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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、対象となる先天異常症候群53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き、18疾患について診断基準の作成・診療指針等を策定
した。その結果、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、Reverse phenotypingによる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ている。それに並行して、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。また指定難病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。 

研究2年目となる本年は、対象となる難病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、得られた情報を各年代別に分類して過去に得られた自然歴
に追加し、合併症の出現時期などを把握した。また得られた情報を使用し、診断基準や重症度分類
の見直しもさらに進めた。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
診断を行い、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たのち、臨床情報を
収集して、比較検討した。それの結果から、ガイドライン作成と公開を行い、既存のガイドライン
に関して改訂の提言を行った。 

研究分担者 

松原 洋一 国立研究開発法人国立成育医療研究センター 理事 

森崎 裕子 公益財団法人日本心臓血圧研究振興会附属榊原記念病院 臨床遺伝科 医長 

仁科 幸子 国立研究開発法人国立成育医療研究センター 小児外科系専門診療部 

眼科 診療部長 

松永 達雄 独立行政法人国立病院機構東京医療センター  

臨床研究センター 聴覚・平衡覚研究部 部長 

小崎 里華 国立研究開発法人国立成育医療研究センター 小児内科系専門診療部 

遺伝診療科 診療部長     

青木 洋子 国立大学法人東北大学大学院医学系研究科 遺伝医療学分野  教授 

森山 啓司 国立大学法人東京医科歯科大学大学院 顎顔面矯正学分野 教授 

黒澤 健司 地方独立行政法人神奈川県立病院機構 神奈川県立こども医療センター 

遺伝科 部長 

大橋 博文 埼玉県立小児医療センター 遺伝科 科長兼部長 

古庄 知己 国立大学法人信州大学 医学部遺伝医学教室 教授 

緒方 勤 国立大学法人浜松医科大学 医学部 特命研究教授 

齋藤 伸治 公立大学法人名古屋市立大学大学院 医学研究科 新生児・小児医学分野  教授 
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研究協力者 

増井 徹   青山学院大学・理工学部・客員教授 

武内 俊樹  慶應義塾大学・医学部・小児科学教室 専任講師 

柳橋 達彦  自治医科大学・精神医学講座 学内講師 

慶應義塾大学・医学部・臨床遺伝学センター 非常勤講師 

山田 茉未子 慶應義塾大学・医学部・臨床遺伝学センター 助教 

奥野 博庸  慶應義塾大学・医学部・生理学教室 助教 

山口 有   群馬県立小児医療センター・遺伝科 部長 

 

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）する。医療機関だけではなく、家
族会、患者会に参加し、詳細な情報を収集する
ことによりライフステージを網羅し、真の自然
歴と合併症を明らかにする。成人期における腫
瘍などの合併が判明した場合は、治療方針に組
み込むことを目指す。 

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
フステージ全体の精度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
ルファン症候群およびその関連疾患、ジュベー
ル症候群、ターナー症候群、CHARGE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、ソトス症候群、ベックウィズ・ヴィーデマ
ン症候群および過成長をきたす症候群、脆弱 X

症候群及びその関連疾患、コステロ症候群、
SOD及びその関連疾患、視覚器の異常を伴う
先天異常症候群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

水野 誠司 愛知県医療療育総合センター発達障害研究所・遺伝子医療研究部・非常勤研究員 

愛知県医療療育総合センター中央病院 病院長兼遺伝診療科 部長 

岡本 伸彦 地方独立行政法人大阪府立病院機構大阪府母子医療センター（研究所） 

遺伝診療科 主任部長・研究所所長 

松浦 伸也 国立大学法人広島大学 原爆放射線医科学研究所 教授 

副島 英伸 国立大学法人佐賀大学 医学部 教授 

吉浦 孝一郎 国立大学法人長崎大学 原爆後障害医療研究所 教授 

沼部 博直 東京医科大学 遺伝子診療センター 教授 

樋野村 亜希子 国立大学法人滋賀医科大学 倫理審査室 事務補佐員 

難波 栄二   国立大学法人鳥取大学 研究推進機構 教授 

渡邉 淳 金沢大学附属病院 遺伝診療部 特任教授 

加藤 光広   昭和大学医学部 小児科学講座 教授  

上原 朋子 愛知県医療療育総合センター発達障害研究所 遺伝子医療研究部 非常勤研究員 

        愛知県医療療育総合センター中央病院 小児内科・遺伝診療科 医長 

渡辺 智子   国立研究開発法人国立がん研究センター中央病院 遺伝カウンセラー 

鈴木 寿人   慶應義塾大学医学部 臨床遺伝学センター 専任講師 
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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

