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研究要旨 

希少疾患におけるガイドライン作成および患者レジストリについて、今後遺伝性白質を

対象としたガイドライン作成および患者レジストリ構築を行っていく上で基礎資料とな

る文献検索および国際動向に関する検討を行った。既存のエビデンスが少ない中、通常

推奨される方法にできるだけ近い形で、グローバルにもローカルにも活用可能なガイド

ラインおよび継続性のあるレジストリを目指す必要がある。 

 

Ａ．研究目的 

本研究で対象としている遺伝性白質疾患

をはじめとする希少疾患については、Mind

s 等で推奨されるシステマティックレビュ

ーを基本とするような方法で診療ガイドラ

インを作成することが困難であることが予

想される。 

初年度である平成 27 年度は、現状把握

および国内外でどのような議論がなされて

いるかを中心に概観することとした。 

 

Ｂ．研究方法 

診療ガイドライン作成については、

Minds の基本に戻った上で、希少疾患を対

象とした場合に生じる問題点と課題につい

て、国内外の動向も踏まえて議論する。同

様に、患者レジストリ構築に関して生じ得

る問題点についても検討する。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、診療ガイドライン作成方法と

患者レジストリ構築に関する方法論研究で

あるため、個人情報保護に関係する問題は

生じない。 

 

Ｃ．研究結果 

１．診療ガイドライン作成について 

 診療ガイドライン作成における基本方針

とされる Minds では、診療ガイドラインを

「診療上の重要度の高い医療行為について、

エビデンスのシステマティックレビューと

その総体評価、益と害のバランスなどを考

量して、患者と医療者の意思決定を支援す

るために最適と考えられる推奨を提示する

文書」と定義している。作成目的の明確化、

作成主体の決定、事務局・診療ガイドライ

ン作成組織の編成、スコープ作成、システ

マティックレビュー、推奨作成、診療ガイ

ドライン草案作成、外部評価・パブリック

コメント募集、公開、普及・導入・評価、

改訂のプロセスを経る。 

希少疾患を対象とした場合、ガイドライ

ンのベースとなるべき臨床研究が困難であ

るために、いわゆるエビデンスレベルの高

い研究の実施が難しい。母集団が少なく、

対象患者の選定や登録も難しく、さらに研

究の実施可能性に影響をおよぼす、患者の

地理的分布の違いも予想される。統計的有

意性に関して、十分な検出力を担保できる

サンプルサイズを得ることも難しい。疾病

の自然経過に関する情報の乏しさ、エンド

ポイントとして頑健な指標が何であるか、

評価可能なバイオマーカーは存在するか、



等の問題も挙げられる。 

こうした多くの課題は世界共通の問題と

なっているが、そのような中ですでに欧州

を中心にワーキンググループが立ち上がり、

議論が交わされている。難病・希少疾患対

策の国際動向については児玉ら（児玉知子、

冨田奈穂子. 難病・希少疾患対策の国際的

な動向. 保健医療科学 2011; 60(2): 105-1

11）に詳しい。その後、欧州（EU）では、

RARE-Best Practices のプロジェクトが 20

13 年に始動しており、以下に概観する。 

EU で始まった RARE Best Practices では、

たとえ大規模試験が難しい希少疾患が対象

であっても、信頼に足る診療ガイドライン

とするには、もっとも良く得られたエビデ

ンスにもとづいてどのように開発されてア

ップデートされたかという基本原則に則っ

ている必要があるとしている。RARE Best 

Practices は大きく分けて 4つの phase か

ら成っている（１：「希少疾患についての

診療ガイドラインの現状について」、２：

「希少疾患の最良の診療ガイドラインにつ

いての方法論的な質の標準について決定し、

同意する」、３：「最良の診療ガイドライ

ンのパイロット版の検討」、４：「最良の

診療ガイドラインでの検討プロセスについ

ての図説」）。文献レビューの方法として

は、明確な CQ の定義（PICO: Patients ch

aracteristics, Intervention assessed, 

Control intervention, Outcome measures,

 Study design）、包括的な文献検索、含

めるものとデータ外挿のものとの研究の選

択方法について、含めた研究の方法論的な

質の評価方法、データ統合を行う方法につ

いて注意する必要がある。また、エビデン

スレベルや推奨の強さのグレーディングに

ついて、存在するか、さらにその記述につ

いてのグレーディングシステム、費用効果、

介入に関する検討が必要である。推奨の形

式化について、パネリスト間でのコンセン

サスに到達した方法を記述する。ピアレビ

ューは、内的あるいは外的、専門家あるい

