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卵巣腫瘍を認める基底細胞母斑症候群の適切な管理
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臨床懇話会

小野（司会）: 皆様、お忙しい中ご参集くださり
ありがとうございます。それでは、第 503回東京医
科大学臨床懇話会を開催させていただきます。
本日の担当診療科は産科婦人科学分野で、関連診
療科としまして皮膚科学分野と遺伝子診療センター
からご発表いただきます。最初に産科婦人科学分野
から河村ともみ先生に「卵巣腫瘍を認める基底細胞
母斑症候群の適切な管理」ということでご発表いた
だき、引き続きまして、皮膚科学分野の堺先生から
「皮膚から見た基底細胞母斑症候群」という皮膚科
学からのお話しをいただきます。そして遺伝子診療
センターの稲垣先生から「基底細胞母斑症候群と遺
伝学的検査」という題目で、遺伝診療に関するお話
しをいただきます。このように盛りだくさんの内容
で、実り多い会となっておりますので、皆様、どう
かご清聴いただけましたら幸いです。
それでは河村先生、よろしくお願いいたします。

卵巣腫瘍を認める基底細胞母斑症候群の管理について

河村（産科婦人科学分野）: 今回我々は、卵巣腫
瘍と既往歴から基底細胞母斑細胞癌症候群を疑い適
切な管理につなげた例について報告させていただき
ます｡ また、皮膚科の堺先生と遺伝子診療センター
の稲垣先生にご協力をいただきまして、その専門的
管理について各科より説明いただきます｡ 今回の演
題に関して、開示すべき利益相反はございません｡

疾患の概要

基底細胞母斑症候群は、ヘッジホッグ経路の
PTCH1遺伝子に変異を有する常染色体顕性遺伝性
疾患です｡ 基底細胞母斑症候群は、高発癌性と骨格
異常を特徴とする先天奇形を特徴とします｡ 基底細
胞癌や髄芽腫、下顎嚢胞、卵巣腫瘍など、多彩な症
状を呈することが多く、臨床診断基準に基づいて診
断をつけています。また、放射線や日光曝露による
皮膚の癌化が知られており、早期に診断することに
より、直射日光や放射線被曝を控えることが発癌予
防に大変重要であると考えられております｡
こちらが基底細胞母斑症候群の診断基準です。複
数の診断基準が提唱されておりますが、多く使用さ
れているのはこちらの診断基準です（図 1）｡ こち
らに示すように各 6個の大項目と小項目によりなっ
ております｡ これらの臨床症状のうち、大症状 2個、
もしくは大症状 1個と小症状 2個を満たす場合に基
底細胞母斑症候群と診断されます｡
その他の臨床症状ですが、前のスライドで挙げま
したように診断基準を満たさない症例も約 68%に
認められるとされておりまして、そちらの症状は特
に乳幼児期に多いとされています｡ 内訳としては、
形態形成異常と構造機能障害が挙げられ、多様性に
富んでいます（図 2）｡ 基底細胞母斑症候群に発生
する腫瘍は年齢依存性に出現すると言われておりま
す。そのため、長期にわたる全身観察が必要である
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と考えられます｡ また、若年発症の傾向があり、早
期診断の利点として腫瘍の早期発見が可能になると
いうことが挙げられます（図 3）｡
次に、遺伝子解析です。後ほど堺先生と稲垣先生
に説明いただきますが、簡単に説明させていただき
ます。PTCH1はヘッジホッグ受容体をコードする
遺伝子です｡ また、ヘッジホッグ経路は、細胞の分
化増殖、形態形成や細胞増殖に関与する重要な経路
です｡ その経路は、リガンドのヘッジホッグ、受容
体の PTCH1、隣接遺伝子であるスムースンド
（SMO）、転写因子の GLIからなっております。
この伝達系は、こちらのヘッジホッグリガンドが

結合することによって開始されます。ヘッジホッグ
リガンドがない状態では PTCH1が SMOを抑制し
ています｡ このような状況では、転写因子の GLI
は SUFUと結合して活性が阻害され、ヘッジホッ
グ伝達系は作動しません。一方で PTCH1にヘッジ
ホッグリガンドが結合しますと、SMOが一次繊毛
のほうに移動し、GLIが SUFUから離れてフリーに
なって核に移動することによってヘッドホッグ遺伝
子の経路が活性化されます。基底細胞母斑症候群で
は、責任遺伝子が PTCH1の変異が認められること
により、ヘッジホッグ経路の異常活性化が認められ
ます｡ それゆえに胎生期では形態形成異常を来し、

