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Ａ．研究目的             

平成 26年 5月に成立した「難病の患者に対
する医療等に関する法律」を受け、平成 27年
1 月 1 日から新たな難病医療費助成制度が実
施された。ライソゾーム病＆ALDは指定難病
として指定されており、指定医が診断を行う

ことになるわけであるが、全ての指定医がラ

イソゾーム病、ALDの診断に精通しているわ
けではない。よって全ての指定医が適切にラ

イソゾーム病, ALD を診断できるように診
断、治療の手引きを作成すると同時の内容を

検討した。更にライソゾーム病、ALD，ペル
オキシソーム病のWeb上での臨床個人調査表
の内容も検討して全面的な内容を各班員によ

り検討し、提案をすることを検討した。又全

国のライソゾーム病を中心に患者数の実状調

査、患者との市民公開フォーラムの開催、遺

伝子治療に向けてのフォーラムの開催など含

めライソゾーム病＆ペルオキシソーム病に対

する総合的な戦略を提案し、実施をした。 
 

Ｂ．研究方法 

1. まず診断の手引きをムコ多糖症、ALD
を対象にムコ多糖症は班員の奥山が中

心となり又ALDは下澤らが中心にガイ
ドライン並びに診療の手引書作成チー

ムが編成された。 
2. ムコ多糖症、ALD班会議にて、それぞ
れ全員の討議により見直し、診療の手

引き並びにガイドライン作成の為のチ

ームを編成し、マインズに基づくガイ

ドライン作成の指導を受けながら診療

ガイドライン並びに手引書を作成する

ことを試みた。 
班員をムコ多糖調査班（責任者奥山虎之） 
並びにALD班（責任者下澤伸行）に分け
て各々エビデンスに基づく診療の手引書、

ガイドライン作成を行った。 
３．ライソゾーム病、ALDを含め全国の
患者数調査を全国の関係診療科に約1万
5000通の調査はがきを送り、現在回答を
待ち、解析予定である。 
４．ライソゾーム病、ALD患者会と 
市民公開フォーラムで討論、医療上の問題点

を明らかにすることを試みる。 
５．ライソゾーム病＆ALDの遺伝子治療を進
める為に国際協力遺伝子治療フォーラムを 
開催して、患者並びに国民への遺伝子治療の 
理解を進める。 
（倫理面への配慮） 
本研究は個人情報、患者情報を扱うことな

く、介入などもしなかったためクリアーすべ

き倫理的問題はなかった。 
                   

Ｃ．研究結果             

１．「ライソゾーム病・ペルオキシソーム病の

内ムコ多糖症の診療の手引きを作成した。今

後は難病指定医に学会などを通じて配布する

予定である。 

 

研究要旨 

班員の相互協力により 1）「ムコ多糖症の診療手引書」を作成した。2）ライソゾーム病、ALD,

ペルオキシソーム病指定難病臨床個人調査表の改定 3）ALD診断治療ガイドライン作成準備

チームの編成 4）全国 8000 か所のライソゾーム病、ALD の患者数全国調査 5）ライソゾ

ーム病、ALDの患者市民公開フォーラム開催 6）国際協力遺伝病遺伝子治療フォーラム（平

成 28年 1月 21日）を開催した。 



２．ALDのガイドライン作成に関しては 
マインズの手法に基き CQ に沿い、ガイドラ
インを作成中である。 

３．ライソゾーム病、ALD、ペルオキシソー
ム病の全国患者数並びに実態調査を全国 

医療機関 15,000カ所郵便送付して 
アンケート調査を開始し、次年度に患者実態 
を纏める。 
４．ライソゾーム病、ALD、ペルオキシソー
ム病の患者の臨床個人調査表の作成に班員全

員で、提案並びに校正した。又Web上のライ
ソゾーム病、ALD，ペルオキゾーム病の臨床
個人調査表作成並びに校正を行った。 
５．ライソゾーム病、ALDを含めた患者団体
と、市民公開フォーラムを平成 28年１月 
１７日に東京で開催した。 
６．ライソゾーム病等の遺伝子治療を国民的

理解並びに実施に向けて平成 28年 1月 21日
に東京で欧米から 9人の演者を招聘して 
国際協力遺伝病遺伝子治療フォーラムを開催

した。 

Ｄ．考察               

１．厚生労働省難病対策課から依頼された平成

27年度ライソゾーム病、ALD，ペルオキシソー
ム病の臨床個人調査表並びにWeb上での調査表
各項目を全員で検討し、作成或は修正を行い現

在の新規並びに更新の調査表の完成に貢献した

。 
２．「ライソゾーム病・ペルオキシソーム病の

内ムコ多糖症の診療手引書の作成並びにエビ

デンスに基く ALD の診療ガイドライン作成
にはいくつかの CQ を作成し、マインズを用
いた作成法に関しては数回に渡り日本医療機

能評価機構 森實敏夫先生に指導を受けて作

成法を検討した。又 CQの設定は ERT(酵素補
充療法)及びHCT(造血細胞移植)で同様7項目
設定関連論文の選択はオープンな成果を含み

、システマティックレビューでは CQ に対し
同質の研究をまとめて、バイアスを排除する

。又エビデンスレビューと推奨レビューを同

時進行するなど検討を加えた。 
３．ライソゾーム病、ALD，ペルオキシソー
ム病の全国患者実態調査をどこまでの医療機

関に広げていけるか検討した。今年度は一次

調査を行い、調査方法を名古屋大学公衆衛生

の鈴木教授の指導を受けながら調査研究 方

法を検討し来年の二次調査に備えた。小慢、

難病のデータは直ぐに解析可能であるが、今

後の参考データとして活用する。平成 27 年 
年度末までに各医療機関への郵便によるアン

ケート調査表を送ることが出来た。 
４．ライソゾーム病を中心に市民公開フォー

ラムを開催し、現在も問題点を明らかにし、 
今後の難病調査研究の参考資料とした。 
５．ライソゾーム病の一部、ALDなど遺伝子
治療が国際的に開始され始めたことから 
国際協力遺伝病遺伝子治療を平成 28 年 1 月
21日東京で開催し、最近の進歩を明らかにし
た。 
 
Ｅ．結論               

「ライソゾーム病・ペルオキシソーム病の 

診断、治療にむけて活動し、わが国のライソ

ゾーム病、ALD，ペルオキシソーム病患者の
QOL 向上並びに行政的に更なる貢献を目指
して活動する。 

                   

Ｆ．研究発表 

各分担研究者業績を参照 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

なし 



 

厚生労働省難治性疾患等政策研究事業 

ライソゾーム病（ファブリー病を含む）に関する調査研究班 

     

