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A.研究目的 

難病は、その稀少性がゆえに治療法や医薬品の

開発が進み難いという背景があったが、平成 26

年 5月 23日に「難病の患者に対する医療等に関

する法律」が成立し、安定的な医療費の助成およ

び療養生活の環境整備とともに、医療に関する調

査及び研究を推進することが明記され、平成 27

年 1月 1日より施行されることとなった。神経難

病の中でも稀少性の高い疾患の一つにハンチン

トン病（HD）がある（平成 25年度末特定疾患医

療受給者証所持者数 897人（0.7人/人口 10万）。 

HDは人種差が大きく、欧米人に比べ、日本人

においてはその稀少性がさらに高いため、日本人

に特化した疫学的エビデンスを得ることは難し

い面がある。そこで、本年度は、１）まず、HD

に関する疫学研究の文献レビューを行い、これま

でに蓄積された研究成果を集約するとともに、２）

近年、欧米を中心に進行している大規模な前向き

多施設共同研究の動向に関する情報を収集する

ことを目的とし、今後、それらの知見・情報が

HDの疫学研究を実施して行く上で有用なものと

なり得るよう取りまとめた。 

 

B.研究方法 

PubMedを用い、キーワードを”Huntington’ s 

disease”“Huntington’ s chorea”“Epidemiology

“Cohort””Environmental factor”“Life style”

“Risk factor”、対象者を 20歳以上の成人、発表

年を 2000年 1月 1日から現在までとし、検索を

行った。研究デザインとしては、１）代表性のあ

る対象集団を用いた Prevalence/Incidence 

studies、２）自然史に関する Cohort studies （臨

床像、遺伝子、薬物療法、死亡・脱落）、３）後

天的要因に関する横断研究を中心に原文にあた

り、加えて、引用されていた文献の中で、2000

年よりも前に発行されていたものであっても重

要と思われる文献については、その原文にあたっ

た。さらに、文献レビューを行う中で、主要な研

究プロジェクトについて、その公式ホームページ

へアクセスし、情報を入手した。 

なお、本研究は、文献等すでに公表された情報

に基づくものなので、研究倫理審査の必要はない。 

 

C.研究結果 

１）Incidence/Prevalence studies  

Pringsheim ら 1) が 2012年に発表した HDの

incidence/prevalence studiesに関するシステマ

ティックレヴューに、それ以降に発表された幾つ

かの新たな研究、2000年よりも前に発行されて

いたものであっても重要と思われる研究を加え、

表 1（incidence）と表 2（prevalence）にまとめ

た。なお、1990年以降の研究の多くは、DNA分
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析を用いた確定診断を行っている。 

Incidence（/105/year）については、Pringsheim

らの行ったメタ・アナリスによれば 0.38

（0.16-0.94）と推計された（文献 4、5、7、10）。

英・米・加・豪に比べ、香港・台湾ではその頻度

は約 10分の 1であった（表 1）。 

Prevalence（/105）については、上記のメタ・

アナリスによる推計によれば、2.71（1.55-4.72）

と報告されている（文献 3、5、6、9-11、13、15-17、

20、21）。Incidenceと同様、英・米・加・豪等に

比べ、日本・香港・台湾では、その頻度は約 10

分の 1であった。さらに、同じ国であっても地域

差のあることが示唆された（英・豪・日）（表 2）。    

近年（2010年）、the General Practice Research 

Database (GPRD)を用いたEvansら 14) による英

国におけるHDの全国調査では、12.3という、こ

れまでの先行研究に比べて極めて高い値が報告

されている。また、2012年に、Fisher & Hayden19) 