図 1　NBCCSの診断基準

図 2　NBCCS その他の臨床症状
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発達・成人期では癌化促進に至り、多様な症状を呈
します。

症例の概要

症例 1は、34歳の女性、主訴は挙児希望です。
化学流産という尿や血液検査から妊娠反応が陽性
で、超音波検査で妊娠が確認できる前の流産はあり
ますが、出産歴はありませんでした。既往歴として
2回口腔外科で下顎嚢胞手術を受けていました｡ 家
族歴は特記すべき事項はありませんでした。
現病歴ですが、自然妊娠するも化学流産を 2回繰

り返しまして、前医を受診したところ、不育症の原
因検索で抗カルジオリピン抗体が軽度上昇というこ
とを指摘され、不育症の原因となる抗リン脂質抗体
症候群が疑われていた状況でした｡ また、不妊治療
を前医で行っていましたが妊娠に至らず、同時期に
右付属器領域に 5 cm大の腫瘤性病変を指摘され、
当院リプロダクションセンターへ紹介となりまし
た。
診察所見です。身長は 174 cm、体重 70 kg。顔貌は、
眼間乖離と前額突出が認められました。皮膚科診察
で、両側の手掌に小陥凹が多発していました。婦人
科診察で、右付属器周囲に手拳大の硬い腫瘤を触知
し、経腟超音波で右卵巣に 5 cm大の充実性腫瘤を
認めました。血液検査で特記すべき異常はなく、腫
瘍マーカー陰性でした。不育・不妊関連の検査で、
抗カルジオリピン抗体は前医同様に軽度上昇を認め
ましたが、臨床症状から不育症という診断には至り

ませんでした｡
また、卵巣の機能評価として、FSHが一桁台後

半で、多少卵巣機能低下も疑われましたが、大きく
問題はないと判断いたしました。AMHは、卵巣の
中にどの程度卵胞が残っているかというものを表す
値ですが、こちらに関しては低値で、40代半ば程
度の値でした。骨盤部MRIです。超音波の所見と
同様に、右卵巣に 55×32 mm大の充実性腫瘍を認め、
卵巣線維腫が疑われました｡
以上から、下顎嚢胞の既往と卵巣線維腫を認めて
いたため、基底細胞母斑症候群を疑い皮膚科にコン
サルトしました。皮膚科にて全身精査をしていただ
き、左下眼瞼の黒色結節を認めまして、ダーモスコ
ピーで樹状血管を認め、基底細胞癌が疑われました。
そのため、同年同月に形成外科にて悪性腫瘍切除術
を施行いたしました。
病理組織診断です。胞巣内にはメラニン沈着を認
めており、胞巣周囲に裂隙を認めます。また、胞巣
辺縁に索状配列を認め、基底細胞癌の診断となりま
した（図 4）。
臨床経過です。下顎嚢胞の既往、基底細胞癌の大
症状が 2つ、さらに卵巣線維腫や眼間乖離の小症状
も 2つ認め、診断基準を満たすことから基底細胞母
斑症候群と診断しました。今後は、遺伝カウンセリ
ングで責任遺伝子である PTCH1遺伝子解析を提示
する予定です。また、本症例に関しましては、既に
AMHの値から卵巣予備能の低下が疑われており、
妊孕性温存のために体外受精で受精卵凍結を行った

