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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し、

1957年に症例報告として最初に記述された。染色体16p13.3に座位するCREBBP遺伝子変異がルビン

シュタイン・テイビ症候群の責任遺伝子として同定された。EP300も第２の責任遺伝子であることが

判明した。遺伝子の全欠失を含め、さまざまな変異が報告されている。Menke らはCREBBPのエク

ソン30ないし31に変異を有し、RTSとは表現型の異なる11症例を報告した。その後も同様の報告が

あり、メンケ・ヘネカム症候群として新しい症候群が確立した。このメンケ・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った。 
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Ａ．研究目的 

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

し、1957年に症例報告として最初に記述された。

染色体16p13.3に座位するCREBBP遺伝子変異

がルビンシュタイン・テイビ症候群の責任遺伝

子として同定された。Menke らはCREBBPの

エクソン30ないし３１に変異を有し、RTSとは

表現型の異なる11症例を報告した（Am J Med 

Genet 2016）。その後も同様の報告があり、メ

ンケ・ヘネカム症候群として新しい症候群が確

立した。このメンケ・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った。 

 

 

Ｂ．研究方法 

各種研究プロジェクトで診断にいたったメン

ケ・ヘネカム症候群 5症例について臨床遺伝学

的検討を行った。 

 

(倫理面への配慮) 

遺伝子解析にあたってはさまざまなプロジェク

トの様式に従って書面で意思確認を行った。解

析の前後に遺伝カウンセリングを行った。 

 

 

Ｃ．研究結果   

症例１ 

15歳女児で、家族歴に特記事項なし。出生体

重 2567g(-1.4SD)、身長45.0cm(-2.4SD) 、頭囲 

32.5cm (-0.7SD)であった。乳児期より成長障害

と精神運動発達遅滞を認めた。3歳前に歩行開始

したが、現在も有意語はなく、重度知的障害と

自閉症スペクトラム障害である。乳児期に熱性

けいれんを発症し、7歳でてんかんを発症した。

感染症を反復した。15歳で身長140.5cmc 

(-3.2SD), 体重 28.1kg (-3.1SD), 頭囲49.5cm 

(-3.8SD)であった。眉毛高位、長い睫、眼瞼下

垂、眼間裂斜上、内眼角贅皮、眼間開離、鼻根

部平低、短鼻、耳介低位、小顎などの特徴を認

めた。マイクロアレイ染色体検査異常なく、全

エクソーム解析でCREBBP遺伝子に次の変異

を同定した。 

 c.5570_5590 del; p.His 1857_Gln1863del 

(NM_004380.3 )  

 

症例２ 

４歳男児で、家族歴に特記事項なし。在胎38

週1日、出生体重1954g (-2.6SD)、身長45.5cm 

(-1.3SD)、頭囲32.0cm (-0.8SD)であった。乳児

期より精神運動発達遅滞を認め、生後22か月で

独歩開始した。4歳時の発達指数は48であった。  
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眉毛高位、長い睫、眼瞼下垂、眼間裂斜上、内

眼角贅皮、眼間開離、鼻根部平低、短鼻、耳介

低位、小顎などの特徴を認めた。眼科的には鼻

涙管狭窄と斜視を認めた。母指趾の変形はなか

った。 

３歳児の身長は 92.5(-2.1SD)、体重11.7kg 

(-2.2SD)頭囲 48.0cm (-1.4SD)であった。 マイ

クロアレイ染色体検査異常なく、全エクソーム

解析でCREBBP遺伝子のエクソン３１に: 

c.5614A>G; p.Met1872Val(NM_004380.3 ) を

認めた。 

 

症例３ 

1歳男児。家族歴に特記事項なし。在胎38週2

日、出生体重2488g (-1.4SD)、身長47.0cm 

(-0.7SD) 、頭囲33.0cm (-2.6SD)で出生。子宮内

発育遅延を認めた。心室中隔欠損、停留精巣を

認めた。眉毛高位、長い睫、眼瞼下垂、眼間裂

斜上、内眼角贅皮、眼間開離、鼻根部平低、短

鼻、耳介低位、小顎などの特徴を認めた。眼科

的には鼻涙管狭窄と斜視を認めた。小指内弯を

認めたが母指趾の変形はなかった。発達遅滞は

軽度で、1歳半で独歩を開始した。 

1歳8か月で身長 72.5cm(-2.5SD)、体重

7.24kg (-3.0SD)、頭囲43.0cm (-2.6SD)と、低身

長と小頭症を認めた。 

遺伝子解析でCREBBPエクソン３１に: 

c.5614A>G; p.Met1872Val (NM_004380.3 ) を

認めた。この変異は症例２と同じであり、既報

変異にもある変異であった。 

 

