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1 章 疾患の解説 

 

疾患背景 

 ロスムンド・トムソン症候群：Rothmund-Thomson 症候群（RTS）は、眼科医ロスムンドが多形皮膚

萎縮症、小柄な体型、両側性の若年性白内障を呈する患者を報告したのが最初である１）。その後、

皮膚科医トムソンが多形皮膚萎縮症、小柄な体型、骨格の異常を呈する患者を報告し２）、後に一

つの症候群にまとめられた。RTS は type1 と type2 の 2 つのタイプが存在する３）。白内障は type1

に認められ type2 では認められないことが多い。type2 は RecQ ヘリカーゼファミリーに属する

RECQL4 が病因遺伝子であり４）、type1 の一部は ANAPC1 が病因遺伝子であることが報告されて

いる（表１）５）。RECQL4 異常により RTS の他に Baller-Gerold 症候群（BGS）、RAPADILINO 症候

群の２つの RTS 類縁疾患が発症する４）。 

 

病因・病態 

 RTS type2 の病因遺伝子である RECQL4 は、8ｑ24.3 の染色体上に位置する。ヒト RECQ ヘリカ

ーゼは 1～5 まで知られている６）。RTS type2 は RECQL4 の両 allele の病的遺伝子変異により発症

する常染色体潜性(劣性)の遺伝性疾患である。RECQＬ4 は DNA－DNA または DNA－RNA の２

本鎖をＡＴＰ依存性に巻き戻すヘリカーゼタンパクであり、遺伝子の複製・修復に関与している７）。 

RTS type1の病因遺伝子である ANAPC1は分裂後期促進複合体（anaphase-promoting complex）

/サイクロソーム(cyclosome)（APC/C）のサブユニットの一つである ANAPC1（Anaphase-promoting 

complex subunit 1）タンパクをコードする。ANAPC1 は 2ｑ13 の染色体上に位置する。RTS type1 の

一部は ANAPC1 の両 allele の病的遺伝子変異により発症する常染色体潜性(劣性)の遺伝性疾患

であるが、他にも病因遺伝子が存在すると考えられている。APC/C は巨大な E3 リガーゼであり、

細胞周期調節タンパク質のユビキチン依存的タンパク質分解を仲介し、複製と細胞分裂の間に起

こるさまざまな事象を制御する８）。現時点で、ＲＥＣＱＬ４と ANAPC1 タンパクの機能的な相互作用

については明らかでない。 



表１ RTS の病因遺伝子の頻度 

 