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、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。詳細な情報を得るために家族会・

患者会に参加した。治療の開発のため iPS

細胞を利用した実験も行った。 

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、

ガイドラインの改訂や早期スクリーニン

グ検査の必要性を示唆した。 

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。また診断の向上のためのソフト開発

や患者への情報提供を目的とした Web サイ

トやイラストの公開も行った。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子解析にあたっては、解析の前後に遺伝カ

ウンセリングを行い、書面で意思確認を行っ

た。遺伝学的検査については関連ガイドライン

を遵守して行った。また検討にあたっては全て

の個人情報は潜在化された。 

 

 

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 

松原とともにヌーナン症候群の診断基準およ

び診療方針について検討した。本年度に報告さ

れた SPRED2について検討を行い、SPRED2の

変異がヌーナン(様)症候群の原因の一つである

ことが明らかになったことから、ヌーナン症候

群の遺伝子パネルに SPRED2の追加が必要であ

ることを示した。 

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

群およびその類縁疾患も含め遺伝学的検査が確

定した患者の臨床情報を収集し、その診断の整

合性や鑑別、合併症の予測、予後の改善ににつ

いて検討した。その結果から、マルファン症候

群とロイス・ディーツ症候群の鑑別における遺

伝学的検査の重要性が改めて示された。また、

大動脈基部病変が重症度を考慮する際に重要で

あることも示された。さらに治療に関して運動

療法は予後改善に結びつく可能性があることか

ら、運動用法の安全性を確認し、研究を続けて

いく必要性があることを示した。 

松永とともに、CHARGE症候群の乳児にお

ける遺伝学的検査と臨床症状の特徴について検

討した。CHARGE症候群と診断された症例か

ら遺伝学的検査を行い、検出されたバリアント

と臨床症状、検査所見を検討した。遺伝的原因

となる CDH7遺伝子のバリアントにはこれまで

小児領域で報告された特徴と異なる点は認めな

かったが、聴器ＣＴでは全例に内耳奇形が認め

られ、とくに半規管奇形は全例に認められた。

難聴以外の随伴症状には、精神運動発達の遅れ

が 12例中 8例と最多であり、心臓大血管奇

形・眼障害が 7例であった。単独でＣＨＡＲＧ

Ｅ症候群を示すほどの特異度は高くないが、関
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連を認識するには十分な所見であることが示さ

