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資料１ 研究計画書  

   作成年月日：2016 年 8 月 16 日（第 1 版） 

1.研究テーマ（研究課題） 

 21 水酸化酵素欠損症に関する予後調査 

2.実施体制（所属） 

研究責任者 小児科学講座 

研究分担者 小児科学講座 

研究分担者 小児科学講座 

研究分担者 小児科学講座 

氏名  

棚橋 祐典 

鈴木 滋 

古谷 曜子 

岡野 聡美 

3.研究目的・意義  

21 水酸化酵素欠損症（21OHD）は、常染色体劣性遺伝を呈する遺伝性疾患であり、先天性副腎酵素

欠損症（CAH）の中で最も頻度の高い疾患である。21 水酸化酵素欠損によりコルチゾールおよびアル

ドステロン低下による副腎不全、塩喪失症状ならびに副腎アンドロゲン過剰による女子の外性器男性

化を主徴とする。治療として、生涯にわたるグルココルチコイドならびにミネラロコルチコイド投与

が行われるが、疾患の重症度（塩喪失型・単純男化型・非古典型）や年齢に応じた至適投与量の調節

は必ずしも容易ではない。そのため、低身長、肥満、高血圧、耐糖能異常、インスリン抵抗性、骨粗

鬆症、不妊、これらに起因する QOL の低下の存在あるいは可能性が指摘されている。また、女児の外

性器異常の予防として、出生前診断および母体へのデキサメサゾン投与による出生前治療の有効性が

報告されている一方、胎児期のグルココルチコイド曝露が出生後に与える長期予後については不明で

ある。 

当講座が解析主体として行った 2003 年～2007 年の症例を対象に行われた副腎ホルモン産生異常症

全国疫学調査では、21OHD の CAH に占める割合は 90.4%であり、633 例について二次調査の回答が得ら

れた。成人身長予後、高度肥満の割合（男性 23%、女性 16%）、性・年齢別のグルココルチコイド投

与量についての実態が明らかとなったが、上記の合併症および予後についての調査は十分ではなかっ

た。また、罹患者に対する出生前診断は、17例で行われていたという結果を得ることができたが、発

端者以降の同胞に対する現状は不明である。従って、今回、これらの事項に対する実態を明らかとす

るため、追加予後調査を行う。 

4.研究方法および期間 

（1）研究の種類・デザイン  後向き観察研究 

（2）研究・調査項目   対象患者について、以下の項目の調査をおこなう（別紙調査票添付）。

調査方法は、対象者の通院中の病院・診療科の担当医師に、診療情報に関する調査票を送付する。調

査票は上記目的に合致する情報から構成され、通常の診療で得られた過去の診療記録から抽出、記入

される。調査票は提供元から提供先である研究責任者に郵送され、結果の集計を行う。調査票は研究

発表後10年が経過した日までの間保存する。 

調査項目：年齢、性別、診断名、治療内容、身体所見、検査結果、家族歴等。 

（3）研究期間  倫理委員会承認日～平成30年3月31日 

5.研究対象者の選定方針  

2003 年～2007 年の症例を対象に行われた平成 20 年度副腎ホルモン産生異常症全国疫学調査にお

ける 21OHD 症例において、二次調査の回答のあった 633 例。 
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6.研究の科学的合理性の根拠 