図 3　腫瘍と好発年齢の相関
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後に卵巣腫瘍摘出術を予定しています。
症例 2は 24歳の女性です。下腹部痛を主訴に来
院されました。この方も既往に下顎嚢胞の手術歴が
ありました。下腹部痛を主訴に来院されたのですが、
診察上、巨大卵巣腫瘍が疑われたため、MRI検査
を施行したところ、左卵巣に 25 cm大の巨大な卵巣
線維腫を疑う充実性腫瘍と、右卵巣に 2 cm大の充
実性腫瘤を認め、両側卵巣線維腫が疑われました｡
家族歴からは、顕性遺伝形式であり、患者の妹は 2
歳時に髄芽腫と卵巣線維腫を認め、基底細胞母斑症
候群と診断されております。また、患者の母も下顎
嚢胞を認めておりました。手術後早期に妊娠トライ
をして、子供 2人の出産に至りました。
卵巣腫瘍は病理組織診断で卵巣線維腫でした。ま
た PTCH1の遺伝子解析を行ったところ、coding 
DNAの 2774番目と 2725番目の塩基の間に塩基 T
が挿入され、フレームシフト変異を認めました（図
5）｡
文献的考察で、基底細胞母斑症候群は非常にまれ
な疾患であることには変わりませんが、アメリカ、
イギリス、オーストラリアに関しましては 5万人か
ら 10万人に 1人の割合とされている中、本邦では
23万人に 1人の割合で発症しており、頻度が少な
いとされています｡ また、本邦では、基底細胞癌の
発症率が低く、歯原性角化嚢胞の頻度が高いとされ
ております。本邦では、下顎嚢胞を契機に基底細胞
母斑症候群に至った症例が報告されています｡
卵巣腫瘍の罹患率は大体 12%～25%で、その多

くが卵巣腫瘍の茎捻転や巨大卵巣腫瘍として発見さ
れることが多いとされています。基底細胞母斑症候
群ではない孤発性の卵巣線維腫は片側性が多いのに
比べて、基底細胞母斑症候群の卵巣線維腫は両側性
であること、また、石灰化・結節性を特徴としてお
り、正常卵巣組織を完全に破壊してしまう可能性も
高いとされています｡
基底細胞母斑症候群の女性における妊娠出産例は
少なく、その原因として高発癌性により性腺機能を
低下させる治療、また手術によって健常卵巣組織を
残せない等の妊孕性温存の機会を得られなかった
ケースが多いことにも起因すると考えられます｡ ま
た、PTCH1遺伝子変異で最も多いのが少数の塩基
の挿入・欠失を伴うフレームシフト変異ですが、同
胞発症例で全く同一の遺伝子変異でも表現型が一致
せず、遺伝子型と疾患の表現型との相関はないとさ
れています｡ 現在、米国で分子標的薬が開発されま
して、臨床試験が進行中です｡
本症例は卵巣機能低下が疑われ、卵巣腫瘍摘出に
よるさらなる妊孕性低下が予想されたため、早期診
断により妊孕性温存し得たと考えられます｡ また、
卵巣腫瘍摘出においては、極力正常卵巣を残すこと
が妊孕性温存につながると考えます。基底細胞母斑
症候群では、卵巣線維腫が若年性に発生するため妊
孕性低下のリスクが高くなります｡ そのため、早期
診断と適切な手術により妊孕性温度につながると考
えます｡
基底細胞母斑症候群は、基底細胞癌のリスクが高

図 4　病理組織診断
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く、放射線や紫外線に対する感受性が高くこれらへ
の曝露により基底細胞癌のリスクが上がります｡ そ
のため、必要最小限の放射線被曝となるよう心掛け、
日焼け止めを利用し、長袖や帽子などで皮膚を覆っ
て直射日光を避けることで基底細胞癌のリスクを軽
減できます｡ また同時に、本疾患は関連する産婦人
科、皮膚科、形成外科、循環器、心臓外科、遺伝子
診療センター、小児科、口腔外科、脳外科、眼科な
ど多分野で専門的診療を要するため、円滑な連携が
患者自身の QOLを改善させることができると考え
られました｡
以上です｡

質疑応答
小野 : 河村先生、ご発表ありがとうございまし

た。NBCCSでは若年でしかも両側性に卵巣腫瘍が
発生してくると伺いました。妊孕性温存に関してど
のように治療計画を立てていますかという質問が来
ております。
河村 : 症例 2であったように、かなり巨大で結節
性の病変で充実性の腫瘍ですと卵巣温存できないこ
とがあり、付属器摘出に至ったのですが、できる限
り卵巣実質を残して手術をしたことで、妊孕性を温
存できたと考えます。やはり手術の戦略として、卵
巣実質をできるだけ多く残すことが治療戦略になり
ます。
小野 : 次の質問です。今回、産婦人科で診断をつ
けたということですが、その診断に至った経緯と、

