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Ａ．研究目的 
ギャロウェイ・モワト症候群（GAMOS）は，臨床

的に腎糸球体硬化症（ネフローゼ症候群）と小頭

症（難治性てんかん，精神運動発達遅滞）を２主

徴とし，様々な顔貌・四肢の小奇形を合併する疾

患である．近年，臨床症状および脳，腎病理組織

学的にも多様性のある疾患群であることが認識さ

れるようになってきている． GAMOS類似例も多く

報告され，鑑別が困難な例も経験することから，

診断基準の策定が必要となっている． 

GAMOSの原因病態は，腎糸球体上皮細胞と中枢神

経ニューロンに共通する細胞機能障害があり，腎

糸球体と脳の器官形成プロセスに異常を来すと，

理解されている. 

 

難病情報センターの診断基準の概略を述べると，

「主症状（①中枢神経症状 (難治性てんかん 精神

運動遅滞)，②腎障害（糸球体硬化症）が必須で，

何らかの副症状（外表奇形，筋症状）を有するもの）

となっている．これは暫定的なもので幅広く患者

情報を収集することを目的としているため，腎障

害と中枢神経症状を合併する他の疾患(例えばミ

トコンドリア病)も含むものとなっている．やや曖

昧なこの基準をもとに疾患調査を行うよりも，中

核をなす症状で調査を行うことで，疾患概念が明

確になり遺伝学的検査などにも貢献できるのでは

ないかと考えた． 

本研究班の先行研究(2013-2016)において，GAMOS

の診断基準（1.小頭症，2.治療抵抗性か治療抵抗性

と考えられる高度蛋白尿（尿蛋白/クレアチニン比

≧1.0g/gCr，または一日尿蛋白量≧1g），3.耳介な

ど顔貌の形態異常の 3 症状を必須とする）を策定

し，小児慢性特定疾病ホームページ掲載した．

GAMOS の代表的遺伝子異常である WDR73 変異と

KEOPS complex 変異(OSGEP,TPRKB,TP53RK, LAGE3)

の既報告症例においては臨床経過や予後の相違が

研究要旨 
【研究目的】 
本研究班の先行研究において，ギャロウェイ・モワト症候群の診断基準（1.小頭症，2.治療抵抗性か治

療抵抗性と考えられる高度蛋白尿（尿蛋白/クレアチニン比≧1.0g/gCr，または一日尿蛋白量≧1g），3.

耳介など顔貌の形態異常の 3 症状を必須とすること）を策定し，小児慢性特定疾病ホームページに掲載

した．代表的な原因遺伝子である WDR73，KEOPS complex をコードする遺伝子群（などの過去の報告症例

の臨床経過や予後が異なり，追加二次調査が本疾患の原因・病態の解明につながる可能性がある． 

【研究方法】 
ギャロウェイ・モワト症候群（GAMOS）の代表的遺伝子異常であるWDR73変異とKEOPS complexなどの過

去の報告症例の臨床経過や予後を整理する．特に顔貌の Dysmorphismの詳細について焦点を当て，総説

を作成する． 

【結果】 
過去の GAMOS症例の原因遺伝子の報告の論文を再度レビューしたところ，代表的遺伝子異常である WDR73
変異と KEOPS complex の臨床像に相違があり，中でも顔貌的特徴には疾患遺伝子の特異性を反映する可

能が示唆された．全世界的に GAMOS 報告は 100 数例あり，OMIM に登録されている原因 11 遺伝子の検出

率について総説にまとめた． 

【考察】 
顔貌の特徴(特に耳介)は，原因遺伝子変異ごとに異なっており，臨床経過や予後の異なる疾患を包含し

ている可能性が明らかとなり，さらなる二次調査が本疾患の原因・病態について解明につながる可能性

がある．  

【結論】 
ギャロウェイ・モワト症候群について，既報論文で報告されている原因遺伝子別に，顔貌を含めた臨床

症状を整理した．今後遺伝学的診断により，疾患が分子機序を軸に再編されることが望まれる． 
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あるが，その本邦における二次調査は本疾患の原

因・病態について解明につながる可能性が考えた．  
 
Ｂ．研究方法 
論文調査をもとに，GAMOSの代表的原因遺伝子で

あるWDR73変異とKEOPS complex変異などの既報の

症例報告の臨床経過や予後を整理し，疾患表現型

の多様性を理解し，単一疾患と考えて妥当かを考

察する．そのために，まず日常診療で簡単に把握

できる顔貌的特徴について焦点を当てる．顔貌特

徴と疾患遺伝子を紐付け，疾患の理解を深め，情

報を広く啓蒙することを目的とし，総説を作成す

る． 
 
Ｃ．研究結果 
過去の遺伝子異常の報告のある論文について再度

検討したところ，代表的遺伝子異常である微小管

調節因子 WDR73 変異と，ｔRNA の翻訳後修飾を担う

KEOPS complex の臨床像に異なる点が多く存在し，

特に今回の研究では顔貌的特徴が大きく異なるこ

とに注目した．それぞれの臨床的特徴を列記する

と，WDR73 変異では，出生後に進行する小頭症で，

小脳低形成が必須であり，腎症の発症は遅く末期

腎不全への進行は緩やかな例があり，耳介形成異

常は報告なく，GAMOS 診断基準を満たす症例は少な

い．一方，KEOPS complex では，出生時からの小頭

症，脳回形成異常が多く，出生後早期にネフローゼ

症候群を発症し末期腎不全に至り，耳介の形成異

常（耳介低位，柔らかく，大きな耳など）が多く，

GAMOS 診断基準を満たす症例が多い，など特徴は大

きく異なった．現在特徴的な顔貌を試験的に図示

したものを以下に示す． 

 

WDR73； 

 
 

 

KEOPS complex； 

 

Ｄ．考察 
GAMOSの診断基準を，1.小頭症，2.治療抵抗性か
治療抵抗性と考えられる高度蛋白尿（尿蛋白/ク
レアチニン比≧1.0g/gCr，または一日尿蛋白量≧
1g），3.耳介など顔貌の形態異常の3症状を必須と
したことにより，診断の基準はより明確化できた
と考える．今後，顔貌の特徴を含めたDysmorphis
m の情報の集積が必要である．臨床経過や予後の
異なる疾患を包含している可能性が明らかとな
り，その追及が本疾患の原因・病態について解明
につながる可能性が考えられた 
全世界で GAMOS の報告は 100 数例あり，疾患頻度

には，民族差はないと考えられる．GAMOS の原因と

なる 11 遺伝子は，海外では全症例の 40% に検出さ

れている．今後の研究により，海外で主因と目され

ている報告 KEOPS 複合体の変異が，本邦でどれぐ

らい関与しているのかを解明していく必要がある． 
 
 
Ｅ．結論 
ギャロウェイ・モワト症候群については，国際的
にもまだ統一された診断基準はない．過去の論文
で報告されている原因遺伝子を整理し，遺伝子別
の顔貌特徴を整理し，臨床特徴から本症を鑑別疾
患として想記できた遺伝子については過去の報告
を整理し総説にまとめた．現在の研究班の提唱す
る診断基準であっても，臨床経過や予後の異なる
疾患を包含するHeterogeneous な疾患群である可
能性が高い．遺伝学的診断を取り入れた，原因分
子に基づく疾患範疇の整理が行われることに期待
が集まる． 
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