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抄 録
本研究の目的は，①胎児診断における難治性脳形成障害症（Fetalbrainmalformation;FBM）の診断

基準の作成，及び②新規治療法開発に向けた病態解析研究を支援する，臨床病態，画像情報，遺伝子情
報，患者由来生体試料（組織・細胞・DNA）などのデーターバンクの構築である．
超音波診断の進歩により先天性水頭症は胎生期に診断され，2005年には『胎児期水頭症診断と治療ガ

イドライン』にまとめた．しかし胎児期脳室拡大の中には，多くのFBMが含まれており，その診断基
準が必要であることが明らかになった．症例登録制とし症例登録と閲覧検討ができる班会議独自の
FBMサーバーと患者由来生体試料データーバンクを構築した．46施設から402例が登録され，患者生
体試料は，45施設から提供されたDNA試料467検体，培養細胞試料196検体を分離・樹立し保管した．
エキスパートによる画像診断，病理診断，そして標的遺伝子のみならず次世代シークエンサーを駆使し
た遺伝子解析を施行した．その結果，約250例で確定診断が得られた．これらは2歳・4歳時の予後調
査を行い診断基準の作成へとつながり，FBMの出生前カウンセリングのみならずFBMの病態解析，予
防法の確立，新規治療法開発の研究に大きく貢献するものである．

キーワード：難治性脳形成障害症，出生前診断，胎児期水頭症．分子遺伝子学．

Abstract

In2005,wepublishedasetofguidelinesforthediagnosisandmanagementoffetalhydrocephalus.
Becausefetalhydrocephalusincludesseveralkindsoffetalbrainmalformation（FBM）,wenextfocused
onestablishingcriteriafortheprenataldiagnosisofFBM.Forthispurpose,wecreatedadatabankof
thepatientswithFBM.Thedataincludeclinicalinformation,images,moleculargeneticinformation,
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本研究のバックグラウンド

1．胎児期水頭症ガイドライン作成まで
1999年から2005年に実施した厚生労働省難

治性疾患克服研究事業（開始当時は厚生省特定
疾患対策研究事業と呼ばれていたが，のちに改
編された．）の一つである『先天性水頭症』班会
議（主任研究者；山崎麻美）から，本研究は開
始している．厚生省特定疾患対策研究事業水頭
症研究班の研究対象は，主に成人水頭症であっ
たが，小児の先天性水頭症がとりあげられた事
は2回あった．1988年の菊池晴彦主任研究者に
よる時期と，森惟明主任研究者による1992年
から1998年である．1999年に水頭症研究班を
引き継いでからは，先天性水頭症に焦点を当
て，胎児期水頭症の診断と治療ガイドラインの
作成と水頭症の分子遺伝学的研究を2本柱とし
て開始した．
まず手始めに疫学調査を実施した．それまで

に先天性水頭症の疫学調査は，1988年と1993
年の2回行われており，1999年に行ったものは
先天性水頭症第3次全国疫学調査となった１）．
胎児期水頭症の診断基準の作成をテーマにし

た理由はいくつかある．まず一つ目は3次疫学
調査の結果，すでに先天性水頭症の約55％は胎
内診断されていたことである．二つ目の理由
は，先天性水頭症は単一の疾患ではなく様々な
疾患にともなう病態であるため，基礎疾患や併
発する病態により多様な転帰をとる．第3次全
国疫学調査の結果でも，後遺症なく健康19％，
介助無しで日常生活が可能なものは29％とい

う半面，全面介助や死亡例はそれぞれ28％，
6％だった２）３）．三つ目の理由は，胎児期水頭症
は産科の外来で，日常的に行われている胎児エ
コー検査によって，脳室拡大として，比較的簡
単に診断される．しかしながら，先天性水頭症
の患児がどのように治療され生活しているのか
ということに馴染みのない産科医が，その病気
の説明をするのは酷なことである．その状況
は，元気だと思っていた児に脳室拡大の疑いが
あると診断された母親や家族に大きな負担を負
わせる結果となる．しばしば不確実な情報やあ
いまいな説明，あるいはわからないと放置して
しまうことによって，家族を不安にさせ，必要
以上に打ちのめしてしまうことによって，不用
意な妊娠中絶や子供を受け入れられない状況に
いたることもある．
2．胎児期水頭症から難治性脳形性障害症
（Fetalbrainmalformation;FBM）へ
その状況を変えていくために，研究班の成果

