、得られた情報を各年代別に分類し、自然歴の把握に努めた。得
られた情報を、診断基準や重症度分類の見直しを進めた。また、非典型症例や臨床診断困難例につい
ては遺伝学的検査を利用して、遺伝学的診断を試みた。得られた結果から、対象疾患の類縁疾患と考
えられる症例を抽出し、臨床情報を収集し、比較検討した。
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Ａ．研究目的 

申請者らは平成 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、真の自然歴と合併症を明らか
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稀少疾患ではラン

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、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
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稀少遺伝性

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、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
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父親性ダイソミー、脆弱 X 症候群、脆弱 X 症候

群関連疾患、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

改訂 

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

じて改訂作業を進めた。 

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 phenotying)、

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 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

改訂 

 

森崎とともにマルファン症候群、ロイス・デ

ィーツ症候群、血管型エーラス・ダンロス症候

群の臨床像について検討した。いずれの疾患も

早期診断・早期介入が予後改善につながること

は明らかであるが、臨床所見からの早期診断が

困難なことも少なくないことから遺伝学的検査

が必要であることが示された。 

松永とともに、CHARGE 症候群の乳児にお

ける難聴の特徴や経過について検討した。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

考慮することが特に重要であると考えられた。 

松原・青木とともにヌーナン症候群及びその類

縁疾患患者と養育者に対して臨床像の検討を行

った RAS/MAPK シグナル伝達経路の最終段階

に位置する MAPK1 遺伝子は、ヌーナン症候群

の新たな原因遺伝子と考えられる。RREB1 遺

伝子が原因遺伝子のひとつであるとする報告が

なされたが、validation が不十分であり、さら

なる検討が必要と考えられる。これまで原因遺

伝子の一つとされてきた A2ML1 遺伝子につい

ては、大きな疑義が生じた。HRAS の重症型で

ある HRAS G12V 変異を持つ症例、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。脊髄神経根の腫大や関節拘縮を伴

うヌーナン症候群類縁疾患の成人例の詳細な症

状の検討を行った。Noonan 症候群類縁疾患患

児と主な養育者に関する実態調査の結果から、

移行期医療についての体制整備について検討し

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。 

 

黒澤・吉浦とともに歌舞伎症候群患者の臨床

情報を収集した。遺伝学的検査も併用した。臨

床的に疑われた 100 例の Kabuki 症候群のう

ち、80 例で診断確定が成された。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。歌舞伎症候群７０例について合併症をまと

め、約２０％の症例で頭蓋縫合早期癒合症が合

併することをみいだした。 

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，解析依頼者

はレジストリ登録を目指した。遺伝子 DNA 自

体の解析と同時に，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

化し診療に役立つことを示した。 

 

大橋とともにソトス症候群における側弯の頻度

について検討を行った。その結果、NSD1 欠失

を有する患者において側弯を呈する頻度が高い

ことが示された。古庄とともにエーラス・ダン
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ロス症候群、コフィン・シリス症候群の遺伝学

的検査を行い、非典型症例についての情報収集

を行った。水野とともにモワット・ウィルソン

症候群の患者の疾患特異的表現型について検討

を行った。副島とともに、ベックウィズ・ヴィ

ーダマン症候群の患者の臨床像及び成人患者に

おける合併症等について、スコアリングシステ

ム及び遺伝学的検査を用いて検討した。沼部と

ともに、ハーラマン・ストライフ症候群の患者

の臨床像について情報収集を行った。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｡ 

難波とともに脆弱 X 症候群及びその関連疾患

について臨床像の調査を行なった。鑑別診断の

内容と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。患者レジストリの拡充を図

るために重要な遺伝学的検査の体制は

FragilEase/バイオアナライザ法を衛生検査所

へ導入していた。しかし、解析キット

（FragileEase）の製造販売の中止となり代替法

の検討を開始した。 

 

