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特 集

要 約

早老症研究の最前線

4．ロスムンド・トムソン症候群
Rothmund-Thomson syndrome

金子 英雄

代表的な「早老症候群」の一つであるウエルナー症候群の病因遺伝子WRN は RecQヘリカーゼファミリー
に属している．このファミリーには他にロスムンド・トムソン症候群（RTS）の病因遺伝子である RECQL4
が存在する．RTSは多形皮膚萎縮症，骨病変，骨肉腫を特徴とする．同じヘリカーゼファミリーの異常であっ
ても表現型は異なる．希少な遺伝性疾患の病態を明らかにすることは，老化のメカニズムを考えるうえで重
要と考えられる．
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はじめに

ロスムンド・トムソン症候群 Rothmund-Thomson
症候群（RTS）は，眼科医ロスムンドが多形皮膚萎
縮症，小柄な体型，両側性の若年性白内障を呈する患
者を報告したのが最初である１）．その後，皮膚科医ト
ムソンが多形皮膚萎縮症，小柄な体型，骨格の異常を
呈する患者を報告し２），後に一つの症候群にまとめら
れた．1999年に病因遺伝子が，RecQヘリカーゼファ
ミリーに属する RECQL4であることが明らかにされ
た３）．現在までに，ヒト RecQヘリカーゼは 1～5まで
知られている．RecQヘリカーゼは比較的，相同性が
高くアミノ酸配列の中央部にヘリカーゼ領域を有す
る．RECQL2は，早老症で代表的疾患であるウエル
ナー症候群の病因遺伝子であり，RECQL3は，小柄
な体型，日光過敏性紅斑，免疫不全，高発癌を特徴と
するブルーム症候群の病因遺伝子である．RTSは

RECQL4の両 alleleの遺伝子変異により発症する．

ロスムンド・トムソン症候群の特徴

RTSは，いくつかの病態が混在している「症候群」
である．現時点で RTSは 2つのタイプに分けられ
（RTS Iと RTS II），さらに，2つの類縁疾患（RA-
PALIDINO症候群，Baller-Gerold症候群）が存在す
る．RTS IIはおおよそ，60％に RECQL4遺伝子異常
が認められる．RTS Iでは RECQL4遺伝子異常は認
められず病因遺伝子が不明であったが，最近，
ANAPC1遺伝子の異常が報告された４）．RTS Iは，多
形皮膚萎縮症，外胚葉奇形，若年性白内障を特徴とす
る．RTS IIは，多形皮膚萎縮症，先天性骨欠損，幼
児期の骨肉腫の合併，加齢に伴い皮膚癌の合併を特徴
とする．RTSの最も特徴的な症状は，生後 3カ月か
ら 6カ月ごろから生じる皮疹である（図 1）５）．はじめ
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図 1　多形皮膚萎縮症．皮疹は乳児期に顔面（頬部）からはじまり次第に四肢に広がる 5）

図 2　RECQL4 異常症に認められた橈骨，母指欠損 6）

は，紫外線のあたりやすい顔面，特に頬部に紅斑，浮
腫，水泡のような皮疹が生じ（急性期），その後，1～
2歳のうちに，四肢に広がり，最後は臀部に広がる．
通常体幹には広がらない．次第に，毛細血管拡張，過
剰な色素沈着，萎縮性変化を伴い（慢性期），多形皮
膚萎縮症と呼ばれる皮膚像を呈する．他の疾患でも多
型皮膚萎縮は認められるため鑑別には，出現の時期，
変化の時期を詳細に検討することが重要である．毛髪

は疎で薄く，眉毛が認められないこともある．骨格の
異常が 70％以上に認められる．前頭部の突出，鞍鼻
それに長管骨の異常を特徴とする．橈骨の欠損，母指
の欠損または低形成が比較的多く認められる（図 2）６）．
放射線検査では骨格の異常が RTSの 80％近くに認
められるとの報告もある．両側の白内障の出現は早く
生後 2～3カ月で出現し，1～2歳のうちに固定する．
RTSの類縁疾患の RAPADILINO症候群は，以下
の特徴を有し，その頭文字をとった疾患名である．橈
骨欠損・低形成（radial hypoplasia/aplasia），膝蓋骨
低形成（patella hypoplasia），口蓋の低形成，口蓋裂
（cleft palate），慢性の下痢（diarrhea），関節の脱臼
（dislocated joints），小柄な体型（little size），四肢の
奇形（limb malformation），細長い鼻（nose slender），
正常な知能（normal intelligence）．多形皮膚萎縮症は
認められない７）．Baller-Gerold症候群は，冠状縫合の
早期癒合による短頭，前頭の突出，眼球の突出，耳介
低位，橈骨欠損，拇指の欠損，多形皮膚萎縮症，骨肉
腫，皮膚癌，悪性リンパ腫の合併を特徴とする．2つ
の類縁疾患とも RECQL4遺伝子異常により発症する
が，他の病態も含まれている．
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図 3　RTS の診断フローチャート
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世界中で約 300症例が報告されている４）．難治性疾
患政策研究事業「早老症の実態把握と予後改善を目指
す集学的研究による」（研究代表者 横手幸太郎教授）
の一環として，2020年に本邦の小児科，皮膚科へ行っ
たアンケート調査では，臨床的 RTS診断例を含めて
8例の報告があった．記載のない 1例を除き，多形皮
膚萎縮症，眉毛睫毛の異常の皮膚症状を認めた．特に，
多形皮膚萎縮症が高頻度であった．骨症状を 3例で認
めた．骨肉腫で 2例が死亡していた．RECQL4遺伝
子は 7例に検索されていたが，異常があったのは 2例
のみであった．