班 項目 
班長 

役割 
班員 

（敬称略） （敬称略） 

A ムコ多糖症 II 型の治療ガイドライン 奥山虎之 

執筆・編集委員 
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Ａ．研究目的             

ライソゾーム病の診療体制は、酵素補充療法の

出現により大きく変化した。ムコ多糖症Ⅱ型（

ハンター症候群）はその代表的な疾患のひとつ

である。わが国で酵素補充療法が開始され 7 年

が経過していることを考慮すると標準的な治療

を検討しガイドラインとして提示することは意

義のあることである。上記を考慮し本研究の目

的を、酵素補充療法と造血幹細胞移植に重点を

置いたガイドラインを作成することとした。ま

た、ムコ多糖症の体系的診断アプローチを記載

できる診療マニュアルを作成した。 

Ｂ．研究方法 

（１）ムコ多糖症診療ガイドラインの作成 

MINDS のガイドライン作成手法を基本として、以

下のプロセスでガイドラインの作成を複数の分

担研究者と共同して開始した。 

１）クリニカルクエスチョンの選定 

２）アウトカムの選定 

３）関連論文の収集 

４）システマティックレビュー 

５）推奨の作成 

本年度は、１）２）３）が完了し、４）を実施

中で今年度中に終了の予定である。推奨文は来

年度初めに作成する予定である。 

 

（２）ムコ多糖症診療マニュアルの作成 

これまで診断されたムコ多糖症患者の尿中ムコ

多糖分画や総ウロン量の検査結果や白血球を用

いた酵素活性測定結果をもとに、診療マニュア

ルを作成した。 

 

C.研究結果 

（１）ムコ多糖症診療ガイドラインの作成 

全部で 12の CQ が作成された． 

I. ムコ多糖症 II 型の酵素補充療法は， 

CQ1：呼吸機能を改善するか． 

CQ2：歩行機能の改善に寄与するか． 

CQ3：生命予後を改善させるか． 

CQ4：神経症状の改善に寄与するか． 

CQ5：骨・関節症状を改善するか． 

CQ6：心機能，弁機能を改善するか 

II．ムコ多糖症 II 型の骨髄移植、臍帯血移植な

どの造血幹細胞移植は 

CQ7：呼吸機能を改善するか． 

CQ8：歩行障害の改善に寄与するか． 

CQ9：生命予後を改善させるか． 

CQ10：神経症状の改善に寄与するか． 

CQ11：骨・関節症状を改善するか． 

研究要旨 

ライソゾーム病の中で頻度の高いムコ多糖症Ⅱ型をとりあげ診療ガイドラインの作成を試み

た。また、昨年、ライソゾーム病の診断の手引きの作成を研究班全体で作成したが、この記載

はムコ多糖症の病型別の記載であったため、病型不明の状態からの診断に到達するまでのアプ

ローチが記載されていなかった。本年はムコ多糖症の体系的な診断法を記載したより実践的な

ムコ多糖症診療マニュアルを作成した。 



CQ12：心機能，弁機能を改善するか． 

 

以上の各 CQ において，キーワードを決定し，キ

ーワードを用いた検索式に従って，図書館にて

文献検索を行った．事務局にて一次査読を行い，

残った 206（英文 125，和文 81）をアウトカムに

合わせて，SR チーム 3名により一次スクリーニ

ングを行った．結果，30 の介入研究および観察

研究の文献が残り，二次スクリーニング，定性

的システマティックレビューを行っている．SR

担当者は Minds のセミナーに参加し，SR に関す

る訓練を受けた． 

 

（２）ムコ多糖症診療マニュアルの作成 

以下の内容を含む『診断の手引きに準拠したム

コ多糖症診療マニュアル』を作成した。診断と

治療社から出版予定である。 

 （目次） 

I ムコ多糖症（MPS）の病態 

1 病因，発症機序 

2 基本病態 

3 臨床徴候（全般） 

4 臨床徴候（病型別） 

ムコ多糖症（MPS）の診断（全般） 

1 MPS の診断へのアプローチ 

2 MPS の生化学的診断の実例 

3 遺伝子診断 

III ムコ多糖症（MPS）の病型別診断指針 

1 MPS I 型 

2 MPS II 型 

3 MPS III 型 

4 MPS IV 型 

5 MPS VI 型 

6 MPS VII 型 

IV ムコ多糖症（MPS）の治療 

1 対症療法 

2 根治的治療 

（倫理面への配慮） 

 

Ｄ．考察               

ライソゾーム病の診療体制は、酵素補充療法の

出現により大きく変化した。ムコ多糖症Ⅱ型（ハ

ンター症候群）はその代表的な疾患のひとつで

ある。わが国で酵素補充療法が開始されて 7年

を経過していることを考慮すると、診療ガイド

ラインにより標準的治療を提示することは重要

である。一方、治療法の進歩により早期診断の

必要性が一層増している。今回作成した『診断

の手引きに準拠したムコ多糖症診療マニュアル』

を提示できたことにより、ムコ多糖症の早期診

断例が増加することが期待される 

Ｅ．結論               

ムコ多糖症II型の治療ガイドライン作成を開始

した．現在システマティックレビューを実施中

で、今後は、推奨文作成に進む予定である。 
 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 Choy YS, Bhattacharya K, 
Balasubramaniam S, Fietz M, Fu A, 
Inwood A, Jin DK, Kim OH, Kosuga M, 
Kwun YH, Lin HY, Lin SP, Mendelsohn 
NJ, Okuyama T, Samion H, Tan A, 
Tanaka A, Thamkunanon V, Thong MK, 
Toh TH, Yang AD, McGill J. Identifying 
the need for a multidisciplinary approach 
for early recognition of 
mucopolysaccharidosis VI (MPS VI).  
Mol Genet Metab. 2015 May;115(1):41-7. 
  

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

 

「ムコ多糖症 II 型の診療ガイドライン」に関する研究 

 

分担研究者： 大橋 十也（東京慈恵会医科大学総合医科学研究センター） 

 

 

 

 

 

 

 

 
研究協力者氏名 小林 正久 

東京慈恵会医科大学 小児科 

 

Ａ．研究目的             

ライソゾーム病の診療体制は、酵素補充療法の

出現により大きく変化した。ムコ多糖症Ⅱ型（

ハンター症候群）はその代表的な疾患のひとつ

である。わが国で酵素補充療法が開始され 7 年

が経過している現段階における標準的な治療を

検討しガイドラインとして提示することは意義

のあることである。上記を考慮し本研究の目的

を、酵素補充療法と造血幹細胞移植に重点を置

いたガイドラインを作成することとした。 

 

Ｂ．研究方法 

MINDS のガイドライン作成手法を基本として、以

下のプロセスでガイドラインの作成を複数の分

担研究者が共同して開始した。 

１）クリニカルクエスチョンの選定 

２）アウトカムの選定 

３）関連論文の収集 

４）システマティックレビュー 

５）推奨の作成 

本年度は、１）２）３）が完了し、４）を実施

中で今年度中に終了の予定である。推奨文は来

年度初めに作成する予定である。 

 

 

C.研究結果 

全部で 12の CQ が作成された． 

I. ムコ多糖症 II 型の酵素補充療法は， 

CQ1：呼吸機能を改善するか． 

CQ2：歩行機能の改善に寄与するか． 

CQ3：生命予後を改善させるか． 

CQ4：神経症状の改善に寄与するか． 

CQ5：骨・関節症状を改善するか． 

CQ6：心機能，弁機能を改善するか 

II．ムコ多糖症 II 型の骨髄移植、臍帯血移植な

どの造血幹細胞移植は 

CQ7：呼吸機能を改善するか． 

CQ8：歩行障害の改善に寄与するか． 

CQ9：生命予後を改善させるか． 

CQ10：神経症状の改善に寄与するか． 

CQ11：骨・関節症状を改善するか． 

CQ12：心機能，弁機能を改善するか． 

 

