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研究要旨 

これまで先天異常症候群の研究班では、全国の小児病院や遺伝子診療部門と連携し、各種の先天異常
症候群の自然歴の解明・症状と遺伝子型の関連・遺伝学的検査の保険承認、新たな疾患の難病指定に
ついて研究を進めてきた。学会や研究班の尽力により多くの先天異常症候群の分子遺伝学的検査が保
険承認され、全国の施設で遺伝学的検査が可能となった。その一方で、非専門的な施設や医師から診
断を受けるケースが増え、各疾患の自然歴や合併症に関する情報収集が以前よりも困難になることが
予想される。 

それらの問題を解決すべく、患者・患者家族が主導的に情報登録し、医療者からのrecontact可能なシ
ステムの構築を行った。１年目の目標であるシステムの構築と３疾患の登録を開始することができ
た。またレジストリに登録していただいた患者・患者家族からは前向きな反応を得ており、各家族会
を通じて呼びかけを行っていだたくなどして登録が広まりつつある。次年度以降はさらに登録症例の
拡充を図り、質の高い自然歴の収集を推進する予定である。 
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Ａ．研究目的 

 

先天異常症候群は、先天的に複数の器官系統
に先天異常がある疾患の総称であり、障害され
る解剖学的部位の組み合わせにより数十から数
百の疾患に分類される。心肺機能・消化管機
能・難治性痙攣などの中枢神経障害等から生命
の危険を生じることもあり、運動器や感覚器の
進行性の機能低下による後遺症を残すこともあ
る。 

これまで先天異常症候群の研究班では全国の
小児病院や遺伝子診療部門と連携し、各種の先
天異常症候群の自然歴の解明・症状と遺伝子型
の関連・遺伝学的検査の保険承認、新たな疾患
の難病指定について研究を進めてきた。学会や
研究班の尽力により多くの先天異常症候群の分
子遺伝学的検査が保険承認され、全国の施設で
遺伝学的検査が可能となったことは、先天異常
症候群の患者の大きな福音となっている。これ
により、遺伝学的検査を通じて、共通の分子遺
伝学的基盤を有する患者コホートの確保が可能
となった。従来、先天異常症候群には治療法が
ないと考えられていたが、現在いくつかの先天
異常症候群については新しい治療法の開発が進
められている。例えば、脆弱 X 症候群、コステ
ロ症候群、歌舞伎症候群について NIH（米国国
立衛生研究所）で治験が始まっている。今後、
日本でも先天異常症候群の治験が開始されるこ
とが予想される。 

しかし、先天異常症候群の患者にその恩恵を
届けるには現在の診療体制にさらなる改善が必
要である。多くの施設で遺伝子診断のついた先
天異常症候群の患者が見られるようになったた
め、各疾患の専門家であっても、患者の把握が
困難になっている。また患者側からの情報収集
に限りがあり、治験や患者会などへのアクセス
が十分にできていない状態も見られる。多様な
先天異常症候群の患者情報の集約には、従来の
医師主導による一方向の疾患登録のレジストリ
では不十分であり、将来の臨床治験の実施を見
据えた双方向的なシステムの構築が必要であ
る。そこで本研究班では、各疾患の詳細な自然
歴・症状などの情報を収集し、製薬会社が臨床
試験に参加する患者の数を概算、実際に臨床試
験が開始される際の患者へのコンタクトを可能
とするシステムの構築を目指す。 

まず研究の一年目は、Ｗｅｂでの患者登録シ
ステムの確立、さらに２～３疾患の症例に絞り
込み、患者やその家族による情報登録の開始を
目標とする。すでに複数の患者会にコンタクト
しているが、いずれも本システムの参加に前向
きな回答を得ており、システム完成次第登録を
推進する。 

 

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
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、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、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、ROHHAD 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。 

 

＜研究方法＞ 

患者自らがアクセスし、情報を登録できるよ
うにＷｅｂ上に構築する。まず研究の一年目
は、Ｗｅｂでの患者登録レジストリの確立を行
う。症例は２～３疾患に絞って、患者情報を登
録してもらう。すでに複数の患者会にコンタク
トしているが、いずれも本システムの参加に前
向きな回答を得ており、システム完成次第登録
を進めていく。 

