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研究要旨 

国際的に通用する希少疾患支援体制の確立を目指し、H27 年度は、主治医との連携を目指し白質疾患医

療支援ネットワークの形成を目標とし、①診断基準・診療ガイドラインの作成と、次世代遺伝子診断シ

ステムの構築; ②医療情報を掲載したポータルサイトの作成; ③臨床/基礎研究者・患者会・企業連携

と診断・治療・相談システムの確立を行った。H28 年度は、主治医・患者会との連携を目指し、①診断

基準の改定と、次世代遺伝子診断システムの運営; ②遺伝性白質疾患ポータルサイトの英文化と充実; 

③アンケート調査等を通じた診療ガイドラインのクリニカルクエスチョンの収集と決定を行った。H29

年度は包括的な診断・診療・研究体制の構築を目的として、①診療マニュアルの作成; ②遺伝性白質疾

患ポータルサイトの英文化を主として行った。また 3 年間を通して臨床/基礎研究者・患者会・企業連携

を積極的に推し進め、年二回のセミナー開催と自然歴作成のための診療を行い、国内外の情報をポータ

ルサイトに集約した。以上より本研究班は、遺伝性白質疾患の早期診断・治療体制確立による医療の均

てん化と国内外治験研究基盤の形成に寄与した。 

 
  
 
研究分担者 
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吉田 誠克  京都府立医科大学大学院 
       神経内科学 准教授 

Ａ．研究目的 
中枢神経の大多数を
占めるグリア細胞（右
図 1，中のオリゴデン
ドロサイト、アストロ
サイト、ミクログリア
に対応）の遺伝性疾患
は、大脳や小     図 1、脳の構成細胞とグリア 
脳の“白質”が主たる罹患部位であることから
遺伝性白質疾患と総称される。その臨床症状と
治療には共通点が多く横断的に扱うメリット
が大きい。小児から成人までを包括する、13
疾患；（ 1 ） Pelizaeus-Merzbacher 病 2 ）
Pelizaeus-Merzbacher 様病１（3）基底核およ
び小脳萎縮を伴う髄鞘形成不全症（4）18q 欠
失症候群（5）Allan-Herndon-Dudley 症候群 6）
HSP60 chaperon 病（7）Salla 病 （8）小脳萎
縮と脳梁低形成を伴うび漫性大脳白質形成不
全症（9）先天性白内障を伴う髄鞘形成不全症
（10）失調,歯牙低形成を伴う髄鞘形成不全症
（11）脱髄型末梢神経炎・中枢性髄鞘形成不全
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症・Waardenburg 症候群・Hirschsprung 病
（12）Alexander 病（13）Canavan 病 を扱
う横断的な研究を行う。いずれも根本治療法が
なく、重症で進行性の経過をたどり、終生医療
的介入を要する。また診療経験のある医師が少
なく、患者は、情報や診断、治療が得られてい
ない。今年度は下記の課題に取り組んだ。 
①白質疾患医療支援ネットワークの構築と運
営；学会の支援が決定し、関連する政策研究事
業、AMED 班との連携のもと主として臨床・画
像を中心とした相談窓口を設置し、主治医に対
する、相談システムを開始する。 
②診療ガイドラインの作成；当該班研究の学会
支援決定、診断基準、重症度分類の策定・改定
を行い、また患者レジストリの方向性について
研究を行う。 
③次世代遺伝子診断システムの構築と運営；班
員が個別に行ってきた遺伝子診断を、新しい次
世代遺伝子解析システムに移行する。 
④ポータルサイトの構築と運営（情報を集約化、
診断・治療・研究のプラットフォームを作る） 

図 2．研究の概観 

 
Ｂ．研究方法 
下記のようなメンバー;氏名（所属）、主たる担
当、で行った。 

小坂 仁（自治医科大学小児科学）研究統括、
患者データベース作成、井上 健国立精神・（神
経医療研究センター神経研究所、疾病研究第二
部）診断システムの構築と海外との連携。治療
研究との連携、三重野 牧子（自治医科大学情
報センター）患者データベースの作成、運用、
吉田 誠克（京都府立医科大学大学院神経内
科）白質疾患医療支援ネットワーク、治療研究、
久保田 雅也（国立成育医療研究センター神経
内科／東京大学大学院）白質疾患医療支援ネッ
トワーク、診断治療ガイドラインの改定、佐々