以上の各 CQ において，キーワードを決定し，キ

ーワードを用いた検索式に従って，図書館にて

文献検索を行った．事務局にて一次査読を行い，

残った 206（英文 125，和文 81）をアウトカムに

合わせて，SR チーム 3名により一次スクリーニ

ングを行った．結果，30 の介入研究および観察

研究の文献が残り，二次スクリーニング，定性

的システマティックレビューを行っている．SR

担当者は Minds のセミナーに参加し，SR に関す

研究要旨 

ライソゾーム病の中で頻度の高いムコ多糖症Ⅱ型をとりあげ診療ガイドラインの作成を試み

た。また、昨年、ライソゾーム病の診断の手引きの作成を研究班全体で作成したが、この記載

はムコ多糖症の病型別の記載であったため、病型不明の状態からの診断に到達するまでのアプ

ローチが記載されていなかった。本年はムコ多糖症の体系的な診断法を記載したより実践的な

ムコ多糖症診療マニュアルを作成した。 



る訓練を受けた． 

 

上記研究の中で、東京慈恵会医科大学が担当し

た CQ は CQ3、CQ4、CQ10、CQ12 であった。事務

局が選んだ CQ3 に関連する文献は 4件、CQ4 に関

連する文献は 10 件、CQ10 に関連する文献は 7

件、CQ12 に関連する文献は 1件であった。この

中で、システマティックレビューに採用すべき

論文は、CQ3、CQ4 では該当文献がなく、をそれ

ぞれ CQ10 と CQ12 では、それぞれ 2 件と 1 件を

選んだ。 

 

Ｄ．考察               

 先天代謝異常症は発症頻度が少ないために、

エビデンスレベルの高い介入研究は非常に少な

く、ほとんどが酵素補充療法の治験の結果の報

告であり、多くは症例報告であった。 また、

今回は臨床的に重要な問題点をCQとして選出し

たが、アウトカムが CQ と合致せず、CQ によって

はシステマティックレビューに採用するべき論

文がないものもあった。システマティックレビ

ューの結果をふまえて推奨文を作成する予定で

あるが、現時点ではエビデンスレベルの高い推

奨文を作成できるのは特定の CQ に限られ、他の

CQ ではエキスパートオピニオンが主体となるこ

とが予想される。 

 

Ｅ．結論               

ムコ多糖症II型の治療ガイドライン作成を

開始した．現在システマティックレビューを

実施中で、今後は、推奨文作成に進む予定で

ある。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

1) Sato Y, Kobayashi H, Higuchi T, Shimada 
Y, Era T, Kimura S, Eto Y, Ida H,Ohashi 
T.Disease modeling and lentiviral gene 
transfer in patient-specific induced 
pluripotent stemcells from late-onset Pompe 
disease patient. Mol Ther Methods Clin 
Dev. 2015 Jul 8;2:15023. 
2) Saito O, Kusano E, Akimoto T, Asano 
Y, Kitagawa T, Suzuki K, Ishige N, Akiba 

T, Saito A, Ishimura E, Hattori M, Hishida 
A, Guili C, Maruyama H, Kobayashi M, 
Ohashi T, Matsuda I, Eto Y.Prevalence of 
Fabry disease in dialysis patients: Japan 
Fabry disease screening study (J-FAST). 
Clin Exp Nephrol. 2015 Jul 22.  
3) Shimada Y, Wakabayashi T, Akiyama 
K, Hoshina H, Higuchi T, Kobayashi H, 
Eto Y, Ida H, Ohashi T. A method for 
measuring disease-specific iduronic acid 
from the non-reducing end of 
glycosaminoglycan in 
mucopolysaccharidosis type II mice. Mol 
Genet Metab. 2015 May 21. pii: 
S1096-7192(15)30008-1. D 
4) Wakabayashi T, Shimada Y, Akiyama 
K, Higuchi T, Fukuda T, Kobayashi H, Eto 
Y, Ida H, Ohashi T. Hematopoietic Stem 
Cell Gene Therapy Corrects Neuropathic 
Phenotype in Murine Model of 
Mucopolysaccharidosis Type II. Hum 
Gene Ther. 2015 Jun;26(6):357-66. 
5) Shimada Y, Nishimura E, Hoshina H, 
Kobayashi H, Higuchi T, Eto Y, Ida H, 
Ohashi T. Proteasome Inhibitor 
Bortezomib Enhances the Activity of 
Multiple Mutant Forms of Lysosomal 
α-Glucosidase in Pompe Disease. JIMD 
Rep. 2015;18:33-9. 
6) Higuchi T, Kobayashi M, Ogata J, 
Kaneshiro E, Shimada Y, Kobayashi H, 
Eto Y, Maeda S, Ohtake A, Ida H, Ohashi 
T. Identification of Cryptic Novel 
α-Galactosidase A Gene Mutations: 
Abnormal mRNA Splicing and Large 
Deletions. J Inherit Metab Dis. Reports. 
2015 in press. 
7) Nakano S, Tsukimura T, Togawa 
T, Ohashi T, Kobayashi M, Takayama K, 
Kobayashi Y, Abiko H, Satou M, Nakahata 
T, Warnock DG, Sakuraba H, Shibasaki F. 
Rapid Immunochromatographic Detection 
of Serum Anti-α-Galactosidase A 
Antibodies in Fabry Patients after Enzyme 
Replacement Therapy. PLoS One. 2015 
Jun 17;10(6):e0128351. doi: 



10.1371/journal.pone.0128351. 
eCollection 2015. 
8) Yokoi K, Akiyama K, Kaneshiro E, 
Higuchi T, Shimada Y, Kobayashi H, 
Akiyama M, Otsu M, Nakauchi H, Ohashi 
T, Ida H.Effect of donor chimerism to 
reduce the level of glycosaminoglycans 
following bone marrow transplantation in 
a murine model of mucopolysaccharidosis 
type II.J Inherit Metab Dis. 2015 
Mar;38(2):333-40. 
 