れた。 

小崎（里）とともにルビンスタイン・テイビ

症候群について遺伝学的検討を行い、家族会・

患者会に参加し情報収集を行い、成人特有の合

併症について調査した。 

青木とともに遺伝子変異陽性の RASopathies

患者において臨床症状を検討し、特に思春期・

成人期における合併症・自然歴・QOLを明ら

かにしており、今年度はコステロ症候群と診断

され、HRAS遺伝子内重複をもつ症例について

の臨床症状の検討を行った。その結果、コステ

ロ症候群に頭蓋骨早期癒合症が合併した症例を

報告することができた。また 10歳代からの膀

胱がんの合併が知られていたが、今回最新の文

献の検討より、10歳以上のコステロ症候群の

患者の 90％に膀胱鏡で 90％の患者に前悪性病

変が見られたという報告があり、今後、膀胱鏡

によるスクリーニングの必要性を示唆すること

ができた。 

吉浦とともに歌舞伎症候群の診断法について

検討を行った。歌舞伎症候群の診断は原因遺伝

子 KMT2Dおよび KDM6A の変異解析だけでは

確定診断は不可能であることから、見逃しが少

なくなるように酵素的変換後シークエンス解析

と従来の亜硫酸返還後シークエンス法と比較し

た。その結果、酵素的変換後シークエンス解析

法は同等かそれ以上の安定性を持って診断に応

用可能であることを示した。 

大橋とともにソトス症候群をはじめとする先

天異常症候群の患者 378人の患者家族を対象と

した本人への疾患情報開示の実態調査を行っ

た。その結果の解析を行い、論文として報告し

た。さらに患者本人だけでなく、家族、特に同

胞がおかれている立場を理解するため、同胞に

対する追加調査を行った。このことは今まで十

分な注意が払われなかった同胞に関する理解

に、今後大きく寄与することが期待される。 

古庄、渡邉 (淳)とともにエーラス・ダンロス

症候群を含めた遺伝性結合組織疾患の患者の詳

細な自然歴を示した。その際、2017年に新国

際命名法・分類法・診断基準の中で、関節型の

臨床診断において国内の指定難病制度の中で規

定された診断基準に未だ反映されてないことを

指摘されておらず、急ぎ対応する必要があるこ

とも提起した。病型の違いによる自然歴を重症

度に合わせて検討し明確化することの重要性も

示唆された。 

またコフィン・シリス症候群の遺伝学的検査

については、カスタムパネル解析により患者を

見出す体制が維持されており、今後安定的に全

国展開を模索している。 

水野とともに頭蓋骨早期癒合症の原因となる

遺伝子異常症について検討を行った。CDC45

の biallelicなミスセンスバリアントがその原因

として 2016年に示され、Meier-Gorlin 症候群と

して登録、鑑別として重要と考えられる。今

回、頭蓋骨早期癒合症の患者の遺伝学的検査を

行い、同定したその臨床像を調査した。Meier-

Golrin 症候群は膝蓋骨低形成や鎖肛を同時に有

することが特異的であり、その組み合わせから

身体的特徴による臨床診断が可能な症候群であ

ることを示した。 

難波とともに脆弱 X症候群及びその関連疾患

の解析キットについての検討を行った。正常か

ら全変異までの CGG 繰り返し配列を正確に検

出できる比較的簡便な FragilEase/バイオアナラ

イザ法の製造が中止になるにあたり、別の方法

の検討を開始しており、検査に支障をきたさな

い機関で方法の変更することが可能であるとの

見込みである。また、患者・家族のための情報提

供のための小冊子とデジタルブックの作成を行

った。参加アンケートでは高い満足度が得られ

た。 

上原とともにジュベール症候群およびその類

縁疾患について患者から臨床情報の収集を行っ

た。知的障害などは個人差が大きく、また若年

が多く、ガイドラインに記載のない症状や合併

症が存在する可能性があり今度との注意深く情

報収集と調査が必要なことが示唆された。 

仁科とともに視覚器の異常を伴う先天異常症

の臨床像と病態の解析を行った。第一に、ライ

フステージ全体の質の高い自然歴の把握のため

に、先天異常症に合併する視覚器異常の症例を

集積し、乳幼児期から成人期にわたる眼合併症

を分析した。網膜ジストロフィーの症例におい

ては網膜機能に関しての詳細なデータベースを

作成することができた。その結果、非典型例の

解析により、先天性グリコアシル化異常症の診

断に結びついた。また全国調査を行い、症例に

よっては眼科への初回受診が遅くなることが未

だに多いことが示され、成人期での QOL向上の

ためには積極的に遺伝科、眼科、耳鼻科、小児科

の連携をしていくことが今後の課題であること

も示された。 

松浦とともに早老症状を呈する先天性異常症

の標準的診断法の確立と合併症の予見・早期治

療などの研究を行った。またトリソミーモザイ

クの患者の成長曲線を検討した。論文で報告し

たトリソミーレスキュー現象は新たな治療法へ

の応用が期待される。 

渡辺(智)とともに先天異常症の患者・家族の心

理社会的影響に注目し、質問紙調査の把握・検

討を行った。先行研究の質問項目を比較・検討

した後にWebでの入力フォームを構築した。 
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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 

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。その結果、Turner症候群は SHOX 遺伝

子の欠失または突然変異により高口蓋を呈する

と考えられていたが、今回のデータベース化で

高口蓋ではなく、狭口蓋であることが示唆され

た。これは Turner症候群の診断および歯科矯正

学的治療法を選択する上で重要な発見である。 

齋藤とともに 15q11-13のインプリンティン

グに関する疾患として Prader-Willi(PWS)、

Angelman 症候群(AS)、Schaaf-Yang症候群(SYS)

