
らいで、これはほとんど自然に治って
いきます。その後、寝たきりになると
か、そのようなことは基本的に起こっ
ていない。それはたまたま機能性身体
症状とか別の病気が出てしまったとい
うことに、今はなってきていると思い
ます。
　池脇　今でも少し心配な気持ちをお
持ちの医師がいらっしゃると思うので
すが、接種が進んでいる海外では、子
宮頸がんの予防効果もデータが出始め
たと聞いていますので、幾つか紹介い
ただけますか。
　川名　先ほど少しデンマークのデー
タをお話ししましたが、最初にインパ
クトのあったデータが2020年の秋に出
たスウェーデンのデータです（表２）。
ご存じのように、スウェーデンはがん
登録をしっかりしている国ですので、

ワクチン接種者と非接種者の比較が非
常にきれいにポピュレーションベース
で出ています。それによると、16歳ま
でにワクチンを打った女性の場合には
子宮頸がんのリスクが0.12、打ってい
ない人を１とした場合の0.12、つまり
88％リスクが減ったという結果が出て
います。17歳以降に打った場合にはち
ょっとそこが落ちます。それでも６～ 
７割くらい有意に子宮頸がんが減るこ
とがわかっているので、基本的には 
12～16歳のいわゆる定期接種の対象に
なっている女子に打つのがより確実で
あるということです。デンマークでも
87％の予防効果だったので、ほぼ同じ
結果が出ています。
　池脇　しっかりしたエビデンスがあ
るので、今後、接種が進むことを期待
しています。ありがとうございました。

表２　HPVワクチンによる子宮頸がんの減少

スウェーデン

HPVワクチン接種 子宮頸癌
患者数

10万人年対発生率
（95％ CI）

全補正発生リスク
（HR、95％ CI）

非接種女性 538 5.27（4.84～5.73） 1
接種女性  19 0.73（0.47～1.14） 0.37（0.21〜0.57）
　16歳前接種   2 0.10（0.02～0.39） 0.12（0.00〜0.34）
　17～30歳接種  17 3.02（1.88～4.86） 0.47（0.27〜0.75）

Lei J, et al, N Engl J Med, 383：1340-8, 2020

神奈川県立こども医療センター遺伝科部長
黒　澤　健　司

（聞き手　池田志斈）

　トリーチャーコリンズ症候群の診断と治療についてご教示ください。
 ＜東京都開業医＞

トリーチャーコリンズ症候群

　池田　黒澤先生、トリーチャーコリ
ンズ症候群についての質問ですが、ト
リーチャーコリンズ症候群の疫学はわ
かっているのでしょうか。
　黒澤　海外の調査ではおおよそ１ 
万～５万出生に１例とされていますが、
日本では正確な疫学調査がなされたこ
とはないので、厳密にははっきりした
頻度は出されていないと思います。た
だ、人種差はおそらくないので、海外
と同じ頻度だとは思います。
　池田　数少ない難病というと、よく
指定難病とか小児慢性特定疾病に指定
されていますが、トリーチャーコリン
ズ症候群は指定があるのでしょうか。
　黒澤　いえ、トリーチャーコリンズ
症候群は現在のところ指定難病でもな
いし、小児慢性特定疾病にも上げられ
ていません。
　池田　あとでうかがいますが、それ