また、既知の疾患に関するさらなる検討や鑑
別疾患の調査も行い、自然歴などをより詳細に
調べることにより、レジストリの登録内容の質
の向上も目指す。 

 

 

Ｃ．研究結果   

 

1. 患者主導による recontact 可能なシステムの
構築 

患者または患者家族がアクセスし登録可能な
レジストリを、Ｗｅｂ上に作成した。登録内容
は臨床症状だけでなく、発達や教育歴も登録可
能なものとした。個人情報に関しては、氏名や
生年月日は登録せず、recontact のためのメール
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アドレスのみとした。セキュリティに関して
は、Ｊ－ＣＡＴやＲＥＭＥＤＹなどで使用して
いるサーバーに情報の登録を行うこととした。 

システムの完成後に、研究計画に従い３疾患
の登録を開始した。登録を行った３疾患はソト
ス症候群、モワット・ウィルソン症候群、
HNRNP 関連疾患の患者会と連携した。患者・
患者家族はいずれも協力的であり、家族会内で
も周知して頂くことができた。 

研究 1 年目の目標である２～３疾患の登録を
行うことができたことより、来期はさらに登録
疾患を本研究班の担当症例を中心に広げてい
く。 

2.レジストリに登録する疾患の臨床症状や自然
歴なの更なる調査 

当研究班は、各種の先天異常症候群の自然歴
の解明・症状と遺伝子型の関連・遺伝学的検査
の保険承認、新たな疾患の難病指定について研
究を進めてきた。本年度より患者主導によるレ
ジストリを Web 上に作成し臨床情報、発達
歴、教育歴などの登録を行うレジストリの作成
を行った。それに並行して、当研究班の研究対
象の疾患についての更なる研究と鑑別疾患につ
いて研究を行った。 

青木は、遺伝子解析を行った過去の症例のデ
ータから Costello 症候群と CFC 症候群の診断時
年齢を明らかにし、現時点での年齢を推定し
た。Costello 症候群において 2017 年までに報告
された 34 報の論文を用いて、腫瘍合併例を調
べた。 

仁科は、先天異常症候群における視覚器の異
常を伴う疾患について調査を行った。乳幼児期
から成人期にわたる眼の合併症を検討し、今回
構築した患者・患者家族との双方向的なレジス
トリの構築に向けて登録を進める準備を行っ
た。 

松永は、過去 5 年間に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
において、先天異常症候群が疑われた先天性難
聴に対して遺伝学的検査を行い、原因が判明し
た 21 例を対象に、遺伝学的原因と随伴症状の
詳細を検討した。その結果、難聴の原因として
11 種類の遺伝的原因が判明した。随伴症状は頭
頸部奇形が 11 例、虹彩異色が 9 例、皮膚・毛
髪の症状が 8 例、眼症状（虹彩異色以外）が 4

例であり、身体奇形、生殖器官奇形、消化器の
異常、脳脊髄異常が各 3 例、運動発達遅れ、心
臓の異常、低成長が各 2 例、腎臓の異常、呼吸
器の異常が各 1 例であった。本研究経過を論文
等で公開することで、先天性難聴の診療担当医
が遺伝学的診断により未確認の症状・病態を把
握し、将来の症状を予見することで健康上の危
険を予防あるいは軽減できると考えられた。 

黒澤は、筋緊張低下、てんかん、発達障害を
認める新しい先天異常症候群の一つであるシ
ア・ギブス症候群（Xia-Gibbs syndrome: OMIM 

#615829）の自験 4 例の医療管理状況をまとめ
た。4 例には親の低頻度モザイクによる同胞例
を含み、これまでに記載の乏しい合併症として
下肢の進行性の過緊張、炎症性腸疾患を確認し

た。発生頻度は、教科書的には 8 万出生に 1 例
以上とされているが、遺伝科受診群の他の症候
群と比較すると 10 万出生に 1 例以下と推定さ
れた。これまでに記載の乏しい合併症を明らか
にできたことは、より包括的な医療管理を可能
にできると考えられた。 