の体系的遺伝学的解析を実施した。昨年よりさ

らに解析症例を追加することができ、累計とし

て、PWS疑い 173例を解析し、片親性ダイソ

ミー25例、刷り込み変異 3例を集積した。AS

疑いは 190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 31 例を集

積している。さらにかずさ DNA研究所に技術

移転を行った UBE3Aのパネル解析 55例の解析

支援を行い、5例の UBE3A 変異例の診断を行

うことができた。 

緒方とともにインプリンティング疾患が想定

される患者を国内外から集積し、遺伝学的検査

を行い、その原因に基づいて表現型を再検討し

た。今年度は、プラダーヴィリー症候群コンセ

ンサスガイドラインを作成し、日本小児内分泌

学会 HPより公開した。

(http://jspe.umin.jp/medical/gui.html)これによりプ

ラダーヴィリー症候群の診断・治療の向上や医

療の均てん化が促進されると期待される。また

エピ変異患者における多座位低メチル化発生機

序の解明を行った。その他、世界初となる

Temple症候群とMLID を呈する女児における

接合体因子 NF445 の両アレル変異の同定など

の報告も行った。 

副島とともに過成長を主徴とする先天異常疾

患、ベックウィズ・ヴィーデマン症候群(BWS)

とソトス症候群を対象に、臨床的あるいは分子

遺伝学的に確定された症例の乳児期・成人期後

期の臨床情報を収集・解析し、自然歴と合併症

を明らかにした。さらに女児の一卵性双生児が

多いことから双生児例を抽出し、解析した。そ

の結果、古典的 BWSで no alterationを示した症

例は分子遺伝学的異常を示した症例に比べ、

BWSp スコアが低いことが示された。双胎例の

解析ではMD双胎と DD双胎における症状の一

致性の違いは低メチル化細胞の各臓器における

分布の違いを反映していることが今回の解析で

示唆された。 

また 2012年度から BWSの分子遺伝学的解析

を有料化しているが、有料化や COIVID-19の

影響についても解析した。有料化により解析症

例は半減したが、COIVID-19の影響は認められ

なかった。 

ソトス症候群成人患者の臨床症状に関しては

先行研究によりその特徴が明らかになった。 

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、現在の診断基準の妥当性と表現型の幅を明

らかにするため、本年度に新たに明らかになっ

た 108家系の脳形成異常の症例から正中脳構造

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。その結果、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。その結果、眼、神経

の異常の指摘は比較的早期に診断されているこ

とが判明したが、内分泌不全を示唆する臨床症

状が少ないためか、内分泌検査は行われていな

かった。表現型の重なりは何らかの共通点があ

ることを示唆することから、脳形成異常におい

てもがん病変だけではなく内分泌不全の有無を

確認することが望ましいことが示唆された。 

岡本とともにメンケ・ヘネカム症候群につい

て臨床遺伝学的に検討を行った。メンケ・ヘネ

カム症候群はルビンシュタイン・テイビ症候群

(RTS)の責任遺伝子である CREBBP に変異があ

り、RTS とは表現型のことなる疾患である。5

例のヘンネ・ケネカム症候群を解析したとこ

ろ、表現型は RTS 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。RTS はすでに小児慢性特定疾

患に指定されているが、ヘンネ・ケネカム症候

群は適応がなく検討が必要であり、今後さらな

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であることが示

唆された。 

 

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 

黒澤とともに先天異常症候群症例の発生頻度

について再検討を行った。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、チャージ症候群、歌舞伎症候群、メビウス

症候群などの疾患について、神奈川こども医療

センターへの受診歴のある 20歳未満の症例を

解析した。臨床診断が明確で遺伝学的検査によ

り確定が可能な症候群の発生頻度はこれまでの

報告とほぼ一致したが、チャージ症候群など一

部症例では乖離が目立つものも見られた。 

緒方とともにインプリンティング患者の集積

により、Kagami-Ogata症候群、Temple症候
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群、Silver-Russell症候群の自然歴や合併症のデ

ータベースの作成を行っている。 

齋藤とともにインプリンティング疾患である

Schaaf-Yang症候群 25例を遺伝子解析で同定

し、患者データベースを構築した。 

難波とともに脆弱 X 症候群、脆弱 X症候群

関連疾患についてのレジストリの構築を行っ

た。第一回 FXSミーティングを行い、30名以

上の参加を得ることができ、患者レジストリの

登録に新たに 5名の症例を加えることができ

た。 

渡邉 (淳)とともに Ehlers-Danlos症候群(EDS)