 文献 5）より 

臨床像と重症度分類 

1) 臨床症状 

 RTS は type1 と type2 の 2 つのタイプに分けられ、さらに、2 つの類縁疾患(RAPALIDINO 症候

群、BGS)が存在する（表 2）。RTS type2 はおおよそ、60％に RECQL4 遺伝子異常が認められる。

RTS type1 の病因遺伝子は ANAPC1 である。RTS type1 は、多形皮膚萎縮症、外胚葉奇形、若年

性白内障を特徴とする。両側の白内障の出現は早く生後 2－3 か月で出現し、1－2 歳のうちに固

定する。RTS type2 は、多形皮膚萎縮症、先天性骨欠損、幼児期からの骨肉腫の合併、加齢に伴

い皮膚癌の合併を特徴とする。RTS の最も特徴的な症状は、生後 3 か月から 6 か月ごろから生じ

る皮疹である。はじめは、紫外線のあたりやすい顔面、特に頬部に紅斑、浮腫、水泡のような皮疹

が生じ（急性期）、その後、1－2 歳のうちに、四肢に広がり、最後は臀部に広がる。通常体幹には

広がらない。次第に、毛細血管拡張、過剰な色素沈着、萎縮性変化を伴い（慢性期）、多形皮膚

萎縮症と呼ばれる皮膚像を呈する。他の疾患でも多型皮膚萎縮は認められるため鑑別には、出現

の時期、変化の時期を詳細に検討することが重要である。毛髪は疎で薄く、眉毛が認められないこ

ともある。骨格の異常が 70％以上に認められる。前頭部の突出、鞍鼻それに長管骨の異常を特徴

とする。橈骨の欠損、母指の欠損または低形成が比較的多く認められる９）。放射線検査では骨格

の異常が RTS の 80％近くに認められるとの報告もある１０）。  

RECQL4 の異常により発症する 2 つの RTS の類縁疾患が知られている（表 3）。BGS は、冠状縫

合の早期癒合による短頭、前頭の突出、眼球の突出、耳介低位、橈骨欠損、拇指の欠損、多形皮

膚萎縮症、骨肉腫、皮膚癌、悪性リンパ腫の合併を特徴とする 11）。 

RAPADILINO 症候群は、以下の特徴を有し、その頭文字をとった疾患名である。橈骨欠損・低

形成（radial hypoplasia/aplasia)、膝蓋骨低形成（patella hypoplasia)、口蓋の低形成、口蓋裂(cleft 

palate)、慢性の下痢(diarrhea)、関節の脱臼(dislocated joints)、小柄な体型（little size)、四肢の奇

形（limb malformation)、細長い鼻（nose slender)、正常な知能(normal intelligence)。多形皮膚萎縮

症は含まれていない 12）。 

 

 

 

ANAPC1 10%
RECQL4 60%
不明 30%

RTSの中で病因遺伝子と
して検出される割合



表 2 RTS、Baller-Gerold 症候群、RAPADILINO 症候群の病因遺伝子と特徴的な所見 

 

 

 

表 3 Baller-Gerold 症候群、RTS、RAPADILINO 症候群における臨床所見の頻度（文献 13） 
 

臨床所見 Baller-Gerold 症候群 RTS RAPADILINO 症候群  

低身長 ほぼ認められる 66% ほぼ認められる(93%)  

狭頭症 認められる 無い 無い  

乳児突然死 1 歳までに 25％ 無い 無い  

肛門の奇形 前方位 不定 無い  

耳介奇形 後方に回転 無い 無い  

多形皮膚萎縮症 珍しい 認められる 不定  

疎な頭髪 無い 50% 無い  

疎な睫毛・眉毛 無い 75% 無い  

白内障 無い 60% 無い  

下痢/摂食障害 無い 20%未満 ほぼ認められる(90%)  

正常範囲内の知能 50％が発達遅滞 ほぼ認められる(95％) 85％(?）  

膝蓋骨の低形成又は無形成 無い 無い 認められる  

橈骨欠損 両側かつ対称性 25% 100%  

母指の変形 認められる 存在する 不定  

骨肉腫 低頻度 30% リスクが増大  

 

2) 検査所見 

 特徴的な検査所見はない。確定診断には、RECQL4 遺伝子変異または ANAPC1 遺伝子変異の

同定が必要である。 

 

3) 鑑別診断 

 好中球減少を伴う多型皮膚萎縮症は、しばしば RTS と診断されている１４）。多形皮膚萎縮症は、

乳児期に始まるが、RTS とは異なり初期は四肢に出現し、その後、顔に広がる。ブルーム症候群、

病因遺伝子 特徴的な臨床所見
Rothmud-Thomson 症候群　type2 RECQL4 骨肉腫
Baller-Gerold 症候群 RECQL4 狭頭症
RAPADILINO症候群 RECQL4

Rothmud-Thomson 症候群　type1 ANAPC1 若年性白内障



ウェルナー症候群はともに、病因遺伝子産物が RTS と同様にヘリカーゼタンパクであり、類似の表

現型を示す。RECQＬ2（WRN）が病因遺伝子であるウェルナー症候群は早老を示す代表的な疾患

である。両側の白内障、白髪、皮下組織の石灰化、下肢の潰瘍などを特徴とする。RECQＬ3（BLM）

が病因遺伝子である Bloom 症候群は、小柄な体型、日光過敏性紅斑、免疫不全症を特徴とする。

染色体検査の姉妹染色分体組み換えの頻度が亢進していることが特徴である１５）。毛細血管拡張

性運動失調症は、毛細血管拡張（眼球）、進行性の運動失調症、免疫不全症を特徴とする。色素

性乾皮症は生後早期からの日光過敏症を特徴とする。悪性リンパ腫が高率に発症する。先天性角

化不全症は、皮膚の異常な色素沈着、多形皮膚萎縮症、爪の異常、白斑症や骨髄の分化異常を

伴うといった特徴がある。好中球減少を伴う多型皮膚萎縮症は、しばしば RTS と診断されている。

多形皮膚萎縮症は乳児期に始まるが、RTS とは異なり初期は四肢に出現し、その後顔に広がると

いう特徴がある。コケイン症候群は日光過敏症、特異な老人様顔貌、皮下脂肪の萎縮、低身長、

著明な栄養障害、視力障害、難聴を特徴とする。ファンコニ貧血は皮膚の色素沈着、身体奇形、

低身長、性腺機能不全を伴うが、その表現型は多様である。小児期に進行性の汎血球減少症を

発症する。アクロゲリアは四肢の遠位部分の非進行性の皮膚萎縮、特徴的な顔貌を認める。 

 

