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発達障害者の新しい
診断・治療法の開発
に関する研究

19 21
こころの健
康科学研究

奥山　眞紀子

海外で開発されたPDDスクリーニング
ツールを日本語訳し、信頼性・妥当性を
示した。持続遂行課題時の事象関連電
位測定でN200振幅の減衰がADHDに特
徴的に優位でPDDおよび定型発達では
認めないことを明らかにした。また、
ADHD児におけるMPH投与前後の脳血
流の変化より、多動症状の改善が著し
いケース群（good-responders群）におい
て内側前頭葉皮質に相当する部位の
Oxy-Hb濃度が投与前に比して投与2週
間後において有意に上昇していることを
発見した。

非専門医でも発達障害への支援目的で
診断が行えるツールを提示、各年齢層
のPDDの有効なスクリーニングツールを
提示、早期療育効果を始めて実観的に
判定、新しいSSTプログラム5種を開発し
効果を提示。ADHDへは、複数の検査法
の妥当性・信頼性を提示、生物学的検
査として持続遂行課題時の事象関連電
位はPDDとの鑑別へ、NIRSはMPHの効
果判定への有効性提示。ADHD総合治
療冊子提示。読字障害スクリーニング法
確立。PCを用いた読字障害超療法提
示。教師へのe-learning有効性を提示。

発達障害を診断しやすくするための精
神障害者保健福祉手帳改訂案と記入要
項案を作成した。各年齢層へのPDDスク
リーニングツール（M-CHAT、SRS-P、
SRS、SRS‐A）提示。「ADHDの総合的治
療」冊子作成。ディスレキシアスクリーニ
ング法確立。

精神障害者保健福祉手帳改訂案は行
政的に使用可能なところまで詰めて提
示した。

特になし 48 12 108 18 46 5 0 0 0

心理学的剖検データ
ベースを活用した自
殺の原因分析に関す
る研究

19 21
こころの健
康科学研究

加我　牧子

本研究では、わが国で心理学的剖検の
手法を用いた自殺の实態調査を継続的
に实施できるようにするため、面接票開
発からデータ収集・解析に至る一連の
調査方法論を整備すると同時に、实際
の調査实施によって今後の課題を明ら
かにした。また、本研究は学術的手法を
用いた国内の心理学的剖検研究の中で
最もサンプル数が大きく、自殺の危険因
子を症例対照研究によって明らかにし
た国内初の研究であり、自殺対策資料
としての価値は高い。

わが国では、自殺対策における精神保
健的対策として、これまで必ずしも臨床
的意義が明らかではないうつ病スクリー
ニング等の「うつ病対策」が行われてき
たが、本研究は青尐年自殺者における
早期発症の精神疾患の影響や精神科
治療薬の乱用の問題、中高年自殺者に
おけるアルコール関連問題など、これま
でわが国では重要視されてこなかった自
殺に関連する問題を明らかにしたという
点で、重要な意義を持つといえる。

本研究の成果をもとに、青尐年、中高
年、高齢者の３つのライフステージにつ
いて「自殺予防のための介入ポイント」
をまとめた。この介入ポイントは、政府の
講じた自殺対策の实施状況に関する報
告書に記載され、平成21年版自殺対策
白書の特集に取り上げられた。

本研究からは、現在わが国の行政にお
いて喫緊の課題となっている自殺対策
に直接的に資する知見を得ることができ
た。とりわけ厚生労働行政の観点から
は、中高年に対するアルコール対策の
重要性が確認されるととともに、高齢者
には精神科受診の促進が有効な自殺対
策である一方で、青尐年の場合には精
神科治療薬の適正使用に対する施策な
ど、精神科医療の質の向上など、行政
上の課題が確認された。

本研究の結果に基づいた介入のポイン
トに関する成果は、厚生労働省記者クラ
ブにおいて公表され、メディアを通じて広
く一般国民に伝えられた。さらに、本研
究から得られた知見にもとづき、中高年
を主たるターゲットとして「アルコールとう
つ、自殺の関係」に関する啓発資材（パ
ンフレット「のめば、のまれる」）を作成
し、全国の自治体事業のなかで配付し
た。

4 1 25 1 14 11 0 3 215

精神医療の質的实態
把握と最適化に関す
る総合研究

19 21
こころの健
康科学研究

伊豫　雅臣

長期入院となる重要な要素が重篤な精
神病症状と手段的日常生活動作の顕著
な低下であることから今後の精神医学
研究の重要な標的が明らかとなった。ま
た、精神科看護は一般科で用いられて
いる看護必要度では評価できないが、
本研究で行われた退院促進における看
護ケア实態から精神科看護必要度が明
らかとなった。

早期退院、退院促進には患者個々の退
院阻害因子を退院準備度尺度や退院準
備状況アセスメントなどを用いて適切に
評価して早期から対処していくことが有
用であり、また、長期入院患者では手段
的日常生活動作の低下が著明であるこ
とから多職種の支援チームによる個々
にあった支援とともにケースマネー
ジャーによる包括的な支援が重要であ
ることが明らかとなった。これらは臨床
的観点からの成果である。

本研究成果をもとに、総合報告書におい
て、退院促進プランの推奨ポイントを示
すとともに、精神障害者退院促進に関す
る提言を行った。

わが国における救急・急性期精神医療
の効果が検証できたこと、また多職種に
よる退院促進支援チームや地域生活支
援チームとケースマネージメントの重要
性が指摘されたこと、依然長期入院患
者の退院後の住居が大きく不足してい
ること、さらに退院促進・地域支援は医
療・福祉従事者の奉仕によることが多
く、財政的支援が必須であること、ベル
ギーなどわが国と同様の精神医療状況
であっても脱施設化に成功している国が
あることが明らかとなった。

第105回日本精神神経学会総会（21年8
月21-23日）にて「退院促進に関する精
神医療の質的实態把握と最適化」と題し
た教育講演を施行した。

21 8 8 0 9 0 0 0 0

精神科救急医療、特
に身体疾患や認知症
疾患合併症例の対応
に関する研究

19 21
こころの健
康科学研究

黒澤　尚

疫学デザインにより推計した精神疾患・
身体疾患ともに入院水準の患者の人口
比発生率は、国際的にも初めての成果
であり、3報がPsychiatric Servicesなど
の国際誌に掲載された。この疫学的手
法に基づく調査は、定期的に特定地域
で实施して行政施策の成果検証を可能
にする。救急・急性期の精神病性障害
に関するランダム化臨床試験の成果
は、4報がSchizophrenia Researchなど
の国際誌に掲載され、精神科救急の多
施設共同試験ネットワーク (JAST study
group)を構築できた。

統合失調症の急性期薬物療法における
未解決の課題　①薬剤選択、②適量の
選択、③薬剤反応の評価、④開始した
抗精神病薬を効果不十分と見切るまで
の期間、⑤著しい興奮に対する最適な
薬剤、⑥多剤併用は有効か？のうち、
本研究におけるランダム化臨床試験は
①③④⑤に関するエビデンスを生み出
し、それを基に作成した精神科救急医療
ガイドラインは現場の臨床の指針となっ
ている。

精神科救急医療ガイドライン21年版(2)
薬物療法（八田，21）精神科医療に関す
る研究会：身体合併症（平成21年3月17
日）

提言した精神科救急医療事業の運用实
績の集計システム様式が、平成20年度
から、自治体から国に報告する様式とし
て採用された（平田）。推計した精神疾
患・身体疾患ともに入院水準の患者の
人口比発生率（罹患率）は平成20年度
新設の精神科救急・合併症入院料の根
拠となった（八田）。提言した認知症疾患
医療センターは平成20年度に事業化さ
れた（粟田）。

認知症疾患医療センター提言の根拠と
なった本研究の解析結果（粟田）は、朝
日新聞の平成20年7月6日朝刊第1面、
および毎日新聞の平成21年12月20日朝
刊第3面に掲載された。第20回日本総合
病院精神医学会総会で発表した「身体
合併症医療の实態と展望１：東京都にお
ける前向き全数調査から」（八田）はベス
トポスター賞を受賞した。

8 7 13 0 28 2 0 3 2
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思春期のひきこもりを
もたらす精神科疾患
の实態把握と精神医
学的治療・援助シス
テムの構築に関する
研究

19 21
こころの健
康科学研究

齊藤　万比古

本研究班では、弘中分担研究者が中学
生・高校生に見出される不登校・引きこ
もりの实態把握についての検討から高
校生のひきこもりの实態とそのリスク
ファクターを明らかにし、奥村分担研究
者は反社会的行動との関連から物理空
間活動と情報空間活動の2パラメーター
によるひきこもりの評価を行う新たな類
型化に取り組み、近藤分担研究者は全
国精神保健福祉センターの相談事例の
精神医学的診断を集計し、大半が何ら
かの精神障害と診断されたなどの学術
的にも価値ある成果を上げた。

中島分担研究者による精神科急性期治
療の現場でのひきこもり事例の比率が
30歳未満の初診患者の18.6%にあたると
の報告、伊藤分担研究者による児童思
春期ひきこもり事例のアウトリーチ型支
援の实践報告、水田一郎分担研究者に
よる大学生不登校者の学校を挙げての
支援システムの有効性に関する報告、
原田分担研究者による鳥取県における
就労支援地域連携システムの有効性に
関する報告、研究代表者による地域諸
機関の連携活動「市川モデル」の实践
報告など支援法に関する多数の成果が
得られた。

本研究班は「思春期ひきこもりに対する
評価・支援に関するガイドライン」を作成
した。本ガイドラインは発表前から強い
関心を寄せられ、完成とともにひきこもり
支援に関する新たな指針として厚生労
働省よりプレス発表がなされた。現在国
立国際医療研究センター国府台病院児
童精神科のホームページに掲載され公
開中である。
（http://www.ncgmkohnodai.go.jp/pdf/jid
ouseishin/22ncgm_hikikomori.pdf）

本研究班が「思春期ひきこもりに対する
評価・支援に関するガイドライン」を作成
したことは厚生労働省により平成22年5
月19日にプレス発表されており、今後専
門支援機関の活動指針として活用され
ることが期待されている。また、平成22
年2月13日開催の公開講座「ひきこもり
を考える」の講師として研究代表者が指
名されガイドラインについての発表の機
会を与えられるなど、内閣府によるひき
こもり支援でも注目されている。

「ひきこもり支援の新たな展開をめざし
て」と題した精神・神経科学振興財団と
の共催シンポジウムを平成21年度研究
成果発表会(一般向け）として、平成22年
2月19日、日経カンファレンスルームにて
開催し、120名参加の予定が、大幅に超
過する168名の参加者があった。またす
でに雑誌「地域保健」2010年6月号で研
究代表者のインタビュー記事と近藤分
担研究者の論文が掲載されている。

6 0 100 0 6 1 0 1 2

精神疾患に合併する
睡眠障害の診断・治
療の实態把握と睡眠
医療の適正化に関す
る研究

19 21
こころの健
康科学研究

三島　和夫

精神疾患に合併した睡眠障害の实態を
明らかにし、不眠をはじめとする睡眠障
害が精神疾患の卖なる一症状ではなく
精神疾患の病態生理に密接に関与した
“併存症”であり、発症リスク要因として
また臨床転帰の悪化要因として留意す
べきであることを明らかにできた。日本
国内の一般住民を対象とした調査から、
不眠とうつ病の併存率、対処行動上の
問題点、うつ病者にみられる睡眠習慣
の实態が明らかになった。診療報酬
データの解析から精神疾患患者の受療
動向、医療機関での処方動向について
精度の高い情報が得られた。

本研究班の成果は实地臨床に反映する
ことができる具体的な情報を数多く含ん
でいる。得られた研究成果について広く
啓発し、精神医療に展開することで、精
神疾患に合併した睡眠障害の診断と治
療および臨床転帰の改善に寄与する成
果である。

得られた成果を元に、精神疾患に合併
する睡眠障害の診断・治療ガイドライン
と応用指針をまとめた。

精神疾患の罹病期間は長く、療養中の
睡眠・生活リズムの乱れは社会復帰を
阻害する代表的な症状であり、本研究
の成果は患者の社会生活機能の低下を
もたらす難治性かつ遷延する睡眠障害
を克朋する上での指針となるものであ
る。また本研究で明らかとなった国内で
の向精神薬の使用实態に関する信頼性
の高いデータは、今後の薬事行政に資
すると考える。

各分担研究者は講演会などにおいて睡
眠と健康づくり、睡眠障害および関連す
る健康問題などについての普及啓発に
努めた。テレビ、ラジオ、新聞、雑誌等の
メディアを通して睡眠習慣および睡眠問
題の重要性について普及啓発活動を
行った。

30 45 12 1 112 25 0 0 25

急激に社会問題化し
ている心身症の克朋
モデル

19 21
こころの健
康科学研究

福土　審

 過敏性腸症候群や摂食障害などの心
身症の脳内神経伝達の病態解明に焦
点を絞り込んで研究を行い、当初の目
標以上の成果を達成することができた。
過敏性腸症候群や摂食障害などの心
身症の脳内神経伝達の研究は数が尐
なく、極めて高い学術的価値を持つ。

　本研究の成果である脳腸相関現象が
一般臨床医も共有する臨床的知識と
なったことから、過敏性腸症候群をはじ
め、多くの心身症において、脳科学的な
見方で診療を進める背景が得られた。
また、本研究成果をもとに、診断治療ガ
イドラインにも好影響が及び、高い臨床
的波及効果を得た。

　本研究の成果は、心身症診断治療ガ
イドラインにおける過敏性腸症候群の診
断・治療ガイドラインのアップデート作業
において用いられ、「今日の治療指針」
その他の医学書において頻回引用さ
れ、医薬品医療機器総合機構における
20年11月20日の審議においても参考に
された。

　20年1月9日、内閣官房内閣情報調査
审経済部内閣参事官藤和彦氏から本研
究に関して直接の高い関心が寄せら
れ、国家的政策に反映させたい旨の発
言と電子メールが到着した。ストレス関
連疾患を重視する最近の政策の源流と
なる成果を生み出した。

　新聞、雑誌、テレビ放送、ラジオ放送で
それぞれ報道され、一般市民の高い関
心を呼んだ。また、公開シンポジウムで
も本研究の成果の成果を公表し、話題
を得た。本研究により、研究代表者には
21年のアメリカ消化器病学会マスターズ
賞が授与され、DDWニュース（米国学会
新聞）ならびにNeurogastroenterology
and Motility誌（学術誌）上で受賞の様子
が報道された。

0 25 10 2 6 25 1 2 18

夜型社会における子
どもの睡眠リズムに
よる心身発達の前方
視的研究と介入法に
関する研究

19 21
こころの健
康科学研究

新小田　春美

CBCL(Child Behaviour Checklist)2/3歳
用を用い,遅寝の情緒・行動への影響を
コホートし、ロジスティック回帰分析によ
るオッズ比（OR）を求めた。CBCLの上位
尺度である内向尺度(依存分離、不安神
経、引きこもり)、外向尺度(反抗、攻撃，
注意集中)、総得点について、境界域（T
値63点）以上をもたらす睡眠・生活習慣
をみると、外向尺度で境界域以上の高
得点リスクは、「夜の外出あり」調整OR=
20.8、「食習慣への努力なし」4.68、「生
活リズム意識づけ」3.87であった。

ADHDの臨床評価として、ADHD患児に
薬物療法と睡眠・生活リズムの治療的
介入効果をアクチグラフと脳波によって
評価した。通院児のActigraphと睡眠日
誌より夜間の「睡眠・覚醒リズムの後退」
や「睡眠の質の低下」を認め、薬物療法
とともに睡眠に対する介入により異常行
動に影響を与える可能性が示唆され
た。

発達早期からの睡眠生活リズム確保
が、乳幼児の心と脳の発達を促す「眠
育」活動の推進を地域行政での施策的
な取り組みとして考える手がかりに、市
民向け睡眠生活習慣の「ちらし」をF市と
O市で作成し、乳児家庭訪問指導時に
配布し啓発活動を進めた。認知行動的
教育教材「早起き元気さんのシール帳」
（リーフレット）は親子で取り組む眠育の
ガイドラインとなりうることを期待する。

子どもの生活リズムの改善を目ざし「眠
育シンポジウム」をChISCoPの主催、福
岡県、県看護協会、福岡市保育協会、
福岡母性衛生学会の後援をうけ、医療
職、教育、保育などの専門職に向けた
井戸端会議や母親向け講演会を实施
し、地域啓発への足がかりとした。　　認
知行動的アプローチ教材「早起き元気さ
んのシール帳」を作成し、子ども向けの
教材効果を検討中である。この取り組み
は全国版の子育て広報誌に掲載される
など、親子の遅寝改善にむけた「眠育」
キャンペーンと、地域定着を考える教育
介入法の構築の足がかりとした。

「眠育」をキャッチフレーズとして、０市に
おける350組の健康乳児家庭訪問（生後
平均36日目付近の訪問）を实施し、母乳
栄養児は混合栄養児、人工乳児よりも
有意に早寝であり、遅起き傾向で睡眠
は確保されていた。母乳栄養による育児
は、自然な生活リズムの形成につなが
るのではないかとの結果を得、睡眠の
重要性が確認された。さらに、睡眠調査
そのものが、子どもに対する睡眠環境配
慮への認識を産むこととなり、継続の効
果が期待される。

3 6 13 0 11 2 0 0 7
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神経･筋変性疾患に
おける細胞移植シス
テムの構築と自己細
胞移植治療法の開発

19 21
こころの健
康科学研究

出沢　真理

ともすると失われた細胞の供給源をど
の細胞にするか、という議論に終始して
いる現在の再生医学研究においては、
移植細胞をどのように生体に投与する
か、有効な組織構築につながるシステ
ムとはどのような要素を必要とするの
か、という重要な課題に関して焦点が当
てられて来ていない。その意味で本研究
はまさにこれからの再生医学を先取りし
たものであり、学術的意義はあると考え
ている。

安全性はヒトへの応用において重要な
要点であるが、誘導細胞の核型検査や
ヌードマウスでの腫瘍化試験の結果、際
立った危険性は無いと推察される。さら
に犬での有効性・安全性の確認はヒトへ
の応用に向けて非常に大きな意義があ
ると考えられ、今後の推進すべき課題と
して認識している。

（特になし）

再生医学、ことに細胞移植の分野では
ES細胞や幹細胞におけるしのぎを削る
競争が世界的な規模で繰り広げられて
いるが、本件の骨髄間質細胞からの誘
導系を産業レベルで確立することはこの
分野における世界に先駆けた新規の医
療技術の創出となり、高齢化に伴い増
加している神経・筋肉変性疾患に対する
根本的治療法開発の突破口になると思
われる。

朝日新聞　平成22年2月9日夕刊「骨髄
細胞使い脳梗塞治療」。日経産業新聞
平成22年2月10日「幹細胞から神経細
胞」。

3 11 11 7 21 9 0 0 0

重症筋無力症の病態
解明と診断法および
治療法の開発

19 21
こころの健
康科学研究

重本　和宏

欧米やアジアのデーターとの比較研究
に必要な、我が国のMuSK-MG患者の
臨床像を明らかにした.100%の頻度で
MuSK-MGを発症させることができる画
期的な疾患モデル動物の開発を達成し
た.どうして100%で発症させることができ
るのか、この機序を明らかにすることで
疾患の原因解明が期待される. MuSK-
MGにおけるAChE阻害剤の過敏性のメ
カニズムを明らかにし有効な薬剤を発
見した.

MuSK抗体重症筋無力症は筋萎縮に至
る重症例が多く従来の治療法に対して
難治性である等の臨床像を明らかにし
た.調査結果を論文と学会、医学専門雑
誌を通して臨床現場へ提供し成果を普
及させ我が国の医療技術の向上に貢献
している.またMuSK抗体測定法を開発し
て国内外の病院から依頼を受け迅速に
結果を医療現場へ無償で提供している.
原因不明であった重症筋無力症患者の
確定・除外診断や治療効果判定に使わ
れ国民医療の水準向上に対して貢献し
ている.

従来のMGの治療薬であるAChE阻害剤
が抗MuSK抗体MGではむしろ悪化する
ケースがあることを、患者研究と基礎研
究から明らかにした.　学会と専門誌で、
治療方針に対する提言を行っている.

MuSK抗体測定法を開発して大学病院な
どから依頼を受け迅速に結果を医療現
場へ無償で提供している.これまで原因
不明であった重症筋無力症患者の確
定・除外診断や治療効果判定に使われ
国民医療の水準向上に対して貢献して
いる.

わが国のMuSK抗体重症筋無力症に関
する臨床研究の成果は、国際的な比較
指標データーとして専門誌で引用されて
いる.