  

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 
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ムコ多糖症 II 型の治療ガイドライン作成 
 

分担研究者： 石垣 景子 （東京女子医科大学医学部 小児科 講師） 

 

 

 

 

 

 

 
研究協力者氏名 
衛藤 薫（東京女子医科大学医学部 小児科 助教） 

 

Ａ．研究目的             

希少疾病であるムコ多糖症 II 型において，治療

に特化したガイドライン作成を行う．特に，酵

素補充療法と造血幹細胞移植に重点を置いて作

成を行う． 

 

Ｂ．研究方法 

 メタアナリシス，無作為化盲検試験などエビ

デンスレベルの高いものから症例報告まで情報

を集め集約し，推奨文を作成する． 

 10 名の担当委員のうち，3 名がシステマティ

ックレビュー担当となり，7名が各クリニカルク

エスチョン(CQ）の作成を担当した． 

（倫理面への配慮） 

ガイドライン作成のため，倫理的問題はないと

考える．   

                   

Ｃ．研究結果   

全部で 12の CQ が作成された． 

I. ムコ多糖症 II 型の酵素補充療法は， 

CQ1：呼吸機能を改善するか． 

CQ2：歩行機能の改善に寄与するか． 

CQ3：生命予後を改善させるか． 

CQ4：神経症状の改善に寄与するか． 

CQ5：骨・関節症状を改善するか． 

CQ6：心機能，弁機能を改善するか 

II．ムコ多糖症 II 型の骨髄移植、臍帯血移植な

どの造血幹細胞移植は 

CQ7：呼吸機能を改善するか． 

CQ8：歩行障害の改善に寄与するか． 

CQ9：生命予後を改善させるか． 

CQ10：神経症状の改善に寄与するか． 

CQ11：骨・関節症状を改善するか． 

CQ12：心機能，弁機能を改善するか． 

以上の各 CQ において，キーワードを決定し，キ

ーワードを用いた検索式に従って，図書館にて

文献検索を行った．事務局にて一次査読を行い

，残った 206（英文 125，和文 81）をアウトカム

に合わせて，SR チーム 3名により一次スクリー

ニングを行った．結果，30 の介入研究および観

察研究の文献が残り，二次スクリーニング，定

性的システマティックレビューを行っている．

SR 担当者は Minds のセミナーに参加し，SR に関

する訓練を受けた． 

Ｄ．考察               

 症例報告が多く，かつ CQ によっては文献が全
くないものもみられた．エビデンスレベルの高

い条件を満たす研究は治験の結果であり，いく

つか CQ で文献が重なっていた．エビデンスレベ

ルの低い介入研究は多数あり，SR の結果をもと

に必要文献の採択を行っていく予定である．現

段階では，推奨文はおそらくエキスパートオピ

ニオンが主体となることが予測される． 

Ｅ．結論               

 ムコ多糖症 II 型の治療ガイドライン作成を

行った．これをもとに，他のライソゾーム病に

関するガイドラインを作成していく予定であ

る．                  

Ｆ．研究発表 

研究要旨 ライソゾーム病の治療ガイドラインを作成することを目標とし，本年はム

コ多糖症 II 型のガイドライン作成を行った．12 のクリニカルクエスチョン（CQ）作

成後，キーワードにより文献検索を行い，事務局により査読が行われ，206 の文献が

残った．システマティックレビュー(SR)チームによる一次スクリーニングにより 30

の文献が二次スクリーニング，定性的 SR の段階に入っている． 



 1.  論文発表 

2.  学会発表 

本研究に関しては，現在ガイドライン作成段

階にあり，いずれも論文，学会発表はない． 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 2. 実用新案登録 

 該当しない 
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分担研究者： 福田 冬季子 （浜松医科大学 小児科 准教授） 

 

 

 

 

 

 

 
 

Ａ．研究目的             

ライソゾーム病の診療は、酵素補充療法の出

現により大きく変化した。ムコ多糖症Ⅱ型（ハ

ンター症候群）はその代表的な疾患のひとつで

ある。わが国で酵素補充療法が開始され 7 年が

経過している現段階における標準的な治療を検

討しガイドラインとして提示することは意義の

あることである。上記を考慮し本研究の目的を、

酵素補充療法と造血幹細胞移植に重点を置いた

ガイドラインを作成することとした。 

 

Ｂ．研究方法 

Mindsの「診療ガイドライン作成の手引き2014」

を基本として、以下のプロセスで複数の分担研

究者が共同してガイドラインの作成を開始した。 

１）クリニカルクエスチョンの選定 

２）アウトカムの選定 

３）関連論文の収集 

４）システマティックレビュー 

５）推奨の作成 

本年度は、１）２）３）が完了し、４）を実

施中で今年度中に終了の予定である。推奨文は

来年度初めに作成する予定である。 

本研究の中でシステマティックレビュー（SR）

を担当した。SR チーム３名が分担し、事務局が

集めた文献の妥当性について検討した。一次お 

 

よび二次スクリーニングを行っている。 

さらにSRチームがエビデンス総体の統合の

ためのシステマティックレビューを分担して

行い、エビデンス総体のエビデンスの強さを

決定する。 

 

（倫理面への配慮） 

個人情報、臨床情報を扱わないため、倫理面

の配慮を必要としない。 

 

Ｃ．研究結果             

全部で 12の CQ が作成された． 

I. ムコ多糖症 II 型の酵素補充療法は， 

CQ1：呼吸機能を改善するか． 

CQ2：歩行機能の改善に寄与するか． 

CQ3：生命予後を改善させるか． 

CQ4：神経症状の改善に寄与するか． 

CQ5：骨・関節症状を改善するか． 

CQ6：心機能，弁機能を改善するか 

II．ムコ多糖症 II 型の骨髄移植、臍帯血移植な

どの造血幹細胞移植は 

CQ7：呼吸機能を改善するか． 

CQ8：歩行障害の改善に寄与するか． 

CQ9：生命予後を改善させるか． 

CQ10：神経症状の改善に寄与するか． 

CQ11：骨・関節症状を改善するか． 

研究要旨 

 最も頻度が高いムコ多糖症Ⅱ型には、エビデンスに基づく診療ガイドラインが求められて

いる。治療開始の時期にもよるが、治療により改善を得ることが困難な症状について、よりよ

い治療の選択肢は何かという疑問が臨床の現場では常に存在する。本研究では、酵素補充療法

と造血幹細胞移植に重点を置いたガイドラインを作成に取り組んでいる。システマティックレ

ビューを行い、エビデンスレベルを決定し、診療ガイドラインを提唱する。 



CQ12：心機能，弁機能を改善するか． 

 

以上の各 CQ において，キーワードを決定し，キ

ーワードを用いた検索式に従って，図書館にて

文献検索を行った．事務局にて一次査読を行い，

残った 206（英文 125，和文 81）をアウトカムに

合わせて，SR チーム 3名により一次スクリーニ

ングを行った．結果，30 の介入研究および観察

研究の文献が残り，二次スクリーニング，定性

的システマティックレビューを行っている．SR

担当者は Minds のセミナーに参加し，SR に関す

る訓練を受けた． 

上記研究の中で、事務局が選んだ CQ1,6,8,9

に関連する文献はそれぞれ 17,21,0,5 件で、こ

の中で、システマティックレビューに採用すべ

き論文として、それぞれ 6,3,0,1 件を選んだ。 

 今後、それぞれのＣＱのエビデンス総体の統

合のために、定量的システマティックレビュー

を行い、エビデンス総体のエビデンスの強さを

決定していく。 

 

Ｄ．考察               

ムコ多糖症Ⅱ型の治療に関する文献は、酵素

補充療法の治療効果に関するもの以外は、コホ

ート研究、症例報告である。Cochran reviewで

も、定量的SRに採用されているのは治験の結果

を示す１つの文献のみである。今後定性的SRと

合議によりエビデンスレベルを決定していくこ

とになる。診療の選択において、不足している

エビデンスが明らかにされ、今後の臨床研究に

つながることが期待される。 

 

Ｅ．結論               

ムコ多糖症II型の治療ガイドライン作成を開

始した．現在システマティックレビューを実施

中で、今後は、推奨文作成に進む予定である。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

１）福田 冬季子, 杉江 秀夫【酵素補充療法】 

ポンペ病の酵素補充療法 長期的な治療効果

と課題 神経研究の進歩 67、1091-1098、2015.  