木 征行（国立精神・神経医療研究センター病
院小児神経科）白質疾患医療支援ネットワーク、
松井 大（大津赤十字病院神経内科）診断治療
ガイドラインの改定、才津 浩智（浜松医科大
学医化学）遺伝子診断システムの構築、髙梨 
潤一（東京女子医科大学八千代医療センター小
児科）画像診断システムの構築、白質疾患医療
支援ネットワーク、黒澤 健司（神奈川県立こ
ども医療センター遺伝科）白質疾患医療支援ネ
ットワーク、山本 俊至（東京女子医科大学統
合医科学研究所）白質疾患医療支援ネットワー
ク、ガイドライン作成。   

主としてメール会議にて討議し、重要な事項
は 2 回の班会議（注）をへて決定した。 

Ｃ. 結果 
H27 年度概要;   
1. 本研究に関し、小児神経学会に共同研究支

援を要請し、受理された。 
2. 診断基準の策定・改定重症度分類の策定・

改訂を行った。 
3. 診療ガイドラインの策定・改訂に関して、

本年度は“エビデンスの少ない希少疾患に
おけるガイドラインのあり方の研究”を行
った（三重野牧子）、 

4. 遺伝性白質疾患診断における次世代シーク
エンス解析の有用性を検討し（才津智浩）、
次世代遺伝子診断システムの構築と運営を
開始した。 

5. 医療支援ネットワークの一貫として、市民
公開セミナーを 7 月に東京、11 月に大阪開
催した。参加数は東京 20 家族、大阪 15 家
族で、教育・福祉・医療施設から患者の援
助者の参加があった。疾患理解と研究の最
前線の情報を班員が、患者組織の国際動向
に関して、国立保健医療科学院の児玉知子
氏が講演され、又当事者として親の会の講
演も実施した。製薬企業担当者も参加した。 

6. 次世代遺伝子解析を含む、遺伝子診断スキ
ームを作成し、実際の診断を行った 

7. 白質疾患ポータルサイトを umin 内に立ち
上げ（スマートフォンにも対応）、最新の総
説 を 執 筆 、 ア ッ プ ロ ー ド し た 。
http://plaza.umin.ac.jp/~pmd/iden_about.
html 内容; 遺伝性白質疾患とは（小坂 
仁）、班員紹介（各班員）、臨床診断（佐々
木征行）、画像診断（高梨潤一）、後天性白
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質疾患（松井 大）。順次、英文化を開始し
た。合わせて家族会の情報もアップロード
した。 

8. Pelizaeus-Merzbacher 病（PMD）国際シ
ンポジウムを米国ボルチモアで開催（本研
究班およびAMED井上班主催）。米国PMD
親の会創設者退任に合わせ実施し、欧州・
米国・日本人研究者による発表を行い、米
国患者会の国際連携を深めた。 

9. 最も詳しい遺伝性疾患のレビュー; Gene 
Review の和訳を完成した: PMD（黒澤健
司）、Alexander 病（吉田誠克）。 

H28 年度概要; 
1. Canavan 病、Alexander 病の診断基準の策

定・改定を行った。
http://plaza.umin.ac.jp/~pmd/iden_about.
html 

2. Canavan 病の診断基準の学会承認を得た。
http://child-neuro-jp.org/members/iinrep
ort2/kyoudou/kyoudou4.html 

 
3. Canavan 病の重症度分類の策定・改定を行

った。
http://child-neuro-jp.org/members/iinrep
ort2/kyoudou/kyoudou4.html 

4. 患者アンケート調査からクリニカルクエス
チョンを策定し、分担担当者を決定し作成
を開始した。 

5. 次世代シークエンス解析を組み込んだ遺伝
性白質疾患診断に関して、日本全国からの
問い合わせに対して、対応した。そのうち
１例；沖縄県立南部医療センター・こども
医療センター松岡剛司『急性散在性脳脊髄
炎（ADEM）を発症した PolIII 関連白質ジ
ストロフィーの一例』として H29 年日本小
児神経学会にて報告した。 

6. 市民公開セミナーを平成 28 年 7 月に東京、
同年 11 月に大阪と２回開催した。参加家
族数は東京 18 家族 59 名、大阪 9 家族 40
名で、教育・福祉・医療施設から患者の援
助者の参加があった。講演は、疾患理解と
研究の最前線の情報を知るというテーマを
主体に班員によって行われた。本年度は進
歩するソフトフェア・ツールについて福岡
市立南福岡特別支援学校の福島勇先生を招
いた。公演終了後活発な討論、相談を実施
した。東京では、懇親会も行った。何れも