は患者により行われる。方法の記述は普及

と実装のプロセスを経る。またガイドライ

ンのアップデートに関しては定期的なアッ

プデートの計画、アップデート頻度等の検

討が行われる。２番目の phase にて、効果

の推定値の信頼度（エビデンスの質）を評

価するため、また、希少疾患の推奨を開発

するための最良の方法論への同意がなされ

る。ここで、このプロセスはすでに定評の

ある GRADE アプローチを用いる。4つの ph

ase に関する検討結果が、2016 年までには

公表されることが期待されている。 

EU では、上記以外にも、公的機関である

EU Task Force Rare Diseases が referenc

e center やレジストリ、疫学調査、EU レ

ベルでの施策形成等を行ってきている。ま

た、Rare Disease Task Force (RDTF)と呼

ばれる部門で罹患情報や死亡情報の管理を

行っている。NGO の患者団体である EURORD

IS (European Organisation for Rare Dis

eases)はホームページも充実しており、情

報提供および交流の場となっている。 

一方、米国に注目すると、2015 年夏には

FDA、CDER、CBER により Rare Diseases: C

ommon Issues in Drug Development Guida

nce for Industry についてドラフトガイダ

ンスが公開され、自然史研究について、そ

の疾患の病態生理・同定・バイオマーカー

の利用について、非臨床研究について、効

果の指標（エンドポイント）、有効性と安

全性のエビデンス等について等のセクショ

ンに分かれて検討が行われている。米国で

は国立の研究所が運営に関与している Rare

 Diseases Clinical Research Network (R

DCRN)が 2003 年より結成され、疾患タイプ

ごとにコンソーシアムを作って患者グルー

プと協働した活動を行っている。2009 年ま

での Phase I にてデータセンターを構築し

た。2015 年 12 月には 200 を超える希少疾

患について研究が行われ、4万人以上の患



者が登録されている。 

 

２．患者レジストリについて 

患者レジストリとは、WHO の定義によれ

ば、「あらかじめ決められた科学的、臨床

的、あるいは政策的目的を果たすために、

系統的あるいは総括的な方法によって収集

された個人に関する単一の情報を含む文書

のファイル」である。米国の National Com

mittee on Vital and Health Statistics

では、「ある特定の疾患あるいは健康関連

イベントの生起が起こりやすい条件（たと

えばリスク因子）あるいは健康に悪影響を

起こすことが知られているか疑われるよう

な物質（あるいは機会）への前の曝露をも

つ人についての情報の収集、所蔵、検索、

解析、普及についての組織されたシステム」

と定義している。 

希少疾患を対象としたレジストリの目的

も、明確にする必要がある。有病割合、発

症率について詳細にモニターすること、自

然史を確立するための基礎とすること、遺

伝性疾患であれば genotype と phenotype

の情報を得ること、臨床的有用性や、安全

性モニタリングに関連したアウトカム調査

も重要である。Orphanet

（http://www.orpha.net）のレポートシリ

ーズに、欧州における Rare Disease 

Registries に関して、特定の疾患あるい

は疾患群について地域・国・欧州全体・全

世界別あるいは公的・営利・非営利の別の

レジストリ一覧が公開されている。全体の

およそ 8割が公的団体により運営されてい

るとの報告である。レジストリ数の多いと

ころとして、フランスで 134、ドイツで

124、イギリスで 84 のレジストリが挙げら

れている。 

さまざまな目的で構築されたレジストリ

がある一方で、乱立による問題も看過でき

ない。今後、遺伝性白質疾患レジストリを

検討していく上では、たとえば J-RARE あ

るいは Remudy といったすでに存在するレ

ジストリとの連携について、実施可能性を

探索する必要がある。 

 

Ｄ．考察 

国境を越えたネットワーク化が進む今、

すでに欧州および米国で議論されてきてい

る知見あるいは方法論を基礎としつつ、我

が国に必要な視点も加味した、グローバル

にもローカルにも活用可能なガイドライン

および継続性のあるレジストリを目指す。

国際協調に対しては、すでに異なる国々に

よって合意形成されてきている EU の方法

が参考になると考えられる。 

 

Ｅ．結論 

希少疾患における診療ガイドライン作成

および患者レジストリ構築のための基礎資

料について検討した。 
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