ぞれの症状によって指定難病のような
かたちになるという考えでよいのでし
ょうか。
　黒澤　そうですね。それぞれの医療
費、乳児期の治療に関しては乳児医療
なども当然得られるので、医療的な補
助は適切になされていると思います。
　池田　希少疾患ですが、原因はわか
っているのでしょうか。
　黒澤　トリーチャーコリンズ症候群
の原因は遺伝子によるものです。最も
多いのはTCOF１という遺伝子です。
この遺伝子の異常によるトリーチャー
コリンズ症候群がおおよそ８～９割ぐ
らいを占めます。ほかに原因遺伝子と
して挙げられているのがPOLR1C（ポ
ルアールワンシー）、それからPOLR1D、
ごく最近、POLR1BというRNA poly-
meraseに関わるサブユニットを構成
する蛋白を作る遺伝子の異常によって、
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は同じトリーチャーコリンズ症候群の
遺伝子を持っていたけれども、ちょっ
と顎が後退しているというか低形成で、
言われない限りはほとんどわからない
という家系。そういうふうに同じ家系
内でも大きく幅があることが診断の難
しさになると思います。これは論文で
も複数報告されていて、我々も実際臨
床で経験しています。
　池田　簡単に言えば上顎、下顎から
耳にかけて、そこの作りがちょっと変
わってくる、そんなイメージなのでし
ょうか。
　黒澤　そうです。
　池田　そういった典型的な例もある
と思いますし、ほとんどわからない方
もいらっしゃいますので、診断の際に
は鑑別診断が重要になってくるかと思
うのですが、どのような疾患がありま
すか。
　黒澤　おっしゃるとおりで、顎顔面
ではほとんどトリーチャーコリンズ症
候群と見分けがつかなくても、これに
手足の症状、特に指の症状などが加わ
ってくるとNager症候群、手と足の指
なども症状として加わってくるとMiller
症候群、さらに頭蓋の低形成とかが入
ってくるとmandibulofacial dysostosis 
with mi crocephaly（小頭症を伴う下顎
顔面異骨症）という疾患にもなります。
我々としてもトリーチャーコリンズ症
候群というつもりで遺伝子解析を行っ
たら、今言ったような症候群の遺伝子

の異常が見つかったということが実は
かなりあります。なので、鑑別として
今申し上げたようなことを念頭に置い
ておかないと、次のお子さんの話や管
理の話などで間違ってしまうことがあ
るので、やはり遺伝子は鑑別の際には
重要な検査になると思います。
　池田　遺伝子診断に際しては、よく
幾つかの遺伝子の解析がパネル化され
ていて、トリーチャーコリンズ症候群
およびその鑑別疾患でオーダーを出す
と、それを含めて全部調べてもらえる
というイメージなのでしょうか。
　黒澤　いえ、トリーチャーコリンズ
症候群専用のパネル検査は日本にはあ
りません。実際には遺伝学的検査のコ
ストも随分下がってきたので、メンデ
ル遺伝病全体のパネル検査による数千
遺伝子解析とか、あるいはいっそのこ
と全鑑別を含めた全遺伝子のエクソー
ム解析とか、コスト的にも見合う方法
で解析を進めることが多くなっていま
す。
　池田　エクソーム解析まで行ったほ
うがコスト的にもいいのですね。
　黒澤　早くて安くてということにな
ります。
　池田　常染色体優性も劣性もあると
いうことですので、ご両親も一緒に検
査するということでよいでしょうか。
　黒澤　もちろん親御さんの気持ちを
聞いていただきながら、強制するわけ
ではないのですが、参考として必要に

トリーチャーコリンズ症候群が発症す
ることがわかっているので、現在、４
つの遺伝子が知られています。
　池田　RNA polymeraseの一群のも
ののどれかのサブユニットに変異が入
っていて、機能がうまくいかない。そ
れによって症状が出るのでしょうか。
　黒澤　おっしゃるとおりです。
　池田　胎生期の成長段階においてこ
ういった酵素群が異常になって形態
的・機能的機能異常が起こるかたちで
しょうか。
　黒澤　おっしゃるとおり、モデル動
物、ゼブラフィッシュやマウスなど、
実験動物を使った研究では確かにトリ
ーチャーコリンズ症候群としての顎顔
面の異常は観察、再現することはある
程度できますが、なぜ顎顔面に限定す
るのかメカニズムの全貌はまだ解明さ
れていません。
　池田　この遺伝子が４つありますが、
遺伝形式はどうなっているのでしょう
か。
　黒澤　遺伝子ごとに少し異なります。
TCOF１も含めて多くの場合は常染色
体優性遺伝病です。先ほど申し上げた
遺伝子の幾つかの一部には常染色体劣
性遺伝病というものもあります。した
がって、遺伝子の検査がなぜ重要かと
いうと、次のお子さんはどうでしょう
かというときに、正確な遺伝、再発可
能性の評価では遺伝子での確定が重要
になってきます。優性遺伝病で親に症

