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研究成果の概要（和文）：これまでに、43症例について、59時点での顔貌３次元撮影を行った。一部の症例につ
いては概ね6か月以上の間隔をあけた同一症例の経時的変化を追うことができた。症例の内訳は、ダウン症候群
38症例、その他の単一遺伝子病・染色体起因疾患は５例であった。これらに加えコントロール群として７名10時
点の顔貌３次撮影を行った。これらのデータはClinifaceソフトウェアを用いた計測点の設定と、人類学的顔貌
測定値の計測を行った。これらの日本人集団のデータは白人集団から得られた基準値と大きく解離しており、日
本人集団での基準値作成の必要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：To date, three-dimensional facial imaging has been performed on 43 cases at 
59 different time points. For some cases, longitudinal changes could be tracked with an interval of 
approximately six months or more. The breakdown of cases includes 38 cases of Down syndrome and five
 cases of other monogenic or chromosomal disorders. In addition, as a control group, 
three-dimensional facial imaging was performed on seven individuals at 10 different time points. 
These data were used to set measurement points and obtain anthropometric facial measurements using 
the Cliniface software. The data from this Japanese cohort significantly diverged from the reference
 values obtained from Caucasian cohorts, indicating the necessity of establishing reference values 
specifically for the Japanese population.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
臨床診断が難しい先天形態異常症候群の確定診断には、とくに大きな手がかりとなる顔貌特徴とが重要である。
研究代表者は、２次元顔貌解析技術 Face2Gene が本邦症例でもすでに高い性能を持つが、極めてまれな症候群
の診断補助には能力不足であることを報告した。本研究の目的は、情報密度の高い３次元顔貌情報の導入によ
る、学習症例数が限られた極めてまれな先天形態異常症候群における診断補助の実現である。
この研究の成果は、今後さらに規模を拡大した国内の３次元顔貌情報の収集と共有、あるいは国際的な情報共有
による超希少疾患の診断能力の向上へむけた先駆けとなるものである。

※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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１． 研究開始当初の背景 

 
先天形態異常症候群は、その多くが遺伝性の希少疾患（発生頻度 0.05%以下のまれな疾患）
である。しかし既知症候群は 8,000 を超え、その罹患者数総和の見積もりは世界人口の 1/15
（2013 年 WHO 白書）、本邦では 845万人となる。希少疾患は「ありふれた」疾患でありなが
ら診断困難な疾患と言える。その診断には、多くの場合遺伝型情報と、臨床遺伝専門医による注
意深い観察から始まる表現型情報と統合しなければならない。 

 
遺伝型情報の収集は次世代シークエンサーの登場によるゲノム網羅的手法により格段の進歩
をとげた。もたらされる巨大なデータの解析にはコンピューター解析技術（バイオインフォマテ
ィクス）が必須である。研究代表者はこれまで中條-西村症候群原因遺伝子 PSMB8 の報告
（PNAS, 2012）、紫外線高感受性症候群原因遺伝子 UVSSA の報告（Nature Genetics, 2012）、
AMED 小児希少疾患・未診断疾患イニシアチブ（IRUD-P）への参加などをとおして希少疾患
のバイオインフォマティクスに従事してきた。その中で、臨床診断が難しい症例では、ゲノム網
羅的解析結果、臨床表現型情報、そしてさまざまなデータベース上の知識情報を組み合わせても、
多数の疾患原因候補遺伝子群をしぼり込めず、既知症候群としての確定診断に至るのはそれら
の 4 割程度にとどまるという現実に直面してきた。もし新規の症候群だとしても、極めてまれ
な症候群では複数症例で根拠を示すことは難しい。さらに既知の症候群が非典型的な表現型を
もちうることが状況を複雑にしており、症例蓄積の努力はなおも重要である。一例として研究代
表者は、全エクソーム解析などで確定診断した SATB2 関連症候群 3 例が、多発性歯牙腫とい
うそれ自体極めてまれな、あたらしい非特異的表現型を持つこと報告している（Mishima et al., 
Am J Med Genet A, 2019）。 

 
一方、表現型情報のうち、とくに鑑別診断のための手がかりとなるのが顔貌情報である。その
認識と記述には臨床遺伝医専門医による深い臨床経験と既知症候群の知識が必要である。しか
し、多数の既知症候群すべての特徴を把握することは極めて困難であり、コンピューターによる
診断補助が必要となってきた。こうした背景に登場した米国 FDNA 社の Face2Gene は、2 次
元顔貌画像の機械学習を使った診断補助を実現した。研究代表者は、機械学習の大部分が白人症
例を用いて行われたこのシステムの日本人に対する性能を明らかするため、47 症候群 74 名の
本邦集団と、34 名のダウン症候群の本邦集団を用いて Face2Gene を実際に評価し、上位 10 
位の候補症候群としての提示能力として前者で 82.2%, 後者で 100%と、すでに高い能力を持
つことを明らかにした（Mishima et al., J Hum Genet, 2019）。 

 
本邦症例においても高い性能を示した Face2Gene であるが、その性能の限界も明らかにな
った。本邦の MR32 症候群や Dubowitz 症候群といった疾患では高品質画像を用いたにもか
かわらず Face2Gene は正しく症候群を提示できなかった。これらの原因として：(1)学習症例
の診断間違い、(2)顔貌表現型のばらつき、(3)顔貌表現型への人種的背景の強い影響、(4)環境
要因が強い疾患などの混入が考えられる。これらは一般には学習症例を増やすことで解決でき
るが、超希少症候群では非常に困難である。この状況を受けた本研究の学術的問いは、「極めて
希少な症候群の診断性能の限界を根本的に克服する方法はないか？」である。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、研究代表者の仮説である「3 次元顔貌画像が持つ情報量と線形的な情報特性
を活かせば、学習症例数が制限された極めてまれな遺伝症候群においても診断補助の限界克服
が可能である」ことの実証である。このために本研究は、これまでのデータ蓄積に乏しい本邦の
３次元顔貌情報を収集し、同時に必要とされる情報共有のためのデータ表現の基盤を整備する。
その上でさらに、本邦症例のための顔貌計測値および 3 次元顔貌データ全体を用いた診断補助
技術を開発する。 
 