において病型の違い、診断までの過程、臨床症

状についての比較検討を行った。その結果、年

齢を経るにより臨床症状は変化しており、病

型、ライフステージを通して明確化することが

今後の QOL の向上やレジストリ登録につなが

ることが重要であることが示唆された。 

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

い、指定難病と小児慢性特定疾病の 2つの制度

の重複認定が少ないことが示唆された。今後は

指定難病および小児慢性特定疾病のデータベー

スの統一化によりその利活用を図れるよう検討

した。 

 鈴木とともにマイクロアレイ染色体検査の補

助ツールの開発を行った。マイクロアレイ染色

体検査は 2021年 9月より保険収載されたが、

その解釈を主治医が行うため、解釈の補助ツー

ルを開発し、有用であった。現時点でも感度は

十分であるが、特異度をあげていくためにさら

なる開発を行っている。 

 沼部とともに先天異常症の患者・家族への情

報提供を、即時性を保ちつつも EBMに基づい

た情報を選択し、理解しやすい形で提供するた

めにウェブサイト( https://clingen.org/ )、イラス

トや動画を作成し、公開している。 

 

 

Ｄ．考察 

対象となる 18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。その結果、新たにガイドラインの作成・公

表ができ、疾患の診断・治療の均てん化に貢献

できると考える。ま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

を行い、キーとなる臨床症状や成人期の合併症

を考慮したスクリーニング検査の導入の必要性

を示唆した。最終年である次年度も更なる検討

を行い、診断基準や重症度分類の改定・新規治

療法の開発につながる知見を模索していく必要

がある。ま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、次年度も適合性

の評価を進める必要がある。 

 

 

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

行い、ガイドラインの発表・改訂を示唆した。

成人患者や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

を行い、成人期の合併症に対しての早期スクリ

ーニング検査の必要性を明らかにした。家族

会・患者会に参加し、より広範囲の臨床情報収

集を行うことができた。また遺伝子解析を利用

することでより正確な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・重症度分類の改訂、早期スクリーニン

グ検査の導入を行うことにより、合併症予防や

早期診断につながることが期待できる。最終年

である次年度も情報収集・分析を継続してい

く。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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学的解析：構造変異の検出と精緻な新生児

ゲノム医療の実現,第 66回 日本人類遺伝学

会 ,横浜(オンライン),2021.10.13-16,国内 

40. 鈴木民夫、齊藤亨、岡村賢、小崎里華、若

松一雅、伊藤祥輔、中島修,日本人の眼皮膚

白皮症６型（OCA6）：マウスモデルによる

SLC24A5遺伝子の機能解析,第 66回 日本

人類遺伝学会 ,横浜(オンライ

ン),2021.10.13-16,国内 

41. 齊藤 亨、岡村 賢、小崎里華、若松一
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例に認められた SLC24A5遺伝子変異が網膜

色素上皮に及ぼす影響の検討 ,色素細胞学

会,仙台(オンライン),2021.10.23,国内 
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Kazumasa Wakamatsu,  Shosuke Ito,  Osamu 
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Tamio Suzuki ,Impact of a SLC24A5 novel 

mutation identified in the first Japanese patient 
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会,京都(オンライン),2021.12.4,国内 

43. Yoko Aoki,Noncanonical GTPases: RRAS2, 
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RASopathies Symposium:Pathways to 
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Enhancing Research and Therapeutic Discovery 

2,USA(online),July 23-25, 2021,国際 
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リンパ管疾患と原因遺伝子,第 45回 日本リ

ンパ学会総会,東京（オンライン）,44351,国

内 

45. 永井 康貴、新堀 哲也、岡本 伸彦、近藤 

朱音、須賀 健一、大平 智子、早渕 康信、 

本間 友佳子、中川 竜二、井福 俊允、阿部 

太紀、水口 剛、松本 直通、青木 洋
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横浜（オンライン）,2021年 10月 13日～10
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面形態の特徴について,第 45回日本口蓋裂学
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学会学術集会,オンライン,20210807-08,国内 

49. 森山啓司,顎顔面領域の形態形成や機能発育

の障害改善に向けた矯正歯科の取り組み,第

24回日本歯科医学会学術大会,オンライ
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ての歯科矯正学,第 80回日本矯正歯科学会学

術大会＆第 5回国際会議,神奈川(オンライ
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長期の BWS患者に対する治療介入が顎顔面
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Congress,Web,20220311-12,国際 
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61回日本先天異常学会学術集会,東京(オンラ
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55. 黒澤健司、榎本友美、鶴﨑美徳,SETおよび

SPTAN1を含む 9q3411 欠失症候群は地歴障

害と特徴的顔貌を示す,第 61回日本先天異常

学会学術集会,東京(オンライン), 202187-8 ,

国内 

56. 上原健史、関衛順、露崎悠、榎本友美、黒
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本先天異常学会学術集会,東京(オンライン), 