状がなければ、当然次のお子さんでの
可能性は低くなり、新生突然変異を考
えます。常染色体劣性遺伝病とすると、
両親に異常がなくても、両親がそれぞ
れ遺伝子の異常を持っていて、それが
子どもに伝わったということになれば、
次の子どもでの発症確率は25％、1/4
になります。
　しかし、実際のトリーチャーコリン
ズ症候群の難しさは、ほとんど症状が
軽すぎて、トリーチャーコリンズ症候
群と認識できないぐらい軽い人から、
明確にトリーチャーコリンズ症候群と
診断できる方まで、家系内で同じ遺伝
子の異常でも大きな幅があるという点
です。結局一番信頼できる診断の確定
は遺伝子に頼らざるをえません。遺伝
カウンセリングのときに遺伝子の検査
の結果は有用となります。
　池田　家系内でもいろいろ多様性が
あるのですね。
　黒澤　そうです。
　池田　家系内でも多様性がある症状
というのはどのような症状なのでしょ
うか。
　黒澤　例えば頰骨あるいは下顎骨の
形成不全、それから外耳道の閉鎖、外
耳の奇形、下眼瞼（下まぶた）の欠損、
あるいはまつげが生えていない欠損、
毛髪の位置異常、ちょうどもみあげの
部分が少し変化している、そういった
典型的なトリーチャーコリンズ症候群
のお子さんもいれば、実はおじいさん
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は同じトリーチャーコリンズ症候群の
遺伝子を持っていたけれども、ちょっ
と顎が後退しているというか低形成で、
言われない限りはほとんどわからない
という家系。そういうふうに同じ家系
内でも大きく幅があることが診断の難
しさになると思います。これは論文で
も複数報告されていて、我々も実際臨
床で経験しています。
　池田　簡単に言えば上顎、下顎から
耳にかけて、そこの作りがちょっと変
わってくる、そんなイメージなのでし
ょうか。
　黒澤　そうです。
　池田　そういった典型的な例もある
と思いますし、ほとんどわからない方
もいらっしゃいますので、診断の際に
は鑑別診断が重要になってくるかと思
うのですが、どのような疾患がありま
すか。
　黒澤　おっしゃるとおりで、顎顔面
ではほとんどトリーチャーコリンズ症
候群と見分けがつかなくても、これに
手足の症状、特に指の症状などが加わ
ってくるとNager症候群、手と足の指
なども症状として加わってくるとMiller
症候群、さらに頭蓋の低形成とかが入
ってくるとmandibulofacial dysostosis 
with mi crocephaly（小頭症を伴う下顎
顔面異骨症）という疾患にもなります。
我々としてもトリーチャーコリンズ症
候群というつもりで遺伝子解析を行っ
たら、今言ったような症候群の遺伝子

の異常が見つかったということが実は
かなりあります。なので、鑑別として
今申し上げたようなことを念頭に置い
ておかないと、次のお子さんの話や管
理の話などで間違ってしまうことがあ
るので、やはり遺伝子は鑑別の際には
重要な検査になると思います。
　池田　遺伝子診断に際しては、よく
幾つかの遺伝子の解析がパネル化され
ていて、トリーチャーコリンズ症候群
およびその鑑別疾患でオーダーを出す
と、それを含めて全部調べてもらえる
というイメージなのでしょうか。
　黒澤　いえ、トリーチャーコリンズ
症候群専用のパネル検査は日本にはあ
りません。実際には遺伝学的検査のコ
ストも随分下がってきたので、メンデ
ル遺伝病全体のパネル検査による数千
遺伝子解析とか、あるいはいっそのこ
と全鑑別を含めた全遺伝子のエクソー
ム解析とか、コスト的にも見合う方法
で解析を進めることが多くなっていま
す。
　池田　エクソーム解析まで行ったほ
うがコスト的にもいいのですね。
　黒澤　早くて安くてということにな
ります。
　池田　常染色体優性も劣性もあると
いうことですので、ご両親も一緒に検
査するということでよいでしょうか。
　黒澤　もちろん親御さんの気持ちを
聞いていただきながら、強制するわけ
ではないのですが、参考として必要に