この診断をつけることによる患者さんのメリットに
ついて教えてくださいという質問が来ております。
河村 : 症例 1は既往に下顎嚢胞手術が 2回あった
ということと、卵巣線維腫を認めたということでカ
ンファレンスをしたところ、基底細胞母斑症候群に
詳しい小野先生がいらっしゃり、皮膚科にコンサル
トし、精査したところ、基底細胞母斑症候群の診断
に至ったという経緯です。また、早期診断のメリッ
トとして、卵巣腫瘍摘出術をすることによって妊孕
性が低下してしまう可能性があり、その可能性を早
く患者さんに提示させていただくことで、例えば受
精卵凍結や卵子凍結など、今後、妊孕性の温存につ
ながるような治療の選択肢を提示できることが大き
なメリットだと考えます。
小野 : ありがとうございました。いただいた質問
は以上です。
河村先生、どうもありがとうございました。
続きまして、皮膚科学分野の堺先生、ご発表をよ
ろしくお願いします。

皮膚から見た基底細胞母斑症候群

堺（皮膚科学分野　准教授）: 皮膚科の堺です。
よろしくお願いいたします。
皮膚から見た基底細胞母斑症候群について説明さ
せていただきます。このアニメみたいなキャラク
ターはソニック・ザ・ヘッジホッグといって、ソニッ
ク・ヘッジホッグを発見した人がこの SEGAのゲー
ムのファンだったということで名前がついたという

図 5　病理組織診断と遺伝学的検査
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本当のエピソードです。とげとげしたハリネズミが
モデルのゲームから、この経路の名前がついている
という非常に有名なエピソードがありますので持っ
てきました。
基底細胞母斑症候群は Gorlin症候群という別名

もあり、Gorlinらによって報告されたものです。皮
膚科で有名なのは、基底細胞癌という皮膚癌が若く
から多発するということです。ほかにも癌の症状、
髄芽腫や卵巣腫瘍等が出てきて、加齢に伴って多く
の腫瘍が発生する。ヘッジホッグシグナルは、
PTCH1という、いわゆる抑制系、細胞増殖の抑制
をかけているような膜タンパクの遺伝子が異常にな
り、ふだん抑制されているシグナルが常にオンの状
態になってしまうことで、関係する癌が発症してし
まうというのがこの病気のメカニズムです（図 6）。
皮膚の症状です。皮膚科ですので、皮膚のコンサ
ルトをされることがすごく多いのですけれども、ま
ず基底細胞癌は皮膚癌の一種です。基底細胞癌の生
物学的な振る舞いというのは、実はそんなに悪性度
は高くないです。転移することは非常にまれで、転
移したらレポートを書けるぐらいです。世界でも本
当に何十例という例ぐらいしか転移の例がありませ
ん。ただ、局所浸潤性が高いです。例えば、顔の基
底細胞癌をずっと放っておくと、局所が破壊されて
骨まで破壊されてしまう。そういう意味では、悪性
度としてはあるものです。ただ、転移しないので、
その点では、比較的ちゃんと見つけさえすれば治療

しやすい癌ではあります。
それから、基底細胞母斑症候群で出る皮膚の症状
として有名な掌蹠、手のひら、足の裏の点状陥凹が
あります。これは角層の欠損で、直径数ミリぐらい
までで小さいので見つけづらいです。穴がぽこぽこ
と空いているところがあり、角層の欠損があって、
点状陥凹が見られます。その程度ですので、よく見
ないと分かりづらいです。
基底細胞癌を少し説明させていただきます。いわ
ゆる皮膚癌の中では一番多い癌で、顔面にできるこ
とが多いです。平均年齢が 65歳と高いです。基本
的には高齢者の癌です。毛芽細胞、髪の毛とかの毛
の元になる細胞のところから発生すると言われてい
ます。局所浸潤度が高いのが特徴です。また、潰瘍
を形成することもあります。
診断は、典型例だとかなり簡単です。これは基底
細胞癌ではないかなと、普通の視診だけで分かるこ
ともあります。今はダーモスコピーといって特殊な
拡大鏡が浸透しているので、ダーモスコピーで見て
も、これは基底細胞癌かなという診断は比較的つけ
やすいです。ただ、もちろん悩む場合もあります。
また非常に数が多い癌なので、その分、臨床型も多
彩です。迷う場合もあります。迷う場合も病理診断
をつければ、比較的容易に診断をつけられます。
治療は外科的切除です。化学療法も教科書には書
いてありますが、現実には外科的に切除することが
ほとんどです。

