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研究要旨 

自己炎症性疾患は、自然免疫関連遺伝子異常を主たる原因とし、全身炎症や多臓
器障害を呈する稀少疾患群である。本分担研究の目的は、新規自己炎症性疾患の診
療ガイドライン/フローチャートを作成することで、質の高い医療の国民に提供す
ることである。 
H26-28 年度“自己炎症性疾患とその類縁疾患の診断基準、重症度分類、診療ガイ
ドライン確立に関する研究”班の事業により、１）自己炎症性疾患診療体制整備、
２）患者登録システムの推進、３）診療ガイドライン作成、４）重症度分類作成、
を行った。この期間内において自己炎症性疾患の新規責任遺伝子としてマクロファ
ージ活性化症候群を反復する NLRC4 異常症、若年性多発血管炎を発症する ADA2 欠
損症、Behçet病様症状を呈する A20 ハプロ不全症、ユビキチン化異常による炎症
を呈する LUBAC 関連異常症などが同定された。本邦でもその罹患患者が確認され、
既存治療に抵抗性で標準的な治療法が確立しておらず生活の質は著しく低下してい
る。 
本分担研究の研究分担者・協力者に、地域の拠点病院に所属する自己炎症性疾患
専門小児科医・内科医・皮膚科医等と疫学統計の専門家が加わっている。これによ
りエビデンスに基づいた診療ガイドイラン/フローチャート・重症度分類の作成が
可能である。 
平成 30 年度においては、新規の自己炎症性疾患として STING 異常症の診療フロー
チャートを作成した。また班会議において、新規の自己炎症性疾患である DIRA, 
SLC29A3, COPA, WDR1, TRNT1 異常症に関して今後、診療フローチャートを作成す
ることが決定された。国民に広く情報提供する目的に開設している自己炎症性疾患
WEB サイトの改訂に着手した。疾患説明に関しても最新情報とするために、班会議
にて検討を行い原稿がほぼ完成しており、まもなく WEB に登録予定である。 
 



 

Ａ. 研究目的 

自己炎症性疾患は、自然免疫関連遺伝

子異常を主たる原因とし、全身炎症や多

臓器障害を呈する稀少疾患群である。

H26-28 年度“自己炎症性疾患とその類縁

疾患の診断基準、重症度分類、診療ガイド

ライン確立に関する研究”班の事業によ

り、１）自己炎症性疾患診療体制整備、２）

患者登録システムの推進、３）診療ガイド

ライン作成、４）重症度分類作成、を行っ

た。この期間内において自己炎症性疾患

の新規責任遺伝子としてマクロファージ

活性化症候群を反復する NLRC4 異常症、

若年性多発血管炎を発症する ADA2 欠損

症、Behçet病様症状を呈する A20ハプロ

不全症、ユビキチン化異常による炎症を

呈する LUBAC 関連異常症などが同定さ

れた。本邦でもその罹患患者が確認され、

既存治療に抵抗性で標準的な治療法が確

立しておらず生活の質は著しく低下して

いる。 

本分担研究の研究分担者・協力者に、地

域の拠点病院に所属する自己炎症性疾患

専門小児科医・内科医・皮膚科医等と疫学

統計の専門家が加わっている。これによ

りエビデンスに基づいた診療ガイドイラ

ン/フローチャートを作成し、質の高い医

療の国民に提供することができる。 

 

 

Ｂ. 研究方法 

 診療フローチャート未作成の疾患を先

行し、その作成に着手する。疾患専門家を

中心に文献・患者登録からのエビデンスを

集積し、フローチャート原案を作成する。

診療ガイドライン作成に十分なエビデン

スがあるかを判断し、対象とすべき疾患に

ついてガイドライン作成グループ結成に

着手する。作成済みの診療ガイドライン/

フローチャーについては改訂に向けて文

献や患者登録情報からのエビデンスの集

積を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

1）患児及びその家族の遺伝子解析の取扱

に際しては、“ヒトゲノム・遺伝子解析研

究に関する倫理指針”及び文部科学省研

究振興局長通知に定める細則に沿い、提

供者その家族血縁者その他の関係者の人

権及び利益の保護について十分配慮しな

がら研究する。 

2）本研究は生体試料の採取をともなう研

究であり、また患者登録において患者臨

床情報等を扱う。よって個人情報保護を

厳密に扱う必要があり、“人を対象とする

医学系研究に関する倫理指針”を遵守し

研究計画を遂行する。 

 