３． 研究の方法 
 
（１） 患者および健常ボランティアからの３次元顔貌データと臨床情報の収集  
 
目的：本邦における先天性遺伝疾患患者およびコントロール群からの独自データ収集  
方法：書面でのインフォームドコンセントを得た先天性形態異常症候群患者・健常ボランティア
を対象に、すでに研究代表者が導入ずみである手持ち可能な 3 次元顔貌撮影用カメラ Vectra 
H1 を用いて撮影を行う。この装置では同時に固定角度でずらした２画面を固定焦点で撮影でき
る。この時のシャッタースピードは十分早く、患者が完全に静止する必要はない。この画像を３



方向から撮影し、Vectra ソフトウェアによる死角を最小限にしたひとつの３次元顔貌モデルを
生成できる。３分程度の計算時間で生成されたモデルは、多数の三角形平面で構成された実寸の
立体座標情報で表現される。このデータは、OBJ 形式を含む複数の共通データ形式で出力可能で
あり、以降はオープンソースソフトウェアを含むツールを自由に組み合わせたデータ解析が可
能である。 
 
（２） データの高度な共有基盤の整備  
 
目的：複数の定義が混在する顔貌計測点と顔貌測定値を考慮したデータ表現を確立する。 
方法：顔貌計測点の定義や算出される顔貌計測値の定義は、歴史的理由で複数存在することがあ
り異なる施設や研究者によるデータ統合を難しくしている。リソース記述フレームワーク（RDF）
に基づくデータ表現は、生物医学情報で頻発するこういった状況の取り扱いを大きく改善でき
る。顔貌測定データ表現に必要な語彙定義（オントロジー）はすでに複数にあるものの、不完全
かつ分散している。これらを整理再統合し、顔貌解析ソフトウェアが出力する計測値情報を RDF 
表現する方法を確立する。  
 
（３） 計測値および３次元形状を直接使った診断候補補提示技術の開発 
 
目的：新規症例での３次元顔貌モデル情報を用い、診断候補となる症候群の提示を実現する。  
方法：①複数年代の日本人健常群の３次元顔貌モデルから Cliniface ソフトウェアを使い計測
点を検出し、実寸顔貌計測を行う。このデータにより、それぞれの計測値について白人集団に基
づく成長曲線からの日本人成長曲線の推定を行う。②Cliniface により顔貌計測値と成長曲線の
解離を検出し、顔貌特徴を示すヒト表現型オントロジー（HPO）語彙の抽出（たとえば「眼角の
隔離」など）を行う。現状では避けられない誤検出が、作成した日本人成長曲線を使うことで改
善できるか評価する。③日本人患者群の年齢と顔面測定値群を用いた教師あり機械学習手法に
より、新規の日本人症例の候補症候群を提示性能を評価する。④３次元モデルを直接使った教師
あり機械学習手法で新規の日本人症例での診断補助を試みる。顔貌３次元情報の持つ強みは、す
でに実現している計測点検出を使って「上顔面」「鼻周囲」といった規格化された顔貌領域の曲
面を切り出し、顔貌特徴抽出問題を「連続した曲面の類似性解析」に単純化できることである。
この処理は非線形情報である２次元顔貌情報解析とは異なる線形情報の処理となり、その性質
からより少ない学習データ量での性能発揮が期待できる。３次元情報の機械学習の手法はさま
ざまなものが提唱されており、たとえば有望な３次元深層学習の実装を集めたものとして 
Kaolin PyTorch ライブラリなどが活発に開発されている。これら急速に整備されている周辺技
術を積極的に取り入れる。 
 
４．研究成果 
 
これまでに、43 症例について、59 時点での顔貌３次元撮影を行った。一部の症例については概
ね 6か月以上の間隔をあけた同一症例の経時的変化を追うことができた。症例の内訳は、ダウン
症候群 38 症例、その他の単一遺伝子病・染色体起因疾患は５例であった。これらに加えコント
ロール群として７名 10 時点の顔貌３次撮影を行った。これらのデータは Cliniface ソフトウェ
アを用いた計測点の設定と、人類学的顔貌測定値の計測を行った。 
 
8 歳から 61 歳までの日本人健常ボランティア 7 名（男性 4 名女性 3 名）について、Vecrta 
H1 カメラと Vectra ソフトウェアにより顔貌 3 次元モデルを作成し、Cliniface ソフトウェア
により測定点の検出と計測を行った。複数サンプルで±2.0SD を超える測定値に 5 つの計測値
が該当した。Cliniface はこのデータから異常な表現型として複数の HPO 語彙（「HP338: 幅の
広い前頭部」、「HP506: 眼角の隔離」など）を検出した。しかし当然ながらこれらは異常値では
なく日本人の顔貌特徴と考えるのが自然である。これらの結果から、正確に３次元顔貌からの特
徴抽出には新規の日本人の 3 次元計測値の蓄積が必要であることが示唆された。 
 
既存のデータ表現において多国間での表現の標準化がなされておらず、今後データ共有のため
に提唱するスキーマ定義の準備をすすめている。また、これらを含め総合的なデータ解析に時間
を要しており、今後最終的なデータのとりまとめを急ぐ。 
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