ボランディアの参加があり、セミナーの間
御兄弟を預かり、家族はセミナーに集中で
きるような運営で行った。（第 10 回東京
http://plaza.umin.ac.jp/~pmd/seminar_10
.pdf）（報告書
http://plaza.umin.ac.jp/~pmd/seminar.ht
ml）（第 11 回大阪
http://plaza.umin.ac.jp/~pmd/seminar_11
.pdf）。またこれらの会に合わせて、アンケ
ート調査を行い、診療ガイドラインのクリ
ニカルクエシュチョンとして取り上げてほ
しい項目を自由記載して頂き、診療ガイド
ラインの CQ を策定した。 

7. 白質疾患ポータルサイトに、アレキサンダ
ー病の診断基準、カナバン病の診断基準を
掲載し、次の項目を英文化し掲載した（カ
ッコ内英文）先天性大脳白質形成不全症と
は（What is congenital cerebral 
hypomyelination）診断基準（Diagnostic 
criteria）治療指針（Diagnostic imaging）
http://plaza.umin.ac.jp/~pmd/about-e.ht
ml 遺伝性白質疾患とは (What is 
inherited white matter disorders?) 臨床
診断(Clinical diagnosis)画像診断
(Diagnostic imaging of white matter 
abnormalities) 後天性白質疾患
(Differentiation of acquired white matter 
disorders)http://plaza.umin.ac.jp/~pmd/i
den_about-e.html 

8. H28.遺伝性疾患のレビュー; Gene Review
のリンクの承認をヘて、Pelizaeus―
Merzbacker 病（黒澤健司）ポータルサイ
トにリンクし、最新かつ最も詳しい情報を
掲載した。
http://plaza.umin.ac.jp/~pmd/iden_about.
html 

9. 臨床治験のための臨床尺度の評価を行った。 
10. 先天性白質形成不全症治験準備中のオリゴ

ジェン城戸常雄博士との連携（H29.2 月
PMDA 事前面談を行った） 

H29 年度概要; 
1. 重症度分類の学会での承認平成 30年 10月

に 承 認 を 得 て ウ エ ブ 上 に 掲 載 し た
http://www.nanbyou.or.jp/entry/4887 

2. 診療マニュアルが H29.12・25 完成した。 
3. 次世代遺伝子診断システムの構築と運営 

保険診療としての PLP1 の塩基配列解析、
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次世代シークエンス解析を組み込んだ遺伝
性白質疾患診断に関して、日本全国からの
問い合わせに対して、対応している。 

4. 医療支援ネットワークの運営 
下記の内容を、2017 年小児神経学会で発表
した。先天性大脳白質形成不全症の診断サ
ポートのためのコンサルテーションボード
Diagnostic consultation board for 
supporting clinical diagnosis of 
hypomyelnating leukodystrophies 

5. 市民公開セミナーを 2 回実施した。 
第 12 回市民公開セミナーを平成 29年 7 月
16 日（日曜日）に東京産業技術総合研究所
（同研究所人工知能研究センター西田佳史
首席研究員/研究チーム長のご厚意による）、
特別講演としては、患者会の希望を取り入
れ、生活支援・介護支援ロボット開発の現
状として、産業技術総合研究所 ロボットイ
ノベーション研究センター 松本吉央チー
ム長よりハルを初めとする、介護ロボット
技術のご講演があり、その後は患者会から
の発表を経て、懇親会により日頃の家族か
らの疑問点などに班員が応えた。参加され
た患者は 19 名（PMD17 名、HABC1 名、
TUBB41 名、診断未確定 1 名）で同行する
家族を含め 63 名であり、北は新潟、南は、
兵庫県からの参加者があった。スタッフと
しては、班員や看護大学からのボランティ
ア 28 名で構成し、総勢 91 名の参加者であ
った。特に看護大学生等の、託児ボランテ
ィアが 18 名参加され、家族はセミナーに
集中できるような運営で行った。第 13 回
市民公開セミナー同年 11 月 19 日（日）に
大阪医科大学（大阪医科大学解剖学近藤洋
一教授、小児科大阪医科大学小児科島川修
一先生福井美保先生らのご厚意による）参
加者は患者 13 名（PMD11 名、TUBB4 1
名、診断未確定 2 名、保健師、訪問看護ス
テーションからそれぞれ 1 名の系 48 名の
の参加があり、スタッフとしては、託児ボ
ランティアを含む 30名で合計 78名であっ
た。講演は、疾患理解と研究の最前線の情
報を知るというテーマを主体に班員によっ
て行われ、特別講演としては、大阪医大近
藤洋一解剖学教授により、髄鞘の再生を目
指す基礎研究のご講演先生を招いた。公演
終了後患者会との活発な討論、相談を実施