202187-8 ,国内 

57. 関衛順, 上原健史, 熊木達郎、武内俊樹、小

崎 健次郎、黒澤健司,脳瘤を認めた

PPP2R5D関連神経発達遅滞の 1例,第 66回

日本人類遺伝学会,横浜,20211014-16,国内 
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会,松本（オンライン）,202118-19,国内 

64. 川戸和美、西恵理子、植田紀美子、長谷川

結子 岡本伸彦,ルビンシュタイン・テイビ

症候群における長期的合併症,第６６回日本

人類遺伝学会,横浜(オンライン),20211,国内 

65. 阿久津シルビア夏子、宮本達雄、冨岡啓

太、大場大樹、大橋博文、松浦伸也,トリソ
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学研究拠点カンファランス,広島(オンライ

ン),44352,国内 

66. Silvia Natsuko Akutsu, Tatsuo Miyamoto, Keita 

Tomioka, Daiju Oba, Hirofumi Ohashi, Shinya 

Matsuura,iPSC reprogramming-mediated 

aneuploidy correction in autosomal trisomy 

syndromes,第 64回日本放射線影響学会,茨城

(オンライン),44461,国内 

67. Silvia Natsuko Akutsu, Tatsuo Miyamoto, Daiju 

Oba, Keita Tomioka, Hiroshi Ochiai, Hirofumi 

Ohashi, Shinya Matsuura,iPSC reprogramming-

mediated random trisomy correction in 
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Medical Science,Fukushima (web),7 February, 

2022,国際 

68. 松浦伸也,ゲノム編集法を用いた放射線感受

性細胞の作製と解析,第３回放射線災害・医

科学研究拠点ワークショップ,福島(オンライ

ン),44600,国内 

69. 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,ペルオキシソ
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子機構,第 44回日本分子生物学会年会,横浜

(オンライン),44531,国内 

70. Soejima H, Sun F, Yatsuki H, Higashimoto K, 

Hara S ,Phenotypically concordant but 

epigenetically discordant monozygotic 

dichorionic diamniotic twins with Beckwith-

Wiedemann syndrome,European Society of 

Human Genetics Conference, 2021 ,Virtual 

Conference,2021828-31,国際 

71. 副島英伸,エピゲノム異常疾患とゲノム異

常  ,第３回 Chubu Cytogenetics Conference,

オンライン開催,2022319 ,国内 

72. 副島英伸,エピゲノム異常疾患―基礎、解

析、診断―,第２８回臨床細胞遺伝学セミナ

ー,オンライン開催,2021123-2022111,国内 

73. 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, 副島英

伸,IGF2-DMR0 は DNA メチル化依存的な

IGF2 P0プロモーター特異的エンハンサーで

ある―ソトス症候群のインプリントＤＭＲ

のＤNA メチル化解析から― ,第 14回日本

エピジェネティクス研究会年会,Web開

催,2021330-31,国内 

74. 原聡史、孫菲菲、富田知世子、田上由香、

八木ひとみ、東元健、副島英伸,表現型は一

致するが DNA メチル化状態が一致しない

Beckwith-Wiedemann症候群双胎（二絨毛膜

二羊膜）の 1例 ,日本人類遺伝学会第 66 回

大会・第 28回日本遺伝子診療学会大会,ハイ

ブリッド開催,20211013-16,国内 

75. 八木弘子、佐藤知彦、神尾卓哉、東元健、

副島英伸、照井君典,Beckwith-Wiedemann症

候群に合併した副腎性クッシング症候群の

⼀例,第 29回特定非営利活動法人東北内分泌

研究会・第 41回日本内分泌学会東北地方

会,Web開催,2021911,国内 

76. 濵口 陽，三嶋博之，河合智子，齋藤 伸

治，秦 健一郎，木下 晃，吉浦孝一郎,次世
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療学会大会 合同開催,パシフィコ横
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ライン),2021.7,国内 
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佐々木 規子, 鈴木 智惠子, 渡邉 淳,個人・
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児看護,第 21回日本遺伝看護学会学術大会,

東京(オンライン),2021.9,国内 

85. 渡邉 淳,臨床・研究,第 23回日本骨粗鬆症

学会,神戸(オンライン),2021.1,国内 
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Hiraide, Mitsuko Nakashima, Hirotomo 
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87. 鈴木寿人, 山田茉未子, 武内俊樹, 小崎 健
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