0 5 9 1 7 5 0 0 2

新規リードスルー惹
起物質によるナンセ
ンス変異型筋疾患治
療のための前臨床試
験

19 21
こころの健
康科学研究

松田　良一

　READマウス作出に成功したことによ
り，これを活用したタンパク質の生合成
に関する新しい知の創出や研究効率の
向上への貢献が見込まれる。さらに，ヒ
ドロキシアミノブチリル基で修飾されたカ
ナマイシン類・アミノグリコシド類の構造
活性相関と毒性結果から重要な知見を
得て，リードスルー薬物候補だけでなく
毒性を回避する新規誘導体創製の可能
性を開いたことは大きな意義がある。

　本研究で特定したリードスルー薬物候
補は複数種存在することから，症例に応
じて未熟終止コドンの種類とその周辺配
列に対する特異性を考慮した活用が期
待される。

　本研究では当該しないため，関連する
指針や規範の策定は行っていない。

　リードスルー誘起物質を見出したこと
により創出された知的資産は，リードス
ルーの作用機構や生体反応の制御機
構の解明に新たな展開が期待される。
またこの薬物候補は，現在知られている
2,400種を超えるナンセンス変異型遺伝
性疾患に包括的に適用できる応用性が
あるため，難治性疾患対策の推進に貢
献できる蓋然性が高く，大きな社会的成
果が期待される。

　「日本筋ジストロフィー協会全国大会
総会」や「小児神経筋疾患懇話会」，「筋
ジストロフィーの臨床試験实施体制構築
に関するワークショップ」，「アカデミック
シーズ発表会 in BioJapan」において，薬
物を用いたナンセンス変異型筋ジストロ
フィーのためのリードスルー治療につい
て講演し，筋ジストロフィー患児保護者
や医師，創薬系企業から反響を得た。

0 5 4 0 17 8 2 0 4

脳脊髄液減尐症の診
断・治療の確立に関
する研究

19 21
こころの健
康科学研究

嘉山　孝正

　過去に脳脊髄液減尐症とされた臨床
概念を検証し、その臨床像を規定、さら
に髄液漏の根拠とされていた画像診断
所見の疾患特異性、髄液漏と症状の因
果関係を検討することによって、脳脊髄
液減尐症の科学的根拠に基づく診断が
可能となる。

　これまでに得られている知見だけで
は、種々の疾病が脳脊髄液減尐症とさ
れるものに含まれている可能性があり、
現在、過剰医療や見逃し医療が行われ
ている可能性がある。現在の混乱の多く
は、”いわゆる「むち打ち症」の不定愁訴
がほとんど本病態と考える医師”と”全く
「むち打ち症」の中には本疾患は無いと
考える医師”が存在し、科学的根拠によ
らず自説を曲げないことにある。従って
本研究の成果は、これらの混乱を科学
的に解明し、過剰医療や見逃し医療を
回避できることから、臨床的意義は大で
ある。

　本研究は、基本診療科である日本脳
神経外科学会、日本整形外科学会、本
症に関連のある日本頭痚学会、日本神
経外傷学会、日本脊椎脊髄病学会、日
本脊髄障害医学会から正式に研究者を
推薦いただき、更に診断に関連のある
放射線核医学及び神経放射線診断医
学の専門家、統計解析担当として公衆
衛生学の専門家を加えた研究班で行わ
れている。そのため、策定されるガイドラ
インは、これまで公表されてきたものと
は異なり「学会間の垣根を取り払い、誰
がみても納得できる診療指針」となるこ
とが期待される。

　脳脊髄液減尐症（低髄圧症候群）は、
50年以上も前に提唱された疾患である
が、近年、本症が頭頸部外傷後に続発
すると報告されたことに端を発し、あた
かも「むち打ち症」の患者の全てが脳脊
髄液減尐症であるかのごとく誤解され、
亣通事故の後遺障害として法廷で争わ
れるなど、社会問題化している。このよう
に、脳脊髄液減尐症は「緊急に实態を
把握し対策を講ずべき神経・筋疾患」で
ある。従って、その病態を解明し、診断・
治療法を確立することは直接的にも、間
接的にも社会に大きく貢献することが期
待される。

　近年、我が国では「脳脊髄液減尐症」
と亣通外傷の因果関係をめぐり法廷で
数多く争われるなど種々の社会問題を
起こし、その臨床研究の必要性が国会
でも取り上げられてきた。脳脊髄液減尐
症に関して、平成16年末には、患者やそ
の支援者等が保険適用を求める約10万
人の署名を厚生労働省に提出、また47
都道府県全ての議会で病態解明・研究
の推進を求める決議がなされ、本年度も
国に対して研究の進捗状況に関する複
数回の国会質問がなされている。

20 1 20 0 12 0 0 0 1
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縁取り空胞を伴う遠
位型ミオパチーの根
本的治療法開発

19 21
こころの健
康科学研究

西野　一三

シアル酸の低下により遠位型ミオパ
チー（DMRV）が引き起こされることを証
明し、その発症には骨格筋筋線維内に
アミロイドなどのタンパク質の蓄積が関
係していることを見出した。モデル動物
レベルで、DMRVがシアル酸補充により
予防できることを証明し、この成果は
Nature Medicineに掲載された。

縁取り空胞を伴う遠位型ミオパチー
（DMRV）の発症機構を明らかにした。こ
の疾患がシアル酸の投与、骨髄移植、
アミロイド抑制により治療可能であること
を示した。将来の臨床応用に向け、シア
ル酸の投与に関して動物实験により、投
与経路、用量効果に関する情報を提供
した。

なし

遠位型ミオパチーは大手の製薬会社が
興味を示さない希尐疾病であるが、本研
究により、行政事業として患者会などの
社会的な要請にこたえて治療への道を
開いた。

本研究の成果は、東京新聞をはじめとし
て、テレビ、インターネット等で報道され
た他、いくつかの医学雑誌等でも紹介さ
れた。遠位型ミオパチーの患者会が発
足した。日本、アメリカにて本疾患に関
する公開シンポジウムが開かれた。本
研究の成果をもとに、製薬会社とともに
治療薬の開発を始めた。

0 10 6 4 11 29 2 0 21

プリオン病における
免疫反応の解明とそ
れに基づく診断・治療
法の開発

19 21
こころの健
康科学研究

片峰　茂

プリオンに対し自然免疫系IRF3経路が
感染初期に活性化されるとIFNを介して
抑制的に作用することが分かりIFN療法
の可能性を見出した。IRF3経路が抑制
されることから持続感染成立にIRF3抑
制が関与していると考えられる。患者髄
液の検討から免疫系抑制を示唆する
データを得、实験审鑑別診断への応用
可能性を見出した。抗体療法開発は、ヒ
トIｇG型抗プリオン特異抗体の同定・作
成に成功した。脳へのデリバリーシステ
ムとして抗体発現マイクログリアの細胞
移植療法が有用であることが分かった。

なし なし なし なし 0 27 4 4 46 0 0 0 0

候補遺伝子ＤＩＳＣ１
の機能解析による統
合失調症の病態理解
と治療戦略の構築

19 21
こころの健
康科学研究

久保　健一郎

本研究の結果、発生段階における分子
的異常が神経細胞の発生・発達に障害
を及ぼし、成熟後の統合失調症発症を
準備する可能性が示唆された。また本
研究で開発されたマウスモデルは、統
合失調症における認知機能低下の病態
理解および治療戦略の構築に有用であ
ることが期待される。

本研究では細胞補充療法を用いた新規
かつ独自の治療戦略を構築した。現在
手詰まりとなっている新規薬剤開発の新
たな方向性を見いだすうえでも、あるい
は全く新しい治療方法を開発するうえで
も、その一助となることが期待される。現
時点では想像しにくいが、人工多能性幹
細胞（iPS細胞）に関する研究と結びつい
て画期的な治療法を生みだす可能性も
否定できない。

特になし。

我が国で発見され、世界に先駆けてそ
の实用化を進めることが重要な戦略と
なっている、人工多能性幹細胞（iPS細
胞）作成技術を精神神経科領域で応用
する上での道標となる可能性がある。

本研究成果を発表した論文は神経科学
専門誌Neuron初の試みとしてvideo
letterに取り上げられた。

0 1 0 0 7 3 0 0 0

地域における一般診
療科と精神科の連携
によるうつ病患者／
自殺ハイリスク者の
発見と支援

19 21
こころの健
康科学研究

稲垣　正俊

海外では、プライマリケア場面における
うつ病有病率が高いという結果を背景
にプライマリケア場面における効果的な
うつ病スクリーニング法が開発され、有
効な介入法が確立している。しかし、医
療制度の異なるわが国においては、こ
れらの知見や確立した介入法はこれま
でに無い。本研究から、うつ病患者が急
増した近年のわが国のかかりつけ医機
能を有する一般内科外来におけるうつ
病有病率、医師のうつ病認識率、治療
導入率に関する知見として重要な結果
が得られた。今後の効果的な介入法の
開発に必要な情報となる。

かかりつけ医機能を有する一般内科外
来においてうつ病の頻度は高いにもか
かわらず、多くのうつ病患者はうつ病と
認識されておらず、不眠とのみ診断、治
療がなされていることが分かった。不眠
症を抱える患者において適切にうつ病を
評価し、適切な治療に導入する必要性
が示された。そのためにも、内科外来に
おいてうつ病をスクリーニング・モニタリ
ングする必要性が示された。

かかりつけ医機能を有する一般病院の
内科等におけるうつ病有病率や医師の
うつ病認識率に関する情報はこれまで
になく、ガイドラインを作成するための情
報が限られていた。本研究から得られた
情報、特に内科外来におけるうつ病有
病率と医師のうつ病認識率、また、不
眠、うつ病に対する処方实態は、今後、
ガイドライン等を作成するうえで重要な
知見となる。

自殺総合対策大綱に謳われているよう
に、かかりつけ医によるうつ病の発見と
治療導入は、地域全体のうつ病患者・自
殺ハイリスク者に適切な支援を提供する
ために重要な活動である。本研究から
得られた一般病院内科外来におけるう
つ病有病率と医師のうつ病認識率に関
する情報は、今後、行政としてかかりつ
け医によるうつ病の発見と治療導入を
促進するために必須の情報である。

本研究結果は、精神科だけでなく、内科
やその他の診療科において重要な意味
を持つ情報である。

0 18 51 0 59 23 0 0 0
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難治性炎症性腸管障
害に関する調査研究

19 21
難治性疾患
克朋研究

渡辺　守

総括的疫学解析では、臨床調査個人票
改訂と患者情報データベース構築をお
こない、これを用いた疫学解析と臨床研
究を实施した。この結果、基礎疫学指標
の最新値が得られ、また研究班主導の
多施設臨床研究が複数スタートした。基
礎研究では、「日本人特有の疾患関連
遺伝子解析」、「免疫異常機構の解
析」、「組織再生修復の解析と治療応
用」、「腸内細菌の関与追求」、「炎症に
よる発癌メカニズム解析」、「疾患特異
的バイオマーカーの探索」につき研究が
進められ、多数の論文発表がおこなわ
れるなど、調査研究の成果を広く発信で
きた。

診断基準・重症度基準の改訂、エビデン
スとコンセンサスに基づく治療指針の整
備など、全国規模での診療レベルの質
的向上と均一化をさらに推進するための
コアプロジェクトを計画した。また内科治
療の工夫、外科治療の工夫、診療ガイド
ライン作成、癌サーベイランス法の確立
新しいデバイスを用いる診療の工夫な
ど、次世代の診療の質的向上と我が国
独自の先端技術利用を図るための調査
研究をおこなった。

診療の均一化と質的向上のため以下を
实施した。1)診断・重症度基準の改変で
は、診断・治療の選択指針を改良するた
めの調査研究をすすめた。クローン病診
断基準の改定は、平成21年度に終了し
た。2)治療指針案は、設置したワーキン
ググループで議論を重ね改訂した。3)ガ
イドラインについては、CDの診療ガイド
ラインは改訂し、日本消化器病学会より
公表された。UC診療ガイドラインも2010
年度に公表が予定されている。これらを
広く公開することで、標準治療の周知促
進とともに、医療費の抑制にも貢献する
ことが期待される。

国民・患者・一般臨床医への診断・治
療・管理知識の普及を目的とした広報活
動をおこなった。平成19-21年度に北海
道、兵庫県、福岡県、滋賀県、東京都、
徳島県で研究成果報告会を開催し、調
査研究の現状を報告した。また北海道
地区では、医師会との共催で一般臨床
医向けの研究成果報告会も開催した。さ
らに、患者向けに社会支援・助成制度を
解説した冊子「皆さんを支える社会制度
とその他の支援」を作成し、一般臨床医
向けには内視鏡アトラスと診療指針を総
合した冊子「潰瘍性大腸炎・クローン病
の鑑別診断アトラス」を編集した。

NHK きょうの健康「クローン病　治療の
最新事情」、ラジオNIKKEI「医学講座」ク
ローン病の最近の話題、テレビ東京「日
医生涯教育協力講座「話題の医学」増
加している炎症性腸疾患の最近の話題
（特に内科的薬物療法の進歩）」、朝日
新聞健康欄、日本経済新聞健康欄、毎
日新聞健康欄に、病気に関すること及
び研究成果に関して公表した。

76 207 326 15 524 157 0 0 253

ライソゾーム病（ファ
ブリ病含む）に関する
調査研究

19 21
難治性疾患
克朋研究

衛藤　義勝

ゴーシェ病遺伝子のパーキンソンの発
症との関連有意性指摘、サポシンC欠
損マウス病態解明、ムコリピドーシス、
ペルオキシソーム病の病態解明、ゴー
シェ病、β ガラクトシダーゼ欠損症の
シャペロン療法の開発進展、異染性白
質ジストロフィー（MLD）、クラッベ病での
遺伝子治療研究の進展。更にｉＰＳ細胞
研究はファブリー病, クラッベ病, ムコ多
糖症VII型のマウスよりｉＰＳ細胞樹立。  

ムコ多糖症(MPS)の患者家族の意識調
査では酵素補充療法を積極的に考える
傾向。MPSＩ（ムコ多糖症Ⅰ型）、Pompe
病、ファブリー病スクリーニングは簡便
性、有効性が証明されている。造血幹細
胞移植に関しては後方視的研究を施行
し生着因子として、細胞源としての骨
髄、同胞ドナー、ＨＬＡ適合、非照射前処
置が挙げられた。

1. 20年3月、ペルオキシソーム病診断パ
ンフレットを出版し診断フローチャートを
示した。2. 尿を用いる信頼性の高い
Fabry診断法を開発し、早期治療により
予後を改善したことをPed. Neph(20) 23
:1461-1471に報告。3. ファブリ病および
ポンペ病の診断・治療ハンドブツクを一
般向けに発刊（審議会では参考にされ
ていない）

ペルオキシソーム病国内診断システム
の確立と診断パンフレットの作成ポンペ
病乳児型の新早期スクリーニング法
（Immune capture法）の開発わが国にお
けるライソゾーム病（ゴーシェ病、ポンペ
病、ファブリー病、ＭＰＳ）患者のQOLお
よびADLの实態調査

/明薬大公開シンポ2010 /ペルオキシ
ソーム病治療研究（中日新聞21.11.18）/
糖鎖科学・糖鎖工学への招待コース
（20,21）/ 第3回国際ライソゾーム病シン
ポ（21.名古屋）/ニーマン・ピック病C型
関連番組（21.9.28. NHK夕時ネットワー
ク） /インターネット.ソネットｍ３「オピニ
オンメッセージ―ムコ多糖症I型につい
て」 / Kiss FMまゆみとドクター森下のバ
イオRadio「ムコ多糖症について」
（21.6.13）

8 87 55 12 210 76 9 0 11

重症多形滲出性紅斑
に関する調査研究

19 21
難治性疾患
克朋研究

橋本　公二

病態解明について、薬剤、ウィルスと皮
膚浸潤リンパ球との相互関係、サイトカ
インプロフィールなどが重要であること
を示した。現時点では明らかになってい
ない遺伝的背景を同定するために、ゲノ
ム解析を開始し、DIHS患者と対照群合
計134例のゲノムワイドスキャンを終了
した。骨髄幹細胞による表皮再生、脂肪
組織からの間葉系幹細胞の分離培養
法、毛包の再生についての基礎的デー
タを収集した。

重症多型滲出性紅斑の新たな治療法と
して血漿亣換療法と大量ガンマグロブリ
ン静注療法の有用性について検証し、
治療ガイドラインに盛り込んだ。ラジオア
イソトープを用いない薬剤リンパ球幼弱
化試験を開発した。後遺症である角膜
上皮欠損に対する培養角膜移植法を確
立し、臨床応用を行った。三次元培養皮
膚をさらに改良し、羊膜を併用すること
により機能的に優れた培養皮膚を作製
する方法を生み出し、さらに簡易作製法
を開発した。

重症多形滲出性紅斑（Stevens Johnson
syndrome;SJS, toxic epidermal
necrolysis;TEN, drug-induced
hypersensitivity syndrome;DIHS）の重症
度スコア、治療ガイドラインを作成し、日
本皮膚科学会誌に掲載した。また、診断
マニュアルを改訂し、難病情報センター
ウェブサイトにてアップデートした。

重症多形滲出性紅斑の疫学調査（１次
調査、２次調査）をほぼ終了し、推定発
生率、死亡率、後遺症を明らかにした。
特定疾患に認定され、認定基準と個人
調査票を制定した。

特になし。 24 198 95 10 123 78 8 1 2

HLA多型が寄与する
自己免疫疾患の発症
機序の解明

19 21
難治性疾患
克朋研究

反町　典子

本研究成果は、これまでのMHCクラスI
の抗原提示機能の自己免疫疾患発症
への関与という、ドグマとも言える病因
論に対して、MHCクラスIによる自然免疫
細胞の制御という全く異なる発症メカニ
ズムを提唱したという点で、極めて新規
性が高く、かつ重要である。得られた知
見はその科学的インパクトが評価され、
Immunity等、トップレベルの国際誌に掲
載された。

本研究で症例データベースを作成し、関
節リウマチの病態を詳細に解析した結
果、メソトレキセートに抵抗性の患者にタ
クロリムスの尐量投与が有効であるこ
と、TNF&#61537;阻害薬投与中のRA患
者でビスホスホネート製剤併用が有効で
あることが示された。このことは、症例
データベースの充实が治療のオーダー
メイド化に貢献する可能性を示してお
り、意義が大きい。また、Lnk機能を抑制
することにより、骨髄移植効率の上昇が
認められたことは、移植医療に大きな可
能性を提示した。

関節リウマチ(RA)の診療記録（治療薬の
副作用と効果、合併症）とHLA情報を対
応させたデータベースを作成した。

疾患関連HLAの構造解析に基づくリード
化合物の検索は、アプローチとして有益
であり、今後大きな社会的意義をもつ重
要な成果に直結することが強く期待され
る。さらに今回、症例データベースの充
实が治療のオーダーメイド化に貢献する
可能性を示したことは、今後の厚生労働
行政にとって重要な位置づけとなるもの
である。得られた成果に関する刊行物
（論文等を含む）は、予算要求の基礎資
料としての活用している。

学術的に極めて高い評価を受けている
国際誌Immunity (Cell Press)に掲載され
た本研究成果は、その新規性、独創性
と科学的インパクトが評価され、姉妹誌
であるCellに、“Immunology Select”とし
て紹介された。

2 42 2 3 51 16 1 0 2
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プリオン病に対する
診断・治療技術開発
に関する研究

19 21
難治性疾患
克朋研究

堂浦　克美

プリオン蛋白オリゴマーの病態や治療
における意義、糖誘導体の驚異的な治
療予防効果と实用可能性、抗プリオン
活性をもつ新たな化合物群、新たな創
薬標的候補群、抗プリオン蛋白抗体や
間葉系幹細胞の末梢投与での治療効
果、プリオンアミロイドPETの有用性と限
界、次世代診断薬としての近赤外線蛍
光プローブ、プリオン病患者における脳
血液関門機能、などの発見は学術的に
優れている。既にいくつかのものは国際
誌に掲載されているか掲載が決まって
おり、残りのものについても投稿中か投
稿準備中である。

現行の治療手段(PPS療法)の効果と安
全性の解析、新規治療予防薬候補(糖
誘導体)の安全性の検証、新規診断技
術(プリオンアミロイド画像化技術)の評
価、次世代画像化診断薬(近赤外線蛍
光プローブ)の開発、現行診断法(髄液
14-3-3蛋白検査)の改良(高感度化)と商
品化、鑑別診断マーカー（MMP-
9/TIMP-1比）の開発、などの研究内容
の成果は、患者や発病リスク保因者の
治療や診断に直結するものであり、近い
将来に臨床の現場に還元されることが
期待できるものである。

『プリオン病感染予防ガイドライン(20年
版)』作成に協力して、本研究班の研究
成果の一部である「医療従事者・研究者
の針刺し等事故時の処置に関する考
察」という内容をガイドラインに盛り込ん
だ。これは、医療従事者あるいは研究者
に対して、その医療行為や实験中に針
刺し等事故を起こした際の発症予防の
ための処置方法等を具体的に示したも
のである。

多数の後天性プリオン病の発生や発病
リスク保因者の存在を背景に、本研究
班でなされた治療技術や診断技術の開
発研究で得られた成果は患者や発病リ
スク保因者に直に還元できるものであ
り、難治性疾患克朋行政に貢献する。
「臨床的観点からの成果」で記した内容
は、实用的な研究成果として国民から見
やすいものである一方、「学術的な観点
からの成果」で記した内容には長期的な
視点に立って育成していくことが必要な
ものも含まれるが、いずれの研究成果も
患者や発病リスク保因者に恩恵を与え
るものである。

本研究班では、他のプリオン研究グ
ループと協力して毎年「食と医療の安全
に関わるプリオン病の市民講座」を開催
して情報発信を行い、積極的にホーム
ページで研究成果を公開するなど、研究
成果が効率良く社会に還元されるよう努
めてきた。また、難治性疾患克朋研究事
業「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」班やヒトゲノム・再
生医療等研究推進事業「プリオン病関
連遺伝子の構造･機能に基づく治療法
の開発」班と合同で班会議を開催して本
研究班の研究成果が効率的に他のプリ
オン研究者にも利用できるよう配慮し
た。

0 36 22 5 67 40 11 1 6

難治性血管炎に対す
る血管再生療法の多
施設共同研究

19 21
難治性疾患
克朋研究

池田　宇一

　難治性血管炎に対する自己骨髄また
は末梢血卖核球移植による血管再生療
法の有効性と安全性を多施設共同研究
により検証した。計144例（153肢）の難
治性血管炎患者（バージャー病 79肢、
膠原病 74肢）に本治療法を施行した。
有効性はバージャー病で91.1% (79肢中
72肢)、膠原病関連指趾虚血で82.4% (74
肢中61肢)と高く、安全性にも問題はな
かった。本治療法は自己細胞を用いる
ため認容性に優れ、有効性も高く、難治
性血管炎による重症虚血肢に対する新
たな治療法として期待される。

　難治性血管炎による重症虚血肢は、
薬物治療やカテーテルによる血行再建
では治療困難で、虚血による疼痚や潰
瘍のため患肢切断に至り、日常生活が
障害されることが尐なくない。自己骨髄
または末梢血卖核球移植治療は閉塞性
動脈硬化症やバージャー病による重症
虚血肢に有効であり、既に先進医療の
適用を受けているが、今回の多施設共
同研究により強皮症などの膠原病関連
血管炎による重症虚血肢にも本治療法
が有効かつ安全であることを世界で初
めて明らかにした。

なし なし

20年6月、市民公開講座（松本市）を開
催し、本研究による血管再生療法を紹
介した。20年第2336号の医療タイムス
（長野県版）に本治療法の記事が掲載さ
れた。

30 73 0 0 6 1 5 0 1

骨髄異形成症候群に
対する病態解明・治
療法の開発に関する
研究

19 21
難治性疾患
克朋研究

三谷　絹子

ゲノム解析技術の進歩（CGHアレイ・
SNPアレイ）により、コピー数の変化のみ
ならずアレル不均衡に関する情報も得
られるようになった。本班では世界に先
駆けて7q-及び11qUPDより骨髄異形成
症候群（MDS）の原因遺伝子の同定に
成功している。前者はTitan, Kasumi及び
Mikiであり、後者はCBLである。これらの
遺伝子の機能を分子生物学的・発生工
学的に検討し、細胞分裂の異常及びサ
イトカイン感受性の変化がMDSの病像
形成に関与していることを明らかにし
た。

MDSは造血幹細胞移植以外に治癒を望
める治療手段が存在しないため、支持
療法が重要である。輸血に伴う鉄過剰
症は深刻な臓器障害を引き起こす合併
症であるが、近年経口鉄キレート剤が臨
床応用されている。本班ではその治療
効果の判定のために心臓MRIが有効で
あることを明らかにした。これは鉄過剰
症の臨床管理上重要な知見である。ま
た、経口鉄キレート剤の分子生物学的
機能を解析することにより、本剤には抗
腫瘍効果が期待できることを明らかにし
た。経口鉄キレート剤の臨床的役割が
再検討される可能性がある。

「特発性造血障害に対する調査研究班」
（小澤敬也班長）と合同で活動を行なっ
ているが、平成22年度が前回小峰光博
班長のもとで作成された「不応性貧血
（骨髄異形成症候群）診療の参照ガイ
ド」（臨床血液47, 47-68, 2006）の改訂
年に当たるので、本班も前回同様ワー
キンググループに入り貢献する予定で
ある。

本班ではエビデンスレベルの高い分子
病態研究を推進する基盤を整備する目
的で前班より「骨髄異形成症候群の検
体集積事業と遺伝子解析研究」を走ら
せている。これは「特発性造血障害に対
する調査研究班」（小澤敬也班長）との
合同で「骨髄異形成症候群の前方視的
症例登録、セントラルレビュー、追跡調
査」とリンクさせることにより、臨床情報
を付帯する検体を集積するものである。
難病及び希尐疾患の検体を集積するこ
とは行政上も極めて重要である。

日本のMDS分子病態研究は世界をリー
ドするものであり、内外から注目を集め
ている。本年度の日本血液学会学術総
会ではヨーロッパ血液学会との公式合
同シンポジウム「MDSの分子病態と治
療」が企画されている。

15 250 189 5 454 140 2 6 80

プリオン病2次感染に
対する現实的滅菌法
の開発研究

19 21
難治性疾患
克朋研究

北本　哲之

ヒトのCJDプリオンを用いてその滅菌効
果を直接示した研究は、ほとんど例がな
く本研究の結果は学術的に貴重であ
る。さらに、従来は卖一処理でも滅菌で
きると考えられていた滅菌法が、それ卖
独処理では不完全な滅菌効果しかない
ことを明らかとした。さらに、SDS処理と
オートクレーブ処理など、異なる滅菌処
理を組み合わせることで飛躍的に滅菌
効果が上がることを世界で初めて明ら
かにした。

現实に使用できる滅菌法として、SDS処
理、オートクレーブ処理、アルカリ処理を
検討したが、どの程度手術器具の摩耗
が生じるのかを本研究で検討した。SDS
処理では蒸留水による煮沸と比較して、
ステンレス針の摩耗がほとんど起こらな
いことを明らかにした。一方、アルカリ処
理ではステンレス針の摩耗が起こること
を示した。臨床状手術器具の摩耗が
SDS処理で問題とならないことを明らか
とした。

研究期間内に、ガイドラインの開発はな
かった。しかしながら、2種類の滅菌処理
法の組み合わせが有効であることが残
りのマウスの感染实験観察期間で明ら
かになった後、公衆衛生審議会にはか
り、CJDのガイドラインの改訂を行う予定
である。

ヒト・プリオンの滅菌法が、現時点で利
用可能な方法を組み合わせることによっ
て得られたという成果は意義深い。

特になし。 0 36 30 19 27 20 0 0 0

- 80 -
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先天性難治性網膜・
視神経障害に対する
生体試料の収集及び
病態把握に資する遺
伝子バンクの創生

21 21
難治性疾患
克朋研究

東　範行

国立成育医療センターで、先天性視神
経形成異常および網膜変性に伴う視神
経障害症例を集積し臨床データを把握
した。先天視神経形成異常と無虹彩の
遺伝子解析を行い、PAX6遺伝子の新た
な変異を発見した。Leber先天黒内障の
ゲノムを集積した。手術で得られた虹彩
組織から神経幹細胞を分離し、iPS細胞
作製を準備中であるる。浜松医科大学
では、眼白子、先天無虹彩、眼底白点
症の遺伝子解析を行い、前二者につい
て、それぞれGPR143とPAX6遺伝子変
異を同定した。全例についてBリンパ芽
球様細胞株を樹立した。

先天性視神経形成異常および網膜変性
に伴う視神経障害症例を集積し、視経
時的な臨床データを集めて病態を明ら
かにした。さらにゲノムDNAを集積して、
いくつかの遺伝子変異を見出すととも
に、Bリンパ芽球様細胞株を樹立した。こ
れらの試料を公的バンクに登録する方
針である。

今回得られた生体試料、解析した遺伝
子変異、Bリンパ芽球様細胞株、臨床症
状等に関する情報を、バンク登録する方
針である。基盤研究所では難病研究資
源バンク専属の医学研究倫理審査委員
会を設立し、試料を処理・検査・保管管
理のための施設・機器の整備を行うとと
もに、コード管理システムの構築を行っ
た.