大橋は、埼玉県立小児医療センター遺伝科に
おいて各種疾患ごとの集団外来を推進した。こ
の集団外来は、各疾患に関する情報の提供と患
者家族の交流を２つの柱として構成されてお
り、講義等の関連情報を蓄積整備することで、
埼玉地区成育医療施設としての支援機能の強化
を図った。 

古庄は、エーラス・ダンロス症候群（EDS）
に関して、令和 5 年 8 月 30-31 日にハイブリッ
ドで開催された国際研究会において、「筋拘縮
型 EDS における iPS 細胞研究の最前線」につ
いて講演した。また、令和 5 年 10 月 13-15 日
は、ハイブリッドで開催された The EDS Society

の Medical and Scientific Board Meeting に参加し
た。令和 5 年 12 月 2 日に、第 3 回日本 EDS 研
究会を主催した（大会長、オンライン）。信州
大学医学部附属病院遺伝子医療研究センターに
おいて、平成 29 年 7 月より、EDS 等遺伝性結
合組織疾患を含めて、クリニカルシークエンス
を継続中である。コフィン・サイリス症候群
（CSS）に関しては、信州大学医学部遺伝医学
教室・信州大学医学部附属病院遺伝子医療研究
センターにおいて、カスタムパネル解析による
CSS の遺伝学的スクリーニングを継続してい
る。また、上信越地区成育医療施設として、令
和 5 年度は長野県内全域からの小児期発症遺伝
性・先天性疾患症例に対するコンサルテーショ
ン、また EDS においては新潟県・群馬県を含
む全国からのコンサルテーションに対応する形
で支援を行なってきた。 

緒方は、ヒトインプリンティング疾患のうち
Kagami-Ogata 症候群と Prader-Willi 症候群につ
いて効率的な遺伝子診断法の樹立と、Kagami-

Ogata 症候群の遺伝学的原因頻度の分析を行っ
た。これにより診断されていなかった患者の同
定を促進し、次年度以降の自然歴の集積に役立
つと考えられる。 

水野は、モワット・ウィルソン症候群を含む
先天異常症候群（主に知的障害と多発形態異常
を伴う）の症例収集と HPO に基づいた臨床情
報を収集するとともに遺伝学的な背景を明らか
にして、疾患の研究者と患者家族の双方向的な
情報システムを構築に資した。年度初めより症
例収集を実施し 10 例以上の先天異常症候群の
患者を収集。研究者と患者家族の双方向性の情
報システムに関する文献を収集。過去記録を後
方視的に検討し皮膚所見の特徴をもとに遺伝学
的検査結果との関連を調査した。その中で体幹
に伊藤白斑（Blaschko 線に沿ったモザイク様色
素異常）を伴う症例を後方視的に検討し、その
約半数に遺伝学的異常を同定した。体細胞モザ
イクと X 連鎖疾患のランダムな不活化に大別さ
れることが示唆された。 
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岡本は、コフィン・ローリー症候群、ルビン
シュタイン・テイビ症候群について、疾患の理
解と健康管理に関する患者向け冊子を作成し、
診療に活用した。ピット・ホプキンス友の会を
2023 年度に２回開催した。「ピット・ホプキン
ス症候群の理解と健康管理」を作成し、患者家
族や関係者に配布した。発達の詳細な評価も含
めた症例の蓄積・検討を行い、遺伝カウンセリ
ングの場での情報提供に生かしていくことが望
まれる。また、歌舞伎症候群において頭蓋縫合
早期癒合症が高率に合併することを明らかにし
た。歌舞伎症候群の健康管理において重要な知
見と考えられる。 

松浦は、PCS(MVA)症候群の出生前診断につ
いて検討した。SNP アレイと全エクソーム解析
では異常を認めなかったが、その後、羊水細胞
の細胞遺伝学的検査とキャピラリーシーケンス
を組み合わせて初めて PCS(MVA)症候群と診断
しえた症例より、出生前診断における細胞遺伝
学的検査の重要性を再確認した。 

