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研究要旨 

先天異常症候群は、発生頻度がまれで、診断そのものが難しい。発症メカニズムの多様性明らかに

するために歌舞伎症候群を例に検討を加え、100例中80例で遺伝学的診断が可能であった。また、発

生頻度についてはルビンシュタイン・テイビ症候群やCHARGE症候群など代表的な疾患について検

討し、海外とほぼ同等の発生頻度であることを確認した。さらに、先天異常症候群の診断として広

く用いられるマイクロアレイ染色体検査の有用性についても検討し、結果解釈の要点を明らかにし

た。 
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Ａ．研究目的 

 先天異常症候群は、発生頻度がまれで、診断

そのものが難しいことから、その全体像の把握

は難しい。診断の難しさは表現型の多様性もあ

るが、発症メカニズムの多様性も理由には上げ

られる。本研究では、発症メカニズムの多様性

明らかにするために歌舞伎症候群を例に検討を

加えた。また、発生頻度についてはルビンシュ

タイン・テイビ症候群やCHARGE症候群など代

表的な疾患について検討した。さらに、先天異

常症候群の診断として広く用いられるマイクロ

アレイ染色体検査の有用性についても検討し

た。 

 

Ｂ．研究方法 

 臨床症状は、個人情報に配慮しつつ、診療録

に基づきまとめた。臨床診断は、施設外症例は

各担当医、施設内症例は臨床遺伝専門医により

評価を行った。遺伝学的解析は、複数のゲノム

解析手法を併用した。先天異常症候群の発生頻

度推定は、神奈川県における一般集団との比較

から推定数を計算した。先天異常症候群診断に

おけるマイクロアレイ染色体検査の有用性は、

自施設解析経験をもとに集計を行い、検討し

た。 

 

(倫理面への配慮) 

 解析は施設内倫理承認のもとで行われ、解析

にあたっては本人（得られない場合には代諾

者）より文書による同意書を得たのちに行っ

た。 

 

Ｃ．研究結果   

 歌舞伎症候群では、KMT2DとKDM6Aの病原

性バリアントは、それぞれ76名（76％）と4名

（4％）の患者に同定され、全体的な診断率は

80％であった。 

 神奈川県における調査対象の一般小児人口

（20歳未満）約1,508,000人を分母として、代表

的な先天異常症候群受診例から、発生頻度を推

定した。その結果、ルビンシュタイン・テイビ

症候群1例／11万出生、CFC症候群1例／25万出

生、コステロ症候群1例／38万出生、CHARGE
症候群1例／7万出生、歌舞伎症候群1例／3万出

生だった。 

 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。 

 

 

Ｄ．考察 
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 今回の解析では、モザイク変異症例、悪性腫

瘍発生症例、複数の病原性変異を有する症例な

ど、その臨床像の多様性に加えて変異の多様性

も確認しえた。今後医療管理を行う上で重要な

情報と考えられた。また、遺伝学的検査が今後

これまで以上に臨床検査と導入されることによ

り、より正確な先天異常症候群の発生頻度の評

価が可能となることが予想された。マイクロア

レイ染色体検査を先天異常症候群に用いること

については。今後、こうした解釈に関した注意

事項を広く周知することが重要と思われた。方

法としては、ハンズオンセミナー等でのトレー

ニングが妥当かもしれない。引き続きの検査結

果解釈支援体制の充実が重要である。 

 

Ｅ．結論 

先天異常症候群の医療管理においては、遺伝

学的検査を組み合わせた診断が不可欠と考えら

れた。また、医療施策において発生頻度の推定

は重要であり、今後も継続した調査が重要であ

る。先天異常症候群の診断検査としてのマイク

ロアレイ染色体検査が保険収載されて以降、そ

の検査体制は確実に充実してきている。さらな

る検査結果解釈の支援体制の充実が重要であ

る。 
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2. 実用新案登録 
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