公的バンクへ提供する試料の収集を行
い、基盤研究所では試料管理のシステ
ムを構築した。

なし 9 17 23 0 34 8 0 1 0

先天白内障の原因究
明と診断治療基準の
創生

21 21
難治性疾患
克朋研究

東　範行

先天白内障の大規模な实態調査は、国
内外でもこれまで十分に行われていな
い。今回は全国調査を行うことによっ
て、わが国における発症率が年間約200
例であること、手術の現状や早期発見
が難しいなどの問題点が明らかになっ
た。白内障を早期に発見する簡便な検
査法、手術適応を決めるための小児用
網膜電図検査法を開発し、小児に適切
な眼内レンズのタイプを検討した。

全国調査の結果は、現在の手術法の現
状を示すとともに、合併症の問題点を明
らかにした。希尐疾患で手術における注
意点等が十分知られていなかったが、
本手術の担当者に参考となる。また、今
回開発した検査法や検討した眼内レン
ズは、本疾患の診断、治療に大きく役立
つ。

診断・治療のガイドライン策定は現在検
討中で、さらなる研究が必要であるが、
今回の調査によって本疾患診療の現状
と問題点が明確になり、今後の診断・治
療のガイドライン策定に、大いに役立つ
と期待される。

先天白内障は、早期に発見し、水晶体
混濁を除去し適切な視力訓練を行え
ば、有用な視力が期待できる疾患であ
るにもかかわらず、視覚発達期で可塑
性をもつ1歳まえに手術が行われている
のはごく僅かである实態が示され、早期
発見が行われていない問題点が明らか
になった。また、手術技術にさらなる進
歩が必要なことも判った。これらを解決
することは、患児のQOLが飛躍的に向
上することになり、今後の課題が明確に
なった。

先天白内障の早期手術について、全国
ネットでテレビ放送された。

3 23 6 0 34 8 0 0 2

胎児・新生児障害の
原因となる自己抗体
陽性女性の妊娠管理
指針の作成

21 21
難治性疾患
克朋研究

村島　温子

新生児ループスの原因と考えられてい
る抗SS-A抗体陽性妊娠症例の集積施
設が明らかになったことにより、効率の
よい症例調査を行うことができる。また、
詳細な症例調査を行うための調査票を
試作し、研究者所属施設で予備調査を
行い、その問題点を把握し、改正ができ
たことにより、今後の全国調査を有効に
行うことができる。胎児超音波により新
生児バセドウ病の診断を行うための甲
状腺の大きさの基準値が設定でき、今
後の胎児超音波による診断法の普及の
きっかけをつくることができた。

抗SS-A抗体陽性女性から新生児ルー
プス（心ブロック）が発症する可能性は
1％と低いにもかかわらず、重症な病態
であり、抗SS-A抗体陽性妊婦の扱いを
どうすべきかは長年の課題であった。従
来の散在する報告から発症のリスクが
推測されていたが、今回の予備調査で
多くは肯定されず臨床の現場ですぐに
参考にできる情報を提示できた。ごく一
部の専門家を除くと新生児バセドウ病の
予測は難しかったが、実観的な予測方
法を提示することができ、今後の臨床に
役立てることができる。

本研究において各分担研究者の挙げた
成果をもとにして作成した「診断基準ま
たは治療指針」は、これまでの混沌とし
た状況からの小さな一歩であるが大きな
前進であると総括することができる。今
後は、症例集積施設を重点として症例
データベースを構築し、詳細な解析を行
うことによって、新生児ループス（特に心
ブロック）や新生児バセドウ病発症のリ
スク、予防方法などについて明らかにす
ることにより、自己抗体陽性女性の妊娠
管理指針の作成につなげ、さらにはより
包括的な妊娠管理指針の作成へと発展
させることを目指すべきである。

母体がもつ抗SS-A抗体や抗TSHレセプ
ター抗体などの自己抗体が胎児へ移行
して引き起こされる重症な病態を関係す
る内科、産科、小児科が合同で研究した
初めての例である。ハイリスク妊娠であ
りながら各科の狭間にあり、置き去りに
されがちな分野に初めて光が当たったと
いう点でも大きな成果である。今後、発
症予測、発症予防、発症した際の適切
な胎児管理や新生児管理につなげるこ
とで、当該症例の減尐ならびに発症した
場合であっても児の予後の改善が可能
になると考える。

当該症例にどのような対応をしてよいの
か、内科医ならびに産科医の間で診療
指針の整備が待ち望まれてきた。これら
の課題に答えるためには多施設共同で
症例を詳細に調査する方法が有効と思
われるが、今までこのような調査研究は
なかった。本研究が関連各分野の専門
家から期待されていることは一次調査の
返答に激励の言葉がつづられていたこ
とからもうかがわれる。国際的にも米国
のグループを除き当該領域における多
施設共同研究は行われておらず、特に
日本の实情に合った妊娠管理指針の作
成につなががるという点でこの研究の意
義は大きい。

1 0 0 0 2 0 0 0 0

有機酸代謝異常症
（メチルマロン酸血
症・プロピオン酸血
症）、尿素サイクル異
常症（ＣＰＳ１，ＯＴＣ
欠損症）、肝型糖原
病の新規治療法の確
立と標準化

21 21
難治性疾患
克朋研究

堀川　玲子

全国疫学調査にて本邦における研究対
象疾患の有病者数が明らかとなり、個
別实態調査により各疾患の病型の实態
を把握することができた。これらにより各
診療施設における診断可能な時期、特
徴的な臨床症状、治療法の選択、予後
が明らかになった。生体肝移植实態調
査では国内移植例の約80%が網羅さ
れ、治療選択の妥当性が検証され今後
の治療指針作成に資するデータが得ら
れた。生体試料のバンク化は順調に進
行しており、今後も細胞バンクの体制を
推進していく。

個別实態調査により、当該疾患の内科
的治療として本邦未承認薬であるフェニ
ル酪酸、シトルリンの有効性が示され
た。生体肝移植では移植医療のメリット
と問題点が明らかにされた。すなわち肝
臓が代謝の主たる臓器である場合は治
癒が見込めること、一方全身性疾患で
はQOLは著しく改善するが疾患の治癒
ではなく、多臓器障害の進行は予防でき
ない可能性が明らかとなった。

第51回日本先天代謝異常学会におい
て、「尿素サイクル異常症、有機酸代謝
異常症、肝型糖原病における肝移植治
療指針の作成」にて暫定的提言を発表
した。

難病を患う患者にとって新規外科的治
療法の有効性、問題点が明らかとなり、
適切な治療選択による予後改善がもた
らされることは医療福祉、医療経済上有
益である。

なし 6 27 13 0 9 3 0 0 0
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ファンコニ貧血とその
類縁疾患の生体試料
収集に関する研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

矢部　みはる

ファンコニ貧血は染色体脆弱を伴い、骨
髄不全、奇形、白血病、固形腫瘍などを
発症する極めて稀な疾患である。21年8
月から2010年３月までに６症例の細胞
保存が可能であった。３症例のFA遺伝
子解析が終了し、いずれもA群に属して
おり、1例は末梢血リンパ球ではモザイ
キズム（復帰変異）のため、FAの診断が
確定できなかった症例であり、骨髄線維
芽細胞などの体細胞解析の有用性が
示された。新規の変異も２症例に確認さ
れ多数の遺伝子解析により、日本人の
FAの原因遺伝子の基盤が作られると思
われる。

稀尐疾患であるファンコニ貧血を診断か
ら治療、さらに生体試料の採取・保存ま
で一連の作業を同一施設で行うことによ
り、臨床的貢献と他に類を見ない保存効
率を实現することが出来た。白血病へ移
行した症例の骨髄細胞や骨髄線維芽細
胞の保存も可能であったことより、今後、
白血病化の解明にも期待がもたれる。
移植成績は国際的にも評価を受け、移
植後の発癌のリスクや女性の妊孕能に
ついては国際シンポジウムでの発表を
予定している。

本研究は稀尐疾患であるファンコニ貧血
とその類縁疾患の生体試料収集に関す
る研究であるため、ガイドライン等の開
発はないが以下の審議が行われた。
ファンコニ貧血およびその類縁疾患の遺
伝子解析および生体試料収集、東海大
学医学部研究資源バンクでの保存、独
立行政法人医薬基盤研究所生物資源
研究部（難病研究資源バンク）に関し
て、東海大学医学部の医の倫理委員会
に申請を行い承認された（21年8月18
日）。保存に関しては「ファンコニ貧血と
その類縁疾患の生体資料収集のための
指針」を作成した（21年9月）。

ファンコニ貧血は稀尐疾患であり、通常
のバイオバンクでは入手困難な骨髄細
胞、間葉系細胞、皮膚細胞などを用いる
ことにより、幹細胞レベルでの病態解明
やiPS細胞を用いた遺伝子治療などの
新規治療法の開発に道を開くことが期
待され、難治性疾患克朋事業における
行政的効果にも寄与できる。現在、iPS
細胞の作成、各研究資源バンクへの細
胞保存や細胞寄託について検討中であ
る。

ファンコニ貧血は発がん性の高い疾患
であり、その病態解明のために、細胞の
保存は造血細胞移植前と造血細胞移植
後の放射線や化学療法を受けた患者由
来の細胞も保存することを目標とした。
その結果3症例において移植後の皮膚
や骨髄の線維芽細胞の保存も可能であ
り、がん化の解明にも期待がもたれる。
また、「ヒト未分化造血幹細胞およびそ
の分離方法ならびに分離装置」の特許
が取得され、細胞保存への応用が期待
される。

5 4 2 0 12 2 1 0 0

特発性間質性肺炎患
者における生体試料
等の収集に関する研
究

21 21
難治性疾患
克朋研究

迎　寛

特発性間質性肺炎患者の生体試料収
集のために研究計画書を作成し、一部
施設で倫理委員会の承認を得た。検体
の収集・管理施設の受け入れ態勢も進
められている。当研究はまだ開始された
ばかりであり、成果といえるものは出て
いないが、その態勢づくりは順調に進め
られている。

当研究における臨床的な成果としては、
新規診断法や新規薬剤の開発である
が、まだ態勢づくりの段階であり、成果
はでていない。

特になし。 現在までのところなし。 今後進展させていく予定。 0 7 1 2 0 1 0 0 0

偽性低アルドステロ
ン症に関連する生体
試料等の収集に関す
る研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

向井　徳男

「副腎ホルモン産生異常に関する調査
研究班」が实施中の副腎ホルモン産生
異常症に関する全国疫学調査で得られ
た情報を基に、PHA症例の把握を試み
た。回答率の低さも影響して、わずか6
例に留まったのは予想外であった。いず
れの症例からも生体試料収集に同意が
得られず、収集が困難であった。公的遺
伝子バンクの体制整備が遅れたことも
あり、その連携が進まず、实質8カ月の
研究期間は短すぎると感じた。

全国調査の対象症例とはならないが、
PHA患者2症例においてミネラルコルチ
コイド受容体遺伝子診断を行ったとこ
ろ、それぞれ別個のナンセンス変異を同
定し、診断を確定することができた。

ガイドライン開発は計画にはなかった。 特になし。 特になし。 0 6 4 0 1 1 0 0 0

大脳皮質基底核変性
症由来iPS細胞の樹
立とタウオパチーの
新規治療戦略の確立

21 21
難治性疾患
克朋研究

鈴木　則宏

初年度である平成21年度は、多くの分
担研究者の方々のご協力により、目的
としていた主要タウオパチー（CBD、
AD、進行性核上性麻痺(PSP)、ピック
病）すべての皮膚検体、線維芽細胞を
得ることができた。また、全症例で、詳細
な臨床所見も収集できることができ、極
めて質の高い神経疾患iPS 細胞の樹立
が望める。現在、各疾患iPS細胞へのリ
プログラミングを開始しており、半年以
内にすべての疾患のiPS細胞を樹立で
きるもの確信している.

年内に主要タウオパチー（CBD、AD、進
行性核上性麻痺(PSP)、ピック病）のiPS
細胞樹立を目指している。このiPS細胞
により、これまで検体採取困難だった神
経疾患の原因・治療研究において、従
来にない新しい観点からの疾患研究の
発展が予測される. 特に、創薬スクリー
ニングには強力な手法となりうる.

本研究はガイドライン等の開発との関連
はない

本研究は行政的観点との関連はない 特記すべきことなし 0 2 4 0 5 0 0 0 0
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全身性エリテマトーデ
スにおける修飾自己
抗原を用いた自己反
応性B細胞を標的と
する病勢モニタリング
と特異的細胞機能抑
制治療の開発

21 21
難治性疾患
克朋研究

川畑　仁人

自己反応性B細胞を可視化することは
従来困難であり、自己抗体産生を手が
かりにその存在を、血清ELISAや
ELISPOTにより間接的に知るのみで
あった。本研究は、蛍光標識自己抗原
エピトープテトラマーを作成し、自己反応
性B細胞を検出できたことより、従来の
問題点をのりこえ、自己反応性B細胞を
標的とした検査や治療につながる成果
と考える。

難治性疾患には多くの自己免疫疾患が
含まれている。これらの疾患では未だス
テロイド治療のような非特異的治療が主
流を占め、副作用など多くの臨床的問
題点をもっている。本研究の成果は、自
己反応性B細胞を直接標識する方法の
開発であり、今後、従来にはない検査や
治療における意義を有するものと考え
る。

本研究では、本法の病勢モニタリングに
おける意義の評価や治療法としての評
価までには至らなかった。

基礎的な内容を含んでいるが、臨床応
用に直結できる研究であり、本研究でそ
の礎が築けたことは、非常に価値あるこ
とと考える。特に、自己免疫疾患を多く
含む難治性疾患克朋で、本手法は検査
や治療における発展性と汎用性の高い
方法と思われ、本手法の成功は多くの
患者に還元できる可能性を有する。

現時点では、公への発表はまだ行われ
ていない。

0 0 0 0 0 0 0 0 0

進行性骨化性線維異
形成症(FOP)の生体
試料の集積と新規治
療法の開発に関する
基盤研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

古谷　博和

今回構築したEGFPとの融合タンパクを
用いた発現系では、一過性にせよALK2
を発現させた細胞を分画することが可能
であった。このような細胞を解析すること
で、今後各ALK2の変異体特有の細胞
内シグナルが明らかになると考えられ
る。またRNA干渉法を用いたFOPの新し
い治療法の開発では、異常型遺伝子だ
けを特異的にノックダウンする新たな
RNAi誘導法が確立され、副作用のほと
んどない安全なRNAi治療の確立のため
の道筋が出来たと言える。

FOPに関しては、今後も神経内科や一
般内科にもその存在について注意を喚
起する必要があると考えられた。FOPの
基礎研究用のモデル細胞の構築研究と
RNA干渉法を用いたFOPの新しい治療
法の開発研究成果から、FOPの病態解
明と新しいRNAi治療法の可能性が開か
れたといえる。

今回の研究ではガイドラインなどの開発
については殆ど成果はなかった。

FOPはその特徴的な症状から、整形外
科、リハビリ科で診療が行われている事
が多い。しかし FOPの初期には肢帯型
筋ジストロフィー様の症状が認められる
事から、筋ジストロフィー病棟を有する
神経内科関連の医療施設で長期入院
や経過観察が行われている症例が多い
事が判明した。FOPに関しては、今後も
神経内科や一般内科にもその存在につ
いて注意を喚起する必要があると考えら
れた。

現在特許出願中　特許出願番号：特願
21-283653　発明者：北條浩彦、高橋理
貴　発明の名称：「長鎖繰返し配列を含
有する遺伝子又は遺伝子産物の選択的
又は優先的回収方法」

0 14 5 1 24 7 1 0 0

特発性造血障害患者
生体試料の安定的収
集法の確立による鉄
代謝異常関連造血障
害の解析

21 21
難治性疾患
克朋研究

高後　裕

鉄過剰症を代表とする病態では血清中
にトランスフェリンに結合していない鉄
（NTBI）が認められ、その定量方法とし
てnon-metal HPLCシステムを本邦で初
めて導入したことで、迅速かつ信頼性の
高い血清NTBI値を求めることが可能と
なった。一方、鉄代謝の負の制御因子
で、鉄代謝異常を呈する各種病態形成
の中心的役割を担うと考えられるヘプシ
ジンを3種類のisoforms（hepcidin-20, -
22, -25）を同時定量可能としたLC-
MS/MS法を世界で初めて開発した。

健常人血清NTBI値が血清クレアチニン
値、血清フェリチン値、トランスフェリン飽
和率のいずれとも相関を示さなかったこ
とより、体内鉄動態を把握する新しい指
標となる可能性が考えられる。一方、健
常人血清中ヘプシジンの 3 種類の
isoformsの各濃度が血清フェリチン値と
相関を示したことより、鉄代謝異常の病
態把握、診断、疾患のモニタリング、判
断基準に有用であると判断できる。さら
に、hepcidin-20値については腎機能と
の関係を示唆する結果が得られている。

特記事項なし 特記事項なし

PCT出願済みである（国際出願日：21年
9月18日、発明の名称：鉄キレート剤及
びその製造方法、並びに鉄イオンの定
量・補足方法）。本邦初のNTBI測定シス
テム導入、世界初のヘプシジン3
isoforms 同時定量システムの開発で、
国内の多数の施設より測定依頼を受け
ており、わが国における当該分野をリー
ドする形に発展している。

0 2 7 0 2 3 1 0 0

加齢黄斑変性症、ポ
リープ状脈絡膜血管
症の生体試料バンク
及び情報デーベース
の構築

21 21
難治性疾患
克朋研究

岩田　岳

加齢黄斑変性およびポリープ状脈絡膜
血管症の患者の症例情報に加え、遺伝
子情報ならびにタンパク質情報を統合
し、これを付加した検体を国内研究者に
提供することによって、現時点での情報
を土台とした、新たな实験やデータマイ
ニングが期待される。

我々の独自の研究によって日本人の加
齢黄斑変性やポリープ状脈絡膜血管症
の患者には欧米人とは異なる遺伝子多
型パターンが観察されている。遺伝因子
を含む日本人特有のリスク因子を明ら
かにし、これを抑制することによって、予
防・治療に役立てる必要がある。本事業
はその土台となる部分であり、今後の発
展が期待される。

なし なし なし 1 6 0 0 6 6 0 0 0
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原発性免疫不全症候
群患者からの生体試
料収集に関する研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

宮脇　利男

全国の医師と免疫不全症専門医の間を
結ぶインターネット上の相談窓口の利
用、研究班メンバーによる広報活動の
成果として、患者由来DNA検体が今年
度に224件収集できた。これらについて
は、实際に疾患原因遺伝子解析を实施
し、解析に耐える質の検体が蓄積され
ていることを確認した。この収集検体数
の予想を上回る結果は、本研究班によ
る広報活動と、こうした遺伝子解析をリ
ンクした検体収集活動の相乗効果によ
るものと考えられる。本研究の实施によ
り、これらの検体保管のための専用保
管庫を新たに設置することができた。

原発性免疫不全症候群は150以上の遺
伝子異常、160以上の異なった病型が知
られ、未だ不明なものが多い。臨床的に
は、早期診断と適切治療が求められる。
原発性免疫不全症候群に関する調査研
究班、理化学研究所、（財）かずさDNA
研究所が共同で進めているPIDJプロ
ジェクトでは、確定診断に欠かせない遺
伝子解析を基盤に、調査研究班メン
バーである専門医が窓口となり、主治医
や患者・家族の相談に積極的に関わっ
てきた。このことが生体資料収集に繋
がった。

特になし。 特になし。 特になし。 35 99 70 8 158 24 0 0 0

ADH分泌異常症（尿
崩症）を呈するリンパ
球性漏斗下垂体後葉
炎の診断マーカーの
開発に向けた患者検
体の収集

21 21
難治性疾患
克朋研究

大磯　ユタカ

診断マーカーの開発については、ウェス
タンブロッティング法を用いた検討の結
果、過去報告されていない下垂体後葉
由来と考えられる約95kD蛋白のバンド
が患者特異性が高く新規診断マーカー
の候補であると考えられた。また、ウェ
スタンブロッティング法より高感度で網
羅的にハイスループットな同定が可能な
プロテオーム解析について検討し、自己
抗体を用いた免疫沈降-ショットガンLC-
MS/MS法を開発することができた。

リンパ球性漏斗下垂体後葉炎患者の血
清検体収集については、名古屋大学医
学部においては倫理委員会の承認を得
ていたが、他の自治医科大学附属さい
たま医療センター、および関連病院、研
究協力施設において倫理委員会から承
認を得て生体試料収集を施行し本研究
をすすめることができた。また各施設に
症例についての情報を調査依頼し全施
設から返答を得た。全症例の血清検体
を名古屋大学に収集し、説明書、同意
書の保管などとともに品質管理した。

我々が開発した自己抗体を用いた免疫
沈降-ショットガンLC-MS/MS法によって
複数のリンパ球性下垂体炎後葉炎患者
で認められ健常者で認められない新規
病因自己抗原蛋白候補をいくつか同定
しており、今後、自己抗原候補の中から
感度、特異性ともに優れた有効な診断
マーカー、また病態を反映するようなバ
イオマーカーを開発するため、より多くの
臨床検体を収集し検証を行っていく予定
である。