トリーチャーコリンズ症候群が発症す
ることがわかっているので、現在、４
つの遺伝子が知られています。
　池田　RNA polymeraseの一群のも
ののどれかのサブユニットに変異が入
っていて、機能がうまくいかない。そ
れによって症状が出るのでしょうか。
　黒澤　おっしゃるとおりです。
　池田　胎生期の成長段階においてこ
ういった酵素群が異常になって形態
的・機能的機能異常が起こるかたちで
しょうか。
　黒澤　おっしゃるとおり、モデル動
物、ゼブラフィッシュやマウスなど、
実験動物を使った研究では確かにトリ
ーチャーコリンズ症候群としての顎顔
面の異常は観察、再現することはある
程度できますが、なぜ顎顔面に限定す
るのかメカニズムの全貌はまだ解明さ
れていません。
　池田　この遺伝子が４つありますが、
遺伝形式はどうなっているのでしょう
か。
　黒澤　遺伝子ごとに少し異なります。
TCOF１も含めて多くの場合は常染色
体優性遺伝病です。先ほど申し上げた
遺伝子の幾つかの一部には常染色体劣
性遺伝病というものもあります。した
がって、遺伝子の検査がなぜ重要かと
いうと、次のお子さんはどうでしょう
かというときに、正確な遺伝、再発可
能性の評価では遺伝子での確定が重要
になってきます。優性遺伝病で親に症

状がなければ、当然次のお子さんでの
可能性は低くなり、新生突然変異を考
えます。常染色体劣性遺伝病とすると、
両親に異常がなくても、両親がそれぞ
れ遺伝子の異常を持っていて、それが
子どもに伝わったということになれば、
次の子どもでの発症確率は25％、1/4
になります。
　しかし、実際のトリーチャーコリン
ズ症候群の難しさは、ほとんど症状が
軽すぎて、トリーチャーコリンズ症候
群と認識できないぐらい軽い人から、
明確にトリーチャーコリンズ症候群と
診断できる方まで、家系内で同じ遺伝
子の異常でも大きな幅があるという点
です。結局一番信頼できる診断の確定
は遺伝子に頼らざるをえません。遺伝
カウンセリングのときに遺伝子の検査
の結果は有用となります。
　池田　家系内でもいろいろ多様性が
あるのですね。
　黒澤　そうです。
　池田　家系内でも多様性がある症状
というのはどのような症状なのでしょ
うか。
　黒澤　例えば頰骨あるいは下顎骨の
形成不全、それから外耳道の閉鎖、外
耳の奇形、下眼瞼（下まぶた）の欠損、
あるいはまつげが生えていない欠損、
毛髪の位置異常、ちょうどもみあげの
部分が少し変化している、そういった
典型的なトリーチャーコリンズ症候群
のお子さんもいれば、実はおじいさん
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なると思います。
　池田　そして治療になりますが、経
済的な事情もあるし、おそらく外耳道
の閉塞等の治療も多岐にわたってくる
と思います。最も重要な合併症とその
治療とはどうなりますか。
　黒澤　最も重要なのは生命に直接関
わることなので、出生後、すぐ呼吸が
できるか。新生児期の呼吸管理に重要
な気道閉塞の有無、重症度が第一にな
ります。気道閉塞が重度の場合に、つ
まり下顎の低形成が著明な場合にはま
ず医療管理として出生後すぐに気管切
開あるいは呼吸管理になると思います。
そうなると、今度は栄養管理ですが、
当然経口摂取がすぐにはできないので、
栄養チューブによる栄養管理なども必
要になると思います。
　顎顔面に関してはもう少しその後に
なりますが、口蓋裂の修復術、それか
ら顎顔面の修復術に徐々に移行します。
しかも複数回必要になると思います。
修復形成術ということでは今申し上げ
たような複数回の気管、耳、顎顔面と
いう領域になろうかと思いますが、実
際さらに年長になればコスメティック
な問題や歯の矯正の問題もあります。
それから、外耳道閉鎖では言葉への影
響があるので、早期の言語治療、その
前に骨伝導補聴器の装着、こういうか
たちでの総合的な治療態勢が乳幼児期
から必要になると思います。
　池田　長期にわたる多岐の治療法が