診 断

多形皮膚萎縮症は必発症状である．低身長，骨格異
常（橈骨欠損），疎な毛髪，爪の異常，若年性白内障，
乳児期の難治性下痢があれば，RTSが疑われる（図
3）．皮膚症状を有する骨肉腫の患者は全例 RTSを鑑

別すべきである．家族歴がある場合は RECQL4遺伝
子検査を行い，異常がある場合 RTS症候群確診例と
する．RTSの約 40％は，RECQL4遺伝子異常が確認
できないとされており，この場合 RTS暫定例とする．
この一群は，今後，次世代シークエンサー等を用いた
候補遺伝子の探索が必要である．異常がない場合は，
他の疾患と鑑別する．鑑別すべき疾患として以下のよ
うなものがある．
Bloom症候群，Werner症候群はともに，病因遺伝

子産物が RTSと同様にヘリカーゼタンパクであり，
類似の表現型を示す． Bloom症候群は，小柄な体型，
日光過敏性紅斑，免疫不全症を特徴とする．染色体検
査の姉妹染色分体組み換えの頻度が亢進していること
が特徴である．Werner症候群は早老を示す代表的な
疾患である．両側の白内障，白髪，皮下組織の石灰化，
下肢の潰瘍などを特徴とする．毛細血管拡張性運動失
調症は，毛細血管拡張（眼球），進行性の運動失調症，
免疫不全症を特徴とする．色素性乾皮症は生後早期か
らの日光過敏症を特徴とする．皮膚癌が高率に発症す
る．先天性角化症は，皮膚の異常な色素沈着，多形皮
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膚萎縮症，爪の異常，白斑症を特徴とする．骨髄の分
化異常を伴うといった特徴がある．好中球減少を伴う
多形皮膚萎縮症は，しばしば RTSと診断されている８）．
その多形皮膚萎縮症は，乳児期に始まるが，RTSと
は異なり初期は四肢に出現し，その後，顔に広がる．

治療の実際

過度な日光は皮膚病変を悪化させ，また，皮膚がん
発症のリスクを増すため避けるべきである．皮膚病変
について，レーザー治療が行われる場合もある．白内
障，骨格の異常には，対症療法が主体となる．発癌，
特に，骨肉腫の発症について定期的にフォローする必
要がある．X線，UVへの感受性は，それほど高くな
く，スクリーニング検査を妨げるものではないとされ
ている．抗がん剤への感受性も他の遺伝子修復異常症
である毛細血管拡張性運動失調症などと比較して高く
なく，通常は，プロトコールに沿った化学療法が試み
られている．しかし，抗がん剤投与後は通常以上にモ
ニタリングを頻回に行うことが求められる．発癌がな
い場合，生命予後は悪くないとされている．RTSに
合併した骨肉腫と，そうでない骨肉腫の 5年生存率は，
どちらも 60～70％とかわりない９）．患者およびその家
族には，遺伝的なカウンセリングを行う必要がある．

おわりに

RTS診断のポイントは生後 3～6カ月に顔から出現
する皮膚症状であり，2～3歳で多形皮膚萎縮症を呈
する．多形皮膚萎縮症を示す遺伝性疾患は他にもある
が，骨格の異常を伴った場合は，RTSが強く疑われ
る．最終的には RECQL4遺伝子解析を行い，確定診
断となる．今後は，RECQL4遺伝子異常を有する RTS
を一つの疾患単位と捉え，RECQL4遺伝子異常を有
さない RTSと区別し特徴を解析すべきであろう．今
後，RTSの医療関係者への認知度が高まり，本邦で
症例が集積されることで，新たな診断・治療法の開発

が期待される．
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