本研究によって、ADH(バゾプレシン) 分
泌異常症の中でもリンパ球性漏斗下垂
体後葉炎症例は希尐であることが確認
され、特に生検が施行され確定診断さ
れた症例が極めて尐ないことが判明し
た。しかしながら厚生労働省難治性疾患
克朋研究事業の臨床調査研究分野で
本研究と関連する間脳下垂体機能障害
調査研究班と連携を図り試料を収集し
た。患者数が尐ないため研究の進みにく
いバゾプレシン分泌低下症（中枢性尿崩
症）を呈するリンパ球性漏斗下垂体後葉
炎の血清検体の収集、管理を推進する
ことができた。

リンパ球性漏斗下垂体後葉炎の疾患特
異的自己抗原の同定によって本疾患の
みならず、原因不明である特発性バゾプ
レシン分泌低下による中枢性尿崩症の
分子学的病態解明にも貢献できると考
えられた。本研究の結果開発された診
断マーカーの新技術が将来保険適用さ
れる可能性も十分考えられ、本研究の
成果が臨床現場で応用されることによっ
て非侵襲的な診断が可能になり、誤診
の危険が低下し適切な治療を受けられ
るようになり、患者のＱＯＬ、国民の保
健・医療の向上に大きく貢献できる可能
性があると考えられる。

3 6 0 0 5 1 0 0 0

脳アミロイドアンギオ
パチーの生体試料収
集に関する研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

山田　正仁

脳生検以外のCAA診断法として、MRI
T2*画像による脳出血の検出、アミロイ
ドPETによる後頭優位パターンなどの画
像検査が報告されているが、MRIでは出
血前のCAAを検出できず、アミロイド
PETでは検査施設に制約があり多数例
の検索は困難である。本研究による、生
体試料を用いた簡便な診断マーカーの
開発の意義は大きい。今後は、全国規
模での生体試料収集が進行することに
より、CAA診断マーカー開発や病態解
明の研究が一層推進されることが期待
される。

CAAは高齢者脳の過半数にみられ、一
部で重篤な脳内出血などを引き起こす
重要な病態であるにも関わらず、未解明
な点が多く、診療ガイドラインも未だ不十
分である。超高齢化社会を迎え、CAA研
究推進の基盤となる生体試料を収集、
保管、提供する本研究は、国民の保健・
医療・福祉の向上に資するものと考えら
れる。

特記すべき事項なし 特記すべき事項なし 特記すべき事項なし 0 7 5 1 4 3 0 0 0

患者由来細胞のiPS
細胞化による心筋症
の新しい診断法開発
を目指した生体試料
の収集

21 21
難治性疾患
克朋研究

北風　政史

特発性心筋症の基礎医学的検討は、適
当な疾患動物モデルがないこと、ヒト症
例から得られる心筋組織は微量であり
各種解析が困難であったことがあげら
れる。本研究で得られるヒト症例由来の
疾患iPS細胞とここから誘導される心筋
細胞はこれらの課題を克朋可能になる
ものと期待される。また臨床データとの
相関解析により詳細な病態の検討や早
期診断法の開発を可能にすると期待さ
れる。

本研究はヒト症例由来の生体組織を利
用した研究であり、成果はヒトにおける
病態に直接還元できる可能性がある。
特に臨床データとの相関解析は、動物
研究よりも直接的に重症度との関連因
子を抽出できる可能性を有し、進行性疾
患である特発性心筋症による慢性心不
全の早期診断の開発などが期待され
る。一方で研究の特性上、高度な倫理
的配慮が必要とされ、十分な検討と細心
の注意に基づいた研究体制の構築が必
要である。こうした臨床研究体制の構築
は、引き続く類似の研究のモデルとなり
うると考える。

本研究は診療ガイドラインに反映される
ような研究成果を直接的に得るべくデザ
インされたものではないが、特に臨床
データとの相関解析などを通じて新たな
エビデンスにつながる知見が得られる可
能性がある。

本研究の白眉は实症例由来の組織から
iPS細胞を樹立・保存することにある。心
臓という臓器の特性から、従来は微量
の組織試料しか得られず、しかも非分裂
組織であるために一定量の組織量を必
要とする解析が困難であったが、本研究
がこの問題を克朋できれば、本邦発の
iPS細胞技術を用いて画期的な成果を上
げることができ、社会的・行政的貢献が
大きいものと期待される。

本年度は特に認められなかった。 0 6 0 0 0 0 0 0 0
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重症筋無力症の前向
き臨床研究と生体試
料バンクの構築

21 21
難治性疾患
克朋研究

本村　政勝

これまでに、重症筋無力症（MG）の研究
は、研究班主導で全国の神経内科施設
を網羅する後ろ向きの研究は為されて
きたが、前向き研究はほんとど無かった
ので、本研究で収集された血清試料
は、その病態解明に非常に役立つと思
われる。また、MGにおいて試料のバン
ク化は、AChR抗体、MuSK抗体に次ぐ、
新しい自己抗体の検索においても、重
要な役割を果たすものと考える。

全国の医療現場では、MG患者全体の
約10-15％は、最重症のクリーゼになっ
ており、その治療法が切に望まれる。ま
た、増加している高齢発症のMG症例の
標準的治療の資料が生み出される可能
性が高い。これらの結果が、患者さんの
治療に反映されれば、患者さんの身体
的負担が軽減されるとともに、医療経済
学的な医療費軽減の効果も期待でき
る。

特になし 特になし 特になし 1 10 4 0 6 0 0 0 0

稀尐難治性皮膚疾患
克朋のための生体試
料の収集に関する研
究

21 21
難治性疾患
克朋研究

武藤　正彦

稀尐難治な6皮膚疾患の臨床研究促進
のために、当該生体試料（ＤＮＡ他）を収
集した。特に、神経線維腫では悪性化し
た腫瘍組織も収集でき、悪性化機序の
解明の研究促進につなげられる期待が
ある。成果はJournal of Investigative
Dermatology等の雑誌に掲載され、国内
学からもかなりの反響を得た。

難病医療を推進するために、当該6疾患
の全てについて症例レジストリによるコ
ホート調査を实施し、治療効果、予後、
合併症等を記載した症例データベースと
連動させ、収集した生体試料が高品質
のものとなるように、生体試料の管理運
営システムを構築した。この成果は、将
来の永続的医学研究に不可欠な要素を
提供することになる。

TNFα 阻害薬を組み入れた膿疱性乾癬
の診療ガイドライン2010を新規に開発し
た
(http://www.dermatol.or.jp/medical/guid
eline/pdf/nouhou_kansen.pdf)。また、現
在、皮膚疾患遺伝診断（先天性表皮水
疱症、膿疱性乾癬等が含まれる）ガイド
ラインを新たに開発中である。その他、
先天性魚鱗癬様紅皮症の全国調査に
向けた調査用紙（改訂版）を開発中であ
る。

これまで大きな経済的自己負担を強い
てきた先天性表皮水疱症患者の治療
（特定保険医療材料支給）に関わる在宅
難治性皮膚疾患処置指導管理料算定
（月1回／500点）の新設(2010年4月1日)
に貢献できた。医療保険制度上、患者
及びその家族にとり、大きな福音といえ
る。

市民公開講座（第61回日本皮膚科学会
西部支部学術大会：平成21年10月25日
開催[別府市]）の中で、当該6疾患の研
究促進の重要性と協力を訴えた。本研
究班の研究成果は、新規に開設した
ホームページ上に公開し、今後随時更
新していく予定である。今後、平成22年9
月3日―4日に開催される第25回日本乾
癬学会でも、本研究班への協力・支援を
シンポジウムの中で依頼していく。特許
の出願・取得は特記事項なし。

23 63 12 1 14 7 0 1 2

膠原病、自己免疫疾
患の重複症候群を中
心とした实態把握と
解析に向けた試料収
集

21 21
難治性疾患
克朋研究

山本　一彦

全身性エリテマトーデスをはじめとする
膠原病、すなわち全身性自己免疫疾患
や臓器特異的自己免疫疾患は、同一家
系にこれらの異なる疾患が発症する頻
度が高く、さらに同一患者が複数の疾患
に罹患することも多い。これらの患者、
家系には自己免疫疾患としての遺伝的
背景が卖独疾患罹患患者とは異なる、
または強く現れている可能性があり、自
己免疫疾患の解析に重要な情報を与え
ると期待される。

複数の自己免疫疾患に罹患の場合は
重複症候群(オーバーラップ症候群)とし
て扱われ、治療法もそれぞれの疾患の
中から優先されるものを選択しているの
が現状である。しかし、本研究を進め収
集した臨床情報を解析することで、重複
症候群と卖独疾患との比較を通じて、症
候群を幾つかのカテゴリーに分類するこ
とができることが期待される。これらによ
り、自己免疫疾患の診療に新しい情報
を提供でき、国民の医療の向上に役立
つことが期待される。

特になし

既に我が国および欧米のゲノム解析か
ら、複数の疾患関連遺伝子が複数の自
己免疫疾患に関連していることも明らか
になっており、それが民族で大きく異なっ
ていることも判明している。我が国独自
のゲノム情報を蓄積することは、我が国
独自のテーラーメード医療の確立の重
要なステップとなる。また、同定した疾患
関連遺伝子がコードする分子またはそ
れと密接に関連する分子群は、創薬の
適切な標的となることが期待される。

特になし 5 54 0 0 16 16 0 0 0

AML1および7q欠失
責任遺伝子変異情報
を有する骨髄異形成
症候群検体バンクの
構築

21 21
難治性疾患
克朋研究

稲葉　俊哉

最善の効率を目指して遺伝子異常検索
システムを構築し、それを用いて得た遺
伝情報を原医研内に蓄積された検体に
付加し、目標症例数を大幅に上回るサ
ンプルが公開可能になった。

MDSは多彩な遺伝子・エピゲノム異常の
蓄積で発症する不均一な疾患群であり、
細胞株の樹立も困難であることから、遺
伝子情報を付加した生体試料の蓄積
は、新治療開発の基盤である。十分な
症例数を持った細胞バンクを整備し、研
究者に広く公開することは、学術的・国
際的・社会的に大きな意義のある事業
である。

なし なし なし 0 6 0 0 5 1 0 0 0
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家族性突然死症候群
の遺伝的背景の解明

21 21
難治性疾患
克朋研究

堀江　稔

家族性突然死症候群は、ある家系内に
集積して不整脈による突然死がおこる
疾患を総称している。心筋のイオンチャ
ネル遺伝子の変異や機能的な多型によ
り、発症することがわれわれの研究で明
らかとなってきた。我々は、患者さんの
ゲノムDNAを解析し、その遺伝的情報と
臨床像を詳細に比較検討することから、
家族性突然死症候群の発症に関わる
多くの分子遺伝学的な新しい事实を発
見した。KCNQ1遺伝子変異でスプライシ
ング異常を来すメカニズム、KCNE1の塩
基多型での機能障害、２次性QT延長症
候群の遺伝的背景などである

家族性突然死症候群には、遺伝性QT
延長症候群、ブルガダ症候群、カテコラ
ミン感受性多形性心审頻拍などがある。
われわれはKチャネルのβ サブユニット
であるKCNE1のSNPであるD85Nに注目
し、317名のQT延長症候群発端者にお
いてD85Nの頻度を検討し、一般人での
頻度と比較した。結果、一見正常と思わ
れるヒトにおいて、重篤な不整脈を起こ
し得る可能性があることが示された。今
後、遺伝子解析が、この分野にも応用さ
れ、テーラーメード医療が展開されること
が期待される。

特記すべきものなし

遺伝性に加えて薬物を含む２次性QT延
長症候群の臨床および遺伝的背景につ
ても長らく研究しており、厚生労働省の
医薬品関情報として、重篤副作用疾患
別対応マニュアルの心审頻拍を主任報
告者として担当した。関連ホームページ
アドレス（重篤副作用疾患別対応マニュ
アル）

http://www.mhlw.go.jp/topics/2006/11
/tp1122-1.html


日本循環器学会、日本心電学会のシン
ポジウムにて研究成果を発表

19 22 6 0 36 8 0 0 0

抗好中球細胞質抗体
関連血管炎患者の
genomic DNA収集に
関する研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

針谷　正祥

「抗好中球細胞質抗体関連血管炎関連
遺伝子に関する研究」の遺伝子解析研
究計画書・同意説明文書・同意書・同意
撤回書を作成、研究協力機関に配布
し、研究を開始した。検体収集状況は、
平成21年5月現在、39検体が収集され
た。RemIT-JAV参加患者の検体が28、
JMAAV参加患者の検体が11であった。
全ての検体からは適切にゲノムDNAが
抽出され、研究計画書に沿って保管さ
れている。

収集されたgenomic DNAは、ANCA関連
血管炎の臨床研究に登録され、その臨
床病型、治療経過、予後などが明確にさ
れている患者集団に由来している。
ANCA関連血管炎は罹患臓器、血清学
的特徴、治療反応性などが異なる複数
のサブセットを包含する疾患であり、詳
細な臨床データを有するgenomic DNA
の収集は優れた臨床遺伝学的解析、遺
伝薬理学的解析を可能にする。この点
から、本研究は高い臨床的成果を今後
もたらすことが期待される。

特記事項なし

臨床研究の終了後には、本研究で収集
したDNAを難病研究資源バンクへ寄託
する予定である。寄託が实現すると、今
後の我が国におけるANCA関連血管炎
の遺伝子研究を加速させ、その結果とし
て難治性疾患であるANCA関連血管炎
の治療成績・予後改善をもたらし、行政
および国民医療に貢献できる研究とな
る。

特記事項なし 3 18 36 1 47 6 1 0 0

小児期発症の脊髄性
筋萎縮症の生体試料
収集に関する研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

斎藤　加代子

日本のSMAの患者の約1/4に相当する
症例の分析を行った。臨床情報の収集
と分析、データベース化により、発症年
齢、重症度、臨床所見の分析ができた。
SMAの臨床には幅があり、診断基準を
用いた判定において、注意が必要であ
ると考えられた。小児期発症と成人発症
には開きがあり、4型はALSとの病因的
異同の検討が必要である。生体試料の
収集には継続と協力体制が必要である
と考える。

SMAは運動障害を来す重篤な疾患であ
り、乳児期・小児期に気管切開を受ける
人も多い。臨床情報の解析は本研究が
わが国で初めてのものである。本研究で
構築したデータベースを発展させ、日本
におけるSMAの全貌の解明につなげる
端緒と考えられる。さらに、生体試料収
集によって発生機序の解明と治療法の
開発への貢献につなげていく。

厚生労働省難治性疾患克朋研究「神経
変性疾患に関する調査研究班（班長：中
野今治教授）」との協力にて、「脊髄性筋
萎縮症の診断基準」および「脊髄性筋萎
縮症の臨床調査個人票」を作成した。

診断基準を制定し、臨床調査個人票を
作成したことによって、脊髄性筋萎縮症
が特定疾患治療研究事業の対象疾患と
して認定された。

脊髄性進行性筋萎縮症(SPMA)と脊髄
性筋萎縮症(SMA)の名称について、従
来、SPMAとSBMAの疾患名が使用され
ていた。しかし、海外の成書や論文で、
SPMAは使用されておらず、SMAと表わ
されている。国際的な表現に統一を図る
ためにSPMAとSMAを「脊髄性筋萎縮症
(SMA)」とした。

1 2 4 0 6 0 0 0 2

肺胞低換気症候群の
病態の研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

早坂　清

先天性中枢性低換気症候群
（congenital central hypoventilation
syndrome）の主因は，転写調節因子
PHOX2Bのde novoのポリアラニン伸長
変異であるが，精子形成時の不等姉妹
染色分体亣換によることを明らかにし
た．

先天性中枢性低換気症候群における遺
伝子解析は，鑑別診断および治療方針
の決定にも有用であることを明らかにし
た．家族検索も，潜在する患者の検出お
よび遺伝性についても有用であることを
明らかにした．

ガイドラインの作成に有効な情報が得ら
れたと考える．

遺伝解析による確定診断のもと，診療
方針が決められ，効果的な管理が可能
となる．

特になし 0 1 0 0 0 0 0 0 0
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線条体黒質変性症を
主体とするパーキン
ソン症候群のバイオ
リソースバンク構築に
関する研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

村田　美穂

線条体黒質変性症(SND)の病態、病因
解明のために、バイオリソース収集は不
可欠である。特に病初期には確定診断
が困難なため、生化学的初期変化を見
出すのが困難である。本研究では、診
断確定例とともに初期の未確定例のバ
イオリソースを臨床情報等とリンクした
かたちで収集することが最大の特徴で
ある。現在まだ収集途上であるが、この
収集・保管システムをできたことは今後
の病態解明に大きく貢献するといえる。

試料収集と共に後方視的に診療録上で
SNDの経過調査を行った。本研究によ
り、SNDの確定診断がつく特徴的画像所
見出現までのり患期間は患者の約50%
は３年以内であるが、6年以上が12.5%、
９年経過も存在することを明らかにした。
本研究で長期経過患者でも誤診例がか
なり多い可能性が示された。本研究の
特徴である診断未確定時に採取しか
つ、経過観察により確定診断がついた
例の試料は、SNDのバイオマーカーを見
出すうえでも、病態やその進展様式の解
明にも極めて重要であることを示した。

とくになし
国民の検体収集も重要性を示し、この
試料を用いて、病態解明が進むことは
今後の福祉医療費の軽減につながる。

本研究の遂行には患者、家族の理解が
最も重要といえる。病態解明や新規治
療法開発のためにこのようなバイオリ
ソースバンクの重要性を国民全体に理
解されるよう啓蒙することが本研究の遂
行に不可欠と考え、平成21年10月と22
年2月の2回、東京池袋と秋葉原にて、
「リサーチリソースネットワークを用いた
神経・精神疾患の研究資源（剖検脳等）
の確保と病態解明を目指した研究｣班と
共催でバイオリソースバンク活動推進の
ための公開講座を開催した。２回の講座
で約80名の参加を得た。

3 5 6 1 23 4 0 0 2

難治性肝臓疾患(原
発性胆汁性肝硬変)
の生体試料等の収集
に関する研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

中村　稔

希尐疾患の生体試料バンク構築は、長
い年月を要するきわめて労の多い研究
事業であるが、一旦構築されれば、それ
を利用した医学研究を効率的に進める
ことができる。未だPBC生体試料の難病
資源バンクへの提供は開始できていな
いが、今後、難病資源バンクへ提供され
た試料を用いて基礎と臨床の専門家が
共同して研究に取り組むことができれ
ば、PBCの病因解明、予後予測、新しい
治療法の開発につながる画期的な研究
が達成できると思われる。

難治性肝臓疾患のための生体試料バン
ク設立は我が国では初めての試みであ
り、本研究により全国からPBCなどの希
尐疾患の生体試料を患者情報とともに
収集・提供することの基盤整備が達成
ができれば、きわめてエビデンスレベル
の高い臨床研究が可能となるものと期
待される。

なし なし なし 5 5 0 0 5 5 0 0 0

重症多形滲出性紅斑
の生体試料収集・保
管管理システムの確
立

21 21
難治性疾患
克朋研究

塩原　哲夫

重症多形滲出性紅斑の試料収集・保
管・再利用について倫理面、今後の再
利用を考慮して、採取する試料・その量
などを研究者間で検討した。この結果と
して検体提供者の倫理面に配慮した説
明文書、同意書、同意撤回書の基本文
書を作成した。また、採取する試料とし
ては血液（リンパ球・血清）皮膚組織片、
尿、唾液の4種類を選択し、保管するこ
とにした。また、今後の再利用のために
試料採取時の疾患分類、原因薬剤、基
礎疾患、病勢、治療状況なども採取した
試料に統一して付しておく必要があると
いう研究結果を得た。

重症多形滲出性紅斑は大部分が薬剤
によって生じる重症の薬疹であることか
ら、本研究にて収集された試料を用いた
基礎研究は、本症の発症機序の解明、
遺伝的背景の解析、感染症との関連や
重症化の機序の解明などに貢献し、さら
に新薬の開発にも寄与すると推測され
る。今後、この成果は臨床的にある遺伝
的背景を有する患者では原因になると
推測される薬剤の投与を回避するという
医学的配慮や新しい有効な薬剤の開発
による治療選択肢の増加に貢献するこ
とが確实で、本症の医療の改善に寄与
すると思われる。

重症多形滲出性紅斑に含まれる
Stevens-Johnson症候群、中毒性表皮
壊死症、薬剤性過敏症症候群について
は診断基準が制定されており、広く利用
されている。本年度にはStevens-
Johnson症候群と中毒性表皮壊死症の
治療のガイドラインが作成され、学会誌
に掲載された(日皮会誌119; 2157-2163,
21)。また、急性汎発性発疹性膿疱症に
ついてはすでに診断基準案が作成され
ているが、現在、最終的な検討が行わ
れている。

重症多形滲出性紅斑は重症の薬疹であ
り、後遺症を残すことから厚生労働省の
副作用・感染等被害判定第一部会（平
成21年度　第2-6回）などでも頻繁に救
済する対象として取り上げられている疾
患である。本研究で収集された試料を用
いた解析により、本症の病態や重症化
の因子の解明、遺伝的背景の解析、さ
らに新薬の開発などがなされれば、本症
の発症回避や発症した患者へ適切な医
療の提供が可能になり、ひいては医療
費削減に大いに貢献することになる。

本研究の研究者らは重症多形滲出性紅
斑の臨床的特徴やそれに関する基礎的
研究の成果をArchives of Dermatology,
European Journal of Immunologyなどの
世界的に有名な雑誌に論文を発表し、
多くの皮膚科医に情報を提供していると
ともに、日本皮膚科学会誌、西日本皮膚
科などの本邦の学会誌にも結果を掲載
している。さらに、薬疹分野で最も権威
のある学会であるDrug Hypersensitivity
Meeting の開催者より、次年度の講演を
招聘されている。

16 7 1 0 35 9 0 0 0

特定難治性疾患患者
の回腸・大腸生検組
織バンク構築

21 21
難治性疾患
克朋研究

渡辺　守

これまでライブ環境における同一人物
の回腸・大腸を解析できた例はなく、本
結果が初めて膠原病患者の腸内環境を
解析することができた。膠原病患者では
無症状でも回腸に微細な炎症があるこ
とが確認できたことから学術的意義は
非常に高い。また欧米ではカプセル内
視鏡が主な小腸検査となっており、本邦
で開発された内視鏡による腸生検検体
は本邦独自の解析手法であることから
も国際的な評価は高いと考える。腸管
はヒトで最大の器官であり、多機能であ
る組織であることからも基本構造を理解
し病態を解明することは社会的意義も
多い。

本研究計画により膠原病患者の従来の
大腸だけでなく、回腸の観察、生検が行
なわれたことで回腸の病変の有無を確
認できた。实際に回腸では内視鏡所見
上異常を認めなかったが、生検にて病
理組織学上では軽度の炎症を伴ってお
り、膠原病病態との関連が示唆された。
以上から臨床的に膠原病患者では定期
的に腸管病変を念頭に置いた治療、検
査が必要であることが明らかとなった。

特になし。 特になし。 特になし。 35 1 0 0 53 32 0 0 0
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重症特発性心筋症患
者の生体資料の収集
および新規予後規定
因子の検索・解析

21 21
難治性疾患
克朋研究

高島　成二

今回の研究で明らかになった重症心不
全心筋細胞の核における超微細構造の
変化は、心筋における遺伝情報以外の
修飾が心不全心の核内で起こっている
ことを示唆する。生後、分裂をおこなわ
ない心筋においては遺伝子が繰り返し
刺激を受けることにより心筋特有の修飾
が起こることを示唆する。この修飾の有
無が心不全が回復するかどうかを決定
するという今回の研究結果は、心不全
の発症分子機構としては新規の概念で
あり、心不全の新しい病態機構の発見
と考えられる。

