
 
 
 
 
 

厚生労働科学研究費補助金の成果表（平成 22 年度） 
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特許
（件
数）

開
始

終
了

和文
英文
等

和文
英文
等

国内 国際
出
願・
取得

施策
に反
映

普
及・
啓発

家族・労働政策等の
少子化対策が結婚・
出生行動に及ぼす効
果に関する総合的研
究

20 22

政策科学総
合研究（政策
科学推進研
究）

高橋　重郷

少子化対策に関わる家族・労働政策の
効果測定について、公表データや二次利
用による個票データによって計量的に測
定し、保育サービスの充実、労働時間短
縮、育児休業制度利用、父親の育児参
加といった政策が出生率の回復ならびに
ワーク・ライフ・バランスの推進に資する
ことを明らかにした。また、地域の子育て
支援策の把握についても質問紙調査や
ヒアリング調査を行うことによって実態を
把握するとともに、今後の支援策につい
て提言をまとめた。

次世代育成支援対策推進法に基づく行
動計画の実施状況や、東北および九州
における結婚動向についてのヒアリング
調査を3カ年で27箇所について行い、そ
れぞれの自治体が抱える社会経済的背
景要因や人口構造と移動に関するヒアリ
ング、実際に行っている事業の実施状況
について詳細に調査を行うなど、データ
から見えてこない現場の事業実施体制
等について明らかにした。

ガイドライン等の開発は行っていない。ま
た、2011年6月時点で審議会等での引用
はない。

その他行政的観点からの成果は2011年
6月時点では、特段記する事項はない。

地方自治体の子育て支援計画等担当者
を対象に、21年度（6月12日）と22年度（6
月10日）において、日本人口学会特別
セッションを開催し、多くの自治体職員の
参加をいただいた。2011年度は企画セッ
ションとして、同様の企画を行う予定であ
る（2011年6月12日）。

6 0 0 0 15 1 0 0 3

最低所得保障制度の
再構成

20 22

政策科学総
合研究（政策
科学推進研
究）

岩村　正彦

フランス・スウェーデン・ドイツ等では、最
低生活保障と各種の就労支援プログラ
ム等とを牽連させる制度を導入する政策
を採用している。低所得者に対する対策
として、給付付き税額控除の仕組みも、
フランスで導入されるなど新しい動きも見
られる。ただその成果は現時点では必ず
しも明確ではない。給付付き税額控除
は、その水準設定に関する考え方は各
国で必ずしも同じではなく、社会保障の
観点からどう評価するかという点もなお
検討の必要があるし、実際の運用に当
たって解決すべき問題も存在する。

研究の性格上とくになし。 とくになし。 とくになし。 とくになし。 6 1 3 1 0 0 0 0 0

高齢者等のセルフ・ネ
グレクト（自己放任）を
防ぐ地域見守り組織
のあり方と見守り基準
に関する研究

20 22

政策科学総
合研究（政策
科学推進研
究）

津村　智恵子

平成20年度に西日本を中心に都市、農
村過疎地域など10市町の高齢者等のセ
ルフ・ネグレクトを防ぐ見守り28組織につ
いて、3年間の活動の変化を追跡。あわ
せて、同一組織で引き続き見守り活動を
継続して行っているメンバーの活動の変
化を追跡。同時に研修用プログラム作
成・実施の効果も同様に地域特性別及
び見守り専従者の有・無別で２年間追
跡。調査データは毎年量的及び質的分
析を行い、見守り組織のあり方への提
言、見守りチェック用紙作成、効果的な
研修プログラム作成などの成果を得た。

見守りボランテイア組織への1)見守り専
従者の有・無別分析では、行政等が見守
り専従者を配置の地域は、見守りボラン
テイアの見守りは活発に行われていた
が、住民ボランテイアのみ活動地域では
不安感と責任の重さを訴え継続活動者
が少ない。2)地域特性別では、見守りボ
ランテイアも高齢化の限界集落ではICT
導入は必須であり、あわせてICT導入後
の見守りボランテイアの活動も並行して
必要性の高いことが判明。1)2)より、行政
等の見守り専従者配置は、見守りボラン
テイアの安心感と役割の継続化、活動の
活発化に繋がっていた。

都市、農村過疎地域など10市町の高齢
者等のセルフ・ネグレクトを防ぐ見守り34
組織600人の見守り活動実態調査をふま
え、住民ボランテイア用の見守りチェック
シートを作成。28組織で試用・修正を加
えながら2年間用い、3)「見守りチェック
シート」を作成・発表。また、2年間28組織
を対象に、4)見守り組織及び活動ボラン
テイア育成のための研修プログラム及び
セルフ・ネグレクト高齢者等防止のため
身近な事例を用いたドラマシナリオを作
成。

前述3)「見守りチェックシート」及び4)研修
プログラムと身近な事例を用いたドラマ
シナリオは、調査対象10市町の研修会
の他、行政関係者から依頼を受け、主任
研究員は平成21年9月神戸市民生委員
700名、平成22年1月兵庫県地域包括看
護職60名、同年3月兵庫県市町村福祉
職員200名、同年9月堺市地域包括職
員・民生委員80名、同年10月愛知県岡
崎市民生委員200名、同年12月兵庫県プ
ライマリケア協議会医師等200名、平成
23年3月尼崎市民生委員等200名に対し
講演・研修を行った。

主担・分担研究者が主催する保健福祉
専門職向け定例開催の参加者30名?60
名の大阪高齢者虐待防止研究会におい
て、平成20年11月｢高齢者の地域見守り
システム立上げと活動｣､平成22年5月｢
高齢者の孤立を防ぐ先進的見守り組織
に学ぶ｣､平成23年1月｢独居高齢者への
ICTシステム活用による見守り｣､同年3月
「認知症を地域全体で見守る取組みと
は」､同年5月｢地域の高齢者見守り組織
を育てる研修とは｣をテーマに本研究成
果を公表、研究冊子等を配布。全国
1,300の市町と179の看護系大学に研究
冊子を配布した。

1 0 2 0 14 0 0 0 27

行政と住民ネットワー
クの連携による孤立
予防戦略の検証

20 22

政策科学総
合研究（政策
科学推進研
究）

藤原　佳典

孤立死などの原因として近年注目されて
いる社会的孤立に着目し、これまで疫学
データが乏しかったこの種の研究におい
て、地域ベースの追跡調査により社会的
孤立の要因とその予後の一端を解明す
ることができた。特に、これまで経験的に
孤立のリスクが高いと考えられてきた男
性独居者の実態とリスクが明らかにされ
た。孤立の予防策としては同じく、実証
データが乏しかった住民サークルやサロ
ンなど既存の地域資源を活用したプログ
ラムの効果を保健学、社会学、都市計画
学等学際的なアプローチにより定量的、
定性的に明らかにできた。

孤立者では、将来への不安や抑うつ傾
向が高くなることがわかった。将来への
不安や抑うつ傾向は臨床的には不審死
の多くを占める孤立死や、自殺の要因と
なる可能性がある。さらには孤立者は健
康や介護情報からも疎遠であったり、服
薬管理・食事療法においてもコンプライア
ンスが悪い可能性がある。今後、臨床現
場においては高齢患者の生活背景や生
活状況を知り治療に役立てることの意義
を示すことができた。また、「見守りのポ
イントチェックシート」を活用し地域包括支
援センター等と情報を共有する糸口を提
示することができた。

地域包括支援センターとの連携のための
ツールとして一般住民および商店、公共
機関向け3種の「見守りのポイントチェッ
クシート」を作成した(東京都大田区役所
が採用し区内全域に配布予定2011年9
月以降)。

研究代表者が滋賀県近江八幡市介護予
防事業評価委員会の委員長を委嘱さ
れ、社会的孤立予防の視点から同市の
特定高齢および一般高齢者向け介護予
防事業の評価のあり方を提言した際、本
研究成果の一部を活用した。

日本経済新聞の取材およびNHKニュー
ス「おはよう日本」のＶＴＲにおいて、本研
究成果の一部を活用した。また、川崎市
などで行った９回の住民見守りサポー
ター向け講演会においても、同様に成果
の公表を行った。また、和光市民向け
に、研究成果の概要を記載したパンフ
レットを作製した。　本研究班の研究成果
を中心に、研究分担者らと著書を執筆中
(ミネルヴァ出版、2011年12月発行予
定)。

28 2 2 0 33 1 0 1 11

その他

ガイドライン等の開発 その他行政的観点からの成果 その他のインパクト

原著論文
（件数）

その他の
論文（件

数）

学会発表
（件数）

臨床的観点からの成果研究課題名

年度

研究事業名 主任研究者氏名 専門的・学術的観点からの成果
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その他
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その他の
論文（件
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学会発表
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臨床的観点からの成果研究課題名
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研究事業名 主任研究者氏名 専門的・学術的観点からの成果

医療における情報活
用を行う上での適切
な疾病分類に関する
研究

20 22

政策科学総
合研究（政策
科学推進研
究）

今村　知明

WHOによるICD-10からICD-11への改訂
作業において、 本研究班はICD改訂に
関する各種情報収集と発信、内科領域
の改訂作業の進捗管理支援のみなら
ず、TAG間や作業部会間の重複領域を
明確化したうえで、本研究班が中心と
なって内科領域の構造変更の素案を作
成した。これらの成果は、ICD改訂作業
全体の進捗に大きく寄与し、ICD改訂に
おける日本の国際的なプレゼンス向上に
おいては概ね目標を達成したと考えられ
る。

特記事項なし。 特記事項なし。 特記事項なし。 特記事項なし。 2 0 3 0 6 1 0 0 0

医療保険者による特
定健診・特定保健指
導が医療費に及ぼす
影響に関する研究

20 22

政策科学総
合研究（政策
科学推進研
究）

岡山　明

230万人を超えた医療費データベースの
作成、60万人の特定健診受診者の医療
費分析が可能なデータセットの作成を行
うことができた。健診受診状況と医療費
の関連が分析可能となった。また従来は
分析がきわめて困難であった現在治療
中のものの年齢階級別の医療費の分析
や、生活習慣との関連を明らかにする
データセットが作成できた。また保健事業
を医療費から評価可能なデータセットが
始めて作成されたことは画期的と考え
る。

高血圧などの治療中のものの健康状態
や医療費との関連を明らかにすること
は、医療費の適正化の観点からきわめ
て重要と考えられる。本研究では高血
圧、糖尿病の治療中のものについて肥
満度や運動実施状況別に医療費を比較
したところ、検査成績ばかりでなく医療費
が密接に関連する事を明らかにできた。
この結果、治療中のものであっても生活
習慣をできるだけ改善することで検査成
績の改善と共に医療費も適正化される可
能性が示された。

保健指導の有効性は主に従来検査成績
の改善のみで示されてきた。また保健事
業で行われたものの医療費から見た評
価はほとんどなされていない。今回の研
究によって、生活習慣と医療費が密接な
関連があり、治療中のものであっても同
様であることが明らかになったこと、保健
指導によって医療費が改善することが明
らかになったことから、今後の生活習慣
病治療のガイドラインを考える際の重要
なエビデンスを明らかにできた。

　現在公開準備中である特定健診保健
指導と医療費データベース（いわゆるナ
ショナルデータベース）の分析は概念とし
て可能でも実際のデータのクリーニング
や年間医療費への変換など活用するた
めには多くのハードルを越える必要があ
ると考えられる。本データセットを作成し
た経験はこれらのハードルを越える際の
きわめて重要なノウハウとなる。今後は
ナショナルデータベース分析を行う研究
者に対してこうしたノウハウを提供できる
状況となった。

　年間医療費を高血圧の治療状況別に
分析した結果、国民医療費の大きな部分
を高血圧治療が占めていることが改めて
明らかとなった。高血圧対策がきわめて
重要であり、これらの対策には予防が最
も重要で、治療が必要な場合には生活
習慣改善によって医療費をできるだけ適
正化することも重要である事を示した。今
後これらの結果が学会発表や論文に
よって公表されれば大きな注目を集める
と考えられる。

0 0 0 0 6 0 0 0 0

新しいチーム医療体
制確立のためのメディ
カルスタッフの現状と
連携に関する包括的
調査研究

20 22

政策科学総
合研究（政策
科学推進研
究）

田林　晄一

医師と看護師の中間職養成に当たって
は医師、看護師等の関係職種のチーム
で教育し、教育内容の70％以上は医学と
し、総単位数は45単位以上ととする。

養成される医師と看護師の中間職種の
名称を診療看護師とする。周術期の業務
内容を絶対的医行為（医師のみが許され
る行為）、条件付相対的医行為（急性期
診療看護師に許される医行為）、相対的
医行為（一般看護師に許される医行為）
の3群に分類し、急性期診療看護師の業
務内容の目安とする

周術期、救急、集中治療の急性期と慢性
期疾患、または在宅医療の慢性期に分
類して養成する体系とする

診療看護師養成試行事業の5年以上の
継続.試行事業施行大学と診療看護師評
価のための第3者的評価機構の設立.

厚労省の「チーム医療の推進に関する検
討会」において「周術期の管理に携わる
周術期診療士（仮名）」の提案：media
jam 21/11/24厚労省の「新しいチーム医
療体制確立のためのメディカルスタッフ
の現状と連携に関する包括的研究」の公
開討論会：東京、22/12/27

14 0 0 0 7 0 0 1 1

老後保障の観点から
見た企業年金の評価
に関する研究

21 22

政策科学総
合研究（政策
科学推進研
究）

財団法人年金シ
ニアプラン総合研
究機構

特別法人税凍結解除後等の税制優遇を
行うための指標として活用。

特になし

企業年金のあるべき姿に関する一定の
指標を構築することにより、企業年金制
度についての評価が可能となる。「理想
的な」企業年金の要件並びに構築された
評価軸は、ワークライフバランスに関する
両立指標やファミリーフレンドリー企業の
表彰などと同様に、企業や国民一般に対
する一種のガイドライン的な意味を果た
すと考えられる。

特別法人税凍結解除後の企業年金制度
に関する税制優遇のあり方を考える際
に、国民の老後保障に資すると認められ
る「理想的な」企業年金制度に税制優遇
を行うなど、実際の政策の中で一定の法
的な意味を持つものにすることが考えら
れる。

特になし 1 0 1 0 1 0 0 0 0
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子育て世帯のセーフ
ティーネットに関する
総合的研究

21 22

政策科学総
合研究（政策
科学推進研
究）

大石　亜希子

本研究では、子育て世帯間の格差の背
景に、妊娠・出生時点にまで立ち戻った
社会経済的な要因があることを指摘し
た。さらに、幼少期の貧困が子どもの生
活に長期的な影響を及ぼすことも示し
た。したがって、子どものウェル・ビーイン
グを改善するうえでは、出産前後の時期
に重点的に社会保障財源を投入すること
が効果的と考えられる。

虐待・ネグレクト等の問題については、親
や子どものハイリスクを早期に同定し、
継続的介入に至るまでの「途切れのない
援助」を実施することが早急に必要とさ
れる。欧米における先行研究から示唆さ
れたように、我が国においても、地域保
健師やソーシャルワーカーを中心とした
家庭訪問サービスや、多職種から構成さ
れる協働チームと包括的援助プログラム
の開発・実践が求められる。

特になし 特になし

海外研究者の招聘に当たっては、当プロ
ジェクトメンバーとのワークショップのほ
かに、千葉大学において学生・院生を対
象とする特別講義（2011年2月7日）を開
催したほか、研究者や厚生労働省の政
策担当者を対象として国立社会保障・人
口問題研究所の特別講演会（2011年2月
10日）を開催した。さらに、2011年3月4日
付日本経済新聞「経済教室」に研究代表
者の大石が育児休業制度のあり方につ
いて寄稿した。

0 1 19 1 9 0 0 0 0

低所得者に対する相
談援助機能の強化に
関する研究

21 22

政策科学総
合研究（政策
科学推進研
究）

森川　美絵

本研究は、新たなセーフティネットとして
の生活福祉資金貸付を通じた相談支援
の全国の実施状況および詳細な相談個
票分析に関する本邦初の成果である。貧
困低所得層への地域での社会福祉実践
という観点から、新たなセーフティネット
の一翼を担う生活福祉資金貸付制度を
媒介した相談援助活動の現状と充実に
むけた課題を明らかにし、脆弱な生活・
経済基盤にある低所得者に対する適切
な福祉資源へのアクセス促進、低所得層
の地域支援ネットワークへの包摂にむけ
た施策の根拠資料を提供した。

本研究で抽出整理した、生活福祉資金
貸付（総合支援資金）を通じた相談援助
の中核要素・下位要素・具体的項目は、
生活福祉資金貸付実施機関の相談窓口
職員の研修への活用など、人材個々の
実務機能の向上への直接的な貢献が、
期待できる。また、「ご相談内容確認シー
ト」の開発は、抽出された相談援助の要
素・項目に留意した実践を日々の相談業
務のなかで展開しやすくする実務支援
ツールである。

本研究で抽出整理した、生活福祉資金
貸付（総合支援資金）を通じた相談援助
の中核要素・下位要素・具体的項目は、
実務者個人・手段・組織としての相談支
援活動の評価（確認・ふり返り・自己分析
等）の基準として利用できる。

長崎県社会福祉協議会『平成21年度相
談員スキルアップ研修会』（22年1月30日
～31日）にて研究成果を反映した講義・
演習を実施した。

社会福祉法人全国社会福祉協議会・全
国民生委員児童委員連合会『平成21年
度全国生活福祉資金貸付事業運営研究
協議会』（22年2月1日～2日）のパネル
ディスカッションにて研究成果の一部を
報告した。

0 0 0 0 4 0 0 0 2

療養病床退院後、療
養先についての追跡
調査（短期・長期追
跡）による必要な社会
サービスの検討

21 22

政策科学総
合研究（政策
科学推進研
究）

松山　真

　長期入院が前提と思われている療養
病棟入院患者について、退院後のサー
ビスについて考察することができた。そ
の中で、在宅に移行可能な条件につい
て提示できた。家族の生活スタイルに
合った年数ヶ月単位の中期ステイを活用
することで、可能になる群がある。さらに
今後、医療療養や老健はさらにその特徴
を明確にすることで存在意義が見いださ
れるのではないか。医療ソーシャルワー
カーが信頼関係を軸に、個々人の生活
スタイルに合わせて、医療・保健・福祉
サービスを調整することは効果的であ
る。

　療養病床を持つ病院であっても、退院
あるいは在宅を意識した援助を行う必要
性を指摘できる。介護療養病床であって
も常に可能性を考慮しておくべきである。
医療区分・ADL区分、在院日数など制度
的制約があり、医療・保健・福祉のさまざ
まなサービスが分断されていくきらいが
ある。担当するソーシャルワーカーは、制
度的改変も訴えながら、実質的に全体を
柔軟に活用し、統合した形での療養の在
り方を個別的に目指していくことが求めら
れる。

特にありません。

今後、療養病床の在り方を検討する際
に、限定的な調査であるが、地域と個人
の個別状況について分析した結果である
ので、参考になるのではないかと考え
る。

特にありません。 0 0 0 0 0 0 0 0 0

欧米諸国における障
害年金を中心とした障
害者に係る所得保障
制度に関する研究

22 22

政策科学総
合研究（政策
科学推進研
究）

百瀬　優

文献調査と現地調査を通じて、欧米諸国
の障害年金および関連制度の特徴を明
確にすることができた。ついで、欧米諸国
の制度の共通点や相違点を整理した。
最後に、日本との比較検討を通して、新
たな視点から、日本の制度の課題や問
題点を把握し、改善の方向性や選択肢
を提示した。障害者に係る所得保障制度
は、障害者施策のなかで最も重要な仕
組みの一つであるにもかかわらず、これ
までのところ研究蓄積が極めて少なかっ
た。それゆえ、本研究は、この分野での
基礎研究として意義があり、今後の発展
的な研究の前提資料としても活用されう
る。

－ －

スウェーデンとイタリアの現地調査後に、
研究代表者と研究分担者1名が、厚生労
働省年金局内での報告会に出張し、両
国の障害年金の概要と特徴や改革動向
について説明を行った。現時点では、障
がい者制度改革論議においても、年金
改革論議においても、障害者の所得保
障は（重要であるにもかかわらず）ほとん
ど触れられていないため、本研究の成果
は、これらの議論の充実に貢献できる。
また、本研究で明らかにした欧米諸国の
障害者に係る所得保障制度の構造は、
日本の障害年金および関連制度の企画
立案の参考資料として活用可能である。

研究事業実施中に、研究代表者と研究
協力者1名が、日本年金学会と社会政策
学会にて研究成果の途中経過を報告し
た。また、研究事業終了後に、研究代表
者が、障害者団体や社会保険労務士の
勉強会に招かれて、本研究の成果につ
いて講演を行った。

0 0 2 0 2 0 0 0 0
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ワーク・インテグレー
ションに取り組む社会
的企業の機能条件と
支援政策に関する研
究-就業支援と雇用促
進の日本型モデル構
築の基礎分析

21 22

政策科学総
合研究（政策
科学推進研
究）

松本　典子

本研究により得られた成果の１つである
ＷＩＳＥの現状に関する基礎的なデータの
作成は、効果的にＷＩＳＥが機能するため
の条件整備や支援に関する政策立案を
進めるうえでの基礎資料となる。ＷＩＳＥ
が効果的に機能するための条件として、
例えば自律的な活動を進めるための恒
常的な収入の確保を支援すること、組織
間のネットワークを拡充させること、事業
組織を支援する中間支援組織を政府や
自治体が財政面および経営面の両面か
ら支援することの重要性等があげられ、
そのような観点からＷＩＳＥの支援施策の
立案が期待できる。

該当なし 該当なし 該当なし 該当なし 8 0 2 2 6 2 0 0 0

東アジア伝統医学の
インフォメーションモデ
ルの研究

21 22

政策科学総
合研究（統計
情報総合研
究）

渡辺　賢治

わが国では漢方診療を行う医師が80％
を越えるにも関わらず、漢方診療の統計
情報は皆無である。平成19、20年度厚生
労働科学研究補助金「漢方医学の証に
関する分類の妥当性検討(H19－統計－
一般－004)」では漢方の証コードを作成
した。WHOが現在行っているICD-11への
改訂に伝統医学分類を取り入れようとす
る計画は、漢方医学の統計情報を得る
ために重要なプロジェクトである。本研究
では、WHOの計画に合わせた形で、情報
モデルを作成したが、漢方医学の診療情
報統計を得るためには重要な成果とな
る。

本研究成果が反映された形でICD-11の
中に漢方の情報モデルが入った場合、
漢方の統計情報が取りやすくなるばかり
でなく、診療の標準化も可能である。西
洋医学的病名（ICD-10コード）が同じで
あっても漢方診断「証」が異なる場合、漢
方治療も異なる。こうした漢方医学的見
地からの診断・治療の基礎ができると期
待される。

なし

本研究はWHOでのプロジェクトと直接リ
ンクしているため、本研究成果が世界保
健およびわが国における保健行政に直
接影響を及ぼす。

WHOはICD-11の改訂に向けて、伝統医
学を取り入れる計画についての国際記
者会見を、22年12月6日に東京にて行っ
た。
https://sites.google.com/site/whoictm/
press　その内容は国内外のメディアに幅
広く取り上げられた。

0 2 1 0 4 2 0 0 0

死因統計の精度向上
にかかる国際疾病分
類に基づく死亡診断
書の記載適正化に関
する研究

21 22

政策科学総
合研究（統計
情報総合研
究）

大井　利夫

フィールドテストを通し次のことが判明、
（1）死亡診断書の精度向上のため影響
する要因が明らかになり改善することが
必要であること、（2）死亡診断書におけ
る原死因の記載漏れ、正確なコーディン
グが必要であること、（3）死亡診断書の
記載適正化への実践的な研究であるこ
と、（4）経年変化を基にした分析が可能
であった。

原死因のうち、新生物例の精度が向上
し、肺炎例が減少した。

死亡診断書の精度に影響する因子とし
て、病原体記載なし、細胞型記載なし、
良性悪性記載なし、部位記載なし又は不
正確、その他の詳細記載なし、死亡診断
書と退院時要約の内容に相違あり、原疾
患記載なし、記載法不適切、救急心肺停
止扱い、外因を無視の10要因が重要で
ある旨下敷き状シート又は死亡診断書用
紙に添付する用紙の２種類を作成し主治
医に対し記載の正確さを喚起した。

調査協力病院のうち半数近い病院で原
死因コーディングを行っており原死因選
択ルールに習熟した診療情報管理士が
業務を行っていることが判明。死亡診断
書の記載内容の充実が死因統計の精度
向上であり、診療情報管理士は死亡診
断書の精度に影響する要因について把
握する一定の能力を有し、死亡診断書作
成時に適切であり円滑に助言できる職種
と期待される。

（1）死亡診断書に基づく原死因と退院時
要約の不一致の問題が明らかになり、死
因分類表で異なった分類となる例が1割
近く存在することが判明。（2）死亡診断
書の記載精度に影響する要因が明白と
なった。（3）医師に向けてのマニュアル
等の配布物による死亡診断書記載の精
度向上には限界がある。

0 0 0 0 2 0 0 0 0

パネル調査（縦断調
査）に関する統合的分
析システムの応用研
究

22 22

政策科学総
合研究（統計
情報総合研
究）

金子　隆一

科学的根拠に基づく政策形成を行う為に
今後わが国に必要となるパネル型調査
のﾃﾞｰﾀ管理､集計･統計分析の支援を行
う総合的ｼｽﾃﾑの開発が進められた。わ
が国は行政におけるパネル調査の実施､
活用において後発であり、経験や知見の
蓄積に乏しい観点から､本事業で技術的
側面の推進が行われ､諸外国でも例のな
い総合的支援ｼｽﾃﾑ(PDA21)が開発され
た。又､実施状況の分析や事例分析によ
り､脱落や各種調査項目のパネル型ﾃﾞｰ
ﾀ特有の分析課題について把握された。
何れも今後のわが国のパネル研究一般
に資するものである。

本項目は、本研究に該当せず。 本項目は、本研究に該当せず。

厚生労働省が各種施策の策定に必要と
なる科学的基礎データを得るために開始
した21世紀縦断調査（出生児調査、成年
者調査、中高年者調査）に対し、データ
管理、集計・統計分析支援、ならびに調
査内容、実施方法等に関する提言を行っ
た。これによりこの調査が対象とする国
民生活上の諸事象に関する要因や発生
メカニズムの特定、施策効果の測定、な
らびに行政ニーズの把握等に結びつく総
合的な分析システムが構築され、年々蓄
積されるデータの速やかで有効な結果公
表に資するところとなった。

本研究は、社会資本としてのデータ管
理、集計分析支援システムの開発が主
眼であり、それ自体の成果を公表するこ
ととしていないが、支援の対象となる21
世紀縦断調査（出生児調査、成年者調
査、中高年者調査）においては、本事業
の事例分析等による国民生活に関する
多くの新事実の把握や定量がなされてお
り、その結果が行政に反映されるととも
に、社会的にも注目されているところであ
る。本研究は開発事業のため、以下「発
表状況」は該当せず。

0 0 0 0 0 0 0 0 0
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国際保健分野の人材
育成のあり方に関す
る研究

20 22

地球規模保
健課題推進
研究（地球規
模保健課題
推進研究）

中村　安秀

長崎大学の「国際健康開発研究科」にお
いて、入学者のバックグラウンドと学生の
卒業後の進路に関する情報をもとに分析
を行い、途上国現場や実務経験の少な
い若手にとって経験重視の傾向は就職
への大きな阻害要因となっていることを
明らかにした。国立保健医療科学院「地
域健康教育コース」では、国際保健課題
に十分対応できる人材の能力開発とリー
ダーシップ形成が重要であることが明ら
かにされた。これらの知見はすでに経験
的に言及されていたことであるが、本研
究により具体的に実証できたことの意義
は大きい。

本研究班は臨床的成果を直接の目的と
したものではないが、人材養成の好例が
散見された。国際小児保健研究会
（JICHA：会員数192名）は、1995年3月に
設立され、「子ども」、「健康、「国際」を
キーワードとして、小児科医を中心に、途
上国における国際保健医療協力に関す
る実践的研究を遂行してきた。学術的な
調査研究と現場での実践活動の有機的
な連携をめざし、国際協力に関心をもつ
小児科医のキャリア・パスなど人材育成
に関する活動も行っている。人材育成と
臨床現場のリンケージを図る重要性が示
唆された。

本研究班において、とくにガイドラインの
開発は行っていない。ただ、国際保健コ
ンソーシアムの規約の策定、人材登録
フォーム（案）の作成など、今後、国際協
力に関する人材養成に関して必要となる
基本フォーマットの開発と整理を行った。

国際保健コンソーシアムは、2011年2月
現在14機関からの加盟を得るに至った。
メーリングリストを介した人材ニーズに関
する情報の発信を行い、とくに外務省、
エイズ・結核マラリア世界基金、WHO本
部、日本医師会などからの依頼を受け、
国際保健専門家の人材公募情報を提供
してきた。また、21年4月15日に、参議
院・国際・地球温暖化問題に関する調査
会で主任研究者の中村安秀が参議院参
考人質疑を行い、国際保健コンソーシア
ムについて言及した。

国際保健コンソーシアムは、2011年2月
現在14機関からの加盟を得るに至った。
メーリングリストを介した人材ニーズに関
する情報の発信を行い、とくに外務省、
エイズ・結核マラリア世界基金、WHO本
部、日本医師会などからの依頼を受け、
国際保健専門家の人材公募情報を提供
してきた。また、21年4月15日に、参議
院・国際・地球温暖化問題に関する調査
会で主任研究者の中村安秀が参議院参
考人質疑を行い、国際保健コンソーシア
ムについて言及した。

0 0 8 2 11 7 0 0 4

日中韓大臣声明に基
づく医薬品の民族差
に関する国際共同臨
床研究

21 22

地球規模保
健課題推進
研究（地球規
模保健課題
推進研究）

川合　眞一

3薬物における検討だが、文献的にみら
れた薬物動態の民族差が同じプロトコー
ルによって日中韓米で臨床試験を行う
と、実はあまり変わらないという結果が得
られた。（詳細は報告書参照）

薬物動態の民族差は、従来の検討に比
べるとないか非常に少ないことが明らか
となった。

現在までのところ特になし 現在までのところ特になし
現在までのところ特にないが、今後、さま
ざまに学会発表・論文などでの公開を予
定している。

0 0 0 0 0 0 0 0 0

多様化・ボーダーレス
化する細菌性下痢症
を阻止するためのフロ
ンティア研究

22 22

地球規模保
健課題推進
研究（国際医
学協力研究）

西渕　光昭

 (1)　研究目的の成果：渡邊らは、赤痢菌
の病原性メカニズムに関する研究で、新
規細胞骨格蛋白として同定されている
RodZについて、RodZが RNA結合蛋白質
としてinvE遺伝子の転写後調節を介して
病原性発現に関与していることを証明し
た。 (2)　研究成果の臨床的・国際的・社
会的意義：本菌感染症の予防、治療のた
めの創薬の開発の礎となるかも知れな
いと期待される。

 (1)　研究目的の成果：山本らは、ギラ
ン・バレー症候群 (GBS) の原因としての
カンピロバクターの可能性を想定して、
GBSに関連するカンピロバクターを解析
した結果、鞭毛駆動部に新しい構造を発
見した。また、非らせん型のカンピロバク
ターでもGBSに関与することが判明した。
(2)　研究成果の臨床的・国際的・社会的
意義： 従って、らせん型の形態がGBS発
症機構には関係ないことが明らかとなっ
た。

 西渕は、第41回コーデックス食品衛生
部会（CCFH）の要請でJEMRAが22年9月
13日 - 17日に開催したJOINT
FAO/WHO EXPERT MEETING ON RISK
ASSESSMENT TOOLS FOR VIBRIO
PARAHAEMOLYTICUS AND VIBRIO
VULNIFICUSでアジアで入手した臨床・環
境データおよび新たな検査法に関する実
験データを紹介し、魚介類中のビブリオ
の国際的衛生規範確立に資する提言を
した。

 藤井は、研究成果に基づいて、腸管出
血性大腸菌を含む食品の安全性に関し
て啓蒙活動を続けている。これとの関連
から、平成22年6月16日付で全国食品衛
生主管課長連絡会議会から厚生労働省
医薬食品局に対して、牛レバーなどの食
肉の生食のリスクについて啓発がなさ
れ、マスメディアに対しても安易な食肉の
生食を促すようなことはやめ、正しい情
報を十分周知する要望が出された。

 藤井は、食の安全シンポジウム in 北九
州において「食肉の生食の危険性を広く
伝えることにより、腸管出血性大腸菌
O157やカンピロバクターなどの細菌性食
中毒の予防を考える」基調講演を平成23
年1月26日に行った。 西渕は、第3回日
本カンピロバクター研究会（平成22年12
月3日、宮崎市)および公開国際シンポジ
ウム「アジアにおける食品由来人獣共通
感染症の現状と対策」（平成22年12月18
日、藤沢市）での教育講演において、ア
ジアの発展途上国における食の安全性
の概念を紹介した。

1 52 15 7 52 35 2 2 6

国際共同基盤研究に
応用する抗酸菌感染
症研究の整備

22 22

地球規模保
健課題推進
研究（国際医
学協力研究）

牧野　正彦

ハンセン病のワクチン開発を目的として、
リコンビナントBCGを作製した。ウレアー
ゼをコードする遺伝子を除去しファゴゾー
ムの酸性化を促進するリコンビナント
BCGにらい菌の主要抗原MMP-IIとBCG
のHSP70を連結した融合遺伝子を導入
すると、非常に強くT細胞を活性化し、ら
い菌の生体内増殖を抑制した。結核菌
殺傷蛋白グラニュライシンは、IL-6と相乗
的に働き、キラーT細胞を活性化し結核
菌感染マウスに対し治療効果を示した。

日本におけるM. aviumの遺伝的多様性
を比較検討した。本邦で分離される菌株
は欧州諸国からの報告とは異なり、ブタ
分離株とは相同性は低く、浴室環境分離
株との相同性が高かった。このことから
本邦では土着のM. avium subsp.
hominissuisの存在が強く示唆され、特異
な遺伝的背景を有し特異的な生態と伝
播様式が存在すると考えられた。

なし

アジア地域の医療及び研究レベルの向
上を目的として、結核菌とHIV-1が重複
感染した患者の免疫動態を把握するた
めの技術と、ハンセン病の早期発見非侵
襲的診断技術の技術移転を行った。本
研究成果は国際学会で発表された。

マスコミ等で取り上げられたことはなかっ
た。本年度の日米合同会議はアメリカ合
衆国ケンブリッジ市で行われたため、日
本人向けの公開会議にはならなかった。
しかし、アメリカ人の若い研究者には大き
なインパクトを与えた。

5 27 0 0 81 40 0 0 0
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ウイルス感染症の診
断、疫学および予防
に関する研究

22 22

地球規模保
健課題推進
研究（国際医
学協力研究）

倉根　一郎

国内で分離した日本脳炎ウイルスが遺
伝型1型であることが示された。ウイルス
性出血熱研究においては、ベトナムハノ
イの港においてラットが持続的にソウル
ウイルスを保有していることを示した。リ
ンパ球性脈絡髄膜炎ウイルスに対する
単クローン抗体を作製した。狂犬病研究
においては、狂犬病ウイルスの野生株の
マウスへの馴化に伴って起こる塩基置換
部位を明らかにした。狂犬病ウイルス
西ヶ原株P蛋白質に存在する核外輸送シ
グナルが、本ウイルスのIFN抵抗性及び
病原性に関与していることを示した。

デング流行地におけるデングウイルス感
染増強抗体保有状況を明らかにした。ベ
トナムでトッタパラヤンウイルスが継続的
に維持されていることを示した。ウイルス
性下痢症の研究において、ロタウイルス
ワクチンのロタウイルス下痢症の発症予
防に対する高い有効性を示した。ノロウ
イルス研究において、国内発生した胃腸
炎事例より検出されたノロウイルス
HK299株がキメラウイルスであることを示
した。狂犬病ウイルス街上毒1088株感染
マウスがモデル動物として有用であるこ
とを示した。

特になし

本研究においてはアルボウイルス感染
症、ウイルス性下痢症、ウイルス性出血
熱、狂犬病を中心に、特にアジアにおい
て問題となるウイルス感染症につき、（1）
診断法の確立と普及、疫学調査により国
内外における流行状況を解明する、（2）
各種病原体の解析をもとに病態形成機
序を解明する、（3）ワクチン等予防治療
法確立のための基盤を確立する、ことに
よりわが国の感染症対策に寄与した。 

特になし 3 45 0 0 65 40 0 0 0

寄生虫疾患の病態解
明及びその予防・治
療をめざした研究

22 22

地球規模保
健課題推進
研究（国際医
学協力研究）

平山　謙二

三日熱マラリア原虫のPvSTP2という細
胞内タンパクの細胞内での局在がシュフ
ナー斑点によく似ることが判明した。トリ
パノソーマのシアン耐性酸化酵素の立体
構造を明らかにした。またアメリカリー
シュマニアの新奇なミトコンドリア呼吸鎖
の複合体IIの精製法を確立し創薬へと発
展する道筋を作った。新たな好塩基球依
存性の消化管寄生虫排虫メカニズムの
存在を明らかにした。酸化ストレス負荷
環境下での赤痢アメーバの特に代謝に
関与する酵素遺伝子が影響されることを
明らかにした。

フィリピンの若年性日本住血吸虫性肝線
維症憎悪要因としてIL-12BとIL-２の感受
性アレルが判明した。尿サンプルを用い
た簡便で乳幼児に適用可能なフィラリア
症の診断法の開発と野外応用研究を推
進し、この方法が集団治療による対策後
のサーベイランスに非常に有用な方法で
あることを証明した。

遺伝子組み換えEm18, Antigen Bを用い
るエキノコックス症血清診断法の外部評
価が行われ、米国CDCが採用を決めた。

該当なし 該当なし 1 74 4 2 91 63 1 0 0

肥満関連疾患のアジ
アと米国における遺
伝疫学的検討とその
対策に関する研究

22 22

地球規模保
健課題推進
研究（国際医
学協力研究）

川上　正舒

ベトナムにおける肥満関連疾患に対する
疫学調査と遺伝子学的検討、食事の質
とインクレチン分泌、脂質と総死亡の関
連、2型糖尿病における冠動脈疾患の危
険因子、高齢者における筋肉量の低下と
メタボリックシンドロームとの関連、尿ア
ルブミン排泄量と内臓肥満との関連、遺
伝子導入脂肪細胞移植による代謝性疾
患に対する新規治療法の開発などの研
究を行い、国際学会および国際雑誌に
多数発表し、肥満関連疾患研究の発展
および保健衛生施策に大きく寄与してい
る。

ベトナムにおける調査において、ベトナ
ム人は2型糖尿病を発症しやすい民族で
ある可能性があり、発症予防のための
BMIカットオフ値は23であることが明らか
となり、ベトナム国の保健衛生政策に貢
献できた。日本人においては食事の質の
違いでインクレチン分泌が違うこと明らか
となり、糖質や脂質の過剰摂取が問題で
あること、また、2型糖尿病における動脈
硬化発症・進展の危険因子やメタボリッ
クシンドロームの独立した危険因子を明
らかにした。尿中アルブミン/クレアチニン
比と推定内臓脂肪量との関連も明らかと
なった。

メタボリックシンドロームについてはま
だ、各民族・国家により診断基準が異
なっている。特に、アジア系民族は欧米と
は肥満度において大きく異なり、意見の
一致がみられていないのが実情である。
本研究事業による、ベトナムを含めた東
南アジアにおける疫学研究の成果は、こ
の地域における診断基準設定に貢献す
ることが期待される。

肥満関連疾患に対する施策は日本を含
め世界中の多くの国における健康問題
の中で最も重要な課題の一つである。日
米におけるこれまでの疫学・臨床・基礎
的研究の蓄積と、ベトナムにおける疫学
研究によりこれらの地域の問題点が明ら
かとなった。特に、ベトナムでは本研究事
業の成果がベトナム国家の保健衛生施
策に大きく貢献し、多大な謝意が与えら
れた。

平成22年10月に群馬県前橋市での第31
回日本肥満学会との共催により、日韓米
シンポジウム「肥満の原因を探る」を開催
し、日本から5名、米国から3名、韓国か
ら2名の研究者が研究成果を発表した。
同時に開催された本パネルのビジネス
ミーティングでは、今後はベトナム、韓国
に加えて、より多くの東南アジア諸国との
共同研究についても討論された。

37 83 8 12 33 26 1 1 1

環境中の疾病要因の
検索とその作用機構
の解明に関する研究

22 22

地球規模保
健課題推進
研究（国際医
学協力研究）

中釜　斉

発がん物質特有の発現様式を示す
microRNAによる新規の発がん性予測法
の可能性及び食品中の物質由来のニト
ロソ化合物が胃がんの発生要因となる
可能性を示し、これらの成果は、国際学
会のシンポジウムや特別講演で発表し
た。酸化ストレス誘発消化管発がんの抑
制には、細胞死の誘導が大きく関与して
いることが示唆され、大腸がんの予防・
抑制に重要な知見を与えた。Adductome
解析による多数のDNA付加体の検出
は、ヒトの突然変異に関連した多くの疾
患の発生機序の解明に役立つ。

食品中の物質由来のニトロソ化合物と
H.pyloriによる胃発がんは、東アジアの胃
がん発症要因として重要である。糖尿病
に関して、生体内モデルメイラード反応物
ABAQの哺乳類細胞での遺伝毒性を示
し、発がんの高リスク要因の可能性を示
した。慢性炎症部位での、活性酸素と生
体成分の反応物セコステロール類は、酸
化ストレスの亢進と関連する疾病（がん、
動脈硬化症、アルツハイマー症など）の
発症・進展へ関与する可能性があり、こ
れらの疾病の早期発見、診断マーカーと
しての有効性を検討することは重要であ
る。

大気粉塵中の発がん関連物質による汚
染(特に都市部)や中国からの越境汚染
の可能性を示したことは、発がん関連物
質による大気汚染防止のためのガイドラ
インを策定する際の貴重な試料になる。
発がん物質特有の発現様式を示す
microRNAを指標に用いることにより、発
がん性HCAと非発がん性HCAを判別可
能で、新規発がん性予測法を開発できる
可能性があり、新たなガイドラインの開発
へ応用可能な研究成果である。

都市部を中心にした発がん関連物質に
よる大気汚染や、中国からの越境汚染
の可能性は、大気粉塵の影響が広範に
及ぶことを示しており、健康被害を防止
する施策を考えるうえで貴重な資料とな
り、他のアジア地域の大気汚染対策にも
参考になる。Adductome解析によるヒト
DNA付加体の解析は、ヒトの環境中の変
異原への暴露の直接的な指標として、地
域特有の環境要因を推定し、その低減
化によるがん予防などに応用可能であ
る。

研究代表者中釜 斉が第7回「東大医学
部学生・教職員・広く一般に開かれた医
学序論連続講座」(22年11月25日)におい
て、「小さなRNAによる新たな発がん制御
機構」という演題で「環境要因への曝露
による一部のマイクロRNAの発現変動」
も含めて発表した。研究分担者椙村春彦
が、第100回日本病理学会総会コンパニ
オンミーティング市民公開講座「次世代
の環境発がんを考える会」（2011年5月1
日予定）において、「環境発がんとDNA損
傷」の演題で発表する予定だったが、震
災のため中止となり、誌上発表となった。

0 2 0 21 27 6 0 0 1
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研究事業名 主任研究者氏名 専門的・学術的観点からの成果

主にアジアに蔓延す
るウイルス性肝疾患
の制御に資する為の
日米合作的肝炎ウイ
ルス基礎研究

22 22

地球規模保
健課題推進
研究（国際医
学協力研究）

小池　和彦

アジアを中心とするB型肝炎、C型肝炎に
おけるウイルス遺伝子型、変異と病態と
の関連性、また、A型肝炎、E型肝炎の現
状、ウイルス肝炎におけるマイクロRNAと
の関連性が明らかにされた。

アジアにおけるA型肝炎、E型肝炎の現
状を理解し、今後の対策を講じる上で、
各国の参加者に大きなインパクトを与え
たものと思われる｡日本においてもこの状
況は対岸の火事として看過できるもので
はなく、将来アジアからのHAV、HEVの流
入も視野に入れた対策が重要になるも
のと考えられることから、引き続きこれら
の国との交流を続け、A型肝炎、E型肝炎
の予防、治療などに関する最新の情報
提供も行っていく必要があると思われ
た。

特になし。

我が国とアジア諸国におけるA型肝炎、E
型肝炎の実態が明らかになり、現状を改
善するためにとるべき方策の方向性が明
らかにされた。

アジア諸国の肝炎・肝癌の制御という目
的のための研究は、予定通りに進捗し
た。アジア諸国におけるA型肝炎、E型肝
炎の実態が明らかになり、現状を改善す
るためにとるべき方策の方向性が日米
両国において確認された。

20 61 120 20 15 30 0 0 5

HIV感染症制圧のた
めのワクチン及び薬
剤開発に関する研究

22 22

地球規模保
健課題推進
研究（国際医
学協力研究）

岩本　愛吉

HIV/AIDSの世界的流行の中で、その制
圧のために国際的な協調が必須となって
いる。アジアにおけるHIV/AIDS患者の数
は世界の相当数を占めており、同地域の
HIV/AIDS制御に向けて唯一の先進国で
ある日本が果たす役割は非常に大きい。
今回の研究における成果はワクチン・新
規薬剤の開発に重要な知見をもたらした
が、基盤となっている技術の多くは長年
にわたる日米医学協力計画のエイズ部
会を通じての米国研究者との交流から得
られたものである。

本研究の一環として、12月8-10日にアジ
ア各国（タイ、ベトナム、シンガポール、台
湾、香港、中国、バングラデシュ）からの
研究者を招いて、シンガポールで薬剤耐
性に関するmeetingが開催し、日本から
は９人参加した。今後国内でも問題とな
る可能性のある薬剤耐性ウイルスに関し
て、近隣途上国と日米で共通の問題意
識を持つことができた。この研究領域が
活性化され、本邦を含めたアジアのHIV
感染症の制圧に大きく貢献することが期
待できた。

なし なし

平成22年度は9月9-10日に第10回あわ
じ感染・免疫フォーラムとの合同開催で、
第23回US-Japan Cooperative Medical
Science Program AIDS panel meetingが
開かれ、日米のトップ研究者が最新の知
見を披露し研究交流をさらに発展させ
た。

0 58 7 1 51 31 1 0 0

急性呼吸器感染症の
感染メカニズムと疫
学、感染予防・制御に
関する研究

22 22

地球規模保
健課題推進
研究（国際医
学協力研究）

森島　恒雄

AH1N1.21ウイルスの病原性に関与する
変異を見出した。また同肺炎の臨床像、
発症機序を明らかにし、治療法の確立に
繋げた。細菌感染症では、肺炎球菌・イ
ンフルエンザ桿菌の薬剤感受性の推移、
耐性獲得のメカニズム（バイオフィルム、
細胞侵入性など）を明らかにした。肺炎
球菌ワクチンの予防効果が推定でき、致
死的肺炎球菌感染症や難治性中耳炎の
リスクファクターを明らかにした。

我が国の「新型インフルエンザ」の予後
は、世界各国と比較して良好であった。
早い段階で病像、病態の解明、と治療法
の徹底が効果を上げたと思われる。「新
型インフルエンザ」の社会での知識の普
及や予防対策,発症後早期の医療へのア
クセスおよび医療機関での診療が大きな
成果につながった。また、細菌感染症で
は耐性化や重症化のメカニズムを明らか
にすることができた。

本研究班における研究成果は、「新型イ
ンフルエンザ」診療上多くの参考になっ
た。また、厚生労働省研究班で21年9月
に作成した「インフルエンザ脳症ガイドラ
イン改訂版」の新型インフルエンザにお
ける治療効果や、小児の新型インフルエ
ンザ肺炎の治療の上で、本研究班が示
した病態や臨床像は重要であった。

本研究班の研究成果(新型インフルエン
ザのウイルス学的解析、小児に多発した
肺炎や脳症の臨床像及び、病態の解明)
の一部は、厚生労働省における「新型イ
ンフルエンザ」対策および総括における
参考となった。また、22年以降国内で多
発した家禽及び野鳥の高病原性鳥インフ
ルエンザ(H5N1)について、渡り鳥などの
感染経路の推定や感染拡大予防策に参
考になった。

日本学術会議、厚生労働省などの主催
の「新型インフルエンザ」「高病原性鳥イ
ンフルエンザ」に関する市民公開講座な
どにおいて、班員の多く（喜田、河岡、田
代、押谷、鈴木、渡邊、森島など）が、研
究成果を公表する多くの機会を得た。ま
たメデイアにとりあげられる機会も非常に
多かった。

1 21 1 0 9 7 0 0 0

新型インフルエンザワ
クチンの安全性に関
する疫学研究

22 22
厚生労働科
学特別研究

山縣　然太朗

 新型インフルエンザワクチン接種が基礎
疾患を持つ人の死亡リスクを上げるかに
ついて、疫学研究の手法を用いて明らか
にした国内外ではじめての成果である。
基礎疾患としては、特発性間質性肺炎患
者および在宅酸素療法導入中の慢性閉
塞性肺疾患の患者を対象とした。いずれ
も、ワクチン接種が死亡のリスクを上げ
るとの結果は得られなかった。

 基礎疾患を持つ患者に対する新型イン
フルエンザワクチン接種の死亡が131例
あり、重度の基礎疾患を有する者への優
先接種について検討が必要とされた。本
研究では、少なくとも、特発性間質性肺
炎患者および在宅酸素療法導入中の慢
性閉塞性肺疾患の患者については死亡
のリスクを高めるという結果は得られな
かった。このことは同疾患の患者に対し
ても、ワクチン接種は、新型インフルエン
ザ感染による重症化の防止の利点がリ
スクを上回る可能性が高いことを示唆す
る。

特になし 特になし
報告書の提出時点では発表を控えてい
る。

0 0 0 0 0 0 0 0 0
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対面による通常の保
健指導と比較した遠
隔保健指導の評価

22 22
厚生労働科
学特別研究

藤井　仁

　TV電話等のIT技術を用いた保健指導
が、通常の保健指導と比較してどの程度
の効果を持つかを、無作為化比較試験
で検証した例は珍しく、その研究結果や
システム構築などのノウハウは今後の保
健指導の方法の多様化に貢献するもの
と考えられる。

　限定的な結果ではあるが、TV電話等
のIT技術を用いた保健指導の効果が明
らかになり、今後の保健指導の一手法と
しての可能性が示された。また、この種
の保健指導は、IT技術と親和的でないと
考えられる高齢者層に対しても効果的で
あることが示された。

　ガイドラインの開発に資するような研究
内容ではないため、特筆すべき成果はな
い。

　今後予定されている特定健診・保健指
導制度の見直しに資する情報を提供し
た。具体的には、保健指導の方法に関し
て新しい方向性を示した。

　現時点では取材の申し込みがあったの
みで、研究についての情報はまだ公開さ
れていない。

0 0 0 0 0 0 0 0 0

A型肝炎発生報告増
加に対する食品衛生
上の原因究明と予防
対策

22 22
厚生労働科
学特別研究

野田　衛

22年春季のA型肝炎事例には従来から
我が国に存在するA型肝炎ウイルス
(HAV)に加え，新たに2種類の遺伝子型
のHAVが関与したことを明らかにした。患
者の一部は共通の汚染源(カキが原因と
推定される)による散在型の広域食中毒
事例である可能性を示唆した。2種類の
新しいウイルスは，フィリピンや韓国から
の輸入魚介類あるいはそれらの国等へ
の渡航者を介して国内に持ち込まれた可
能性を示唆した。国内産のカキのHAVの
汚染リスクは低い一方，HAV常在国から
の輸入魚介類のHAV汚染リスクは高いこ
とを明かにした。

国内産のカキのHAVの汚染リスクは高く
ないが，汚染のリスクは存在し，養殖海
域の安全性確保および陸揚げ後の汚染
防止対策が必要であることを指摘した。
患者多発の背景には，抗体保有率の低
下がある。食品取扱者へのワクチン接種
の推奨とともにノロウイルス対策に準じた
衛生管理の徹底，海外渡航時および帰
国後の予防対策などの必要性を示した。
HAV常在国からの輸入魚介類の生食の
制限，交差汚染防止対策等の重要性を
指摘した。

本研究成果を基に，A型肝炎の食品衛生
上の予防対策を取りまとめた。

厚生労働者が食中毒の早期発見と被害
の拡大防止を目的として，自治体間での
情報の共有，交換を行うために運用して
いる食中毒支援調査システム(NESFD)内
に設置したV-Nus Net Japan(Virus
Nucleotide Sequence Network of Japan)
にA型肝炎ウイルスの系統樹解析結果を
掲載し，自治体間での情報共有体制を
構築した。2011年千葉市でA型肝炎食中
毒事件が発生し，周辺自治体で報告され
た患者と本事例との疫学的関連性の確
認に寄与した。

本研究成果を自治体等が主催する講演
会において発表した。

0 1 10 0 5 3 0 0 0

国際医療交流（外国
人患者の受入れ）へ
の対応に関する研究

22 22
厚生労働科
学特別研究

遠藤　弘良

海外にアピールできる日本の医療技術
等に関する関係学会への調査、国際医
療交流の国際的動向に関する関係学術
集会参加により、国内外の動向を明らか
にすることができた。

特になし。

医療機関が、国際対応力を向上させて
外国人患者の受け入れを円滑に行うた
めに取り組むべき具体的な事項等を示し
たマニュアル案を作成した。

今回とりまとめた外国人患者を受け入れ
る医療機関の機能と要件は、平成23年
度から実施される「外国人患者受入れ推
進体制（プロモーション活動を含む。）の
整備」や「外国人患者受入れに資する医
療機関認証制度の整備」のための基礎
資料として活用される。

特になし。 0 0 0 0 0 0 0 0 0

「周産期医療の質と安
全の向上のための戦
略研究」に関する
フィージビリティ・スタ
ディ

22 22
厚生労働科
学特別研究

楠田　聡

　全国の総合周産期母子医療センターを
対象に、2003年出生児から登録を開始し
た周産期ネットワークデータベースを解
析した結果、ハイリスク児の予後の改善
に繋がる診療行為を特定することが出来
た。診療行為としては、母体ステロイド投
与、出生時の蘇生、肺合併症の予防、動
脈管開存症の管理と脳室内出血の予
防、敗血症の予防、栄養管理である。し
たがって、これらの診療行為の標準化が
わが国の周産期医療現場に必要である
ことが明らかとなった。

わが国の周産期医療レベルは世界的に
も高い水準に維持されている。しかし、
ネットワークデータベースの解析の結
果、個々の施設の診療内容は施設間差
が存在することが明らかとなった。この診
療行為の施設間差は、標準化治療法が
示されていないことのみならず、標準化
治療の導入に障壁が施設により存在す
る可能性が認められた。したがって、周
産期医療水準の向上のためには、診療
行為を標準化するガイドラインの作成の
みならず、ガイドラインを各施設が導入で
きるように、個別の介入が必要であるこ
とが示された。

6項目の診療行為についてガイドラインを
作成した（母体ステロイド投与、新生児蘇
生法、呼吸管理と新生児慢性肺疾患、脳
室内出血と未熟児動脈管開存症、新生
児感染症、経腸栄養および中心静脈栄
養法）。この診療ガイドラインは周産期医
療に関与する医師、看護師、助産師のみ
ならず、薬剤師、臨床心理士、患者代表
が参加するワークショップを開催して作
成された。そのため、わが国の周産期医
療の治療成績を向上できる質の高い科
学的根拠を含む内容であると同時に、臨
床現場で浸透させることがより容易な内
容である。

周産期ネットワークのデータベースを解
析した結果を実際の診療の向上に結び
付け試みは決して容易ではない。データ
ベースを分析した結果、予後改善のため
に必要な診療行為を特定し、その診療行
為について施設介入を行う、さらに施設
診療水準が向上すれば、このような試み
は他の診療分野でも応用可能である。し
たがって、今回の介入試験の結果が注
目される。

医療水準向上のための方策について、
一つのモデルを提唱することができた。
また、周産期医療に従事する医師、看護
師、助産師のみならず、薬剤師、臨床心
理士、患者代表が自由に参加できるワー
クショップを開催した（平成22年11月28
日）。

0 0 0 0 0 0 0 0 0
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「乳幼児の事故を予
防するための戦略研
究」に関するフィージ
ビリティ・スタディ

22 22
厚生労働科
学特別研究

衞藤　隆

家庭内事故防止教育の効果、セーフ・コ
ミュニティ－の効果に関して、諸外国で実
施された評価研究をレビューした結果、
事故予防に寄与する可能性が示唆され
たが、十分なエビデンスが示されていな
いことから、わが国で介入研究を行う必
要性があることを示した。その場合、上記
の事柄を考慮し、目的を明確にした上
で、最適なデザインを決定し、十分な検
出力を保てる標本サイズと介入内容に応
じたアウトカムの設定が重要になる。

地域において保健師等が乳幼児の事故
防止について保護者等に対し指導する
際に標準的内容として説明することに資
する目的で、当研究班としてDVD「子ども
の笑顔を守るために　防ぎましょう！　子
どもの事故」を作成した。内容は、事故の
背景、交通事故/水の事故/やけど、転
倒・転落事故/衝突・挟まれ事故、誤飲事
故/窒息/切り傷/万が一のためにで構成
されている。単に保護者の注意を促すの
ではなく、環境の改変を促す視点に立っ
た教材である。

特になし。

事故防止対策に関する先進地域からの
情報収集、先行研究の文献的検討、標
準的DVDとリーフレットの開発はいずれ
も、日本全国の自治体において乳幼児
の事故予防のための保健指導を行う際
の論拠となりうる成果である。

DVD「子どもの笑顔を守るために　防ぎま
しょう！　子どもの事故」は近い将来、日
本子ども家庭総合研究所のホームペー
ジにアップする予定であり、誰でも活用出
来る状態になる見込みである。

0 0 0 0 0 0 0 0 0

胚性幹細胞(ES細
胞)、人口多能性幹細
胞(iPS細胞)及び体性
幹細胞の樹立及び分
配に関する指針策定
のための調査研究

22 22
厚生労働科
学特別研究

松山　晃文

これまでの厚生労働省告示「ヒト幹細胞
を用いる臨床研究に関する指針」におい
ては、各医療研究機関にて組織・細胞採
取から調製、投与、そして経過観察まで
を一貫して行われる場合を主に想定して
いた。ES細胞・iPS細胞の臨床応用への
展望が開かれ、今後ある施設で樹立され
たES細胞・iPS細胞・体性幹細胞が他施
設にて調製工程をへて臨床研究が実施
されることが想定されるが、ES細胞ある
いはiPS細胞といった細胞株の樹立に関
する規定とその貯蔵と分配に関する基準
がなく、現状の指針では対応しきれない
との成果が得られた。

これまでの厚生労働省告示「ヒト幹細胞
を用いる臨床研究に関する指針」におい
ては、各医療研究機関にて組織・細胞採
取から調製、投与、そして経過観察まで
を一貫して行われる場合のみならず、今
後ある施設で樹立されたES細胞・iPS細
胞・体性幹細胞が他施設にて調製工程
をへて臨床研究が実施されることが想定
される。そのための細胞株の樹立に関す
る規定とその貯蔵と分配に関する基準策
定にむけた資料収集と議論すべき論点
が得られた。

平成23年度以降のヒト幹細胞を用いる臨
床研究に関する指針見直しＷＧにて参考
にされると認識。

平成23年度以降のヒト幹細胞を用いる臨
床研究に関する指針見直しＷＧにて参考
にされると認識。

該当なし 1 0 0 0 0 0 0 0 0

精神疾患の受療中断
者や未治療者等を対
象としたアウトリーチ
(訪問支援)の支援内
容等

22 22
厚生労働科
学特別研究

萱間　真美

わが国において先駆的にアウトリーチ支
援活動を行ってきた機関を調査すること
により、１）受療中断者、未受診者等への
訪問によるケア提供体制および必要な
人的資源の明確化、支援初期の主な支
援内容および支援目的、支援職種、支援
方法　２）各機関および職種の支援項目
の特徴、スタッフのトレーニング内容　３）
支援段階別のアセスメントおよびケア方
法、モニタリングシステム等、に関する主
要項目が示された。

本研究で得られた実証的データは、精神
障害者のアウトリーチ支援を推進する上
での基礎資料となるだけでなく、今後の
診療報酬改定や障害者自立支援法報酬
等の改定に向けた検討に役立つもので
ある。さらに、アセスメントの主要項目に
ついては、平成２３年度「精神障害者ア
ウトリーチ推進事業」の実施要項や事業
の手引き作成にも役立つとともに、新た
に精神疾患による支援を必要とする国民
への早期支援に寄与できるものと考え
る。

中央社会保険医療審議会（2011年5月18
日）において、本研究で得られた成果が
「地域移行の課題と対応について」およ
び「精神障害者アウトリーチ推進事業の
イメージ」として参考にされた。

厚生労働省障害保健福祉関係主管課長
会議（2011年2月22日）にて発表され、平
成23年度から実施される「精神障害者ア
ウトリーチ推進事業」に、本研究によって
提言された、１）アウトリーチ支援モデル
抽出、２）具体的に必要な運営システム
およびその実現可能性、３）適切な活動
評価項目、が反映された。策定された事
業計画に基づき２５都道府県にアウト
リーチ支援チームが配置される。

日本精神科看護技術協会主催の公開研
修「アウトリーチにおける看護師の役割」
（２０１１年７月２８日・東京）での講演等
が予定されている。

0 0 0 0 0 0 0 2 1

向精神薬の処方実態
に関する国内外の比
較研究

22 22
厚生労働科
学特別研究

中川　敦夫

診療報酬データ（約30万人）及び診療録
データ（約1000人）を用いた向精神薬処
方に関する実態調査研究および、薬剤
師/看護師による向精神薬に対する効果
的な情報提供・支援法に関するエビデン
スの分析とヒアリング調査を行った。本研
究成果から、わが国におけるうつ病をは
じめとする精神疾患の適切な治療を推進
する上での重要な実証的データが示さ
れ、また向精神薬に対する情報提供・支
援をするためのポイントが示された。

本研究データから、抗うつ薬の処方率は
男性の50歳以降において年齢とともに低
下する傾向が示された。自殺対策の観
点からは、年齢がより高く、男性において
抗うつ薬は自殺のリスクを下げることが
臨床試験のエビデンスにて示されている
ことから、50歳以降の男性を対象としたう
つ病治療のさらなる推進の必要性が示
唆された。また、一般人口あるいは精神
科医療機関における抗うつ薬の単剤処
方率は約70%であったが、最小投与量と
最高投与量の範囲は大きく、向精神薬服
用者に対する効果的な情報提供・支援
法の開発の必要性が示唆された。

本研究から、向精神薬に対する情報提
供・支援をするためには、向精神薬の薬
理作用に関する教育資材とShared
Decision Making(SDM)を念頭とした患者
とのコミュニケーションスキルの向上に関
する補助資材が必要であることが明らか
にされ、今後のガイドライン等の開発へ
の基礎資料として期待される。

厚生労働省「自殺・うつ病等対策プロジェ
クトチーム」が展開する過量服薬の取り
組みの検討課題の1つとして、向精神薬
処方に関する実態を明らかにすることが
急務であったが、本研究データはその基
礎資料として活用予定である。

研究成果の普及のため、論文作成の
上、講演会・シンポジウムにても公開して
いく予定である。

0 0 2 0 0 1 0 0 0
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生鮮食品を共通食と
する原因不明食中毒
に対する食品衛生上
の予防対策

22 22
厚生労働科
学特別研究

小西　良子

近年生食用食品の喫食を原因とする病
原体不明の食中毒(有症事例）が増加す
ることから、その原因物質の究明および
予防対策に資する科学的根拠を提供し
た。ヒラメにおいてはクドア属（Kudoa
septempunctataが）が事例検体から有意
に検出されること、実験動物等で下痢原
性、嘔吐毒性が認められたことから、原
因病原体の一つであることが示唆され
た。馬肉においてはザルコシスティス属
の寄生虫が原因物質の一つと推定され
た。

本食中毒(有症事例）は、食後数時間程
度で一過性の嘔吐や下痢を呈し、軽症で
終わる有症事例で、既知の病因物質が
不検出、あるいは検出した病因物質と症
状が合致せず、原因不明として処理され
た事例をさす。予後は良好である。食中
毒疫学解析から、寄生虫の汚染量が多
い時に発症することが示唆されている。

平成23年4月25日　薬事・食品衛生審議
会食品衛生分科会　食中毒・乳肉水産
食品合同部会で審議され、「生食用生鮮
食品による病因物質不明有症事例につ
いての提言」が策定された。

本研究成果を基に、提言が厚労省で策
定され、本食中毒の予防に貢献した。
（1）ヒラメの摂食による有症苦情の対応
策では①現状の対応策として流通過程と
養殖場での対応を示している。（2）馬肉
を介した有症苦情の対応策では冷凍条
件により対応が可能としている。

本食中毒の原因が寄生虫であることは、
審議会後、テレビ、新聞に報道された。
平成23年5月に行われた日本食品衛生
学会のシンポジウムで発表された。

0 2 0 0 0 0 0 1 1

日本発革新的医薬
品・医療機器の開発・
実用化の推進施策の
構築に関する予備的
研究

22 22
厚生労働科
学特別研究

中村　祐輔

わが国では基礎研究のレベルは高いに
も関わらずアカデミアが産み出す成果と
医薬品・医療機器の実用化の間委には
大きなギャップがある。このような状況に
対して日本発の革新的医薬品・医療機
器の開発と実用化を強力に推進するた
め①医療機器開発・実用化の促進、②
新薬開発・実用化の促進、③再生医療
の推進、④個別化医療（ゲノム医療）の
推進、⑤知財戦略のあり方、⑥レギュラト
リーサイエンスのあり方の６つの検討分
野について各課題毎に産官学それぞれ
の立場における現状・課題を整理し、推
進施策を検討することができた。

わが国においては、創薬のシーズを同定
するためのスクリーニング体制の不備、
基礎研究の成果を臨床研究応用するた
めの臨床研究基盤体制が整備されてい
ないこと、開発早期から治験の相談にの
れる等の薬事戦略が不十分であること等
が指摘されており、臨床に適切な医薬品
が届けられているとは言い切れない状況
にある。この状況を改善し、臨床環境を
改善方策について、レギュラトリーサイエ
ンスのあり方で検討することができた。

特記事項無し。

本研究テーマである医療イノベーション
については、22年6月18日に閣議決定さ
れた新成長戦略において、「ライフ・イノ
ベーションによる健康大国戦略」を７つの
戦略分野の一つと位置付けられており、
政府の喫緊の課題である。（上記６つの
検討分野は、新成長戦略に掲げられて
いる方針を推進するために必要な検討
分野として設定したものである。）この政
府喫緊の課題について産官学が連携し
て、共通の認識のもと、必要な検討を進
めることができたことは、行政的観点から
も大きな成果を上げることができたといえ
る。

本研究の検討過程で、医療イノベーショ
ン推進室の取り組みや考え方について
業界紙等に頻繁に取り上げられることに
より、当分野における長年の課題の検討
が進むことへの大きな期待が寄せられる
と共に、2011年2月に医療イノベーション
推進室運営委員会が開催された際に
は、各マスコミに医療イノベーションの取
り組みについて各種取り上げられ、当分
野の今後の取り組みに対する方向性に
ついて大きなインパクトを与えることがで
きたといえる。

0 0 0 0 0 0 0 0 0

水道用塗料の経年劣
化に伴う溶出の実態
等に関する研究

22 22
厚生労働科
学特別研究

安藤　正典

ビル等の屋内配管の経年的劣化に伴う
赤水等の対策に内面をエポキシ樹脂塗
料で塗装する工法が行われてきた。しか
し、硬化塗料から樹脂構成成分の
MDA(4,4-メチレンジアニリン)等の発ガン
性物質などを含むアミンや分解物の溶出
が懸念されていたが、長年使用の屋内
配管からの実体は不明であった。本研究
によって、MDAの溶出は認められなかっ
たが、塩素化アニリンや分解物が生成・
溶出してくることがみられ、ビル等の配水
ばかりでなく水道水の安全性の観点か
ら、さらに研究していく必要性が認められ
た。

屋内配管からMDA は検出されなかった
ことから屋内配管に由来するMDAの健康
リスクはないものと考えられた。しかしな
がら、塩素化アニリン類の毒性情報につ
いては文献がほとんどないことから、さら
に毒性情報の収集し、健康影響について
検討することが望ましい。現段階では臨
床的情報はない。

飲料水の安全性については、2005年「人
体に影響のある化学物質に関する関係
省庁連絡会議」(内閣府) や21年、国会質
問第348号で現状の確認が指摘された。
2006年厚生労働科学特別研究を実施し
たが、MDAは不検出だった。今回もMDA
は不検出であったが、塩素化アニリンや
酸化分解物が確認された。このことか
ら、飲料水中化学物質の健康影響のリス
クを検討し、安全生確保の観点から水質
管理に的確な対応できるガイドライン等
の設定に資するべきである。

2005年「人体に影響のある化学物質に
関する関係省庁連絡会議」(内閣府)や21
年国会質問第348号でビル等貯水槽屋
内配管の更生工事によるMDA等化学物
質の安全対策に対する質問がなされた。
2006年厚生労働科学特別研究及び今回
の研究でもMDAは不検出であったが、塩
素化物や酸化分解物が確認された。この
ことから、飲料水中化学物質の毒性情報
を収集し、健康影響について検討し、配
水並びに水道水の安全確保と水質管理
に努め、国民の健康保持に資するもので
ある。

2005年及び22年、週刊誌等のマスコミに
発ガン物質とされるMDAの溶出が懸念さ
れた。2006年には厚生労働科学特別研
究を実施し、MDAの溶出はなかった。し
かし、アミンの酸化分解物が確認された
ことからさらに情報の収集・蓄積が必要
である。

0 0 0 0 0 0 0 0 0

多剤耐性
Acinetobacter
beumanniiに対する適
切な感染対策方法の
確立と病原性の解析
に関する研究

22 22
厚生労働科
学特別研究

賀来　満夫

多剤耐性Acinetobacter baumanniiに対
する適切な感染対策マニュアルはこれま
でになく、本菌に対する実用的な感染対
策マニュアルの策定は感染制御学的観
点から極めて意義深い。また、地域ネット
ワーク体制の構築の推進は今後の地域
での連携・協力を実現する意味からも意
義がある、多剤耐性A.baumanniiの病原
性について、高い貪食抵抗性や高い侵
入性が確認されたことは、これまでにに
ない新知見であり臨床微生物学観点か
らも意義深い。

本研究班によって作成された感染対策マ
ニュアルは多剤耐性A.baumannii 感染対
策のモデルマニュアルとして、我が国の
すべての医療関連施設における院内感
染対策に大いに有用であると考えられ
る。多剤耐性 A.baumannii に対しては、
血清中のオプソニン因子として抗体が重
要であることが判し、さらに、血液由来の
Acinetobacter 株の細胞内侵入性が高
いことが示唆されたことから、感染発症
初期からの免疫グロブリン製剤の補助的
な使用や十分な抗菌薬療法の実施が必
要となることが示された。

本研究班よって作成された感染対策マ
ニュアルは、我が国における多剤耐性
A.baumannii 感染対策のモデルマニュア
ルとして、今後、我が国のすべての医療
関連施設における院内感染対策に大い
に有用で、ガイドライン等の開発にも大い
に利用されうると考えられる。本研究より
得られた成果は、今後の多剤耐性
A.baumannii に対する感染症対策、感染
症治療の研究の進展に大いに有用な情
報であると考えられる。

本研究班の研究成果は、現在、大きな問
題となっている多剤耐性 A.baumannii に
対すする適切な感染対策方法の確立と
いまだ明確になっていない病原性の解析
に関する研究の進展に大きく貢献するも
ので、あり、行政的観点からも、Good
Practice Modelとして、政策提言などにも
応用可能となると考えられた。

マスコミに大きく取り上げれた帝京大学
病院の多剤耐性 Acinetobacter
baumannii院内感染事例の再発防止の観
点からも、本研究班で作成した感染対策
マニュアルは、我が国における多剤耐性
A.baumannii 感染対策のモデルマニュア
ルとして大いに注目される。また、地域
ネットワークや薬剤耐性菌情報の一元管
理システムのなどの構築を試み、薬剤耐
性菌感染症のアウトブレイクに対応して
いくことは、わが国の感染症危機管理シ
ステム構築の進展を考えていく上でも極
めて意義深いと考えられる。

1 0 0 0 5 0 0 0 0
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重症心不全患者の自
己心筋幹細胞を用い
た心筋・血管ハイブ
リッド組織シート移植
治療の臨床研究開発

20 22
再生医療実
用化研究

浅原　孝之

心臓の再生メカニズムの中心的役割を
果たす心筋幹細胞は、2001年Anversa教
授によってその存在を確認され、以来学
術的に大変注目を集めて来た。本研究
では、Anversa研究室と共同で、臨床的
に心筋幹細胞を採取・培養して組織工学
的な移植技術に結びつけられる可能性
を示し、最新の科学成果を医療技術に応
用するトランスレーショナル研究としての
成果をあげたと考える

高齢化社会・生活習慣の欧米化に伴う
心血管疾患は増加しており、その心臓血
管死の半数は重症心不全による死亡で
ある。現状では十分に機能していない臓
器移植医療にとって替わる根本的な治
療法として、心筋及び血管の幹細胞移植
による強力な再生治療法の開発が必要
である。本研究の成果によって、患者本
人から採取する心筋幹細胞から再生す
るシート組織の移植で、従来不可能と言
われた｢失った｣心筋組織を回復できる事
になり、患者の心機能を大幅に改善する
事が可能になると思われる。

本研究で、臨床的な心筋サンプルから心
筋幹細胞を採取し培養することで、科学
的に幹細胞学的再生能の高い細胞を維
持することに成功した。この課程におい
て、臨床心筋サンプルの保存方法、培養
手順と標準化、培養細胞の品質管理の
開発など、新しい再生医療の基礎的なス
テップをそれぞれ確認し積み上げて成果
を上げてきた。この、トランスレーショナル
研究のそれぞれのステップが、新しいガ
イドラインに沿っていかに臨床応用に
持って行けるか、あるいはガイドラインが
どのようにあるべきかを議論する、実験
的な材料となると考える。

日本における高齢化社会・生活習慣の
欧米化による心血管病の増加に伴い、
重症心不全の数も急激に増加傾向にあ
る。臓器移植医療の発展が望まれること
は間違いないが、心筋及び血管の幹細
胞移植による強力な再生治療法の開発
は必須であると思われる。とくに本研究
のような、「真」の心筋組織再生治療は、
重症心不全患者にとって単に救命率・遠
隔生存率を向上するだけでなく、QOL（日
常生活）の回復に繋がるものである。こ
れは重症心不全患者に対する増大する
医療費の削減・医療の質の向上にも大き
く貢献すると考えられる。

大阪大学の澤は前身プロジェクトの骨格
筋芽細胞シート移植臨床研究、先端医
療センターの浅原・川本は血管再生臨床
研究、女子医大の清水は再生医療への
シート応用研究を進め、マスコミなどに大
きく取り上げられて来た。本研究は、これ
らを組み合わせた、真の心筋再生を目指
すプロジェクトとして、また心筋再生と血
管再生を組み合わせて移植する事の新
規性が注目され、成果は再生医学関連
学会（日本再生医療学会・日本循環器学
会21年、22年）、医学雑誌の概論、など
で発表されている。

0 9 0 0 13 14 0 0 1

ヒト誘導多能性幹
（iPS）細胞由来心臓
細胞の分化誘導と移
植医療応用に関する
研究

20 22
再生医療実
用化研究

山下　潤

マウスiPS細胞からの心血管分化誘導
は、20年に研究代表者らが世界に先駆
けて成功し、20年にCirculation誌掲載全
論文中から基礎科学部門Best Paper
Awardを受賞するなど非常に高い評価を
得た。サイクロスポリンAによる心筋分化
促進効果は、心筋前駆細胞移植治療と
いう新しい可能性を開く成果である。ヒト
ES細胞にサイクロスポリンA法を用いヒト
心筋モデル細胞樹立の基本的技術基盤
を確立した。ES細胞由来心臓細胞シート
による新しい細胞治療の可能性を示し
た。

ヒトiPS細胞からの機能的心筋細胞の分
化誘導に成功し、QT延長など薬剤毒性
の検索が可能なヒト心筋モデル細胞樹
立の基本的技術基盤の確立に成功し
た。また細胞シート作製技術をES細胞に
応用し、新しい心臓組織細胞シートを開
発した。ラット心筋梗塞モデルに対する同
シート移植は、心筋梗塞後の心不全進
行過程において明らかな機能改善を認
めた。同方法のヒトiPS細胞への応用に
よる新しい心臓再生治療の可能性を示し
た。これらはいずれも臨床応用に直結で
きる成果である。

なし なし

新聞９件H20.12.8日経マウスES細胞から
心筋作成10倍H21.1.6京都iPSの未来探
る　同12.17 Medical Tribune Circulation
年間ベスト基礎科学論文
H22.4.15Medical Tribune心血管再生医
療の課題を着実に解決同4.21日経動脈
形成しくみ解明　同4.22産経ＥＳ細胞で動
脈作られる仕組み2011.3.1日経万能細胞
から心筋　新技術で	産経iPS細胞から高
効率に心筋	日刊工業免疫抑制剤で心筋
細胞分化を効率化

0 11 15 5 79 25 5 0 0

ヒト心臓内多能性幹
細胞と幹細胞増幅因
子bFGF徐放シートの
ハイブリッド移植療法
による心筋再生医療
の多施設共同型臨床
開発

20 22
再生医療実
用化研究

松原　弘明

前臨床試験（大動物ブタ85匹の陳旧性
心筋梗塞モデル）により、我々はゲラチン
ハイドロゲルシートによるbFGFの心筋組
織への徐放が、心筋微小血流を増加さ
せ、細胞周囲環境を改善し、ヒト心臓内
幹細胞移植後の生着性延長（3週間以
上）と心筋分化能改善（8倍以上）を介し
て、心臓機能の長期改善を見出した（6ヵ
月間、心臓収縮能を13%改善）。また、移
植細胞数の漸増実験により心機能の有
意改善に必要な移植細胞数を決定した。

平成22年６月に低心機能で重度の心不
全を伴う冠動脈バイパス手術症例に対
し、世界初の心筋幹細胞＋bFGFゼラチ
ンシート移植術を実施した。引き続き平
成22年度は第2例、第3例の適格患者に
対しプロトコール治療を実施した。3例の
いずれの症例においても有害事象なく経
過、臨床症状、心機能に有意な改善を認
めており現在中間評価を実施している段
階である。平成20?22年度の研究実績と
して、世界初のヒト心筋幹細胞移植治療
の前臨床開発から臨床試験の実施まで
が達成されている。

申請者らは大型動物を用いた前臨床試
験を経て策定された臨床試験プロトコー
ルを厚生労働省科学技術部会「ヒト幹細
胞臨床研究に関する審査委員会」に申
請、平成２１年９月の承認を受け、平成２
２年４月より京都府立医科大学において
第I相臨床試験（目標症例６例）を先行開
始した。

平成２３年３月までに３例のプロトコール
治療が終了している。現在中間評価を実
施しているが、有害事象は一例も観察さ
れていない。本臨床試験の実用化によ
り、患者自家心臓内幹細胞移植が重症
心不全患者に対して標準治療化すれば
潜在的移植患者の大幅な減少、移植適
応患者の適応離脱の可能性が拓けるこ
とでドナー不足は解消され、移植待機中
に人工心臓装着による長期入院を余儀
なくされている多くの重症心不全患者が
救命されるとともに、補助人工心臓をは
じめとした集学的高度先進医療費の削
減が大幅に見込まれる。

新聞（読売新聞、日本経済新聞、中日新
聞、京都新聞、朝日新聞、毎日新聞、産
経新聞、京都新聞）やテレビ番組（テレビ
朝日、読売テレビ、ＮＨＫ）に取り上げら
れた。

0 45 59 0 96 90 4 0 0

末梢血単核球移植に
よる血管再生治療と
次世代の再生医療を
目指した基盤研究

20 22
再生医療実
用化研究

小室　一成

末梢血単核球移植による血管再生医療
は、重症下肢虚血だけではなく、重症間
欠性跛行症例においてその有効性が2
重盲験試験によって示唆されたことか
ら、今後適応の拡大の根拠になりうる。

末梢血単核球移植による血管再生医療
は、重症間欠性跛行症例においても有
効性が示唆された。また、重症虚血性心
疾患症例においても安全性が確認され
た。

末梢血単核球移植による血管再生医療
は、本研究によってその安全性や有効性
が示唆され、今後治療のオプションに
なっていくものと思われる。

本治療の標準化は、これまで下肢切断
による寝たきりを余儀なくされていた症例
において救肢の可能性があり、医療行政
上も好ましいものと考えられた。

本治療は読売新聞医療ルネッサンス等
に掲載され、その安全性や有効性につい
て大きな反響があった。

82 43 44 73 39 11 0 0 0
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再生医療実用化に向
けた細胞組織加工医
薬品の安全性・品質
等の確保に関する基
盤技術開発研究

20 22
再生医療実
用化研究

山口　照英

感染因子の試験法やその評価法、血管
内皮前駆細胞や間葉系幹細胞等をモデ
ルとして特性指標の解析及びその試験
法の設定のあり方については論文等で
発表し、広く公開してきている。

本研究は臨床研究を目指したものでは
なかったが、臨床研究等に用いる細胞の
特性解析、品質管理、安全性評価のた
めの基本的な考え方について有用な情
報を提供できた。さらに、ウイルスやマイ
コプラズマ否定試験の評価法や評価の
ための標準品の利用、細胞の特性解析
指標の探索方法と探索した指標の評価
法、細胞の同等性試験のあり方などにつ
いて基本的考え方を提示することがで
き、臨床試験への応用が広がることが期
待される。

直接ガイドラインの作成を意図した研究
ではなかったが、研究から得られた考え
方は「ヒト幹細胞臨床研究指針」(22)の改
定にも参考にした。特に、細胞の特性解
析、ウイルス安全性などに関して「ヒト幹
細胞臨床研究指針」にできるだけ盛り込
むようにした。

ヒト幹細胞臨床研究評価委員会では、す
でに申請された多くの臨床研究の審査を
行い答申を行っているが、これらの審査
においても研究から得られた成果を参考
にして審査を実施している。

シンポジウムやワークショップでの議論を
通じて、研究で得られた成果について、
その考え方を紹介してきている。

6 49 29 4 142 27 4 1 0

再生医療・細胞医療
製剤に汎用可能な新
規微量高感度品質管
理・安全性検証システ
ムの開発と製剤の規
格化に関する研究

20 22
再生医療実
用化研究

森尾　友宏

再生医療・細胞治療の場で汎用性のあ
る、①高感度迅速多項目微生物検出
系、②微量異常・変異細胞検出系、③標
準調製細胞規格策定系、④有効性・毒
性検出系、を開発・改良・検証した。特に
微生物検出系では、検査キットのベン
チャー企業での作成、検査会社における
受託検査、施設に対する技術移転が行
われ、また簡便かつ高感度なマイコプラ
ズマ検出系を完成した。微量異常・変異
細胞検出系はDNA損傷修復反応を指標
とした画期的な検査法を提唱した。

再生医療・細胞医療に関与する細胞加
工センターに対して、品質管理・安全管
理について、特に高感度迅速多項目微
生物検出系、微量異常・変異細胞検出
系を中心に、技術指導及び検査導入支
援を行い、実際に４施設以上において使
用されるに至った。実際に再生医療・細
胞治療製剤を提供する施設において安
価・簡便かつ高感度な検査系が導入され
たことは、同分野の臨床の進展において
大きな成果をあげたものと考えている。

再生医療・細胞医療に関与する細胞加
工センターに対して、品質管理・安全管
理について、特に高感度迅速多項目微
生物検出系、微量異常・変異細胞検出
系を中心に、技術指導及び検査導入支
援を行い、実際に４施設以上において使
用されるに至った。実際に再生医療・細
胞治療製剤を提供する施設において安
価・簡便かつ高感度な検査系が導入され
たことは、同分野の臨床の進展において
大きな成果をあげたものと考えている。

「再生医療の制度的枠組みに関する検
討会」委員として、細胞加工センターの現
状について報告し、上記4つの取組みを
紹介すると共に、品質管理・安全管理に
おける高感度迅速多項目微生物検出系
導入の重要性を主張した。また上記の4
つの検出系は、研究班内外に技術移転
され、大半のものについては標準作業手
順書を公開可能な状況にある。今後の
検証を待って、標準的検査系として立ち
上げられるように取組みを続けている。

厚生労働科学研究免疫アレルギー疾患
等予防・治療研究事業の造血細胞移植
関連班（研究代表者：加藤俊一、谷口修
一、池原進）などの班会議やシンポジウ
ムにおいて、細胞治療製剤の品質管理
や、管理体制などについて発表を継続し
て行った。また日本再生医療学会、日本
増結細胞移植学会、医薬品等ウイルス
安全性シンポジウム、新潟細胞再生療
法フォーラムなどにおいて、本研究班の
成果や、品質管理の在り方について発
表を行った。

0 9 4 0 13 5 0 0 2

新規生理活性ペプチ
ドにより分化を抑制し
たヒト造血幹細胞増
幅法の開発

21 22
再生医療実
用化研究

杉山　大介

造血幹細胞の生理的増幅部位であるマ
ウス胎仔肝臓より新規生理活性ペプチド
KS-13を考案し、KS-13を応用した造血
幹細胞作製法の開発、造血幹細胞増幅
法の開発、KS-13シグナルの解析、抗
KS-13抗体の有効性検討を行った。研究
成果の一部を現在論文投稿中である。ま
た、研究成果の蓄積により、KS-13及び
抗KS-13抗体は幹細胞研究試薬として
注目を浴びつつある。

KS-13を応用した再生医療における革新
的治療技術の開発を目指し、研究を推
進した。KS-13を添加培養する事で、遺
伝子導入法を用いずにマウス多能性幹
細胞から造血幹細胞を作製する事に成
功した。本法をヒトへ応用可能であれば、
新しい造血幹細胞移植技術の開発が見
込める。また、マウス、ヒト造血・間葉系
幹細胞の増幅に一定の効果を認めた。
KS-13添加培養後のマウス細胞を移植し
たところ、腫瘍の発生は確認されておら
ず、ヒトサンプルにおける安全性の確認
を経て、臨床応用可能なシーズになる事
が期待される。

本研究提案ではガイドライン等の開発を
行っていない。

KS-13の有効性と危険性に関する検討
結果は、再生医療の実用化促進へ波及
する。

Axis Research Mind社発行のレポートに
よると、世界の幹細胞市場は22年215億
USドルに達し、2015年には638億USドル
に達する見込みである。中国、インド、ギ
リシャ、スペイン、スウェーデン、ドイツ及
び米国では、2015年までに27%以上の年
間成長率を見込んでいる。よって、KS-
13が幹細胞研究用試薬として販売され
れば、成長著しい幹細胞市場への貢献
が見込める。

0 5 0 1 6 1 1 0 0

遺伝性難聴の根本的
治療を目的とした内耳
への多能性幹細胞移
植療法の開発および
安全性・有効性評価

21 22
再生医療実
用化研究

神谷　和作

遺伝性難聴モデルマウス、正常マウス等
による骨髄間葉系幹細胞移植の検討に
より蝸牛組織内への細胞導入率を飛躍
的に高める方法を開発した。同方法にて
Cx26欠損マウス内耳へ移植した骨髄間
葉系幹細胞はCx26で構成されるギャップ
結合を構築することに成功した。これによ
り、遺伝性難聴における正常細胞への細
胞置換法が確立し、これまで不可能で
あった遺伝性難聴の聴力改善が徐々に
現実化すると考えられる。

本研究では遺伝性難聴の中で最も高頻
度に発生するGjb2変異を持つ遺伝性難
聴モデルの聴力回復実験により、新規治
療法を開発のための大きな進展がみら
れた。本研究で示された蝸牛線維細胞を
標的とした細胞治療は、細胞を補うだけ
ではなく遺伝子変異を持つ異常細胞を正
常細胞に置換するという全く新しい観点
での方法論を進展させることが可能であ
る。この方法論の発展により将来的には
多様な遺伝性難聴患者に対し薬物治療
等とは異なる組織損傷の種類と度合い
に対応した低リスクで高い効果を持つ治
療法の開発が期待できる。

該当しない

我々の行う内耳細胞治療研究は全ての
再生医療実用化に先駆けたモデルケー
スとなり得る。難聴研究で用いられる聴
力測定（ABR等）は術後の聴力を詳細に
数値化できるため、機能改善度の正確な
指標とすることができる。すなわち細胞
治療の効果を極めて客観的に評価する
ことができ、全ての疾患の中でも再生医
療実用化のモデルとなり得ると考えられ
る。

研究代表者の行った蝸牛線維細胞を標
的とした細胞治療法は、幹細胞治療が聴
力回復を促進させることを示す初めての
論文であったため各国の新聞等メディア
に掲載されてきた。これは現実的な再生
医療に対し一般的興味が高いことを示し
ており、“聴力回復”という多くの人に効
果が分かりやすい成果に対し期待が非
常に高いことを示している。今後、遺伝性
難聴モデル動物という臨床と一致した原
因と病態を示すモデル動物で再現性よく
聴力回復効果を示すことにより、一般社
会からの期待は更に高まると考えられ
る。

0 9 2 1 4 5 0 0 0
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川崎病の疾患関連遺
伝子の探索と遺伝子
型に基づくテーラー
メード治療法の確立

20 22

創薬基盤推
進研究（ヒトゲ
ノムテーラー
メード研究）

羽田　明

最近、全ゲノム関連解析(GWAS)により、
多因子疾患の感受性遺伝子が明らかに
なりつつある。川崎病は感染症が疑われ
ながらいまだに関与する病原体は不明で
あるが遺伝要因の関与が大きいことが
知られていた。本研究では連鎖解析に加
えGWASを駆使することにより世界で初
めてITPKCとCASP3が関与することを明
らかにした。また両遺伝子ともNFAT経路
の抑制系因子として働くという発症機序
に関する治験が得られたことは、極めて
重要な発見である。

疾患感受性遺伝子として明らかにした
ITPKCとCASP3がNFAT経路の抑制系遺
伝子として働いているとの治験から、川
崎病の治療に、この経路を抑えることで
知られているシクロスポリンが有用であ
る事が示唆された。IVIG抵抗性の難治性
川崎病を対象とした臨床研究により、安
全性が確認でき、有用性も強く示唆され
る所見が得られ、新たな治療法を確立に
つながることがわかった。また、遺伝子タ
イピングにより治療抵抗性などが予測で
きる可能性が示唆され、テーラーメード治
療実現に近づいた。

川崎病の治療ガイドラインにおいて、シク
ロスポリンが記載された。

現時点ではない。

ITPKCとCASP3の発見時に記者会見お
よびテレビ、新聞等のマスコミで取り上げ
られた。多くの学会でのシンポジウム、特
別講演、日本人類遺伝学会奨励賞の受
賞などで注目をあびた。国際学会におい
ても招待講演として招聘された。

3 9 16 3 31 7 0 0 10

関節リウマチをモデル
とした病型・病態進行
予測ツールおよび遺
伝子検査システムの
開発

20 22

創薬基盤推
進研究（ヒトゲ
ノムテーラー
メード研究）

猪子　英俊

1)　研究目的の成果　関節リウマチ(RA)
感受性遺伝子のSNPとHLAの多型情報
から罹患予測モデルを構築し、AUCが
0.71のものを得た。病型との関連を示す
SNPを検出した。等温増幅法による簡便
な多型検出法を創出した。　(2)　研究成
果の学術的・国際的・社会的意義　欧米
人でRAと強い関連を示すDRB1*04:01は
日本人でも関連を示すが、それと同一ハ
プロタイプ上に存在するHLAクラスIの方
がより低いp値、高いオッズ比を示した。
これが民族の違いに起因するのか今後
欧米人での検証が必要である。

(1)　研究目的の成果　関節リウマチをム
チランス型、多関節進行型、少関節型に
分けた場合、ムチランス型と少関節型で
は病型特異的に関連を示すSNPが検出
された。別の集団での検証が必要である
が、これは発症初期に病型の予測を可
能にするものである。抗CCP抗体陽性は
関節破壊が重篤な病型と関連していた。
この知見も発症の初期において治療法
の選択に寄与すると考えられる。　(2)
研究成果の学術的・国際的・社会的意義
多型によるものは集団による違いが大き
いので、別の集団、民族での検証が必要
である。

ガイドライン等の開発、審議会等での参
考にはつながっていない。

関節リウマチの危険因子は遺伝要因が6
割であり、その1/3がHLAといわれてい
る。しかし、抗CCP抗体陽性の関節リウ
マチはHLAとの関連があるが、抗CCP抗
体陰性の関節リウマチはHLAとの関連が
無いことを明らかにした。また、病型に関
連しているSNPを検出した。これらは今
後、治療方法の選択の指針の一助とな
る可能性がある。さらに抗CCP抗体陰性
の関節リウマチに関連している遺伝要因
を明らかにしていくことが、治療効果の改
善や患者QOLの向上につながると考えら
れる。

研究成果については、今後ホームページ
で順次公開予定である。		URL：
http://inoko.med.u-tokai.ac.jp/

1 129 10 0 61 7 0 0 1

新規融合型がん遺伝
子を標的とした肺がん
の分子診断法および
治療法の開発

20 22

創薬基盤推
進研究（ヒトゲ
ノムテーラー
メード研究）

間野　博行

我々の業績は固形腫瘍においても染色
体転座が重要な発がんメカニズムである
ことを世界に先駆けて明らかにしたもの
であり、がん研究に大きなインパクトを与
えた（EML4-ALKの発見論文は既に300
報もの論文で引用されている）。我々は
EML4-ALKが同遺伝子陽性肺がんの中
心的な発がんメカニズムであることを明
らかにしただけでなく、阻害剤耐性獲得メ
カニズムを第一相臨床試験の半ばで解
明するなど、同遺伝子の診断・治療にお
いて我々が一貫して世界をリードしてき
た。

我々が発見したEML4-ALK陽性肺がん
に対するALK阻害剤の臨床試験の成果
は既に一部で公開され、「正しく診断した
症例の約9割が奏功する」という目覚まし
い治療効果が報告された。世界中で
EML4-ALKよる死亡者数は毎年5万人に
上ると予想され、ALKに対する特異的阻
害剤の臨床普及によってこれらの患者の
生命予後が直接大きく改善すると期待さ
れる。本業績は我が国の科学研究が短
期間で直接がん患者の救命に至った目
覚ましい成果といえる。

なし なし

EML4-ALK発現トランスジェニックマウス
の治療実験成功について20年11月に朝
日新聞等計5誌に、またALK阻害剤耐性
変異の発見については22年10月に朝日
新聞等計7誌に掲載された。さらに本業
績は2011年1月8日にNHK教育テレビ
「TVシンポジウム」にて放映されるととも
に、22年6月6日にNew York Times誌で
特集記事が作られた。さらにEML4-ALK
診断法についても2011年2月2日にNHK
総合テレビ「ためしてガッテン」で取材放
映された。

0 68 50 0 50 6 1 0 1

大規模発現解析より
得られた新規酵素心
臓特異的ミオシン軽
鎖キナーゼ
（cardiacMLCK）を利
用した心不全治療薬・
診断マーカーの開発

20 22

創薬基盤推
進研究（ヒトゲ
ノムテーラー
メード研究）

北風　政史

cardiacMLCKは研究代表者が世界に先
駆けて発見したリン酸化酵素である。本
研究によりヒトを含めた哺乳類において
cardiacMLCKが心筋の収縮性に非常に
重要な役割を果たすこと、その活性調整
を行うことにより心筋の収縮性を変化さ
せうることが示された。その中で新たな心
不全治療の標的分子を発見したととも
に、cardiacMLCKの活性を制御する薬剤
の画期的なアッセイ系の確立に成功し
た。今後新しい創薬に向けた展開が期待
される。

ヒト血中のcardiacMLCKの高感度アッセ
イ系を本研究により確立した。心不全患
者で上昇がみられ従来の心不全マー
カーとも有意な相関を示さなかったため、
新たな病態を反映する心不全マーカーと
なると期待される。また家族性心筋症の
複数の家系よりcardiacMLCKの活性低
下を伴う変異が同定され、心筋症の新た
な原因遺伝子であることが判明した。酵
素活性を有する蛋白の変異であるため、
心筋症の診断のみならず酵素活性の補
充による治療にもつながると期待され
る。

特記事項なし

高齢化社会の進行に伴い増加した心不
全患者の治療は、保健医療上の重要課
題である。充実したゲノム情報をもとに行
われた大規模な厚生労働省主体の基盤
研究は、新規の標的の同定と新たな創
薬開発への道を開いた。これを具体化す
ることは行政上も大変重要である。本研
究の標的分子は平成13-15年に行った
厚生労働省科研の成果により得られた
新規分子である。患者データの解析によ
り臨床現場から生まれた新規の創薬標
的であり、権利関係も同定初期から抑え
ており、わが国独自開発の心不全治療
薬となると期待される。

cardiacMLCKの発見およびその機能解
析が論文発表された際には、国立循環
器病センター内にて記者会見を行い、各
新聞社、テレビ番組に取り上げあられ非
常に注目を集めた。その後、学会講演会
での発表および特許の登録も先行して
行われ将来の成果が期待されている。

50 50 5 5 20 20 6 0 0
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ゲノム医学を用いた
骨粗鬆症ならびに関
連疾患の疾患遺伝
子・分子標的解明に
基づく診断・治療法の
開発

20 22

創薬基盤推
進研究（ヒトゲ
ノムテーラー
メード研究）

井上　聡

骨粗鬆症ならびに肥満、変形性関節症
などの関連疾患の疾患遺伝子、病態に
かかわる遺伝子群を同定しその機能を
明らかにした。エストロゲン、アンドロゲ
ン、グルココルチコイドをはじめとするス
テロイドホルモンの標的因子、共役因子
と作用機構、ビタミンKの新規作用経路と
その標的分子を新規に発見した。これら
成果は、学会発表と国際専門誌に公表
し、関連した学会での受賞や国際専門誌
でのトピックスとして評価された。

骨粗鬆症ならびに関連疾患の診断法な
らびに治療薬の選択法に関わる遺伝
子、ゲノムマーカーを複数発見した。これ
らの疾患の治療標的もエストロゲン、ア
ンドロゲン、グルココルチコイド等のテロ
イドホルモン、ビタミンKに関連して新規
に同定した。さらに、これら成果を知財化
できるように国内特許出願、国際特許
PCT出願を行った。

特にないが、骨粗鬆症の治療薬の選択
法にかかわるマーカーの意義が示せれ
ば骨粗鬆症治療のガイドライン作成に活
用できる可能性がある。

骨粗鬆症の治療薬の選択法にかかわる
臨床研究を進めた。

新聞（フジサンケイビジネスアイ(20年9月
4：日朝刊)、日経新聞(20年10月18日：土
曜版朝刊)）で抗加齢医学講座の取り組
みが紹介された。

2 131 0 0 190 102 4 0 1

胃粘膜に蓄積したエ
ピジェネティック異常
の定量による多発胃
がん発生予測に関す
る前向き研究

20 22

創薬基盤推
進研究（ヒトゲ
ノムテーラー
メード研究）

牛島　俊和

非がん部胃粘膜に蓄積したDNAメチル化
異常定量による発がんリスク診断前向き
試験のための症例登録・追跡を予定通り
開始した。個人の生活歴を反映して組織
に蓄積したDNAメチル化異常を利用した
疾患リスク診断を、世界で初めて開発す
る準備が整った。

早期胃がんに対するESDは、現在、我が
国で年間約30,000件程度施行されてい
る。これらの患者は、異時性多発胃がん
の早期発見のために、ESD後、長期に高
頻度な通院・内視鏡観察を行っている。
本研究により、低リスク群での経過観察
の負担を低減する一方、高リスク群の重
点的な管理や当初から外科治療を考慮
することなどが可能になる。

特になし。 特になし。
本研究の進捗状況に関し、10以上の国
際学会で招待講演を行った。

0 40 0 7 6 21 0 0 10

疾患多発家系集積
データと大規模ジェノ
タイピングを併用した
新規糖尿病発症原因
遺伝子の同定とテー
ラーメード医療への応
用

20 22

創薬基盤推
進研究（ヒトゲ
ノムテーラー
メード研究）

稲垣　暢也

既報のMODY1-6遺伝子変異を有さない
糖尿病関連自己抗体陰性の糖尿病家族
歴濃厚家系を集積し、全ゲノム連鎖解
析、ハプロタイプ解析およびデータベー
スを用いた解析優先順位付け後に塩基
配列決定を行い、日本人コホートを用い
た検証解析を行った。rareなエクソン変異
であり、変異と疾患発症とがco-
segregateする日本人糖尿病家族歴濃厚
家系における一つの発症原因遺伝子と
してGCKR遺伝子を同定した。本成果は
解析結果のみならず、より生物学的妥当
性の高い解析手法確立の観点からも重
要な成果と考えられる。

糖尿病の発症原因遺伝子の大部分は未
同定である。認知された発症原因遺伝子
変異が患者で確認されれば、糖尿病の
成因分類上「その他の特定の機序、疾患
によるもの」に変更となる。平成22年改訂
の糖尿病の分類と診断基準では、我々
が本邦初で報告したKir6.2遺伝子異常が
新たに糖尿病発症原因遺伝子として認
知された。疾患発症原因遺伝子の探索
知見は、臨床診療の基盤となる糖尿病
診断および成因分類に直接反映される
可能性があり、生物学的妥当性の高い
発症原因遺伝子の同定と効率的探索手
法の確立は臨床的観点からも意義深
い。

特記事項なし 特記事項なし 特記事項なし 0 60 0 0 82 5 0 0 0

機能性siRNA経口投
与による家族性高コ
レステロール血症に
対する新しい治療薬
の開発

20 22

創薬基盤推
進研究（ヒトゲ
ノムテーラー
メード研究）

斯波　真理子

家族性高コレステロール血症ホモ接合体
を対象疾患として、アリポプロテインBに
対するsiRNAをBNA化、ホスホロチオエー
ト化することによりin vivoでの安定性の
飛躍的改善に成功し、プルラン-PEIを用
いて肝臓のターゲッティングに成功し、高
脂血症モデル動物を用いた治療実験に
よりその効果を確認した。さらにβ1,3-D-
glucanを用いて経口投与による肝臓への
siRNAの送達に成功したことは、機能性
核酸の今後の開発において大きな進歩
であると言える。

家族性高コレステロール血症ホモ接合体
は、幼少期より著明な高コレステロール
血症を示し、動脈硬化症硬化症の進展
による心筋梗塞や大動脈弁狭窄、弁上
狭窄を引き起こす。LDLコレステロール値
を低下させるために週に1回の血漿交換
療法が必要であり、時間的、身体的にも
大きな負担が強いられている。本研究の
内容の経口投与によって著効を示す機
能性核酸の開発は非常に有意義であ
り、今後、さらに有効な条件検討、毒性
検査の後に臨床応用まで持っていくこと
ができれば、本疾患患者に大きな貢献が
できると言える。

本研究内容はガイドラインの開発には直
接の関係はない。

家族性高コレステロール血症ホモ接合体
は、著明に高値であるLDL-コレステロー
ル値を低下させるために、週に1回の血
漿交換治療を受ける必要がある。この血
漿交換療法はLDLアフェレシスと呼ば
れ、LDLを特異的に吸着するカラムを使
用するため、1回の治療コストは約18万
円である。より安価でより非侵襲的な治
療法が確立することにより、政府の財政
負担の軽減、患者の負担の軽減を図る
ことができる。

本研究の主任研究者である斯波真理子
が、家族性高コレステロール血症に対し
て新しい治療法を開発していることを、平
成22年10月13日の朝日放送のテレビ番
組、「おはよう朝日です」に紹介され、反
響を呼んだ。

6 31 26 0 100 20 4 0 0
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分子シャペロン複合
型ヒトがんワクチン開
発

20 22

創薬基盤推
進研究（創薬
総合推進研
究）

佐藤　昇志

　本研究は、HSPに代表される分子シャ
ペロン―抗原複合体の樹状細胞内での
プロセシング機構を更に明らかにし、が
ん抗原を標的とするヒトT細胞ワクチンの
簡便で安全、かつ高力価の方法確立と
臨床応用を目指したものである。本研究
ではHSP-抗原複合体による樹状細胞内
でプロセシングの時間的、空間的解析な
ど基礎研究の相当部分を明らかにした。

　臨床応用に向けた動物モデルの具体
的な研究を更におし進めた。その結果こ
のような複合体はin vivoの腫瘍拒絶モデ
ルでも効率よく働くことが確認された。す
なわちヒト化マウスのひとつといえる
HLA-A24トランスジェニックマウスでヒト
癌抗原ペプチドであるsurvivin2Bと
HSP90、ORP150の複合体を癌ワクチン
として投与すると、いずれも著明な腫瘍
拒絶をみせた。このことは現在世界中で
開発されているヒト癌抗原ペプチドの抗
原性エンハンサーとしてHSPが広い有用
性をもつことを示した。

　現在世界中で開発されているヒト癌抗
原ペプチドの抗原性エンハンサーとして
HSPが広い有用性をもつことが示唆され
た。

　本研究によりHSPのなかでも特に
HSP90、ORP150がヒト癌抗原ペプチドの
免疫原性を大きく高めることが明らかに
された。　現在世界的に開発が行われて
いるヒト癌ワクチンを使用した免疫治療
や癌予防の前進にひとつの大きな道筋
を与えるものと考えられた。

　我々のこのような研究は2011年に入り
J. Immunol.（下記論文リストNo.10）とInt.
Immunol.（同No.11）で相ついでその号の
トップ論文として紹介されたことからも研
究の先端性、先進が示されているところ
と考える。

0 35 27 0 25 28 11 0 0

エフェクター選別性の
抗がん免疫アジュバ
ントの開発

20 22

創薬基盤推
進研究（創薬
総合推進研
究）

瀬谷　司

毒性の低いTLR2, TLR3 アゴニストを化
学合成の手法で多数作製し、免疫アジュ
バントとしてNK 細胞活性化、CTL誘導を
誘起し、サイトカインストームを起こさな
いものを抽出した。TLR3アゴニストは２
重鎖RNA誘導体で、エンドソームに標的
し、マウス移植がんモデルでNK依存性、
（抗原併用による）CTL依存性の腫瘍退
縮を起動した。一方、TLR2アゴニスト
（Pam2誘導体）はin vivo の腫瘍退縮効
果は弱く、制御性T細胞（Treg）を誘導す
るためと判明した。

TLR3アゴニストはマウスの前臨床試験を
行っている。マウスに毒性は殆ど無い。
今後予算を獲得できればGLP, GMP標品
を作製して、臨床研究を目指す。TLR2ア
ゴニストはまずTregを誘導しない合成分
子を作製することを目指す。TLR3アゴニ
ストについては企業とフィージビリティ研
究を開始しており、結果がよければ最適
化試験と投与経路などを検討して行く。

特になし

ペプチドワクチンの評価系が作製されて
漸くがん患者への投与がこの評価系で
査定しうるようになる。アジュバントはそ
のあと開発と患者投与のための評価系
が制定されることになる。

NK細胞活性化のアジュバントの作用機
序を解明した（Ebihara et al., J Exp Med.
22）。この論文は多くの新聞にて報道さ
れた。米国よりStainman R. M.
(Rockefeller Univ.), Atkinson J. P.
(Washington Univ.), Sakaguchi S. (Kyoto
Univ.)を招待して公開シンポジウムを開
催した（22, July 北海道大学医学部）。

0 41 20 11 78 30 1 0 0

心筋細胞死誘導によ
る心不全発症の新規
モデルマウスの開発

20 22

創薬基盤推
進研究（創薬
総合推進研
究）

赤澤　宏

ジフテリア毒素投与により心筋細胞死を
特異的に、さらに任意にコントロールする
ことができる心不全発症の新規モデルマ
ウスの作成を行った。タモキシフェンおよ
びジフテリア毒素の投与に関して、ジフテ
リア毒素受容体の発現誘導や心筋細胞
死の誘導について効率や安全性につい
て検討し、投与プロトコールの最適化を
行い、心筋細胞死による心機能低下を
誘導することが可能であることが確認で
きた。

わが国では生活習慣の欧米化や高齢化
にともない心不全患者が急増している
が、心不全の予後は依然として不良であ
り、心不全に対する創薬のニーズは非常
に高い。創薬研究には、標的分子の同
定や薬効試験、安定性検定のためにモ
デル動物が必要である。心筋細胞死誘
導による心不全発症のモデルマウスは、
心不全の病態解明や薬物治療の評価に
さらに有用性を発揮すると期待される。

特記事項なし 特記事項なし 特記事項なし 0 49 41 0 38 14 0 0 0

急性冠症候群の疾患
モデルウサギの開発
及びバイオリソースの
樹立

20 22

創薬基盤推
進研究（創薬
総合推進研
究）

塩見　雅志

WHHLMIウサギでは、冠動脈スパスム
（CS）によって心電図上でST低下、T波
逆転、心室性期外収縮が発生し、冠攣縮
性狭心症が発症し、冠動脈病変の破裂、
内皮細胞の剥離と剥離部位からのマクロ
ファージの流出が認められた。また、冠
動脈病変の程度とCS発生との間に相関
が認められた。これらの結果は、
WHHLMIウサギが急性冠症候群の一つ
である不安定狭心症のモデルとして有用
であることを示唆しており、CSが重要な
役割を果たしていることを示唆している。
今後CSが動脈硬化病変に及ぼす影響に
ついて検討が可能となった。

WHHLMIウサギに冠動脈スパスムを発生
させることにより、冠攣縮性狭心症を発
症したことから、本ウサギを使用して冠攣
縮性スパスム、冠動脈スパスムの予防
および治療法の開発が進展すると期待
できる。

該当せず 該当せず なし 0 8 4 4 17 15 1 0 0
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脳卒中後遺症治療を
標的にする遺伝子改
変病態モデルの開発

20 22

創薬基盤推
進研究（創薬
総合推進研
究）

植田　弘師

代表者が発見した神経保護蛋白質プロ
サイモシンアルファ（ProTa）は虚血ストレ
ス時に神経細胞から放出されることを見
出しているが、このProTa遺伝子を脳領
域特異的に欠損させたマウスを樹立し、
脳虚血時における役割解明を試みた。こ
れらのコンディショナル遺伝子欠損マウ
スでは一般行動に影響を及ぼす顕著な
表現型を見出すことはなかったが、無症
候性脳虚血を与えたとき、欠損脳領域に
関連する機能不全が観察された。これら
の病態は、脳梗塞性脳卒中の特徴ある
後遺症を反映することが明らかになっ
た。

脳領域特異的にプロサイモシンアルファ
遺伝子を欠損させたマウスモデルに無症
候性虚血を与えた時に得られる、欠損脳
領域ごとに異なる表現型の脳卒中後遺
症モデルは、いずれも生存率には大きく
影響しなかった。原因遺伝子を標的とし
て作成した他の遺伝子欠損マウスでは
短命であり、薬物治療研究が困難であっ
た点を考慮すると本研究は大きな進歩性
を有している。実際、精神神経系治療薬
について臨床薬理学的治療効果の検討
を行ったとき、脳卒中後遺症の表現型の
幾つかは有効に治療出来るという結果を
得ることができた。

なし なし なし 0 4 1 0 13 1 2 0 0

複数のガン防御機構
を標的とした遅発型ガ
ン発症マウスライブラ
リーの作製とガン予防
戦略確立への応用

20 22

創薬基盤推
進研究（創薬
総合推進研
究）

中西　真

複数のガン防御機構の不全を重複した
変異マウスが遅発型のガン発症を示す
ことを世界で初めて報告した。また、DNA
損傷部位へのdNTPs供給が適切なDNA
損傷修復に重要であり、その詳細な分子
機構を世界で初めて報告した。これらの
知見は、学術的に見て非常に重要な発
見であり、欧文一流紙に発表され、また
多くの国際、国内学会シンポジウムで発
表された。

本研究により作製された遅発型ガン発症
モデルマウスライブラリーは、これらマウ
ス由来のMEFs細胞の解析を含めて、ガ
ン治療、予防戦略確立に有用なツール
が確立されたものと考えられる。具体的
にはこれらマウスを用いて、抗酸化作用
を持つ様々な食品、あるいは発ガンを高
めると思われる食品群を投与して、それ
らの効果を判定可能と考えられる。

現在特になし。 現在特になし。

20年度報告のDNA損傷に依存した転写
抑制機構に関する論文（Shimada et al.
20 Cell)は、中日新聞の一面で取り上げ
られ、将来的なガン予防、治療法の確立
に有用と報告された。

0 21 3 0 5 3 0 0 0

臓器特異的ストレス
応答探索マウスを用
いた疾病予防法の開
発

20 22

創薬基盤推
進研究（創薬
総合推進研
究）

佐野　元昭

アルデヒドには組織障害性と内因性の抗
酸化ストレス応答性の誘導による抗酸化
ストレス機構の活性化という2面性を持
つ。我々は、全身に少量のアルデヒドが
慢性的に蓄積するモデルALDH2*2-TG
マウスを用いて酸化ストレス障害による
疾病発症の機序ならびに臓器特異的抗
酸化ストレス応答機構の分子機序を解
明することに成功した。

心臓における糖の取り込みを亢進させる
治療は、抗酸化ストレス、抗炎症、ミトコ
ンドリア機能維持に働き、従来の心不全
治療と並行して行えば、心不全患者の再
入院や死亡を減らし、予後を改善する効
果が期待される。糖尿病を合併した心不
全患者へのインクレチン関連薬の投与が
心機能や各種画像検査、バイオマーカー
に与える効果を検討する臨床研究を企
画し（慶應大学の倫理委員会にプロト
コールを提出済み）開始予定である。

心不全に合併した糖尿病の治療に対す
るエビデンスやガイドラインは存在しな
し。インクレチン関連薬による介入試験
の結果によっては、将来ガイドラインを書
きかえる大規模臨床研究に発展する可
能性がある。

糖代謝改善によって心不全患者の病気
の進行を遅延させ、予後を改善させるこ
とが出来れば、末期集学的治療による過
度な医療費の支出を抑えられる。

本成果は、日本薬理学会、日本分子生
物学会をはじめ多くの公開シンポ、循環
器系、内分泌代謝系、抗加齢医学系の
多くの雑誌で研究成果は発信しつづけて
いる。

6 25 0 0 34 5 0 0 0

創薬基盤型バイオイ
メージングに向けたヒ
トがん細胞株のSCID
マウス体内動態と細
胞傷害感受性のカタ
ログ化

20 22

創薬基盤推
進研究（創薬
総合推進研
究）

村上　孝

当該研究開発によりルシフェラーゼを発
現するがん細胞株を65種類作製し、それ
らを細胞バンクに寄託した。作製された
高度化細胞資源はマウス体内における
特徴的ながん「臓器選択的な転移」の観
察が可能であり、新しいがん転移モデル
系を作製することができた。本細胞資源
は、ハイスループット（HTP）スクリーニン
グからマウス個体内における新規化合
物&#8226;薬物評価をカバーし得る「有効
かつ高度化された細胞資源」であり、イ
メージングを基盤とした新しいがん創薬
のプラットホームを提供するものとして注
目を集めている。