症例４ 

6歳男児。家族歴に特記事項なし。41週3日で出

生体重3058g (-0.6SD)、身長45.5cm (-0.2SD)、

頭囲32.0cm (-2.8SD)で出生。乳児期より精神運

動発達遅滞を認め、生後28か月で歩行を開始し

た。６歳時点で有意語なく、重度知的障害を認

めた。 眉毛高位、長い睫、眼瞼下垂、眼間裂斜

上、内眼角贅皮、眼間開離、鼻根部平低、短鼻、

耳介低位、小顎などの特徴を認めた。眼科的に

は鼻涙管狭窄と斜視を認めた。母指趾の変形は

なかった。脊椎側弯症を認めた。頭部MRIには

著変なく、脳波異常を認めたが現時点ではてん

かん発作はない。CREBBP遺伝子のエクソン31

に: c.6188C>G; p.S2063* (NM_004380 ) 変異

を同定した。 

 

症例５ 

11歳女児。妊娠経過に特記すべきことなし。

在胎38週、出生体重2200g (-1.8SD)、身長46.5cm 

(-0.8SD)、頭囲30.5cm (-2.8SD)であった。乳児

期より精神運動発達遅滞を認め、2歳歩行開始し

た。発達指数は. ４２で中度知的障害を認めた。  

眉毛高位、長い睫、眼瞼下垂、眼間裂斜上、

内眼角贅皮、眼間開離、鼻根部平低、短鼻、耳

介低位、薄い上口唇、巨歯などの特徴を認めた。

軸後性多指趾を認めた。 

CREBBP遺伝子エクソン３１に変異を同定

した。: c.6241C>T; p.Q2081* (NM_004380.2 )  

 

 

Ｄ．考察 

CREBBPの Exon 30 ないし 31 の特定の領

域の変異はルビンシュタイン・テイビ症候群と

は異なるメンケ・ヘネカム（Menke-Hennekam）

症候群の原因となる(MKHK1, OMIM 618332)。

ルビンシュタイン・テイビ症候群の第２の遺伝

子である EP300の相同領域の変異でも同様臨

床所見を認める。この領域はZNF2ないしZNF3

で亜鉛イオンが結合するドメインおよび NRド

メインである。 

臨床症状としては精神運動発達遅滞（程度は

さまざまである）、特異顔貌、低身長、自閉症ス

ペクトラム障害、小頭症、乳幼児期の哺乳栄養

障害、摂食障害、てんかん、停留精巣、上気道

感染反復などがある。特異顔貌として、眼瞼裂

狭小、眼間開離、鼻根部平低、短鼻、前向き鼻

孔、長い人中などを認める。ルビンシュタイン・

テイビ症候群で認めるような母指の変形は認め

ず、顔貌の特徴も異なり、ルビンシュタイン・

テイビ症候群とメンケ・ヘネカム症候群は

CREBBP遺伝子変異の場所によって異なる表

現型をとる関連疾患ということになる。最近に

なってエクソーム解析の結果、ある遺伝子内で

変異の領域によって異なる疾患が成立する場合

が他にも各種報告されており、興味深い。 

  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）。 

 

 

Ｅ．結論 

 国内１施設でメンケ・ヘネカム症候群を 5症

例経験したことより、本症候群の頻度は高く、

未診断例が多数存在する可能性がある。ルビン

シュタイン・テイビ症候群は小児慢性特定疾患

に指定され、遺伝子解析も保険収載されている
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が、メンケ・ヘネカム症候群の診断の場合、そ

の適用はなく、検討が必要である。 

さらなる臨床像の確立のため、症例の蓄積と

長期フォローによる自然歴の把握が重要と考え

られた。 
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