２）福田 冬季子見逃してはならない治療法の

ある、あるいは今後期待できる小児神経疾患 

診断と治療の最前線 Pompe 病の治療と

autophagy。脳と発達 47、2015. 

 2.  学会発表 

石垣 景子(東京女子医科大学/医学部小児科), 

小林 博司, 杉江 秀夫, 福田 冬季子, 成田 

綾, 衛藤 薫, 永田 智, 大澤 真木子, 衛藤 

義勝, 埜中 征哉 本邦の Pompe 病患者におけ

る骨格筋画像の特徴 脳と発達 47 S S237,2015. 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

  なし 

 3.その他 

  なし 

  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

 

ムコ多糖症 II 型に対する酵素補充療法、造血幹細胞移植は生命予後を改善させるか． 

 

分担研究者： 高柳 正樹 （帝京平成大学地域医療学部看護学科 教授） 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Ａ．研究目的             

ライソゾーム病の診療体制は、酵素補充療法の

出現により大きく変化した。ムコ多糖症Ⅱ型（ハ

ンター症候群）はその代表的な疾患のひとつで

ある。わが国で酵素補充療法が開始され 7 年が

経過している現段階における標準的な治療を検

討しガイドラインとして提示することは意義の

あることである。上記を考慮し本研究の目的を、

酵素補充療法と造血幹細胞移植に重点を置いた

ガイドラインを作成することとした。 

 

Ｂ．研究方法 

MINDS のガイドライン作成手法を基本として、以

下のプロセスでガイドラインの作成を複数の分

担研究者が共同して開始した。 

１）クリニカルクエスチョンの選定 

２）アウトカムの選定 

３）関連論文の収集 

４）システマティックレビュー 

５）推奨の作成 

本年度は、１）２）３）が完了し、４）を実施

中で今年度中に終了の予定である。推奨文は来

年度初めに作成する予定である。 

本研究の中で特にCQの中の項目３、９について、

事務局が集めた文献の妥当性について検討した。 

 

 

（倫理面への配慮） 

今回の研究は文献的な考察であったので倫理

的な配慮を要する事項はなかった。 

                   

Ｃ．研究結果             

全部で 12の CQ が作成された． 

I. ムコ多糖症 II 型の酵素補充療法は， 

CQ1：呼吸機能を改善するか． 

CQ2：歩行機能の改善に寄与するか． 

CQ3：生命予後を改善させるか． 

CQ4：神経症状の改善に寄与するか．          

CQ5：骨・関節症状を改善するか． 

CQ6：心機能，弁機能を改善するか 

II．ムコ多糖症 II 型の骨髄移植、臍帯血移植な

どの造血幹細胞移植は 

CQ7：呼吸機能を改善するか． 

CQ8：歩行障害の改善に寄与するか． 

CQ9：生命予後を改善させるか． 

CQ10：神経症状の改善に寄与するか． 

CQ11：骨・関節症状を改善するか． 

CQ12：心機能，弁機能を改善するか． 

 

以上の各 CQ において，キーワードを決定し，キ

ーワードを用いた検索式に従って，図書館にて

文献検索を行った．事務局にて一次査読を行い，

残った 206（英文 125，和文 81）をアウトカムに

合わせて，SR チーム 3名により一次スクリーニ

ングを行った．結果，30 の介入研究および観察

研究要旨 

ムコ多糖症 II 型の酵素補充療法、造血幹細胞移植は生命予後を改善させるかという、clinical 

question を解明すべく検討した。上記研究の中で、事務局が選んだ関連する文献は 15、5 件

で、この中で、システマティックレビューに採用すべき論文をそれぞれ 4、1 件選んだ。これ

らの中にエビデンスをもって改善するとの記載があったものはなかった。1985 年以降は生存

曲線がそれ以前の時期に比して改善しているというエビデンスは報告されているが、その改善

の原因は supportive therapy の進歩によるものであろうとの議論がなされていた。 



研究の文献が残り，二次スクリーニング，定性

的システマティックレビューを行っている．SR

担当者は Minds のセミナーに参加し，SR に関す

る訓練を受けた． 

 

上記研究の中で、事務局が選んだ CQ３、９に関

連する文献は 15、5 件で、この中で、システマ

ティックレビューに採用すべき論文をそれぞれ

4、1件選んだ。 

 

Ｄ．考察               

酵素補充療法及び造血幹細胞移植が生命予後を

改善するかが CQ であったが、今回システマチィ

クレビューに選んだ文献においてはエビデンス

をもって改善するとの記載があったものはなか

った。1985 年以降は生存曲線がそれ以前の時期

に比して改善しているというエビデンスは報告

されているが、その改善の原因は supportive 

therapy の進歩によるものであろうとの議論が

なされていた。エビデンスレベルの低い研究に

おいても、生命予後に対するこの 2 つの治療法

の影響について十分な記載があるものはない。

現段階では，推奨文はおそらくエキスパートオ

ピニオンが主体となることが予測される． 

 
Ｅ．結論               

ムコ多糖症II型の治療ガイドライン作成を開始

した．現在システマティックレビューを実施中

で、今後は、推奨文作成に進む予定である。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

なし 

 2.  学会発表 

なし 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

なし 

 2. 実用新案登録 

なし 

 3.その他 

 なし 

  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

 

「ムコ多糖症Ⅱ型の診療ガイドライン作成」 
 

分担研究者： 櫻庭 均 （明治薬科大学臨床遺伝学 教授） 

 

 

 

 

 

 

 
研究協力者氏名 

兎川忠靖(明治薬科大学生体機能分析学 教授) 

月村考宏(明治薬科大学生体機能分析学 助教) 

 

Ａ．研究目的             

酵素補充療法の導入後7年を経過したム

コ多糖症Ⅱ型に対する合理的な治療法選択

に役立つ診療ガイドラインを作製する。 

 

Ｂ．研究方法 

MINDSのガイドライン作成方法に従って

設定されたスコープに基づき定められたク

リニカルクエスチョン（CQ）に対するアウ

トカムを決定し、それに関連するシステマ

ティックレビューを行うための参考文献を

選定する。 

 （倫理面への配慮） 

  本研究は、明治薬科大学倫理委員会規約を   

 遵守して行った。 

                   