松浦とともに早老症を呈する MVA 症候群の 54

歳日本人女性に、APC/C の活性化因子である

CDC20 遺伝子のミスセンス変異 c.856C>A 

(p.R286S)が同定された。そこで、ゲノム編集

法を用いて本ミスセンス変異を保有するがん細

胞株 HCT116 を作成した。その結果、本変異

のコピー数に一致して、紡錘体チェックポイン

ト異常と多彩異数性モザイクが増加したことか

ら、本変異が MVA の病原変異であることが証

明された。これまで、MVA 症候群の原因遺伝

子として紡錘体チェックポイント因子 BUB1B

と TRIP13、中心体タンパク質 CEP57 が知ら

れていた。本研究により、新規原因遺伝子とし

て CDC20 が明らかになるとともに、MVA 症

候群の診療ガイドラインの改訂が求められた。 

 

 

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 

小崎（里）とともにクリッペル・トレノーネ

イ・ウェーバー症候群、ゴールデンハー症候

群、色素失調症の臨床的検討・遺伝学的検討を

行い、情報収集を行った。森山とともに、顎顔

面領域に構造異常を認める先天異常症候群患者

から顎・顔面・口腔の硬軟組織形態の情報を採

得し、データベース化を行った。齋藤とともに

臨床的にプラダー・ウィリ症候群またはアンジ

ェルマン症候群と考えられる患者の遺伝学的検

査を行った。齋藤とともに 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）及び Angelman 症候群

（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。 

 

副島とともに 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

床症状の比較。令和元年度から令和 2 年度の 2

年間に当研究室で収集・解析した症例は 35 例

で、確定例（スコア≧4）27 例、疑い例（2≦

スコア≦3）8 例、非該当例（スコア≦1）0 例

であった。 

確定例は 27 例中 22 例で分子遺伝学的な異常を

認めたが、疑い例は 8 例中 2 例のみであった。

確定例は疑い例に比べて、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（Fisher’s 

exact test, p = 0.0058）。臨床症状は、過成

長、巨舌、腹壁異常、新生児期低血糖は確定例

で有意に多く、逆に、片側肥大、精神運動発達

遅滞は疑い例で有意に多かった（Fisher’s 

exact test, *: p < 0.05）。 

先行研究・海外研究における成人期の臨床症

状や合併症。Gazzin A ら（Am J Med Genet 

Part A, 179: 1691-1702, 2019）は、18 才以上

の BWS 症例 34 名の解析結果を報告してい

る。それによると、1）最終的な身長の平均

は、1.33 SDS ± 1.50（-2.32〜+3.80）であっ

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。これらの手術にもかかわらず、小児

期の症状に基づく後遺症が認められた。3）20

才以上で悪性腫瘍発生を認めた症例は 4 例で、

良性腫瘍を認めた症例は 3 例であった。 

 

加藤とともに脳形成異常を有する患者のうち、

透明中隔または目の異常を伴う患者について疾

患背景と遺伝学的検査を行い検討した。透明中

隔の異常は３家系で、欠損が１家系、透明中隔

腔・ベルガ腔の拡大が 2 家系であった。眼病変
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は 1 家系 2 例に白内障を認め、COL4A1 変異

が同定された。 

 

上記の検討結果に基づき、ベックウィズ・ヴィ

ーデマン症候群、CASK 異常症、ピット・ホプ

キンズ症候群について診断基準を策定したうえ

で、指定難病として申請した。 

 

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 

大橋とともに歌舞伎症候群、22q11.2 欠失症候

群、プラダー・ウィリ症候群、ウィリアムズ症

候群、5p モノソミー症候群の集団ウェブ外来

を実施し、各年代における合併症や臨床像の聴

取を行った。岡本とともに先天異常症候群の診

療データについての後方視的検討を行った。沼

部とともに、先天異常症候群患者の文献学的情

報収集を行い、得られた知見を元に画像資料を

作成した。樋野村とともに難病対策委員会、指

定難病検討委員会等の関連資料を調査し、状況

把握を行った。増井とともに情報共有を行う際

の報告書等のあり方について海外の文献を用い

て比較検討を行なった。上原・渡辺とともに対

象となる先天異常症候群患者の自然歴について

外来患者からの情報収集並びにデータベース等

からの情報収集を行い、検討の材料とした。 

 

4．本人への情報開示について 

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て本人への情報開示

（告知）の実態調査を行い、回答を得た 157 人

（回収率 41.5％）の内容の検討を行った。本人

へ疾患情報は 67 件（43％）で伝えられていた

が、さらに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。 

 