した。 
6. 白質疾患ポータルサイトの構築と運営、国

内外情報交流を更に進めた 
7. 治験に向けた協力。H29.セミナーに先立つ、

午前中に臨床治験のための臨床尺度の評価
を行った。いずれも、6 名、7 名と合計 13
名の臨床評価尺度評価を行った。 

 
Ｄ. 考察 
H27 年度は、白質疾患医療支援ネットワークの
構築と運営を目的とし、学会の支援を受け、関
連する政策研究事業、AMED 班との連携のもと
主として臨床・画像を中心とした相談を開始し
た。セミナーを大阪と東京で開催した。初めて、
企業に参加を呼びかけ、開発担当者の出席を得
ており、ネットワークの形成に近づいた。また 
診療ガイドラインの作成に関して、当該班研究
の学会支援決定、診断基準、重症度分類の策
定・改定は終了した。エビデンスの少ない希少
疾患における治療を含めた、診療ガイドライン
（準ずる診療マニュアル）の内外の動向を調査
し、今後の方向性の研究を行った。また次世代
遺伝子診断システムの構築と運営について、今
後画像診断は、精神・神経センターの IBISS プ
ラットフォームに統合し先進的疾患 MRI 画像
データベースとのリンクを確立することに決
定した。 
H28 年度は、主治医と患者を対象とした白質疾
患医療支援ネットワークの充実を目的とし、例
年と同様、患者、家族、企業を対象としたセミ
ナーを大阪と東京で開催した。いずれも午前中
に は 、 患 者 診 察 を 行 い 、 主 と し て
Pelizaeus-Merzbacher 病の自然歴収集を行っ
た。またそれに合わせて、患者会のアンケート
を行い、診療ガイドラインの作成に関して、取
り上げてほしいクリニカルクエスチョンを集
め、決定した。ポータルサイトに関しては、英
文化を引き続き継続した。 
H29 年度は、主治医と患者を対象とした白質疾
患医療支援ネットワークの充実を目的とし、例
年と同様、患者、家族、企業を対象としたセミ
ナーを大阪と東京で開催した。診療ガイドライ
ンが完成し、ポータルサイトの英文化を進め、
今後欧州白質変性症協会などと連携して、海外
データベースとのリンク、相互交流を通じて、
希少難病ホームページのモデルとなることを
目指す。以上より本研究班は、遺伝性白質疾患
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の早期診断・治療体制確立による医療の均てん
化と国内外治験研究基盤の形成に寄与した。 
 

Ｅ．健康危険情報 
特になし。 
 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 
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認められた非特異的知的障害の男児例. 第

55回 日本先天異常学会学術集会／第 38回

小児遺伝学会学術大会, 2015.7.25-27, 横浜. 
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40. 山本俊至, 下島圭子, 金子博之, 岡本伸彦, 
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41. 島田姿野, 下島圭子, 平澤恭子, 永田智, 山
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ポジウム「科学者たちによる難病への挑戦

～iPS 細胞を用いた疾患研究～」. 2015.2.23, 
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アレキサンダー病の臨床的・遺伝学的検討．
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49. K Inoue, H Li, P.R. Mangalika, A 
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る体細胞モザイク変異」第 5 回 トランスレ

ーショナルてんかん研究会 2016 年 5 月 13
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代謝. 第 58 回日本小児神経学会学術集会 

2016.6.2-5 
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第６０回大会, 2015.10.14-17 東京. 

70. Yamamoto T. Genetic basis of benign 

infantile epilepsy. International 

Symposium on Benign Infantile Seizures, 

2015.9.25-26, Tokyo. 

71. 山本俊至. 出生前診断に用いられる遺伝子検
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74. 山本俊至, 下島圭子. 次世代シーケンサーに

よる網羅的遺伝子解析でMED12変異が認め

られた非特異的知的障害の男児例. 第 55 回 

日本先天異常学会学術集会／第 38 回小児遺
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The 13th International Congress of 

Human Genetics, April 3rd-7th 2016, 

Kyoto, Japan. 
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seizures. The 13th International Congress 

of Human Genetics, April 3rd-7th 2016, 

Kyoto, Japan. 

90. Shimojima K, Okumura A, Hayashi M, 

Kondo T, Inoue H, Yamamoto T. CHCHD2 
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