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研究要旨 

我々は平成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基礎をつくった。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
疾患に認定された。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診断確定された乳幼児期・成人期後期の患者の臨床情報を
収集・解析し（いわゆるReverse phenotyping）、全ライフステージを網羅し真の自然歴と合併症を
明らかとすることより、診断基準や重症度分類の見直しを図った。それと並行して、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。また先天異常症候群のような超希少疾
患ではランダム化比較試験が困難なことから、質の高い自然歴が対照群データとされるため、詳細
な自然歴・合併症についての情報を蓄積することとは重要である。最終年度である本年度は詳細な
自然歴・合併症の収集・検討のみならず、先天異常症候群に対する新たな治療の可能性や臨床にお
ける新しいスコアリングなどを研究した。今回の研究で得られた知見は研究面を含めた横断的な展
開に寄与していくと考えられる。特に臨床へのフィードバックを行うことで、さらに多くの先天異
常症候群に対してReverse phenotypingを進めていくことが、患者および患者家族のさらなるQOL向
上に貢献できると考える。 
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Ａ．研究目的 

研究代表者らは平成 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・解析して（いわゆる
Reverse phenotyping）、全ライフステージを網羅
することにより、年齢に依存した臨床症状・合
併症を把握し、真の自然歴を明らかにする。 

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。 

最終年度である今年度の目標は、診断基準の
作成や改良に資する患者の臨床情報を収集・活
用する。また疾患の発生機序の解明を行う。そ
れらの情報をガイドラインの改定などを通じて
患者に還元していく。 

先天異常症候群のような超希少疾患ではラン
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、文献との比較検討を行う。

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、Robin sequence

（RS）、Stickler 症候群（SS）、Schaaf-Yang 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希少遺伝性

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（EDS）、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、Robin sequence（RS）、Stickler 

症候群（SS）、Schaaf-Yang 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、
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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

改定 

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

じて改定作業を進めた。 

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 phenotyping)、

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

うに未診断疾患イニシアチブ  Initiative on 

Rare and Undiagnosed Diseases （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、研究代表者が運営する 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