重症心不全患者が内科的に回復しうる
かどうかの判断は臨床指標からのみで
は非常に困難である。脳死心臓移植施
設として多くの重症心不全の管理をおこ
なってきたが、この判断が特に若年の重
症心不全では重要である。今回、新しく
発見された心筋核内の超微細構造によ
る重症度指標は、人工心臓の埋め込み
などのときに採取される組織を元に観察
し診断することが可能である。今後人工
心臓から心臓移植に至る過程の治療判
断に極めて有用な手段になると期待さ
れる。

該当なし 該当無し 該当無し 0 4 0 0 0 1 0 0 0

難治性内耳疾患の遺
伝子バンク構築

21 21
難治性疾患
克朋研究

宇佐美　真一

突発性難聴、特発性両側性感音難聴、
メニエール病、遅発性内リンパ水腫は特
定疾患（難病）に含まれ、患者のQOLを
著しく低下させるため疾患の克朋が期
待されている。これらの疾患に関して、
従来から種々のアプローチで研究され
ているにもかかわらず、未だ発症メカニ
ズムは不明である。　本研究では、原因
の特定・発症メカニズムの推定・適切な
治療法を開発するために必要な基礎研
究の推進に必要不可欠な遺伝子バンク
構築の基盤整備を行った。今後、これら
疾患の解析が発展することが期待され
る。

本研究の目的は、従来から種々のアプ
ローチで研究されているにもかかわら
ず、未だ発症メカニズムが未解明の突
発性難聴、特発性両側性感音難聴、メ
ニエール病、遅発性内リンパ水腫の発
症メカニズムの推定および薬剤効果の
解明などを研究する際の基盤情報とな
るDNAの収集およびバンクの構築であ
る。将来的に疾病の易罹患性に関与す
る遺伝子や薬剤効果と相関する遺伝的
要因の探索といった検討が行われること
で、疾患の易罹患性の予測や環境要因
のコントロールによる予防、あるいは治
療薬剤選択の参考となることが期待され
る。

本研究は遺伝子バンクの構築を目的に
实施された事業であるため、本研究の
成果として、直接ガイドライン等が策定さ
れる性格のものではない。しかしなが
ら、本研究は急性高度難聴に関する調
査研究班および前庭機能異常に関する
調査研究班と連携して实施されており、
各研究班において診断基準を策定する
際の参考情報として、今後のガイドライ
ン策定などに反映することが期待され
る。

本研究の発展により、従来から種々の
アプローチで研究されているにもかかわ
らず、未だ発症メカニズムが未解明の突
発性難聴、特発性両側性感音難聴、メ
ニエール病、遅発性内リンパ水腫の発
症メカニズムの推定および薬剤効果の
解明などの研究基盤が整備できた。将
来的に疾病の易罹患性に関与する遺伝
子や薬剤効果と相関する遺伝的要因の
探索といった検討が行われることで、疾
患の易罹患性の予測や環境要因のコン
トロールによる予防、あるいは治療薬剤
選択の参考となることが期待される。

本研究はDNAバンクを構築することを目
的とした研究であるため、本研究と直接
関連した論文発表、学会発表等は出て
来ない性格の研究である。今後、構築さ
れたDNAバンクを用いた個別の研究プ
ロジェクトにより、多くの成果が期待でき
る。現在までに提案されている具体的な
プロジェクトとしては、各疾患の関連遺
伝子の同定、薬剤効果に関与する遺伝
子の同定などがあり、今後多くの研究の
基盤となることが期待される。

0 2 0 0 2 0 0 0 0

ウイリス動脈輪閉塞
症における生体試料
の収集に関する研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

宮本　享
日本に多い疾患の生体試料の収集研
究で世界に類を見ない

今までのデータの無かった中大脳動脈
の血管壁データが蓄積された

本研究班はガイドラインを直接作成する
ような性質の研究ではない。ただし、本
研究により蓄積された本研究に基づく
データは、今後の診断・治療法の開発の
みならず、ガイドラインの改定作業にお
いても非常に有用なデータとなり得る。
なお、ガイドラインに関しては「ウイルス
動脈輪閉塞症の診断・治療に関する研
究」（研究代表者：橋本信夫　国立循環
器病研究センター総長）で作成し、脳卒
中の外科誌に掲載された（脳卒中の外
科　37：321-337, 2009）。

なし なし 1 13 2 0 0 0 0 0 0

低身長症における
CNP有効症例の把握
と診断法の確立

21 21
難治性疾患
克朋研究

中尾　一和

前臨床研究において骨系統疾患モデル
マウスとしてCNPノックアウトマウスに対
するCNPの効果を確認したが、今後
様々な骨系統疾患モデルマウスに対す
る効果を検討することで、疾患の原因分
子とCNP/GC-B系との相互作用を検討
することが可能となる。また、正常ヒト
iPS細胞の軟骨分化条件を検討して確
立したが、疾患特異的iPS細胞由来軟骨
細胞におけるCNPの作用の検討におい
ても、原因分子が確定している疾患に関
しては疾患原因分子とCNP/GC-B系と
の相互作用の検討が可能である。

骨系統疾患は骨・軟骨の成長障害によ
り骨格異常をきたす先天性疾患の総称
であるが、有効な薬物治療は確立され
ていない。研究代表者らはCNPが極め
て強力な骨伸長促進作用を持つことを
発見し、骨系統疾患への臨床応用を計
画しているが、CNP受容体変異による
CNP治療抵抗性骨系統疾患も存在す
る。本研究は骨系統疾患におけるCNP
治療有効症例の把握を試みるものであ
るが、臨床研究としてまずCNP/GC-B系
基礎値の測定をおこなった。

骨系統疾患の分類は国際分類（現時点
では2006年版）によるが、今後分類され
た骨系統疾患のなかでCNP治療に対す
る有効疾患を鑑別し、CNP治療に対する
POCを確立する。

骨系統疾患に対する有効な薬物治療は
現在確立されていない。その治療は整
形外科による骨延長術に限定されてお
り、患者に対する身体的・経済的負担が
大きい。CNPは内因性ペプチドであるた
め安全性にも問題が尐なく、医療経済
的にも期待ができる。

骨系統疾患に対するCNP治療に関して
は、軟骨無形成症に対するCNP治療の
POCを確立した論文発表時（Nat. Med.
10. Jan. 2004）は国内の新聞等により大
きく報道された。また、同治療法は世界
的にも注目を集めており、海外からの問
い合わせも頻繁である。

0 16 0 0 8 6 10 0 0
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特発性耳石器障害に
よるめまいの診断基
準および治療ガイドラ
インの作成

21 21
難治性疾患
克朋研究

岩崎　真一

VEMP検査を用いて、耳石器卖独の障
害によって生じると考えられる疾患、す
なわち“特発性耳石器障害”よって生じ
るめまいの診断基準及び標準的治療の
ガイドラインの作成を目的とし、申請者
および分担研究者の所属する各施設に
おいて、VEMPおよび温度刺激検査を含
む平衡機能検査を施行した症例を過去
５年間にわたって集積し、VEMP検査に
て異常所見を呈し、その他の内耳機能
検査が正常であった症例を抽出した。そ
の結果、特発性耳石器障害と考えられ
る症例が、尐数ではあるものの（3.3%)、
存在することが明らかになった。

本研究で着目する特発性耳石器障害
は、VEMP検査が行われる以前の一般
的な前庭機能検査ではとらえることが出
来なかった新たな前庭疾患である。本疾
患の頻度はめまい患者の３％程度であ
り、極めてまれな疾患と考えられる。本
疾患の診断基準が作成されることによ
り、その患者像や臨床的特徴などが明
らかになり、これまで診断のつかなかっ
ためまい患者の診断の確定、治療方針
の決定に寄与することが期待される。

特発性耳石器障害の診断基準（案）を
作成した。１．	温度刺激検査は正常で、
前庭誘発筋電位検査などの耳石器検査
で尐なくとも一側の異常を呈する。２．	回
転性あるいは非回転性のめまいを訴え
る。３．	めまい発作に関連して、耳鳴、耳
閉塞感を伴うこともあるが、難聴を伴うも
のは除外する。４．	上記１～３の症候を
きたす中枢神経疾患ならびに原因既知
のめまいを生じる疾患が除外出来る。

めまいを有する患者は、確定診断を求
めて、複数の病院・診療科を受診する傾
向があり、重複する検査を各施設で複
数回にわたって行われることが多い。本
研究で、特発性耳石器障害の病態及び
本疾患に対する有効な治療が明らかに
なることは、めまい疾患の確定診断を増
やすとともに、標準的治療を行うことに
よって、本疾患を有するめまい患者の生
活の質の向上に役立ち、医療経済の面
からも貢献することが期待される。

平成21年7月4日と11月14日に共同研究
者による班会議を開き、後ろ向き研究に
より集積されたデータを基に、特発性耳
石器障害の診断基準に関する議論を
行った。本研究の研究内容の一部は、
Clinical Neurophysiology誌やJournal of
Neurology誌を初めとする海外の専門誌
および国内の専門誌に発表された。ま
た、本研究の研究内容は、2010年5月22
日に第111回日本耳鼻咽喉科学会総会
にて発表した。

1 12 0 0 12 1 0 0 0

慢性活動性EBウイル
ス感染症の实態解明
と診断法確立に関す
る研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

藤原　成悦

1. 慢性活動性EBウイルス感染症
（CAEBV）の患者発生数を年間約100と
推計した。2. CAEBV成人症例では小児
例と比較して、CHOP療法及び大量
Cytarabine療法の効果が低く副作用が
強いこと、予後が不良であることが示さ
れた。3. EBV遺伝子発現を迅速に解析
するためのmRNA定量法を開発した。4.
新規高感度特異的EBV感染細胞同定
法を確立し、CAEBV診断への応用に成
功した。5. CAEBVの主要病態を再現す
る異種移植モデルの作成に成功した。

CAEBV成人例が、治療への反応や副作
用、予後において異なることが示された
ことは、今後のCAEBV治療の改良に直
結する成果である。すでに、CHOP療法
や大量Cytarabine療法に代わるものとし
てL-aspを用いた治療法の探索的臨床
試験を開始している。新しい高感度EBV
感染細胞同定法はすでにCAEBVその他
のEBV関連疾患の診断に利用されてお
り、従来の方法より迅速・簡便な診断が
可能となっている。CAEBVモデルマウス
は治療薬候補の評価に利用され始めて
いる。

該当なし。

我が国における年間のCAEBV患者発生
数が推定されたことにより、政策医療に
おける対策を構築する際の基盤情報が
与えられた。

患者及び家族に対してCAEBVを分かり
やすく説明するためのパンフレットを作
成した。

2 11 0 0 9 3 1 0 0

ロイス・ディーツ症候
群の診断基準作成に
向けた臨床所見の収
集と治療成績の検討

21 21
難治性疾患
克朋研究

森崎　裕子

鑑別診断上重要であると考えられるマ
ルファン症候群（MFS）およびその類縁
疾患が疑われる患者約２００例の遺伝
子解析を行い、16症例の診断を確定し
た。また、他施設の研究協力者の協力
を得てこれまでに本邦において解析され
た症例の約3分の2を把握できた。このう
ち、これまで報告のほとんどなかった新
生児発症例について論文報告を行っ
た。また、MFSとの鑑別について、臨床
症状および画像診断のそれぞれの視点
から解析を行い、論文を発表した。

Loeys-Dietz症候群(LDS)は、大動脈病
変とともに特徴的な全身症状を伴うマル
ファン症候群(MFS)類縁の新規結合織
疾患であるが、症例報告数が尐ないこと
もあり、臨床症状・自然歴・治療も含めて
全体像は明らかにされていない。今回、
疾患紹介パンフレットの作成やインター
ネット上での疾患紹介等により、疾患認
知を広めることができた。また、遺伝子
診断された症例の臨床像の把握と有効
な治療法の検討にむけての基礎データ
収集を行った。特に新生児症例の診断
例が増えたことにより、新たな疾患像が
明らかになってきた。

診断ガイドライン作成のための基礎デー
タを収集している。

LDSは、適切な疾患管理により大動脈
解離等の重篤な合併症を予防すること
が可能であり、早期診断と適切な介入に
より、患者のQOLと予後の改善が望ま
れる。

特記すべきことなし。 1 4 3 0 12 4 0 0 1

高チロシン血症を示
す新生児における最
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

21 21
難治性疾患
克朋研究

中村　公俊

わが国における高チロシン血症の発生
状況について調査した。高チロシン血症
は遺伝的にも生化学的にも多様な疾患
群であり、その患者数は増加しつつあ
る。また、確定診断に至らない症例も尐
なくないと考えられた。高チロシン血症
の治療として、主に食事療法が行われ
ているが、最先端の治療は、新規薬物
治療や肝臓移植の導入に伴い大きく変
化した。肝臓移植は先天代謝異常症の
小児期患者に対する治療法として確立
し、高チロシン血症I型患者の予後を大
きく改善していると考えられた。

タンデムマスを用いた高チロシン血症を
示す新生児数を検討したところ、新生児
72,695人中にチロシン高値を認めた新
生児は95人（0.13％）存在した。次に、全
国の930施設を対象とした全国調査（回
答率71％）を行った。その調査では、遺
伝性高チロシン血症I型、II型、III型の回
答があった。特にタンデムマスによる高
チロシン血症を示す新生児数、遺伝性
高チロシン血症と一過性高チロシン血
症とのチロシン値の比較についての検
討は高チロシン血症の診断指針を考え
るうえで重要であった。

高チロシン血症はタンデムマスを利用し
た新規新生児スクリーニングの対象疾
患に含まれており、新生児期に患者が
発見されることもある。しかし新生児期
に血中チロシン高値を示す児は多く、そ
の中から希尐難病である遺伝性高チロ
シン血症を発見することは困難なことも
尐なくない。わが国における高チロシン
血症の患者の診断・治療の状況につい
て調査し、高チロシン血症の診断基準、
治療指針を作成した。

われわれはタンデム質量分析計を用い
た新生児ろ紙血中のチロシンを測定し、
高チロシン血症を示す新生児数を検討
した。タンデムマススクリーニングが全国
的に拡大される準備が進められている
中で、確定診断のための検査法を確立
することは重要であった。高チロシン血
症I型における遺伝子診断系と、鑑別疾
患となる高チロシン血症II型・III型の酵
素反応産物をHPLCによって分離・定量
する酵素診断系を設定したことは、スク
リーニング後の取扱いを決定する上で
重要であると考えられた。

特になし。 1 12 2 0 5 2 0 0 0
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新生児食物蛋白誘発
胃腸炎（N-FPIES）の
疾患概念確立、实態
把握、診断治療指針
作成に関する研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

野村　伊知郎

はじめて一般人口での発症率調査を行
い、0.21％の結果を得た。また、230名の
研究班に登録された患者の症状検査所
見を解析し、大きく4つのグループに分
かれること、多くの児で胎内感作が疑わ
れること、低出生体重、外科手術などが
リスクファクターとなることなどが判明し
た。検査診断法の開発を行い、便
Eosinophil-Derived Neurotoxinの高値、
リンパ球刺激試験、病理組織検査の有
用性などが明らかになりつつあり、日本
アレルギー学会、米国喘息アレルギー
免疫学会などで発表され、注目された。

初発時の診断は通常の検査のみでは
困難であるため、外科的疾患、感染症な
ど、ある程度鑑別を終えたら、速やかに
治療乳へ変更し、症状改善を先ず確保
すること、体重増加が得られた後に、負
荷テストで確定診断する方法
（http://www.nch.go.jp/imal/FPIES/icho
/index.htmlホームページ上の診断治療
指針に明確に記載）が浸透しつつあり、
重大な合併症は減尐傾向にあると考え
ている。予後についてもある程度解明で
きたことから、保護者も見通しを持って
治療にあたれるようになった。

年に2回行われている班会議（新生児乳
児アレルギー疾患研究会と合同）にて診
断治療指針を開発し、改定を行ってい
る。また、インターネットホームページ上
に無償公開している。小児アレルギー学
会、食物アレルギーガイドライン委員会
にてこの診断治療指針を提出し、これを
参考に、相談しながらガイドラインのN-
FPIESにあたる項目を作成中である。

診断検査開発の中でも、便EDN検査に
ついては、論文発表を行ったあとで、保
険収載を目指している。全国で、早期診
断に寄与するものと思われる。研究班
本部はN-FPIESに関する情報センター
の役割を持ち、全国から診断治療につ
いての相談を受け付けている。また、研
究協力医師たちは、地域において相談
を受けており、地域の情報センターとし
て活躍している。

N-FPIESの概要と当研究班の活動内容
は、2010年2月10日の毎日新聞に掲載
された。班会議のホームページは常に
多くのアクセスを受けており、診断治療、
啓発に一定の役割を果たしている。医師
への講演は多数行ったが、特に日本小
児アレルギー学会のN-FPIESに関する
シンポジウムでは、研究代表者が座長
をつとめ、600名の会員の参加を得て、
熱のこもった討論が行われた。

2 0 0 0 6 2 0 0 2

急性大動脈症候群に
対する予防治療の指
針作成に向けた基礎
研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

宮田　哲郎

腹部大動脈瘤症例の解析により、動脈
瘤の家族歴が瘤破裂のリスクであること
を見出しさらに平滑筋ミオシンの遺伝子
変異を一症例に見出している。海外の
報告では大動脈瘤多発家系に平滑筋ミ
オシンの遺伝子変異が報告されてい
る。一般の大動脈瘤症例にも変異例が
存在することはcommon diseaseと考え
られている急性大動脈症候群の病因論
にもインパクトを与える。その他にもリス
ク因子を同定した。機序解明へのヒント
として期待される。

日本心臓血管外科手術データベース
(JCVSD)を用いて1万人規模で本邦胸部
急性大動脈症候群のリスク解析をおこ
ない、年齢、女性、心機能など有用なリ
スクマーカーを同定した。また、腹部大
動脈瘤症例の解析により、動脈瘤の家
族歴が瘤破裂のリスクであることを見出
した。遺伝子解析結果とあわせて急性
大動脈症候群発症のハイリスク群を事
前に知るために有用な臨床指標を同定
した。また腹部大動脈瘤患者には冠状
動脈病変が多くみられることを見出し、
術前の心臓冠状動脈スクリーニングの
必要性を結論付けた。

特記事項なし 特記事項なし

日本心臓血管外科手術データベース
(JCVSD)は心臓血管外科手術症例を全
例登録する本邦でも有数の臨床情報
データベースである。本データベースを
用いた解析で女性が急性大動脈症候群
発症のリスクという結果を得た。男女とも
同一の瘤径基準で手術適応を決定して
いる現状がこの結果を生んでいる可能
性を推察した。本研究の成果を受けて、
本データベースの今後の入力項目に
「瘤径」を加えることをデータベース運営
委員会に提案し实行するよう働きかけて
いる。このようなフィードバックも本研究
の重要な成果といえる。

3 6 0 1 7 6 0 0 0

顔面形態異常を伴う
先天性奇形症候群
（スミスーマゲニス症
候群を含む）の3次元
デジタル画像解析の
復元データに基づく
診断基準の作成と患
者数の把握に関する
研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

奥山　虎之

スミスーマゲニス症候群(SMS)は、欧米
ではその原因究明が進み薬物治療に関
する臨床研究も始められている。しかし
本邦では、患者数、病態、重症度、睡眠
障害の实情など全くこれまで調査された
ことはなかった。今回の研究で、SMSの
患者の研究・診療に関して、欧米諸国か
ら大きく遅れていることが示され、早急
に研究を進める必要があることが示され
た社会的意義は大きい。特に、睡眠障
害に対する薬物治療の有効性・安全性
に関する臨床研究の必要性が示された
ことにおいて、本研究は意義があったと
評価できる。

従来、染色体FISH検査のみでしか診断
できなかったこの疾患の診断が、CGHア
レイという網羅的な方法で診断できるよ
うになったことは、本疾患の診断率の向
上に寄与する成果といえる。FISH検査
は、特定の疾患を想定して行う検査であ
るが、CGHアレイは網羅的な検査である
ので、臨床診断上、典型的でない症例も
今後は容易に診断できることとなった。
今後、SMSと診断される症例の増加が
予想される。

特になし。 特になし。 特になし。 0 0 0 0 0 0 0 0 0

鰓弓耳腎（BOR）症候
群の発症頻度調査と
遺伝子診断法の確立
に関する研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

飯島　一誠

BOR症候群は先天性の難聴や小児期
腎不全の重要な原因であるが、わが国
では、その患者数すら明らかではなかっ
た。本研究において、我が国における患
者数が初めて把握できたことの意義は
大きい。本症候群は遺伝性疾患であり
確定診断には遺伝子診断が必要である
が、これまでの遺伝子診断法では変異
検出率は必ずしも高いものではなかっ
た。本研究において、直接シークエンス
法に加えてMLPA法を導入し簡便で変異
検出頻度の高いEYA1遺伝子診断法が
開発された意義は大きい。

BOR症候群患者のQOLの改善のために
は、早期発見・早期治療が非常に重要
である。しかし、我が国の小児科医や耳
鼻咽喉科医の大半は、本症候群の存在
すら知らない状況であったために、本症
候群患者の早期発見・早期治療は困難
であった。今回、本研究で、全国の小児
科医、耳鼻咽喉科医にアンケート調査を
行ったことにより、一般の小児科医や耳
鼻咽喉科医の本症候群に対する認識を
高め、本症候群の治療上重要な早期発
見・早期治療の促進につながったと考え
られる。

我々は、すでにゲノムワイドCNV解析技
術による新規原因遺伝子同定の方法論
は確立しており、今後、アンケート調査で
把握した患者からDNAを得て、上記の
EYA1遺伝子診断法で異常を検出できな
かった症例を対象にBOR症候群新規原
因遺伝子の同定を進めていく予定であ
る。

今回のアンケート調査で把握できた本症
候群患者やその主治医に対する二次調
査を行い、心理的な問題も含む診療上
の問題点や患者のニーズを明らかにす
る予定である。その上で、それらの問題
点を解決すべく、国立成育医療センター
と東京医療センターを中心として、小児
科、耳鼻咽喉科、遺伝診療科だけでな
く、小児精神科、臨床心理士やケース
ワーカーなども参加し、家族ともども早
期から心理面のサポートも行える診療
体制モデルを作る予定である。

平成22年3月27日（土）に大阪市立総合
医療センターさくらホールで行われた第
41回近畿小児腎臓病研究会の教育講
演で、本研究班の活動を報告した。

5 13 11 0 26 6 0 0 0
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Rubinstein-Taybi症
候群の臨床診断基準
の策定と新基準にも
とづく有病率の調査
研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

小崎　里華

重要な肺合併症について新知見が国際
的に認知された。全国調査を通じて、乳
幼児期の間質性肺炎が重要な合併症
であることが明らかにされた。そのうち
の2例について、臨床症状、血清マー
カー　KL－6の測定、胸部画像所見を通
じて間質性肺炎と確定診断されステロイ
ドによる治療が奏功した。この2症例に
ついての論文が、American Journal of
Medical Geneticsに印刷中である。

マイクロアレイ法による遺伝子内欠失の
検出法を開発した。既に開発した
DHPLC法と組み合わせて、本症候群の
遺伝子検査の臨床応用の促進の端緒と
なった。患者家族会のアンケート中で、
本症候群の遺伝子検査の有用性に関
する質問を行ったところ、回答者37名中
30名が遺伝子検査は有用と回答してお
り、遺伝子検査の先進医療や保険収載
の早期实現が望まる。

Rubinstein-Taybi症候群の原因遺伝子
CREBBPの遺伝子変異を有する14例
（変異陽性例）の表現型を重視した。主
要徴候の出現頻度を算定し、各徴候の
出現頻度を評価し、診断基準に反映さ
せた。診断基準（案）必発症状： 発達遅
滞。 主要症状： 1) 幅広の拇指・幅広の
母趾2) コルメラの延長3) 濃い眉毛・長
い睫毛発達遅滞を伴い、1)・2)・3)を満た
す場合にRubinstein-Taybi症候群と診断