図 6　基底細胞母斑症候群
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基底細胞癌は、典型的なタイプだと結節型といっ
て、先ほどのものにちょっと似ていて、腫瘍の周り
が索状配列を呈します｡ 腫瘍の周りの索状の境界の
部分と、その脇の間質部分等に裂隙が生じるのが病
理学的な特徴です｡ これが割と典型的なタイプで、
充実型 solid typeと言われているものです。こんな
感じでちょっと大きくなって、中に嚢腫ができてい
たりすることもありますし、あとは、支腺なんかの
異なる組織が中で結構発達しているようなこともあ
ります｡ そうすると、少し白っぽかったり黄色っぽ
かったりして、少し違った形に見えたりすることも
ありますが、基本的にはこの索状の癌の部分がメイ
ンです（図 7）｡ ちょっと変わったタイプで、皮膚
の表面に広がるタイプがあり、表在形といいます｡
これは少し横方向の広がりが強いタイプの基底細胞
癌で、見慣れると分かりますけれども、診断が少し
難しいです。それから、皮膚の有棘細胞癌とボーエ
ン病と鑑別を要することがありますが、これも組織
が特徴的なので、組織学的に診断すると、まず間違
うことはないかなという感じです｡ 基底細胞癌が若
くしてできるということはほとんどありませんの
で、もし 20代の方に基底細胞癌が出たとなると、
皮膚科医としては何か背景にあるのではないかと考
えるのが通常です｡
基底細胞母斑症候群以外の有名な病気としては、
色素性乾皮症という若くして皮膚癌が出るような病
気がありますけれども、色素性乾皮症には光線過敏

があります。色素性乾皮症は教科書にはよく載って
いる病気ですが、DNAを修復する酵素の機能不全
が起きますので、癌は何でも起きてしまいます｡ だ
から、皮膚癌であっても、基底細胞癌以外の有棘細
胞癌ですとか、メラノーマ等ほかの皮膚癌も発生す
るというのが大きな違いです｡ 写真は、色素性乾皮
症があって、顔に基底細胞癌が出てきた方です｡ こ
れも半年前は写真のところに全くなかったのが、経
過観察中に出てきたという方です。若くして出てし
まうというのが特徴です｡
ほかの Bazex症候群とか、Rombo症候群とか、

こういう病気があっても、ほかの随伴症状がある場
合が多く、こういう随伴症状で診断することが多い
です｡ 基底細胞癌の予防をどのようにマネジメント
するかということですが、リスクファクターを挙げ
てみました（図 8）｡ 何といっても日光暴露を避け
るというのが一番大事です。紫外線防御することで
す｡ 具体的には、日焼け止めをつけるのももちろん
大事ですが、やはり物理的防御が大事です｡ ですか
ら、紫外線を避けられるようなできるだけ色の濃い
洋服とか色の濃い帽子をつけたりして、紫外線をで
きるだけ当てない｡ 皮膚科では治療に紫外線を使う
ことがあるのでここに書きましたが、紫外線を治療
に使わない。それから、免疫抑制剤の使用でリスク
が上がるということが知られていますので、メトト
レキサートとかシクロスポリンなんかもよほど慎重
に、リスクよりもベネフィットのほうが多いと考え

図 7　結節型 Nodular type
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たときに使わないと、癌の発症率が上がると言われ
ています。ステロイドについては、リスクが明らか
でないとされています｡ あとは、ヒ素の摂取です。
これは、皮膚癌ができる病気でヒ素の摂取が問題に
なることがあります。井戸水や汚染水に結構含まれ
ているので、こういうものを飲まない｡ 昔は井戸水
をたくさん飲んでいましたが、こういうものをでき
るだけ避けることが大事です｡ 実は、食事にも微量
のヒ素が含まれており、特にヒジキは比較的ヒ素が
多いと言われています。あまり極端なことを意識し
ないほうがいいかと思いますが、厚労省のホーム
ページでも、ヒジキも極端に多く摂取しなければ特
にヒ素を気にしなくていいということが書いてあり
ます｡ それから、喫煙を避ける。やはり癌を生じや
すいものは、一般的にそうですけれども、喫煙に関
してはリスクが増加するということが分かっていま
す｡ それと放射線です｡ 医学的にはこれが一番重要
かと思います。放射線高感受性なので、できるだけ
放射線を照射しないというのが原則です｡ 診療のと
きにどうしても必要になってしまうことがあると思
いますが、基本的には照射した部位だけに基底細胞
癌が出現するので注意が必要です。
基底細胞母斑症候群では、子供の頃に髄芽腫がで
きることがありますけれども、切除不能例だったり
した場合に放射線治療を受けていることがありま
す。その場合は、照射部位の基底細胞癌も出やすく
なります。ですから、そこの部分をより注意して見
なければいけません。

