
先天異常症候群情報リソース

埼玉県立小児医療センター 遺伝科

4pモノソミー症候群
疾患概要と健康管理

※集団外来開催時の資料を基本にしています。
※改訂を加えていますが情報が古い場合があります
※情報保護のため、個人利用以外の二次利用は禁止しています。

集団外来開催日：2016年7月20日（第5回4pモノソミー症候群）
最終レビュー日：2025年12月1日



第5回
4pモノソミー症候群集団外来

2016年7月20日
遺伝科 清水健司



遺伝情報は体の設計図
マクロ～ミクロへ

細胞の1つ1つに
核がある

核の中に23対46本の
染色体が収まっている

二重らせん構造の各々の鎖は
糖・リン酸・塩基の3つの
成分で構成されている、DNA
の塩基にはアデニン（A)、
チミン（T）、グアニン（G)、
シトシン（C)の4種類がある。



ヒト染色体（男性）：４６本

• 遺伝情報のおおまか
な設計図

• すべての細胞の中に
同じ情報がある

• 1番から22番とX, Yの
区別がされている

• 2本づつペアになって
いる

• 染色体に過不足が
あると設計図が変化し
先天性疾患が生じる



遺伝とは継承と多様性

遺
伝
継
承 多様性

我々は多様性について
考えることが苦手



染色体の数的変化と構造変化

3. 欠失
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4. 重複 5. 転座

1. トリソミー

数的変化

2. モノソミー

構造変化



染色体異常発生の原因（起こり方）

• 突然の変化（突然変異）：誰にでもおこっている
– 配偶子（精子、卵子）の形成時（減数分裂時）のイベント

– 精子の１５％、卵子の２５％に様々な染色体異常

– 受精卵では約４５％に染色体異常

– 上記受精卵は大部分は途中で淘汰されてしまう

– 出生にいたる染色体異常は約0.4% (1/250) 出生

• 均衡型保因者から伝わる場合（時に）
– 均衡型保因者：健康→ 不均衡型転座（先天異常）

親（過不足なし）＝健康

  

子 （過不足あり）＝染色体異常症

親



染色体異常症の淘汰
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4pモノソミー症候群とは

• 1961年（Hirschhorn)と1965年（Wolf）により
初めてまとめられた疾患概念

• 4番染色体短腕の一部欠失により起こる

• 頻度：約3万出生に1人 男：女＝1：2
• 主要臨床所見

－成長や発達の遅れ

－けいれん（てんかん）

－身体所見の特徴

• 4p欠失の様々な領域や大きさと症状との

関連が新たな知見として報告されている

短腕(p)



6

が同じ4p欠失をもつ

個別の相談は遺伝科外来で



4pモノソミーの頻度別臨床症状

90%-100%
・けいれん（てんかん）

・発達遅滞

・呼吸器感染

・筋緊張低下・筋量の低下

・哺乳・摂食障害

50-75%
・骨格症状

・抗体（免疫）異常

・先天性心疾患

25-50%
・難聴

・眼（視神経・鼻涙管）合併症

・口唇口蓋裂

・中枢神経異常

・腎臓・尿生殖器合併症

<25%
・肝臓・胆のう疾患

・食道・消化器疾患





[Spectrum of epilepsy and electroencephalogram patterns in Wolf-Hirschhorn syndrome:experience with 87 patients] 2009;51(5):373-380



[Spectrum of epilepsy and electroencephalogram patterns in Wolf-Hirschhorn syndrome:experience with 87 patients] 2009;51(5):373-380
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健康管理フォローアップモデル（１）

出生後
～

新生児

主に入院治療の中で、診断 / 呼吸.循環.栄養管理/ 合併症評価

診断
身体所見に基づき臨床診断（乳児期以降に遅れる場合もあり）
⇒遺伝学的検査 （染色体・FISH・マイクロアレイ）

呼吸・循環 必要な呼吸補助・エコー検査による先天性心疾患の評価

栄養 哺乳不良に対してチューブ栄養、必要に応じ嚥下や逆流の評価

腎・泌尿器 エコー検査による腎臓や腹部臓器評価、腎機能の評価

聴覚・眼科 呼吸、循環の安定とともに早期聴覚チェック、眼科による診察

骨格・免疫 初期評価として骨レントゲン評価、免疫グロブリン評価

中枢神経 必要に応じ中枢神経（脳）の評価（MRI）



健康管理フォローアップモデル（2）

乳児期
～

幼児期

けいれん、感染の対応と合併症フォローアップ、発達支援開始

けいれん
・発症前より発熱・けいれん時の対応指導
・発症後は救急対応と内服治療・専門診療科でのフォローアップ
・内服治療の選択（臭化カリウムなども）。重積発作の対策