 21OHDの治療目標として、グルココルチコドならびにミネラロコルチコイド投与による副腎不全の

予防が第一にあげられるが、健常人と同様な成長発達と二次性徴を獲得し、成人期の正常な生殖能力

を得ることが重要である（1）。また、女児においては、出生時に外性器男性化を来すことから、胎

児の副腎ホルモン抑制のために、母体に対する出生前診断ならびに胎内治療が試みられることがある

（2）。 

致死的な副腎不全の予防に関しては、我が国を含む諸外国において、新生児マススクリーニング導入

後、概ね達成されている（3,4）。しかしながら、健常人と同等の成人身長を得るための至適治療量

ならびに投与量決定の指標に関しては未だ確立されていない。また、近年、肥満、高血圧、2型糖尿

病、脂質代謝異常症、心血管系の合併症の頻度が一般人よりも増加するという報告が相次いでいる

（5,6）。このような事象の原因の一つは小児期の糖質コルチコイドの過剰が原因と考えられ、至適

投与量決定が困難である別な要因である。また、胎内治療に関しては、胎児期のグルココルチコイド

曝露が出生後に与える長期予後については不明である。 

旭川医科大学小児科学講座では、平成20年度厚生労働省科学研究費補助金・難治性疾患等克服研究事

業「副腎ホルモン産生異常に関する調査研究」班 2003年1月1日～2007年12月31日（5年間）の全国

疫学調査を行い、21OHDの発症頻度と成人身長予後、高度肥満の割合（男性23%、女性16%）、性・年

齢別のグルココルチコイド投与量ならびに出生前診断についての実態を明らかにした（3）。しかし

ながら、上述の上記の合併症および予後についての調査は十分ではなかった。また、罹患者に対する

出生前診断は、17例で行われていたという結果を得ることができたが、発端者以降の同胞に対する現

状についての調査は施行されていない。今回、追加二次調査を行うことで、日本における実態が明ら

かとなり、患者へのケア、今後の研究の方向性に寄与しうる。  
7.インフォームドコンセントを受ける手続き 

本研究では、審査委員会で承認の得られた文書を旭川医科大学倫理委員会ホームページに掲載し

情報公開を行うことで拒否機会を保障する。 

8.個人情報等の取扱い（匿名化する場合その方法） 

調査により得られたデータを取扱う際は、対象者の個人情報保護に十分配慮する。特定の個人を

識別することができないよう、対象患者に符号もしくは番号を付与する。対応表は自施設で厳重に

管理し、自施設外に個人情報の持ち出しは行わない（連結可能匿名化） 

 

9.対象者に生じる負担並びに予想されるリスクと利益（負担を最小化する対策） 

(1) 予想される利益（効果） 

本研究へ参加することにより対象者に直接の利益は生じないが、研究成果により将来の医療の進歩

に貢献できる可能性がある 

(2) 予想される不利益  

本研究は既存の資料のみを用いた観察研究であるため、研究対象者に負担が生じたり、危険を及ぼ

すことはない。また、個人情報に関しても先述のように匿名化をはかり、研究成果公表に際しても個

人が特定できることはない。 

10.試料・情報の保管および廃棄の方法 

研究責任者は、研究等の実施に係わる重要な文書（申請書類の控え、学長からの通知文書、各種

申請書・報告書の控、その他データの信頼性を保証するのに必要な書類または記録等）を、研究発
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表後 10 年が経過した日までの間保存し、その後廃棄する。 

11.研究機関の長への報告内容及び方法 

実施状況報告書・終了報告書を学長宛てに文書で提出。 

12.資金源・利益相反に関する状況 
本研究は、研究責任者が分担研究者である、平成28年度 厚生労働省科学研究費補助金・難治性疾

患等克服研究事業「副腎ホルモン産生異常に関する調査研究」班の研究資金で実施する。また、本研

究の研究者は、「旭川医科大学利益相反審査委員会規定」に従って、利益相反審査委員会に必要事項

を申告し、その審査と承認を得るものとする。 

13.研究に関する情報公開の方法 

 研究結果は、学会、論文などで報告するが、その際、個人名が特定されないよう充分に配慮する。 

14.研究対象者等及びその関係者からの相談等への対応 

説明文書(又は情報公開文書)へ連絡先を明記し対象者からの相談に対応する。また他の参加者の

個人情報や研究全体に支障となる事項以外は情報提供する。 

その他  

本研究は、匿名化された既存情報のみを医療機関より収集して行う観察研究であり、研究対象者から

インフォームド・コンセントを受けることを省略する。情報を提供する医療機関は匿名化した情報を

提供するのみである。本研究の目的を含む研究の実施についての情報はホームページを通じて公開す

る。 
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