Ｃ．研究結果             

分担研究者は、「ムコ多糖症Ⅱ型の酵素

補充療法は、心機能・弁機能を改善するか

」および「ムコ多糖症Ⅱ型の骨髄移植、臍

帯血移植などの造血幹細胞移植は、心機能

・弁機能を改善するか」というCQを担当し

た。これらのCQに対して、「心臓超音波検

査所見の改善」、「心臓カテーテル検査所

見の改善」や「心臓弁外科手術の実施率」

などのアウトカムを作製し、その重要度に

応じて点数付けを行った。また、キーワー

ドに基づき事務局が選んだ文献から、シス

テマティックレビューに採用すべき論文を

選定した。 

 

Ｄ．考察               

共同作業を経て作成される診療ガイドラ

インは、臨床医が「ムコ多糖症Ⅱ型」の合

理的な治療法を選択する際に役立つと期待

される。 

 
Ｅ．結論               

 ムコ多糖症Ⅱ型に関するCQに対応するア

ウトカムを選定し、ガイドライン作成に役立

つ文献を選択した。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

1) Takahashi N, Yokoi S, Kasuno K, 
Kogami A, Tsukimura T, Togawa T, 

Saito S, Ohno K, Hara M, Kurosawa 

H, Hirayama Y, Kurose T, Yokoyama 

Y, Mikami D, Kimura H, Naiki H, 

Sakuraba H, Iwano M. A heterozygous 

female with Fabry disease due to a 

novel alpha-galactosidase A 

mutation exhibits a unique 

synaptopodin distribution in 

vacuolated podocytes. Clin 

Nephrol, (2015) 83: 301-8. 

2) Sakuraba H, Tsukimura T, Tanaka T, 
Togawa T, Takahashi N, Mikami D, 

研究要旨  

ムコ多糖症Ⅱ型の診療ガイドラインを作製する目的で、「ムコ多糖症Ⅱ型の酵素補充療法
は、心機能・弁機能を改善するか」および「ムコ多糖症Ⅱ型の骨髄移植、臍帯血移植など
の造血幹細胞移植は心機能・弁機能を改善するか」というクリニカルクエスチョン（CQ）
に対するアウトカムを決定し、その重要性の点数化を行った。また、その CQ に関連する
文献から、システマティックレビューに採用すべき論文を選定した。 

 



Wakai S, Akai Y. Clinical and 

biochemical investigation of male 
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会第 135 年会. 神戸, 2015. 3 

44) 那須 誠, 天久朝廷, 横路三有紀, 
月村考宏, 沖田圭介, 赤井靖宏, 櫻

庭 均, 深水 圭, 奥田誠也, 長船

健二: Fabry病患者由来iPS細胞を用

いた新規疾患モデルの作製. 第 58回

日本腎臓学会学術総会. 名古屋, 

2015. 6 

45) 兎川忠靖, 田中利絵, 志賀智子, 大
塚智子, 佐藤温子, 児玉 敬, 月村

考宏, 櫻庭 均:タンデムマス測定

法による血漿lyso-Gb3の高感度測定

とそのファブリー病バイオマーカー

としての評価. 第 20回日本ライソゾ

ーム病研究会. 東京, 2015. 10 

46) 瀬戸俊之, 浅田 稔, 福島茂樹, 武
田泰輔, 月村考宏, 櫻庭 均, 新宅

治夫：Fabry 病家族例における

Lyso-Gb3 濃度の推移： 第 57 回 日

本先天代謝異常学会総会／第 13 回 

アジア先天代謝異常症シンポジウム

. 大阪, 2015. 11 

47) 兎川忠靖, 児玉 敬, 月村考宏, 川
島育夫, 志賀智子, 田中利絵, 櫻庭 

均：Fabry 病モデルマウス腎臓に蓄

積する糖脂質の特徴と酵素補充療法

による分解効果. 第 57 回 日本先天

代謝異常学会総会／第 13 回 アジア

先天代謝異常症シンポジウム. 大阪

, 2015. 11 

48) 月村考宏, 田中利絵, 大塚智子, 志
賀智子, 末岡英明, 芝崎 太, 兎川

忠靖, 櫻庭 均：遅発型ファブリー

病の原因変異 vs 機能的多型. 第 57

回 日本先天代謝異常学会総会／第

13 回 アジア先天代謝異常症シンポ

ジウム. 大阪, 2015. 11 

49) 重永雅志, 月村考宏, 佐藤温子, 芝
崎 太, 兎川忠靖, 櫻庭 均：酵素

補充療法を受けたファブリー病患者

における抗α-ガラクトシダーゼ A 

抗体産生とその酵素活性阻害作用. 

第 57 回 日本先天代謝異常学会総会

／第 13 回 アジア先天代謝異常症シ

ンポジウム. 大阪, 2015. 11 

50) 北風圭介, 水谷安通, 杉山栄二, 真
板宣夫, 広川貴次, 瀬藤光利, 櫻庭 

均, 伊藤孝司：改変型ヒトβ-ヘキソ

サミニダーゼの GM2 蓄積症モデルマ

ウスに対する治療効果. BMB2015 第

38回日本分子生物学会年会, 第88回

日本生化学会大会 合同大会. 神戸, 

2015. 12 

51) 重永雅志, 月村考宏, 佐藤温子, 芝
崎太, 兎川忠靖, 櫻庭 均：酵素製

剤に対する抗体を産生したファブリ

ー病患者の血清は酵素製剤の活性を

阻害する. 第 38回日本分子生物学会

年会, 第 88 回日本生化学会大会 合

同大会. 神戸, 2015. 12 



                   
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

  なし 

 3.その他 

  なし 
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「ムコ多糖症 II 型の診療ガイドライン」および「診断基準に準拠した診療マニュアル

の作成」に関する研究 

 
 

分担研究者：  渡邊順子（久留米大学 GC/MS 医学応用研究施設 准教授） 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的             

  ライソゾーム病の診療体制は、酵素補充療法

の出現により大きく変化した。ムコ多糖症Ⅱ型

（ハンター症候群）はその代表的な疾患のひと

つである。わが国で酵素補充療法が開始され 7

年が経過していることを考慮すると標準的な治

療を検討しガイドラインとして提示することは

意義のあることである。上記を考慮し本研究の

目的を、酵素補充療法と造血幹細胞移植に重点

を置いたガイドラインを作成することとした。 

 

 

Ｂ．研究方法 

（１）ムコ多糖症診療ガイドラインの作成 

MINDS のガイドライン作成手法を基本として、以

下のプロセスでガイドラインの作成を複数の分

担研究者と共同して開始した。 

 

１）クリニカルクエスチョンの選定 

２）アウトカムの選定 

３）関連論文の収集 

４）システマティックレビュー 

５）推奨の作成 

本年度は、１）２）３）が完了し、４）を実施

中で今年度中に終了の予定である。推奨文は来 

 

年度初めに作成する予定である。本研究の中で、 

研究担当者として特に CQ の中の項目 5 と 11 に

ついて、事務局が集めた文献の妥当性について

検討した。 

 

C.研究結果 

（１）ムコ多糖症診療ガイドラインの作成 

全部で 12の CQ が作成された． 

I. ムコ多糖症 II 型の酵素補充療法は， 

CQ1：呼吸機能を改善するか． 

CQ2：歩行機能の改善に寄与するか． 

CQ3：生命予後を改善させるか． 

CQ4：神経症状の改善に寄与するか． 

CQ5：骨・関節症状を改善するか． 

CQ6：心機能，弁機能を改善するか 

 