副島は、過成長を主徴とする先天異常遺伝子
疾患、ベックウィズ・ビーデマン症候群
（BWS）を対象に、レジストリを構築するた
め、患者の臨床情報および遺伝学的検査情報を
収集した。これまで収集した 312 例について
BWSp スコアリングシステムに基づき、2 また
は 3 を非典型的 BWS あるいは片側肥大単独例
（aBWS/ILO）、4 以上を古典的 BWS（cBWS）
と分類し、発症原因別の症例数、及び BWSp ス
コアを解析した。遺伝学的検査陽性例では
cBWS が約 77%存在すること、陰性例のスコア
が有意に低いことから、判定にスコアリングシ
ステムが有用であることを確認した。遺伝学的
検査陰性例には一定程度の他疾患が含まれてお
り、その鑑別に臨床症状（腎奇形の有無）と
WES が有用であることを明らかにした。 

吉浦は、レジストリの登録に関する意見のと
りまとめを行った。コンセプトや登録について
の方法，利点等を簡単にまとめたパンフレット
の必要性や現場の医師からの意見を抽出した。 

樋野村は、国内レジストリの薬事申請の利活
用状況を、医薬品医療機器総合機構（PMDA）
の審査報告書等から調査した。その後、国内外
のレジストリガイドラインの調査を行い、患者
情報の取扱いにかかる内容について比較検討を
行った。 

足立は、脆弱 X 症候群、脆弱 X 症候群関連
疾患の患者支援のベースとなる、診療ガイドラ
イン・重症度分類の見直し、診療・遺伝カウン
セリング体制の検討および患者レジストリ登録
の推進を目的とし、オンラインミーティングを
4 回（2023 年 6 月 23 日、9 月 29 日、2024 年 1

月 26 日、3 月 15 日）開催した。患者家族およ
び医療関係者が別々のブレイクアウトルームに
分かれ、情報交換、課題の検討等を行った。ま
た、令和 4 年度に実施した脆弱 X 症候群の診断
に関するアンケート調査結果の解析を行った。 
渡邉は、エーラス・ダンロス症候群(EDS)、

において、病型や重症度の違いによる自然歴を
検討した。また、北陸地区成育医療施設として

支援機能の充実に繋がる課題を抽出した。施設
間の連携強化により診療体制、follow up の改善
が期待される。 

吉橋は、先天異常症候群をもつ患者・家族と
の双方向通信が可能な、患者・家族主導による
登録システムの構築を目的とし、外来患者のデ
ータの集計を行った。患者・家族を中心に据え
たデータベースへの登録、臨床試験の実施支援
による新たな治療法開発への貢献、患者間交流
を包括的に支援するための体制整備、患者家族
会とのリエゾンの構築をめざす目的で、当科外
来患者データベースから、本研究で最初に登録
が予定されている先天異常症候群（コステロ症
候群、CFC 症候群、ヤング・シンプソン症候
群、ソトス症候群、エーラス・ダンロス症候
群、モワット・ウィルソン症候群、コフィン・
ローリー症候群など）を中心に情報を収集、7

疾患、計 96 例について疾患別リストを作成し
た。「先天異常症候群をもつ子と家族の支援シ
ステム」（GENetic Information for 

Empowerment:GENIE）https://genie-peer.jp/の運
用を開始し、上記、先天異常症候群のうち 6 疾
患について登録公開した。 

小崎(里)は東京地区において、皮膚の異常を
主徴とする奇形症候群等、先天異常症候群の臨
床遺伝学的検討（遺伝子-表現型）、非典型患者
や成人患者の情報収集を実施し、疾患のスペク
トラムの幅が広がる有用な所見の発見につなが
った。また患者家族会に参加し、自然歴の収
集・支援を行った。 

中藤は、患者自らが Web 上で臨床情報を登
録し情報交換可能なシステム「AMIGO」の開
発を行った。３疾患の患者会・家族会が当シス
テムの利用を開始し、いずれの患者会・家族会
も前向きな反応を得ることができた。 

宇都宮は、ROHHAD 症候群患者会と連携
し、診断バイオマーカーとして考えられる自己
抗体解析を併用し、潜在的な疑いの患者群を含
めた症例の早期診断を行った。また、
ROHHAD 症候群は自然歴を解明するため、全
国的な疫学調査を実施した。潜在的な疑い症例
を含めた患者・家族を孤立させず、患者同士・
家族または医療従事者とも繋がれる体制作りを
目指した。 

 

 

Ｄ．考察 

 