Ｃ. 研究結果 

新規の自己炎症性疾患として STING 異

常症の診療フローチャートを作成した。

また平成 31 年 2月班会議において、新規

の自己炎症性疾患である DIRA, SLC29A3, 

COPA, WDR1, TRNT1 異常症に関して今後、

診療フローチャートを作成することが決

定された。各疾患担当が決まり、作成を開

始することとなった。 

また、国民に広く情報提供する目的に

開設している自己炎症性 WEB サイトの改

訂に着手した。疾患説明に関しも最新情



 

報とするために、班会議にて検討を行い

原稿がほぼ完成しており、まもなくWEBに

登録予定である。 

 

Ｄ. 考察                   

 遺伝子解析技術の進歩に伴い、今後も

新規の自己炎症性疾患は増加すると考え

られる。新規の自己炎症性疾患に対する

診療フローチャートの作成も重要と考え

られる。 

Ｅ：結論 

 平成 30年度においては、新規自己炎症

性疾患（STING 異常症）の診療フローチャ

ートを作成した。新規の自己炎症性疾患

疾患に対する診療フローチャートの作成

を開始した。 

 

F. 健康危険情報 

特記すべき事項はない。 
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伝学的分類 と最適化医療の確立、第62回日

本リウマチ学会学術集会 2018年4月26日、

東京 

 

1. 論文発表 

Nakaseko H, Iwata N, Izawa K, Shibata 
H, Yasuoka R, Kohagura T, Abe N, Kaw
abe S, Nishikomori R. Expanding clinical 
spectrum of autosomal dominant pyrin-asso
ciated autoinflammatory disorder caused by
 the heterozygous MEFV p.Thr577Asn var
iant. Rheumatology (Oxford). 2019 Jan;58
(1):182–4.  

Boisson B, Honda Y, Ajiro M, Bustamant
e J, Bendavid M, Gennery AR, Kawasaki 
Y, Ichishima J, Osawa M, Nihira H, Shib
a T, Tanaka T, Chrabieh M, Bigio B, Hu
r H, Itan Y, Liang Y, Okada S, Izawa K,
 Nishikomori R, Ohara O, Heike T, Abel 

L, Puel A, Saito MK, Casanova J-L, Hagi
wara M, Yasumi T. Rescue of recurrent d
eep intronic mutation underlying cell type-
dependent quantitative NEMO deficiency. 
J Clin Invest. 2019 Feb;129(2):583–97.  

Shibata H, Yasumi T, Shimodera S, Hieji
ma E, Izawa K, Kawai T, Shirakawa R, 
Wada T, Nishikomori R, Horiuchi H, Oha
ra O, Ishii E, Heike T. Human CTL-base
d functional analysis shows the reliability 
of a munc13-4 protein expression assay fo
r FHL3 diagnosis. Blood. 2018 May;131(1
8):2016–25.   

Hiejima E, Shibata H, Yasumi T, Shimod
era S, Hori M, Izawa K, Kawai T, Matsu
oka M, Kojima Y, Ohara A, Nishikomori 
R, Ohara O, Heike T. Characterization of 
a large UNC13D gene duplication in a pa
tient with familial hemophagocytic lympho
histiocytosis type 3. Clin Immunol. 2018 J
un;191:63–6.  

Moriya K, Sasahara Y, Ohnishi H, Kawai 
T, Kanegane H. IKBA S32 Mutations Un
derlie Ectodermal Dysplasia with Immunod
eficiency and Severe Noninfectious System
ic Inflammation. J Clin Immunol.. 2018 3
8(5). 543-545 

 

H：知的財産権の出願・登録状況 

 

1. 特許取得 

なし  

2. 実用新案登録 

なし 

3. その他 

なし 

 

 


