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 研究要旨 
稀少疾患についての情報源は医療者・患者家族のいずれにとっても限られているのが現状である。
疾患については乳児期、幼児期、学童期、成人期と必要な医療的管理が年齢とともに変化してゆ
くという共通の特徴を有しており、年齢に応じた診療の手引の作成が求められる。本研究班では
医師・患者家族に対して、年齢に応じた手引きを提供する目的で「疾患特異的成長手帳」を作成
を試みた。疾患横断的に共通のフォーマットを提示することで、医療関係者の利便性の向上を目
指すとともに、先天異常症候群領域の診療の患者の年齢に応じたチェックポイントを明示し、診
療の標準化の基盤整備を行った。 

 
 
Ａ．研究目的 
 稀少疾患についての情報源は医療者・患者家
族のいずれにとっても限られているのが現状で
ある。一部の疾患については海外では医療者向
け情報が存在するが、内外の医療制度の相違の
ために、海外の資料を国内にそのまま当てはめ
ることは困難である。患者家族向けの情報につ
いては個人ウェブサイトやブログ等に散見され
るものの、個別の事例や合併症に関するやや偏
った記載が見られ、患者・家族が混乱している
場合も少なくない。さらに新生児期に発症する
疾患については乳児期、幼児期、学童期、成人
期と必要な医療的管理が年齢とともに変化して
ゆくという共通の特徴を有しており、年齢に応
じた診療の手引の作成が求められる。 
そこで、本研究班ではプライマリケア医師・
患者家族に対して、年齢に応じた疾患の手引き
を提供する目的で「疾患特異的成長手帳」を作
成を試みた。疾患横断的に共通のフォーマット
を提示することで、医療関係者の利便性の向上
を目指すとともに、先天異常症候群領域の診療
の患者の年齢に応じたチェックポイントを明示
し、診療の標準化することを目的とした。 
 
Ｂ．研究方法 
疾患特異的成長手帳の作成にむけて、成長発
達・合併症の情報を収集し、健康管理のための、
年齢別チェックリスト「疾患特異的成長手帳」
を作成した。主に遺伝子診断などで確定した診
断の確実な患者群の情報を勘案して作成した。
16疾患について作成した疾患特異的成長手帳は
別添の通りである。 
意見の集積に際しては、デルファイ法に準じ
た考え方を適用した。すなわち、当該先天異常
症候群を診療する機会の多い臨床医（小崎健・
岡本・水野・黒澤・緒方・齋藤・古庄・小崎里

ら）と当該疾患の研究者（松原・吉浦・松浦・
副島・森崎・平田ら）がそれぞれ独自に意見を
出し合い、相互参照を行って再び意見を出し合
う作業により多くの専門家の意見を収斂させた。
特に、患者のアウトカムの改善に有用か（科学
的根拠、理解可能性、行動可能性、患者に取っ
て意味があるか）、指標の実施（実現可能性）の
観点から評価した。 
比較的頻度が低い合併症であっても、予後に
対する影響が大きいものや治療可能な合併症は
疾患特異的成長手帳に言及することが望ましい
と考えた。 
先天異常症候群は新生児期から、小児科、小
児外科、心臓外科、眼科、耳鼻咽喉科、口腔外
科、形成外科、整形外科など多彩な診療科によ
る長期な対応が必要である。そこで、小児内科
のみならず、外科系診療科との連携を視野に入
れた記載を行った。 
疾患特異的成長手帳には、「必要に応じて遺伝
子診断を実施」と記載したが、先天異常の遺伝
子診断を継続的に提供しうる仕組みはわが国に
は存在せず、公的研究費補助金に依存している
状況である。特に疾患原因遺伝子が同定された
後は、疾患原因遺伝子の同定を目的とする研究
費での研究プロジェクトの遂行が困難となって
いる。本研究では副島らが、課金により外部医
療機関等からの検査を実施しうる仕組みを起案
し、運営を開始した。 
 
Ｃ．研究結果   
疾患特異的成長手帳によるフォローアップ指針
の明文化を達成した。すなわち、先天異常症候
群領域の 16疾患における疾患毎・年齢ごとにチ
ェックすべき点について疾患特異的成長手帳の
作成を行った（資料２：診療の手引き）。 



