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1. 概念・歴史的経緯 

ヒトは一般的に 22 対の常染色体（全てのヒトが持つ）と、1 対の性染色体（女性は XX, 男性は XY）

を持ちます。常染色体は長い順に 1番から名前がついていて、短腕 pと長腕 qを持っています。 

常染色体のうち最も短い 22番染色体の長腕 11.2領域（22q11.2）は類似の配列を持っているため、細

胞が分裂する際にコピーが間違ってしまい、一部を欠失することがあります（図 1）。 

この遺伝学的なメカニズムを通じて現れる症候（症状）の組み合わせが現代では 22q11.2 欠失症候群

（22qDS）として定義・理解されています。 

 

図 1：22q11.2領域の欠失とメカニズムの概略 

22q11.2 欠失症候群は、2 本ある 22 番染色体の

うち片方の 22q11.2 が欠失することで起きる。

どの Low Copy Repeat: LCR 間で欠失が起きる

かによって、欠失範囲が決まる。頻度として最も

多いのはLCR22A-D間の約 3Mbの欠失である。

★は商業用の FISH プローブを示す。★を含む

領域が欠失している場合は FISH 法で診断確定

できるが、この領域が含まれていない欠失（薄い

灰色）の場合は、別の検査方法が必要である。 

 

歴史的には、1965年に DiGeorge（ディジョージ）が胸腺低形成・副甲状腺機能低下症を併存する小児

の患者さんを論文で報告したのがことのあらましです。同じ時期、22qDS は提唱者の専門によって異な

る角度から症候群として論文に報告されました。 

表 1に示すような研究の発展を経て、1991年に Fluorescence in situ hybridization（FISH; フィッシ

ュ）法という染色体解析技術が確立されてからは 22qDSと総称されるようになり 8)、過去の様々な臨床

的記述の違いは認識バイアスによるものだとわかりました 3,4)。 

日本では 1994年に FISH が保険収載されてから臨

床現場で知られるようになりはじめ、2015 年から国

の指定難病となっています。 

以前は主症状の頭文字に由来する CATCH22 とい

う呼称もありましたが、同名の小説が「身動きの取れ

ない状況」というネガティブな意味を含むことから現

在は用いません 6)。 

 

 

表 1：22q11.2欠失症候群に関する歴史的経緯 

  



2. 有病率等の疫学・欠失のメカニズム・併存疾患 

22qDS の有病率は、出生に至った人の 2000-6000 人に 1 人、胎児全体の 1000 人に 1 人とされます

8,13)。微小欠失症候群としては最多、先天性疾患としては Down症に次いで多い症候群です。 

 

22q11.2領域には、35個以上の遺伝子が含まれます 2)。22qDSの 86%は 3 Mbの欠失を来しますが、

その他の例もあります。このメカニズムには、22q11 領域に複数存在する低頻度反復配列（Low Copy 

Repeat: LCR）が関与しています（図 1）。22番染色体特異的 LCR (LCR22s) は 97%以上の配列類似性

を持つ 200以上の構造単位の組み合わせからなるためゲノム構造が不安定で、減数分裂期に LCR22s 間

で組み換えが起きやすいのです 6,14)。この組み換えのパターンにより、欠失範囲が決定されます。同じメ

カニズムで 22q11.2が重複することもあり、欠失・重複で同様の症状が起こりえます 15)。 

欠失は微小であるため、G分染法（染色体を検査する通常の方法）では欠失が検出されない例も多く、

FISH法がゴールドスタンダード（確立された標準的検査）です 7)。しかし、さらに微細な領域の欠失（図

1の LCR22B-D や LCR22C-D）は、商業用の FISHプローブである N25, TUPLE1（図 1の★）では検

出できないため、研究や詳細な欠失領域確定のためにmultiplex ligation-dependent probe amplification 

(MLPA) 法やマイクロアレイなどが使用されることもあります。 

 

22qDS の約 93%は、両親が欠失を持たない de novo 変異（新規突然変異）です。7%の患者は親から

欠失を受け継ぎますが、欠失のサイズは親から子への伝達で変化がなく、表現促進現象（子孫の方が症状

が重くなること）も報告されていません。家系内・家系間で臨床症状は多様性を持ち、遺伝子型と表現型

も 1対 1の対応ではないとされています 3,4)。心臓の発生には T-box transcription factor 1 (TBX1) が最

重要であることがわかってきました 16) が、全ての臨床像を説明できる単一の遺伝子は存在しません。 

 

併存疾患として、乳幼児期に先天性心疾患（64%）や口蓋形成不全（67%）、免疫・感染・アレルギー

の問題（77%）、消化管の問題（65%）、内分泌学的異常（50%以上）等があります 17) が全ての症候が揃

うとは限りません。知的水準は IQの平均が 70 台で、40 台から 100 台まで幅広く分布し 17, 18)、特に心

疾患や口蓋形成不全がない患者さんでは、診断までに時間がかかり 17,19)、高齢になってから精神症状等

を契機に診断される方も増えてきています 7)。 

 

表 2：年齢によって移り変わる健康上の懸念  

 

年齢によって健康上の懸念も移り

変わる。すなわち、ニーズも年齢

によって異なることが想定され

る。本邦におけるニーズについて

現在、日本医療研究開発機構

（AMED）研究班で調査中である

（本表は文献 2をもとに作成）。 

 



有病率を考慮すると、未診断で経過している 22qDSを持つ人は非常に多いことが推定されます。今後

ますます周産期・小児期医療が発展し、診断技術も精緻になるに従って、22qDS を持つ人の診断が増加

するでしょう 7,20)。表現型の多様性（表 2）を生み出す生物学的基盤の研究や、思春期以降の精神症状合

併やトランジションとその支援も課題だと考えています。 
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