が行ったカナダ（British Columbia）の研究では、

DNA分析による確定診断による推計値は全体で

10.4（白色人種では 13.2）、これに厳格な臨床診

断例も加えた推計値は 13.7（白色人種 17.2）と報

告されている。 

２）HDに関する主要な海外のプロジェクト 

HDに関する主要な海外のプロジェクトを表 3

にまとめた。1993年に南北アメリカ・オースト

ラリア/ニュージーランドを中心に設立された

Huntington Study Group (HSG)が、COHORT- 

HD (Cooperative Huntington's Observational 

Research Trial)、TRACK-HD (a multi-centre, 

multi-national prospective, observational 

biomarker study of premanifest and early stage 

HD with no experimental treatment)、

PREDICT-HD (Neurobiological Predictors of 

Huntington's Disease)、PHAROS-HD  

(Prospective Huntington At Risk Observational 

Study)などのプロジェクトを立ち上げ、将来の臨

床試験を見据えて、HDや HD at riskの自然史に

関する観察研究（大規模な前向き多施設共同研究）

を行っている。2003年には、欧州を中心に、同

様の目的で、European HD Network (EHDN)が

設立され、REGISTRY-HD (an Observational 

Study of the EHDN)などのプロジェクトが進行

中である。さらに、2012年には、南北アメリカ、

欧州、オーストラリア/ニュージーランドを中心に、

Enroll-HDが設立され、HDに関する基本情報や

神経学的診察所見だけでなく、血液サンプル

（DNAと細胞株）も併せて収集している。20,000

人の HD患者・近親者のデータを収集することを

目標としている。 

各プロジェクトが収集する情報は、COHORT- 

HDと REGISTRY-HDでは、主として基本情報

および神経学的所見、TRACK-HD と PREDICT- 

HDでは質問票（基本情報より詳細な情報）、画像

および生体試料などである。登録された者は、1

年に 1回、登録研究施設で診察・検査を受ける。 

PHAROS-HDは、HD at risk者を対象とし、

発症に影響を及ぼす要因について究明すること

を目的としている。初回にブラインドで DNA分

析を実施する（結果は、本人、担当医、研究者に

知らせない）。収集する情報は、the Unified 

Huntington's Disease Rating Scale (UHDRS)を

中心に、その他の質問項目（気分、ライフイベン

ト、HD at riskに対する態度・ビリーフ等）によ

り得られる情報である。登録された者は、9か月

毎（5年間）に評価を受ける。  

３）後天的要因等に関する研究 

上記のプロジェクトでは、PHAROS-HD（約

1,000人規模）で 23, 24)、食事と発症との関連に関

する研究などが進行中である。地中海式食餌（構

成要素）がHDの発症を遅延させる可能性が示唆

されている。  

上記プロジェクト以外では、比較的小規模の研

究が行われている。（１）男性に比べ、女性の生

命予後が良かった。25)（２）依存（アルコール、

ドラッグ、タバコ）と発症年齢に有意な関連が示

唆された（女性においてのみ）。26)（３）カフェ

イン摂取（190mg/日を 10年以上）と発症年齢に



有意な関連が示唆された。27)（３）ライフスタイ

ルの消極性と発症年齢に有意な関連が示唆され

た。28)（４）運動により SF36のメンタル・コン

ポーネント・サマリースコア（精神的側面のQOL）

の有意な改善が示唆された。29)（５）HD患者で

は、対照者に比べ、メラトニンレベルの低下や夜

間の活動性の亢進が示唆された（睡眠相後退症候

群など概日リズム障害）。30, 31) 

 

D.考察 

Incidence/Prevalenceの差異（表 1と 2）は、

Huntingtin gene haplotypesの人種差によるも

のであることから、やはり、日本人 HD患者の自

然史に関する知見が必要とされる。欧米人と日本

人の HD患者で、その症状や予後に差異があるか

否か、確認しておく必要があると思われる。患

者・家族が最も知りたい点は治療経過や予後であ

るので、個人差があるとはいうものの、偏りのな

い日本人HD患者集団の自然史を把握しておかな

ければならない。また、将来、欧米で HDに有効

な薬剤が開発された場合に備えて、薬剤の有効性

を評価する上でも、日本人 HD患者集団の自然史

を把握しておくことは必須であると思われる。 

COHORT-HDや REGISTRY-HDは、1年に 1

回、基本情報と神経学的診察所見をモニターして

行く観察研究である。本邦では、新法の下、安定

的な医療費の助成および療養生活の環境整備と

ともに、医療に関する調査及び研究を推進するこ

とが明記され、平成 27年 1月 1日より施行され

ている。本邦で、COHORT-HDや REGISTRY-HD

と同様の観察研究を実施することは、不可能なの

であろうか？ 日本人のHD患者数は極めて少な

いので、本法の下、自然史把握に必要なデータを

収集し蓄積して行くのが、最も効率的で、本法の

趣旨に最も適っていると思われる。 

表 3に示すような大規模な前向き多施設共同研

究のほかに、HDと後天的要因（アルコール・ド

ラッグ・タバコ、カフェイン、運動、睡眠など）

との関連を検討した100人程度の比較的小規模な

横断的研究も実施されていた。HDの非薬物療

法・新薬開発に関するヒントとなるような研究成

果が報告されていた。今後は、表 3で示されてい

るような大規模プロジェクトで、さらなる検証が

進められるものと思われる。 

日本人の HD患者を対象とした疫学研究を進め

て行くにあたり、短期的には、既存のデータ（診

療録や臨床調査個人票）を用いた後ろ向き Cohort

研究や横断研究によって後天的要因を特定した

上で RCTを実施し介入効果を評価する。長期的

には、Cohort研究を立ち上げる、あるいは、既存

の患者登録制度を充実させるなどして、日本人の

HDの自然史の詳細を明らかにして行くことが重

要だと思われる。得られる研究成果は、HD患者

の治療・介護、家族へのサポート、カウンセリン

グを含めた地域医療連携、一般の人々への HDに

関する知見の普及に役立てることができる。 

 

E.結論 

HDは極めて稀少性の高い疾患であるため、デ

ータ収集が困難であり、それゆえに疫学研究を行

うのが難しい面がある。近年、欧米では、大規模

な前向き多施設共同研究プロジェクトが進んで

いる。本研究では、HDに関する疫学研究の文献

レビューを行うとともに、主要な海外の研究プロ

ジェクトに関する情報を収集し、それらの知見・

情報が、今後、本邦における疫学研究を実施して

行く上で有用となり得るよう取りまとめた。 
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Table 1 Incidence studies of Huntington's disease (HD) 