がんによる死亡の殆どは他の重要臓器
への転移が原因であり、しばしば「脳転
移」が大きな問題となる（臨床統計では、
肺がんと乳がんを合わせると転移性脳
腫瘍の約60％）を占める）。本研究開発
作製された高度化細胞資源はマウス体
内における特徴的ながん「臓器選択的な
転移」の観察が可能であり、脳（中枢神
経系）に高い親和性を持つ細胞株を抽出
することに成功した。これまで血行性
「脳」転移を再現する適切な動物モデル
が存在しなかったが、本モデルにより転
移性脳腫瘍を標的としたがん治療の研
究が大きく進展することが期待できる。

ガイドライン等の開発には該当しないも
のの、本研究開発中によって、これまで
は再現が難しいとされていたがんの脳転
移を研究する安定した動物モデルが作
製できることを示した。本研究開発を機
会に、転移性脳腫瘍に対する臨床と基礎
研究の融合が期待できる。

既存細胞資源の高度化利用として、発光
イメージングによる薬効評価が可能な細
胞株を作製し、65種類をJCRB細胞バン
クに寄託し、ライブラリー化することがで
きた。これにより、発光イメージング細胞
資源の配付が容易になるため、大学等
の研究機関に限らず民間製薬企業等に
おけるがん創薬開発が一層促進される
ものと期待できる。

作製された発光細胞資源のライブラリー
化が国際的に評価され、可視化工学技
術分野の国際組織（The International
Society for Optical Engineering）のWeb
ニュース(SPIE newsroom)として取り上げ
られた(21年12月)。また他大学、製薬業
界からの当該細胞資源の利用可否につ
いての数十件の問い合わせがあった。

0 20 9 1 16 10 0 0 8
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ヒトiPS細胞等応用に
よる新規細胞評価系
構築のための基盤研
究

20 22

創薬基盤推
進研究（創薬
総合推進研
究）

水口　裕之

ヒト iPS 細胞への高効率遺伝子導入法
を開発し、SOX17、HEX、HNF4a の 3 種
の遺伝子を順次導入することにより、高
い薬物代謝酵素活性を有する成熟肝細
胞を分化誘導することができた。本研究
で確立した内胚葉分化プロトコールを用
いて、肝細胞への分化効率を予測するこ
とが可能となった。さらに、再現性のある
iPS 細胞未分化培養法および評価法を
確立した。

創薬研究にはこれまで用いられてきた
様々な幹細胞の利用について研究がな
されているが、分化制御等が不十分であ
り、再現性・安定供給に問題が存在して
いた。本研究では、ヒトiPS 細胞を用いた
in vitro安全性・有効性評価系開発のた
めの基盤研究を行い、創薬研究の加速
化および非臨床データのヒトへの外挿性
向上等に関する基盤技術を開発した。

本研究で得られた知見は、新規薬物毒
性評価系のガイドライン案の作成に向け
て重要な情報となる。

本研究により創薬の加速化が達成でき
れば、保健医療の向上が期待できる。

iPS 細胞から肝細胞を分化誘導する研
究に関し、数多くの新聞等に取り上げら
れた。また、招待講演も多数こなした。

6 34 1 0 50 6 2 0 0

多様なエイズウイルス
株の感染を制御する
宿主応答の同定

20 22

創薬基盤推
進研究（政策
創薬総合研
究）

森　一泰

エイズ発症動物モデルを用い、低病原性
糖鎖変異株（生ワクチン）が誘導するエイ
ズウイルス感染抵抗性に関する解析を
行った。この宿主応答は、HIVの多様性、
変異性に対しても有効であり、チャレンジ
感染初期を強く抑制する宿主遺伝的多
様性の影響が少ない宿主応答と慢性期
の感染制御に重要な宿主遺伝的性質に
影響を受けるCD8+細胞依存性免疫が含
まれることを明らかにした。後者はIL-15
誘導性のT細胞、NK細胞の重要が明ら
かとなった。しかし、中和抗体は検出され
ず、感染制御とCTLの頻度との相関は認
められなかった。

エイズウイルス感染制御に働く免疫とし
て本研究で見出されたIL-15誘導性T細
胞、NK細胞は、HIV感染者の防御免疫の
診断、ワクチン開発研究における防御免
疫の評価法への応用が期待される。エイ
ズウイルス感染防御の機序の研究にお
いては、当該免疫細胞の誘導の機序の
解明による新たな治療法、ワクチン開発
への貢献が期待される。

該当なし 該当なし

エイズワクチン開発研究の現状を紹介す
る科学記事の中で、期待されていたアデ
ノウイルスベクターワクチンの臨床実験
の失敗の反省として、エイズウイルス感
染を防御する宿主応答のメカニズムの研
究を重視する国際的な動向、日本におけ
るセンダイワクチン研究、生ワクチン研究
として本研究の重要性が紹介された。
（朝日新聞20年12月5日）

4 58 1 2 84 24 2 0 0

血小板の高効率試験
管内産生に向けた基
盤技術の確立

20 22

創薬基盤推
進研究（政策
創薬総合研
究）

高木　智

巨核球系細胞群や造血幹細胞の抑制性
制御系を担うLnk/SH2B3阻害のヒト細胞
に対する効果については課題が残った。
新しいプロトコールの確立により多能性
幹細胞から再現よく血小板を産生させる
ことが可能となり、分子機構解析に貴重
な成果が得られた。生体内での血小板
機能の評価を可能とする血管内イメージ
ングによる動態検討法を確立した。イン
テグリンを介したシグナルにおける新し
い制御系を発見した。

巨核球系細胞の増殖能及び未分化細胞
からの誘導効率は高くなく、血小板の試
験管内産生は未だ困難である。巨核球
系細胞群や造血幹細胞の新しい制御系
として注目されるLnk/SH2B3依存性制御
系をコントロールすることで、巨核球への
高効率な分化、増殖誘導が可能か検討
した。新しい供給源としての可能性が期
待される各種多能性幹細胞から、再現よ
く血小板を産生させる新しいプロトコール
を確立した。血小板機能を保存しつつ培
養産生する技術を確立した。

該当なし 特記事項なし 特記事項なし 0 17 0 0 18 8 0 0 0

人工赤血球のICU使
用を目的とした最適化
およびME技術の改良

20 22

創薬基盤推
進研究（政策
創薬総合研
究）

武田　純三

本研究ではICUにおいて想定される病態
および疾患管理方法として人工呼吸器
管理下における肺への影響、出血性
ショック、脳微小循環への影響、さらにヘ
モグロビンを基盤とした人工酸素運搬体
アルブミンーヘムの基礎的物性を検討し
た。さらなる検討が必要であるが、いず
れの使用状況においても人工赤血球、
Hb小胞体の有用性が示唆された。

人工赤血球、特にHb小胞体の臨床試験
に向けて有用なデータが得られた。

該当なし。
輸血代替物開発に関する基礎的知見を
集積した。

ICUという特殊な環境における輸血代替
物に関する基礎的研究は少ない。

0 0 0 0 0 0 0 0 0
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ヒト抗原提示システム
の包括的解析に基づ
くエイズワクチン戦略
の再構築

20 22

創薬基盤推
進研究（政策
創薬総合研
究）

上野　貴将

ヒト検体を用いた帰納的解析と、熱力
学、抗体工学、マススペクトロメトリーを
用いた新しい試みにより、これまでに知ら
れていなかったHIV感染制御を担うCTL
が認識する抗原の性質を明らかにした。
具体的には、CTLに優れた抗ウイルス活
性を与える抗原ペプチドは、HLAクラスI
複合体として、熱力学的にきわめて安定
な構造を形成していることを明らかにし
た。将来のワクチン抗原の選別に、新た
な科学的アプローチと情報を提供するも
のであると期待される。

さまざまな病態にある日本人HIV感染者
から提供していただいた血液検体を用い
て、CTLの抗原特異性と抗ウイルス機能
を解析した結果、CTLが認識する抗原が
急性感染期と慢性感染期では著しく異
なっていること、急性期に見られるCTLの
方が慢性期のものよりも抗ウイルス活性
に優れていることを明らかにした。これら
の結果は、単にHIV特異的なCTLの総数
ではなく、CTLの抗原特異性を検索する
重要性を示唆するものである。

これまでのところ特になし。 これまでのところ特になし。 これまでのところ特になし。 0 20 2 1 80 6 1 0 0

政策創薬総合研究 22 22

創薬基盤推
進研究（政策
創薬総合研
究）

財団法人ヒューマ
ンサイエンス振興
財団

医薬品の研究開発において、近年、開発
に要する期間、費用が大幅に増大してい
る。このような環境の中、本研究事業で
は国立研究機関と民間の研究機関との
ユニークな共同研究を推進し、試験研究
の共通基盤、先端技術の活用、疾病の
解明などの基礎的な研究課題の実績を
官民共同研究として着実に積み重ねてき
ている。

本事業の研究は、医薬品の創製・研究
開発、そして治療法の開発がメインであ
り、その多方面にわたる研究課題は、こ
れらの開発研究に関連する研究機関の
共通の問題点に焦点をあてている。非臨
床研究がほとであるが、臨床研究に進む
ために解決すべき研究として、その位置
づけを明確にして推進している。

政策創薬総合研究の研究分野の一つで
ある「医薬品開発のための評価科学に関
する研究」においては、ガイドラインの基
本となる科学的評価方法、特に、医薬品
の品質、毒性、安全性などの試験方法に
関わる具体的な実験データを官民共同
で計画的に蓄積し、基盤となる実用研究
を官民共同型の研究課題として実施し
た。

政策創薬総合研究の「政策的に対応を
要する疾患等の予防診断・治療法等の
開発に関する研究」、およびエイズ医薬
品等開発研究の研究では、政策的な展
開が求められる研究課題として、特に、
ワクチン、感染予防、人工血液、エイズ
関連医薬品の開発等に関連する研究を
官民共同の特色を生かしつつ推進した。

研究成果普及を目的に発表会を実施し
た。平成２２年度は、ガンマグロブリンの
人工化とその応答機構の解析による安
全性評価、血液の不思議：人工血液はど
こまで血液の代わりができるかの２つの
研究テーマで成果発表会を実施した。

10 194 29 2 194 107 20 0 2

特異体質性薬物誘導
性肝障害のバイオ
マーカーの検討およ
び予測評価試験系の
開発研究

20 22

創薬基盤推
進研究（創薬
バイオマー
カー探索研
究）

横井　毅

代謝物の安全性の評価は、極めて難し
い命題であり、臨床のみならず、薬の開
発において重要な課題である。今日一般
化してきたin vitroにおけるアダクトの定
量試験では、充分な予測性は得られて
いない。これには、免疫学的因子やマイ
クロRNAが複雑に絡む事象であるという
観点から研究を進めた。研究結果には、
国内外のシンポジウムや製薬会社から
高い関心が寄せられ、今後の薬の開発
手法に有用な情報を提供できたと考えて
いる。

本研究では、臨床で実際に使用されてお
り、稀に一部のヒトに重篤な肝障害が発
症することが報告されている薬を研究対
象としたものであり、臨床での副作用を
防ぐことに直結する情報を提供した。ハ
ロタン、ジクロフェナク、ジクロキサシリ
ン，テルビナフィン、メベンダゾール等の
肝障害発症において、反応性代謝物や
免疫毒性のメカニズムから説明する研究
であり、臨床の観点からも重要な研究で
あると考える。

20年2月に米国のFDAから代謝物の安全
性についてのガイダンスが出され、我が
国でもこの基準に基づいて、反応性代謝
物についての試験が行われるようになっ
た。培養細胞を用いた試験系として、本
研究結果は、すでに複数の製薬会社で
実施され始めている。さらに、PMDAの専
門委員として、代謝物の安全性について
のコメントを求められることが多くなって
きたことも、本研究内容の社会的重要性
を示すものと考えられる。

2011年の日本薬学会年会において、日
本製薬工業協会によって特別企画シン
ポジウム（代謝物の安全性評価：日本の
動向）が開催される予定であったが、震
災により中止になった。研究代表者の横
井は、唯一大学人からの講演者で、「薬
物性肝障害の予測試験系とバイオマー
カー」という演題で講演し、協会の基礎部
会および基礎研究部会のヒトと討論の予
定であった。さらに、日本トキシコロジー
学会のリカレント講座という学会で、分担
の中島はmicroRNAについて、横井は反
応性代謝物の毒性予測についてのシン
ポジストとなった。

国内外の学会やシンポジウムでの講演
は、全てこの研究内容（反応性代謝物に
対する試験系の構築および評価、免疫
学的因子の関与についての試験法）に
関するものであり、3年間に通常の学会
発表以外の招聘講演を、国内で32件、海
外で7件行ったことは、この研究に関し
て、高い関心が持たれている証であると
考える。

0 34 7 4 53 17 3 0 0

薬剤性腎障害の非侵
襲性マーカーの探索
と臨床的重要性の解
明に関する研究

20 22

創薬基盤推
進研究（創薬
バイオマー
カー探索研
究）

増田　智先

糸球体とそれに続く10種類と言われる尿
細管分節からなる腎臓は、多彩な細胞
から構成されているため、部位特異的な
遺伝子情報を得ることが困難と考えられ
てきた。本研究において、実態顕微鏡下
近位尿細管のみを単離、純化した試料を
用いることによって、薬剤性腎障害の発
現部位として考えられる近位尿細管特異
的なトランスクリプトームデータを収集で
き、これまで見逃されてきた遺伝子を同
定、バイオマーカー候補として実証するこ
とができた。 従って、高い技術力を示す
ことができたと考える。

高齢者等潜在的に腎機能低下患者にお
いて、常用量で薬剤性腎障害が現れると
いう臨床の問題点を明確にできた。特
に、肺がん患者を対象にした尿中バイオ
マーカーの評価、慢性腎臓病患者由来
の腎生検を用いた検討から、本研究で見
出された尿中のMCP-1を始め数種のペ
プチド性小分子が高感度な薬剤性腎障
害のバイオマーカー候補であることを意
味だし、シスプラチンを中心とした肺がん
患者に対して重要な非侵襲バイオマー
カーの同定に成功したと考えている。

特にない、

現在、本邦発の尿中バイオマーカー候補
とされているのは、ミッドカインとL型遊離
脂肪酸結合タンパク質（L-FABP）であ
り、海外発のKIM-1やNGALに比して圧さ
れている。その要因として、試料の管理
を厳重に求めるあまり、日常診療にそぐ
わない点が挙げられる。本研究で見出さ
れた尿中のMCP-1は幸いにも分解抵抗
性に優れており、患者自身が再尿を行
い、数時間冷蔵庫で保管するレベルで十
分であることも検討しており、より日常診
療に即したマーカーと考えられる。

現在米国腎臓学会会長であるJ
Bonventreハーバード大学腎臓内科教授
（本研究において協力者として産科）との
意見交換の結果、尿中のMCP-1は彼ら
が見出したKIM-1と遜色無い新しいマー
カー候補であると認められた（平成22年
12月の第31回臨床薬理学会年会におけ
る特別講演にて示していた）。今後、米国
においても広く検討され、再現性が得ら
れると期待される。

2 42 9 1 80 24 0 0 0
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トキシコゲノミクス研
究の臨床への展開

20 22

創薬基盤推
進研究（創薬
バイオマー
カー探索研
究）

藤村　昭夫

重篤な有害反応をきたすことが知られて
いる13 種類の薬物の使用前後において
600以上の末梢血検体を採取し、学術的
に貴重な臨床検体の遺伝子発現データ
ベースを構築した。

構築したデータベースを利用し、フルタミ
ドによる肝障害発現を投与前に予測する
mRNAインデックスを見出した。また、基
礎実験により、亜ヒ酸によるQT延長に対
する克服薬を開発し、薬物性腎障害・肝
障害を早期に検出するバイオマーカー候
補も見出した。

現時点では該当なし。 現時点では該当なし。 現時点では該当なし。 0 1 0 0 12 2 1 0 0

トランスクリプトソーム
解析による医薬品の
副作用機構の解明
と、その副作用感受
性診断、及び創薬へ
の応用

20 22

創薬基盤推
進研究（創薬
バイオマー
カー探索研
究）

水島　徹

このように我々の研究により、これまでほ
とんど分かっていなかった薬剤性間質性
肺炎誘導機構がかなり明らかになり、ま
た我々の確立した動物モデルが有用で
あることが示唆された。

現在、ゲフィチニブによる間質性肺炎の
治療法はなく、予後が大変悪い。そこで
本研究の成果から、HSP70誘導薬が治
療薬になる可能性が考えられるので、今
後検討を行いたい。具体的には、既に胃
薬として臨床で使われており、かつ
HSP70を誘導するテプレノンの効果を
我々が確立した動物モデルで評価し、効
果がある場合は臨床研究へ進めていき
たい。

該当無し

現在、薬剤性間質性肺炎の発症機構が
分かっていないため、新薬候補品の副作
用予測が出来ずに、臨床試験での失敗
や薬害を生み出している。そこで本研究
の成果から、HSP70の発現を抑制するか
を試験管内で調べることにより、薬剤性
間質性肺炎を起こす可能性を推測出来
ると考えられるので、今後検討を行いた
い。

本研究に関して、３年間で50以上の招待
講演を行った。

0 26 10 0 60 11 0 0 0

重層的・定量的トキシ
コモディフィコーム解
析を用いた安全性バ
イオマーカーの探索

20 22

創薬基盤推
進研究（創薬
バイオマー
カー探索研
究）

足立　淳

安全性バイオマーカー探索を行うために
必要となる要素技術である、安定同位体
アミノ酸標識法を用いた蛋白質の定量、
nano LC-MS/MSの高感度化、修飾ペプ
チド・蛋白質の濃縮技術、バイオインフォ
マティクス解析についての基礎検討を行
い、これらを組み合わせることで、高感
度・大規模にマーカー探索を行い、有用
なマーカー候補を効率的に絞り込む手法
を確立した。

本研究で構築した重層的・定量的トキシ
コモディフィコーム解析は、培養細胞以外
のサンプルにも応用することが可能であ
り、今後様々な臨床サンプルを用いた
マーカー探索に役立つと期待される。ま
た本研究では、ガンマ線照射によるDNA
損傷応答を解析を行った結果、
ATM/ATR以外に複数のキナーゼがDNA
損傷の初期応答に関与する可能性が示
唆された。これらのキナーゼは放射線治
療の増感剤の標的候補となりうる可能性
を有している。

該当無し 該当無し  該当無し 0 1 1 0 3 2 0 0 0

高速シークエンサーを
用いたnon-coding
RNAまで包括されたト
ランスクリプトーム解
析による新規安全性
バイオマーカーの同
定

20 22

創薬基盤推
進研究（創薬
バイオマー
カー探索研
究）

土屋　創健

non-coding RNA包括デジタルトランスク
リプトームデータ解析の結果、トログリタ
ゾンを用いたin vitroの肝毒性モデルにお
いて、non-coding RNAが薬物肝毒性に
寄与し、薬物毒性予測において有用であ
ることが示唆された。とりわけnon-coding
RNAであるRMRPは薬物肝毒性に関わる
新規安全性バイオマーカー及び肝細胞
の細胞障害・細胞死を抑制するための治
療標的分子の有力な候補であることを見
いだした。

該当無し 該当無し 該当無し 該当無し 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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肺癌移植マウスを用
いた遺伝子発現プロ
ファイル解析による分
子標的薬の皮膚毒性
に関する解析

20 22

創薬基盤推
進研究（創薬
バイオマー
カー探索研
究）

谷口　一也

　皮疹関連30遺伝子を遺伝子発現解析
より同定した。これらの遺伝子の変異、
SNPをエキソーム解析により行っている。
次に、抗癌剤の多剤並列評価が可能な
移植マウスモデルを肺癌27症例から確
立した。この系を用いてシスプラチンの耐
性腫瘍を得て、S100遺伝子群がシスプラ
チン耐性に関与している可能性を示し
た。　さらに、血漿中のctDNA（circulating
tumor DNA）の検出法を確立し、ゲフィチ
ニブの耐性変異T790Mの検出に成功し
た。

　確立した移植マウスモデルは患者の組
織型を保っており、抗癌剤の多剤並列評
価が可能である。より臨床に近い抗癌剤
の評価が可能であり、創薬の効率化に
貢献できる。　ゲフィチニブ等の薬剤の中
止時期の決定が課題となっており、PD後
にも投薬が続けられるケースもある。耐
性変異の経時的な変化を追うには
ctDNAの検出など非侵襲的な手法の確
立が必要であり、今回確立した定量的な
血漿中のctDNAの検出が腫瘍マーカー
としての利用できることが示唆された。

特になし 特になし 特になし 0 0 0 0 4 3 0 0 0

血管内腔からがん組
織への高効率・特異
的移行を実現する革
新的DDSの創成と脳
腫瘍標的治療への展
開

20 22

医療機器開
発推進研究
（低侵襲・非
侵襲医療機
器（ナノテクノ
ロジー）研究）

片岡　一則

本研究では、悪性脳腫瘍の血管構造に
着目し、血管内皮細胞が周皮細胞で覆
われた血管（すなわちGlomeruloid血管）
が存在する場合に極めて予後がわるい
ことが確認された。これは、血管内腔か
らがん組織への移行性が著しく低下して
いることに起因しており、腫瘍血管特異
的に結合するペプチドリガンドや内皮細
胞の周囲細胞による被覆率を減少させ
る薬剤を用いることでDDSのがん組織へ
の移行が高まることが示された。

悪性脳腫瘍の診断法として、血管パター
ンに基づく新しい予後解析法を確立し
た。また、悪性脳腫瘍に対する新規治療
法として、(1)DDSへの腫瘍血管からがん
組織への移行性を高めるリガンド分子の
導入と(2)腫瘍血管特異的に物質透過性
を高める薬剤の併用の2つの治療戦略
の有効性を明らかにした。これらの研究
成果は悪性脳腫瘍に対する画期的な治
療法の確立に繋がるものと考えられる。

該当なし 該当なし

本プロジェクトにおける研究成果が22年9
月15日付でCancer Research誌に掲載さ
れ、毎日新聞(夕刊)、日経産業新聞、日
本経済新聞電子版で紹介された。

20 0 0 4 28 30 1 0 0

低侵襲・高精度骨折
整復・治療支援システ
ムの開発

20 22

医療機器開
発推進研究
（低侵襲・非
侵襲医療機
器（ナノテクノ
ロジー）研究）

中村　耕三

骨折整復の診断・治療計画立案・低侵襲
治療・予後の評価といった医療全体のプ
ロセスをコンピュータを使い総合的に統
合管理し、高精度かつ高精度な骨折整
復をを安全・かつ簡便に実施することを
特色とする支援するシステム開発が進め
られた。

高精度・強固な骨接合・最小侵襲を実現
する骨接合ができれば、良好な整復によ
り骨折部の接触面積の増大により、確実
かつ早期の骨癒合、早期の荷重歩行・早
期の運動療法、インプラントへの負荷軽
減が可能である。確実・順調な骨癒合に
より運動機能の順調な回復が期待でき
れば、治療後に要介護にいたる比率を低
減することができ、また介護度の程度も
軽減することが可能である。

厚生労働省医薬食品局審査管理課に
て、平成２２年１月１８日、次世代医療機
器評価に関して、骨折整復支援装置に
関する評価指標が公表された。

経済産業省にて、「骨折整復支援システ
ム」として医療機器開発ガイドライン策定
事業に20年6月に公表された。

22年6月11日　東京大学産学連携本部
主催の第19回科学技術交流フォーラム
「先端医療を支える科学技術　－新たな
医工連携の創出を目指して－」で、本研
究を発表した。2011年2月2日　日経産業
新聞にて、レーザーナビゲーションシステ
ムが紹介された。

13 4 42 23 52 23 0 1 10

神経インタフェース技
術の確立による次世
代義肢における感覚
及び随意運動機能の
実現

20 22

医療機器開
発推進研究
（低侵襲・非
侵襲医療機
器（ナノテクノ
ロジー）研究）

満渕　邦彦

現在のブレイン・マシン・インタフェースシ
ステムでは、感覚をフィードバックしたシ
ステムはなく、また、電極はほとんどの例
で大脳皮質に装着しているが、今回、末
梢神経に装着した電極を介して刺激強度
の応じた周波数の電気刺激を加える事
によって圧覚などを望む強さで提示する
事ができ、また、逆に計測した運動神経
情報により、ロボットハンド（肢）の動きも
装着者の意図どおりに制御しうる義手モ
デルの構築を行なう事ができた。

義手の制御等におけるブレイン・マシン・
インタフェース（BMI）技術を応用する事に
よって随意運動機能と感覚機能を具えた
義手システムのモデルを構築する事がで
きた。現在のBMIシステムの大部分は、
大脳皮質に電極を装着するため、電極
の刺入による傷害や合併症の問題によ
り装着に対するハードルが高いが、本研
究課題では末梢神経に電極を装着する
事により、システムの装着に対するハー
ドルを下げ、また、感覚機能についても、
あたかも自分の手で触れたように感じる
事ができ、また、情報処理によりその感
覚を増強し得る事も示した。

本プロジェクトでは、マイクロニューログラ
ム法、マイクロスティミュレーション法を用
いて末梢神経活動の計測と刺激を行
なっており、神経軸索の活動の細胞外計
測や電気刺激の実施に対する安全性に
ついて、学会（マイクロニューログラフィ学
会）等でガイドラインを作成する事を目指
しているが、これは今後のBMI機器の開
発にも寄与し得るものと考える。

特にありません。

学会等、学術的団体からの特別講演・招
待講演などの依頼、また、学術雑誌への
総説・解説類の依頼は少なくありませ
ん。工学系の世界最大の学術団体であ
るIEEE（米国電気電子通信学会）の全会
員向けの月刊誌 (IEEE Spectrum) で紹
介されました。

3 7 2 0 79 41 0 0 0
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ホウ素ナノデバイス型
中性子捕捉治療

20 22

医療機器開
発推進研究
（低侵襲・非
侵襲医療機
器（ナノテクノ
ロジー）研究）

中村　浩之

ホウ素中性子捕捉治療のための腫瘍へ
の効率的ホウ素デリバリーシステムを達
成した。ホウ素キャリアーとしてホウ素ナ
ノデバイスの開発に成功し、さらにアク
ティブターゲティング機能を導入した、トラ
ンスフェリン結合型、ヒアルロン酸修飾型
デバイスを用いて、大腸がん、膀胱が
ん、脳腫瘍、肝臓がん、中皮腫を対象と
した、これらの動物モデルでの中性子捕
捉治療効果を検討した。その結果、大腸
がん、肝臓がん、中皮腫に対して高い抗
腫瘍効果を見出した。

安全性も調べており、特記すべき毒性は
みられていない。また、GMP基準でのホ
ウ素ナノデバイス製剤の製造法の確立
にも成功している。現在、中皮腫を用い
た中性子捕捉治療への臨床展開がホウ
素薬剤であるBPAにより検討されてい
る。その知見をもとに、本研究で開発した
ホウ素ナノデバイス製剤の中皮腫を対象
とした前臨床試験を進められる。また、ア
クティブターゲティング機能を有していな
いホウ素ナノデバイス製剤でも大腸がん
移植マウスで顕著な治療効果が得られ
ていることから、肉腫を中心とした臨床応
用を検討していく。

ガイドライン等の開発に関しては、現在
開発が進められている中性子捕捉治療
用加速器のビームなどを考慮し、今後前
臨床試験を進めながら検討していく。

中性子捕捉治は、がん部位へホウ素デ
リバリーと中性子線照射のダブルターゲ
ティングが可能である次世代細胞選択的
放射線療法であり、そのQOLの高い治療
法として、注目されている。加速器中性
子捕捉治療が可能となってきた現在、都
市型病院内で治療できることから、本研
究成果は、国民生活大きく貢献できる可
能性を示唆するものである。

本研究代表者は、研究事業を進めてい
る期間中に、第7回日本中性子捕捉療法
学会学術大会　大会長として平成22年8
月５?6日に学習院大学にて開催し、過去
最大の170名を超す参加者とともに「加速
器中性子捕捉療法元年」にふさわしい白
熱した研究討論が行われた。また、学術
大会後には、一般市民向け講演会を開
催し、本学会会員の4名の医師の先生方
により、最新の放射線療法をはじめ、小
児医療の現状や脳の老化に関する非常
に生活に密接した講演会を開催した。

6 50 1 3 62 30 1 0 2

高磁場MRIと核医学・
分子イメージングに基
づく動脈硬化の高感
度かつ定量的な診断
と新しい予防戦略の
構築

20 22

医療機器開
発推進研究
（低侵襲・非
侵襲医療機
器（ナノテクノ
ロジー）研究）

飯田　秀博

不安定プラークの構造的かつ分子機能
的な特徴を総合評価する臨床診断法の
開発を行った。PET/SPECT分子プロー
ブで不安定プラークの成長過程を観察す
る一方、臨床MRI撮像法が整備された。
ブタ頸動脈に作成したプラークモデルに
おいて技術的裏付けが明らかになり、一
方臨床応用に至ったことで、国内外から
大きな反響があった。

計画したとおり動脈硬化の進行に関係す
る分子機能のイメージングが可能にな
り、一方でマクロ的な炎症指標としての
FDG-PETおよびT1強調MRIイメージング
の意義が明らかになった。また
PET/SPECT分子イメージングとの対比
により、MRI画像の信号由来が明らかに
なりつつある。これらの技術は不安定プ
ラークの病態理解に大きく貢献し、抗動
脈硬化治療薬の評価を可能にする。脳
梗塞、心筋梗塞の大きな主因である不安
定プラークの治療薬の開発を支援するこ
との社会的意義は大である。

MRI撮像法においては現在までに標準的
な設定指標が示されていない。T1, T2値
の絶対定量を可能にする撮像法の開発
は、ガイドラインの策定を大きく支援する
ものである。またMRIイメージング技術に
よって抗動脈硬化薬の有効性を客観的
に評価する技術は、当該治療薬の評価
ガイドラインの中に含まれることは必然と
考えられる。

抗動脈硬化治療薬の有効性評価におい
てMRI, PET, SPECTを使った方法が議論
されてきたが、当該研究の成果はさらに
その重要性を示唆するものである。すで
に製薬企業などから大きな反響があっ
た。

不安定プラークを高解像度かつ高感度
で撮像する特許が成立した。（特許第
4424911：単一光子エミッションコンピュー
タ断層撮影のための装置と方法、登録
日：平成21年12月18日）このイメージング
評価のときに必要となる血中放射能濃度
の計測を行うための特許が成立した。
（特許第4399588：放射性薬剤のための
放射線重量測定装置と濃度モニター統
合装置、登録日：平成21年11月6日）

1 28 2 0 12 19 6 0 2

国産技術に基づく不
整脈治療用衝撃波ア
ブレーションシステム
の開発

20 22

医療機器開
発推進研究
（低侵襲・非
侵襲医療機
器（ナノテクノ
ロジー）研究）

下川　宏明

従来の頻脈性不整脈治療用カテーテル
に衝撃波が応用可能であることを確認し
た。具体的には、1)心筋近傍で操作可能
な衝撃波発生用の最適なレーザ光源の
同定(Qsw Ho:YAGレーザ)、2)Qsw
Ho:YAGレーザ光の伝送ファイバの同定
（無水石英製光ファイバ)、3)光収束設計
に基づく最適なファイバの光放出先端形
状の同定（紡錘型形状)、4)超小型衝撃
波発生装置と反射器からの衝撃波によ
る小動物（マウス）筋肉損傷の確認。以
上より本システムの有用性が確認され
た。これらの成果を国内外の学会で発表
し、反響を得た。

衝撃波アブレーション装置をブタ心腔内
のin vivo実験へ応用した。心腔内に留置
した衝撃波アブレーションカテーテルか
ら、衝撃波を発生させ、房室結節の伝導
障害に成功した。本システムが臨床応用
可能なシステムであることを証明した。

特記すべきことなし 特記すべきことなし

日経産業新聞（21年8月11日掲載）で、
本研究による衝撃波アブレーションシス
テムは、新しい頻脈性不整脈治療用カ
テーテルとして期待がされると紹介され
た。高周波電流を使う現行の技術に対し
て優れた点として、熱が発生しないため
血栓ができず、脳梗塞などの副作用を予
防できることと、衝撃波を利用する利点と
して心筋の奥深くに届くため、高周波電
流ではできない部位の治療ができる可
能性があることを報じられた。

0 0 0 0 5 4 2 0 0

エコーガンによる低侵
襲の胎児期遺伝子治
療：胎児腹腔内への
非ウイルス性ベクター
注入と胎児肝母体外
超音波照射による遺
伝子機能発現の出生
前是正

20 22

医療機器開
発推進研究
（低侵襲・非
侵襲医療機
器（ナノテクノ
ロジー）研究）

千葉　敏雄

本研究は先天性代謝異常症に対する遺
伝子治療として、母体体外から超音波照
射で胎児肝に集積・破砕し，標的細胞に
導入するシステムの開発を目標としてい
る。各研究課題における要素技術（超音
波ナビゲーション/超音波遺伝子導入）の
開発と検証を進めた。技術開発において
超音波ナビゲーションについては人工血
管内でのマイクロバブルの補足に成功し
ている。超音波を用いた遺伝子導入技術
についてはマウス胎仔肝臓への遺伝子
導入に成功した。また、本システムを検
証するためのヒト欠損細胞の分離。培
養・保存に成功した。

本研究は先天性代謝異常へ対する遺伝
子治療として目的遺伝子の誘導・導入に
母体外からの低侵襲な超音波照射を用
いる安心な遺伝子治療である。以来の
ウィルスベクターを用いた遺伝子治療に
比べて、非ウィルスベクターを用いること
により、遺伝子導入のおこった細胞が癌
化する危険性のきわめて少ない安全な
治療を確立できる可能性がある。また、
遺伝子導入効率を向上させるため使用
するマイクロバブルはすでに臨床応用さ
れており、より臨床で実現する可能性の
高い研究であると考えられる。

特になし 特になし 特になし 1 11 0 0 12 15 0 0 0
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高齢者の寝たきり予
防に役立つナノ表面
構築型人工股関節の
開発に関する研究

20 22

医療機器開
発推進研究
（低侵襲・非
侵襲医療機
器（ナノテクノ
ロジー）研究）

高取　吉雄

本研究の目的は、MPCポリマーのナノ表
面処理技術を応用し、高齢者の寝たきり
予防に役立つ「革新的なナノ表面構築型
人工股関節」を開発することである。本研
究においては、MPCポリマー処理の至適
処理条件を確立するとともに、この技術
が基材の材料特性に影響を与えないこと
を明らかにした。また、MPCポリマー処理
により、1)耐衝撃-摩耗特性が向上し、基
材の耐久性が向上すること、2)大径骨頭
においても顕著な摩耗抑制効果が期待
できること、3)関節摺動面の吸着力が増
大すること、を明らかにした。

我々は、本研究の計画段階において人
工股関節手術を受けた患者に縦断調査
を行っており、手術後の不安として脱臼、
歩行能力の回復、耐久性に関するもの
が多いことを明らかにしている。また、臨
床の場においても、脱臼と弛みは人工股
関節の再手術の大きな原因となってい
る。本研究によって安定性と耐久性を著
しく向上させた人工股関節を開発するこ
とができれば、人工股関節の不具合に対
する再手術が減少するだけでなく、高齢
者の生活の質（QOL）を向上させ、健康
寿命を延伸するなど、高齢者の自立喪
失を防ぐことが期待できる。

本研究開発は基礎研究であり、現時点
では本項目に該当する内容のものはな
い。今後の実用化研究は、厚生労働省
医薬審発第0213001号「医療用具の製造
承認申請に必要な生物学的安全性試験
の基本的考え方について」のガイドライン
に従って推進する。

本研究によって安定性と耐久性を著しく
向上させた人工股関節を開発することが
できれば、支援介護費用までも含めた医
療費の削減に多大な貢献ができる。ま
た、国内の人工股関節の市場は80%以上
が輸入製品で占められているが、国民生
活に対応した製品を開発することで、こ
の分野の産業育成と貿易不均衡の是正
に対する貢献が期待できる。これに加え
て、股関節症は働き盛りの中壮年層の
歩行障害の重要な原因であり、本研究に
よる革新的な人工股関節は、少子化の
中での労働力の確保という点でも厚生労
働行政に貢献することが期待できる。

本研究に関連した内容は2011年6月23
日付けで、プレスリリース、メディアセミ
ナーを予定している。今後、本研究成果
を学会発表・学術論文として、引き続き
学術的に国内外に公開していく。また、
本基礎研究成果の実用化を進めていく
過程においては、これまでの医薬品、医
療機器への臨床応用研究・実用化の経
験をいかし、公開シンポジウムの開催、
ホームページの利用等を通じ、広く社会
に情報発信をしていく予定である。

5 37 13 3 199 84 7 0 1

皮膚貫通型医療機器
およびストーマを有す
る患者のQOL向上を
目的としたスキンボタ
ンシステムの開発・実
用化研究

20 22

医療機器開
発推進研究
（低侵襲・非
侵襲医療機
器（ナノテクノ
ロジー）研究）

巽　英介

国内外に皮膚貫通装置の研究開発の報
告は僅かにみられるが、何れも我々の開
発実績には遠く及ばない。本研究で開発
するスキンボタンは前例のない極めて先
進的なもので、開発が成功すれば市場を
独占し得る可能性もあり、製品輸出・世
界展開を通じて本邦発の革新的医療機
器創出の成功例となり得るものである。
これまでに、皮膚貫通型医療機器で消
毒・ドレーピング等を行う必要のないもの
は存在せず、それを可能とする本スキン
ボタンは学術的観点からも高い革新性を
有する。

本邦で100万人存在する長期留置皮膚
貫通型医療機器およびストーマ造設患
者の創部治療の不要化で、①自己管理
の緩和やストーマ漏れ防止による患者
QOLの大幅な向上、②通入院の頻度低
減による在宅医療の推進と医療費の大
幅削減、等が期待できる。とくに、本研究
で具体的に開発した次世代型人工心臓
システムの駆動ライン出口部用スキンボ
タンは、その長期使用において予後を大
きき左右する感染症の合併を大幅に低
減できるものと考えられ、容易な入れ替
えが不可能な埋込み型デバイス使用患
者の成績を大きく向上させることが期待
できる。

とくになし。

本研究は「厚生労働省科学技術政策」の
「先端科学技術の開発と応用：ナノテクノ
ロジーや情報通信技術等の先進技術を
活用した融合領域」の「患者や障害者の
ニーズに基づく生活支援・社会参加を促
進する機器の開発」に合致し、国際競争
力のある機器を開発する点で「医療機器
産業ビジョン」の目的にも叶う。さらに「新
健康フロンティア戦略賢人会議」の「人間
活動領域の拡張分科会」、及び「革新的
医療機器創出のための推進５か年計画」
の趣旨にも合致する。また、医療機器産
業を活性化するとともに治療系機器輸入
超過の緩和も期待できる。

国内企業4社（人工心臓関係3社と透析
関係1社）および海外企業2社（医療機器
関係1社と医療用測定機器関係1社）から
本研究の成果であるスキンボタンに関す
る問い合わせや共同研究の提案があっ
た。

0 3 1 0 17 6 35 0 0

RNA創薬を支援する
バイオイメージング技
術の確立

20 22

医療機器開
発推進研究
（低侵襲・非
侵襲医療機
器（ナノテクノ
ロジー）研究）

浅井　知浩

small interfering RNA（siRNA）は次世代
医薬品の有力候補であるが、その生体
内動態は十分な解析方法がないゆえに
ほとんどわかっていない。本研究では
siRNAのポジトロン標識体を新たに開発
し、siRNAの体内動態を非侵襲的、リア
ルタイムかつ高感度にPET解析すること
に成功した。さらに、本研究事業で開発し
た動態解析技術を用い、siRNAベクター
の利用や化学修飾による体内動態制御
の有効性を明らかにした。

医薬品候補のsiRNAの体内動態に関し
て有益な情報が得られるようになり、
RNA創薬の開発効率を高め、創薬の加
速化に結び付くと考えられる。さらにPET
技術は、ヒトマイクロドーズ試験への応用
が可能であり、これが実現すればさらな
る開発効率の向上が期待できる。本研
究事業の成果により、国民を悩ます疾病
の克服を目指したsiRNA医薬品の開発に
プラスの波及効果を生むことが期待され
る。

ガイドライン等の開発はない

近年、マイクロドーズ臨床試験実施に関
するガイダンスが作成され、新薬の開発
効率の向上および開発期間の短縮に向
けて盛んに研究が行われているが、新
薬候補の被験物質は低分子化合物が中
心である。本研究事業は、相対的に高分
子である核酸医薬品や動態制御能を有
するＤＤＳ医薬品の将来的なマイクロドー
ズ試験を見据えており、得られた成果に
よって基礎的なデータの取得が可能と
なった。

本研究事業の研究テーマの成果などが
評価され、平成23年度日本薬学会東海
支部 学術奨励賞を受賞した。また、以下
の学会の招待講演において成果を公表
した。日本薬学会第131年会（2011年3
月）、第28回製剤設計研究会（22年10
月）、日本薬学会第130年会（22年3月）、
第25回日本DDS学会（21年7月）

0 16 0 0 15 19 0 0 0

癌幹細胞を標的とす
る人工ウイルスを用
いた癌幹細胞特異的
新規Drug　delive　ry
activation　system
（DDAS）の確立

20 22

医療機器開
発推進研究
（低侵襲・非
侵襲医療機
器（ナノテクノ
ロジー）研究）

大内田　研宙

癌間質相互作用に着目した解析におい
て、特定の表面マーカーを発現している
癌細胞や間葉系細胞が、特異的に膵癌
細胞及び大腸癌細胞の浸潤能に深くか
かわることが明らかになった。さらに、最
新の分子生物学的手法を用いて、癌治
療抵抗性の根幹をなす癌細胞や癌細胞
の悪性度助長するニッチ細胞に特異的
な分子の機能解析を行うことにより、有
望な標的分子を同定し、標的細胞に特異
的に作用する人工ウイルスの作成に成
功した。

標的細胞として同定された癌細胞やニッ
チ細胞を特異的に認識する機能を備えら
人工ウイルスの作成に成功した。この技
術を用いて，現在，臨床応用にむけて、
ヒト由来のヒートショックプロテインからな
る人工ウイルスの作成に着手する道筋
ができた。また、今回の成果により作成し
た人工ウイルスは、治療用としてだけで
なく、内部にMRI造影剤などを内包させる
ことができるため治療前の腫瘍の個別性
を評価するための手段として有望であ
る。

該当なし 該当なし 該当なし 0 3 0 0 5 2 0 0 0
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極細径内視鏡用高機
能中空ファイバの製
作

20 22

医療機器開
発推進研究
（低侵襲・非
侵襲医療機
器（ナノテクノ
ロジー）研究）

岩井　克全

本研究で製作したEr:YAGレーザ用の内
径0.1 mm無機薄膜内装銀中空ファイバ
は、内装膜に耐久性の高い無機材料を
用いており、製作が容易でディスポーザ
ブルな医療用ファイバとして有効である。
安価に製造できるため、消耗品のコスト
を下げ、医療費の抑制に繋がることが期
待される。

臨床的観点からの成果は、特にはありま
せん。

ガイドライン等の開発に関する成果は、
特にはありません。

その他行政的観点からの成果に関する
成果は、特にありません。

その他のインパクトに関する成果として
は、光関係の国際学会で発表した結果、
赤外光計測用の細径プローブとして利用
したいということで、サンプルが欲しいと
いう問い合わせがあった。

0 18 0 0 14 10 1 0 0

循環器病治療機器の
医工連携による研究
開発・製品化・汎用化
を実現するための基
盤整備に関する研究

20 22

医療機器開
発推進研究
（医工連携研
究推進基盤
研究）

妙中　義之

専門的な成果として、平成22年4月に独
立行政法人化した国立循環器病研究セ
ンター内に、研究開発基盤センターを設
立し、活発に活動を開始したことが挙げ
られる。22年度中に、その活動を実施す
る建物となる研究開発基盤センター棟を
設計し、国立循環器病研究センター敷地
内で建設に着工した。特に本研究が関与
した部門として、知的資産部、臨床研究
部、先進医療・治験推進部、トレーニング
センター、の4つの部門の活動が循環器
病治療機器の医工連携による研究開
発・製品化・汎用化を実現するための基
盤整備として実現された。

この基盤整備のための研究で支援され
た研究のうち、次世代型呼吸循環補助
装置は厚生労働省からの製造承認認可
を受けるなど、臨床的に普及が開始され
た。その結果、平成21年度には新型イン
フルエンザで肺炎が重症化した小児の救
命に貢献するなどの臨床的成果を挙げ
た。さらに、支援を受けたDLCコーティン
グされた冠動脈ステントの国内治験が22
年度に開始され、国立循環器病研究セン
ター内での症例の登録が開始されるなど
の成果も挙げている。

本研究による基盤整備によって支援され
てきた国立循環器病研究センター内での
先端的循環器病治療機器のうち、体内
埋め込み型軸流式補助人工心臓システ
ムの開発はNEDOの支援による橋渡し研
究に採択された。この研究開発は平成17
年度から開始された厚生労働省と経済
産業省が合同で推進している次世代医
療機器ガイドライン委員会による、人工
心臓の開発・評価ガイドラインの非臨床
試験段階からの初の適応例となる。その
意味でガイドラインに基づいた、医療機
器開発の過程の効率化の実践例として
重要な貢献となる。

政府の掲げた新成長戦略のうちライフイ
ノベーション、とりわけ平成23年1月に立
ち上がった内閣官房、医療イノベーション
推進室の活動に影響を与えることができ
た。我が国発の医療機器を早期に製品
化し、医療現場、市場に届けるために、
研究所と病院、外部の医療機関、医工学
研究施設、研究開発・製品化企業が一
体になって活動するための基本的な実
践モデルを提案することができたと考え
る。

平成22年に国立循環器病研究センター
内に開設した研究開発基盤センターの設
立と運営は本研究による基盤整備の明
確な成果である。この活動を研究代表者
は、各種のセミナーやシンポジウムなど
の基調講演などを通じて、医工連携、産
学官連携の中でのこの研究の重要性を
社会に対して発信し続けてきており、本
研究が社会にインパクトを与えてきたと
考える。テレビ放映や新聞報道、我が国
の医療以外の分野の雑誌などでも取り
上げられ、研究成果の公表を行ってき
た。

32 89 12 0 247 107 27 1 10

実学的医工学教育・
研究拠点育成

20 22

医療機器開
発推進研究
（医工連携研
究推進基盤
研究）

里見　進

実学的医工学教育を効果的に行うため
に、工学系研究者や若手技術者が、大
学病院という診療の現場で臨床医から直
接的かつ包括的な教育を受けられる斬
新かつ実用的なシステムを構築した。こ
のシステムは国内では他に類をみない
ため、大きな意義があるといえる。こう
いったbench to bedsideのアプローチは、
これまでの我が国の医工学領域に最も
欠けていたものであり、本研究事業は我
が国の医工学研究を推進していく次世代
の有用な人材を育てる上での良き雛形と
なり得る。

本事業初年度に立ち上げた15の新規医
工融合シーズにおいて、それぞれ若手研
究者および企業参画研究者が主体的に
取り組む場を設定し、立案から検証、出
口まで一連の流れを体感する機会を推
進してきた。その結果、目標以上となる3
つの新規シーズを探索臨床試験あるい
は医師主導治験へ引き上げることに成
功し、実学的医工学を実現する一つの雛
形を形成することができた。

ガイドラインの構築には至っていないが、
本研究を通し、実学的医工学教育を効
果的に行うための斬新かつ実用的なプ
ログラムの構築を行った。それにより、理
工学系の背景をもつ社会人、研究者に
対する医工連携教育を病院で行うため
のプログラムの良き雛形を構築すること
ができた。

実学的医工学を実践していく上で欠かせ
ないアカデミアと企業の連携を推進して
いくことを目的とし、企業が大学に求める
実学的教育体制に関するアンケート調査
を実施した。その結果、企業目線での高
い提案力・多様なニーズに対するフレキ
シブルな個別対応・一元化された窓口体
制・臨床研究や治験における審査面での
高い対応力などが求められていることが
明瞭となった。

まず、本研究において実学的医工学を
実践する研究・教育の拠点として医工学
研究センターを開設した。これにより、実
学的医工学を推進していくための人材育
成、研究、橋渡しの有機的連携が構築さ
れた。また、本事業二年目にあたる22年
3月24日にシンポジウムを開催した。シン
ポジウムにおいては、特に参加する若手
研究者へ出口を見据えたシーズ構築を
実感してもらうことを目的に、厚生労働省
医政局の担当官や既に多くの医工学
シーズを実用化させている外部の研究
者にも報告を頂き、有意義な協議の場を
設定することができた。

0 7 34 55 142 61 0 0 0

消化器外科手術にお
ける合成吸収糸使用
の手術部位感染抑制
効果に関する多施設
共同並行群間無作為
化比較試験

20 22

医療技術実
用化総合研
究（臨床研究
推進研究）

前原　喜彦

「胃」「大腸」「肝臓」「膵」の4臓器の結果
は、従来の考え方である「合成吸収糸を
用いることが絹糸を用いるよりSSIの発生
を軽減できる」との仮説と正反対であっ
た。本試験は、腹部手術におけるSSIの
発生に関して、腹腔内結紮糸として合成
吸収糸使用が絹糸使用よりSSIの発生を
軽減できるとの仮説を検証すべき今後の
臨床第３相試験を前提として、無作為化
第２相試験として実施された。しかし、SSI
発生割合は合成吸収糸群が絹糸群より
有意差はないものの高い値を示した。本
試験の結果は第３相試験を実施すること
を推奨しない。

「胃」「大腸」「肝臓」「膵」の4臓器におい
て示された結果は、従来の考え方である
「合成吸収糸を用いることが絹糸を用い
るよりSSIの発生を軽減できる」との仮説
と正反対の結果であった。「今回用いら
れた合成吸収糸Vicrylでは絹糸よりもSSI
の発生を軽減できる」とは言えない。絹
糸に比較して、コストのかかる合成吸収
糸Vicrylの優位性を保証する根拠は否定
され、このことは、無制限な医療費の増
大を抑制する結果につながる。

腹部手術における腹壁閉鎖に用いる糸
は従来通り、合成吸収糸が推奨されるべ
きであるが、今回の結果から、腹部手術
における腹腔内結紮糸に関して、合成吸
収糸を積極的に推奨する根拠が示され
なかった。

合成吸収糸1本約200円、絹糸1本約18
円。手術材料の進歩に伴い、そのコスト
の増大は社会的問題であり。今回の結
果は手術材料に関するコスト削減につな
がり、今後も開発される高価な医療材料
の採用には、十分な根拠evidenceをもっ
て検討されるべきことが示された。

なし 3 16 0 0 0 0 0 0 0
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多施設共同医師主導
治験による新規医薬
品の効果に関する臨
床的エビデンス創出と
新移植技術の開発研
究

20 22

医療技術実
用化総合研
究（臨床研究
推進研究）

谷口　修一

骨髄移植などの同種造血幹細胞移植の
課題として重要なものは移植片拒絶と移
植片宿主病(GVHD)である。アレムツズマ
ブは、抗CD52ヒト化モノクローナル抗体
であり、「移植片拒絶」及び「GVHD」を同
時に克服する有用な薬剤として、特に欧
米で使用されている。わが国において
は、移植領域という限られた分野の稀少
医薬品であるために企業開発が望め
ず、使用できない現状である。本研究で
は、アレムツズマブの移植前処置として
の適応を取得することを目的にGCPに
則った医師主導治験を実施した。

平成22年3月現在、治験全体の目標症
例17例のうち、15例が登録されている。
現時点で1例を除く全例で主要評価項目
である「移植後60日以内の移植片拒絶と
グレード2以上の移植片対宿主病の発現
の抑制」に成功している。主要評価項目
を十分に満たす症例数であることで、平
成22年6月末日をもって登録を終了した。
今後、承認申請に向けて準備する。

現時点でなし 現時点でなし 現時点でなし 0 46 0 0 9 3 0 0 0

小児悪性固形腫瘍領
域における体系的な
臨床試験実施に基づ
く適応外医薬品の臨
床導入の妥当性検討
に関する研究

20 22

医療技術実
用化総合研
究（臨床研究
推進研究）

牧本　敦

再発小児固形がん患者では長期生存割
合は約1割、転移を伴う進行期の新規診
断患者のそれは約2割である。この限界
を打破するためには、塩酸ノギテカン、塩
酸イリノテカン、テモゾロミド、ビノレルビ
ン、ベバシズマブ、ゲフィチニブなどの有
望な新薬（適応外薬剤）の安全性と有効
性を試験していく必要がある。これらの
薬剤について、複数の臨床試験を実施
し、一定の有効性を示す事ができた。

再発小児固形がん患者のような予後不
良な疾患群に対し、有望な新薬（適応外
薬剤）を用いた臨床試験を実施すること
で、倫理性を確保した治療機会の提供を
通じて短期的な患者ニーズを満たすこと
ができた。また、「小児固形がん臨床試
験共同機構」を通じ、本臨床試験を含む
国内外の臨床試験結果を統合的に解析
することによって、小児がん治療開発の
方向性を決定した。

日本小児がん学会の学術委員会を通
じ、小児がん診療ガイドラインの作成に
寄与した。このガイドラインは、日本癌治
療学会を通じ、間もなく一般公開される
予定である。

平成22年6月25日に開催された第18 回
高度医療評価会議に、塩酸ノギテカンを
含む併用化学療法を申請し、条件付承
認を得た。これにより、当該「再発小児固
形腫瘍に対する塩酸ノギテカンとイホス
ファミド併用療法の第I/II相臨床試験」が
成功すれば、公知申請による塩酸ノギテ
カンの適応拡大の道が開ける事となっ
た。本臨床試験は、現在23症例を登録し
て継続中である。

研究期間の3年間を通じ、公開シンポジ
ウムを5度実施した。各テーマは以下の
通り。平成20年9月「再発小児がん患者
に光を～新しいお薬を届けるために
～」、平成20年1月「『肉腫』という『がん』
～残された難病の克服のために」、平成
21年9月「治療開発の光と影」、平成22年
1月「理想の医療をめざして～チーム医
療とトータルケア～」、平成22年9月「がん
経験者が語る“小児がん”医療」。なお、
平成22年9月の公開シンポジウムの一部
映像はNHKニュースで放映された。
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新規治療法が開発さ
れた小児希少難病の
疫学調査と長期フォ
ローアップ体制の確
立

20 22

医療技術実
用化総合研
究（臨床研究
推進研究）

奥山　虎之

早期発見のための新生児マススクリーニ
ング法の開発をファブリ病およびポンペ
病で検討した。技術的な問題は解消し、
パイロット研究の段階に至ることができ
た。また、欧米ではあまり行われないム
コ多糖症II型の造血幹細胞移植の効果
について、後方視的な検討を加えた結
果、酵素補充療法とほぼ同様な効果が
あることが示された。さらに、ムコ多糖症
IV型の自然歴調査により酵素補充療法
の臨床試験の必要性が認識されるに至
り、次年度中に予定されている国際共同
治験に日本が参加できることが確定し
た。

新生児マススクリーニングに酵素補充療
法が可能なライソゾーム病が適応される
基礎を築いた。また、酵素補給療法の開
発以前から日本において実施されている
ムコ多糖症II型に対する造血幹細胞移植
の効果が酵素補充療法とほぼ同程度に
認められることが明らかとなった。さら
に、ドラッグラグを解消するために、ムコ
多糖症IV型酵素補充療法の国際共同治
験に参加するための準備段階として、我
が国におけるムコ多糖症IV型の疫学調
査をおこなった。この結果、日本も国際
共同治験に参加できることとなった。

本研究の成果として、造血幹細胞移植が
再評価されたことになる。今後は、造血
幹細胞移植と酵素補充療法のどちらを
治療法として選択すべきか、あるいは併
用が必要な場合はどのような場合かに
ついて検討し、治療ガイドラインとしてま
とめる必要がある。

酵素補充療法が可能となったライソゾー
ム病5疾患（ゴーシェ病、ファブリー病、ム
コ多糖症I型、ムコ多糖症II型、ポンペ病）
の遺伝学的検査および遺伝カウセリング
が保険収載された。新生児マススクリー
ニングへの適応が考慮されるようになっ
た。

NHK教育テレビ福祉ネットワークで、ド
ラッグラグの問題を取り扱った時に、ムコ
多糖症IV型の国際共同治験が小児希少
難病としては我が国で初めての試みであ
り、これがドラッグラグの解消につながる
ことが報道された。本研究の研究代表者
が、コメンテーターとおして同番組で出演
した。

11 7 0 0 12 2 0 0 0

急性脊髄損傷に対す
る顆粒球コロニー刺
激因子を用いた神経
保護療法：エビデンス
の確立をめざした臨
床試験

20 22

医療技術実
用化総合研
究（臨床研究
推進研究）

山崎　正志

急性脊髄損傷に対するG-CSFを用いた
神経保護療法について、安全性確認を
主目的とするPhase I/IIa臨床試験および
有効性評価を主目的とするPhase IIb臨
床試験（多施設前向き比較対照試験）を
施行した。G-CSF群50例、対照群67例が
評価の対象となった。急性期脊髄損傷例
ではG-CSF群で運動麻痺の改善が有意
に良好であった。圧迫性脊髄症急性増
悪例ではG-CSF群で運動・感覚麻痺の
改善が有意に良好であった。G-CSF投
与期間中および投与後に重篤な有害事
象の発生はなかった。

急性脊髄損傷に対するG-CSF神経保護
療法のPhase I/IIa臨床試験の結果から、
本療法の安全性が確認され、G-CSFの
至適投与量・投与期間は10μg/kg/日の
5日間連続投与と結論された。Phase IIb
臨床試験（多施設前向き比較対照試験）
の結果から、G-CSF神経保護療法は急
性期脊髄損傷患者および圧迫性脊髄症
急性増悪患者における脊髄障害を軽減
させる効果を有すると考えられ、G-CSF
が急性脊髄損傷に対する新たな治療薬
となり得る可能性が示された。

第24回日本整形外科学会基礎学術集会
におけるパネルディスカッション「脊髄修
復の促進技術」で「脊髄損傷に対する顆
粒球コロニー刺激因子の治療効果」と題
して報告した（日整会誌83(8):S1015,
21）。さらに、第25回日本整形外科学会
基礎学術集会におけるパネルディスカッ
ション「臨床への橋渡し研究の現状-2
脊髄」にて｢脊髄損傷に対する顆粒球コ
ロニー刺激因子(G-CSF)の治療効果｣と
題して報告した（日整会誌84(8):S1026,
22）。

本臨床研究の成果は、続くべき大規模臨
床試験Phase IIIへの足がかりとなり得る
ものである。海外においても脊髄損傷に
対する治験がいくつか始まっているが、
その効果についての結論は出ていない。
その意味から、本研究の成果は世界的
にも注目を集めている。近年、脊髄損傷
患者の生命予後は大幅に改善した。しか
し、麻痺の回復に関しては不変であるた
め、長期的に麻痺を抱えたままで介護を
要する者も多い。G-CSF神経保護療法
の確立は、社会的負担の軽減にもつな
がり、国民の福祉に寄与するところ大で
ある。

20年5月2日朝日新聞朝刊の科学の欄に
「脊髄損傷に新治療法，千葉大で臨床試
験へ」と題する記事で本臨床試験が紹介
された。第38回米国頚椎外科学会にお
いて本研究の成果の発表が学会賞を受
賞した。第83回日本整形外科学会学術
総会におけるシンポジウム「脊髄･神経
再生の基礎と臨床の進歩」にて「急性脊
髄損傷および圧迫性脊髄症急性増悪例
に対するG-CSFを用いた神経保護療法：
phase I・IIa臨床試験.」と題して報告した
（日整会誌84(3):S52, 22）。
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「重症クローン病患者
に対するタクロリムス
治療」に向けての臨
床試験の実施に関す
る研究

20 22

医療技術実
用化総合研
究（臨床研究
推進研究）

千葉　勉

タクロリムスの免疫抑制効果は主としてT
リンパ球のNFATを抑制することによりそ
の機能を抑制することによるとされてい
る。今回の臨床試験(パイロット試験、本
試験)によって、難治性のクローン病に対
する優れた効果が認められたことから、
タクロリムスがT細胞のみならず、マクロ
ファージに対しても、免疫抑制効果があ
る可能性が示された。このことはタクロリ
ムスの薬理作用を考える上で非常に重
要な要素であり、今後の薬剤使用法に大
きく影響すると思われる。

今回の臨床試験(パイロット試験、本試
験)で、難治性のクローン病に対するタク
ロリムスの優れた効果が示されたことか
ら、保険適応はいまだなされていないも
のの、難治性クローン病に対する治療法
の進展に大きく関与できたと考えられる。
欧米ではすでに本疾患に対するタクロリ
ムスの効果は認知されているが、わが国
でも欧米と同じスタンダードの治療法とし
て、保健承認が期待される。

わが国では難治性クローン病に対するタ
クロリムス使用のガイドラインは未だにな
い。一方欧米では、最近の総説論文(Ng
SC, et al. APT 33:417-427:2011)におい
て、難治性クローン病に対するタクロリム
スの使用が記載されており、その際、当
研究者らの論文が引用されている。

今回の研究について、本試験について
は現在継続中であり、80例の症例の試
験が終了した段階で、試験結果を解析す
る予定である。本試験の結果、タクロリム
スの優れた効果が確認できれば、その
結果を国内国際学会に発表し、また国際
誌に投稿する。同時に学会などをとおし
て保健承認に向けて活動をおこなう。さ
らに薬品メーカーにも治験の開始を働き
かける。

タクロリムスはわが国で開発された優れ
た免疫抑制剤であり、すでに肝臓移植や
リューマチなどの治療薬として国際的な
評価を受けて、特に肝臓移植では第一
選択薬として使用されている。今回の研
究で、難治性クローン病に対しても優れ
た効果が認められたことは、わが国発信
の薬剤の効果をさらに強調することとな
り、その意義は非常に大きい。
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急性心不全に対する
選択的アルドステロン
受容体の有効性を評
価する臨床研究プロト
コール作成研究

22 22

医療技術実
用化総合研
究（臨床研究
推進研究）

北風　政史

本研究において、急性心不全に対する
臨床試験デザイン作成を行った。本研究
を志向することにより、急性心不全の臨
床試験における様々な課題点を浮き彫り
にすることができた。わが国で行われる
臨床試験は出口を見据えた開発計画の
中で行われることが少なく、本研究立案
により、高度医療評価制度の検討も考慮
されたが、最終的に医師主導型治験とい
う枠組み適用という新たなスキームを提
示することができた。

本研究において下記の成果が得られた。
①急性心不全治療は、症状や救命率の
改善を目指した治療が主だが、臓器保護
による長期生存率改善を目指した新たな
治療薬開発をめざす試験計画が立案し
た。②急性心不全の臓器保護として、急
性心不全で増加したアルドステロンを遮
断することが重要であることを考慮した
計画を立案した。③急性心不全を対象に
した試験の評価項目に多くの議論を行
い、承認申請という観点から症状、臨床
的意義からは遠隔期予後の重要性が確
認され、これらを評価項目に設定するこ
とが大事だと思われた。

本研究は、プロトコール立案研究のた
め、ガイドライン等の開発に直結する研
究ではない。今後、研究計画に伴い、医
師主導型治験が行われ、試験が完遂さ
れ、臨床的有用性が明らかにされた場
合、適応拡大による承認、および各種診
療ガイドラインの改定に寄与することが
期待される。

本研究による臨床試験立案を行うことに
より、行政的に重要視されているわが国
における臨床試験の質向上に寄与する
ことができる。また、急性心不全の臨床
試験に関するプロトタイプを構築すること
ができ、今後の急性心不全を対象にした
臨床試験開発に寄与することができる。
また、最終的に、医師主導型治験の適用
に至った流れについても、今後の臨床試
験計画へ貢献できる。

医師が計画する臨床研究開発の新たな
流れの一つとして、循環器分野のみなら
ず、各分野への参考となる研究計画だと
思われる。
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アナフィラトキシン阻
害ペプチドの実用化
推進研究

20 22

医療技術実
用化総合研
究（臨床研究
推進研究）

岡田　秀親

C5a阻害ペプチドであるAcPepAの投与
で、敗血症病態のあるカニクイザルや
CLP処置ブタ新生児敗血症の病態を抑
制できるメカニズムにはHMGB1の放出
抑制が重要であることが分かった。サイト
カインなどの解析の結果、HMGB1の上
昇がAcPepAの投与で抑えられることが、
LPS投与カニクイザルでもCLP処置ブタ
新生児でも認められたので、C5aがC5aR
に反応するのをAcPepAが抑制すること
よりも、C5a第二レセプターであるC5L2に
反応して、HMGB1を放出させる作用を抑
えることが重要である

GLP前臨床安全性試験を実施し、安全性
が確認できた。その知見を基にヒトでの
医師主導型治験の実施に見通しが立っ
た。名古屋市立大学、浜松医科大学、藤
田保健衛生大学病院のＩＲＢ（治験審査
委員会）に治験プロトコルを提出し承認を
求める。

現在申請書の準備中である。
ＧＬＰ非臨床安全性試験を（株）新日本科
学に委託し、有害事象の可能性が低いこ
とが示されている。

Nature Precedings に本年2月25日に掲
示された。

2 11 0 0 7 11 3 0 2

疾患別患者背景及び
処方・診療実態デー
ターベースの構築に
関する研究
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医療技術実
用化総合研
究（臨床疫学
基盤整備研
究）

永井　良三

400床以上の病院における電子カルテの
導入率は2006年時点で24%にのぼってお
り、日常臨床データが日々蓄積される状
況が整いつつあるが、このデータを二次
活用してさまざまな知見を抽出する試み
は進んでいるとは言い難い。電子カルテ
には必ずしも臨床研究を行うに必要な質
のデータが蓄積されていないことが一因
である。本研究においては電子カルテ
データも活用しつつ独自のデータベース
を構築することで臨床研究を含めた知見
抽出の仕組みを構築できた。多くの施設
において導入されれば全国的に臨床研
究が促進されるだろう。

本研究において構築した臨床疫学データ
ベースのデータを解析することにより、心
臓カテーテル治療(PCI)後の高齢者にお
ける肥満・やせとアウトカムとの関係、
PCI後の再狭窄を非侵襲的に予測する
因子等について新たな臨床的知見を得
ることができた。日常臨床をベースとした
観察データであるため結果の解釈におい
ては十分留意する必要はあるが、今後
多施設のデータを解析すればより多くの
一般化した臨床的知見が得られると期待
される。

本研究代表者が座長を務めた「医薬品
の安全対策における医療関係データ
ベースの活用方策に関する懇談会」がと
りまとめた「電子化された医療情報データ
ベースの活用による医薬品等の安全・安
心に関する提言」において、医薬品等に
はペースメーカやステント等の治療用医
療機器も含まれる、とあるのは本研究に
おいてステント等を治療器具として用い
る虚血性心疾患臨床疫学データベース
を実際に構築し分析したことを通じてそう
した領域においてもリスク・ベネフィットを
評価することの重要性が認識されたこと
が反映されたものである。

今後、いわゆる日本版センチネル・プロ
ジェクトやレセプトデータベースの整備が
進んでいき、それらを活用した研究や政
策が生み出されると思われるが、そうし
た際に実際の臨床現場において日々生
み出される臨床情報をデータベース化
し、そこから新たな医学的知見を抽出す
ることができた本研究は、意味のある成
果を出すためにはどのような情報を収集
すべきか、どのようにデータを活用できる
のかという観点から寄与することが可能
であると考えられる。

本研究においては治験・臨床試験データ
の世界標準規格であるCDISC標準の調
査研究、試験実装を行っていたが、福島
県立医科大学附属病院がCDISC標準を
用いて臨床研究データを東京大学内の
大学病院医療情報ネットワークと連携し
たことが地元紙に報道された(21年10月
23日)。

0 0 0 0 4 4 0 0 0
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臨床研究実施複合体
のハブ機能としての
相談サービス業務の
提供と関連人材養成

20 22

医療技術実
用化総合研
究（臨床研究
支援複合体
研究）

永井　洋士

医薬品・医療技術開発にかかる激化する
国際競争の中で、わが国のアカデミアで
行われる臨床試験／研究の品質を向上
させることは喫緊の課題であった。本研
究事業を通じて大学等の研究者に対す
る研究相談サービスの体制が整備され
た。また、それを補完することを目的に、
臨床試験／研究にかかる教育ツールが
広く提供され、臨床研究を評価する人材
の育成ツールとして供せられた。今後
は、これらの体制とツールを本センター
の自主事業として維持していく。

標準治療の革新と新規医療技術の開発
のためには、臨床試験によるヒトでの評
価が必要なことは言うまでもない。本研
究事業を通じて提供された研究相談
サービスや教育ツールにより、大学等で
行われる橋渡し研究と臨床試験が適正
化されるとともに、その品質が向上するこ
とが期待される。それらを通じて、本研究
事業の成果が医療に還元されていくと思
われる。

該当せず。

平成20年7月に全面改定された「臨床研
究に関する倫理指針」では、その専門委
員会からの要請事項として「関係機関が
臨床研究の実施等に関する相談体制を
提供すること」が謳われた。また、総合科
学技術会議から出された「臨床研究の総
合的推進に向けた検討（第１次とりまと
め）－支援体制と人材育成の強化に関す
る推進方策（案）」には「プロトコル作成や
データ分析の相談ができる機関を整備す
る」とある。本研究は、こうした国の施策
を具現化したものである。

該当せず。 0 0 0 0 3 0 0 0 0

重症新生児に対する
療養・療育環境の拡
充に関する総合研究

20 22

成育疾患克
服等次世代
育成基盤研
究

田村　正徳

1) 従来の長期入院児の疫学調査と異な
り、発生状況、転帰を含めた長期入院児
の動態分析法を開発した。2) 長期入院
児の受入れ側の体制整備に必要な情報
の提供が可能となった。3) 長期入院児
のスムーズな退院に必要な医療資源の
推計が可能となった。4) 小児救急医療
の担い手としての地域中核施設の小児
の呼吸循環管理病床を在宅医療推進の
ために活用する方策を提示した。

1)小児在宅医療推進のために当班で作
成した長期入院児の家族とスタッフへの
意識づけガイドライン・長期呼吸管理児
の栄養管理マニュアル・DICU・小児専門
施設における在宅医療支援病棟・NICU
入院児支援コーディネーターや新生児心
肺蘇生法普及事業を活用してNICU長期
入院児の減少に貢献した2)乳幼児在宅
医療支援に向けた情報提供・収集・交換
のツールとしてウェブサイトを立ち上げた
3)整備指針改訂で総合周産期母子医療
センターに配置が望ましいNICU入院児
支援コーディネーター育成のため研修プ
ログラムを開発

1) 長期入院児在宅医療に向けた家族と
スタッフへの意識づけガイドライン2) 長
期呼吸管理が必要な児の医療スタッフと
家族のための栄養管理マニュアル3) 地
域での障害児の在宅医療情報共有に必
要な連携手帳4) NICU入院児支援コー
ディネーター研修プログラム5) 乳幼児在
宅医療支援マニュアル

1) 当研究班が普及活動に努めたNICU
入院児支援コーディネーターは、厚生労
働省による平成21年度の周産期医療体
制整備指針改訂において「総合周産期
母子医療センターにl配置することが望ま
しい職員」として具体的な職務の内容とと
もに明記された。2) NICU長期入院児の
在宅医療への移行を中間施設を介して
促進するという当班の報告は、厚生労働
省の平成22年度からの、ＮＩＣＵに長期入
院している小児の在宅への移行促進事
業、地域療育支援施設（仮称）設備整備
事業、日中一時支援事業を新規補助金
事業に反映された。

1)第54回日本未熟児新生児学会
21.11.30シンポジウム:NICU長期入院児
の在宅ケア促進に向けた地域の取り組
み2)第36回日本重症心身障害学会
22.10.1シンポジウム2〈NICUと重症心身
障害児(者)施設(病棟)との連携〉田村正
徳:新生児医療と重症心身障害児医療3)
熊本県寄附講座開設記念シンポジウム
『重症心身障害医療の展望』22.5.9田村
正徳:新生児医療と重心医療4)側島久典
「NICUから在宅へ:医療と福祉の連携が
不可欠」メディカルトリビューン43(3):16

30 4 51 0 46 6 0 5 7

不育症治療に関する
再評価と新たなる治
療法の開発に関する
研究

20 22

成育疾患克
服等次世代
育成基盤研
究

齋藤　滋

不育症のリスクは多岐にわたるが、日本
人におけるリスク因子の頻度を明らかに
し、各リスク別の治療成績を明らかにし
た。不育症例のストレスを種々の方法で
評価し、カウンセリングや夫婦で参加す
る不育症学級がストレス軽減に寄与し、
かつカウンセリングが既往流産回数が2
回であれば妊娠予後を改善することを示
した。基礎的研究では抗リン脂質抗体が
流産を引き起こす機序、抗PE抗体が血
小板凝集を起こすこと、流産時の免疫系
の変化、ナノマテリアルが生殖毒性を引
き起こすこと、一部の流産絨毛でのメチ
ル化異常を初めて見い出した。

不育症は病態が多様で、治療方針も一
定でなく、たまたま胎児染色体異常を繰
り返しただけの偶発例も含まれるため、
産婦人科医にとって難解な疾患である。
そこで、班員による共同研究で明らかと
なった不育症管理を、「提言」として全国
の産婦人科施設に配布した。また、スク
リーニング法も一次スクリーニング、研究
的段階の検査と区別した。さらに、適格
にスクリーニングがなされ、各病態に適し
た治療法を行なうことで良好な成績が得
られること、リスクがなければカウンセリ
ングのみで、十分な生児獲得率が得られ
ることを明記した。

研究班の成果を基にした不育症管理に
関する提言書を作成し、全国の1805ヶ所
の産婦人科診療所、病院に配布し、また
ホームページ（http://fuiku.jp）にも一般
の人が理解できるようにして掲載した。従
来、明らかでなかった子宮奇形に対する
管理法や、初期流産を繰り返すプロテイ
ンＳ欠乏症での管理方針を明らかにし、
カウンセリングの有効性についても示し
た。その他、不育症についてのＱ＆Ａを
作成し、ホームページに掲載した。また産
科婦人科学会の本年4月に刊行する外
来診療ガイドラインに不育症の項目が加
わった。

不育症が、各種新聞、テレビに取り上げ
られ国民の関心も高くなった。不育症が
決してまれでないことや、治療により85%
の方が、出産に至ることも報道された。こ
れらの情報は妊娠を諦らめていたカップ
ルに希望を与え、生児を持てるチャンス
が広がり少子化対策に十分寄与した。ま
たヘパリンカルシウムの皮下注射が保険
診療で認められていないため、高額な医
療費をサポートするため、岡山県真庭
市、総社市、石川県能都町、かほく市、
能美市、和歌山県では不育症に対する
助成が始まった。

これまで10回テレビで不育症のことが放
送され、16回新聞で取り上げられた。ま
たホームページ（http://fuiku.jp）で不育
症のリスク、治療、Ｑ＆Ａなどを紹介し、
これまで18,055件のアクセスが得られて
いる。日本産科婦人科学会、日本産婦
人科医会、日本産婦人科・新生児血液
学会からヘパリンカルシウムの血栓リス
クのある不育症患者への保険適用と自
己注射の保険収載を厚生労働省に提出
した。

28 94 48 6 247 74 2 1 51

わが国における新し
い妊婦健診体制構築
のための研究

20 22

成育疾患克
服等次世代
育成基盤研
究

松田　義雄

産科合併症の疫学を論じる上で,発症に
関与するリスク因子（年齢、喫煙、不妊治
療、高血圧の有無など）を明らかにする
ことは重要であるが,そのほとんどは海外
からの報告である.我が国独自の周産期
データベース24万例を用いて,妊娠高血
圧症候群,切迫早産,前期破水,頸管無力
症,絨毛膜羊膜炎,常位胎盤早期剥離,前
置胎盤の主要7疾患におけるリスク因子
を,ケースコホート研究により,エビデンス
に足る方法で科学的に各因子のリスク比
を明らかにした.これらの成果は我が国初
であり,結果を英語論文5編に発表した.

医師が超音波検査を含めた健診を毎回
行っている現状では,医師自身も約1/4が
負担に感じ,妊婦側には4割に上る不満感
を与えていた.多職種による協働体制に
より妊産褥婦を多方面からサポートする
「新しい妊婦健診体制の構築」の有用性
を検証するにあたり,従来の母子健康手
帳に母体-胎児情報と医療関係者との対
話欄を含む「母子健康手帳補足版」を完
成させた.その中の「妊娠リスクの自己評
価」で妊婦をリスク別にトリアージできる
ことを示した.「補足版」の有用性を医師・
助産師・妊婦の7割以上が「有用である」
と回答した.

なし

我が国の喫煙妊婦が産科合併症に与え
る悪影響（リスク比）を初めて明らかに
し,2011年4月刊行の「産婦人科診療ガイ
ドライン2011」（編集：日本産科婦人科学
会, 日本産婦人科医会）に掲載した.未受
診妊婦に対して, 受け入れ医療機関に対
する支援のみならず, 受診しやすい状況
を作るために, 妊婦健診に関する情報提
供用紙(メッセージカード) 「大切なあなた
のために」を, 新宿区とともに作成し配布
している.

一般市民を対象とした公開シンポジウム
を二度開催した（平成21年10月3日「母子
手帳を皆で考えよう！-今、妊婦健診に
必要な情報は？-」,平成22年10月2日
「妊婦健診体制を考える-今の健診体制
に満足していますか？-」）日本周産期・
新生児医学会と日本母性衛生学会にお
いても,同様の内容でシンポジウムとワー
クショップを開催し,広く意見を聴取した.ま
た,班会議での内容はホームページ（URL
周産期医療の広場
http://shusanki.org/theme.html?id=88#8
8）に掲載している.

30 19 13 0 9 0 0 2 23
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成育疾患における診
断技術、治療法開発
を目的としたポストゲ
ノムプラットフォームの
構築と応用－小児リ
ウマチ性疾患、自己
免疫疾患におけるマ
イクロRNAの機能解
析と診断、治療への
応用－

20 22

成育疾患克
服等次世代
育成基盤研
究

淺原　弘嗣

本研究では関節炎をモデルに慢性炎症
疾患の病態を炎症の慢性化機構とそれ
による組織障害・破壊に区別し、それぞ
れにおいてノンコーディングRNAの一つ
であるmiRNAの解析を行い、エフェクター
側として炎症を収束制御するmiR-146と、
レシーバー側として軟骨組織のホメオス
タシスを高め、炎症に抵抗性を与える
miR-140の機能を報告してきた。さらに、
miRNAの研究において、miRNAの発展の
律速段階となっていた、世界初となる細
胞レベルでのターゲットを同定するシステ
ムの開発に成功した。

小児、若年に発症する若年性リウマチ関
節炎、自己免疫疾患は、自己組織の慢
性炎症、破壊を伴う重篤な全身性疾患で
あるが、未だその病因は完全に明らかに
されていない。特に、小児におけるリウマ
チ関節破壊は、病状が緩和されたあと
も、一生患者のQOLを制限し、苦痛をあ
たえる点において、早期の診断法の確立
が必須である。また、現在の生物製剤治
療で治癒できない症例も多く、新しい治
療法の開発が急務とされている。今回の
発表をもとに、miRNAをターゲットにした
関節炎・自己免疫疾患の治療開発の可
能性が期待される。

ヒトとマウスの臓器形成に関係する遺伝
子を制御する基盤部分(転写因子)に注
目し、全ての転写因子1,600遺伝子の発
現をマウス9.5日,10.5日,11.5日胚でホー
ルマウントインサイチューハイブリタイ
ゼーションを行い、そのデータを集積した
世界初のデータベースとなる
EMBRYS(http://embrys.jp)を構築し、体
中の臓器をつくる遺伝子グループを突き
止めた。このデータベースは、インター
ネットを通して世界の研究者に公開さ
れ、子供の先天性疾患の原因遺伝子の
発見や、再生医療の開発に広く貢献す
る。

(1)破壊される軟骨組織におけるmiR-140
の減少はFaculty of 1000 Medicineにお
いてほぼ2カ月間、全医学分野において
最も注目された論文とされ、厚生労働行
政における次世代の医療研究に貢献し
た。(2)関節リウマチ特異的なmiR-146の
上昇は世界で最初のmiRNAの研究報告
とされ、発表後3年時点で100回を超えて
引用されている。(3)本研究に関連した世
界最大級の遺伝子発現データベース
EMBRYSを、世界中に発信し、すでに複
数の医療研究に応用、貢献している。

(1)小さなRNAが骨格形成と関節炎防止
の両面に重要という発表は(Miyaki et al.
Gene Dev, 22)、日経新聞、朝日新聞、毎
日新聞、読売新聞、中日新聞、時事通
信、共同通信、Yahoo ニュースなどで取
り上げられた。(2)腱をつくる遺伝子を同
定という発表は(Ito et al. PNAS, 22)、日
経新聞、朝日新聞、毎日新聞、産経新
聞、共同通信、Yahoo ニュースなどで取
り上げられた。

0 5 3 25 26 10 2 0 0

子どもの心の診療に
関する診療体制確
保、専門的人材育成
に関する研究

20 22

成育疾患克
服等次世代
育成基盤研
究

奥山　眞紀子

　日本で初めて乳幼児揺さぶられ症候群
の発生頻度を明らかにした。子どもの心
の問題で専門医療機関に受診するまで
の状況を疫学的に明らかにした。

日本の子どもの心の診療専門医の現実
的な方向性を提言した。子どもの心の診
療医育成の為の研修プログラムを開発し
た。子どもの心の診療に係るコメディカル
スタッフの現状を明らかにした。児童思春
期の自殺企図者の分析から原因・動機と
して精神障害がある率が高いことを証
明。災害後の子どものトラウマ症状は長
期に残存することを明らかにした。乳幼
児精神医学の診断ツールの有効性を提
示した。

教師向け連携用パンフレットを作成配
布。多機関連携の為のツールNATを開
発（特許申請予定）。一般医向け子ども
虐待診断マニュアル、小児科医向け子ど
も虐待診療ポケットマニュアル、院内子
ども保護チーム（CPT）運営マニュアルを
作成配布。起立性調節障害専門医用ガ
イドラインを作成普及、虐待ケース診療
の手引きを作成、子どものトラウマ診療
ガイドラインおよび心理教育冊子を作成
配布、子どものうつ病・子どものせん妄・
子どもの自殺の標準診療パンフレットを
作成配布、反抗挑戦性障害・素行障害
診断治療ガイドライン作成配布。

子どもの心の診療拠点病院機構推進事
業の一部の有効性に関して第5回子ども
の心の診療拠点病院の整備に関する有
識者会議（平成22年7月30日）で報告し
た。本研究で開発した子どもの心の診療
医育成研修は平成22年度こころの健康
づくり対策事業思春期精神保健研修事
業「医療従事者専門研修」として採択さ
れた。

有識者会議で報告した事業の有効性が
NHKのニュースで取り上げられた。

66 34 192 1 149 22 1 18 0

全新生児を対象とした
先天性サイトメガロウ
イルス（CMV）感染ス
クリーニング体制の構
築に向けたパイロット
調査と感染児臨床像
の解析エビデンスに
基づく治療指針の基
盤策定

20 22

成育疾患克
服等次世代
育成基盤研
究

古谷野　伸

先天性サイトメガロウイルス（CMV）感染
スクリーニングを全新生児に行うことが
可能かを検証するためパイロット調査を
行ったが、尿濾紙を直接PCRの検体とす
る研究班が用いた方法で、多数の検体
を扱うスクリーニングが実行可能である
ことが証明された。また先天代謝異常ス
クリーニングで使用している濾紙血は感
度の点で濾紙尿に劣る可能性が示唆さ
れた。

現在、日本における先天性CMV感染発
生頻度は0.31%で、典型的な症候性児は
そのうちの23.3%であった。この症候性率
は、今までいわれていた10%程度に比較
し高率であった。従って、我が国では小
児保健上早急に対策を立てる必要があ
る感染症と考えられた。また上の兄弟か
らの感染が主要な感染ルートであること
が明らかとなり、その遮断には妊婦への
啓発活動が必要である。

先天性CMV感染治療プロトコールを策定
し、第42回日本小児感染症学会で公表し
た。また同プロトコールを小児感染症学
会誌に掲載した（小児感染免疫Vol22.
No.4, 385-389, 22）。				

本研究班で行っている尿濾紙を用いたス
クリーニング法は、1人800円程度の費用
ですみ、かつ簡便な方法である事が明ら
かとなった。世界でも類をみない先進性
を持っている。

朝日新聞に本感染症に関する記事が22
年11月2日付けで掲載された。また第42
回日本小児感染症学会で指定演題とし
て本研究班の研究成果を発表し、本感
染症に対する医療従事者の理解を深め
る施策を行った。また妊婦への感染を防
ぐために、本感染症に関する啓発パンフ
レットを作成し配付を開始している。

7 22 28 1 80 16 0 2 3

乳幼児突然死症候群
（SIDS）における病態
解明と臨床的対応お
よび予防法開発とそ
の普及啓発に関する
研究

20 22

成育疾患克
服等次世代
育成基盤研
究

戸苅　創

SIDSでは、カテコラミン、セロトニンと
GABA発現神経細胞が対照に比して有
意に減弱していることが多く、脳幹、特に
呼吸循環中枢の神経伝達の発達異常に
よることが多いと考えられた。サイトカイ
ンはSIDS症例ではほとんど発現を認め
ず、感染との鑑別に補助的な役割を果た
すと思われた。SIDSの遺伝的危険因子と
してセロトニントランスポーター(5HTT)遺
伝子多型が関与しており、SIDS発症に呼
吸を調節している神経伝達物質であるセ
ロトニンが関わっていることが示唆され
た。

ALTE（Apparent Life Threatening Event:
乳幼児突発性危急事態）の定義につい
ては現場での混乱が認められ、定義改
訂の必要性が示唆された。SIDSやALTE
と代謝性疾患の鑑別のためタンデムマス
などによるスクリーニングが必要と思わ
れた。パルスオキシメトリー低酸素症など
の場合SpO2と動脈血液のSaO2に解離
がある可能性が示唆された。医学生、研
修医におけるSIDS の知識は決して十分
ではないと思われ、医学教育プログラム
に組み込むなどの必要性が示唆された。

臨床現場でのALTEの定義について検討
し、ALTE定義の改訂の必要性と診断の
ためのガイドライン作成のための基礎資
料とした。

SIDSの病態解明および予防法の開発、
社会的啓発の必要性の認識などから、
「健やか親子21」が目指すSIDSの発症率
の軽減の一助となると考えられる。

鑑別組織バンクの構築について大阪府
監察医事務所、大阪府立母子保健総合
医療センター検査科、大阪大学大学院
医学研究科法医学教室にてネットワーク
型組織バンクのモデルとして、大阪府監
察医事務所内の倫理委員会設立の必要
性を踏まえ設置要項、運営要綱等を作
成し具体的な取り組みを開始した。

0 2 5 0 5 2 0 0 0
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胎児期から乳幼児期
を通じた発育・食生活
支援プログラムの開
発と応用に関する研
究

20 22

成育疾患克
服等次世代
育成基盤研
究

瀧本　秀美

小児の咀嚼と身体状況や栄養摂取との
関連を明らかにすることができた。また、
継続的な葉酸サプリメントの摂取は胎児
発育を促進しないことが示唆された。

乳幼児身体発育曲線を簡便な数式で表
すことができ、個々の児の身体発育評価
に応用できると考えられた。「妊産婦のた
めの食事バランスガイド」を用いた栄養
教育の有用性が確認された。

「日本人の食事摂取基準　22年版」策定
の際に「乳児・小児、妊婦・授乳婦」の項
目内容に本研究班の成果が反映され
た。

乳幼児身体発育調査企画・評価研究会
に分担研究者加藤・吉池・板橋・横山が
委員として参画し、平成22年度乳幼児身
体発育調査の企画・実施に貢献した。

平成23年2月22日釧路新聞、2月23日苫
小牧民報、3月1日琉球新報に「考え直し
て！妊娠中のダイエット」として取り上げ
られた。

3 1 7 1 15 0 0 2 3

要保護児童における
被虐待による問題や
障害等の類型化され
た状態像とケアの必
要量の相互関連に関
する研究

20 22

成育疾患克
服等次世代
育成基盤研
究

筒井　孝子

本調査研究によって、要保護児童の具
体的な状態像の類型化および提供され
ているケア量・ケア内容が明らかになっ
た。しかもそのケアは乖離が激しいことが
明らかにされ、改めてケアの標準化が必
要であることを政府に認識させることと
なった。児童福祉分野へ初めてタイムス
タディ法による客観的なケア内容・ケア量
の結果を開示したこととなり、わが国をだ
けでなく、世界においても新規性が高い
研究として位置づけられることになると考
えられた。

これまで収集したデータ（要ケア度、タイ
ムスタディ等）の詳細な分析及び臨床実
践を基礎とした自立支援計画の取り組み
の整理によって、支援目標（児童目標）、
対象年齢別の具体的支援方法の標準モ
デルを作成することができた。これはこれ
まで暗黙知によっていた児童福祉分野
の臨床実践が明文化されたあるいは実
証データによって示されたという点におい
て大きな価値のあるものと考えられる。
今後は、今回、開発した内容を用いて、
社会的養護施設入所児童に対して調査
等、妥当性の検証を行う必要があると考
えられる。

最終年度の成果として、支援目標（児童
目標）、対象年齢別の具体的支援方法
の標準モデルを作成することができた。
これは同時に、社会的養護施設における
ケア提供や自立支援計画策定の際の、
標準モデルとして位置づけられ、この実
用に際し、留意すべき事項が検討され整
理された。この研究成果は今後、入所施
設への調査等によって、その妥当性を検
証することによって、ガイドラインとして活
用可能と考えられた。

研究成果の一部は社会保障審議会児童
部会社会的養護専門委員会に資料とし
て提出し、有益な資料との評価を得た。
第10回10/12/07 社会的養護関連施設
におけるケア内容について第９回
10/05/27 ２　社会的養護における施設
ケアに関する実態調査について第８回
09/11/02 ２．（１）タイムスタディ調査の
結果概況等第７回09/05/18 ２．平成１９
年度社会的養護施設に関する実態調査
結果中間報告書

本研究で初めて示された児童福祉分野
におけるタイムスタディ調査データの評
価は高く、これによって子育て支援分野
における厚生労働行政における調査研
究に際しても、同様の手法が採用される
こととなった。このことは、これまで臨床
経験による暗黙知による研究が主であっ
た児童福祉分野においても、客観的な調
査データに基づく施策立案が重要である
ことが示されたものと考えられ、大きなイ
ンパクトを与えたと考えられた。

4 0 17 0 6 0 0 5 0

女性生殖器における
妊孕能の客観的な評
価法の確立

20 22

成育疾患克
服等次世代
育成基盤研
究

吉野　修

不妊治療のニーズが高まる中、生殖機
能の客観的な評価法が確立していると
は言い難く、このことが不妊治療の方針
が定まらない原因と思われる。客観的な
スクリーニング法を確立することが効率
のよい治療法の提示および妊娠率向上
に寄与すると思われる。特に機能評価が
確立していない　1)．卵巣機能評価、2)．
得られた卵子および胚の評価、3).子宮
内膜の着床能の評価にわけ、各々の分
野で精力的に基礎研究を行ってきた研
究者と共同研究を行い、基礎的臨床的
知見を得ることができた。

不妊症治療の特に問題となる卵巣機能、
胚の選別、着床能の改善に関して臨書
的見地から有用な所見を得ることができ
た。何れの研究も低侵襲的であるととも
に、より客観的な評価法を用いた。

特になし

子宮筋腫と不妊症に関して、子宮筋腫摘
出の手術を回避して妊娠、分娩まで至る
症例を選定することができた。子宮筋腫
合併不妊症例において、子宮筋腫手術
の要、不要症例を選びだすことは、医療
費の効率的使用に関与することが期待さ
れる。

体外受精において、胚の選別方法は医
療の効率化を図る上で、非常に重要な
問題である。胚酸素消費量や胚の培養
上清の検討により新たな胚選別の指標
を打ち出すことが期待できる。また、子宮
筋腫と不妊症に関して、多くの医師から
共同研究の申し込みを受けている。今
後、MRI法を用いた検討が、子宮筋腫の
取り扱いについて新たな指標になること
が期待される。

3 38 7 0 28 6 2 0 0

日中両国を含む東ア
ジア諸国におけるが
ん対策の質向上と標
準化を目指した調査
研究

20 22
第３次対がん
総合戦略研
究

田中　英夫

地域がん登録資料に基づくがん生存率
の国際協同比較研究は、これまで欧米
諸国を中心に行われていたが、今回初
めて日本が主導して東アジア地域におい
て実現した。また、アジア7ヶ国の計110
万人のコホートデータの統合解析はその
規模において前例がなく、これから得ら
れたエビデンスのレベルは極めて高い。

生存率協同調査結果から、日本の消化
器がんと肺がんの治療成績は周辺のア
ジア諸国の中で極めて高く、医療観光ビ
ザ解禁に伴う外国からのがん患者受け
入れに、科学的根拠を与えた。

コホートの統合解析により得られたBody
Mass Indexと総死亡・全がんリスクとの関
連は、健康保持、がん予防を目的とした
肥満とやせに対する介入に関する的確
な方針を示し、今後がん予防等の日本を
含む東アジア人の健康づくりの指針にな
ることが期待できる。

地域ベースのがんの生存率が国によっ
て大きく異なり、その順位が部位によって
異なることが明らかになったことから、各
国の実情に応じたがん医療向上のため
の対策を講じる余地があることが示され
た。

日本の肺がんの組織型別罹患率のトレ
ンドは、タバコのフィルターの有無別消費
量の変化と連動していたことの研究成果
が21年に中日新聞に掲載された。

0 39 4 7 43 29 1 0 0
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乳がん検診における
超音波検査の有効性
を検証するための比
較試験

18 22
第３次対がん
総合戦略研
究

大内　憲明

超音波による乳がん検診の標準化に関
して、研究参加団体は全国に及び、ガイ
ドラインに沿った超音波講習会の総受講
者数は医師、技師ともに1,800名を超えた
ことから大きな成果があったといえる。J-
START精度管理・安全性評価委員会よ
り「乳房用超音波検査に推奨される超音
波画像診断装置について」を作成した。

無作為化比較試験による有効性の検証
に関して、平成19年度後半から平成22年
度までの3.5年間で約8万人の新規登録
者を達成できたことは、わが国でも大規
模RCTによる臨床試験が可能であること
を示している。国際的にも臨床試験
（RCT）で登録者数が8万人に迫る例はな
い。さらに、二回目受診率も74.6%と通常
の検診に比較して高い。

超音波による乳がん検診ガイドラインの
作成の結果を纏め平成18年に「超音波
による乳がん検診ガイドラインVersion
1.0」を作成、Ver2.0、Ver2.1（平成１９
年）、Ver3.0、Ver3.1、Ver3.2（平成２０
年）、Ver4.0、Ver4.1、Ver4.2（平成２１
年）、Ver5.0、Ver5.1（平成２２年）へと順
に改良を重ねた。

平成16年3月の厚生労働省「がん検診に
関する検討会｣中間報告書において、乳
がんの検診方法として、｢マンモグラフィ
による検診を原則とすること」とともに、｢
超音波による検診については、今後引き
続き調査・研究を進める必要がある」とさ
れた。本研究はその行政的観点からの
要請に応える成果である。

AERA22年2月18日「乳がんマンモ検診の
限界米政府と学会が出した勧告の波紋」
毎日新聞22年2月18日朝刊「乳がん検診
日本どうする」NHK「あさイチ！」22年11
月22日「乳がん検診の話題」22年12月20
日「ちゃんと知りたい！　乳がん検診」

44 84 27 0 115 21 0 0 0

１）乳がん検診におけ
る超音波検査の有効
性を検証するための
比較研究　２）緩和ケ
アプログラムによる地
域介入研究を円滑に
実施するための支援

18 22
第３次対がん
総合戦略研
究

財団法人　日本
対がん協会

　がん対策のための戦略研究の課題１，
２の研究の支援業務を実施し、両研究の
円滑な遂行に寄与した。がん戦略研究に
従事する研究者雇用を行い、若手研究
者の育成を行った。

がん対策のための戦略研究　（課題１）
乳がん検診における超音波検査の有効
性を検証するための比較試験、（課題２）
緩和ケアプログラムによる地域介入研究
それぞれの研究の円滑な遂行に寄与し
た。

（課題１）については、乳がん検診におけ
る超音波検査のガイドラインを策定した。
（課題２）については、緩和ケアにおける
各種マテリアルを開発し、公開した。

（課題１）（課題２）とも、研究成果がわが
国のがん対策に資することが期待されて
いる。

　がん戦略研究のホームページ作成と活
用、各種メディアからの問い合わせ窓口
業務、新聞等による広報、戦略研究の介
入地域や研究参加地域において地域住
民に対する啓発活動を実施した。これら
によりがん戦略研究に対する地域住民
の理解が深まった。今後も本研究成果を
積極的に発信することを予定している。

0 0 0 0 0 0 0 0 0

働き盛りや子育て世
代のがん患者やがん
経験者、小児がんの
患者を持つ家族の支
援の在り方いついて
の研究

20 22
がん臨床研
究

真部　淳

小児がんの拠点病院が備えるべき条件
は成人の拠点病院とは全く異なる。それ
はインフラの違いのみならず、入院中の
子どもたちの福祉・学業なども考慮する
必要のある総合的なものである。一方、
がんの親を持つ子どもたちへの支援はよ
うやく端緒についたところであるが、本来
は成人がん患者のケアの重要な一部分
と考えるべきであろう。

親ががんに罹患するという危機的状況は
その子どもにとって、患者本人以上の高
い頻度でトラウマ体験となっており、
PTSSを呈していた。親が感じる子どもの
情緒・行動上の問題は、総合評価、外向
尺度、引きこもり、不安・抑うつについて
は、子ども自身が感じている問題意識と
ほぼ一致していた。若い母が乳がんに
なった場合ほど、子どもへの総合的な影
響は強く、若い成人がん患者へのチャイ
ルドサポートは不可欠であると言える。

小児がんの情報は、成人がんと大きく異
なり、各疾患の治療に関する情報のほ
か、その後の復学や、成人となった音に
ついても長期にわたる情報の提供や支
援がコンテンツとして必要なことが明らか
になった。　幼い子どもを持つ若いがん
患者のサポートの助けとして、絵本を作
成した。

小児がん長期生存者を対象とした民間
生命保険のある国はなく、わが国のハー
トリンクは共済ではあるが、世界的に数
少ない成功例と考えられる。

小児がん終末期における在宅療養の支
援（死後の聞き取り調査）：家族は「在宅
ケア」の情報を殆どもっておらず、医師か
らの勧めで知ることになったため、支援
の内容として情報提供、選択肢の提供を
望んでいた。在宅移行は治療の限界と
子どもの希望、在宅療養の支援体制の
整備という状況で意思決定されていた。
家族にはケアのための技術的な準備が
必要であった。

23 35 0 0 44 18 0 0 0

全国のがん診療連携
拠点病院において活
用が可能な地域連携
クリティカルパスモデ
ルの開発

20 22
がん臨床研
究

谷水　正人

標準治療の臨床普及という観点からの
研究であり、専門的・学術的観点から確
立された標準治療を遅滞なく反映してい
く形で連携パスの雛形開発・提供を行っ
た。連携マネジメントのあり方という観点
から、日本医療マネジメント学会、日本ク
リニカルパス学会、日本癌治療学会等へ
のシンポジウム、教育講演で発表した。

がんの連携パスはH20年研究開始時に
はほとんど先行例がなかったが、本研究
が貢献し、H23年1月の拠点病院（都道府
県指定の準拠点病院を含む）アンケート
調査では多くの拠点病院（胃104、大腸
41，肺68、肝58、乳70，前立腺21）で連
携パス開発が進んでいる。連携パスの7
割が地域統一パス、3割が病院独自パス
であった。適応患者数も急速に増加して
いる（2,674件／9ヶ月）。また診療報酬算
定も実績が上がっている（算定数1214件
／9ヶ月）。

１）大腸がん術後フォローアップの標準治
療計画を元に連携パスの雛形を作成し
提供した（ガイドライン開発には班として
関わりなし）。２）胃がん術後フォローアッ
プの標準治療計画がガイドライン作成の
課程で検討され、その原案を元に連携パ
スの雛形を作成し提供した（ガイドライン
開発には班として関わりなし）。３）医療
連携室機能の標準化に向けてドナベティ
アンモデルによる評価方法を検討し、連
携パス運用に関するグループワーク研修
プログラム案を開発した。

H22年4月診療報酬にがんの医療連携パ
スが評価された：B005-6　がん治療連携
計画策定料750点、B005-6-2　がん治療
連携指導料300点。厚生労働省のがん
医療の地域連携強化事業（健発0329第2
号平成22年3月29日）が実施された。愛
媛県でも「がん医療の地域連携強化事
業（15,146千円）」が実施され、「がん医
療体制整備事業の増額（1拠点病院あた
り6,000千円から12,000千円へ）」に反映
された。

21年3月17日愛媛新聞掲載：がん医療切
れ目なく、情報共有へ「連携パス」始動22
年7月26日、日本医学会新聞第2889号
掲載：〔座談会〕 がん診療連携が導く新
しい医療のかたち（岡田晋吾，東山聖
彦，谷水正人，高橋慶一）同年8月31日
愛媛新聞掲載：連携パス本格運用へ、県
内統一どの病院でも質の良い医療研究
班としての公開シンポジウムを毎年1回
開催した。開催日H21/3/8、H22/2/14、
H23/3/13、開催場所東京女子医大弥生
記念講堂（H22度の開催は震災のため延
期）

8 17 89 10 128 2 0 0 0
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エビデンスに基づいた
がん予防知識・行動
の普及および普及方
法の評価

20 22
がん臨床研
究

山本　精一郎

本研究の最大の特色は、ソーシャルマー
ケティングの手法をがん予防行動の普及
に取り入れる点である。費用効果を重視
し、徹底した市場調査に基づき商品等の
プロモーションを行うマーケティング手法
を、公衆衛生に取り入れ、一般市民への
普及啓発を戦略的に行う取り組んでい
る。また、メディア等を戦略的に活用する
ことで、がん予防のより広い普及と社会
規範としての醸成を目指し、実行してい
る点が成果として挙げられる。

本研究課題であるがん予防行動の普及
は、公衆衛生そのものであり、がん対策
推進基本計画にも定められたがん撲滅
の大きな柱である。テーマとして取り上げ
た大学生に対する禁煙・防煙は、これま
で行政としてあまり対策を取ってこなかっ
た対象であり、禁煙治療の保険適応にな
らない、大学生年代に男子学生30%程度
が喫煙を開始することなどから、重要な
ターゲットであると言える。この対象に、
インパクトのある予防行動普及戦略を立
てられたことは大きな成果であったと言
える。

本研究の目的の一つは、予防方法の普
及に関するツールの開発である。ツール
の開発だけでなく、ソーシャルマーケティ
ングの手法を用いて、予防方法の普及を
進める方法もパッケージとして開発し、研
究班のホームページから提供していく。
現在すでに、大学生に対する禁煙・防煙
についてのツールは、研究班のホーム
ページやYouTubeから配信している
(http://prev.ncc.go.jp/truefalse/)。

特になし

大学生に対する禁煙・防煙については、
メディア等を戦略的に活用することでより
広い普及と社会規範としての醸成を目指
すという目的に沿って、大学生に対して
行ったシンポジウムと企業人事担当者に
対する喫煙と就職に関する調査結果に
ついて、NHKにて2度放送、新聞6紙掲
載、Yahoo!など30以上のポータルサイト
から発信された。広告換算で8400万円以
上、テレビ視聴率・新聞発行部数換算
2400万人以上の目に触れたことになる。

8 25 8 0 11 2 0 0 1

受診率向上につなが
るがん検診の在り方
や、普及啓発の方法
の開発等に関する研
究

20 22
がん臨床研
究

渋谷　大助

がん検診においても禁煙指導等のよう
に、受診率向上のためには行動科学理
論を用いた行動変容の研究がなされな
ければならない。我々は健康信念モデ
ル、トランスセオレティカルモデル、計画
的行動モデルなどの行動科学理論を用
いてがん検診受診行動のメカニズムを解
明した。また、ソーシャルマーケティング
の手法を用いて各受診行動ステージに
対応したテーラーメードのメッセージを開
発した。がん検診の行動変容に、行動科
学とソーシャルマーケティングを導入した
のは我々の研究が初めてである。

我が国にはがん検診受診率の正確な統
計が存在しない。我々は対策型・任意型
検診、住民・職域検診を別個に集計でき
る調査票を開発した。しかし、調査対象
者の回答意思や記憶に頼るこの方法に
は限界があることも明らかになった。将
来は特定健診のように健康保険者番号
を活用するなど、検診受診者と未受診者
が確実に把握できるシステムを構築し、
受診率の計測だけではなく、未受診者へ
の再勧奨を確実に行うコール・リコール
システムを構築することによって大幅な
受診率の向上とがん死亡の低下が見込
まれる。

我々が開発した新しい受診率調査票は、
有効性評価に基づくガイドラインで推奨さ
れたがん検診を対象とした受診率を、対
策型・任意型検診、住民・職域検診を別
個に集計できるツールとして複数の自治
体で使用された。調査票もWebで公開予
定である。乳がん検診、大腸がん検診で
開発された介入試験のためのセグメン
テーションとソーシャルマーケティングに
よって開発したテーラーメードのメッセー
ジは他のがん検診にも応用可能である。

女性特有のがん検診推進事業の全国的
評価を初めて行った。乳がん・子宮がん
検診では２?３倍と大幅な受診率の向上
が認められた。以前から検診の自己負
担金が無料であった地域でも、20代女性
の子宮がん検診の増加が顕著であっ
た。検診料金が無料であることの他に、
再勧奨こそ行っていないものの、個別受
診勧奨の効果が大きかったと思われた。
今後、働く世代への大腸がん検診推進
事業など、他の行政施策にも参考になる
と思われる。

がん医療水準均てん化推進事業「がん
医療従事者等研修会」の開催　　開催日
時：平成22年10月8日（金）午後１時～４
時　　開催場所：フォレスト仙台2F第１
フォレストホール　仙台市　　参加者：宮
城県を中心とする東北地方の自治体検
診担当職員を対象に130人の参加　　研
修テーマ：有効ながん検診受診率向上策
について　　結果：「考え方が変わった」
「受診率向上に試してみたい」等反響は
非常に高かった。

6 0 0 0 20 5 0 0 1

がん対策の医療経済
的評価に関する研究

20 22
がん臨床研
究

曽根　智史

がん検診の受診率の向上の影響として、
早期発見・早期治療によって生存年数が
増加すること、受診者数の増加によって
検診・精密検査の費用が増加すること、
医療費削減の効果はあるもののその大
きさは相対的に小さいことが示唆され、
がん検診による費用の変化だけでなく、
効果の変化も含めて、増加した費用と効
果の比、つまり増分費用効果比を検討す
ることが重要であることを示した。

開発した「医療経済的連関・遷移モデル」
を用いて、国・都道府県のがんに関する
現状値（がんのリスク・罹患状況、がん対
策の実施状況等）を入力することによっ
て、がん対策の費用の将来予測、たばこ
対策、がん検診等のがん対策による医
療費等の削減と健康状態の改善の予測
等のシミュレーションに活用でき、がん対
策の効率的な推進のための具体的な方
策を検討することが可能となる。また個
別の対策・プログラムだけでなく、複数の
対策・プログラムの組み合わせ、及びが
ん対策全体の医療経済的評価を行うこと
が可能となる。

特になし

がん検診の受診率の向上によって費用
（検診・精密検査の費用）と効果（生存年
数）がともに増加することが示されたが、
増加した費用と効果の比、つまり増分費
用効果比をどこまで許容するか、などに
ついて国民全体で議論することによっ
て、これまでのがん対策の成果と今後の
がん対策の重要性に関して、経済的側
面から国民や関係機関の理解を促進す
ることが可能になる。

特になし 1 0 2 0 7 0 0 0 0

外来化学療法におけ
る部門の体制および
有害事象発生時の対
応と安全管理システ
ムに関する研究

20 22
がん臨床研
究

畠　清彦

外来化学療法を安全に行うために部門
の体制づくりに欠かせない教育資材、有
害事象対応についてのマニュアルを作
成し配布した。コメディカルの教育と患者
のセルフケアが重要であること、標準治
療への対応を普及した。

標準治療を外来で行うことを安全に推進
した。また有害事象対策などのモデルを
示した。がん拠点病院にへも配布し標準
治療が可能となった。新薬導入の推進、
安全に施行できるよう推進した。

なし なし なし 0 0 0 0 0 0 0 0 5
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難治性白血病に対す
る標準的治療法の確
立に関する研究

20 22
がん臨床研
究

大西　一功

急性前骨髄球性白血病APL97試験で
は、分子寛解症例に対して強化した維持
療法追加の成績は観察のみの群に比べ
有意に悪いことが判明し、分子寛解が得
られた症例では強化した維持療法は不
適切であると結論づけられた。急性リン
パ性白血病では、第一寛解期における
造血幹細胞移植の優位性を各臨床研究
グループの長期データによる臨床決断分
析により明らかにした。慢性骨髄性白血
病CML202試験の長期成績の解析では、
分子標的薬イマチニブにより全生存率
93％と優れた成績を確認した。

本研究班における解析では、過去20年
間の急性骨髄性白血病の治療成績の向
上は、支持療法の進歩とともに予後因子
に基き初回寛解期に造血幹細胞移植を
施行するという基本的な戦略の定着によ
りもたらされた。さらに遺伝子変異を加え
た予後予測法が急性骨髄性白血病治療
の安全性と治療成績を向上させるものと
考えられる。同時に初回治療不応例や
再発例に対しても造血幹細胞移植を積
極的に行うことにより、予後が改善される
ことを示した。

なし

急性骨髄性白血病に対するAML201試
験では、寛解導入薬剤の投与法、投与
量の設定により効果を下げることなく医
療費の削減の可能性が示された。急性
前骨髄球性白血病APL97試験では、分
子寛解が得られた症例では強化した維
持療法は不適切であると結論づけられ、
これも医療費の削減に繋がると考えられ
た。またイマチニブによる慢性骨髄性白
血病CML202試験の長期成績からは、体
格の小さな日本人では標準とされる
400mgより低用量の300mgでも十分な効
果が得られると考えられた。

当研究班とJALSGとの共催により、白血
病・骨髄異形成症候群に関する国際シン
ポジウムを平成20年12月14日に、日韓
合同シンポジウムを平成22年12月19日
にそれぞれ開催し、米国、中国、韓国お
よび日本における白血病に関する臨床
試験成績の発表と検討を行った。

2 16 1 23 8 16 0 0 0

がんの腹膜播種に対
する標準的治療の確
立に関する研究

20 22
がん臨床研
究

白尾　国昭

1）腹膜播種を伴う進行胃がんを対象に
MTX+5-FU時間差療法と5-FU単独持続
静注療法の第Ⅲ相無作為化比較試験を
行った(0106試験)。その結果、現時点に
おける標準治療は5-FU単独持続静注療
法であるという結論を得た。2）胃がんの
腹膜播種に対する抗がん剤治療はこれ
まで薬剤による強い毒性が懸念され、研
究が行われてこなかった領域である。本
研究では、当初の予想に反しMTX+5-FU
時間差療法の有用性を示すことが出来
なかったが、その結果は今後この領域に
おけるレファレンスになるものと考える。

1）腹膜播種を伴う胃がんの標準的治療
を確立することを目的とした本試験にお
いて、我々は5-FU単独持続静注療法が
現時点における標準治療の候補である
という結論を得た。2）これまで標準的治
療法の検討さえ行われていなかった領
域ではあったが、本研究によって、現時
点での効果的でかつ安全な治療の提供
が可能となり、大きな利益をもたらすもの
思われる。また、標準的治療法の確立と
いう点では、均てん化の促進にも貢献す
るものと思われる。

なし なし

平成23年11月に公開市民講座を開催
し、一般市民に向けた本研究の成果発
表を行う予定である。その後も、数回に
わたって同様の活動を続けてゆく予定で
ある。発表内容は、本研究によって、腹
膜転移を伴う胃がんに対する安全な標
準治療（の候補）の提供が可能となった
こと、および標準的治療法の確立という
点で均てん化の促進にも貢献するもので
あること、などについて述べる予定であ
る。

42 104 0 0 30 20 0 0 0

子宮体がんに対する
標準的化学療法の確
立に関する研究

20 22
がん臨床研
究

青木　大輔

子宮体がんの化学療法はdoxorubicinを
key drugとして、その併用療法の有効性
が検討されてきた経緯がある。その中で
最近paclitaxel+doxorubicin+cisplatinの有
効性が注目されているが、毒性が高く標
準治療とすることは困難と考えられてい
る。このような背景からより認容性の高
いtaxane+platinumの併用療法がどのよ
うな位置づけにあるのかを検証するラン
ダム化比較試験の実施の意義は大き
い。

子宮体がんの術後補助療法としてはエビ
デンスレベルが低いにもかかわらず、そ
の認容性の高さからpaclitaxel+
carboplatin併用療法が多用されている。
EBMの観点からAP療法を標準治療とし
てdocetaxel+cisplatin， paclitaxel+
carboplatinの併用療法の有効性を比較
するランダム化比較試験の実施は重要
である。さらに本研究を通じて多施設共
同研究の体制が整備され、これまでのエ
ビデンスの理解やデータマネージメント
の意義の理解が高まった。

本邦における子宮体がん治療ガイドライ
ン（日本婦人科腫瘍学会/編2006年度初
版）には、本試験の成果は記載されてい
ないが、本試験の背景となっている試験
の結果は見ることができる。さらに、本試
験の成果はガイドラインに与える影響は
大きいと理解されているので、21年度版
の第3章術後治療の項には本試験が遂
行中であることが記載されている。

臨床試験の質の向上を目途としてGCPレ
ベルに近づけなければならない現状や
臨床試験に関する倫理指針を考慮する
と、本試験のような臨床試験の遂行に
よってデータマネージメントを中心とした
インフラストラクチャーがさらに充実し、臨
床試験あるいは治験が低迷している現
状を改善することが期待できる。このよう
に臨床試験の基盤整備は医療の向上に
対して大きく貢献するものと考えられる。

子宮体がん罹患者は今後ますます増加
すると予想されるので、現時点からその
対策を講じておく必要がある。本試験結
果を明確に発信できれば、結果の如何を
問わず、将来のさらなる臨床試験の立案
のための理論的根拠となり、新たな子宮
体がんに対する薬物療法の開発につな
げることができる。本邦では未だ標準的
治療法が確立しているとは言い難い本
疾患に対して質の高いevidenceに基づく
治療を提供することの意義は大きい。