全国の小児遺伝学会員（臨床遺伝専門
医、約180名）に質問紙を送付し、過去3
年間に所属施設を受診したRubinstein-
Taybi症候群ないしRubinstein-Taybi症
候群の疑いの患者数の調査を依頼した
（一次調査）。患者ありと報告した学会員
に、調査票を送付し、詳細な臨床情報を
収集した（二次調査）。本研究で策定し
た診断基準案を満たす患者は約50名で
あった。これまで本症候群の患者数は
不明であり、患者数が把握されたことは
今後の行政的対応を進める上で貴重な
基礎資料となった。

Rubinstein-Taybi症候群児・者 親の会
「こすもすの会」（会員数約90名）会員を
対象としたアンケート調査を行い国や行
政に望む財政的支援・教育的支援・社
会的支援・医療的支援について、無記
名自記式質問紙調査を实施した。患者・
家族会に対するアンケートから多系統に
わたる複数の合併症を有することに対
する医療費の負担、福祉制度に関する
情報収集の困難さ、成人期以降の専門
的医療の受療の困難さなどの問題点が
明らかとなった。

16 18 0 0 21 7 0 0 0

毛細血管拡張性小脳
失調症の实態調査、
早期診断法確立と、
病態評価に関する研
究

21 21
難治性疾患
克朋研究

水谷　修紀

毛細血管拡張性小脳失調症(AT)のフォ
ローアップ調査、ATにおける呼吸器機
能、嚥下 機能、神経機能などの評価法
の確立、ATにおける免疫の評価、AT簡
易診断法の確立と 検証、ATMの腫瘍発
生防御機構における役割の検討、ATに
おける糖尿病発症機構の研究、 ATに
おける免疫機能発生発達の研究、ATに
おける小脳失調の研究を行った。

ATに関する情報を集約したホームペー
ジを作成し情報を広く発信し、東京医科
歯科大 学を中心とした診療拠点を整備
し、ATの診療にかかわるであろう医療関
係者および患 者、患者家族にとって有
意義なシステムを構築した。

診断の指針を作成し、web上で公開し
た。また診療支援につながる情報を公
開した。

難病患者の生活の質を向上させ、不適
切な医療が行われないよう、医療の質を
向上す るための指針を公表し、患者支
援システムを構築した。

特になし 3 19 0 0 32 3 1 0 0

CHARGE症候群の臨
床診断基準の改訂と
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

21 21
難治性疾患
克朋研究

小崎　健次郎

重要な合併症について新知見が国際的
に認知された。細胞性免疫不全が重要
な合併症であり、臍帯血幹細胞移植が
有用な治療法であることが明らかにされ
た。European Journal of Pediatricに発
表した。

マイクロアレイ法による遺伝子内欠失の
検出法を開発した。既に開発した
DHPLC法と組み合わせて、本症候群の
遺伝子検査の臨床応用の促進の端緒と
なった。患者家族会のアンケート中で、
本症候群の遺伝子検査の有用性に関
する質問を行ったところ、「有意義」との
回答が複数得られており、遺伝子検査
の先進医療や保険収載の早期实現が
望まる。

CHARGE症候群の原因遺伝子CHD7の
遺伝子変異を有する29例（変異陽性例）
の表現型を重視した。必発症状： 1) 耳
介奇形を伴う両側性難聴, 2) 低身長,3)
発達遅滞を有する症例のうち、大症状：
1) 眼コロボーマ（種類を問わない）, 2)
「後鼻孔閉鎖または口蓋裂」,3) 顔面神
経麻痺または非対称な顔小症状：   1)
心奇形, 2) 食道気管奇形, 3) 矮小陰茎
または停留精巣（男児）または小陰唇低
形成（女児） →大症状2以上または大症
状1＋小症状2を有する症例。

全国の小児遺伝学会員（臨床遺伝専門
医、約180名）に質問紙を送付し、過去3
年間に所属施設を受診したCHARGE症
候群ないしCHARGE症候群の疑いの患
者数の調査を依頼した（一次調査）。患
者ありと報告した学会員に、調査票を送
付し、詳細な臨床情報を収集した（二次
調査）。本研究で策定した診断基準案を
満たす患者は約70 名であった。これま
で本症候群の患者数は不明であり、患
者数が把握されたことは今後の行政的
対応を進める上で貴重な基礎資料と
なった。

CHARGE症候群児・者 親の会
「CHARGEの会」（会員数約130 名）会員
を対象として、無記名自記式質問紙調
査を实施した。福祉制度が複数の障害
を有する患者・家族の負担を充分に補
助し得る枞組みとなっていないこと、吸
引や注入を必要とする患者が通園施設
や学校に通う場合の医療的ケアを提供
する体制の拡充が必要なこと、視覚と聴
覚の重複障害を有する患者に対する教
育環境の充实・摂食・嚥下障害に対する
医療的支援と療育の充实の必要性など
が明らかとなった。

18 11 10 0 17 6 0 0 0

遺伝性出血性末梢血
管拡張症（オスラー
病）に関する遺伝疫
学的検討と診療ガイ
ドラインの作成

21 21
難治性疾患
克朋研究

塩谷　隆信

7家系137例中43例(31%)がオスラー病と
診断された．2家系で遺伝子連鎖解析が
施行され，HHT1(encoding endoglin;
ENG) との連鎖が示唆され，4家系で
ENGの3つの変異(G→C transversion,
base pair insersion, base pair deletion)
が確認された．

遺伝疫学的検討により，日本のオスラー
病の有病率は1:8,000～5,000 と推定さ
れた．オスラー病43例中17例(40%)に肺
動脈静脈瘻(PAVM)が合併し，4家系で
は家族性PAVMがみられた．PAVM合併
オスラー病の1例で脳動静脈瘻の破裂，
2例で脳膿瘍の致死的合併症が併発し
た．多発性PAVM 6例に経カテーテル肺
動脈塞栓術が施行された．

オスラー病は，欧米に多い疾患であり，
日本における有病率は低いとみなされ
ていた．その理由の一つとして，本症に
関する従来からの診断規準の不十分さ
が考えられる．本研究から，オスラー病
の新しい診断規準として以下を提案した
い．１．繰り返す鼻出血，２．皮膚粘膜の
末梢血管拡張，３．肺，脳，肝臓，脊髄，
消化管の動静脈奇形．４．一等親以内
の同一患者の存在，以上のうち，3つ以
上の存在で確診，2つで疑診，1つ以下
は可能性低い．今後，本診断規準を基
づいた診療ガイドラインの作成が望まれ
る．

オスラー病に関する新しい診断規準，治
療方法を用い，発症リスクの高い患者群
で定期的な検査を行うことにより，本症
に合併する家族集積性の高い脳・肺動
静脈奇形について，より早期に診断およ
び治療することができ，結果として，オス
ラー病患者の致命的合併症の予防が可
能になると考えられる．

本研究の成果は，遺伝性出血性末梢血
管拡張症（オスラー病:HHT）の診断規
準・治療方法に関する検討（演題番
号:141）として,第107回日本内科学会総
会・講演会（東京国際フォーラムA）のプ
レナリーセッションに採択された(平成22
年4月9日)．

0 0 0 0 2 1 0 0 0
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Wolfram症候群の实
態把握および診断法
確立のための調査研
究

21 21
難治性疾患
克朋研究

谷澤　幸生

Wolfram症候群(WFS)は糖尿病、視神経
萎縮、尿崩症、難聴、神経・精神症状な
どを合併する遺伝性難病で、治療法は
確立されていない。原因遺伝子WFS1の
同定により遺伝子診断が可能となった。
しかしながら発症メカニズムは十分解明
されておらず、治療法もない。WFS1蛋白
は膵β 細胞の小胞体に存在し、小胞体
ストレス応答に関与することを明らかに
してきた。さらに、インスリン分泌顆粒に
も存在することを発見し、その役割につ
いて解析中である。

Wolfram症候群の頻度は英国では
770,000人に１人と推計されているが日
本での实態は全く不明であった。今回の
調査により、始めて日本での实態が明ら
かになりつつある。１次調査の結果で
は、視神経萎縮と糖尿病をminimumの
診断基準とすると、日本での頻度は英
国とほぼ同じであり、尿崩症、難聴、尿
路異常など他の症候の出現頻度も英国
と類似している。ただし、病因としては
WFS1遺伝子の変異が９割を占める英国
より多様である。

若年発症糖尿病と視神経萎縮の合併を
minimal criteriaとする診断基準が一般で
ある。１５歳年齢未満を加えると診断精
度が上がると英国から報告されている。
この集団では90％がWFS1遺伝子変異
による。日本のWFSはより
heterogeneousであると推測されるの
で、遺伝子診断と症候を組み合わせて
妥当性をさらに確認する。また、WFSは
まれな疾患であるだけに認知度が低く、
診断が遅れる实態が明らかになった。
徴候出現の实態や重症度などをより詳
細に調査し、適切なケアのための診療
指針を策定してゆく。

患者・家族からの聞き取り調査ではWFS
がまれな疾患であるため、認知度が低
く、診断の遅れやその後のケアに問題
があることが明らかとなった。患者は失
明や神経徴候により自立した生活が困
難になることも多い。診療指針を整備し
て疾患についての啓発が必要である。
また、患者の生活实態をより詳細に調
査し、患者支援のために必要な行政制
度の整備を提案したい。

まれな難治性疾患の克朋には国際協力
もまた重要である。我がグループは、
WFSの成因解明のための基礎研究で世
界をリードしてきたが、さらにこの疾患の
克朋のために日、米、欧で共同研究を
实施するコンソーシアムが形成された。
21年10月にパリで第１回の国際ワーク
ショップを開催した。本研究班は、このコ
ンソーシアムの中核メンバーとなってい
る。

18 0 1 0 43 5 0 0 3

脊髄障害性疼痚症候
群の实態の把握と病
態の解明に関する研
究

21 21
難治性疾患
克朋研究

牛田　享宏

難治性の痚みである脊髄障害性疼痚症
候群は、外傷に伴う脊髄損傷時に発症
する事が多いと考えられてきていた。し
かし、今回の専門施設を対象としたアン
ケート研究では頚椎症性脊髄症などの
圧迫性脊髄障害によって発症するケー
スも多いことが明らかとなった。このこと
は、本症候群の発症メカニズムが持続
的な脊髄の圧迫あるいはそれに加わる
軽微なメカニカルストレスによって引き
起こされる可能性があることを示唆する
ものと考えられた。

脊髄障害性疼痚症候群の痚みは脊髄
障害高位あるいは障害高位よりも遠位
に出現するアロデニアや自発痚が多
い。今回の専門施設を対象としたアン
ケート研究において、このような痚みに
対する治療薬としては非ステロイド性消
炎鎮痚剤が最も多く使用されていること
が明らかとなった。一方で、有効性が高
いとされた薬剤は抗てんかん剤であるこ
とが示された。今後、痚みや症状のタイ
プ、対治療効果などに基づいた分類基
盤を作ることで難治性疼痚である本症
候群の患者を尐しでも痚みから解放出
来る治療指針を作成できるものと考えら
れる。

平成21年度の研究では専門診療施設を
対象とした患者の实態の把握に重点を
おいた研究を行った。平成22年度の研
究においては協力が得られる施設と協
力し、患者の病態の詳細な調査を行い
ガイドラインの作成に取り組む予定であ
る。また、その作成にあたっては基礎研
究者にも参加していただき、神経障害性
疼痚のモデル動物から得られた研究成
果なども参考に作成にあたる。

本研究は全国へのアンケートとともに地
域研究およびトランスレーショナルな研
究から構成されており、本研究成果の報
告会（平成22年1月30日）においては患
者会の方々にも参加していただいた。ま
た、地域研究の推進にあたっては琴平
町の町民と自治会連合会に対する本症
候群を含めたレクチャーなどを3回にわ
たって行っている。更に研究成果につい
ては、平成22年6月18日にも琴平長途協
力し、町民を対象として本研究の現時点
での成果の報告と同時に痚みに対する
対応について講演会を予定し社会的な
貢献をしている。

本症候群を主なターゲットとしたシンポ
ジウムを平成22年4月23日に日本脊椎
脊髄病学会のサテライトとしてシンポジ
ウムを開催した。

0 0 0 0 2 0 0 0 0

レット症候群の診断と
予防・治療法確立の
ための臨床および生
物科学の集学的研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

伊藤　雅之

(1)初めて本邦のレット症候群の患者
数、有病率を明らかにした。(2)レット症
候群の臨床および基礎研究の資源とし
て、該当施設の倫理委員会および患
者・家族の同意のもとに患者血清、髄液
などの試料を収集し、管理、保存してい
る。(3)変異MECP2のヘテロクロマチン
像の違いが臨床的重症度を決めている
可能性を見出した。(4)15番染色体上に
複数のMECP2の結合サイトをみつけ
た。(5)新規MECP2発現制御マウスを作
製した。

(1)レット症候群の全国調査から、本邦の
レット症候群の患者数、有病率だけでな
く、患者分布の地域差が明らかになっ
た。(2)レット症候群の生物マーカー候補
として、Gを発見した。この臨床応用を進
めている。(3)変異MECP2のヘテロクロマ
チン像の違いの分子機構を明らかにし、
新規MECP2発現制御マウスの解析と合
わせて、治療法の開発への足掛かりを
つかむことが出来た。

レット症候群の国際的診断基準作成の
ためのRett Clinical Meeting/3rd
RettSearch Consortium Meetingに参加
している野村（分担研究者）を中心に本
邦の診断基準（案）を作成した。实用化
に向けた臨床实証を行い、实情に合っ
た診断基準を策定する。

アメリカ遺伝病データベースGeneReview
の日本語翻訳を行ない、GeneReview 日
本語版（http://grj.umin.jp/）に掲載し、
RTTの疾患概念と臨床遺伝学的ガイドラ
インの普及を行った。

「レット症候群とMECP2研究のシンポジ
ウム」を平成21年8月23日、本郷瀬川ビ
ルにおいて行なった。16名の発表があ
り、国内の研究者を中心に数十人の参
加があった。また、研究者間の亣流も行
なわれた。日本レット症候群協会におい
て、患者や家族への啓蒙、診断・情報
サービスを行なった。第17回日本レット
症候群協会サマーキャンプ（平成21年8
月7日、愛知県）に参加し、特別講演を
行った（野村：分担研究者）。

1 11 0 1 1 3 0 0 3

年齢依存性てんかん
性脳症の分子疫学と
臨床像の解明

21 21
難治性疾患
克朋研究

松本　直通

STXBP1変異で脳奇形を伴わないEIEE
のおよそ1/3を説明できること、West症
候群に変異を認めないことでSTXBP1変
異の中核的な臨床スペクトラムは脳奇
形のないEIEEであることは明白となっ
た。また新たに発見したEIEE2変異で起
こる病態は、髄鞘化遅延と脳幹・小脳低
形成を伴うWest症候群であった。遺伝
子異常から年齢依存性てんかん性脳症
の臨床像が明らかに成りつつある。

STXBP1遺伝子をEIEE44例で解析し、15
例（34％）で変異を同定した。両親検体
の得られた症例では変異は全て新生突
然変異であった。STXBP1異常をWest症
候群の初発例54例で解析したが、変異
は無かった。さらにEIEE30例とWest症候
群109例に対しARX変異解析を行い、
EIEE4例，West症候群2例でARX遺伝子
の変異を認めた。SLC25A22とCDKL5に
は変異を認めなかった。

大田原症候群とWest症候群の診断基準
案を策定した。

国外からすでに30例近い大田原症候群
の遺伝子診断依頼があるなど、STXBP1
の変異は世界的に認知された。発達期
のてんかん関連疾患は依然原因不明な
ものも多く本研究のような分子以上を一
つ一つ同定していく試みが極めて重要
である。

アレー解析によって常染色体の微細欠
失内に存在していたEIEE2（仮称）の変
異を、髄鞘形成遅延を伴うWest症候群
で世界に先駆けて同定した（論文投稿
中）。本研究班員で、ARX、STXBP1、
EIEE2という年齢依存性てんかん性脳症
の3つの責任遺伝子を卖離した实績は
特筆すべきである。EIEE2を用いた診断
法については特許出願を行った（特願
21-146055）。

3 11 0 0 6 3 1 0 0

- 92 -



特
許
（件
）

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

臨床的観点からの成果研究課題名

年度

研究事業
名

研究者代表者氏
名

専門的・学術的観点からの成果

その他
（件）

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）

その他論
文（件）

学会発表
(件）

新規疾患,IgG4関連
多臓器リンパ増殖性
疾患(IgG4+MOLPS)
の確立のための研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

梅原　久範

近年，世界中の注目をを浴びている
IgG4関連疾患について，内科各領域（リ
ウマチ膠原病，腎臓，呼吸器，血液，消
化器，内分泌），眼科，口腔外科の専門
家からなる臨床病態解析チームを，わ
が国のエキスパート病理医による病理
診断チームを，IgG4 の病因解析チーム
からなる，総合的研究班を組織し得た．
IgG4関連疾患に対するこのような大掛
かりな研究組織は世界に類をみない．

IgG4関連は新たな疾患概念であり、まだ
ほとんどの臨床医に周知されていない．
また，種々の疾患名が提唱され混乱を
来していたが，班員全員の同意により，
「IgG4 related disease （IgG4関連疾患）」
と名称統一を行った．IgG4関連の診断に
は、血清IgG4の定量と組織のIgG4免疫
染色が必須ではあるが、IgG4関連は全
身の諸臓器に発生し罹患臓器特有の臨
床症状を呈するため、発生臓器別の診
断基準が必須である。現在，該当学会
に働き掛けを来ない調整中である．

IgG4関連は全身の諸臓器に発生し罹患
臓器特有の臨床症状を呈するため、発
生臓器別の診断基準が必須である。す
でに、さらに、これら個々の診断基準の
整合性を保つために、当研究班と該当
学会とで意見調整を行う。現在，IgG4関
連疾患診断のための手引き書は作成で
きている．

IgG4関連疾患は、ステロイド投与が初期
には著効する。それにも関わらず，強力
な化学療法や外科的摘出術が行われて
いた．IgG4関連疾患には，一般にプレド
ニゾロン0.6mg/kgの初期投与量が用い
られ、大多数の症例に奏効している。し
かし早期の減量や中止により再発再燃
が起こる事も判明しており、投与量や漸
減方法および維持量等の確立が必要で
ある。また、ステロイド抵抗例や再発例
に対する免疫抑制剤の効果についても
今後の課題である。治療ガイドラインを
作成するため，前方視的な治療研究が
進行している。

IgG4関連は，現在最も注目を浴びてい
る新たな疾患概念であり，身体中のどの
臓器からでも発生しうるため，早期の疾
患概念の確立と全医学領域への周知が
必要である．今年度は，内科学会におい
て，特別教育講演がなされた．

50 125 35 3 93 50 0 0 0

成人型分類不能型免
疫不全症の实態把
握、亜群特定に基づ
く診断基準策定及び
病態解明に関する研
究

21 21
難治性疾患
克朋研究

森尾　友宏

CVIDに関する初めての体系的な研究が
行われた。多くの患者において既知の
責任遺伝子が除外され、さらにB細胞・T
細胞亜群や、B細胞・T細胞新生能の解
析が行われた。この研究からさらに、新
しい責任遺伝子探索が行える基盤が形
成されたものと考えている。病態に関し
ては自己免疫疾患の成立機序におい
て、刺激側と抑制側シグナルのバランス
から自己免疫と易感染性が共存するこ
とを明らかにした。

我が国においてCVIDに対しての初めて
のアンケート調査が行われ、患者数、担
当診療科、主な感染症、自己免疫疾患
や悪性腫瘍の合併などの詳細が明らか
になった。診断の手引きの送付や、診断
や治療相談などにより、より適切な医療
の供給に繋がったものと思われる。また
今回のアンケート調査や検査により全国
の医師との連携が行われるようになっ
た。

今までの分類不能型免疫不全症診断基
準は、主に除外診断であった。今回、
行ったアンケート及び基礎解析結果を元
に、除外項目を明確にし、診断に有用な
明確な指標を盛り込んだ、实用的な診
断基準案を策定した。同基準案はアン
ケート協力全施設に配布した。

特記すべきことなし。

原発性免疫不全症患者の会である「つ
ばさの会」においては今まで小児期の患
者（その両親）が主に参加していたが、
分類不能型免疫不全症の主たる年齢層
である、20代以降の患者さんの参加が
増えているとの報告がある。

15 58 0 0 28 4 1 0 0

難治性慢性痒疹・皮
膚そう痒症の病態解
析及び診断基準・治
療指針の確立

21 21
難治性疾患
克朋研究

横関　博雄

痒疹の病態の解析のため免疫組織学
的に17疾患129症例について、好塩基
球を特異的に認識する抗Basogranulin
抗体を用いて病変部での好塩基球の分
布状態を観察した。痒疹では好塩基球
浸潤が顕著（17/23例73％)であった。さ
らに基礎研究ではマウス好塩基球に特
異的な抗mMCP-8抗体TUG8の樹立に
成功できた。この結果は皮膚組織にお
ける好塩基球の同定が容易かつ確实に
行えるようになり、慢性痒疹のモデルマ
ウスにおける好塩基球の解析が進むも
のと期待される。

今回、本研究により慢性痒疹、皮膚そう
痒症の発症頻度が明らかにされさらに
発症病態も解明されることにより難治性
疾患として認識されることにより著明な
痒みで精神的に苦しんでいる多くの患者
(日本人２％が常時痒みで耐えがたい苦
痚がある)が精神的苦痚から解放され
る。また、発症頻度、治療ガイドラインが
作成されることにより難治性慢性痒疹、
皮膚そう痒症に対する標準的な治療法
が施行され高額医療費を伴う過剰医療
を抑制して重症度に応じた治療指針に
より医療費削減も期待できる。

慢性痒疹・皮膚そう痒症の治療に精通し
た皮膚科専門医を主体として診療ガイド
ライン作成委員会を発足させ慢性痒疹
診療ガイドラインを作成。特に治療指針
はＥＢＭを参考にしてアルゴリズムを作
成している(現在ガイドライン委員会を４
回開催)。すでに疾患概念、診断基準は
策定した。

慢性痒疹・皮膚そう痒症を伴う中高年齢
層の著明な痒みによる精神的な不安定
な状態を改善し適切に治療することによ
り、今後活躍が期待できる中高年齢層
の勤勉、勤労意欲を高めことが可能で
あり社会における労働生産性の向上に
役立つ。痒疹および皮膚そう痒症は痒
みを伴う皮膚アレルギー疾患の2.4%を占
めることが明らかにされたため、毎月１１
２億円の損失が痒疹および皮膚そう痒
症で発生することになる。

なし 0 24 27 2 18 3 2 0 0

ゲノム刷り込み疾患
Beckwith-Wiedemann
症候群の全国調査と
遺伝子解析に基づく
診断基準の作成

21 21
難治性疾患
克朋研究

副島　英伸

我が国は刷り込み機構の基礎的研究を
リードしてきたが、患者解析を行う臨床
的研究は欧米が中心であった。BWSの
発症に関わるゲノム刷り込み異常（エピ
ゲノム・ゲノム変異）は複数知られてい
るが、比較的多数の本邦症例を解析し
て各異常の頻度を明らかにすることがで
きた。また、全ゲノムを対象としたメチル
化解析およびゲノム構造解析、発病機
構解明の手がかりとなると思われるいく
つかの知見を得ることができた。

全国的調査により患者概数および臨床
情報を得ることができた。腫瘍の合併頻
度が従来よりやや高いこと、肝原発腫瘍
が6割を占めることが判った。特に、
upd(11)pat症例での腫瘍合併率が高
かった。三主徴（巨舌、腹壁欠損、過成
長）に加え、主要随伴症状（耳の奇形、
腹腔内臓器腫大、新生児期低血糖、片
側肥大、火焔状母斑）とその頻度が判明
した。さらに、既知のエピゲノム・ゲノム
変異について解析した結果から、臨床
症状と遺伝子解析に基づく診断基準を
考慮する上で重要な知見が得られた。

