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 研究要旨 

 中隔視神経形成異常症Septo-optic dysplasia (SOD)は、透明中隔欠損、視神経低形成、下垂体機能低

下症の３項目中2項目を満たす疾患である。透明中隔欠損のほかに、正中脳構造の異常が全例に認め

られる。現状の診断基準の妥当性と表現型の幅を明らかにするために、本年度新たに登録された108

家系の脳形成異常の症例から、透明中隔を含む正中脳構造異常を伴う症例を抽出し、疾患背景と遺伝

学的な原因を調査した。透明中隔の異常は5家系で、欠損が2家系、透明中隔腔・ベルガ腔の拡大が3

家系であった。透明中隔欠損例は、中隔視神経形成異常症1家系、全前脳胞症1家系であった。前脳胞

症などの脳形成異常においても、眼病変や内分泌不全の有無を確認することが望ましい。 
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Ａ．研究目的 

 中隔視神経形成異常症 Septo-optic dysplasia ・

ドモルシア症候群(SOD)は、透明中隔欠損と視神

経低形成に、下垂体機能低下症を伴う先天異常

である。以前は、統一された診断基準はなく、

難治性疾患である一方、重症度に差がみられ、

客観的な指標に基づく疾患概念が確立していな

かった。平成 26から 28年度にかけて、厚生労

働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事

業）の採択を受けて SODの国内報告例の網羅的

な文献調査とアンケート調査および専門施設に

おける実態調査を行った。その成果として SOD

の診断基準と重症度分類を作成し、それらの妥

当性を検証し、現在、指定難病の診断基準に活

かされている。本研究では、SOD の国内の診療

実態を追跡調査し、現状の診断基準と重症度分

類が実地臨床に則しているか、SODの診療体制

に不備はないかなど、SOD の診療に関する課題

を明らかにする。また、一部の SOD は遺伝学的

背景を有しており、SODおよび SOD 類似例に

おける遺伝学的原因診断と遺伝型と表現型の関

係を明らかにする。 

 主要な診断基準項目のひとつである透明中隔

欠損は 28%-60%の症例に認められ、他に脳梁欠

損、視交叉低形成などの正中脳構造の異常が全

例に認められる。本年度は、この一年間で新た

に登録された透明中隔欠損や脳梁欠損などの正

中脳構造異常もしくは眼病変の併発例の特徴を

解析し、中隔視神経形成異常症・ドモルシア症

候群の診断基準の妥当性、表現型の幅を検証す

ることを目的とした。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 患児もしくは保護者から同意を得て血液（一

部唾液）と臨床情報（病歴および頭部 MRI）を

収集した。臨床情報は脳形成異常症例登録デー

タベースに入力した。これまでに集積した脳形

成異常データベース（1446家系 1483例）に、

本年度(2022年 3月末まで)に新たに登録された

症例で、中隔視神経形成異常など正中構造異常

を伴う症例を抽出した。また眼の異常を伴う症

例を抽出し、両者の臨床的特徴疾と原因を調査

した。遺伝学的原因については、血液から DNA

を抽出し、Sanger法もしくはエクソーム解析を

行った。エクソーム解析は横浜市立大学院医学

研究科遺伝学講座もしくは浜松医科大学医化学

講座で行われた。 
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(倫理面への配慮) 

本研究は研究課題「脳形成障害の原因解明と

治療法開発」の一部として、昭和大学医学部

の倫理審査(H27-220)で承認されている。 

 

 

Ｃ．研究結果   

 本年度は、108家系の脳形成異常が新たに登録

された。 

 透明中隔の異常は5家系で、欠損が2家系（中

隔視神経形成異常症1家系、全前脳胞症1家系）、

透明中隔腔・ベルガ腔の拡大が3家系であった。

5家系では脳梁欠損はなかったが、透明中隔腔・

ベルガ腔の拡大例で2家系に脳梁菲薄化を認め

た。中隔視神経形成異常症の1家系は、6歳男児

で、頸定が6か月と乳児期から発達遅滞を認め、

７か月には水平性眼振を認めた。独座が1歳1か

月であった。2歳で左視神経低形成を認め、左は

全盲である。独歩が2歳2か月、有意語は3歳で発

達指数は23であった。外表奇形はなく、内分泌

負荷試験は行っていないが、身長は-0.19SDで正

常範囲であった。生後から入眠困難を呈し、6

歳からメラトニンを服用中だが、起床時間は一

定しなかった。頭部MRIでは、透明中隔の後方

部分欠損を認めた。てんかん発作はなく、脳波

も背景活動、突発波ともに異常を認めなかった。

患者に対するエクソーム解析では、病的意義の

ある変異は同定されなかった。全前脳胞症の1

家系は、10か月男児で、胎児期から脳室拡大を

指摘され、生後頭部MRIでsyntelencephalyを認め

た。生後４日から痙攣をきたし、左頭頂に棘徐

波複合を認めた。フェノバルビタールの効果は

部分的で、レベチラセタム服用後再発はなかっ

た。両側高度難聴と眼異常（詳細不明）を認め

た。現在、エクソーム解析を行っている。 

  

 

Ｄ．考察 

 中隔視神経形成異常症は、眼症状（眼振・視

力障害・半盲・斜視・小眼球）、下垂体機能低下

症（成長ホルモン分泌不全性低身長、中枢性甲

状腺機能低下症、二次性副腎皮質機能低下症、

低ゴナドトロピン性性腺機能低下症、中枢性尿

崩症）の主要臨床症状と、視神経低形成と正中

脳構造の異常（透明中隔欠損、脳梁欠損、視交

叉低形成）の検査所見を組み合わせて診断され

る。すなわち、眼と内分泌と神経の３つの分野

のうち２分野以上を満たすことが必要である。

本年度登録された中隔視神経形成異常症の症例

は、小児の専門施設に通院中で、比較的早期に

診断されていた。しかし、内分泌不全を示唆す

る臨床症状はなく、内分泌検査は行われていな

かった。もう一例の全前脳胞症例では、眼底検

査も内分泌検査が不十分であった。全前脳胞症

は視床下部の異常による内分泌不全を伴うこと

が多く、中隔視神経形成異常症と臨床症状が重

なる。中隔視神経形成異常症の病態はまだ多く

が未解明であるが、表現型の重なりは、全前脳

胞症と中隔視神経形成異常症の病態に何らかの

共通点があることを示唆する。全前脳胞症など

中隔視神経形成異常症以外の脳形成異常の診断

例においても、眼病変や内分泌不全の有無を確

認し、中隔視神経形成異常症に類似した所見が

ないか確認することが必要と考えられる。 

 

 

Ｅ．結論 

脳形成異常 108家系のうち、中隔視神経形成

異常症 1家系、全前脳胞症 1家系を含む 5家系

が透明中隔異常を呈した。前脳胞症などの脳形

成異常においても、眼病変や内分泌不全の有無

を確認することが望ましい。 
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