1 41 4 25 25 56 0 0 0

進展型小細胞肺がん
に対する予防的全脳
照射のランダム化比
較第Ⅲ相試験

20 22
がん臨床研
究

山本　信之

20年度に試験実施体制を確立し，21年4
月3日の第1例目の登録の後，21年度に
は45例が登録され(月3.8例) ，22年度は
53例が登録された(月4.4例)．当初の症
例集積予定より遅れているが，同じ進展
型小細胞肺がんを対象としたJCOG0509
試験が登録を終了しており，今後は急速
に本試験への登録が進むと考えられる．
試験結果が得られた際には，海外試験
の結果を盲目的に導入することを避け、
日本国内での日常臨床の指針を確立す
ることが可能となる．

今回の試験参加施設は全国に広がって
おり，各地域の肺がん診療の基幹病院
である．本試験により得られたエビデンス
は試験参加施設での医療のみならず，
試験参加施設が存在する各地域全体で
の医療へ活かされるものと思われる．ま
た，本試験以外でも試験参加施設のネッ
トワークが活用される場面は多く，全国
的に質の高いがん医療水準の均てん化
を強力に推進することにつながると考え
られる．

現在も症例登録中であり，試験結果を待
ち国内のガイドラインに反映されるものと
思われる

特になし 特になし 11 18 8 98 0 0 0 0 0
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治癒切除不能進行胃
癌に対する減量手術
の意義に関する研究

20 22
がん臨床研
究

辻仲　利政

対象の条件設定が困難であることや症
例集積の困難性から、いままで無作為比
較試験が行われて来なかった。本試験
が減量的胃切除の意義を問う世界で初
めての臨床試験であり、日韓共同試験
体制を構築して第３相試験を行っている
ことの学術的観点からの意義は高い。国
際共同試験に関する経験が蓄積され、
今後の共同試験を企画実行するために
役だっている。

確立したエビデンスがないため、高度進
行がんに対する治療ガイドラインの提案
が困難であった。本研究対象は、外科切
除を優先することに意義があるか、化学
療法を第一義的治療として行うべきかの
境界領域に位置している。本研究の対象
よりも高度に進行した胃がんには化学療
法が第一であり、進行度がより低い場合
は切除術が第一となるとの判断基準を
示した点において、臨床医の治療選択に
役立っている。

22年１０月に改訂された胃がん治療ガイ
ドラインにおいて、減量的胃切除には「明
らかなエビデンスがなく臨床研究の位置
づけである」とされ、「現在、化学療法と
減量手術を比較する日韓合同の臨床試
験が行われている」と記載された。本試
験が進行していることにより、減量手術
の位置づけがなされた。無条件に減量手
術や化学療法を行うことに関して、注意
喚起がなされるようになった。

日韓共同研究を行うことにより、日本と韓
国の研究者の相互交流が促進され、相
互理解が高まった。お互いの優れた点を
評価し、成果を共有できる基盤が形成さ
れた。日本胃がん学会と韓国胃がん学
会の交流も始まり、世界の胃がん治療を
リードするために次回ＴＭＮ改訂に向け
た活動が開始された。

特記事項なし。 0 0 23 32 24 5 0 0 0

ポリープ切除の大腸
がん予防に及ぼす効
果の評価と内視鏡検
査間隔の適正化に関
する前向き臨床試験

20 22
がん臨床研
究

松田　尚久

わが国の大腸がん検診は，便潜血反応
によって集団から抽出された要精密検査
群に対して，全大腸内視鏡検査が推奨さ
れているが，その後に繰り返される経過
観察例の増加も相まって，検査件数は増
大の一途を辿っている．本研究により，
不必要な大腸内視鏡検査を減少させる
ことが可能となり， 医療経済学的に大き
なメリットがあるものと考えられる．

米国のNational Polyp Studyでは，クリー
ンコロン後3年後のフォローアップの妥当
性を論じている．しかし，長年，我が国か
ら報告してきた表面・陥凹型大腸腫瘍の
重要性が，ここ数年欧米でも更に注目さ
れるに至り，本研究の臨床的意義が高
まっている．一般に内視鏡的に発見する
ことが難しいと言われている表面・陥凹
型腫瘍に対しても十分注意を払った本研
究結果は，海外研究者からもその結果
が期待されている．

日本消化器病学会における「大腸ポリー
プに関するガイドライン作成委員会」に参
画することが決定し，今後，我が国の大
腸ポリープ摘除後サーベイランス間隔を
決める上での基礎データとなる．

本研究結果に基づき，個々人の「大腸癌
リスク別の適正な内視鏡検査間隔」を提
案することが可能と考えられ，ひいては
「不必要な大腸内視鏡検査を減少させる
こと」が可能となることから，医療費削減
に貢献するものと思われる．

世界内視鏡学会（WEO/OMED）での大腸
癌スクリーニング会議にて，本研究内容
について毎年発表している．この会議を
通じて，海外研究者の本研究への期待
度，認知度は高まっていると確信する．

0 2 3 0 3 4 0 0 0

臨床病期Ⅱ・Ⅲの下
部直腸がんに対する
側方リンパ節郭清術
の意義に関するラン
ダム化比較試験

20 22
がん臨床研
究

藤田　伸

下部直腸癌の術式として我が国独自に
発達してきた自律神経温存側方郭清術
の意義を明らかにすることで、下部直腸
癌標準術式としての自律神経温存かわ
側方郭清術の必要性が明らかとなる。

自律神経温存側方郭清術の意義が示さ
れるか示されないかにより、下部直腸癌
標準術式が大きく変わるため、臨床的に
は極めて重要な成果となる。

本研究の成果により、直腸癌手術におけ
る自律神経温存側方郭清術の意義が明
らかになり、その結果、ガイドラインにお
ける直腸癌標準手術の記載が変更され
る。

下部直腸癌標準術式が変わることによ
り、本術式の診療報酬点数が変わる可
能性がある。

登録が終了したばかりであり、本試験の
結果は今後徐々に明らかとなる。その都
度、その成果を公開する。まずは米国臨
床腫瘍学会(ASCO2011)において短期成
績について発表する。

1 0 0 0 0 0 0 0 0

咽喉頭がんのリンパ
節転移に対する標準
的治療法の確立に関
する研究

20 22
がん臨床研
究

斉川　雅久

頸部郭清術の術式均一化に関する前向
き研究を実施し、協力施設間における術
式細部の均一化にある程度成功した。外
科手術の術式細部を多施設間で均一化
するという試みはあまり前例のないもの
であるが、手術療法の将来を考える上
で、貴重な方法論を提示できたと考え
る。しかし均一化はまだまだ不十分であ
るため、下咽頭がんおよび声門上がんを
対象とする新たな前向き研究を開始し
た。これにより、術式均一化を更に推進
すると同時に、均一化の基盤となるエビ
デンスも集積できると考えている。

術式均一化に関する前向き研究で得ら
れた調査票を解析し、施設差の認められ
た術式細部について協力施設間で意見
調整を行い、頸部郭清術手順指針(案)を
作成した。平成22年度に最終解析結果
に基づく改訂を加え、手順指針(案)第4稿
とした。本手順指針(案)は、頸部郭清術
を実施する上で重要となる術式細部の一
つ一つについて、標準的と考えられる処
理方法を詳述したもので、多くの医師に
役立つものと考える。治療前診断の正確
性を高める目的で、頸部リンパ節転移の
画像診断基準案(CT検査用、超音波検
査用)を作成した。

平成14-16年度に作成した「舌がん、下
咽頭がん、声門上がん、および中咽頭が
んの頸部リンパ節転移に対する治療ガイ
ドライン」案に検討を加え、エビデンスの
追加を行った。その成果が評価され、「頭
頸部癌診療ガイドライン改訂版」(平成23
年発行予定)の準備を行う日本頭頸部癌
学会診療ガイドライン検討委員会に本研
究班メンバー6名が指名された。平成22
年度から同委員会の中で作業を進め、
同委員会により本研究班が作成したガイ
ドライン案の改訂版への掲載が承認され
た。

頸部郭清術手順指針(案)を作成したが、
改訂を繰り返し内容を充実させることに
より、頸部郭清術の術式均一化をわが
国全体に普及させる効果があるものと考
えている。平成19年度に手順指針(案)に
沿った標準的頸部郭清術をわかりやすく
解説するビデオを作成し、平成20年度に
その英訳版を作成して、国内外に広く配
布した。さらに、頸部郭清術講習会を平
成19年度から毎年1回開催し、日本全国
からの参加者に本研究の成果を詳しく伝
えた。これらの活動を継続することによ
り、術式均一化をさらに広めていきたいと
考えている。

平成19年12月1日、平成20年12月6日、
平成21年12月12日、平成22年12月4日
の4回、専門分野研究者研修会「頸部郭
清術講習会」を開催し、日本全国から若
手耳鼻咽喉科医を中心とする多数の参
加を得た(第1回 175名、第2回 165名、第
3回 156名、第4回 134名)。講演、質疑応
答、頸部郭清術手順指針(案)配布、およ
び標準的頸部郭清術ビデオ(DVD)配布を
通して本研究班の研究成果を詳しく伝
え、参加者にはとても好評であった。

29 12 12 1 50 11 0 1 3
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早期消化管がんに対
する内視鏡的治療の
安全性と有効性の評
価に関する研究-粘膜
下層浸潤臨床病期Ⅰ
（T1N0M0）食道がん
に対するEMR/化学放
射線療法併用療法の
有効性に関する第Ⅱ
相試験:JCOG0508

20 22
がん臨床研
究

武藤　学

これまで外科手術が標準治療であった
粘膜下層浸潤食道がんに対し、低侵襲
治療として内視鏡的粘膜切除(EMR)を施
行した後に化学放射線療法を追加する
新しい治療戦略の安全性と有効性を評
価する第II相臨床試験：JCOG0508を行っ
た。本研究は、内視鏡治療を含む集学的
治療に関する我が国で初めての本格的
な多施設共同臨床試験であり、放射線
治療の面からも適切な照射線量および
照射野の精度向上のためにCTシミュ
レーターを用いた３次元放射線照射法を
導入したはじめての試験である。

わが国の早期消化管がんの診断および
治療の技術は世界最高レベルと評価さ
れてきたが、エビデンスレベルの高い研
究なされておらず、個々の医師の経験に
よるものが多かった。本研究では、これ
まで抗がん剤治療による臨床研究で実
績を積んできたJCOG参加施設のなかに
実施体制を構築し、内視鏡診断と治療の
標準化を図ってきたことは大きな成果で
あると考える。また、放射線治療に関す
る品質管理も徹底し、放射線治療の標準
化にも貢献できたと考える。

日本食道学会による食道癌診断治療ガ
イドラインでは、粘膜下層浸潤食道がん
はリンパ節転移のリスクが浅い場合でも
10-15％、深い場合には50％にもなるた
め追加治療が必要と推奨しているが、具
体的な追加治療法やその成績に記載は
ない。本試験は、粘膜下層浸潤食道が
んに対し追加治療として化学放射線療法
を加えることでこれまで標準治療とされて
きた外科切除に匹敵する成績をだそうと
するもので、次回の食道癌診断・治療ガ
イドラインには、本試験の取り組みが紹
介される予定である。

食道がんは難治がんのひとつにあげら
れ、根治を目指すためには侵襲の大きな
外科的治療が必要であった。しかし、内
視鏡技術の進歩により早期発見が可能
になった現在、より低侵襲治療で臓器温
存・機能温存が可能な治療の開発が求
められている。本試験は、内視鏡治療、
化学療法、そして放射線治療を効果的に
組み合わせた全く新しい非外科的集学
的治療の開発を目指している。本試験の
成功は、外科手術、化学療法、放射線治
療といった三大治療に、低侵襲治療であ
る内視鏡治療が新しい治療選択のひと
つになることを意味する。

本試験の取り組みは、NHK、週刊誌等で
取り上げられ、食道癌が早期発見されれ
ば臓器温存・機能温存が可能な低侵襲
治療で根治ができることより注目されて
いる。

20 57 0 0 84 32 2 0 0

早期前立腺がんにお
ける根治術後の再発
に対する標準的治療
法の確立に関する研
究

20 22
がん臨床研
究

内藤　誠二

この研究プロトコールを作成した背景を
基に、根治的前立腺摘除術後の PSA 再
発の評価と対応に関する review article
（Jpn J Clin Oncol. 2005; 35:365-74） を
執筆し、その別冊を参加施設に配布する
ことで、本研究の位置づけと重要性につ
いて参加医師の認識を高めた。さらに、
研究参加施設に本研究に関連する分担
研究を毎年依頼し、様々な前立腺癌の
基礎、臨床研究が推進された。

日本の限局性前立腺癌に関する大規模
な手術成績が不明のため、1192例の
データ集計と統計解析を行った。その結
果、PSA再発率は25.3％で、PSA再発と
有意に相関する因子は、生検の癌陽性
率、術前PSA値、病理病期、全摘標本の
Gleason scoreの4項目であった。さらに、
救済放射線治療を最初に受けた患者の
3年後のPSA非再発率は60％であること
が明らかとなった。

本研究の結果がまだ明らかではないた
め、この結果はガイドライン等に掲載され
ていない。

本研究の結果がまだ明らかではないた
め、審議会等で参考にされたことや行政
施策に反映されたことはない。

2004年5月3日の朝日新聞に以下の研究
内容が掲載された。「前立腺がんで摘出
手術を受けた患者のうち、ほぼ２割が後
にがんを再発していたことが、厚生労働
省研究班（班長＝内藤誠二・九州大教
授）が初めて実施した全国調査で明らか
になった（以下省略）」。

2 58 0 0 113 20 0 0 0

高悪性度骨軟部腫瘍
に対する標準治療確
立のための研究

20 22
がん臨床研
究

岩本　幸英

本研究においては、骨肉腫に対する
MTX, ADM, CDDP, IFOによる術前術後
補助化学療法の第III相比較試験を開始
した。本研究の結果、骨肉腫に対する
MTX、ADM、CDDP３剤による術前化学
療法の効果不充分例に対し、IFOを加え
た術後化学療法を行うことで生命予後の
改善が得られれば、骨肉腫の治療成績
の改善が期待でき、世界的にも標準治
療となる可能性がある。本邦初の骨肉腫
に対するランダム化第III相試験であり、
世界的にもIFOのみを上乗せする予後改
善効果を検証する研究は行われていな
い。

高悪性度非円形細胞軟部肉腫に対する
ADM,IFOによる術前術後補助化学療法
の第II相臨床試験を行い、主たる解析で
は２年無増悪生存割合は75.6%と、手術
単独例での40%をはるかに上回る好成績
が得られていた。世界的にみても、補助
化学療法の有効性を示す画期的な研究
であり、世界標準となりうる可能性を秘め
た極めて意義深いものである。本研究に
よって手術可能な四肢発生例に対する
ADM+IFO療法の有効性が認められれ
ば、高悪性度非円形細胞軟部肉腫に対
する標準的治療法の確立が期待される。

本研究の共同研究者が中心となり、日本
整形外科学会の軟部腫瘍診断ガイドライ
ンを2005年に作成したが、この度改訂作
業を行った。改訂にあたっては策定委員
会で改訂内容について検討を行い、初
版では軟部腫瘍診断ガイドラインとして
診断に関する領域のみを扱っていたが、
治療の領域についてのガイドラインが他
領域の悪性腫瘍でも作成されており軟部
腫瘍についても同様に必要であるとの観
点から、今版からは治療に関する内容を
新たに追加することとし、軟部腫瘍診断･
治療ガイドラインとした。現在最終校正中
である。

稀少がん腫である骨軟部腫瘍領域にお
いて標準治療を確立するためには、全国
レベルの多施設共同研究体制の確立が
必須である。本研究を通じて骨軟部腫瘍
に対する我が国初の第III相試験を開始し
たことで、世界に通用するエビデンスを
発信できる臨床研究体制が確立されたと
考えられる。さらに、本研究を通じ、研究
参加施設における診断・治療のレベル
アップと人材育成がなされるため、全国
的な骨軟部腫瘍治療の均てん化にも貢
献できたと思われる。

研究代表者の岩本幸英は、平成２２年１
月１０日東京都で開催された市民公開シ
ンポジウム「日本の医療技術を世界と比
較する」にシンポジストとして参加し、高
悪性度骨腫瘍の代表的疾患である骨肉
腫の治療について、多施設共同研究の
結果も含めて発表を行なった。また、外
科系学会社会保険委員会連合が作成し
た冊子「日本の医療技術は優れてい
る！！」に、骨肉腫に対する多施設共同
研究が紹介され、その生存率は欧米の
治療成績と同等であり、局所再発率はわ
が国においてきわだって低く抑えられて
いたことが報告された。

48 164 98 43 479 110 1 0 0

高精度治療技術によ
る低リスク高線量放
射線治療に関する臨
床研究

20 22
がん臨床研
究

白土　博樹

肺の不均一補正を加えた線量計算にお
いて、従来の48Gy/4回の体幹部定位放
射線治療は、D95線量指示では40Gy/4
回とすることが妥当であることが示され
た。長期的観察が必要な放射線晩期障
害である放射線肺臓炎に関する線量増
加phase I試験では、従来の3例ずつ線量
を増加する方法よりもcontinuous
reassessment methodが適しており、少
ない症例数で最適線量を導き出すことが
可能であることが示された。

3cm以上のT2N0M0非小細胞肺癌に対
する体幹部定位放射線治療の最適な投
与線量は、従来のガイドラインに記載さ
れてきた48Gy/4回ではなく、最低でも
54Gy/4回以上であることが明らかにされ
つつある。これにより、T1-2N0M0非小細
胞肺癌において、体幹部定位放射線治
療は、放射線肺臓炎のリスクは低いまま
高線量を腫瘍に集中することができるこ
とが明らかにされ、いままでよりも高い局
所制御率が期待できることが明らかにさ
れた。

体幹部定位放射線治療のガイドラインは
すでに整備されているが、その中では総
線量を規定していないため、本研究の値
が将来的にガイドラインに盛り込まれる
予定である。「強度変調放射線治療にお
ける物理・技術的ガイドライン２０１１」
（H23.4.26.日本放射線腫瘍学会理事会
承認）に、本研究の内容が盛り込まれ
た。すなわち、「呼吸性移動等のある部
位へのIMRT」においては呼吸同期シス
テムや呼吸リズムを整える補助具は体
内での標的位置を保証しているわけでは
ないので、過信してはならないことが明
記された。

すでに国内では体幹部定位放射線治療
が健保採用となり、一般診療として300か
所以上の病院・クリニックにて利用されて
いる。しかし、適応疾患となっているT1-
2N0M0非小細胞肺癌への推薦線量は決
定しておらず、48Gy/4回を利用してきた
が、今回の研究でその線量は最適線量
よりも低いことが明らかになった。今後
は、保険診療の中での最適線量は従来
よりも高い所に設定されることになり、よ
り再発率の低い治療が実現することが期
待できる。

第２４回札幌冬季がんセミナー（H22.2.6-
7）において、特別講演「肺癌に対する体
幹部定位放射線照射（ピンポイント照
射）」を白土が企画し、講演者として研究
分担者の永田靖(座長　白土)が、本研究
を全国の一般医師向けに紹介した。この
中でJCOG0405においてT1N0M0肺癌の
手術適応例に関する優れた成績を示す
とともに、現在進行中のT2N0M0肺癌へ
の線量増加試験が行われ、今後のガイド
ラインの書きなおしがあること、従来は線
量が不足して治らなかった腫瘍に対する
新たな治療法の希望があることが示され
た。

27 139 0 0 113 105 2 0 0
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緩和ケアにおけるIVR
の確立についての研
究

20 22
がん臨床研
究

荒井　保明

日本腫瘍IVR研究グループJIVROSGの
臨床試験で得られたエビデンスを元に、
迅速性、低侵襲性からQOLを考慮した緩
和ケアにおける有効性が期待される5つ
のIVRについて、当該IVRと既存治療との
ランダム化比較試験を行った。試験は未
だ継続中であるが、緩和においてIVRを
評価するランダム化比較試験が実行可
能であることを示した点、ならびに、緩和
段階でのIVRといえども、臨床試験の手
続きに則って標準的治療を決定するとい
う手続きが可能であることを示した点は
大きな成果と考えられる。

緩和ケアにおけるIVRの有効性に関する
エビデンスは、世界的に見ても皆無であ
る。このため、有効性が期待されるIVRに
ついても、緩和ケアの臨床現場でこれを
標準的治療として行うことができない。本
研究は、緩和ケアの臨床現場においてエ
ビデンスに基づいて治療を選択する上で
のIVRの扱いを明確にするものであり、現
在進行中のランダム化比較試験の結果
が明らかとなった場合には、臨床上の治
療選択に大きな影響を与えるものであ
る。

本研究の対象のひとつである、有痛性骨
転移に対する経皮的骨セメント注入術
は、本研究を行っているJIVROSGの臨床
試験「骨形成術についての第Ⅰ/Ⅱ相臨
床試験(JIVROSG-0202)」の結果が厚生
労働省医療機器・体外診断薬部会（平成
21年１０月16日）において臨床的参考資
料として使用され、薬事承認された。

本研究で対象としているがん終末期症状
に対する効果的な治療法は確立しておら
ず、鎮痛薬などの薬物療法に頼らざるを
得ないのが現状である。しかし、これらの
薬物は眠気、嘔気、倦怠感などの症状も
引き起こすため、患者のQOL維持には好
ましくない面も有している。また、薬物療
法に要す費用も軽視し難い。これに対
し、IVR治療は薬物量を大幅に減少させ
得るため、これが標準的治療として確立
すれば、がん終末期患者のQOL向上や
医療経費の軽減にも寄与することが期待
される。

少ないとは侵襲的治療であるIVRを試験
治療とするランダム化比較試験をがん終
末期の患者を対象に行うことは極めて困
難と考えられていたが、本研究により、倫
理的に許容され、かつ実行可能な試験
デザインが構築され、これが実施されて
いる。この事実は、緩和医療領域にも大
きなインパクトを与え、また、海外のIVR
領域からも注目されるに至っており、今
後エビデンスに基づく緩和医療の進歩に
も寄与するものと考えられる。

0 10 0 0 0 0 0 0 0

がん化学療法後早期
から療養の質を向上
させる緩和ケア技術
の開発に関する研究

20 22
がん臨床研
究

小川　朝生

化学療法の発展に伴い化学療法後に慢
性的に中枢神経系有害事象（認知機能
障害）が生じることが明らかになったが、
その機序は不明であった。本研究では、
化学療法前後を通して、脳構造画像の
変化を非侵襲的に評価する測定系を構
築し、抗腫瘍薬と脳機能との関連性、療
養生活の質(QOL)との関連を世界で初め
て評価した。

化学療法後に慢性有害事象である認知
機能障害を生じることが報告され総称し
て”chemo-brain”と呼ばれる。認知機能
障害は、集中困難・抑うつなどの精神心
理的苦痛を生じ社会復帰の障害や生活
の質(QOL)の低下を生じるため、その病
態の解明が求められていた。本研究を通
して、化学療法が中枢神経を傷害し、患
者の認知機能、ひいてはQOLを低下させ
る病態が推測された。

わが国において、化学療法による中枢神
経系への慢性の影響に関しての研究は
本研究が初めてである。本研究により、
化学療法が中枢神経系に与える影響を
検討することにより、患者の認知機能や
療養生活の質に与える影響を最小限に
する化学療法を検討することが可能にな
り、化学療法の選択時の指針となり得
る。

がん医療における緩和ケアは、もっぱら
症状への対応に留まっていた。本研究
は、緩和ケアの技術開発において、はじ
めて脳画像を用いて病態解明を試みた
ものである。今後緩和ケアの技術開発を
進めるための基盤となり、脳科学やBMI
などメディカルイノベーションの流れに
沿った技術開発とも連携が可能となる。

Medical Tribuneに取り上げられ、病態仮
説に基づく新しい緩和ケア技術の開発と
して紹介されるとともに、抗がん剤の中
枢神経系障害に関する啓蒙の機会と
なった。

36 26 0 0 79 26 0 0 2

成人がん患者と小児
がん患者の家族に対
する望ましい心理社
会的支援のあり方に
関する研究

20 22
がん臨床研
究

平井　啓

これまで、がん患者と家族の両者を含め
たQOLと意思決定に関する実証的な研
究はほとんど行われていなかった。本研
究では、全国の施設やネット調査におい
て、がん患者およびその家族や遺族、同
胞ドナー、その他全国の男女計数千名を
対象に大規模な質問紙調査、面接調査
を行った。その結果、がん患者と家族が
求めているケアの要素を抽出し、意志決
定プロセスの大枠を把握することによっ
て、両者のQOLを向上させる心理社会的
支援の指針を得ることができた。

 臨床的観点から下記の事項を記述して
下さい。 　 　(1)　がん医療における患者
の家族関与の実態や、家族が不安や心
配を感じている内容、求めているケア、
重要な意志決定場面での家族の心理状
態の特徴が、一部ではあるが明らかに
なった。(2)　成果はがん医療に携わる者
を対象に作成する報告書にまとめられ、
医療を提供する側の者が予め患者の家
族の状況や心境を理解するための資料
となる。

特記事項なし

本調査によって患者家族からQOLの実
態や意志決定プロセス、求めるケアにつ
いての情報を得た。この情報をもとに、が
ん患者とその家族への意志決定場面で
の望ましい支援、求められているケアの
内容や、適切なコミュニケーション方法の
リソースを作成し、がん医療における患
者－家族を包括する支援体制のあり方
を提示した。医療従事者のスキルアップ
や医療従事者と患者家族との関係改
善，ひいては，望ましい医療の提供やわ
が国の医療体制の充実に貢献すると期
待する。

余命告知の基礎知識や有無に伴うメリッ
トとデメリットに関するリーフレットを作成
した。今後臨床的に有効な使用方法につ
いて検討する。乳癌患者の配偶者を対
象としたホームページを作成し、患者
（妻）の状態と夫の役割やサポート方法
についての情報発信を行った。がん医療
に携わる医療者を対象とした「患者とご
家族に接する際に知っておいて欲しいこ
と」をまとめた報告書を作成した。

39 4 4 8 32 6 0 0 2

健康づくり支援環境
の効果的な整備施策
および政策目標の設
定に関する研究

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

下光　輝一

健康づくり環境に関する研究は海外にお
いて急速に増加しているが、日本におけ
る研究は少なかった。しかし近年、日本
でも増加傾向にあり、本研究班の成果が
先駆けとなってきた。「生活環境」は、日
本と欧米では大きく異なり、日本独自の
知見が蓄積されつつあることは重要な成
果である。海外においても日本の知見が
欧米のそれとどのように異なるのか（同
様なのか）について関心がもたれてお
り、論文、国際学会シンポジウムなどで
成果が発信されている。

本研究は生活習慣病の予防を社会・環
境面からとらえようとするもので、病院等
で行われている生活習慣病の臨床に直
接関係するものではない。しかし、生活
習慣や健康に「地域環境」が関係してい
ることを広く知らしめることは極めて重要
である。すなわち、患者の生活環境に注
意を向けることによって臨床場面におけ
る生活習慣指導の質が改善し、患者の
健康行動に関する理解が深まると考えら
れる。本研究はそのような理解を深める
ことに貢献したものと考える。

本研究は新規性の高いもので、現在まで
のところ健康づくり支援環境について言
及したガイドライン等の文書は作成され
ていない。しかし、海外、例えば米国の
健康づくり施策（Healthy People 2020等）
では健康づくり支援環境に関する言及が
みられる。本研究班では環境整備に関す
る提言をまとめており、今後、本邦でのガ
イドラインにおいても、参考にされるもの
と期待できる。

研究成果として、健康づくり支援環境の
整備施策および政策目標に関する提言
をまとめた。環境整備については現在の
ところ、参考となる研究、文書がきわめて
少ないことより、環境整備対策に関する
施策等（例えば、健康日本21の次期健康
づくり施策の立案、国民健康・栄養調査
の実施等）において貴重な資料になる。
また、研究組織には政策提言を行ってい
る研究者が多く、今後、本研究班の成果
が還元されるものと期待できる。

学会シンポジウム（日本学術会議臨床医
学委員会・第68回日本公衆衛生学会共
催シンポジウム、第69回日本公衆衛生
学会大会メインシンポジウム、日本睡眠
学会第35回定期学術集会、第64回日本
体力医学会など多数）、第65回日本体力
医学会大会市民公開シンポジウム等に
おいて積極的に研究成果を公開してき
た。また一般臨床医を対象とした医師会
の講習会（横浜市医師会、岐阜県医師
会、宮城県医師会など）でも成果を公表
してきた。

14 25 35 10 98 24 0 0 0
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健康づくりのための休
養や睡眠の在り方に
関する研究

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

兼板　佳孝

本研究課題は、健康づくりのための休養
指針や睡眠指針の改定が検討されてい
る状況にあって、休養と睡眠のあり方を
疫学研究の立場から検証して、指針の改
定に必要な科学的根拠を提供するもの
である。3年間の研究によって、睡眠障害
や休養不足がうつ状態などの精神疾患
や生活習慣病などの身体疾患と密接に
関連することなどの知見が得られた。ま
た、睡眠に関連する問題が心身の疾患
の発症を促進することなどの知見が得ら
れた。

不眠症に対するの治療を行うことは、不
眠症状や日中の眠気の症状を改善する
だけではなく、気分状態や生活の質をも
改善させることが明らかとなった。睡眠時
無呼吸症候群がメタボリックシンドローム
と密接に関連することが明らかとなった。
以上に述べたごとく、本研究によって、睡
眠に関連する疾患の臨床像や病態生理
の一端が明らかとなった。

平成6年に厚生省より健康づくりのため
の休養指針が発表されたが、それ以降、
本指針の改訂は行われていない。その
ため、国民の生活スタイルや勤労形態の
多様化、社会経済情勢の変化などによ
り、対応できない状況が増えつつある。
そこで、本研究課題では、得られた疫学
研究知見に基づいて健康づくりのための
休養指針の改定案を作成した。

現時点においては行政的観点からの成
果として特記事項はない。本研究課題か
ら提案した健康づくりのための休養指針
の改定案が、今後の公衆衛生活動に利
用されることを期待したい。

研究成果の一部が平成20年6月24日付
け日本経済新聞夕刊で紹介された。

0 5 1 0 13 2 0 0 0

わが国の今後の喫煙
対策と受動喫煙対策
の方向性とその推進
に関する研究

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

大和　浩

本研究成果により、受動喫煙防止対策
の方向性は喫煙室等を設置する空間分
煙ではなく、建物内の全面禁煙が必要で
あること、また、屋外であっても喫煙場所
を非喫煙者の動線から話さねばならない
ことを明確に示すことができた。

本研究成果によりタクシー、JR６社の在
来線（寝台特急を除く）、新幹線（東海
道・山陽、山陽・九州を除く）、私鉄（関西
の２社を除く）が全面禁煙化され、医歯学
部と大学病院のほとんどが敷地内禁煙と
なり、都道府県庁などの地方自治体の建
物内禁煙化が進んだ。これにより、多く
の国民が受動喫煙から開放され、受動
喫煙に起因する疾病を減少させることに
寄与したと考えられる。また、飲食店等の
サービス産業は危険なレベルの受動喫
煙で汚染されていることを示し、国民の
啓発に繋がった。

「受動喫煙防止対策について」（健発
0225第2号、平成22年2月25日）の元と
なった「受動喫煙防止対策のあり方に関
する検討会」に、名古屋市の通学路での
子ども達の受動喫煙曝露濃度の測定結
果が提出され、報告書に「屋外であって
も、子どもや多数の者の利用が想定され
る公共的な空間(例えば、公園、通学路
等)での受動喫煙防止対策は重要」とし
て反映された。

上記にくわえ、先行研究期間に、タクシー
乗務員が勤務中の受動喫煙により健康
被害を受けたとして損害賠償を求めた訴
訟に、車内の受動喫煙曝露濃度のグラフ
が証拠書類として提出され、裁判長から
「タクシー全面禁煙化の早期実現が望ま
しい」とのコメントが得られた。この一言
が契機となり、全国のタクシーの禁煙化
が本研究期間中に達成された。

「たけしの健康バラエティ、みんなの家庭
の医学」、および、NHK「難問解決、ご近
所の底力」を含む、マスコミ報道はH20年
度が41件、H21年度が20件、H22年度が
34件であった。この3年間の成果により、
H23年度の厚生労働省主催、世界禁煙
デーシンポジウムのパネリストとなり、喫
煙室等を設置する空間分煙は不適切な
対策であること、建物を全面禁煙とする
以外に受動喫煙を防止する対策は存在
しないことを紹介し、これも新聞等で報道
された。

0 5 14 0 9 1 0 1 75

わが国の成人の喫煙
行動及び受動喫煙曝
露の実態に関する全
国調査

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

尾崎　米厚

2度の全国を代表し、国際的に比較可能
な全国調査を実施したことにより、わが
国の成人の喫煙行動の特徴と課題を明
らかにできた。タバコの値上げの政策評
価も実施できた。

わが国では、診療や健診の場でいまだ
に喫煙歴の問診がされていない者が多
く、女性を中心に禁煙の勧めを受けてい
ないことが明らかになり、わが国の禁煙
治療推進の必要性を示した。

特記事項なし。

研究成果は、研究代表者が、構成員を
務める国民健康栄養調査の企画解析検
討会での検討事項に活用され、また健康
日本21評価作業チームで担当するタバ
コ分野の評価指標に必須の項目（成人
の受動喫煙防止に関する正しい知識の
実態）も含んでおり、厚生労働省の取り
組みに寄与した。

タバコの値上げ前後の成人の喫煙行動
の変化については、読売新聞（2011日2
月8日）に掲載され、インターネット上でも
紹介され、国民一般への情報提供にな
り、関心を呼んだ。

0 0 2 0 3 0 0 1 0

未受診者対策を含め
た健診・保健指導を用
いた循環器疾患予防
のための地域保健ク
リティカルパスの開発
と実践に関する研究

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

岡村　智教

健診未受診者約2万5千人を調査し主な
未受診理由の上位三つ（「医師受診中
(37%)」、「自覚症状がなく健康である
(25%)」、「時間の都合がつかない(18%)」）
を明らかにした。「自覚症状がなく健康で
ある」をターゲットとした地域介入プログラ
ムを開発し、複数の市町で健診受診率を
上昇させるための地域介入を実施した。
その結果、もともと受診率が50％を超え
ていた一市を除くと受診率は3.0?6.8％上
昇させることができた。これにより未受診
者対策を科学的に行う端緒をつけた。

本研究班では、がん検診のような客観的
な評価が行われていなかった一般健診
の効果についてプロペンシティスコアを
用いて検証し、健診受診者の循環器疾
患死亡リスクはあらゆる交絡要因を調整
しても未受診者よりも低いことを示した。
また眼底など詳細な検査項目の内容を
頸部超音波検査等に変更しても未受診
者の受診率にはあまり影響しないことも
示した。

開発した地域介入プログラムはどの市町
村でも利用可能なリソースで構成されて
いる。それは受診勧奨ハガキ・電話（ハイ
リスク・アプローチ）、「ホームページ」、
「広報」、「ポスター」、「講演」、「健康まつ
りチラシ」（ポピュレーション・アプローチ）
である。ハイリスク・アプローチのみの効
果とポピュレーション・アプローチ（ハイリ
スクとの複合含む）の効果は約半々と推
計され、このプログラムを用いた場合、受
診率1％の上昇に要するコストは約34万
円であった。これに基づいて受診率向上
マニュアルの開発が可能である。

秋田県国保連合会、大阪府国保連合
会、兵庫県国保連合会にて特定健診・特
定保健指導実務担当者を対象とした未
受診者対策のセミナーを開催し、それぞ
れの現場のスキルアップに貢献した。埼
玉県担当者の要請に基づき研究報告書
等を資料提供しその施策の推進に貢献
した。

平成21年に毎日新聞（7月27日）、岩手
日日新聞（10月21日）で本研究の一部が
掲載された。平成22年度の厚生労働科
学研究の「研究成果発表会（一般向け）」
として市民公開講座を大阪府内で開催し
た（参加者 173人）。本研究で開発したチ
ラシ等のツールを（社）日本家族計画協
会から出版した。

32 1 1 0 35 0 0 4 1
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行動変容理論に基づ
く効率的かつ効果的
な特定保健指導手法
の疫学的エビデンスと
ITを援用した開発

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

梶尾　裕

生活習慣が関与する糖尿病などの疾患
において、具体的な生活改善の目標設
定やモニター法、さらに指導の標準に関
する情報を提供した。さらに、生活習慣
改善指導の評価について、その方法や、
費用対効果の評価についての学術的な
観点からの検討を行った。

平成20年4月から始まった特定保健指導
を、少しでも効率よくそして効果が現れる
ように進めるために、現場の保健師など
が利用可能なＩＴを用いた補助ツールを
完成させた。特に、本ツールのそれぞれ
の部分で開発した機能は、それぞれ独自
に使用することも可能であり、効果的で
効率的な指導のための標準的手法とし
ての汎用性が高い。

本研究の結果は、現在進行中の特定保
健指導のアウトラインの変更を促すもの
であり、今後の指導のガイドライン作成、
あるいは改訂に参考にあるものを提供し
ている。

行動変容理論やIT利用の立場から、現
在進行中の特定保健指導の問題点を明
らかにして、より有効な指導形態の改善
の方向性を示した。さらに、一連の生活
習慣改善指導の評価方法の検討と合わ
せて、行政面において、生活習慣病関連
の疾患の予防や治療の手法の均てん化
を政策決定する際に、重要かつ有用な
情報を提供した。

間接的に期待される社会的成果として、
１）保険者や市町村等の「保健指導」の
実施団体に対して、アウトカム評価を可
能とする有益な情報を提供し、２）保健指
導を直接担う保健師や管理栄養士等の
医療関係者に対しても指導手法の具体
的で明確な目標を提示し資質の向上に
寄与し、３）産業界に対しては「保健指
導」の進むべき具体的な方向性を示し、
３）国民に対して保健指導についての理
解を深め、総合的な生活習慣病対策の
促進に寄与している。

1 2 8 0 2 0 0 0 0

特定保健指導プログ
ラムの成果を最大化
及び最適化する保健
指導介入方法に関す
る研究

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

今井　博久

わが国では中長期の成人に対するメタボ
リック症候群の保健指導の方法論は未
確立であり、どのような保健指導を実施
すればどの程度の効果が得られるか等
に関する知見もほとんどなかった。本研
究は、解析の精度を高めるために、全国
からの５０万人規模のデータを収集し解
析を行い、他に類似研究がない独自の
成果を挙げた。第１に施策がメタボリック
症候群の予備群および該当者に有意な
改善の効果があること明らかにし、第２に
効果的な保健指導の内容を定量的な評
価により明らかにした。

６ヶ月間の保健指導介入により血圧値、
血糖値、中性脂肪などに関して有意な臨
床的改善が得られた。とりわけ、中性脂
肪では男性が指導前に161.5mg/dl、介
入による変化分は-16.8mg/dl（10.4%減
少）、女性では138.2mg/dl、変化分は-
13.6mg/dl(9.8%減少)で、大きな改善が得
られたことを明らかにした。しかしながら、
純粋な臨床的観点からみた効果を判断
するためには、今後に向けて保健指導を
受けた群と受けなかった群の中長期に
亘って臨床的な予後を検討する必要が
ある。

平成２２年８月３日に請求依頼があった
参議院厚労委員会調査室に研究報告書
と概略版を送付した。

日本人のメタボリック症候群の予備群お
よび該当者に対する６ヶ月間の保健指導
介入の効果を明らかにし、この制度の予
防政策の効果に関する概ねの基準が示
された。また制度開始前に「標準的プロ
グラム」が刊行されていたが、それに不
足していた「効果的な保健指導の具体的
な方法」がデータ解析により明らかにされ
「科学的根拠に基づく保健指導」を示し
た。地方自治体を始めとした関係者がこ
の施策を行政上円滑に進めることに広く
貢献する知見を明らかにした。

報告書を刊行後、平成22年７月27日の
朝日新聞（夕刊）の第一面に大きく報道
され、その後も読売新聞、その他の新聞
が追随して報道した。また、平成22年10
月16日に第48回日本医療・病院管理学
会学術総会の学術シンポジウム「特定健
診保健指導の検証－壮大な社会実験は
成功か失敗か－」（広島市）を開催した。

0 0 8 1 6 3 0 0 0

大規模コホート共同
研究による生活習慣
病発症予防データ
ベース構築とその高
度利用に関する研究

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

上島　弘嗣

わが国のコホート研究に基づく19万人、
追跡人年約200万を有した総死亡データ
ベースを用い、喫煙と総死亡との詳細な
関連を検討し、学術的評価を得た
(Preventive Medicine 2011:52;60-65)。現
存コホート研究からは101編の欧文学術
論文が発表されるとともに、循環器疾患
死亡データベースを用いた共同研究が
多く実施され、その中の1つが日本腎臓
病学会会長賞を受賞した。

喫煙による人口寄与危険割合(PAF)は男
性24.6％、女性6.0％、その年間過剰死
亡者数は121,854人(男性: 109,998人、女
性: 11,856人)と推定された。性・年齢階
級別PAFは男性60歳代の47.7％、女性
50歳代の12.2％が最高であること、高齢
者のPAFは70歳代男性15.4 ％ 、女性
8.0 ％、80歳代男性3.5％ 、女性1.5 ％で
あった。単独コホートでは不可能な性・年
齢階級別PAF、特に高齢群のPAFを算出
した意義は大きい。

本研究班の研究分担者などにより発表さ
れた論文は、本班分担研究者(京都大
学・中山健夫教授)を通じて、医療技術評
価総合研究医療情報サービス事業Minds
（マインズ）に登録され、診療ガイドライン
の基盤となるわが国発のエビデンスとし
て活用される機会が拡大された。
（http://www.minds4.jcqhc.or.jp/cohort/
）

喫煙による年間過剰死亡者数を性・年齢
階級別に定量的に提示した本班の結果
は、無煙社会実現を推進する上での重
要な基礎資料になり得る。また各危険因
子と循環器疾患死亡との関連の検討は
大規模データベースによるものであり、そ
の信頼性は高く、厚生労働行政の公衆
衛生施策立案の基本データとなる。

平成21年度厚生労働科学研究費循環疾
患等生活習慣病対策総合事業及び推進
事業の啓発パンフレットに研究成果の一
部として、喫煙と総死亡に関する話題が
紹介された。また市民公開講座「自分で
できる生活習慣病の予防」(平成23年2月
19日　於：ピアザ淡海（滋賀県大津市）を
開催し、生活習慣病予防の市民啓発が
なされた。

16 101 11 3 99 30 0 0 0

各種健診データとレセ
プトデータ等による保
健事業の評価に関す
る研究

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

水嶋　春朔

各種健診データとレセプトデータ等による
保健事業の評価のためのデータ分析手
法の開発では、特定健診・特定保健指導
事業の枠組みの中で、「特定保健指
導」、「それ以外の保健指導」、「医療との
連携」、「未受診者対策」等のそれぞれ
で、生活習慣病有病者・予備群をどの程
度予防できるのかを予測する方法を提
案し、実際のデータへの適用を試みた。
生活習慣病対策の優先順位付けや、受
診率等の目標設定に役立つと期待され
る。

生活習慣病有病者・予備群の推移の動
向をシミュレーションすることができる。

特になし 特になし 特になし 1 12 18 0 24 12 0 0 0
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降圧治療および抗凝
固療法の個人の特性
に応じたテーラーメー
ド治療確立に関する
研究

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

河野　雄平

降圧治療の無作為臨床試験GEANE研究
による降圧薬感受性遺伝子多型の情報
を、別の無作為臨床試験HOMED BP-
GENE研究の結果と照合し、カルシウム
拮抗薬（CCB）、アンジオテンシン受容体
拮抗薬（ARB）、利尿薬の降圧効果に関
連する遺伝子多型を絞り込むことができ
た。抗凝固薬に関しては、多施設共同研
究（GODWARD研究）を推進し、ワルファ
リンの効果に関する遺伝子多型や腎機
能、年齢の影響を明らかにした。また、食
習慣とくにビタミンKの摂取量に季節変動
があることを示した。

本研究では、高血圧治療において汎用さ
れているCCB、ARB、利尿薬の効果につ
いて、それぞれに異なる複数の遺伝子多
型が関与することが、2つの臨床試験を
合わせた解析により明らかになった。将
来の遺伝子診断に基づいたテーラーメー
ド治療への重要な知見と考えられる。ワ
ルファリンに関しては、その効果に特定
の遺伝子多型が強く関与すること、腎機
能や年齢もかなり影響すること、食事や
ビタミンK摂取の影響は比較的小さいこと
を明らかにした。この成果は、効果的で
安全な抗凝固療法の確立に有用と考え
られる。

降圧治療および抗凝固療法について
は、各個人の遺伝子情報に基づいた治
療は現在のガイドラインでは取り入れら
れていない。しかし、個人の特性に応じ
たテーラーメード治療の確立には各個人
の正確な臨床情報および遺伝子情報が
重要であると考えられ、本研究の成果は
将来の降圧治療および抗凝固療法のガ
イドラインへの重要な資料となる可能性
がある。

高血圧の有病率は非常に高く、適切な降
圧治療は循環器病予防のために極めて
重要である。本研究は、降圧薬の効果や
副作用に関与する遺伝子多型を同定し
臨床応用することによるテーラーメイド診
療の実現に貢献すると考えられる。抗凝
固薬を要する症例も多く、ワルファリンの
個人の体質や食習慣に応じた効果的で
安全な使用法の確立が必要で、本研究
はその実現に貢献するものである。ま
た、本研究は降圧薬および抗凝固薬の
適切な選択と使用への資料となり、医療
経済的にも意義が大きいと考えられる。

本研究の成果は、多くの論文および学会
発表となって現れている。なかでも、降圧
薬感受性遺伝子多型についての研究
は、20年のAmerican Heart Association
の学術集会においてTranslational Trial
and Strategies &#8211; First in Manの
セッションで取り上げられ、注目を集め
た。

3 67 21 2 51 22 0 0 0

脊髄障害防止の観点
からみた胸部下行・胸
腹部大動脈瘤外科治
療ないしはステントグ
ラフト治療体系の確立

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

荻野　均

胸部下行・胸腹部大動脈手術および同
ステントグラフト治療において、術前の
MRIやCTによる脊髄栄養動脈
（Adamkiewicz動脈、AKA）の同定、およ
びその同定実施の脊髄障害に対する防
止効果を検討するため、全国主要13施
設により共同研究を行った。まず、多施
設から詳細なデータを収集するため、初
めての試みでメールを介した登録システ
ムを構築した。一部で不具合に発生し登
録に障害を来すこともあったが、研究期
間の後半は円滑な症例登録が可能で
あった。最終的に、予定を超える2,551例
の詳細なデータが得られた。

87.2％の症例において径1mm以下の
AKAの同定が可能であり、MRIやCTなど
最近の非侵襲的画像診断の有用性が証
明された。術中脊髄障害を2.9％
&#12316;11.1％の範囲に認め、その危険
因子は緊急、広範囲胸腹部瘤、術前腎
不全、長時間手術、大量出血、術後呼吸
不全、術後腎不全であった。また、術前
のAKA同定実施の有無により、胸腹部大
動脈置換術において、脊髄障害の発生
頻度に差を認めており、術前検査として
の有用性が示唆された。

非侵襲的画像診断によりほぼ9割の症例
でAKAの同定が可能であり、胸部下行・
胸腹部大動脈手術および同ステントグラ
フト治療において、重要な脊髄障害防止
のため術前AKA同定がルーチン検査に
組み込まれる必要がある。ただ、本研究
の現段階での解析結果においては、胸
腹部大動脈手術以外、この同定実施が
実際の脊髄障害の発生防止に有意につ
ながっておらず、ガイドラインへの提言を
めざし更なる詳細な統計解析を予定して
いる。

無し。

現段階での解析結果では、胸腹部大動
脈手術以外で、AKA同定実施が実際の
脊髄障害の減少に直接結びついていな
いが、①Historical controlによる比較で
ある、②主要施設においてはAKA同定施
行前より脊髄障害の発生が少ない、③
経験の蓄積と共によりハイリスク症例の
治療を施行している、なども影響したと考
える。今後、副次的項目を詳細に解析
し、本AKA同定実施の有用性を明らかに
したい。

20 0 31 4 62 25 1 0 0

MRIを用いた脳卒中
発症・再発予防のた
めのより有効な降圧
治療のエビデンスの
創出

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

斎藤　能彦

RAA系抑制薬は降圧効果以外に脳保護
効果が想定されている．脳卒中再発予
防に対するACEIやARBの効果は証明さ
れているが，どちらが優位かは不明であ
る．実験的には，２型アンジオテンシンII
受容体（AT2）遺伝子欠損マウスに作成
した脳梗塞サイズは野生型より大きかっ
たことから，AT2の脳保護効果が証明さ
れたことより，ACEIよりARBがより有効で
あることが期待される．本試験で臨床的
に証明されると考えられる

本試験の結果により，脳卒中二次予防で
の降圧治療の薬剤選択の知見が得られ
る．特に，本試験は特定の薬剤ではな
く，ACEIとARBのクラス効果を検証するも
ので臨床的に非常に有意義である．本
試験は平成23年1月末で目標症例の登
録を達成し修了した．今後2年間のフォ
ローアップ期間を経て，2年後の頭部MRI
を撮像し，最終エントリー症例でのフォ
ローアップ修了は平成25年1月を予定し
ている．登録時の患者背景については，
ACEI群，ARB群で年齢・性別・登録時血
圧・脈拍数に有意な差を認めなかった．

日本高血圧学会の『高血圧治療ガイドラ
イン21』では，脳血管障害を有する症例
での降圧薬としてCa拮抗薬，ARB，
ACEI，利尿剤が推奨されている．一方，
脳卒中合同ガイドライン委員会の『脳卒
中治療ガイドライン21』では，脳梗塞再発
予防に少なくとも140/90mmHg未満の降
圧を推奨しているが，特定のクラスの降
圧薬の優位を示すエビデンスは十分でな
いとされている．本試験はクラス効果を
比較しており，これらのガイドラインに影
響を与える十分なエビデンスが得られる
と期待できる．

健康日本21では，平均血圧２mmHg低下
で脳卒中死亡は約１万人，発症は3500
人の減少が見込まれている．脳卒中予
防には降圧が最も重要であるが， RAA
系抑制薬は降圧効果以外に脳保護効果
が想定されている．本試験により，今後
の脳卒中予防政策の策定において，単
に血圧低下を目標とするだけでなく，より
脳保護効果のある薬剤を推奨することに
より，その予防効果の増強が得られるこ
とが期待される．また，サブ解析として
MMSEによる認知機能のデータを収集し
ており，高齢者の認知症予防政策決定
の一助となると考えられる．

本試験の結果は2年後のフォローアップ
期間の後に解析が開始されるため未だ
明らかではないが，本試験は，症例の組
み入れも順調に経過して，各界から注目
を浴びており，解析結果の発表に大きな
期待がかかっている．平成23年4月28日
号のMedical Tribune誌においても本試
験の進行状況が取り上げられた．本試験
の結果は学会・医学雑誌等で発表を予
定している．また，本試験の結果は実際
の臨床にすぐに応用できるものであり，
医療従事者のみならず，一般国民にもマ
スコミ等により広く結果を紹介していく予
定である．

0 0 0 0 0 0 0 0 0

わが国における脳卒
中再発予防のための
急性期内科治療戦略
の確立に関する研究

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

豊田　一則

わが国独自の低用量rt-PA静注療法
（0.6 mg/kg）の適正性を証明した。本治
療成績を予測し得る拝啓危険因子や画
像所見を同定した。低用量治療の有効
性に加え、その安全性や経済性に対して
海外とくにアジアから反響が大きかった。
超急性期脳出血患者への降圧治療の安
全性を証明した。抗凝固療法中に発症し
た脳卒中患者への、超急性期のワルファ
リン是正手段や抗凝固再開時期に施設
間の差が大きいことを示し、治療方針の
標準化の必要性を示した。

研究成果の情報発信に努め、3つの国際
学会に招聘されて講演し、また研究班全
体でも多数の国際学会・国内学会発表を
行った。脳出血急性期の適切な降圧レベ
ルを調べる国際試験ATACH-IIをミネソタ
大学Qureshi教授らと企画し、平成23年
度より日米多施設で患者登録を始める
予定である。同じく発症3?9時間の脳梗
塞患者へのrt-PA静注療法の有効性を
探求する国際試験EXTENDに参加する
契機となった。

日本蘇生協議会・日本救急医療財団に
よる心肺蘇生ガイドライン22の作成に、
神経蘇生作業部会委員として加わった。
本研究成果をもとに、急性期脳出血患者
への高圧治療を含めた内科治療に関す
る記載を担当した。

添付文書上で急性期脳出血への使用が
制限されているニカルジピンが、全国ア
ンケートで84％の施設で使われている現
状を明らかにし、関連学会を介して、添
付文書改定意見を厚生労働省に提出し
た。主幹脳動脈閉塞を伴う脳梗塞患者
1176例の治療実態を調べ、この結果は
経皮経管的脳血栓回収機器MERCIの国
内承認において、従来治療成績を判断
する資料に用いられた。

研究成果を国内各地で医師やコメディカ
ル、救急隊員、国民への啓発資料として
用いた。ホームページhttp://samurai.
stroke-ncvc.jp を開設し、また公開講座
などで、医療者や国民に情報を公開し
た。

2 148 100 5 100 30 0 3 10
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女性外来と千葉県大
規模コホート調査を基
盤とした性差を考慮し
た生活習慣病対策の
研究

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

天野　恵子

1検査値の標準化を行い、匿名化した千
葉県民基本健康診査データ（平成14~18
年度）368,052件の解析より、検診測定値
における性差・年齢差が明らかになっ
た。この事実は、5年間すべての健診測
定値が得られた受診者での解析でも全く
同じ結果であった。保健指導においては
受診者の性差・年齢差を考慮することが
必須である。２平成20年度のデータで
は、腹囲は女性の95cm以上でのみ、心
血管疾患の既往と有意な関連があった
が、男性では関連性を認めなかった。今
後は地域別の解析・検討を行う予定であ
る。

１．女性外来では、年齢を問わず、受診
者の2~3割をメンタルヘルスが占めるが、
その治療結果は極めて良好である。微
小血管狭心症、線維筋痛症等の病態解
明と治療をも進めることができた。また、
女性の機能性病態には漢方治療の効果
が大であることが明らかとなった。２．薬
物動態に性差があり、医薬品の使用実
態、副作用にも性差があった。治療にお
いては性差の考慮が必要である。３.「女
性外来」は確実に全国に浸透し、医学部
のカリキュラムへの性差医学の採用も進
んでいる。

１．日本循環器学会「循環病の診断と治
療に関するガイドライン」の一つとして「循
環器領域における性差医療に関するガ
イドライン(20－21年度行動研究班報
告）」が出版され、性差の視点が組み込
まれ、微小血管狭心症が記載された。
２．日本動脈硬化学会｢動脈硬化性疾患
予防ガイドライン」2012年度改定作業に
対し、「女性」の章へ女性の年齢、男性と
のリスクの差を考慮した脂質異常対策が
組み込まれるよう提言を行った。

１．千葉県「健康増進および疫学調査の
ための基本健康診査データ収集システ
ム確立事業」は、平成20年度には「特定
健診・特定保健指導に係るデータ収集、
評価・分析事業」として、千葉県の56全市
町村からのデータを解析可能となった。
２．第3次男女共同参画基本計画、第10
分野「生涯を通じた女性の健康支援｣に、
男女の性差に応じた健康を支援するた
めの総合的な取り組みを推進すると明記
された。３．厚生労働省女性の健康づくり
推進懇談会での提言は平成21年度女性
の健康支援対策事業として実施された。

平成20、21年度厚生労働省｢女性の健
康週間イベント」。NHKあさイチ（2011.5見
のがされる女性の病気),NHK名医にQ
（21,6,女と男の更年期障害)、朝日放送
（20,6女性ホルモンの異変から起こる病
スペシャル)。日本テレビ(20,1性差医
療)、NHKスペシャル（21,1,最新科学が読
み解く性：女と男)。朝日新聞社説（21,4),
公明新聞（22,8ウイメンズナウ),公明新聞
（22,9~12女性の健康ライフ連載）

1 3 26 0 38 14 0 2 150

動脈硬化性疾患の危
険因子の性差と予防
に関するコホート研究

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

内藤　博昭

女性の循環器疾患のエビデンスはほと
んどないが、本研究により年齢毎の日本
の女性と男性の冠動脈石灰化の相違点
を検証することができた。冠リスクの性差
についても検証することができ、特に女
性に対する対策の根拠を示すことができ
た。本研究はこれまでなかった我が国に
おける女性の循環器疾患コホート研究で
あり、女性の生活習慣病の診断・治療に
役立つのみならず、循環器専門外来の
なかで性を配慮した個別医療を推進する
上で必要なエビデンスとなる。

女性の冠動脈病変は非典型的であり冠
動脈カテーテル検査をおこなうことが少
なく、その実態は不明であった。冠動脈
CT検査はカテーテル検査より低侵襲性
の検査であり、陰性的中率が高いことか
ら、特に閉経後の女性の検査として有用
である。本研究により女性の冠動脈石灰
化は50歳から狭窄は60歳代から年齢と
ともに高くなり男性に近づくことが確認さ
れた。また、冠リスク集積が石灰化や狭
窄に寄与する割合は女性の方が男性よ
り大きく、糖尿病や喫煙が強く、その対策
が必要であることが示された。

「循環器領域における性差医療に関する
ガイドライン」合同研究班（参加学会：日
本循環器病学会、日本胸部外科学会、
日本外科学会、日本高血圧学会、日本
更年期学会、日本産科婦人科学会、日
本循環器心身医学会、日本心エコー図
学会、日本新血管インターベンション治
療学会、日本心臓血管外科学会、日本
心臓病学会、日本心不全学会、日本性
差医学・医療学会、日本超音波医学会、
日本動脈硬化学会、日本内科学会、日
本薬学会、日本老年医学会）の班長（鄭
忠和）、班員（友池仁暢）、協力員（宮本
恵宏）としてガイドライン作成に寄与した。

特になし。

メディカルトリビューン（2011年4月28日
（VOL.44 NO.17） p.28）に“国立循環器病
研究センター病院の内藤博昭病院長ら
は，冠動脈マルチスライスCT検査を行っ
た男女1,984例の全国規模の横断研究
（NADESICO研究）の結果，女性の冠動
脈石灰化と狭窄の頻度は年齢とともに高
くなり，男性よりも糖尿病や喫煙の影響
が大きいことを報告した。女性では閉経
後，動脈硬化性疾患のリスクが急激に高
まることが指摘されているが，冠動脈CT
によって定量的に確認したのは，これが
初めて。”として掲載。

39 126 0 0 0 0 0 0 0

健康寿命の年次推
移、地域分布と関連
要因の評価に関する
研究

21 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

橋本　修二

保健医療福祉の取り組みの計画・評価
への適用に向けて、健康寿命について、
年次推移と地域分布および関連要因の
ミクロ面とマクロ面からの評価を行い、こ
れらの検討結果を総括した。今後、さら
に研究を強化発展させることによって、
健康寿命の将来予測、それへの生活習
慣病対策の効果評価および対策の費用
対効果の見積もりについて、具体的な一
定の回答を与えることが重要な課題であ
る。

特記事項なし。 特記事項なし。

「都道府県健康増進計画改定ガイドライ
ン」（厚生労働省健康局；平成19年10月
通知）で、平均自立期間は都道府県健康
増進計画の目標項目の1つと規定されて
おり、その年次推移と都道府県分布を示
した。健康寿命のホームページ
（http://toukei.umin.jp/kenkoujyumyou/）
を整備して、研究成果の公開を進めた。
これによって、都道府県等を含めて広く
利用可能とした。

特記事項なし。 2 1 0 0 9 0 0 1 1

成人期における歯科
疾患のスクリーニング
体制の構築に関する
研究

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

森田　学

従来の成人を対象とした歯科健診におけ
る質問調査では，科学的根拠を確認しな
いまま質問調査項目が決定されていた。
これに対して，本研究課題では，ROC曲
線，敏感度，特異度等の算出により，科
学的な分析方法を経て質問項目を抽出
している。また，痛みや出血を伴う従来
型の健診方法では受診者率が少ないこ
とが市町村保健事業の現場で指摘され
ており，本課題で開発した質問調査は，
公衆衛生学的にも応用可能である。

抜歯の適応歯を持つ者や重度の歯周病
罹患者では，咀嚼機能の低下はもとよ
り，それに伴う栄養不良を招きやすい。さ
らには，虚血性心疾患や糖尿病など全
身にも影響することが明らかになってい
る。本研究課題の成果をもとに，公衆衛
生レベルで歯科疾患有病者をスクリーニ
ングすることで，地域レベルでの口腔内
局所の疾患予防のみならず，他臓器疾
患の発重症化予防，ひいては高齢者に
おけるQOL低下の予防のもつながる研
究である。

該当なし。

市町村での歯科保健事業において，歯
科疾患有病者をスクリーニングするため
のマニュアルを開発した。また，市町村に
歯科専門職が配置されていない場合で，
他職種の保健担当者が使用可能な保健
指導マニュアルを作成した。そして，これ
らのマニュアルはインターネットのホーム
ページから無料でダウンロードできる
サービスを提供した。

該当なし。 0 0 0 0 0 0 0 1 1



39

特許
（件
数）

開
始

終
了

和文
英文
等

和文
英文
等

国内 国際
出
願・
取得

施策
に反
映

普
及・
啓発

その他

ガイドライン等の開発 その他行政的観点からの成果 その他のインパクト

原著論文
（件数）

その他の
論文（件

数）

学会発表
（件数）

臨床的観点からの成果研究課題名

年度

研究事業名 主任研究者氏名 専門的・学術的観点からの成果

糖尿病多発神経障害
の臨床病期分類の確
立と病期に基づいた
治療ガイドラインの作
成

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

八木橋　操六

糖尿病多発神経障害の本邦での頻度、
およびその病期別頻度が明らかとなり、
その病期進展に関与する因子となる高
血糖持続、高血圧、罹病期間などが明ら
かとされた。また、進展の客観的指標とし
て神経伝導検査、および皮膚生検による
表皮内神経線維密度分布が有用である
ことが明らかとなった。

糖尿病患者の管理・治療の目標である
合併症進展の抑制には、その病期の判
定が不可欠となる。今回の多発神経障
害の臨床病期分類案の妥当性が示さ
れ、今後それを指標として合併症進展抑
制の評価が可能となる。また、合併症の
治療評価のエンドポイントも明確となっ
た。

神経障害は糖尿病合併症の中で最も早
期に出現し、頻度の高いものである。
従って、糖尿病患者の管理・治療は神経
障害を指標としてその進展抑制を目標と
することになる。今回の臨床病期分類か
ら、それに応じた管理・治療のガイドライ
ンを提唱する予定である。

糖尿病合併症への対策の中で神経障害
の診断、管理・治療の指針は必ずしも十
分ではなかった。とくに神経障害をもつ患
者では無症状のものが多く、放置されて
いることが少なくなかった。神経障害の
早期出現、神経線維の早期脱失が明確
となり、今後の対策指針が得られた。

市民公開講座において、糖尿病合併症
の啓蒙を企画した。また、糖尿病学の進
歩、糖尿病学会総会等において、研究成
果を紹介し、糖尿病専門医、内科医等へ
の知識啓発を行った。

0 8 15 2 8 4 0 0 2

急性心筋梗塞、脳卒
中の急性期医療にお
けるデータベースを用
いた医療提供の在り
方に関する研究

20 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

小林　祥泰

本研究により病院前脳卒中救護スケー
ルに救急隊自身の脳卒中病型診断を加
えて病院から確定診断と退院時予後を
フィードバックすることにより、以前から
行ってきた出雲消防署だけでなく倉敷消
防署においても救急隊の脳卒中病型正
診率の有意な向上と搬送時間短縮が認
められた。超急性期t-PA治療を推進す
るための最大のネックは発症-搬送時間
であり、これを短縮するために極めて有
効な手段となり得ることが証明された。

脳卒中データベースの改良により、超急
性期脳卒中の実態に関するデータが蓄
積されるようになり、また、急性期データ
ベースと病院前脳卒中救護データベース
および地域連携パスとの連携も可能と
なったことで、発症からリハビリテーショ
ン、在宅療養までの全体を網羅するデー
タベースに進化した。さらにDPCデータ取
り込み可能性も確認し、医療経済も含め
臨床的に役立つ総合的な脳卒中データ
バンクに発展する基盤を構築できた。

今回はガイドラインの開発等は行ってい
ないが、高血圧治療ガイドライン、脳卒中
治療ガイドライン作成に分野責任者とし
て班員が関与した。今後、病院前脳卒中
救護加算案が中医協で認められれば、
IPASは病院前脳卒中救護の標準的ス
ケールになる可能性があり、ガイドライン
に採用されることも期待される。

救急隊の脳卒中搬送時間短縮を推進す
るため、従来にない観点からH24年度に
診療報酬加算に申請することとした。対
象は超急性期脳卒中治療実施病院で脳
卒中疑い患者搬送時に救急隊が記載し
た診断も含むスケールを受け取って2週
間以内に確定診断、t-PA使用有無、予
後を救急隊に連絡した場合に400点を加
算するという案である。試算では2億円程
度の経費で100億円以上の介護費用削
減が見込まれる。

出雲消防署と島根大学病院とのIPAS共
同研究で有意な搬送時間短縮と正診率
向上が見られたことが全国メディカルコン
トロール（MC）協議会でも注目された。島
根県MC協議会で、H23年3月11日付けで
病院前脳卒中救護スケールの推奨を取
り入れ、IPASも資料添付された。県内の
6消防本部がH23年度からIPAS試行を行
うこととなった。また秋田県MC協議会で
もH22年2月に脳卒中プロトコルに採用さ
れた。

5 98 86 2 10 2 0 7 3

糖尿病における失
明、歯周病、腎症、大
血管合併症などの実
態把握とその治療に
関するデータベース
構築による大規模前
向き研究

21 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

田嶼　尚子

糖尿病患者の合併症の実態を正確に把
握することにより、糖尿病患者の標準的
な病態・経過および予後の基礎データを
提供しうる。

日本全国で糖尿病専門医の診察を受け
ている患者の糖尿病管理状況と合併症
の実態を明らかにした。今後、イベント発
生とそれに関連するリスク因子を同定す
ることにより、有効かつ効率的な介入戦
略を示すことができる。日常臨床におけ
るHbA1c（JDS値）の平均値は7.1%で、目
標値（6.5%未満）に到達していたのは34%
であった。厳格血糖管理の「恩恵」は大き
いが、それに伴う低血糖、体重増加、副
作用、コスト、患者の不安などの「害」の
軽減も考慮すべきであろう。

「科学的根拠に基づく糖尿病診療ガイド
ライン」（2004年初版）は22年に改訂第3
版を発行したが、日本人を対象にしたエ
ビデンスが少なかった。本研究の研究成
果は、血糖コントロールの目標、2型糖尿
病の治療アルゴリズムをアップデートす
る際、参考になる。またコンセンサスによ
る推奨がなされていた食事、運動、歯周
病についてはエビデンスを提示すること
ができる。

平成12年厚労省は「健康日本21」を策定
し、9分野4疾患の一つとして糖尿病を選
出した。本研究は「健康日本21」の数値
目標のうち、特定健診や糖尿病実態調
査では実態が把握しづらい糖尿病性合
併症（腎症、失明）関するデータを、継続
して提供することが出来る。また、日本人
糖尿病の合併症の変更可能なリスク因
子を明確に出来れば、有効かつ効率的
な介入戦略が示され、糖尿病に起因する
医療コストの削減に寄与しうる。

JDCPコホートを高い追跡率で長期にわ
たって追跡することにより、糖尿病性合
併症の発症と進展に及ぼす危険因子を
解析し、糖尿病ガイドラインへの提言をし
えれば、社会的波及は大きい。

1 1 0 0 1 0 0 0 10

慢性閉塞性肺疾患
(COPD)の啓発ならび
にリスクファクター低
減策としての喫煙率
低減を目指した定量
的分析に関する研究

22 22

循環器疾患・
糖尿病等生
活習慣病対
策総合研究

小倉　剛

全国の特性が異なる４集団を対象に
87,000例以上のIPAG-COPD質問票への
回答を解析し、集団特性や質問票の選
択肢と関連させハイリスクの頻度を検討
すると共に、47,000例以上の人間ドック
健診受診者で、気流制限例について、頻
度やodds比、感度、特異度を検証し、
IPAG質問票がCOPDスクリーニングに利
用しうることを明らかにした。また、現喫
煙者に対し、喫煙に関わる具体的な5因
子とその組み合わせをweb上で調査し、
禁煙企図に対する影響度を明らかにし
た。

COPDの1次、2次予防の拡充は臨床上も
重要で、禁煙誘導とCOPDとそのハイリス
ク者の早期発見が必須であり、今や具体
的施策が要求されている。したがって、
上記の成果を基にさらに禁煙企図を増
強する教育的、具体的な介入を進めるこ
とが可能と思われる。また、この質問票
を実地試用し検討を重ねるなかで、生活
習慣病健診の一環としてのCOPDスク
リーニングやその後の精検システムの構
築などに貢献しうると思われる。

上記の研究結果の一部は、平成22年7
月12日、厚生労働省「慢性閉塞性肺疾
患(COPD)の予防。早期発見に関する検
討会」において発表した。

通知「健康増進事業実施要領の一部改
正について」に関連し、「慢性閉塞性肺疾
患(COPD)健康教育」の一環として、「問
診票などを用いて住民にCOPDを啓発
し、禁煙教育の勧奨や専門医療機関へ
の受診勧奨を行う」こととなった。

平成22年度、呼吸の日、日本呼吸器学
会、日本医師会、結核予防会主催　呼吸
の日フォーラム、「楽に息して、楽しく生き
よう」　会長：結核予防会大阪府支部　小
倉　剛

0 0 0 0 1 0 0 0 0
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関節リウマチの関節
破壊ゼロを目指す治
療指針の確立、及び
根治・修復療法の開
発に関する研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

田中　良哉

関節リウマチ（RA）の関節破壊の制御、
修復療法の開発は途上にあった。今回、
RAの関節破壊関連因子としてPADI4、
TTP、HLA SE、OA関連DVWAを同定し、
各因子に関して機能的意義を究明した。
その結果、関節破壊の制御を目的とした
治療の開発に於いて、明確な治療標的
を示すことができた。また、ヒト間葉系幹
細胞から骨芽細胞への効率的な分化誘
導培養系を確立し、ナノファイバーによる
3次元骨形成系を確認し、再生医療を応
用した関節破壊の修復療法の基礎を築
いた。

RAに対する生物学的製剤は高い臨床効
果を齎したが、日本人に於ける関節破壊
の抑制効果は不詳であった。今回、
ZERO-J試験により、早期のRA患者を対
象にMTXとTNF阻害薬の併用療法を行
い、高率な臨床的寛解と共に、治療1年
後の関節X線を評価して構造的寛解、即
ち『関節破壊をゼロに』できることを検証
した。以上の結果は、保険診療内でバイ
オ製剤を的確に用いたタイトコントロール
すれば、関節破壊を抑止し、長期機能予
後を改善し、機能障害に伴う社会的損失
や医療費高騰を抑制できることが明らか
になった。

大部分のRA症例は治療前に既に関節破
壊が進行し、それによる不可逆性の機能
障害を有するのが現状であり、治療指針
の設定による医療の標準化が最重要課
題であった。RA患者のプライマリケア医
から専門医まで保険診療内で実施できる
関節破壊『ゼロ』を目標とした治療ガイド
ラインを作成し、的確な治療により関節
破壊を抑止しできることが検証された。今
後、さらに効率が良い治療指針を策定
し、日本リウマチ学会と共同で公布すれ
ば、リウマチ医療の標準化・効率化を地
方に至るまで周知できるはずである。

特になし

平成22年12月17日に、本班会議を公開
シンポジウム形式で実施した。各施設か
ら2名と限定したが、20以上の製薬企業、
及び、研究所からの出席者を集め、研究
意義に強い注視がなされた。特に、関節
破壊の制御に関して明確な治療標的を
示すことができたこと、再生医療へ応用
可能なヒト間葉系幹細胞から骨芽細胞へ
の効率的な分化誘導培養系が確立され
たこと、および、バイオ製剤を的確に用い
たタイトコントロールを行えば、関節破壊
が抑止されることを検証できたことに注
目が集まった。

0 99 31 2 5 25 0 0 0

関節リウマチ骨髄血
中の疾患誘導因子解
明と根治療法開発研
究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

越智　隆弘

従来、RAの原因病巣は関節の滑膜に在
り、リンパ球が主病態形成細胞として諸
研究が進められてきたが病因解明には
到らなかった。本研究により、病因解明
の対象臓器が造血系の骨髄細胞、特に
CD14+細胞という新たな展開により病因
解明への手がかりがつかめた。

従来、RAの原因病巣は関節の滑膜に在
り、リンパ球が主病態形成細胞として免
疫機能亢進が理解され根治療法として
滑膜切除術が行われた。しかし滑膜切除
によっては関節破壊の進行を抑え得な
いこと、また並行して起きる強い骨粗鬆
症を説明し得なかった。本研究により、こ
れらは一元的に説明でき治療対応を考
えられるようになった。

ガイドラインは開発していない。

治療方針、薬物治療の適応などの考え
方を改めて検討できる点が大きい。ま
た、患者団体（日本リウマチ友の会）か
ら、ＲＡの病因解明研究を進めるように
何年も前から強い指摘が続いていた。厚
生労働科学研究として、病因解明にあと
一歩の段階まで研究が進んだことを説明
する冊子を作った。

長田研究分担者のマスコミ関連事項。 0 76 34 3 96 54 1 0 1

リアルタイムモニター
花粉数の情報のあり
方の研究と舌下ペプ
チド・アジュバント療法
の臨床研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

大久保　公裕

網羅的蛋白解析からApolipoprotein A
IV(apo-A4)が舌下免疫療法(SLIT)の臨
床マーカーである結果を得、apo-A4は
CryJ1刺激のヒスタミン遊離を抑制、誘導
性制御性T細胞、Tr1がSLIT群で有意に
増加することを見出し、花粉症の候補遺
伝子としてIFN-γ（rs2234711）
DAF(rs10746463)ORMDL3(rs7216389)を
見つけた。既存以外のスギ花粉エピトー
プが判明、反応するT細胞クローンを樹
立した。スギ特異的T細胞クローンは季
節後に増加した。

リアルタイムモニターの精度を向上させ
るべく、補正式を組み込み、ダーラムで
の飛散花粉数との相関を向上させた。花
粉症ではQOL、睡眠、喘息の悪化が認
められた。3年間、薬物での初期療法、皮
下免疫療法（SCIT）、SLITを比較し、
SCIT、SLIT、初期療法の群で症状抑制
が認められた。またSLITでは初回のSLIT
より2年以上に渡るSLITの効果が高いこ
とが検証された。舌下ペプチド免疫療法
では限定的な効果しか得られなかった。
またアジュバントとしての丸山ワクチンの
可能性が示唆された。

ガイドラインはアレルギー疾患・治療ガイ
ドラインは日本アレルギー学会、鼻アレ
ルギー診療ガイドラインは編集委員会に
より作成されているが、どちらのアレル
ギー性鼻炎部門主任編集者として厚生
労働省科学研究費補助金事業の研究成
果を盛り込んでいる。

3年間の研究から厚生労働省ホームペー
ジ「花粉症特集」に「はじめに-花粉症の
疫学と治療そしてセルフケア-」
http://www.mhlw.go.jp/new-
info/kobetu/kenkou/ryumachi/ookubo.h
tml　「的確な花粉症治療のために」
http://www.mhlw.go.jp/new-
info/kobetu/kenkou/ryumachi/dl/kafun_
chiryo.pdfをアップロードした。

花粉症市民講演会はこの研究班の平成
20年12月、平成21年12月、平成22年12
月すべてに主催として行い、厚生労働省
の後援を受けている。またこれらの講演
会の記事は朝日新聞に掲載されている。
舌下免疫療法SLITに関しては多くのマス
コミに取り上げられ、この後押しもあり、
スギ花粉症に対する舌下免疫療法の臨
床治験が平成22年10月より始まった。

8 43 2 32 19 1 3 1 4

アトピー性皮膚炎の
かゆみの解明と治療
の標準化に関する研
究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

古江　増隆

動物モデルおよびヒトのかゆみについて
研究を深め、皮膚の知覚神経の伸長に
関与するメディエーターとその受容体の
解析から、神経増殖因子、セマフォリン、
アンフィレギュリン、マトリックスプロテイ
ネースの役割を解明した。ステロイド、タ
クロリムスが神経伸長に与える差異を明
らかにした。パッチクランプ法にてセロト
ニン痒み神経の後根神経節内同定に成
功した。これらの成果は、すべて英文に
て学術誌に報告した。

治療の標準化に重要な診療ガイドライン
を補完する目的で、21年までのアトピー
性皮膚炎に関する無作為化臨床試験を
検索・評価し、ウェブ公開した後に出版し
た。また、アトピー性皮膚炎における汗ア
レルギーによる痒みとタンニン酸スプ
レーによる治療効果を明らかにした。重
症患者でのステロイド外用薬の有効性は
副腎機能抑制とは無関係であること、乳
幼児の病勢の把握に血中タルク値が有
用であることを報告した。

厚生労働科学研究の一環として、これま
で「アトピー性皮膚炎についていっしょに
考えましょう」、「アトピー性皮膚炎、かゆ
みをやっつけよう」、「アトピー性皮膚炎
―よりよい治療のためのエビデンスベー
スドメディシンとデータ集」などのウェブサ
イトを公開してきた。本研究では、入浴・
洗浄などの具体的方法を動画化した「ア
トピー性皮膚炎の標準治療、ていねいな
スキンケアと正しい薬物療法」もウェブ公
開した。

「アトピー性皮膚炎についていっしょに考
えましょう」は400件/日、「アトピー性皮膚
炎、かゆみをやっつけよう」は100件/日、
「アトピー性皮膚炎―よりよい治療のた
めのエビデンスベースドメディシンとデー
タ集」は100件/日、「アトピー性皮膚炎の
標準治療、ていねいなスキンケアと正し
い薬物療法」は90件/日の多くのアクセス
がある。

一般市民を対象にしたアトピー相談会を
福岡市と共催で年に2-3回開催してい
る。加えて、関連する活動は、日刊ス
ポーツ、朝日新聞、西日本新聞、読売新
聞に計6回掲載された。

108 249 359 58 167 21 5 1 1
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NSAIDs不耐症の病態
解明と診断治療指針
作成に関する研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

谷口　正実

1)疫学：喘息難治因子(CEA2011)LTが難
治因子、喘息の9％（谷口）、副鼻腔炎の
6%（藤枝）。2)病態：cysLT2、LTB4受容体
KOM作成解析(長瀬)、遺伝子(玉利
JACI21 AJCCR21)、
PGE2(JACI22)Lx(CEA2011)酸化ストレス
(JACI22)、好塩基球活性
(JACI22)Eoxin(CEA 21)唾液診断
(AI22)(谷口)。3)鼻茸：プロテオーム解析
でX因子(特許申請 藤枝)、難治(春名)、
LT過剰(谷口)。4)皮疹病態（池澤）

1)疫学:AIAが喘息難治化因子であり、LT
過剰産生がAIAの難治化因子であること
を発見。さらに日本人でのAIA頻度が明
らかできた。2)病因:基礎病態にPGE2低
下と抗炎症性Lxの低下がり、酸化ストレ
ス関与は否定された。また唾液で測定可
能で新規診断の可能性を見出した。過敏
にはマスト細胞活性AIAが主役であるこ
とを発見。いずれも今後の病因解明の一
助となる貴重な成績である。3)鼻茸：鼻
茸が再燃しやすいことと、AIAの本質的病
態であることを示した。4)NSAIDs皮疹は
NSAIDs反応性が一様でない。

1)HP上での医師向け、患者向けの
NSAIDs不耐症の診断治療手引きの情報
発信：国立病院機構相模原病院　臨床
研究センターのHP上に医師向けと患者
向けの情報発信を行った。今後はさらに
改定を続け、書物化する予定である。2)
日本人における初めての疫学成績：今回
明らかとなったAIAが日本人成人喘息で
の最も強い難治化因子であること（CEA
2011）、さらに日本人成人喘息や副鼻腔
炎におけるAIA頻度は、今後のJGLガイド
ライン記載されるであろう貴重な初めて
の成績である。

特になし

1)専門医向け啓蒙(ｱ)日本アレルギー学
会、日本呼吸器学会における教育講演、
セミナー開催ここ3年でNSAIDs不耐症関
連で合計8回講演(ｲ)相模原臨床アレル
ギーセミナー（参加Dr280名）で毎年講義
＝ここ3年で3回2)一般医師向け講演
NSAIDs不耐症関連講演がここ3年で30
回以上3)薬剤師向け講演　NSAIDs不耐
症関連講演がここ3年で4回4)マスコミ：
21年テレビ朝日でアスピリン喘息に関連
する啓蒙

10 19 64 0 114 26 2 0 0

関節リウマチ患者の
現状と問題点を解析
するための多施設共
同疫学研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

當間　重人

日本全国多施設共同による多くの患者を
対象とした本研究により、日本における
関節リウマチの現状あるいは問題点が
明らかになっている。生物学的製剤など
種々の新規治療薬が続々と治療に導入
されている近年、2002年度以降継続され
ているこのデータベース構築は関節リウ
マチ治療の検証に極めて有用なものと
なっている。

治療効果や有害事象の現状など本研究
で得られた情報は関係学会、研究会、公
開講座などで発表している。ホームペー
ジ上でも情報を更新し公開する予定であ
る。これらの情報公開は、治療方針に関
する意思決定に際して、医療側・患者側
に共有情報を提供するものとして有用で
ある。

なし

本研究班で収集した本邦関節リウマチ患
者情報が、公知申請の参考資料として用
いられ、2011年2月、メトトレキサートの上
限用量が8mg／週から16mg／週に改正
された。

なし 1 3 0 0 37 2 0 0 0

小児期のリウマチ・膠
原病の難治性病態の
診断と治療に関する
研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

横田　俊平

　小児リウマチ・膠原病の難治性病態の
全国調査によりその頻度を把握できたこ
と、若年性皮膚筋炎に併発する間質性
肺炎の病態、病理像について集中的学
際的な検討を行うことができたことは特
筆に値する。この点についての検討は、
国内・国外を通じて本研究が初めてであ
る。

　小児リウマチ・膠原病の難治性病態症
例の調査研究により、難治症例の全体
像を把握することができた。特に、若年
性皮膚筋炎の死亡例の報告はこれまで
の間質性肺炎とは異なりARDS様病態が
原因と判明した。また若年性皮膚筋炎の
間質性肺炎併発例について、臨床症状・
検査所見・画像所見から種々の重要な
特徴を把握することができた。これらの
結果は、今後、難治症例の診断と治療に
とって有用と考えられた。

 本研究では、全国調査を通じて、その頻
度が明らかになり、剖検例の臨床的、病
理学的な検討を行い、診断・治療の共通
の問題点から病態形成因子を抽出する
ことができた、さらに文献検索から得た症
例の情報から難治性病態の診断・治療
の世界的趨性をまとめ、本研究の最終
目標とした難治性病態の診断・治療のガ
イドラインの作成に向け、十分に情報を
収集することができた。また難治性若年
性特発性関節炎に対する治療法のガイ
ドラインとしてエタネルセプトの使用手引
きを作成した。

　診断・治療のガイドライン作成と普及に
より、リウマチ・膠原病診療の一般医と専
門医の診療の分業体制が進む。難治例
は専門医の医療に集約化され、子どもた
ちの医療・福祉の向上につながる。政策
的には、診断・治療のガイドラインを「難
病指定」などに活用でき、治療の標準化
は医療費請求の客観化につながる。

　小児リウマチ性疾患における難治症例
の治療法として生物学的製剤使用のガ
イドラインを関連学会に日本語ならびに
英語で掲載し、臨床へのフィードバックを
行うとともに、これまでほとんど行われな
かった、若年性皮膚筋炎の肺病変症例
に関して多数例を同時に、かつ小児科医
と病理医による検討を行い。これまでに
得られなかった知見が判明した。

5 3 1 0 8 5 0 0 0

線維筋痛症の発症要
因の解明及び治療シ
ステムの確立と評価
に関する研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

岡　寛

①植田によるICSモデルマウスの検討で
は抗痙攣薬（プレガバリン、ガバペンチ
ン）と唾液分泌亢進剤（ピロカルピン塩酸
塩）の疼痛閥値の改善効果が確認され
た。②山野、岡らにより電位依存性K+
チャネル（voltage-gated potassium
channel : VGKC）に対する抗体（抗VGKC
抗体）の陽性例がうつ症状のないFMの
16例中5例存在し、今後のFMマーカーと
なる可能性が示唆された。③半田により
ガバペンチンの結合蛋白が固定されフィ
ラメント状と考えられるアクチンが同定さ
れた。

① 松本により、2004年にFM認識度は
32.8%であったが、21年では50.7%まで上
昇しており、班研究の成果が明らかに
なった。② 岡・西岡によるPain visionの
検討では、FMの女性では痛みの閾値低
下が確認された。③ACR22の診断基準
に対してカットオフポイントとして13点で
感度73.5 ％、特異度90.0 %であり、新し
い基準の有用性が示された。④ FMの診
断時点でのうつ病や不安障害の合併が
20－35%と高率に存在し、精神医学的評
価を含む診療システムが示された。

① 診療ガイドライン21が22年に発刊さ
れ、抗けいれん薬や抗うつ薬などを含め
た治療のフローチャートが示された。②
その後プレガバリンの適応拡大などもあ
り、22年に改訂板が発行される。

これまでの線維筋痛症研究会の実績と
学会員の確保により、日本線維筋痛症
学会に変革された。

① 平成20年10月　第2回線維筋痛症研
究会 　開催② 平成21年 4月　日本線維
筋痛症学会 　名称変更③ 平成21年10
月　第1回 日本線維筋痛症学会 開催
（参加人数416名） ④ 平成22年11月　第
2回 日本線維筋痛症学会 開催（参加人
数197名）※ 日本線維筋痛症学会 会員
数200名、法人会員7社(2011年5月現在)
⑤ 日本線維筋痛症学会 診療ネットワー
ク（登録医療機関136名）     学会のホー
ムページ：http://jcfi.jp/からリンク可能で
ある。

26 65 63 2 162 36 6 1 6
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ユビキタス・インター
ネットを活用したアレ
ルギー疾患の自己管
理および生活環境改
善支援システム、遠
隔教育システム、患
者登録・長期観察シ
ステムに関する研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

須甲　松信

本邦で初めてアレルギー患者の治療アド
ヒアランス状況を調査する簡便な問診票
とその向上のための行動変容プログラム
を開発した。アレルギー自己管理支援の
目的でWebQ&A自然語検索法、喘息／ア
トピー性皮膚炎のWeb／携帯電子日誌モ
ニタリングシステム、動画によるe‐ラーニ
ングシステムを開発し、一般公開した。地
域の診療連携推進を目的にアレルギー
患者の登録・QOL長期観察システムを開
発し、専門医に利用を公開した。

全国のアレルギー患者を対象に、アドヒ
アランスの実態調査を行なった。1,662名
の8割が自己管理の重要性を認識しなが
らその半数以上で実行度が悪かった。自
己管理を促す行動変容プログラムを患
者に適用したところアドヒアランスが改善
した。電子日誌モニタリングシステムを患
者に利用したところアドヒアランスとQOL
が向上した。喘息ガイドライン治療中の
喘息患者946名をQOL長期観察システム
に登録して、１年間経過追跡したところ有
意なQOLの向上が認められ、ガイドライ
ンの有用性が確認された。

ガイドラインの有用性は、短期間の治療
／QOL改善・維持には認められている
が、小児期から生涯にわたるような長期
継続の場合のエビデンスはない。この研
究で開発された患者登録・QOL長期観察
システムはガイドラインの長期有用性の
検証に役立つ。コメディカル対象のアレ
ルギー啓発のため、薬剤師のための喘
息ガイドライン概要小冊子を全国の５万
の薬局に配布した。

アレルギー患者の自己管理を浸透させる
ためのその全国実態調査を行ない、自
己管理を支援するインターネットの様々
な手法を開発し、その検証システムも稼
働させた。

薬剤師を対象としたアレルギーの啓発講
演および第60回日本アレルギー学会
（22）市民公開講座をライブ動画配信を
行ない、視聴者に好評であった。

34 64 83 0 172 39 0 0 3

免疫アレルギー疾患
の予防・治療法の開
発及び確立に関する
臨床研究：関節リウマ
チ患者の生命予後か
らみた至適医療の確
立に関する臨床研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

山中　寿

生物学的製剤投与により総死亡が増加
しないことが明らかになり、RA患者の長
期予後に及ぼす多くの要因が明らかに
なった。またRA患者に対する診療は進歩
したが、至適医療を考える上では死亡を
アウトカムとした観察研究が必要である
こと、特に日本人RA患者の総死亡は欧
米と変わらないが、死因、呼吸器疾患が
多く、心疾患が少ないために、我が国独
自の研究が必須であることが明らかに
なった。

生物学的製剤投与により総死亡は一般
集団やRA治療集団と比較しても有意に
増加しないが、死因では感染症、呼吸器
疾患が増えて、心疾患が減少する。した
がって生物学的製剤によるRA診療に
は、これらの疾患に対する対応策が必須
である。ただし、RA治療戦略は進歩した
が、臨床の現場では早期からの十分な
治療などが徹底されているとは言えず、
まだまだ改善が必要であることが示され
た。

なし

関節リウマチ患者の医療経済学的検討
をIORRAコホートの調査を利用して実施
した。完全な健康を1.0、死亡をゼロとす
る効用値の平均は0.76であり、RA患者の
QOLと疾患活動性が強く相関していた。
RA患者全体の平均では、年間の1人当
たりコストは直接費用が168万円・間接費
用が76万円、合計244万円で、QOLの低
下とともに増大した。RA患者（総数70万
人）では、直接費用1兆1780億円、間接
費用5,330億円で、合計1兆7110億円と
なった。

研究成果を学会等で公開する予定であ
る。

83 108 81 2 556 123 1 0 0

気道炎症モニタリング
の一般臨床応用化：
新しい喘息管理目標
の確立に関する研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

一ノ瀬　正和

呼気NOによる気道炎症評価を、症状ス
コアや肺機能検査に加えた喘息管理に
おける新しい方法として確立した。呼気
NO測定は2005年に国際的な標準法が
確立されたが、具体的な管理目標は明
確ではなかった。本研究で示した喘息の
診断やコントロール評価におけるカットオ
フ値は国際スタンダードの確立に有用と
考えられる。成果は日本アレルギー学会
の国際誌に報告した。呼気凝縮液測定
におけるチロシン補正の試みや、呼気凝
縮液中の炎症物質がステロイド反応性
の予測に応用できることを示した点も、国
際的に初めての知見である。

喘息の病態をより詳細に評価しうる気道
炎症の生化学的指標が一般臨床に応用
可能であることを示した。呼気NO濃度測
定機器の妥当性は実地臨床での使用に
信頼性があると考えられた。日本人の呼
気NO濃度正常値が明らかにされ、喘息
の診断やモニタリングにおける具体的な
管理目標を示しただけではなく、呼気NO
濃度に影響する背景因子を加味したカッ
トオフ値を算出した。これにより、喘息の
早期診断や管理向上に貢献でき、実地
臨床の進展に果たす意義は極めて大き
い。

本研究の目的は、喘息における気道炎
症評価の一般臨床応用化であるため、
研究成果を取り纏めた「呼気NO（一酸化
窒素）測定ハンドブック」を開発した。具
体的には、①呼気NOと喘息の関連、②
呼気NO濃度の測定方法、③日本人の呼
気NO濃度正常値、④喘息補助診断にお
ける呼気NOカットオフ値、⑤喘息におけ
る治療・管理目標、を盛り込み、一般臨
床医が実地臨床で呼気NO測定を行う際
の指針となるように努めて作成した。

気道炎症モニタリングシステムが確立さ
れ、糖尿病患者における血糖値と同様
に、喘息管理においても分かりやすく有
用性の高い到達目標を医師と患者で共
有することが可能となり、疾患の理解と
管理向上に大きく寄与したと考えられる。
また喘息はその罹患率の高さから、非専
門医でも管理に当たることが多い点に着
目し、専門性のレベルに応じた管理目標
を提示した。気道炎症評価に基づいた喘
息管理の一般臨床応用は、喘息管理の
向上すなわち喘息死の減少や患者QOL
の改善、加えて医療費の減少など医療
経済的にも大きく寄与すると確信する。

呼気NO濃度測定は非侵襲的かつ簡便
に喘息の気道炎症評価が可能である為
国民やマスコミの注目度は高く日本アレ
ルギー学会の国際誌に掲載され日本人
の呼気NO濃度正常値及び正常上限値
はNHKのTV番組「ためしてガッテン」で紹
介、喘息補助診断に用いる呼気NO濃度
カットオフ値は22年11月26日発行の
Medical Tribune Congress News で紹
介、WEB上でも公開された
(http://www.medical-
tribune.jp/congress/60jsa_jump.html)。

23 90 156 5 236 34 0 0 0

免疫アレルギー疾患
予防・治療研究に係
る企画及び評価の今
後の方向性の策定に
関する研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

秋山　一男

本研究班は、免疫アレルギー疾患等予
防・治療研究事業における研究課題の
策定、研究実施の事務局業務、さらには
各年度の評価報告会開催、抄録集作
成、本事業の総合研究報告書の刊行、
一般向けパンフレットの作成を行うこと
で、広く本研究事業の成果を国民に情報
提供している。また、本研究班で運営し
ているリウマチ・アレルギー情報センター
（http://www.allergy.go.jp）において、本
事業の各年度の研究成果を広く情報発
信していることは、本事業の存在意義を
広く国民に広める効果がある。

ガイドラインの普及とともに受益者である
患者側の自己管理能力の向上が必要と
なるが、本研究で作成した自己管理マ
ニュアルを広く多くの患者さんや家族に
広めることで、より適切なアレルギー疾
患の予防・治療・管理が行われる。また、
自己管理支援プログラムの有効な活用
により、多くの免疫アレルギー疾患患者
さんの日常診療における自己管理能力
の向上が期待される。

本研究班でこれまで作成した患者の自
己管理のためのマニュアル「セルフケア
ナビ」を各種ガイドラインの改訂に伴い、
内容の改訂を行い患者団体等に配布し
た。改訂したものは、「乳幼児喘息」、「小
児喘息」、「成人喘息」、「食物アレル
ギー」の４種である。

本研究事業の成果を迅速に日常診療に
生かすことは、適切な予防・治療・管理法
の普及とともに、患者側の自己管理能力
の向上と疾患に対しての療養態度の向
上にもつながり、結果的には、医療費削
減にも大きく貢献することが期待される。

自己管理マニュアルの作成・改訂に患者
代表が参加することで、医療関係者と患
者側とのパートナーシップの確立につな
がることが期待されるとともに、これまで
の医師主導のマニュアル作成に比べて、
患者側からの斬新なアイディアが加わ
り、より使いやすいマニュアルとなってい
る。

0 1 3 0 22 18 0 0 4
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組織適合性に基づく
非血縁同種造血幹細
胞移植の成績向上に
関する研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

森島　泰雄

非血縁者間骨髄移植を受けた患者とド
ナーのＨＬＡ遺伝子型とその他の組織適
合性抗原を精緻な細胞遺伝学的な手法
（HLAとその分子解析、HLAハプロタイプ
解析、HLA遺伝子以外の多型解析
（Whole genome SNPs 、マイクロサテライ
ト、サイトカイン受容体、NK細胞受容
体）、In vitro解析）で解析することにより
得られたＧＶＨＤ、ＧＶＬに関与する組織
適合性抗原の同定や新知見は、ヒトの急
性移植片対宿主病（GVHD)の発症機構
やHLA領域の免疫遺伝学的研究の基盤
となっている。

本研究で得られたＧＶＨＤ、ＧＶＬに関与
する組織適合性抗原の同定や新知見
は、日本骨髄バンクにおける患者とド
ナーのHLAに基づくドナー選択基準に導
入されている。さらに、ドナー登録時の
HLA検査としてHLA-C型のDNA検査が実
施されるようになり、迅速な移植までの
患者とドナーのコーディネート期間の短
縮や、組織適合性の適合度の良いド
ナーの選択により移植成績の向上をは
かることができた。

日本造血細胞移植学会の移植適応ガイ
ドラインにおいて、本研究班で得られたド
ナーと患者のHLA適合度に基づく知見が
適応基準として用いられている。

本研究班で得られた非血縁者間骨髄移
植に関する成果は、非血縁者間末梢血
造血幹細胞移植や非血縁者間さい帯血
移植における研究に応用可能であり、こ
れら移植成績の向上も期待できる。

海外における非血縁者間移植とわが国
における日本人間の移植成績を同じ
データベースで比較した報告は他にな
く、今後の世界的な移植成績の評価や
国際間移植の適応を考えるうえで貴重で
ある。

0 10 5 0 15 8 0 2 0

臍帯血を用いる造血
幹細胞移植技術の高
度化と安全性確保に
関する研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

加藤　俊一

臍帯血幹細胞に関する基礎的研究
（Stem Cells 20）、橋渡し研究、後方視的
研究（Blood 20; BMT 20; BBMT 20;
Blood 21; BBMT 21; IJH 21; 日輸血会誌
21; BMT 22; Blood 22;  BJH 2011）など
を11編の原著論文として報告し、多くの
成果をあげることができた。

臍帯血移植における生着や生存に対す
る予後因子を疾患別に解析するととも
に、非血縁者間骨髄移植との比較を行
い、臨床の現場において役立つ情報を
発信することができた。移植時に患者の
血液中にHLA抗体が存在し、その抗体が
移植される臍帯血の不適合HLA抗原に
反応する場合には、生着率と生存率のい
ずれにも悪影響を与えるが、HLA抗体が
存在していても臍帯血の不適合抗原と反
応しない場合には影響がないことが明ら
かにされた。複数臍帯血移植などの臨床
研究が行われ、より安全で効果の高い
移植法の開発を進めることができた。

本研究班における成果を基にして日本
臍帯血バンクネットワークにおける基準
書の改訂が順次行われた。　１期目の成
果である臍帯血採取法の改良（カンガ
ルーケア法）を日本臍帯血バンクネット
ワークの採取病院に普及させるための努
力が行われ、採取量の増加に寄与した。

臍帯血の採取、保存、提供という重要な
役割を担っている11の臍帯血バンクはい
ずれも累積の赤字のために運営の危機
に直面し、一部の臍帯血バンクは存続が
危ぶまれている。　本研究においては、
そのような臍帯血バンクの経費や組織の
あり方について詳細な検討を行ったが、
厚生労働省の補助金に依存する財政構
造には限界があり、臍帯血移植が初期
の実験的医療の段階から日常的な医療
として定着した現在、保険診療の中で正
しく位置づけていくことが望まれる。

わが国における非血縁者間臍帯血移植
の実施数は世界的にみても顕著に増加
し、世界の移植数の約３分の１を占めて
いる。本研究班、日本臍帯血バンクネット
ワーク、日本造血細胞移植学会などが
協力して研究を進めたことが大きく寄与
したものと考えている。　本研究班におい
ては造血細胞移植データの一元化と臍
帯血移植のデータベース構築などの後
方視的研究のための基盤整備、前向き
臨床研究管理体制の整備などを実現し
た。

1 10 11 0 10 3 1 2 3

同種造血幹細胞移植
成績の一元化登録と
国際間の共有および
ドナーとレシピエント
のQOLを視野に入れ
た成績の向上に関す
る研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

谷口　修一

同種造血幹細胞移植成績の一元化登録
と国際間の共有およびドナーとレシピエ
ントのQOLを視野に入れた成績の向上を
めざす。①造血細胞移植症例の情報の
一元化登録システムを確立し、国際間の
共有を目指す②小児移植患者の兄弟ま
で目を向けた援助システムを構築する③
HLA不適合移植を母子間免疫寛容と免
疫抑制強化の2点でその安全性を評価
する④GVHD、TMA、感染症について早
期診断、病態把握、治療法を確立する⑤
白血病細胞に対するGVL効果を強化す
る⑥長期生存症例のQOLを評価する

造血細胞移植登録一元化は定着し、成
果を挙げている。データマネージャー、
CLS、移植コーディネータなどの整備が
急務である。血縁HLA不適合移植法を確
立する。GVHDに対するベクロメタゾン療
法を開発し、消化管TMAについて、臨床
病理学的検討を行った。高感度多項目
迅速低価格微生物検出システムを開発
した。臍帯血移植においてサイトメガロウ
イルス再活性化と予後との関連を検討し
た。CDK2ペプチド特異的CTLの誘導の
研究を行った。移植後急性腎障害と予後
の関連を検討した。患者家族のQOLにつ
いても問題提起した。

造血細胞移植ガイドライン
GVHDhttp://www.jshct.com/guideline/p
df/21gvhd.pdf

特になし 特になし 1 55 0 0 21 19 0 0 0

同種末梢血幹細胞移
植を非血縁者間で行
う場合等の医学、医
療、社会的基盤に関
する研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

宮村　耕一

平成12年から開始された「血縁者同種末
梢血幹細胞ドナーの安全性に関わる５年
間の調査」を解析し比較的重篤と考える
採取早期の有害事象が0.6%発生してい
たことより、このことをドナーに情報開示
し、その防止策をドナー適格基準、採取
マニュアルに書き入れた。血縁における
末梢血幹細胞移植の成績を解析し、
GVHDが増えることを予想されたため、患
者の安全を検討する観察研究を開始し、
ECPの導入に反映させた。全国の移植施
設の調査を行い、品質管理、安全管理
の観点からの今後の問題点を明らかに
した。

末梢血幹細胞移植は骨髄移植と比較し
て血球回復が早く生着しやすいこと、抗
白血病効果が強いことから、前処置を弱
めたミニ移植および再発しやすい患者の
移植に必要な治療法である。また自己血
の保存や手術室の必要がなくコーディ
ネート期間の短縮が期待される。さらに
移植の適応となる放射線被ばく者へ最短
10日で移植を行うことができ、危機管理
の面からも本邦に必要な手段である。ま
たドナーにおいては善意がかなえられや
すい環境となり、今後ドナーの登録が増
え、ひいてはより多くの患者が恩恵を受
けるものと考えられる。

日本造血細胞移植学会、日本輸血・細
胞治療学会の「末梢血幹細胞採取マ
ニュアル」「院内における血液細胞処理
のための指針」作成に研究班員の豊嶋
崇徳が学会ガイドライン委員長として作
成に関わった。また財団の各種基準、マ
ニュアルとして、「ドナー適格性判定基
準」「コーディネート業務マニュアル」「非
血縁者間末梢血幹細胞採取マニュアル
（「採取施設基準」「移植施設基準」を含
む）」を研究班と財団が協力して原案が
作成され、平成22年8月5日に行われた
厚生科学審議会 「造血幹細胞移植委員
会」において承認された。

平成22年8月5日に行われた厚生科学審
議会 「造血幹細胞移植委員会」では班
員の小寺より、厚生労働科学研究「血縁
者同種末梢血幹細胞ドナーの安全性に
関わる５年間の調査」により結論された
「末梢血幹細胞移植ドナーの安全性」に
ついて、また班長の宮村により医学的観
点から非血縁者間末梢血幹細胞移植の
導入が必要なことを説明し、開始につい
て了承された。また体外紫外線照射につ
いて、その必要性を調査し学会と協力し
「医療ニーズの高い医療機器等の早期
導入」に申請を行い受理され、現在本邦
へ導入の方向で準備が進められている。

平成21年から毎年1月に公開シンポジウ
ムを開催し、非血縁者間末梢血幹細胞
移植の必要性、有用性、問題点などを、
広く人を集め公開し、議論した。平成20
年度より各種マスコミで非血縁者間末梢
血幹細胞移植開始準備について取り上
げられてきたが、平成22年には、日本経
済新聞の10月21日の夕刊　9面（生活・
ひと）「らいふプラス」に「白血病：骨髄以
外の治療法：「末梢血」移植家族以外も
解禁」と題され一面を取って本研究班の
研究成果を含め詳しく紹介された。

83 146 46 13 68 18 0 2 3
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新たな移植細胞療法
に向けた造血幹細胞
のex　vivo増幅技術の
開発と応用

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

中畑　龍俊

異種動物蛋白を全く含まない完全無血
清培地の開発に成功した。新たなガス透
過性バックなどのデバイス開発、閉鎖系
培養法を確立した。細胞治療製剤の品
質管理においては、無菌試験やウイル
ス、マイコプラズマ否定試験を迅速かつ
自動化を行い、品質管理の手順書を作
成した。新たな免疫不全マウスを用いた
細胞治療製剤の長期安全性や有効性を
予測する方法を開発した。従来のサイト
カインに加えて、可溶性Notch リガンド
Delta1-Fcキメラ蛋白を固相化条件で造
血幹細胞を増幅する有効な系が確立さ
れた。

今回開発した完全無血清培養法を用い
た１２日間の培養により、臍帯血CD34陽
性細胞が数十倍増幅可能となった。増幅
されたヒト臍帯血幹細胞からすべての血
球が長期にわたり産生されることがNOG
マウスを用いた移植実験で確認された。
ex vivo増幅臍帯血を用いた臨床研究
「急性白血病患者に対する同種臍帯血
由来ex vivo増幅CD34陽性細胞移植に
関する臨床第I相／前期第II相試験」で実
際にex vivo増幅臍帯血移植を行った症
例の臨床経過を詳細に検討した。

平成２２年１１月１日全部改正された厚生
労働省「ヒト幹細胞を用いる臨床研究に
関する指針」（平成２２年厚生労働省告
示第３８０号）の見直しを検討する委員会
の審議において、本研究班の研究成果
は、第４章ヒト幹細胞等の調整段階にお
ける安全対策等に含まれる品質管理シ
ステム、標準作業手順書、試薬等の受け
入れ試験検査、最終調整物の試験検
査、微生物等による汚染の危険性の排
除、調整工程に関する記録、調整段階に
おける管理体制等の項目の検討におい
て参考となった。

今後、わが国においてex vivoで加工した
細胞を用いた臨床研究を行うためには、
GMP (good manufacturing practice)に
則った治療用細胞製剤の製造法、品質
管理法の確立が早急な課題である。本
研究班では品質管理法の自動化、製造
施設の基準づくり、閉鎖系、無血清培養
法の確立などの成果をあげた。また、真
菌および細菌を網羅的・迅速に検出する
系を確立した。これらの成果はこれから
行われるさまざまな再生医療に応用され
ていくことが期待される。

日本さい帯血バンクネットワーク設立１０
周年記念事業：そして明日からの中で「さ
い帯血造血幹細胞の発見から臍帯血移
植へ」として取り上げられた。臨床研究で
実際に増幅臍帯血移植を行った症例の
詳細は「Ex Vivo増幅臍帯血移植を行っ
た急性骨髄性白血病の1例」として21年2
月6日、第31回日本造血細胞移植学会
北海道厚生年金会館、北海道札幌市に
おいて発表した。

22 190 68 0 320 69 0 0 3

間葉系幹細胞を利用
した新しい造血幹細
胞移植技術の開発に
関する研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

小澤　敬也

間葉系幹細胞（MSC）がTh17分化を強力
に抑制し、制御性T細胞分化にはあまり
影響を与えないことを明らかにした。炎症
性のTh17を抑制し、炎症抑制性の制御
性T細胞を抑制しないMSCの性質は、免
疫反応が亢進した状態にある移植後急
性GVHDをMSCで治療する場合の作用メ
カニズムに関連するものと考えられた。

これまで海外では間葉系幹細胞（MSC）
投与の臨床的な安全性は報告されてい
るものの、日本国内で安全性を担保する
データはなかった。臨床研究として地道
に症例を集積し、少数例ながら安全性を
担保するデータを示せたと考えられる。
また、疾患別のMSCを収集し52例分を凍
結保存した。これは研究用MSCバンクと
して今後の研究に役立てることができ
る。

我々が用いた間葉系幹細胞の処理並び
に培養手順は、今後の臨床応用のベー
スとして活用できる可能性がある。

現在進行中の我が国の製薬企業による
「重症急性GVHD治療に対する間葉系幹
細胞を用いた臨床治験」は登録基準の
縛りが厳しく、必要な患者に対してMSC
治療を実施できないことも多く経験する。
そのような症例で本研究によるMSC治療
を行うことにより、MSC治療を実施する上
で考慮すべき様々な点を明らかにするこ
とができた。

日本造血細胞移植学会のシンポジウム
等で発表した。

0 24 0 0 8 3 0 0 0

腎臓移植の成績向上
をめざした臨床データ
解析を目的とした症例
登録と追跡制度の確
立並びにドナー及びレ
シピエントの安全性確
保とQOL向上に関す
る研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

高原　史郎

腎臓移植と肝臓移植を対象とし、紙ベー
スから電子媒体での運用への移行、 生
体ドナー追跡システムの構築とWebへの
運用移行も準備がほぼ完了した。肝臓移
植では当初からWebで運用され、既に本
稼働している。また2) については、既に
肝臓移植では生体ドナーの長期に亘る
追跡調査が行われており、腎臓移植でも
登録が開始された。生体ドナーの長期に
亘る追跡システムは我が国が世界に先
駆けて開発・運用しており、世界各国の
手本となっている。

臓器移植医療の発展のため、腎移植と
肝移植について、全症例のドナー及びレ
シピエントの登録・追跡制度を確立する
ことにより、登録・追跡された臨床データ
を解析し、臓器移植の成績向上並びにド
ナー及びレシピエントの安全性を確保及
びＱＯＬを向上させることとなる。

日本移植学会「日本における臓器移植
登録事業」に関するデータ管理規定、
データ使用に関する細則、「日本におけ
る臓器移植登録事業」に関する使用につ
いての遵守事項

WHOは臓器移植の世界での共通の登
録・追跡調査事業として臓器移植のコー
ド化とトレーサビリティを世界中の国々に
普及させ、肝臓移植と腎臓移植の生体ド
ナーの術後の安全性を確保するため国
を越えて生体ドナーを追跡調査する登録
システムの構築を目標としており、TTSは
各国の移植関連学会および臓器移植関
連の政府機関および国際機関と協力し、
このWHOの課題を達成させるための活
動を行っている。本研究による生体ド
ナーの長期に亘る追跡システムは我が
国が世界に先駆けて開発・運用してお
り、世界各国の手本となっている。

腎移植電子登録システム（JARTRE）、肝
移植症例登録システム（LITRE-J）開発

1 2 10 0 7 5 0 0 0

脳死並びに心停止ド
ナーにおけるマージナ
ルドナーの有効利用
に関する研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

福嶌　教偉

脳死の病態を解明しながらドナー管理法
を検討し、抗利尿ホルモンの投与、血液
製剤を主体とする摘出手術中の呼吸循
環管理を行なうことにより、一人のドナー
あたりの提供臓器数を6臓器にまで増加
することができた。これに伴って、ドナー
評価・管理を行う医師を養成し、メディカ
ルコンサルタント制度を確立できた。

ドナー一人当たりの提供臓器数は6前後
（米国3.04）となり、移植後の成績は欧米
と遜色なかった（心臓は10年生存率95％
で有意に良好であった）。脳死ドナーに積
極的に気管支鏡を用いた管理を行うこと
により、肺の提供率は有意に増加し、移
植後の生存率も有意に向上した。この成
果を元にドナー評価・管理並びに摘出手
術の呼吸循環管理のマニュアルを作成
し、研修会を行ない（延べ1050名参加）、
参加者の所属する7施設で脳死臓器提
供が実践された。

3年の成果を元に、脳死ドナーにおけるド
ナー評価・管理並びに摘出手術の呼吸
循環管理のマニュアルを作成した。厚生
労働省科学研究費の、臓器提供施設に
おける院内体制整備に関する研究（有賀
班）、臓器移植の社会的基盤に関する研
究（篠崎班）、日本臓器移植ネットワーク
作成の脳死臓器提供の手順書における
ドナー評価・管理並びに摘出手術の呼吸
循環管理の基礎となった。

脳死臓器提供数の著しく少ないわが国
で、提供臓器数を増加させ、かつ移植後
の成績を改善したことは、移植を必要と
する多くの患者に貢献できたと考える。
改正法施行後、脳死臓器提供は約6倍に
増加しており、新たに脳死臓器提供を経
験する施設も急増しており、それらの施
設でも円滑に脳死臓器提供が行なうの
に、貢献すると考える（すでに研修会に
1050名が参加し、参加者の所属する7施
設で脳死臓器提供が実践された）。

脳神経外科学会、救急学会など臓器提
供に関る学会の主催する講演会、研修
会、シンポジウムで成果を発表すること
により、本成果は普及すると考えられる。

0 1 10 0 15 5 0 0 30
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脳死下・心臓停止下
臓器斡旋のコーディ
ネートに関する研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

小中　節子

臓器の移植に関する法律施行から13年
後の22年7月17日に臓器移植法の一部
改正が公布、1年後に施行となった。これ
までの67臓器提供事例のドナー家族の
心情と、実際に臓器提供を経験した提供
施設主治医や移植を実施した移植施設
状況、そして臓器提供時のコーディネー
ションを担った移植コーディネーターの派
遣状況の調査分析を初めて行った。この
ことは今後のわが国の臓器移植医療を
充実するうえでの基礎データとして大き
な意義がある。家族対応を担う移植コー
ディネーターの業務を確立・専門家育成
するために必須である。

改正法施行により、本人意思が不明な場
合は家族の承諾により臓器提供が可能
となる、つまり小児からの臓器提供が可
能となり、臓器提供数の増加が想定され
た。本人意思が存在しない故の家族負
担の増加、臓器提供数は年平均5例から
80例に増加などの意見が聞かれ、臓器
提供時のコーディネーションを担う移植
Coには質と効率性の両面からの改善が
必要である。今回の研究結果を生かし
“移植Coの為の研修用ポケットブック（脳
死下用と心停止用）と”移植Co教本概
説”を作成したことは、臓器提供における
臨床上の成果と考える。

改正臓器移植法（案）の審議時からド
ナー家族対応の重要性とドナー家族対
応を行う移植コーディネーターの質・量の
確保が急務であるとの議論がされた。親
族優先提供、小児からの提供などに関
する移植Coの家族説明内容、意思確認
方法、家族面談時の姿勢などがガイソラ
インに定めている。法改正後の移植Co
研修、脳死患者対応セミナーには、本研
究結果である家族の心理過程、心理適
応に基づいたドナー家族対応の研修を
行った。今後の移植Co教育に用いるCo
研修用冊子と移植Co教本概説を作成し
た。

改正臓器移植法が施行され、臓器提供
する、臓器提供しない、臓器移植をうけ
る、臓器移植をうけないという国民の意
思は公平に扱われることが提案者の趣
旨である。行政的にはこの法を遵守して
臓器移植医療が公平・公正・適切に遂行
されることが重要である。本研究（わが国
の臓器移植医療における客観的データ）
結果を基礎とした“Co教本”は、今後の
教育研修、適切で効率的なCo体制を構
築するうえでなくてはならないものであ
り、有効となりうる。ひいては、臓器提供
を考える国民一人一人への利益に繋が
ることから社会的意義は大きい。