4) 重症度分類 

 modified Rankin Scale（mRS）、食事・栄養、呼吸のそれぞれの評価スケールを用いて重症度を分

類する。 

 

合併症 

 RTS type2 では骨肉腫の合併が高率に認められる。加齢に伴い皮膚癌の発症頻度が増加する。

齲歯を伴いやすい。 

 

診断 

 特徴的な皮疹（多形皮膚委縮症）、骨格の異常があれば本症を疑う。最終的に RECQL4, 

ANAPC1 遺伝子変異が確認できれば確定診断となる。 

 

診断基準 

 研究班作成の診断基準 

  

Ａ．症状 

１．  多形皮膚委縮症 



２．  低身長 

３．  骨格異常 

４．  日光過敏症 

５．  毛髪異常 

６．  若年性白内障 

７．  乳児期の難治性下痢 

８．  爪異常 

９．  その他：毛細血管拡張症、色素沈着、成長遅延、性腺機能低下、角化異常 

 

Ｂ．検査所見（参考） 

皮膚生検：組織を免疫染色し RECQL4、ANAPC1 タンパク欠損を検出 

 

Ｃ．鑑別診断 

以下の疾患を鑑別する。 

ブルーム症候群、コケイン症候群、ウェルナー症候群、ファンコニ貧血、毛細血管拡張性運動失

調症、色素性乾皮症、先天性角化不全症、アクロゲリア、好中球減少を伴う多形皮膚委縮症 

  

Ｄ．遺伝学的検査 

１．RECQL4 または ANAPC1 遺伝子の変異 

  

＜診断のカテゴリー＞ 

Ａの症状のうち多形皮膚萎縮症とそれ以外の症状を１つ以上認め、Ｃを鑑別し、Ｄの遺伝子異常

を認めた場合に確定診断（definite）する。D の遺伝子異常を認めない場合を暫定診断（probable）

とする。 

 

診断フローチャート 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

治療 

 過度な日光は皮膚病変を悪化させ、また、皮膚がん発症のリスクを増すため避けるべきである。

多形皮膚委縮症などの皮膚病変について、レーザー治療が行われる場合もある。白内障、骨格の

異常には、対症療法が主体となる。発癌、特に、骨肉腫の発症について定期的にフォローする必

要がある。X 線、UV への感受性は、それほど高くはないが、X 線を用いたスクリーニング検査はル

ーチンに行うべきでない。抗がん剤への感受性も他の遺伝子修復異常症である毛細血管拡張性

運動失調症などと比較して高くなく、通常は、プロトコールに沿った化学療法が試みられている。し

かし、抗がん剤投与後は通常以上にモニタリングを頻回に行うことが求められる。発癌がない場合、

生命予後は悪くないとされている。RTS に合併した骨肉腫と、そうでない骨肉腫の 5 年生存率は、

どちらも 60-70％とかわりない１６）。患者およびその家族には、遺伝的なカウンセリングを行う必要が

ある。 

 

フォローアップ指針 

 2020年度に実施された本邦における集計では、骨肉腫のため8症例中2例が、それぞれ 14歳、



18 歳で死亡していた１７）。予後は、合併症(主に骨肉腫)の有無に左右される。定期的な検診により

早期に悪性腫瘍の発症を診断し治療を行う。 

 

診療上注意すべき点 

 悪性腫瘍の発生に常に留意する必要がある。骨肉腫、皮膚がんが多いため、骨の異常、皮膚の

異常に注意し、異常がある場合は画像検査を実施する。 

 

予後、成人期の課題 

 RTS は多くの診療科が連携して診療していくことが必要な疾患である。１年に１回は皮膚科医に

より皮膚の観察を行う。眼科医により白内障のスクリーニング治療を行う。歯科医による定期的な診

察が必要である。RTS では過度の紫外線、放射線照射を避けなければならない。RECQL4 遺伝子

変異を有する RTS では 5 歳までに骨病変が無いか明らかにするため、全身の骨の画像評価を行

うべきである。骨肉腫発症の危険性についてカウンセリングを行い、患者がその症状について知識

を有するように患者教育を行うことが必要である。症状が出現したら速やかに医療機関を受診して

いただき、検査・治療を開始すべきである１８）。 

 

社会保障 

● 指定難病 

   １８６ 番 ロスムンド・トムソン症候群 

 

 

  



２章 推奨 

CQ1 RTSの診断に多形皮膚委縮症は有用か？ 

 

推奨 

 RTSの診断に、多形皮膚委縮症は有用である。 

根拠の確かさ B 

 