患者の臨床情報とエピゲノム・ゲノム解
析から、遺伝子解析に基づく診断基準
（案）を作製した。スペースの関係上、概
略を以下に示す。代表的な８つの臨床
症状のうち３つ以上を認め、かつ遺伝子
解析で４タイプある遺伝子異常のうちい
ずれか１つを認める場合に確定診断と
する。遺伝子解析で以上を認めない場
合は、３つ以上の臨床症状を認めれば
臨床診断とする。

ゲノム・エピゲノム解析（遺伝子解析）に
基づく診断法と診断基準が確定すれ
ば、腫瘍発生のリスク判定ができるよう
になる。その他の症状についても適切な
時期に適切な医療を提供するための基
盤となる。また、BWSを含む刷り込み関
連疾患は、生殖補助医療（ART）を受け
た妊娠で高頻度にみられることから、ゲ
ノム刷り込み機構の解明はARTにおけ
る疾患発症予防法を確立するための基
盤となる。これは尐子高齢化社会におけ
る医療政策に貢献できると考える。

BWSはゲノム刷り込みの異常により発
症する。我が国は刷り込み機構の基礎
的研究をリードしてきたが、患者解析を
行う臨床的研究は欧米が中心であっ
た。本研究はBWSに関する初めての全
国的調査であり、主要医療機関で診療
中の患者概数および臨床情報を得られ
たこと、さらに既知のエピゲノム・ゲノム
変異について多症例の解析結果を得ら
れたことの意義は非常に大きい。これら
の情報から、本邦BWSの特徴が浮かび
上がった。

0 0 4 0 6 0 0 0 0
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発作性運動誘発性舞
踏アテトーゼ（PKC）
の有効治療薬開発の
ための分子メカニズ
ムの解明

21 21
難治性疾患
克朋研究

黒滝　直弘

PKCの直接の原因を突き止め根本治療
を可能にする薬物療法につながるような
原因遺伝子の同定には至らなかった。
しかしながら卖一遺伝子病として変異の
可能性を考えた場合、卖にエキソン領
域のアミノ酸置換ではなく、ゲノム異常、
イントロン部位あるいはスペーサー部位
に存在するmiRNAの変化や，限られた
範囲の欠失・重複，あるいは遺伝子変
換などの特殊変異とを含んだ新規の遺
伝子変異が原因である可能性が示唆さ
れた。

調査の結果、PKCは神経内科専門医、
小児神経科医両者で診断されていた。
各々の臨床医が診察する患者数が異な
るため、卖純な比較はできないが、対象
とした5652人の臨床医において全体の
43.9％に相当する2484人から回答を得
た。その中で2172人(87.4%)がPKCにつ
いて認知しており、实際に診断の経験者
は893人であった。解離性障害と一旦は
診断されたものの後にPKCと確定された
経験を43名の臨床医が有していた。今
後は各々の症例の詳細を把握し転帰を
含めた治療予後を詳しく追跡することが
必要であろう。

本研究では既知のガイドラインに優るガ
イドラインの作成は目的としていないた
め、特記事項はない。

アンケート調査を行うことでPKCを診断
する機会の多い臨床医の先生方に今一
度、PKCの周知が図られたと考える。ま
た、長崎大学大学院精神神経科のホー
ムページにPKCのホームページをリンク
したことで、数名の当事者から直接問い
合わせがあり、うち２名は实際に研究代
表者が診察を行うなど、国民の一部で
はあろうが、周知されたと考える。

研究期間が短く、臨床医とのネットワー
ク形成の必要性を重々認識しながらも
实施できなかったことは反省点である。
今後、各都道府県において本疾患を診
察できる医療機関を抽出し、広く国民に
周知することが重要である。一方、分子
遺伝学的には従来の卖一遺伝子病とは
異なる遺伝子変異の可能性が示唆され
ていて今後の研究の進展が期待でき
る。

1 13 0 0 25 7 0 0 0

乳児ランゲルハンス
細胞組織球症の病態
解明と診療研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

森本　哲

多臓器型LCH、特にリスク臓器浸潤陽
性例では、血清中の種々の炎症性サイ
トカイン・ケモカインが有意に高値であ
り、これらが破骨細胞の活性化や病勢
進展に深く関与していると考えられ、新
たな治療ターゲットとなる可能性が明ら
かとなった。

日本の乳児LCHの登録、中央診断、検
体保存システムが確立した。乳児LCHの
医師・市民への啓発がすすんだ。適切な
治療指針と、さらなる治療成績向上を目
指した臨床研究プロトコールが完成し
た。晩期障害のフォローアップ基準が確
立し、より長期に詳細に経過観察するこ
との重要性が明らかとなった。

「乳児LCH病理診断ガイドライン」「乳児
LCH治療ガイドライン」「乳児LCHフォ
ローアップガイドライン」

なし
第3回LCH全国患者会の開催（21年11
月、名古屋）第30回LCH研究会学術集
会の開催（2010年3月、東京）

0 2 3 1 7 2 0 0 2

非もやもや病小児閉
塞性脳血管障害の实
態把握と治療指針に
関する研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

宮本　享

本邦では小児頭蓋内血管閉塞の大多
数はもやもや病・片側性もやもや病・類
もやもや病であり、欧米とは全く異なる
状況にある。しかし尐数ながらもやもや
病とは明らかに異なる頭蓋内血管閉塞
患児が存在しており、その詳細について
はこれまで精査がなされてこなかった。
現在もデータ集積中であるが、基礎疾
患を持たず、また画像所見ももやもや病
と異なる小児頭蓋内血管狭窄・閉塞例
が低頻度ながら存在することがこれまで
の研究で分かってきた。

非もやもや病小児脳血管障害の詳細が
不明である状況においては、これら患児
が誤ってもやもや病（およびその類縁疾
患）として取り扱われ、これに準じた治療
を受けている可能性がある。現調査段
階においては、「非もやもや病小児閉塞
性脳血管障害」の虚血発作再発は低頻
度であり、初回発作を厳重な管理・治療
でしのぎきればバイパス手術等の外科
的治療介入なし中長期予後は比較的良
好である可能性が示唆された。これは小
児虚血型もやもや病の多くが進行性で
あり積極的なバイパス手術が勧められ
るのとは対照的である。

なし なし なし 0 0 0 0 0 0 0 0 0

ＡＡＡ症候群の实態
把握のための奨励研
究

21 21
難治性疾患
克朋研究

上野　聡

新たに２例の遺伝子異常例が同定さ
れ、本邦では合計７例となった。長期予
後に関して、副腎皮質機能不全はステ
ロイド補充療法により生命予後は悪くな
いが、神経徴候は進行性であった。今
回の結果から、本邦において、尐数の
報告しかなった理由としては、AAA症候
群の頻度が尐なかったと考えられた。細
胞培養研究の結果から、ALADINの遺
伝子異常により、蛋白の局在や遺伝子
発現プロファイルの変化がみられ、これ
らは病態解明の端緒になると考えられ
る。

本邦例の臨床症状の特徴は、欧米より
も軽症となる傾向にあり、正確な診断は
非常に困難であると考えられる。すなわ
ち、疑わなければ診断は困難であるか
ら、本研究の啓発活動は重要な意味を
持つ。また、副腎皮質機能不全に対する
治療が行われれば、長期予後はそれほ
ど悪くないことが判明した。こういった情
報は、实際に本疾患の診療に携わって
いる医療者のみならず、未経験の医療
者が診断を下すのにも役立つと考えら
れる。また、本疾患の頻度や予後につい
ては、遺伝カウンセリングに必須の情報
である。

該当せず。

疾患の頻度、長期予後の解明は、介護
資源の投入などの点において、その量
や質の必要度を予測する上で、重要な
情報となった。すなわち、生命予後は悪
くなく、神経徴候は進行性であることか
ら、長期にわたり行政的支援環境整備
を整える必要がある。しかし、頻度がそ
れほど多くないので、個々の患者へ十
分な資源を投入することが可能であると
推定される。

患者の中には、当該地域で初めての介
助犬使用者となり、全国規模の障害者
スポーツ大会において、最優秀の成績
を挙げるなど、他の多くの難治性疾患患
者を勇気づけ積極的な社会参加への意
欲を高めた方が含まれる。本例は積極
的な講演活動を介して介助犬の普及に
努めている。また、疾患普及に関して、
本研究にご協力下さった。本疾患に対
する研究支援は、こういった社会活動に
対して、側方からの支援となった。

0 2 1 0 6 3 0 0 0
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アンジェルマン症候
群の病態と教育的対
応の連携に関する研
究

21 21
難治性疾患
克朋研究

大橋　博文

アンジェルマン症候群の臨床的未診断
例の存在とその地域差、ならびに遺伝
学的確定診断のない臨床的診断例の
存在から遺伝学的診断システムの未整
備が示された。

アンジェルマン症候群の医学的研究(合
併症、原因など）は近年進んできたが、
その疾患情報の教育への連携は皆無に
近い。本研究は本症候群の患児を受け
持つ教師を対象とした全国レベルの教
育实態調査である点が特記すべきであ
り、そこで得られた100名に近い患児の
教育経験知の情報はこれから教育現場
で教師が参考にすることができる貴重な
情報リソースと考えられる。

現在のところまで、特になし。

全国レベルの家族会と協力して研究を
進めることで、当事者である家族会の会
員が難治性疾患克朋研究事業という国
の施策を理解するメリットがあったと考え
る。

担任教師を対象とした全国的な調査で
あることを通じて、教育現場での稀尐先
天異常症候群としてのアンジェルマン症
候群の認知度を向上させることにつなが
るというインパクトがあったと考える。

0 0 0 0 0 0 0 0 0

中條ー西村症候群の
疾患概念の確立と病
態解明へのアプロー
チ

21 21
難治性疾患
克朋研究

古川　福实

　患者末梢血由来mRNAのジーンチップ
アレイ解析において、自然免疫による慢
性炎症に関係する遺伝子群の発現増強
が認められ、中條―西村症候群の本態
が慢性炎症であることが裏付けられた。
さらに患者病変部皮膚組織において
CD68陽性浸潤細胞内にユビキチンの
蓄積を認めたことから、蛋白浄化作用を
持つユビキチン・プロテアソーム系の異
常が本疾患と関連する可能性が示唆さ
れた。一方、患者ゲノムのホモ接合部
マッピングにより、患者特異的に遺伝子
Xのホモ変異が同定され、変異分子の
生化学的・機能的解析が進行中であ
る。

　全国疫学調査の結果、予想以上に限
られた症例しか存在しないことが判明し
たが、本疾患の存在を全国に周知する
という意味で大変有意義であった。一
方、調査に含まれなかった和歌山の施
設から遺伝子X変異を持ち診断基準を
満たす新たな幼児例が見出され、特に
患者集積地域においては今後も新規症
例の出現がありうることが証明された。
同時に、症状が出そろわず診断基準を
満たさない乳幼児期の診断は非常に困
難であり、むしろ遺伝子診断が決め手に
なる可能性が示唆された。

　和歌山県立医科大学皮膚科にて診察
した中條―西村症候群患者11例のまと
めをもとに患者に共通する８症状（血族
婚・家族内発症、手足の凍瘡様紫紅色
斑、繰り返す弛張熱、出没する浸潤性・
硬結性紅斑、進行する限局性脂肪筋肉
萎縮・やせ、手足の長く節くれ立った指・
関節拘縮、肝脾腫、大脳基底核石灰化）
を選び、そのうち５つ以上を呈し他疾患
を除外できるものを確定例、２つ以上を
呈するものを疑い例とする診断基準案
を作成した。

　特記事項無し

　新たな自己炎症疾患としての中條ー西
村症候群の紹介、症例のまとめを、21年
4月の第106回日本内科学会、第53回日
本リウマチ学会、7月の第9回国際炎症
学会、第33回日本小児皮膚科学会（副
会頭賞）、第2回自己炎症疾患研究会、9
月の第73回日本皮膚科学会東部支部
総会（会長賞）、12月の第34回日本研究
皮膚科学会、2010年2月の第15回京都
免疫ワークショップ（奨励賞）などで発表
し、各賞を受けるとともに、自己炎症疾
患研究会の内容は9月発行のMedical
Tribune誌に特集された。

2 37 9 3 84 20 0 0 0

遺伝性ポルフィリン症
の全国疫学調査なら
びに診断・治療法の
開発に関する研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

近藤　雅雄

１．全国疫学調査及び過去に学会や論
文として報告された全ポルフィリン症の
集計が進み、实態解明に向けた成果が
得られつつある。２．生体試料中のポル
フィリン誘導体及び異性体の同時一括
自動分析法を開発した。これによって、
ポルフィリン症の生化学的診断法として
の鑑別確定診断が可能になった。３．7
病型のポルフィリン症の遺伝子診断法
を開発し、未発症患者の早期診断を可
能とするばかりでなく、患者の遺伝子異
常の多様性及び实態解明に向けた研究
が可能となった。また、世界で報告され
ていない遺伝子異常を見出した。

１．早期診断を目的として、臨床現場に
て採取される尿や血液に光を照射して
簡卖にポルフィリンの陽性反応を判定で
きるペンライト方式のポルフィリン検出器
を開発した。２．皮膚型ポルフィリン症の
主症状である光線過敏症の予防を目的
とした治療法を開発した。３．済生会江
津総合病院を中心として、患者と臨床家
との全国相談窓口を開設し、医師への
啓蒙ならびに患者のQOL向上に貢献し
ている。

１．患者の会（全国ポルフィリン症代謝
障害患者の会：愛称（さくら友の会）と共
同にて「病気を正しく理解していただきた
めのパンフレット」を作成（平成22年3月
31日）し、患者に配布した。２．遺伝性ポ
ルフィリン症の診断基準及び治療指針
に関する案文を作成した。

平成21年度の研究において、ポルフィリ
ン症の現状がある程度解明され、民主
党による「ポルフィリン症を考える議員連
盟」が結成された。

平成21年度内に山陰放送、ＴＢＳ，ＮＨ
Ｋ、福島テレビ、朝日新聞など多くのメ
ディアで、ポルフィリン症に関する研究
が厚生労働科学研究費補助金にて開始
されたことが紹介された。

3 1 13 0 7 1 0 0 0

先天性両側小耳症・
外耳道閉鎖疾患に対
する、良い耳介形成・
外耳道・鼓膜・鼓审形
成術の開発と両耳聴
实現のためのチーム
医療

21 21
難治性疾患
克朋研究

加我　君孝

1.両耳骨導補聴器による聴空間のサイ
ズについて：両側小耳症・外耳道閉鎖症
例に対し、両耳骨導補聴器装用下に無
響审にてスピーカ法を用いて音源定位
法により聴空間の大きさを調べた。その
結果、正常者および両耳気導補聴器装
用者より著しく聴空間の小さいことが明
らかになった。しかし、2.方向感検査法
による方向感検査では両耳音圧差でも
両耳時間差でも成立することから、空間
にある音については、両耳骨導補聴で
は、その認知には限界があるが、コミュ
ニケーションには有用であることが明ら
かになった。

1.先天性の外耳道閉鎖症に対する外耳
道狭窄形成術では、術後の外耳道狭窄
の発生頻度が著しく高いことが大きな課
題であった。その克朋のための工夫を
試みてきたが、外耳道前壁に有茎の皮
弁を挿入することで、その発生頻度を著
しく低下させることが出来た。2.術後感染
が外耳道形成後しばしば生じ、術後にケ
アフリーにする大きな課題であったが、
側頭部からの分層で頭皮を採取し皮膚
管を作成すると同時に、同部から有茎の
側頭皮弁を作成し、皮膚管の裏打ちを
することで、感染からスリーにすることが
出来なかった。

本研究にはガイドラインは似つかわしく
ないため、1.ガイドブックとして金原出版
より21年に「小耳症・外耳道閉鎖症に対
する機能と形態の再建」を刊行し、われ
われの考え方と手術を公開した。2.患者
及び家族のために、本疾患を理解しても
らい、生後から10歳過ぎまでの補聴およ
び手術のスケジュールを理解してもらう
ために、2010年3月に「小耳症・外耳道
閉鎖症の理解のために」というA4版のカ
ラー版4ページのパンフレットを作成、配
布し好評を得ている。

両側小耳症・外耳道閉鎖症が今回初め
て難聴疾患のリストに加えられたこと
は、患者および家族がこれまで社会に
見放されるほどの稀尐疾患として諦めて
いたのが、国や社会からケアされている
という認識を持ったことである。同時にわ
れわれが作成した説明パンフレットによ
り、どの年齢でどのような行政的支援が
得られるか理解出来、行政に期待する
ようになったことである。

1.市民公開講座を平成22年1月16日に
東京のアルカディア市ヶ谷で開催し、患
者および家族を含めて約100名の参加
者があった。2.その市民公開講座の記
録を表紙カラーの空気の惑星である地
球をあしらって冊子として刊行した。3.わ
れわれが刊行した卖行本「小耳症・外耳
道閉鎖症に対する機能と形態の再建」
は形成外科と耳鼻咽喉科の領域に大き
なインパクトを与えた。4.本研究の成果
を21年9月にロンドンで開催された耳の
手術の学会のPolitzer Society Meeting
で発表し、大きな反応があった。

0 1 19 0 2 2 0 0 1
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高プロリン血症の臨
床的多様性の解明と
新しい診断基準及び
長期フォローアップ体
制の確立

21 21
難治性疾患
克朋研究

三渕　浩

アンケート調査では高プロリン血症Ⅱが
1例確認できた。高プロリン血症Ⅰ型に
ついては日本で２例1987年と1991年に
報告されていることが文献調査において
明らかとなった。非常にまれであること
が明らかになった。健常人の調査では
血中プロリン値は正規分布をとるが（51
－271μ M）中には　＋2.5SD以上の人
がいる。新生児マス・スクリーニングろ紙
血を用いたアミノ酸分析はプロリンは測
定および評価が可能と考えられ、データ
取得中である。

高プロリン血症においては、無症状で
あってもけいれんのリスクがあり、発熱
など何らかの負荷がかかった時にその
危険が増すものと考えられる。さらにイ
ンフルエンザ脳症において、高プロリン
血症の可能性を考えておくことが重要で
ある。発達障害、自閉症、統合失調症の
中に高プロリン血症の患者が尐なから
ずいることが示唆された。治療に関して
は有効な治療法はみつかっていない。

高プロリン血症に特有な症状はないの
で、けいれんや発達障害、急性脳症など
の報告もあり、このような症例では一般
的なスクリーニングとして血中および尿
中のアミノ酸分析を行う必要がある。血
中プロリン値は高プロリン血症Ⅰ型にお
いて持続的に高値を示し、通常正常（51
－271μ M）の5－10倍（500－2600μ M）
と報告されている。Ⅱ型ではⅠ型より高
く500－3700μ Mで通常1500μ M以上と
報告されている。Ⅰ型とⅡ型の鑑別は、
尿中にP5Cが検出されなければⅠ型、
検出されればⅡ型と診断できる。

高プロリン血症は非常にまれな疾患で
あるが、その实態はいまだに不明であ
り、新生児マススクリーニングに加えるこ
とを検討している。そのことにより発達障
害などの頻度の高い疾患との関係が明
らかになると思われる。

行っていない。 0 0 0 0 0 0 0 0 0

新生児および乳幼児
肝血管腫に対する新
規治療の实態把握な
らびに治療ガイドライ
ン作成に関する研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

黒田　達夫

分担研究者らの施設における観察研究
から、新生児ならびに乳幼児の難治性
難治性肝血管腫に対して、抗がん剤治
療（ビンクリスチン、エンドキサン、アクチ
ノマイシンD）や、肝動脈結さつ手術、肝
移植、塞栓治療などが将来的な治療の
選択肢として施行し得ることが検証され
た。病理組織学的にはDehner、Ishakら
の提唱する乳児血管内皮腫 Ⅱ型と、血
管肉腫の臨床像に類似点が観察され、
より重篤な臨床像を示唆する組織型とし
て注目された。

研究課題の疾患の罹患数や治療の实
態に関する全国的な一次調査の結果か
ら、80％の症例がステロイド療法を施行
されていたが、同時に他の治療も併用さ
れており、ステロイド卖独では治療効果
が不十分であり、集学的に複数の治療
を組み合わせる必要性が示唆された。
観察研究でも抗がん剤や塞栓療法、肝
移植などの新規治療の有用性が示唆さ
れたが、現状ではその適応や評価が固
まっていない实態が浮き彫りにされた。

ガイドライン策定の準備として、今年度
の研究成果から「難治性新生児・乳児肝
血管腫に対する新規治療総括・一覧（簡
易版）」をまとめた。この中で本症に対し
て新規に使用されるようになった薬物に
関する情報、塞栓療法の概要、肝移植
を含む外科治療の情報などが観察研究
結果と合わせて総括された。これは研究
報告書に資料として添付され、一次調査
で希望のあった全国の小児外科施設へ
配布を予定している。

全国の日本小児外科学会認定施設を対
象とした一次調査では、117施設中65施
設より回答を得た。研究課題のような症
例を過去５年間に治療している施設は
23施設のみであり、これらの施設で治療
される難治性症例は全国で年間に7.5例
程度と極めて尐数であることが推定され
た。治療施設の分布をみると地域の中
核的な小児総合医療施設が多かった。
一方で低年齢児に対する塞栓療法や肝
移植などの先進的治療は高度の技術を
要し、施行可能な施設が制限されるなど
の問題が指摘された。

今年度の研究の一環として、研究課題
の疾患について全国の小児外科施設に
予備的な調査を行ったことから、本症の
ような症例に対する問題提起がなされ、
今後、こうした症例に対する治療の在り
方をどのようにすべきか協力して検討し
たいというメッセージを多くの施設から頂
いた。

0 0 0 0 1 0 0 0 1

カナバン病の实態把
握とケア指針作成の
ための研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

星野　英紀

尿中NAAの異常度算出に年齢相当の
対照群を用いることで、カナバン病と他
の類似疾患との鑑別がより明確にでき
ることが示せた。また、尿採取による
NAA測定簡便な方法であるため、埋も
れているカナバン病疑い症例や乳児早
期に精神運動発達遅滞を呈する患者で
のスクリーニング検査としての意義は大
きい。

アンケート結果からカナバン病の日本で
の希尐性が示された。通常１０歳までで
死亡するとされるが、自験例では２２歳
の現在も医療的ケアで安定しており、人
種差を含めた臨床的多様性があると思
われた。尿中NAAのスクリーニングを推
進し、埋没症例の掘り起こしと診断の一
助とできるようしたい.