研究結果である心停止後の腎提供を経
験したドナー家族調査結果とわが国の15
歳未満からの心臓停止後腎臓提供29例
の分析結果を学会において発表した。研
究内容に対して、報道から取材を受け
た。

24 3 0 0 25 1 0 0 0

臓器移植の社会的基
盤に関する研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

篠崎　尚史

平成22年の改正臓器移植法施工後、脳
死下臓器提供数が増加したことは事実で
あるが、心停止後の献腎を含めると臓器
提供総数が増加した訳ではない。我が国
における臓器提供数増加のための方法
として、ヨーロッパで運用されているDAP
が応用できるという成果を得た。また、昨
今の組織移植、細胞移植は国際間での
トレーサビリティー確保のための国際共
通コード化をWHOに提唱し、WHOガイドラ
インとなった上、情報一元管理システム
の開発を行った。

我が国における臓器提供数増加に向け
た対策として、医療スタッフに対しては適
応症例判断スキルと、意思確認スキル、
移植コーディネーターに対してはコミュニ
ケーションスキルを含めた医療機関への
DAP導入スキルの向上が必要不可欠で
あり、ドナーの満足度を得る為にも、具体
的な対策を見いだせたことが成果であ
る。組織移植におけるデータベースで
は、多部位の臓器、組織が提供された際
でも、移植施設も含めて一元管理でき
る。

世界保健機関（WHO)移植ガイドラインの
改定（22）に研究代表者が議長として参
画し制定した。また、改正臓器移植法に
おいては、当該研究で得られた成果を元
に、審議会、作業班での議論に反映さ
れ、意思表示カードの記載項目の簡略
化や明確化、更には、共通コード管理の
為のマニュアル開発があげられる。

世界保健機関（WHO)の改正ガイドライン
に、当該研究で実施してきた世界共通
コード化が世界の基準として採用された
事が最も重要である。これにより不正な
臓器売買や渡航移植をモニターでき、更
にはWHOのホームページに、Global
Knowledge-base for Transplant(GKT)を
作成し、加盟193ケ国、地域の法制度、
提供数、移植数が臓器、組織毎に掲載さ
れるに至った。

WHO改正ガイドラインでは、NHKニュース
を始め、各メディアに取り上げられ世界
的にも大きなインパクトがあった。また、
改正臓器移植法においても、臓器提供
意思表示の方法や、DAP参加医療機
関、移植コーディネーターらの意見が反
映され意思表示カードの変更や救急関
連学会の周知に関する話題が、新聞、
Webニュース等、多数取り上げられた。

25 2 10 4 33 29 0 1 2

食餌性脂質を中心と
した生理活性脂質に
よる粘膜免疫制御な
らびにアレルギー疾
患との関連解明

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

國澤　純

本事業から得られた成果は、パルミチン
酸を始めとする食餌性脂肪酸やスフィン
ゴシン１リン酸といった脂質関連分子や
その代謝に関わるビタミンB6を介した腸
管免疫ネットワークに関する免疫学的基
礎情報とアレルギー疾患との関連につい
て新規学術情報を提供するものであり、
食品免疫学の新潮流を形成する先駆的
研究と位置づけられる。

本事業により腸管免疫の活性化を行うこ
とを見いだしたパーム油は飲食関連業界
で使用されるようになってきており、また
その脂肪酸組成は牛脂に類似している。
一方、抑制型食用油である亜麻仁油の
脂肪酸は魚油に類似している。今回得ら
れた知見は、食の欧米化に伴いパーム
油や牛脂の摂取量が増加したことがアレ
ルギー疾患増加の一因である可能性、
ならびに肉と魚をバランス良く摂取するこ
とが生体の免疫バランス制御において重
要であるという知見に関する一つの分子
機序を提唱するものであると考えられ
る。

本事業から得られた結果が審議会等で
参考にされたことはないが、今回の知見
は食餌性脂質と腸管免疫の観点からア
レルギー疾患について新規情報を提供
するものであることから、今後、アレル
ギーと食との関連に関するガイドラインの
開発につながると期待される。

本事業から得られた結果が審議会等で
参考にされたことはないが、今回の知見
は食餌性脂質と腸管免疫について新規
情報を提供するものであることから、アレ
ルギ－だけではなく、炎症性腸疾患など
の炎症性疾患とも関連すると予想され、
今後、食と免疫疾患という広い観点から
食の安全性に関する情報提供につなが
り、厚生労働行政に貢献できると考えら
れる。

本事業で得られた知見は国内外におい
て高い評価を得ており、日本免疫学会、
日本生化学会、日本分子生物学会、日
本食品免疫学会などの国内の主要学会
だけではなく、国際免疫学会や米国免疫
学会、国際粘膜免疫学会など免疫に関
する国際的な学会においてもシンポジウ
ムとして講演を行った。また本事業に関
連した成果から、日本免疫学会と腸内細
菌学会から奨励賞をいただいた。

1 6 16 6 20 11 2 0 3

気管支喘息の診断、
治療判定のための簡
便な指標としての簡
易な気道炎症マー
カーの検討　－呼気
NO測定オフライン法
のかかりつけ医での
応用の可能性－

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

粒来　崇博

CEIS法を用いること、４℃７日間冷蔵保
管をすることで、大幅なコストダウンと汎
用性の向上が可能であった。また、喘息
診療において、診断、慢性咳嗽診断、気
道過敏性との関連、ACTとの関連、
COPDとの鑑別、交絡因子の調査による
判定精度の向上、治療経過における変
化、FeNO高値症例の中の非喘息の割
合、安定性と安全性、といった分野にお
いて当研究班で検証、妥当性をみいだし
た。実地医療において約900例において
測定が可能であり、また測定値は院内で
回収する場合と同等であったことが証明
された。

気管支喘息は有病率が高く、その診療を
専門医のみで行うことは現実的に不可能
である。かかりつけ医での喘息診療の底
上げが不可欠であるが、明確な治療指
標が存在し得なかったため現在でも全て
の患者が適切な治療を受けているとは
いえない。FeNOは喘息の根本的病態で
ある慢性好酸球性気道炎症の指標とし
て長年注目され、学問的には確立されて
いながら、高コストのために普及しなかっ
た背景がある。我々のこうした試みは安
価にFeNOをかかりつけ医で測定するこ
とが可能であることを明確に示した。

特になし 特になし
Medical tribune(21年2月）Japan
Medicine　Monthly(22　3月号): Monthly
Clinical News

15 59 79 0 76 13 0 0 0
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抗リウマチ薬の時間
薬物療法の確立

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

藤　秀人

本研究では、メトトレキサートの投薬時刻
を考慮して投薬時刻を設定することで、
より効果的な治療効果が得られること
を、基礎研究および臨床研究双方で、世
界に先駆け明らかにした。さらに、他の抗
リウマチ薬においても時間薬物療法の導
入によって、より高い治療効果を得られ
る可能性を明らかにした。また、RA発症
時の炎症反応等の日周リズム形成制御
因子の同定に成功した。今後、詳細な機
構解明を行うことで、RA病態の日周リズ
ム発現機序の解明ならびにこれらをター
ゲットとした新たなRA治療薬の創薬に繋
げられると期待される。

臨床研究では、MTXの時間治療の有効
性を評価するためのsingle-arm studyを
実施し、3ヶ月間の治療成績を得た。ま
た、長期投薬試験へと移行し、長期投与
データの蓄積を行っている。さらに、現在
では、無作為化比較試験を実施してお
り、近い将来MTXによるRA療法に新たな
治療方法が提案できると期待される。

該当なし

MTXは、世界的に最も汎用されている薬
物であり、比較的安価で多くの臨床医が
使用経験を有する薬剤である。本治療法
の特徴は、MTXの使用が必要となるRA
患者すべてで投与することができ、同量
の投与量であっても既存の治療法より効
果が高く、単純な投与法の変更のため診
療施設に速やかに波及でき、比較的安
価な薬を使用するため生物学的製剤の
使用によって高騰し続けるRA治療全体
の医療費を削減することに大いに寄与で
きるものと考えられる。

本研究は、下記の専門誌に取り上げら
れ、2つの賞を受賞した。1.関節リウマチ
の時間治療、メディカルトリビューン（21
年2月12日）2.日経ドラッグインフォメー
ション（21年9月10日）3.生体の時計シス
テム利用した時間治療、メディカルトリ
ビューン（2011年2月17日）4.臨床薬理研
究振興財団　研究大賞　5.医療薬学
フォーラム22/ 第18回クリニカルファーマ
シーシンポジウム　優秀ポスター賞

0 3 5 1 8 1 2 0 0

新規生体膜生合成酵
素と生理活性脂質
（PAF）生合成酵素の
機能解析

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

進藤　英雄

一年目は、恒常的に働く新規PAF生合成
酵素の発見や、活性中心の同定等に成
功した。二年目には、ヒトLPCAT1の解
析、新規LPAAT3の発見、新規MBOATモ
チーフの発見を行った。三年目には新た
にLPCAT2のリン酸化部位が明らかに
なった。2種類のPAF生合成酵素（恒常型
LPCAT1と誘導型LPCAT2）のそれぞれ
に特異的な阻害剤などの開発が望まれ
る。PAFの生合成メカニズムの解明は炎
症やアレルギーの新しい治療方法の開
発につなげられるであろう。

なし なし なし なし 0 7 0 0 23 6 0 0 0

薬物治療モニタリング
による造血幹細胞移
植成績の向上に関す
る研究

20 22
免疫アレル
ギー疾患等予
防・治療研究

金子　久美（大島
久美）

薬物治療モニタリングを通じた薬剤の適
正使用の考え方は抗生剤の分野を中心
として近年拡まってきているが、特に造
血幹細胞移植領域では、世界的に十分
なエビデンスは蓄積されていないのが現
状であるため、我々の研究成果は口頭
発表、原著論文において評価されてい
る。また、造血幹細胞移植領域では様々
な臓器障害や合併症が出現する上に毒
性の強い薬剤の使用や適応外薬剤の使
用が多いため、本班研究の結果は臓器
障害時や合併症併発時の薬剤投与法や
薬剤使用による副作用対策を考える上
での基礎データとしても有用である。

研究結果より、免疫抑制剤、抗生剤、抗
真菌剤、抗ウィルス剤の血中薬物濃度
測定に基づく投与量・投与方法の適正化
がはかられる。対象症例ごとでの安全性
と有効性を詳細に検討した臨床研究を施
行したため、実際の臨床現場に取り入れ
やすい研究成果を得られている。免疫抑
制剤や抗菌剤の投与量・投与法が適正
化されることにより、GVHD発症率の低下
や真菌感染症・ウィルス感染症の発症率
の低下と感染症治療成績の改善が期待
できるだけでなく、薬剤投与による毒性
の軽減が可能になる。そして、移植成績
の向上をもたらすと考えられる。

詳細な薬剤の使用方法の検討により薬
剤投与量や投与法の適正化がはかられ
ると考えるため、特に免疫抑制剤、抗真
菌剤では添付文書への反映を目指して
いる。また、免疫抑制剤、抗生剤、抗真
菌剤、抗ウィルス剤の投与量、投与方法
については、造血細胞移植学会のGVHD
や感染管理のガイドラインへの反映を目
指しているが、現時点では達成されてい
ない。

高額な免疫抑制剤および抗生剤、抗真
菌剤、抗ウィルス剤等の感染症治療薬
の投与量や投与方法の適正化は、過剰
投与の抑制や副作用の発現抑制の観点
から、医療費の増大抑制につながる可能
性も考えられ、公益性の高い研究である
と考えられる。

マスコミで取り上げられたり、公開シンポ
ジウムを開催したりすることはかなわな
かったが、全国骨髄バンク推進連絡協議
会の講演会で、本班研究の成果の一部
を紹介することができ、多くの患者・家族
に興味を持っていただくことができた。

1 43 9 1 9 5 0 0 0

血液凝固異常症に関
する調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

村田　満

特発性血小板減少性紫斑病(ITP)、血栓
性微小血管障害症(TMA)、特発性血栓
症、深部静脈血栓症／肺塞栓(DVT/PE)
について、それぞれ専門知識を有する分
担研究者が4つのサブグループを構成
し、分子病態の詳細な解析を行うことが
出来た。それら結果に基づき、新たな診
断技術や治療標的の設定を行うことが出
来た。その結果、本研究は分子病態解
析に基づいた診断基準・治療指針の確
立と普及、そしてその効果の検証につな
がる研究となった。

上記の専門的・学術的観点の成果であ
る分子病態解析の知見に加え、疾患に
対する臨床個人調査票の解析、解析セ
ンターにおける患者データベースの構
築、薬物療法の全国実態調査、血栓症
の発症リスクに関する先天的あるいは後
天的要因の全国調査による疫学的解析
の知見に基づいた診断基準の作成、診
療ガイドラインの作成等、臨床的有用性
の高い取り組みが行われた。震災時の
避難生活におけるDVTの詳細な実態調
査は、震災時のDVTに対するマネージメ
ント向上につながっている。

ITP診療ガイドライン、ITP診断基準作成
を行った。ペパリン在宅自己注射療法の
指針 (改正案)を作成した。

特定疾患治療研究対象事業である3つ
の疾患、ITP、TMA、特発性血栓症に加
え、DVT/PEについて、疾患に対する臨
床個人調査票の解析、患者データベー
スの構築、薬物療法の全国実態調査、
血栓症の発症リスクに関する全国調査を
行い、我が国におけるそれぞれの疾患に
関する詳細な情報を得ることが出来た。
実態調査は、ITPに関して、20年、21年、
22年、TTPに関して、20年、特発性血栓
症に関して3件の調査が21年に行われ
た。

震災時 (新潟県中越、中越沖、岩手・宮
城内陸) の避難生活におけるDVTの詳
細な実態調査、東日本大震災の避難所
におけるDVT予防に対する取り組みはマ
スコミに取り上げられた。

0 125 113 2 283 45 1 0 0
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原発性免疫不全症候
群に関する調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

原　寿郎

高IgE症候群の責任遺伝子の解明に続
き、その病態を明らかにした。RALDを新
たに明らかにし責任遺伝子を解明した。
種々の原発性免疫不全症候群の病態を
明らかにし、MSMD、IPEX症候群、XLP、
CVID、CAPS、若年性サルコイドーシスな
どの国内例の遺伝的、臨床的特徴を明
らかにした。TLRシグナル異常の病態、
WASPタンパク分解機構を明らかにした。
ヒト化マウス、iPS細胞からの血球系細胞
の分化法を樹立し、病態解析に応用可
能とした。Hd-Ad.AAVハイブリッドベク
ターを用いた遺伝子修復を確立した。

全国疫学調査を2894施設を対象として
実施した。原発性免疫不全症候群の患
者数は推計3500人、推計有病率は2.7人
／人口10万対であった。国内患者の詳
細を把握し公開した。XLA患者のQOL調
査で、適切な患者管理、精神的ケアの必
要性がわかった。PIDJプロジェクトとし
て、患者、主治医をオンライン登録し、原
発性免疫不全症候群に関する最新の情
報をホームページで公開している。また
ホームページで診断や治療に関する相
談、遺伝子診断を受け付けており、平成
22年10月現在でのべ2084遺伝子の解析
を行った。

原発性免疫不全症候群の15疾患につい
て診断基準・診断ガイドラインを作成し公
表した。原発性免疫不全症候群の診断
において遺伝子解析が重要な位置を占
めているが、疾患の病態を基に、フロー
サイトメーターを用いた迅速診断法を18
疾患について開発した。さらにSCIDやB
細胞欠損症についてはTREC、KREC測
定による迅速診断法を開発した。X-
SCID、CGD、WASの造血幹細胞移植ガ
イドラインを専門の研究者が議論を重ね
て作成し、ホームページで公開した。

原発性免疫不全症候群の疫学調査によ
り、各疾患の頻度、患者の合併症、
QOL、造血幹細胞移植を受けた患者な
ど患者の実態の全体像が明らかになっ
た。重症複合免疫不全症では造血幹細
胞移植までに重症感染症を発症してしま
う例があり、移植成績の悪化を招いてい
る。今回重症複合免疫不全症やB細胞
欠損症に対して、TRECやKRECを測定す
ることにより、新生児マススクリーニング
が可能であることを明らかにした。今後
実際の応用に向けてデータを集積してい
く。

ホームページで原発性免疫不全症候群
に関する情報を公開しており、患者や主
治医からの問い合わせも多い。日本免
疫不全症研究会や患者家族との講演会
や相談会を開催している。

132 275 37 1 120 60 2 0 0

難治性血管炎に関す
る調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

槇野　博史

血管炎感受性遺伝子の機能解析や，血
管炎病態の解析，新しい腎炎モデルの
作製，冠動脈炎モデルの解析，ケモカイ
ンアンタゴニストや血管再生による治療
モデルの開発などの成果を得た．また，
新規血管炎関連自己抗体の特定や末梢
血遺伝子発現プロフィールの解析，
ANCA抗原の翻訳後修飾についての解
析，MPA発症と関連する遺伝子多型の
同定などの研究も進んだ．また，国際研
究協力分科会を中心に国際的な診断基
準の検証研究に研究班を中心として参
加している．

わが国初の血管炎患者登録システムを
使用した前向きコホート研究(RemIT-
JAV)を行い，わが国の血管炎患者の特
徴と診療実態を明らかにした．また，ステ
ロイドの減量速度が再燃の危険因子に
なることを明らかにしている．Buerger病
の成因に歯周病菌の関与が示唆され，
重症虚血肢例に対しては血行再建や血
管新生療法が有用であることが明らかと
なった．高安病の診断にFDG-PETの
maxSUV値、病態推移については
pentraxin3やMMP-9などの重要性が明ら
かとなった．

わが国初の血管炎患者登録システムを
使用した前向きコホート研究(RemIT-
JAV)を行い、同時に再燃に関しての研究
も行った．また，アレルギー性肉芽腫性
血管炎については疫学班との合同調査
で推定患者数や診断基準の有用性を明
らかにした．また臨床個人調査票を基に
診療実態の解析を行い、現行の臨床個
人調査票の問題点を明らかにしてきた。
これまでの研究成果を基に血管炎関連
研究班3班合同での診療ガイドラインを
作成した．大さらに，診断のための皮膚
血管炎アトラス集を発刊した．

中小型血管炎分科会では，患者登録シ
ステムが確立され前向きコホート研究が
開始された．22年度中にはわが国で用
いられている診断基準を海外の基準と比
較した場合の有用性が明らかとなる．ま
た本研究班で得た知見を基に，継続的な
血管炎研究体制の確立のために次年度
以降の研究計画立案提示を試みてい
る．また臨床個人調査票はわが国の血
管炎患者を把握する上で極めて重要な
情報となりうる．本研究班で明らかとなっ
た問題点を踏まえて，より有用な調査票
への改訂が望まれる．

海外の血管炎研究の情報を伝え，血管
炎診療についての知見を深めていただく
ためにプライマリーケアフォーラムを開催
した．22年度に倫理委員会の承認を得
て，欧米の研究者と共同で診断基準作
成に関する研究を開始した．海外から発
信されたエビデンスをわが国で活用する
ためには，世界的な基準で研究を行う必
要がある．わが国の血管炎患者の特性
を含めた基準が作成されることが期待さ
れる．またこれらの情報を遅滞なく国内
の医療関係者に伝えていく必要がある．

4 51 50 39 167 32 0 2 3

自己免疫疾患に関す
る調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

山本　一彦

全身性エリテマトーデス（SLE）、多発性
筋炎・皮膚筋炎（PM/DM）、シェーグレン
症候群（SS）、成人スティル病（AOSD）な
どの自己免疫疾患に対して、調査研究を
行った。共同研究事業として、SLEのDNA
サンプル収集を集中的に行い、これを用
いたゲノムワイド関連解析を実施した。さ
らに新規治療法の導入のための臨床治
験の推進を行った。個別研究としては、
病態解明、先端的治療法の開発などを
目的として、マウスモデルやヒトの検体を
用いた研究を推進した。

新規治療法の開発を目的として、活動性
間質性肺炎（IP）を伴うPM/DM患者を対
象とし、タクロリムスと糖質コルチコイドの
併用投与に関する多施設共同オープン
試験を遂行した。また、SLEに対するB細
胞を標的とした抗CD20抗体（リツキシマ
ブ）投与を行い、安全性と長期有効性が
確認された。中枢神経病変には速やか
な効果を示し、B-T細胞間相互作用の抑
制が機序として考えられた。

臨床的研究としてSLEの各種病態に対す
る治療の標準化に向けて検討し、「SLE
の治療の手引き」を作成した。また、複数
検出される抗リン脂質抗体の「抗リン脂
質抗体スコア」が診断に有用であること
を示し、さらにこれが血栓症発症のリスク
を示すマーカーとなることを示した。

ゲノム解析のためのSLEサンプル収集は
一定の成果を挙げつつあるが、世界的
には千人を越える規模のサンプルを用
いたゲノムワイド関連解析が次々に発表
されつつある。これらを目標にさらに研究
の推進が必要であることが分かった。個
別研究では、病態、治療に関して多くの
成果が出ている。臨床試験については、
企業や公的な組織などのバックアップが
ないとスムーズな推進することは難しい
ことが判明した。

特になし。 20 203 204 95 0 0 0 0 0

ベーチェット病に関す
る調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

石ヶ坪　良明

SNPを用いたGWASにより、疾患感受性
遺伝子としてIL10、IL23R/IL12RB2を同
定し(Mizuki et al, Nature Genetics, 22)、
IL-10の抗炎症作用不全や、IL-23R/IL-
12RB2を介したTh17、Th1過剰活性の病
態への関与が示唆された。この所見はト
ルコ・米国の共同研究の結果とも一致し
ており、国内外の反響は大きく、メディア
にも取り上げられた。また、HLA-A26、
TLR4、HO-1に関する知見を報告した。

小児ベーチェット病の国際共同研究
（Kitaich, et al,　Int Ophthal Clin. 20）の
ほか、診療ガイドラインに作成に必要な
既存の患者資料を収集する中で、我国
における神経ベーチェット病の特徴をま
とめ(Ideguchi et al, J. Neurology, 22)、
ベーチェット病患者病像の臨床症状の推
移の解析(Ideguchi et al, Medicine, in
press)などを含めた論文報告、学会発表
を行った。

ベーチェット病眼病変診療ガイドラインに
は眼科的にベーチェット病の可能性が高
い所見をまとめ、推奨される治療を示し、
完成版を公開した。腸管型に関しては、
これまでの平成19年度案を検討し、治療
を中心に、「腸管ベーチェット病診療ガイ
ドライン平成21年度案-コンセンサス・ス
テートメントに基づく-」をまとめ、公開し
た。神経型診断ガイドライン（案）も完成
し、血管型ガイドラインについても作成中
である。

臨床調査個人票は特定疾患受給に必須
であるばかりでなく、貴重な患者データで
ある。これを用いた疫学調査をより効率
的に行うため、「更新」申請書に症状、治
療状況を「ここ１年」と「全経過」の記載項
目を設けたほか、副症状、参考となる所
見の記載事項、鑑別診断の一部を変更
した。さらに、これに合致するよう診断基
準についても改定した。

上記Natureの報告は全国紙にて報道さ
れた。平成20年度にホームページを開設
し、ベーチェット病の概説、診療医の紹
介、学会レポートなどで新しい情報を一
般に提供するとともに、年間約30件の患
者からの質問に回答し、双方向性の意
見交換の場として活用した。また、2007
年から隔年で開催している韓国とのジョ
イント会議は本年度は日本開催を予定し
ており，さらに，2012年横浜にて開催予
定の第15回国際ベーチェット病会議の準
備を進めるとともに、同時期開催の国際
患者会を側面的に支援する。

11 135 21 4 185 119 0 0 0
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ホルモン受容機構異
常に関する調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

松本　俊夫

Ca感知受容体(CaSR)変異による副甲状
腺機能低下症に対しCaSR拮抗薬の有効
性を示した。1α水酸化酵素遺伝子の
DNAメチル化・脱メチル化による可逆的
転写調節機構を見出した。更に脱メチル
化に必須の因子MBD4を同定し、その欠
損マウスでは皮質骨量が減少することを
示した。TSH受容体(TSHR)遺伝子ヘテロ
変異でもdominant negative 効果により
甲状腺機能低下症が発症し、褐色脂肪
組織の機能低下により熱産生障害を呈
することを示した。これらの基礎的検討
は海外でも高い評価を得ている。

低Ca血症の鑑別診断指針は広く臨床の
場で利用されつつある。ビタミンＤ不足を
規定する血清25(OH)D 濃度基準値を28
ng/mlに設定した。全国疫学調査を行
い、FGF23関連低リン血症性疾患、甲状
腺クリーゼのわが国での実態を明らかに
した。甲状腺クリーゼの診断基準は、死
亡率の高い病態の早期診断に大きな威
力を発揮している。甲状腺ホルモン不応
症（RTH）を「T3 作用機構上の何らかの
異常により組織の甲状腺ホルモンに対す
る反応性が減弱し、不適切TSH 分泌症
候群(SITSH)を示す症候群」と定義した。

FGF23関連低リン血症性疾患、甲状腺ク
リーゼおよび粘液水腫昏睡の診断指針
を策定した。バセドウ病悪性眼球突出症
の診断指針と治療指針の作成委員会に
おいて検討を進め、MRI診断を組み込ん
だ診断指針試案を作成し、日本甲状腺
学会、日本内分泌学会、AOTA, ITCで発
表した。甲状腺結節は、良性腺腫と一部
の悪性腫瘍との鑑別が問題となる。甲状
腺結節取り扱い診療ガイドラインの骨子
として、甲状腺結節の種類と疫学、診断
手順、診断の進め方、治療方針の立て
方に重点を置き検討を行っている。

FGF23関連低リン血症性疾患の疫学調
査により実態解明が進み、診断・治療法
の開発が加速するものと期待される。ビ
タミンD 不足症の基準値設定により
25(OH)D測定の保険適用に向けた検討
を加速することができる。甲状腺クリーゼ
の疫学調査の結果、病態把握がすすみ
予後の改善も進むことが期待される。重
症例も多い粘液水腫性昏睡の診断基準
案、難治性のバセドウ病悪性眼球突出
症の診断・治療指針、頻度の高い甲状腺
結節の取り扱いガイドライン等の策定
は、健康増進に大きく貢献することが期
待される。

FGF23関連低リン血症性疾患の原因遺
伝子として新たにectonucleotide
pyrophosphatase/phosphodiesterase 1
(ENPP1)遺伝子異常を同定した。また、
甲状腺ホルモン不応症の原因として甲状
腺ホルモン受容体遺伝子のR243Q,
R438P変異をわが国で初めて見出した。
さらに、FGF23関連低リン血症性疾患の
全国調査結果および甲状腺結節取り扱
い診療ガイドライン作成に関する検討結
果を第８４回日本内分泌学会学術総会
の招聘演題として発表した。

3 0 3 0 20 10 0 0 0

間脳下垂体機能障害
に関する調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

大磯　ユタカ

新規間脳下垂体疾患の発見として、抗
PIT-1抗体症候群を世界で初めて報告し
た。成人期以後に発症する中枢性TSH、
GH、PRL分泌低下症が下垂体特異的蛋
白転写活性因子であるPIT-1 に対する
抗PIT-1自己抗体に原因することを明ら
かにした。また、GH産生腫瘍の約40％に
gsp変異を認め、gsp変異を伴う症例では
オクトレオチドによるMLL/p27Kip1経路の
活性化に抵抗性が示されたことは、今後
先端巨大症の薬物治療の効果予測と薬
物選択に大きく寄与する基的礎研究成
果となった。

自己免疫が関与する間脳下垂体疾患の
診断マーカーの開発は診療上非常に重
要である。これまで世界的にその探索が
行われたものの発見に至っていないリン
パ球性漏斗下垂体後葉炎の自己抗原探
索と診断マーカーの確立に向けた研究を
プロテオミクスを駆使し実施した。その結
果76kDの蛋白を特定しマーカーとしての
臨床応用への展開している。またSIADH
の標準治療法の策定を目的とし、ナトリ
ウム補正に随伴し発症する浸透圧性脱
髄症候群の回避のためたミノサイクリン
併用療法の有効性を証明した上で臨床
治験を施行中である。

本研究班の対象疾患として指定されてい
た間脳・下垂体系の3疾患が21年に特定
疾患治療研究事業対象の7疾患に拡大
のされた際、これら7疾患の認定基準、個
人票を本班の責任で作成し、各々の領
域の専門家が厚生労働省担当部局の協
力を得ながら最終形にまとめた上、21年
9月17日厚生労働省健康局長の諮問機
関である特定疾患対策懇談会に提出し
審議・了承された。この認定基準等は21
年10月から開始された申請業務におい
て使用が開始されている。

1990年代から継続して本研究班の研究
対象に位置づけてきた中枢性尿崩症治
療の世界的標準薬となっているデスモプ
レシン錠剤(溶解錠)の日本における開発
を実現するため、本研究班研究代表者と
中枢性尿崩症の会（患者会）が連携の
上、「医療上の必要性が高い未承認の医
薬品又は適応の開発」制度に申請し、22
年4月27日厚生労働省の「医療上の必要
性の高い未承認薬・適応外薬検討会議」
において開発認可を得た。2011年1月か
ら治験を開始しするなど本研究班の研究
活動が着実に社会へと還元されつつあ
る。

2011年1月14日中日新聞紙上にて、
SIADHの治療随伴性重症合併症である
橋中心性髄鞘崩壊に代表される浸透圧
性脱髄症候群の新しく有効な治療法とし
て「低ナトリウム血症治療時、脳神経の
異常（を）押さえる治療法」として紹介され
た。また、22年2月4日に第1回「難病対策
としての間脳・下垂体疾患」の冠名のも
と、本研究班が主催し公開セミナーを開
催し、続いて同年12月3日第2回目を開
催した。対象は医師の他、患者会、一般
市民であり、本研究班の担当する下垂体
系7疾患に関する最新の研究成果を提示
した。

120 275 6 11 189 99 2 2 5

副腎ホルモン産生異
常に関する調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

梶野　浩樹

副腎発生・分化機構について、初期の胎
仔副腎皮質は成獣副腎皮質に分化する
ことを明らかとした。Ad4BP/SF-1の標的
遺伝子の全貌を明らかにするため、次世
代シークエンサーを用いた実験系を確立
した。未分化細胞がステロイドホルモン
産生細胞へと分化する際には、
Ad4BP/SF-1の発現量が重要であること
を示し、副腎再生医療の可能性を示し
た。グルココルチコイドによるGRを介した
筋萎縮の分子基盤を明らかにした。新規
ミネラルコルチコイド受容体（MR）結合因
子p120の同定を同定し、その機能を明ら
かとした。

先天性副腎酵素異常症の生化学システ
ムの構築および遺伝子解析により確定
診断と臨床像の把握が可能となった。副
腎ホルモン産生異常症の全国疫学調査
により、患者数、診断・治療の現状、予後
を明らかにした。原発性アルドステロン症
（PA）ガイドラインおよび副腎性サブクリ
ニカルクッシング症候群の新しい診断基
準案を作成した。PAの診断および治療
に関して、臨床検査のみならず免疫組織
ならびに遺伝学的観点から様々な成果
を上げた。コルチゾール迅速測定キット
を開発した。副腎群発腫におけるホルモ
ン産生異常の全貌を明らかとした。

副腎偶発腫の診断・治療指針、原発性ア
ルドステロン症の診断治療ガイドライン-
21-、先天性副腎過形成症の診断基準、
先天性副腎低形成症診断の手引きを作
成した。原発性アルドステロン症の診断
治療ガイドラインについては、日本内分
泌学会と共同で策定した。平成18年5月
19日に第1回原発性アルドステロン症検
討院会を開催し、以後、日本内分泌学
会、日本心血管内分泌代謝学会の学術
集会時に、討議がなされ、平成21年6?8
月に日本内分泌学会評議員のパブリック
コメントを求め、同時に本研究班員による
査読を経て完成した。

副腎ホルモン産生異常症全国疫学調査
によりの実態を把握し、厚生行政にかか
る基礎的データを提供することができ、
今後の研究の方向性を考える上で有用
な情報を得た。また、診断・治療指針、重
症度分類の基礎資料となり、生命予後改
善、合併症予防等の診療レベル向上に
寄与する。先天性副腎酵素異常症の生
化学・遺伝子診断システムの構築によ
り、全国的に均質な医療サービス提供が
今後、可能となると考えられ医療レベル
の向上に寄与する。ステロイドホルモン
作用機構の基礎的知見は疾患病態の理
解と治療法開発に貢献する。

１）第31回日本高血圧学会総会で発表さ
れた、「健診受診者の5％程度で原発性
アルドステロン症（PA）のスクリーニング
陽性」（日経メディカル　平成20年10月9
日）。２）第32回日本高血圧学会総会に
て、PAの臓早期発見・早期治療の重要
性を論じた報告（日経メディカル　平成21
年10月2日）。３）PA診断治療ガイドライン
－21－の刊行に際し、特集が組まれた
「特集●高血圧の背後に潜む原発性ア
ルドステロン症を疑え Vol.1原発性アルド
ステロン症診療の新常識」（日経メディカ
ル　平成22年6月25日）。

142 262 58 0 375 100 2 0 1

中枢性摂食異常症に
関する調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

小川　佳宏

中枢性摂食異常症の栄養障害に関する
病態の解明に向けて、絶食時の骨格筋
萎縮におけるFOXO1/カテプシンL経路と
骨髄B細胞分化障害におけるレプチンの
病態生理的意義を明らかにした。更に、
中枢性摂食異常症や関連病態として、ス
トレスにおけるCRFや神経ヒスタミンの病
態生理的意義を明らかにした。中枢性摂
食異常症に関連する中枢性神経伝達分
子としてグレリンの自律神経機能調節作
用とレプチンの抗うつ作用の分子機構を
明らかにした。

f-MRIによる食欲異常と脳神経活動の解
析手法を検討した。神経性食欲不振症
患者における食事と心身両面の規定因
子の関連を解明し、摂食障害患者の日
常生活下における過活動・排出行為など
の代償行動の実態を明らかにした。本症
の治療薬としてのグレリンに関する新し
い臨床試験により開始し、消化管運動増
進・摂食亢進作用を検証した。思春期の
神経性食欲不振症における性腺補充療
法と本症合併症である骨粗鬆症治療に
おけるビタミンKの有用性を明らかにし
た。

本調査研究では既に、神経性食欲不振
症のプライマリケアのためのガイドライン
（2007）を作成し、患者家族のための心
理教育プログラム（家族教室）の教材とし
てDVD｢拒食症の家族教室 Vol.１ 理解
編｣を完成した（代表研究者：芝﨑
保））。引き続き患者に対する家族の具体
的な対応について、DVD vol. 2「実践編」
を作成して配布し、啓発活動を継続し
た。視聴した家族のアンケート調査から、
本教材の有用性が示唆された。

摂食障害のプライマリケアを援助する基
幹医療施設のネットワーク形成を目指し
たワーキンググループ（WG）を立ち上
げ、全国疫学調査に向けて、東京都の小
学生・中学生・高校生を対象として質問
紙調査（EAT26）を用いたパイロット研究
を企画・開始した。全国レベルの疫学調
査は1992年以降実施されていない上、
従来、医療機関の受診患者を対象にした
調査であるため、有病率が過少統計にな
ると指摘されてきたが、学校を対象とした
実態調査により正確な有病率が得られ、
医療政策の基盤データになることが期待
される。

平成20年9月22日に日本学術会議臨床
医学委員会内分泌・代謝分科会主催の
公開講座（気をつけよう！若い女性の
「やせすぎ」）を企画・開催し（小川）、一
般市民向けに「知ってほしい日本の摂食
障害の現状」（鈴木）、「新しい治療薬とし
てのグレリン」（赤水）、「骨粗鬆症・低身
長などの合併症：小児科専門医の視点
から」（堀川）の3講演を本調査研究の研
究活動の一端として紹介し、一般市民の
啓発活動を行った。本公開講座の概要
は産経新聞（平成20年10月8日）に掲載
された。

33 48 8 0 99 26 0 0 2
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原発性高脂血症に関
する調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

山田　信博

原発性高脂血症に関連する遺伝子変異
やSNPsを明らかにした。家族性高コレス
テロール血症の遺伝子変異のうち冠動
脈疾患重症度と関連する変異を明らかと
した。HDLの生成機構の解明とABCA1を
ターゲットとしたHDL増加薬創薬の可能
性を示した。III型高脂血症の新たな診断
法を開発した。

遺伝子導入自己脂肪細胞の移植による
遺伝子治療法の開発を行った。また、急
性冠症候群に家族性高コレステロール
血症に認められるアキレス腱黄色腫を有
する患者が半数程度いることが明らかと
なった。non-HDL-Cやsmall dense LDL
が冠動脈疾患発症の予測因子となること
を示した。小児においては、高コレステ
ロール血症は遺伝的な要因が強いこと、
高トリグリセリド血症は肥満やインスリン
抵抗性と関連が強いことが明らかとなっ
た。

I型・V型高脂血症、IIb型高脂血症、HDL
管理ガイドライン、小児家族性高コレステ
ロール血症の各ガイドラインを作成した。
また、平成19年度に本研究班で作成した
家族性高コレステロール血症の新診断
基準の妥当性を評価し、家族性高コレス
テロール血症診断に有用であることを示
すとともに、動脈硬化学会の新しいガイド
ライン作成において参考とされた。

家族性高コレステロール血症ホモ接合体
が、特定疾患に認定された。

なし。 4 182 138 2 243 37 0 1 0

アミロイドーシスに関
する調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

山田　正仁

トランスサイレチン（TTR）アミロイドーシ
スにおけるTTR沈着メカニズムの解明と
新規治療法の開発、脳アミロイドーシス
におけるアミロイドβ蛋白（Aβ）凝集抑
制効果（in vitro, in vivo）を有する化合物
の解明、アミロイドーシスの伝播研究等
で成果を上げた。特に、実験室以外でも
アミロイドーシスが実際に伝播しているこ
とを示した業績（PNAS）はインパクトが大
きく、プリオン病以外のアミロイドーシス
が伝播する実例として、国内外から大き
な反響があった。

当研究班がその優れた治療効果を見出
したIL-6受容体抗体トシリズマブによる
AAアミロイドーシスに対する世界初の全
国多施設共同臨床試験等を推進した。
特に、家族性アミロイドポリニューロパ
チー（FAP）に対する肝移植によらない治
療として、TTR四量体安定化薬ジフルニ
サルを用いた臨床試験を実施し、神経症
状進展の抑制を認めた。蛋白凝集抑制
療法が実際に有効であることを示した画
期的な成果であり、FAP患者に肝移植以
外の治療の道が開かれた。

平成20年度-22年度の３年間でガイドラ
インを作成し、平成22年12月20日、『アミ
ロイドーシス診療ガイドライン22』を公表
した[ホームページ
（http://amyloid.umin.jp/）上に公開]。そ
の中には、世界初の透析アミロイドーシ
スの診断基準などの新しい成果が含ま
れ、最新の治療法がエビデンスと共に示
されている。本ガイドラインは、わが国に
おける一般医師の本症診療の水準を向
上させ、本症患者が早期診断や適切な
治療を受ける機会を増やすことに寄与す
る。

野生型TTRが沈着する老人性全身性ア
ミロイドーシス（SSA）の調査の結果、
TTR沈着は加齢と共に非常に高率に認
められる現象であり、その一部がSSAと
して発症することが示唆された。超高齢
化が進むわが国では今後SSA患者の増
加が予想され、将来の難病対策の基礎
資料となる成果である。

研究推進、診療水準向上のため、「アミ
ロイドゲネシスと抗アミロイド療法」（22年
1月28日、東京）（James Nicoll教授ほか）
及び「アミロイドーシスの伝播」(2011年1
月27日、東京)（Per Westermark教授ほ
か）をテーマとする２つの国際シンポジウ
ムを実施した。抗アミロイド薬、アミロイ
ドーシス検査法等の特許取得・出願を
行った。患者向けの情報提供及び支援
ガイドを難病情報センターホームページ
に掲載し（各病型別専門医リストを含
む）、多数の患者・家族等の利用があっ
た。

7 198 305 49 260 109 5 1 5

プリオン病及び遅発
性ウイルス感染症に
関する調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

水澤　英洋

プリオン病では、世界で初めてQUIC法に
よる髄液中の異常プリオン蛋白の検出を
開発・実用化し生前確定診断を可能に
し、遺伝性プリオン病GSSの自然発症マ
ウスを作製、変異プリオン蛋白の細胞内
輸送・分解機構を解明した。SSPEでは発
症に必須なウイルス遺伝子変異が同定
され、siRNA治療の標的配列の絞り込み
を行い、PMLではJCVの潜伏感染機序解
明が進み、病理研究で国際賞を受賞す
るなど大きな成果が得られた。

プリオン病では、1999年より全国サーベ
イランス調査を行い、22年8月までに
1552例を認定し、この10年間の成果を
Brain誌に報告し世界へ発信した。画像
解析・遺伝子検索・髄液検索による診断
支援体制を強化した。SSPEは118例中
116例を調査し、髄液ウイルス抗体価の
国際標準化を行い、リバビリン髄注療法
を進めた。PMLは髄液検査による診断支
援・調査体制を造り、メフロキンの有効性
を検証した。

プリオン病では脳外科手術後にプリオン
病と判明する事例に対応できるように、
2002年に作成した「クロイツフェルト・ヤコ
ブ病診療マニュアル」を改訂して、「プリ
オン病感染予防ガイドライン」を20年度に
出版した。さらに22年に300ページを越え
る成書「プリオン病と遅発性ウイルス感
染症」を出版した。SSPEでは20年度に診
療ガイドラインを出版し周知に務めてい
る。PMLでは従来の診療ガイドラインを
22年度に改訂した。

プリオン病において、本邦やスイスの変
異型CJD症例の脳波所見の報告を受け
て、WHOの変異型CJDの診断基準にお
ける脳波所見で「ただし後期には全般性
発作性複合波を認めることがある」の注
意が追加され、本研究事業が世界的な
難病研究・治療へ貢献することができ
た。SSPEではパプアニューギニア、フィリ
ピン、トルコなどと協力体制を構築し、治
療法に関する情報提供など国際的なレ
ベルで研究・診療に貢献している。

毎年、プリオン病と食の安全に関する市
民公開講座を開催している。研究班会議
およびサーベイランス委員会の後で全国
担当者会議を開催して、そこで報告され
た研究成果や最新のデータの迅速な周
知を行った。国際的には欧州CJD会議、
日米合同委員会、Prion22へ参加、Asia
Oceania Symposium on Prion Disease
22を札幌で開催、カナダのPrionNetをわ
が国に招聘するなどして、わが国の情報
を発信すると共に活発な情報交換を行っ
た。

3 176 36 1 205 84 8 1 3

運動失調症の病態解
明と治療法開発に関
する研究

20 22
難治性疾患
克服研究

西澤　正豊

モデルマウスにてポリグルタミン凝集体
を分解させる方法を開発し、増大ポリグ
ルタミン鎖の二量体形成阻害剤、ポリグ
ルタミン病の原因蛋白を細胞核外に移行
させる化合物を同定した。さらにプルキニ
エ細胞選択的な遺伝子導入システムを
開発し、以上の成果は治療を志向した学
術的な成果といえる。また病因面から、
MSAにてゲノム欠失の関与を示し、
SCA15，SCA31の原因遺伝子を同定し、
これらの疾患の根本的な解決方法の足
がかりを得た。

MSA、MJD、SCA6の自然歴、本邦の痙
性対麻痺の実態を明確にした。バイオ
マーカーとして、MRIを用いた指標が臨床
スケールと相関することを示した。また
MSAにて蓄積するα-シヌクレインをPET
にて可視化しうることを示した。失調症患
者に対して、短期集中型のリハビリの有
効性を示した。さらに失調症状に対応し
たHALの開発を行った。また、ALDの造
血幹細胞移植治療における前処置方法
を確立した。

遺伝性SCDの診断ガイドラインを作製し
Web公開の予定である。また国際的な臨
床評価スケールの日本語版を作製し
Web上で公開している。

特になし 特になし 56 228 0 0 210 41 20 0 0
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神経変性疾患に関す
る調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

中野　今治

ALSの前角細胞に於いてAMPA受容体
GluR2の編集率低下とその酵素ADAR2
活性低下を見出し、運動ニューロン死の
機序解明と治療薬開発の手がかりが示
された．JaCALS他のデータを用いてALS
孤発例の遺伝子を検索し、複数の変異
を見だした．ゴーシェ病遺伝子変異ヘテ
ロがPDと強い関連を示した. 新しいPD感
受性遺伝子座を同定し、SNCAとLRRK2
領域にPDとの強い関連を検出した. PDリ
スク遺伝子座白で人種に共通した
PARK16、SNCA、LRRK2、人種差を示す
BST1とMAPTを見出した.

軸索興奮性測定法により、ALSでは萎縮
の強い筋の支配軸索では持続性Na電流
の増大、K電流の低下を認め、軸索興奮
性の高い運動ニューロンほど障害されや
すいことを示した。さらに正中神経の持
続性Na電流の増大と膜電位の脱分極側
への偏移が、有意に生存期間を短縮さ
せることを見出した．抗PD薬で生じるPD
患者の姿勢異常について全国疫学調査
を行った結果、約2%で見られること、ドパ
ミンアゴニストが被疑薬であることが判明
した．UHDRS邦訳版のバリデーションに
て良好な結果が得られ、治験の準備が
整った．

日本神経学会の次のガイドライン作成に
当班の班員が多数貢献した．「神経疾患
の遺伝子診断ガイドライン(21)」では戸田
達史班員が副委員長を務め、5班員が委
員を務めている．変性班担当疾患の中
で具体的に取り上げられているのはハン
チントン病のみであるが、SMA、SBMA、
有棘赤血球舞踏病も対象になると思わ
れる．「パーキンソン病治療ガイドライン
（2011）」高橋良輔班員が委員長を、6班
員が委員を、1班員が評価委員を務め
た．パーキンソン病の内服療法から外科
治療のupdateである．

特定疾患に新規指定されたSMAとSBMA
の認定基準と臨床調査個人票（個票）を
策定した．錐体路症候の存在はALSの診
断には必須ではないことから、ALSの認
定基準を見直し厚労省に申請した．ALS
の03から09年度間の個票を用いた疫学
調査で、IPPV装着率は横這いであった
が、NIPPV使用者、経管栄養使用者は増
加していることが判明した．厚労省との話
し合い、個票入力用フォーマットへの死
亡日記入を速やかに実施することで合意
した．患者・介護者向けにPSPマニュア
ル、CBDマニュアルを作成、配布した．

劣性遺伝性ALS例をターゲットとし、
JaCALSに変性班班員施設で集積された
家系も加えて解析した結果、OPTN変異
がこのALSの原因遺伝子として同定さ
れ、マスコミにも採り上げられて大きな注
目を集めた．芳香族Lアミノ酸脱炭酸酵
素遺伝子を搭載したアデノ随伴ウイルス
を進行期PD患者6例の被殻に注入する
遺伝子治療臨床研究第一相を特段の有
害事象無く終了した．この事業もマスコミ
に取り上げられ、現在も間者の強い関心
が寄せられている．

112 552 562 86 999 236 2 1 243

免疫性神経疾患に関
する調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

楠　進

本研究班の対象８疾患について、病態解
明・診断・治療法開発を目的とした研究
を行った。特筆すべき成果としては、多発
性硬化症（MS）関連疾患である視神経脊
髄炎（NMO）の病態がアストロサイトの広
範な障害を特徴とするアストロサイトパ
チーであることが証明され、AQP4抗体が
病原性を有することが示されたこと、重症
筋無力症（MG）の新規自己抗体である
抗Lrp4抗体が発見されたこと、ギラン・バ
レー症候群（GBS）の標的抗原としてガン
グリオシド複合体の存在が明らかになっ
たこと、などがある。

全国疫学調査では、小児MSおよび急性
散在性脳脊髄炎（ADEM）の患者数は
ADEM約300人、MS約130人と推計され
た。MMNの発生率は約100万人に対し
0.5-0.7人であると推定され、IVIg治療有
効率は既報告通りであった。HAM患者数
は約3600人と推定され、以前の調査と比
較し九州以外の大都市圏での増加が確
認された。単クローン抗体を伴う末梢神
経炎（クロウ・フカセ症候群）のサリドマイ
ド療法について、当研究班の協力のも
と、医師主導型治験を開始した。

MS治療ガイドラインを作成した。また、
GBS、Fisher症候群、MG、慢性炎症性脱
髄性多発神経炎（CIDP）などの対象疾患
についても、日本神経学会等の関連学
会と協力してガイドライン作成委員会を
立ち上げ、改訂作業がはじまっている。

CIDPが新たに特定疾患となり、本班にて
認定基準および個人票を作成して、平成
21年9月17日の特定疾患対策懇談会に
て認められた。HAMが新たに当研究班の
対象疾患となった。

H21年10月、兵庫県・淡路島において
NMO国際シンポジウム開催を開催し、国
内外の多くの研究者が集い、有意義な意
見交換が行われた。

53 238 162 30 842 238 13 2 1

正常圧水頭症の疫
学・病態と治療に関す
る研究

20 22
難治性疾患
克服研究

新井　一

家族性正常圧水頭症が初めて報告さ
れ、iNPHの病因・病態にも遺伝素因が関
与している可能性が示唆された。今後こ
の方面の研究を推進することで、早期診
断と予防法の確立、更にはiNPHの病因
の解明に繋がるとことが期待される。髄
液マーカーの探索では、新たに髄液中ト
ランスフェリンを測定する事でiNPHとアル
ツハイマー病との鑑別が可能となった。
全国規模でのAVIMの登録、追跡調査を
開始し、追跡調査の結果が明らかになる
には数年先になるが、この調査結果は
iNPHの自然経過と病態を把握する上で
極めて重要である。

iNPH前向き観察研究として「Japan
Shunt Registry (INPH-JSR)」の結果の中
間報告があった。日本におけるiNPH治療
の現状を把握できると考えられる。この
結果を踏まえて、iNPHの安全で効果の
ある外科的治療の提案を行いたい。更に
何らかの原因により外科的治療が出来
ない患者と外科的治療において効果が
十分でなかった患者に対する有効な内
科的治療が報告された。転倒予防の面
から退院後の地域リハビリテーションと
地域医療機関の連携の重要性が強調さ
れた。

2004年の診療ガイドラインの発表の後、
iNPHの認知度は格段に上がり、全国の
シャント術件数も急速に増え、臨床研究
や基礎研究も拡大しつつある。研究論文
数は、この8年間で初版時に検索された
約40年分の論文数を超えるほどの勢い
で、エビデンスレベルの高い論文も増加
した。そこで正常圧水頭症研究会と共同
で診療ガイドラインの改訂を進めた。

iNPH全国調査(SINPHONI)の100例を対
象に、介護保険の費用と手術費用を併
せた医療経費を算出した。術後の介護保
険の費用介護度改善に伴う医療経費削
減の有無を検討すると、手術により約
50%の介護費削減が得られ、手術の年度
ではマイナスになるが、治療翌年からは
医療費全体としても削減効果が得られ
た。従って、iNPH治療のは行政的観点か
らも大きな意義を有すると考えられる。

平成２３年２月６日山形県高畠町にて
iNPHの市民公開講座を開催した。　新
聞、ラジオ、テレビなどのマスコミを通し
て積極的にiNPHについての啓蒙活動を
行った。

96 99 0 0 0 0 0 0 0

網膜脈絡膜・視神経
萎縮症に関する調査
研究

20 22
難治性疾患
克服研究

小椋　祐一郎

疫学調査により、加齢黄斑変性の罹患
率、発症率、ポリープ状脈絡膜血管症な
どの病型別の罹患率、発症率、病的近
視の割合などの実態が明らかになった。
国内の加齢黄斑変性患者の遺伝子多型
の関与が示された。網膜色素変性に対
する遺伝子治療についての安全性試験
が進行中である。

加齢黄斑変性は、欧米とは病型の割合
や治療効果も異なるため、日本独自の治
療方針の模索が必要な段階である。加
齢黄斑変性に対して、抗血管内皮増殖
因子（VEGF）薬硝子体内投与と光線力
学的療法の有効性につき比較検討し、こ
の結果をもとに病型別の治療指針の作
成を行った。網膜色素変性症に対しては
遺伝子解析センターの構築を進めてい
る。

加齢黄斑変性診断基準を作成した（日本
眼科学会雑誌 112:1076-1084, 20）。滲
出型加齢黄斑変性治療指針を作成し
た。

視覚障害者の原因調査を行った結果、
第１位：緑内障、第２位：糖尿病網膜症、
第３位：網膜色素変性、第４位：加齢黄斑
変性となり、前回の調査と同様であった。
引き続き、これらの疾患を対象とする本
研究斑の調査研究を遂行していく必要が
ある。

iPS細胞から網膜色素上皮への分化誘
導に成功している。加齢黄斑変性、変性
近視、網膜色素変性症を対象に、この細
胞シートの網膜下移植の臨床応用に向
け、研究が進められている。人工視覚の
研究が進行中で、患者に対する埋植試
験で視機能の回復をわずかながら確認
できている。安全性調査と人工視覚機器
の改良を進めている。

21 198 0 0 79 50 4 0 0
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前庭機能異常に関す
る調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

渡辺　行雄

1)メニエール病の発症に実験的内リンパ
水腫に加えてエピネフリン負荷、抗利尿
ホルモンなど大きく関与することが明らか
となった。また、前庭障害を伴うヒトのメニ
エール病モデル動物が作成されて、今後
の治療法開発研究への応用が期待され
た。2)動物実験的に種々薬剤の前庭保
護作用が確認され、また、前庭組織再生
医療のための基礎的研究が行われ、今
後の進展が期待された。3)難治性内耳
疾患の遺伝子バンクが整備され、種々の
解析が可能となり今後の発展が期待さ
れた。

1)ガドリニウム造影による内リンパ水腫
の質的、定量的画像診断が可能となり今
後の臨床応用が期待された。2)メニエー
ル病、前庭障害を評価するための種々
の生理的検査法が新たに開発された。ま
た、前庭刺激に対する中枢応答から、前
庭障害に対するリハビリテーションに関
する情報が得られた。3)メニエール病、
遅発性内リンパ水腫に対する治療法とし
て、有酸素運動導入、利尿剤と漢方薬の
併用、水分摂取療法、新たな中耳加圧
治療法が報告され、難治症例に対して良
好な有効率が確認された。

1974年に作成されたメニエール病診断基
準を改訂し、メニエール病確実例、非定
型例(蝸牛型)と非定型例(前庭型)の定義
を明確にし、さらに原因既知疾患の除外
の重要性を強調した。本ガイドラインを基
礎に、メニエール病診療ガイドラインを出
版した。メニエール病の疾患概念、急性
期めまいの取り扱いと治療、必要な検
査、発作予防のための治療、周辺疾患
の解説と鑑別診断、疫学的特徴、メニ
エール病の歴史と基礎的研究などの諸
点と、治療に関する論文抄録集を掲載し
た。

メニエール病の疫学的特徴とくに有病率
推定と発症年齢の推移について調査活
動を行った。本邦におけるメニエール病
の有病率は40~50/10万人、患者数は
4.5~6万人程度と推定された。また、近年
のメニエール病発症の高齢化と女性優
位の年次推移が明らかとなった。さらに、
遅発性内リンパ水腫の調査が行われ、
年齢分布、原因疾患について、これまで
例を見ない多数例により特徴が明らかと
なった。

・渡辺行雄:病院の実力-富山編27．読売
新聞,22,2,7.・渡辺行雄:めまい・メニエー
ル病の的確な診断・治療．週刊朝日,5月
7-14日合併号,77,22.・渡辺行雄:病気の
シグナル－めまい・ふらつき編2－．北日
本新聞,22,11,24.・渡辺行雄:内耳性めま
い．市民公開講座「病気のシグナル
vol.1」基調講演,2011,2,26,富山.

35 105 36 0 250 70 7 0 6

特発性心筋症に関す
る調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

北風　政史

本研究から、心筋症・心不全研究ネット
ワークの基盤整備を行なった。臨床研究
を行う上で、単施設では限界な研究も多
く、本ネットワークは今後のわが国初の
エビデンス構築に向けて有力な成果とな
る。各分担研究者による基礎・臨床研究
において、次世代シークエンスやiPS細
胞などの最先端の技術を用いた心筋症
の診断・治療が試みられた。

本研究で、心筋症の病態、病期をより詳
細に診断するための方法開発がすすめ
られた。テネイシンＣなどの新たな分子
マーカーの臨床応用、網羅的遺伝子発
現解析による心筋症の分類などがすす
められた。また、心筋症診断のゴールデ
ンスタンダードである心筋生検に加えて、
非侵襲的検査であるMRIによる遅延像の
可能性を明らかにすることができた。

本研究では、多くの分担研究者により、
様々な角度から、臨床研究および基礎
研究が進められ、その成果をもとに、現
在、策定進行中である日本循環器学会
による「心筋症ガイドライン」への協力が
進められた。

特発性心筋症は、難病の特定疾患であ
り、本研究の推進は、行政的観点から重
要である。特発性心筋症の登録調査研
究を継続して行うことができた。特に今回
の研究では、平成21年度に、肥大型と拘
束型心筋症が特定疾患に追加され、行
政的観点から、その認定基準および臨
床調査個人票の作成を行った。

特発性心筋症研究班分担研究者全員に
よる総会を年2回行い、意見交換を行うこ
とにより、全国の特発性心筋症の診療レ
ベルの維持向上に貢献した。

0 8 15 0 4 10 0 0 0

びまん性肺疾患に関
する調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

杉山　幸比古

特発性間質性肺炎の大規模疫学調査を
初めて行い、日本全体で少なくとも約
15000人の患者数を確認した。特発性間
質性肺炎合併肺癌の化学療法レジメン
で比較的安全なものを選定し、手術時の
急性増悪のリスク因子を調査した。「特
発性間質性肺炎の手引き」を6年ぶりに
改訂、刊行した。新しい治療薬ピルフェニ
ドンの著効例を報告し、また、急性増悪
治療へのPMXカラムの可能性を検討し
た。サルコイドーシスの疫学調査、
P.acnesの病因へのかかわりを検討し
た。

特発性間質性肺炎の新しい治療薬いつ
いて、様々な検討を行った。新しい抗線
維化薬ピルフェニドンの著効例の検討を
報告、N-アセチルシステイン吸入療法の
結果報告、急性増悪に対する新しい治療
法としてのPMXカラムの有用性について
まとめ、報告した。

2004年に刊行された「特発性間質性肺
炎・診断と治療の手引き」を6年ぶりに改
訂し、2011年3月改訂第2版として刊行し
た。

なし なし 32 353 203 1 319 108 0 0 0

呼吸不全に関する調
査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

三嶋　理晃

対象７疾患に対して、縦断的に継続して
調査可能なインターネット経由の疫学調
査システムを開発した。若年発症COPD
について、HIF-1α，VEGFなどCOPD 発
症にかかわるサイトカインのシグナル伝
達機構の解明、組織老化，細胞老化と
いった新しい発症機序の提唱，喫煙や老
化，酸化ストレスなどの病態解明を行っ
た。LAMに関する血清VEGF-Dによる診
断法の有用性を示した。睡眠呼吸障害
のモデル動物を作成した。潜在的な呼吸
不全を検出する新たな方法として，低酸
素負荷による検査法を開発した。

平成２１年に全国疫学調査を行い、対象
７疾患の推定患者数を算出した。若年発
症重症COPD、LCHの多様な病態や予後
が明らかとなった。LAMについての免疫
抑制剤治療の有効性が示唆され、具体
的な適応や投与法などは今後の課題で
はあるが、本疾患の治療法に一つの光
明を見出した。CPAP 導入OHS 症例の
縦断的疫学調査研究より、CPAP治療で
も低換気の改善しない症例の存在が明
らかとなった。肺高血圧症の新しい診断
法の開発と治療法の試行を行った。

LAM、PAH、CTEPHの３疾患に関して、
特定疾患事業に対する認定基準、臨床
調査個人票の作製に貢献した。対象７疾
患に対する診断基準集を作成し、冊子と
して刊行した。

肺高血圧症2疾患は、PAHおよびCTEPH
として病名を変更し、世界基準に整合性
をもたせて海外との比較や日本からの情
報発信が可能となるように、認定基準、
臨床調査個人票の改訂に貢献した。日
本呼吸器学会と共同して、呼吸不全患者
の在宅呼吸ケアの実情調査を行い、今
後の呼吸不全患者に対する厚生労働行
政の基礎資料の一つとすべく、「在宅呼
吸ケア白書22」として刊行した。

研究班ホームページを作成して、対象７
疾患に関して広く一般国民に情報発信し
た。LAM勉強会として、毎年1回患者会と
共に情報提供、相互交流の会を開催し
た。平成22年には、全国の医療機関に呼
びかけ若年発症重症COPDに関する症
例検討会を開催し、検討結果を報告書と
して刊行した。特定疾患の新規・改訂と
なったLAM、PAH、CTEPHについては、
日本呼吸器学会雑誌にその内容を解説
し広く臨床医への情報提供を行った。

109 323 101 11 148 35 0 0 0
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難治性の肝・胆道疾
患に関する調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

坪内　博仁

全国調査から、①自己免疫性肝炎(AIH)
の最新の実態、②劇症肝炎の動向、③
原発性胆汁性肝硬変(PBC)、原発性硬
化性胆管炎(PSC)の長期予後、④肝内
結石症の予後規定因子を報告した。重
症例、治療抵抗例、小児例、PBC-AIH
オーバーラップ症候群、IgG4関連硬化性
胆管炎の病態を明らかにした。日本人
PBC患者の遺伝子多型、データマイニン
グによる劇症化予測モデル、PBCの予後
予測マーカー、肝内結石症に合併する胆
管癌の診断マーカーなどを報告した。

自己免疫性肝炎（AIH）の急性例および
重症例の診断指針、UDCA、ステロイド、
免疫抑制剤の治療指針を示した。原発
性胆汁性肝硬変（PBC）におけるUDCA
の長期予後改善効果を明らかにし、診療
指針を策定した。劇症肝炎以外の急性
肝不全の実態を明らかにし、急性肝不全
の診断基準を策定した。小児例の診断
および治療における問題点を明らかにし
た。肝内結石症に合併する胆管癌の予
防対策、診断法などの診療指針を示し
た。劇症肝炎、PBC、原発性硬化性胆管
炎（PSC）に対する肝移植成績および移
植後の再発因子を報告した。

自己免疫性肝炎（AIH）の診断指針およ
び治療指針を策定した。原発性胆汁性
肝硬変（PBC）の診断基準の見直し案お
よび診療ガイドラインを作成した。PBC-
AIHオーバーラップ症候群に対するステ
ロイド投与のための診断指針および原発
性硬化性胆管炎（PSC）、IgG4関連硬化
性胆管炎を含めた硬化性胆管炎の診断
基準案を作成した。新しい急性肝不全の
診断基準を策定した。既に作成した免疫
抑制・化学療法により発症するB型肝炎
対策ガイドライン、新肝移植適応ガイドラ
インの有用性を検証した。

自己免疫性肝炎(AIH)、劇症肝炎、急性
肝不全、原発性胆汁性肝硬変(PBC)、
PBC-AIHオーバーラップ症候群、原発性
硬化性胆管炎、IgG4関連硬化性胆管炎
の診断基準が作成されたことにより、難
病の的確な認定が可能となる。肝移植の
適応基準の策定などにより今後の移植
医療の向上に資する。

劇症肝炎と原発性胆汁性肝硬変の診療
ガイドを刊行した。自己免疫性肝炎と肝
内結石症についても診療ガイドの刊行を
予定している。一般臨床医向けに作成し
たが、平易な内容になっており、疾患の
啓蒙に役立つと思われる。

6 196 49 6 268 85 1 9 11

門脈血行異常症に関
する調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

森安　史典

 本研究班では、原因不明で門脈血行動
態の異常をきたす、特発性門脈圧亢進
症（IPH）、肝外門脈閉塞症（EHO）、バッ
ドキアリ症候群（BCS）を対象疾患とし
て、その病因病態解明のため、１）病理
学的・分子生物学的検討、２）臨床的検
討、３）疫学的検討、の各側面から研究
を行った。３疾患の病因・病態の解明は、
分子生物学的解析や遺伝子解析を行う
ことで、新たな展開を迎えた。

 これらの疾患の病院、病態、病理、疫
学、診断、治療、および予後などについ
て精力的に研究が推進された。臨床分
野では、FICE（Flexible Imaging Color
Enhancement）を併用した内視鏡により、
食道静脈瘤の診断能が向上した。治療
法の検討では、脾臓摘出術がIPH症例に
対し有効な治療法であると考えられた
が、脾臓摘出術後の門脈血栓に関して
は、その発生率が高く注意が必要なこと
が喚起された。

 2001年には、「門脈血行異常症の診断
と治療（2001年）」を基準として設定し、こ
れを改訂し「門脈血行異常症の診断と治
療のガイドライン（2007年）」として新基準
を作成した。

 2001年度から2007年度の間に特定疾患
医療受給者証の交付を受けたBudd-
Chiari症候群患者の、電子入力された臨
床調査個人票の情報を利用し、臨床疫
学特性を検討した。受診状況、最近の経
過を集計解析した結果、Budd-Chiari症
候群における予後不良例は比較的少な
い可能性が示された。

 とくになし。 29 36 11 0 38 11 0 0 0

難治性膵疾患に関す
る調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

下瀬川　徹

重症急性膵炎診療に世界で初めてゴー
ルデンタイムの考え方を導入し、その時
間を発症後48時間に設定した。わが国で
開発された壊死性膵炎に対する動注療
法の有効性に関するRCTを企画し、壊死
性膵炎早期診断法としてperfusion CTの
有用性を検討した。慢性膵炎臨床診断
基準を改訂し、世界で初めて早期慢性膵
炎を定義した。また、早期慢性膵炎患者
の前向き予後調査を行った。自己免疫性
膵炎診療ガイドラインを作成し、国内外
に公表した。また、自己免疫性膵炎国際
コンセンサス診断基準の作成に貢献し
た。

全国調査を行い急性膵炎・重症急性膵
炎、慢性膵炎、自己免疫性膵炎、膵嚢胞
線維症のわが国における現状を明らか
にした。重症急性膵炎治療のゴールデン
タイムを設定し、重症急性膵炎の最も有
効な診療体系を提言した。急性膵炎診療
ガイドライン22の作成、急性膵炎初期診
療指針の改訂、慢性膵炎臨床診断基準
21の作成、膵仮性嚢胞および膵石症の
内視鏡治療ガイドラインの作成、慢性膵
炎の断酒・生活指導指針の作成、自己
免疫性膵炎診療ガイドラインの作成を行
い、自己免疫性膵炎の国際コンセンサス
診断基準作成に貢献した。

急性膵炎診療ガイドライン22、急性膵炎
における栄養と経腸栄養の治療指針、膵
仮性嚢胞の内視鏡治療ガイドライン21、
自己免疫性膵炎診療ガイドライン21、慢
性膵炎の合併症に対する内視鏡治療ガ
イドライン　膵石症の内視鏡治療ガイドラ
イン、慢性膵炎の断酒・生活指導指針、
慢性膵炎臨床診断基準21、自己免疫性
膵炎の国際コンセンサス診断基準

該当なし 該当なし 5 12 374 233 574 249 0 0 0

稀少難治性皮膚疾患
に関する調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

岩月　啓氏

天疱瘡：新たな血清診断法とより正確な
抗体価モニター法/改良ELISA法を考案。
自己抗体産生を許す中枢性免疫寛容の
破綻をAireノックアウトマウスにて解析し
た。腫瘍随伴性天疱瘡抗体の抗原p170
タンパクがA2ML1であることを確認した。
膿疱性乾癬：炎症の機軸としての樹状細
胞の活性化、PAR2、S100・RAGEシグナ
ル系、ビタミンD3関連研究。表皮水疱
症：遺伝子型／表現型解析を継続し、
データを蓄積。根治的幹細胞治療を目指
してモデルマウスを作成。魚鱗癬様紅皮
症：魚鱗癬の角層形態・機能異常を解析
した。

天疱瘡　国内の血清学的診断システム
を確立した。高用量免疫グロブリン療法
を導入した。抗CD20抗体（リツキシマブ）
療法の臨床試験プロトコールを完成し、
今後実施予定である。膿疱性乾癬の新
規治療法として、顆粒球除去療法の有効
性を解析中である。先天性表皮水疱症：
遺伝子治療戦略として、三次元培養皮膚
にレンチウイルスベクターを用いた遺伝
子導入を検討した。骨髄移植療法の導
入を検討するために臨床プロトコール作
成を開始した。骨髄間葉系幹細胞移植
療法を倫理委員会承認のもとで臨床試
験を開始する。

新規治療法の登場や評価項目の改定に
伴い最新の情報を網羅したガイドライン
改訂版を作成公開している（平成２２年
度研究成果報告書、日本皮膚科学会
誌、診療の手引き、ホームページ）。今後
英語版を作成し国際的に情報発信を行
う。特に膿疱性乾癬では、TNFα阻害薬
を組み入れた診療ガイドライン作成し、使
用例の検討を実施している。魚鱗癬様紅
皮症は、診断基準を公開し、全国調査を
終了し、臨床データの集積中である。

稀少難治性皮膚疾患について患者数
や、診断・治療の現状を把握する目的で
疫学調査を継続して行っている。得られ
たデータを国際比較ができるように、調
査項目や評価基準の様式を国際基準に
改訂している。診療報酬改定後、新設さ
れた項目の解釈をパンフレット頒布や公
開講座などを通じて情報の発信と現場か
らの情報収集を行っている。

医療者対象に、研究班の研究成果を含
めた診断治療に関する最新情報をわか
りやすく解説した「稀少難治性皮膚疾患
に関する診療の手引き」やパンフレット
を、一般・患者さん対象に天疱瘡、表皮
水疱症、先天性魚鱗癬様紅皮症、汎発
性膿疱性乾癬に関する疾患に関する疑
問と回答集を作成した。パンフレットの内
容や頒布方法は研究班のホームページ
に公開している。新しい診断法や治療法
について公開講座を行った。詳しい内容
については当研究班のホームページ
（http://kinan.info/）に掲載。

230 351 14 5 120 129 6 13 13
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強皮症における病因
解明と根治的治療法
の開発

20 22
難治性疾患
克服研究

佐藤　伸一

強皮症は膠原線維の増生、血管病変、
免疫異常の3つの主要病態よりなるが、
相互の関連性については不明であった。
本班研究ではこの3つの病態を一元的に
説明しうる分子として転写因子Fli1を世界
に先駈けて同定し、Fli1を軸とした一元化
モデルの作業仮説を提示した。その他、
Ｂ細胞、Ｔ細胞、単球などにおける免疫
学的異常、線維芽細胞の活性化機序、
血管内皮細胞異常の詳細がそれぞれ明
らかにされた。

EBMに基づいた診療ガイドライン、強皮
症診療医リスト、リハビリテーションプロ
グラムなどを作成・公開し、これにより標
準的治療法の普及、QOLの向上、早期
診断の促進が期待される。患者に対して
既存薬剤の投与による有効性の検討も
行い、その結果、シクロホスファミド、ボセ
ンタン、イマチニブなどの有効性が示唆
された。

EBMに基づいたclinical question方式の
診療ガイドラインを作成し、ホームページ
上に公開した。強皮症は患者自身のリハ
ビリにて、手指の屈曲拘縮、呼吸機能の
改善などが期待できるため、強皮症リハ
ビリテーションプログラムを作成し、ホー
ムページ上に公開した。

患者ができるだけ早く強皮症専門医に受
診し、早期診断・早期治療が行われるこ
とを目的として、強皮症診療医リストを作
成し、ホームページ上に公開した。また、
強皮症に有効性が期待される既存薬も
同定し、新規薬剤の開発を待つことなく、
特定の症状についてQOLの改善を図る
ことができた。

2002年から継続している重症型強皮症
早期例の登録事業を予備的に解析した
結果、血清MCP-1値やIL-6値が強皮症
の活動性を反映していることが示唆され
た。これにより、活動性や今後の進行を
早期に予想することが可能となれば、効
果的な早期治療が期待される。

132 301 88 0 131 59 1 0 0

混合性結合組織病の
病態解明と治療法の
確立に関する研究

20 22
難治性疾患
克服研究

三森　経世

MCTDの特徴である抗U1RNP抗体産生
動物モデルを確立し産生機序の一端を
解明した。中枢神経症状を呈する患者髄
液中に抗U1RNP抗体を証明し病態との
関連を示した。ACE2活性を阻害する自
己抗体を発見し血管病変との関連を証
明した。以上はMCTDの病態解明への手
掛かりとなる。NOS遺伝子多型とPHの関
連を見出しPH発症予測の可能性を示し
た。HEXIM1トランスジェニックマウスを開
発しPHの心筋リモデリングにおける低酸
素とHEXIM1の関与を証明した。以上は
PHの診断と治療への新たな方向性を示
した。

MCTD-PHに対するステロイドの効果に
ついて多施設共同前向き研究を行い、ス
テロイド単独療法の短期的有効性を確
認したが、長期的には肺血管拡張薬の
併用は必須であると考えられた。PDE5阻
害薬とエンドセリン受容体拮抗薬が膠原
病性PHでも高い有効性を示すことを証
明した。臨床症状、検査所見、心エコー、
CTスキャン上の測定値を組み合わせて
PH早期診断のスクリーニング法を開発し
た。既に策定されたMCTD診断の手引を
検定し、その有用性を証明した。また
MCTD-PHの診断の手引を全面改定し
た。

MCTDの治療についてエビデンスレベル
の分類を行い、これらを元に現時点で最
も信頼性の高いと考えられる治療法を整
備して、エビデンスに基づいたMCTDの
診療ガイドラインを作成した。それぞれの
治療法には推奨度を設定した。MCTDの
治療ガイドラインとしては現時点で最良
のものが作成されたと考えられる。この
ガイドラインはすでにH19年度に完成して
いたが、H22年度にマイナー改訂を行っ
た。全国の膠原病を専門とする主要な医
療施設へ配布する予定である。

既に1997年に策定され2004年に改訂さ
れたMCTD診断の手引を検証し、いずれ
もMCTDの診断に有用であることを証明
した。またMCTD-PHの診断の手引は
1992年に策定されたが、この間治療法が
進歩し、軽症・無症候患者に対して行わ
れるスクリーニング検査も念頭においた
診断の手引きが必要と考え、その全面改
訂を行った。今後MCTDの特定疾患申請
に反映されることが望まれる。

MCTDは本邦に多い疾患であり、独自の
病像と自然歴を有し、肺高血圧症（PH）
を主な死因とする。班全体で取り組んだ
MCTDに合併するPHの診断基準の改訂
とガイドライン策定により、全国での一定
レベルの診療が可能となることが期待さ
れる。

14 160 173 4 116 40 0 0 1

神経皮膚症候群に関
する調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

大塚　藤男

神経線維腫および悪性末梢神経鞘腫瘍
におけるカテプシンKの発現検証、Tsc１
／Tsc2変異腎がんの腫瘍発生・腫瘍抑
制の研究、メラノサイトの転写因子を介し
た細胞内シグナルとカフェオレ斑発症機
序、神経線維腫におけるメチル化異常、
NF1主要抑制遺伝子関連タンパク質の解
析、結節性硬化症における神経分化異
常、髄膜腫の網羅的エピゲノム解析、XP
におけるヌクレオチド除去修復異常解析
などの分子レベルでの病態解明、根治
的分子治療法の開発を行った。

臨床研究として、悪性末梢神経鞘腫瘍の
適切な治療方針および治療法の開発、
改良、神経線維腫症に伴う頸椎側方不
安定性に対する上位頸椎椎弓切除と頭
蓋-胸椎固定術の検討、先天性脛骨偽
関節症の偽関節部分の骨癒合・骨癒合
強度評価が可能な装置の開発、若年発
症神経線維腫症2型におけるCOX-2阻
害薬の腫瘍抑制効果に関する研究、レッ
クリングハウゼン病患者皮膚病変に対す
るナローバンドUVB照射の有用性に関す
る研究等を行った。

３年間の最終年度として神経皮膚症候群
４疾患（神経線維腫症１（NF1）、神経線
維腫症２（NF2）結節性硬化症（TS）、色
素性乾皮症（XP））の治療指針・生活指
導指針を策定した。これにより、患者や
家族の生活上の疾患に対する対処法お
よび神経皮膚症候群を専門としない医
師・医療関係者の神経皮膚症候群の多
彩な病態に対する基本的治療法が示さ
れ、神経皮膚症候群の標準的マネージメ
ントの普及に寄与するものと期待される。

神経皮膚症候群の社会学的研究として
NF1患者定点モニタリング（多変量解析
による検討）、神経線維腫症１(NF1)患者
疫学像の変化、色素性乾皮症の皮膚症
状の診断と診療の標準化のためのアン
ケート調査を行い全国レベルでの４疾患
の実態把握を行った。

とりわけ、神経線維腫症2型における
COX-2阻害薬の腫瘍抑制効果、TSに合
併した血管線維腫に対するラパマイシン
外用療法の開発は、これらの成果により
新治療法の開発が進展すると考えられ、
今後の活用が期待される。

32 52 22 1 68 21 3 0 0

脊柱靭帯骨化症に関
する調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

戸山　芳昭

住民コホート研究から後縦靱帯骨化症
（OPLL）のX線写真における有病率が
2.0％（男性3.2％、女性1.3％）であり、
OPLLの有無と骨密度高値、血漿ペント
シジン高値が関連していた。遺伝子解析
では、罹患同胞対200pairの採取を終了
し、全ゲノムのマッピングを開始した。ま
た基礎研究では、疾患特異的タンパク質
の同定に成功し、分子標的治療薬の開
発および疾患マーカーへの応用を目指し
た研究に着手した。進行性骨化性線維
異形成（FOP）ではALK2シグナル解析や
治療候補薬の検索を行った。

１）骨化占拠率60%以上、脊椎可動域50
度以上、骨化形態（外側型）、外傷の存
在が症状発現の危険因子であること、２）
重度頚髄損傷例の23％、非骨傷性脊髄
損傷の34%の症例がOPLLであること、３）
通院時に42.7%の患者が身体的苦痛を感
じていること、４）術中モニタリングの新規
アラームポイントがMEPの振幅のコント
ロール比25％であること、５）前方固定術
後の上肢麻痺と下肢麻痺の頻度は各々
13.3%、2%であり、椎弓形成術後の上肢
麻痺と下肢麻痺の頻度は、各々4%、3.1%
であること等を明らかにした。

頚椎後縦靱帯骨化症に関する知見を系
統的文献吟味(systematic review)の手
法を用いて整理し、診療ガイドラインの改
訂作業を行った。改訂に向けての一次選
択の結果、和文論文627篇と英文論文
329篇を得て、そのうち和文論文173篇と
英文論文103篇の計276篇を査読し、最
終的には200篇に対して構造化抄録を作
成した。クリニカルクエスチョンは初版の
ものを原則利用して改訂文を作成し、エ
ビデンスレベルおよび推奨グレードなど
の再確認を行った。

疫学研究において近年の後縦靱帯骨化
症の有病率を明らかにし、またその危険
因子を明らかにした。また頸椎後縦靭帯
骨化症治療ガイドラインの改定作業を終
了させ、H23年度にその成果を広く還元
可能である。進行性骨化性線維異形成
（FOP）は、その診断基準が決定されてい
ないため、症例のデータベース化を進め
た結果、FOP症例の93％の症例で何ら
かの母趾変形が認められ、母趾変形と
頚椎の可動域制限が早期診断の有用な
ツールとなることを示した。

研究班では年2回の班会議を開催し、そ
の研究成果を班員で共有する機会を持
ちながら、患者会と連携し、その研究成
果を患者会にも還元している。また、全
脊柱連定期総会および各都道府県の患
者会主催の講演会・相談会にも積極的
に参加している。進行性骨化性線維異形
成（FOP）ではホームページ
http://fop.umin.jp/を立ち上げ、疾患・研
究班員名簿・研究成果などを広く公開し
ながら、News letterを発刊して研究成果
の還元に努めている。

68 110 22 9 313 91 3 1 3
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進行性腎障害に関す
る調査研究

20 22
難治性疾患
克服研究

松尾　清一

本研究班では、日本腎臓学会と密接に
連携してわが国で初めてウエブを利用し
た腎疾患登録システム＝腎臓病総合レ
ジストリーシステムを構築した。登録デー
タは、今後厚生労働省研究班及び日本
腎臓学会の共通の財産として蓄積され、
わが国における腎臓病関連のデータ
ベースとなる。こうしたシステムを構築し
実際に運用を開始したことが本研究の最
大の成果である。さらにこのレジストリー
を基盤とした対象4疾患の前向きコホート
研究が開始されたことも本研究の大きな
成果と言える。

腎疾患総合レジストリーにより進行性腎
疾患の疫学が明らかとなった。また、本
研究の成果をもとに、IgA腎症では新たな
リスク分類を提唱した。急速進行性糸球
体腎炎では病型や治療法と予後との関
係を明らかにし、ネフローゼ症候群に関
しては診断基準と効果判定基準の改訂
を行った。多発性嚢胞腎については、腎
機能の悪化と腎容積の増大との関連を
明らかにした。今回、重点4疾患の診療
指針の改訂を行ったが、これは本研究班
の最終的なアウトカムであり臨床的観点
からも重要な成果と言える。

3年間の研究の総括として、日本人に適
し時代に即応した、専門医のコンセンサ
スに基づく診療指針の改訂を行った。こ
の中で、IgA腎症の新たなリスク分類を提
唱した。ネフローゼ症候群に関しては、診
断基準と効果判定基準を改訂し、各種疾
患ごとに治療プロトコールを示した。急速
進行性糸球体腎炎については、海外に
おけるエビデンスも参照したうえで本研
究の結果を踏まえ日本人に適した治療
法を提唱した。

本研究班の行政的観点からの成果とし
ては、シクロフォスマミドとステロイドパル
ス治療の保険承認が挙げられる。急速
進行性糸球体腎炎の代表的原疾患であ
る全身性血管炎に対するシクロフォス
ファミド療法に関して、当研究班では以前
からその有効性と危険性を報告してき
た。また、ステロイドパルス治療に関して
も、本研究班の研究結果からネフローゼ
症候群に対する有効性を示していた。両
治療法に関しては公知申請の過程で本
研究班から保険承認を支持する提言を
行った。今回の診療指針の治療プロト
コールにも取り入れられている。

急速進行性糸球体腎炎研究においては
2002年刊行の急速進行性腎炎診療指針
第１版で免疫抑制治療中の感染症死亡
の危険性を提言した。これがその後、日
本全体で治療法が変わり死亡率が大きく
低下する契機となった。このように本研
究班からの診療指針は実地臨床に大き
なインパクトを与えてきた。今回の診療
指針の改訂では、急速進行性糸球体腎
炎およびネフローゼ症候群の治療につ
いての新たな提言を行っている。またIgA
腎症では新たなリスク分類が提唱されて
いる。今回の改訂版も進行性腎障害の
実地診療に影響を与えるものと考える。

23 83 41 0 123 18 0 4 2

スモンに関する調査
研究

20 22
難治性疾患
克服研究

小長谷　正明

キノホルム薬害スモン患者恒久対策のた
めに、3年間で2566人の検診を行い、医
学的病態、療養や福祉サービス状況を
調査し、高齢化と重症化が一層進行しさ
らなる療養支援が必要な実態を明らかに
した。1989-21年までの検診票をデータ
ベース化し、延べ人数21452人となった。
それを用い、若年スモンの実態、独居ス
モン患者の実態、歩行能力の低下要因、
パーキンソン病の合併率、幸福度の変化
などを検討した。キノホルムの神経細胞
毒性が検討され、酸化ストレスが関与の
可能性とノイロトロピンによる保護作用が
示唆された。

検診およびデータベース検討の結果、ス
モン患者のADLやQOLの低下は歩行能
力低下と連動しており、大腿骨頸部骨折
スモン患者は高度振動覚障害が多く、骨
折によりADL低下を来しやすく、バランス
と下肢筋力維持の必要性が強調された。
高齢スモン剖検例での認知症関連加齢
変化は軽く、抗認知症作用がいわれてい
るキノホルム摂取関与の可能性は否定
できなかった。パーキンソン病の発病頻
度調査で、スモン患者、特に女性では発
症率が一般人口より極めて高く、同剤キ
レート作用との関連性がうかがわれた。

ガイドライン開発はない。　スモン患者向
けに『スモン患者さんのための体操とマッ
サージ』のDVDと冊子を作成した。また、
冊子『福祉用具・福祉サービス利用のた
めに　スモン患者さんの得する知識』を
作成した。それぞれ、患者および関係機
関に配布した。

平成20年度。介護認定関係者のスモン
についての認知徹底についての、厚生
労働省老健局老人保健課によるリーフ
レット『スモンと要介護認定について』作
成助言。　平成21年度。スモン患者の医
療費全額公費負担についての、厚生労
働省疾病対策課による文書「医療機関な
ど関係機関への皆様へ　スモン患者へ
の適切な医療の提供等について」の作
成助言。

患者、患者家族や行政関係者を対象とし
た公開講座『スモンの集い』を、20年度福
岡、21年度東京、22年度札幌で行い、講
演録を配布した。　班員、医療福祉関係
者対象にワークショップを、20年度薬害
スモン、21年度転倒とリハビリ、22年度
認知症とうつをテーマに行った。

6 11 1 0 12 6 0 2 17

新たな診断・治療法
開発のための免疫学
的手法の開発

20 22
難治性疾患
克服研究

小池　隆夫

難治性全身性自己免疫疾患の分子機構
は明らかにされたとはいえない。難治性
免疫疾患の完治をめざした新規治療法
の開発、さらに適切な診断ツールにより
早期診断法の確立が厚生労働省の特定
疾患対策として緊急の課題である。本研
究班は免疫学ならびに分子生物学の分
野で世界をリードしている10人で研究組
織を構成し、班員相互の議論と技術的交
流を通じて独創的な研究成果を目指し
た。あらたな病態解明のツールの構築か
ら、近未来に治療応用可能なものまで、
はばひろく多大な成果を上げることがで
きた。

膠原病や多発性硬化症を代表とする自
己免疫疾患に対する免疫関連分子を
ターゲットにした治療は、未だ世界的なコ
ンセンサスを得たものはなく、さらなる研
究開発の必要性が提言されてきた。本研
究は、基礎免疫学、臨床免疫学ならびに
分子生物学の分野で世界をリードしてい
る研究者で研究組織を構成し、難治性の
全身性自己免疫疾患に対する診断法お
よび先端的新規治療法の確立と開発を
共同的かつ相乗的に行った。各分担研
究の結果は、創薬や臨床試験に直結す
る可能性がある。

なし なし なし 4 168 0 0 96 120 2 0 0

特定疾患の疫学に関
する研究

20 22
難治性疾患
克服研究

永井　正規

記述疫学的研究として、難病の頻度と分
布を明らかにした。これは複数のデータ
ソース、医療受給者データベース、人口
動態統計（死亡）、患者調査データを利
用し、多面的な評価を行ったものであり、
患者の性、年齢などの基本的疫学特性
を始め、地理分布、長期間の経年変化に
ついても明らかにしている。一連の報告
書は学術的に高く評価されている他、行
政的利用にも資するものとなっている。
パーキンソン病、特発性大腿骨頭壊死症
などについての症例対照研究により、発
生関連要因を追及した結果は順次学術
誌に発表され、評価を受けている。

特定大規模施設(病院）と連携した、患者
のモニタリングとそれに基づくデータベー
スの構築が進められている。データベー
スを基礎とした予後と関連する因子につ
いてのフォローアップ研究、疾患発生要
因を追及した症例対照研究から得られた
成果は臨床的に重要な知見となってい
る。

開発した「難病の患者数と臨床疫学像把
握のための全国疫学調査マニュアル」
(第２版）が複数の特定疾患研究班の利
用に供されている。 ｢難病の死亡統計
データブック｣「同左 増補」「同左 地理的
分布」｢患者調査による難病の受療状況
データブック」（平成11、14、17、20の各
年分それぞれ）｢難病の受療状況の経年
推移｣｢世界の難病死亡統計」「同左記述
編」はいずれも基本的で重要なデータ
ブックとして利用されている。

｢難病の死亡統計データブック｣「同左 増
補」「同左 地理的分布」｢患者調査による
難病の受療状況データブック」（平成11、
14、17、20の各年分それぞれ）｢難病の
受療状況の経年推移｣｢世界の難病死亡
統計」「同左記述編」「臨床調査個人票に
基づく特定疾患治療研究医療受給者調
査報告書」は基本的統計資料として行政
施策立案のために重要な資料となってい
る。特に「臨床調査個人票に基づく特定
疾患治療研究医療受給者調査報告書」
は難病対策行政の大きな柱の１つである
医療受給施策を実施する上で不可欠の
資料となっている。

本研究班は、行政施策の立案、評価と深
く結びついた研究を行っている。全国疫
学調査によって得られる稀少疾患の患
者数等は医学書（教科書）等にしばしば
引用される。

16 31 0 0 75 30 0 0 0
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特定疾患患者におけ
る生活の質（Quality
of　Life，QOL）の向上
に関する研究

20 22
難治性疾患
克服研究

小森　哲夫

個別性が強く多岐にわたる特定疾患患
者のQOLの向上を図る方策を、多専門
職種の恊働としてプロジェクト研究が行
われ、臨床に直結するガイドライン等の
成果物が作成された。

ALSのリハビリテーション、呼吸・嚥下・栄
養障害への対処法、難病看護師育成プ
ログラム、訪問音楽療法、SEIQoL-DWに
よるQOL評価法など多岐にわたり特定疾
患患者のQOL向上に用いることが出来る
ツールが開発された。

ALSのリハビリテーション、神経難病看
護、「新たんの吸引法」を用いて気道管
理を安全に効果的に実施するためのマ
ニュアル、難病の保険活動、訪問音楽療
法ガイドライン、人工呼吸器使用意思決
定プロセスノート

ガイドラインなど成果物は、患者が全国
どこに居住していても一定レベルの医療
サポートが受けられる条件づくりに寄与
する。

神経難病のリハビリテーション・ワーク・
ショップを計３回開催神経難病の摂食・
嚥下・栄養に関するワーク・ショップを開
催SEIQoL-DW講習会を計５回開催

195 100 54 3 260 25 0 0 3

難治性疾患克服研究
の評価ならびに研究
の方向性に関する研
究

20 22
難治性疾患
克服研究

千葉　勉

難治性疾患の各班の研究に対して、学
術的な側面からも様々な評価をおこなっ
た。その結果、病因病態解明のための網
羅的遺伝子解析、プロテオミクス解析な
どについては、規模が小さく、具体的な
成果が得られていないことが判明した。
また疫学研究、コホート研究も同様に規
模を拡充する必要性が指摘された。また
全体を通して、質の高い研究が少なく、
海外にむけて十分発信できていないこと
が指摘された。

本評価班の提言によって、疾患の診療ガ
イドライン、診断、治療指針などの策定に
ついては、他の研究班や学会、研究会な
どが合同して検討していこうとする流れ
が定着しつつある。一方、わが国で開発
された診断法、治療法についての研究が
いくつかなされているが、これらは日本
発信にもかかわらず、質の高い臨床研究
がおこなわれていないために、世界に向
けて十分発信できていないことも判明し
た。

各研究班が検討している、診療ガイドラ
イン、診断、治療指針などについては、
各疾患に対して複数のガイドラインなど
が策定されることは好ましくない。この点
については、ここ数年で、複数の研究グ
ループが協力して、統一したガイドライン
を策定しようという流れが定着しつつあ
る。

疾患の発症数、発症率、患者数、死亡
率、などについては、種々のアンケート
調査がなされているが、稀少疾患以外の
アンケート回収率は10－30％程度にとど
まっており、ここ数年でさらに低下してき
ている。これは難治性疾患の新しい班が
増加し、アンケート調査の件数が増加し
てきていることが主な原因と考えられる。
この点について今後は、現在の患者個
人調査票を全国レベルでデータベース化
して、その集計結果を各研究班に還元す
るシステムの構築が重要と考えられた。

難治性研究班の評価をおこなうことに
よって、ここ数年、研究班の研究の必要
性、妥当性、重複、重点領域などについ
て、全体の整合性、方向性は高まりつつ
ある。またガイドラインや診療指針につい
ても、複数のグループが共同で策定して
いく流れも定着しつつある。ただし、国際
的な研究が必ずしも多くないことは念頭
におくべきである。本研究の大きな柱とし
て、病因病態の解明、新しい治療法、診
断法の開発、という大きなミッションがあ
ることを、評価として強調した。

0 0 0 0 0 0 0 0 0

重症難病患者の地域
医療体制の構築に関
する研究

20 22
難治性疾患
克服研究

糸山　泰人

本研究班は各種の希少性かつ難治性疾
患患者の医療を充実させる横断的研究
を推進させるのが目的である。したがっ
て専門的および学術的な成果としてより
は在宅療養を含めた医療システムや福
祉との連携の改善を図る活動研究がな
されている。なかでも学術的あるいは専
門的成果に近いものとしては、在宅療養
の充実のための意思伝達や人工呼吸器
関係の機器開発の研究および遺伝子相
談のための情報があげられる。

難病患者の地域医療の充実を図る為に
医療ネットワークの整備を行っている。
ネットワークの目的は従来の入院の場の
確保から在宅医療とのより良い連携を求
める方向に変わってきた。基幹病院の専
門医と無床の診療所の家庭医との間に
「二人主治医制」を推進させることが求め
られる。また、レスパイト入院の補助や普
及、それに人工呼吸器などの必要医療
器具の整備支援が求められる。

難病患者への医療の提供と在宅医療の
充実には、その地域医療体制を支える
医療機関、行政、介護施設と患者の調整
があらゆる面で必要である。その役割を
担うのが難病医療専門員であり相談員
である。その活動そのものが難病支援の
バロメーターといっても過言ではない。そ
の活動のマニュアル「難病相談ガイドブッ
ク」を平成20年度に作成し、23年度に改
訂版を出し、有効活用されている。

難病患者は災害時においては、特別に
支援を得るべき要支援者であるが、その
具体的なプランは示されてなかった。平
成20年に当研究班から、行政機関が平
常時から準備しておくべき「災害時にお
ける難病患者支援計画指針を策定する
ための指針」を作成した。この指針を用
いて各自治体では災害時における難病
患者さんに対する取り組みの点検と今後
の支援計画の策定を行っている。

特になし 7 43 45 1 15 5 4 1 1

特定疾患患者の自立
支援体制の確立に関
する研究

20 22
難治性疾患
克服研究

今井　尚志

全国の難病相談支援センターに寄せら
れた相談記録約6000件を分析したとこ
ろ、疾患特性と相談事項は緊密な相関
があり、1.若年発症の病状併存社会参加
支援パターン、2.中高年発症の治療法や
患者会の情報支援パターン、3.ADLが急
速に悪化する療養環境調整パターンの3
つに分類することが明らかになった。ま
た、ALS診療における事前指示に関し
て、実地診療における問題点を整理し、
学術的検討を行った。

高度の医療処置を有する患者も在宅療
養を行う機会が増えてきた。安定した在
宅療養を行うためには、デイケアやデイ
サービスなどの福祉サービスを利用する
ことが必要である。しかし、人工呼吸器を
使用する患者の福祉施設の利用は現在
では困難である。研究班では、福祉施設
の実態調査を行い、どのような患者が福
祉施設利用可能であるかを明らかにし
た。また、先進的な取り込みについても
報告した。

ALS診療は、主に神経内科医師が行って
いる。根治治療がない現在、患者の自己
決定で医療処置を行うかどうか決定され
る。今回、ALS診療における事前指示に
関して実地診療における問題点を理解
し、学術的検討を行った。今後、日本神
経学会でまとめる。ALS診療がガイドライ
ンに反映させていく予定である。

医療処置を有する難病患者の家族介護
負担軽減のための検討を行い、吸引可
能なヘルパー養成を地域で行うための
ツールとして、「たんの吸引の手引き」と
ビデオ映像を作成した。また就労を積極
的に行っている難病相談支援センターを
集め、事例検討会を開催した。潰瘍性大
腸炎などの消化器系疾患や、多発性硬
化症などの若年発症型神経難病患者の
就労相談が多かった。

難病相談支援センターの相談員は、一
人職場で相談相手もいない環境で仕事
に従事していることも多い。そのため研
究班では、研修や事例検討などWeb上の
会議システムで職場にいながら研修を受
けることが可能かどうか検討し、その利
点と限界を考察した。

3 0 33 0 11 0 0 0 0
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難治性疾患の医療費
構造に関する研究

20 22
難治性疾患
克服研究

荻野　美恵子

日本で初めて特定疾患の医療費構造分
析を行い、保険者電子レセプトから解析
する方法論を確立した。国全体の特定疾
患のレセプト件数、患者数、医療費ヒスト
グラム、請求額格差、所得・保険区分か
らみた患者構成、受給者証保持者にお
ける受診割合、受療動向・診療動向、都
道府県格差、診療行為別医療費割合、
保険者別、経過年数別解析など行った。
国保はパーキンソン病、ALS、多系統萎
縮症が社保ではクローン病、潰瘍性大腸
炎、SLEが医療費の上位をしめた。医療
費構造は疾患毎に異なるが長期に渡り
負担があることが難病の特徴である。

本研究により疾患別にどのような内容に
医療費がかかっているのかが明らかに
なり、全国の診療内容の傾向も分析でき
るようになった。今後新規治療法が次々
と開発されるなかで医療費の実態を把握
することは臨床家としても重要である。主
治医として患者のQOLを考えるためにも
医療費を含め社会保障がどのように生
活を支えているか知る必要がある。ま
た、特定疾患は長期間の治療が必要と
なることが多いため生涯医療費の視点を
もつことが重要である。今回の分析で地
域差や性差がある疾患もあり、要因につ
き学問的に分析する必要がある。

特になし。

平成21年10月に新たに11特定疾患が認
定されるにあたり予想医療費の推計に寄
与した。高額療養費制度改訂案ついても
改訂後の影響につき推計に資することが
できた。今後も制度設計をする際の医療
費への影響予測するのに役立つデータ
である。本研究にて特定疾患患者は低
所得者層が多いことが明らかとなり、個
別調査では医療費のみならず、介護給
付や障害者自立支援法、自費負担、
QOLまで解析したことにより、社会保障
全体から特定疾患を捉える必要性や、世
代間負担に関しても考慮すべきであるこ
とを示唆した研究結果となった。

現在のところなし。医療費分析結果につ
いては今後報告する機会が増えると思
われる。

3 1 0 0 11 1 0 0 0

プロスタグランジン-I2
合成酵素遺伝子を用
いた肺動脈性肺高血
圧症に対する新規治
療法の開発

20 22
難治性疾患
克服研究

福田　恵一

本研究は我が国で遺伝子単離された生
理活性脂質プロスタグランジンI2（PGI2）
の合成酵素遺伝子を既に臨床応用され
安全性が担保されている遺伝子治療ベ
クター（2型アデノ関連ウイルス）に搭載
する遺伝子治療ベクターを作製し、小動
物・大型動物で有効性・安全性を評価し
たものである。PGI2の持続投与は人間で
も肺高血圧症に対し有効性が確認され、
動物実験では本治療法により生命予後
を明らかに改善することが示すことが出
来ており、学術的・専門的にも高い評価
が与えられる。

PGI2は重症の原発性肺動脈高血圧症
（PAH）に有効な唯一の薬剤である。しか
し、PGI2は皮下トンネルを介した持続注
入療法以外には投与法がなく、美容上の
問題、挿入部の感染、カテーテルの断
線、機械の故障等多くの問題を抱えてい
る。PAHは若年女性に発症することを勘
案すると、従来の治療法には多くの問題
があり、新規治療法が求められている。
本治療法は患者のQOLを大きく変えうる
優れた治療法である。

本研究は肺動脈性高血圧症の新規治療
法の開発に関わる研究であり、診断・治
療等のガイドライン等の開発に関わるも
のではない。

本治療法は欠損あるいは遺伝子変異の
ために機能消失した蛋白質の遺伝子を
補充するものではないため、発現蛋白に
対する拒絶反応がない遺伝子治療法で
ある。また、細胞増殖因子等の補充療法
ではないため、発癌や癌細胞の増殖を
惹起するものではないため、安全に行う
ことが出来る。また、酵素の生成物のPGI
２は大量持続注入されており、安全性は
担保されている。遺伝子治療としては理
想的なものである。

平成20年9月12日付けの日経産業新聞
に『慶大など遺伝子治療3年後の臨床目
指す　肺動脈性高血圧症』等と報道され
た。DNAVEC社と共同開発により、肺動
脈高血圧症の新規治療法として大きく期
待されていることが取り上げられた。

5 65 0 0 48 25 6 0 0

筋萎縮性側索硬化症
の病態に基づく画期
的治療法の開発

20 22
難治性疾患
克服研究

祖父江　元

疾患感受性遺伝子としてisopentenyl
diphosphate isomeraseを同定した。治療
法開発へ向け、オートファジー、小胞体ス
トレス、SOD1の凝集体形成機構、ミトコ
ンドリアの品質管理の観点から新たな
ALS病態が明らかとなった。疾患モデル
の開発の分野では、野生型TDP-43過剰
発現によるカニクイザル・ラットモデル、
RNA編集異常を反映するマウスモデル、
dynactin線虫モデルの開発、解析を行
なった。

血管内投与可能なAAVベクター、中枢神
経系で発現するポリオウイルスベク
ター、TAT-FNK髄腔内投与の開発に成
功した。また、変異SOD1の転写を抑制す
る低分子化合物、キサンチン酸化還元
(XOR)酵素阻害作用を有する化合物の
動物モデルにおける効果を確認した。さ
らに、EGF/FGF-2、HGFの逐次投与によ
る内在性再生機転の促進、血管新生・保
護因子、骨髄移植とGCSF投与の併用療
法も有効であることを示した。

なし なし

研究期間においては、班会議とともに
ワークショップを年1回ずつ開催し、これ
らはALS患者およびその家族にも公開し
た。

4 139 13 5 85 51 41 0 6

ANCA関連血管炎の
わが国における治療
法の確立のための多
施設共同前向き臨床
研究

20 22
難治性疾患
克服研究

尾崎　承一

　JMAAV試験において治療前後の患者
検体のサブ解析から、新たな予後関連
因子が同定された。トランスクリプトミクス
解析からは「予後予測のための最適な遺
伝子セット」、プロテオミクス解析からは
「Apolipoprotein A-IのC末端13アミノ酸残
基ペプチド」が同定され、これらは顕微鏡
的多発血管炎（MPA）の病因・病態や、
治療反応性の分子機序の解明へ寄与す
ることが期待される。これらは臨床応用も
可能であり、専門診療領域へも寄与する
成果である。

　わが国に多い顕微鏡的多発血管炎
（MPA）に対する標準治療の有用性を明
らかにする前向き臨床研究（JMAAV試
験）を実施・解析し、標準治療の有用性と
共にいくつかの課題を指摘できたこと、な
らびに、標準治療抵抗例を対象とした新
たな治療法の前向き臨床研究（RiCRAV
試験）を実施・解析し、Rituximabの有用
性と有害事象を公表できたことは、臨床
現場で応用できる成果であるとともに、
将来のランダム化比較対照試験への基
礎データの提供となる。

　2つの厚生労働科学研究班（難治性血
管炎班および進行性腎障害班）と合同
で、「ANCA関連血管炎の診療ガイドライ
ン」を作成・公表した（2011年2月28日）。
構成としては総論、疾患概念、診断と分
類基準、治療法、および、今後の課題の
章立てとし、特に、治療法においては、評
価法、寛解導入療法、寛解維持療法、合
併症対策、再燃時の治療法、難治性症
例に対する治療法に分けて、欧米のガイ
ドラインの紹介と併せて記載したことによ
り、現時点でわが国の診療に最良と考え
られるガイドラインとした。

　標準治療抵抗例を対象として、顕微鏡
的多発血管炎（MPA）における未承認薬
である抗CD20抗体（Rituximab）や抗IL-6
受容体抗体（Tocilizumab）の有用性を検
証する前向き臨床研究（それぞれ
RiCRAV試験およびToCRAV試験）を企
画・実行・解析したことは、将来の高度先
進医療の承認へ向けてのわが国におけ
る基礎データとなる。

　JMAAV研究の成果が「第15回血管炎・
ANCA国際会議（2011年5月15－18日、
Chapel Hill, North Carolina, USA）」にて
発表され、日本のANCA関連血管炎の現
状として世界に示された。

54 85 66 15 217 57 2 2 12
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表皮水疱症の根治的
治療法確立に関する
研究

20 22
難治性疾患
克服研究

玉井　克人

これまで全く治療法の無かった表皮水疱
症に対して骨髄細胞移植が有効であるこ
とをマウスを用いた移植実験により明ら
かにした。さらに、マウス骨髄細胞を表皮
細胞への分化能を指標に細分画した結
果、血小板増殖因子受容体陽性間葉系
幹細胞が表皮細胞への分化能を持つこ
と、この細胞は表皮水疱症剥離表皮部で
表皮細胞に分化し、基底膜分子を産生し
て表皮水疱症の病態を改善することを明
らかにした。

他家間葉系幹細胞移植が表皮水疱症の
治療に有効であることを示す基礎的デー
タを蓄積し、ヒト幹細胞移植臨床研究実
施への道筋を示した。この成果により、
本邦初の表皮水疱症に対する他家骨髄
間葉系幹細胞移植臨床研究実施計画書
を作成して大阪大学ヒト幹細胞倫理委員
会に提出し、承認された。現在厚生労働
省にヒト幹細胞移植臨床研究を申請し、
承認を待っている。近い将来に臨床医研
究開始が可能なると期待され、本症に苦
しむ多くの患者さんに有効な治療法を提
供するという臨床目標が達成される。

表皮水疱症に対する骨髄間葉系幹細胞
移植臨床研究の実施計画書、手順書、
患者およびドナー説明文書、製品標準
書、症例報告書など、臨床研究の実施の
ための必要書類をすべて作成した。

本研究成果により、難治性疾患克服研
究事業の目標である難病治療実現を可
能にするという、厚労行政の課題が達成
されると期待できる。また、稀少難治性皮
膚疾患に関する調査研究班（岩月班）と
連携を進めており、今後他施設でも同様
の治療研究が可能になることが期待され
る。

表皮水疱症友の会、難病友の会あせび
会、静岡県保育士協会などで講演を依
頼され、表皮水疱症の病態と治療につい
て啓蒙活動を行った。

4 53 0 0 20 20 5 0 0

先天性顆粒放出異常
症の病態解明と診断
法の確立

22 22
難治性疾患
克服研究

石井　榮一

先天性顆粒放出異常症の日本における
実態を明らかにした。日本においては家
族性血球貪食症候群（FHL）とChediak-
Higashi 症候群が存在しており、その多く
は遺伝子異常が同定されリンパ球機能
も解析されつつある。治療としては国際
治療研究が進められており、造血幹細胞
移植を含めた標準的治療法も確立され
つつある。しかし将来的には遺伝子治療
を含めた副作用の少ない新たな治療法
の開発が必要である

FHL と Chediak-Higashi 症候群の日本に
おける実態が明らかになった。FHL は臍
帯血移植を中心とした骨髄非破壊的移
植療法により救命可能となりつつある。
Chediak-Higashi 症候群は頻度が少ない
ものの、長期生存例では中枢神経合併
例が多く FHL と同様に造血幹細胞移植
の確立が必要と考えられた。

HLH-2004 による治療研究は FHL に対
しては一定の効果があるが、さらに副作
用の少ない標準的治療法を作成する必
要がある。診断に関してはウエスタン法
と flow cytometry を用いたスクリーニン
グおよび遺伝子診断という一定の診断シ
ステムを開発することができた。

先天性顆粒放出異常症の日本における
実態を明らかにした。この成果は難治性
感染症、免疫不全など他の分野の疾患
への応用のみならず、成人への波及効
果が高いと考えられる。

小児の先天性造血疾患のシンポジウム
を合同で開催し、その中で本疾患の重要
性を臨床医に伝達することができた。今
後は診断、治療ガイドラインに沿った疾
患登録と治療の発展性が期待できる。

0 21 0 0 1 5 0 0 0

早期発症型侵襲性歯
周炎（遺伝性急性進
行型歯槽膿漏症候
群）の診断基準の確
立に関する研究

22 22
難治性疾患
克服研究

村上　伸也

マルファン症候群患者の歯周組織検査
の結果から、マルファン症候群と歯周炎
との関連性が示唆された。さらに、マル
ファン症候群モデルマウスの解析から、
fibrillin-1のマイクロフィブリル形成異常
が、歯根膜組織の形成および再生に影
響を及ぼすことが明らかとなり、マルファ
ン症候群患者における歯周炎発症の分
子病因の一つである可能性が示唆され
た。

マルファン症候群をモデルとして、未だそ
の発症原因が不明な早期発症型侵襲性
歯周炎の診断基準および技術を開発す
るという研究の実効性が示され、更なる
研究推進の必要性が明らかとなった。若
年者で発症する早期発症型侵襲性歯周
炎との関連性は、さらに検査する症例数
を増やし、特に若年者のマルファン症候
群患者を解析することにより、統計学的
な検討を加える必要性が求められる。

特記事項無し

早期発症型侵襲性歯周炎とは、通常中
高年齢層で発症する歯周病が若年層で
発症し、進行が早いために早期に歯を喪
失してしまう難治性疾患である。早期発
症型侵襲性歯周炎の診断基準および技
術を確立することは、該当患者のみなら
ずマルファン症候群患者、さらには今後
益々増加すると予想される歯周病ハイリ
スク群の高齢者における「口が支える
QOL」の向上に大きく貢献する。

特記事項無し 1 12 0 0 24 10 1 0 0

高カルシウム尿症と
腎石灰化を伴う家族
性低マグネシウム血
症（FHHNG）の全国実
態調査と診断指針作
成

22 22
難治性疾患
克服研究

棚橋　祐典

本研究は、これまで施設、病院毎に個別
に行われてきた症例を集約し、臨床病態
像、治療、遺伝子異常病型を体系的把
握することにより、実態調査結果とともに
診断指針への道筋をつけた。日本小児
内分泌学会、小児腎臓病学会、小児泌
尿器科学会などの関連学会と連携、協
力を得て、遺伝子診断も包括した全国規
模の実態把握を本邦で初めておこなっ
た。

FHHNCは、腎尿細管のマグネシウムお
よびカルシウム再吸収障害により、腎石
灰化を伴い、腎機能障害、末期腎不全に
進行する難病である。低マグネシウム血
症、高カルシウム尿症は乳児期?幼児期
には気付かれず放置され、進行して腎石
灰化、腎不全となり初めて診断されるこ
とが多い。１０歳代に腎不全に進行する。
臨床調査により本疾患の認知をすすめ、
早期診断および治療により、腎不全の進
行を遅らせることが可能であった。このこ
とは、患者のQOLの増進につながり、医
療費の軽減にもつながった。

現在のところ臨床調査のみであり、遺伝
子解析を加え、疾患の全体像を把握する
段階にある。診断治療指針は作成中で
ある。

現在はまだ成果が上がっていない。さら
に臨床二次調査、遺伝子解析をすすめ、
治療診断指針を作成し、広く普及させる
予定である。

現在のところなし。臨床二次調査、遺伝
子解析をすすめ、治療診断指針を作成
し、本疾患の広い認知をすすめる予定で
ある。

0 0 0 0 0 0 0 0 0
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本邦小児の新たな診
断基準による小児慢
性腎臓病（CKD）の実
態把握のための調査
研究

22 22
難治性疾患
克服研究

石倉　健司

本邦小児CKD患者（ステージ3－5，生後
3ヶ月から15歳）の全国疫学調査を行っ
た．全国の患者数は22年4月1日時点で
528.5人(95%CI: 486.1-570.9)と推計され，
有病率は10万人あたり2.90人であった．
原疾患として90.7％が非糸球体性疾患
で，その68.4％が低形成・異形成腎を中
心とした先天性腎尿路異常であった．以
上から本邦小児CKDの有病率とその特
徴的な疾患構成を明らかにすることが出
来，今後の小児CKD管理の基礎データと
なることが期待される．

今回の研究では回収率が77．7％と極め
て良好であり，本邦における患者の正確
な把握，罹患率の推定が行えた．今後さ
らに今回の疫学研究で協力が得られた
施設を中心に，患者登録制度を創設す
る．これにより小児CKDの長期予後およ
び，予後予測因子等の解明に結びつくこ
とが期待される．おおくの施設で，エビデ
ンスが無いままACEi，ARBが使用されて
いることが明らかになり，エビデンスの確
立が急務であることが示された．今後小
児CKD患者を対象とした，ランダム化比
較試験を行う予定である．

本邦小児のCKDステージ診断基準を作
成した．本診断基準は従来の推定GFRに
基づくものに比べ，簡便であり，また本邦
小児のデータに基づいており，有用性が
高い（現在一般に用いられている小児の
GFR推算式は，欧米のデータに基づいて
いる）．今後小児腎臓病学会，および同
CKD対策委員会とも連携の上普及活動
を行い，診療現場でも標準的なものにな
ることが期待される．

小児CKDは全小児期から成人へと長期
間にわたって罹患し，末期腎不全へと進
行する難治性の慢性疾患である．末期
腎不全に進行した場合は，成人と異なり
長期間にわたる透析や，複数回の腎移
植の施行が必要であり，医療経済的な
負担も極めて大きい．本研究により，小
児特有の病態が明らかになったことか
ら，今後これらを対象とした管理が進歩
し，末期腎不全への進行の抑制等に結
びつくことが期待される．

今回の研究では，全国1190施設に対し
て小児CKD対策の重要性を周知し，小児
CKDステージ診断基準を送付した．この
ことは本邦小児科医へのCKD管理の啓
蒙に貢献していると考えられる．さらに小
児腎臓病学会の小児CKD対策委員会お
よび小児CKD各都道府県代表者会議に
おいて，本研究結果を発表し，学会を通
じた更なる小児CKDの啓蒙活動を継続，
発展していく予定である．

0 0 2 0 0 2 0 0 2

Carney複合の全国調
査ならびに診断指針
等の作成に関する調
査研究

22 22
難治性疾患
克服研究

向井　徳男

臨床診断を裏付け、診断を確定するため
の遺伝子診断をインフォームド・コンセン
ト取得の上、患者2例において実施した。
その結果、それぞれの症例において、こ
れまで既に報告のある遺伝子変異を同
定することができ、これにより診断を確定
するに至った。

本疾患に関連すると思われる診療科を
対象にして全国調査を実施することで、
本疾患の疾患概念、診断基準について
知らしめることができた。また、患者の臨
床情報を集計することで各症候の多寡に
ついて傾向を示すことができたため、診
断基準と合わせて利用することによって
臨床診断に役立つ情報提供ができた。