改定 

松原とヌーナン症候群患者で認められた重篤

な病態（リンパ浮腫、肥大型心筋症、出血傾

向）に対して、MEK 阻害薬の経口投与が有効

であるとの報告が 3 つの研究グループからなさ

れた。MEK 阻害薬の作用機序を鑑みると、ヌ

ーナン症候群における合併症に対して分子標的

薬としての治療効果があったものと考えられ

る。 

 森崎とともに担当疾患の臨床症状の情報を収

集し、分析した。臨床的に当該疾患と診断され

た症例では、NGS パネル解析の結果は，臨床

診断と合致した。一方、臨床診断のみでは診断

確定に至らなかった症例においては、遺伝子診

断の併用により診断に至った。また、遺伝子解

析において、遺伝情報のみでは病原性の判定が

難しかった同義置換型バリアントの症例におい

て、血液リンパ球および毛包細胞から抽出した

mRNA を用いた transcriptome 解析の併用によ

り、病原性を証明することができた。 

 仁科とともに視覚器異常が主要な兆候である

CHARGE 症候群 39 症例、マルファン症候群 45

症例、スティックラー症候群 42 症例における

長期予後を検討した。 

松永とともに耳鼻咽喉科を受診する

CHARGE 症候群未診断 19 症例の Reverse 

phenotyping で判明した特徴について、診療対

象となる主たる症状は難聴で、受診時期は生後

から乳幼児期が中心であり、成人後の受診は極

めて少ないという実態であった。早期診断に特

に関連する特徴として眼科関連疾患があり、複

数存在すると根拠となる特徴として心大血管奇

形、知的障害、消化器障害などが判明した。 

黒澤とともにマイクロアレイ染色体検査の解

釈について検討した。マイクロアレイ染色体検

査の解釈で注意すべき事項として、１）データ

として返却された CNV を転座として認識する

ことの難しさ、２）Log 値によるゲノムコピー

数の評価、３）片親ダイソミーで発症する疾患

責任領域をもつ染色体の LOH 評価、の 3 点を

確認した。 

古庄とともに EDS について研究を行い、全

世界の患者・専門家団体である The EDS Society

における東アジア唯一の Medical and Scientific 

Board Member としてその活動に参加し、EDS

の臨床・研究・教育発展に関与してきた。国内

では、本研究班活動に加え、患者会:日本エー

ラス・ダンロス症候群協会での講演などを通

じ、新国際命名法・分類法の周知に努めてき

た。特に、13 病型のなかで唯一原因遺伝子が

同定されていない関節（過可動）

（Hypermobility）型の臨床診断において、新国

際命名法・分類法と、国内の指定難病制度の中

で規定された診断基準（TNXB 遺伝子変異が必

須とされた）との間の齟齬に関して修正の提案

を行った。 

 

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 
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森山とともに口蓋裂を伴う疾患に対する口蓋

