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	臨床上の留意点
	PURA症候群
	臨床的理解の現状、診療上の留意点、そして発展を続けるPURA研究エコシステム
	PURA症候群とは
	PURA症候群（OMIM #616158）は、PURA遺伝子の病的バリアントまたは病的可能性の高いバリアントによって生じる。ただし、意義不明のバリアント（VUS）と分類された場合でも、臨床的意義は否定できない。遺伝形式は常染色体顕性（優性）遺伝であり、診断例の大多数はde novoで発生する。医学文献における初報告は2014年10月である。PURA症候群は神経発達症であるが、その臨床像は発達遅滞にとどまらず、複数の臓器系にわたる症状が知られている。臨床的表現型は個人差が大きい。

	PURA症候群の臨床的な捉え方
	原則1
	発達遅滞だけでなく、多系統の疾患として捉える。
	既知の臨床症状は、神経、呼吸、摂食・嚥下、睡眠、眼科、筋骨格、消化器、泌尿生殖器、心臓、内分泌の各領域に及びうる。頻度は臓器系によって大きく異なる。

	原則2
	神経学的イベントを慎重に評価する。
	てんかんはPURA症候群でよくみられ、思春期までのどの時期にも発症しうるが、非てんかん性の運動や発作性現象もよく知られている。いずれかと判断する前に、必要に応じて脳波（EEG）またはビデオ脳波を含む神経学的精査を行うことが推奨される。
	原則3
	長期的な視点で捉える。
	遺伝学的診断は臨床的評価の終わりではなく、始まりである。症状、必要な支援、合併症は年齢とともに変化しうるが、生涯にわたる経過を示した正式なガイドラインはまだ存在しない。
	症状の重症度にかかわらず、長期的なサーベイランスが不可欠である。

	原則4
	多様性を前提とする。

	コミュニケーション能力や知的能力、運動機能、発作の負担、呼吸器症状、摂食面の支援の必要性は個人間で大きく異なり、同一の遺伝子バリアントをもつ人の間でも異なる。PURAコミュニティで観察される重症度と症状の大きな多様性に、医学文献はまだ追いついていない。
	PURA症候群に単一の表現型は存在しない。


	既知の臨床的留意点
	筋緊張低下（非常に多く、多くは出生時から）
	全般性発達遅滞／知的障害（ほぼ全例、重症度はさまざま）
	てんかん（約半数、生涯リスクが高い）
	非てんかん性の不随意運動（驚愕反応、ジストニア、ジスキネジア）
	コミュニケーション障害（多くは発語なし。早期にAACを導入）
	筋緊張・運動の表現型は経時的に変化しうる
	神経・発達
	新生児期・乳児期の無呼吸および低換気がよくみられ、一時的な呼吸補助を要することがある。
	通常は1歳以降に改善するが、罹患時に再燃しうる
	過眠および睡眠呼吸障害が多く報告されている

	呼吸・睡眠
	摂食・消化器
	摂食困難は乳児期に非常に多い。
	嚥下障害は持続することが多い。
	筋緊張低下と嚥下機能障害により誤嚥のリスクがある。
	GERD（胃食道逆流症）および便秘が多く報告されている。

	視覚・眼科
	斜視および屈折異常がよくみられる
	眼振やその他の眼球運動異常がみられる
	脳性視覚障害（CVI）が少数ながら無視できない割合でみられる。

	筋骨格系
	運動障害（筋緊張低下による）
	側弯症（思春期発症が多く、急速に進行しうる）
	股関節形成不全または亜脱臼（後から生じることもある）
	骨密度低下は評価が不十分である可能性が高い。

	その他の臓器系
	腎・尿路異常はまれ
	男性生殖器異常（停留精巣が最も多い）
	心臓の構造異常（少数、多くは軽度）
	内分泌所見（甲状腺機能、思春期の時期、コルチゾール軸の異常など）

	急性期医療・入院時の留意点
	罹患時の呼吸状態の悪化
	乳児期以降も、感染症罹患時に無呼吸や低換気が再燃しうる。呼吸状態を注意深くモニタリングすること。

	誤嚥
	嚥下障害と筋緊張低下により誤嚥リスクが高まる。呼吸状態が悪化した際は誤嚥性肺炎を考慮すること。

	鎮静・麻酔
	筋緊張低下と低換気により、鎮静薬やオピオイドへの感受性が高まる可能性がある。処置後は呼吸をモニタリングすること。

	てんかん発作と非てんかん性イベントの鑑別
	発作性の不随意運動は多く、てんかん発作に類似しうる。抗てんかん発作薬を増量・追加する前に脳波（EEG）で確認すること。
	体温調節
	低体温や体温の不安定性が報告されている。急性期の患者では深部体温を確認すること。

	平常時の状態は介護者が最もよく知る
	発語のない患者が多く、平常時の状態や体調悪化の初期徴候は介護者が最もよく把握している。


	注記：本資料は個別の医療に代わるものではない。PURA関連神経発達障害に関するコンセンサスに基づく正式な診療ガイドラインは現時点で存在せず、上記の推奨は現在の公表文献および専門家の臨床経験に基づくものである。


	臨床的サーベイランス — 経時的に再評価すべき項目
	診断時 — ベースライン評価
	項目
	推奨される評価
	発達
	未実施であれば、正式な発達評価を行う

	てんかん発作
	発作が疑われる場合は脳波（EEG）を施行し、発作様の運動や過剰な驚愕反応と鑑別する
	脳画像検査

	MRI（特に発作の確定例・疑い例、無呼吸や視覚の問題がある場合）
	視覚
	眼科的精査（電気生理学的検査を含む場合がある）

	睡眠・呼吸
	睡眠検査（特に中枢性または閉塞性無呼吸が疑われる場合）

	摂食・消化器
	正式な嚥下評価（安全性と誤嚥リスクの確認）、便秘の評価

	心臓・腎臓
	先天奇形を除外するためのベースライン超音波検査（先天奇形の頻度は低いとみられる）

	整形外科
	股関節形成不全および側弯症の評価

	骨の健康

	ビタミンD値の測定。年長の非歩行例、抗てんかん発作薬の長期服用例、低エネルギー骨折後は骨密度も測定

	継続 — 長期フォローアップ
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