海外から発表されている診断基準に基
づいた全国調査を行い、本邦でも同一基
準を用いることに臨床上問題のないこと
を明らかにした。

全国調査を行った結果、臨床的に本疾
患として診断されている症例を26例把握
することができた。このうち医療費の公費
負担を受給している患者は4名のみで、
その全員が特定疾患医療受給者である
ことも明らかにした。

特になし。 0 0 0 0 0 0 0 1 1

ベスレムミオパチーと
その類縁疾患の実態
調査

22 22
難治性疾患
克服研究

西野　一三

ベスレムミオパチーは本邦では数例があ
るのみであり、極めて希であることが明ら
かとなった。類縁疾患のウルリッヒ病は
希少疾病ではあるものの、先天性の筋
疾患としては比較的頻度が高く、福山型
先天性筋ジストロフィーの１／５程度の有
病率であることが初めて明らかとなった。

何れも希少疾病であり、疾患自体が知ら
れていなかったが、今回の全国調査なら
びに診断基準作成により、専門医に対す
る啓蒙効果があったと考えられる。特に、
ウルリッヒ病が先天性の筋疾患としては
比較的頻度が高く、福山型先天性筋ジス
トロフィーの１／５程度の有病率であるこ
とが初めて明らかとなったことは、当該疾
患の患者を診る臨床医にとっても有益な
情報である。

これまで診断基準がなかったベスレムミ
オパチーならびにその類縁疾患であるウ
ルリッヒ病について、診断基準を初めて
作成した。臨床的特徴および病理学的特
徴に加えて、COL6A1, COL6A2, COL6A3
遺伝子変異に関する遺伝学的情報を重
視するものとした。

なし なし 0 0 0 0 1 3 0 0 0

マリネスコ-シェーグレ
ン症候群の実態調査
と診断システムの確
立

22 22
難治性疾患
克服研究

林　由起子

本邦におけるマリネスコ-シェーグレン症
候群の発症頻度は10万人当たり1?2人で
あると考えられた．遺伝子解析の結果，
原因遺伝子であるSIL1の変異は
c.937dupG のホモ接合変異が大半を占
め，日本人における好発変異であること
が示唆された．一方、変異の無い例もあ
り、遺伝的多様性も示唆された。また筋
病理学的特徴である縁取り空胞の存在
は，SIL1変異例では全例で認められ，診
断上，重要な所見であることが示唆され
た．

SIL1変異の確認された21例の具体的な
臨床症状を解析した結果，白内障，筋緊
張低下，小脳萎縮は全例で，また精神発
達遅滞を84%に，筋力低下は85％，低身
長や骨格変形も高頻度に認められたが，
性腺機能低下は2例で認められたのみで
あった．また心・呼吸器合併症は少なく，
生命予後は比較的良いことも明らかと
なった．白内障は幼児期に急速に進行す
ることから，早期に発見し，視機能の維
持を図ることの重要性が示唆された．

上記の結果に基づき,マリネスコ-シェー
グレン症候群の診断ガイドラインを作成
した．

希な疾患であるマリネスコ-シェーグレン
症候群に関する実態調査を行うことに
よって，専門医への注意喚起を促し，新
たな患者発掘に寄与することができた．
また、本症候群の臨床病理学的，遺伝学
的情報を集積することにより，本疾患の
発症頻度，自然歴，予後，経過観察時の
注意事項などの厚生労働行政上の重要
事項を明らかにすることができた．

診断ガイドラインの作成，ならびに診断
方法の確立により，今後の症例の集積な
らびに解析に有用である．

0 0 0 0 0 1 0 0 0
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Galloway-Mowat症候
群（腎糸球体・脳異形
成）診断基準作成の
ための実態調査

22 22
難治性疾患
克服研究

塚口　裕康

本症はニューロンと糸球体上皮（ポドサ
イト）の2者に共通する形態・構築制御機
構の異常が原因と推測されるが、まだ解
明されていない。近年ゲノム解析技術の
進歩は著しく、わずか数症例から、原因
遺伝子が相次いで報告されている。本症
でも疾患遺伝子解明の国際的競争の渦
中にあり、当研究班ではマイクロアレイと
次世代シークエンスを組み合わせた最新
のゲノム解析法を導入した。その結果一
家系では疾患遺伝子座が判明して、候
補遺伝子数も10個程度に絞られており、
疾患遺伝子探索は最終段階に入ってい
る。

本症は臨床症状が多彩で重症度にも個
人差があり、また文献情報も少ないため
に病態が認知されず、医療、福祉支援が
遅れがちであった。今回の全国調査によ
り、実際の疾患スペクトラムの広がりを把
握し、実地に役立つ診断基準案の策定
を推進できた。並行して疾患遺伝子の解
明を進めることで、分子機序に基づく新し
い診断や治療法を開発し、臨床実用化
への展開を図る基盤を整備できた。その
成果はまれな本症患者にのみならず、有
病率の高い一般のてんかんや進行性腎
障害の診療向上にも役立ち、広く国民健
康の増進に貢献する。

当研究班による初の全国調査で、診療
患者数は190人/5年と推定された。新た
に判明した70症例の2次調査を行い、
データベースを構築し、それを基に診断
基準案を修整する予定である。診断基準
の修整の要点は、① 重・軽症例を包括し
た、スペクトラムの広がりを加味したもの
とする、②　診断根拠となるMRI 画像、腎
病理、形態所見（顔面、四肢）の具体的
情報を盛り込む、の2点である。さらに今
後遺伝検査情報を統合して、分子異常
から見た診断基準や疾患亜型分類の再
考も行う予定である。

本症初の全国調査で、患者支援を向上
めざす施策立案に必要な疾患の実態
（患者概数、自然歴、合併症等）を整理、
集約できた。疾患支援策を具体化し政策
提言する第一段階として、疾患統合デー
タベースと診断基準原案を作成し、診
療、療育・福祉スタッフ、行政の3者間で
の情報の共有化を進めた。特に疾患情
報と社会資源、制度の情報を管理し、多
施設および行政との連携の実働を担う
コーディネータの育成と連携強化に重点
をおいた。今後、成果を効率良く臨床へ
と橋渡しし、患者ニーズに即した医療福
祉支援の充実化に活用していく。

最近1-2年間のめざましいゲノム情報整
備と解析技術の進歩によって、今全世界
的に腎や脳の器官構築を制御する因子
を解明する研究が活発化している。本症
の病態解明は有病率が1％前後の国民
的健康課題である、てんかん、および進
行性腎障害の新しい診断治療シーズの
創出を促し、社会的、経済的効果はきわ
めて大きい。

1 0 0 0 0 0 0 0 1

先天性筋無力症候群
の診断・病態・治療法
開発研究

22 22
難治性疾患
克服研究

大野　欽司

先天性筋無力症候群は、神経筋接合部
の先天的分子欠損によって起きる筋力
低下と易疲労性を特徴とする疾患群であ
り、研究代表者らは主に米国において8
種類の遺伝子に変異を同定してきた。
H21年度までに本邦のCMS確定診断例
は研究代表者らが診断をした２例のみで
あった。H22年度の本事業において13例
の発掘を行い11例において原因遺伝子
の同定を行った。10例の変異は本邦特
有の変異であり本邦におけるさらなる症
例の存在が示唆された。

先天性筋無力症候群は本邦にはほとん
ど存在しないと思われていたが1年間の
本事業の成果として11症例の新規CMS
症例の診断ができた。本邦の重症筋無
力症は諸外国と異なり5歳以下に発症の
ピークが存在することが繰り返し報告をさ
れてきており、この患者コフォートの中に
CMS症例が含まれている可能性が示唆
された。米国やヨーロッパでは広く行われ
ている筋力低下を主徴とする乳幼児に対
する反復神経刺激検査が先天性筋無力
症候群の診断のために重要であることが
示された。

H22年度は和文・英文総説を多く発表し、
さらに、日本神経学会・日本小児神経学
会・小児重症筋無力症研究会など神経
筋接合部疾患を専門とする医師が多数
集まる場において成果を報告し本邦にお
けるCMSの存在を広く告知した。

わずかに11症例ながら従来診断ができ
なかった症例の確定診断を行うことによ
り適切な治療を提示することが可能にな
り、本邦の医療の質の向上に貢献ができ
た。

特記事項はありません。 0 25 2 3 22 2 1 0 0

難治頻回部分発作重
積型急性脳炎の診断
基準作成のための疫
学研究

22 22
難治性疾患
克服研究

佐久間　啓

難治頻回部分発作重積型急性脳炎
（AERRPS）に関する臨床研究の結果，従
来の暫定診断基準が概ね妥当であるこ
とが証明された．このことは同時に
AERRPSが比較的均一な臨床的特徴を
有することを意味しており，疾患概念の
独立性を担保する結果と考えられる．ま
た本研究をきっかけにしてAERRPSをは
じめとする自己免疫性脳炎の病態解明
に向けた研究の土台が出来上がった点
も成果の一つに挙げられる．

AERRPSはその希少性から多くの臨床医
にとって馴染みの薄い疾患であり，この
ことが診断・治療をしばしば困難にしてい
た．診断基準の作成により疾患に対する
認知が深まるとともに，治療の指針を示
すことで不良とされてきた予後の改善に
つながることも期待される．実際に本研
究開始後，AERRPSに関する学会報告が
相次いでおり，この分野に対する関心の
高まりを反映した結果と推測される．

現在までに作成されたのは診断基準の
みであり，本疾患の枠組みがようやく見
えてきたというのが現状である．治療方
針も含めたガイドラインの作成は今後の
課題であるが，本研究の結果を下地とし
て引き続き努力を続けたい．

免疫性神経疾患の中でも多発性硬化症
などと異なり，AERRPSをはじめとする自
己免疫性脳炎に対する患者支援体制は
全く整備されていない．しかしAERRPS自
体は稀であるものの，自己免疫性脳炎
全体としての総数は決して少なくなく，決
して見過ごしてはならない疾患である．こ
れらの研究を通じて本疾患に対する社会
的認知度が高まり，患者支援のためのイ
ンフラ整備が進むことが期待される．

今回の研究結果の概要は，当方で独自
に作成したAERRPSに関するウェブサイト
にも公表し，情報発信の場とした．

1 2 2 0 1 1 0 0 0

肥厚性硬膜炎の診断
基準作成とそれに基
づいた臨床疫学調査
の実施ならびに診療
指針の確立

22 22
難治性疾患
克服研究

吉良　潤一

疫学的情報の報告がない肥厚性硬膜炎
についてその診断基準を作成し、初めて
全国調査を行った。一次調査により全数
を把握し、個々の症例についての詳細な
臨床情報について現在二次調査を行
い、情報を回収・解析中である。また6例
の肥厚性硬膜炎患者の髄液中サイトカイ
ン/ケモカインの測定を行い、対照群と比
較して肥厚性硬膜炎群でIL-8が有意に
高いことが明らかとなった。

肥厚性硬膜炎の診断についての一定の
規定を定め、全国での症例数の確認を
行った。今後二次調査票の収集と解析を
行い、有用な診断のための指標を同定
し、治療方針の指針を確立する。

一次調査に当たって肥厚性硬膜炎の診
断基準を第一回班会議（平成22年5月16
日）において作成した。肥厚性硬膜炎の
疾患概念としては脳または脊髄硬膜の
慢性炎症を伴う肥厚性変化を起こす疾
患とし、診断基準として1) MRIにて硬膜
肥厚を認める。ただし低髄液圧症候群、
腫瘍性を除外できること。2)硬膜生検に
より炎症細胞浸潤を伴う硬膜の線維性
肥厚を認める。ただし、腫瘍性は含めな
い。以上のいずれかを満たすものと定義
した。

二次調査票の回収が行われている段階
であり、現段階での成果はない。今後の
解析により有病率等の疫学情報、予後
について情報が確定され、医療政策へ
の提言も可能と考える。

特になし。 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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乳児特発性僧帽弁腱
索断裂の病因解明と
診断治療法の確立に
向けた総合的研究

22 22
難治性疾患
克服研究

白石　公

乳児特発性僧帽弁腱索断裂の世界初と
なる臨床実態調査を行った（現時点で86
例）。特徴として、発症は生後4~6ヶ月の
乳児に集中していること，死亡率が比較
的高いこと（6例、6.9%），救命し得た症例
も人工弁置換を余儀なくされたり（24例、
27.5%）、中枢神経系合併症を残す症例
が多く（8例、9.8%）、予後不良であり、最
近５年間の発症は増加傾向（21年がピー
クで17例）にあることが判明した。

本疾患はこれまでに散発的な症例報告
はなされていたが、全国調査などのまと
まった症例解析の報告はなく，国内外の
小児科の教科書にも独立した疾患として
の記載はない。今回の全国調査の結果
に基づいて、診断および治療に関するガ
イドラインを作成公表し、一般小児科医
への情報伝達、疾患知識の啓蒙に努
め、早期発見と的確な内科的集中治療
および外科治療により患者の生命予後
や後遺症の軽減に繋げることが可能で
ある。

平成22年度の全国調査の結果に基づ
き、疾患の診断と治療に関するガイドライ
ンの作成を現在進めている。近いうちに
公表する予定である。

該当無し。

ガイドラインの発表に伴い厚生労働省の
確認と許可を得た上で記者会見を行い、
疾患の臨床的特徴、早期発見と早期治
療の必要性などを広く社会に伝達する予
定である。また小児科学会総会や海外
の学会で発表，および国内外の学会誌
に論文を投稿する予定である。

0 1 0 0 0 0 0 0 0

乳児期QT延長症候
群の診断基準と治療
アルゴリズム作成によ
る突然死予防に関す
る研究

22 22
難治性疾患
克服研究

吉永　正夫

1) 乳児期QT延長の暫定基準を作成
1,138名心電図から乳児期（0-11か月）の
暫定基準を作成できた。補正式は
QT/RR0.43で、基準値は0.44以上が妥当
であった2) 乳児期QT時間の変化を解明
QT時間が最も延長するのは生後6-11週
であった。この時期は乳児突然死症候群
が最も多い生後2か月前後と一致してい
た。QT延長症候群患児もこの時期が最
も延長することが予測された3) 乳児期
QT延長症候群の頻度を解明 前方視的
研究に4,319名が参加した。頻度は1,071
名に1名であった

4,319名中3名の乳児の生命予後を改善
できた。1) 治療を要する乳児期QT延長
症候群児は2名であった　QT延長を示し
た4名中2名がQTc値0.50以上と著明に
延長し、治療を開始した。うち1名はストッ
プコドンを伴った遺伝子変異を有してお
り、重症型と考えられた。2) QT延長症候
群以外の重症心疾患が1名いた　WPW症
候群を呈した乳児が3名おり、うち1名は
心機能低下を伴う心筋緻密化障害で
あった。同症例のうち乳児期発例は重症
であることが知られており、早期治療に
より重症化を防げたと考えられた。

QT時間は生後6-11週が最も長いこと、
乳児突然死症候群は生後2か月時に
ピークを示すことから1か月健診時がスク
リーニング時期として妥当と考えられた。
1か月児の補正式はQT/RR0.50で、基準
値は0.46以上が妥当であった。　乳児期
QT延長症候群の治療開始暫定基準とし
て下記のガイドラインを作成した。1.  症
状が出現している 2.  補正QT時間が
0.50以上、又は持続的に延長する 3.  QT
延長があり、かつ乳児突然死症候群また
は症状が出現したQT延長症候群の家族
歴がある

鹿児島地区では、1か月健診受診者中の
研究参加率も検討した。5産科施設での
研究参加率は80 %から99.8 %であった。1
か月健診時の心電図記録が、乳児突然
死の予防につながることを強く認識され
た協力病院での本研究参加率はほぼ
100％であり、乳児突然死症候群とQT延
長症候群に関する情報提供が重要であ
ることが示唆された。心電図収集につい
ては、電子媒体等を利用し、時間短縮を
検討する必要もあると考えられた。

本研究成果を学術雑誌（英文誌）に発表
し、学術雑誌に掲載され次第、関連する
学会、特に日本小児循環器学会、日本
周産期・新生児医学会のホームページ
への掲載を依頼する。また、研究代表者
および研究分担者の施設のホームペー
ジにも掲載する。同時に、新聞その他の
マスコミにも掲載を依頼する。

1 8 4 0 5 2 0 0 2

肺静脈閉塞症につい
ての病理病態解明と
診断基準確立のため
の研究

22 22
難治性疾患
克服研究

植田　初江

肺静脈閉塞症 (Pulmonary Veno-
Occlusive Disease, PVOD) 診断基準案
を作成した。さらに膠原病合併肺高血圧
症のアンケート調査からPVOD類似症例
を発見した。WHO肺高血圧国際会議でも
PVODの治療法はコンセンサスが無く、
本研究の成果を日本ばかりでなく、海外
へ発信することは有意義である。本研究
班員の松原は、PVOD疑いの患者10例
に同意を得てイマチニブを投与した。非
投与群に比べ生存期間が延長し、PVOD
に対するイマチニブの有効性を示した世
界初の結果を得た。

多施設共同研究として、病理学的に診断
されたPVOD症例について国内初の調査
を行い、DLCOの低下および肺野CT所見
が臨床診断の指標となることが示唆され
た。また、膠原病合併肺高血圧症例の中
にPVOD類似例があることがわかってき
た。PVODはWHOでも肺動脈性肺高血圧
の亜型に分類され、基礎疾患による違い
は明らかにされていない。PVODの診断
基準およびガイドラインにより肺高血圧
専門施設以外でも病初期より鑑別でき、
対象となる患者への薬物治療の介入、
肺移植治療の適応判定などを可能にす
る。

本年度の研究から、下記のPVOD臨床診
断基準案を作成した。基本概念：PVOD
は特発性の肺高血圧症を呈する病態で
あるが、病変の場が肺動脈(前毛細血管)
側ではなく肺静脈にある疾患であり、難
治性である。診断：1.確定診断　病理組
織像が絶対的診断となる。2.臨床的診断
(案)1)安静時酸素飽和度の低下　2)肺機
能検査：拡散能の低下　3)胸部高解像度
CTでの有意所見 4)肺血流シンチの血流
低下所見 5)従来の治療による悪化 鑑別
診断：特発性肺動脈性肺高血圧症、膠
原病合併肺高血圧症

PVOD は世界的にも稀な予後不良な難
病で、肺移植のみが根治的治療である。
100万人に0.2人と言われるものの、疫学
的報告は皆無で発症の実態が把握され
ておらず、データに基づく適切な行政施
策が望まれる。本研究では初めての全
国規模の登録システムを用いて情報を
収集することで、PVODの実態を明らか
にし、膠原病合併肺高血圧症中にPVOD
類似例があり、潜在患者数は報告より多
いことが推定された。本研究によりPVOD
の診断、治療のガイドラインを確立するこ
とで医療経済的にも無駄を省き、患者の
幸福につながる。

本年度の研究から、PVODの実態は実際
の報告数よりも多い可能性があり、全国
のどこででも的確な診断を行うために、
PVODの臨床診断基準の確立が重要で
あることが示唆された。現在検討中の
PVOD診断基準案をさらに発展させ、全
国の呼吸器内科ばかりでなく膠原病内
科、一般内科にも広く情報を発信するこ
とが必要である。臨床診断基準が確立さ
れ、膠原病合併肺高血圧症からPVODを
鑑別および抽出できるようになれば、本
研究は今後の治療に貢献するものであ
ると考える。

4 9 22 21 8 10 0 1 0

遺伝性女性化乳房の
実態把握と診断基準
の作成

22 22
難治性疾患
克服研究

生水　真紀夫

わが国における遺伝性女性化乳房症の
患者の概数（20例）を初めて明らかにし
た。また、患者の多くが小児内分泌科・
外科・形成外科で診察を受けており、初
診時の年齢がいずれも18歳以下である
こと、そのほとんどが細胞遺伝学的診断
を受けておらず、発症予防のための投薬
治療も行われていないことが明らかと
なった。本研究により、遺伝性女性化乳
房症の実態が初めて明らかとなった

わが国における本症患者の実態を明ら
かにし患者の追跡調査が可能になったこ
とで、臨床的診断のための基本的な情報
を得る体制が構築された。また、得られ
た臨床情報を元にわが国における本症
の臨床像を明らかにすることは、診断基
準の策定などのための貴重な資料となる
ものである。本症の早期診断・治療介入
が行われていない実態が明らかとなり、
あらためて本疾患を医療者に啓蒙するこ
とおよび遺伝子診断のためのファシリ
ティーの供給が大切であることが明らか
になった。

臨床診断のためのガイドライン策定のた
め、情報を収集している段階にある。

ホームページを通じて、医療者や患者か
らの問い合わせを受けており、社会への
啓蒙につながっている。Fukami M, Shozu
M, Soneda S,

国外からも診断依頼があり、細胞遺伝学
的診断法についても評価を受けつつあ
る。

6 1 1 0 4 1 0 0 1
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ヤング・シンプソン症
候群の診断基準作成
と実態把握に関する
研究

22 22
難治性疾患
克服研究

黒澤　健司

ヤング・シンプソン症候群7症例の長期観
察による研究を第60回米国人類遺伝学
会（22年11月2日ワシントンD.C.）、および
第55回日本人類遺伝学会（22年10月28
日、さいたま市）で公表した。本症候群の
今回ほどの大規模な研究は世界的にも
なく、画期的な研究であると考えられた。
Dysmorphologyの専門家による臨床診断
が一つの疾患概念を明確に規定し、それ
をexome解析での病因遺伝子同定につ
なげてゆく手法は、世界的にみられる新
しい研究手法であり、本研究で取り入れ
現在も進行中である。

ヤング・シンプソン症候群の発生頻度推
定を、神奈川県先天異常モニタリング調
査のデータと小児病院遺伝外来データか
ら、10万－20万出生に1例と推定した（欧
州人類遺伝学会発表予定、2011年5月
29日、アムステルダム）。診断確定7症例
の長期観察による臨床データから、診断
基準を１）精神遅滞、２）眼症状、３）骨格
異常、４）内分泌学的異常、5）外性器異
常、にまとめた。このことにより疾患概念
がより明確になり、正確な診断基準に基
づいた実態把握が可能となった。

策定したヤング・シンプソン症候群の診
断基準にそって疾患概念を明確にし、長
期医療管理7症例から得られた医療管理
記録を参考に、医療管理指針（暫定版）
作成を試みた。その構成は、１）診断基
準、２）検査、３）疫学、４）成育発達に基
づいた臨床症状、５）自然歴に基づいた
医療管理指針、からなり、より具体的で
臨床的有用性にあるものを目指した。

ヤング・シンプソン症候群の発生頻度を
10－20万出生に1例と推定したことから
我が国においては、少なくとも数十例以
上の罹患者が潜在していることが推測さ
れた。今回策定された診断基準はこれら
潜在症例を明らかにすることが予想され
る。医療管理指針（暫定版）を明確にした
ことにより具体的な医療需要の内容があ
きらかとなった。

公開シンポジウム「ヤング・シンプソン症
候群の会」を2011年2月11日に神奈川県
立こども医療センターで開催し、5家系の
参加を得ることができた。アンケート調査
により、多くの患者家族が病因の解明、
社会の理解、行政的支援を求めているこ
とがあきらかとなった。また、本疾患研究
で得られた成果と情報を公開する目的
で、ホームページを開設した
（http://kcmc.jp/yss/index.html）。

1 3 2 0 23 2 0 0 2

急激退行症（21トリソ
ミーに伴う）の実態調
査と診断基準の作成

22 22
難治性疾患
克服研究

奥山　虎之

若年から中高年期のダウン症者に見ら
れる急激退行症状について、その実態を
解明にするとともに、アルツハイマー型認
知症の治療薬である塩酸ドネペジルの
有効性を証明するための評価方法の作
成を試みた。はじめに、中学卒業以降の
551名のダウン症者の自然歴アンケート
調査を行い、これをもとに暫定的な診断
基準を作成した。また、長崎県を中心に
塩酸ドネペジルを使用している患者の改
善度を調査し、塩酸ドネペジルの有効性
を示唆する成績を得た。

塩酸ドネペジルをダウン症の急激退行症
状に使用することは、適応外使用であ
り、新たな臨床試験によって、その有効
性を証明する必要がある。そこで、上記
の調査結果を参考に、ICF国際生活機能
分類を改良した心身機能チェックリストを
作成し、これをもとに、急激退行の実態
調査のための調査票を作成し治験を開
始する基礎を作ることができた。

ダウン症の急激退行はその実態があま
り明確ではない。今回の検討で、診断基
準を示すことができた、将来的には、塩
酸ドネペジルの有効性が示されれば、新
たな治療ガイドラインの作成に着手する
ことができる。

成人期のダウン症については、これまで
あまりその実態が不明であったため、療
育や医療補助の対象にもなっていない
分野である。今回の検討により、急激退
行の実態が明らかになることにより、今
後のダウン症の福祉などにも新たな可能
性が生じている。

2月に長崎でダウン症フォーラム「塩酸ド
ネペジルの可能性について」を行った。
ダウン症を持つ親や医療関係者および
報道関係者が集合し、活発な議論が交
わされた。その内容については、長崎新
聞にも掲載された。

2 1 0 0 4 1 0 0 1

Aicardi症候群の遺伝
的要因の実態

22 22
難治性疾患
克服研究

三宅　紀子

今回日本国内の基幹病院小児科を対象
にした疫学調査を行い、過去5年間に受
診歴のある60症例を確認した。うち54例
は女児であったが、近年報告が相次いで
いるmale Aicardiも3症例認めた。従来、
male Aicardiは47,XXYであるとされてきた
が、今回の男児3症例中2症例では46,XY
であった。このことは、本症候群がX連鎖
性というより常染色体優性遺伝形式を示
唆する事象とも考えられ興味深い結果が
得られた。ゲノム解析に関しては、既に
解析系を確立できており遺伝子同定の
可能性は高いと考えられる。

今回行われた疫学調査により、本邦にお
ける患者数、性別、家族歴、胎児・周産
期歴、現症に関しての現状把握を行うこ
とができた。今回の詳細な臨床症状の提
供は、病態の把握繋がっている。

今回、国内に60例のAicardi症候群の存
在が確認されたが、1施設に1例の報告
が多った。診断自体は妥当であったが，
機能予後は不良であり，診療指針等共
通した治療管理法の確立の必要性が明
らかとなった。責任遺伝子、病態が解明
されればよりよいガイドラインの作成が可
能となる。

Aicardi症候群は、多臓器に及ぶ先天性
奇形および重症の精神運動発達遅滞を
呈するが、まだ原因が不明であり、根本
的な治療法はない。責任分子が特定さ
れて初めて、疾病病態が明らかとなり、
診断、治療、予防法の開発が可能とな
る。よって責任遺伝子の同定は非常に重
要なミッションと考える。また、本疾患の
認知度を高めることで患者および患者を
とりまく環境の改善だけでなく、エビデン
スに基づく医学・医療として国民の保健・
医療・福祉レベルの向上にも寄与できる
と考える。

本疾患は稀な疾患であるため、頻度やそ
の実態は不明である。今回、全国に疫学
調査のアンケートを施行したことにより、
本疾患の認知度は高くなったと考えられ
る。また、詳細な臨床情報の提供は、病
態や候補遺伝子の推測に役立てられ
る。

0 14 0 0 1 1 0 0 0

分子診断に基づくヌー
ナン症候群の診断基
準作成と新規病因遺
伝子の探索

22 22
難治性疾患
克服研究

青木　洋子

ヌーナン症候群についての疫学的調査
は世界でも初めてである。全国調査に
よってヌーナン症候群と診断されている
患者数とともに、低身長に対する成長ホ
ルモン投与数や悪性腫瘍の合併数も初
めて明らかになった。また、これまでに遺
伝子変異が陰性だった患者において
SHOC2遺伝子変異同定と臨床症状につ
いて論文報告を行った。

ヌーナン症候群の原因遺伝子の迅速な
スクリーニングを確立し全国の診断希望
患者に遺伝子診断・臨床診断を行った。
遺伝子診断より、確定診断が可能にな
り、今後の医療管理に役立つと考えられ
る。また、これまでに遺伝子変異が陰性
だった患者においてSHOC2遺伝子変異
同定と臨床症状について報告した。
SHOC2陽性患者はヌーナン症候群と
CFC症候群の両方の症状を合併する
が、抜けやすい毛髪が特徴的であること
が明らかになった。

当研究班で診断した症例と論文で出版さ
れている遺伝子変異陽性ヌーナン症候
群例計315例の臨床症状を検討と、
Pediatricsに掲載されたヌーナン症候群
のreview論文を参考にして暫定的な診断
ガイドラインを作製した。いまだに原因遺
伝子が同定されない症例が約40%存在す
る。他の疾患が十分に除外されていない
可能性があるなど、現時点で診断基準を
明確に規定することは困難である。した
がって暫定的な診断基準を作成した。

PTPN11遺伝子変異陽性ヌーナン症候群
には成長ホルモンの効果が少ないと報
告されてきたが、いまだに統一見解はな
い。さらに他の遺伝子変異群における成
長ホルモンの効果の検討はいまだに報
告がない。今後成長ホルモン投与群と非
投与群での身長増加の違いや血液パラ
メーターを比べることによって、ヌーナン
症候群における成長ホルモンの効果を
調べることが可能である。また成長ホル
モン投与における腫瘍発生や肥大型心
筋症の悪化など副作用発生の有無を注
意深く観察することが重要と考えられる。

ヌーナン症候群における医療機関への
支援と患者への情報提供を行うために、
ホームページを作成し、情報を公開した。

4 4 0 0 4 4 0 0 0
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VATER症候群の臨床
診断基準の確立と新
基準にもとづく有病率
調査およびDNAバン
ク・iPS細胞の確立

22 22
難治性疾患
克服研究

小崎　健次郎

(1)我が国初の系統的なVATER症候群に
対する全国調査を行い、本邦で初めて患
者数を明らかにした。(2)各患者の症状を
データベース化した。得られたデータベー
スを多変量解析の手法により分析し、群
化をおこなった。(3)新しいアドリアマイシ
ン結合タンパクを新規に同定した。
VATER症候群の新規候補遺伝子であ
る。

(1)これまでに報告が少ないが主要な症
状の一つとして十二指腸閉鎖が示され
た。(2)VATER症候群と診断されている患
者の中に、18トリソミーやFanconi貧血が
含まれていることが示された。両者の知
能予後や生命予後は、他のVATER症候
群患児と大きく異なるので鑑別診断とし
て重要である。今後、臨床医に周知を図
る計画である。

日本医学会「医療における遺伝学的検
査・診断に関するガイドライン」（平成23
年2月発表）の立案に参加し、VATER症
候群を含む奇形症候群の専門家の立場
から意見を述べた。

奇形症候群の中で最も頻度が高く、病因
も不明であるVATER症候群に対して、全
国の奇形症候群を専門とする小児科医
のコンソーシアムと各科の専門医が有機
的に連携した。このようなT字型の研究
班構成は他の「多系統に症状を有する先
天異常」の臨床研究のあり方を考える上
で参考となる。

VATER症候群および本研究班の活動に
ついて一般小児科医師や患者・家族に
広報するために、ウェブサイトを開設・公
開した。http://clin-res-vater.jp/ (現在、
試験運用中）

9 16 0 1 2 2 0 0 0

難治性不育症に関連
する遺伝子の網羅的
探索

22 22
難治性疾患
克服研究

杉浦　真弓

抗リン脂質抗体症候群関連候補遺伝子
がゲノムワイド関連解析によって見つか
る可能性が得られた。染色体不分離によ
る習慣流産原因として新聞報道もされた
SYCP3遺伝子変異は胎児染色体異常流
産と関係ないことが明らかになった。
BANK1、BLK遺伝子多型はAPSとSLEに
共通の疾患感受性遺伝子であることが
明らかになった。いずれも世界で初めて
の新知見である。

習慣流産は0.9%、不育症は4.2%の頻度で
あり、妊娠経験者の38％が流産を経験し
ていること、流産、不育症経験者は流産
経験のない女性よりも1.6倍、3.2倍離婚
率が高いこと、流産経験者は胃炎、胃潰
瘍、脂肪肝、アトピー性皮膚炎、心筋梗
塞を罹患しやすいこと、85.5-90％の不育
症経験者が出産に至ることが明らかに
なった。これらの新知見は臨床的、学術
的にも貴重である。

日本産科婦人科学会ガイドライン2011
「反復・習慣流産患者の診断と取扱い
は？」に原著論文2つが新たに引用され
た。

我が国の不育症患者は約140万人、年
間約3万人が発症していることが明らか
になった。流産経験者は離婚しやすいこ
とも明らかになった。不育症は少子化に
直結しており、90％が出産に至ることが
わかれば患者も夫婦間の関係も改善さ
れ、妊娠に前向きになり、産みたい人が
産む、真の少子化対策になる。

22年11月18日朝日新聞 「不育症、多く
が出産可能」2011年1月25日共同通信社
配信記事（愛媛新聞など）「不妊症・流産
リスク高まる」22年9月24日NHK福岡九
州沖縄インサイド「自分を責めないで―
流産41％の衝撃」に取り上げられた。
2011年3月3日女性の健康広場 in
Nagoya「哺乳類としての妊娠適齢期」と
いう市民公開講座を開催した。

0 12 14 1 13 16 0 1 4

好酸球性膿疱性毛包
炎の病態解明と新病
型分類の提言

22 22
難治性疾患
克服研究

宮地　良樹

原因不明とされていた好酸球性膿疱性
毛包炎(EPF)の病態解明において、プロ
スタグランジンD2が脂腺細胞に作用して
好酸球の浸潤を誘導するという病態解明
に迫る研究成果を得るに至った。本基礎
研究成果をもとに、臨床応用への展開が
充分に期待され、副作用の少ない全く新
しい治療薬の開発への礎が築かれた。

全97施設へのアンケートを配布し、計125
症例のEPFにおける各病型の割合やス
テロイド外用、インドメタシン内服、シクロ
スポリン内服などに対する反応性におけ
る検討を行い、一年以内に診療した好酸
球性膿疱性毛包炎患者の定点調査を終
了した。本調査は世界初の本格的疫学
調査となり、各病型の分布や各種治療法
に対する反応性の実態が明らかとなっ
た。

従来、(1)古典型、(2)HIV関連、(3)小児型
の3つの分類が提唱されてきた。しかしな
がら、インドメタシンや抗菌剤に対する反
応性の違いなどから新たな病型分類を
提唱する事が望ましいと考えられるに
至った。さらに、小児例は毛包非存在部
位に発症すること、また、周辺拡大傾向、
中心治癒、膿疱などを伴わない点で従来
の本疾患の概念に合致しない特殊型が
存在する事も明らかとなった（好酸球性
皮膚炎と提唱）。以上より、本年度、好酸
球性膿疱性毛包炎における病態と治療
方針を直結させた新病型分類の骨子を
提案するに至った。

ステロイド外用・抗生剤内服はEPFの病
型によって奏効割合に差が認められた。
今後は病型によってきめ細やかな選択
が必要であることが提示され、今後治療
の反応性と臨床表現型に相関を見出し、
病型の更なる詳細な分類の提示と、治療
アルゴリズム、ガイドラインの作成が重要
である事を感じさせた。現在、難治性皮
膚疾患として位置づけられているEPFに
対する診療ガイドラインや治療アルゴリ
ズムの作成を行っている。

国際学会において好酸球性膿疱性毛包
炎の特別講演や英文journalにおける”
Eosinophilic pustular folliculitis.
Inflammatory Disease Based on
Abnormal Humoral Reactivity and Other
Inflammatory Disease”などのreview
articleを執筆し、世界に向けてEPDの疾
患概念と治療法の普及に努めている。

6 38 20 4 5 10 0 0 0

特発性周辺部角膜潰
瘍の実態調査および
診断基準の確立

22 22
難治性疾患
克服研究

外園　千恵

本疾患は、発症機序、病態ともに未解明
である。活動期患者の涙液で、IL-６、IL-
8、MCP-1の濃度が高度に上昇していた
ことより、眼表面において著しい炎症の
存在することが判明した。手術で得られ
た組織の解析より、潰瘍部に浸潤する主
な炎症細胞がヘルパーＴ細胞であること
が判明した。これらの知見は全て、国際
的にも新しい知見である。また患者の血
液、涙液が診断や治療効果判定の補助
となる可能性が示唆され、臨床的にも意
義深い。

今年度の研究において判明した重要な
事実は、確定診断を受けないままに重症
化し、角膜穿孔をきたして紹介受診する
症例が多いことであり、一方で、発症の
初期に本疾患と診断され、軽快した症例
の視力予後は良好である長期経過にお
いて、非穿孔例の予後は比較的良好で
あることから、早期に診断して穿孔を生じ
るまでに軽快させることが重要と考えら
れた。

国際的にも初めてとなる診断基準を作成
し、角膜学会会員すべてに郵送による周
知をはかった。

角膜学会会員および眼科研修プログラ
ム施設（主として大学病院）に本実態調
査を依頼したことにより、本疾患を高頻
度に治療している病院一覧が作成でき
た。

とくになし 2 1 2 0 4 2 0 0 0
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特発性角膜内皮炎の
実態把握と診断法確
立のための研究

22 22
難治性疾患
克服研究

小泉　範子

特発性角膜内皮炎は原因不明の難治性
疾患であり、最終的には水疱性角膜症に
よる重症の視力障害に至る。発症頻度
が稀なため、特発性角膜内皮炎の診断
基準は確立されておらず、診断・治療経
験を有する眼科専門医は少ない。本研
究では稀少疾患であるサイトメガロウイ
ルス角膜内皮炎35眼の詳細な臨床像を
解析することができ、難治性眼疾患の原
因と病態の解明に貢献する成果が得ら
れた。

原因不明の水疱性角膜症と診断され角
膜移植を繰り返す難治症例のなかに、特
発性角膜内皮炎とくにサイトメガロウイル
スによるものがあることが明らかとなっ
た。本疾患は抗ウイルス薬による治療が
有効であり、早期に診断、治療すること
で予後不良の角膜混濁を回避すること
ができる。診断基準を作成し、日本角膜
学会会員に周知することができたこと
は、臨床的観点から大きな意義があると
考える。

サイトメガロウイルス角膜内皮炎の診断
基準を作成し、日本角膜学会会員1160
名に周知した。

視覚障害の克服は厚生労働行政の重要
課題の一つである。本研究を通して稀少
難病疾患である特発性角膜内皮炎が明
らかになった。今後の研究を通して、本
疾患の治療指針を確立することにより、
視覚障害者の救済に貢献することがで
き、患者および国の経済的負担が軽減
できる。また、ドナー角膜の提供が慢性
的に不足しているわが国において、角膜
内皮炎に対する角膜移植症例が減少す
ることで、他の角膜疾患患者に角膜移植
治療の機会を与えるができる。

サイトメガロウイルス角膜内皮炎は2006
年に研究代表者らが世界で初めて報告
した疾患であり、近年、眼科領域では新
しく発見された疾患として注目されてい
る。本研究班の活動は、研究班メンバー
が行う国内外の学会、講演会、シンポジ
ウムを通して医療関係者に周知されたこ
とは意義のあることである。

1 5 4 0 5 5 0 0 0

Shwachman-Diamond
症候群の効果的診断
法の確立に関する研
究

22 22
難治性疾患
克服研究

渡邉　健一郎

Shwachman-Diamond症候群（SDS）は欧
米では３番目に多い先天性骨髄不全症
候群であるが、本邦では稀とされ、症例
報告はあったが、その実態は明らかでは
なかった。本研究では、初めて全国的な
疫学調査を行い、本邦でのSDS症例の
実態を把握することができた。また、日本
小児血液学会中央診断による把握が有
効であり、遺伝子診断により多くの症例
が確定診断可能であることがわかった。

本疾患患者の診療には正確な診断が重
要である。本研究の疫学調査により、初
診時の症状から診断に至るまでの期間、
また症候の変化も把握された。またどの
ような検査を行い、経過観察や治療を行
う上で、どのような選択がなされているか
情報を得ることができた。SDSを診断す
る糸口になる所見、疑った場合の検査項
目、遺伝子診断の確立、また日本小児血
液学会中央診断システムで正確な診断
が可能なことがわかり、臨床上も有用な
情報が得られた。

本研究により得られた情報に基づき、
データベースを構築し、診断ガイドライン
を作成している。検査項目についても詳
細なデータが得られているので、本邦の
実態に合ったガイドライン作成が可能で
ある。海外では、北米で本疾患に特異的
な登録システムが開始されており、国際
共同登録システムの構築が検討されて
いる。本研究では、北米の登録システム
で採用されている診断基準に基づいて、
疫学調査を行った。これにより、海外との
比較可能な、ガイドライン作成ができる。

本研究により、患者のニーズを正確に把
握し、それに対して適切な支援策を検討
することが可能となる。稀少疾患に対し、
日本小児血液学会中央診断の様な既存
の事業を利用して診断し患者を把握する
方法の可能性を示しており、他の希少疾
患に対する施策にも応用可能であると考
える。また、海外のデータベースと比較
可能なデータセットを作成することで、海
外からの新規治療薬導入など、国際共
同研究に参画可能な体制を構築すること
ができる。

本疾患を含む先天性骨髄不全症候群
は、病態解明が進んでおり、基礎的にも
臨床的にも興味が持たれている疾患群
である。22年の日本小児血液学会でも、
SDSが教育セッションで取り上げられ、研
究代表者の渡邉が講演を行った。また、
２０１１年２月には、先天性造血不全のシ
ンポジウムが開催され、そこでもSDSに
ついて発表を行った。２０１１年６月には
米国で本疾患の国際学会が開催される
予定で、今回の研究の成果をもって海外
の研究者と意見交換を行う予定である。

0 0 1 0 2 0 0 0 0

致死性骨異形成症の
診断と予後に関する
研究

22 22
難治性疾患
克服研究

澤井　英明

致死性骨異形成症thanatophoric
dysplasiaは稀な先天性骨系統疾患で、2
～5人／10万分娩程度とされる。しかし日
本では正確な統計はなく、全国的な症例
数の概略も不明である。またその名称の
通り周産期致死性とされているが、学会
等での報告によると長期の生存例が散
見される。実際にどの程度我が国に患者
がおり、本当に致死性なのかどうかを調
査し、出生した約半数の児が６０日以上
生存していることがわかった。

妊娠の転帰で生産と報告された47例のう
ち、死亡の原因としては67%が呼吸不全
で最も多かった。またこの生産47例のう
ち24例（51%）が周産期死亡に該当する
出生後1週間以内に死亡しており、しかも
死亡例はすべてが2日以内に死亡してい
た。そしてこの周産期死亡を超えて生存
していた23例はすべてが最低60日以上
(1年以上も15例であった。致死性骨異形
成症という疾患名については調査対象
の医師の約４割が不適切と回答してお
り、重症骨異形成症などの他の名称が
望ましいとしていた。これは調査結果が

胎児診断として３次元胎児ヘリカルCTは
有用であるが、本法は胎児被爆、撮影条
件、確定診断で重視すべき所見など、未
解決の問題が山積している。放射線科
医と技師で胎児CTサブグループを結成
し、撮影条件や症例数などの全国調査を
実施中である。これをもとに胎児CTの撮
影条件や適応などを定めたガイドライン
を作成したい。

この疾患の名称は児の発育の過程で
の、公的書類、入学、病院関係、申請書
類等に記載する場合に、極めて違和感を
持って受け止められる。それは”致死性”
という名称が実態にそぐわないことを示し
ており、今後は名称の変更についても検
討するべきと考える。

平成２２年１２月１２日に大阪・千里ライフ
サイエンスセンターにて、第３回胎児骨
系統疾患フォーラム 公開講座を開催し
た。

0 11 0 0 6 0 0 0 1

間質性膀胱炎に対す
るA型ボツリヌス毒素
膀胱壁内注入療法

22 22
難治性疾患
克服研究

本間　之夫

間質性膀胱炎に対するA型ボツリヌス毒
素膀胱壁内注入療法は、中間解析の結
果、また、潰瘍型と非潰瘍型との比較の
結果、潰瘍型では疼痛を中心に自覚症
状の改善を、非潰瘍型では頻尿を中心
に自覚症状の改善を認め、潰瘍の有無
で治療効果が異なる可能性が示唆され
おり、このことは潰瘍の有無で間質性膀
胱炎の病態が異なる可能性を示唆して
おり、A型ボツリヌス毒素の作用機序の
解析が勧めば、それぞれの病態が明ら
かになることが期待される。

2011年5月30日現在、29例が登録され、
20例が治療を完了し経過観察中である。
そのうち治療後1ヶ月以上を経過した症
例について中間解析を実施したところ、
介入群で非介入群に比較して介入前後
で有意に間質性膀胱炎の各種スコアの
改善を認めた。まだ、目標症例数に達し
ていないこともあり、両群での有意差を
見出すには至っていない。安全性に関し
ては、追加の治療を要する合併症の発
生を認めず、本治療の安全性にも問題
は無いと思われる。現時点では、本治療
は間質性膀胱炎に安全で有効な治療で
あると考える。

目標症例数に達して、効果・安全性に関
する解析が完了し、本治療に対する評価
が確定すると考える。その上で、2007年
に日本間質性膀胱炎研究会が刊行した
「間質性膀胱炎ガイドライン」が改定され
る際に本治療の推奨レベルなどの再検
討を行う予定である。

間質性膀胱炎は、頻尿・膀胱痛などの症
状を伴う原因不明の難治性疾患で有効
とされる治療法はほとんど存在しない。
22年に間質性膀胱炎に対する膀胱水圧
拡張術が保険適応となったが、本治療が
間質性膀胱炎に対する治療の選択肢の
一つとして、保険適応もしくは先進医療
の適応となれば、有効な治療法が少な
く、対症療法に終始していることが多い
間質性膀胱炎患者にとって福音となり、
ひいては国民全体の健康の増進に繋が
ることが期待される。

現時点では、中間解析直後であり今後、
成果の普及を図っていく予定である。

0 0 0 0 1 0 0 0 0
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トゥレット症候群の診
断、治療、予防に関す
る臨床的研究

22 22
難治性疾患
克服研究

瀬川　昌也

本研究ではトゥレット症候群の臨床神経
生理学的研究（衝動性眼球運動、体性
感覚誘発反応によるゲイティングの良否
を検索）を行い、複雑チック、強迫神経症
の発現に大脳基底核間接路および上行
性出力が関与している事を明らかにし
た。また、これらの異常は、遅くとの10歳
以前、特に6歳までに、正しいロコモー
ション（四肢交互運動）を改善させた症
例、特に、ドパミン遮断薬を使用しなかっ
た症例で認められなかったことを明らか
にした。

　臨床神経学的に単純チック、複雑チッ
ク、強迫神経症の程度とその経過を検
討、その結果、単純チックは思春期以後
自然寛解するが、複雑チック、強迫神経
症は慢性の経過をとることを再確認し
た。しかし、慢性チック、強迫神経症は6
歳迄、遅くとも10歳までにロコモーション
を改善させた症例、およびドパミン遮断
薬を使用しなかった症例では極めて軽
度、又発現を阻止し得たことを明らかにし
た。また、少量エルドパはチックの改善に
有効であることを示した。

小児神経専門医を対象に疫学調査を
行った。しかし、トゥレット症候群に関する
医学的知識は十分でなく、正しい診断と
治療がなされていない事が明らかとなっ
た。そこで、本疾患について正しい診断、
病態、および治療について学会、および
研究論文で発表するとともに、本症の啓
発のため、ガイドラインの作成を痛感し、
計画している。

　トゥレット症候群は難治性疾患とされ、
長期間の治療を要し、日常生活に多大な
障害を有している症例が少なくない。本
研究の成果を治療に反映することは、患
者本人の生涯予後を改善させ得ると同
時に、社会復帰、社会貢献を可能にし、
本人が本来持つ優れた能力を伸ばし、
福祉の支援の下でなく、社会に貢献して
生きることを可能とする。また、当該患者
にかかる医療、社会福祉費の削減に加
え、厚生労働行政上も大事な点と言え
る。

トゥレット症候群に関した研究の成果は
単に本症の改善のみならず、一般的な
育児、教育、自己訓練の指針となる事が
期待できる。かつ、さらに高次脳機能の
発達神経学に示唆を与える。こうした事
はより健全な、善意を基礎とした人と人と
の関係に裏打ちされた社会を形成してい
くための基礎となると考えられる。トゥレッ
ト症候群についての知識とともに、これら
のインパクトを一般社会に広げていく所
存である。

0 3 8 0 1 2 0 0 1

重症・難治性急性脳
症の病因解明と診療
確立に向けた研究

22 22
難治性疾患
克服研究

水口　雅

　重症・難治性急性脳症の代表的な症候
群である遅発性拡散低下をともなう急性
脳症(AESD)と急性壊死性脳症(ANE)は、
ともに日本人における罹病率が高い。両
疾患につき日本全国から遺伝子研究用
検体を収集し、遺伝的素因の研究に着
手した。今年度の候補遺伝子解析を通
じ、遺伝子変異（RANBP2、SCN1A遺伝
子）、遺伝子多型（CPT-II、ADORA2A遺
伝子）とAESDないしAESDとの関連が明
確となった。

　急性脳症の疫学に関し、病型別分類に
もとづく初めての全国調査を実施し、遅
発性拡散低下をともなう急性脳症
(AESD)、急性壊死性脳症(ANE)、可逆性
脳梁膨大部病変を有する軽症脳炎・脳
症（MERS）など主要な症候群の各々につ
いて罹病率、年齢分布、予後、病原ウイ
ルスとの関係を明らかとした。各項目の
結果が症候群の間で著しく異なることか
ら、急性脳症の予防、治療を症候群ごと
に個別化してゆく必要性があらためて認
識された。

　急性脳症の症候群別ガイドラインの開
発を目指した研究に着手した。AESDに
関しては、班員・研究協力者の施設の症
例を集積して詳細なデータベース（臨床、
検査、画像）を構築し、これを用いてまず
重症度スコアの作成と評価を行ってい
る。ANEに関しては、過去に構築された
データベースをもとに重症度スコアを作
成し、その妥当性を全国アンケートの二
次調査により検討中である。これらの成
果については平成23～24年度に発表予
定である。

　重症・難治性急性脳症は6歳未満の乳
幼児における脳死の主要な原因である。
研究代表者である水口は小児科、小児
神経を代表する立場で脳死判定に関す
る厚生労働科学研究特別研究班（主任
研究者・有賀徹）の研究分担者として参
加し、急性脳症研究班の成果を踏まえつ
つ、新しい法的脳死判定マニュアルの策
定に寄与した。

　急性脳症の診療に関する啓発的内容
のシンポジウムを、第52回日本小児神経
学会総会（平成22年5月22日、福岡市）
および第28回日本医学会総会（平成23
年4月、Web開催）において催し、研究代
表者（水口）および研究分担者（高梨、奥
村）が急性脳症研究班の成果を踏まえつ
つ講演した。

2 36 24 0 37 30 2 1 0

先天性QT延長症候
群の遺伝的背景に基
づく治療指針の検討

22 22
難治性疾患
克服研究

堀江　稔

先天性QT延長症候群は3000人から
5000人に一人の頻度で発見される難治
性疾患である。その病態は、最近10年余
りの間に急速に解明され、関連遺伝子も
現在までに１３個報告されている。しか
し、臨床的に頻度が高いものはLQT1,2,3
を起こす３つの遺伝子の異常である。わ
れわれは、自分たちのゲノムコホート613
例において詳細かつ網羅的に、これら３
遺伝子の全エクソンを読むことにより、日
本人の先天性QT延長症候群の原因遺
伝子のプロファイリングをおこなった。ア
ジア人での検討は世界ではじめて試み
である。

今回の研究課題で、３遺伝子について網
羅的に検索することで、LQTSの３原因遺
伝子においてさえ、複数変異のキャリ
アーが8.4%も存在することが明らかとなっ
た。複数変異を有するcompound
mutation症例では、QTｃ時間の延長が
single mutation症例よりも有意に延長し
発症年齢も低いことが示された。患者さ
んの予後を推測する上、compoundなの
かそうでないのかを明らかにすることは
非常に重要であることが判明し、臨床的
に、本症候群の個々の症例の治療方針
決定に寄与すると考えられた。

日本循環器学会「QT延長症候群(先天
性・二次性)とBrugada症候群の診療に関
するガイドライン」班会議にて、平成23年
3月19日、横浜にて審議の予定であった
が、東日本大震災のために延期となっ
た。本研究課題で解明された日本人にお
けるQT延長症候群の病態と予後調査の
結果が、本ガイドラインに反映される予
定である。

われわれを含む複数の日本における日
本人先天性QT延長症候群患者の遺伝
子診断が、臨床的に有益であることが判
明し、遺伝病学的検査の1項目として、20
年4月から保険償還が開始された。（参
考：項目D006-4：(1) 遺伝学的検査は以
下の遺伝子疾患が疑われる場合に行う
ものとし、患者１人につき１回算定でき
る。ア・・・カ、先天性QT延長症候群。）

とくになし。 12 23 16 2 31 17 0 0 0

早期再分極（early
repolarization）症候群
の病態と遺伝基盤、
長期予後に関する研
究

22 22
難治性疾患
克服研究

鎌倉　史郎

早期再分極症候群で得られた知見から、
本症候群はBrugada症候群類似の予後
不良の病態と、それとは異なる予後良好
な病態の2つから構成されている可能性
が示唆された。Brugada症候群の検討で
得られた運動負荷回復初期のST上昇指
標を用いて、無症候群、失神群の予後を
予測しうると考えられた。KCNE5遺伝子
変異の解析を進めることにより、Brugada
症候群の性差や病態を解明できると考
えられた。

早期再分極症候群では、Brugada症候群
類似の病態を示す症例に対してICD植込
みと薬物治療が有効であるが、それ以外
の例ではICD植込みが不要と思われた。
運動負荷検査での回復期のST上昇は、
突然死の家族歴、J波、電気生理学検査
での心室細動誘発と共に、Brugada症候
群での有用な予後予測指標になると考
えられた。

なし なし なし 5 30 35 4 7 24 0 0 0
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胎児・新生児期に発
症する難治性遺伝性
不整脈の実態調査、
診断・治療ガイドライ
ン作成並びに生体資
料のバンク化

22 22
難治性疾患
克服研究

堀米　仁志

今回の研究で全国から集積した胎児・新
生児期・乳児期に発症する遺伝性不整
脈（特に先天性QT延長症候群：LQT）の
症例数は、現在までに報告されている論
文と比較して最大のものであり、その年
齢層は最もデータ収集が困難な胎児期
から乳児期をカバーしている。また、この
疾患の管理指針を立てる上で最も重要
な遺伝学的背景（遺伝子変異の種類）も
約2/3で確定し、代表的な１?３型LQTに
ついて、遺伝学的背景と臨床症状の関
連を明らかにすることができた。

胎児・新生児期・乳児期に発症する遺伝
性不整脈（特に先天性QT延長症候群：
LQT）は発生頻度が低く、難治性である
ため、診断・治療が確立していなかった
が、乳児期にみられる症状に加え、特徴
的不整脈（洞性徐脈・心室頻拍・房室ブ
ロック）の存在、家族歴の存在を契機とし
て早期診断できることが明らかとなった。
また、重症経過を示す遺伝子型はある程
度きまっているが、一方で遺伝子型によ
らず早期から積極的な治療介入すること
によって救命率をあげることができるが
できる可能性が示唆された。

胎児・新生児期、乳児期に発症する先天
性QT延長症候群の診断・治療指針の案
を策定した。診断：①先天性QT延長症候
群診断の基本は心電図上のQT時間の
延長であるが、②持続性洞性徐脈、房室
ブロック、間欠的心室頻拍、家族歴の存
在が重要であり、その場合は遺伝子検
査を積極的に行う。治療：遺伝子型が不
明であっても重症例に対しては積極的な
多剤薬剤治療と、徐脈誘発性の心室頻
拍を繰り返す症例では、新生児・乳児で
あっても遅滞なくペースメーカー治療を行
うことが救命のために必要となる。

現在、日本の乳児死亡率は世界最低レ
ベルにあるが、その第３位を占める乳児
突然死症候群の一部は先天性QT延長
症候群が関与して発生している。今回得
られた不整脈の早期診断法と予防的治
療に関する成果を全国に普及させること
によって、わが国の乳児死亡をさらに減
らし、国民の健康に寄与できる可能性が
ある。

アメリカ心臓病学会の機関誌Circulation:
Arrhythmia and Electrophysiologyに掲載
された本研究成果の論文は、同誌の昨
年度読まれた論文の中で30位台にランク
された。また、日本の医学関連誌（メディ
カルトリビューンなど）でも取り上げられ
た。

5 15 5 3 27 15 0 0 0

総排泄管残存症にお
ける生殖機能の実態
調査：生殖機能保持・
向上のための治療指
針の作成に向けて

22 22
難治性疾患
克服研究

大須賀　穣
本疾患は月経流出路障害をはじめとして
多彩な生殖機能障害を呈していることが
明らかとなった。

これらに対処するためには思春期前から
の産婦人科・小児外科の密な連携と、生
殖機能保持のため本疾患の早期からの
薬物療法を併用した管理が必要と考えら
れた。本疾患が非常に難治であることが
明らかとなり、今後、新術式を含めた術
式の改良の必要性が指摘された。さら
に、腟狭窄による性交障害が多数例に
認められ、妊娠症例は極めて少数であっ
た。患者・家族は将来の生殖機能に不安
を抱くなど精神的問題を経験することが
多く、十分な説明と精神的ケアを含めた
対応の必要性が示唆された。

以下の提言をした。本疾患患者の生殖
機能の保持・向上のために以下の3点が
重要課題である。1. 思春期前からの小
児外科医・産婦人科医の密な連携と、月
経開始後に予想される諸症状への対策
が必要である。2. 患者・家族の生殖機能
に対する不安などに対して、十分な説明
と早期からの精神的ケアが必要である。
3. 本疾患に対してより優れた術式の開
発が必要である。

特になし 特になし 0 5 5 1 10 0 0 0 0

バルデー・ビードル症
候群実態把握のため
の奨励研究

22 22
難治性疾患
克服研究

平野　牧人

バルデー・ビードル症候群(BBS)は肥満、
知能障害、網膜色素変性症、透析に至る
慢性腎障害、性腺機能低下症、多指症
を特徴とする常染色体劣性疾患である。
BBS1-14遺伝子が原因遺伝子として単
離されたが、本邦には遺伝子異常例は
ない。本研究でBBSが疑われ、希望され
た９例でマイクロアレイ解析を施行した
が、欧米で既報告の変異は認められな
かった。以上から、本邦例は遺伝学的背
景が欧米とは異なることが示唆された。
希望された２例では、人工多能性幹細胞
作製のために皮膚生検、さらに線維芽細
胞の樹立をおこなった。

本研究では、日本神経学会　（765施
設）、小児神経学会（124施設）、肥満学
会（109施設）、網膜硝子体学会（115施
設）、肝臓学会（367施設）、腎臓学会
（580施設）、足の外科学会（106施設）の
合計2,166の専門医施設に啓発用文書と
調査票を送付した。この結果、38例の本
例と考えられる症例を得た。ほとんどの
症例が本研究により診断された症例であ
り、疾患の周知という目的の一つは達せ
られたと考えられる。

本研究は、ガイドラインの作成を目的と
はしていないが、現在の診断基準には糖
尿病が含まれており、2次的に知能障
害、腎機能障害、肥満などのBBSでみら
れる兆候が出現する可能性が考えらえ、
今後、そういった観点を含めた診断ガイ
ドラインが必要と考えられる。

血液中のシスタチンCが早期の腎機能異
常を検出するマーカーとなりうることを示
し、これが早期診断に用いることができ
る可能性がある。将来、早期診断にもと
づく早期の患者数把握を可能とする。

研究班以外の施設での学会発表（小児
腎臓病学会[アジア小児腎臓病学会]）
に、謝辞として本研究の研究成果が紹介
されている。

0 2 0 0 3 0 0 0 0

22q11.2欠失症候群の
原因解明、管理、治
療に関する研究

22 22
難治性疾患
克服研究

中西　敏雄

本症候群283例、コントロール（本症候群
でない心疾患合併）291例の合計574例
のデータを収集した。1974から22年に診
察した症例数は男性134名、女性149名、
平均年齢13.1歳(日令1ヶ月ー43歳)、人
年法による観察人年は2824人年であっ
た。52％に精神発達遅延を認め、平均IQ
は66であった。精神症状の内訳は、統合
失調症が50％、うつ病が36％などであっ
た。20歳以上の患者の職業は、パート
18％、常勤9％、学生9％、無職が30％で
あった。

心疾患の合併を89％に認め、その内訳
は、ファロー四徴症が67％、心室中隔欠
損が19％、大動脈離断症8％などであっ
た。ファロー四徴症の中で、その型の内
訳は、肺動脈閉鎖＋主要体肺側副血管
の例が39％と高率であった。本症候群で
は、コントロール群に比べ、
uniforcalizationとラステリ手術の率が高
く、心内修復術の率が低かった。最終的
にチアノーゼが残存している例は20％と
高率であった。15歳以上の患者のNYHA
機能分類は、I度65％、II 度26％、III度
8％で、心不全症状を35％に認めた。

心臓手術は、新生児期には短絡術が施
行され、乳児期―小児期には、主要体肺
側副血管を切断して肺動脈を１本にまと
めるuniforcalizationやそれに続くラステリ
手術が施行されていた。中心肺動脈が
低形成の例では、心内修復術やラステリ
手術が不可能な例があるが、本症候群
では最終的にチアノーゼが残存している
例は20％と高率であった。このことは、本
症候群の先天性心疾患は、手術して終
わりではなく、その後も一生問題は継続
することを示唆する。現在、手術成績や
予後に関与するリスクファクターについて
分析中である。

精神疾患、精神症状も本人、家族にとっ
て大きな問題である。なかでも統合失調
症を15歳以上の患者の20％に認めた。
統合失調症は、本人のQuality of life を
大きく下げる。現在のところ、薬物治療で
管理されているのが実情である。心疾患
の治療、管理、予後については、さらなる
症例の蓄積が必要である。

なし 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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膠様滴状角膜変性症
の標準的治療レジメ
ンの確立と新規治療
法の創出

22 22
難治性疾患
克服研究

川崎　諭

これまで膠様滴状角膜変性症がどのよう
なメカニズムによってその原因遺伝子で
あるTACSTD2の変異によって発症して
いるのかは全く不明であったが、本研究
によってTACSTD2タンパクがクローディ
ン１および７と結合し、ユビキチン・プロテ
アソーム系のタンパク分解からこれらを
保護していることが明らかとなった。この
成果は今後分子レベルの治療法の開発
につながるものと期待している。

本研究によって膠様滴状角膜変性症の
疫学、臨床像、治療成績についての詳細
な情報を得ることができた。また角膜移
植術後の再発抑制にはソフトコンタクトレ
ンズの装用が極めて有効であることが明
かとなり、今後の治療を考える上で極め
て大きな成果となった。

膠様滴状角膜ジストロフィ治療指針を作
成した。

現時点では該当無し。 現時点では該当無し。 1 14 0 0 9 4 0 0 0

Usher症候群に関する
調査研究

22 22
難治性疾患
克服研究

宇佐美　真一

本邦におけるUsher症候群の臨床情報
の精査を行ったところ、本邦においても
海外の報告同様大きく２つのタイプに分
類可能である事が明らかとなった。その
うち、後天性かつ軽度～中等度の難聴を
呈するUsher症候群タイプ２に関して、
USH2A遺伝子の解析を行ったところ新規
遺伝子変異を見出した。また、変異の部
位は欧米の報告とは一致せず民族特異
性があることが明らかとなった。今後の
遺伝子解析の進展により効果的に診断
する手法が確立する事が可能であること
が期待される。

本年度の調査により、Usher症候群患者
全体の特徴として、日本においても海外
の報告と同様に、大きく２つのタイプに分
類可能であることが明らかとなった。
Usher症候群タイプ１症例では、先天性
の高度難聴を呈し多くが最重度の難聴で
あった。一方、Usher症候群タイプ２の
ケースでは、難聴の程度がマイルドであ
り、進行性の難聴を呈する事が明らかと
なった。また、網膜色素変性症に関して
は夜盲の自覚症状が出てくる思春期以
降に診断がなされていることが明らかと
なった。

本年度の調査より、本邦においても海外
の報告と同様に、大きく２つのタイプに分
類可能であることが明らかとなった。ま
た、その臨床的特徴がある程度明確と
なったため、診断基準（試案）を策定し
た。次年度以降には遺伝子解析の結果
も加えてより充実した診断基準を策定す
る計画である。

本年度の調査の対象となった全症例が
中枢症状を伴わないため、高度難聴に
対する医学的介入としては、人工内耳に
よる介入が有効であると考えられる。し
かし、現在人工内耳を装用している患者
の多くは装用開始が遅いため、人工内耳
をコミュニケーションの手法として活用で
きていないケースが多いことが明らかと
なった。今後、遺伝子診断などにより早
期に診断が行われる事でQOLの大幅な
向上が可能であることが期待できる。

網膜色素変性症の患者の会（JRPS・日
本網膜色素変性症協会）の会報に本研
究班の研究内容と協力依頼の広告を行
うとともに、日本網膜色素変性症協会全
国大会にて研究内容の紹介と協力依頼
を行った。患者の会との密接な連携関係
が構築され実際に会報を見て研究協力
のために来院する方も少しずつ得られて
おり、来年度以降の継続により、患者の
会経由でより多くの症例の収集が期待さ
れる。

1 3 0 0 1 1 0 0 0

Ellis-van　Creveld症
候群の疫学調査と治
療指針作成

22 22
難治性疾患
克服研究

梶野　浩樹

原因遺伝子とされるEVC・EVC2遺伝子の
全exonの解析を10例に対して施行するこ
とができた。わが国において本症候群の
まとまった遺伝子解析の報告はこれが初
めてとなる。その結果、既報の２変異と新
規変異の可能性が考えられる4変異を検
出した。10例中4例にEVC遺伝子変異が
認め、3例にEVC2遺伝子変異が認めた。
また2例についてはこれら遺伝子につい
て変異を認めなかった。今後遺伝子変異
の機能解析や次世代シークエンサーを
用いて他の原因遺伝子の探索を行う必
要がある。

わが国において本症候群の疫学調査は
これが初めてである。その発生頻度は10
万人に約0.1人と推定した。また、インター
ネットによる小児心疾患の登録システム
を開発したが、期間中に心疾患を合併し
た本症候群患者の登録はなかった。この
登録システムは難病の登録にも応用可
能である。合併する先天性心疾患、整形
外科疾患、歯科口腔外科疾患について、
わが国でのスペクトラムを明らかにする
ことができた。特に先天性心疾患は欧米
の報告より高頻度に合併していることが
判った。

合併する先天性心疾患、整形外科疾
患、歯科口腔外科疾患について、各分野
での標準的治療が行われていることが
判った。症例数が極めて少ないことが判
明し、その限られた例数の中での判断で
は標準的治療を行うという以外に特別な
治療指針は定める必要がないとした。

インターネットによる小児心疾患の登録
システムを開発した。このシステムは他
の難病の登録に応用可能と思われた。
また、本症候群患者の就学、就労、婚姻
におけるハンディキャップに対し、現行の
医療福祉制度の利用、養護学校との連
携、身体障害者就労支援等に協力して
いく必要があると考えた。

この研究に関する報道や公開シンポジウ
ム等はない。

1 0 1 0 2 0 0 0 0

レリーワイル症候群
の実態把握と治療指
針作成

22 22
難治性疾患
克服研究

深見　真紀

1.本研究により、本症が先天性骨形成異
常症の中で頻度の高い病態であることが
見出された。2.LWSを招く遺伝子変異パ
ターンには人種間差異が存在する可能
性が見出された。このような知見は、
個々の人種の遺伝学的特性の解明に貢
献する。3.本症の遺伝子異常にこれまで
知られていなかった新たな微小欠失が含
まれる可能性が見出された。この欠失に
は、SHOXエンハンサーが存在する可能
性がある。この知見は、普遍的転写発現
制御機構の理解の点で重要である。

本研究の成果は、本症患者の早期診断
に役立ち、予後改善に貢献する。また、
治療指針の統一はLWSのような稀な疾
患における医療の均てん化に役立つ。さ
らに、診断効率化と治療法の適正化は、
医療コスト削減につながる。

既報の欠失のすべてが1回の解析で同
定できるアレイCGHシステムを構築し、こ
れを用いて新規欠失を見出した。また、
本年度の研究成果に基づき、レリーワイ
ル症候群診断の手引き(案）を作成した。

本年度には、微小欠失同定における
CGHの有用性が見出された。本研究で
は、様々な遺伝子解析技術を組み合わ
せた効率的遺伝子解析システムを構築
する。このシステムは、他の遺伝疾患の
診断にも応用可能である。また、本研究
により、LWSの診療におけるチーム医療
の必要性が明確となった。このような診
療体制の構築は、境界領域疾患におけ
る連携強化の観点から、他の疾患に対
する診療体制のモデルとなる。

研究成果を研究班ホームページと国際
SHOX変異データベース上に公表した。

0 0 4 0 3 1 0 0 2
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さまざまな類天疱瘡
の疾患群の抗原の詳
細な解析と新しい検
査法の開発による診
断基準の作成

22 22
難治性疾患
克服研究

橋本　隆

今回の研究で、異なった類天疱瘡群疾
患の多数の自己抗原を同定し、さらに、
そのcDNAを単離しリコンビナント蛋白を
作成した。その蛋白を用いた免疫ブロット
法とELISA法を確立し、各種の類天疱瘡
群を診断する新しいシステムを構築する
ことができた。また、この研究の副次的
産物として、ヘミデスモソームの新しい構
成蛋白が同定された。この分子の生化学
的・分子生物学的検討を行うことにより、
基礎的な細胞生物学の発展にも寄与す
ることができた。以上から、学術的にも大
きな貢献をした。

本研究で取り扱う自己免疫水疱症である
類天疱瘡群疾患は非常に難治であり、し
ばしば死に至る重要な皮膚疾患である。
このため各種の類天疱瘡群の正確な診
断は適切な治療の選択に大いに役立
つ。今回開発した診断システムにより、
今まで診断できなかった類天疱瘡群疾
患が確実に診断できるようになり、それ
ぞれの患者に最も適切な治療が施され
ることが可能となった。このように、今回
の研究成果は重篤な皮膚病変に苦しむ
患者の救済に大いに役立つ。この難治
性の類天疱瘡群の治療が改善すること
は、国民の保健・医療・福祉の向上等に
つながる。

日本皮膚科学会の依頼により、久留米
大学医学部皮膚科を中心に、水疱性類
天疱瘡治療ガイドライン作成委員会が招
集され、本研究の主任研究者である橋本
隆が委員長となって、新しいガイドライン
が検討された。現在、論文化され、投稿
に向けて最終的検討を行っている。同時
に、本研究の主任研究者である橋本隆
は、世界の水疱性類天疱瘡の重症度分
類作成委員会に参加し、新しい水疱性類
天疱瘡の重症度であるBPDAIの作成に
あたった。現在、この論文は英文誌に投
稿中である。この重症度は今後の類天
疱瘡の治験の遂行に有効である。

厚生労働省難病対策班会議で、難病の
天疱瘡の分野で、久留米大学医学部皮
膚科を中心に類天疱瘡の研究も進めら
れた。今後、類天疱瘡も難病に指定され
る可能性がある。今回の研究から、新し
い診断法として、各種のELISA法が開発
され、一部は、保険診療に向けて検討中
である。現在、これらの疾患には多額の
医療費がかかっているが、適切な治療を
行なうことで、速やかな病勢の改善と、医
療費の軽減が得られ、このことは厚生労
働行政にも大いに益する。

久留米大学医学部皮膚科を事務局とし
て、初めて、天疱瘡・類天疱瘡の患者会
が設立され、久留米大学医学部キャンパ
ス内で第一回の患者の親睦会と講演会
が開かれ、今後、定期的な講演会が行
われることになった。この中で市民公開
講座も行われた。さらに、世界の天疱瘡・
類天疱瘡患者会と交流することになっ
た。また、東京で、マスコミ向けの、皮膚
難病の講演会を行い、類天疱瘡に関して
も、その一部がマスコミに取り上げられ、
新聞および医学系雑誌に掲載された。

0 35 0 0 19 10 0 0 0

家族性良性慢性天疱
瘡（Hailey-Hailey病）
の診断基準作成と
ATP2C1遺伝子解析
に関する研究

22 22
難治性疾患
克服研究

橋本　隆

研究代表者らは、HHD患者のATP2C1遺
伝子解析の結果を20年に報告して
（Hamada T et al. J Dermatol Sci 20）以
来、国内外の学会において追加発表を
行ってきた（濱田尚宏ら：第108回日本皮
膚科学会総会　21、濱田尚宏：第61回日
本皮膚科学会西部支部学術大会　21、
濱田尚宏ら：第62回日本細胞生物学会
大会　22など）。これらの成果が評価さ
れ、本疾患の遺伝子検査依頼が寄せら
れている。

HHDは慢性に経過する予後良好な遺伝
性皮膚疾患のため、確定診断がなされ
ず、繰り返す湿疹病変や皮膚表在性真
菌症などとして一般医が経過観察してい
る症例も多いと推測される。ATP2C1遺
伝子検査とその結果は個々の患者に正
確な診断をもたらし、稀な遺伝性皮膚疾
患の症状・経過に対する適切な説明や
遺伝カウンセリングをする「インフォーム
ドコンセント」の理念に沿った医療提供を
行うことを可能にできると考えられる。

HHDの診断基準・ガイドラインについては
現在、作成準備中である。青壮年期に発
症し間擦部の水疱やびらんを特徴的症
状とする本症について、臨床的診断項目
は比較的容易に抽出できると考えられ
る。また、遺伝子変異を検出できれば診
断を確定できる。しかし、本研究で施行し
た皮膚における遺伝子やタンパク質の発
現を調べる検査の有用性は明確ではな
く、これらを補助診断項目として考慮する
ことには、さらなる検討を行う必要があ
る。

本研究成果をもとにして、個々の症例に
おいて適切な治療が選択され症状が速
やかに改善すれば、本症にかかる医療
費は軽減することが期待される。また、本
研究を基盤として、病態生理の解明や新
規治療法の開発が進めば、患者の健
康・医療・福祉向上にも寄与することがで
き、行政および社会への貢献度は高いと
思われる。これらを広く公開することで民
間にも関心が高まり、重篤な皮膚症状に
対する支援や環境整備が進む可能性が
ある。

研究代表者らの施設は、HHDばかりでな
く魚鱗癬や表皮水疱症などの遺伝性皮
膚疾患の診療と研究を精力的に行って
いる。難病皮膚患者会主催のセミナー
（九州表皮水疱症治療セミナー22/表皮
水疱症友の会九州支部発足記念交流セ
ミナー：22年9月26日、難治性皮膚疾患
患者会「合同マスコミセミナー」：2011年1
月19日、）などで講演を行い、稀少疾患
の現状について啓発活動を行っている。
このような活動がメディカメントニュース
紙（2011年2月25日）に掲載された。
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慢性特発性偽性腸閉
塞症の我が国におけ
る疫学・診断・治療の
実態調査研究

22 22
難治性疾患
克服研究

中島　淳

1.偽性腸閉塞症の診断基準案の改良、
特に当該疾患の経験豊富な海外の研究
者からの本邦作成の診断基準案に対す
る批判をいただき国際的にも認められる
ような診断基準の改定を行った。2.実態
について、全国規模での厳密な疫学調
査に着手して来年度には結果がまとめら
れる予定である。3.外科の調査から小腸
を罹患部位に含む場合は手術成績は望
ましいものではなくむしろ胃瘻や小腸瘻
のほうが経過良好であった。病態の解明
から診断基準、治療法の確立に結びつ
けるべく多角的、総合的な解析を行っ
た。

外科の調査結果より本疾患の外科的成
績は小腸を罹患部位に含む場合は望ま
しくないことが示され、この結果は今後本
邦における当該疾患の手術の際に活用
されるべき重要な知見である。最も急務
な問題は当該疾患の認知を、特に内科
医・消化器内科医に向けて啓蒙すること
である。診断基準案は本邦の臨床現場
でも当該疾患を鑑別できる点で実地臨床
に活用が期待される。診断基準の作成、
外科治療のエビデンスに加え、内科系の
全国調査の結果等を来年度の診療の手
引きに掲載し、適切な治療の普及を目指
す。

病態の解明から診断基準、治療法の確
立に結びつけるべく多角的、総合的な解
析を行った。以上の結果より、今後の重
要課題としては、本邦における当該疾患
の疫学を明らかにすること、現在解析を
進めている本邦手術例の病理解析を進
めること、小児例の調査を行うこと、現時
点でできる適切な治療法とは何かを調査
により明らかにすること、特に治療のゴー
ルを症状の寛解に加え、手術の回避、消
化管からの消化吸収障害による栄養障
害の予防に向けどのようにすべきかを明
確に示す必要性が示唆された。H23年度
のガイドライン作成を目指す。

慢性偽性腸閉塞症は疾患概念の認知度
が高くないため、患者は診断確定までに
長い年月がかかり、多数の医療機関を
渡り歩くことが実態調査よりわかった。早
期に発見・診断を行えば、医療費を大幅
に削減できる可能性がある。また、実態
調査より認知度に地域格差があり、啓蒙
を行うことで同様に医療費を削減できる
可能性がある。

第11回東京消化管運動研究会の教育講
演、第9回消化器病フォーラムの教育講
演で「慢性偽性腸閉塞」のタイトルで啓蒙
を行った。横浜市立大学附属病院のホー
ムページのトップにお知らせを，横浜市
立大学消化器内科のホームページにて
慢性偽性腸閉塞症の専用のページにて
一般市民，患者への周知を行った．22年
6月1日から2011年2月末日までの集計で
は，他院からの当該疾患の紹介は2名，
当該疾患疑いの紹介2名であった．ま
た，ホームページをみて当該疾患ではな
いかと疑って直接来院した患者10名で
あった．
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Congenital
dyserythropoietic
anemia（CDA）および
サラセミア貧血の効果
的診断法確立に関す
る研究

22 22
難治性疾患
克服研究

真部　淳

 本邦では1999年から小児血液学会の
MDS委員会において、骨髄異形成症候
群（MDS）など診断困難な血液疾患が疑
われる症例に対して前方視的に発症時
の中央診断が行われている。21年２月ま
でに600例以上の登録があり、稀な血液
疾患が高い精度で診断されるようになっ
た。今回の調査結果と合わせることによ
りCDAとサラセミアの疫学研究が一気に
進展するとこが期待される。

 小児科専門医研修施設（520施設）、小
児血液学会評議員（150名）、大学病院
皮膚科（125大学）を対象に2000年１月以
降の症例を調査したところ、CDAが17 例
把握された。また、日本血液学会専門医
研修施設（470施設）に調査票を送付し調
査を行ったところ、80名の重症サラセミア
（α-15名、β-59名、その他‐6名）症例
が把握された。CDAとサラセミアの臨床
像が明らかになることが期待される。

 今後は本研究の成果を踏まえて、日本
小児血液学会の中央診断および疾患登
録事業の一環として、本疾患が包括的に
登録されるとともにすべての疑い症例に
おいて、新たに確立された遺伝子検査が
行われる。それらの結果をまとめることに
より、最終的には治療ガイドライン作成に
必要な根拠が蓄積されることが期待され
る。

 本疾患が包括的に登録されるとともにす
べての疑い症例において、新たに確立さ
れた遺伝子検査が行われる予定であり、
最終的には希少難治性疾患の取り扱い
が決定されると思われる。

 本研究の成果と小児血液学会の中央診
断と疾患登録事業による予後等の追跡
調査ならびに患者検体の遺伝子検索を
行うことにより、日本におけるCDAとサラ
セミアの全体像が明らかになる。

0 14 0 0 7 4 0 0 0
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NOD2変異を基盤とす
るブラウ症候群／若
年発症サルコイドーシ
スに対する診療基盤
の開発

22 22
難治性疾患
克服研究

神戸　直智

遺伝子解析を集計し，ミスセンス変異の
みでなく６塩基欠失の症例を同定し，変
異NOD2は，いずれもリガンド非依存的な
NF-κB活性化能を認めた。病態解析の
試みとして，NOD2変異を導入したヒト単
球系細胞株を樹立した。PMA刺激により
接着性が亢進し，ICAM-1の持続的発現
とPDGF-Bの一過性発現を伴うことを見
出し，患者病変部皮膚でも確認した。関
節病変を超音波検査で経時的に評価し，
炎症の主座が腱鞘滑膜であること，自然
寛解し得ること，しかし長期的な経過の
結果，関節破壊を来し得ることが示され
た。

500床以上の病院を対象にアンケートを
送付し，診断確定例28例，疑い症例12
例，と本邦での罹患者数を把握できた。
臨床症状をまとめ，関節炎，手背・足背
の嚢腫状腫脹，可動域制限を伴わない
指趾中節関節の屈曲，自己抗体陰性が
特徴的であり，関節炎は中核病態と思わ
れた。嚢腫状腫脹と経過とともに顕在化
する可動性を残した指趾中節関節の屈
曲拘縮は本症に特有であり，鑑別に有用
と思われた。ぶどう膜炎，弛張熱，皮疹
がある例は，本症の可能性が高いことが
示唆された。

収集した臨床情報を基に分担研究者が
それぞれ経験した症例の情報を加味し
て，診断基準を作成した。この際，診断
基準が，臨床の場での早期診断および
治療介入を目的とするのか，病態解明を
目指すための母集団となる症例収集の
ためであるのかを議論し，診断の参考項
目として，眼症状の出現までには時間が
かかることから，３主徴が揃うまで漫然と
経過をみるのではなく，視力予後の改善
のためには皮膚症状・関節症状が出現し
た段階で，組織診断あるいは遺伝子診
断を考慮することが望ましいの一文を加
えた。

本症の臨床像は特徴的であるため，医
療関係者等の関心を高めることができれ
ば，疑い例を効率的に発掘し，適切な医
学的対応が可能となり，生活に支障を来
す重度障害の予防ができると再確認され
た。このため，疾患の紹介と情報提供を
今後も継続して行う必要があると考え
た。また，京都大学において，疑い症例
に対する遺伝子診断を行うとともに同定
した遺伝子変異体の活性を測定する体
制を整えるとともに，アンケート調査を契
機として疑い症例をもつ主治医からの問
い合わせを受付るなど，診療体制を整備
した。

本研究は，アミノ酸置換を伴うNOD2変異
を基盤として肉芽種を来すという点では
その機序は明確である。このため本研究
で得られる成果は，稀な遺伝性疾患の
解析に留まらず，肉芽種形成の分子メカ
ニズムを解明する上での新たなアプロー
チとなる可能性を秘めており，肉芽種形
成を特徴する結核などの感染症や，サ
ルコイドーシスなどの未だ病態が明らか
にされていない肉芽種性疾患の病態解
明という点において，広く国民の健康維
持に貢献できると予想されることから，引
き続き本事業を継続していく。
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ペルーシド角膜辺縁
変性の実態調査と診
断基準作成

22 22
難治性疾患
克服研究

島崎　潤

今回、500眼を超えるPMCD症例（疑い例
を含む）を集め、これまで類を見ない多
数例の解析を行うことできた。わが国の
PMCD患者は男性に多く、また片眼にの
み異常が認められた例が約3分の1ある
など、患者像が欧米のそれと異なってい
た。また、アレルギー素因を有するもの
が約30％に認められ、類縁疾患である円
錐角膜との類似性が示唆された。一方、
発症年齢では30歳以上と考えられる例
が約4割以上を占めており、20歳前に発
症する例がほとんどとされる円錐角膜と
対比をなしていた。

今回の調査の結果、PMCDは類縁疾患
である円錐角膜との移行形も多く存在す
る一方、その診断は各施設で異なる基準
で行われていることが分かった。PMCD
患者が高率で屈折矯正手術施設を受診
していることが明らかとなったが、本患者
がＬＡＳＩＫなどの屈折手術を受けると高
率に合併症を生じるため、術前に正しく
検出されることが重要である。今回、本
疾患の定義と診断基準を定めたことで、
診断精度の向上が期待される。

今回収集した患者データおよび眼科的所
見を基に、初めて本疾患の定義を定める
とともに、診断基準を作成した。今回の基
準は、多くの施設で活用可能であるよう
に、細隙灯顕微鏡と角膜形状解析によっ
て判断できるように策定した。今回の調
査で得られた527眼のうち、PMCDの確定
例と判断された症例は72眼、疑い例は
259眼であり、残りの196眼(37.2%)は診断
基準に当てはまらなかった。今後さらに
診断精度を高めるためには、角膜厚分
布をもとにした基準へと移行することが
望ましいと思われた。

PMCDは角膜屈折矯正手術の禁忌疾患
であり、見逃されてLASIKなどを受けた場
合には、術後の角膜拡張症などのため
に不可逆的な視力障害をきたす危険性
が高い。今回、診断基準を作成したこと
によって、誤って手術を受ける例が減る
ことが期待される。

特になし 1 5 0 0 4 1 0 0 0

オカルト黄斑ジストロ
フィーの効果的診断
法の確立および病態
の解明

22 22
難治性疾患
克服研究

角田　和繁

優性遺伝型オカルト黄斑ジストロフィーの
原因遺伝子として、RP1L1を同定した。ひ
とつの独立した眼科疾患の原因遺伝子
を国内のみの研究チームで解明したの
は今回が初めてのことであった。ただし、
本疾患にはRP1L1の変異を有しないタイ
プも多くあることが分かり、他の原因遺伝
子の解明および、遺伝子異常から疾患
発症に至るメカニズムの解明が今後の
課題となった。

オカルト黄斑ジストロフィーについて、同
一の遺伝子異常を有していても発症時
期は６才から５０才台まで非常に幅があ
る。黄斑部ＥＲＧにて発症が確認されて
いても、視力低下などの自覚症状のない
患者が存在する。OCTでは自覚症状の
ない患者でも視細胞層の異常が生じて
おり、比較的発症初期から視細胞の構
造が変化しているなど、様々な新しい知
見が得られた。これにより、これまでに議
論のあった本疾患の詳細な病態、長期
経過等も明らかにすることが出来た。

H22年度の遺伝子解析、臨床解析は東
京医療センターおよび新潟大学における
症例を中心に行われた。８月の研究班発
足とともに全国の各大学との共同研究を
開始したところであり、今後症例が集積さ
れることにより、ガイドライン等の評価が
行われることになる。

H22年度の遺伝子解析、臨床解析は東
京医療センターおよび新潟大学における
症例を中心に行われた。８月の研究班発
足とともに全国の各大学との共同研究を
開始したところであり、今後症例が集積さ
れ、ガイドライン作製作業が進むことによ
り行政政策に反映されることになる。

今回の黄斑ジストロフィーの原因遺伝子
解明は、ひとつの独立した眼科疾患の原
因遺伝子を国内のみの研究チームで解
明した初めてのケースであった。今後の
治療開発に向けた大きな一歩となったた
め、主要新聞記事にてその成果内容が
報告された。

2 21 0 0 17 22 0 0 0

孔脳症の遺伝的要因
の解明

22 22
難治性疾患
克服研究

才津　浩智

本研究により、弧発例の孔脳症において
de novoの遺伝子変異の関与が明らかに
なったことは、これまで原因不明であった
孔脳症の発生病因の解明にむけた大き
な一歩である。ゲノムアレイを用いた全
ゲノム解析により、複数のゲノムコピー数
異常も検出されおり、新たな原因遺伝子
の発見が期待できる。

本研究は、孔脳症の診療において、遺伝
子異常の検索の必要性を喚起する画期
的な研究成果である。また、今後変異症
例が蓄積することにより、特定の遺伝子
変異による臨床病型の確立、および遺伝
子異常に基づいた管理・治療方針の決
定を可能にする、重要な成果である。孔
脳症の遺伝子診断と遺伝カウンセリング
は、医師のみならず患者およびそのご家
族にとって大変有用である。

現時点でガイドライン等の作成は行われ
ていない

現時点で行政施策への反映は明らかで
はない

特になし 0 36 2 1 19 2 1 0 0
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腎性低尿酸血症の全
国的実態把握

22 22
難治性疾患
克服研究

四ノ宮　成祥

腎性低尿酸血症は、近位尿細管におけ
る尿酸再吸収不全に起因する尿酸輸送
体病である。これまでの我々の研究によ
り２つの尿酸輸送体遺伝子が病因遺伝
子として同定され、それぞれ腎性低尿酸
血症1型及び2型と分類されるようになっ
た。また、いずれの型にも属さない3型の
存在が明らかとなり、現在、原因遺伝子
を探索中である。24年度末まで継続実施
される本研究では、これら原因遺伝子の
機能及び変異の解析により、本疾患の
分子機構の全容解明並びに尿酸関連疾
患の標的分子の同定が期待できる。

腎性低尿酸血症は、尿路結石のほか重
篤な運動後急性腎不全を引き起こすにも
関わらず、現状では病名の認知度が低
い。本研究によりその分子病態をより明
らかにするとともに、普及・啓蒙活動を促
進することにより、本疾患に関する医学
的知識の普及が期待できる。病型分類
の方法についても、これまでは患者に負
担となる薬剤負荷試験のみが提唱され
てきたが、本研究による遺伝子解析の結
果を反映させることで、患者負担の少な
い診断法の確立が期待できる。

現在、ガイドラインを作成中である。平成
24年度末までの研究成果をもって完成
予定である。

上記のガイドラインに加えて、腎性低尿
酸血症の重篤な合併症である運動後急
性腎不全の対策をまとめる予定である。
また、合併症の見落としを未然に防止す
るための意識啓発を目的とした、医療従
事者向けの資料を24年度末までに作成
する予定である。

シンポジウムや講演会での発表を通し
て、腎性低尿酸血症の分子病態並びに
その重篤な合併症である運動後急性腎
不全の対策や防止法等について、医療
従事者を含めて普及・啓発活動に努め
た。関連の学会発表については、Medical
Tribune（医学関連の新聞）に紹介され
た。また、関連特許についても現在申請
中である。

1 8 5 1 19 9 0 0 5

Pendred症候群の発
症頻度調査と現状に
即した診断基準の確
立

22 22
難治性疾患
克服研究

松永　達雄

過去3年以内にPendred症候群と診断さ
れた患者数をアンケート形式にて全国調
査した。回答を得られた施設は681施設
で、全推定診療患者数は270名であっ
た。今後、SLC26A4遺伝子診断による患
者数との比較で発症に関連する要因な
どの解明が可能となる。また、今回の
SLC26A4遺伝子の解析では21種類の病
的変異が同定され、その中の6種類は新
規変異であり、本遺伝子検査における全
塩基配列シークエンスの必要性が確認さ
れた。これらの成果は国内の学会および
聴覚医学専門誌に発表され大きな反響
があった。

初めてわが国のPendred症候群患者数
が明らかになり、本症候群の診療体制を
どのようにすべきかの判断が可能となっ
た。Pendred症候群を疑わせる患者を対
象としてSLC26A4遺伝子変異の種類と頻
度を検討し、病的変異が同定された32人
中の30人で2アレルに同定されて原因が
確定したことから、本症の遺伝子診断の
有効性が示された。Pendred症候群の患
者群とコントロール群の前庭水管のCT
画像所見を比較して、患者群に感度と特
異性の高い前庭水管拡大の基準が明ら
かとなり、本症の診断が促進される。

本研究によりPendred症候群の遺伝子診
断の有効性および本症に感度と特異性
の高いCT画像検査所見が定められた。
この結果を基に現状に即した合理的な
Pendred症候群の診断基準を提案した。
具体的には、1)前庭水管拡大の新たな
基準、2)Perchlorate放出試験とSLC26A4
遺伝子検査との差し替え、を提案した（診
断基準の詳細は本年度総括研究報告書
を参照）。

これまでPendred症候群の患者数は不明
であり、本症の診療が耳鼻咽喉科、小児
科、内科に分かれるため医療者における
認知も低かった。本研究により国内の
Pendred症候群の患者数を初めて把握
できたことで、本症の認知と診断率の向
上につながる。また本研究の成果である
診断基準の普及により、これまで診断が
困難な例が多かった本症の早期診断・早
期治療が促進され、本症に対する不必
要な検査、治療を回避できる。

本研究結果を基にPendred症候群の遺
伝子診断指針の作成を開始した。全参
加者により遺伝子診断の課題を、全般的
に網羅するように列挙し、臨床的な有効
性や適用性を考慮して推奨される診療
内容を、その根拠となる文献やデータ
ベースと共に「推奨文」として作成した。
作成にあたってはインターネットに
Pendred症候群遺伝子診断指針の作成
のための専用ホームページ
（http://www.kankakuki.org/Pendred/）を
立ち上げて、一般公開に向けて全班員
が作成を進めている。

3 3 8 0 8 2 1 0 3

ステロイド依存性感音
難聴の新しい診断法
および診断基準に関
する検討

22 22
難治性疾患
克服研究

井上　泰宏

　ステロイド依存性感音難聴の疾患概念
を整理し、分かりやすい診断基準（案）を
作成した。また、我が国では臨床的に使
用することができない、診断キットの有効
性について確認した。さらに、本疾患の
症例において聴力変化前後に変化する
物質について検討したところ、末梢血中
の好酸球数、血清中MMP-3、IL-6、IL-
7、IL-8、IL-17、TNF-αなど、いくつかの
項目で特徴的な所見が認められた。

ステロイド依存性感音難聴の疾患概念を
整理し、分かりやすい診断基準（案）を用
いることによって、本疾患の病態を明確
化することができることから、その診断や
治療に役立つものと思われる。

　診断基準（案）を作成したのみで、ガイ
ドラインの作成には至っていない。

特に該当するものなし。 特に該当するものなし。 4 6 0 0 0 0 0 0 0

周産期の難聴のハイ
リスクファクターの新
分類と診断・治療方針
の確立

22 22
難治性疾患
克服研究

加我　君孝

①精密聴力検査のABRはDPOAEと同時
に記録をしない限り、新しい難聴疾患の
診断が困難であることを発見した。どちら
かだけでは聴覚生理学的に不十分で誤
診につながりかねない。②人工内耳手術
の術直後E-ABRを記録するシステムを
完成させた。③心のケアでは、難聴の当
事者としての記録が重要であり、本研究
班で発行した研究分担者で補聴器と人
工内耳を装用している神田先生自身の
「人工内耳術者としての私の人生」の完
成は大きな意義がある。

われわれ研究班の班員のところへ紹介
される難聴が疑われる乳幼児に添付さ
れてくる検査資料を見る限り、①ABRを
正しく判読し正しく指導する耳鼻科および
小児科医師が不足している現実がわ
かった。指導手引書や研修が必要である
ことがわかり準備をすすめている。②人
工内耳手術後の音声や言語の発達は、
補聴器をはるかにしのぐことがわかっ
た。手術年齢は1歳6ヶ月?2歳の低年齢
の方が効果の大きいことがわかった。③
難聴児の教育施設も指導する者の不足
であり、かつ聴覚口話法が再び重視され
るようになっている。

特になし。 特になし。

平成23年1月29日に市民公開講座を開
催した。人工内耳シリーズでの冊子、「人
工内耳の授業」（研究分担者：福島邦博
著）と「人工内耳術者としての私の人生」
（研究分担者：神田幸彦著）の2点を発行
した。教育用DVD、「幼小児の難聴の診
断・治療・療育　新生児聴覚スクリーニン
グから補聴器・人工内耳まで」を制作し
た。

3 2 5 7 15 0 0 0 0
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好酸球性副鼻腔炎の
疫学、診断基準作成
等に関する研究

22 22
難治性疾患
克服研究

藤枝　重治

平成22年度の研究で、副鼻腔炎手術症
例3014例が集まった。これにより慢性副
鼻腔炎手術症例中の好酸球性副鼻腔炎
の率、特徴などが把握でき、当初の目標
としていた術前での診断基準案の作成
が完成できた。さらに本疾患の疫学、診
断、治療の現状の基礎ができた。また遺
伝子解析を行うための患者数の設定、そ
の達成度の把握が可能となった。

平成19年から平成21年までの3年間11
施設で行われた副鼻腔炎手術症例3014
例を解析した。その結果好酸球性副鼻腔
炎の診断をした症例は832例（27.6％）、
好酸球性中耳炎は38例であった。好酸
球性副鼻腔炎であるリスクは、末梢好酸
球増多、両側病変、鼻茸あり、粘調鼻汁
あり、嗅裂閉鎖あり、RAST陽性項目あ
り、アスピリン喘息合併あり、気管支喘息
合併あり、薬物アレルギー合併あり、篩
骨洞陰性優位であるが有意な項目で
あった。

ガイドライン開発のため、単ロジスティッ
ク解析後、多変量解析し、重み付けをし
た。その結果、年齢15歳未満：－3点、70
歳以上：－1点、両側疾患あり：＋1点、鼻
茸あり：＋1点、嗅裂閉鎖あり：＋1点、薬
物アレルギーあり：＋1点、篩骨洞陰性優
位：＋1点、血中好酸球率において3%以
上-5％未満：＋2点、5%以上-8％未満：
＋3点、8％以上：＋4点となった。

本疾患は気管支喘息を高率に合併して
おり、通常の耳鼻咽喉科治療では鼻症
状改善を認めないので耳鼻咽喉科に通
院することがなく、内科（呼吸器内科、一
般内科、アレルギー科）に多くの患者が
通院している可能性が高い。副鼻腔炎の
改善が乏しいため気管支喘息の改善も
乏しく、使用される薬剤量や種類も多くな
り、治療成績が悪いのに支払われる医
療費は上昇していくという悪循環になっ
ている。本研究で得られた情報は、耳鼻
咽喉科での診断の助けになるとともに内
科医の啓蒙にもなる。

好酸球性副鼻腔炎の進行型である好酸
球性中耳炎は、その概念が欧米ではほ
とんど知られていない。本研究成果を公
表すると認識される思われる。好酸球性
副鼻腔炎、好酸球性中耳炎に関する全
遺伝子解析（GWAS）を行う予定である
が、人種差による1塩基多型（SNP）の違
いが好酸球疾患につながることを見出せ
れば、学問的価値は非常に高い。さらに
今後予想される好酸球性疾患や現在の
好酸球性胃腸炎や皮膚炎などの疾患に
通じる治療戦略や予防的対策も立てや
すくなり、社会的にも多大な貢度となる。

47 14 4 0 72 8 0 0 0

弾性線維性仮性黄色
腫診断基準作成

22 22
難治性疾患
克服研究

宇谷　厚志

本疾患の最大の特徴は複数臓器に障害
があらわれることであり、そのため従来よ
り本疾患を専門に診察している医師が少
ないことが指摘されていた。そこで本研
究では全国医療機関の、皮膚科、眼科、
循環器科へ臨床調査個人票を送る手法
をとった。この方法により調査項目作成
は皮膚・眼・心血管のそれぞれの専門家
が班員として作成し、簡潔で詳細な記入
を可能とし、精度の高い臨床調査を施行
しえた。

調査によりPXE患者の各臓器疾患の有
病率が判明したと共に、診断基準作成に
使用しうる項目が可能となった。皮膚、眼
科では、特異的症状が出現していた。循
環器症状の場合は高血圧の発生がPXE
自体もしくは年齢によるのかその線引き
は困難であった。現時点での診断基準
（素案）は以下の如くである。＜診断基準
項目a?c＞a 皮疹、b 組織所見（弾性線
維変性もしくは石灰化）、c 網膜色素線
条、＜判定＞a, bの２つは、いずれか１つ
が陽性。cは必須。ただし前述した疾患を
鑑別できること。

ガイドラインの作成は出来ていないが、
上記の如く診断基準（素案）を作成した。

皮疹の分布を数値化したスコアが高いこ
と、また口腔粘膜疹の存在などが、循環
器症状と相互相関するという結果がで
た。すなわち皮疹スコアが高い患者、口
腔粘膜疹がある患者は循環器異常を有
する事柄と相互相関するため、より積極
的に検査・治療を進めるべきである。本
研究により、本邦PXE患者の診断基準が
決められ、それを有効利用することで診
断は飛躍的に前進し、また循環器科の
疾患への注意喚起にもつながり、引いて
は国民の健康的生活の維持に貢献する

なし 0 0 0 0 0 0 0 0 8

家族性血小板異常症
に関する調査研究

22 22
難治性疾患
克服研究

黒川　峰夫

当調査研究の対象とする家族性血小板
異常症(FPD)は極めてまれな遺伝性疾患
とされ、かつ難治性である。その頻度は
これまで全く把握されておらず、その自
然経過や予後および白血病移行の時
期、骨髄造血細胞の形態や血小板機
能、出血傾向の程度などの臨床的な特
徴が知られていない。本研究において全
国に広く症例を収集することによって、こ
うした疾患の生物学を明らかにすること
を目標とした。本年開始した調査によって
すでに34家系の血小板減少家系が収集
され、疾患が予想より高頻度である可能
性が示唆された。

FPDは稀な疾患であることからこれまで
十分に認知されておらず、診断基準や治
療指針についても明らかとなっていな
い。今回初めての全国調査により疾患が
全国より広く収集され、遺伝子診断を含
めた正確な診断を行う準備がなされたこ
とにより、当調査研究によって初めて遺
伝子診断を含めた疾患の正確な診断を
行い、臨床情報を収集する基盤が構築さ
れた。引き続き臨床所見を遺伝子変異と
関連付けて収集することにより、診断基
準や治療指針の策定につなげる。

暫定的な診断基準を作成し、全国レベル
でその遺伝形式、末梢血血算データ、血
小板機能異常の有無、感染症や奇形そ
の他の遺伝性疾患の合併の有無などの
病態把握につながるデータを収集してい
る。FPDについての全例に近い症例とそ
の病態を集積し、登録症例の予後から当
疾患の長期予後、臨床経過を明らかに
する。さらに、遺伝子変異から長期予後
を予測する診断指針を策定する。適切な
フォローアップ方法、造血幹細胞移植の
適応の有無と治療開始時期の最適化な
ど、治療指針を策定する。

現状では、一元的な症例登録システム
が存在しないことから、疾患の自然史な
ど予後予測の根拠となる臨床データは皆
無で、不十分な治療や過剰な治療による
再発・死亡や患者の苦痛を招く可能性が
ある。しかも、孤発性の造血器腫瘍の症
例の中にRUNX1の変異も報告されてお
り、その一部にFPDからの発症が含まれ
ている可能性もあることから、FPDの実
際の頻度は過小評価されている可能性
が高い。当調査研究による一元的な症
例登録により、疾患の実態把握と最適な
治療戦略の確定がはかれる。

FPDの正確な頻度や進展のリスク、至適
な治療法は世界的にも未解決の課題で
あり、一元的な症例登録システムによる
疾患の集積は世界的にも例のない独自
のものである。また、当疾患は白血病関
連遺伝子の先天的な異常を通じて造血
不全のほかがん好発家系としての側面
をもっており、さらに基礎的な解析を重ね
ることにより、当疾患以外の広範にわた
る造血器疾患の病態解明の手掛かりと
なる可能性も期待される。

0 20 2 1 13 4 0 0 0

1p36欠失症候群の実
態把握と合併症診療
ガイドライン作成

22 22
難治性疾患
克服研究

山本　俊至

1p36欠失症候群は体短腕末端の部分欠
失が原因となり、重度精神発達遅滞、難
治てんかん、特徴的な顔貌症状を示す。
染色体サブテロメア欠失中最多で、発生
率は出生5千対一と考えられているが、
一般小児科医における認知度が低く、未
診断のままの症例が多いと考えられ、正
確な有病率はわかっていない。そこで
我々は、平成22年度から研究班（1p36欠
失症候群の実態把握と合併症診療ガイ
ドライン作成）を立ち上げ、本邦における
実態を把握し、合併症診療ガイドラインを
策定するための研究を進めてきた。

これまでに全国一次調査の実施、暫定
的な合併症診療ガイドラインの作成、診
断支援体制の整備と実施、ホームページ
による情報提供、第一回公開シンポジウ
ムの開催と家族会の設立支援を行った。
今後は、より詳細な二次調査の結果を元
に、充実した合併症診療ガイドラインを作
成し、家族会の協力も得て医療福祉の現
状を把握して、個々の患者のQOLの向
上に役立つ情報を公開していく予定であ
る。

①重度精神発達遅滞、②難治てんか
ん、③顔貌の特徴、の3徴候が認められ
れば1p36欠失症候群を疑ってFISH法な
どの検査を実施すべきである。てんかん
の治療や療育の外ぞラインは現在作成
中である。

研究班が家族会の設立をサポートした。
平成22年11月21日に東京女子医科大学
において公開シンポジウムを開催した。

1 24 2 0 2 16 0 0 0



71

特許
（件
数）

開
始

終
了

和文
英文
等

和文
英文
等

国内 国際
出
願・
取得

施策
に反
映

普
及・
啓発

その他

ガイドライン等の開発 その他行政的観点からの成果 その他のインパクト

原著論文
（件数）

その他の
論文（件

数）

学会発表
（件数）

臨床的観点からの成果研究課題名

年度

研究事業名 主任研究者氏名 専門的・学術的観点からの成果

多発肝のう胞症に対
する治療ガイドライン
作成と試料バンクの
構築

22 22
難治性疾患
克服研究

大河内　信弘

PLDの患者数、年齢及び性別等の基本
情報ならびに現在行われている治療とそ
の効果に対する基本情報を蓄積した。さ
らに、筑波大学で行っているヒト組織バン
クのシステムを利用して全国の医療機関
から提供を受けた肝移植または肝切除
後の組織を保存したPLD試料（組織）バ
ンクを構築した。収集したPLD試料（組
織）と治療方法や予後に関する情報を利
用して、組織形態を分類する病理学的な
解析、発現遺伝子の特徴を調べる分子
生物学的な解析、発症頻度や好発年齢
を調査する疫学研究等、様々な研究を活
発に行うことが可能になった。

全国アンケート調査により、本邦におけ
る多発肝嚢胞症の実態が明らかとなっ
た。多くの症例において、嚢胞内容穿刺
吸引や嚢胞開窓術などの適切な治療が
行われていると考えられた。今後は
QOL、腎不全の有無、多発肝嚢胞症の
病型などを考慮したきめの細かい治療選
択基準の確立を目指す。本年度の調査
結果に基づき、全国の医療機関から症
例を集積してより詳細な検討を行うこと
が肝要である。

本研究ではPLDを克服するための研究
や調査を行う際に必要となるデータベー
スおよび試料バンクを構築して治療方針
の作成をサポートする基盤作りを行っ
た。肝疾患や難治性疾患を専門とした施
設にPLDの実態調査への協力を依頼し
て全国167施設に499人のPLD患者が存
在し、治療もしくは経過観察が行われて
いることを明らかにした。治療として穿刺
吸引、肝切除、肝移植および動脈塞栓術
等が行われていることが明らかになった
が、適応、効果については今後、個別に
詳細な調査を行い、治療ガイドライン作
成の際の参考資料とする。

本研究で構築した試料バンクを利用して
PLDの調査や研究が活発に行われるこ
とで、発症の原因解明や治療法の開発
が進み診断・治療のガイドラインが作成
され、さらには患者や家族のQOL向上に
大きく貢献することが期待できる。さらに
肝疾患や難治性疾患に関する専門家の
育成にも大きく貢献し、日本のみならず、
世界各国の健康福祉に役立つことがで
きる。また、このような希少疾患に対する
調査・研究のためのデータベースの構築
は世界中のあらゆる難病に対しても応用
できるため、必要性の高い重要な研究で
あるといえる。

PLDは希少性疾患であり、基本的な臨床
情報はもちろん臨床研究に必要な試料
（組織、血液等）を手に入れることが困難
である。そのために患者は著明な腹部膨
満症状があるにもかかわらず、治療法を
確立するための研究・調査が全くない。
よって、研究・調査に利用できる情報・試
料が一元管理されたPLD試料（組織）バ
ンクが構築されることで診断、治療に必
要な研究・調査を進めることが可能にな
り、得られた研究成果に基づきPLD発症
の原因解明や新たな診断・治療法が開
発されることが期待される。

0 0 0 0 0 0 0 0 0

先天性横軸形成障害
（前腕欠損、上腕欠
損）に対する個性適応
型情報処理に基づい
た筋電義手の治療指
針作成

22 22
難治性疾患
克服研究

高木　岳彦

欠損高位，年齢の違いを考慮した筋電
義手を開発した。また、触覚フィードバッ
クシステム、表面筋電センサを適用し，
すべりを検知し自動的に握りなおす機能
を付与することに小児用筋電義手にも成
功した。本研究の実施期間が実質6カ月
と短期間であったが、研究の根幹となる
義手ロボットと筋電センサの設計開発を
行い、それ以外の触覚フィードバックシス
テムや個性適応型制御コントローラなど
の適用可能性の検証までを行うことがで
きた。

本疾患は稀少な疾患であるため患者数
の実態把握について、全国86の小児専
門病院、肢体不自由施設に調査票を送
付しこれを実施した。手指欠損患者が多
くを占めた結果より、本研究を前腕欠
損、上腕欠損のみならず手指欠損にも広
げ、これらの患者に対する義指の開発も
急務であることを把握した。今後、本研究
で得られた技術を手指欠損患者に対す
る義指開発にも応用し、開発に着手する
方針が定まった。

先天性横軸形成障害をもつ患者に対し
て、その普及の可能性を大きく広げた
が、本研究の実施期間においては、対象
患者が小児であることから従来の義手よ
りも小型であり、腕の大きさも様々であっ
たため、個々の事例に合わせた小児用
モバイルパワーアシスト装置の作成に主
な時間を費やした。そのため、一定の治
療指針を作成していく準備ができた段階
であり、今後、症例数を増やしつつ、入念
な評価を行い、ガイドラインを設定してい
く予定である。

現在、一定の治療指針を作成していく準
備ができた段階であり、今後、症例数を
増やしつつ、入念な評価を行い、ガイドラ
インを設定していく予定である。

今後、治療指針が定まり次第、今回開発
の筋電義手・義指について、マスコミ等を
通じ、情報を発信していく予定である。

0 0 1 0 5 2 1 0 0

Menkes病・occipital
horn症候群の実態調
査、早期診断基準確
立、治療法開発

22 22
難治性疾患
克服研究

児玉　浩子

Menkes病、occipital horn症候群ともに発
症頻度がほぼ明らかになった。また、非
常に多くの症例を登録することができた。
今後、2次調査で初期症状などを検討す
ることにより、発症前の早期診断法を確
立できると思われる。本研究はその手が
かりとなった。現在、有効な治療法がな
い両疾患の新規治療法確立に向けて、
確実に研究を前進させることが出来た。

Menkes病、occipital horn症候群は、現
在、有効な治療法がない。特にMenkes
病は難治性痙攣、頭蓋内出血など症状
が重篤である。ジサルフィラム経口投与
とヒスチジン銅皮下注射の新規の併用療
法を検討し、有効であることを示唆する
結果を得た。今後、より詳細に検討する
必要はあるが、本研究成果は、患者・家
族にとって、計り知れない恩恵である。ま
た、本研究で早期診断が可能になれば、
神経障害を予防することが可能になる。

本研究は平成22年度2次募集の事業で、
採択日は平成22年8月26日で、その後に
研究は開始した。まだ、研究期間が短く、
ガイドライン等を設定するまでには至って
いない。しかし、実態調査による早期症
状の検討や新規治療法の検討は確実に
発展しており、今後、診断および治療の
ガイドライン等を提唱できると思われる。

Menkes病は難治性痙攣、骨折、繰り返
す尿路感染、頭蓋内出血などの障害を
呈し、重度心身障害児である。今後、本
研究が発展して、新規治療法が確立す
ると、上記障害を予防・改善させることが
可能になり、厚生行政に非常に貢献する
と考えられる。すなわち、本事業の課題
である“希少かつ難治性疾患の克服”が
真に達成され、医療費抑制への貢献も
大である。今現在も本症患児は重度の
神経障害や結合織異常で苦しんでおり、
一刻も早く有効な治療を開発することが
切望されている。

メンケス病家族会を平成22年10月24日
（日）に大阪市立大学医学部学舎で開催
した。数名の患者家族が参加し、意見交
換を行った。平成23年2月27日に帝京大
学会議室で、公開シンポジウムを開催し
た。共同研究者、関連する研究者、患
者、患者家族など約100名が参加して、
研究成果の発表、患者家族の発表など
を行った。さらに、5月26-28日にパシフィ
コ横浜で開催する第53回日本小児神経
学会総会で、メンケス病家族会が展示を
行う予定である。

0 0 0 0 5 2 0 0 0

リジン尿性蛋白不耐
症の最終診断への診
断プロトコールと治療
指針の作成に関する
研究

22 22
難治性疾患
克服研究

高橋　勉

リジン尿性蛋白不耐症は希少疾患であ
ることから今まで大規模なデータの集積
が困難であったが、本研究により現代に
おけるリジン尿性蛋白不耐症の概略（疾
患頻度、遺伝子型、臨床症状の詳細、検
査所見、長期予後）が明らかになった。
日本における本疾患は、遺伝学的に海
外の諸外国と異なる特徴を有することが
特徴であり、本研究で行った遺伝子型と
臨床型の相関については、今後は諸外
国変異との比較検討により、詳細な病態
解明につなげることが可能となる。

リジン尿性蛋白不耐症および類縁疾患
のアミノ酸代謝異常症の最新の診断方
法、治療状況が判明した。本調査によっ
て新規の診断・治療方法の導入に必要
な基礎的データが集積された。とくにアミ
ノ酸の一つである「Ｌ－シトルリン」の投
与効果については多角的な臨床面から
の評価がなされた。使用しているほぼ全
ての本疾患患者において、その有用性
が証明された。さらに、成人症例が増加
していることが判明し、成人期以降の治
療の必要性や治療内容などの研究も進
展した。

本邦における実際の疾患患者数は多く
見積もっても100人に満たない（50人前
後）ことが推測され、現時点での治療ガイ
ドラインの開発は見合わせた。代替とし
て、今後の疑診患者に対しては、研究班
における診断センターとしての機能を維
持することを今後も継続する。

新規治療薬としての「L-シトルリン」の臨
床応用の基礎が確立され、本疾患のみ
ならず類縁のアミノ酸代謝異常症患者の
ための基礎的情報を得ることができた。
本剤は医薬品として認可されていないに
もかかわらず、ほぼ全ての本疾患患者に
おいて確実な有用性が証明されており、
今後医薬品としての取り扱いについて検
討が望まれる薬剤の一つであることが改
めて示唆された。

リジン尿性蛋白不耐症における国内外
初の臨床頻度調査を施行した。

0 0 0 0 0 0 0 0 0



72

特許
（件
数）

開
始

終
了

和文
英文
等

和文
英文
等

国内 国際
出
願・
取得

施策
に反
映

普
及・
啓発

その他

ガイドライン等の開発 その他行政的観点からの成果 その他のインパクト

原著論文
（件数）

その他の
論文（件

数）

学会発表
（件数）

臨床的観点からの成果研究課題名

年度

研究事業名 主任研究者氏名 専門的・学術的観点からの成果

家族性地中海熱の病
態解明と治療指針の
確立

22 22
難治性疾患
克服研究

右田　清志

112例の遺伝子変異型を解析した結果、
MEFV遺伝子exon10変異例（55.4％）、
exon10以外の変異例は（31.3％）であり、
M694I、E148Q変異の複合ヘテロ接合
体、ヘテロ接合体が半数以上を占めてお
り、M694Iのホモ接合体は全体の6％にす
ぎなかった。exon10変異例は、発熱期間
が有意に短く、漿膜炎の頻度が有意に高
いことが判った。またexon10以外の変異
例は、漿膜炎の頻度が低いのに対し関
節痛などの頻度が高く、遺伝子変異型と
表現型（臨床症状）に関連があることが
示された。