Ｄ．考察 

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・遺伝子について多角

的な検討を進めた。これまでに作成した診断基

準・重症度分類について見直すため、情報収集

を行った。非典型例や診断困難な症例について

遺伝子検査を実施し、診断のついた症例につい

て年代毎に臨床症状、合併症についての検討を

行った。次年度以降も同様の検討を行い、診断

基準や重症度分類の改定につなげる必要がある

と示唆された。分子遺伝学的見地および自然歴

のいずれからも、すでに指定難病となっている

疾患と関連の深い疾患について、引き続き、指

定難病への適合性の評価を進める計画である。 

 

Ｅ．結論 

対象となる 18 疾患及びその関連疾患・類縁

疾患について診断基準・重症度分類の見直しを

開始した。成人患者や乳幼児の患者について、

あるいは非典型的な臨床像を呈する患者につい

ても情報収集を行った。遺伝子解析を利用する

ことでより広範囲の臨床情報収集を行うことが

できた。それぞれの疾患について、これまで知

られているよりも症状の幅が広い可能性が示さ

れた。本研究の結果をもとに診断基準・重症度

分類を改定することにより、将来的には合併症

予防や早期診断につながることが期待できる。

次年度以降も情報収集・分析を継続していく。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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Kazuhito Sato, Madoka Inoue, Kenji 

Naritomi, Yoichi Matsubara, Tadashi 

Kaname.,A Japanese girl with a novel 
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学的検査,第 48 回日本血管外科学

会,Web,2020,May 5th,国内 

10) Hiroko Morisaki, Takayuki 
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Heritable Aortic Aneurysm and 

Dissection: Genotype and Phenotype 

Analysis of 481 Patients in Japan,第 85

回日本循環器学会,横浜(オンライ

ン),2021.3.27,国内 

14



 

11) 森崎裕子,血管型 Ehlers-Danlos 症候群

の臨床：血管外合併症を中心に,第一回

EDS 研究会,Web,2020.12.12,国内 

12) 仁科幸子,細野克博,横井匡,吉田朋世,深見

真紀,木村肇二郎,森隆史,堀田喜裕,東範
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ンター遺伝診療科を受診した性染色体異
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12 日,国内 

15



 

30) 小林起穂, ネイミョミンスイ, 紙本裕幸, 

森山啓司,Apert 症候群モデルマウスの頭

蓋縫合早期癒合症における Wnt/β-

catenin シグナル伝達機構の解析,第 60

回日本先天異常学会学術集会,兵庫（オン
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ン）,2020.11.19-21,国内 
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38) 井坂美帆、大場大樹、小林美和、 阿久津

シルビア夏子、宮本達雄、松浦伸也、大

橋博文,先天異常症候群集団外来：モザイ
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内 

40) 堀いくみ, 宮冬樹, 中島光子, 中村勇治, 
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46) 宮本達雄, 細羽康介, 板橋岳志, 岩根敦

子, 阿久津シルビア夏子, 落合 博, 斎藤

裕見子, 山本 卓, 松浦伸也,繊毛病とし

てのペルオキシソーム形成不全症・
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変異の同定と分子病態の解析,第 65 回日

本人類遺伝学会,名古屋（オンライ

ン）,2020 年 11 月 18〜19 日,国内 
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4 日,国内 
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グ学会学術集会,Web 開催,2020.7.3-5.,国

内 

55) 副島英伸,遺伝の基礎とエピジェネティク

スの基礎．,日本遺伝看護学会第 19 回学

術大会,Web 開催,2020.9.19-2.,国内 

56) 副島英伸,教育セッション 7 ヒト疾患の

エピゲノム,日本人類遺伝学会第 65 回大

会 ,Web 開催,2020.11.18-12.2 ,国内 
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会 ,Web 開催,2020.11.18-12.2 ,国内 

58) 東元健、渡邉聖、田上由香、外木秀文、

徳富智明、原聡史、八木ひとみ、副島英
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回大会 ,Web 開催,2020.11.18-12.2 ,国

内 

59) 東元健、渡邊英孝、三宅紀子、森田純

代、堀居拓郎、畑田出穂、松本直通、副
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オンライン(オンデマンド）,202009,国内 
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