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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。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抗 IL-1 製剤などの新規治療法が保険承
認され、今後その長期的な有効性と安全性の再評価が必要となっている。また自己炎症
性疾患の新規責任遺伝子が確認され、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。さらに自己炎症性疾患の診断には高度な遺伝子解
析と専門家診断が必要であるが、対応可能な施設は限られており、地域による偏在が問
題となっている。これらの問題を解決するべく、3 年間において、以下の成果を得るこ
とができた。 
１）自己炎症性疾患の診療体制改善 
保険による遺伝子検査体制を確立し、実際の運用を行った。また、日本免疫不全・自己
炎症学会と連携し、専門グループにより遺伝子変異の結果解釈を記載する体制を構築し
た。同時に同学会ホームページ内において症例相談サイトを立ち上げ、多くの症例相談
に対する助言を行った。専門医の診療が望ましい際には、分担施設を中心に最適な医療
機関の紹介を行った。これによって広く自己炎症性疾患の相談を受け付け、適切な助言
を行い医療水準の向上に貢献した。遺伝子解析の精度管理では難波班と連携、遺伝子変
異情報の蓄積は小崎班と連携をおこなった。2019 年 3 月に行われた国際自己炎症性疾患
学会の遺伝子診断ガイドライン作成委員会に参加、同委員会で作成したガイドライン
を、本邦の実情にあわせて改訂するため委員会を立ち上げ、検討を開始した。 
２）患者登録システム 
患者登録においては、難病プラットフォームとの連携を開始した。東京医科歯科大学に
おける中央倫理審査が終了し、それぞれの施設あるいは中央委託による倫理審査が進ん
でいる。全国から集約した Blau 症候群の臨床症状や治療反応性を詳細に検討し、現在論
文投稿中である。また、クリオピリン関連周期熱症候群においても同様の集積を行い、
本邦において約９０人の患者が確認され、現在患者情報を収集中である。 
３）診療ガイドライン/フローチャートの作成、改訂 
多数の新規自己炎症性疾患に対して診療フローチャートの作成を行った。新規自己炎症
性疾患：エカルディ・グティエール症候群、HOIL1 欠損症、HOIP 欠損症、OTULIN 異常症、
NLRC4 異常症、ADA2 欠損症、A20 ハプロ不全性、STING 異常症、SLC29A3 異常症、COPA 異
常症、インターロイキンⅠ受容体拮抗分子欠損症、WDR1 欠損症, TRNT1 欠損症、Majeed
症候群、フォスフォリパーゼ Cγ2関連抗体欠損免疫異常症、ケルビズムについて作成し
た。令和２年２月の班会議で討議を行い、現在、関連学会に承認依頼を行うべく準備中
である。WEB の自己炎症性疾患サイトに対し、疾患説明、診療体制の紹介、頻度が高い
質問への Q&A を追加、改訂を行った。これにより疾患の啓発が進むとともに、最新の情
報を患者に届けることができた。 
以上により、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･口腔外科医に疫学統計の専門家が連携し、国民に対し
てより質の高い医療を提供することに貢献した。 
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研究分担者 盛一亨徳  国立研究開発法人国立成育医療研究センター・ 
  研究所小児慢性特定疾病情報室・室長 
研究分担者 小原収    公益財団法人かずさ DNA 研究所・ゲノム事業推進部・副所長兼部長 
研究分担者 石村匡崇  九州大学・小児科・助教 
研究分担者 井澤和司  京都大学・医学研究科・助教 
研究協力者 川上純      長崎大学大学院医歯薬学総合研究科・教授 
研究協力者 日衛嶋栄太郎  京都大学・大学院医学研究科・助教 
研究協力者 田中孝之 京都大学・大学院医学研究科・医員 
研究協力者 本田吉孝 京都大学・大学院医学研究科・医員 
研究協力者 仁平寛士 京都大学・大学院医学研究科・大学院生 
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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抗 IL-1 製剤など

の新規治療法が保険承認され、今後その

長期的な有効性と安全性の再評価が必要

となっている。また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。

さらに自己炎症性疾患の診断には高度な

遺伝子解析と専門家診断が必要であるが、

対応可能な施設は限られており、地域に

よる偏在が問題となっている。 

本研究では前研究班で構築した体制を

活用して、残存する問題点に対応すべく、

診療体制・患者登録システムを発展させ、

新規疾患を含めた診療ガイドライン・重症

度分類の作成・改訂を行う。研究期間の３

年間で全国の診療体制を整備し、保険収

載・未収載ともに対応可能な遺伝子診断体

制の整備を行う。またWEBでの疾患情報サ

イトである自己炎症性疾患サイトを更新

し、新規疾患を含めて最新知見の啓蒙を行

う。さらに新規疾患を含めて患者登録を発

展させ、集積したエビデンスを反映させ、

診療ガイドライン・重症度分類の新規作

成・改訂を行う。 

本研究の特色・独創的な点として、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。これにより地域に根ざした

小児から成人まで対応する診療体制とエ

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。また患者情報・検体の入手を通

じて、他の探索的研究・創薬研究を支援し、

自己炎症性疾患の診療のみならず、自然

科学の発展に寄与する。このような包括

的研究は国内・国外を通して存在せず、国

民に対する質の高い医療の提供が期待で

きる。 

 

Ｂ. 研究方法 

本研究では１）自己炎症性疾患の診療

体制改善、２）新規・既知疾患を含めた患

者登録システムの推進、３）診療ガイドラ

イン/フローチャートの新規作成・改定、

を行う。 

 

１）自己炎症性疾患の診療体制改善 

現在、クリオピリン関連周期熱症候群、

高 IgD 症候群、PAPA 症候群に対して遺伝

子検査の保険収載がなされているが、

CAPS に高頻度にみられる体細胞モザイク

の検出や、十分な鑑別検査の施行が必要

である。そのため、かずさ遺伝子検査室と

連携して遺伝子検査体制を確立させる。

地域での保険診療検査を可能とするため



 