として，「胎児期水頭症 診断と治療ガイドラ
イン」をまとめ，第1版を2005年に，第2版
を2010年に発刊することができた４）５）．これを
まとめる過程で明らかになってきた問題点がい
くつかあった．その一つは，用語の混乱であ
る．例えば脊髄髄膜瘤という一つの疾患が，診
療科によって，二分脊椎，脊髄裂，キアリ奇形，
開放性二分脊椎と様々に呼ばれていたことであ
る．さらに別の問題点としては，当初我々は，
胎児期水頭症の概念として，先天性中脳水道狭
窄症や脊髄髄膜瘤にともなう水頭症，ダンディ
ウォーカー症候群などのようないわゆる水頭症
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pathologicalfindings,andbiologicalsamplessuchastissues,cells,andDNA.Thedataserverforthis
projectwasestablishedin-house.Attheevaluationsite,carefulexaminationswereperformedbya
pediatricradiologyteam,molecularbiologists,andafetalpathologist.From46institutes,402patientsare
enrolled.From45institutes,467DNAsamplesand196culturedcellsamplesarestocked.Ofthe402
cases,almost250werepreciselydiagnosed.MolecularanalysiswasperformedbySangersequencing,
targetgeneanalysisusinga285neurologicalgenepanel,andwholeexomesequencing.Theguidelines
forthediagnosisandmanagementofFBMwillinclude2-yearand4-yearoutcomedata.Thisdatabank
willalsosupportresearchersseekingtoclarifythepathologicalmechanismofFBM andtoestablish
methodsforitspreventionandtreatment.

KeyWords:FetalBrainMalformation,PrenatalDiagnosis,FetalHydrocephalus,MolecularBiology.



関連疾患のみを想定していた．しかしながら脳
室拡大と診断される中には，多くの細胞移動障
害などの脳形成障害症が含まれていることが明
らかになった．胎児期脳室拡大の定義は，超音
波エコー検査で妊娠中期から後期にかけてはほ
ぼ一定である，側脳室三角部幅（atrialwidth:
AW）径が10mm以上である．そのため，胎児
期水頭症から難治性FBMへと疾患概念を広げ
る必要があった．また，個々の疾患が希少疾患
で診断が難しかったり，用語の混乱があったり
する，従来の調査票形式の疫学調査を根拠にす
るのではなく，疾患登録方式をとる必要があっ
た．
3．「胎児診断における難治性脳形性障害症の
診断基準の作成」研究の開始
こうして2009年からは「胎児診断における

脳形成障害症の診断基準の作成」として開始し
た．グラントの背景としては，2009～2012は，
厚生労働科学研究費難治性疾患克服研究事業

（主任研究者 山崎麻美），2012～2014は厚生労
働科学研究費難病・がん等の疾患分野の医療の
実用化研究事業，分野横断型全国コンソーシア
ムによる先天異常症の遺伝要因の解明と遺伝子
診断ネットワーク（主任研究者 小崎健次郎）
であった．
実は難治性脳形性障害症研究の先駆者は，京

都府立医科大学の先輩である島田司己滋賀大学
医学部名誉教授である．島田教授が主任研究者
として1997年から1998年に厚生省精神・神経
疾患研究委託費事業として，脳形成障害症研究
班を組織し率いてこられた歴史がある．2009
年に開始するときに，島田教授におあいしてそ
の研究班の成果である「脳形成異常の発生機序
に関する臨床的・基礎的研究」「皮質形成異常
―基礎と臨床―」をいただいた．