あとは、定期的にチェックさせていただくことで
す｡ 特に結節が出た場合に、これは基底細胞癌では
ないかなというのを常に注意して見ていかなければ
いけないと思います｡ 大体短くて 3か月、長くても
1年に 1回はチェックをして、基底細胞癌はないか
なというのを見せていただいて、怪しい分子があっ
たら積極的に取っていくというのが大事かなと思い
ます｡
基本的に、ちゃんと見つけてしまえば生命を脅か
すことはない癌ですので、きっちり見つけていくこ
とが大事かなと個人的には思っております｡
私からは以上になります。どうもありがとうござ
いました｡
小野 : 堺先生、ありがとうございました｡

質疑応答
参加者からの質問で、診断基準から様々な症状が
出る疾患ということですが、具体的に皮膚科に患者
さんがいらっしゃる際に、どの分野からの紹介が多
いですかという質問が来ております｡
堺 : そもそも、この病気ではないですかという形
で来ることは少ないです。強いて言うと、基底細胞
癌がたくさんできていますが、いかがでしょうかと
いうことで、紹介になった方が何人かいらっしゃい
ます｡ そのうちこの病気だった方というのは、私も
以前に 1例しか経験がないですので、非常に少ない
病気だと思います｡
小野 : なるほど。下顎嚢胞の発症時期が比較的若

図 8　基底細胞母斑症候群における基底細胞癌の予防・マネージメント
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年が多くて、もちろん髄芽腫等であればもっと早い
のですが、そこが診断の起点になるのではないかと
思いますがいかがでしょうか｡
堺 : それは先生のおっしゃるとおりだと思いま
す｡ たまたまそういうような紹介がなかったという
だけで、そこは非常に重要なポイントではないかと
思っております。
小野 : ありがとうございます｡
いただいた質問は以上になります｡ 堺先生、どう
もありがとうございました｡
堺 : ありがとうございました｡
小野 : では、引き続きまして、遺伝子診療セン

ターの稲垣先生、ご発表をよろしくお願いします。

基底細胞母斑症候群と遺伝学的検査

稲垣（遺伝子診療センター　准教授）: 遺伝子診
療センターの稲垣です。画面を共有させていただき
ます｡
遺伝子診療センターからは、基底細胞母斑症候群

（Gorlin症候群）と遺伝学的検査についてお話をさ
せていただきたいと思います。よろしくお願いしま
す｡
ここまで河村先生、堺先生のご発表の中でも説明
があったように、基底細胞母斑症候群は PTCH1と
呼ばれる遺伝子にバリアントを生まれつき持ってい
ることで、発生異常と易腫瘍形成を特徴とする神経
皮膚症候群の一つになっています。

PTCH1遺伝子というのは、人間には約 2万個の
遺伝子があり、そのうちの一つです｡ それで、発生
や腫瘍形成を抑制する。先ほど堺先生が抑制系と
おっしゃったのはこのことです。抑制する働きがあ
る遺伝子ということになります｡
この PTCH1遺伝子の病的バリアント、病的バリ

アントというのは疾患の原因となる遺伝子の変化の
ことで、これにより発生異常や易腫瘍形成が起こり
やすくなるということになります｡
次の項目で、浸透率はほぼ 100%と書きました｡

遺伝の用語で浸透率というのは、ある遺伝子に病的
変異を持っている集団で、この変異があると何らか
の症状が出る確率ということです。これが 100%と
いうことは、PTCH1遺伝子にこの遺伝子の違いが
あった場合、ほぼ 100%症状が出るというふうに考
えていただいていいかと思います｡
遺伝形式は常染色体顕性遺伝、昔は優性遺伝と言

