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研究成果の概要（和文）：先天性中枢性低換気症候群は呼吸調節と自律神経系が障害される疾患で，PHOX2B遺伝
子変異が病因である．401例に対してPHOX2B遺伝子変異の有無を検索し，変異を認めた151例では変異型と表現
型、発達予後を検討し、さらにより良い呼吸管理法を検討した．ポリアラニン伸長が長い変異と非ポリアラニン
伸長の症例は重症であり，合併症を多く認めた．発達予後の検討では約30％に発達遅滞を認めたが，日齢0から
人工呼吸管理を行った症例で発達は良好であった．変異を認めなかった250症例では2つの別候補遺伝子を検索し
たが変異を認めなかった．遺伝子診断を行い安全な早期人工呼吸管理が重要と考えられた．

研究成果の概要（英文）：Congenital central hypoventilation syndrome is characterized by failure of 
the automatic control of breathing during sleep and impaired autonomic nervous system. We studied 
PHOX2B in 401 cases showing respiratory symptoms and detected disease-causing mutations in 151 
cases.
 We analyzed genotype-phenotype relationship and developmental prognosis in 151 cases. The patients 
carrying long PARMs or most NPARMs presented with severe phenotype. We found mental retardation in 
30% of all patients and no significant difference in their genotypes. And we found a favorable 
prognosis in the patients who received the ventilation support from day 0. We also analyzed two 
genes in 250 cases with no PHOX2B mutations. However, we didn’t find any mutation. It is very 
important to promptly make a diagnosis by molecular analysis and provide appropriate ventilator 
support.

研究分野： 新生児学

キーワード： 先天性中枢性低換気症候群　PHOX2B遺伝子　遺伝子診断

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
日本における先天性中枢性低換気症候群の遺伝子型と表現型の関係を検討し発表することで，疾患の認知度を向
上させることで、早期診断につながるようになると考えられる．さらに人工呼吸管理法と発達の関連を検討こと
により，患者のよりよいQuality of lifeに貢献できる．

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 

先天性中枢性低換気症候群（Congenital central hypoventilation syndrome: CCHS）は

neurocristopathy（神経堤細胞の分化や移動の異常により生ずる疾患）のひとつであり，呼吸

の調節と自律神経系の障害を特徴とする疾患である．特に睡眠中に低換気を来たし著明な低酸

素血症，高炭酸ガス血症をもたらす．典型的な症例では，新生時期に発症するが，非典型的な

症例では乳児期〜成人に発症する（late-onset central hypoventilation syndrome: LO-CHS）．

また，本症はヒルシュスプルング病や神経芽細胞腫の合併を認めることがあり， 2003 年，フ

ランスの Amiel ら 1），日本の私達 2），米国の Weese-Mayer ら 3）により，呼吸中枢の形成および

RET の発現に関与する PHOX2B の遺伝子異常が確認された．2014 年までに PHOX2B 遺伝子変異が

約 1200 症例で報告されている.約 90%の症例では，24〜33 個のポリアラニンの伸長変異（PARM）

を，残りには点変異など非ポリアラニンの伸長変異（NPARM）が確認される． 

2015 年，私達は PHOX2B 遺伝子変異を有する 92 症例（25PARM 19 例，26〜33PARM 67 例，

NPARM 6 例）を対象として，疫学および変異型と臨床型について解析した 4）．日本における発

症頻度は，148,000 出生に 1人以上と推定された．25PARM 19 例では，男女比が３：１と男性が

多く，その他の変異では男女差を認めなかった．25PARM では，出生後に発症する症例から LO-

CHS，そして未発症のものまで存在し，発症には性を含めた遺伝的および環境因子の関与が考え

られた．ヒルシュスプルング病の合併や自律神経系の障害頻度に関しては，ポリアラニンの伸

長数が多い症例や NPARM を有する症例が重症であった．25PARM の症例では，ヒルシュスプルン

グ病の合併も認めず，比較的軽症と考えられるが，国内の症例では 19 例中 8 例（42%）に精神

運動発達遅延が認められた．理由として，発症が乳児期以降であったり，睡眠時低換気症状が

非典型的で持続しなかったりすることから，診断および適切な治療が遅延することなどが考え

られた． 

 

２．研究の目的 

 

私達は，国内のほぼ全例の遺伝子診断を施行している．早期診断・早期治療に有用であるが，

睡眠時低換気を呈する約半数では，PHOX2B の遺伝子変異を確認できない．また，診断された症

例において，欧米の報告に比し，精神運動発達遅延を呈する症例が多い．症例数を蓄積し，さ

らに遺伝子型と臨床型の関係を詳細に解析し，予後の決定因子を明らかにするとともに，安全

でよりよい呼吸管理法の確立を目的とした．さらに今回の研究では，PHOX2B の遺伝子変異が確

認されない症例を対象として，他の候補遺伝子の検索を行うことを目的とした． 

 

３．研究の方法 

 

遺伝子診断の提供を継続し症例を蒐集するとともに，既に解析した症例の遺伝子型と臨床型

を整理した．合併症，神経学的予後および呼吸管理法について，アンケート調査を行い，予後

決定因子を明らかにし，情報をもとに，適切な呼吸管理法の確立を検討した． 



PHOX2B 遺伝子変異が検出されず，臨床的には先天性中枢性低換気症候群が疑われる症例を対

象とし，保管してあるゲノム DNA を用いて報告されている別の候補遺伝子の検索を行った． 

 

４． 研究成果 

 