研 究 の 目 的

本研究の目的は，①胎児診断におけるFBM
の診断基準の作成，及び②新規治療法開発に向
けた病態解析研究を支援する，臨床病態，画像
情報，遺伝子情報，患者由来生体試料（組織・
細胞・DNA）などのデーターバンクの構築とし

た．過去の問題点の一つであった用語の混乱，
疾患の診断の不正確さを克服するために，調査
票形式ではなく登録形式とした．脳形性障害症
には，画像診断や病理診断がエキスパートに
よって充分検討されていないまま病名すらつい
ていないものも多い．分子遺伝子学的手法の進
歩により，難治性FBMにおいても，原因遺伝子
が明らかになり，病態分類も変化しているもの
もある．それぞれの専門家が一堂に会して，十
分に検討し，しっかりとした診断をおこなうこ
との意義は大きい．そのうえで，疾患ごとの予
後調査を行い，出生前診断に活かすための診断
基準策定が第1の目的である．第2の目的は，
根本的治療法も予防法も不明なこれらの疾患の
多くが希少疾患なので，病態データやこれら患
者由来試料・細胞を集積することである．

対 象 疾 患

FBMとして，以下の疾患を対象にする．
1．重症水頭症
①X連鎖性遺伝性水頭症
②その他の遺伝性水頭症
③水頭症症候群
2．全前脳胞症
3．脳梁欠損症
4．神経細胞移動異常症
①神経細胞移動異常症〈滑脳症，丸石様滑脳
症，異所性灰白質〉

②大脳皮質構築障害〈多小脳回症，裂脳症〉
③異常増殖〈片側巨脳症〉）
5．ダンディウォーカー症候群
6．水無脳症
7．二分頭蓋（脳瘤）
8．脊髄髄膜瘤および脊髄形成異常
9．頭蓋縫合早期癒合症
10．その他の上記に分類されない脳形成異常症

方 法

1．症例登録
患者の臨床データおよび画像データを収集し

た．班会議独自のデータサーバーを立ち上げ，
全ての登録は，webでおこなう．サーバー管理
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者は国立病院機構大阪医療センター臨床研究セ
ンターにおく．登録協力病院は，あらかじめ
サーバーへのユーザー登録をして，パスワード
が割り当てられる．全国の症例登録協力病院か
ら，臨床データおよび画像登録を行う．臨床
データは，難治性脳形成異常症臨床登録票に
従って記載し，画像データとともにデータ集積
サーバーに，送る．管理者は送られてきた情報
を，匿名化し，登録番号を割り付け，閲覧・症
例検討サイトにアップする．（図1）
2．症例検討委員会
閲覧・症例検討サイトにアップされた症例に

ついて，臨床データや画像データを検討する．
コメントに意見を書き込むという形で意見を交
換する．また小児放射線科のエキスパートよる
小児放射線検討会で検討をして，読影レポート
をアップする．また必要な遺伝子解析を，コメ

ントを参考に遺伝子解析施設に依頼し，あるい
はそれぞれの手上げで行う．また病理解析レ
ポートをアップする．分類不能な疾患群につい
ては，全エキソーム解析などを施行して，未知
の遺伝子解析を行う．（図2）
3．患者由来生体試料のバンク化
①患者由来試料の種類
神経組織，胎盤組織（臍帯を含む），羊水，絨

毛，臍帯血，皮膚組織，末梢血
②患者生体試料の送付，運搬について
③研究解析用試料の分離・保存
提供を受けた各患者由来試料から，一般的な

手法を用いて核酸（DNAおよびRNA）および
タンパク質を分離する．また一部の試料は固定
を行い，組織標本を作成する．これらを研究解
析用試料として保管・管理する．また一部，患
者細胞由来神経幹細胞，間葉系幹細胞iPS細胞
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図1 難治性脳形成障害症の症例登録・患者試料登録の方法