いましたけれども、今は顕性遺伝という表現を使い
ます｡ 遺伝形式については、後ほど説明をさせてい
ただきます｡
次に、原因遺伝子である PTCH1遺伝子について
簡単にご説明をさせていただきたいと思います｡
人間の体は約 30兆個の細胞でできていて、細胞
の真ん中に核があります。核の中に染色体があって、
染色体というのは、DNAが折り畳まれて入ってい
る構造のことになります｡ 人の体には、22種類の
染色体があって、それぞれ両親から 1本ずつ引き継
がれるので、合計 46個の染色体が入っています｡ 　
PTCH1遺伝子というのは、9番の染色体の中の長
腕に存在している遺伝子です｡

PTCH1遺伝子というのは、23個のコーディング
エクソンからなります｡ 遺伝子の縦棒のところがエ
クソンといって遺伝子の重要な情報が入っている場
所になります｡ このエクソン領域に重要な情報が
入っているので、遺伝子検査、遺伝解析となってく
ると、主にエクソンの部分の解析を行うということ
になります（図 9）｡
先ほど河村先生の発表で、遺伝子のタイプで一番
多いのが小さな欠失型ですとお話しがありました
が、基底細胞母斑症候群の場合、ある遺伝子のタイ
プがあるとこの表現型が出るというような遺伝子変
異と臨床症状の相関というのがないと言われていま
す｡
ただし、すごく広い範囲で遺伝子が欠失している。
例えば、23個のエクソンのうち、丸々全部一つの
エクソンがない場合とかというように、大きな範囲
で遺伝子が欠失している場合は症状が重症となると
いうような報告も出ております｡
先ほどお話しした常染色体顕性遺伝（優性遺伝）
の説明をさせていただきます｡
基底細胞母斑症候群の場合は、遺伝形式は常染色
体顕性遺伝になります｡人が持つ遺伝子というのは、
両親からそれぞれ引き継いだものが 1つずつで、二
組になります｡
例えば、今回の場合だと、グレーの人が基底細胞
母斑症候群だとすると、グレーの黒い星が遺伝子の
違いがある場所で、これが引き継がれる可能性とい
うのは、どちらが引き継がれるか分からないのです
が、この黒が引き継がれた場合、患者さんが 2つの
うちの 1つを引き継ぐということで、50%の確率
で親から子にこの遺伝子が引き継がれる、要はこの
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体質が引き継がれるということになります｡
PTCH1の遺伝学的検査は、日本では健康保険の
対象とはなりません｡ 健康保険の対象とはならない
ので、正確に言うと遺伝学的検査という言い方はせ
ず、遺伝子解析というような言い方をするのが正し
いのかもしれません｡ 検査費用は自費で約 4万円、
結果が出るまでの期間は約 1か月～2か月です。簡
単に行える検査の値段や期間ではないということを
覚えておいていただければと思います｡
また、PTCH1の遺伝学的検査、遺伝解析は誰で
も受けられる検査ではありません｡ 多くの場合は、
主治医の判断の下、遺伝子の病的バリアント、変化
を持つ可能性が高いと推測される方、あとは、基底
細胞母斑症候群を強く疑う方を対象として行われま
す｡ 全く家族歴も症状もない方に対して行う検査で
はありません。
河村先生のスライドを一部お借りしてここに載せ
ました。ここに腫瘍と好発年齢の相関というものが
あって、0歳からかなり高齢のところまで、いろい
ろな症状が多岐にわたって出ています。基底細胞母
斑症候群と診断された場合、その可能性があると考
えられる人に対して適切な形で情報を伝えて、好発
年齢に合わせた適切な検査や治療、様々な症状を想
定した健康管理を行うことが重要というようなお話
でしたが、確かに、この場合、早期発見や確定診断
のツールとして、この遺伝子解析、遺伝子診断を使っ
ていただくということはとても有用なことではない