FMF確定例122例の解析結果では、発症
年令が18.2±14.3歳と海外症例に比べ
高く、発症から診断まで平均8.8年要して
いることが判った。主な症状は、発熱
（97.5％）、腹痛（腹膜炎症状）（65.8％）、
胸痛（胸膜炎症状）（37.8％）、関節炎（滑
膜炎）（30.2％）、皮疹（7.6％）、頭痛
（18.4％）であった。海外症例に比べ、腹
膜炎症状（腹痛）、アミロイドーシスの合
併が少ないことがわかった。治療に関し
ては、コルヒチンの有効率は92.0％で
あった。

全国調査から得られた日本におけるFMF
患者総数、発症年令、臨床的特徴、遺伝
子変異の特徴を公表すると同時に、これ
ら臨床エビデンスに基づいた診断基準、
診断のアルゴリズム、治療指針からなる
診療ガイドラインをホームページ等で広く
公開する予定である。本研究班からFMF
variantに関する論文報告を海外誌に報
告すると同時にFMF診療ガイドライン（暫
定版）にその臨床的特徴、診断アルゴリ
ズムを公開する予定である。

内科（膠原病内科）、小児科、リウマチ科
を有する医療機関を選び、無作為に抽出
し調査医療機関を決定した。FMF確定例
80名の臨床像をふまえ、本邦独自の診
断基準を作成し、一次調査の際、添付し
た。患者の有無について、一次調査を行
い（回答率61.3％）、推計した患者総数は
292人（95％信頼区間：187人－398人）で
あった。診療科別の推計値は、内科（膠
原病内科）129人、小児科118人、リウマ
チ・アレルギー科45人であった。本症例
に則した診断基準を作成し、本邦におけ
るFMF患者数を推計した。

本邦FMF症例は、海外症例に比べ病像
が大きく異なっており、発症年齢も高く、
重症度も海外症例に比べ低く、その要因
として遺伝子変異型と表現型（病像）との
関連が示唆された。また診断の遅れによ
るFMF症例のQOLの低下が問題として浮
かび上がってきた。さらに今年度の研究
で、特殊な遺伝子変異型を有する不完
全型FMF（FMF variant）が本邦に一定
数、存在することを明らかにした。
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高齢者に対する向精
神薬の使用実態と適
切な使用方法の確立
に関する研究

20 22
長寿科学総
合研究

三島　和夫

本研究は、高齢者に対する向精神薬の
使用実態と薬物相互作用のリスク、治療
転帰を総合的に評価することを目的とし
た我が国で初めて実施された大規模調
査である。薬物選択・使用法に関する数
多くの先行研究やプロパガンダに比較し
て薬物離脱・中止の基準やプログラムに
関する情報が乏しい現状が長期投与を
助長しているとの反省から、高齢者で使
用頻度が高い向精神薬からの安全な離
脱法に関する実証的な研究を行うととも
に関連領域の情報整理を行った。

高齢者の睡眠・行動障害に対しては一般
的に催眠・鎮静系向精神薬が用いられる
が、メタ分析によれば、汎用されるベンゾ
ジアゼピン系睡眠薬、定型・非定形抗精
神病薬は極めて不十分なリスク・ベネ
フィット比しか有せず、生命予後を悪化さ
せる危険性があり推奨されていない。し
かしながら日本国内の高齢者に対する
向精神薬の処方量、使用期間、併用薬
物に関する大規模調査は行われておら
ず、医学的妥当性についての検証も十
分ではない。本研究では高齢者における
向精神薬の適正使用に際して有用となる
多くの臨床情報を供することができた。

高齢者の睡眠障害に対処するため、最
新の睡眠科学、睡眠医療の成果に立脚
した合理的で安全性の高い「高齢者の睡
眠障害に対する向精神薬使用ガイドライ
ン」の策定をめざした

昼夜逆転等の睡眠障害および随伴精神
行動障害は、高齢者の在宅介護を困難
にさせ、、要介護度の悪化をもたらし、施
設入所を助長する最大の要因の一つで
ある。本研究の成果を元に、高齢者の睡
眠・行動障害に適切に対処することによ
り、高齢者の健康寿命の延伸と介護者
負担の軽減、医療コストの軽減等に資す
ることが期待される。

日本国内の向精神薬の処方率および処
方量の増加の実態に関する成果は多数
の新聞、雑誌、メディアサイトで取り上げ
られた。また、向精神薬の使用のあり方
に関するシンポジウムが学会等で行わ
れた。

0 6 2 0 12 2 0 0 4

運動器機能不全の早
期発見、診断ツール
の開発

20 22
長寿科学総
合研究

星野　雄一

ロコモティブシンドロームが原因で要介
護になる高齢者を早期発見する診断
ツールを開発することを目的とし、運動器
に影響を及ぼしうる２５項目の質問を完
成した（足腰指数25）。足腰指数25は各
項目0点から4点の配点としてあり合計0
点から100点（最重症）の得点範囲からな
る。711名の一次調査、205名の二次調
査の結果から信頼性、妥当性、再現性の
検証を行い良好であることを確認した。
また16点以上でロコモティブシンドローム
と判定することが妥当であるとの結論を
得た。

足腰指数25を今後運動器健診に使用可
能である（字数上、選択肢は省略してあ
る。正式な質問票は日本運動器学会
ホームページからダウンロードできる：
http://www.jsmr.org/）。簡易版である足
腰指数5も簡易チェック用に使用できる。

予定なし 運動器健診に採用できる
メディカルトリビューン紙に成果が掲載さ
れた

0 0 5 0 4 0 0 0 0

摂食・嚥下障害の機
能改善のための補助
具に関する総合的な
研究

20 22
長寿科学総
合研究

植田　耕一郎

義歯型補助具の普及性についての全国
調査を行い適応患者16,368例が存在す
るにもかかわらず10,000例に応用されて
いいことを推測した。また舌接触補助床
(ＰＡＰ)と軟口蓋挙上装置(ＰＬＰ)の有効
性について、装置装着群（介入群）と機
能訓練のみ群（コントロール群）とをＲＣＴ
にて有効性の立証をした。

舌接触補助床（ＰＡＰ)は、装着後２週間と
いう短期間で、口腔相および咽頭相領域
の障害について効果のあることが証明さ
れた。また軟口蓋挙上装置（ＰＬＰ）は、装
着６か月以上のスパンで、構音障害への
補助装置としての扱い以外に、摂食・嚥
下障害に対しうる機能改善のための補
助具ならびに訓練用装置であるとの期待
がもてた。

なし
舌接触補助床（ＰＡＰ)は平成22年度医療
報酬改訂の際に、医療保険導入された。

読売新聞（2011年３月24日発行）９面「食
事・発声・口の動き改善」

1 0 0 0 6 0 0 0 0
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膝痛患者に対する3.0
テスラMRIを用いての
高精度画像診断技術
の確立と膝痛の増悪
因子の解明に関する
研究

20 22
長寿科学総
合研究

越智　光夫

　中高年の膝痛患者に対して3.0ﾃｽﾗMRI
を用いて造影撮影法および荷重撮影法
による撮影を行った。造影撮影法および
荷重撮影法により従来のﾌﾟﾛﾄﾝ強調像で
はわからなかった軟骨損傷がわかった。
また、膝OA患者の手術時に採取した大
腿骨骨軟骨組織を病理学的に評価した。
MRI像は損傷組織部位を的確に描出で
きた。免疫染色での変性軟骨の特徴を
示す部位ではT2値は有意に延長してお
り、軟骨変性を示唆した。以上より、3.0ﾃ
ｽﾗMRIの有用性を証明でき、より詳細な
関節軟骨障害を捉えることができた。

　我が国の高齢化社会の中、変形性膝
関節症として加療を要している患者は
800万人以上と推定されるが、現在のとこ
ろ変形性膝関節症の発症、進行を制御
できる有効な治療法は開発されていな
い。　本研究の方法を用いることにより、
従来のMRI撮影法ではわからなかった軟
骨損傷を見出すことができた。また、軟
骨損傷部位が痛みの部位と一致すること
がわかり、早期に軟骨損傷を発見し、治
療介入することで、変形性膝関節症の進
行を防ぐことができ、早期診断や治療評
価に有効な方法となることが考えられ
た。

　高精度画像診断の3.0テスラMRIを用い
て、変形性膝関節症の早期診断を行う
ツールおよび治療方針の正確な決定に
重要な方法と考えられ、変形性膝関節症
ガイドラインに寄与するものと考える。

　膝痛を有する患者に対して、3.0テスラ
MRIを用いて造影撮影法および荷重撮影
法による膝関節のMRIを撮影した。これ
により初期の変形性膝関節症の原因と
なる軟骨損傷を初期にとらえることが可
能となり、早期に治療介入を行うことがで
き、高齢者では、関節症の進行により、
要介護者となるものを減少させることが
できると考えた。

・テレビ番組「夢の扉」に主任研究者であ
る広島大学の越智が出演し、変形性膝
関節症の新しい治療法を紹介した。・「骨
と関節の日」に一般市民公開講座におい
て、ロコモーティブシンドロームの原因と
なる変形性膝関節症の早期診断への有
用な方法であることを一般市民に啓蒙し
た。

13 21 0 0 52 32 0 0 0

動作解析装置を用い
た歩行障害・ADL障害
の解明に関する研究

20 22
長寿科学総
合研究

松本　秀男

変形性膝関節症における日常生活動作
中の関節負荷・関節動態について明らか
にした。特にわが国においても、歩行時
の内反モーメント・内反スラストが変形性
膝関節症の臨床症状・重症度を反映す
ることが明らかとなった。またビデオカメ
ラによる膝関節動態の簡易的評価手法
を提案し、その有用性を示した。

従来X線による臨床評価が主であった
が、本研究により動作解析装置およびビ
デオカメラにより、疾患の臨床評価が可
能であることが明らかとなった。特にビデ
オカメラによる膝関節動態評価は、高額
な機器を必要とせず、外来等日常診療に
おいても施行可能である。このような非
侵襲的かつ簡易な臨床評価方法は、臨
床の現場において画期的な手法であると
考えられる。

300例を超える変形性膝関節症患者の
歩行解析により、その関節負荷・関節動
態に関するデータベースを構築した。こ
れまで本邦においてこのような規模のサ
ンプル数を有する、詳細な歩行解析デー
タベースは存在しない。今後このデータ
ベースをコントロールそして、様々な介入
研究を行うことで治療に関するガイドライ
ン作成に着手できる。

変形性膝関節症は高齢者が要支援とな
る主な原因疾患であり、今後も患者数が
増加することが予想される。疾患の病態
を反映した指標を提示することで、より客
観的に介護・支援度等の判定が可能とな
る。また簡易な評価手法を開発したこと
で、特殊な設備を有さない保健所などで
も疾患の評価が可能となる。

本研究班の成果については、長寿科学
総合研究事業PR用パンフレットに採用さ
れた。研究代表者・松本秀男が変形性膝
関節症に対する運動療法について誌面
上で解説をした。（22年6月25日　読売新
聞　朝刊16面　医療ルネッサンス
No4867 シリーズ　痛み）

17 2 0 0 19 11 0 0 0

膝痛の診断・治療に
関する調査研究　-関
節マーカーを用いた
早期診断と予後予測
の確立に関する研究-

20 22
長寿科学総
合研究

山田　治基

OAの発症には明かな人種差があるが本
研究により軟骨マトリックスの代謝を反
映する血中、尿中のマーカーである
COMPおよびCTX-IIがOA病態と密接に
相関していることが本邦の大規模コホー
トを用いてはじめて明かとなった。新規
マーカーとして糖鎖N-glycan、関節液中
幹細胞、II型コラーゲンの酵素による切
断片などがOA病態を反映していることが
明かとなった。ROC解析で検討した結
果、既知マーカーの効率的な組み合わ
せによりOAの診断、評価能が高められ
ることが示された。

OAは初期には自己修復の期待できる疾
患であり高度な機能低下を来す前に早
期診断できれば本症に起因する将来の
要介護者を効果的に減少させ得る。OA
の早期診断法としてMRIを用いた画像診
断法が盛んに報告されているがOA患者
数を勘案すると効率、コストなどの面で
の大きな制約が存在する。本研究により
OA病態を体液マーカーにより評価するこ
とが可能であることが本邦の大規模コ
ホートを使用してはじめて明らかにされ
患者数の膨大なOAの発症、重症化を予
知する簡便なスクリーニング法として有
用な事が示された。

本邦の地域住民コホートにおいてOAの
発症を精度よく識別できる軟骨マーカー
について非常に精度の高いデータが得ら
れ経年調査結果の統計解析、および身
体機能評価項目の強化を行うことによっ
て要介護となり得る有症患者の早期評
価につながる指標を見出すことができる
可能性が示された。最終的にはOAの早
期診断及び重症化予測に有用と思われ
る標的マーカーを用いた簡便かつ実用
的な診断支援ツールの開発に寄与させ
早期発見による予防治療介入によって
OAの進行を未然に防止し介護予防力の
向上に資するマーカー診断法の確立を
狙う。

OAは初期には骨・軟骨の自己修復が期
待できる疾患であり関節マーカーによ早
期に検知して生活習慣の改善、体重軽
減、運動療法等といった啓蒙を効果的に
組み合わせることで進行を防止し将来的
な要介護患者の発生を低下させることが
可能である。関節マーカーにより診断さ
れた早期OA患者について効果的な介入
により仮に「新健康フロンティア戦略」の
目標である３割が重症化を免れたとする
と4500億円の介護経費削減につながる
ことが予想されるほか人工関節等の高
額医療費の軽減が見込まれるなど、その
費用対効果は非常に大きい。

わが国のOAは約3000万人（平成１６年
国民生活基礎調査）といわれており、今
後増加の一途をたどる。要介護の原因
の10％がOAとされているが要介護者数
は2015年には500万人に達すると予想さ
れており50万人が該当する。一人当たり
の介護費用を年300万円とすると1兆
5000億円が必要となる。本マーカーの応
用により将来の重症化するpopulationを
効率的に把握することによりOAに起因す
る要介護者に対して集学的に予知、予防
が可能となり国民総医療費の抑制での
インパクトは大きい。

20 65 22 0 76 13 4 0 0

アミロイドイメージング
を用いたアルツハイ
マー病の発症・進展
予測法の実用化に関
する多施設大規模臨
床研究

20 22
認知症対策
総合研究

石井　賢二

アミロイドイメージングの実用化により、
アルツハイマー病のアミロイド仮説が人
を対象として検証可能となった。本研究
による多施設の症例蓄積から、わが国に
おける各臨床区分におけるアミロイド陽
性率が明らかとなり、脳内βアミロイド蓄
積に対して、年齢とAPOEε4がきわめて
強い影響を持つことが示され、これは欧
米人と日本人で同様であることがわかっ
た。アミロイドイメージングを病態進展
マーカとして、アルツハイマー病の無症
候期から発症前期における病態研究と
介入研究への道が拓かれた。

アミロイド陽性軽度認知障害は高率にア
ルツハイマー病に移行することが分かっ
た。また、今後の追跡研究により、健常
者におけるアルツハイマー病発症予測も
可能となる。アミロイドイメージングを軸に
アルツハイマー病発症の危険因子、予防
因子の探索を進めることができると共
に、根本治療薬の開発を加速化できる。
また、従来臨床的な鑑別が難しかった非
アルツハイマー病型認知症疾患をアミロ
イド蓄積の有無によって明確に鑑別でき
ることが明らかとなった。アルツハイマー
病以外の認知症疾患の病態理解を進め
ることができる。

アミロイド診断薬の薬剤合成、撮像法に
関するプロトコル、読影法のガイドライ
ン、被験者に対する結果開示の指針を
作成し、現時点でわが国でアミロイドイ
メージングを実施している全施設がこれ
に準拠した検査を実施している。また、J-
ADNI参加施設のために実施した施設認
定を、J-ADNIに参加していない施設でも
実施し、技術共有とレベルの向上を図っ
た。

本研究を通して、優れたアミロイドイメー
ジング診断技術と標準的検査法を共有
する施設基盤が形成された。これによ
り、将来の多施設臨床研究や治験に、欧
米に遅れることなく対応することができ
る。アミロイドイメージングによるアルツハ
イマー病発症予測法と、認知症鑑別診断
法が確立することにより、根本治療薬の
開発、発症予防法の開発が促進され、ア
ルツハイマー病の発症遅延、介護負担
の軽減へとつなげることができると期待
される。

本研究の内容は、読売新聞、日本経済
新聞、共同通信、NHK、Medical
Tribune、Carrier Brainなどで紹介され
た。また、各学会でも取り上げられ、シン
ポジウムや特別講演などで専門家向け
の講演を41回行った。

3 32 21 4 91 29 0 0 46
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血液、尿等、生体へ
の侵襲が少ないバイ
オマーカーを用いた
診断方法に関する研
究

20 22
認知症対策
総合研究

松原　悦朗

アルツハイマー病や軽度認知障害の発
症予測マーカーとして、脳脊髄液Aβ
40/42比の代用として血漿Aβ40/42比
が有用である可能性を明らかとした。

この先鞭的成果を実用化に向け検証す
ることで、介護負担軽減効果が期待され
る。

特記すべきものなし

「認知症の医療と生活の質を高める緊急
プロジェクト」の報告書において、研究・
開発の促進の項目で、今後５年以内に、
アルツハイマー病について早期に、確実
に、身体に負担をかけない診断が可能と
なるよう、血液中のバイオマーカー等の
早期診断技術の実用化を目標とした推
進研究として評価された。

特記すべきものなし 0 0 3 0 1 1 0 0 3

アルツハイマー病の
根本的治療薬開発に
関する研究

20 22
認知症対策
総合研究

道川　誠

薬剤開発では、化合物ライブラリーを使
用して薬剤探索を行い候補化合物を同
定した。新規Aβ分解経路の発見と特許
申請を行った。副作用（Notchシグナル遮
断）を回避する治療薬として、スフィンゴ
シン-1-リン酸受容体アゴニスト／機能
的アンタゴニストFTY720を見出した。独
自に作成したAβ重合体抗体の予防・治
療効果を確認し、企業と臨床開発を開始
した。新規動物モデル作成に成功した。
今後の薬剤開発で威力を発揮すると期
待される。

アルツハイマー病の抗体療法に使用す
るモノクローナル抗体を作成し、モデルマ
ウスにおいて認知症発症ならびにアルツ
ハイマー病病理発現に対する予防・治療
効果を明らかにした。企業と臨床薬剤開
発を開始した。脂肪酸摂取により認知症
発症ならびにアルツハイマー病病理発現
に対する予防効果をマウスで明らかにし
た。すでに疫学研究によりヒトでの効果を
検証中である。

該当なし。

臨床応用が可能となるモノクローナル抗
体を作成し、モデルマウスで効果を確認
した。企業と臨床薬剤開発を開始した。
脂肪酸を経口摂取することで認知症発
症ならびにアルツハイマー病病理発現に
対する予防効果をモデルマウスで明らか
にした。現在疫学研究を実施中であり。
ヒトでの効果を検証中である。効果が検
証されれば臨床試験を行う予定である。

抗体療法による予防・治療効果について
は新聞記事で報道された。新規のアルツ
ハイマー病モデルマウスの作成に成功し
た。よりヒトに近い病理・病態を再現で
き、発症機構の解明や治療薬開発、治
療効果判定などにも利用される。

0 53 26 4 52 31 2 0 0

認知症の実態把握に
向けた総合的研究

21 22
認知症対策
総合研究

朝田　隆

　認知症と軽度認知障害(MCI)の有病率
を調査した。全国7ヵ所で、65歳以上住民
約5,000名を対象とした。認知症有病率
は、平均で14.4％、MCIは15.6％であっ
た。　認知症の医療と介護を調査した結
果、①精神病床がBPSDの激しい重度認
知症患者の対応機関として機能してい
る。②急性期治療の終了後、他施設で受
け入れ困難、医療処置を要する患者が
療養病床に入院している。③老健が、他
施設入所の待機の場になっている。④介
護施設の入所者の医療依存度が低い。
⑤医療サービスと介護サービスとに狭間
がある。

　わが国の認知症疫学研究として最大規
模であり、MCIについては最初のもので
ある。高齢化進行とともに、認知症の有
病率が高まると予想はされていた。実際
にはとくに75歳以上の高齢者人口の増
加と予想以上に高いこの世代の有病率
により、従来の予測値以上の率が示され
た。これは今後の認知症対応の基盤とな
る。　認知症対応では「地域で支える」と
いう観点が強調される。今回のデータ
は、医療と介護の連携を進めてゆく上で
の問題点が示されているという点で意義
深い。

　認知症、またその前駆状態に関する疫
学データは政策医療の出発点となる。そ
れだけに今後の認知症有病率、また新
規患者の発症率を精緻に予測してゆくた
めには、この種のデータ蓄積が望まれ
る。

認知症に関わる各種の医療政策の基本
データとして利用されつつある。

特記なし 0 0 0 0 3 0 0 0 0

施設高齢者を対象に
したロボット・セラピー
の方法論-ロボット・セ
ラピーの手引き開発
に関する研究

21 22
認知症対策
総合研究

和田　一義

動物型ロボットとの触れ合いによる心の
ケア、ロボット・セラピーは、認知症患者
の新たな心のケア手法として注目されて
いる。しかし、実施者が異なると介入の
仕方が異なり、効果に影響を及ぼすとい
う問題があった。本研究は、このロボッ
ト・セラピーの標準化を目指す初の試み
として、効果的なロボット・セラピーを実現
する手引き開発を目的とした。本手引き
で対象としたアザラシ型ロボット・パロ（開
発：AIST）は、世界唯一のセラピー用ロ
ボットとして国内外の様々な医療福祉施
設にて使用されており、その意義は大き
い。

DCM（Dementia Care Mapping）を用いた
ロボット・セラピーの評価より、WIB値の
上昇、不安感や帰宅欲求などの周辺症
状の抑制など、認知症高齢者への短期
的有効性がみられ、パロは認知症者に
対し有効な一つの手段となりうることが
示唆された。一方、パロを効果的に使用
するためのマニュアルやスタッフ教育が
重要となることが確認された。これに対
し、開発した手引きはスタッフ教育のツー
ルとして役立ち、実施者の行動を改善
し、ケアの質の向上が得られると期待さ
れる。

本研究で得られた知見を基に、“ロボッ
ト・セラピーの手引き”とその英訳版であ
る”Caregivers manual for robot therapy”
を作成した。作成した手引きは、パロとの
触れ合い活動における注意点やかける
言葉の例を具体的に場面毎に記し、ロ
ボット・セラピー未経験者であっても戸惑
うことなく実施できるよう配慮されている。
今後は、手引きを活用した講習会や世界
のロボット・セラピーの実施施設・機関へ
配布し、普及を図る予定である。

認知症の方々やその家族のニーズに適
切に対応するため、認知症介護の現場
における認知症ケアの標準化・高度化を
目指す、認知症ケア高度化推進事業が
推進されている。本研究は、認知症患者
の新たな心のケア手法として、ロボット・
セラピーの標準化・高度化を目指す第一
歩として行われた。得られた知見や開発
した手引きは、上記事業の一助になると
考える。

本研究は様々なメディアより注目され、
JapanMedicine MONTHLY“セラピーロ
ボットの使用マニュアル作成へ”（22年3
月25日付）、朝日新聞“動物ロボ介護現
場で活躍”（22年8月24日付）、NHK
WORLD“In Focus: High-Tech Cuddles”
（22年9月21日放映）、夕刊 讀賣新聞“認
知症支えるロボット”（2011年1月4日付）
の中で紹介された。

0 0 0 0 4 2 0 0 1
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障害者の自立支援と
「合理的配慮」に関す
る研究-諸外国の実
態と制度に学ぶ障害
者自立支援法の可能
性-

20 22
障害者対策
総合研究

勝又　幸子

障害者権利条約において差別の新定義
として「合理的配慮の欠如」が提起されて
いる。「合理的配慮」を労働・福祉・制度
など様々な側面から理解するために、学
際的なアプローチができた。

精神障害者の一般就労については、精
神保健福祉専門職の視点からの分析が
行われた。

知的障害者の生活自律については、米
国カリフォルニア州の自立生活支援の研
究から明らかにした。知的障害者の支援
された意思決定について、カナダの制度
の研究から明らかにした。

障害者の支援付雇用については、社会
的事業所など（箕面市・滋賀県・札幌市
等）の実態についてフィールド調査をもと
に紹介した。

公開シンポジウムの開催：ジェンダーと障
害「障害のある女性にとって合理的配慮
とは何か」22年12月4日（土）場所：戸山
サンライズ大研修室

4 0 17 0 19 1 0 0 0

精神障害者の退院促
進と地域生活支援の
ための多職種による
サービス提供のあり
方とその効果に関す
る研究

20 22
障害者対策
総合研究

伊藤　順一郎

今後の我が国の地域精神科医療の主力
になるであろう、ＡＣＴ（Assertive
Community Treatment：包括型地域生活
支援プログラム）、精神科訪問看護、精
神科デイケアについて、現時点におけ
る、対象者像、サービスの内容、転機に
ついて、1年間のフォローアップ調査によ
り明らかにした。今後、我が国において
地域精神保健を進めていく上で、その機
能分化やシステム作りについて検討して
いく必要があり、この成果は、今後の地
域精神科医療のモデルづくりに基礎とな
る有用なデータとなる。

ＡＣＴ、訪問看護、デイケアの具体的な
サービスの領域、内容、頻度、方法など
を明確にした。それぞれのサービスの差
異が明確であり、地域精神医療のシステ
ム形成に、これらのサービスをどのよう
に位置づけるかについて一定の示唆を
得ることが出来た。このことで、重要精神
障害者を地域にて支えるこれらのサービ
スが今後より一層普及することが期待さ
れる。また、国際的に見ても地域精神保
健サービスが十分でない地域は多く、国
際学会等で成果を発表することにより、
それらの国々への参考となったと考えら
れる。

ＡＣＴ立ち上げ支援マニュアルの作成

今後、ＡＣＴ、訪問看護、デイケアの診療
報酬上の評価を行うにあたって、基礎資
料の一部となる。とくに、訪問系の精神
医療活動は、いまだ評価が低いため、有
用なサービスのありかたを示し、その診
療報酬上の評価を提案することは、脱施
設化の施策を進めるにあたって重要であ
る。

デイケアについては今後、アウトリーチも
含め、利用者の地域生活に益するよう
な、一定の質の確保が必要。そのための
標準化のための資料になりうる。また、
訪問看護も多職種による訪問チームへ
のリフォームが求められており、その指
針をこの調査資料から得ることが出来
る。

1 1 0 0 5 5 0 1 0

精神障害および精神
障害者に関する普及
啓発に関する研究

20 22
障害者対策
総合研究

保坂　隆

精神障害に関する」講演・講習会（こころ
の安全パトロール隊養成講座）の前後と
中長期的な効果について検討した。さら
に，新聞・ラジオ・テレビという3つのメディ
アによる啓発活動の効果についてそれ
ぞれ検討した。最後に，「メディアドク
ター」という新しい研究領域を開発した。

精神障害に関する知識についての啓発
は容易であるが，たとえばうつ病や認知
症のスクリーニング/スキルの獲得には
特別なプログラムの開発が望ましいこと
がわかった。

特になし
「メディアドクター」という新しい研究領域
を開発した。

メディア側と医療者側が一堂に会して，
医療記事に関する評価を行うことの意義
を確認し，「メディアドクター」という新しい
研究領域を開発した。

1 0 3 0 0 0 0 0 0

トゥレット症候群の治
療や支援の実態の把
握と普及啓発に関す
る研究

20 22
障害者対策
総合研究

金生　由紀子

医療機関及び発達障害者支援センター
の全国規模の調査、複数地域の教育機
関の調査を我が国で初めて行い、トゥ
レット症候群の認識と経験を明らかにし
た。医師対象調査への約600名の回答か
ら、診療科にかかわらず併発症、特に強
迫性障害と広汎性発達障害が高率なこ
と、抗精神病薬による薬物療法が治療の
主体であることが示された。十分な数の
担当患者を対象とする調査から、薬物療
法の適応には、音声チックの重症度、
チックが活動を妨げる程度が重要なこと
が示唆された。

医療機関、教育機関、発達障害者支援
センターを対象とする調査を行う過程で、
チックやトゥレット症候群に関するそれら
の機関の認識が高まり、それ自体が啓
発活動であったと考えられる。トゥレット
協会会員のデータの収集・解析を通じて
当事者側との連携が深まると同時に、治
療・支援のニーズがより明確になった。ま
た、医師対象追加調査からプライマリケ
アの拡充のための示唆が得られる一方
で、併発症の治療には児童精神科医の
対応が必要とされることが確認されて医
療機関のネットワークが重要と思われ
た。

プライマリケア担当者が活用できるような
「トゥレット症候群の治療・支援のための
ガイドブック」を完成させた。ガイドブック
に記された治療・支援の効果については
実証的に確認はされていないが、追加調
査に参加した医師や教員などトゥレット症
候群にかかわる多職種のアンケート調査
でも有用性・実用性が高く評価されてお
り、比較的質の高いエキスパートコンセ
ンサスガイドラインであると思われる。

教師対象調査からトゥレット症候群という
言葉の認識が特別支援学級及び通常学
級では各々4割弱、約2割とかなり低いこ
とが認められた。発達障害者支援セン
ターの全国規模の調査から約7割がトゥ
レット症候群またはチック障害の相談を
受け付けているにもかかわらず6割以上
がトゥレット症候群の具体的な対応が分
からないことが示された。同時に、普及
啓発活動によって短期間でも認識が変
わることも認められ、教育機関や相談機
関への普及啓発の必要性が明らかと
なった。

日本LD学会及び日本発達障害ネット
ワークにおける自主シンポジウム、トゥ
レット協会の医療講演会及び教育シンポ
ジウムで研究成果を報告すると共に、国
際トゥレット症候群シンポジウムを開催し
た。NHK総合「首都圏ネットワーク」でトゥ
レット症候群の実態を放送するにあたっ
て研究報告の結果が紹介された（平成22
年9月）。また、NHK総合「首都圏ニュー
ス」で研究報告を踏まえたトゥレット協会
の教育シンポジウムが紹介された（平成
22年11月）。

7 9 40 0 18 7 0 0 12
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養育に困難を抱える
保護者を支援すること
のできる健診評価尺
度（保護者自己記入
式調査票）の開発に
関する研究

20 22
障害者対策
総合研究

田中　康雄

健診ツール「保護者自己記入式調査票」
の利点として以下の4点が明らかになっ
た。①簡便なツールである②養育者の心
情把握に役立つ③養育者を支援すること
で、子どもの発達支援に繋がる④保健師
の専門性が生かされる　健診ツール「保
護者自己記入式調査票」は、これまで必
要と思われてきたにも関わらず、実践が
難しかった「養育者への支援」をはじめて
可能とした。

養育者のフォローの有無の判断は保健
師の意識を外在化したものでもある，と
いうことの明示。この傾向を意識化する
ことで，各自治体の健診場面の質を高め
ることへの貢献。

保護者自己記入式調査票については，
現在の段階で得られた６つの質問項目を
中心に構成される「ベイジアンネットワー
クに基づく子育て支援健診プログラム
(Child-Support and Health Examination
Program based on Bayesian Networks :
CSP)の開発。

養育者のメンタルヘルス支援を前面に打
ち出したツールであるＣＳＰと，子どもの
発達状況を評価するツール（例えば日本
語版 M-CHATなど）を相補的に活用する
ことで，子どもの育ちに科学の目を，養
育者の思いに慈愛の目を注ぐものという
両輪のバランスの取れた健診を実施可
能とする。

平成22年12月18日に北大において研究
報告会と講演を実施。親子を支える乳幼
児健診のために保護者自己記入式調査
表開発の研究報告と講演参加者は医療
保健関係者１００名

0 0 0 0 1 0 0 0 0

青年期・成人期の発
達障害者に対する支
援の現状把握と効果
的なネットワーク支援
についてのガイドライ
ン作成に関する研究

20 22
障害者対策
総合研究

近藤　直司

 本研究は、近年、医療、福祉、教育、就
労支援、司法・矯正等、多くの領域で課
題となっている青年期・成人期の発達障
害者に対する治療・支援をテーマとしたも
のである。また、抽象的になりがちなネッ
トワーク支援や機関連携について概念化
したことも重要な成果と考えられる。

本研究は、医療、福祉、教育、就労支
援、司法・矯正等、幅広い領域の臨床・
支援について取り上げており、研究の成
果として作成された支援ガイドラインは、
多様な領域の臨床家・専門家が活用で
きる内容となっている。とくに、ネットワー
ク支援の実践例を収集した事例集によ
り、経験の浅い臨床家・援助者が有効な
治療・支援のあり方をイメージできるよう
に配慮されている。

本研究班はネットワーク支援のガイドライ
ン作成を目的に組織されたものであり、
成果として「青年期・成人期の発達障害
者へのネットワーク支援に関するガイドラ
イン」を作成、公表した。ガイドラインは、
発達障害者の支援ニーズに関する整理・
分類、ネットワーク支援の概念整理、医
療、就労支援、福祉、教育（高等学校、
大学等）におけるネットワーク支援のあり
方、ネットワーク支援の事例集などから
構成されている。

ネットワーク、連携はさまざまな行政施策
において常に強調されることであるが、
その実際や具体的な方法論が示される
機会は少ない。本ガイドラインは地域の
関係機関を対象とした研修等にも活用で
きる内容となっている。

精神医学領域の学術総会におけるシン
ポジウムや学術専門誌の特集などで取
り上げられている。

1 0 3 0 1 0 0 0 0

小児行動の二次元尺
度化に基づく発達支
援策の有効性定量評
価に関する研究

20 22
障害者対策
総合研究

稲垣　真澄

小児行動に関して二次元平面での座標
の時間的移動という評価尺度を導入し
た．個人の行動変化，対人間の距離，向
き合いの時間などを把握可能で，ソー
シャルスキルトレーニングや応用行動分
析，感覚統合訓練前後の行動評価に使
用可能と判明した．事象関連電位P300
成分が介入後未知顔よりも既知顔に対し
て増大し，ペア個別指導員の顔を認知す
る機会が増えた効果が検証された．高機
能広汎性発達障害，知的障害，ADHD児
の療育指導の効果指標として二次元評
価尺度の有用性が示された．

広汎性発達障害（PDD）児における援助
行動の形成と生起過程の要因に注目す
ると，定型発達児の援助行動は，社会的
手がかりの少ない早期の段階で生起し
ていた．一方，PDD児は早期段階では援
助行動が出現しなかった．また，二次元
評価尺度システムによる行動解析でも早
期段階では，PDD児が視野30度以内に
捉えていない行動特徴が示された．な
お，社会的手がかりの多い段階では，
PDD児において援助行動が生じ，二次元
評価尺度行動解析からも，指導員に注
目する行動特徴が示された.

発達障害児におけるソーシャルスキルト
レーニングなどの介入にあたっての社会
性行動評価の基準項目の提案を行え
た．すなわち，１つはコミュニケーション頻
度解析，2つめは個人間距離，向き合い
行動，3つめは顔認知機能の検討であ
り，加えて，保護者への聞き取り，指導
員の行動観察を行う総合的評価を提案
できた．

発達障害児のリハビリテーション評価法
に関する１つのモデルとなりうることが示
された．

22年10月17日に発達障害公開セミナー
in山口を開催した．290名の参加者があ
り，教育関係者が6 割を占めてその他療
育，福祉，医療，保護者と幅広い職種か
らなっていた．研究分担者が講師を務め
て，発達障害児・者への支援法につい
て，医療や教育など様々な立場から事例
を交えながら最新の知見を提供した．ア
ンケートを行ったところ，参加者の大半は
講演内容に満足し，今後の実践に生か
せると答えていたため，地域における発
達障害支援につながるものと期待され
た．

4 1 17 0 19 7 0 0 1

認知神経科学的アプ
ローチによる精神神
経疾患に対する偏見
の実態調査と偏見軽
減に関する研究

20 22
障害者対策
総合研究

高橋　英彦

偏見・ステレオタイプ研究には質問紙等
の顕在尺度だけでは社会的望ましさバイ
アスによる限界があり、Implicit
Association Test(IAT)の他、描画法、生
理学的指標などの潜在的指標が有用な
情報を与えることを確認した。精神分裂
病から統合失調症に呼称が変わるとこ
のステレオタイプが軽減することがIATで
確認でき、呼称変更は一般市民に間で
統合失調症に対するネガティブなイメー
ジを軽減することに貢献していることが認
知科学的にも明らかに出来た。

医学生や研修医を対象とした調査では、
実習や医師として様々な臨床経験を積
むにつれて、統合失調症と犯罪の結びつ
きが強まることも確認され、今後の教育
プログラムへの課題も見出された。今
後、精神医学教育の中で精神障害に対
する態度がどのように変化していくかを,
本手法を用いることによって経時的に調
査する事で、必要とされる精神医学教育
や研修について検討して行きたい。

特記事項なし 特記事項なし

統合失調症研究の専門誌Schizophrenia
Research誌の他、雑誌Natureの統合失
調症の特集号でも、NIMHのDirector
Insel教授の記事においても取り上げら
れ、英語圏でも呼称変更の議論を刺激し
た。

2 2 0 0 7 3 0 0 0
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重度障害者意思伝達
装置の支給と利用支
援を包括するコミュニ
ケーション総合支援施
策の確立に関する研
究

22 22
障害者対策
総合研究

井村　保

ALS患者等の重度障害者における意思
伝達装置の導入現状について明らかに
した。これまで、身障および難病に関し
て、横断的なコミュニケーション支援に関
わる調査研究は未見であり、実態調査と
しては意義深い。意思伝達装置導入支
援策について検討した。第1段階として実
際に各自治体での検討・試行を容易にす
るためにも、既存の諸制度を活用する方
法での可能な対応を、政策的な漏れの
部分に対する提案としてのスクラップ＆
ビルドの提案

意思伝達装置の導入相談から利用支援
までの継続フォローアップの試行と検証・
評価を行った。（東日本大震災の影響に
より、一部繰越のため未完了であり、完
了後に更新する）

現時点ではない 現時点ではない 現時点ではない 1 0 0 0 3 0 0 0 0

多機能高精度自動点
訳エンジンの開発

20 22
障害者対策
総合研究

石川　准

大量点字コーパスによる点訳分かち書き
誤り検出技術を開発し、性能を評価し良
好な成績を得た。また構造化点訳xmlの
仕様を策定し、OpenXMLドキュメント等の
構造情報、レイアウト情報を利用する自
動点訳手法を確立した。さらに医学等の
自動点訳用専門辞書を整備した。

本研究での該当なし 本研究での該当なし 本研究での該当なし

著作権法が改正され視覚障害者情報提
供施設による書籍の電子テキスト化作業
が始まった。出版される電子書籍のアク
セシビリティの実現の可能性もある。また
国立国会図書館はオンライン電子書籍
の電子納本を計画している。ますます多
くの書籍や資料がテキストデータとして利
用可能になり、それだけ高精度の自動点
訳へのニーズはいっそう高まっている。
本研究はそのようなニーズに一定程度
応えられたものと思う。

0 0 1 0 0 0 0 0 0

新しい音伝導ルートに
よる新補聴システム
の開発-現存の気導
補聴器が使用できな
い難聴者（耳漏のある
耳、外耳道閉鎖症な
ど）も使用可能な補聴
器の開発-

20 22
障害者対策
総合研究

細井　裕司

音の伝搬経路についてはこれまで気導
および骨導の２つのルートで論じられて
きた。本研究では軟骨伝導がこの既知の
２つのルートと異なる性質を持つ伝搬経
路であることを示しており、これまで知ら
れていない新しいルートを発見したとい
える。この新しい伝導ルートを用いること
で、これまでの補聴器とは全く異なる特
徴を持った補聴器の開発も可能となり、
本研究の成果で聴覚および補聴器の分
野を大いに進歩させることができる。

本研究では軟骨伝導を用いた補聴シス
テムとして試作の振動子および補聴器の
作製を行った。この試作補聴器は実際の
難聴者で試していただき評価していただ
いている。難聴者の中には外耳道閉鎖
症もしくは耳漏のため既存の補聴器が使
用できない症例が含まれており、このよ
うな症例では非常に有用であることが分
かった。現時点では実用化されていない
ものの、今後さらに改良を行い実用化す
る上で本研究の成果は有益であると考
えられる。

特記すべきことなし。 特記すべきことなし。

本研究は日本耳鼻咽喉科学会でも注目
されており、学会よりこの新しい伝導ルー
トである軟骨伝導についておよびそれを
用いた補聴システムについての研究の
課題をいただいている。この研究テーマ
は宿題報告として来年度の日本耳鼻咽
喉科学会総会学術講演会で、報告およ
び講演を行うこととなっている。この宿題
報告は年２報告しかなく日本耳鼻咽喉科
学会では注目を浴びる講演である。

7 11 13 1 44 15 1 0 0

正常眼圧緑内障の病
態解明と治療薬の開
発

20 22
障害者対策
総合研究

田中　光一

緑内障の発症にGLASTの遺伝子異常が
関与することを明らかにしたことは、緑内
障の病態解明に大きな貢献をした。新し
い作用機序に基づく神経保護薬の候補
を多く見つけた点、Dock3が軸索の再生
を促進することを見つけた点は、十分な
学術的な意義を有するものと考えられ
る。

緑内障の患者のみに見られるGLASTの
ミスセンス変異を見つけ、その変異体が
グルタミン酸取り込み能の低下をもたら
すことを明らかにした。また、多くの神経
保護薬の候補を見つけ、今後の神経保
護研究に期待が持てる展開となった。加
えて視神経軸索再生がおきるDock3過剰
発現マウスの作製とそのメカニズムの解
明が順調に進んだことから、当初の目標
はほぼ達成したと考えられる。

緑内障のみに見られた変異は、緑内障
の遺伝子診断として有効である。

来るべき高齢化社会においては緑内障
患者数の増加は確実な状況であり、本
研究成果は緑内障の新規治療法の開発
に貢献し、活力ある高齢化社会の実現に
役立つ。

「Dock3による視神経の損傷再生」の研
究成果については平成22年5月に毎日
新聞、河北新報、信濃毎日新聞、中部経
済新聞、大分合同新聞、Yahooトピックス
などで紹介された。　また、一般向けの研
究成果報告会（緑内障の診断・治療・研
究の最前線）を2011年1 月21日東京医
科歯科大学で行った。

0 6 6 0 12 3 1 0 1
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緑内障診断SNPチッ
プと変形プロテオミク
スクラスター解析によ
る緑内障統合的診断
法の開発

20 22
障害者対策
総合研究

木下　茂

世界で初めて原発開放隅角緑内障のゲ
ノムワイド関連研究成果として6個の疾患
マーカーSNPを報告した。本研究への緑
内障および正常ボランティアのこの研究
参加人数は4000例を越え、すべての症
例の血中リンパ球を不死化させて細胞
株確保して、アイスランドの同等物を凌ぐ
貴重な医学的情報資源と呼ぶべき生物
試料を獲得した。またこの研究結果を踏
まえて遺伝子と変形プロテオミクスを統
合する診断アルゴリズムを構築し試験運
用したところ、7割以上の診断が可能で
あったので特許出願した。遺伝子診断
チップの作成の足がかりとなった。

動けるお年寄りを増やす目的も含めて我
が国の失明原因の第一位である緑内障
の対策に際して、患者の89%が無自覚未
診断との多治見スタディの報告もあるよ
うに早期診断の遅れが課題であるが、ゲ
ノム情報と血中サイトカイン濃度を組み
合わせて判定する今回の研究成果に
よって、視野検査や眼底検査に比べると
はるかに簡便な血液検査で早期に診断
できる可能性が生まれた。これまでの放
置例や発見遅延例に対して早期治療開
始が可能になる道筋ができた。

特になし

動けるお年寄りを増やす目的も含めて我
が国の失明原因の第一位である緑内障
の対策に際して、患者の89%が無自覚未
診断との多治見スタディの報告もあるよ
うに早期診断の遅れが課題であるが、今
回の研究成果によって、視野検査や眼
底検査に比べるとはるかに簡便な血液
検査で早期に診断できる可能性が生ま
れた。

21年度の我々の原発開放隅角緑内障疾
患マーカーを報告した論文(Proc Natl
Acad Sci U S A. 106(31): 12838-12842,
21)が朝日、毎日、読売、産経などの主要
新聞に取り上げられた。また22年1月30
日に、一般市を対象とする「緑内障診断
および治療の限界」というシンポジウムを
厚生労働省科学研究費感覚器障害研究
事業の研究成果発表会/京都府立医大
眼科府民講座として行った。

4 47 21 2 57 23 2 0 1

人工内耳を装用した
先天性高度感音難聴
小児例の聴覚・言語
能力の発達に関する
エビデンスの確立

20 22
障害者対策
総合研究

山岨　達也

小児人工内耳術後成績には、年齢、難
聴原因、重複障害の有無、療育方法が
影響することが明らかとなった。聴取能・
言語力は手術年齢が遅いほど悪い傾向
にあった。難聴原因ではサイトメガロウイ
ルス感染、コネキシン26遺伝子異常では
良好であり、内耳奇形では蝸牛不全分
離、前庭水管拡大症では良好だが、
common cavityと内耳道狭窄では成績不
良であった。重複障害合併例でも不良な
ことが判明した。

聴取能・言語力は手術年齢が遅いほど
悪い傾向にあり、難聴の早期発見、早期
治療の重要性が再認識された。サイトメ
ガロウイルス感染、コネキシン26遺伝子
異常では成績良好であることから、これ
らの検査を術前に行うべきと考えられ
た。内耳奇形の内容で手術成績が大きく
異なることから、術前の画像診断の重要
性も再認識された。また同じ難聴原因群
でも療育方法の違いが大きくが影響し、
オーラルモードの重要性が明らかとなっ
た。

小児の人工内耳のガイドラインにおい
て、下記の点を追記するように提言して
いく予定である。１）手術施行時期につい
ては、補聴効果が十分でなければ、より
早期に行うこと。２）common cavityと内耳
道狭窄では成績不良が予想されることか
ら手術適応を慎重に決めること。３）重複
障害合併例でも成績不良が予想されるこ
とから手術適応を慎重に決めること。４）
療育モードはできるだけオーラルを重視
すること。

日本では多くの施設が人工内耳を行うた
め、まとまった解析報告がこれまでな
かった。この研究は多施設共同研究であ
り、日本人において初めて小児の人工内
耳術後の聴取能・言語力の発達のエビ
デンスを示すことができ、その意義は大
きい。手術年齢が遅いほど人工内耳の
利点を生かせないことや療育モードが小
児の人工内耳の術後成績に大きく影響
することを示すことができたが、この結果
をもとに今後、特に聴覚特別支援学校で
の難聴児への初期対応や療育方法、指
導のあり方に提言できると思われる。

本研究の成果は教育維持新報に取り上
げられ（平成23年1月25日）、療養が早期
ほど発達良好であり、療育では「オーラ
ルコミュニケーション」を重視すべきであ
ることを見出しで明示された。またこの成
果は第55回日本音声言語医学会学術講
演会（平成22年10月14-15日）の会長特
別講演にて報告した。また平成２０年度と
２１年度に一般向け講演会を開催して、
難聴児を持つ家族や医療関係者を中心
に情報を共有した。

12 16 5 0 54 16 0 0 0

再生医学的アプロー
チによる難治性中耳
炎からの完全治癒戦
略と臨床応用

20 22
障害者対策
総合研究

金丸　眞一

難治性中耳炎の根本原因として中耳ガ
ス交換機能の破綻に着目し、失われたガ
ス交換能を回復させるため、再生医学的
アプローチによる乳突蜂巣再生という全
く新しい観点からの治療法を開発。また、
従来の手術的加療を必要とせず、組織
工学的手法のみで鼓膜穿孔がその大き
さにかかわらず完全に再生される治療法
を発見。これまでの治療概念を変える大
きな成果であると考えられる。

慢性中耳炎による難聴に老人性難聴が
加わると、補聴器の装用や人工内耳手
術の適応からも外れる例が多くなり､矯
正が不可能な難聴をもたらす。今なお根
本的治療がなく、難聴などがもたらす著
しいQOLの低下、病悩期間の長さと医療
経済に与える悪影響は多大なるものが
ある。慢性中耳炎に対するこれらの治療
法は、圧倒的大多数の患者に低侵襲で
精神的・肉体的・経済的負担を大きく低
減する近未来型の治療法であり、既存の
手術的概念を革新する画期的治療であ
る。

鼓膜再生医療を健康保険適応医療とす
るための臨床試験のガイドライン作成会
議が、2011年2月15日、神戸先端医療セ
ンター病院　３Ｆ会議室にて開催された。

鼓膜再生医療を健康保険適応医療とす
るために、2011年秋ごろから神戸先端医
療センター病院で臨床試験を開始するこ
とになった。このことは、慢性中耳炎に苦
しむ患者のみならず、医療経済学的観点
からも大いに歓迎されるべきことであると
考えられる。

20年11月29日　京都大学百周年時計台
記念館　市民公開講座22年5月22日　千
里ライフサイエンス市民公開講座 第57
回　加齢による眼・耳の病気と最先端治
療22年　財団法人田附興風会医学研究
所北野病院 市民公開講座　「難聴治療
の最前線」22年8月5日　読売新聞夕刊
22年3月11日 Medical Tribune 誌　2011
年3月17日 Medical Tribune 誌　

13 21 1 0 51 31 10 1 12

サブタイプ分類に基づ
く小児難聴診断、療育
システムの構築

20 22
障害者対策
総合研究

宇佐美　真一

新規難聴原因遺伝子の候補として
CDH23遺伝子変異4種類の頻度調査を、
従来の検査により遺伝子変異の認めら
れなかった先天性難聴患者1845例に実
施した結果、劣性ホモ変異　8検体、劣性
コンパウンドへテロ変異　9検体、劣性へ
テロ変異31検体で変異が認められた。ま
た先天性CMV感染症による難聴の解析
を行い、難聴患者の9%に先天CMV感染
が認められる事を明らかにした。

平成22年度は、本研究の成果である先
進医療「先天性難聴の遺伝子診断」の共
同実施が承認され、全国の18施設との
共同実施が開始することが出来た。期間
中に信州大学病院など自施設で検査を
実施している4施設と、共同実施をしてい
る18施設の両施設を併せて185例の実
施があり37.2%の患者から遺伝子変異が
検出された。従って、先進医療の実施に
おいても共同研究時とほぼ同程度の有
効性が認められた。

研究期間を通じて、先天性難聴の遺伝
子解析の有用性と、遺伝子解析によるサ
ブタイプ分類の検討を行った。その研究
成果を日本人難聴遺伝子データベースと
してインターネット上で公開し、遺伝子診
断によるサブタイプ分類による予後の予
測などに関して重要な情報を発信するこ
とができた。

本研究の成果は平成20年度より先進医
療として臨床への還元を開始したが、平
成22年度より先進医療の共同実施が承
認され、全国の18施設との共同実施が
開始することができた。これにより信州大
学病院など自施設で検査を実施している
4施設と、共同実施をしている18施設の
両施設を併せて全国22施設で本検査を
受診する事が可能となった。また、検査
を受診する事で、原因の特定や予後の
予測、治療法の選択などの臨床的な有
用性が再度確認され、患者のQOL向上
に貢献可能であることが確かめられた。

本研究の成果として、難聴のサブタイプ
分類が行われたため、サブタイプごとに
適切なフォローアップや適切な介入法な
どのオーダーメイド医療が可能となってき
た。平成22年度は、サブタイプにひとつで
ある高音急墜型の聴力を呈する感音難
聴に対する治療法として、欧州を中心に
臨床応用されている残存聴力活用型人
工内耳を高度医療として申請し、承認を
得て日本（日本語話者）における有用性
の検討を開始することが出来た。

4 3 2 0 8 1 0 0 0
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脳画像にもとづく精神
疾患の「臨床病期」概
念の確立と適切な治
療・予防法の選択へ
の応用についての研
究

20 22
障害者対策
総合研究

福田　正人

　統合失調症を始めとする精神疾患につ
いて、脳構造画像（MRI）・脳機能画像
（NIRS）・神経生理学（事象関連電位）・
認知機能（神経心理検査）・血中物質や
脳内物質という多モダリティの手法を用
いて、病態生理とその進展を明らかにし
て、臨床病期との対応を明らかにすると
ともに、それぞれの手法について検査の
標準化をすすめることで、多施設共同研
究や検査の普及を進めるうえでの基盤を
整備することができた。

　近赤外線スペクトロスコピィ（NIRS）の
原理を用いた光トポグラフィー検査につ
いて、精神疾患の診断における応用の
試みを進めることで、先進医療「光トポグ
ラフィー検査を用いたうつ症状の鑑別診
断補助」が精神医療分野としては初めて
21年に厚生労働省の承認を得ることが
でき、すでに10施設以上で実施されてい
る。精神医療における診断や治療の客
観性を高めるための検査の実現という点
で、先駆的な取り組みとなった。

　先進医療「光トポグラフィー検査を用い
たうつ症状の鑑別診断補助」について、
その概要・検査法・データ解析法・症例・
手続書類などの実施にあたって必要とな
る具体的な手順を詳述した書籍『NIRS波
形の臨床判読－先進医療「うつ症状の
光トポグラフィー検査」ガイドブック』をまと
め、2011年春に刊行した。またその基礎
となる理論的背景を、書籍『精神疾患と
NIRS－光トポグラフィー検査による脳機
能イメージング』として刊行した。

　先進医療「光トポグラフィー検査を用い
たうつ症状の鑑別診断補助」への患者か
らのニーズは高く、国立精神・神経医療
研究センター病院の「光トポグラフィー
（NIRS）専門外来」など、いくつかの医療
施設において専門医療の形で実施され
ている。いずれの施設においても受診希
望が多く、予約までに数か月先を要する
ことが多い状況である。

　精神疾患の診断の補助検査として
NIRSを応用することについて関心が高い
ことを反映してマスメディアでの報道が多
く、テレビ（NHKスペシャル・クローズアッ
プ現代・ニュース7などNHKで6回）、新聞
（日本経済新聞3回、朝日新聞1回、読売
新聞1回）などで取りあげられた。また、
先進医療の制度を誤解した不正確な記
事ではあったが、2011年のNature誌でも
Feature Newsとして紹介された。

4 195 115 12 172 99 1 1 1

精神障害者の認知機
能障害を向上させる
ための「認知機能リハ
ビリテーション」に用い
るコンピュータソフト
「Cogpack」の開発とこ
れを用いた「認知機能
リハビリテーション」効
果検討に関する研究

20 22
障害者対策
総合研究

池淵　恵美

本研究は学術面においては，コンピュー
タソフトを用いたトレーニングがヒトの認
知機能を改善させる，という基礎的研究
を、精神障害者の社会機能の向上と結
びつけた点において、基礎と応用の架け
橋となる独創的な側面を持つと同時に、
疾患の中核をなす障害とされながら，薬
物療法をふくめ現在までに効果的な治療
法が確立されていない統合失調症の認
知機能障害の治療に、新たな展開を与
える点で臨床的にも有意義と考えられ
る。

認知機能の介入方法が明らかにされた
ことで、精神障害リハビリテーションの新
たな方法論が開発可能となった。具体的
には認知機能リハビリテーションのメリッ
トとして，構造が明確で繰り返し調整され
た難易度で取り組め，達成度や変化を参
加者自身が感じ取りやすい、対人スキル
が低い参加者でも感情的・認知的な妨害
が入りにくく集中しやすい、問題解決能
力や般化について応用の可能性がある
などの特徴があり、デイケアなどで新た
に活用可能なプログラムと考えられる。

ガイドラインにはまだ使用されていない。
統合失調症の認知機能への治療方法に
具体的なガイドラインを設けることが可能
になった。就労支援についても、体系的・
理論的なガイドラインの基礎となる知見
作ることができた。

2004年以降、「精神保健医療福祉の改
革ビジョン」「改革のグランドデザイン」
「障害者雇用促進法の一部改正」「障害
者自立支援法施行」などによって、厚生
労働行政が就労支援の重要性を繰り返
し示してきたが、本研究はその科学的方
法を示すものであり、厚生労働行政の目
指す「障害者がもっと『働ける社会』に」の
実現に資することができる。さらに認知機
能障害をもとに、社会的機能の科学的測
定の開発に道を開くことによって、障害年
金の査定などにも科学的根拠を与えるこ
とができる。

NHK教育テレビ「福祉ネットワーク」にお
いて、平成23年1月12日20時より30分
間、および2月26日10時より2時間の番組
の一部で、本研究が紹介された。

1 0 4 0 10 0 0 0 4

精神科薬物療法アル
ゴリズムの最適化と
均てん化に関する研
究

20 22
障害者対策
総合研究

加藤　元一郎

日本の精神科薬物治療においては向精
神病薬の多剤大量療法の問題が指摘さ
れており、特に統合失調症に対する精神
科薬物療法ガイドラインの整備が望まれ
ている。今回我々は統合失調症薬物療
法アルゴリズムを確立し、その有用性を
確認した。今後、アルゴリズムの普及お
よび均てん化を行うことにより、多剤大量
療法から単剤処方への変化や、症状管
理的治療からQOL重視の治療への改
善、入院治療から外来治療への治療戦
略の転換など、医療経済的視点からの
有効性も期待される。

今回我々が作成した統合失調症におけ
る薬物療法アルゴリズムに従った治療を
行うことで、抗精神病薬の使用量を増加
させることなく、また、錐体外路症状を発
生させることなく、統合失調症の精神症
状や社会的機能障害を軽快に導くことが
できることが明らかとなった。

なし なし なし 25 36 26 0 61 6 0 0 1

1歳からの広汎性発
達障害の出現とその
発達的変化：地域
ベースの横断的およ
び縦断的研究

20 22
障害者対策
総合研究

神尾　陽子

本邦における児童一般母集団において、
国際的に黄金基準とされる構造化面接
を用いて広汎性発達障害の有病率を推
定した初めての研究である。また国際的
な半構造化面接を用いて全般的な精神
医学的障害の合併頻度が高率であるこ
とを示した点で、発達障害の病態や経過
を理解するうえで貴重なエビデンスを提
供した。また一般母集団内で自閉的行動
特性が連続分布することを示し、今後の
自閉症の遺伝―行動研究への示唆が大
きい。

子ども全体の示すPDDの特性について
は、なだらかな連続的分布を示すものと
なるため、特定の評価点だけで障害の有
無を区分する事は困難で、個々のニーズ
評価にもとづく支援を個別的に行う事が
現実的である。 また診断閾下の児童に
おいても、PDD児と同様、合併する情緒・
行動の症状が高率であることから、臨床
ニーズは診断の有無とは無関係に、PDD
特性を一定以上持つ児童においては丁
寧に評価する必要がある。

とくになし。

本研究は、知的な遅れのない児童にお
ける広汎性発達障害の早期発見・早期
支援の意義を明らかにしたことにより、1
歳6カ月の乳幼児健診を言語や知能の
遅れのない発達障害児を見逃さない観
察スキルの向上や地域単位でのフォ
ローアップ体制の整備をすすめていくう
えでの根拠となりうる。また、臨床ニーズ
の高い未診断発達障害児の早期治療の
ための教育と医療の連携の在り方につ
いて新しい提案を行う根拠となる。

さまざまな学会のシンポジウムや講演で
大きな反響をよんでいる。今後も国内外
で発信を行う予定である。

4 32 45 1 100 30 0 1 200
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リワークプログラムを
中心とするうつ病の早
期発見から職場復帰
に至る包括的治療に
関する研究

20 22
障害者対策
総合研究

秋山　剛

職域におけるうつ病については、これま
で、系統的な実証的調査、研究が十分に
行われてこなかった。本研究では、職域
におけるうつ病の早期発見の新しい技術
の開発と普及、リワークプログラムによる
職場復帰への援助、職場復帰に関する
評価指標の開発、向精神薬・睡眠不足
が就労技能に与える影響などについて、
包括的に検討し、成果を得ることができ
た。まだ、今後の研究の発展を待たなけ
ればならない課題も多いが、本研究で得
られた知見の、専門的、学術的価値は高
いものと考える。

「うつ病尺度の層化尤度比の検討」「簡
便な新しい構造化面接法の開発」「職場
用双極性障害スクリーニング尺度」「スト
レス・うつ病教育用ウェブサイト」は産業
精神保健、「地域保健版マニュアルの改
訂」は地域保健、「リワークプログラムの
実施状況と利用者に関する調査研究」
「リワークプログラムの標準化ガイドライ
ンの作成と実施」はリワークプログラムの
臨床的支援に大きな寄与をなしたと考え
る。また、「向精神薬・睡眠不足が就労能
力、認知機能・運転技能に与える影響」
は、今後の薬剤選択に指針を与えるであ
ろう。

「職場復帰準備性評価シート」の完成に
よって、我が国で初めて、復職の可否を
客観的に評価するツールが得られた。
「標準化リワークプログラム評価シート」
「社会適応評価ツール」にも、大きな有用
性が期待される。「職場復帰支援に関す
る職域のニーズ調査研究」では、各規模
の企業からの情報が集約された。また、
「うつ病スクリーニングに対する労働者の
意見調査」は、今後検討の課題となるう
つ病スクリーニングに関する検討点が明
らかにされた。

特記すべきことなし 特記すべきことなし 1 30 9 0 27 16 0 0 0

プライマリーケアで使
用可能な、DNAチップ
を用いたうつ病の診
断指標の作成

20 22
障害者対策
総合研究

大森　哲郎

本研究は、白血球の遺伝子発現を複数
組み合わせることによって、うつ病の診
断指標を作成する世界初の試みである。
数多くのmRNA発現量から生体機能を多
面的に把握する本方法は、従来の限ら
れた因子を測定する方法に比べ、うつ病
のような複雑な疾患の評価方法として、
原理的にも適切である。研究によって、
セロトニントランスポータ－遺伝子を始め
とするいくつかの遺伝子発現がうつ病患
者において変化していることが判明した

診断指標の方法としてDNAチップ法を利
用する研究計画であったが、コスト、簡便
性、再現性を考慮してPCRアレイ法に変
更して研究を進めた。搭載遺伝子を独自
に選定したうつ病判別用PCRアレイを試
作して、臨床サンプルで検討した。搭載
遺伝子の選択を適切化し、さらに診断精
度を向上させて、実用化につなげるべく
研究を継続している。患者負担は少量通
常採血のみであり、臨床応用が可能であ
る。

実用的なうつ病診断指標の完成は今後
に持ち越した。

高精度で診断を補助できる客観的な診
断指標の確立は、プライマリーケアにお
けるうつ病診断技術を向上させ、うつ病
の早期発見と早期治療導入を促進する

21年7月11日の朝日新聞に取り上げられ
た。

5 62 14 0 80 39 0 0 0

国内外の精神科医療
における疾病分類に
関する研究

20 22
障害者対策
総合研究

飯森　眞喜雄

ICD-10の国内における問題点や改善点
を、多角的なアプローチに基づき明確化
し、それらの結果をWHOへと報告した。
特にICD-10掲載の診断分類コードの使
用頻度および主観的重要性に関する詳
細なデータやICD-10の構造の改善に関
する研究データは他国でも先行研究がな
く、WHO本部も大きく評価した。またWHO
が主催して行った国際会議での情報は
学会や論文を通し随時発表し、関連分野
における研究者や臨床家との最新の情
報の幅広い共有を図った。

WHOが臨床的有用性をICD-11作成に向
け主眼と位置付けたことで、ICDの主たる
使用者である臨床医の診断分類に対す
る捉え方を問う研究事業がWHO主導に
より幅広く展開された。本研究班もこれら
の研究に率先して参加し、特に精神障害
間の関連性をグループ化の作業ではプ
ロトコル作成から電子媒体の活用を視野
に入れた成果物の提案まで大きな役割
を果たした。またそれら成果物（=ICD-
11）またはそれに準ずるものの具体案と
して電子診断分類補助システムの開発
を行った。

本研究班は特にガイドライン等の開発等
を独自に行うことを目的としたものではな
いが、結果はWHOへと報告され最終的
にICD-11作成へと活かされることから、
ICD-11という診断分類における国際的ガ
イドラインに直接的に関与することとな
る。

上記に述べた通り、本研究班はICD-11
作成への関与および貢献を目的としてお
り現時点で成果は具体的に出ていない。
しかしICDが厚生労働行政に広く使用さ
れていることから、本研究班の行政的観
点からの成果はICD-11の完成および出
版に際し大きく評価できるものと考えられ
る。

日本精神神経学会や日本精神科診断学
会での教育講演やシンポジウム、また
種々の出版物を通し、ICD-11作成に向
けた情報を随時提供した。

0 0 8 0 5 4 0 0 0

大規模災害や犯罪被
害等による精神科疾
患の実態把握と介入
手法の開発に関する
研究

20 22
障害者対策
総合研究

金　吉晴

交通事故被害者のPTSD等精神疾患の
発症率とその関連要因を明らかにした。
PTSDの基礎となるトラウマ記憶を言語、
情動、身体記憶に分け、その形成と消去
過程の相違を明らかにした。新潟中越大
震災後、5000人の住民調査を行い、精
神状態の推移を明らかにし、また地域高
齢者の精神健康の関連要因を検討し
た。犯罪被害遺族の精神健康の実態を
調査した。一般地域住民のPTSD有病率
と原因となるイベントの種類を検討した。

PTSDの治療法として国際的に最も有効
と認められている持続エクスポージャー
療法についてRCTを終了し、女性の対人
暴力被害によるPTSDについて通常治療
群との間に有意な差を見出した。この研
究を通じて持続エクスポージャー療法エ
クスポージャー療法の治療訓練法を開発
し、有効な研修システムを検討した。

PTSD治療の国際ガイドライン、先行研究
を展望して、治療指針を提示した。自然
災害後の精神保健医療対応に関する国
際ガイドライン（IASC）、ヨーロッパで開発
されたTENTSガイドラインなどを参照し、
各段階での介入方針等についてDelphi
法で意見集約し、その成果に基づいて日
本版マニュアルを作成した。

東日本大震災が発生してただちに、本研
究班員が中心となって国立精神・神経医
療研究センターに情報支援サイトを開設
し、本研究成果を取り入れた、自然災害
への対応のガイドライン、マニュアル、
PTSD対応などの指針を公開し、日本国
内での標準的な規範となり、精神医療関
係者、支援チーム、報道機関などからし
ばしば参照され、心のケアに多大な貢献
を行った。

災害時の心のケア対応について、当研
究班の成果であるガイドライン、マニュア
ルついて東日本大震災以後、頻繁に問
い合わせを受け、一部は紙面に引用され
るなど、社会的に強いインパクトを与え
た。

8 7 8 0 45 10 0 3 20
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統合失調症の未治療
期間とその予後に関
する疫学的研究

20 22
障害者対策
総合研究

水野　雅文

治療開始12ヶ月後の認知機能(SCoRS評
価者全般評価)の予測因子としては、
DUPと陰性症状が標準偏回帰係数0.54
及び0.55を得た（決定係数0.61）。これら
から、統合失調症の早期発見・介入をす
ることにより、陰性症状が悪化するのを
抑制することで、将来的な認知機能の改
善度を高めることができると考えられた。

精神病未治療期間(Duration of
Untreated Psychosis: DUP)とは、統合失
調症を始めとする精神病の治療の開始
の遅れを示す指標であり、概ね諸外国に
おいても未治療期間は長いとされている
が、これまで我が国ではその実態は把握
されていなかった。今回初めてその数値
が明らかになり、平均DUPは17.6月、中
央値は2.7月であった。

現在のところなし。早期精神病あるいは
リスクシンドロームに関する議論の際に
は、我が国における基本的データとしえ
参照されるものと思われる。

現在のところなし。精神保健・予防の観
点からの早期受信に向けての施策立案
および、普及啓発に際しては基本的な情
報となる。

統合失調症の患者　治療受けるまで「3
年以上」2割　受診の遅れ、悪化しやすく
厚労省研究班調べ　平成22年6月14日
日本経済新聞夕刊

22 40 72 0 101 41 0 0 0

心神喪失者等医療観
察法制度における専
門的医療の向上に関
する研究

20 22
障害者対策
総合研究

岡田　幸之

例えば、入院モニタリング研究では14施
設851例を扱い、性別、年齢、診断、対象
行為の構成は制度開始以来ほぼ一定で
あること、通院モニタリング研究で158施
設444例を扱い、家族が被害者の例のう
ち46％が事件後も引き続き対象者と同居
して支援者となっていること、通院中の問
題行動は暴力が17%、物質関連問題が
10%で、自殺や再入院はとくに処遇開始
10ヶ月以内が多いことなど、新しい医療
観察法制度の運用の実態として把握さ
れるべき情報の多くを明らかにした。

例えば、通院医療においては、物質関連
障害を有する者では通院・通所の不遵
守、精神遅滞を有する者では火の扱い、
物への暴力、生活規則の不遵守がみら
れやすいことなどの臨床上の留意点を明
らかにしている。また治療プログラムの
開発も手がけ、統合失調症男性の攻撃
性を変化させるには衝動性と怒りを外に
向ける傾向をターゲットとすることが有効
であることなども示している。このように
本研究の成果として、医療観察法の臨床
を行う上で有用な情報を提供している。

正式なガイドラインではないが「同意によ
らない治療的介入に関する緊急性評価
基準」（安藤久美子, 岡田幸之：司法精神
医学6(1):1881-0330,2011）などを開発
し、医療観察法入院病棟では参考とされ
ている。

本研究の成果としてのモニタリング調査
の研究結果は、医療観察法制度施行５
年目の国会報告にあたり、その基礎資料
の一部としても利用されている。

分担研究者（松原）により、全国の指定
通院医療機関の従事者を対象とした研
究成果報告会が毎年度（３回）開催され、
本研究の成果に関して意見交換が行わ
れた。

5 2 45 0 12 0 0 1 3

医療観察法鑑定入院
制度の適正化に関す
る研究

20 22
障害者対策
総合研究

五十嵐　禎人

①全国の鑑定入院医療機関を対象とし
てアンケート調査を行い、鑑定入院にお
ける医療や処遇の実態を明らかにした。
②鑑定入院医療機関に所属する医師、
看護師、精神保健福祉士、作業療法士、
臨床心理技術者に対して、聞き取り調査
とアンケート調査を行い、鑑定入院にお
ける多職種チームのかかわりの実態を
明らかにした。これらの成果は、医療観
察法鑑定入院に関する今後の研究の基
礎をなすものと思われる。

研究成果をもとに作成した「医療観察法
鑑定入院における対象者の診療に関す
る指針」（案）は、鑑定入院の各段階に応
じて多職種協働チームに所属する各職
種の果たすべき役割を明確化し、これま
で明確な指針のなかった鑑定入院中の
対象者の医療や処遇のあり方について
具体的な指針を提案している。実際の医
療観察法鑑定入院の場で活用されること
により、医療観察法鑑定の質の向上と対
象者の人権擁護に配慮した鑑定入院を
実践することが可能となるものと思われ
る。

研究成果をもとに「心神喪失者等医療観
察法鑑定用書式」（別紙形式）（案）、「鑑
定入院者経過報告書」（案）、「鑑定入院
医療機関運営ガイドライン」（案）「医療観
察法鑑定入院における対象者の診療に
関する指針」（案）を研究班として提案し
た。

研究班として提案した「心神喪失者等医
療観察法鑑定用書式」（別紙形式）
（案）、「鑑定入院者経過報告書」（案）、
「鑑定入院医療機関運営ガイドライン」
（案）「医療観察法鑑定入院における対
象者の診療に関する指針」（案）は、今
後、医療観察法鑑定入院制度の見直し
を考えるうえでのたたき台として活用され
ることが期待される。

平成22年度障害者対策総合（精神分野）
研究成果発表会（平成23年1月27日開
催）における本研究の成果発表が
「Medical Tribune」誌（2011年3月24日
vol44, No12 ｐ48」で紹介された。

1 1 12 0 14 0 0 0 0

ニューロパチーの病
態解明に関する研究

20 22
障害者対策
総合研究

高嶋　博

本研究は、世界でもっとも詳細で大規模
なCMT病の遺伝子解析研究で海外では
類似の研究は行われていない。遺伝子
チップの最適化を行い、2日の行程で8症
例の高速な解析が可能となった。全国か
らの検査依頼に応じて475例の検査を
行った。圧倒的な低コストを実現し、大規
模解析が可能となった。遺伝子検査の依
頼の広報として、様々な場で広報を行い
周知できた。多くのCMTに関する発表が
全国規模で行われ、CMTの分子疫学そ
の他の報告し、今後さらに国際誌に報告
を続ける予定である。

遺伝子診断により、診断確定と予後判
定、遺伝相談などに大きな力となってい
る。また本研究によりおおよその分子疫
学が明らかとなり、今回の結果により遺
伝子異常ごとにそれぞれの今後の治療
をみすえた対策を立案可能となる。たと
えば、これまでの検討で、軸索障害型
CMTにMFN2異常のCMT2Aが多いが、
MFN2はミトコンドリア関連の蛋白で、ミト
コンドリア機能の回復が治療のターゲット
になると思われ、治療のトライアルも検討
している。

シャルコー・マリー・トゥース病診療マニュ
アル（CMT診療マニュアル編集員会　金
芳堂29-36, 22）の作成に加わり、遺伝的
な部分の執筆をおこなった。本マニュア
ルにより、遺伝子学的な面のみならず、
医療機関へのかかりかたから、リハビリ
テーションまで記載している。遺伝子型
が決まれば本書をよりパーソナルな形で
利用しうるため、実際の診療上有益であ
る。

遺伝子検査については、コスト的に非常
に高額な大量の遺伝子検査を２０分の１
のコストにすることで、患者さんに実施す
ることができた。CMT病患者会からの
いっそうの研究の発展の要望を受け、
CMT研究を推進するための基本的な検
査として、実施してきた。患者会の年２回
の会合と、さらに年２回の市民公開講座
に出席し、研究の啓蒙活動を行うととも
に、患者の個々の質問に答える機会をも
うけてきた。

鹿児島大学神経内科、CMT友の会ホー
ムページ、遺伝性ニューロパチー診療マ
ニュアル、日本神経学会遺伝子診断ガイ
ドライン、市民公開講座、関連学会講演
など様々な場で広報を行い周知でき、
CMT診断の第一歩として依頼に応えた。
他の研究班とともにシャルコー・マリー・
トゥース病診療マニュアルを作成し、遺伝
子検査から臨床へのフィードバックを行っ
た。個々の患者さんへの臨床的な対応に
おいても遺伝子型は重要である。

10 17 5 1 11 1 0 0 0
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脱髄性ニューロパ
チーの病態解明と神
経保護分子の解析

20 22
障害者対策
総合研究

馬場　広子

今回、末梢神経髄鞘特異的な新たな分
子L-MPZを見出した。抗原性が高く、抗
体が脱髄病態の修飾に働く可能性を示
した。また、AX2がcPLA2抑制を介して髄
鞘保護に働くことを明らかにした。また、
脱随巣に集積するマクロファージ内で貪
食作用に関わる分子を見出した。これら
の分子はいずれも新しい神経系の機能
分子として重要である。

抗L-MPZ抗体は慢性脱髄性ニューロパ
チー症例で高率に認められ、抗体価も他
疾患に比べて高い。発症自体に一次的
に作用するかはまだ今後の解析が必要
だが、マクロファージを介して病態修飾に
働くことは明らかである。また、解析の過
程でシェーグレン症候群複数例と反応す
る抗原も見出している。２次元スポットの
同定も進み、今後症例を増加して抗体の
種類と病型との関連性をみるための準備
はほぼ整った。実際に抗神経抗体の解
析を依頼されることが増え、臨床データ
の蓄積を行っている。

今後、臨床データが蓄積された結果、出
現する抗体の種類と病型や治療効果、
予後との関連性が示された場合には、ガ
イドラインを作製することができると思わ
れるが、現在は未。

医療機関からの依頼に応じて、抗ガング
リオシド抗体と同様に、患者検体中の抗
神経抗体を測定し、データを蓄積してい
る状態である。

昨年度第２９回Naito Conferenceで招待
講演を行った。

0 1 0 0 11 3 0 0 1

スプライシングを利用
した筋強直性ジストロ
フィーの治療

20 22
障害者対策
総合研究

石浦　章一

塩素チャネル遺伝子のスプライシングを
アンチセンスで変えることが可能になっ
た。そのため、難病と考えられていた筋
強直性ジストロフィーの薬物治療が可能
になったことは大きなインパクトがある。

筋強直性ジストロフィーの特長的な症状
が、効果的なアンチセンス投与によって
改善した。これは、世界でもまれな結果
であり、将来的な薬剤の開発に希望が出
てきた。

なし なし
平成22年度の筋ジストロフィーの総合班
会議の発表演題に選ばれた。

0 11 5 1 10 5 0 0 0

筋疾患に対するマイ
オスタチン阻害療法
の臨床応用基盤の確
立

20 22
障害者対策
総合研究

砂田　芳秀

マイオスタチンプロドメイン内の活性阻害
中心の同定、カベオリン３によるマイオス
タチン受容体の活性化制御機構の解明
は、細胞生物学的にも重要な発見として
評価される成果である。また、骨格筋脂
肪化の前駆細胞として筋衛星細胞とは
全く異なるPDGFRα陽性間葉系細胞を
同定することに成功したことは、画期的な
成果としてNature Cell Biology誌に掲載
された。

独自のアプローチによるマイオスタチン
阻害薬の開発に取り組み、筋ジストロ
フィー動物モデルのレベルでは、骨格筋
量の増大、筋病理像の改善、筋張力や
運動能力の改善を達成することができ
た。今後、臨床応用も視野に入れた開発
基盤となることが期待される。コラーゲン
分子を担体としてsiRNAの導入効率を高
める手法は、今後いろいろな疾患の治療
に応用が期待される。

該当しない。

筋ジストロフィーは稀少疾患であるが、未
だに有効な治療法が確立されていない
難病である。その克服は人類共通の課
題であり、そのための研究の推進は科学
先進国の使命である。世界にアピールで
きる筋ジストロフィー治療薬の開発はそ
の意味で行政的な観点からも評価でき
る。また、マイオスタチン阻害戦略は、廃
用症候群や癌悪疫質などへの治療応用
が期待されることから、こうした高齢者の
介護負担の軽減にも発展する可能性が
ある。

特筆すべきことはない。 0 13 0 2 24 14 1 0 6

神経・筋疾患のRNAi
を用いた画期的治療
法の開発

20 22
障害者対策
総合研究

水澤　英洋

特許申請中の、ビタミンEの代謝系を利
用した内在性リポ蛋白をベクターとした独
自のデリバリー方法を応用して、siRNA
の経脳室投与による神経細胞への導
入、経静脈投与による骨格筋と脳血液関
門の脳血管内皮細胞への導入とそれら
の内因性遺伝子の発現抑制に成功し
て、神経筋への新規のsiRNAのデリバ
リーシステムを構築した。さらに、shRNA
の長期の安全性について、独自に開発し
たshRNAトランスジェニックマウスを用い
て、懸念されているmiRNA成熟の競合的
阻害副作用がないことを示した。

家族性アミロイドポリニューロパチーに対
し、TTRに対するsiRNAを肝臓への組織
特異性の高いアデノ随伴ウイルスベク
ター(AAV)8型を用いてFAPモデルマウス
及びヒト肝細胞キメラマウスやカニクイザ
ルへshRNA投与を試み、TTRの発現を長
期にかつ顕著に抑制することに成功し
た。さらにカニクイザルで一般臨床的な
腹部臓器の副作用の検索を行い本治療
法が安全であることを示した。以上から、
AAVshRNAの家族性アミロイドポリニュー
ロパチーへの臨床応用に大きな可能性
を明らかにした。

なし

肝臓移植しか治療方法のない家族性ア
ミロイドポリニューロパチーに、1回の投
与で長期間効果が継続するAAVベクター
による遺伝子治療法の有効性、安全性
を霊長類モデルを用いて検証した。さら
に高齢化社会で最大の問題になってい
るアルツハイマー型認知症の遺伝子治
療を可能する新規のsiRNAデリバリー方
法と海馬や大脳皮質のβセクレターゼの
抑制に成功し、社会的問題となっている
神経難病に新たな治療的側面を切り開
いた。

なし 2 10 4 0 12 3 1 0 0
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急性脳炎・脳症のグ
ルタミン酸受容体自己
免疫病態の解明・早
期診断・治療法確立
に関する臨床研究

20 22
障害者対策
総合研究

高橋　幸利

NHALE患者髄液IgGはNMDA型GluRを内
在化し、興奮毒性を抑制し、アポトーシス
を防ぎ、脳を守る作用があるが、髄液中
のIgG以外の成分はアポトーシスを促進
し、興奮毒性などをもたらしている可能性
が明らかとなった。

イムノブロット法による髄液中抗GluRε2
抗体の陽性率は約30％と低いが、ELISA
によるGluRε2のN末ドメインに対する抗
体の陽性率は77.5％、ELISAによるGluR
ζ1のN末ドメインに対する抗体の陽性率
は56.9％、Dalmau法のcell-based assay
の陽性率は75.0％であったことから（図
8）、ELISAによるGluRε2のN末に対する
抗体はDalmau法のcell-based assayとほ
ぼ同等の感度を有すると思われ、診断に
有用である。

これまでに分かった知見の一部は「急性
辺縁系脳炎等の自己免疫介在性脳炎・
脳症」の診断スキーム
（http://www.shizuokamind.org/images/s
tories/pdf/06-1-2-15.pdf）に盛り込ん
だ。

該当なし

市民シンポジウム「今話題の脳炎脳症に
ついて-インフルエンザ脳症、ヘルペス脳
炎、非ヘルペス性辺縁系脳炎-」を開催し
た。日時： 22年11月20日（土）13：00-16：
30　　場所：東京ステーションコンファレン
ス、5階　501AB

69 146 157 5 307 41 2 0 1

ライソゾーム病に対す
るケミカルシャペロン
療法の確立

20 22
障害者対策
総合研究

鈴木　義之

新しいコンセプトによる治療法の開発。
動物レベルでの治療効果の確認。治療
効果の分子機構の解明。シャペロン化合
物の開発。

本研究の対象となった動物実験の成果
は稀少疾患診療への直接効果はない。
しかしシャペロンが新しい薬剤として完成
すれば、神経遺伝病としてのライソゾー
ム病、特にGM1-ガングリオシドーシスに
よる重症心身障害発生予防に大きな意
味を持つ。そして社会的経済的効果がき
わめて大きい。

なし なし なし 0 22 2 4 24 20 12 0 0

反復磁気刺激による
パーキンソン病治療
の確立

20 22
障害者対策
総合研究

宇川　義一

パーキンソン病の磁気刺激治療に関す
る臨床研究としては、世界最大規模の研
究が完成した。運動症状はもとより、非
運動症状にも一定の効果があることを示
唆する結果が得られた。また、rTMSの機
序を解明してより効果的な治療法を開発
するという観点から、Quadripulse
stimulation: QPSを開発し、今後学問的
に大きく貢献できる刺激法を開発できた
事は特記すべき点である。

世界最大規模の多施設共同による探索
的臨床研究に関の結果、運動症状はも
とより、非運動症状にも一定の効果があ
ることを示唆する結果が得られた。以前
に行った臨床研究のサブ解析の結果、
補足運動野刺激が特に手足の無動に有
効であることを報告した。以上の結果よ
り、今後磁気刺激治療が臨床的に応用さ
れる可能性が高まった。現在、さらに詳
細な結果解析をしている｡

今年度改訂されたパーキンソン病のガイ
ドラインに磁気刺激治療が掲載された｡

非運動症状について神経内科医へ全国
アンケート調査を行った。非運動症状の
現状を把握でき、重点的に治療効果を見
る項目が判明し、うつ症状など精神症状
をスコアを用いて評価する本班会議の重
要性を認識した。

班会議の報告がパーキンソン病の治療
の可能性として、雑誌に掲載された。
Medical tribune

3 11 0 0 20 10 0 0 0

筋萎縮性側索硬化
症・認知症を伴う筋萎
縮性側索硬化症・ユ
ビキチン化封入体を
伴う前頭側頭型認知
症死後脳脊髄資源の
構築

20 22
障害者対策
総合研究

村山　繁雄

TDP43蓄積を伴う筋萎縮性側索硬化症
（ALS- TDP43）の脳・脊髄では、TDP43
のtruncationは、Cairnsの分類ではII型で
あることを明らかにし、seed, aggregation,
spread仮説に従うことを明らかにした。ま
た、TDP43蓄積を伴う前頭側頭型認知症
（FTLD- TDP43）と、ALS- TDP43は、免
疫ブロットのパターン、免疫組織化学病
理の両方の面で、明らかに異なることが
明らかとなった。

ALSに関して、遺伝子異常を伴う群が孤
発例に6%に出現すること、免疫組織化学
的に、遺伝子異常を伴う群と伴わない群
の鑑別が不可能であることを明らかにし
た。今後の根治療法開発の点からは、
JACALS等と協力し、遺伝子背景を明ら
かにし、その神経病理所見を元に、病因
研究にリソースを提供することが、重要と
結論された。

筋萎縮性側索硬化症の脊髄の凍結採取
法の討論を三年間に渡って議論の末ガ
イドラインを作成し、22神経学会、22神経
病理学会、22米国神経病理学会で報告
した。今後、筋萎縮性側索硬化症研究へ
の基盤を形成できた。

これまで難攻不落と言われてきた筋萎縮
性側索硬化症に光明がみえはじまとこと
に基づく当研究班の啓蒙活動により、神
経内科医師、患者ともに、将来の根治療
法開発への希望が生まれ、剖検率が上
昇、生前ブレインバンク登録同意患者も
増えた。現在5国内研究者に脳・脊髄を
研究リソースとして供与している結果、根
治療法のための基盤が築かれつつあ
る。

科学技術週間に毎年市民への啓蒙活動
を行った。また、脳・脊髄疾患リソースに
関する啓蒙活動を、主に神経内科領域
の医師を中心に全コムレベルで展開し、
理解を求めた。このブレインバンク活動
は、NHKサイエンスゼロで2011年7月放
映予定である。

8 55 49 0 25 150 0 0 3
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スポーツ・運動の統合
失調症の認知機能・
高次脳機能障害に対
する効果に関する研
究

20 22
障害者対策
総合研究

高橋　英彦

スポーツ関連動作を認知している時の脳
活動をｆMRIにて測定し、健常者と比較し
て、統合失調症患者では、体に反応する
extrastriate body area（EBA）の活動低下
を認めた。さらに患者におけるEBAの活
動の程度とPANSSの陰性症状点、一般
的精神病理点との間に負の相関を認め
た。3カ月にわたる運動プログラムを実施
したところ、運動プログラム前と比べて参
加後にはスポーツ関連動作を見ている
際のEBAの活動の程度が増大した。EBA
の活動の程度が増大は精神症状の改善
と相関が認められた。

スポーツの統合失調症患者における認
知機能や脳機能へ与える機構を明らか
にすることで、統合失調症患者への合理
的な運動プログラムを提供することが可
能となり、生活習慣病の予防と対人的な
スキルを含めた認知機能の改善をもたら
し、統合失調症患者の就労・社会参加な
ど生産性の向上にもつながるものと考え
られる。

特記事項なし 特記事項なし 特記事項なし 0 2 2 0 4 4 0 0 0

MRIの補助に基づく
FDG-PETによる局在
関連性てんかん（部
分てんかん）の術前
焦点検索精度向上

21 22
障害者対策
総合研究

高屋　成利

局在関連てんかんのてんかん性放電の
伝搬経路における白質整合性の変化を
明らかにして、更にはこれらの白質整合
性がてんかん手術による焦点の選択的
切除によって改善する可能性があること
を示したことは、臨床神経科学的にみて
も重要な成果であると考えられる。

現在の日本では、てんかん外科治療を
受ける患者数は先進諸外国に比べて著
明に少なく、英国や韓国の半分程度であ
る。近年の神経画像をはじめとする診断
技術の飛躍的進歩と手術手技の改良に
より、てんかんに対する手術治療の成果
が国際的に確固たるものとなるにつれ
て、日本でも徐々にてんかん外科の重要
性が認識されるようになっており、低侵襲
の神経画像法によるてんかん焦点検出
精度をあげることは、難治性てんかんを
持つ患者が手術を受ける機会を増加さ
せる可能性がある。

該当なし。

低侵襲で、既に難治性てんかん焦点検
索に対して日本国内で保険適応になって
いるFDG-PETの検査精度を向上させる
ことに役立つことは、既存の医療資源の
有効活用になる。また難治性てんかん患
者が手術を受ける機会を増加させること
につながり、患者個々人の健康回復に
資するばかりではなく、将来の日本の就
労人口の確保にとっても有用である。

該当なし 2 23 1 0 1 2 0 0 0

我が国における一類
感染症の患者発生時
の臨床的対応に関す
る研究

20 22

新型インフル
エンザ等新
興・再興感染
症研究

工藤　宏一郎

一類感染症はこれまでほとんど国内で発
生しておらず、国内での診療経験は皆無
に等しい上に、多くは重症化し、致死率も
高い。実際に診療の経験のある欧州の
現状、患者の臨床情報を収集すること
は、国内体制を検討する上で、専門的意
義は高い。

一類感染症の発生地域での疫学、臨床
像を実際に診療や検疫に携わるであろう
医療従事者らへの情報提供およびガイド
ラインを開発し、普及させることは、国内
診療体制の整備・強化につながる。

一類感染症対策マニュアル、ウイルス性
出血熱の診療アルゴリズムを開発、作成
した。

我が国の現状に即した効率の良い一類
感染症に対する診療体制つくりの方向性
が確認され、一類感染症および新興・再
興感染症に対して、専門機関のみならず
一般病院でも適応できる効率の良い体
制作りの基盤を作った。

これまでの研究成果を基盤として、研究
班員・協力者、国内専門家、関係機関の
方々を招集し、「一類感染症発生時の臨
床対応検討会」を実施し、問題点の整理
と課題についての共通の認識を持つこと
ができた。

2 2 0 0 3 2 0 0 1

インフルエンザ及び近
年流行が問題となっ
ている呼吸器感染症
の分析疫学研究

20 22

新型インフル
エンザ等新
興・再興感染
症研究

廣田　良夫

1）新型インフルエンザワクチン調査(14集
団、1,500人)。中高生：１回接種後の
sero-   conversion rate(SC)は78％、
sero-protection rate(SP)は91%。妊婦：１
回接種後のSCは91％、   SPは89％。慢
性肝炎・肝硬変患者：１回接種後のSCは
72％、SPは71%。施設入所高齢者：１回
接   種後のSCは62％、SPは75%。筋ジス
患者：１回接種後のSCは68％、SPは
73％。2）中高生における新型ワクチンの
接種回数決定の根拠を提示した。

1）新型ワクチン調査。２回接種後のSP
は、血液悪性腫瘍患者で48％、生物学
的製剤投与中のリウマチ患者で48％。こ
れらの患者は2回接種必要。慢性肝炎・
肝硬変患者では、高齢、罹病期間が長
い、SNMC治療者、で抗体応答悪い。2）
季節性ワクチン調査。接種のORは、神
経筋疾患患者で医療機関診断インフル
エンザに対して0.34。維持透析患者で迅
速診断陽性例に対して0.42。3）種々のハ
イリスク集団におけるインフルエンザワク
チンの妥当な接種回数、有効性の程度
を提示することにより接種推進の根拠を
示した。

1) 接種政策評価指針、呼吸器感染症の
予防因子とリスク因子、について作成。2)
米国予防接種諮問委員会（ACIP）のイン
フルエンザ勧告３年分（20-10）を翻訳し、
各々  （財）日本公衆衛生協会から出版。
3) 肺炎球菌ワクチンについて、ACIP勧
告とCochrane Libraryの総説を翻訳・解
説。4) ACIP勧告の訳本「インフルエンザ
の予防と対策」および「肺炎球菌による
疾患の予防」は、厚生科学審議会予防
接種部会にて配布資料として活用された
（平成22年７月７日）

1) DPTの有効性、接種漏れの影響、更
なるbooster doseの必要性の有無につい
て根拠を提示でき   る。2) 高齢者に対す
るインフルエンザワクチンと肺炎球菌ワク
チンの有効性、同時接種の必要性の判
断根拠を提供できる。3) 本研究班で実
施した多施設共同・症例対照研究は、今
後予防接種法に位置づけられる可能性
があるワクチンについて、有効性を継続
的に評価する手法として活用できる。

1) 調査対象とした63自治体へ、肺炎球
菌ワクチン接種による１救命年あたりの
増分費用は、対象年齢を65歳以上、自
己負担額を０円としたプログラムが最も
効率的であることを公表。2) 血液腫瘍患
者、維持透析患者、免疫抑制療法中のリ
ウマチ性疾患患者、などに対するインフ
ルエンザワクチン接種法について、班員
所在地の医師会にて啓発。3) 肺炎球菌
ワクチンについて、ACIP勧告とCochrane
Libraryの総説を翻訳し、ホームページ上
およびパンフレットとして公表・啓発。

17 12 40 3 51 8 0 3 5
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我が国における日本
脳炎の現状と今後の
予防戦略に関する研
究

20 22

新型インフル
エンザ等新
興・再興感染
症研究

高崎　智彦

日本脳炎ウイルスが、野生動物のなか
で越冬したり、東南アジアから移動してき
ている可能性を明らかにした。また、ヒト
の住環境で生活する飼育犬が高い日本
脳炎抗体価を保有することを明らかにし
た。不活化ワクチンには含まれない非構
造蛋白（NS1）に対する抗体検査法を開
発、改良した。国内のブタ、蚊から日本脳
炎ウイルスを分離し、遺伝子解析したと
ころ日本脳炎ウイルスゲノム３’非翻訳
領域内可変領域にいくつかのパターンで
欠損が認められた。

日本脳炎ウイルスによる年自然感染率
は、NS1抗体想定では熊本県で1.8%、東
京都で1.3%であった。ワクチン非接種者
の中和抗体陽性率からは、9歳以下の集
団を対象にした場合、熊本県及び東京都
では共に約2%と推定され、ヒトにおいても
感染リスクが存在することが確認され
た。夏季の原因の特定されない急性脳
炎に関して、日本脳炎の検査（髄液中の
IgM抗体検査）を実施することで日本脳炎
が存在することを明らかにした。

不活化ワクチンに含有されない日本脳炎
ウイルス非構造蛋白NS1に対する抗体を
測定するELISA法の技術移転のための
プロトコルを作製した。

特になし

西日本の飼育犬が日本脳炎抗体を高率
に保有すること、地域別では四国や九州
で高く、室外犬で45％、室内犬でも８％
陽性であることなどが朝日新聞（21年10
月30日付）で報道された。

0 17 2 0 51 4 0 0 0

本邦におけるHTLV-1
感染及び関連疾患の
実態調査と総合対策

20 22

新型インフル
エンザ等新
興・再興感染
症研究

山口　一成

成人T細胞白血病（ATL）の原因ウイルス
であるヒトT細胞白血病ウイルス１型
(HTLV-1)に関する疫学調査は、1980年
代に患者数等の全国調査が行われた
が、最近は行われていなかった。HTLV-
1は難治性疾患であるATLの他に、
HTLV-1関連脊髄症（HAM）、HTLV-1関
連ブドウ膜炎等を引き起こす。本邦の
HTLV-1キャリア及びHTLV-1関連疾患
の現在の実態を把握し、本感染症が国
民健康に与えている影響を評価し、
HTLV-1感染症に対する総合対策を提
言、実行することを目的とした。

全国のキャリア数は約108万人と推定さ
れ、20年以上前の約120万人に比べ、減
少は見られるものの引き続き多くの感染
者が存在していた。地域別では、感染者
が九州から全国へ拡散しており、全国的
な対策が必要であることが示唆された。
ATLの年間発症数は1,146例と推測さ
れ、以前の700例と比較して、今後も持続
的にATLは発症し、患者はますます高齢
化すると考えられた。HAMの新規患者も
増加傾向にあり、九州以外でも多く見ら
れた。HTLV-1感染診断に有用であるプ
ロウイルス測定法の標準化を検討した。

本研究成果を基に、平成23年2月に医療
従事者、行政担当者、血液事業担当者
向けの「HTLV-1キャリア指導の手引」、
感染者向けには「HTLV-1　キャリアのみ
なさんへ」の二通りのパンフレットをそれ
ぞれ、5,000部、10万部作成し、全国に配
布した。

本研究成果は平成22年9月に内閣総理
大臣の指示のもとに発足した「HTLV-1特
命チーム」の資料に供され、平成22年12
月にまとめられたHTLV-1総合対策の提
言に寄与した。

本研究成果は平成20年度からしばしば
新聞（毎日新聞、朝日新聞、西日本新
聞、日本経済新聞、多数の地方新聞な
ど）、テレビ等で取り上げられた。平成23
年2月19日には国立感染症研究所にて
「HTLV-1撲滅に向けて」HTLV-1関連合
同班会議を開催し、多くの研究班との密
な情報交換及びメディアや一般市民を交
えた活発な議論が行われた。

5 30 1 1 55 18 0 1 2

新型インフルエンザの
発生予測、早期検
知、リスク評価および
大流行に対する事前
準備と緊急対応に関
する研究

20 22

新型インフル
エンザ等新
興・再興感染
症研究

田代　眞人

1)様々なシナリオにおける新型インフル
エンザ出現機序の解明と出現予測方法
の開発2)新型インフルエンザ出現早期検
知体制とリスク評価方法の確立3)新型ウ
イルス迅速診断キットの開発4)新型ワク
チンの緊急開発・増産・供給・接種体制
の確立5)抗ウイルス剤の備蓄方法と使
用方法の確立6)感染病理機構の解明と
経鼻投与、組織培養ワクチンの開発以
上の成果を活用し、最悪のシナリオにお
ける新型インフルエンザ大流行による健
康被害の最小化と、社会・経済機能崩壊
の防止が期待される。

記載事項なし

1.Human infection with pandemic (H1N1)
21 virus:WHO guidance on global
surveillance 10 July 212.Potential risks
of pandemic (H1N1) 21 influenza virus at
the human-animal interface　3 June 21

新型インフルエンザ(A/H1N1)対策総括
検討会議報告書(平成23年9月)の作成
新型インフルエンザ専門家会議意見書
(平成23年2月)の作成

記載事項なし 0 129 0 0 90 20 0 0 0

テロの可能性のある
病原体等の早期検
知・迅速診断法の開
発とその評価法の確
立に関わる研究

20 22

新型インフル
エンザ等新
興・再興感染
症研究

佐多　徹太郎 バイオテロでは検査法の開発 臨床診断への貢献 ＨＰ等の整備
洞爺湖サミット、横浜ＡＰＥＣでの対応に
利用された。輸入検査キットの能力評
価。

特になし 0 50 10 0 57 3 0 0 0
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持続性結核菌感染の
病原性や発症に関わ
る分子機構の解明及
び治療・予防の基礎
研究

20 22

新型インフル
エンザ等新
興・再興感染
症研究

小林　和夫

抗酸菌代謝の分子機構や宿主応答を解
明し、潜在性結核菌感染症や
Mycobacterium avium complex（MAC）感
染症に関する迅速免疫診断診断法の開
発やワクチン候補を探索できた。潜在結
核菌感染の有望な診断抗原を同定した。
血清GPL core IgA抗体価は活動性MAC
感染症の迅速血清診断（所要：約3時間
<-現行診断基準：1か月、感度：84%、特
異度：100%）に有用であった。また、休眠
分子であるRv3132cは両免疫応答を誘
導し、ワクチン候補抗原と考えられた。

正確な診断は診療における最優先事項
であり、潜在性結核菌感染症やMAC感
染症に関する迅速免疫診断診断法の開
発は臨床的に極めて有用である。活動
性MAC感染症の迅速血清診断（所要：約
3時間<-現行診断基準：1か月、感度：
84%、特異度：100%）を研究開発し、診断
に要する時間を大幅に短縮することが可
能となり、また、広範な普及を目途に診
断キットは製造販売承認された。

MAC感染症の現行診断指針（アメリカ合
衆国胸部疾患学会・感染症学会）に血清
診断の項目を加えることを提言し、国際
共同研究（相手先：国立ユダヤ医療研究
センター　Charles L. Daley呼吸器科長、
デンバー市、コロラド州、アメリカ合衆国）
を推進し、MAC感染症の血清診断に関
する性能を評価した（感度：77%、特異度：
94%）。

血清GPL core IgA抗体価は活動性MAC
感染症の迅速血清診断（所要：約3時間
<-現行診断基準：1か月、感度：84%、特
異度：100%）に有用であり、MAC感染症
の血清診断は安全な体外診断用医薬品
として製造販売承認された。

潜在性結核菌感染症の有望な血清診断
抗原としてRv3132、MDP1、Ag85Aや
Ag85Bが取り上げられた（Med. Tribune
43：30, 22）。MAC感染症の迅速血清診
断の性能や有用性は米国胸部疾患学会
誌の論説（Am. J. Respir. Crit. Care Med.
177: 677-9, 20）やScienceDaily
（http://www.sciencedaily.com/releases/
20/04/080401081920.htm）で高い評価
を得た。

0 43 10 4 68 28 3 0 0

罹患構造の変化に対
応した結核対策の構
築に関する研究

20 22

新型インフル
エンザ等新
興・再興感染
症研究

石川　信克

本研究の成果により、今後予想される罹
患構造の変化を伴う低まん延状態への
移行に対応した、新たな結核対策の構築
のための基礎的検討と資料・データを得
た。研究は病原体サーベイランス構築の
検討と、新たな結核対策・結核医療体制
の構築の検討、の二つを大きな研究の
柱として行ってきたが、これら両領域で今
後の新たな結核対策構築のための国全
体としての大きな道筋を示し得たと同時
に、これを支えるさまざまなデータとエビ
デンスを蓄積し得た。

低まん延下で各臨床医の結核診療経験
が低下する中での、質の確保された結核
医療の提供は大きな課題である。本研究
では、結核医療の質確保策を検討する
ため、結核医療の現状・問題点を明らか
にされさらにその解決策を提示するととも
に、現在の結核病棟制度を将来的に一
般臨床へ統合していく際の指針を示し
た。また低まん延下での質を確保した結
核医療提供モデルとして、結核医療の地
域連携パスが開発され、有用性が示され
た。

結核患者に暴露され感染の危険性のあ
る接触者への対処・診療に関する国のガ
イドラインである「接触者健診の手引き」
については，全国の保健所等からの意
見等を踏まえて内容の修正を検討し，そ
の結果を20年に「改訂第３版」，22年に
「改訂第４版」として公表するとともに、
Q&A集をまとめた。また結核に限らず、
感染症患者一般の人権制限に関する原
則を米国の法学・判例を元にまとめ、論
文として発表し、今後の強毒新型インフ
ルエンザ対策の際にも基礎資料として機
能し得るものとした。

厚生科学審議会感染症分科会結核部会
資料として多数提出された；第16回22年
3月12日：『我が国の結核対策の強化に
向けて』。第19回22年8月6日：『全国自治
体に対するアンケート調査』等。第２０回
22年11月5日：『結核病床の施設状況に
関する全国サンプリング訪問調査結果』
等。第21回22年11月19日：『結核の治療
を行う上での服薬確認の位置づけにつ
いて』等。その他第22回22年12月20日、
第23回2011年1月28日等でも資料提出

全国の臨床・公衆衛生両分野の全国結
核専門家のネットワーク構築を試みた。
またの3年間の総括研究として海外結核
対策専門家による本邦結核対策国際合
同レビューを行い、結核対策の世界的標
準の視点から、今後の本邦結核対策へ
の提言を行った。

27 8 56 2 59 3 0 11 49

COPD等における難
治性感染症の病態把
握等に関する研究

20 22

新型インフル
エンザ等新
興・再興感染
症研究

宮崎　義継

COPD等に合併しやすい慢性肺アスペル
ギルス症(CPA)は、明確な診断指針がな
く、また、長期予後が不良であるため、診
断基準策定と診断・治療法の確立が望
まれている。上記の背景をもとに研究を
行い、本邦における本疾患に特有の基
礎疾患・遺伝子多型の存在を見出した。
また、診断の手掛かりとなる症状・画像
所見・検査所見に関する知見が得られ
た。さらに、これまでに真菌で用いられた
ことのなかったSST-REX法を用いること
で、未知の標的抗原が探索可能となり、
診断・治療への有用性が期待される結果
となった。

本疾患を特定するために必要な基礎疾
患・臨床症状・画像所見が明確となり、今
後、ガイドラインの作成に反映する予定と
なっている。また、SST-REX法を用いた
標的抗原の探索によって得られた成果
は、今後、ELISA法やイムノクロマト法を
用いた簡便・迅速な診断法の開発に有
用となることが予想される。また、同法に
よって発見された標的抗原は、治療標的
となりうることも予想される。このように、
CPAの診断基準策定、有効性の高い診
断・治療法の開発促進、といった本研究
の目的は達成されつつある。

臨床経過と微生物の関与、また、病理組
織学的な病態評価を行い、従来の慢性
壊死性肺アスペルギルス症や慢性線維
性肺アスペルギルス症、アスペルギロー
マなどを包含し慢性肺アスペルギルス症
として、疾患群名と臨床診断指針を提言
した。画像所見、臨床症状、真菌学的検
査所見からなるが、本指針が診断治療
のガイドラインに反映される見込みであ
り、本指針を用いた臨床研究も計画され
ている。

診断基準が曖昧なままに、診断され抗真
菌薬の長期にわたる投与が行われてい
る現状があるが、診断指針の提言により
適正な診断と治療が実践されることが期
待できる。患者数が多い割に、疾患概念
と診断法が曖昧なため不利益を被る可
能性のある患者に対して、直接的な利益
がある。また、薬剤の有効性が臨床試験
により評価可能となることから抗真菌薬
の適正使用につながり医療経済学的に
も有益である。

慢性肺アスペルギルス症は年余に渡る
経過をとる予後不良の疾患であるが、患
者集団構造や医療経済による理由から
患者が把握され研究されているのは主
に英国と日本である。わが国では500万
人とも推定される、喫煙によるCOPDが
本疾患の基礎疾患になることから、一般
国民の保健衛生に与える影響は大きく、
わが国の研究者が疾患を明らかにし診
断治療法の開発に繋げる意義は大き
い。

0 29 38 4 68 29 0 0 0

輸入感染症としての
多剤耐性結核の対
策・制御に関する研究

20 22

新型インフル
エンザ等新
興・再興感染
症研究

岡田　全司

a．アジアでの感染伝播状況の解析、4か
国（日本、中国、韓国、台湾）の分子疫学
共同研究。結核菌の中国株、韓国株、日
本株、台湾株は分子遺伝子学的解析で
分離可能の発見。b．日本の外国人結核
の結核菌（東京）はRFLPやVNTR、SNP
解析より、特定の菌株蔓延を初めて発見
した。c．HVJ-エンベロープ
/HSP65DNA+IL-12DNAワクチンはサル
で結核治療ワクチン効果。安定性、GMP
レベル。

a．多剤耐性結核患者迅速発見法（rpoB
変異）を用いて迅速入院（隔離）法を確
立。b．調査票（外国人結核）全保健所・
病院800施設2136例解析。20代、中国・
フィリピン・韓国多い。多剤耐性結核
3.8％で日本人結核より多い。HIV合併結
核も多い。学生、常勤者多い。言語の壁
や治療途中の帰国が問題。c．ロンドン・
米国の外国人結核75％。外国人結核減
少にQFT有用。

外国人結核対策マニュアルを作成した。
(1)大阪市における外国人結核対策マ
ニュアルを大阪市保健所と共同で作成。
(2)東京都における外国人結核診療マ
ニュアルを作成した。

a.アジア各国共通利用のVNTRシステム
構築。結核菌が由来した国の同定法を
確立。b.多剤耐性結核患者迅速診断法・
迅速入院法（隔離）法の確立及びスー
パー・スプレッダー多剤耐性結核の発見
は結核病室の個室化等、重要な厚生行
政施策にすでに寄与している。c.多剤耐
性結核菌に有効な新しい治療薬カプラザ
マイシン（CPZEN-45）で特許を取ったこ
と。

a.WHOの委員会（WGND:Working Group
on New TB Drugs）でHVJ-エンベロープ
/HSP65DNA+IL-12DNAワクチンがヒトの
結核感染に最も近いカニクイザルで治療
効果が高い評価（早く臨床応用への依
頼）。b.22年9月13日有名な米国ICAAC
（微生物学会の一つ）より招へい特別講
演。c.新聞（Medical Tribune）21年8月27
日。d.ラジオNIKKEI20年2月6日。マスコミ
に取り上げられた。

0 9 9 1 33 17 2 2 0
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地球温暖化に伴い変
化する感染症に対す
る早期防御法確立に
関する研究

20 22

新型インフル
エンザ等新
興・再興感染
症研究

倉根　一郎

地球温暖化が感染症に及ぼす影響を早
期に検出し、わが国における地球温暖化
に伴う感染症の被害を防止するためのモ
ニタリングのための基盤技術を確立し
た。特に、地球温暖化が、ウイルス、細
菌、寄生虫・原虫、真菌感染症に及ぼす
影響をモニタリングするための技術基盤
を確立することを中心に行った。本研究
により、細菌、ウイルス、寄生虫・原虫、
真菌感染症に関して、温暖化影響評価
の技術確立が進展した。さらに、アジアに
おける影響評価として、バングラデシュに
おける下痢症発生と降雨量との関連に
ついて関連性を明らかとした。

地球温暖化は人間の健康に大きな影響
を継続的に及ぼすことが予想される。世
界的には、特に蚊媒介性感染症や水系
感染症への影響が大きく、発生地域の拡
大や、流行規模・患者数増加がおこると
考えられている。しかし、地球温暖化の
影響は各国の社会基盤や対応策等に
よって大きく変わる。本研究により早期に
温暖化影響を把握することにより、ワクチ
ン接種等の対応策を推進することが可能
となる。

特になし

地球温暖化が、ウイルス、細菌、寄生
虫・原虫、真菌感染症に及ぼす影響をモ
ニタリングするための技術基盤を確立
し、これらの各種感染症に関して、温暖
化影響評価の技術確立が進展した。ま
た、南アジアにおいて下痢症発生と降雨
量との関連が明らかとなった。これらの
技術や研究結果により、感染症に及ぼす
温暖化を早期に検出し、わが国およびア
ジアにおける地球温暖化に伴う感染症に
対する対応策をとることが可能となる。

特になし 0 14 0 0 13 10 0 0 0

顧みられない病気に
関する研究

20 22

新型インフル
エンザ等新
興・再興感染
症研究

野崎　智義

NTDの克服のために不可欠な原虫・蠕虫
症での発生動向調査、そのために不可
欠な原虫・蠕虫の遺伝子鑑別法、寄生虫
症の簡易血清診断キットを実現するため
には、原因寄生虫症の病原・寄生・感染
防御機構の解明等基盤的研究が不可欠
であることはいうまでもない。本研究は
Nature Med., Nature  Immunol., Proc.
Natl. Acad. Sci. USA.等の欧文雑誌に掲
載される研究成果を始めとして、多くの
重要な基盤的研究成果を挙げた。

顧みられない寄生虫症の診断・鑑別はし
ばしば国内に対応できる検査施設等が
存在せず、臨床上の大きな問題点となっ
ている。本研究では、これらの検査法の
存在しないか、不完全な寄生虫症、特に
蠕虫症に関して、診断法を確立するとと
もに、簡易キットを作成することに成功
し、臨床検査上のボトルネックの解消に
貢献した。

寄生性蠕虫症の診断キット等を用いて、
臨床現場で診断を確定するためのプロト
コルを確立し、今後のガイドラインの策定
に向けて、十分な準備を行った。また、ア
カントアメーバ性角膜炎のサーベイラン
スに関しても、関連学会等と連携して、検
査システムを構築し、今後の感染動向調
査の基盤を確立した。

上記の基盤的研究業績は広く新聞記事
や一流誌のResearch highlights等で紹介
された。

(1) 顧みられない原虫症・寄生虫症の検
査診断キットの開発・普及・供給体制の
構築；(2) 検査・診断基準のガイドライン
の作成；(3) 腸管寄生虫症、アカントア
メーバ角膜炎、蠕虫症などの寄生虫症の
発生動向の把握；(4) 寄生虫症の感染・
寄生機構、免疫に関する幅広い知的基
盤の整備；(5) 国内の寄生虫研究グルー
プ・研究者の育成；(6) 国内外の研究グ
ループとの連携の確立など、本研究班の
当初の目的を達成すると期待される。

45 118 36 6 179 94 3 0 0

予防接種後健康被害
審査の効率化に関す
る研究

20 22

新型インフル
エンザ等新
興・再興感染
症研究

多屋　馨子

予防接種後副反応とワクチンの品質管
理試験成績との関連性を調査すること
で、副反応の発生に関連するワクチン側
のリスク因子が明らかになることが期待
されることから、国家検定の試験項目に
ついて、調査及び解析に用いるパラメー
タとして整理した。

先進諸外国に学びながら、わが国の状
況に適合した形で予防接種後副反応
サーベイランスのしくみを構築し、有害事
象を迅速に探知し、適切な対応が行える
ような監視システムを構築した。これらが
機能すれば、安心して接種を受けられる
環境を整えていくことが可能となる。

「予防接種後健康被害認定申請・予防接
種後副反応報告管理システム運用マ
ニュアル」、「予防接種後副反応報告書
操作手順」紙媒体ならびに動画ファイル
を作成した。

平成19年1月-平成23年1月に報告され
た副反応報告書を電子化したことで、報
告書の問題点が明らかとなり、改善した
電子媒体報告書を作成した。接種後健
康被害補償、副反応に対する対応につ
いて先進的とされる諸外国について情報
収集を行い、わが国への導入を検討し
た。予防接種後健康被害解析システム
の構築を行った。自治体の意見を取り入
れ、動画説明ファイルを作成し、全国で
説明会が開催できるようにした。副反応
の集計が容易となり、データの検証も容
易となった。

Brighton collaborationが作成している国
際化予防接種後副反応報告症例定義を
翻訳し、米国で発行された予防接種と副
反応の考え方を分かりやすく記した著書
「Do Vaccines Cause That?!」についても
翻訳することにより、海外情報を共有し
た。この著書は、予防接種後副反応に関
する認識の理解を深めるために極めて
有用な著書であり、わが国の予防接種に
対する副反応への理解に繋がることが
期待された。

0 4 16 1 11 5 0 1 1

新興・再興感染症研
究事業の企画及び評
価に関する研究

20 22

新型インフル
エンザ等新
興・再興感染
症研究

桐生　康生

感染症の専門家による研究評価を実施
し、新型インフルエンザ等新興・再興感
染症研究事業の総合的推進に貢献し
た。

臨床研究ではないので特になし。 特になし。

研究課題の評価などを通じて、新型イン
フルエンザ等新興・再興感染症研究事業
のより効果的・効率的な実施に貢献し
た。また、本研究成果を厚生労働省に適
宜情報提供し、第60回厚生科学審議会
科学技術部会（平成22年10月13日開催）
の議題「２　平成２３年度厚生労働科学
研究費補助金公募研究事業について」
のうち、新型インフルエンザ等新興・再興
感染症研究事業に関して基礎資料を提
供するなど、新型インフルエンザ等新興・
再興感染症研究事業の公募課題策定に
貢献した。