II．ムコ多糖症 II 型の骨髄移植、臍帯血移植な

どの造血幹細胞移植は 

CQ7：呼吸機能を改善するか． 

CQ8：歩行障害の改善に寄与するか． 

CQ9：生命予後を改善させるか． 

CQ10：神経症状の改善に寄与するか． 

CQ11：骨・関節症状を改善するか． 

CQ12：心機能，弁機能を改善するか． 

 

 

研究要旨 

ライソゾーム病の中で頻度の高いムコ多糖症Ⅱ型をとりあげ診療ガイドラインの作成を試み

た。酵素補充療法の開始後数年を経過した中で、従来行われたきた造血幹細胞移植との比較を

しながら、治療法の進歩をシステマティックレビューとしてまとめ上げることを目標としてい

る。今年度はクリニカルクエスチョンを設定し、システマティックレビューから推奨文の作成

を行ない、次年度の推奨文をあわせたガイドラインの作成、発刊につなげていく。 



以上の各 CQ において，キーワードを決定し，キ

ーワードを用いた検索式に従って，図書館にて

文献検索を行った．事務局にて一次査読を行い，

残った 206（英文 125，和文 81）をアウトカムに

合わせて，SR チーム 3名により一次スクリーニ

ングを行った．結果，30 の介入研究および観察

研究の文献が残り，二次スクリーニング，定性

的システマティックレビューを行っている．SR

担当者は Minds のセミナーに参加し，SR に関す

る訓練を受けた． 

 

Ｄ．考察     

研究分担者は特に、ムコ多糖症 II 型の骨・関節

症状を改善させるかどうかについて、酵素補充

療法、造血幹細胞移植に対する CQ を担当した。

稀少疾患であるがゆえに大規模研究が殆どなく

、またムコ多糖症での中でも本疾患は欧米諸国

よりも我が国に多いという特徴がある。したが

って、論文の中でも特に本邦からの報告が重要

な意義を持つと考えられる。上記の理由により

、エビデンスレベルに基づいたガイドラインで

あると同時に、症例を多く経験したエキスパー

トの意見も反映されたものとなると予測される

。 

 

Ｅ．結論               

ムコ多糖症II型の治療ガイドライン作成を開始

した．現在システマティックレビューを実施中

で、今後は、推奨文作成に進む予定である。稀

少疾患の特異性も考慮したい。 

 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

Ambroxol chaperone therapy for 

neuronopathic Gaucher disease: A pilot study.  

Narita A, Shirai K, Itamura S, Matsuda A, 

Ishihara A, Matsushita K, Fukuda C, Kubota 

N, Takayama R, 

Shigematsu H, Hayashi A, Kumada T, Yuge K, 

Watanabe K, Kosugi S, Nishida H, Kimura Y, 

Endo Y, Higaki K, Nanba E, Nishimura Y, 

Tamasaki A, Togawa M, Saito Y, Maegaki Y, 

Ohno K, Suzuki Y. Annals of Clinical and 

Translational Neurology.  Article first 

published online: 2 FEB 2016 | DOI: 

10.1002/acn3.292 

 

   

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 該当なし 

２．実用新案登録 該当なし 

３．その他 特記事項なし 
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ペルオキシソーム病診断実績と副腎白質ジストロフィーガイドラインの作成 
 

分担研究者： 下澤 伸行 （岐阜大学生命科学総合研究支援センターゲノム研究分野） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
研究協力者氏名 

所属機関名及び所属機関における職名 

 
高島茂雄・岐阜大学ゲノム研究分野・助教 
豊吉佳代子・岐阜大学ゲノム研究分野・ 
 技術補佐員 
大場亜希子・岐阜大学ゲノム研究分野・ 
 技術補佐員 
武本詳子・岐阜大学ゲノム研究分野・ 
 技術補佐員 

 

Ａ．研究目的             

 稀少難病である ALD&ペルオキシソーム病を国

内に周知し、診断システムを確立して早期診断

、早期介入に繋げるとともに、診断基準・ガイ

ドラインを作成する。 

 

Ｂ．研究方法 
1. ペルオキシソーム病診断システムの確立： 
 ガスクロマトグラフィー質量分析計（GC/MS）
および液体クロマトグラフィータンデム質量分
析計(LC/MS/MS)を用いて患者血液よりペルオ
キシソーム代謝産物を測定し、細胞、タンパク、
遺伝子レベルでの解析にて、迅速に確定診断を
行い、調査研究に繋げる。 
2. ALD ガイドラインの作成 
 日本造血細胞移植学会の２名の国内 ALD の移
植エキスパートを研究協力者に加えて、執筆・
編集委員４名、システマティックレビュー委員

３名、担当委員８名からなる ALD ガイドライン
作成委員会を構成し、作業を分担した。 
（倫理面への配慮） 
学内倫理委員会の承認のもとに調査研究を進

めている。 

                   

Ｃ．研究結果             
1. 国内ペルオキシソーム病患者診断の成果： 
 平成 27年１月から 12月までの間に、Zellweger
症候群３例、乳児型レフサム病１例、根性点状
軟骨異形成症１例、ペルオキシソーム二頭酵素
欠損症１例、副腎白質ジストロフィー(ALD) の
うち、小児大脳型４例、思春期大脳型２例、成
人大脳型２例、AMN ２例、アジソン病２例、
女性保因者 16例、発症前患者 3例を診断し、適
切な診療情報を提供して早期治療から調査研究
に繋げた。 
2. ALD ガイドラインの作成 
 ガイドラインの記載項目は以下の構成とする。 
① 概要 a.定義 b.疫学 c.病因・病態 d.症状  
         e.治療 f.予後 
② 診断基準  
③ 造血細胞移植ガイドライン 
④ 発症前診断の推奨とフォローアップ指針    
⑤ トピックス  a. 遺伝子治療  
                b. マススクリーニング 
⑥ CQと推奨文  a. ロレンツォオイル 
                b. 造血細胞移植 
また作成にあたり昨年度、本研究班で作成した
難病テキスト、診断の手引きに加え、日本造血