かと思います｡
また、遺伝学的な診断を行うことにはメリットと
デメリットが伴います｡ これは、この疾患に限った
ことではありませんが、遺伝子解析をする場合は、
メリットとデメリットをそれぞれきっちり患者さん
にお話ししていただくことが重要になります｡ メ
リットとしては、遺伝子の状況を把握することによ
り、より適切な管理を行うことが可能となることで
す。今後出現し得る症状に対する予防策の検討がで
き、また、より適切な治療法が選択できることにな
ります。そして血縁者の方々のリスク管理につなが
ることもメリットとして挙げられるのではないかと
思います｡
また、遺伝学的な検査を行うことのデメリットと
しては、遺伝学的に診断されることへの精神的な負
担、これはご本人もそうですし、血縁者の方も同じ
だと思います｡ その後の人生設計（妊娠、出産、就
学、就労など）への影響です。症状が出ている場合
はあまり関係ないかもしれませんけれども、任意加
入の医療保険に入れないなどの影響が出てくること
もデメリットの一つになります｡
遺伝学的検査が役に立つかどうかというのは、
我々医療サイドが決めることではなくて、それぞれ
患者さんや血縁者の方々の状況によって異なるの
で、それぞれ検査を受ける方に決めていただくとい
うことが重要になってきます｡ 基底細胞母斑症候群
である可能性が高い場合でも、遺伝学的検査を行う
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意義を説明した上で、患者さんが遺伝学的に検査、
診断されることを希望しないことを選択された場合
は、医療側が遺伝子検査を強制するとかいうような
ことはあってはならないことになります｡
複数の診療科で連携して、患者さんの予後を改善
させていくことが重要です｡ 遺伝子診療センターに
どういう役割があるかということを考えると、やは
りこの疾患の診療を進める中で、遺伝学的検査を行
うことはどうかとか、この検査が診断、治療にどれ
くらい役に立つのか、検査結果によってどのような
ことを次に考えていく必要があるのかということを
カウンセリングの中で話し合い、患者さんの疾患へ
の理解・受け入れを促し、この疾患を受け入れて治
療を続けていただくということが大事になるのでは
ないかと思います｡
遺伝子診療センターからは以上になります｡ あり
がとうございました｡
小野 : 稲垣先生、ありがとうございました｡

質疑応答
参加者よりいただいた質問をさせていただいてよ
ろしいでしょうか｡
稲垣 : 大丈夫です｡
小野 : 常染色体顕性遺伝ということですが、家族
歴のない方にこの疾患が出てくることはありますか
という質問が来ております｡
稲垣 : 家族歴のない方に関して、大体 2割～3割
ぐらいにこの疾患が認められます｡
また、今回はこの PTCH1遺伝子 1つだけについ

てお話ししましたが、実は、2～3%になりますけ
れども別の遺伝子も幾つか原因遺伝子として挙げら
れますので、調べる場合は一度にそれらの遺伝子も
全部調べることが必要になってきます｡
小野 : ありがとうございます｡
あともう 1つ質問が来ていまして、この疾患の方
がお子さんを欲しいということになったときには、
どのようなことに留意して遺伝カウンセリングを行
いますかという質問が来ております｡

稲垣 : これは、この疾患に限らないことと、こ
の疾患に限ったこと、両方あると思います｡ただ、
お子さんが欲しいと言われた場合、まず、先ほどの
河村先生のお話のように妊孕性ということもありま
すので、治療のタイミングとお子さんを持つタイミ
ングというものをしっかり考えてお話をして、治療
方針なり、今後の検査などを進めていくというのが
大事になるかと思います。それは、女性の場合は特
にしっかりお話しさせていただきたいと思っていま
す｡
また、今後お子さんに同じような疾患が出た場合
どうしようかと悩まれる方がかなり多いのではない
かと思います｡ この疾患があるから子供を持つ選択
をしないというようなことは、その方にとってすご
く大きな負担になると思うので、そういう場合は、
子供を持たないという選択をしなくてもいいよう
に、どうすると安心して出産していただけるか、遺
伝の形式が引き継がれるのが 50%で、50%はそう
ではない｡ もし仮にこの遺伝子が子供に引き継がれ
たとしても、提示症例のように早く分かれば対処す
ることができるということを重点的にお話しして、
今後の治療や出産に臨んでいただくようにしていた
だこうと思います｡
以上です｡
小野 : ありがとうございました｡

おわりに

今回、産科婦人科からの症例提示に対して、関連
課として皮膚科、それから遺伝子診療センターから
発表いただきまして、大変勉強になりました｡ どう
もありがとうございました｡
また、会場の皆様からも積極的なご質問をいただ
いて、このように活発な臨床懇話会となったことに
感謝申し上げます｡
それでは、時間となりましたので、今回の会を終
了させていただきます｡ 皆様、ご参加、どうもあり
がとうございました｡

（宍戸孝明編集委員査読）
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