特になし。 0 0 0 0 0 0 0 1 1
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細胞培養系を用いた
新型インフルエンザワ
クチンの開発研究

21 22

新型インフル
エンザ等新
興・再興感染
症研究

田代　眞人

1.無血清培地による浮遊細胞培養系を
確立。細胞の安全性試験を実施。微生
物交叉汚染、染色体損傷、迷入ウイルス
と癌原生を否定。2.新型ウイルス(H5N1)
株について増殖性、安定性に関する良
好な成績を取得。3.GMP下で新型インフ
ルエンザウイルスのシードロットを作製。
規格適合を確認。41.組織培養ワクチン
の非臨床試験を平成22年度内に終了。
5.パイロットスケール細胞培養法を確立
し、ウイルス増殖、精製法を確立。6.実精
生産スケール製造設備を設計建設開
始。

臨床試験実施への基盤を整え、組織培
養ワクチン実用化へ向けて大きく前進し
た。

海外のガイドライン等を精査し、非臨床・
臨床試験において考慮すべき要点を
Points to considerとしてまとめた。

1.本研究成果を基にした組織培養ワクチ
ン非臨床・臨床試験項目等のガイドライ
ン化。2.ワクチン力価試験等、ワクチン品
質管理法の開発。3.パイロットスケール
でのワクチン製造から、実生産規模への
スケールアップへ。4.現行のワクチン製
造の限界を克服し、新型インフルエンザ
緊急対応の基盤が確立できる。その結
果、健康被害と社会的影響を大幅に減
少させることが可能となる。

なし。 0 23 3 0 18 1 0 0 0

沈降インフルエンザワ
クチンH5N1新規株に
よる免疫原性・交叉免
疫性を含めた追加接
種効果に関する研究

22 22

新型インフル
エンザ等新
興・再興感染
症研究

庵原　俊昭

 青海株（クレード2.2）を用いて製造され
た沈降インフルエンザワクチンの免疫原
性および安全性について検討を行った。
初回接種後よりも追加接種後の方が高
い抗体価と幅広い交叉免疫が誘導でき
ること、交叉免疫の広さは同じ株で追加
接種するよりも異なる株で追加接種する
方が効果的であることを示した。新型イ
ンフルエンザ対策として、前もって免疫記
憶を誘導することの重要性を示し朝日新
聞（平成23年3月8日）で取り上げられた。

 本邦の沈降インフルエンザワクチンは、
クレードの異なるいずれの株を用いても
効果的な免疫記憶を誘導できるが、初回
接種で誘導される抗体の交叉免疫の幅
は狭いこと、追加接種により誘導された
抗体は抗体価が高く幅広い交叉免疫が
認められるｱとを示した。新型インフルエ
ンザ対策として、前もって免疫記憶を誘
導しておき、パンデミック時にパンデミック
株に近い株で追加接種すると効果的な
予防効果が期待される。

 この研究の成果は、第13回新型インフ
ルエンザ専門家会議（平成22年11月29
日）で取り上げられ審議の参考となった。

 新型インフルエンザウイルス出現時、急
いで備蓄している沈降インフルエンザワ
クチンを社会機能維持者に接種して免疫
記憶を誘導し、数か月後にパンデミック
株に近い株で製造されたインフルエンザ
ワクチンを接種すれば、幅広い交叉免疫
により感染防御が期待され、社会の混乱
の軽減が期待される。今後の新型インフ
ルエンザ対策委員会において行動指針
作成の基礎資料として使用する。

 臨床研究であり、特許の出願が関係す
る研究ではない。今まで講演等で市民や
実地臨床家に新型インフルエンザウイル
スやインフルエンザワクチンを含めインフ
ルエンザ対策の重要性について啓発し
てきたが、今回の成果を含め今後も啓発
活動を展開していく予定である。

7 3 26 0 34 0 0 1 1

有効かつ安全なイン
フルエンザ粘膜ワクチ
ンの確立を目指した
新規アジュバントシス
テムの開発

20 22

新型インフル
エンザ等新
興・再興感染
症研究

角田　慎一

粘膜ワクチン実用化のため、有効で安全
なアジュバントの開発が期待されてい
る。我々はサイトカインに着目し、30種類
以上のサイトカインのスクリーニングによ
り、粘膜アジュバント活性を有するサイト
カインを見出した。また、これらサイトカイ
ンの粘膜免疫活性化メカニズムの一部を
明らかとした。これら成果は、粘膜免疫
調節メカニズムの解明や粘膜ワクチン実
用化にも有用な知見である、

感染症に対する粘膜ワクチンの実用化
にのためには、臨床応用に適うアジュバ
ントの開発が必須である。生体内分子で
あり、作用標的も明確なサイトカインがin
vivo実験で粘膜アジュバント効果を発揮
したことは、臨床応用への可能性が期待
される有望な成果である。

該当なし 該当なし 該当なし 0 8 2 1 12 10 1 0 0

HIV関連
Lipodystrophyの克服
に向けて

20 22
エイズ対策研
究

秋田　定伯

長期化・慢性化しつつあるHIV患者のリ
ポディストロフィーに対して、わが国の実
態を調査し、服薬歴、非侵襲性客観的指
標を探索し、脂肪移植または脂肪組織由
来幹細胞を用いた再生医療を世界に先
駆けて実施した。また、得られた脂肪由
来幹細胞の増殖性、分化能を検討したと
ころ、患者吸引脂肪由来幹細胞のプロテ
アーゼ阻害剤(ATV)曝露研究ではATV
が、脂肪細胞分化プロセスの中で、細胞
増殖にともなう細胞密度の増加ではな
く、分化誘導因子と接触の段階でアポ
トーシスによる細胞死の誘導を証明し
た。

患者さんの臨床実態調査を主に大阪医
療センター、更に国立国際医療センター
病院　エイズ治療・研究開発センターで
実施し、臨床像の判定と服薬薬剤の関
連性について調査した。希望者に対し
て、３次元CT を用いた全身皮下脂肪分
布定性・定量調査し、更に臨床上の重症
例で、治療希望者に対して、自家脂肪幹
細胞移植実施（血液製剤由来患者３例４
回、女性感染者１例）についてインフォー
ムドコンセントの下、治療し、安全で、臨
床上の改善を認めた。　治療患者は生活
の質の改善し、就職、社会活動に積極的
に参加するようになった。

平成20年度【ＨＩＶ関連Lipodystrophyの克
服に向けて　事例によるリポディストロ
フィー診断マニュアル】を、4例の３次元
CTを用いた皮下脂肪分布を供覧しつ
つ、診断方法を呈示した。平成21年度
【事例によるリポディストロフィー診断・治
療マニュアル】を上梓し、新規2名の自家
脂肪幹細胞移植症例の治療方法につい
て提言した。平成22年度【事例によるリ
ポディストロフィー診断・治療・経過観察
マニュアル】上梓し、自家脂肪幹細胞治
療例の1年後定量的脂肪組織観察、新
規治療例2例の治療方法について提言し
た。

平成２０年度から開始した臨床調査では
主に大阪医療センターでの外来患者の
調査にて薬剤との強い関連、中断後も継
続する顔貌所見が確認された。長期化す
るHIV／エイズ治療の後遺障害対策の重
要性を描出し、平成２１年度　肝移植組
織構築の兼松班、平成２２年度長期療養
対策の山下班の先駆けとなった。また、
広く血液凝固異常症の長期療養恒久対
策から、HIV　合同会議（平成２２年１１月
１６日　第１回、平成２３年２月１８日　第
２回、平成２３年第１回　６月１７日（予
定））への端緒的な研究班となった。

　平成２１年度　第２３回日本エイズ学会
期間中　サテライトシンポジウムとしてＨＩ
Ｖ合併症対策についてのサテライトシン
ポジウムを白阪班、兼松班と３班合同で
実施し、平成２１年研究成果発表会を分
担研究者所属機関である北海道大学に
て実施し、リポディストロフィーの実態、発
生メカニズム、自家脂肪幹細胞移植の効
果と安全性について、啓発講演と中間報
告した。平成２２年度第２４回日本エイズ
学会共催セミナーとして慢性疾患して
HIV/エイズ治療の問題点と展望につい
て兼松班、山下班と共に報告した。

5 6 19 5 14 23 2 1 3
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抗HIV薬の適正使用と
効果・毒性に関する基
礎的研究

20 22
エイズ対策研
究

潟永　博之

HIVに対して、抗HIV薬と細胞障害性免疫
（CTL）は、通常、独立した別の選択圧で
あるが、関連し得るかどうかをHIV逆転写
酵素領域に主要なepitopeを持つHLA-
B*51拘束性CTLの影響について調べ
た。HLA-B*51拘束性CTLのepitopeに逃
避変異を持つHIVから非核酸系逆転写酵
素阻害薬による耐性HIVを誘導したとこ
ろ、新規の耐性変異パターンが現れた。
特殊な場合においては、CTLが抗HIV薬
に対する薬剤耐性を獲得する際に影響し
得ることを示すことができた。

HLA-B*51は日本人に比較的多いHLAで
あり、逆転写酵素領域に位置するHLA-
B*51拘束性CTLのepitopeに逃避変異を
持つHIVは、HLA-B*51陰性の感染者に
も広がっており、特にその割合は日本で
著しく高い。従って、日本では特に、この
逃避変異の影響を受けた薬剤耐性変異
パターンが出現する可能性が高い。更に
この変異パターンは、次世代型の非核酸
系逆転写酵素阻害薬に対しても耐性を
いもたらす可能性が高く、臨床医に対し
て重要な情報を提供することができた。

HIV診療の知見は、その多くを海外の臨
床試験の結果に依存しているが、体格の
大きい欧米人での臨床知見をそのまま
小柄な日本人に当てはめると問題が生じ
る可能性がある。本研究では、特に、欧
米のガイドラインで治療に不可欠な第一
選択薬とされるtenofovirが、日本人に投
与された場合、欧米人よりも高頻度で腎
障害を生じ、また、低体重がリスク因子
の一つであることが示された。日本人向
けの治療ガイドラインの作成時には、極
めて重要なデータを提供することができ
た。

厚生労働省エイズ対策研究事業「HIV感
染症およびその合併症の課題を克服す
る研究班」の「抗HIV治療ガイドライン」に
おいて、米国のガイドラインとは異なり、
第一選択薬にtenofovirのみではなく
abacavirを残した根拠となるデータを提供
することができた。他の研究班との連携
により、HIV診療に実践的かつ効率的に
貢献できた。また、感染者の高齢化に伴
い今後その重要性を増してくると思われ
る、抗HIV薬と循環器病薬との併用につ
いても、実践的データを提供した。

日本人における抗HIV療法について、日
本に広がっているCTL逃避変異の薬剤
耐性への影響について明らかにし、日本
人で頻度が高いと思われる有害事象に
ついて解析した。また、重要な循環器薬
との併用の際に注意すべき事項につい
ても明らかにした。臨床現場へのフィード
バックが確実に可能な成果を提供してお
り、HIV診療における貢献度は高い。

7 95 7 0 125 66 3 0 0

エイズ多剤併用療法
中のリザーバーの特
定および選択的障害
に関する研究

20 22
エイズ対策研
究

五十嵐　樹彦

サルエイズモデルにおける強力で長期間
投与可能な多剤併用療法を確立した。多
剤併用療法下で血中ウイルス量が検出
限界以下でも「エフェクターサイト」及びリ
ンパ系組織においてウイルすRNAが発
現している事、これら組織においてマクロ
ファージがウイルスRNA及びウイルスタ
ンパクを発現している、に即ち、ウイルス
複製が起こっている事を初めて明らかに
した。

該当無し 該当無し 該当無し 該当無し 0 0 0 0 3 0 0 0 0

地域におけるHIV陽性
者等支援のための研
究

20 22
エイズ対策研
究

生島　嗣

HIV陽性者の生活実態の全国調査を実
施し、また、個別事例などを収集した。ま
た同時に、東京都内の相談窓口担当者
を対象にした調査、全国の保健所・保健
センターを対象とした調査、エイズ治療拠
点病院の医療ソーシャルワーカーを対象
にした調査を実施し、各地域・機関にお
けるHIV陽性者支援の実態が明らかに
なった。とりわけ日本の陽性者の生活実
態を明らかにした調査は学術的にも国際
的にも価値が高い。これらの研究成果を
もとに、支援の準備性を高めるための研
修プログラムも開発し、有効性を検証し
た。

エイズ治療拠点病院外来看護師へのイ
ンタビュー調査、および医療ソーシャル
ワーカーへのインタビュー調査を実施し
た。現場での支援の困難要因の抽出
や、医療ソーシャルワーカーによる地域
でHIV陽性と告知されたHIV陽性者への
支援(受診前相談)の実態把握を行った。
また、医療ソーシャルワーカーの支援の
実態把握を目的に質問紙調査を実施し
たが、これは地域におけるHIV検査で陽
性と気づいた者の専門治療に至るアクセ
スを改善するために重要であり、HIV受
検行動をより容易にすることが期待され
る。

特になし。

都内の相談窓口担当者対象の調査は、
関係行政担当者らと連絡をとり実施し
た。研究成果の冊子やDVDは、実践的な
研修教材として行政機関等で活用されて
いる。保健所でHIV陽性者の継続的支援
に携わる職員の陽性者支援に関する自
己効力感に影響する要因を明らかにでき
たが、それらは今後の陽性者支援に対
する保健行政の課題や方策を検討する
基礎資料として貴重である。地域の支援
者のHIV相談対応への準備性を向上させ
る取り組みは、市民の相談・支援へのア
クセスを容易にし、日本のエイズ対策全
体の向上に資するものである。

公開シンポジウム「HIV検査からHIV診療
の間にある支援ニーズとその課題」「HIV
陽性者と社会生活」「HIV/エイズとともに
生きる人々の仕事・くらし・社会」「HIV陽
性者をめぐる地域支援の連続性」、およ
び支援者向けの研修会「地域における
HIV陽性者等支援のための研修会」(2回)
を実施した。また、NHK教育テレビ「ハー
トをつなごう」(5回)、NHK国際テレビ
「Japan7Days」、日本テレビ「news
every.」、読売新聞にてHIV陽性者の生活
と社会参加に関する調査結果の一部が
紹介された。

13 0 0 0 29 4 0 0 7

沖縄県における男性
同性愛者へのHIV感
染予防介入に関する
研究

20 22
エイズ対策研
究

加藤　慶

沖縄県における男性同性愛者へのHIV
感染予防介入を地域のゲイコミュニティ
に根ざして可能とする社会的基盤を整備
し、そのうえで具体的な予防介入を実施
することで、経年により沖縄県における
感染率(厚生労働省エイズ動向委員会に
よる報告をもとに分析)を減少させてい
る。

沖縄県における男性同性愛者へのHIV
感染予防介入を地域のゲイコミュニティ
に根ざして可能とする社会的基盤を整備
し、そのうえで具体的な予防介入を実施
することで、経年により沖縄県における
感染率(厚生労働省エイズ動向委員会に
よる報告をもとに分析)を減少させてい
る。

ガイドライン等は開発せず。

・厚生労働省同性愛者等コミュニティセン
ター事業として、本研究を基盤に事業化
が図られ、沖縄県那覇市にコミュニティセ
ンターを開設し、本研究により運営を行っ
た(財団法人エイズ予防財団受託事業)。
(平成21年度)。・内閣府「子ども若者白
書」(平成22年)(旧「青少年白書」)におい
て、本研究による研究成果を取り上げて
いる。

財団法人エイズ予防財団による研究成
果発表会を開催した。(東京都・沖縄県)

0 0 1 0 4 0 0 0 1
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インターネット利用層
への行動科学的HIV
予防介入とモニタリン
グに関する研究

20 22
エイズ対策研
究

日高　庸晴

1990年代後半以降のわが国のMSMにお
けるHIVの本格的流行と時期を同じくして
定期的に実施されてきたインターネットに
よるモニタリング調査は、詳細な実態を
経年的かつ全国的に把握可能であり、
加えて、アジアにおいて最大規模の調査
という意味においても意義深く、先駆的
研究と言えよう。さらに2年目に実施した
認知行動理論を用いたMSM対象のイン
ターネットによる予防介入研究は世界的
にもほとんど類が無く、新しい予防介入
手法として今後発展・応用が期待でき、さ
らにはその普及が期待されるものであ
る。

MSMのリスク行動の背景要因を明確化
することは、HIV陽性MSMの支援におい
ても重要な情報となる。

厚生労働省エイズ対策研究推進事業
（研究成果等普及啓発事業）として「ゲ
イ・バイセクシュアル男性の健康レポート
3」を刊行、普及啓発教材を制作した。自
治体の研修などで活用可能なように提供
している。

第3回エイズ予防指針作業班（平成23年
3月31日）において当該研究のデータをも
とに情報提供を行った。また、厚生労働
省エイズ動向委員会の席上において、研
究代表者が委員として随時、調査データ
の紹介などを行っている。

京都新聞、毎日新聞、朝日新聞等にお
いて調査結果の一部が掲載された。研
究成果等普及啓発事業として研究実施
の3年間に6回開催、研修や学術講演な
ど3年間で37回実施した。

0 0 12 1 8 2 0 1 43

HIV感染モデルマウス
の樹立およびHIV特異
的細胞傷害性T細胞
によるエイズ発症遅
延機序の解析

20 22
エイズ対策研
究

佐藤　義則

HIV感染における免疫応答とウイルス動
態の機序を明らかにするための動物モ
デル構築のため、ヒト化マウスを用いた
HIV感染モデルを確立し解析した。本研
究で樹立したHLA発現ヒト化マウスを用
いたHIV-1感染実験では、HIV感染者で
見られるようなHIV-1の遺伝子変異を確
認することができた。この結果から、in
vivoでのHIV特異的免疫応答の解析やエ
イズワクチン、免疫細胞治療法などの効
果について解析する研究に我々のヒト化
マウスが有用であると考えている。

HIV感染における免疫応答および病態の
解析が困難である理由として、ヒト検体を
用いる際の倫理的問題や採取される試
料に限りがあること、HIV感染症を解析す
るための動物を用いたHIV感染実験系が
確立されていないことが挙げられる。本
研究で樹立したHLA発現ヒト化マウスを
用いたHIV-1感染実験では、HIV感染者
で見られるHIV-1の遺伝子変異を確認す
ることができたことから、ヒトの免疫系を
反映するマウスモデルが構築できたと考
える。このことは新規エイズ治療法の開
発に大きく貢献することができると考えて
いる。

なし なし

第39回日本免疫学会総会・学術集会、
21（口頭発表）, 10th Kumamoto AIDS
Seminar -GCOE Joint International
Symposium, 21（ポスター発表）, 11th
Kumamoto AIDS Seminar -GCOE Joint
International Symposium, 22（ポスター発
表）

0 1 0 0 1 2 0 0 0

標準的治療法の確立
を目指した急性HIV感
染症の病態解析

20 22
エイズ対策研
究

渡邊　大

急性HIV感染症は診断が困難であり、多
くの症例がたとえ医療機関を受診したと
して正しく診断されずに見逃されている。
そのため、症例数が確保できず、国内の
みならず国外においても十分に臨床研
究は行われていない。我々は、急性期に
治療を行った症例に注目した。急性期に
抗HIV療法を導入した症例においては、
末梢血CD4陽性Tリンパ球中の残存プロ
ウイルス量が低レベルに抑えられている
ことを明らかとし、この成果は国際雑誌に
受理され印刷予定である。

急性HIV感染症の治療指針は確立され
ておらず、また国内における実態すら調
査されていない。本研究班で行った5施
設の多施設共同調査は、国内で初の急
性感染に関する多施設調査であった。こ
の調査によって、早期に抗HIV療法が導
入された症例の特徴が明らかとなり、ま
た、経過観察で無症候性キャリアとなっ
た症例においても比較的短期間で抗HIV
療法が導入されていたことを示した。この
ような調査結果は、経験数の少ない診療
施設にとって重要な情報を提供してい
る。

特記事項なし。

多施設共同による実態調査によって、急
性HIV感染症とB型急性肝炎が同時に出
現している症例が存在したこと、そして
HIVとB型肝炎の両者が比較的短期間の
うちに感染していると考えられた症例が
存在していたことを明らかとした。急性感
染は現在感染拡大が起こっていることを
意味しており、すなわちHIVとB型肝炎の
感染の起源は近いことを示している。こ
のことは、HIVとB型肝炎の感染拡大対策
は同時に行うべきであることを提案して
いる。

本研究の成果は原著論文として発表す
るとともに、日本エイズ学会総会・学術集
会にて発表を行った。また、国立病院機
構や大阪医療センターが行う研修会に加
え、エイズ治療拠点病院（他の地域のブ
ロック拠点病院・近畿地区の中核拠点病
院など）や無料匿名検査場の研修会に
おいても、急性HIV感染症の講義を行
い、本研究の成果についても発表を行っ
た。今後も急性HIV感染症を見逃さない
ようにする啓発活動を続けていく予定で
ある。

0 0 2 4 1 0 0 0 0

エイズ感染細胞での
配列特異的遺伝子組
換えによる効率的な
HIV遺伝子除去法の
開発

20 22
エイズ対策研
究

野村　渉

感染細胞に挿入されたプロウイルス遺伝
子をDNA組み換えによって切除するとい
う新規概念に基づくHIV感染治療の基礎
的研究において遺伝子のデリバリー方
法やDNA組み換え酵素の発現最適化に
よって24%という組み換え効率を得ること
ができた。また、配列特異的なDNA組み
換えを行うために酵素の構造に関して最
適化を行うことができた。

基礎的研究であるため臨床への応用は
不明な部分が多い。しかし、DNA組み換
えによって遺伝子のマニピュレーションを
行うことができることに基づき、さまざま
な遺伝子関連疾患における応用という面
では将来的な期待が寄せられる。

該当事項なし 該当事項なし

エイズ関連研究内容が22年6月21日付
の薬事日報に掲載された。第37回国際
核酸化学シンポジウムで学生講演賞を
受賞した。第58回日本ウイルス学会学術
集会において本研究内容に関して招待
講演を行った。

0 19 1 11 77 9 3 0 0
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肝癌早期発見を目的
とした分子マーカーお
よび画像診断システ
ムの開発

20 22
肝炎等克服
緊急対策研
究

有井　滋樹

分子マーカーについては薬物代謝に関
連し、酸化ストレスで発現が低下する
CYP1A2が非癌部肝組織で低発現の症
例に再発率の高いことが明らかとなっ
た。この再発の多くが多中心性再発であ
ること、背景肝組織由来であることから
発癌のマーカーとも考えられた。画像診
断についてはEOB-MRIが腫瘍の検出
能、質的診断能において他の画像診断
法より優れていること、乏血性肝癌の診
断に有用であること、トランスポーター
OATP8がその信号強度と逆相関し、多
段階発癌に応じた発現を示すことが示さ
れた。

分子マーカーについては高感度AFPL3
分画が早期診断、早期再発診断に有用
であること、非癌部におけるCYP1A2低
発現が再発の予測、さらには発癌予測に
もなりうることを示した。今後、大規模試
験での検ﾘが望まれる。画像診断につい
てはEOB-MRIが他の画像診断法よりも
優れていることから、診断の中心と位置
付けられることが示された。ソナゾイドに
よる造影超音波検査と併用することによ
りさらに診断精度が増すことも明らかと
なった。

肝癌診断アルゴリズムが日本肝臓学会・
日本肝癌研究会により策定されて、汎用
されている。しかし、EOB-MRI, ソナゾイド
造影超音波検査導入以前に作成された
ものであるので、これら診断法が組み込
まれておらず、実情にそぐわなくなってい
る。また、乏血性肝細胞癌の診断が未完
成であるという問題点もある。本研究に
より、上記問題点がすべて解決されたも
のと考え、改訂に際し、新たな診断ガイド
ラインを提唱する予定である。

分子マーカーについてはCYP1A2が発癌
予測になることが大規模試験で明らかに
されればたとえば肝硬変患者の生検によ
りスーパーハイリスクを特定することが可
能となり、医療行政への影響は大きい。
画像診断の成果に関しては次期のガイド
ライン改訂の際の有力な情報を得たとい
える。

特になし。 0 54 16 17 251 66 7 1 0

癌胎児性抗原を利用
した肝がんの超早期
診断法と発症予防ワ
クチンの開発

20 22
肝炎等克服
緊急対策研
究

中面　哲也

GPC3ペプチドワクチン投与患者の末梢
血単核球(PBMC)からGPC3ペプチド特異
的キラーT細胞(CTL)クローンを複数樹立
した。TCR遺伝子のクローニングを進め
ており、TCR遺伝子導入細胞移入療法
へ向けた検討を行っている。GPC3ペプ
チドワクチン投与患者の少量のPBMC
（200万個）から、新規CTL培養法を用い
て、GPC3ペプチド特異的CTLが大量に
誘導可能であることが確認された。iPS細
胞から樹状細胞やマクロファージを誘導
することができた。

進行肝細胞がん患者を対象にGPC3ペプ
チドワクチンの臨床第Ⅰ相試験を実施し
て、安全性とほぼ全例でのペプチド特異
的CTLの誘導効果を確認した。また、複
数の症例でワクチン投与後の腫瘍内に
多数のCTLの浸潤を確認できた。33例中
1例ではあるが、著明な腫瘍縮小効果を
認めた。以上の結果より製薬企業への
導出が実現した。

特記事項なし。 特記事項なし。

GPC3ペプチドワクチンについては、テレ
ビでは、平成21年10月27日テレビ朝日
「たけしの本当は怖い家庭の医学」がん
になっても長生きできるSP、平成22年1
月27日MRO北陸放送「がん患者を救
え！ペプチドワクチン」、平成22年5月4日
テレビ朝日（関東エリア）「医療最前線
がんに負けない！」に取り上げられ、週
刊誌では、平成22年に週刊東洋経済、
サンデー毎日、週刊ポストに取り上げら
れた。がんの超早期診断法の開発につ
いては、平成22年に週刊東洋経済に取
り上げられた。

2 53 46 0 109 22 0 0 0

インターフェロンの抗
肝線維化分子機構の
解明とその応用

20 22
肝炎等克服
緊急対策研
究

河田　則文

(1) インターフェロンはmiR-195を介する
p21の発現増加とcyclin E1の発現減少に
よりヒト星細胞株の細胞増殖を抑制し
た。(2) miR-29bは１型コラーゲンα鎖
(Col1a1)、およびSp1の3’UTRに結合し
た。miR-29bはTGF-βを介さずにCol1a1
発現とSp-1を発現低下させた。(3) 肝臓
の線維化を反映するマーカーとしてmiR-
222を同定した。

(1) 肝線維化軽度群と進行群を比較した
ところ後者で7種の発現（miR-422aなど）
が有意に低下し、17種の発現(miR-214,
222, 199b-3pなど)が有意に亢進した。(2)
ウイルス学的完治(+)と(-)の間で肝内
microRNA発現を解析した結果、(-)症例
において11種の発現（miR-660やmiR-
324-5pなど）が有意に低下し、2種の発
現が有意に亢進した。

(1) 肝臓の筋線維芽細胞の機能はmiR-
29やmiR-195で制御された。IFNの抗線
維化的な新たな薬理効果の一つとして機
能することが判明し、HSCや筋線維芽細
胞のmicroRNAを増加させる手法の開発
が必要である。(2) 新しい肝線維化マー
カーになり得るmiR-199,200と222を見出
した。その有用性をさらに健闘して、臨床
研究することが必要である。

(1) 患者が高齢化する現状や、具体的な
治療法・予防法がない肝硬変に対応する
ためにも肝線維化機構を詳細に検討し、
その制御を行なえる薬剤の開発は急務
である。(2) MicroRNAという分子生物学
の新領域を利用しつつ、肝線維症の制
御法を確立することは、創薬や検査薬開
発とその商品化へと続く可能性や、患者
の予後を規定する肝硬変、門脈圧亢進
症への対策を講じることに直結するた
め、国民の保健・医療・福祉の向上等に
繋がる。

特になし。 0 38 6 3 10 2 3 0 0

肝炎・肝硬変に対する
抗ウイルス剤以外の
治療法に関する研究

20 22
肝炎等克服
緊急対策研
究

佐田　通夫

抗ウイルス剤の効果が得られない肝炎・
肝硬変に対する有効な治療法は未だ存
在しない。本研究では、血管内皮前駆細
胞移植による肝再生効果およびペプチド
ワクチンによる肝発癌・病態進展抑制効
果を検証し、その有効性を明らかにした。
これらの結果は、肝再生や肝癌予防の
新規治療法として専門医療の向上に貢
献する成果である。また、本研究では、
基礎的研究により、酸化型アルブミンと
肝病態の関連、脾機能の低下と脂肪性
肝炎の関連、胃から分泌されるグレリン
と肝再生の関連を証明し、多方面から新
たな学術的知見が得られた。

慢性肝疾患患者には様々な代謝異常が
合併し、病期の進展に深く関与する。本
研究では、多施設共同研究により、久留
米大学で開発した分岐鎖アミノ酸･亜鉛
含有食品（アミノフィール）の臨床的有用
性をプラセボ対照二重盲検試験により検
討し、アルブミン値と亜鉛値の上昇を確
認した。また、インスリン製剤とスルホニ
ルウレア製剤は肝発癌の危険因子であ
る事を明らかにした。さらに、MRIの拡散
強調画像を用いることにより、肝内鉄濃
度の定量法を開発した。このように、慢
性肝疾患に合併する様々な代謝異常に
対する臨床的成果が得られた。

肝炎患者の予後因子と口腔・皮膚合併
症は、実態把握と認知度の向上が急務
である。本研究では、疫学調査により60
歳以前の抗ウイルス療法によりC型肝炎
患者の予後が改善することと、低アルブ
ミン血症が独立した予後因子であること
を証明した。また、肝疾患に関わるオー
ラルメディシン、ビブリオ・バルニフィカス
感染症、乾癬についての病態と問題点を
明らかにした。免疫抑制剤を用いる乾癬
の治療は、肝炎の悪化が懸念されるた
め、ガイドラインを作成中である。さらに、
国民への啓発を目的に小冊子を発刊し、
市民公開講座も開催した。

九州地区の肝疾患専門施設16施設にお
ける過去14年間の肝癌症例（9,888例）を
解析し、非B非C型肝癌が近年増加して
いる事を明らかにした。また、病理学的
解析および遺伝子解析により、潜在性B
型肝炎ウイルスと酸化ストレス調節機構
の破堤が非B非C型肝癌の危険因子で
ある可能性が示唆された。さらに、多施
設共同研究により、自己免疫性肝炎にお
ける肝発癌率と肝癌以外の発癌率を明
らかにした。これらの研究成果は、非B非
C型肝発癌の発癌予防や早期発見を介
して、患者予後の改善とともに医療費の
抑制にも貢献しうる。

脂肪肝患者に対する新規運動療法とし
てハイブリッド訓練法を確立し、インスリ
ン抵抗性と脂肪肝の改善効果を確認し
た。この運動療法は、メタボリック症候群
への新規治療法としても応用可能であ
り、国民保健の向上に寄与しうると考え
られる。また、本研究は、肝炎・肝硬変に
対する抗ウイルス剤以外の治療法に関
する多方面からの研究を行っており、肝
疾患と臓器相関さらには医療における連
携を実施・検討するうえで多くの情報を
提供しうると考えられる。

3 68 21 10 38 17 3 1 16
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肝発癌抑制を視野に
入れた肝硬変の栄養
療法のガイドライン作
成を目指した総合的
研究

20 22
肝炎等克服
緊急対策研
究

鈴木　一幸

慢性肝疾患患者の栄養摂取状況と肥満
度を含めた栄養代謝病態に関する全国
多施設調査の結果に基づき、肝発癌抑
制を視野に入れた肝硬変の栄養療法の
ガイドライン（案）22を提示した。ウイルス
性肝硬変患者の高齢化が進み、非アル
コール性脂肪性肝炎（NASH）からの肝硬
変や発癌例が増加しているわが国の現
状を踏まえた指針として位置づけられ
る。

肝硬変の栄養摂取状態や生活活動量、
筋肉量・筋力、鉄代謝動態は脂肪性肝
疾患や慢性肝炎患者と異なること、分岐
鎖アミノ酸（BCAA）療法、就寝前補食療
法（LES）、亜鉛補充療法の位置づけを
明らかにした。また、エネルギー代謝異
常の指標である非蛋白呼吸商の代替
マーカーとして身体計測値（％ACと％
AMC）、血清マーカー（TNFαとその受容
体、グレリン、遊離脂肪酸）が有用である
ことを示した。

研究班発足後3年間における研究成果、
国内外の文献的考察ならびに研究分担
者と研究協力者の意見を取り入れ、「肝
発癌抑制を視野に入れた肝硬変の栄養
療法のガイドライン（案）22」を提示した。
本ガイドラインの普及と啓発活動を行うと
ともに、学会発表を通じてその妥当性を
検証する予定である。

ガイドラインの立案や市民公開講座を通
して慢性肝炎から肝硬変、さらには肝癌
への進展抑制を期待した栄養食事療法
を啓発することにより、肝疾患に携わる
医師や管理栄養士に対して極めて有益
かつ実効的な医療情報を提供するととも
に、現在国を挙げて取り組んでいる「肝
癌撲滅」の施策に大きなインパクトを与え
るものと期待される。

東京および神戸において市民公開講座
を開催した。管理栄養士とともに患者・支
援者に対して肝硬変の栄養食事療法と
研究班の成果を啓発するとともに、同時
に行ったアンケート調査に基づいて患者
の視点にたった「肝硬変患者向け栄養療
法ガイド（リーフレット）」を作成予定であ
る。

4 14 23 13 62 7 0 0 3

データマイニング手法
を用いた効果的なC
型肝炎治療法に関す
る研究

20 22
肝炎等克服
緊急対策研
究

泉　並木

従来は注目されなかったAFP、GGTがペ
グインターフェロンとリバビリン併用の治
療効果と密接に関連することを明らかと
した。加えてウイルス遺伝子変異（ISDR、
Core70）が治療効果に大きなインパクト
を有し、これらの測定で予測精度が向上
することを示した。HCVが治療後に再出
現する再燃は、従来は治療期間の延長
で対応してきたが、本研究により総リバ
ビリン3g/kg（体重）以上の投与で抑止で
きることを具体的に示した。従来は予測
困難であった発癌リスクを簡単な検査の
組み合わせで定量的に把握できることを
示した。

C型慢性肝炎おけるペグインターフェロン
とリバビリン併用によるウイルス排除率
を個々の症例で治療前に予測できる再
現性のあるアルゴリズムを作成した。治
療効果が期待できる症例が同定可能と
なり、現在の標準治療を行うべきか新規
治療薬の導入まで待つべきかなど、臨床
医にとって重要な判断の根拠となるエビ
デンスを示せた。再燃予測に基づき、目
標とすべき薬剤投与量を示すことができ
た。肝発癌リスクのアルゴリズムにより肝
細胞癌サーベイランスの計画立案や、発
癌抑止を目的としたインターフェロン治療
を検討する上での根拠を示せた

なし

  研究成果を冊子にまとめ、肝炎診療拠
点病院に配布した。治療効果予測アルゴ
リズムを一般臨床医に広く周知すること
により、従来は治療効果が明確でなかっ
たために治療が導入されなかった患者の
治療機会増加に寄与できる。また、再燃
を抑制するための目標薬剤投与量を具
体的に決定したため、治療を担当する医
師にとって重要な治療指針を示せた。治
療を行わなかった場合の肝発癌リスクを
予測するアルゴリズムを作成できたた
め、インフォームドコンセントが推進され、
適切な治療を行うことによって肝発癌の
低減につながると期待される。

研究班の成果が日本経済新聞21年7月6
日に掲載された。

0 3 2 0 5 5 0 0 2

データマイニング手法
を用いた効果的な治
療方法に関する研究

20 22
肝炎等克服
緊急対策研
究

八橋　弘

　Dm決定木法には、2つの関数分岐変数
決定指標、関数（Gini-Diversity-Index:ジ
二-インデックス：GDIと情報利得比：
Information Gain Ratio：IGR）が存在し、
どちらの指標、関数を用いるかで、解析
結果が異なることを明らかにした（図
17）。Dm手法の一般普及にともない、今
後、この差異の存在を周知させる必要が
あることから、（データマイニング、決定木
活用の手引き－2つの決定木法を正しく
使う為に）というテキストを作成した。

　本研究の目標は、日常診療で入手可
能な医療情報、すなわち患者背景因子、
血液検査所見等を用いて、HCV1型高ウ
イルス症例（HCV1H）に対する
PegIFN/RBV治療を、どのように展開す
れば、安全にかつより高い治療成績がえ
られるのかを見出すことである。具体的
には、どのようにして事前に治療効果を
予測すべきなのか、また副作用を回避し
ながらできるだけ高い治癒率を導き出す
治療法とは何かを導き出すことができ
た。

　特になし。

　肝炎患者に対するIFN治療の現状を明
らかにする目的でおこなった患者アン
ケート調査結果は、平成２１年２月２５日
の厚生労働省のホームページで公開さ
れた。
http://www.mhlw.go.jp/houdou/21/02/dl
/h0225-2b.pdf

　22年2月16日の朝日新聞にて、上記患
者アンケート調査結果について紹介され
た。

0 23 46 0 67 37 0 0 0

非アルコール性脂肪
性肝疾患の病態解明
と診断法、治療法の
開発に関する研究

20 22
肝炎等克服
緊急対策研
究

岡上　武

我が国の糖尿病患者の肝障害の実態と
NASH肝癌の背景肝病変が明らかになっ
た。血液生化学的に単純性脂肪肝と
NASHのスクリーニングが可能になった。
多数例の肝生検から単純性脂肪肝と
NASHの頻度や患者背景の差が明らか
になった。SNP解析によりNASH発症・進
展の感受性遺伝子が同定できた。また老
化のマーカーであるSMP-30を血清レベ
ルで測定するめどが立った。

糖尿病患者におけるNASH/NAFLDの実
態が明らかになり、肝障害を合併する糖
尿病患者のフォローに有用な情報が得ら
れた。NASH肝癌の背景病変が明らかに
なり、NASHからの肝癌の早期発見のた
めの検査法が確立した。NASH発症・進
展の感受性遺伝子の発見は
NASH/NAFLDのフォローに極めて有用
である。

単純性脂肪肝とNASHの血液生化学的
スクリーニング、NASH肝癌の背景の解
析やNASH発症・進展の感受性遺伝子の
同定は、NASH/NAFLDの診療ガイドライ
ン作成に極めて有益である。

GWSによるNASH発症・進展の感受性遺
伝子を22番染色体上に同定(PLPLA3)出
来た事はは今後はこの部位のみを狙い
撃ちしてSNP解析し、予後不良のNASH
の同定が容易になり、医療経済上も極め
て有益となる。

21年NHK”ためしてガッテン”に出演（岡
上　武）22年TBS ビートたけしの”みんな
の家庭の医学”に出演（岡上　武）2011
年6月放送予定のNHK"ためしてガッテ
ン”に出演（岡上　武）

6 11 12 0 5 11 0 0 0
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ヒト肝細胞キメラマウ
スを用いた治療抵抗
性の肝炎に関する研
究

20 22
肝炎等克服
緊急対策研
究

茶山　一彰

リバースジェネティクス法により，HBVあ
るいは4種類の遺伝子型のHCV感染マウ
スの構築に世界に先駆け成功した．この
手技を応用することにより種々の変異を
有する感染マウスの作製が可能である．
変異ウイルス感染マウスは，肝炎ウイル
スの分子生物学的検討および抗ウイル
ス剤に対する感受性や耐性株に対する
治療法の開発に非常に有用である．また
種々のIL28B遺伝子型のヒト肝細胞を移
植したマウスを用いることにより，IL28B
遺伝子型が何故IFN治療効果に関与して
いるか解明の手がかりとなるものと思わ
れる．

肝炎ウイルスに対する抗ウイルス療法に
おいて，耐性ウイルスの出現が大きな問
題となっている．研究を通じて作製した変
異ウイルス感染マウスはこの問題点へ
の対策法を構築する動物モデルとして有
用である．またHCV感染マウスを用いて
開発した新規抗HCV治療法は，いずれも
臨床応用への発展が期待できるもので
ある．特に異なるHCV蛋白を標的とした
薬剤を併用する治療は，今後，IFN製剤
を使用しない新規治療法として，今後の
C型慢性肝炎に対する中心的な治療法と
なる可能性が高い．

特記事項なし 特記事項なし

平成22年6月3日，ホテルグランヴィア広
島にて第6回広島肝臓研究センターシン
ポジウムを開催．全国から約100名の研
究者が参加し，討論を行った．

8 38 0 0 22 34 1 0 0

肝炎ウイルスワクチン
実用化のための基盤
的研究

20 22
肝炎等克服
緊急対策研
究

石井　孝司

Ｃ型肝炎ウイルス(HCV)感染は持続感染
化し、肝細胞癌を発症する重大な感染症
であるが、インターフェロンおよびリバビ
リンによる治療効果は不十分である。輸
血用血液のスクリーニングにより新規感
染者数は減少しているが、医療従事者な
どハイリスクグループに予防的ワクチン
が必要である。今回の研究により、不活
化HCV粒子が予防ワクチン、治療ワクチ
ンとして有望であることが見出された。

HCVワクチンがHCV感染に対する新たな
予防法および治療法となれば、多くの患
者の社会復帰を可能にし、医療保険のコ
スト軽減に寄与できると考えられる。ま
た、予防用ワクチンを世界に先駆けて開
発することにより、HCVキャリアー率の高
い国々への国際協力が可能となる。医
療関係者だけでなく、薬物常用者などへ
の接種も考えられる。本研究成果はこれ
らの可能性に道を開くものである。

特になし

(1) 感染予防が可能なワクチンが開発で
きれば、医療従事者などのハイリスクグ
ループに対処することが可能となる。(2)
中和抗体による感染防御が可能となれ
ば、針刺し事故などの医療事故にも対処
可能となる。(3) 治療用ワクチンの開発も
期待されている。HCVの新たな治療法と
なれば、多くの患者の社会復帰を可能に
し、医療保険のコスト軽減に寄与できる。

21年８月８日付け日本経済新聞に「感染
研と東レなどがHCVワクチンを試作、開
発にメド」として掲載された。

10 112 0 0 110 77 5 0 0

C型肝炎ウイルスキャ
リア成立の分子基盤
と新規治療薬開発の
ための基盤的研究

20 22
肝炎等克服
緊急対策研
究

鈴木　哲朗

HCV生活環のうち、感染侵入、翻訳、ゲ
ノム複製、粒子形成の分子機構について
新たな知見を得、新たな創薬標的を示し
た。HCV感染に伴う糖及び脂質の代謝異
常の分子機構を明らかにした。HCVによ
る新たなインターフェロン誘導阻害機序
を見出した。新たなHCV培養細胞実験系
を確立し、阻害剤探索、阻害剤の作用機
序研究への有用性を示した。ウイルス因
子、宿主因子をそれぞれ標的とする種々
の新規HCV阻害剤を見出した。

リバビリンの抗HCV作用機序は長らく不
明であったが、本研究で解明された。こ
れにより、薬剤の使用方法の改善や関
連薬剤の開発が可能となる。取得した創
薬シーズの実用化を進めることにより、C
型肝炎発症予防対策、新たな治療法の
開発へ寄与する。インターフェロン不応
のＣ型肝炎患者での病態を改善させ肝
癌発生を減らし、保健、医療、福祉の向
上、高齢者医療費の低減に貢献すること
が期待される。

「厚生労働科学研究のあらまし」（平成20
年度）に紹介された。

C型肝炎の進行を抑制するため、血糖管
理、栄養療法の重要性が提言されてい
るが、本研究（HCV感染による脂質、糖
代謝異常誘発の分子基盤解析）によりそ
の科学的根拠を示すことができた。

21年度、22年度の両日本ウイルス学会
学術集会のシンポジウムでC型肝炎ウイ
ルス研究が取り上げられ、本研究班の主
任研究者、分担研究者がシンポジストと
して成果発表、討論を行った。21年度の
同シンポジウムについてはMedical
Tribune誌に取り上げられた。

0 220 5 5 174 122 12 0 0

肝炎等の早期克服の
ための総合的推進に
関する総括研究

20 22
肝炎等克服
緊急対策研
究

桐生　康生
肝炎等の専門家による研究評価を実施
し、肝炎等の早期発見克服のための研
究の総合的推進に貢献した。

臨床研究ではないので、特になし。 特になし。

肝炎等の早期克服のための研究の総合
的推進を図り、より効率的・効果的な肝
炎等克服緊急対策研究事業の実施に貢
献した。

特になし。 0 0 0 0 0 0 0 1 1
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Claudin-1を標的とし
たC型肝炎ウイルス感
染阻害法の開発とそ
の臨床応用に向けた
疫学調査

20 22
肝炎等克服
緊急対策研
究

磯田　勝広

本研究では、CL-1 binderの創製および、
C型肝炎とCL-1発現の連関解析に関す
る疫学調査を行い、C型肝炎ウイルス
（HCV）受容体として新規に同定された
claudin-1（CL-1）を創薬ターゲットにした
C型肝炎治療薬の創製を試みた。しか
し、CL-1binderの創製には成功したもの
の、HCV感染阻害活性は有していなかっ
た。そこで、独自のscFvライブラリを用
い、現在までにCL-1結合性分子の創製
に成功した。今後、HCV感染阻害活性を
検討する。

本研究課題では、実験当初唯一の
Claudin(CL) binderであったC-CPEをプロ
トタイプとして用いてCL-1binderの創製に
は成功したものの、HCV感染阻害活性は
有していなかった。HCVの感染阻害活性
を有するCL binderの取得は基礎研究の
段階にあるが、臨床的にも副作用の少な
い、画期的なHCV感染阻害薬の開発が
期待できる。今後は、独自のscFvライブ
ラリを用いたCL-1 binderのスクリーニン
グ系より、新規CL-1結合分子を取得し、
HCV感染阻害薬の開発が期待できる。

なし なし なし 2 42 0 0 35 15 1 0 0

肝炎の予防および治
療対策に関する費用
対効果分析

20 22
肝炎等克服
緊急対策研
究

井出　博生

本研究が先行研究と比べて優れている
点は、マイクロシミュレーションを取り入
れ、特定のコホートに対するワクチン接
種政策が全人口に対して与える影響を
評価したことにある。このような手法を用
いてワクチン接種政策などについて検討
した研究は、諸外国を含めてごくわずか
しか存在しない。このような手法を用いる
ことで、一般の費用対効果分析よりも精
緻に諸々の保健医療政策の評価が可能
になると考えられる。

本研究の結果が直接的に臨床に反映さ
れることはないと思われるが、今後のワ
クチン接種政策を検討する上では有用で
ある。費用対効果分析の結果は、割引率
が3-5%までの範囲であれば、B型肝炎ウ
イルスワクチンの全員接種政策が是認さ
れる場合が多いことを示しており、12歳
時の全員接種導入も今後のワクチン接
種政策の検討に際しては選択の対象と
なると考えられた。また、全員接種政策
の導入は、新規感染者を減少させること
は当然のことながら、減少の速度を相当
程度速めることがわかった。

特になし これまでのところなし 特になし 0 0 0 0 1 0 0 0 0

リツキシマブ+ステロイ
ド併用悪性リンパ腫
治療中のB型肝炎ウ
イルス再活性化への
対策に関する研究

20 22
肝炎等克服
緊急対策研
究

楠本　茂

HBs抗原陰性ハイリスク群に対するがん
化学療法後のB型肝炎ウイルス(HBV)の
再活性化は劇症化率・死亡率ともに高
く、その標準的対策法の確立は急務の
課題である。再活性化リスク因子である
リツキシマブ併用療法に限定した、他に
類を見ない大規模前方視的研究
(UMIN000001299)であり、HBV再活性化
対策の“pivotal study”になると注目され
ている。また、付随研究によりHBV遺伝
子変異によるHBV増幅の違いを認め、亢
進例においても月1回のHBV-DNAモニタ
リングは有用であった。

HBV-DNAモニタリングによるHBV再活性
化対策の標準化はより安全な抗がん剤
治療につながる。さらに、抗ウイルス薬
の予防投与による対策と比較して、医療
経済への負担を大幅に軽減できる（概算
すると、約10分の1の費用負担で済む）。
他のがん腫および自己免疫疾患治療例
など幅広い分野においてHBV再活性化
対策は必要とされており、本研究の対策
は“モデルケース”として応用されること
が期待できる。

21年1月、厚生労働省ガイドラインが発表
され（坪内ら、肝臓21）、がん化学療法お
よび免疫抑制療法後のB型肝炎対策とし
てHBs抗原陰性ハイリスク群に対して
“HBV-DNAモニタリングによる
preemptive therapy”が推奨されている
が、3年間で得てきた本研究結果は、厚
生労働省ガイドラインの妥当性を支持す
るものであり、HBV-DNAモニタリングの
重要性を検証可能な臨床データを集積し
つつある。

特記事項なし 特記事項なし 0 2 1 3 2 0 0 0 0

医療連携モデルを基
盤とした総合診療系
医と領域別専門医の
必要数算定法と専門
医制度の検討

21 22
地域医療基
盤開発推進
研究

渡辺　毅

医療需要に基づく医療連携体制での必
要医師数の算出法を初めて検討した。そ
の結果、必要医師数の算出の可能性を
提示できた。また、疾患・病態ごとの目標
受療率、医師養成に要する期間後の患
者数、チーム医療の形態による医師の
必要労働時間、総合診療系医師と領域
別専門医の役割分担などの必要数算出
の変動要因を明確化した。

日本での各領域別専門医と良質の総合
診療系医師を病態に応じた医療ニーズ
に合致する必要数配置した地域医療連
携（医療計画）のために糖尿病とCKDと
いう内科系慢性疾患を例として検討し
た。また、外科系専門医の必要数算出法
も検討した。今後、各領域専門医が診療
対象とする代表的疾患を対象として算出
した領域別専門医や総合診療系（専門）
医師の必要数算出によって、国民医療
全体の各領域の必要医師数のマッピン
グが可能となると考えられる。

該当なし。

日本の医療ニーズに応え、将来に亘って
医療レベルを維持するための医師の医
療供給面から、1）効率的な医療連携に
よる当面の医師不足、地域および診療
科の偏在の解消または軽減、2）長期的
な高レベルの総合診療系および領域別
医師の養成による医師の診療領域と地
域の偏在（国民の医療ニーズからの偏
り）の解消を目的とした専門医制度の改
革の方向性を示した。

第28回日本医学会総会18－S-1 シンポ
ジウムわが国の専門医制度を考えるー
現在の課題と将来像ー18－S-1-3 日本
における内科領域の専門医制度の現状
と今後のあり方渡辺毅

0 0 1 0 0 0 0 0 0
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地域栄養支援活動に
よる多職種参加型人
材育成システムの開
発研究

21 22
地域医療基
盤開発推進
研究

福尾　惠介

現在、地域における包括的な栄養支援
体制は確立していないため、今回、在宅
傷病者を対象として、多職種参加の栄養
サポートチーム（地域NST）による包括的
栄養支援を実施する栄養サポートステー
ションを開業できたこと、さらに、本研究
が開発した世代間交流による生き甲斐
の高揚システムは、高齢者や傷病者が
支援からの脱却や地域社会活動に参加
できるシステムであり、このような研究内
容は、国内外で報告されていない。

低栄養を有する在宅傷病者は、免疫力
の低下による感染症や悪性腫瘍の併発
や病状の悪化などから再入院や要介護
状態へ移行するリスクが高い。本研究が
開発した地域NSTによる包括的な栄養支
援はこれらを予防できる可能性が高く、
栄養面から在宅医療を支える意義を有
する。また、高齢者の増加により、将来、
地域医療を支える人材の不足が予想さ
れるが、本研究の活動を通じた医療実践
教育により、栄養やチーム医療に習熟し
た将来の地域医療を支える優秀な人材
を育成できることは重要な成果である。

特記事項なし

高齢者数の増加や在宅医療の推進か
ら、地域では栄養支援が必要な在宅傷
病者が急増しているが、現在、地域の栄
養支援体制は十分でなく、合併症の併発
から再入院や要介護状態への移行によ
る医療費の増加や家族への負担等を引
き起こしている。本研究の成果は、栄養
状態の改善により、これらを予防するた
め、社会的・経済的効果が高い。また、５
大学連携事業との連携による医療実践
教育システムは、将来の地域医療を支え
る栄養や在宅医療に精通した優秀な人
材を関西広域に派遣することが可能にな
る公的意義を有する。

特記事項なし 18 35 11 0 68 12 0 0 7

医療安全に焦点をあ
てた総合的医療リスク
コミュニケーション教
育プログラムの開発と
実践

21 22
地域医療基
盤開発推進
研究

橋本　廸生

本研究では、患者－医療者間の適切な
リスクコミュニケーションを確保・促進する
患者向け教育プログラムを制作した。ま
た、制作の過程で「医療教育プログラム
開発におけるリスクコミュニケーションに
関するチェックリスト（案）」を開発した。各
医療機関においてこれらの成果物をツー
ルとして活用することで、リスクコミュニ
ケーションを促進する患者向け教材の開
発が一層促進されることが期待される。

本研究では、各医療現場で雛型として活
用できる、患者向け教育プログラムを制
作した。今回制作した教育プログラムは、
各医療機関の事情や考え方に合わせて
コンテンツを編集・改変することを前提と
しており、これらのコンテンツを雛型とし
て活用することで、多忙な医療現場にお
いてもリスクコミュニケーションを促進す
る患者向け教材の開発が容易になり、患
者－医療者間のリスクコミュニケーション
が一層促進されることが期待される。

医療の現場において患者を対象とした教
育素材を制作するに当たり、患者－医療
者間の適切なリスクコミュニケーションを
確保・促進する観点から、留意すべき点
をリスト化した、「医療教育プログラム開
発におけるリスクコミュニケーションに関
するチェックリスト（案）」を提示した。医療
現場において、既存の素材を活用しなが
らリスクコミュニケーションにより配慮した
教材を作成しようとする際には、このよう
なチェックリストが有効であると考えられ
る。

特記事項なし 特記事項なし 0 0 0 0 0 0 0 0 0

剖検率に影響を与え
る諸因子に関する研
究

21 22
地域医療基
盤開発推進
研究

黒田　誠

臨床医，病理医ともに病理解剖に対する
必要性を理解し、情熱は失っていない
が、遺族への十分な説明をしても承諾が
得られないことに苦悩している。高い剖
検率を保っているヨーロッパにおいては
遺族の承諾が不要であり、経費も国家負
担なので剖検に対する妨げとなる因子が
少ない。しかしながら剖検診断と臨床診
断の不一致率は依然として低くなってお
らず、剖検の意義は全くかわっていない
ことが判明した。

日本国民にとって剖検は歴史的な背景
を考察するといまだに身近な存在には
なっていない。従って臨床医は遺族から
承諾を得るための説明に難渋している。
死亡時画像診断等の新しいツールの導
入も含め、遺族の理解が深まり、より剖
検を承諾し易い環境が整うことが期待さ
れる。医療界からの国民への呼び掛けも
重要である。また診療関連死に対する第
三者機関が設置されることにより、これら
に対する運用も円滑になることが期待さ
れる。

日本国民は依然として解剖に対しての拒
絶意識が高く、ヨーロッパの如く、国家と
して医療監査や医療安全の観点から国
民への啓発を国家的に実施していくこと
が期待される。また系統解剖の献体シス
テムと同様に遺族の承諾はなく、本人の
生前の意思が反映される制度設計が期
待される。臓器移植のガイドラインが変
更されたように、剖検も同じレベルで国民
に理解を求める必要性があり、何らかの
ガイドラインを作成することが急務であ
る。

剖検率向上を大きく妨げる因子になって
いるのは、その経費負担であることは明
白である。本質的に経費はヨーロッパの
如く国家負担されるのが望ましいが、少
なくとも全額が病院負担となっている現
況を解消する策を講じる必要があり、適
切な予算措置が期待される。これには法
医解剖における経費措置も同等としてお
くことが期待される。診療関連死に対す
る第三者機関についても、これと同様の
対策がとられることが期待される。

平成21年度はH22.1.24に東京ステーショ
ンコンファレンスにて中間成果報告会を
開催し、アンケートの結果を分析する専
門家，内科，外科，病理，非医師の講演
とパネルディスカッションを行った。平成
22年度は公開シンポジウム「医学におけ
る病理解剖」をH22.10.1に東京大学にお
いて開催し、病理，内科，外科，医療安
全，法医，画像診断，メディア各代表の
方々の講演とご遺族の特別発言もいた
だき総合討論を行った。これらの結果を
ふまえて中間成果報告会にて研究報告
をH22.12.23に21年度と同会場にて行っ
た。

0 0 4 0 6 0 0 0 3

診療関連死における
剖検に関する実態お
よび意識調査

21 22
地域医療基
盤開発推進
研究

池田　典昭

日本では、現在、診療関連死の第三者
評価制度（医療安全調査委員会（仮称））
の整備について議論が進められている。
当該制度は、医療事故問題の解決を図
る上で重要な制度であるといえるが、こ
の制度が真に機能するためには、診療
関連死に関係した医療従事者と遺族の
双方が剖検の意義を理解し、その実施に
協力する必要がある。本研究では、一般
人を対象として調査を行い、診療関連死
における剖検に対する意識や実態を明ら
かにした。この点に、成果をみることがで
きる。

本研究では、一般人の診療関連死にお
ける剖検に対する意識や実態を明らか
にした。本研究は、医師の剖検の提案に
おいて、一定程度の基礎資料となり得る
と考える。

なし なし なし 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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小児救急電話相談の
実施体制および相談
対応の充実に関する
研究

21 22
地域医療基
盤開発推進
研究

保科　清

全国に展開している小児救急電話相談
(#8000)事業は、1)深夜帯のニーズが高
いのに、実施県は7県のみ、2)相談員の
研修を系統的に実施していない、3)単県
事業なので、経済的余裕がないと深夜帯
はできない等の問題点があり、対策とし
て1)国主導の「全国支援情報センター(仮
称)」の設置、2)複数県連携による深夜帯
の応需態勢が必要となる等を提案した。

回線が増えて“話し中”が少なくなれば、
それだけ救急医療受診は少なくできる
し、子育て支援も可能となる。

電話相談員の研修のために、初年度は
「電話相談対応マニュアル」を作成し、2
年目はそれを改訂して「電話相談対応テ
キスト」を作成した。さらに、相談員研修
のカリキュラムも作成した。

小児救急医療は、次第に人的問題で崩
壊しつつある。小児の救急医療問題を討
論すると、必ずと言えるほどに急ぐ必要
のない患者の受診抑制になる。受診抑
制をするのではなく、市民に選択できるも
う一つの方法として#8000事業を確立し
ておくべきである。

1)平成22年10月9日（土）第38回日本救
急医学会総会・学術集会パネルディス
カッション「救急電話相談の現状と新たな
試み」を発表した。2)平成23年1月15日
に、市民公開シンポジウム「ここまできた
#8000」―いつでも、どこからでも、すぐに
相談できる#8000を目指して―　を全国
町村会館で開催した。

0 0 1 0 1 0 0 0 1

医療現場における安
全性（感染制御策）の
質向上をはかるため
の総合的研究

21 22
地域医療基
盤開発推進
研究

小林　寛伊 感染制御学分野の総合的発展に寄与 患者サービスの質向上

アウトブレーク発生時の特定方法ならび
に原因追求に関する指針案を報告  (厚
生労働省 第9回院内感染対策中央会議
22年10月21日）

DVD「中小病院における効果的感染制御
策」「効果的なラウンドに向けて　ICTラウ
ンンド時介入項目リスト Intervention
Item List(IIL）」、e-learning「医療関連感
染制御とその歴史」「生体消毒薬の実
際」「CDC最新ガイドライン」「病院感染ア
ウトブレークの予防と制圧」「肝炎ウイル
スと感染制御」「医療現場における職業
感染予防」「インフルエンザ（ H1N1 ）21
総括と感染制御」「環境消毒の実際」

日本環境感染学会、日本医療機器学会
等の関連学会、日本病院会感染制御講
習会等で公開。

5 0 9 0 0 1 0 13 4

高齢社会の医療提供
体制における必要医
師数の推計に関する
研究

21 22
地域医療基
盤開発推進
研究

大島　伸一

今日、社会問題となっている医療崩壊の
最も重要な要素が医師需給のアンバラン
スと考えられており、それを解消する研
究結果は社会的・学術的意義が高い。最
新統計データに基づき、医療需要に関す
る将来推計を精緻化したこと、産業構造
全体の中から医療人材政策を捉え直す
ことによって、今後の議論の進展に大きく
貢献すると考えられる。また、国際研究
ネットワークにより、国際的な観点からの
研究を進めることが出来た。

　 　

平成23年1月28日に行われた「今後の医
学部入学定員の在り方等に関する検討
会（第2回）」において、長谷川敏彦研究
分担者が有識者として本研究の成果に
関して講演を行った。本研究の期間で
は、研究成果は逐次厚生労働省医政局
医事課の医師需給関連担当官にフィード
バックし、省内での議論や国会答弁に使
用されてきている。

「今後の医学部入学定員の在り方等に
関する検討会」における講演内容に関し
ては、マスコミ数社に取り上げられた。ま
た、アメリカの医療政策研究の大家であ
るリチャード・クーパー博士を招き、今後
の医療人材政策のあり方に関する議論
を行うために、国際シンポジウムを開催
した。国内の研究者が多数出席し、本研
究班での成果を衆知することが出来た。

0 0 0 0 0 0 0 1 1

歯科医療を取り巻く業
務形態のあり方に関
する研究

21 22
地域医療基
盤開発推進
研究

宮崎　隆

本研究では歯科を取り巻く業務形態の中
で、国民の長寿健康に貢献するために
必要不可欠な技工業務に焦点を当てた
調査ならびに検討を行ってきた。その結
果、CAD/CAM技術を活用するための知
識や、再生医療分野などにおける技工
士の関わり方等を盛り込んだカリキュラ
ムを作成し、実践する試みを始めた。ま
た、一般工業界で実践されてきた業務の
効率化に関する手法についても、広く公
開して行き、これからの技工業務を担っ
てゆく若い世代の育成につながると考え
られる。

日本の歯科技工所のなかでも一定の就
業歯科技工士を配し、法人化されている
代表的な歯科技工所56社で構成されて
いる日本歯科技工所協会に対して、就業
環境に対するアンケート調査を実施し、こ
うした事業所では歯科技工士の就業環
境が他職種と比較して特に劣悪であると
はいいがたいことが分かった。しかし、近
年増加傾向にある1人開業歯科技工所
では、経営、営業、技工作業などを1人あ
るいは家内工業的に行われているため、
CAD/CAMを始めとしたデジタル化によ
り、更なる効率化が必要であった。

本研究で提案しているCAD/CAMシステ
ムの利用に関するガイドラインの一つとし
て、本研究における代表者らが中心とな
り、日本歯科医学会の平成20年度採択
プロジェクト研究としてまとめたものがあ
る。代表者らは、このガイドラインを元
に、全国歯科技工士教育協議会の歯科
技工士実習施設指導者等養成講習会に
て、歯科CAD/CAMシステムの基礎と応
用に関する指導を行ってきた。

特記なし

本研究で得られた結果については、平成
23年2月20日に開催された市民公開講
座（鶴見大学）において、研究代表者な
らびに各分担研究者がこれまでの研究
内容を基にした発表を行い、現場で働く
方々との意見交換も行った。本研究分担
者の二川は、平成23年2月26日付の朝
日新聞にて、抗菌剤「Etak」の開発者とし
て紹介された。

4 4 5 0 5 0 0 0 1
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歯科疾患等の需要予
測および患者等の需
要に基づく適正な歯
科医師数に関する研
究

21 22
地域医療基
盤開発推進
研究

安藤　雄一

　歯科疾患の過去の推移をみると現在
歯数の増加とう蝕の減少が顕著であり、
歯科診療所の患者数がこの影響を受け
て変化してきたことを確認した。さらに、こ
の推移の定量的関係から2035年の推計
患者数は現状より少なくなるものの人口
の減少程度よりは少なく、また高齢者層
の割合が大きく増えることが予測された。
供給面では、女性歯科医の就労率、歯
科衛生士が診療内容に与える影響とそ
の不足状況、歯科医院における不就業
時間などを明らかにした。

　歯科医療の需給問題に関する議論が
盛んに行われており、地域医療を担う歯
科医師からも様々な声が発信されてい
る。本研究班で行った一連の研究成果
は、これらの声と整合する面が多く、個々
の歯科医療機関の持つ実感を全国的な
数値として示し得たものと考えられ、歯科
保健医療の将来像を議論するうえでの
利用価値の高い基礎資料を得ることが
できた。また、政府統計やWeb調査を積
極的に活用した調査手法は従来にはな
かったものなので、今後の参考になると
思われる。

　なし

　厚労省医政局歯科保健課が平成23年
度に行う「今後の歯科医療のあり方検討
会」において重要な基礎資料として活用
される見通しである。

 研究班のウェブサイトを開設し、報告書
の全文および用いたデータを公開した。
これにより、内容の周知がすすむととも
に、歯科医療の需給問題についてデータ
に基づく議論が進む方向に機能すること
が期待される。

2 0 1 0 5 0 0 0 2

メタボリック症候群に
対する漢方薬防風通
聖散の臨床的有用性
を検討する臨床研究

21 22
地域医療基
盤開発推進
研究

小田口　浩 平成23年度に予定 平成23年度に予定 平成23年度に予定 平成23年度に予定 平成23年度に予定 0 0 0 0 1 0 0 0 0

地域密着型医療の促
進のための有床診療
所の役割拡大に関す
る研究

22 22
地域医療基
盤開発推進
研究

森山　幹夫

日本の医療の原点ともいえる有床診療
書が地域で住民のニーズに応えて活動
を継続するための問題点や解決方法な
どについて成果があった。

有床診療所の活動を継続するための課
題を解決することにより臨床現場の安定
的運営に寄与した。

今後の予定はなお検討中である。 今後の予定はなお検討中である。
これからも国民的議論を巻き起こすこと
が期待される。

1 0 0 0 0 0 0 0 0

女性医師離職防止の
ための勤務支援好事
例の収集と検討

22 22
地域医療基
盤開発推進
研究

安達　知子

働く女性の勤務環境や支援、ワーク・ライ
フ・バランスなどについて専門家や行政
の立場の4名を招き、座談会を開催。職
場の状況、医師の人事評価の問題、子
育て女性への支援システム、孤独になり
がちな子育て女性を理解し、直接相談や
指導に関るメンターの意義や利用法、メ
ンターの存在があることを広報する必要
性、キャリアモデルとなる管理職女性医
師の育成などの問題点が抽出された。

医師は、高い専門性から一度現場を離
れると復帰することは難しい。医療組織
のチームリーダーとしての立場から、常
に新しい知識と技術の習得のほかに、後
輩医師ばかりでなくコメディカルや場合に
より社会へ向けて教育や指導を行う為、
コミュニケーション能力をはじめとして
様々な能力が要求される。その為女性医
師が子育てなどのイベントのために現場
を離れる期間をできる限り短縮して、ど
のような形態であっても常勤として継続
就労ができるように推進することは重要
である。

就労継続しようとする女性医師に対し、
女性医師のキャリア・デザインを示し、
ワーク・ライフ・バランスを保ちながら、モ
チベーション高く仕事を続けて、さらに後
輩医師のロールモデルとなるような、女
性医師のライフステージに沿った活動内
容と提言を盛り込んだパンフレット「助成
医師活躍推進のための女性医師のキャ
リア・デザイン　輝き続けるために、自分
が、社会ができること」を作成。

・滋賀県男女共同参画課からの依頼によ
り、全国知事会の男女共同参画特別委
員会との連携をとることに。「男女共同参
画基本計画（第3次）」策定に向けての協
力を行った。

・滋賀県の男女共同参画課のご紹介で、
第1回ファザーリング全国フォーラムにて
講演予定であったが、震災の影響により
平成24年2月にファーラムが延期となっ
た。

1 0 1 0 2 0 0 1 6
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診療録等標準形式情
報を活用した各種定
型文書の作成・情報
共有に関する研究

21 22
地域医療基
盤開発推進
研究

木村　通男

病院情報システムの持つ情報の施設間
連携が推進される中、やり取りされる情
報形式が標準的でない場合、受け手側
は容易に整理分類することができないた
め情報の洪水に見舞われることになる。
また、処方や検査結果等から一歩進め
て各種文書作成が厚生労働省事業SS-
MIXの基盤を利用し簡便に行われること
が実証されたことは今後の情報連携の
推進に寄与するものである。

病院情報システム連携が進んだケース
では、紹介されてきた患者の臨床情報を
見ることができても、膨大であり、ただで
さえ忙しい臨床現場では読み切ることな
どできない。一方で、前の病院で告げら
れたアレルギーなどを見落としたと言わ
れるリスクが訴えられている。医師の責
任範囲を全カルテ情報とせず、各種文書
（紹介状、各種サマリーなど）とすること
は妥当であるが、そのためにも医師がそ
のような書類を簡単に作成することを可
とする仕組みが必要である。本研究で
は、まさにこの点を意識、遂行し実証を
行った。

上記の臨床的意義に基づき日本医療情
報学会では外部からの診療情報の扱い
に関するガイドラインを作成している。こ
のガイドラインは本研究で示した医師の
責任範囲を意識したものとなっている。

（独）医薬品医療機器総合機構の実施し
た電子診療情報等を安全対策へ活用す
る事業において、本研究の各種文書シス
テム、その基盤であるSS-MIX標準化スト
レージの有用性利用により、浜松医大病
院はその協力施設として、求められた薬
剤安全性情報検索に応じた。この事業
は、日本センチネルプロジェクトとして、
平成23年度に基幹施設の公募開始と
なっている。この応募要領にも今回基盤
とした、SS-MIX標準化ストレージの有無
が問われている。

前述の薬剤安全性情報の病院情報シス
テムからの検出については、浜松医大病
院が協力して事業が実施されており新聞
に報道されている（日本経済新聞）。ま
た、研究代表者が理事長である日本医
療情報学会では、外部からの診療情報
の扱いについてのシンポジウムが平成
23年2月に実施され、本研究の仕組みを
用いての各種文書作成により、これを責
任分岐点とする方向性が出された。（イン
ナービジョン、月刊新医療掲載）

0 1 9 0 9 5 0 2 11

歯科の疫学調査にお
ける歯科疾患の診断
基準並びに客体数に
関する研究

22 22
地域医療基
盤開発推進
研究

米満　正美

　我が国の歯科保健状態の経年的変化
を評価できるとともに新しい診査基準を
取り入れることでQOLなどとの関連を検
討することが可能となった。また、質問項
目の検討により疫学統計としての活用へ
の可能性を示唆できた。さらに客体数の
減少による影響を分析することで今後の
対策に一定の示唆を与えることができ
た。

　本研究は疫学統計資料の収集のため
の歯科疾患実態調査について検討する
のであるから臨床的な成果には言及でき
ない。

そのような性格のものではない。

　本研究で検討した歯科疾患実態調査
は我が国の厚生行政、特に歯科保健分
野における施策を実施していく上で基本
的な資料を提供する貴重なものである。
現在進行中である国民健康づくり運動の
「健康日本21」の指標を策定するのに大
きな役割を果たしてきているし、この役割
は今後も引き継がれることになるであろ
う。

特になし。 0 0 0 0 0 0 0 0 0

在宅で介護する家族
にエンパワーメントを
もたらす看護を提供で
きる研修プログラムの
作成

22 22
地域医療基
盤開発推進
研究

川野　英子

　訪問看護実践マニュアルでは、地域ケ
アを視野に入れた家族支援が期待され
ているが、家族看護学では、家族看護の
ジェネラリストは家族という文脈の中の個
人に焦点をおくとしている。実践と人材育
成の間には、期待する看護介入レベル
の差があると考えられ、訪問看護活動に
おける介入レベルの検討が必要である。

　家族看護に関する基本的な用語を知ら
ない人や、訪問看護経験年数が7年から
10年では、個人のセルフケア向上につな
がる介入技術を重視している傾向が明ら
かとなった。そのため、家族看護学に関
する基本的な用語の解説から応用まで
の段階的な研修内容を準備する必要が
ある。

特記なし 特記なし 特記なし 0 0 0 0 1 0 0 0 0

土砂崩壊防止のため
の対策工に関する研
究

20 22
労働安全衛
生総合研究

日下部　治

本研究では，労働災害が多く発生してい
る中小規模掘削工事に特化した土砂崩
壊防止のための対策工について、安全
に掘削工事を行える工法の開発または
高度化を図ることを目的として、災害事
例および土砂崩壊防止対策に関する設
計事例の調査を行い、遠心模型実験・数
値解析により斜面崩壊を防止する対策
工の各種要因の影響を評価し、最適設
計手法の提案を行った。

特になし 特になし 特になし 特になし 9 1 0 0 5 1 0 0 0
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墜落・転落防止のた
めの新たな機材の開
発に関する研究

20 22
労働安全衛
生総合研究

大幢　勝利

本研究の結果、諸外国における規制状
況調査やガイドライン等による工法の評
価を通じ、安全でかつ普及しやすい墜落
防止機材として、「防護膜付メッシュシー
ト」を開発することができた。成果につい
ては、土木学会や国際研究集会等にお
いて原著論文等で公表している。

臨床試験を実施せず。 ガイドライン等の開発は実施していない。

開発した機材は、現行の労働安全衛生
規則と同等以上の墜落防止性能を有し
ていると考えられるので、行政機関に普
及に向けて情報提供をしていきたい。

本研究の成果について、研究代表者と
分担研究者が執筆した書籍に一部盛り
込んだが、都心の書店で専門分野別の
週刊ベストセラーになった。

2 0 1 1 8 6 0 0 1

静電気リスクアセスメ
ント手法の確立

20 22
労働安全衛
生総合研究

大澤　敦

静電気リスクアセスメント（RA）の現状実
態をアンケート調査，現場調査及び海外
調査により把握し，さらに，50年にわたる
事故を分析し，事故傾向を調査し，静電
気ハザードの傾向も把握し，この調査結
果を踏まえて，国際規格のISO/IEC
Guide 51の流れに沿った科学的・系統
的・網羅的なRA実施の支援となる実践
的な静電気RA手法を，現場での試験運
用を積み重ねることによって開発してい
る。また，諸外国においてもこのような手
法が確立されていないため，日本発信の
新しい安全技術を創出できたと確信して
いる。

該当無し

静電気リスクアセスメント実施の支援お
よび普及に必須となる，開発手法を文書
化したガイドラインを作成している。この
ガイドラインに沿ってリスクアセスメントを
順に的確に実施すれば，ハザード同定，
リスク見積・評価およびリスク低減策がで
きているようにした。本ガイドラインは，現
場の試験運用に用いられている。

平成18年4月の改正労働安全衛生法の
施行により努力義務が明示されるように
なったリスクアセスメント実施の支援とな
る基盤技術を開発した。

50年にわたる静電気事故事例の統計分
析は高い評価を受け，国内学会の研究
会（2件）および国際会議で招待講演を受
けている。さらに反響も大きく論文および
発表スライドの送付依頼が多い。また，
手法普及のための講習会およびシンポ
ジウムも予定されている。

0 2 0 0 5 2 0 0 0

職業性石綿ばく露に
よる肺・胸膜病変の経
過観察と肺がん・中皮
腫発生に関する研究

20 22
労働安全衛
生総合研究

岸本　卓巳

石綿ばく露者の肺がんあるいは中皮腫
の早期診断方法として低線量CT検診を
行うことが有用である可能性が示唆され
たが、その統計学的な意義および予後
効果を評価するためにはさらなる症例数
が必要である。中皮腫については平成
20年でも誤診率が10％以上あり、正しい
診断のための周知徹底が必要であると
思われた。

日本の中皮腫発生要因として職業性石
綿ばく露が70％以上を占めるとともにそ
の他の石綿ばく露（家庭内ばく露や近隣
ばく露）を含めると80％程度に達し、欧米
とほぼ同様であることが判明した。石綿
肺の画像診断では胸膜プラーク等胸膜
病変のみならず、線維化病変として慢性
間質性肺炎との鑑別可能な新たな病変
の検討が必要であると思われた。

中皮腫の病理組織学的な診断を行う上
で免疫染色の有用性が明らかとなり、陽
性マーカー（カルレチニン、D2-40、WT-
1）と陰性マーカー（CEA、TTF-1)が必須
であることが判った。また、石綿肺の診断
においては胸膜下線状影、点状影が有
用であるとともに肺内石綿小体数の算定
も参考になることが判明したため、石綿
肺診断のためのガイドライン等が作成で
きる可能性も示唆された。

石綿ばく露による肺、胸膜病変について
は低線量腹臥位CTにおいても十分詳細
な観察が可能であり、肺がんの発見頻度
が高いことが判った。症例数をさらに増
加して、予後効果等が有意に得られるな
ら、法的に年1回の胸部CT検診撮影を行
うように諮問できる可能性もある。中皮腫
の今後の発生は2020までは漸増する
が、それ以降は稽留することが判った。

中皮腫の正しい診断を行うために、胸腔
鏡下生検による病理学的な診断が必要
であることが山陽新聞に取り上げられた
（22年12月6日）。そして、胸膜中皮腫早
期例では胸膜肺全摘出術とともに化学
療法の併用が有用である自験例が紹介
された。また、石綿健康診断においてCT
撮影が肺がんや中皮腫の早期病変の検
出に有用ではないかということを講演会
で述べた（第51回日本肺癌学会, 広島.
22）。

7 13 23 0 72 18 0 0 0

事業場における過重
労働による健康障害
防止対策を促進させ
るための研究

20 22
労働安全衛
生総合研究

堀江　正知

1）労働者の睡眠が5時間未満となる独立
因子には、「残業3時間以上」「通勤2時
間以上」「女性」「未婚」があることを明ら
かにした。2）開業医の抑うつ状態は、「週
60時間以上の労働」、「睡眠5時間未
満」、「過重感」、「努力－報酬不均衡状
態（ERI）」と有意に相関することを明らか
にした。3）開業医の過重感は、「経済的
要因」、「拘束時間の長さ」、「事務作業の
多さ」等が主原因となり、開業年数の少
ない医師等で強いことが示された。

1）民間企業の労働者804人を6カ月間追
跡調査し、労働時間が長くなるほど、ま
ず趣味や会話等の生活時間が短縮し、
次に睡眠時間が短縮することを明らかに
した。2）開業医1646人を調査し、18%が
CES-Dにより抑うつ状態で、50%以上が
努力－報酬不均衡状態（ERI）であること
を明らかにした。3）独自の長時間労働対
策を実施する先進的企業は、生産性向
上や社員の継続雇用を図っていることを
示した。4）

1）長時間労働と過重感が、生活時間や
睡眠時間の短縮、交感神経の緊張、精
神的な疲労を介して、脳・心臓疾患及び
抑うつ状態のリスクになるという関係を示
す図を作成した。2）過重労働の文献及び
判例を体系的に整理し、考察を追加した
データベースを開発した3）小規模事業場
を支社支店型・請負、資本関係型・構内
協力型・地域集積型・系列型・独立型の
類型に分けて、過重労働対策をまとめた
マニュアルを作成した。

1）長時間労働に従事した職員370人の
調査により、法令が規定する面接指導
が、時間外労働の削減と職員の疲労蓄
積度の改善に有効であることを明らかに
した。2）大企業の85％は、法令が面接指
導の実施条件とする「本人の申出」がなく
ても独自の社内基準で面接指導を実施
していることを明らかにした。3）韓国の過
重労働政策は日本と異なり、高血圧性脳
症・狭心症・心停止を労災認定しないこ
と、過重業務の評価を３カ月間とするこ
と、面接指導制度がないこと、個人の健
康リスク評価法を行政指針で示している
ことを示した。

1）研究成果をウェブサイト（過重労働対
策ナビ、http://www.oshdb.jp）に掲載し
た。2）都道府県産業保健推進センターや
民間医療機関のホームページが、本研
究を公表しているウェブサイトをリンク先
として登録した。3）労働安全衛生広報誌
が、本研究の個別の研究成果を10回に
わたる連載で紹介した。

0 2 14 0 2 2 0 0 0
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化学物質の国際調和
分類基準（GHS）に対
応した感作性化学物
質リスト作りとその応
用による化学物質の
安全使用

20 22
労働安全衛
生総合研究

日下　幸則

研究班が作成した動物実験結果を取り
入れた新感作性分類基準は再分類した
感作性物質リストとともに日本産業衛生
学会に暫定案として承認された。研究班
が作成した我国初の皮膚・気道構造活
性相関(QSAR)ソフトは、最新バージョン
に改良し将来的にも下位互換性のあるソ
フトとなった。皮膚感作性QSARソフトをま
とめた論文が22年日本動物実験代替法
学会論文賞を受賞した。一連の研究をま
とめた分担研究者の佐藤が2011年日本
産業衛生学会奨励賞を受賞した。

感作性物質リストはアレルギー疾患の一
次予防につながる。皮膚・気道感作性
QSARソフトは、新規化学物質の感作性
の判定(一次予防）出来るだけでなく、化
学物質を製造する前にも判定できる（グ
リーンケミストリー）。

研究班が作成した新感作性分類基準は
感作性物質リストとともに、22年5月日本
産業衛生学会で承認され暫定案となっ
た。

我々研究班が以前作成した感作性物質
リスト（職業環境アレルギー誌12:95-
97,2004)は我国への化学物質の国際調
和分類基準(GHS）の導入に際してGHS
省庁連絡会議が行なった分類の気道感
作性の判定基準に採用された。

第78回日本衛生学会（20, 熊本）・第83回
日本産業衛生学会ではシンポジウムに
取り上げられた。

0 3 3 0 5 2 0 1 0

化学物質管理におけ
る世界戦略へ対応す
るための法規制等基
盤整備に関する調査
研究

20 22
労働安全衛
生総合研究

城内　博 特になし。 特になし。
国際機関等から出版されている化学物
質管理に係わる重要な文書、書籍を翻
訳出版した。

SAICMおよび欧米各国のGHS関連法規
と日本の労働安全衛生法との比較を行
い、これに基づき、行政の委員会等で情
報提供および今後の日本の対応につい
て提言を行った。特に厚生労働省の「職
場における化学物質管理の今後のあり
方に関する検討会」においては、その報
告書の中で、職場における化学品の危
険有害性情報伝達の重要性を認識しそ
の改善を検討するという結論を導くに
至った。

2011年2月25日NHK「あさいち」でGHS表
示が取り上げられた。2011年3月5日日
本大学理工学部公開市民大学講座で講
演した。

7 4 9 2 6 5 0 1 10

加齢に伴う心身機能
の変化と労働災害リ
スクに関する研究

21 22
労働安全衛
生総合研究

中村　隆宏

従来、「高年齢労働者は災害に遭いやす
い」と漠然と認識されることが多かった
が、本研究において専門的観点から高
年齢労働者を取り囲む具体的リスクにつ
いてアプローチすることが可能となった。
得られた成果については、順次、学会発
表等での公表を図っている。

転倒リスクを身体機能のみで評価するこ
とには限界がある一方で閉眼片足立ち
には転倒リスク評価の指標となり得る可
能性が見出されたこと、転倒リスク評価
には身体機能に加え、注意・遂行機能の
測定・評価を含めることが望ましいことな
ど、高年齢労働者の災害リスク低減に関
して具体的事項を見出すことができた。

平成21年度　中央労働災害防止協会
「高年齢労働者の身体的特性の変化に
よる災害リスクの低減推進の手法等検
討委員会」に参画し、研究成果の社会的
還元を図るとともに、セルフチェック手法
の検討・開発に貢献した。

中央労働災害防止協会全国産業安全衛
生大会（22年10月7日）健康づくり分科会
特別報告「高年齢労働者の災害リスク低
減のための労働衛生対策」において、本
研究の関連内容について報告を行った。

本研究の活動による成果、ならびに関連
する委員会活動等における成果につい
ては、中央労働災害防止協会発行「安全
と健康」誌の「ミドルエイジのためのライフ
プランニング－労働者の健康確保は社
会的課題」2011年1月号pp.80-81、およ
び「ミドルエイジのためのライフプランニン
グ－災害リスク低減のための健康づくり」
2011年6月号pp.80-81に掲載された。

0 1 0 0 3 2 0 0 3

じん肺健康診断等に
おけるデジタル画像
の標準化ならびにモ
ニター診断および比
較読影方法の確立に
関する研究

22 22
労働安全衛
生総合研究

村田　喜代史

デジタル胸部エックス線写真においては
種々の画像処理によって画質が大きく変
化することから、じん肺健康診断に用い
るためにはデジタル画像の撮影表示条
件の標準化が必要不可欠である。本研
究では、これまでの検討によって定めら
れたデジタル胸部エックス線写真の撮影
表示条件がじん肺病型判定に有用であ
るばかりでなく、肺がん検出にも十分に
対応可能な条件であることを多数の読影
実験により検証したものである。

これまでの研究で肺癌検出に問題が
あった心臓縦隔陰影部分の結節影の描
出能を改善したダイナミックレンジ圧縮処
理付加の撮影表示条件を確立し、従来
のじん肺条件と変わらない肺野の描出能
を維持しながら、心臓縦隔部の描出能が
改善することを実証した。さらに、モニ
ター診断にも対応できる条件であること
を実証することによって、臨床現場で使
えるじん肺撮影表示条件であることを明
らかにした。

厚生労働省から各都道府県の労働局労
働基準部に通知される、じん肺健康診断
に用いるデジタル胸部エックス線写真の
満たすべき撮影表示条件を確立するとと
もに、実際のじん肺病型判定において比
較すべき標準となるデジタルじん肺標準
写真を新たに作成した。デジタルじん肺
標準写真データはＤＶＤとしてデジタル
データで配布するとともに、各都道府県
におけるじん肺健康診断に過渡的に必
要となるエックス線フィルムセットも同時
に作成し、各都道府県の労働局に配布し
た。

現在、デジタル胸部エックス線画像が急
速に普及し、近い将来にはアナログ画像
が消失し、デジタル画像をモニター診断
する時代になると考えられている。現時
点でのじん肺健康診断では、機器の対
応の遅れから、じん肺健康診断をモニ
ターシステムに移行することはできない
が、本研究でデジタルじん肺標準写真が
完成し、デジタル胸部エックス線画像を
用いた運用システムも確立したことから、
将来のデジタル時代においても対応でき
るじん肺健康診断システムが完成した。

じん肺健康診断へのデジタル画像の応
用に関する講演をＤＲセミナーで行うとと
もに、産業医学レビューにおいて総説論
文を発表し、デジタル写真のじん肺健康
診断への応用に関する知識の普及を
図った。

0 0 1 0 0 0 0 1 1
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林業従事者における
蜂刺され症例の研究

21 22
労働安全衛
生総合研究

平田　博国

今回の研究結果から、林野事業に関連
した職員の中でも山間部で作業すること
の多い森林組合員の約40%、都市部から
山間部で作業することの多い電気設備
業者の約30%がハチアレルギー体質者で
あった。これは、現場で作業することのな
いこれらの事務職員に比べ、約2?3倍多
いことが明らかになった。また、今迄、血
清学的に証明できなかったハチアレル
ギー体質者は、血清ハチ特異的IgG4抗
体を測定することで、その診断に有用で
あることが考えられた。

林野事業に関連した職員は、ハチアレル
ギー体質者が極めて多く存在し、実際に
ハチ刺傷による死亡者も多く報告されて
いる。その死亡者を無くすためには、携
帯用アドレナリン自己注射製剤の配布を
徹底・指導する必要性がある。このた
め、各民間森林組合や電気設備事業の
代表者は、所轄の産業医または医療機
関を指定し、年に1度程度、従業員を受
診させる必要があること明確にされた。ま
た今迄、血清学的に証明できなかったハ
チアレルギー体質者は、血清ハチ特異的
IgG4抗体を測定することで、診断に有用
であることが明らかにされた。

特記事項なし。 特記事項なし。

平成22年11月、第60回日本アレルギー
学会秋季学術大会のテーマティックシン
ポジウム;免疫理論に基づいた免疫療法
をめざして ハチアレルギーにおけるアレ
ルゲン免疫療法.のセッションの中で、本
研究調査結果について報告した。

0 0 4 0 7 1 0 0 0

対象別の適切な食品
安全情報の教材と食
品安全ナビゲイター人
材養成プログラムの
開発に関する研究

20 22
食品の安心・
安全確保推
進研究

関澤　純

食品安全のリスクコミュニケーションの課
題解決と推進に関する原著論文42件、
図書12件、学会発表58件を公表した。対
象別に、食のリスクと行政提供情報への
関心、理解度と改善への要望を調査し改
善を試み飛躍的に理解度と受け入れの
向上を示せた。立場により理解や関心が
異なることを前提に、適切な理解を進め
るツールとして食の安全クイズを対象者
別に作成し有効性を検証した。海外研究
者を招待し食文化や社会的背景の違い
とリスクの理解・受容の関係を共同研究
した。米国・台湾・中国の国際学会で発
表を行い共同研究を行った。

本研究は食の安全に関わるリスクコミュ
ニケーション手法の改善の研究であり、
臨床的な観点からは強調すべき課題は
多くはない。強いて言えば、厚生労働省
の妊婦による魚中水銀摂取の注意事項
発表について文章表現や発表形式など
について、海外との比較も行い改善の提
案を論文にまとめ学会で報告した。さら
に食中毒の予防に関連して、厚生労働
省の「家庭でできる食中毒予防６つのポ
イント」WHOの「食品をより安全にするた
めの5つの鍵」など消費者、事業者、行政
向けのクイズを提供し適切な理解の普及
を図った。

食の安全の適切な理解を進めるため対
象者別に３０テーマ以上のクイズを開発
した。行政や消費者グループの利用に際
し参照できる詳細なガイドを作成し全国
自治体に提供した。クイズを問題編と回
答編に分けCDに収載し提供するととも
に、広く利用可能なようにインターネット
上に動画バージョンを作成し厚生労働省
食の安全消費者向け情報のサイトからリ
ンクを通して提供している。ガイドの有用
性を検証するため北海道から九州まで
都道府県の食品衛生監視員を招き演習
を行い参加者40名全員から有益との評
価を得た。

厚生労働省の妊婦による魚中水銀摂取
の注意事項発表について、公表内容と
手法を検討し改善案をまとめ論文などで
公表した。食品安全委員会の食品安全
用語集について利用者の意見を聞き理
解困難部分の改善案を示した。都道府
県食品衛生監視員を対象に行政による
情報提供、食の安全クイズの開発と利用
についてワークショップを合計3回実施し
た。厚生労働省食品安全講習会、千葉
県・長野県・熊本県・秋田県・静岡県・徳
島県の食の安全リスクコミュニケーション
の場に成果を紹介し実習を行った。こど
も霞が関見学デーでクイズの実演を行っ
た。

開発したクイズを厚生労働省サイトからリ
ンクで提供している。報道関係者や消費
者グループと勉強会をそれぞれ数回開き
分かりやすい情報を提供し歓迎された。
食の安全の適切な理解へのクイズの有
用性につき、学生470名（回収率100％）
の84％、社会人350名以上（回収率50-
100％）の68％から「食の安全の理解に
前進や変化あり」と高率の有用性の検証
を得た。公開シンポジウムを33件開催、
マスコミ取材は3件あった。評価委員が質
問したクイズ名称についての意見は行政
関係者を含むすべての対象者からこれ
までない。

24 18 11 1 28 3 0 7 35

国際食品規格の策定
プロセスに関する研
究

20 22
食品の安心・
安全確保推
進研究

里村　一成
今までこのような資料が無く今後の食品
輸入等に関して共通の認識がえられるよ
うになった。

臨床的には特になし 現在無し
Codexへの会議の出席に関し必要な知
識を事前に得られるためにスムーズに論
議に加われる。

食品衛生面だけでなく、国際社会での今
後のあり方について検討できる。

0 0 3 3 1 0 0 0 0

検査機関の信頼性確
保に関する研究

20 22
食品の安心・
安全確保推
進研究

石見　佳子

天然物由来成分や新規食品成分を含む
新開発食品が開発されているが、このよ
うな食品の機能性成分の分析法の妥当
性ならびに精度管理に至るまでの検討
はほとんど実施されていないのが現状で
ある。本研究により、特別用途食品ある
いは「健康食品」等に含有される栄養成
分及び機能性成分の適切な分析法なら
びに分析精度管理の問題点や各試験機
関における分析値のばらつきに及ぼす
影響因子などが明らかになったとともに、
精度管理の基盤を構築することができ
た。これにより、消費者への、正しい情報
の提供が可能となる。

特別用途食品には病者用食品、えん下
困難者用食品ならびに特定保健用食品
が含まれる。こうした食品の利用者は、
疾病に罹患しているかあるいは生活習
慣病の予備軍である可能性が高い。ま
た、高齢者では「健康食品」と薬剤を併用
して摂取することも予想される。従って、
こうした食品の栄養成分あるいは機能性
成分の分析精度を高め、さらに試験機関
間の分析精度管理を確立することは、人
びとの健康の維持・増進に貢献するもの
と考えられる。

食品の栄養成分表示は、食品の情報を
消費者に提供するための重要な手段で
あるとともに、厚生労働省の栄養施策と
密接に関連している。本研究では、健康
増進法に定められている栄養表示基準
に関わる分析法の改訂案を検討する目
的で、改訂箇所の詳細及びその理由を
取りまとめた。また、特別用途食品制度
改正により新たに分析が必要となった栄
養成分について、「栄養表示基準におけ
る栄養成分等の分析方法等について」に
収載されていない成分及び現行法では
対応できない栄養成分の分析方法を確
立し、妥当性を確認した。

今回検討を行った特別用途食品ならび
に「健康食品」中の栄養成分や機能性成
分は、今後多くの試験機関においても測
定することが予想されることから、各試験
機関間における分析精度管理を行うこと
により、いずれの登録試験機関で分析を
行っても栄養成分および関与成分量が
保証された食品を市場に供給することが
可能となった。その結果、消費者に対し
て食品に関する適切な情報を提供するこ
とが可能になり、これは食品の安心・安
全の確保につながるものと考えられる。

3年間を通して、班会議を開催し、随時問
題点を明らかにしつつ、登録試験機関間
の共同研究を進めた。これらの研究成果
は、第57回日本栄養改善学会、第4回日
本ポリフェノール学会、第65回日本栄養・
食糧学会、第17回日本食品化学会等の
関連学会で発表するとともに、第18回天
然物の開発と応用シンポジウムで取り上
げられた。

1 6 2 2 5 0 0 0 1
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検査機関の信頼性確
保に関する研究

20 22
食品の安心・
安全確保推
進研究

小島　幸一

本研究で得た結果に基づき作製配付し
た外部精度管理試料を実運用に供した。
例えば理化学試験(参加機関数：190機
関)で精度管理を行った。各検討項目のト
ライアル試験で明らかになった問題点等
をまとめ、対応策等も含めて学会発表等
を行った。

現時点では該当することは無い。 現時点では該当事項は無い。

厚生労働省主催の食品衛生検査施設信
頼性確保部門責任者等研修会や、登録
検査機関協会主催の業務管理研修会等
で、食品衛生検査にかかわる方々に周
知するため、本研究で開発した基材を用
いた外部精度管理結果および信頼性確
保の概念等について教育講習を担当し
た。

得られた成果の一部を含めて、一般社会
人を主な対象とした｢知の市場｣というリカ
レント講座システムの中で、得られた成
果の一部を含めて構成した「食品の安全
確保のための技術とその管理｣と題した
講座（15回/年、1回120分）を開講（21年
度、22年度）し、情報の提供に努めた。

8 1 9 1 15 1 0 0 1

検査におけるサンプリ
ング計画並びに手順
のハーモナイゼーショ
ンに関する研究

20 22
食品の安心・
安全確保推
進研究

渡邉　敬浩

サンプリングと分析の実行により、食品
間の濃度のばらつきを推定した例は少な
い。本研究では、圃場や工場から生鮮野
菜、穀類及び食肉加工食品を実際にサ
ンプリングし分析することで、農薬等、食
品成分、食品添加物、デオキシニバレ
ノール濃度のばらつきを推定した。さら
に、ばらつきの推定値を母分散と仮定
し、サンプリングに起因する不確かさの
推定方法を確立し、特性についての有益
な知見を得た。モンテカルロシミュレー
ションによる母分散推定及びサンプリン
グの不確かさ推定への拡張についても
新規の知見を得た。

臨床的観点から評価可能な研究は実施
していない。

本研究で得られた成果を活用し、国内で
実施される検査に伴い実施されるべきサ
ンプリングに関する指針等を作成の上、
実施自治体等に周知する計画である。

コーデックス分析サンプリング法部会で
議論されている「測定値の不確かさ」に
関するガイドラインCAC/GL54-2004の改
訂作業に対し、本研究で得られた成果を
活用した多数の政府コメントを作成し提
出した。また、収去検査等に伴うサンプリ
ングの実態調査は、その結果を各自治
体等に返送するとともに論文として公開
することを通じ、国内のサンプリング実施
者の理解の促進に貢献した。

我が国の登録検査機関の多くが参加す
る講習会において、本研究で得られた成
果に基づく講演を行い、国もしくは自治体
等の依頼に基づくサンプリングの実施者
についても、その理解を促進させることに
貢献した。

1 0 1 0 2 4 0 0 2

食品を介するBSEリス
クの解明等に関する
研究

20 22
食品の安心・
安全確保推
進研究

佐多　徹太郎

わが国で発見された非定型BSEの性状
解析の結果、定型BSEとの違いが明らか
となった。PMCA法等の高感度検出系が
開発され、実験動物で生前の髄液や血
液からもプリオンが検出できるようになっ
た。プリオンの取り込みや産生と関連す
る宿主因子がいくつか発見された。腸管
でのプリオンの取り込みに関する成績が
えられた。これらは全体で3年間に116編
の論文として発表された。

定型および非定型BSEの動物への伝達
実験で、種々の実験動物で発症が確認
され、ウシやサルでも実験動物モデルと
して利用可能になりつつある。特にサル
で発症がみられたことから、今後、前臨
床試験のみならず、種々の目的で利用
できる実験動物モデルとなろう。また、感
染動物の生前の血液からプリオンが検
出できたのは大変大きな成果である。

特になし。

非定型BSEの性状が明らかとなったので
今後のBSE対策に役立てられる。検出に
はまだ時間を要するがPMCA法等は今後
利用が期待できる。現在北海道で増えて
いるエゾシカにおいてCWD検査は陰性で
あったが、発生動向調査をこれからも続
けていく基盤ができた。

研究成果はまとめて、研究代表者が22
年2月12日に「BSEと健康被害」と題して
食品衛生協会主催で平成21年度食品の
安心・安全確保推進研究シンポジウムで
講演し、また2011年1月18日に食肉衛生
技術研修会において獣医師を対象に
「BSEとvCJDの現状」と題して講演した。
ほか研究分担者もいくつか講演等を行っ
てきた。

3 105 0 0 70 55 3 0 0

既存添加物の有効性
と品質を確保するた
めの規格試験法の開
発

20 22
食品の安心・
安全確保推
進研究

山崎　壮

1) 抗酸化能測定法は種々の測定法があ
る上に測定法のプロトコールが統一され
ていない。我々は7種類の抗酸化活性測
定法を検証して改良するとともに、各測
定値間の関連性を評価した。DPPH法の
室間共同試験を実施して標準操作法を
確立した。酸化防止剤の相乗・相殺効果
の解析法としてmedian effect analysisが
有効であることを示した。2) 定量NMR法
は、測定対象成分の標準物質がなくても
試料中の個別成分を絶対定量可能であ
るという特長をもつ。食品添加物と試薬
の含量測定に応用し、実用化を進めた。

なし なし

1) 厚労省は既存添加物の成分規格策定
を進めているが、それに有用な含有成分
情報が得られた。2) 既存添加物製品の
抗菌・抗かび活性をスクリーニングし、活
性が認められない製品が複数存在したこ
とから、添加物としての有効性確認が必
要であることを示した。3) 食品酵素の品
質を監視する上で基原を確認する手段
が必要であるが、SDS-PAGE分析とプロ
テアーゼで消化して生成するペプチドの
HPLC分析が有用であることを示した。4)
定量NMR法が添加物の定量用標準物質
（試薬）の純度測定法に採用された。

本研究班の成果が契機となって試薬企
業が定量NMR法に高い関心をもつに至
り、定量NMR法で純度測定した試薬が市
販されるまでになった。東京コンファレン
ス22での分析技術者講座「NMRによる定
量分析の実際」（22.9.3）を開催し、多くの
参加者を得た。

6 2 3 0 28 5 0 1 2
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清涼飲料水中の汚染
原因物質に関する研
究

20 22
食品の安心・
安全確保推
進研究

工藤　由起子

微生物を原因とする清涼飲料水への苦
情を解析し、それを取り巻く問題につい
て検討とした。製造者の流通での管理認
識と消費者の消費方法の啓発の必要性
が明らかになった。汚染真菌の同定方法
について分子生物学的手法の開発、真
菌定量法の開発、行政機関の対応を支
援する簡易同定マニュアル作成を行っ
た。これらは多数の学会や国内外の学
術雑誌にで発表され関係機関、業界等
で注目された。

消費や保存に際して清涼飲料水中で食
中毒細菌を含む細菌および真菌が増殖
するが認められた。食中毒細菌やカビ毒
産生真菌の増殖と毒素産生によって健
康被害の可能性がある。また、不透明な
清涼飲料水では真菌塊に気がつかずに
摂取し、容器底にある真菌塊に気がつく
ことがあり、健康を心配する消費者が少
なくない。このため、消費者の開封後の
保管による菌の増殖を防止することため
の啓発が重要であることが示された。

食品衛生法では清涼飲料水の製造基準
に殺菌条件として85℃・30分の加熱が記
載されているが、この条件の根拠や効力
の補足を行うために、芽胞非形成菌およ
び芽胞形成菌に対する殺菌効果を検証
したところ、殺菌効果の指標となる妥当
な試験系が必要であると考えられた。ま
た、殺菌条件について海外では規格基
準は設定されていなかったが、日本では
菌の増殖が起こりやすい清涼飲料水が
主流のため、それらに合わせた詳細なガ
イドラインの必要性について検討が必要
と思われた。

清涼飲料水は原料や製品の製造・保管
方法、加えて消費のされ方も多様である
ため、地方自治体では異物や異味など
の苦情に対応しているが、汚染微生物と
して最も多い真菌の同定に苦慮してい
る。真菌の同定には形態観察など技術
が必要であり習熟に時間を要する。本研
究では、対応を支援する目的で、真菌の
簡易同定マニュアルを作成し全国の地
方自治体の衛生研究所などに配布した
ところ、対応に具体的に役たつとの多数
の反響があった。

平成20年度厚生労働科学研究費補助金
食品の安心・安全確保推進研究事業シ
ンポジウム(平成21年２月10日東京、同
年２月17日岩手)にて、清涼飲料水を取
り巻く問題について一般の参加者にわか
りやすいように講演を行った。また、研究
の必要性、成果および今後の展望につ
いて紹介した。

11 21 6 0 27 4 0 0 0

食品の規格基準に係
る測定値に伴う不確
かさに関する研究

20 22
食品の安心・
安全確保推
進研究

松岡　英明

不確かさの推定の学術的意義は、分析
法の具体的過程を検証し、不確かさの要
因を分析することによって、分析法の性
能向上に資すること、および、その性能
の検証をするための方法論を提示するこ
とにある。本研究では、理化学、生化学、
微生物学の分野で事例研究の成果を挙
げ、また研究の遅れていた微生物分野で
は、詳細な文献調査、統計学的検証、な
どによる系統的調査研究に成果を挙げ
た。

本研究は該当しない。

国際的動向を注視しつつ実施した、理化
学、及び生化学の分野での実験研究の
成果は、直ちに、食品検査結果における
不確かさ推定のガイドライン作成や、現
行の国際的ガイドライン実行に際して有
用な資料となる。また、研究の遅れてい
た微生物分野で示された実験研究の成
果も実用面で有用な資料となり、特に重
点的に実施された調査研究は国際的に
先導的な内容であり、ガイドライン作成の
ための有用な基礎資料になる。

Codexのガイドライン(CAC/GL54 2004)
に基づく要請に具体的に応えるために
は、分析法ごとにガイドラインとして提示
する必要があると考えられる。しかし、そ
の基礎になる個々の操作段階での不確
かさ要因については、その解析法が未整
備のことが多く、直ちにガイドラインを提
示する段階ではなかった。本研究は、そ
うした未開拓の状況で、本来の行政目的
に向けた資料整備を行い大きな成果を
挙げた。

不確かさの推定に関わる諸問題には、
統計学的議論が不可欠である。そこで当
初から、統計学の専門家と緊密に連携し
て研究を進めた。その集大成として、「食
品分析における不確かさの統計学」
AOACI日本セクション22シンポジウム、
東京（22/6/5）、②「食品の安全性」統計
関連連合大会、東京（22/9/7)、などのシ
ンポジウムを実施した。以上により構築さ
れた食品分野と統計学分野の連携体制
は、引き続き活動しており大きなインパク
トである。

3 0 1 0 4 0 0 0 10

食品における衛生管
理手法及びその精度
管理に関する研究

20 22
食品の安心・
安全確保推
進研究

五十君　靜信

食中毒起因細菌の試験法に関する専門
家による“標準試験法検討委員会”を組
織し、食品における食中毒起因細菌の標
準試験法がどの様にあるべきかの方向
性を確立し、標準試験法作成方針を作
成した。試験法のバリデーションという考
え方を導入し、科学的根拠に基づいたメ
ソッドバリデーションの手法を検討し、標
準試験法作成方針に沿って標準試験法
の策定を進めた。国際的な標準法と同等
のレベルの標準試験法を作成した。

本研究内容には、臨床的な内容は含ま
れない。

今後、食品における微生物基準に用いら
れる公定法として利用可能な国際的に認
められる科学的にバリデートされた標準
試験法を作成するためのガイドラインと
なる“標準試験法作成方針”を作成した。

コーデックスが示した国際的な微生物ガ
イドラインに対応した国内の微生物基準
策定に必須の国際的に認められる科学
的にバリデートされた標準試験法を提供
できた。

代替法のバリデーションに必要な標準試
験法を整備し、科学的根拠のあるバリ
デーション方法を考え方を整理したことに
より、優れた迅速・簡便法を評価する方
法論を提供できた。

4 1 10 0 15 2 0 0 24

食品中の毒素産生食
中毒細菌および毒素
の直接試験法の研究

20 22
食品の安心・
安全確保推
進研究

鎌田　洋一

抗体が出来ないとされていたセレウス菌
嘔吐毒素への抗体作製を可能にした。ハ
イブリダイゼーションを原理とする新しい
毒素遺伝子検査法を開発した。ブドウ球
菌の新型エンテロトキシンの検出を可能
にする方法を開発した。また、それらの食
中毒原性を確認した。ウエルシュ菌食中
毒発生機構を、菌の増殖と毒素作用のレ
ベルで明らかにした。

食品中の危害物質としての細菌毒素を、
直接的に検出する方法を開発する事は、
食品モニタリングとして意義があり、臨床
的に評価される。今後、開発した試験法
が社会にでることが期待される。

ガイドラインを開発する研究目的を持た
ないため、本項に該当させる記載はな
い。

試験法の基本部分が開発され、今後、具
体化される可能性がある。

とくになし。 0 2 0 0 12 3 1 0 5
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食品衛生法における
遺伝子組換え食品等
の表示のあり方に関
する研究

20 22
食品の安心・
安全確保推
進研究

手島　玲子

 PCRを用いるスタック品種の粒単位検査
法の5機関のバリデーション試験による
妥当性確認、通知法への反映、次いで、
21年度産の不分別トウモロコシ5検体の
混入率及び系統判別分析は、いずれも
新規の研究で、学術的にも高い評価を受
けている。また、GMとうもろこし中の新規
タンパク質を複数同時測定可能な簡易
型のサンドイッチELISA法も独創的な研
究で、学術性、応用性ともに高い研究で
ある。さらに、表示に関する調査研究で、
アイカメラを用いた研究は、特に独自性
が高い。

本研究は、スタック遺伝子組換え食品の
分析法、並びに遺伝子組換え食品の表
示及び受容に関する研究を目的としてお
り、臨床的研究は行っていない。

検体中にスタック品種が混入していた場
合の粒検査法が21年8月3日厚生労働省
より通知された。（厚労省食安発0803第8
号）

検体中にスタック品種が混入していた場
合の粒検査法が21年8月3日厚生労働省
より通知され、検疫所での検査体制が整
備された。

20年6月にイタリアで開かれた第1回
GMO分析の国際会議でとうもろこし粒検
査法で発表し、大きな反響を得ることが
できた。

2 22 6 0 23 10 0 1 0

下痢性貝毒のマウス・
バイオアッセイの原
理・機序の解明、およ
び代替法の開発に関
する研究

21 22
食品の安心・
安全確保推
進研究

鈴木　穂高

我が国の下痢性貝毒の公定法はマウ
ス・バイオアッセイ(MBA)であるが、調べ
た限り、MBAの基本的な機序・原理につ
いては報告がなかった。本研究により、
消化管内への血漿成分の漏出→血流量
低下→循環不全→低体温→死という、下
痢性貝毒投与によるマウスの死因、すな
わち下痢性貝毒のMBAの基本的な機
序・原理が明らかとなった。また、体温低
下をMBAの判定の指標として用いること
で、MBAを迅速化、高感度化できる可能
性が示された。

なし なし なし なし 0 0 0 1 2 3 0 0 0

トキシコキネティクス
／トキシコプロテオミ
クス解析による食品
ナノマテリアルの免疫
毒性リスク予測・回避
法の開発

21 22
食品の安心・
安全確保推
進研究

吉岡　靖雄

本研究では、食品中ナノマテリアルの安
全性評価のみならず、安全な食品中ナノ
マテリアルの創製に資する基盤情報を収
集した。これら情報の集積は、有用かつ
安全な食品中ナノマテリアルの創出に繋
がり、食品中ナノマテリアルの社会受容
や恩恵享受を促進して、新技術を活用し
た安全・安心で豊かな日本社会の構築
や我が国のナノテク業界における世界的
産業競争力強化に貢献できると期待され
る。

本研究では、食品中ナノマテリアルの生
体影響をマウスにより検討した。今後
は、実際にヒトがどの程度のナノマテリア
ルを摂食しているのかといった曝露実態
を詳細に検討するとともに、食物アレル
ギーや炎症性腸疾患などの疾患罹患率
との関連性をも評価していく必要がある
と考えている。

本研究成果は、厚生労働行政として主導
すべきナノマテリアルの安全点検実施や
科学的根拠に基づく規制作りに必須の
科学的知見を提供可能であるため、将来
的にはガイドライン策定に向けた基礎情
報になり得ると考えられる。

該当無し。
多くの論文発表や学会発表を通じて、研
究成果を広く公表した。

0 5 1 0 14 2 0 0 0

既存添加物「酸化防
止剤」の製法による抗
酸化能及び主要成分
の変動解析

21 22
食品の安心・
安全確保推
進研究

天倉　吉章

天然酸化防止剤原料10品目（ドクダミ，
セージ，ウイキョウ，ピメンタ，クローブ，
ヒマワリ種子，ローズマリー，チャ，生
コーヒー豆，ヤマモモ）を対象に，添加物
の製法による成分および抗酸化能の変
動解析を実施することで，酸化防止効果
に寄与する有効成分を明らかにすること
ができ，またそれらを指標とした製法を提
案することができた．さらに文献未記載
の6種の化合物を単離，構造決定するこ
とができ，新たな食品成分情報を加える
ことができた．

現在までのところなし．将来的には，添加
物を調製する際の参考資料としての利用
を期待する．

現在までのところなし．

具体的にはなし．既存添加物の「製法」
を主体とした検討は実施されておらず，
本結果は多成分を含有する天然添加物
において，用途に応じた添加物を調製す
るための科学データとなり得る．また既
存添加物名簿や公定書の更新など，規
格整備を軸とした行政的応用が期待でき
る．一方で，今回検討した植物原料につ
いては，添加物使用のみならず機能性
食品などへの使用もあげられており，こ
れら含有成分の網羅的解析は，食品や
薬を含めた他成分との相互作用を検討
する際にも重要なデータとなり得，食の
安全性確保への二次的応用も考えられ
る．

本研究成果の一部を紹介する内容で，
食の安全安心に関するリスクコミュニ
ケーションの一環として広島市で実施さ
れた夏休みジュニア食品衛生教室（平成
22年8月）において，｢食品添加物をもっと
考える｣というテーマで講演を行い，小学
生親子に対して添加物の種類などを紹
介した．また，大分市で実施された大学
公開講座（平成22年11月）において，本
研究成果の一部を紹介する内容で食品
添加物の概要について一般市民を対象
に講演した．

0 3 0 0 5 1 0 0 2
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腸管粘膜免疫組織パ
イエル板上皮細胞バ
リアの分子基盤に立
脚した迅速かつ簡便
な食物アレルギー予
測評価系の開発

21 22
食品の安心・
安全確保推
進研究

近藤　昌夫

レポーター活性を指標にした迅速かつ簡
便なclaudin-4発現制御活性モニターシス
テムを開発し、claudin-4制御活性を有す
る食品添加物を4種類同定した。本成果
を基に製薬企業との共同研究が開始さ
れ、産業界から注目されている。

特記事項なし 特記事項なし 特記事項なし

レポーター活性を指標にしたclaudinバリ
ア制御分子探索系は本邦製薬企業に導
出予定であり、当該分野の発展に貢献し
つつある。

0 15 1 0 31 12 0 0 0

抗酸化物質を含有す
るいわゆる健康食品
の安全性・有効性に
関する研究

21 22
食品の安心・
安全確保推
進研究

竹林　純

抗酸化物質を含むいわゆる健康食品
（抗酸化サプリメント）について、有効性・
安全性評価を行った。現在国内流通して
いる抗酸化サプリメントの抗酸化物質含
有量は、摂取目安量を守る限り、一般的
な野菜・果物からの摂取推算値と比較し
て概ね食経験の範囲内であると予測され
た。しかし、消費者には抗酸化サプリメン
トに対する過度な期待や誤った認識があ
り、大量摂取時の安全性は充分確保さ
れているとは言えない。また、現時点で
抗酸化サプリメントの有効量を示す充分
な科学的根拠も得られていないことを明
らかにした。

本研究により、現状食経験を遥かに超え
る量の抗酸化物質を含有していると考え
られる抗酸化サプリメントはほとんど流通
していないことが明らかになったが、今後
抗酸化力表示食品の増加により、高レベ
ルの抗酸化物質を含む抗酸化サプリメン
トが増加する可能性がある。また本研究
は、現時点では積極的な抗酸化サプリメ
ントの利用を推奨する充分な根拠はな
く、安全性についてさらに検討する必要
性を示し、消費者に抗酸化サプリメントの
大量摂取に繋がり得る誤解があることを
示した。