の樹立をおこなう６）．（図3）
4．診断基準作成に向けたとりくみ
症例を蓄積し，しっかりとした診断をつけ，2

歳時および4歳時の予後の調査を行う．診断に
至る方法の有効性を検証し，診断基準を策定す
る．

倫理面への配慮

情報管理においては，個人情報管理とその漏
洩防止に細心で厳重な注意を払う．遺伝子解析
がかかわる部分に関しては文部科学省・厚生労
働省・経済産業省より施行された【ヒトゲノム・
遺伝子解析研究に関する倫理指針】および遺伝
医学関連10学会より提案された【遺伝学的検査
に関するガイドライン】を遵守する．本研究の
全体の計画に関しては，平成21年9月に国立病
院機構大阪医療センター倫理委員会で『難治性

脳形成障害症の病態解析と治療法開発』研究の
実施について承認を受けた．また，各分担研究
者施設での倫理委員会での申請を行い，その承
認を受けている．

研 究 結 果

1．症例登録，閲覧検討の班会議独自のサー
バー，難治性脳形成障害症（fetalbrain
malformation）サーバー（http://fms.fetal-brain-
malformation.jp）を立ち上げ，症例登録施設
46施設が登録している．（図4）
2．サーバーが立ちあがってから，2009年12
月～2016年2月の間に，症例登録協力施設46
施設から402件が登録された．
3．画像解析診断は，高槻病院 宇都宮英綱先
生を中心に，神奈川子ども医療センター 相
田典子先生，帝京大学 大場 洋先生，東京
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大学 森 墾先生の小児神経放射線科のエキ
スパートで構成した．サーバーを利用した遠
隔診断システムを用い，ディスカッションし
てレポートを完成させるというユニークな方
法で，これまでに186例のレポートを作成し
ている．これまで各専門領域の中で独自の診
断がなされていた現状を超えるものになっ
た．このシステムを利用して初めて診断が明
らかになった症例も多い．
4．病理解析診断には，京都府立医科大学 伏
木信次先生，伊東恭子先生があたり，これま
で20例近く病理解剖を実施している７）８）．そ
の詳細は別稿に記載されている．
5．遺伝子解析は，既知の遺伝子変異が疑われ
る症例について疾患遺伝子解析をおこない，
原因遺伝子が未知の疾患に関しては次世代
シークエンサーを駆使した全エキソーム解析

を施行した９）１０）．水頭症に関する遺伝子とし
てX連鎖性遺伝性水頭症の原因遺伝子である
L1遺伝子解析は38例に行い，27例に遺伝子
変異を同定した．うちには2例の出生前遺伝
子検査を含む．本研究以前の結果も含めてこ
れまでに，我々はX連鎖性遺伝子水頭症の
106家系に96種類の－L1遺伝子変異を同定し
ている１１‐１５）．そのうち出生前診断を行ったも
のは全体では，11例でそのうち7例の出生前
遺伝子診断の結果について報告した１６）．細胞
移動障害の遺伝子解析では，DCX（double
cortin）遺伝子検査は2例に行い，1例に変異
を認めた．ARX遺伝子検査は4例に行い，2
例に変異を見出した．そのほか，小脳低形成
を伴う滑脳症の6例にTUBA1Aの遺伝子解析
を行い，1例に変異を認めている．また
Cobblestonecomplex（滑脳症Ⅱ型）の3例の
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図3 患者由来生体試料の研究解析のための分離・保存



うち1例に，POMT1変異，2例にISPD変異
を認めた．小頭症群では，1例でCASK遺伝
子解析を行ったが異常はなかった．頭蓋縫合
相違癒合症では，FGFR1,2,3遺伝子解析を
13例に行い，2例のAPERT症候群にFGFR2
遺伝子変異を認め，2例にはFGFR3の変異を
認めその内側ではThanatophoricdysplasiaの
診断がついた１７）．また別の1例はTWIST遺伝
子の変異を認め，Seathre-chotzen症候群と診
断された．そのほか全前脳胞症群では，3例
でZic2遺伝子，SHH遺伝子，SIX3遺伝子，
TGIF遺伝子などについて検索を行ない，1例
にZic2遺伝子変異を認めた．DandyWalker
症候群4例について遺伝子解析を行い，1家
系1症例にFOXC1の遺伝子変異を同定し，別
の1家系1症例にPLG遺伝子にコンパウンド
ヘテロ遺伝子変異を同定した．孔脳症また裂