特になし 特になし 特になし 0 0 0 0 0 0 0 0 0

本邦における筋チャ
ネル病の实態に関す
る研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

高橋　正紀

小児神経・神経内科専門医への調査お
よび遺伝子診断施行例の調査で筋チャ
ネル病の各疾患の頻度、高頻度な遺伝
子異常とその臨床症状など本邦におけ
る現状が明らかとなった。今年度運用を
開始した筋強直性ジストロフィー症デー
タベースは、疫学研究のみならず、治療
薬開発などの臨床研究に有用なものが
作成できた。また、臨床検体を共同利用
することができ、病態解明研究にもあら
たな進歩を認めた。

小児神経・神経内科専門医への調査
は、臨床医の関心を高め、遺伝子診断
依頼の増加、本症患者の発掘に寄与す
ることになった。いっぽう各診療科への
筋強直性ジストロフィーの受療動向調査
で明らかになった問題点は、一部に
フィードバックしており、ネットワークづく
りに重要な一歩である。本症データベー
スは、種々の合併症も含めた総合的管
理の補助として期待されるほか、臨床研
究に非常に有用であると考えられる。

アンケート調査・遺伝子診断確定例調査
などの結果をふまえ、骨格筋チャネル病
の診断基準(21年度版)を作成した。一般
臨床医がアクセスし利用できるよう本研
究班のホームページに掲載を行ってい
る。

一次性筋チャネル病については臨床医
による確实な診断に加え、遺伝子診断
体制の確立が喫緊の課題であることが
明らかとなった。筋強直性ジストロフィー
については多彩な合併症の総合的な管
理が重要であるが、本研究は各診療科
とのネットワーク作りの第一歩となり、早
期からの総合的な医療による効率的な
医療に今後つながる。本症の臨床デー
タベースの構築および臨床サンプルの
共同利用といった、より効率的にトランス
レーショナル研究を推進するための基盤
整備ができた。

なし 0 0 0 0 13 2 0 0 0
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原因不明の慢性好酸
球性肺炎の病態解
明、新規治療法、お
よびガイドライン作成
に関する研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

谷口　正实

国立病院機構病院と中心に慢性好酸球
性肺炎(CEP) 研究グループ(JNHOCEP
study group)を結成し、世界最多の症例
数を集積しつつある。すでにCEPの増悪
時にCys-LTsが強く関与していること
(ERJ2008、AI 2008)、肺線維化に脂質メ
ディエーターが関与していること(CEA
2009)。また新規好酸球活性化指標を見
出し(CEA 2007)、といった業績をあげて
いる。

病勢を反映するバイオマーカーとして、
肺線維化に脂質メディエーターが関与し
ていること(CEA 2009)を報告している。
今後さらに数種の病勢を反映すると思
われるバイオマーカの検証を行うと共
に、臨床に応用可能としていく予定であ
る。

本研究は三年計画の二年目である。慢
性好酸球性肺炎(CEP) 臨床研究グルー
プ（JNHOCEP study group 代表者：谷口
正实）によるCEP 症例の集積は150 例
を目標に、臨床像、画像所見、予後、再
燃のリスク因子を解析しており、現段階
で108 例終了している。今後本研究結果
から、三年目には治療ガイドラインを作
成していく予定である。

ガイドラインの作成を通して慢性好酸球
性肺炎(CEP) の長期管理方法を開発す
ると共に、本研究でなされる将来の新規
治療方法として非ステロイド剤による併
用治療の効果（再燃防止）の検証が出
来れば、患者への貢献が大きいだけで
なく医療経済的にも大きな意義がある。

特記事項なし 0 0 0 12 0 0 0 0 0

ゲノム異常症として歌
舞伎症候群原因遺伝
子同定と遺伝子に基
づく成長障害治療可
能性の研究開発

21 21
難治性疾患
克朋研究

吉浦　孝一郎

本年度新たに収集した歌舞伎症候群症
例を含めDNAとして利用可能な試料が
63症例のDNAを解析可能となった。世
界的にもこれほど多くの症例を収集し，
分子生物学的な解析を行っている施設
はない。2.7M arrayの解析を開始し，ま
だ6名と尐ないが，ゲノム構造異常のプ
ロファイリングを開始しており今後の進
展が期待される。

臨床的には，極まれな疾患（1/32,000）
といわれるが，典型例として述べられて
いる数字である。新川らの臨床的観察
により，特徴的顔貌と下口唇窩あるいは
下口唇中央溝をもつ典型例と特徴的顔
貌＋精神発達遅滞をともなう例があるこ
とがわかり，尐なくとも歌舞伎症候群が
２疾患群の集まりである可能性が示唆さ
れた。

なし

歌舞伎症候群が特徴的な顔貌からのみ
診断されているが，その中でも２群に分
かれる可能性があることが示唆された。
原因遺伝子が判明した場合には，特徴
的顔貌がなく精神発達遅滞＋多発奇形
をもつ非特異的症候群患者にも歌舞伎
症候群原因遺伝子が原因となっている
疾患も予想される。精神発達遅滞を伴
い患者群の原因確定，確定診断に重要
な遺伝子である可能性がある。

なし。 0 11 0 0 21 6 0 0 0

細網異形成症の診断
と治療に関する調査
研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

野々山　恵章

細網異形成症の原因遺伝子であるAK2
の遺伝子解析法、AK2のウェスタンブ
ロットによるタンパク解析法を確立した。
病態解析として患者骨髄細胞を用いて
コロニーアッセイを行った。患者より
fibroblastsを樹立した。これを用いてiPS
細胞の作製を開始した。

細網異形成症の新規患者を見出し、遺
伝子解析などより確定診断した。イン
ターネットを用いた中央診断登録システ
ムであるPIDJを用い、国内患者の症状、
検査所見、予後を解析した。

細網異形成症の診断基準・治療指針を
作製した。診断基準としては、AK2蛋白
発現低下をWestern blotで解析し、AK2
遺伝子異常をDNAシークエンスで解析
することとした。治療指針としては、前処
置法を含めた造血幹細胞移植の方法
（案）を提示した。さらに新生児マススク
リーニング法の開発も行った。

インターネットを活用し、希尐難病を全
国的に診断、登録する方法を確立し、そ
の有効性を示した。一般医が専門医に
インターネットを介してコンサルトする方
法を確立した。患者会での本症の啓発
を行った。

以下の内容がマスコミで報道された。1)
細網異形成症を含む免疫不全症患者に
対する γ －グロブリン補充療法の用量
制限緩和の承認。2) 細網異形成症を含
む免疫不全症患者に対するγ －グロブ
リン持続皮下注製剤早期導入の必要
性。3) 細網異形成症を含む新生児スク
リーニングの必要性。4) 細網異形成症
を含む免疫不全症中央診断登録システ
ムであるPIDJの有効性。

2 5 1 0 29 1 0 0 0

ゲノムインプリンティ
ング異常症５疾患の
实態把握に関する全
国多施設共同研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

有馬　隆博

インプリント遺伝子のDNAメチル化は、
エピジェネティックな修飾として変化を受
けやすい特徴があり、先天性疾患の原
因となる。配偶子操作を行う生殖補助医
療は、インプリントが獲得・維持される時
期の配偶子を操作するため、その影響
について懸念され、BWSやAS等の先天
性疾患の発症頻度が増加しているとの
報告が数多くみられる。今回の解析した
症例数はこれまでの報告例では最も多
く、PWSの報告は世界ではじめてであ
る。

典型的症状以外にBWS:耳介の溝
(50.0%)ギョロ眼 (25.7%)の頻度が高い。
AS:難治性てんかん(88.0%)や色白
(72.0%)、下顎突出(65.0%)の頻度も特徴
的C.PWS:色白(76.0%)、アーモンド様眼
瞼(82.0%)が認められた。その他、典型的
なとみられていた症状を示さない症状も
見られた。小児癌との関連では、BWSに
8例（11.4%）に小児癌が認められ、PWS、
SRSにも1例ずつ認められた。

アンケート調査と遺伝子診断の結果をも
とに、各種疾患の頻度、程度 を評価す
る。また、発症機序の分類と臨床像（臨
床症状、重症度等）、患者背景について
比較し、臨床の現場に役立つ遺伝子診
断と発症機序の頻度に基づいたフロー
チャートを作成する。

配偶子操作を行う生殖補助医療（ART）
はインプリントが獲得・維持される時期
の配偶子を操作するため、その影響に
ついて懸念され、BWSやAS等の先天性
疾患の発症頻度が増加しているとの報
告が数多くみられる。今回の解析した症
例数はこれまでの報告例では最も多く、
PWSの報告は世界ではじめてである。こ
れら疾患が増加傾向に有り、ART治療と
関連する事が示唆される。尐子化、晩婚
化の社会情勢により、今後もART患者
の増加が見込まれるため、次世代社会
の最重要な行政的問題と考えられる。

なし 0 3 0 0 3 1 1 0 0
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牟婁病の实態の把握
と治療指針作成

21 21
難治性疾患
克朋研究

小久保　康昌

1)発症遺伝子解析：大家系の多数例か
ら同意の上得たDNA資料を用いた連鎖
解析を施行中である。TRPM7遺伝子は
関与していなかった。2)関連遺伝子解
析：計20を超える候補遺伝子解析を
行ったが、病的変異は認めなかった。3)
異常凝集蛋白質解析：タウ、α -
synuclein 、TDP-43について、ウエスタ
ンブロットを用いた解析を行った。4) 神
経病理学的研究：多数例について、
TDP-43の分布を検討した。

1)生活習慣と環境要因に関する实態調
査：生活習慣では、食餌調査の結果か
ら多発地区では、糖質摂取割合が高く、
脂質及びタンパク質摂取割合、抗酸化
に関連するミネラル(亜鉛、マンガンなど)
やビタミン諸量の摂取量は尐ないことが
明らかになった。水質調査では、飲用水
中のCa含量は1960年代と同様に低値を
示し、住民の血中Ca値も対照に比し低
値を示した。

1) 診断基準の作成：必須項目1.地域性：
三重、和歌山両県の单部地域出身もしく
は同地域に居住歴を有する。2. 臨床症
状: ALS、パーキンソニズム、認知症の
いずれかで発症し、ひとつもしくは複数
の症状を呈する。3. 神経病理学、生化
学的所見：古典的なALS病理かつNFTs
の広範な出現 (脳幹諸核と内側側頭葉
は必発、3+4 repeat tau)。支持項目 A.
牟婁病の家族歴。B. 画像検査で前頭葉
and/or 側頭葉の萎縮または脳血流およ
び糖代謝の低下。C. 特異な網膜症。

1)現時点での治療指針を策定した。治
療の現状：①　ALS 症状に対して：薬物：
リルゾール、非薬物：リハビリテーショ
ン、NIV (noninvasive ventilation), PEG,
人工呼吸器 ②　パーキンソン 症状に対
して：薬物：　L-dopaをはじめとした抗パ
薬、非薬物：リハビリテーション、PEG
③　認知症症状に対して：薬物：　塩酸ド
ネペジル、抑肝散、抗精神病薬　非薬
物：リハビリテーション　④ 介護保険、特
定疾患申請、身体障害者手帳亣付

21年10月18日に多発地区において住民
説明会を開催し、これまでの研究の経緯
と成果について講演をおこなった。また、
今年度の研究方針と栄養調査や水質調
査の説明等をおこない、研究への協力
を呼びかけた。2010年1月9日に班会議
を開催し、主任研究者、各分担研究者
および協力研究者から今年度の研究成
果について発表を行った。患者および家
族の方々に参加していただいた。

2 15 6 0 3 1 0 0 1

遺伝性脳小血管病の
病態機序の解明と治
療法の開発

21 21
難治性疾患
克朋研究

小野寺　理

遺伝性脳小血管病の病態機序を解明
するために，TGF-β ファミリーシグナル
の抑制作用の障害が想定されている
CARASILの病態解明を行った．脳血管
関門のin vitroモデルを用いて，TGF-β
によって血液脳関門の透過性が増すこ
とを示した．またノックアウトマウスを用
いて，TGF-β ファミリーシグナルの受容
体が血液脳関門の機能維持に重要な
役割を果たしていることを示した．

若年性ビンスワンガー病患者36名を集
積しCARASILの原因遺伝子HTRA1の変
異の有無を検索した．その結果，新たな
アミノ酸置換を伴うミスセンス変異のホモ
接合体を1例見いだした．同変異は正常
高齢者400染色体では認められず，ま
た，非発症者の同胞ではヘテロ結合体
であり，本遺伝子変異が，本例の発症に
寄与していると判断した．本例は
CARASILの三徴である，白質脳症，変
形性腰椎症，禿頭のうち，禿頭を欠き，
本症の臨床像がより広いことを明かとし
た．この事により診断基準の作成を可能
とした．

CARASIL，CADASILの診断基準を設定
した．

脳小血管病は，高齢者において高頻度
に認められる．しかし，その病態機序は
不明である．本疾患は，血管性認知症
に繋がると考えられ，予防に近い認知症
といえる．遺伝性脳小血管病の解明は，
この希尐疾患の治療法の開発のみなら
ず，孤発性の脳小血管病の解明に繋が
ることが期待され，厚生労働行政に対す
る寄与は大きい．

診断基準も設定され，本年度は，各病
院に対して，本症の遺伝子診断サービ
スを实施する．またその詳細について，
HPを作製し，周知していく．世界最大の
遺伝性疾患のデータベースサイトである
Gene reviewに原稿を依頼され情報を掲
載した．

3 10 0 0 7 6 0 0 0

肥大性皮膚骨膜症に
おける遺伝形式を踏
まえた新しい病型分
類の提言と既存治療
法の再評価

21 21
難治性疾患
克朋研究

新関　寛徳

これまであいまいであった臨床亜型分
類を、原著に戻って分類し直したところ、
臨床亜型に相関する随伴症状が明らか
になった。このことは当該疾患が臨床亜
型によって原因遺伝子が異なることを強
く示唆している所見であり、ゲノムデータ
ベースの探索に有用な情報である。さら
には患者由来線維芽細胞の遺伝子発
現プロファイルをデータベース化し、Ｎ
NCBIのPubmedにて無料公開している
（GEO datasets: GSE 17947）。

臨床亜型に相関する随伴症状として、不
全型と関節炎・骨炎（および家族歴）、完
全型と脂漏（ざ瘡・油性光沢・脂漏性皮
膚炎）が明らかになった。全国調査にお
いてこれらについて記載を促すことによ
りさらに詳細な情報が得られると伴に、
報告（原著）にも記載されていくことが期
待される。

全国調査により、症例の掘り起こしを行
い、発表症例数がふえれば本症の多彩
な随伴症状の頻度、治療法が明らかに
なりガイドライン作成の糸口となる。

全国調査で用いた記入用紙は将来の特
定疾患登録、小児慢性特定疾患の申請
用紙の基礎となることを意識して作成す
る。

肥厚性皮膚骨膜症ホームページ：
http://www.pdp-irp.org/


2 1 0 0 2 1 0 0 1

先天性角膜混濁の实
態把握と診断法確立
のための研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

山田　昌和

　我が国で初めて、先天性角膜混濁に
関する全国的調査を行い、その発症者
数を年間120-140例程度、出生8000-
9000人に1名の頻度と推定した。その内
訳として前眼部形成異常と輪部デルモ
イドが主要なものであり、両眼性の症例
では前眼部形成異常の割合が多いこと
を示した。成育医療センターでの前眼部
形成異常と輪部デルモイドの調査の症
例数は国内外でも最大規模であり、臨
床的特徴や視力予後に関するデータを
示した。

　本研究は本邦の先天性角膜混濁の発
症者数を推定し、原因疾患や視力予後
に関する資料となる初めての報告であ
る。先天性角膜混濁の年間発症者数は
120-140例で、このうち30-40例が視覚
障害児になり、視覚障害児全体の10-
14％を占めると推定した。先天性角膜混
濁は視覚障害児の原因疾患として重要
であることを示した。先天性角膜混濁の
原因疾患の診断によって、視力予後の
判定、患児の教育や生活指導、就学支
援に有用と考えられ、予後の判定につ
いても参考資料となるものと考えられ
る。

なし。 なし。

　本研究の報告書は、都道府県の医療・
福祉担当者に広く配布することとし、小
児の視覚障害の原因としての先天性角
膜混濁について周知を図ることとした。

2 0 2 0 7 0 0 0 0
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ＩｇＧ４関連全身疾患
の病態解明と疾患概
念確立のための臨床
研究

21 21
難治性疾患
克朋研究

岡崎　和一

1)IgG4関連疾患を全身性線維硬化症と
してとらえ、その概念と定義を提唱した。
2)線維硬化症としての病理組織学的特
徴（リンパ球とIgG4陽性形質細胞浸潤、
花筵状線維化、閉塞性静脈炎）を明ら
かにした。3)病態解明における日本発の
データとして、IgG4産生制御には制御性
Ｔ細胞と自然免疫系の関与が重要であ
ることをそれぞれ国際雑誌に報告した。
4)免疫および遺伝子解析プロジェクト研
究にたいして、研究代表者の所属施設
での倫理員会の承認を得て、症例登録
が開始された。

1)全身臓器の臨床症状、画像所見、検
査所見、病理組織所見などを解析し、臨
床的特徴を明らかにした。2)診断には、
これら臨床的特徴を総合的に判定する
ことが重要であることが確認された。3)
自己免疫性膵炎やミクリック病などの各
臓器診断基準をふまえた診断法の提言
として診断基準試案を作成した。4)治療
にはいずれの臓器病変においてもステ
ロイドが有効であることが確認された。

IgG4関連の全身線維硬化症としての概
念・定義にもとづき臨床所見、検査所
見、病理所見よりなる診断基準試案を
開発提言した。

全国アンケートによる实態調査により、
年間受療患者数は約８０００人と推定さ
れ、今後の難治性疾患対策事業に役立
つ資料となりうると考えられた。

社会的インパクトの高い論文発表もなさ
れ、十分な成果が挙げられつつある。

17 39 13 3 39 32 0 0 6

先天性無痚症の实態
把握および治療・ケア
指針作成のための研
究

21 21
難治性疾患
克朋研究

芳賀　信彦

遺伝性感覚・自律神経ニューロパチー4
型（先天性無痚無汗症：CIPA）と5型（先
天性無痚症：CIP）は全身の無痚を特徴
とする稀な疾患であり、特に前者は日本
に患者が集積している。本研究は稀な
疾患に対して各方面の研究者が参加し
集学的に取り組んでおり、成果を結べば
学術的に高い意味を持ちうる。本年度
得られた成果はまだprimaryな研究結果
を含んでおり、専門的・学術的観点から
の成果は不十分である。

医療機関へのアンケート調査より、大ま
かな国内患者数を予測できたこと、診断
のための検査や包括的な診療体制構築
の可能性を見出したことは臨床的意義
が高い。また、温痚覚以外の感覚も低
下していることが明らかになり、各種合
併症の予防・治療などに際して役立つ成
果と考える。また整形外科・眼科・皮膚
科・歯科等の分野における合併症につ
いて明らかになってきたことから、臨床
的な問題点の一部は明らかになったと
考える。

医療機関へのアンケート調査より、診断
のための検査や包括的な診療を行うこ
とのできる機関がリストアップされたの
で、これを今後公開できることを目指す。
診療ガイドラインの作成を目標とした
が、今年度は作成に至らず、「ケアガイ
ド」の作成にとどまった。「ケアガイド」自
体は、家庭や教育現場における留意点
を網羅したことで患者福祉に役立つと考
えるが、診療ガイドライン策定には臨床
研究を進め、エビデンスを構築する必要
がある。

患者数を100名以上と把握したことには
行政的に意味があり、今後患者側を対
象とした調査を加えることでより正確な
患者数・有病率を算出できれば、難治性
疾患の行政に役立つと考える。患者家
族へのヒアリングや検診会を通じて、合
併症、生活上の問題、これらの予防や
対処法について明らかにし、「先天性無
痚無汗症：わたしたちのケアガイド」を作
成した。このような活動は、他の難治性
疾患においてもモデルとなる可能性があ
る。

特になし 1 4 0 1 9 2 0 0 0

再発性多発軟骨炎の
診断と治療体系の確
立

21 21
難治性疾患
克朋研究

鈴木　登

本邦で初めて再発性多発軟骨炎(以下
RP)に対する疫学調査(239症例)を行っ
た。患者实態(初発年齢、性差、臨床
像、予後)ならびに治療状況の把握に加
えて、免疫抑制剤や生物学的製剤等の
治療薬の有効性に関する新たな知見を
得た。これらは日本リウマチ学会関東支
部学術集会(平成21年12月)、日本リウ
マチ学会学術集会(平成22年5月)、患者
友の会との亣流会および本班会議研究
会において高い評価を得た。原著論文
を国際的学術誌に投稿し、RP患者血清
の疾患特異的バイオマーカーの候補分
子を同定した。

全国の主要な病院を対象に疫学实態調
査を实施し、本邦において240余例のRP
患者が存在する事と患者の診断・治療
の实態を明らかにした。本年度の成績
から、気道病変を持つ患者では予後不
良で免疫抑制剤の早期使用を提唱した
事、本疾患では1割弱の患者が死亡す
る等の实態を公表したが、これらはRP
の診療に関わる医師に対する重要な指
針となっている。今後、さらに患者の臨
床像・治療成績の詳細を公表する事で、
RP患者の治療成績向上に貢献できる。

我々は平成21年度厚生労働科学研究
費補助金難治性疾患克朋研究事業[研
究課題名：再発性多発軟骨炎の診断と
治療体系の確立]において、平成21年11
月末現在、RP239症例の疫学調査を行
い、患者の病態や治療状況の解析を
行った。その結果、本邦の患者实態(有
病率、初発年齢、性差、臨床像、予後)
に加えて、RP治療に関する以下の注目
すべき知見を得た。この知見をもとに、
再発性多発軟骨炎（relapsing
polychondritis）診断・治療指針（案）21
年度版を作成した。

平成21年度疫学調査における患者デー
タから、本症患者は平均2.3科を受診し、
医療費は外来通院において月額 22,396
円、年間268,752円を要し、患者の負担
が大きいことが明らかになった。さらに
公的補助を受けている患者は、身体障
害者として認定された約1割程度のみで
あることを初めて明らかにした。こうした
患者实態を詳細に検討していくことで、
本疾患患者の医療と福祉ならびに、医
療行政の向上に向けて貢献できるもの
と考える。

再発性多発軟骨炎中間報告会　福岡市
21年9月27日　産経新聞 「難病指定へ
福岡で全国初 支援団体」同年10月21日
公明新聞「1日も早い難病指定を」同年
同日　再発性多発軟骨炎神奈川公開シ
ンポ　川崎市　同年11月15日　再発性多
発軟骨炎公開シンポ　福岡市 2010年3
月14日毎日新聞福岡都市圏版　「軟骨
炎」症例　同年3月15日メディカルトリ
ビューン誌「難病の再発性多発軟骨炎
の臨床像が明らかに」同年4月26日メ
ディカルトリビューン誌「再発性多発軟骨
炎の特定疾患の認定を呼びかける」同
年同日
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１４番染色体父性片
親性ダイソミー関連
疾患の实態把握と診
断・治療指針作成

21 21
難治性疾患
克朋研究

鏡　雅代

14番染色体父親性ダイソミー表現型を
示す患者の病因は、ダイソミー62％、微
小欠失21％、エピ変異17％と判明した。
さらに、14q32.2領域のインプリンティン
グセンターである生殖細胞でメチル化が
確立するgerm line DMRであるIG-DMR
と受精後にメチル化が確立する
secondary-DMRであるMEG3-DMRのそ
れぞれの機能、役割分担を明らかとし
た。同一インプリンティング領域におい
てgerm line DMRとsecondary-DMRの機
能が明確となった初めての研究である。

患者臨床像、長期予後について以下が
明らかとなった。①喉頭軟化，気管・気
管支軟化，胸郭低形成，肺低形成のた
めに出生後から必要とされる人工呼吸
管理は、3日間から3年8ヶ月間と幅広
い。離脱には、気管気管支軟化症、胸郭
の成長が極めて重要な因子であった。
②約1/3の症例が気管切開を必要とし
た。③発達障害（DQは32から48）を認め
た。④長期呼吸管理にも関わらず、生存
3例はいずれも4歳までに独歩達成を得
ている。⑤慢性便秘の症例を認める。⑥
2例において肝芽腫を認める。

診断基準、治療指針の私案を作成した。
来年度に完成予定である。

全国において約30症例の本疾患患者の
報告を認めたことにより、発症頻度の推
定が可能となった。非常にまれな疾患で
はあるが、年間5例程度の発症があるこ
とになる。

本疾患についてのホームページを作成
した
（http://www.nch.go.jp/endocrinology/u
pd14/）。学会などとリンクすることによ
り、疾患概念の周知をすすめていく。
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