現時点では、直接ガイドライン等の開発
に利用されてはいない。

現時点では、直接行政施策等に反映さ
れてはいない。

本研究の一部は、22年6月23日付の健
康産業新聞第1347号で報道された。ま
た、「食品開発展22」「健康博覧会2011」
にて本研究成果の一部を発表し普及啓
発を行った。

0 1 0 0 8 0 0 0 3

ナノ物質等を配合した
化粧品及び医薬品部
外品の安全性及び品
質確保に係わる試験
法に関する研究

20 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

五十嵐　良明

化粧品や医薬部外品に用いられる酸化
チタン及びシリカ等の物理的サイズ効果
を評価するため、各種試験時の粒子の
存在状態を検討した。ナノ物質の皮膚透
過性と体内分布、及びナノ物質の皮膚透
過性に関係する皮膚状態、すなわち角
質や毛穴の寄与について解析した。更
に、ナノ物質の経皮暴露による安全性評
価として、表皮細胞、繊維芽細胞、及び
抗原提示細胞の対する毒性及び細胞機
能に及ぼす影響について検討した。

ナノ物質の結晶形及び表面処理、及び
媒体の種類によって粒子径が大きく変化
した。化粧品や医薬部外品の原料懸濁
液では、酸化チタンあるいはシリカナノ粒
子のほとんどが単分散しているのではな
く数百nmで凝集し安定化していることが
わかった。媒体や皮膚に溶解しない酸化
チタンのようなナノ物質は経角層ルートを
介した角層浸透性は著しく低いもしくは角
層へ浸透せず、体内分布しないと考えら
れた。ナノ物質の材質によって生体影響
が異なることが示唆された。

化粧品規制協力国際会議では、化粧品
に使用される特定の物質をナノ物質とし
て判断する基準を、最終処方で1-100
nmの不溶性物質とするよう議論が進め
られており、安全性についてのワーキン
ググループも立ち上がっている。製品へ
の表示の問題も含めたガイドライン等の
作成に向けた議論が進められている。

化粧品及び医薬部外品原料の安全性評
価項目のうち物理的サイズが影響するも
のは、皮膚に適用する皮膚刺激性と皮
膚感作性試験である。酸化チタンやシリ
カの試験時の粒子径及び試験結果か
ら、新たな材料や物質としての評価の必
要性は認めなかった。製品への表示に
ついてはナノ物質の定義の確立後に検
討することが望ましい。皮膚透過性につ
いては、これまでの化学物質とは異なる
ナノ物質特有の評価方法の確立が必要
であった。

特になし。 0 4 1 0 12 3 0 0 0

生体内埋設型医療機
器の素材に係わる生
物学的な安全性評価
に関する研究-発がん
性を主体とした再評価
と国際調和-

20 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

関田　清司

人体に埋植される生体由来を含む種々
の人工材料の安全性に関する従来の動
物実験の問題点ならびに、「細菌共存環
境」がげっ歯類特有の異物好発がん性
の誘因であることを動物実験により検証
したとともに、異物発がんメカニズムを遺
伝子レベルで明らかにするため、定量的
マイクロアレイ解析を実施し、炎症・免
疫、酸化的ストレス、線維化等に関与す
る遺伝子群の発現増加を明らかにした。
さらに、国内外海外の動物実験施設の
手術環境の調査を行ない、関連情報を
収集整理した。

げっ歯類を用いた埋植材料の安全性試
験は、通常、埋植材料を動物の上背部
皮下に埋植し、長期にわたり観察する。
その結果、動物では異物発がんを引き
起こすが、ヒトにおける発がんの報告は
皆無に等しく、発がん感受性に明らかな
種差が存在する。また、異物発がんメカ
ニズムについては未だ明らかになってい
ない。本研究の推進により、これらのメカ
ニズムを科学的に検証することは、開発
促進と安全性向上の両面から患者にとっ
て有益であると考える。

該当無し

ヒトに埋設して使用する医療機器の開発
においては、安全性に関する非臨床試
験を行い、ヒトに使用する前に当該医療
機器の材料の安全性を確認する必要が
ある。この非臨床試験ガイドラインして
OECD 化学物質テストガイドラインや
ISO10993［医療機器の生物学的評価方
法(テストガイドライン)］などが知られてい
る。埋設材料の発がん性の種差の原因
を明らかにすることは、ヒトへの外挿性を
含む埋設物の安全性評価の向上に繋が
るものである。

該当無し 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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医薬品の国際調和さ
れた品質管理監督シ
ステムの我が国への
導入に際しての最適
化に関する研究

20 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

檜山　行雄

国際調和された包括的品質管理監督シ
ステムがわが国に導入されることにより、
製造販売業としての製薬企業の品質関
係の責任の体系化が推進される。新評
価技術の品質システムへの取り込みを
通じ、製剤開発における品質特性の解
明、製剤の品質管理監督システムにお
けるシステムの構築や変更管理の際の
判断材料となる基礎科学情報を与えこと
が可能となり、システムの脆弱性を補完
する高度な医薬品品質保証が達成でき
る。

新評価技術の取り込みを通じ、基礎科学
情報を与えことが可能となり、包括的品
質管理監督システムに裏打ちされた製薬
企業の品質関係の責任の体系化および
が推進される。その結果、信頼性の高い
医薬品供給体制が構築される。

医薬品規制国際調和専門家会議におい
て合意された「医薬品品質システム」
（Q10）ガイドラインの作成に貢献した。
（平成22年2月19日、薬食審査発0219第
一号、薬食監麻発0219第一号）

「医薬品品質システム」（Q10）ガイドライ
ンの通知発行時に検討された意見公募
回答準備に貢献した。

医薬品品質システムに関する口頭発表
15件はすべて招待講演であり、その内5
件は海外講演である。

9 8 5 0 21 13 0 1 5

献血血の安全性確保
と安定供給のための
新興感染症等に対す
る検査・スクリーニン
グ法等の開発と献血
制限に関する研究

20 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

倉根　一郎

プリオン研究については、マウス白血病
ウイルスに感染した細胞株は非感染細
胞に比べ、異常プリオンのシグナルが増
強していた。レトロウイルスの出芽に関
連する宿主由来の複数のタンパク質の
発現に明らかな差は確認できなかった。
ヒトスジシマカの公園内の成虫発生状況
と防除効果を評価した。防除を行った公
園内では成虫密度が低く抑えられてい
た。また、ヒトスジシマカの飛翔範囲は
150ｍ程度あることが推察された。新規フ
ラビウイルス検出方法の開発を目指し、
デングウイルスレポーターミニゲノムク
ローンの作製に成功した。

在日ラテンアメリカ人及び南米長期滞在
日本人を検査希望者についてT.cruzi抗
体検査を行った。その結果9人が抗体陽
性であった。内訳はボリビア人2名、ブラ
ジル人2名、日系人4名、南米滞在暦の
ある日本人1名であった。中南米諸国の
居住歴を有する献血申込者数及び献血
者数を集計・解析した。84-85%が献血し
ていた。東海四県管内における献血申
込者のうち同意を得た者に対し、
Trypanosoma cruzi抗体検査を実施した
が、陽性者は認められなかった。

特になし

ウエストナイルウイルス感染献血者への
対応について、迅速かつ広域的な対応
を可能とするために、日本赤十字社の
NAT施設へ導入しているWNV-NAT試薬
についての感度、特異性等について検
討した。95％検出感度は30コピー /mLで
あった。実際に患者が発生した場合の、
迅速な検査が可能となる。また、蚊の飛
翔範囲に関しする研究は献血制限範囲
の設定に大きく貢献した。以上に研究は
わが国のウエストナイル熱発生時の感染
症対策に寄与する。

特になし 0 0 1 0 2 0 0 0 0

輸血副作用の原因遺
伝子ハプトグロビン欠
失アリルの迅速簡便
な診断法の確立と輸
血前診断への臨床応
用

20 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

神田　芳郎

リアルタイムPCR法による2つのハプトグ
ロビン欠失アリル診断法およびLAMP反
応による診断法を確立したが、いずれの
方法もゲノムDNAを抽出することなく希釈
血液を直接鋳型として用いることが可能
である。さらにこれらのうちTaqManプロー
ブを用いる方法を応用し、ハプトグロビン
の遺伝子型を判定できるリアルタイム
PCR法も開発し、臨床試料に応用可能で
あることを示した。これらの成果はいずれ
も国内外の輸血および臨床検査関連の
査読のある専門誌に掲載された。

本研究計画期間中に、我々はリアルタイ
ムPCR法による2つのハプトグロビン欠失
アリル診断法に加え、LAMP反応による
診断法を確立し、3つの方法を比較検討
した。これらの方法は、その特徴から、検
体数や施設の環境応じて選択可能であ
り、いずれの方法も簡便、安価であり、こ
れまで約5時間を要した遺伝子検査が、
これらの方法を用いることにより、採血か
ら約1時間半で診断でき患者並びに検査
担当者の負担が少なく、さまざまな臨床
現場で利用可能で非常に有効な診断法
であると考えられる。

リアルタイムPCR法による2つの診断法
およびLAMP反応による診断法に関して
はいずれも査読のある国内外の専門誌
に投稿し掲載されており、すべての研究
者がこれらの方法を用いてハプトグロビ
ン欠失アリル遺伝子診断を行うことが可
能である。また久留米大学医学法医学・
人類遺伝学講座ホームページに相談窓
口を設けている。これらの方法は簡便で
ありまた特異性、感受性も我々の施設で
は100％であり有用な検査法であると判
断されるが、ガイドラインは開発していな
い。

ハプトグロビン欠損症は2005年から各種
血液製剤添付資料「慎重投与の項」に記
載されるようになってきた。現在先天性
ハプトグロビン欠損症の原因変異として
唯一同定されている遺伝子変異がハプト
グロビン欠失アリルであり、その輸血前
診断は有用であると考えられ、また非常
に安価な検査法でもあるが、審議会等で
参考にされたり、行政施策に反映され手
はおらず、現状では行政的観点からみて
大きな成果が得られたとは言い難い状態
である。

我々が開発した2種類のリアルタイム
PCR法およびLAMP法はいずれも希釈血
液を直接鋳型として用いることが可能で
あり、このような簡便な鋳型調整法はハ
プトグロビン遺伝子欠失の遺伝子診断以
外にも応用可能であると考えられ、実際
ハプトグロビン遺伝子多型研究者以外に
も、ウイルスや細菌学の分野で診断を
行っている研究者等から、我々の論文に
対して文献の別刷り請求が届いている。
また年2回開催されている輸血関連研究
班合同班会議で計4回の発表を行った。

1 4 0 0 6 1 0 0 0

輸血副作用把握体制
の確立-特に免疫学
的副作用の実態把握
とその対応-

20 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

高本　滋

輸血副作用の全国的報告体制確立のた
め、症状項目中心の一次、診断項目を
含めた二次報告表を作成し、全国的な普
及を進めている。全国1830施設に対する
輸血管理、副作用報告の調査では製剤
一元管理、輸血療法委員会、責任医任
命、副作用報告体制、100%報告率など4
年前の調査に比べ明らかに回答率が上
昇しており、全国医療施設におけるヘモ
ビジランスへの認識が高まっている。過
去3年間のバッグ当りの副作用発生率は
全国（275施設）では1.6%、特定6施設で
は1.4%とほぼ近似した値を示すように
なってきている。

副作用頻度はバッグ当りで約1.5%であっ
たが、実患者当りでは4.8%と高く、特に血
小板製剤（バッグ当り3.42%）では12.2%と
高率であった。副作用対策として洗浄血
小板の有用性が明らかになっており、特
に重症例にはその使用が必要と考えら
れる。致死的な副作用、輸血関連急性肺
障害（TRALI）についてはミニブタの動物
モデルが作製され、今後発症機序解明、
治療法改善への応用が期待される。ま
た、手術例では女性由来製剤による呼
吸障害が示されており、更に症例を拡大
しTRALIとの相関を検討する必要があ
る。

輸血副作用の全国的報告体制確立のた
め、症状項目中心の一次、診断項目を
含めた二次報告表を作成し、22年11月
には日本輸血・細胞治療学会のホーム
ページの基準/ガイドライン項目に「輸血
副作用の症状項目ならびに診断項目表」
を公開し、全国的な普及を進めている。

輸血副作用の全国的な報告体制の確立
に向けて、浜口班との協力の下、オンラ
イン報告を進め、従来の大学及び中小
病院の計12施設を、22年より31大学病
院を加えた43施設に拡大している。ま
た、血小板副作用に対する洗浄血小板
の有用性が明らかになっており、特に重
症例に対し日赤に供給を要望して行く必
要がある。一方、TRALIに関し女性由来
製剤による術後呼吸障害が示されてい
るが、更に症例を蓄積する必要があり、
女性由来製剤の排除導入には、我国で
の低発症率、ドナー数減少などを考慮に
入れた慎重な検討を要する。

特記事項は無し。 8 8 0 0 2 1 0 0 0
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「医療用医薬品の添
付文書の在り方及び
記載要領に関する研
究」

20 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

上田　志朗

全国の臨床の医師・薬剤師に対する医
薬品添付文書に関する大規模調査の結
果から、医療関係者にとって現行の医薬
品添付文書が医薬品情報として重要な
位置づけであることが明らかとなった。

わが国の医師約3,500名及び薬剤師
1,700名を対象とした大規模な調査から、
現行の医薬品添付文書全体の記載順序
について大きな問題点はないものの各
項目の記載内容は、臨床のニーズを踏
まえて、その記載の在り方をさらに検討
していく必要があることが示唆された。

該当なし

行政的に第一義的な医薬品情報である
医薬品添付文書の記載要領の在り方に
ついて医療関係者の視点から医薬品添
付文書を検討することができた。添付文
書全体の記載順序や使用上の注意の各
項目に臨床上必要とされる情報をいかに
記載するかという点についてさらに検討
が必要であることが示唆され、今後、こ
れらの検討を加えることにより、医療関
係者のニーズに応えて最終的には医療
サービスを受ける患者へ医薬品の適正
使用といった形で還元されるものと考え
る。

該当なし 1 0 0 0 11 0 0 0 1

妊婦及び授乳婦に係
る臨床及び非臨床の
データに基づき、医薬
品の催奇形性リスク
の評価見直しに関す
る研究

20 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

吉川　裕之

S（Study）分類、E（Experience）分類、A
（Animal Experiment）分類の３要素から
分類するSEA分類の確立のために班員
および製薬企業により、実際に分類しな
がら改訂を進めてきた。これに有用性と
して、U（Utility）分類を加え、SEA-U分類
として完成させた。妊娠女性に対するそ
の薬剤の総合評価基準を構築できた。
SEA-U分類は、研究結果も臨床経験も
重視した分類であり、さらに動物実験
データも加味し、従来のFDA分類やオー
ストラリア分類の欠点を克服するもので
ある。

妊産婦・授乳婦に使用される医薬品の臨
床及び非臨床データから催奇形性のリス
クの評価見直しに関して検討すること、
医薬品の添付文書における記載等の情
報提供の指針ともなり、さらに臨床的対
応の指針に結びつくような日本版薬剤胎
児危険度分類基準を確立することができ
た。今後はガイドライン化の過程で多少
の改訂は必要だと予想している。この分
類では根拠が記号で残ることが特徴であ
り、データにより変更が行いやすい。

産婦人科診療ガイドライン産科編2011に
おいて、妊娠中の女性、授乳中の女性に
対する薬剤投与に関しては本研究班の
成果が使われている。本SEA-U分類に
基づいてガイドライン化することが、速や
かに添付文書に反映されることを考える
と望ましい。日本産科婦人科学会で検討
を始めたが、実際に分類可能であること
について研究班で分類を行うことが条件
と考えられる。ガイドライン化は来年度の
最大の目標である。

妊娠高血圧症に対して禁忌でなく使うこ
とができる薬剤はヒドララジン、αメチル
ドーパなどに限られていた。カルシウム
拮抗剤（ニフェジピンなど）が国際的には
よく使われており、日本産科婦人科学会
からも要望書が出て、医薬品機構では禁
忌ではなくなる方向で検討されることが
決定している。本研究班で行った妊娠高
血圧症の治療薬に関する129施設からの
アンケートのデータも貢献している。また
妊娠中の甲状腺機能亢進症に対する薬
剤（メルカゾール、チオウラシル）につい
て比較研究が進行中で、今後使用法に
影響を与えると考えられる。

平成20年に「妊娠とくすりーリスク分類と
現状と新たな展開ー」と題して東京で公
開講座が開かれた。5名の班員が講演し
た。妊娠とくすりに関する認定専門薬剤
師ができることが決まった時期でもあり、
多くの薬剤師が集まった。班員である村
島氏（妊娠と薬情報センター事業担当）、
林氏はこの分野の専門家としてマスメ
ディアにおいて解説などを行った。

0 99 27 0 83 23 0 0 0

医薬品による有害事
象の発生における個
人差の要因に関する
研究

20 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

頭金　正博

一般臨床から集積されたがん化学療法
の電子的な医療情報を後ろ向きに解析
する方法によって、医薬品の副作用に関
連した薬剤疫学的研究を比較的簡便に
実施可能であることが示された。また、副
作用の個人差が生じる機構において重
要な要因である薬物の臓器暴露量を推
定するモデルの構築が可能であること、
および臓器暴露量に影響をあたえる薬
物トランスポーターの発現量の個人差に
一塩基置換等の遺伝的要因が関与して
いることが示された。

国立がん研究センター中央病院の電子
カルテや処方データより医療情報を収集
し、抗悪性腫瘍剤の使用による副作用の
発症での患者背景因子や治療効果との
関係を後方視的に検討した。その結果、
トラスツズマブによるInfusion Reactionの
発症とカペシタビンによる手足症候群の
発症には抗腫瘍効果との間に関連性が
あることが示唆された。また、ソラフェニブ
による手足症候群の発症には開始投与
量との間に関連性があることが示唆され
た。

現時点では国内の審議会等では該当な
し。本研究課題での薬物の臓器暴露量
を推定するモデルの構築に関する研究
成果が米国FDAのWhite Paper
"Membrane transporters in drug
development"で参考にされた。

厚生労働省は医薬品の安全対策等に医
療関係データベースを活用するため、
「電子化された医療情報データベースの
活用による医薬品等の安全・安心に関す
る提言（日本のセンチネル・プロジェクト）
について」とする報告書を平成22年に公
表し、平成23年度から「日本のセンチネ
ル・プロジェクト」を実施する予定である。
本研究の電子化された医療情報データ
ベースを用いた医薬品の副作用に関す
る薬剤疫学研究の成果は、「日本のセン
チネル・プロジェクト」を実施する際の基
盤的データとして活用できるものと考えて
いる。

本研究課題での添付文書に関する研究
成果の一部が薬事日報（21年3月9日）
「Next　ステージ　企業と医師、薬剤師に
意識調査－添付文書に対する意識に
ギャップ」に掲載された。また、薬物の臓
器暴露量を推定するモデルの構築に関
する研究成果の一部が、20年10月に開
催されたFDA Critical Path Drug
Transporter Workshopにて発表された。

1 13 0 1 9 0 0 0 0

医薬品添加物の海外
における規制や情報
提供の在り方等に関
する調査研究

20 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

木嶋　敬二

医薬品添加剤は医薬品を有効に作用さ
せるための剤型を作ることで医薬品の効
果を発揮する出来、医薬品を製造するた
めには必須の成分である。また、世界中
の患者が同等な治療を受けられるよう有
用な医薬品は各国で使用できるようグ
ローバル化されてきた。しかし、各国にお
いての規制は異なる。この規制の違いを
理解して医薬品添加剤を利用して医薬
品を開発し市場への導入を図ることが重
要である。このために各国の規制（ガイド
ライン）の内容が手軽に利用できることは
医薬品の開発推進に貢献できる。

本研究は臨床に係わる研究でないため
この観点からの成果はない。

ガイドラインの開発は行っていない。しか
し、アメリカ及びＥＵの医薬品先進国のガ
イドラインを翻訳して利用しやすくしたこと
は、今後の日本における、ガイドラインの
開発に役立つことが期待できる。

1年目、2年目については当局への報告
と概要については医薬品添加剤協会の
ホームページに掲載した。このため誰で
も調べる事ができる。また、全資料の翻
訳を含めた、1研究の結果及び利用の仕
方について、医薬品業界の各社（医薬品
添加剤協会会員を主に）に周知した。周
知した会社の内訳は　　医薬品添加剤製
造会社　：7６社　　製薬メーカー　：27社

国民全体への本研究全体の周知は今年
度からスタートする。（要約についてはす
でにスタート）また、各国のガイドラインを
参考にできることから、医薬品添加剤の
製造会社や医薬品会社の査察にも品質
管理などへの参考が期待できる。

0 0 0 0 0 0 0 0 1
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医療機器市販後安全
情報の医療機関等へ
の情報伝達手段等に
関する研究

20 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

勝呂　徹

インプラント医療機器（骨接合材料、プ
レート、髄内釘、スクリュー、ガンマーネイ
ル、脊椎インプラント、人工関節など）の
不具合発生状況を正確に把握すること
は、インプラントの適正使用を促進し、臨
床的治療効果の継続と再発を予防する
ことが可能である。しかし不具合情報の
共有がなされていないことから医療安全
の観点からさらなるシステムづくりの必要
性が再認識された。

術中／術後の不具合例は、合併症の範
疇に入るものなのか、手術手技･後療法
の稚拙、誤りによるものなのか、あるい
は真にインプラントに問題があって生じる
不具合なのか、判断に苦しむものもあっ
たが、国内外の外傷外科医との懇談や
文献上みられる他施設の報告から医師
の技術的な要因が関与していることが示
唆されるものも多かった。インプラント不
具合情報の共有化がされていれば不具
合の低減が可能と考えられる。今後不具
合例の発生頻度の減少をめざすには、
本邦における外傷教育のあり方にも踏み
込んでいく必要があると考えられた。

埋め込み型インプラント型医療機器の不
具合情報に関する医療機関等への情報
伝達手段等に関するガイドラインは、現
時点では作製されていない。しかし平成
１７年厚生労働省令第３０号が本日公布
され、医薬品、医薬部外品、化粧品及び
医療機器の副作用、不具合及び感染症
の報告の義務化を明らかにしている。こ
れらの薬事法制のさらなる周知徹底が必
要である。

埋め込み型インプラント型医療機器の不
具合情報は、薬事法制上義務化されて
いるが、実際には困難な状況にあること
が明である。医療機器の重篤な副作用
等の検出感度の向上と早期把握を行
い、医療機器の市販後安全対策として学
術団体、医療機器製造販売業者および
拠点病院、地域連携システムが求められ
ている。

拠点病院と地域連携システムを用いるこ
と実際の埋め込み型インプラントの不具
合情報の把握が可能であることが明らか
となった。

98 40 37 0 347 88 0 0 0

医療機器の不具合用
語の標準化及びコー
ド化に関する研究

20 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

横井　英人

研究者は、医療情報分野に於いて、用語
集編集の豊富な経験を有しており、国際
標準規格策定にも協力をしている。これ
まで経験に頼って進めていた編集作業
を、最終的に業界や行政のスタッフがメ
ンテナンスを可能とするために、用語集
ハンドリングツールを開発した。同ツール
に関する発表は、運用経験と合わせて、
日本医療情報学会でも高い評価を受
け、優秀口演賞を受賞している。

今回我々は、医機連と共同で医療機器
の不具合用語集を作成した。これまでの
用語集は、それぞれのユーザーが準備
した同義語などを使用することができな
いことが多かった。多くの場合、医療機
器の不具合は医療機関からもたらされる
が、その言葉の使い方は必ずしも統制さ
れていない。これを元に用語集の中の用
語を選び直さなくてはならない。しかし、
今回作成したハンドリングツールは、各
ユーザーに用語集のカスタマイズを許し
ており、臨床家の表現と標準化された用
語集の間をつなぐことが可能となる。

本研究は、薬事の安全対策業務に寄与
する用語集の開発を目的としている。現
時点で特定のガイドライン等の開発には
関連していない。

前述したように、ハンドリングツールは本
用語集の可用性を高く保つ可能性を示
唆すると考える。また、これと連動した形
の不具合コーディング・報告ツールも試
作され、それを用いての伝送実験にまで
移行し、本邦に於ける医療機器不具合に
関するコード化は大きく前進したと思わ
れる。医薬品の副作用を扱うMedDRAに
相当する用語集を本邦で作成したことは
大きな意義を持つ。

GHTFに於いて、日本の取り組みを紹介
した。更に、現在GHTFでの標準である
ISO19218よりも、詳細な情報表現が可能
な医療機器不具合用語集の認定を提案
中である。これらの議題に於いて、日本
が主導的に議論を進めている。同活動
の意義、その内容については、平成22年
度には「第78回薬事エキスパート研修会
（日本公定書協会）」及び「第10回安全性
情報管理講習会（日本医療機器産業連
合会）」で紹介され、後者は日本医科器
械新聞に報道された。

0 0 2 0 2 0 0 0 0

医療事故防止に向け
た薬剤師の取り組み
と医療上の評価に関
する研究

20 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

土屋　文人

医薬品関連医療事故防止における薬剤
師の役割を客観的に評価するために指
標とすべき項目がある程度示されたこと
から、これらの項目について時間的ある
いは病棟常駐等の薬剤師配置形態とを
考慮してデータ収集・解析を行うことによ
り、更に客観的評価の手法が確立できる
ものと考えられる。薬剤師の病棟常駐化
が診療報酬上評価されることになれば、
更なる実態調査が可能となり、より細か
な評価方法が確立できるものと考えられ
る。

医薬品安全管理責任者を設置してから5
年近くなるが、その実態は薬剤部長等が
兼任している場合が多いことから、責務
を十分に果たす環境にないのが実情で
ある。しかしながら、病院において医薬品
安全管理責任者が薬剤師の場合と医
師、看護師の場合とで、その果たしてい
る内容に差が生じていることが明らかに
なったことから、病院における医薬品安
全管理責任者は薬剤師を指定すること
が必要であることが示されていると思わ
れる。

医薬品関連医療事故防止における薬剤
師の役割を客観的に評価するために指
標を基に業務チェックシート等を作成し
て、各医療機関における実施状況を調
査し、これらの遵守状況をみながら、ガイ
ドライン等を開発することが可能と思わ
れる。

今回の研究結果からは、医薬品安全管
理責任者が十分にその責務を果たすた
めには、兼任ではなく、専任、専従の形
で設置することが必要なことが示された
ものと考える。そのためには診療報酬上
の対応をとることが必要不可欠と思われ
る。疑義照会の標準化を進展させるため
には、電子カルテ等で稼働可能なデータ
ベースを開発することも必要ではないか
と思われる。

平成17年に出された今後の医療安全対
策に示された「将来像」は現時点におい
ては実現することが求められているとい
える。しかしながら、医療崩壊の下で実
現性が低い現状に鑑み、再度医療安全
対策を構築することが必要ではないかと
思われる。

0 0 0 0 0 0 0 0 0

医薬品等の個人輸入
における保健衛生上
の危害に関する研究

20 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

木村　和子

ネット質問調査で5.0%が医薬品個人輸入
経験。「偽造薬や品質不良」「過去の重
大な健康被害」を認識。「医薬品副作用
救済制度適用」と誤解。OGIで薬の副作
用リスクの認識がない。視力補正用コン
タクトの個人輸入。カラコンも個人輸入選
択。しかしネット個人輸入薬は未承認、
無評価、承認取消品、偽造薬（無成分、
異成分、偽成分）、期限切れ、卸の小
売、大量発送、処方箋無要求、出所不明
誤記日本文、薬価より高価。2011欧州医
薬品指令改正、22欧州評議会医薬品犯
罪条約成立。22米国識別子ガイドライン

医薬品個人輸入者の15%が副作用経
験、通院、入院有り。継続して個人輸入
を行う一方、副作用経験者は個人輸入を
止める。治療上の必要性には不確かな
輸入代行ではなく確実な入手路の確保
を求む。ネット個人輸入薬には、
Xenical(抗肥満薬) 偽造品、Xenigal（抗肥
満薬）無有効成分/未知成分含有、生薬
系ダイエットサプリはシブトラミンを無表
示で薬効量含有、生薬成分は確認不
可。欧米のシブトラミン承認取消後もネッ
ト購入可。不審サイトの約半数で偽造抗
肥満薬販売。

現時点ではガイドライン等未発表

厚生科学審議会医薬品制度改正検討部
会「個人輸入対策の強化」の資料の基礎
情報を一部提供。また、WHO、厚労省、
県による啓発、注意喚起に反映：
1)WHO/WRPO　Rapid Alert System
22April 222)厚生労働省HP「個人輸入に
おいて注意すべき医薬品等について」3)
厚生労働省HP「医薬品成分(シブトラミン
及び類似成分、フェンフルラミン)が検出
されたいわゆる健康食品について」4）奈
良県報道資料「模造医薬品による健康
被害に対する注意喚起」平成23年4月26
日

NHK名古屋放送局ナビゲーション（中部7
県向け）「その薬　本物ですか？・・・～個
人輸入に潜む“偽造薬”のわな～」2011
年5月20日19：30－19：55放映。

5 0 3 0 7 1 0 4 1
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医薬品を巡る環境の
変化等に対応した生
物学的製剤基準の改
正のための研究

21 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

加藤　篤

研究班では厚労省審査管理課からの問
いに日米欧の生物学的製剤の業界団体
が出した生物学的製剤基準に対する要
望に国立感染症研究所からの要望を加
え、最新技術に合った試験法の追加、
WHO、EP、UAPと我が国の規制を比較
し、共通性の高い基準が提案可能かを
検討した。試験方法を変えると過去の蓄
積結果が無駄になること、同じ様な試験
でも結果の取り方、見方が異なるものが
あり、科学的な考えだけでは結論を出せ
ないものがあった。そこで、できるものか
ら改訂案を作成し、そうでないものは、問
題点を明らかにし、継続審議とした。

海外協力等により国産の優れた生物学
的製剤が輸出される一方、国産には無
い海外製生物学的製剤の輸入を望む声
が海外製造業者だけでなく、国民からも
起きている。国民を健康被害から護るた
めに作られた生物学的製剤基準が海外
製品の輸入の障害になっており、基準並
びに国家検定内容の見直しが必要との
考えがある。そこで本研究班では主に
WHO、EP、USPと我が国の規制とを比較
して製剤の安全性と有効性の管理精度
を損なわない範囲で生物学的製剤基準
の修正案を作成した。国民の健康生活に
少しは役立つ事を期待している。

医薬品を取り巻く環境は大きくグローバ
ルに変化しており、わが国に特化した生
物学的製剤基準を国際的に共通で汎用
性の高い記載に改めるべきとの声が起
きている。そこで、WHO、EP、UAPと我が
国の規制を比較し、共通性の高い基準
が提案可能かを検討した。試験方法を変
えると過去の蓄積結果が無駄になるこ
と、同じ様な試験でも結果の取り方、見
方が異なるものがあり、科学的な判断だ
けでは結論を出せないものがあった。そ
れらは問題点を明らかにし、継続審議と
することにし、できるものから改訂案を作
成した。

わが国に特化した生物学的製剤基準を
国際的に共通で汎用性の高い記載に改
めるべきとの声が日増しに大きくなって
いる。現時点ではICH (日米EU医薬品規
制調和国際会議)の議題には上がってい
ないが、いずれは欧米と政治問題化する
可能性がある。そこで本研究班では科学
的判断だけで結論をだせるものを選別
し、それらの改正案を作成した。一方、判
断できなかったものについては、問題点
を明らかにしつつ、継続審議の道を残し
た。

マスコミに取り上げられたことは無い。公
開シンポジウムの開催は本研究班には
馴染まないと考え、開催しなかった。

0 8 0 0 7 2 0 0 0

献血者確保のための
効果的な広報手法の
開発に関する実証研
究

21 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

田久　浩志

　今回の実証研究の結果として、献血会
場に入場してから退場するまでに必要な
時間の明示、輸血現場の状況提示、血
液製剤の意義などの具体的な情報の提
示が重要な事が判った。それと共に、献
血クーポンはシステム構築や新規の投
資をほとんど必要としないため、クーポン
導入の効果を今後とも検討する必要が
あるあるといえよう。

　本研究は献血者確保の実証研究研究
であるため、臨床的見地からの成果は該
当しない。

 2011/5現在で、本研究はガイドライン等
では参考にされていない。

 本研究者らの一連の研究は従来の献血
者募集の解析が、献血会場に来た者や
イベントに来た者を対象にしていたのと
異なり、まだ会場に来ていないものを追
跡調査した点に特徴がある。今後は、こ
のようなマーケティングの見地からの解
析を献血者募集に応用するのは現実的
であると言えよう。

　本研究では、多変量解析などの統計学
的見地のみでなく、ＱＲコードを用いた献
血クーポンを新規に提案し、その効果を
検討した。このクーポンの手法は高度な
技術を必要としないので、今後の献血者
募集に応用できると言えよう。

0 0 0 0 6 1 0 0 0

植込み型生命維持装
置の不具合に関する
情報

21 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

笠貫　宏

急速な進歩を遂げる植込み型生命維持
装置については非常に高度な専門知識
を有する不具合情報等の集積・伝達の
担い手が不可欠である。そのため、20
年、日本不整脈学会はCardiac　Device
情報サービス提供者（CDR）制度を発足
させたが、本研究によりCDRが不具合等
情報について的確な情報交換、情報共
有を可能とするシステムを構築したこと。
特にインターネット上でCDR間での情報
交換を可能にするウェブサイトはCDRが
自らの経験を超えた範囲での情報交換
の場として日々の研鑽に極めて有用であ
る。

医師及び臨床工学士等の病院スタッフ
は、日進月歩の進歩を遂げるペースメー
カーICD/CRDの最先端の情報を求めて
いるがこれまで国際的試験を合格した学
会会員であり、高度の知識とスキルを有
し、かつ関連法規をも学んだCDRが医療
現場で行う病院スタッフへのデバイスの
トレーニング、製品の安全・適正使用に
関する情報の提供および植え込み時・
フォローアップ外来でのサポートを提供
することが可能になったこと。

なし

わが国におけるペースメーカICD/CRD関
連企業従事者のうち1289名が国際的
IBHRE試験を合格し、かつ日本不整脈学
会員として活動し、その結果CARDIAC
DEVICEの不具合情報等の収集・伝達シ
ステムが極めて高いレベルに達したこ
と。

・22/2/6公開シンポジウム「デバイス患
者さんの安心・安全のために―CDRの現
状と問題点―」・2011/1/23公開シンポジ
ウム「デバイス患者さんの安心・安全の
ために―CDRの役割と将来は―」・日本
発の最先端医療機器を展開するには（医
療設計と製造技術
http://www.jmdmt.com/?p=3431）・坂本
弘行，『CDR認定取得者』による医療情
報提供の実態と今後への期待―業界企
業従事者の立場から―，第72号，pp.1-
4，医機連ニュース，2011.

1 0 0 0 0 0 0 0 0

薬学教育6年制に対
応した国家試験の円
滑な実施のための問
題作成の在り方に関
する研究

21 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

笹津　備規

６年制薬剤師国家試験は、「必須問題」
「一般問題（薬学理論問題）」、「一般問
題（薬学実践問題）」の３つの出題区分と
して、薬学全ての領域から出題されるこ
とになる。平成２１年度の本研究により、
複合問題としての「薬学実践問題」の形
がみえてきた。平成２２年度の研究によ
り、必須問題や薬学理論問題の在り方に
ついて結論を得た。さらに、本研究にお
いて「必須問題」、「一般問題（薬学理論
問題）」および「一般問題（薬学実践問
題）」のモデル問題を作成した。

６年制薬剤師国家試験に関する研究で
あり、臨床的観点からの成果はない。

６年制薬剤師国家試験に関する「必須問
題」、「一般問題（薬学理論問題）」、およ
び「一般問題（薬学実践問題）」のモデル
問題を作成して、全国薬科大学、薬学部
および関係諸機関に送付した。

本研究の成果として作成された「必須問
題」、「一般問題（薬学理論問題）」、およ
び「一般問題（薬学実践問題）」のモデル
問題は、平成23年度「第97回薬剤師国
家試験」の試験委員会において、問題作
成の資料として問題作成委員全員に配
布され、第97回薬剤師国家試験におけ
る試験問題作成に反映されている。

平成22年7月24日、日本薬学会薬学教
育部会主催「薬学教育フォーラム」にお
いて、「一般問題（薬学実践問題）」のモ
デル問題に関する説明と、意見聴取を
行った。さらに「必須問題」と「一般問題
（薬学理論問題）」に関しては、平成22年
12月24日、「大学との意見交換会」を開
催して、意見聴取を行った。

0 0 0 0 0 0 0 0 0
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登録販売者に必要な
資質及びそれを確保
するための登録販売
者試験の適正な実施
に関する研究

21 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

山添　康

新規の資格としてスタートした登録販売
者の試験制度の充実と、登録販売者に
必要とされる知識の内容について2年間
検討した。本資格を得ようとする志願者
は、手引書で学ぶため、内容の疑義は試
験そのものに大きな影響を与える。2年
間をかけ、記述内容の確認と追補を行
い、資質の向上を計った。検討した内容
が改訂版に反映されることによって、受
験者および審査両方にメリットなることが
期待される。

必ずしも十分な医療事務の経験と知識を
事前に持っている人が、登録販売者試験
を受ける訳ではないので、手引書で学ぶ
ことで最低限の必要知識を収得できるよ
うに配慮した。できるだけ専門用語を理
解できること、医療・薬学で必要な身体・
健康に関する記述の付記を行った。

無し 無し 無し 0 0 0 0 0 0 0 0 0

薬物乱用・依存の実
態把握と再乱用防止
のための社会資源等
の現状と課題に関す
る研究

21 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

和田　清

1)薬物乱用・依存の実態把握は、「違法
行為の掘り起こし」的性質を持っており、
極めて実施が困難であるが、（研究１）で
実施した1.全国住民調査、2.全国中学生
調査、3.全国精神科病院調査、4.全国児
童自立支援施設調査は、わが国唯一最
大規模のものであり、方法論的にもわが
国を代表する調査研究である。監察医務
院での薬物検出調査はバイオロジカル
マーカーを用いた調査による調査研究で
ある。

（研究２）による、1)「若者向け薬物再乱
用防止プログラム開発研究」「司法関連
施設少年用薬物乱用防止教育ツール介
入効果研究」「家族教育プログラム開発
研究」は、現場での実戦可能な実効性の
あるプログラム開発研究である。2)「回復
支援に関わる制度的社会資源研究」「障
害者自立支援法下における薬物依存症
治療資源研究」は、回復を支援するため
の現行制度の問題点を明らかにしてい
る。

・（研究１）で実施した2.全国中学生調査
は、第三次薬物防止五か年戦略の目標
1に応える物であり、（研究2）による、「若
者向け薬物再乱用防止プログラム開発
研究」「司法関連施設少年用薬物乱用防
止教育ツール介入効果研究」「家族教育
プログラム開発研究」は、同戦略の目標
2に応えるものである。・犯罪対策閣僚会
議：第2回再犯防止対策ワーキングチム
幹事会（2011.4.15.）にて有識者として、本
研究により実態調査結果と開発治療プロ
グラムについて報告した。

(研究１)による「全国住民調査」「全国精
神科病院調査」「大学新入生調査」、（研
究２）による「司法関連施設少年用薬物
乱用防止教育ツール介入効果研究」の
結果が、「薬物の乱用防止対策に関する
行政評価･監視－需要根絶に向けた対
策を中心として－結果報告書」（平成22
年3月、総務省行政監察局）、「同－結果
に基づく勧告」（平成22年3月、総務省）
に多数引用され、わが国の薬物対策立
案上の基礎資料ないしは先端的試みとし
て紹介されている。

(新聞)21年 日本経済新聞（6.11）、東京
新聞（10.11）「世界と日本 大図鑑シリー
ズ 薬物依存」、毎日新聞（11.30、12.1）、
22年　毎日新聞（7.28）、読売新聞
（3.14）、朝日新聞（9.18）「ニュースがわ
からん！薬物依存症の恐ろしさとは？」
（TV）21年 BSフジ プライムニュース：麻
薬･覚せい剤根絶のために（10.28）、NHK
教育TV 視点･論点：薬物依存 視点変換
の必要性（11.10）・研究成果報告会（公
開）開催（22.3.12、2011.3.11.）

7 0 29 1 32 1 0 2 2

ワクチン開発における
ガイドラインの作成に
関する研究

22 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

山西　弘一 特記事項なし 特記事項なし 特記事項なし 特記事項なし 特記事項なし 0 0 0 0 0 0 0 0 1

新生児輸血療法の安
全性、有効性、効率
性の向上に関する研
究

22 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

星　順隆

新生児の輸血に、シリンジポンプが習慣
的に使用されてきたが、血小板機能の低
下が顕著であるため、使用時の注意を啓
発する必要がある。ハイリスク児には、カ
リウム除去フィルターの使用が必要であ
る。安全と効率の改善には、新生児医療
施設の輸血部門の構築が必須である。

採血早期、放射線照射後数日の血液を
使用すれば、ハイリスク児を除いては対
応可能であり、ハイリスク児へのカリウム
除去フィルターの使用が可能であれば、
ベッドサイドでの作業を軽減できる。

59回日本輸血細胞治療学会総会（4月10
日）時に、委員会で検討予定であった
が、震災のため開催が中止され、未検討
である。

放射線未照射の血液が使用される要因
の一つが除かれる。輸血後GVHDの予防
に貢献する。血小板輸血の有効性安全
性を啓発するための資料となる。指針改
定の根拠となり、将来を考慮した新生児
に対する輸血トリガーの設定ができる。

産婦人科新生児血液学会における教育
講演を6月10日に行い、新生児医療にか
かわる医師、看護師に輸血法の改善を
指導する。

1 0 0 0 2 0 0 0 1
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医療連携推進・薬剤
師の資質向上に必要
な行政的対応策に関
する研究

22 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

鈴木　洋史

本研究では、医療連携を推進し、有効か
つ安全な医療を担うべき有能や薬剤師
を育成するための課題を明確にするた
め、全国の病院を対象に、専門薬剤師・
認定薬剤師の現在における役割や今後
活躍が期待される領域に関する調査を
実施した。また、東京都内の開局薬局に
対して情報共有のあり方やCDTM等の導
入に関する調査を実施した。その結果、
薬剤師が更に医療に深く関与するために
解決すべき問題点が明確となり、今後の
行政的対応策を策定する上で重要な情
報となった。

本研究で実施した調査の結果、薬剤師
は様々な場面で医療の有効性・安全性
の向上に繋がる重要な貢献をしているこ
とが明らかとなった。その一方で、人員不
足や診療報酬の設定等の問題からその
能力が十分に活かされていないケースも
少なくないことも明らかとなった。本研究
により薬剤師がその能力を十全に発揮
するために克服すべき課題が明確にされ
たことにより、今後それらの課題を解決
する対策を講じることが可能となり、医療
の有効性・安全性の向上に繋がることが
期待される。

2011年6月10日時点で該当 2011年6月10日時点で該当 2011年6月10日時点で該当 0 0 0 0 0 0 0 0 0

医療機器の臨床試験
の実施の基準（医療
機器GCP）のあり方に
関する研究

20 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

妙中　義之

医療機器のGCPを始めとする薬事規制
の適正かつ効率的運用と医療機器の製
品化とは密接な関連がある。本研究での
海外と日本との製品化過程の比較の中
で、特に、医療機器分野で先行している
米国の現状を調査することで、今後の我
が国の医療機器産業の活性化支援のた
めの環境整備に反映させる基本的な考
え方が明らかになった。ベンチャー、投資
家、様々な技術を持った企業、臨床開発
受託機関、規制当局との交渉の代理人
など、様々な職種の集積と、効率良くマッ
チングする非営利組織がさらに製品化の
効率を上げていることが分かった。

未承認機器の臨床試験の実施上の問題
点の検討は臨床的に有意義な成果で
あった。現行制度は機器のリスクに直接
的に応じたものではないため、高リスク
の機器試験でも治験外であれば規制当
局への届出なしに実施可能である点から
考えて、研究計画の質の担保が治験以
外の試験ではIRBに任されているが、IRB
の品質管理が重要である。治験不要な
NSR機器の臨床試験を保険併用下での
実施が制度的に困難であるが、医療機
器臨床試験を保険併用で実施できる道
を高度医療制度以外に確保することで、
かなり解決されるのではないかと思われ
た。

3年間に渡る研究の過程で、大学や国立
高度専門医療センターなどのアカデミア
と、医療機器産業連合会のGCP委員会
の中に設置された本厚生労働科学研究
事業支援ワーキンググループが合同で
研究を推進した。また、研究の進捗に伴
う班会議での討論には、必ず厚生労働
省医薬食品局医療機器審査管理室の構
成員、PMDAの職員が参加して、合意を
とりつつ進めた。そのためこの研究成果
は今後の医療機器の薬事関連のガイド
ラインとして使用されて行くと考える。

政府の掲げた新成長戦略のうちライフイ
ノベーション、とりわけ平成23年1月に立
ち上がった内閣官房、医療イノベーション
推進室の活動に大きく反映されている。
我が国発の医療機器を早期に製品化
し、医療現場、市場に届けるために、臨
床試験、治験を効率的かつ円滑に進め
るための各種の規制の効率的な運用の
指針となっている。特に、未承認機器の
臨床試験や、連続的な改良を必要とする
ことが特徴である医療機器の薬事行政
にとって極めて重要で、平成23年度の厚
生労働省の主導するPMDAの薬事戦略
相談事業にも反映されている。

本研究課題で検討した医療機器のGCP
の運用に関する観点と、平成17年度から
開始された厚生労働省と経済産業省が
合同で推進している次世代医療機器ガイ
ドライン委員会による、新規革新的医療
機器の開発・評価ガイドラインの策定と
運用は表裏一体の関係にある。これらの
活動を研究代表者は、各種のセミナーや
シンポジウムなどの基調講演などを通じ
て、医工連携、産学官連携の中でのこの
研究の重要性を社会に対して発信し続
けてきており、本研究が社会にインパクト
を与えてきたと考える。

0 0 0 0 0 0 0 2 10

ヒト幹細胞を用いた細
胞・組織加工医薬品
等の品質及び安全性
の確保のあり方に関
する研究

20 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

早川　堯夫

ヒト幹細胞加工医薬品等の品質及び安
全性の確保策は、原材料となる幹細胞
の種類（体性幹細胞、iPS細胞、ES細胞）
及び自己又は同種細胞の特性並びに製
品への加工法の違いを考慮する必要が
ある。本研究では、各ケースに必要と思
われる技術、製法、特性解析、品質管理
及び安定性評価上の留意事項、非臨床
安全性・有効性試験や評価のあり方に関
する５つの指針案を作成した。中間案は
専門的・学術的観点からの解説と共に日
本再生医療学会誌に５つの論文として公
表し、関係者から大きな反響があった。

本研究では、ヒト自己及び同種体性幹細
胞、ヒト自己及び同種iPS（様）細胞及び
ES細胞加工医薬品等について薬事法下
での治験開始（FIM）及び承認申請に当
たって必要な品質・安全性面での確保要
件や確保策、非臨床試験のあり方を示し
た。このような指針は世界に類が無く、臨
床応用に向けて特定細胞に由来する製
品の開発、評価等を効率的、効果的、合
理的に行う上できわめて有用と考えられ
る。成果は、ヒト幹細胞加工製品の臨床
応用の推進に多大に貢献するものであ
り、学術的・国際的・社会的意義は高い
と考えられる。

「ヒト（自己）由来細胞・組織加工医薬品
等の品質及び安全性の確保に関する指
針（薬食発第0208003号）」をもとに、(1)ヒ
ト（自己）体性幹細胞及び(2)ヒト（自己）
iPS細胞加工医薬品等に関する２指針案
を作成、また、「ヒト（同種）指針（薬食発
第0912006号）」をもとに、(3)ヒト（同種）
体性幹細胞、(4)ヒトES細胞及び(5)ヒト
（同種）iPS細胞加工医薬品等に関する３
指針案を作成した。これらは既存の行政
指針と科学的原則の一貫性を保持しつ
つ個別に進化した指針やQ/Aの発出に
繋がる。

ヒト幹細胞加工製品の実用化を効果的
に推進させるには、開発早期から各種製
品の種類や特性等に留意しつつ実用化
に必要な要件について研究者、企業、規
制担当者が認識を共有していることがき
わめて重要である。本研究において５つ
の指針案やその背景となる科学的考え
方が示されたことは、直接的には行政指
針等の発出のもととなるとともに、薬事戦
略相談から治験、承認審査に至る過程
の中での規制担当者による適切な運用
に繋がり、厚生労働行政に多大に貢献
する成果といえる。

ヒト自己及び同種体性幹細胞、ヒト自己
及び同種iPS（様）細胞、ES細胞加工医
薬品等に特化した品質及び安全性の確
保に関する５つの指針は関係者から待
望されている。中間報告案を日本再生医
療学会誌に５件の論文として公表した
が、既に関係者はこれらを貴重な参考文
献として研究開発に活用しようとしてい
る。また、いくつかのマスコミにも報道さ
れた（例：日経03/09/22朝刊）。学会やシ
ンポジウムでの講演依頼も多く、研究成
果は社会的にも大きなインパクトを与え
ている。

20 104 9 2 12 4 0 5 5

治験に係る健康被害
発生時の被験者保護
に関する研究（指定型
研究）

22 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

渡邉　裕司

日本国内の治験における補償対応の実
態を、企業、医療機関、治験審査委員
会、被験者それぞれに対する調査を行っ
て客観的数値として示したものとして大き
な意義があり、文献調査によってもこれ
まで同様な研究報告はなく、世界的に貴
重な情報を提供していることが明らかと
なった。現行の日本の治験制度におい
て、被験者の健康被害に対する補償は、
諸外国と比べて高い水準の被験者保護
を提供している事が明らかとなった。この
結果は、国内のみでなく海外に向けて発
信し、日本の優れた治験環境をアピール
することが重要と考えられる。

治験は新薬を臨床の場に届ける為の必
須の段階であるが、国民の理解を得て、
積極的な参加を呼びかけるためには、被
験者が治験のベネフィットとリスクを理解
した上で、治験に参加できる環境を整備
することが必要である。その為に、治験
における補償制度に、より公共性と透明
性を持たせることは重要であると考える。
本研究では、被験者が健康被害リスクを
十分理解できるような治験責任医師等に
よる説明や同意取得方法、及び健康被
害発生時の被験者への情報提供のあり
方のモデル案を提案した。

特になし 特になし

本研究成果は、第32回日本臨床薬理学
会年会シンポジウム「治験における被験
者保護の現状と今後のあり方」で紹介さ
れ、また「治験に係る健康被害発生時の
被験者保護と補償～実態調査を踏まえ
た情報提供のあり方の提言～」として臨
床評価に発表する。今後、本研究の提言
が、より公共性の高いモデル案として位
置づけられるよう働きかけを行うととも
に、国際学会での発表や国際誌への論
文掲載を通じて国際的にも研究成果を発
表し、研究代表者所属講座のホーム
ページ上にも掲載する。

1 0 0 0 1 0 0 0 0
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インフルエンザ様疾患
罹患時の異常行動の
情報収集に関する研
究

22 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

岡部　信彦

(1)研究目的の成果：タミフルやリレンザ
に加えてイナビルやラピアクトといった新
規の抗インフルエンザ薬における異常行
動に関する知見を蓄積した(2)研究成果
の学術的・国際的・社会的意義：イナビ
ルやラピアクトといった新規の抗インフル
エンザ薬における異常行動に関する知
見は今回が初めてのことなので意義が
大きい

(1)研究目的の成果：イナビルやラピアク
トといった新規の抗インフルエンザ薬に
おける異常行動に関する知見を蓄積した
ことは臨床現場において有用である(2)
研究成果の臨床的・国際的・社会的意
義：イナビルやラピアクトといった新規の
抗インフルエンザ薬における異常行動に
関する知見は今回が初めてのことなので
意義が大きい

2011年8月3日に開催される抗インフルエ
ンザ薬に係る医薬品等安全対策調査会
において報告される2011年4月5日医薬
品医療機器総合機構救済事例に係る専
門協議で報告

特になし 特になし 0 0 0 0 0 0 0 2 0

睡眠障害治療薬の臨
床試験及び評価方法
のあり方に関する研
究

22 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

三島　和夫

新規睡眠薬の開発のトレンドは、現在主
流であるベンゾジアゼピン系薬剤から、
新規アミン・ペプチド受容体を標的とした
薬剤にシフトしている。既存の睡眠薬は
リスク-ベネフィット比が不良であることが
メタ解析等で明らかにされているほか、
認知症や発達障害など睡眠障害の発現
率が高いにもかかわらず有効な治療法
が開発されていない疾患も数多い。本研
究で策定した臨床試験ガイドラインはこ
れらの臨床的ニーズを満たす効果的な
新規睡眠薬の開発を支援するものであ
り、今後の医薬品開発に大きく資するこ
とが期待される。

国内では、昭和63年に策定された「睡眠
薬の臨床評価方法に関するガイドライ
ン」があるが、この間に不眠症の臨床病
態研究が進み、診断基準及び睡眠脳波
判定法の改訂がなされた。また、国内の
臨床試験及び医薬品審査体制の整備が
進むなど新薬の開発環境も大きく変化し
ている。本研究で策定した新規ガイドライ
ンでは、このような現状を鑑みて、試験デ
ザインや判定基準を含めて抜本的な見
直しを行った。

睡眠薬の開発と臨床試験を支援するた
め、最新の睡眠科学、睡眠医療の成果
に立脚した「睡眠薬の臨床評価方法に関
するガイドライン」を策定した。

国際共同治験の推進、ドラッグ・ラグの解
消を通じて睡眠薬の国内医療への円滑
な導入を図るために、睡眠薬開発に際し
て効果的な臨床試験を推進するための
国内向けガイドラインを策定した。本ガイ
ドラインに準じることにより、臨床試験を
科学的かつ倫理的に行い、質的向上が
図られ、国際的にも一定の評価が得られ
ることが期待される。

関連学会のシンポジウムにおいて成果
の一端を発表した。

0 2 5 0 4 0 0 0 4

スイッチOTC医薬品
の選定要件及び一般
使用が求められる検
査薬等に関する研究

22 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

望月　眞弓

①スイッチOTCの選定要件について改正
薬事法に基づく新販売制度の特色も生
かしたより具体的な内容を示し、②一般
用検査薬に求められる機能・測定項目の
検討に基づきセルフチェックとセルフメ
ディケーションの有機的な組合せ等につ
いて考察し、③国民の相談に応じてOTC
医薬品の選択の支援や受診勧奨等に関
与する薬剤師の役割を明確化し、④製造
販売業者に求められる調査や情報提供
資材の充実等について示すことができた
ことにより、セルフメディケーションを取り
巻く薬

薬局等でセルフメディケーションに関連し
て国民の相談に応じる薬剤師が、実際に
相談者の状況やニーズ、薬歴等を把握
し、スイッチOTCの選択を行う時に注意
すべきことに留意し、受診勧奨等かかり
つけ医師との連携や製造販売業者から
の情報提供の活用や製造販売後調査へ
の協力等を進める上でさらに意識を高め
て業務に従事できるようになるものと期
待できる。

平成２０年度より厚生労働省におけるス
イッチOTC化推進事業として、日本薬学
会が委託を受けスイッチOTC候補成分
の選定を行っているが、本研究報告はそ
の選定要件及び選定方法を一般の方に
も分かりやすい形で明らかにする役割を
果たしており、今後もこの内容によって候
補成分の選定がなされるものである。

本研究報告ではスイッチOTC医薬品に
ついて薬剤師及び製造販売業者に求め
られる役割を明らかにしているが、薬剤
師等がどのようにセルフメディケーション
をサポートしているのかを国民が理解し
やすい形で情報提供されることによっ
て、国民が自らの健康維持やスイッチ
OTCへの関心が高まることを期待してい
る。

日本OTC医薬品協会のホームページに
て報告書の内容が公開された。本研究
の内容は、今後、国民にスイッチOTC医
薬品について分かりやすく説明する際に
利用され、国民向けのリーフレット等説明
資材に活用されるものと思慮する。なお、
本研究報告の概要についてはRISFAX２
３年４月２７日号、日刊薬業２３年５月２
日号にて報道された。

0 0 0 0 0 0 0 0 0

過去の血漿分画製剤
に対する核酸増幅法
によるHCV遺伝子検
査に関する研究

22 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

岡田　義昭

血漿分画製品からのHCV遺伝子の検出
は、製剤の性状の影響を受け、血漿より
も検出感度は低下する傾向がある。ま
た、一般的に製造工程中にウイルス量が
減少することから大容量から抽出し、高
感度な検出法を用いないと検出できな
い。本研究の成果として5mLという大容
量の製剤から製剤の種類を問わず高感
度にHCV遺伝子を検出できる方法を構
築した。この方法は、血漿分画製剤だけ
でなく血漿からも微量な病原体遺伝子の
検出に有効であると考えられた。

特記すべきことなし 特記すべきことなし

平成23年3月8日に開催された薬事食品
衛生審議会血液事業部会安全技術調査
会及び医薬品等安全対策部会安全対策
調査会の合同委員会において検査結果
を報告した。この合同委員会は、HCV感
染の救済が実施されている製剤以外の
血液製剤によるHCV感染のリスクを評価
するために開催され、企業からの肝炎発
生の報告や製法からリスクを審査した。
本研究の成果は、科学的に古い製剤で
のHCVの混入状況を調べた資料として
HCV感染リスク評価に使用された。

特記すべきことなし 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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小児用医薬品開発の
ための幼若動物を用
いた非臨床安全性試
験の実施手法及び医
薬品開発加速のため
の臨床試験における
初期投与量の算定基
準等に関する研究

22 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

西川　秋佳

幼若動物を用いた安全性試験のガイドラ
イン案は、非臨床試験の実施状況を精
査した製薬協の幼若動物試験法ガイドラ
イン案を骨子とし、さらに諸外国の資料も
鑑みて作成した。治験対象医薬品ヒト初
回投与試験の安全性に関するガイダン
ス案も諸外国の資料を基として作成し
た。いずれも関連の専門家が科学的見
地から作成したものである。また諸外国
のガイドライン等に対応できる内容であ
る。

本研究において作成された「幼若動物を
用いた安全性試験のガイドライン(案)」お
よび「治験対象医薬品ヒト初回投与試験
の安全性に関するガイダンス（案）」は、
我が国における小児での安全性を適切
に評価する非臨床試験の実施、および
我が国における医薬品の早期探索的治
験段階であるヒト初回投与試験の安全な
開始に、非常に資するものである。

本研究において、小児用医薬品開発の
ための幼若動物を用いた非臨床安全性
試験のガイドライン案および医薬品開発
加速のためのヒト初回投与試験の安全
性に関するガイダンス案を開発した。

本研究で作成した小児用医薬品開発の
ための幼若動物を用いた非臨床安全性
試験のガイドライン案および医薬品開発
加速のためのヒト初回投与試験の安全
性に関するガイダンス案は、そのまま医
薬品の非臨床試験あるいは早期探索的
治験段階にただちに応用可能である。

「幼若動物を用いた安全性試験のガイド
ライン(案)」は平成23年5月11日、「治験
対象医薬品ヒト初回投与試験の安全性
に関するガイダンス（案）」は平成23年5
月16日付けで、いずれも薬事日報の紙
面およびWEBに掲載された。

1 0 0 0 1 0 0 0 0

化粧品及び医薬部外
品中の不純物濃度の
実態調査に関する研
究

22 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

五十嵐　良明

日本で入手できる市販化粧品及び医薬
部外品の鉛の含有量を調査した。試料
は硝酸及びフッ化水素酸を用いてマイク
ロウェーブオーブンで分解処理し、ICP-
MSで定量した。口紅等唇用化粧品に関
して鉛が10 ppmを超える製品はなかっ
た。ファンデーションに10 ppm以上、フェ
イスパウダーやアイシャドウに20 ppm以
上の値を示す製品があった。ハミガキ、
洗口剤では練りハミガキ2品中の鉛が1
ppmを超えていた。現状ほとんどの製品
は鉛が10 ppm以下となっていることがわ
かった。

鉛の健康リスクとしては神経系に対する
毒性が危惧されており、化粧品や医薬部
外品については経皮暴露が主となるが
口紅のように一定量を経口摂取すること
もある。小児の神経系に対する影響濃度
と暴露状況からリスクアセスメントした結
果では、口腔用を除く化粧品中の20 ppm
の鉛は許容耐容濃度以上であり安全とさ
れている。実態調査の結果、メイクアップ
製品のほとんどは安全性に問題となるレ
ベルにないと判断できた。

医薬部外品原料について重金属が試験
されているが、鉛を単独で定量する方法
は規定されていない。国が医薬部外品
及び化粧品といった製品について、鉛を
含めた重金属のガイドラインを設定する
予定はない。今後業界は自己責任で製
品の鉛量を制限するため製品あるいは
原料の鉛を定量することが求められ、本
成果は多くの製品に適用できる方法であ
ることを示した。

化粧品規制協力国際会議（ICCR）は米
国、欧州連合、カナダ及び日本の化粧品
規制当局ならびに化粧品工業会からな
る国際的な化粧品の安全性を確保する
ための情報交換の場で、微量汚染物質
（Trace）ワーキンググループでは製品中
の鉛限度量が議論されている。本成果
は日本の化粧品の現状を示すとともに、
推奨値の決定根拠として活用された。ま
た、本提案に対する日本の対応と施策の
資料として活用する。

特になし。 0 0 0 0 0 0 0 1 0

諸外国におけるセル
フメディケーション・
OTC販売に関与する
専門家の役割及びト
レーニングの状況調
査に関する研究

22 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

坂巻　弘之

わが国においては、処方せん調剤に対し
て重きが置かれ、OTC医薬品を通した薬
剤師の地域の保健活動に関する取り組
みが遅れている。チーム医療の観点か
ら、薬剤師が専門性を発揮し、軽医療に
対してOTC医薬品によるカウンセリング
（消費者の自己治療への支援）に関わる
ことは重要である。本研究を通して、オー
ストラリア、ニュージーランドにおける
OTC医薬品供給に関わる規制ならびに、
薬剤師の軽医療に関する教育プログラ
ムについて体系的に情報を得ることで学
術的成果をあげた。

薬剤師の患者へのインタビュー能力を向
上するためのケースメソッドを実際にわ
が国の教育プログラムに取り入れること
で、薬剤師の臨床上のスキル向上につ
ながることが期待される。

特になし。 特になし。 特になし。 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ヒト由来幹細胞の安
全性薬理試験への応
用可能性のための調
査研究

22 22

医薬品・医療
機器等レギュ
ラトリーサイエ
ンス総合研究

関野　祐子

ヒト由来幹細胞のなかでもヒトiPS細胞か
ら分化した細胞（iPS分化細胞）を広く安
全性薬理試験に応用するための必要条
件を考察した。iPS分化細胞の生物学的
特性の再現性には、iPS細胞株、未分化
iPS細胞の継代数、組織細胞への分化誘
導法、分化誘導後の培養日数などが、大
きく影響を与えることが分かった。iPS分
化細胞を安全性薬理試験に応用するた
めには、再現性を実現するための基準
作りが重要である。iPS分化細胞の活性
等を定量的に評価する指標を設定し、複
数の研究機関によりバリデーションを行
う必要がある。

非臨床試験では認められない有害反応
により開発中止に至る場合がある。これ
はヒトと実験動物の種差が原因と考えら
れている。ヒト由来のiPS分化細胞を非臨
床試験に導入することで、この問題が解
決できると考えられる。更にヒトへの安全
性が早い段階で評価できるため、臨床試
験開始の迅速化につながる可能性があ
る。iPS細胞由来心筋に関しては、すでに
複数の製薬関連企業が安全性薬理試験
への応用を想定した基礎研究を開始して
いる。中枢神経系に対する医薬品の安
全性評価に関してもiPS細胞を使った試
験法の導入が期待される。

現行の心機能に対する安全性薬理試験
は、心筋に発現するひとつのカリウム
チャネル（hERG）への影響のみに着目し
ている。しかし心臓の活動電位の形は複
数のチャネルの活動の複合であり、一つ
のチャネルへの影響だけでは評価が不
十分である。そこで、ヒトiPS細胞由来心
筋の活動電位波形を評価する試験法の
開発に期待が寄せられる。

ヒトiPS細胞に限らずヒト幹細胞由来標本
を安全性薬理試験に応用するためには、
まず新薬の承認申請に使用するデー
ターを得る組織細胞に関する生物学的
特性に関する基準を明確にすることが必
須である。現在の研究進行状況から鑑
みると、いまだ多角的に条件検討をする
べき段階にあることが明らかとなった。こ
のような研究を可能にする厚生科学研究
費補助金の細目の設定が望まれる。

ワークショップを開催し、製薬関連企業の
安全性薬理担当者と意見を交換すること
により、本研究の必要性を製薬業界にア
ピールした。また、ヒトiPS細胞由来心筋
と中枢神経細胞を再生医療に応用する
ための研究プロジェクトを担う研究者を
訪問し、創薬応用への協力を依頼した。

0 0 0 0 14 3 0 0 4



114

特許
（件
数）

開
始

終
了

和文
英文
等

和文
英文
等

国内 国際
出
願・
取得

施策
に反
映

普
及・
啓発

その他

ガイドライン等の開発 その他行政的観点からの成果 その他のインパクト

原著論文
（件数）

その他の
論文（件

数）

学会発表
（件数）

臨床的観点からの成果研究課題名

年度

研究事業名 主任研究者氏名 専門的・学術的観点からの成果

化学物質の経気道暴
露による毒性評価の
迅速化、定量化、高
精度化に関する研究-
シックハウス症候群レ
ベル低濃度暴露を考
慮した吸入トキシコゲ
ノミクスを核とする評
価体系の開発

20 22
化学物質リス
ク研究

小川　幸男

従来試験法では、器質的変化を誘発しな
いシックハウスレベルの極低濃度吸入暴
露に於いても、網羅的遺伝子発現解析
手法により生体反応を観測することが可
能であることから、動物試験での症候検
出濃度と、ヒトに於いて報告される症候
発現濃度に隔たりがあるという課題を克
服しうることが明らかとなった。加えて、ヒ
ト気道上皮細胞株を用いたin vitro解析
系の実用性が示され、人への外挿性の
向上を計ることが可能となった。

先行３年間及び本研究において、特定の
化学物質暴露時に生体の概日リズムが
乱れる可能性を示唆するデータを得た。
この事は、シックハウス症候群におい
て、これまで毒性学的な解析が困難で
あった「不定愁訴」に関連している可能性
があり、この誘発機序の端緒を見いだし
た可能性があるものと考える。今後、本
手法を中枢神経系に適用することを通し
て「不定愁訴」の分子実態を把握するこ
とが出来るものと予想され、またこの検
討を通して、近年の技術革新の加速に伴
い急増する「新規物質」の吸入毒性評価
への対応の強化が期待される。

特になし。

先行３年間及び本研究において見いだし
た、シックハウスレベルの極低濃度暴露
時の生体反応の主なものは、肺防御系、
ストレス応答系、遺伝子欠失マウスの情
報に裏づけされた肺機能に関係するもの
及び、概日リズム系であった。新たに見
いだした肺防御系の候補分子Cyr61が機
能不全を来す状況においては、肺の毒
性症状が経時的に増悪する可能性が考
えられ、この事は健康被害の未然防止、
治療の観点から意義深い成果と考える。

ヒト気道上皮細胞株を用いるin vitro解析
系にて、ホルムアルデヒドによるサイトカ
イン遺伝子の発現が、外来微生物由来
の刺激であるpolyI:Cの存在下で増強さ
れる事を見いだし、この過程にJNKのリ
ン酸化が関与する事を示唆する成果を
得た。この事は、微生物感染が化学物質
の経気道暴露による肺の生体反応を増
強させる事を示唆しており、今後この分
子機序の解明を通して、シックハウス症
候群等の人健康被害の未然防止ならび
に治療に役立つ情報と考える。

1 40 2 0 23 3 2 0 0

化学物質の子どもへ
の健康影響に関する
エピジェネティクス評
価法の開発

20 22
化学物質リス
ク研究

牧野　恒久

１．新しい化学物質の毒性評価法として
epigenetics評価法を開発したこと。２．ヒ
トiPS細胞の一つの応用方法を示唆しえ
たこと。

１．幅広く母児環境の化学物質の暴露状
況を検証したこと。２．母体から胎児への
化学物質の移行を証明しえたこと。３．暴
露量の範囲内でエピ変異原性を惹起しう
る化学物質を見出したこと。４．体外受
精ー胚移植環境における化学物質暴露
について検証したこと。

１．本研究が対象とした化学物質の一部
については、すでにその測定法がガイド
ラインとして採用　　されている（厚生労
働省：内分泌かく乱化学物質の現状と今
後の取り組み　中間報告書第１章　　第２
節、中澤論文pp１３－５９）が、今回検討
された残りの化学物質についての測定
法もこれ　　に準ずるものと思われる。

１．行政機関を中心とした国際的な情報
交換に際して、我が国の化学物質の暴
露状況に関する具体　　的な数値、状況
の資料を提供しえたこと。

１．改めて化学物質の新しい毒性評価法
の必要性を示したこと。２．現時点での化
学物質の暴露状況から将来生じうる遺伝
子変化の可能性を示唆したこと。３．生殖
医療の現況に対して注意を喚起したこ
と。

1 14 4 1 14 1 0 0 0

受容体アッセイ4種か
らなるヒト核内受容体
48種すべてに対する
化学物質リスク評価
スキームの構築

20 22
化学物質リス
ク研究

下東　康幸

　ビスフェノールＡに次ぐ工業生産量をも
つビスフェノールAFがエストロゲン受容
体ERα型にフル活性なアゴニスト、β型
には不活性なアンタゴニストとして機能す
ることを世界で初めて発見した。これは、
ビスフェノールAFがヒト核内受容体を介
したシグナル毒性を発現する可能性を明
らかとした重要な成果であり、米国NIHが
発行元の国際学術誌Environ. Health
Perspec.に掲載され、世界的に大きな反
響を呼んだ。この成果は、ヒト核内受容
体48種全てをスクリーニング調査すべき
であることを明確に示した。

（臨床的要素を含まない基礎研究である
ため該当なし）

（現時点で該当なし）

　本研究は、胎児、乳幼児の脳神経系悪
影響が強く懸念されているビスフェノール
Ａの特異的核内受容体ERRγ及びCAR
の同定に成就したように、化学物質に対
して脆弱な集団を保護するために有害性
評価を国際的な協調のもとで推進しよう
とする厚生労働行政における化学物質リ
スク研究事業の本質的な部分を直接的
に推進するものである。特に、核内受容
体のスクリーニングの必要性を明らかと
するなど、評価方法の本質的な要件のあ
り方を明確に示した。また、ビスフェノー
ルAFの成果は、米国厚生省の試験要請
に応えた研究成果である。

　ビスフェノールAFのERα型にアゴニス
ト、β型にアンタゴニストとして機能する
ことの発見は、プレプリントの段階で、米
国のScience News誌にスクープされ、そ
の後、数十の雑誌、Webニュースに転載
されるなど、大きな社会的な反響を呼び
起こした。また、Breast Cancer Network
Newsでは、乳がん細胞における各種化
学物質の不可思議な受容体応答の解析
に、新たな視点を与えるものとして紹介、
注目された。

0 36 1 0 90 6 1 0 3

男児外陰部異常症お
よび生殖機能障害と
化学物質：個体感受
性と暴露量に関する
ゲノム疫学研究

20 22
化学物質リス
ク研究

緒方　勤

エストロゲン受容体の研究は、環境化学
物質の女性ホルモン様効果を介在する
本質が当該遺伝子の2,244 bpの微小欠
失であることを明確にすると共に、暴露
量の増加のために同じ高感受性個体で
あっても近年の小児において疾患発症リ
スクが高いことを示す成果である。また、
多数の感受性因子が同定されたことや、
環境化学物質暴露とエピジェネティク修
飾の関連が示唆されたことは、環境化学
物質と男性機能障害の発症メカニズム解
明に貢献する。

最も重要な環境化学物質の女性ホルモ
ン様効果を受けやすい個体が明らかと
なったことで、胎児期管理により疾患発
症を予防することが可能となってきた。こ
の効果は、オッズ比13.5という顕著なも
のであり、現在までにこのように臨床応
用が可能となるような感受性素因はほと
んど報告されていない。このような明確
なデータが見いだせた理由は、おそらく
環境化学物質というものが最近人類の
脅威となったものであり、いままでに環境
化学物質に対して脆弱な個体が淘汰さ
れていないためと考えられる。

該当なし

本研究は、感受性の高い集団を対象と
する化学物質安全性基準の設定など、
健康リスク評価に貢献すると共に、外陰
部異常症や生殖機能障害を対象疾患と
するため、少子高齢化を迎えるわが国に
おいて次世代を育むという観点から厚生
労働行政に寄与すると期待される。ま
た、小児など、化学物質に脆弱な集団に
たいする保護の必要性を再確認した国
際化学物質会議の趣旨に沿い、2020年
までに化学物質の健康や環境への影響
を最小限にするという目標の実現化に貢
献するものである。

米国特許申請1件（緒方勤）、国内特許
申請2件（曽根秀子・大迫誠一郎）、国際
シンポジウム講演8回（緒方勤；
Endocrine Disruptors; the environment
and its impact on paediatric
endocrinologyなど）、国内学会シンポジ
ウム講演など14回（緒方勤：エコチル調
査における遺伝医学研究．日本人類遺
伝学会第55回大会シンポジウム：小児環
境疫学エコチル調査と遺伝医学など）が
挙げられる。

0 31 10 0 14 8 3 0 22
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前向きコホート研究に
よる先天異常モニタリ
ング、特に尿道下裂、
停留精巣のリスク要
因と環境化学物質に
対する感受性の解明

20 22
化学物質リス
ク研究

岸　玲子

本研究で得られた先天異常発生率は，
わが国で初めての大規模な地域病院
ベース前向きコーホートによる非常に貴
重な情報である。本研究の協力医療機
関は，北海道全域の大学・専門および一
般の産科病院までさまざまな規模の施設
であることから，一般的な地域の有病率
を把握する上で，他に例のない非常に重
要なデータと考えられる。また，妊婦の母
体血，母乳中のPCB・ダイオキシン類異
性体濃や有機フッ素系化合物濃度を400
人を超える検体数で測定したわが国唯
一の研究でもあり，POPsの次世代影響
を探る上で学術的意義は極めて高い。

葉酸不足が神経管欠損等の先天異常や
胎児発育遅延の原因となることが海外で
は報告されているが，日本人妊婦を対象
とした研究はまだないため，厚生労働省
は海外の知見を参考に妊娠可能な女性
に対して葉酸摂取を奨励してきた。本研
究では，妊娠初期の全妊婦の葉酸値測
定を行い，検査結果を返却して担当医の
妊婦指導の一助に役立てている。2003
年には6.7%であった葉酸サプリメントの摂
取が2005年には15.0%と経年的に増加し
ており，妊娠中の葉酸摂取の必要性が
認知されてきたことが示された。

環境汚染が相対的に低いとされる北海
道において，低濃度レベルのPCB・ダイ
オキシン類や有機フッ素化合物曝露濃
度を妊婦の母体血，臍帯血および母乳
を用いて正確に測定したことで，わが国
の妊婦と新生児の胎内POPs曝露の実
態が初めて解明された。これにより，日
本国における環境化学物質規制に関す
るガイドライン作成や基準値策定のため
の貴重な科学的根拠を提供できる。

わが国の出生時体重は年々減少し，こ
の30年間で約200g減少した。低出生時
体重の割合も上昇傾向にあり，平成21年
は男8.5%，女10.8%であった。本研究で
は，胎児期のPCB・ﾀﾞｲｵｷｼﾝ類や有機ﾌｯ
素化合物曝露が低体重に関連しさらにそ
の性差を初めて明らかにした。また妊娠
女性の喫煙と，代謝にかかわる遺伝的
個体差が出生時体重を-350ｇ以上低下
させた。成人期糖尿病等が低出生時体
重に由来するという最近の報告を鑑みれ
ば，低出生時体重の予防は将来の生活
習慣病予防にも資することになる 。

世界的に子どもの成長発達に関わる環
境保健の重要性は増してきており，わが
国の保健・環境領域でも研究や対策の
必要性が求められている。本研究による
前向きバースコーホートはわが国初で最
大規模のものであり，本研究の経験は今
後のわが国が進めようとしている子ども
の環境保健の参考事例として活用でき
る。例えば，環境省は本研究のやり方を
モデルのひとつとして平成22年度に全国
規模でのバースコーホート立ち上げた。

1 13 3 0 21 10 0 0 0

ナノマテリアルのヒト
健康影響の評価手法
に関する総合研究

20 22
化学物質リス
ク研究

福島　昭治

ナノマテリアルの利用にあたって最も考
慮すべき課題は経気道暴露による有害
性である。本研究は、経気道暴露による
発がん性が懸念される多層カーボンナノ
チュ－ブ（MWCNT）に焦点を当て、動物
への経気道投与による生体影響や体内
動態に関する研究、さらに、中期発がん
試験、培養細胞や遺伝子改変動物を用
いた遺伝毒性試験で多くの成果を得た。
また、吸入暴露装置の開発を行った。こ
れらの研究成果は、ナノマテリアルの経
気道暴露によるヒトの健康影響を評価す
るために有用なデータとなる。

該当しない。

本研究において、動物への経気道投与
により得られた成果は、ナノマテリアルに
よるヒトへの健康影響、特に一般生活環
境や産業現場の空気中に拡散したナノ
マテリアルの経気道暴露による健康影響
を評価するための試験法のガイドライン
を策定するための基礎データになる。ま
た、中期発がん試験法、培養細胞や遺
伝子改変動物を用いた遺伝毒性試験の
開発に関する研究の成果は、種類が多
い産業用ナノマテリアル及びナノマテリア
ル製品の発がん性等の健康影響を短期
かつ効率的に評価するためのスクリーニ
ング法の策定に利用できる。

現在、国際協調に基づいた産業用ナノマ
テリアルの健康影響評価がOECDのもと
に進んでおり、日本はMWCNTの健康影
響評価のスポンサー国となっている。多
層カーボンナノチュ－ブの健康影響に関
する本研究の成果は国際的な貢献に資
することができる。

福島昭治「ナノマテリアルをめぐる労働衛
生上の課題と対策」平成21年度労働安
全衛生重点研究推進協議会シンポジウ
ム福島昭治「「ナノマテリアルに関する安
全対策の取り組み」平成21年度全国産
業安全衛生大会、化学物質管理分科会

34 9 0 0 35 7 0 0 3

ナノマテリアルの遺伝
毒性及び発がん性に
関する研究

20 22
化学物質リス
ク研究

戸塚　ゆ加里

ナノマテリアルの遺伝毒性メカニズムや
生体への影響等の解析を行い、ナノマテ
リアルのヒト健康への影響を考える上に
重要な基礎的資料を得たものと確信す
る。

粧品や商業用品等に頻繁に用いられて
いるナノマテリアルの遺伝毒性および発
がん性等が解明されるだけでなく、その
病態誘発メカニズムや早期診断方法、有
害ナノマテリアルへの曝露レベルの評価
等に関する知見も得ることができる。

なし

化ナノマテリアルによる健康被害を未然
に防ぐことへの貢献が期待され、国民の
保健医療の向上を目指す上で極めて有
用なものとなる。

平成２２年度　日本環境変異原学会公開
シンポジウム「ナノマテリアルの健康影響
について考える」を世話人として開催し
た。

3 18 0 0 39 6 0 0 0

ナノマテリアルの健康
影響の評価手法に関
する総合研究

20 22
化学物質リス
ク研究

武田　健

酸化チタンナノ粒子が産仔の脳や精巣に
移行すること、脳神経系や生殖系等に病
理学的、機能的に様々な異変を及ぼすこ
と、極めて低い用量（0.5 μｇ/マウス）で
影響を及ぼすことを明らかにした。炭素
系や他の金属系ナノマテリアルも次世代
に同様な健康影響を及ぼすことが明らか
になった。霊長類サル新生仔・成獣にお
いてナノマテリアルが近傍リンパ節に集
積し、マクロファージをタイプII化して免疫
機能を変え、長期にわたり影響を及ぼす
ことを見いだした。上記研究過程で多くの
ナノマテリアル健康影響評価法が確立さ
れた。

妊娠期に曝露されたナノマテリアルは産
仔脳末梢血管の微小梗塞をきたし、脳の
発達に影響することが示された。幼少期
の自閉症や注意欠陥多動症及び壮老齢
期のアルツハイマーやパーキンソン病と
の関わりを示唆する所見やデータが得ら
れた。サルの系ではアレルギー性免疫系
疾患の増悪化の原因となりうる結果が得
られた。現在、増加していて原因がよくわ
からない疾患（脳精神・神経疾患や喘息
やアトピー）と何らかの関わりがあるので
はないかと考察している。

酸化チタンナノ粒子は、光触媒に用いら
れるアナターゼ型及び化粧品基材として
汎用されるルチル型ともに妊娠期の母か
ら仔に移行し、微量で仔の発達過程で
様々な健康影響を及ぼすことが示され
た。従って妊娠期は極力、酸化チタンナノ
粒子が血中に移行するような曝露（経
肺、経口、経皮）を避けるようなガイドライ
ンの制定が望まれる。炭素系ナノマテリ
アルに対しても同様な注意が必要であ
る。

健康危険情報について、下記の内容を
通報した。カーボンブラック、カーボンナノ
チューブ、フラーレン、酸化チタン、酸化
亜鉛など工業的に生産される様々なタイ
プのナノマテリアルは、妊娠マウスに投
与すると、脳末梢血管周囲に異常をきた
し、脳の発達に影響が及ぶことが示唆さ
れた。雄性生殖系にも影響が認められ
た。以上の結果から、ナノマテリアルは微
量で有害性を示す物質であり、取り扱い
には注意が必要と思われた。今後、皮膚
障害時の透過性及び作業中での吸入曝
露について十分検討する必要がある。

学術会議シンポジウム「ナノマテリアルの
未来と課題」（本研究代表の武田健が
オーガナイズ）を開催し、「ナノマテリアル
の健康影響とその克服―次世代脳神経
系を中心に」を発表した。その内容は、読
売新聞、科学新聞（1面トップ）に紹介さ
れた。薬学会ハイライトに選出され、J H
S誌投稿論文は21 年度ベストペーパー
アオードを受賞し、PFT誌に投稿した論
文は、高アクセス論文の称号を与えら
れ、ロンドンの出版社制定の年間優秀論
文にノミネートされた。関連の記事が20
誌ほどのウェブニュースに紹介されてい
る。

4 14 0 0 44 16 0 0 15
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化学物質の情動・認
知行動に対する影響
の毒性学的評価法に
関する研究-特に遅発
性影響の評価系のメ
カニズム解明による
確立-

20 22
化学物質リス
ク研究

北嶋　聡

本研究は、複数の情動・認知行動試験を
組み合わせたバッテリー解析によって、
従来の毒性試験法では検出が困難で
あった情動・認知行動異常の解析が可
能であることを示した。その上で、動物へ
の被検物質の投与時期を変えることに
よって、妊婦や子どもに対する化学物質
暴露による遅発性の中枢神経影響の評
価に資する研究成果を得た。また、これ
らの情動・認知行動異常を裏付ける物証
としてのPercellome法による網羅的初期
遺伝子発現変動解析等によって、化学
物質による遅発性の情動認知行動毒性
の分子基盤解明が大きく進んだ。

子どもに対する化学物質暴露による遅発
性の情動・認知行動毒性の予測が可能
となることによって、現在、暴露との関与
が疑われる注意欠陥多動障害、学習障
害等への具体的対応策の提示が期待さ
れる。

特になし。

本研究は、化学物質の中枢神経系に対
する有害性影響を科学的に明らかにす
るものである。特に、発生・発達期の脳に
対する化学物質暴露が誘発する成長後
の遅発影響に関する研究成果は、従来
の毒性評価(FOB等)では検出が困難で
あった遅発性の情動・認知行動毒性を科
学的物証とともに検出し評価する系を提
示し、毒性メカニズムを解明する糸口を
与えるものであると考えられる。これによ
り、妊婦や子どもに対する化学物質暴露
による遅発性の情動・認知行動毒性の
予測を可能とし、客観的な毒性指標に基
づく評価系の確立が期待できる。

特になし。 1 71 9 4 110 44 2 0 0

情動・認知機能を定
量化する包括的な行
動毒性試験の構築

20 22
化学物質リス
ク研究

掛山　正心

3つの行動評価手法とともに、形態解析
手法、遺伝子発現解析手法を作成した
（２報掲載済、２報投稿中、２報投稿準備
中）。ダイオキシンならびにビスフェノール
A発達神経毒性に関する新知見を多数、
得た。中でも、ダイオキシンやビスフェ
ノールAが情動異常を引き起こすこと（２
報掲載済）、社会性異常を引き起こすこ
とは、重要な知見である（投稿準備中）。
またそれらが脳老化を引き起こす可能性
があることも見出した（詳細な検証中）。

本研究で構築した評価手法は毒性学分
野にとどまらず、医科学研究全般に有効
なシステムである。すでに評価系の一部
は、精神医学、神経内科学分野でも利用
されている。疫学的にADHD発症リスクを
高めることが知られる化学物質を用いて
ADHD動物モデルを作成した。同モデル
の解析はADHD治療薬開発や発症機構
解析に有用である。ダイオキシン曝露に
より影響を受ける脳領域は、統合失調症
や自閉症関連領域として注目される領域
と同一であることを見出した。

現時点では該当なし。子どもの情動・認
知機能に対する化学物質の影響を評価
するためにげっ歯類を用いたin vivo確定
試験の開発が求められており、本課題の
ミッションはそのシステムの開発に資する
ことである。本研究で開発した手法は、
目に見えにくい「子どもの心への影響」を
見逃さずに検出できる能力が高く、かつ
汎用性・定量性の極めて高いものであ
る。今後のガイドライン化に大きく貢献す
ると確信する。

国民ならびに国際社会での生活での安
全・安心を確保するためには、目に見え
ない物質が子供の脳発達に及ぼす影
響、ただちに影響が顕れなくとも成長・加
齢後に影響が顕れる可能性についての
科学的知見の集積と新たな評価手法の
構築が求められている。本課題で開発さ
れた評価手法は、国際社会で我が国の
プレゼンスを発揮できる最先端のもので
あると確信する。加えて、科学知見の蓄
積が求められているダイオキシンやビス
フェノールAの毒性に関して、低用量曝露
による脳老化促進の可能性など、重要な
基礎知見も示すことができた。

日本トキシコロジー学会シンポジウム「発
達神経毒性の新たな評価方法の展開」
(22)では、研究代表と分担２名が招待講
演を行った。他にも、環境ホルモン学会
主催の神経毒性をテーマとした講演会
(21)、同会特別シンポジウム「環境ホルモ
ン研究の今後の方向性」(22)をはじめ、
日本衛生学会、日本医学会総会（web開
催に変更）等の該当分野の主要な学会
で、新たな評価手法、リスク研究の将来
方向性に関する招待講演を行った。本課
題・推進事業で雇用したポスドク２名は、
国立大助教に着任ならびに内定した。

0 20 0 0 17 18 0 0 6

化学物質による神経
伝達物質受容体を介
した精神毒性発現機
序の解明および行動
評価方法の開発に関
する研究

20 22
化学物質リス
ク研究

鍋島　俊隆

胎生期におけるNMDA受容体拮抗薬の
暴露が、神経前駆細胞内の遺伝子発現
を攪乱し、グルタミン酸作動性神経の発
生を障害することで、成体期まで長期間
持続する行動異常を生じることが明らか
となった。また、周産期における免疫異
常を誘発する化学物質の暴露が行動異
常を惹起し、その精神異常発現の根底に
ある新たな分子の同定、及び機能解析を
行った。さらに、これら神経発達期の化学
物質暴露による精神障害の発現を、感
度よく評価できる安価で簡便な行動解析
法の確立を果たした。

周産期における化学物質暴露が、成体
期において統合失調症などの精神疾患
に類似した表現型を引き起こすことを考
えると、本課題で見出されたような新規
分子を介した神経発達障害機構の解明
の試みは、未だ予防・治療法のない精神
疾患に対し、今までにない新たな方向か
ら精神疾患を捉え、既存のものとは異な
るアプローチで標的分子を探索する創薬
研究を可能にするものと考えられる。ま
た、これら環境因子による精神毒性の早
期発見を可能にするバイオマーカーの開
発につながると考える

神経発達期の化学物質暴露による精神
障害の発現を、感度よく評価できる安価
で簡便な行動解析法として、Social
avoidance tube test、One-trial delayed
alternation test、Object-based attention
testを開発した。これらの試験系は、特
別な装置を必要とせず、再現性も高い非
常に有用な評価系である。この評価系を
用いることで、周産期における神経毒性
を誘発する化学物質のスクリーニングが
可能となる。

周産期における化学物質の暴露が成体
期まで持続する行動異常をもたらすこと
が明らかとなった。我々が無意識に口に
する食物や医薬品の中にも神経伝達物
質受容体に作用する化学物質が多数存
在し、我々はそうした環境の中で日常生
活を送っている。本課題で用いたNMDA
受容体を拮抗する作用を持つ化学物質
の例を挙げれば、コーヒーやコーラに含
まれるカフェインや人工甘味料のサッカリ
ンなどがある。本課題の結果は、こうした
化学物質が神経発達に与える影響を国
民に喚起するためのシステム作りにも応
用可能となる。

(1) 公開シンポジウム：「化学物質による
心と知能の障害」(演者：鍋島俊隆）日本
食品衛生協会平成20年度厚生労働科学
研究（化学物質リスク研究推進事業）シ
ンポジウムなど、(2)研修会などの講師：
日本医薬品卸勤務薬剤師会研修会、関
西実験動物研究会、日本薬剤師会、東
海薬剤師会など、(3)教育講演：中高生、
大学生、薬剤師、一般向け、(4)雑誌掲
載：分子精神医学、医薬ジャーナル、脳
と精神の医学など、(4)新聞掲載：読売、
朝日、日経、中日などへの掲載 

2 74 13 2 122 58 2 0 1

災害・重大健康危機
の発生時・発生後の
対応体制及び健康被
害抑止策に関する研
究

20 22
健康安全・危
機管理対策
総合研究

尾崎　米厚

阪神淡路大震災後15年間のすべての死
因を分析し、超過死亡の実態を初めて明
らかにした。災害後のエコノミークラス症
候群健診の結果と関連要因の検討は、
多くの学会のシンポジウム等により注目
され、学会賞等も受賞した。災害時の栄
養支援に関する研究は栄養関連の学会
誌にて発表され、この分野では貴重な学
術業績となり、学会の優秀演題賞を受賞
した。

震災後の深部静脈血栓症（エコノミークラ
ス症候群）の実態を明らかにするため
に、岩手・宮城内陸地震、新潟中越沖地
震、新潟中越地震の被災者にエコー健
診を実施し、長期に影響が遷延すること
を明らかにし、若年脳梗塞等との関連を
示した。被災民の深部静脈血栓症の臨
床的重要性を示した。

特記事項なし。

震災時の支援計画を平常時に準備する
ことの重要性を示し、その促進要因を明
らかにした。22年新燃岳の噴火の際に
は、避難所生活でのエコノミークラス症候
群予防について、H-CRISISに注意喚起
を掲載した。2011年東日本大震災の際
には、震災後の超過死亡防止、エコノ
ミークラス症候群防止についてH-CRISIS
に掲載し、関係自治体へ情報提供した。
さらに、被災地へのエコノミークラス症候
群の健診を実施した。

被災地でのエコノミークラス症候群健診
の様子はテレビで報道された（NHK）。

4 0 7 0 24 3 0 0 10
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災害対策における要
援護者のニーズ把握
とそれに対する合理
的配慮の基準設定に
関する研究

20 22
健康安全・危
機管理対策
総合研究

河村　宏

災害時要援護者の概念を精査し、合理
的配慮による防災活動の参加が保障さ
れれば、要援護者は必ずしも発災時に救
援される対象ではなく、準備が十分であ
れば他の要援護者を支援する活動も期
待できるというパラダイムシフトを論じて
いる点が学術的にユニークな視点であ
る。また、情報コミュニケーションにおけ
るユニバーサルデザインと支援技術の進
展が合理的配慮の基盤を進化させると
いう視点も重要。

災害時に災害時要援護者かどうかだけ
でなく、外部からの救援無しに避難でき
る条件があるかどうかを災害時要援護者
登録データで判断できることが、大規模
災害時の人命救助活動を本当に救援が
必要な人に集中するために重要。地域で
の防災活動に要援護者が参加し、自ら
の命を守ると共に、地域の安心安全に貢
献することが人命被害を効果的に防止す
る。

「話し合う場の設定」「『助かる』方法の習
得」「災害発生初期のシミュレーション」
「取り組みを進めるための工夫」の4要素
に関する知見をまとめた住民向けの防災
活動マニュアル（案）を、防災活動への参
加に必要な情報アクセスにおいて様々な
困難を抱える住民と東日本大震災被災
者の限定された情報チャンネルとを考慮
して、絵と短く平易な文章で構成したリー
フレットと、すべてを簡潔な文章の文字だ
けで表現したテキスト版の二つの形式で
作成した。

国連アジ太平洋経済社会委員会
（ESCAP）が開催した第二次アジア太平
洋障害者の十年の総括会議（22年7月、
10月）において、浦河での研究成果に基
づいて、次期アジア太平洋障害者の十
年の重点課題に災害時要援護者が参加
するコミュニティによる防災力強化を含め
ることを提案し、総括文書に記録された。

22年10月に開催された日本精神障害者
リハビリテーション学会浦河大会におけ
る大会シンポジウム「障害者と防災―地
域のつながりを再生する機会としてー」で
発表した。

2 0 1 0 7 6 0 0 6

保健師等の地域保健
従事者の地域住民か
らの暴力等に対する
危機管理のあり方に
関する研究

20 22
健康安全・危
機管理対策
総合研究

平野　かよ子

全国の保健所、精神保健福祉センター、
児童相談所において主に相談業務に従
事する者が住民等から受ける暴力等の
実態を把握した。回収率70%で52%の保
健所は何らかの暴力を経験していた。組
織としての対応マニュアルが準備されて
いるところは少なく、都道府県が策定して
いる行政対象暴力対応マニュアルで対
応しているのが現状で、従事者の安全が
守られ支援者の立場でかかわることを支
援するマニュアル等の必要性が明らかに
された。

医療機関において患者および家族等か
らの暴力への対応マニュアルは開発され
ているが、地域で生活する住民からの対
応方法に関する研究はない。特に暴力を
受けた従事者のこころのケアは不可欠で
あり、職場において同僚や上司からのサ
ポートでデブリーフィングがなされること、
また、ＰＴＳＤが疑われる場合は専門家に
つなぐことの重要性が示された。

暴力を受けた経験があり、暴力を組織的
に防止する危機管理体制があり、さまざ
まな暴力防止の工夫を行っている保健
所の聞き取り調査結果と文献等を基に、
組織的に暴力の発生を防止し、発生時
の対応のあり方についてマニュアルを作
成した。

作成したマニュアルは都道府県及び保
健所を設置する市の保健衛生部局と保
健所、精神保健福祉センター及び児童相
談所に配布し、相談等に生かされてい
る。市町村からもマニュアルを要望する
声が寄せられている。

マニュアル案の段階で仙台、東京、宮崎
において公開シンポジウムを開催し、暴
力を体験していることの認識を高め、マ
ニュアルの実効性についての検証を行っ
た。

0 0 1 0 3 3 0 0 0

健康リスク低減のた
めの新たな浄水プロ
セス及び管路更新手
法の開発に関する研
究

20 22
健康安全・危
機管理対策
総合研究

藤原　正弘

強度及び耐ファウリング性に優れた膜素
材、効果的な逆洗流束や膜モジュール構
造、並びに膜損傷の検出試験方法に関
する基礎的な知見を得た。また、紫外線
処理の地表水への適用及び塩素代替消
毒・マルチバリア消毒について適用可能
性を実験により確認した。一方、管路及
び浄水施設等の水道施設全般を対象と
する水道施設機能診断手法を取りまとめ
るとともに、診断作業を容易にする評価
点自動計算ソフトを作成した。また、新た
な管路の地震被害予測手法を提案した。

特記事項なし。

膜の損傷検出、薬品洗浄に関する知見
等を基に「膜ろ過浄水施設維持管理高
度化マニュアル(案)」を作成し、さらに紫
外線処理設備施設における管理の実態
及び「紫外線消毒ガイドライン」等の知見
をまとめて「地表水以外の水への適用に
おける紫外線処理設備維持管理マニュ
アル」を作成した。一方、水道施設全般を
対象とする「水道施設機能診断マニュア
ル」を作成し、評価点自動計算ソフト説明
書「これは楽々、機能診断」を作成した。
また、被害予測の留意事項等をまとめた
「地震による水道管路被害予測の手引
き」を作成した。

本研究で得られた「強度と耐ファウリング
性に優れた膜素材等」に関する研究成果
は今後の水道用膜素材の開発に寄与す
るものである。また、膜損傷検出法に関
する知見や紫外線処理の地表水への適
用等の研究成果は、更なる安全な水の
供給に大きく寄与するものである。一方、
水道施設機能診断手法は、高度な技術
を要せず、中小規模水道においても使用
可能なことから、更新時期を迎えた水道
施設の更新、アセットマネジメントの実践
などに活用できる。また、地震時管路被
害予測式は、管路の効果的・効率的な耐
震化を図る上で極めて重要である。

国内においては、日本水道協会全国水
道研究発表会において成果発表を行うと
ともに、水道技術国際シンポジウム、日
本水環境学会シンポジウム等の学会の
場で成果報告を行った。また、日本水道
協会雑誌等への論文投稿を行った。一
方、海外においては、IWA総会、IWA-
ASPIRE、日米台地震ワークショップ等に
おいて成果発表を行うとともに、IWA機関
紙であるAQUAなどに論文投稿を行っ
た。

1 4 0 0 27 11 0 0 0

水道の配水過程にお
ける水質変化の制御
および管理に関する
研究

20 22
健康安全・危
機管理対策
総合研究

島崎　大

水道水の安全性や快適性のさらなる向
上の為には、残留塩素の保持のみなら
ず、配水系統における衛生状態の確保
の要件や配水系統内微生物の迅速モニ
タリング手法の確立、及び、前段の浄水
処理における微生物の効率的不活化手
法や栄養源物質の効果的除去手法と
いった点を明らかにする必要がある。本
研究では、痕跡程度の残留塩素存在環
境下において微生物再増殖を抑止する
ために要求される生物同化性有機炭素
濃度を明らかにしたことなど、上記課題
に対して意義のある成果を得た。

　本研究の成果は必ずしも臨床的観点と
直接結びつくものではないものの、水道
の配水過程における微物学的な水質変
化は水系感染症の集団発生と関連があ
る可能性が想定されることから、今後は
このような観点からの諸外国の状況を含
めた情報の収集と解析も行う必要がある
と考えられた。

本研究において、特に配水管路での微
生物再増殖の抑制と管理、また、消毒及
び生物処理等による浄水水質のさらなる
向上を中心的な研究課題として得られた
成果は、微生物制御や微生物学的リスク
低減を軸とした水道システムの運転管理
や維持管理をさらに推進するにあたり、
将来的な管理指針の作成などにおいて
基礎的な知見として活用できる。

本研究による成果は、水道水の消毒副
生成物や臭気を低減すると同時に配水
系統における微生物再増殖を抑制する
ための、浄水水質の確保及び配水系統
における衛生状態の確保という統合的な
水質管理の方策を提示する上で中心と
なるべき知見を提供しており、水道行政
における波及効果が大きいと考えられ
る。また、厚生労働省健康局水道課『水
道ビジョン』に掲げられる「安心・快適な
給水の確保」に資するものであり、水道
の利用者に対する信頼性を大いに高め
るものと期待できる。

本研究にて取り扱った水道の配水過程
における水質管理は、世界保健機構
(WHO) の担当部局も注目しており、WHO
飲料水水質ガイドライン第5版の改訂に
おいて検討課題の一つとなる見込みで
ある。今年7月には当該トピックを取り扱
う技術会合が開催され、本研究代表者も
専門家として参加し、本研究の成果を含
めた情報提供を行う予定である。

4 7 0 0 27 15 0 0 0
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水の摂取・利用が健
康障害の予防及び健
康増進効果に及ぼす
影響について

20 22
健康安全・危
機管理対策
総合研究

武藤　芳照

主観的評価の入りやすいヒトを対象とし
た研究のレビューを、客観的論文評価法
であるシステマティック・レビューの手法
を用いて、総合的網羅的に世界の研究
を収集評価したことで、世界の研究成果
や動向を的確にとらえることができた。ま
た、動向評価のみでなく実験研究を同時
に実行して、これまで学術的知見の少な
かった水中運動の分野に指導実践に資
する新たな知見を導入できたことは学術
的に意義深い。

水中運動は運動器に負担が少ない一方
運動効果が高いとして、特に中高年の運
動処方の一つとして注目されている。し
かし、具体的な実験データが少なく、運
動指導の現場で水中運動を実施する際
に参考にできる研究が少ないという問題
もある。本研究では、これまで知見がな
い水中での側方歩行の特性を前方歩行
との比較により明らかにした。乳酸濃度
や心拍数・血圧などの生理指標と主観的
な苦しさの指標を比較検討することで、
指導現場に直接応用できる研究成果と
なった。

水の摂取・利用が健康障害の予防及び
健康増進効果に及ぼす影響について
の、教育・啓発冊子の編集・構成を行っ
た。子ども編と中高年編に分けて編集す
ることで、細かくニーズに合わせた内容を
盛り込むことが出来た。また、作成過程
で、学校保健関係者や水道行政関係者
への調査データも収集し実態をつかむと
ともに、強調すべき点や表現方法の工夫
などに反映させた。調査により明らかと
なった現場の声を反映させたことで、より
緊急かつ現場で求められる情報を盛り込
むことができた。

水道整備に関する調査研究により得られ
たデータから、小学校における給水設
備・給水管の老朽化の実態が明らかと
なった。また、児童の健康を配慮した学
校側の指導、父母、保健所、教育委員会
の指導の影響で児童の水摂取の状況が
変わる事が示された。さらに、水筒持参
の学校では、学校の水道水の質向上に
対して消極的であることがわかり、水道
水に対す学校の意識を変える必要があ
る事が示された。

食品栄養ほどは注目されることのない水
の摂取と、陸上運動ほどピックアップされ
ることのない水中運動の生理学に関し
て、これほど網羅的・多面的・総合的にア
プローチした研究はなく、このプロジェクト
が3年間連携を取りながら達成されたこと
だけでも評価に値する。と同時に、水とい
う我々の生活に近すぎて見過ごしがちな
健康因子に対して、家庭・行政・学校・研
究（大学など）が一体となって調査研究・
実践していかなければならないことが示
された。

2 2 0 0 3 1 0 0 1

磁界の生体への影響
とその機構の解明

20 22
健康安全・危
機管理対策
総合研究

久保田　俊一郎

文献調査では、磁界曝露の健康影響に
関して、「影響なし」の論文が多く見られ
たが、「影響あり」の論文も散見された。
多くはガイドラインを大きく越えるばく露
条件で、現時点では生活空間の電磁界
強度が健康リスクを発生するという明確
な根拠はみられないと考えられる成果を
得た。実験的研究で、生活環境レベル少
し超える磁束密度(50Hz, 40μT)および、
その１０倍の磁界強度（400μT）の曝露
は、細胞増殖、活性酸素発生、生殖能
（妊娠マウスと胎児）、精子形成、脳神経
系機能に関して影響はないとの成果を得
た。

本研究は基礎的研究として行われたが、
その成果をヒトに適応すると、生活環境
レベル少し超える磁束密度(50Hz, 40μ
T)および、その１０倍の磁界強度（400μ
T）の曝露は、細胞増殖、活性酸素発生、
生殖能、精子形成、脳神経系機能に関し
て影響はないとの成果を得た。

生活環境レベル少し超える磁束密度
(50Hz, 40μT)および、その１０倍の磁界
強度（400μT）の曝露は、ヒトへの健康
影響（発癌性、妊産婦とその児への影
響、脳への影響）はないと考えられる。

厚生労働行政の課題として、低周波磁界
（高圧送電線, 家電など）および高周波の
マイクロ波（携帯電話）曝露のヒトへの健
康影響（発癌性、妊産婦とその児への影
響、脳への影響）が挙げられる。健康影
響を明らかにして、その対策をとることが
求められている。本研究の成果から、生
活環境レベル少し超える磁束密度(50Hz,
40μT)および、その１０倍の磁界強度
（400μT）の曝露は、ヒトへの健康影響
（発癌性、妊産婦とその児への影響、脳
への影響）はないと考えられる。

第25回日本生体磁気学会大会で、２つ
の演題、「低周波磁界の神経系への影
響とその機構の解明」および「低周波磁
界の妊娠マウスへの影響」を出して、生
活環境レベル少し超える磁束密度(50Hz,
40μT)および、その１０倍の磁界強度
（400μT）の曝露は、ヒトへの健康影響
（発癌性、妊産婦とその児への影響、脳
への影響）はない、ことを発表し、討論し
た。

0 0 0 0 3 0 0 0 0

シックハウス症候群の
原因解明のための全
国規模の疫学研究-
化学物質及び真菌・
ダニ等による健康影
響の評価と対策-

20 22
健康安全・危
機管理対策
総合研究

岸　玲子

公立小学校に通う児童を対象に、SHS有
訴率が8.5-3.6%であることを明らかにし
た。1万人の児童にSHS有訴の調査を
行った研究は世界でも少ない。SHS有訴
は新築・改築のみを原因としているので
はなく、住宅環境調査の結果SHSと関連
を示した住環境はむしろ築年数の経過、
ダンプネス及び換気装置の不使用であ
ることを明らかにした。SHS有訴のある児
の住む家でいくつかの化学物質濃度が
有意に高かったが、ダニおよび微生物由
来βグルカン・エンドトキシン量には差は
なかった。

本研究では国際的な定義に従い、シック
ビル症候群に関する児童の調査票
MM080school（Andersson 1998）日本語
版を用いて、小学生の常に建物と関連す
る症状があるSHS有訴率は8.5-3.6%であ
ることを示した。アレルギーの既往、換気
装置不使用、クロロホルム、C8-12アル
カン、デカナール、1-オクテン-3-オー
ル、3-オクタノン濃度が高いことがSHS有
訴のリスクとなる可能性が示唆され、
SHSの予防には換気の施行とダンプネス
および微生物由来VOC発生予防が重要
であることが示された。

平成15年の建築基準法制定前後の物件
に住む児童のSHS有訴を比較、あるいは
換気装置の使用状況の比較から、換気
施行によるSHS予防の有効性について
今後解析可能である。また、室内化学物
質濃度指針値は現在13化合物が定めら
れているが、本研究ではガイドラインの
ない化学物質濃度についても測定してい
るため、それらの化合物によるリスクを明
らかにすることで、新たなガイドライン制
定の必要性を示すことが可能となる。

本研究によりSHSの予防としては換気の
施行とダンプネスおよび微生物由来VOC
発生予防が重要であることが示唆され、
行政におけるSHS相談において対応策
を示した。1つの拡散サンプラーでのVOC
類56物質の同時に分析し疫学研究にて
応用したことから、今後行政の調査時に
は少ないサンプラー数で室内化学物質
の評価が可能になる。また、小型携帯サ
ンプラーによる24時間個人曝露濃度の
分析条件を確立したことから、SHS有訴
のある児童について、主な曝露源が学
校、あるいは家かといった個人曝露量の
測定が可能になる。

スウェーデンよりSHS研究の第一人者ノ
ルバック博士を招へいし、スウェーデンで
の室内空気質への対策および本研究班
のこれまでの研究成果についての市民
講演会を開催した。会場ほぼ満席となる
30名が参加した。新築は化学物質への
恐れがあるが、参加者からはカビ・ダニ・
ダンプネスは新しい家よりも古い家の方
が多く、SHSのリスクが高くなること、建
材以外の外から運び込まれた要因や結
露・カビなどの問題など総合的な対策を
とる必要があることが意見として提案さ
れるなど、SHSについての最新の知見を
啓発することができた。

2 10 14 0 26 9 0 0 3

シックハウス症候群の
診断基準の検証に関
する研究

21 22
健康安全・危
機管理対策
総合研究

相澤　好治

対象症例の均質化により、本症候群の
客観的な診断方法を開発し、検証する上
で役立つと考えられる。同様に生活指
導、治療上の効果判定や予後判定にお
いても臨床疫学調査の基盤を提供しう
る。さらに、室内空気環境測定を実施す
ることによりSHS診断の補助として有効
で有ることが示唆された。

臨床面においては、提案されているSHS
に関する診断基準と臨床分類が適切で
汎用性のあるものとして確立されば、全
国の研究・医療機関に、統一した診断基
準を提供することができ、専門医ならず
一般医にも周知される。また、本調査票
の検証から問診票が確立されれば、SHS
の客観的診断方法として全国の医療機
関に提供することができる。

特になし

本研究で提案した診断基準と臨床分類
が確立されれば、全国の研究・医療機関
に統一した診断基準と問診表を提供する
ことができ、実態を正確に把握すること
が可能となり、SHSの予防および診療に
関わる厚生労働行政施策の策定に寄与
することが期待できる。個別的には、診
療が適切に行われ、公営住宅への優先
入居の判断において、適切にSHSを診断
する根拠となり、厚生労働行政に寄与す
ると考えられる。

特になし 2 2 0 0 12 9 0 0 0
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クリーニング所におけ
る洗濯物の消毒方法
に関する研究

21 22
健康安全・危
機管理対策
総合研究

大久保　憲

クリーニング所にかかわる衛生レベルの
向上策を検討する上で、行政施策上に
おいて有用なものとなる。ホームクリーニ
ングにおける洗濯物の衛生管理と従事
者の作業安全ガイドブック（案）を作成し
たことにより、行政側が業界に対して洗
濯物の衛生管理上の対応について有効
な方法を提案できるとともに、従業者の
健康管理における安全性と職業感染防
止のための個人用防護具の着用など、
作業環境の整備において、必要な事項
について提案することができる。さらに、
細菌に対するドライクリーニング溶剤の
殺滅効果を知ることができた。

「洗濯工程の現実的な汚染状況の調査」
により、水洗い可能なランドリーから有機
溶剤によるドライクリーニングにおける、
各衣類の素材別のクリーニング仕上がり
製品の細菌汚染状況が明らかとなった。
感染制御上の問題点を明らかにし、ク
リーニング所における作業手引書の作成
のための必要項目について提案した。

今回の研究成果をもとに、研究成果物と
して、行政施策を検討する上で役立つ
「ホームクリーニングにおける洗濯物の
衛生管理と従事者の作業安全ガイドブッ
ク（案）」を作成した。

ホームクリーニングにおける洗濯物の衛
生管理と従事者の作業安全ガイドブック
（案）を作成したことにより、洗濯物の衛
生管理上の対応について有効な方法を
行政側が業界に対して提案できるととも
に、作業環境の整備において、必要な事
項について提案することができ、従業者
の健康管理における安全性と職業感染
防止のために役立つ。

文献検索において、日常的に業界で使
用しているドライクリーニング溶剤である
テトラクロロエチレンが、従事者の呼気中
に含まれている事実が明らかとなった。
今後は、従事者の作業安全についても
留意していかなくてはならない。

4 15 20 0 0 0 0 0 0

健康安全・危機管理
対策に関連する研究
開発の動向と将来予
測に関する研究

22 22
健康安全・危
機管理対策
総合研究

武村　真治

評価委員等のexpert opinionから、今後
推進すべき研究の方向性、わが国が推
進すべき研究領域が明らかとなった。こ
れらの情報を厚生労働省等の関係機関
に提供することによって、わが国の健康
安全・危機管理対策に関連する研究開
発の国際競争力の向上に寄与する。

「健康安全・危機管理対策総合研究事
業」の交付を受けた研究課題の評価（事
前評価、中間評価、事後評価）の傾向
と、それに基づいた研究課題への支援の
具体的な方策が明らかとなった。これら
の成果は研究事業推進官（Program
Officer：PO）の研究支援活動に反映さ
れ、事業全体の研究成果の向上に貢献
した。

特になし。

健康安全・危機管理対策に関連する過
去の研究成果を網羅的・体系的に整理
することができ、今後重点的に実施すべ
き研究領域が明らかとなった。これらの
情報を所管課室、企画運営委員会等に
提供し、研究事業の戦略・基本方針の設
定、公募課題の設定等に活用した。

特になし。 0 0 0 0 1 0 0 0 0

健康危機事象発生の
検出を目的とした症候
サーベイランスにおけ
る統計解析法とその
利用に関する研究

21 22
健康安全・危
機管理対策
総合研究

高橋　邦彦

本研究で検討している方法（FleXScan）
が疫学の専門書，GIS専門書にも取り上
げられ，本方法を利用した疫学研究など
も世界的に増えてきている。

疾病集積性などの検討に本方法を用い
た実際的な疫学研究などが行われてい
る。

なし なし
本研究で検討しているFleXScanがニュー
ヨーク市保健局GISセンターで採択され
サーベイランスに利用されている。

0 1 1 0 2 3 0 0 0

感染症危機管理シ
ミュレーション訓練の
研究

21 22
健康安全・危
機管理対策
総合研究

秋山　健一

本プログラムの様な、一度に１００人規模
の大人数に対してパンデミック時の臨床
現場を学習できる教育プログラムは未だ
我が国では確立されておらず、そのよう
なプログラムをパッケージとして開発した
ことが、本研究の最大の専門的・学術駅
成果であると考える。また、本プログラム
をＤＶＤ化する事で、プロセスを再現可能
な形にして普及活動に努めた事も大きな
成果であった。

本プログラムは、座学形式の講義のみで
は理解が難しいパンデミック時の臨床現
場を、シミュレーション形式の演習により
疑似体験できるという点が、臨床的視点
から非常に教育効果が高いプログラムで
あると考えられた。また一般的な感染防
御技術以外や臨床現場の経験以外に
も、リーダーシップ、チームワーク、コミュ
ニケーションの重要性といった事項を学
ぶにあたり、大変有効であった。

特になし。

医療機関では新型インフルエンザやバイ
オテロの発生による大規模な健康危機
発生を想定し、感染症強化対策の必要
性が著しく高まっている。これら危機発生
時における迅速な対応を可能にするに
は、医療関係者が日常的に効果的な感
染症危機管理訓練を受けている必要が
ある。本プログラムを医学生や看護学生
のうちから経験する事で、実際にパンデ
ミックが発生した時の病棟における疑似
体験が可能になるという意味で、行政施
策に合致すると思われる。

本プログラムは以下をはじめとする多く
のマスコミに取り上げられた。週刊医学
会新聞（第2866号）、読売新聞全国版
（22.4.20）、学校広報VIEW（No. 133）、
Nursing College（Vol.14 No. 1）。またプロ
グラムの内容が評価され、平成２２年度
東京都医師会グループ研究賞を受賞し
た。特に最終年度の平成２２年度は積極
的に本プログラムの普及活動を実施し
た。

0 0 1 1 3 0 0 0 1
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