かかりつけ医師や家族がチェックポイントをチ
ェックし、さらに各科の担当医が追記すること
を前提としている。15 種の先天異常症候群の標
準的な医療の進め方をプライマリケア医師・患
者家族の視点から時系列に沿って明示した。年
齢別の管理指針や合併症の予見のためのスクリ
ーニング検査のあり方や早期治療を示す内容と
なっており、患者家族への一貫した情報の提供
や非専門家の主治医への標準的な治療方針を提
示することが可能となった。 
健康管理については内科的な問題だけでなく、
心理発達や視聴覚、整形外科、歯科口腔まで、
様々な視点から記載を行った。基盤研のホーム
ページ上で印刷可能な電子媒体として公開した 
（http://raredis.nibio.go.jp/malformation/man
agement_guidelines）。 
 
Ｄ．考察 
適切な時期に必要な診療を行い、合併症の予
防や早期診断を行うことは患者の QOL 向上に寄
与する。本研究で策定した疾患特異的成長手帳
は、合併症の予防・早期診断という観点から医
療の標準化と稀少疾患の診療の施設間・主治医
間格差の解消を促すと期待される。 
疾患特異的成長手帳は、患者が幼少期におい
ては、プロスペクティブに、今後起こりうる問
題に対処するための指針となる。 
一方で、患者が成人に達した際には、レトロス
ペクティブにこれまで受けてきた各診療科での
治療の記録となりうる。先天異常症候群の多く
は多数の診療科における定期的な受診を要する
が、年齢の上昇とともに、フォローアップの間
隔は長くなり、一時的には受診が不要となるこ
ともある。この場合、カルテの保存年限の問題
で、診療の記録が失われ、成人に達したあと、
小児期の治療内容が不詳となる事態が発生する。
多数の診療科にわたる診療記録の要点が長期に
わたり記録される疾患特異的成長手帳は、先天
異常症候群の受診記録の要約として機能すると
期待される。 
本研究で扱う先天異常症候群は小児慢性特定
疾患治療研究事業においても検討されており、
疾患特異的成長手帳は上記の小児期から成人へ
のトランジションの問題解決に貢献するものと
期待される。疾患特異的成長手帳の作成・運用
はトランジション問題の解決を有する他の難治
性疾患の診療にも応用可能である。 
 先天異常症候群のような稀少疾患では患者家
族のみならず、患者に関わる児童福祉、学校教
育関係者などが必要とする情報は得られにくく、
患児の健康管理に不安を持つ場合が少なくない。
本管理指針には、医療機関と教育・福祉関係者
との連携を促進する働きも期待できる。 
今回の手帳の作成に際して、疾患毎に起草し
たあと、研究分担者間で疾患間の記載方法の統

一を図った。この結果、先天異常症候群の共通
の特徴として、難聴・言語療法、屈折障害と眼
鏡の使用、咬合障害と矯正歯科治療などに関す
る方針の記載の充実が求められることが必要で
あり、全国の小児耳鼻科医師・眼科医師・歯科
医師との連携の必要が明らかとなった。今後の
研究班の班構成の際に勘案すべき事項と考えら
れた。 
 
一部の疾患については海外において、疾患特
異的成長手帳と同様の試みはあるものが、大部
分の疾患については前例がなく、今回の研究で
16疾患について年齢に応じた手引きを作成する
ことができたのは大きな成果であった。患者の
年齢に応じたチェックポイントを明示した疾患
特異的成長手帳は、わが国が世界に誇る「母子
手帳」を難病の診療に外挿した独創的な冊子で
あり、国際的・社会的意義は重要であると考え
る。 
今後は英訳を進め、国際的な活用を進めたい。 

 
疾患特異的成長手帳の臨床的有用性が示され
たので、今後は、手帳が対象とする疾患の数を
増やしてゆく予定である。本手帳は、患者家族
が持ち歩き、各科の担当医がチェックをし、記
載をする方式となっている。患者会等に配布し、
普及を図る計画である。   
一方で、手帳を実際の患者の診療に用いて、
内容が適切かどうかについて検討を続け、必要
に応じて継続的にアップデートすることが求め
られる。先天異常症候群の専門家ばかりでなく、
一般小児科医や患児の保護者の意見も取り入れ
て、適宜改訂を行う必要がある。また、今後、
各疾患について国内外から新たな合併症が見い
だされると考えられる。ネットワーク内での診
療経験の共有や、文献例からの新しい医学的知
見も盛り込んで最新の内容を保持することが必
要と考えられる。 
 