脳症群では，3例にCOLA4A1遺伝子変異を
認め１８），大頭症群には，1例にNSD1遺伝子変
異を1例にAKT3遺伝子変異を2例にPIK3CA
遺伝子変異を同定した１９）．その他として
CREBBP遺伝子変異を認め，Rubinstein-Taybi
症候群と診断できた1例もある．
6．いまやルーチン検査となっている胎児超音
波診断は，全身合併症の検索に優れている．
夫律子先生は胎生期に脳回形成と血管構築の
関係をプロスペクティブな評価として有用で
あるかどうかの検討を行っている．
7．患者生体試料は，45施設から合計663検体
の試料の提供を受け，DNA試料467検体，培
養細胞試料196検体を分離・樹立し，各々保
管した．
8．－L1遺伝子異常を有するX連鎖性遺伝性水
頭症や脊髄髄膜瘤5例の臍帯，滑脳症などか
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図4 患者登録・閲覧・症例検討サイトの実際



ら疾患iPS細胞の樹立に成功している．
9．また研究班組織内で収集検体を相互利用す
る体制を確立した．難治性FBM患者由来の
生体試料並びに培養細胞は，当該疾患の病態
解明に大きく貢献できるものと考える．

考 察

1．胎児診断における難治性FBMの診断基準
の作成における解析遺伝子のパネル化の構築
については，難治性FBMを①脳室拡大を主
な所見とする水頭症群②全前脳胞症の群③胎
児期初期には軽度脳室拡大を呈するもその後
小頭症を呈する群④細胞移動障害を呈する群
④頭蓋骨縫合早期癒合症を含めた骨系統疾患
の群など⑤後頭蓋窩フリーエコー病変⑥大頭
症群⑦二分脊椎症群⑧胎内頭蓋内出血あるい
は水無脳症・裂脳症・孔脳症群．⑧脳梁無形
成と，胎児期の超音波エコー検態で形態的に
とらえやすい群に分類してきた．特に⑤後頭
蓋窩フリーエコー病変⑥大頭症群⑧胎児期頭
蓋内出血あるいは水無脳症・裂脳症・孔脳症
群．⑧脳梁無形成群において，高い確率で遺
伝子変異が同定され，解析遺伝子のパネル化
の構築におおきな前進をもたらした．
2．このような網羅的遺伝子解析を実施するに
あたって，難治性FBMのような稀少疾患に
おいては，臨床診断が極めて重要である．小
児神経放射線医，小児神経病理，神経小児科
医，小児脳神経外科医，など各分野でのエキ
スパートによるcentralreviewは極めて重要
である．
3．小児神経放射線医，臨床遺伝子学，小児神
経病理，神経小児科医，小児脳神経外科医，
産科医など各分野でのエキスパートや，症例
が多く集まる病院を網羅しており，本研究課

題の研究組織としては，高く評価できる．全
国組織で一線の多忙を極める臨床家ばかりで
あるので，今回採用した，webを利用したオ
ンラインで登録や議論は有用であった．
4．西欧諸国では，重篤な脳形成障害があれば
妊娠後期でも選択的妊娠中絶が施行されると
いう現状が先行し，われわれが参考にできる
ガイドラインもデーターベースも存在しな
い．臨床と基礎・臨床遺伝の研究者が，稀少
疾患に対する克服対策について一堂に会し
て，班会議を形成するのは，貴重なことであ
り，この分野では国際的にも注目される成果
が期待できる．症例の整理と，2歳時および4
歳時の予後調査を行い，診断基準作成に貢献
する．

結 論

胎児診断における難治性FBMの診断基準の
作成，及び新規治療法開発に向けた病態解析研
究を支援する，臨床病態，画像情報，遺伝子情
報，患者由来生体試料（組織・細胞・DNA）な
どのデーターバンクの構築は，難治性脳形成症
研究の今後の基礎となるものである．
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