に、本研究班ならびに日本免疫不全・自己

炎症学会とかずさ遺伝子検査室との連携

を強化し、保険診療による検査体制を支

援する。 

また保険適応外の疾患についても同様に

連携を強めることで、新規疾患を含めた

遺伝子診断体制を整備する。 

２）患者登録システム 

日本医療研究開発機構（AMED）の難病プ

ラットフォームにおいて患者レジストリ

を構築する。日本免疫不全・自己炎症学会

と連携して、自己炎症性疾患ならびに原発

性免疫不全症、早期発症型炎症性腸疾患を

統合した患者レジストリとする。そのため

の倫理申請、登録項目の決定を行う。また、

患者調査をBlau症候群、クリオピリン関連

周期熱症候群、CRMOについて患者調査を行

う。 

３）診療ガイドライン/フローチャート 

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構築に着

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 

１）自己炎症性疾患の診療体制改善 

自己炎症性疾患において重要な位置を

占める遺伝子検査体制を確立させ、研究

班施設のみならず、より多くの一般病院

においても、保険診療による遺伝子検査

が行えるようになった。 

日本免疫不全・自己炎症学会と連携して、

各病院から保険で行った遺伝子解析の結

果報告書において、専門グループ（PIDJ 委

員）による遺伝子変異の結果解釈を記載

する体制を構築した。同時に、日本免疫不

全・自己炎症学会と連携して、ホームペー

ジにおいて、医師からの患者相談窓口を

開設している。多くの医師からの相談に

対してPIDJ委員が中心となって診療のア

ドバイスを行い、遺伝子変異の解釈に関

する質問に対しても回答を行っている。

また専門医の診療が望ましい際には、分

担施設を中心に最適な医療機関の紹介を

行った。これによって広く自己炎症性疾

患の相談を受け付け、適切な助言を行い

医療水準の向上に貢献した。 

また、遺伝子解析の精度管理では難波班と

連携、遺伝子変異情報の蓄積は小崎班と連

携をおこない、遺伝子診断向上をはかった。

2019 年 3月に行われた国際自己炎症性疾患

学会の遺伝子診断ガイドライン作成委員会



 

に参加、同ガイドライン作成に貢献した。ま

た、同委員会で作成したガイドラインを、本

邦の実情にあわせて改訂するとともに、各

遺伝子検査の分析的妥当性･臨床的妥当性･

臨床的有用性の観点から分析する委員会を

立ち上げ、検討を開始した。 

２）患者登録システム 

難病プラットフォーム事業が開始とな

った。安全性が高く、長期フォローも可能

であるため、本研究班の患者登録も難病

プラットフォームへの移行を目指してい

る。これまでの患者登録データを生かす

ため、患者からの再同意を所得予定であ

る。本登録は日本免疫不全・自己炎症学会

とも連携している。難病プラットフォー

ムを用いた患者登録の研究実施計画書が

完成し、東京医科歯科大学における中央

倫理審査が完了した（研究課題名：原発性

免疫不全症・自己炎症性疾患・早期発症型

炎症性腸疾患の遺伝子解析と患者レジス

トリの構築）。それぞれの施設あるいは中

央委託による倫理審査が進んでいる。登

録項目も決定した。 

患者調査においては、Blau 症候群の約 50

人のデータがまとまり現在論文投稿中で

ある。クリオピリン関連周期熱症候群につ

いても調査が進行中である。CRMO の調査

については、倫理申請が終わり、調査開始

予定となっている。 

３）診療ガイドライン/フローチャート 

エカルディ・グティエール症候群、

HOIL1 欠損症、HOIP 欠損症、OTULIN 異常

症、NLRC4 異常症、ADA2 欠損症、A20 ハプ

ロ不全性、STING異常症、SLC29A3異常症、

COPA 異常症、インターロイキンⅠ受容体

拮抗分子欠損症、WDR1 欠損症, TRNT1 欠

損症、Majeed 症候群、フォスフォリパー

ゼ Cγ2関連抗体欠損免疫異常症、ケルビ

ズムについて作成した（添付）。また、FMF

改訂案を作成した（添付）。現在、関連学

会における承認依頼準備中である。その

後に WEB に公開予定である。 

また、WEB の自己炎症性疾患サイトにお

いて疾患説明、診療体制の紹介、頻度が高

い質問へのQ&Aを掲載することができた。

これにより疾患の啓発が進むとともに、

最新の情報を患者に届けることができる。 

 

Ｄ. 考察                   

自己炎症性疾患において重要な位置を

占める遺伝子検査体制を確立させ、研究

班施設のみならず、多くの病院において

運用を行うことができた。また診療支援

体制を整えることができた。 

国際的な遺伝子診断ガイドライン作成

に貢献し、本邦の実情に即した日本版自

己炎症性疾患遺伝子診断ガイドライン作

成委員会を構築、検討を開始できた。 

 患者登録においては、難病プラットフ

ォームとの連携を継続して行い、稀少疾

患における前向きの観察研究、治験･病態

研究等と連携できるレジストリの構築が

可能となった。 

 複数の新規自己炎症性疾患に対しては

診療フローチャートの作成を行い、稀少

疾患であるがゆえに見逃される事が無い

よう、診療体制を整備できた。 

 

Ｅ：結論 

１）自己炎症性疾患の診療体制改善、２）

新規・既知疾患を含めた患者登録システ

ムの推進、３）診療ガイドライン/フロー



 

チャートに関して、国民に対してより質

の高い医療を提供することに貢献した。 

 

F. 健康危険情報 

特記すべき事項はない。 
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