必要で、一番の生命予後を決定するの
が出生時の気道閉塞、そしてその治療
ということですね。
　黒澤　はい。
　池田　そこをうまく脱出できると一
般的な生命予後は特に問題ないのでし
ょうか。
　黒澤　基本的にはご指摘のとおりで、
生命予後は比較的良好というのが教科
書的な記述です。これは知的な影響も
少ない、あるいはほとんどないという
ことですが、今申し上げたような厳重
な医療管理を複数要するようなお子さ
んでは、やはり発達への影響がないわ
けではないと思われます。
　思春期以降は自我の確立が進む時期
でもあります。トリーチャーコリンズ
症候群に限りませんが、顎顔面に特徴
を有する先天異常症候群では本人への
説明や理解を促すこと、心理的サポー
トも重要です。さらに、ここに遺伝に
関する次世代への影響の問題も入って
きます。なので、継続的な支援という
のは様々な理由から必要になります。
　自我の確立の時期は顎顔面の修復時
期とも重なります。さらに、この時期
は進路決定の時期とも重なります。顎
顔面の専門家、遺伝医療の専門家、心
理サポートの専門家、多くの医療スタ
ッフが乳幼児期から成人期にかけてサ
ポートできる総合的な態勢が、おそら
く医療には大事なのだと思います。
　池田　ありがとうございました。

聖マリアンナ医科大学小児科准教授
勝　田　友　博

（聞き手　池脇克則）

　小児の新型コロナウイルス感染症についてご教示ください。
　１）成人と異なる臨床的特徴
　２）現在行われている主な治療
　３）学校、幼稚園などの集団や家庭で濃厚接触した場合の管理方針
 ＜埼玉県開業医＞

小児のCOVID-19感染症

　池脇　今日は2022年２月25日で、オ
ミクロン株の第６波の真っただ中です。
この第６波は20代から始まって、高齢
者と二極化してきました。新型コロナ
ウイルス感染症（以下コロナ）患者の
うち小児が３割ぐらいととても多くな
っていますが、増えてきている背景と
いうのは何なのでしょうか。
　勝田　デルタ株流行期までは子ども
感染や、学校・幼稚園・保育所感染は
比較的少なかったのですが、流行株が
オミクロン株に変わって感染力が増し
たことによる影響が一つ。もう一つは、
20代以上に関しては比較的早期にワク
チン接種が開始され、かつ一部の方は
すでにもう罹患されて免疫を持ってい
るのに対し、まだワクチンが接種され

ていない子どもたちが最後に残ってい
たという２つが理由で子どもの感染が
増えてしまっていると考えています。
　池脇　先生方も日常診療で小児のコ
ロナ感染症患者さんを診療されている
と思いますが、今は多いのですか。
　勝田　そうですね。オミクロン株に
なってから入院患者さんの絶対数は増
えています。ただ、成人のように肺炎
で重症化するというよりも、付随症状
が大きな影響を与えています。例えば
嘔吐がひどくて点滴が必要とか、痙攣
してしまって経過観察が必要とか、ク
ループ症候群で上気道症状があってス
テロイド治療が必要など、肺炎自体と
いうよりはそういった付随症状で入院
する方が非常に増えています。
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