 研究開始時の 2003 年から 2020 年までに臨床的に CCHS が疑われた 401 例を対象とし，PHOX2B

遺伝子変異の有無や，遺伝子型と臨床症状について検討した．401 例中遺伝子変異を認めたの

は 151 例で，PARM は 137 例，NPARM は 14 例であった．PARM の内訳は 25PARM が 27 例，26PARM

が 36 例，27PARM が 57 例，28PARM が 1 例， 30PARM が 4 例，31PARM が 3 例，32PARM が 4 例，

33PARM が 5 例であった．欧米の報告と同様に一番多い変異は 27PARM であった．本邦では

24PARM と 29PARM は検出されなかった．25PARM では成人発症（58 歳）も１例認めた．さらに父

が 27PARM を有する CCHS の患者で、その児にも 27PARM を検出した．このことより次世代への遺

伝が確認された．残り 250 例は遺伝子変異を認めなかった． 

遺伝子変異を有する 151 例では 25PARM の 27 例中 12例は乳児期以降に無呼吸・低換気を発症

し，他の 15 例は新生児期に発症していた．25PARM 以外の PARM 及び NPARM の 124 例での無呼

吸・低換気は全例新生児期に発症していた．全体で無呼吸発作および低換気は 148 例（98％），

高炭酸ガス血症 119 例（79％），ヒルシュスプルング病およびヒルシュスプルング病類縁疾患

49 例（32％）腹部膨満・便秘 23 例（15％），胃食道逆流症 4 例（3％），神経堤細胞由来腫瘍 3

例（2％），徐脈・頻脈・不整脈等 23 例（15％），体温調節障害 2 例（1.3％），瞳孔異常 6 例

（4％）であった．各遺伝子型別の詳細については表 1に記載した． 

合併症ではヒルシュスプルング病及びヒルシュスプルング病類縁疾患は 26 以上の PARM と

NPARM に認められ，25PARM では認められなかった．腹部膨満は 25PARM にも 1例認められた．神

経堤由来細胞腫瘍は NPARM にのみ認められた．徐脈・不整脈は 26 以上の PARM や NPARM 以外に

25PARM にも認められ，3 例中 2 例は頻脈であり、1 例では洞性徐脈が成人になってから顕在化

した．体温調節異常は NPARM で，瞳孔異常は 32 以上の PARM と NPARM に認められた．伸長数が

多い PARM と NPARM に合併症は多く認められた． 



さらに遺伝子変異を検

出した 83 例に対して，

呼吸管理法と発達予後に

つきアンケートを行い報

告した 5）．発達遅滞は約

30％に認め，遺伝子型と

の関連は認めなかった

（表 2）．本症では，早期の気管切開下の呼吸管理が推奨されているが，切開の有無および切開

時期と発達予後との関連は認めなかった．しかし，日齢 0 から呼吸管理された症例では，正常

発達が多く認められ，時期を逸せずに人工呼吸管理を行うことが重要と考えられた（表 3）． 

 遺伝子変異を検出しな

かった 250 例では無呼吸

発作および低換気は 208

例（83％），高炭酸ガス血

症は 113 例（45％），ヒル

シュスプルング病およびヒルシュスプルング病類縁疾患 5 例（2％），腹部膨満と便秘 12 例

（5％），胃食道逆流症 15 例（6％），徐脈・頻脈・不整脈等 23 例（9％），体温調節障害 9 例

（4％）であった（表 1）． 

 遺伝子変異を検出しなかった症例で別疾患と診断された症例は 40 症例であり，内訳は感染症

20 例，ROHHAD 症候群 6 例，染色体異常 2 例，アーノルドキアリ奇形（Ⅱ型）2 例，Warenberg

症候群 1 例，Miller-Dieker 症候群 1 例，Dandy Walker 症候群 1 例，Rett 症候群 1 例，骨形成

不全症Ⅰ型１例，脳腫瘍１例，ミトコンドリア脳症１例，ALTE１例，先天性ミオパチー1 例，

多発奇形１例であった．それ以外の診断名は不明であり，原因も不明であった． 

  PHOX2B 遺伝子変異を認めなかった症例のうち，突然死や呼吸障害の家族歴があった 9 症例

と成人発症患者 18 例を対象に，これまでに CCHS の原因の可能性があると報告された，MYOH1 , 

LBX1 の遺伝子変異の有無を検索したが，遺伝子変異は認められなかった． 

 検査依頼件数の約 60％に遺伝子変異を検出しなかった理由としては、以前は CCHS の認知度

が低く、鑑別診断に上がらなかったが、遺伝子診断ができるようになったことにより認知度が

上昇し、疑わしい時点で検査の申し込みがなされていると考えられた．遺伝子変異を認めた症

例と検出しなかった症例を比較すると、検出された症例では無呼吸・低換気の症状とともに高

炭酸ガス血症が高頻度で認められた．CCHS を鑑別するために有用な所見であると考えられた． 

 また，近年，横隔膜活動電位測定による呼吸管理ができる人工呼吸器が発売されており，横

隔膜活動電位を感知することにより呼吸中枢のモニタリングを行うことが可能となっている． 

CCHS では主に睡眠時に低下することが予測され，実際に遺伝子変異を認めた CCHS 症例でも 3

例で施行されており，全例横隔膜電位が低下していた．今後，CCHS を疑う一つの検査法として

使用されることが期待される． 

遺伝子診断は早期診断に有用であり，CCHS が疑われた症例においては，気管挿管のもと呼吸

管理を開始するとともに遺伝子解析を進め，診断後は速やかに気管切開を施行し，SIMV/IMV に

よる人工呼吸管理を施行することが重要である． 
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