容積の研究を行った。三次元形態計測の結果、

日本人標準値と比較して、口蓋容積は RS、SS

患者ともに非症候性口蓋裂（NSCP）患者に比

べ有意に小さな値となった。口蓋容積に差が生

じた原因を解析するため、第一大臼歯より前方

に位置する第一第二小臼歯における口蓋容積を

計測したところ、RS、SS は NSCP と比較し

て、口蓋容積は有意に小さい値となった。そこ

で、さらに上顎歯列弓幅径の比較を行ったとこ

ろ、第一、第二小臼歯の歯列弓幅径は、NSCP

と比較して、RS、SS は、有意に小さい結果と

なった。 

緒方とともにヒトインプリンティング疾患に

ついて研究を行った。本年度は、世界初となる

SVA レトロトランスポゾンのインプリンティン

グドメイン内挿入による偽性副甲状腺機能低下

症 IB 型の同定し、KCNQ1OT1:TSS-DMR の低

メチル化エピ変異による Beckwith-Wiedemann

症候群患者 86 例中 7 例おける多座位低メチル

化（MLID）の同定、MLID 患者における世界

初の TLE6 変異を含む複数のメチル化 DMR 維

持タンパク構造遺伝子変異の同定を主に行っ

た。 

齋藤とともに、Angelman 症候群（AS）につ

いての研究を行った。本年度は AS の遺伝型臨

床型連関について検討を行った。我々の施設で

遺伝学的解析を行った 110 例について検討し

た。内訳は欠失 28 例、片親性ダイソミーもし

くは刷り込み変異 35 例、UBE3A 変異例 47 例

である。その結果、欠失例がそれ以外に比べて

重症であることが確認された。また、知的障害

は全例で認められたが、運動障害や行動学的特

徴の存在しない例も存在した。これらの結果か

ら、臨床症状のみで AS の診断はできないこと

が明らかになり、遺伝学的解析の意義が示され

た。 

水野とともにモワット・ウィルソン症候群に

ついて研究を進めた。臨床情報が入手可能なモ

ワット・ウィルソン症候群患者 25 名につい

て、個人の病歴及び現在の日常生活動作

（ADL）や医療的ケアの状況から、小児慢性特

定疾病及び指定難病の医療費助成対処基準を満

たしているかについて検討した。 

副島と 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の解析を行っ

た。 

吉浦と歌舞伎症候群についてメチル化率を算

定し、クラスター分類を行った。 

鈴木、武内とともにマイクロアレイ染色体検

査の結果解釈補助ツールの開発、改良を行っ

た。診療において新生児の迅速な遺伝学的検査

を通じて、担当する先天異常症候群の早期の自

然歴の収集や診療方針についての知見を蓄積し

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 

難波とともに患者家族のための FXS（脆弱 X

症候群）ミーティングを 3 ヶ月毎に定期的に開

催し、新たに患者家族だけの交流タイムの時間

を設けた。日本小児神経学会専門医、日本小児

遺伝学会の学会員等を対象として、脆弱 X 症候

群の診断向上を目的としたアンケート調査を実

施し、内容の分析を行っている。患者レジスト

リの登録として新たに脆弱 X 症候群 2 例の症

例が加わり、計 13 家系 21 名の登録となった。 

上原とともに先天異常症候群の患者の診療・

研究を行った。患者及び家族等からの聞き取り

を行い、情報収集を行った。診断のついていな

い患者については患者または患者保護者の同意

のもとに遺伝子解析などを実施した。ジュベー

ル症候群関連疾患と臨床診断または遺伝子診断

された患者について、受診時の診察及び過去の

カルテ等からの情報収集を行なった。 

樋野村とともに全ゲノム解析等の推進に関す

る専門委員会第 1 回～第 14 回の議事録のテキ

ストマイニングを行い、「不利益」「差別」とい

うキーワードについて関連語を調査し、出現パ

ターンの似通った語のグループを分類した。 

吉橋とともに先天異常症候群を持つ患者・家

族を対象として研究をおこなった。東京都立小

児医療センターで遺伝学的診断された先天異常

症候群をもつ患者家族から疾患関連情報を収集

し疾患レジストリに登録した。患者家族の疾患

情報不足の改善、孤立感・孤独感の軽減を目的

に、当該疾患に関する臨床情報を収集し公開す

る。先天異常症候群の自然歴に関する資料作

成、既存の代表的なデータベースへのリンク、

患者家族同士が出会うピアカウンセリングの実

施などにより、先天異常症候群の包括的な支援

の在り方を患者家族の意見を取り入れ検討し

た。 

4．本人への情報開示について 

大橋とともに患者・同胞などに質問紙を使い

調査を行った。結果の概要は以下の通りであ

る。 

 １）本人を対象にした調査。先行調査で情報

開示を受けていた者 67 名のうち 10 才以上の

59 名を対象に質問紙調査を行い、29 件（回収

率 49％）の回答を得た。疾患、症状、健康管

理、通院理由については、半分以上がだいたい

知っている・全部知っていると回答し、遺伝に

ついては半分以上が全く知らない・ちょっとし

か知らないと回答した。いつごろ知りたいかに

ついては就学前や小学生時代と、なるべく早い

うちに知りたい傾向がみられた。２)同胞を対
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象にした調査。先行調査で情報開示を受けてい

る 10 才以上のきょうだい 98 名を対象に質問紙

調査を行い、39 件（回収率 39％）の回答を得

た。疾患名や症状、通院理由については半分以

上がだいたい知っている・全部知っていると回

答、原因や遺伝については半分以上が全く知ら

ない・ちょっとしか知らないと回答した。知り

たい時期は、物心ついた時、疾患が分かった

時、就学前や小学生時代と、いつでも、早い時

期から知りたいという傾向がみられた。本研究

を、遺伝性疾患をもつ本人へのより良い疾患情

報の伝え方の検討につなげたい。 

 

Ｄ．考察 

最終年度である今年度は、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・遺伝子について臨床だけでなく研究面
を含めた多角的な検討を進めた。Phenotype-

genotype の相関や遺伝子のバリアントにより治
療効果に差があることなどについても言及する
ことができ、先天異常症候群の診断に大きなイ
ンパクトを与えた。また新規遺伝子の発見や未
報告の表現型についても詳細に情報収集し、論
文学会等で発表し、診断基準やガイドラインへ
の提言することができており、本研究の目指す
Reverse phenotyping を進め、患者・家族のさら
なる QOL 向上に貢献できると考える。 

 

Ｅ．結論 

今回の Reverse phenotyping を目的とする研究
により臨床的非典型の症例においては、疾患の
スペクトラムの幅が広がる有用な所見を見つけ
ることに繋がった。疾患の自然歴・実態が明ら
かになることにより、データベースへ蓄積・統
合により、小児慢性疾患や指定難病の申請対象
疾患の基礎データとなりうることが期待され
る。今回の研究で得られた知見は研究面を含め
た横断的な展開に寄与していくと考えられる。
特に臨床へのフィードバックを行うことで、さ
らに多くの先天異常症候群に対して Reverse 

phenotyping を進めていくことが、患者および
患者家族のさらなる QOL 向上に貢献できると
考える。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 
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