要約 

 RTSの臨床所見として特徴的な皮疹・多形皮膚委縮症は、ほぼ全例で認められておりRTSの診

断上有用な所見である。RTSの確定診断にはRECQL４遺伝子、ANAPC1遺伝子変異を同定が必

要である。 

 

解説 

 RTSの臨床所見は多岐にわたるが、特徴的な皮疹はほぼ全例に認められており、診断に有用で

ある1－3）。RTSの多形皮膚委縮症は出現時期と出現部位に特徴がある。以下の経過ならRTSが強く

疑われる。生後3か月から6か月ごろから生じる。はじめは、紫外線のあたりやすい顔面、特に頬部

に紅斑、浮腫、水泡のような皮疹が生じ（急性期）、その後、1-2歳のうちに、四肢に広がり、最後は

臀部に広がる。通常体幹には広がらない。次第に、毛細血管拡張、過剰な色素沈着、萎縮性変化

を伴い（慢性期）、多形皮膚萎縮症と呼ばれる皮膚像を呈する。このような多形皮膚委縮症をみた

なら、RECQL4遺伝子の解析を行う。RECQL4遺伝子の解析は、保険診療で検査が可能となって

いる。 

 

 

 

 RTSの臨床症状の出現頻度 

  

臨床症状 頻度（％） 

多形皮膚委縮症 100 

光線過敏 33-38 

四肢短縮・欠損 4-11 

白内障 45-47 

性腺機能低下 29-94 



低身長 62-100 

皮膚の悪性腫瘍 5-8 

疎な頭髪・眉毛・睫毛 60-65 

歯の欠損 27-59 

文献3） 
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CQ2. RTS に合併した骨肉腫の治療に通常のプロトコールは有用か？ 

 

推奨 

 RTSに合併した骨肉腫の治療に通常の治療プロトコールは有用である。 

根拠の確かさ C 

 

要約 

 RECQL4の異常（RTS type２、BGS、RAPADILINO症候群）では、高率に骨肉腫が発症する。

RECQL4は遺伝子の複製・修復に関与するが他の染色体不安定性を示す疾患と比較し化学療法

に対する忍容性は比較的保たれており、注意深い観察の上、通常の化学療法のプロトコールが推

奨される。 

 

解説 

 RTSは染色体不安定を示し骨肉腫、皮膚癌を高率に発症する。染色体不安定は毛細血管拡張

性運動失調症、ファンコニ貧血、色素性乾皮症などにも認められ、これらの疾患は化学療法に対し

て高感受性を示すことが知られている。Wangらは2007年にRECQL4の変異を有する12例の骨肉

腫の治療経過を報告している1）。組織型は9例が骨芽腫であった。全例がシスプラチン、ドキソルビ

シン、メトトレキサート、イホスファミドを含む標準的なプロトコ―ルで治療をうけた。組織型で比較し

た化学療法の結果は、今まで報告されている孤発性の骨肉腫の化学療法の結果とほぼ同様であ

った。5人の患者は抗がん剤の量の調整が行われたが、最も多い理由はドキソルビシンによる粘膜

症状が原因であった。Wangらは通常のRTSに発症した骨肉腫の初回の治療は通常のプロトコール

で行うことを推奨している2）。ただし、通常のプロトコールで粘膜症状、骨髄抑制が強く出現した症

例も報告されており3-5）、有害事象に対しての注意深い観察を行いながら化学療法を行うことが必

要である。 
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CQ3. RTSの皮膚癌発症予防に紫外線を避けることが推奨される？ 

 

推奨 

 RTSの皮膚癌予防に紫外線予防は有効である。 

根拠の確かさ D 

 

要約 

 RTSでは皮膚癌の発症が高率（5％）に認められる。RTSの細胞は、UVに感受性があり皮膚癌の

発症予防に紫外線を避けることが推奨される。 

 

解説 

 RTSに合併する癌腫で骨肉腫、皮膚癌の頻度が高い。皮膚癌は、扁平上皮癌、基底細胞癌、ボ

ーエン病が認められる１）。骨肉腫に比較して発症年齢が高めで（平均34.4歳）である２）。RTS患者

由来の繊維芽細胞に紫外線を照射すると、紫外線により生じたDNA障害が十分に修復されないこ

とが報告されている３）。一般的に紫外線をさけることは皮膚癌の発症予防に有効であるが、UVによ

る感受性が亢進しているRTS患者ではさらに、皮膚癌発症予防に紫外線照射を避けることが有用

であると考えられる。 
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