Study (Authors) Country Population Diagnosis Year 
Incidence  

(/105/year) 

  
    

 

Mercy et al.2  
UK               

(Cambidgeshire) 
75,600  UHDRS 2000-2006 0.80  

Kokmen et al.3 
USA              

(Minnesota) 
106,000  Unspecified 1950-1989 0.30  

Almqist et al.4 
Canada               

(British Columbia) 
4 million 

DNA 

analysis 
1996-1999 0.69  

McCusker et al.5 
Australia                

(New South Wales) 
6,038,695  

DNA 

analysis  
1996 0.65  

Pavoni et al.6 
Italy               

(Ferrara) 
370,374  

FH                      

Symptoms 
1971-1987 0.11  

Ramos-Arroyo et 

al.7 

Spain                

(Navarra and Basque) 
Unspecified  

DNA 

analysis 
1994-2002 0.47  

Panas et al.8 
Greece              

(Nationwide) 
10,964,202  

DNA 

analysis 
1995-2008 0.22-0.44 

Chang et al.9  
China              

(Hong Kong) 
5,440,000  

DNA 

analysis 
1984-1991 0.05  

Chen & Lai10 
Taiwan                               

(Nationwide) 
23,000,000  Unspecified 2007 0.08  

            

Note: The numerical superscripts correspond to the reference numbers listed in the references. All studies 

used administrative database or hospital chart review to identify cases with HD. UHDRS means the 

Unified Huntington's Disease Rating Scale. FH means family history.  

 

 

 

 

 

 



Table 2 Prevalence studies of Huntington's disease (HD) 

Study (Authors) Country Populaion Diagnosis Year 
Prevalence  

(/105) 

Japan 
    

 

Nakashima et al.11 Japan (Tottori) 1,387,000  DNA analysis 1993 0.65  

Kanazawa et al.12 Japan (Ibaraki) 2,638,280  
FH 

Symptoms 
1982 

1.10  

Kishimoto et al.13 Japan (Aichi) 3,339,000  
FH 

Symptoms 
1957 

3.80  

Other countries 
    

 

Evans et al.14 UK (Nationwide) 3,515,986  Unspecified 2010 12.30  

James et al.15 UK (Wales) 1,393,900  Unspecified 1994 6.20  

Shiwach16 UK (England) 2,437,000  DNA analysis 1991 5.66  

Watt & Seller17 UK (England) 2,520,000  Unspecified 1988 4.00  

Morrison18 Ireland (Northern Ireland) Unspecified DNA analysis 2001 10.60  

Kokmen et al.3 USA (Minnesota) 106,000  Unspecified 1990 1.90  

Fisher & Hayden19 Canada (British Columbia) 4,609,659  DNA analysis 2012 10.4-13.2 

McCusker et al.5 Australia (New South Wales) 6,038,695  DNA analysis  1996 6.29  

Pridomore20 Australia (Tasmania) 447,000  
FH 

Symptoms 
1990 12.10  

Peterlin et al.21 Slovenia 2,011,614  DNA analysis 2006 5.16  

Pavoni et al.6  Italy (Ferrara) 370,374  
FH 

Symptoms 
1987 1.87  

Panas et al.8 Greece  (Nationwide) 10,964,202  DNA analysis 1995-2008 0.25-0.54 

Kandil et al.22 Eygpt (Assiut) 42,000  Unspecified 1988-1990 21  

Chang et al.9 China (Hong Kong) 5,440,000  DNA analysis 1984-1991 0.37  

Chen and Lai10 Taiwan (Nationwide) 23,000,000  Unspecified 2007 0.42  

Note: The numerical superscripts correspond to the reference numbers listed in the references. All but one 

study, door-to-door survey conducted by Kandil et al., used administrative database or hospital chart review 

to identify cases with HD. Evans et al. used the General Practice Research Database (GPRD). FH means 

family history. 

 



Table 3 On-going projects on Huntington's disease (HD) 

Projects Countries Founding 

    
(1) Huntington Study Group (HSG) USA, Canada, Europe, Australia, New 

Zealand, South America 

1993 

 
・COHORT-HD (Cooperative Huntington's Observational Research Trial) 

 

・TRACK-HD (a multi-centre, multi-national prospective, observational biomarker 

  study of premanifest and early stage HD with no experimental treatment) 

 
・PREDICT-HD (Neurobiological Predictors of Huntington's Disease)  

 

 
・PHAROS-HD (Prospective Huntington At Risk Observational Study) 

 

  
http://www.huntington-study-group.org 

    
(2) European HD Network (EHDN) Europe 2003 

 
・REGISTRY-HD (an Observational Study of the EHDN) 

  
http://www.euro-hd.net/html/network  

    
(3) Enroll-HD North America, Europe, Latin 

America, Australia/New Zealand, 

some countries in Asia 

2012 

 
・A Prospective Registry Study in a Global HD Cohort 

 

  
http://www.enroll-hd.org/html/about 

        

 