Ｅ．結論    
本研究班ではプライマリケア医師・患者家族に
対して、年齢に応じた疾患の手引きを提供する
目的で16疾患を対象に「疾患特異的成長手帳」
を作成した。疾患横断的に共通のフォーマット
を提示することで、医療関係者の利便性の向上
を目指すとともに、先天異常症候群領域の診療
の患者の年齢に応じたチェックポイントを明示
し、診療の標準化の基盤整備を行った。 
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の本邦初発例 第36回 日本小児遺伝学会学
術集会  2013.4.17 

13. 藤田 秀樹 小崎里華  :染色体G分染法で
48,XYYYと 49 ,XYYYYのモザイクを認めた
一例  第36回 日本小児遺伝学会学術集会  
2013.4.17. 

14. 岡田 朋美 大柴 葉子 佐々木 愛子 谷口 
公介 杉林 里佳 住江 正大 和田 誠司 柿
島 裕樹 小須賀 基通 小崎 里華 小澤 伸
晃 左合 治彦:羊水検査においてFISH 法
(AneuVysion) とG-band 法で異なった核型
結果が得られた2 症例 第57回日本人類遺伝
学会 2012.10.26 

15. 藤田 秀樹 小崎 里華: 当院で経験した未診
断の発達遅滞・先天性多発奇形症例のアレイ
CGH 解析( 続報) 第57回日本人類遺伝学
会 2012.10.26 

16. 和田 友香 花井 彩江 佐々木 愛子 藤田 
秀樹 小崎 里華: 近四倍体と18 トリソミーの
モザイクの1 女児例 第57回日本人類遺伝学
会 2012.10.26 

17. 鳥居千春 丸岡亮 清水厚志 小崎里華 小
崎健次郎：次世代シーケンサーを用いた先天
奇形症候群の網羅的診断 第52回 日本先天
異常学会 2012．7.6 

18. 藤田秀樹 小崎里華 ：アレイCGHで1q24-ｑ
25領域に欠失を認めた精神運動発達遅滞児
についての検討 第52回 日本先天異常学会 
２０１２．７．６ 

19. 三須久美子 桐林和代 佐谷秀行 鳥居千春 
小崎里華 小崎健次郎：神経線維腫症１型の
遺伝様式に関する患者家族の誤解の類型化 
第36回 日本遺伝カウンセリング学会 2012 
6.10 

20. 岡田朋美 佐々木愛子 黒田くみ子 上田英
梨子 江川真希子 杉林里桂 住江正大 李
紅蓮 藤田秀樹 小崎里華 左合治彦： 成育
医療研究センターにおける周産期遺伝カウン



セリング体制 第36回 日本遺伝カウンセリン
グ学会 2012 6.9 

21. 武内俊樹 下郷幸子 山崎麻美 小崎里華 
小崎健次郎 高橋高雄： L1CAM変異により
発症した先天性水頭症とHirshsprung 病の
合併例 第54回 日本小児神経学会総会  
2012.4.19 

22. 柳橋達彦 小崎健次郎 小崎里華 吉橋博史 
井原正博 高橋孝雄:Williams症候群におけ
る欠失範囲の大きさと発達遅滞の重症度との
関係 第115回 日本小児学会学術集会  
2012.4.22 

23. 一宮優子 石黒精 中館尚也 前川貴伸 小
崎里華 藤田秀樹 阪井裕一 :TPO受容体作
動薬が有効であった3p12-13欠失の難治性慢
性ITP 第115回 日本小児学会学術集会  
2012.4.22 

24. 藤田 秀樹 小崎里華  : アレイCGHで2p部
分欠失を認めた自閉症患者についての検討  
第35回 日本小児遺伝学会学術集会  
2012.4．19 

 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
1. 特許取得  
無し 
2. 実用新案登録 
無し 
3. その他  
無し 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 