近年、遺伝学的検査の普及が進み、今後より
多くの疾患が診断されることが想定される。遺
伝学的検査が可能な施設も増加しており、これ
まで遺伝学的検査にたどり着けなかった患者が
遺伝学的検査を受けることができることが可能
となっている。しかしながら、全国的に診断が
行われるようになることで情報が分散し、様々
な施設で診断された患者の情報を収集、研究す
ることが困難な状態となっている。本研究では
それらの情報を統合するための患者・患者家族
主導によるレジストリを構築した。患者やその
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家族が自身のデータを自主的に登録すること
で、上記の問題を解決できると考える。 

本研究班は、これまで先天異常症候群の自然
歴の解明と合併症の把握について研究を行って
おり、本年度はさらに広範な疾患に焦点を当
て、成人期を含めた自然歴、合併症、診断方法
等の詳細なデータを多様な方法で収集した。ま
た鑑別疾患についても調査を行い、登録システ
ム開発の基盤とした。システムは本年度に完成
し、３疾患において登録を開始している。患
者・患者家族からは前向きな反応と期待が寄せ
られており、今後も患者会などを通じ、対象を
広げていくことが可能と考える。 

 

 

Ｅ．結論 

 

先天異常症候群の患者の自然歴の収集と
Recontact 可能なレジストリの構築を行った。 

加えて、研究 1 年後の目標であった３疾患の登
録を開始した。さらに、今後登録予定の先天異
常症候群の自然歴の収集や合併症、診断方法の
検討、および鑑別疾患となる先天異常症候群の
研究を行うなど、レジストリの情報の質の向上
に資すると考えられる研究も行った。 

患者・患者家族からは好意的な反応を頂いて
おり、次年度の登録もスムーズに進んでいくと
考えられる。次年度以降はさらに登録症例を拡
大し、質の高い自然歴の収集を進めることを目
指す。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

 

 該当なし 
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児期からの連携と課題,第42回日本ロービ
ジョン学会総会,東京,2023.6.30,国内 

18) 仁科幸子、吉田朋世、林思音、森川葉
月、大西瑞恵、横井匡. 小児難治性緑内
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H, Inoue S, Muramatsu R, Yamazawa K, 

Minami S, Kaga K.Genetic approach to 

improve clinical practice for patients with 

hearing loss associated with eye disorders in 

Japan, CORLAS (Collegium Oto-Rhino-
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deletion that was not easily found in the 

autosomal recessive Bardet-Biedl syndrome.,

日本人類遺伝学会第68回大会,東
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42) Tsutomu Oata, Shinji Saitoh, Hidenobu 
Soejima, Masayo Kagami4, Proposal of 

genetic diagnosis approach for Prader-Willi 
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45) 浅野孝基、松村梨紗、阿久津シルビア夏
子、松浦伸也放射線高感受性を示すと考
えられる新規原発性免疫不全症, 中国地
区放射線影響研究会, 広島, 2023.8.18, 国
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correction during reprogramming in 

aneuploidy syndromes, 日本人類遺伝学会
第68回大会, 東京, 2023.10.13, 国内 
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Human Genetics Asia 2023. ,Tokyo, Japan, 

2023.10.11-14. 国際 
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み、東元健、副島英伸． BWS様表現型
を伴う母性H19-ICRの異常高メチル化を
引き起こす責任配列の探索. 第16回日本
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ス研究会年会, 東京, 2023.6.19-20. 国内 
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61) 山本徒子、副島英伸. 佐賀県の出生前遺
伝カウンセリングの現状と問題点． 第
29回出生前から小児期にわたるゲノム医
療フォーラム． 久留米, 2023.11.5. 国内 

62) 副島英伸、東元健、今川英里、才田謙、
三宅紀子、原聡史、八木ひとみ、一丸武
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回大会, 東京, 2023.10.11_14, 国内 
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開～, 第46回日本小児遺伝学会学術集会, 

沖縄, 2023.12.08_09, 国内 

69) 矢賀勇志、井口晶裕、小崎里華、中山ロ
バート、石黒精. 外骨種 を生じたWAGR

症候群患者にマイクロアレイ検査を施行
し、Potocki-Shaffer症候群の合併と診断し
た一例, 第１２６回 日本小児科学会, 

東京, 2023.4.14_16, 国内 
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