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先天異常症候群とは

● 体の各部の先天異常・症状の組み
合わせにより臨床診断

● 現在までに数百の症候群が確立

● 多くは遺伝性疾患

● 各症候群に特有な重要な合併症

難病の4要件（希少性・原因

不明・効果的な治療法が未
確立・生活面への長期にわ
たる支障）を満たす疾患群

症状A

症状B 症状C

近年の研究により、多くの疾
患で原因遺伝子が判明

遺伝子変異から症状に至る
メカニズムは依然不明 2



国際疾病分類第10版（ICD10）における
先天異常症候群の位置づけ

…

「多系統に及ぶ」疾患のため、
従来の臓器別難病の研究体制では対応が困難

(標準病名マスター作業班
ICD階層病名より引用)
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大

分
類

…
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先天異常症候群領域における
難病研究の困難さ

● 個別の疾患の発症頻度が低い
（ <1/10000人 ）

● 疾患数が多い（数百）

⇒特定の先天異常症候群のみの診療を
専門としている臨床医は少なく、
「先天異常症候群全般」を診療する医師
が全国に散在

患
者

数

先天異常
症候群
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先天異常症候群領域における
難病研究ネットワークの形成と展開の経緯

CHARGE症候群

ルビンシュタイン・
テイビ症候群

コステロ症候群

CFC症候群

マルファン症候群関連疾患

個別の研究奨励班として
平成21年～スタート

ベックウィズ症候群

Prader‐Willi症候群

Angelman症候群

Noonan症候群

主に遺伝子解析を行っていた施設が
代表となって個別の奨励研究班を構成

遺伝診療を専門とす
る診療科を有する
専門医療施設
（東京・神奈川・埼玉・
大阪・名古屋等）

「先天性異常の疾患群の
診療指針と治療法開発をめざした情報・
検体共有のフレームワーク」研究班（平成25年度～）

国立成育医療研究C
国立循環器病研究C
国立東京医療C
国立医薬基盤研究所

研究奨励班の代表者
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先天異常症候群研究ネットワークの創成

H21
年度

個別疾患研究
（奨励研究分野）

疾患群に対する組織的研究
（領域別基盤研究分野）
15領域のうちの1領域として

個別疾患研究
（奨励研究分野）

個別疾患研究
（奨励研究分野）

H24
年度

H26
年度

……

個別疾患の
治療・開発研究
（AMED管理）

主治医を介する
患者レジストリー

橋渡し
研究者

感覚器・歯科
専門医の参画

順次、研究を行い、現在までに
37疾患の検討を行っている

平成26年度末までに、37疾患について診断基準を作成

4疾患が既に指定難病に、17疾患について指定難病（第2次実施分） 6



先天異常症候群領域における難病研究

変異陽性例
由来の細胞株

創薬研究
既承認薬スクリーニング

疾患特異的iPS細胞
（遺伝子診断）

全国調査

変異陽性例に基づく
臨床診断基準の向上

発症機転の解明
患者自身さん
自身による
主治医登録 網羅的遺伝子診断

（次世代シーケンサー）

患者家族会
のご協力

先天異常症候群の原因遺伝子全体を同時に解析するシステムの開発と運用

変異陽性例で高頻度に認め、先天異常症候群一般で頻度の低い徴候を診断基準案に包含
一方で、変異陽性の非典型的例が除外されないように診断基準案を修正 7



診断・診療の手引の作成

• 平成26年度末までに、37疾患について診断基準を作成
（遺伝子変異陽性に基づく）

• これらの疾患について年齢別の診療の手引きを作成
⇒検査実施や、他科紹介のタイミングについて先天異
常症候群を専門としない医師に対して周知・配布

• 日本小児遺伝学会・日本先天異常学会と連携

• 4疾患が既に指定難病に、17疾患について指定難病
（第2次実施分）
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疾患特異的成長手帳
（ルビンシュタイン・テイビ症候群）

患者家族会ホームページでの活用例
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患者会へのアンケートから得られた成果の例

ルビンシュタイン・テイビ症候群の2010年の患者交流会のあと、アン
ケート調査を送付し、1歳から38歳までの計63名について、113項目
からなるChild Behavior Checklist (CBCL)について検討した。
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国際標準に基づく臨床症状の網羅的・階層的記述
H26年～ 研究班で使用開始

⇒難病一般の政策研究にも活用可能

国際基準に基づく形態異常記載用語
先天異常症候群研究ネットワークメンバーにより全訳（H22年）

⇒以後の研究の標準化のために活用

標準化と国際化への対応
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EUの難病研究支援団体
Orphanetとの連携開始

先天異常研究における国際連携

Ayme医博
（Orphanet創立者）

Muenke医博
NIH臨床遺伝学部門

遺伝性疾患の症状の多様性
に関する国際共同研究
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先天異常症候群領域における難病研究

変異陽性例
由来の細胞株

創薬研究
既承認薬スクリーニング

疾患特異的iPS細胞
（遺伝子診断）

全国調査

変異陽性例に基づく
臨床診断基準の向上

発症機転の解明
患者自身さん
自身による
主治医登録 網羅的遺伝子診断

（次世代シーケンサー）

患者家族会
のご協力 • エピジェネティックな異常

（ヒストン修飾・DNAメチル化）

• TGFβシグナル伝達異常症
• RASシグナル伝達異常症
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今後

• 他の先天異常症候群の診断基準の作成

• 必要に応じて既存の診断基準の修正

• 診療ガイドラインの充実・修正
特に頻度の低い合併症への予防的対応
合併症への対応の標準化

• 未診断疾患（未だ病名のない
先天異常症候群等）への対応
Undiagnosed diseases program
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難病研究のキーワード
先天異常症候群領域の経験から

• 学会と連携した臨床医・研究者のネットワーク

• 情報共有の促進
専門家間・症状記載の標準化・国際化
非専門家への情報提供

• 客観的な診断方法の活用
（網羅的遺伝子診断等）

• 基礎研究者との連携の促進
＝政策研究と実用化研究の架け橋
疾患特異的iPS研究・ドラッグリポジショニング・
バンキング
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