感染・栄養
・チューブ栄養長期化の場合は胃瘻造設、栄養管理継続
・胃食道逆流強い場合は外科手術（噴門形成術）検討
・繰り返す呼吸器感染症の治療と対応

発達支援
・全身状態をみながら粗大運動発達支援（理学療法）より開始
・状況に応じ、その後作業療法や言語療法も検討



健康管理フォローアップモデル（3）

幼児期
～

学童期

集団生活・運動発達とコミュニケーション支援・健康管理継続

集団生活
通園施設～特別支援学校中心に
日常生活動作や社会技能獲得支援

発達支援
個別の発達支援（リハビリ）の継続
サイン言語などのコミュニケーション手段の指導

健康管理
各合併症の継続治療・フォローアップと定期検診
（小児科・専門診療科）



臨床遺伝学的支援・心理社会的支援

遺伝学的精査
・マイクロアレイ染色体検査による詳細な4p欠失領域と
他の染色体領域のコピー数異常の有無の同定

・ＦＩＳＨ検査による染色体再構成の確認

情報提供
・上記で判明した解釈をわかりやすい形で報告
・原因や健康管理における新たな知見の情報提供
・次子の家族計画の情報提供

心理社会的支援

・当院集団外来を通じた情報提供と家族間交流

・医療費助成
-特別児童扶養手当
-身体障害者手帳・療育手帳
-小児慢性特定疾患
-指定難病



遺伝学的検査

①従来検査
G分染法（全体を大まかにみる）

＊50-60%くらいしか診断できない

短腕(p)



②FISH法
（ねらった場所をピンポイントで確認）

蛍光色素を使って
欠失を確認

欠失
欠失

＊95%くらいで診断できる
構造の変化を見ることができる



③マイクロアレイ染色体検査の原理



③マイクロアレイ染色体検査（100％で診断）

• G分染法の50-100倍の解像度

• 4p欠失の詳細な範囲とサイズの決定

• 4p以外の場所の変化も一緒にわかる
症状との関係がわかってくる可能性



医療費助成の拡大

基準（ア）、基準（イ）又は基準（ウ）を満たす場合

【基準（ア）】

症状として、けいれん発作、意識障害、体温調節異常、骨折又は脱臼のうち一つ

以上続く場合であること。

【基準（イ）】

治療で強心薬、利尿薬、抗不整脈薬、抗血小板薬、抗凝固薬、末梢血管拡張薬又はβ遮

断薬のうち一つ以上が投与されている場合であること。

【基準（ウ）】

治療で呼吸管理（人工呼吸器、気管切開術後、経鼻エアウェイ等の処置を必要と

するものをいう。）、酸素療法又は胃管、胃瘻、中心静脈栄養等による

栄養のうち一つ以上を行う場合であること。

小児慢性特定疾病情報センターより引用

＜当該事業における対象基準＞

ソーシャルワーカーが仲介します：遺伝科相談も可



研究・知見の進歩



染色体（4p）⇒遺伝子⇒DNA（塩基）へ
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4p責任領域

4番染色体

PIGG 主要遺伝子

WHSCR-2

新たな責任領域*の提唱

* 主要臨床徴候を満たす欠失範囲



欠失サイズ<6Mb ：6例

6-15Mb：9例

>15Mb：5例

発症平均月齢：16.5ヶ月
乳児期発症率：33% (2/6)
重積頻度 ：17% (1/6)

発症平均月齢：6ヶ月
乳児期発症率：80% (4/5)
重積頻度 ：80% (4/5)

けいれん発症20人の調査：4p欠失サイズと重症度
（ 2014 Mar;164A(3):597-609 Shimizuら5),2014より引用改変）

＃

4p欠失範囲

0 5 10 15 20 Mb

WHSCR-2

その他領域重複合併

* 15は異なる欠失サイズ
のモザイク例

* 10 ,13はけいれんなし

発症平均月齢：8.2ヶ月
乳児期発症率 : 89% (8/9)
重積頻度 ：100% (9/9)



合併症管理
治療

発達の支援
医療福祉
遺伝相談

集団外来
まとまった情報提供
家族同士の交流における共感と理解
生活・子育て・教育における知恵

個別フォロー

フォローアップのまとめ

基礎研究や
臨床研究の

知見
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