研究要旨：ペルオキシソーム病患者の診断調査研究については平成 27 年１月から 12

月までの間に、Zellweger 症候群３例、乳児型レフサム病１例、根性点状軟骨異形成

症１例、ペルオキシソーム二頭酵素欠損症１例、副腎白質ジストロフィー(ALD) のう

ち、小児大脳型４例、思春期大脳型２例、成人大脳型２例、AMN ２例、アジソン病２

例、女性保因者 16 例、発症前患者 3例を診断し、調査研究に繋げている。さらに ALD

ガイドライン作成のために、日本造血細胞移植学会の２名の ALD 国内移植エキスパー

トを研究協力者に加えた作成委員会を構築した。今年度はロレンツォオイルのクリニ

カルクエスチョンを設定し、システマティックレビューから推奨文の作成を行い、次

年度の造血細胞移植の推奨文を併せたガイドラインの作成、発刊に繋げていく。 



細胞移植学会のガイドライン等を参考とする。 
a.ロレンツォオイルの CQ と推奨文作成は執筆
・編集委員２名、担当委員２名により、以下の

手順で進めた。 
① CQ の設定：副腎白質ジストロフィーにロレ
ンツォオイル投与は推奨されるか？               
② 文献検索：176編を一次対象 
#1 adrenoleukodystrophy and lorenzo’s oil: 101 
#2 adrenoleukodystrophy and erucic:; 115 
#3 #1 or #2: 123 
#4 ロレンツォ/AL: 2 
#5 Erucic acids/TH or エルカ酸/AL: 56 
#6 #4 or #5: 58 
#7 #3 or #6: 176 
 さらに委員間で検討して 44報に絞り込む 
③ アウトカムの設定：６項目 
O1: 生命予後 益 9点 
O2: IQを含めた神経学的予後 益 9点 
O3: MRI Loes score 益 9点 
O4: 血中極長鎖脂肪酸レベルの低下 益 6点 
O5: 副腎機能 益 6点 
O6: 血小板数減少 害 6点 
④ 複数の論文を抽出して掲載されている全て
の症例について全員が各アウトカムを評価し、

記載方法を共有後、44論文を分担、評価、コメ
ントを作成する 
⑤ 論文に掲載されている全症例の評価を集計
表に統合する 
⑥ それをもとに以下の推奨文（案）を作成した 
「ロレンツォオイルの投与はいずれの病型の副

腎白質ジストロフィー患者に対しても積極的に

は推奨されない」 
 各アウトカムに対するコメント： 
・いずれの病型を示す副腎白質ジストロフィー

男性患者のほとんどで、血中極長鎖脂肪酸量の

低下を認める。また女性保因者においても低下

を認める。 
・生命予後は観察期間より評価できない。 
・MRI を併せた神経学的予後では、小児、思春
期、成人大脳型、AMN、発症前、女性保因者い
ずれにおいても、改善はみられない。 
・男女併せて４割に血小板の減少を認める（正

常範囲内での減少も含む）。但し、明らかな出血

傾向を認める症例の記載はない。 
・副腎機能については、発症前、アジソン型、

AMNの男性患者 19 例中６例に副腎機能の低下

を認める。但し、血中コルチゾール値が正常の

AMN 男性患者全例（７例）に、血中 ACTH が
高値から低下した報告もある（低エビデンス）。 
⑦ 以上の作業を SR委員に提示して評価・検証 
⑧ 最終案の作成（エビデンスレベル、推奨度） 
 次年度は b. 造血細胞移植 CQと推奨文作成を
進め、最終的なガイドラインを作成する。 
 
Ｄ．考察               

 班会議の中で希少疾患に対するガイドライン

作成に対しての問題点が提示された。その中で、

本ガイドライン作成にあたっては、文献による

エビデンスと国内エキスパートオピニオンも考

慮して進める。設定したクリニカルクエスチョ

ンに対しては、文献レビューに基づき全ての症

例を検討した上で、アウトカムを評価し、推奨

文の作成を進める方針を共有した。 

 

Ｅ．結論               

 国内 ALD&ペルオキシソーム病診断施設とし

て、37 例の国内症例を診断し、最新の診療情報

を提供するとともに調査研究に繋げた。 

 副腎白質ジストロフィーのガイドラインの

作成に関しては希少疾患の特異性も考慮した

上での作成を目指している。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

・Shoko Komatsuzaki, Eishin Ogawa, Nobuyuki 

Shimozawa et al: First Japanese case of 

Zellweger syndrome with a mutation in PEX14. 

Pediatrics International, in press. 

・下澤伸行. ペルオキシソーム病（ペルオキ

シソーム形成異常症）. こどもの病気 遺伝

について聞かれたら 東京：診断と治療社. 

2015：68-69. 

・下澤伸行. 副腎白質ジストロフィー. こど

もの病気 遺伝について聞かれたら 東京：

診断と治療社. 2015：137-139. 

・「ライソゾーム病・ペルオキシソーム病診断

の手引き」 厚生労働省難治性疾患等政策研

究事業「ライソゾーム病（ファブリー病を含

む）に関する調査研究班」編 診断と治療社. 



東京. 2015. 

・下澤伸行：副腎白質ジストロフィー 難病

辞典 尾崎承一編 pp485-489. 学研メディ

カル秀潤社 東京 2015. 

・下澤伸行：ペルオキシソーム病 難病辞典 

尾崎承一編 pp490-492. 学研メディカル秀

潤社 東京 2015. 

・下澤伸行：副腎白質ジストロフィー 内分

泌シリーズ 難治性内分泌代謝疾患 Update 

成瀬光栄、平田結喜緒、田辺晶代編 pp78-80. 

診断と治療社. 東京 2015. 

・福田冬季子、下澤伸行：特集・第 56 回日本

小児神経学会学術集会シンポジウム５：見逃

してはならない治療法のある、あるいは今後

期待できる小児神経疾患：診断と治療の最前

線 序論 脳と発達 47(2) 105. 2015. 

下澤伸行：特集・第 56 回日本小児神経学会学

術集会 シンポジウム５：見逃してはならな

い治療法のある、あるいは今後期待できる小

児神経疾患：診断と治療の最前線 副腎白質

ジストロフィー 脳と発達 47(2) 117-121. 

2015.  

 

 2.  学会発表等 

・下澤伸行：ペルオキシソーム機能・代謝異

常と疾患シンポジウム「ペルオキシソームと

難治性疾患」日本薬学会第 135 年会、神戸、

2015 年３月 

・下澤伸行：副腎白質ジストロフィーの造血
幹細胞移植療法の現状と問題点シンポジウム
「脳を標的とした先天代謝異常症の治療戦略」
第 57 回日本先天代謝異常学会、第 13 回アジ
ア先天代謝異常症シンポジウム、大阪、2015
年 11 月 

・下澤伸行：ALD＆ペルオキシソーム病の診断

ガイドラインと診療ネットワーク. ライソゾ

ーム病に関する調査研究班市民フォーラム

2016、東京、2016 年１月  

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

 

小児副腎白質ジストロフィー症の早期診断マーカーとガイドライン作成に関する研究 
 

分担研究者： 加我牧子 （東京都立東部療育センター院長） 

 

 

 

 

 

 

 
 

研究協力者 

軍司敦子 横浜国立大学准教授 

崎原ことえ 帝京大学講師 

中村雅子 国際医療福祉大学 

稲垣真澄 国立精神・神経医療研究センター精

神保健研究所部長 

 

Ａ．研究目的             

副腎白質ジストロフィー症（ALD）のうち小

児大脳型では、MRIにて脱髄病変が確認される

前に神経心理学的検査に異常を生じる症例が

存在すること、発症前の視覚誘発電位高振幅

を指摘してきたが、より簡便に診断できる検

査法を開発したい。またALDガイドラインを作

成し、早期診断治療に貢献したい。 

 

Ｂ．研究方法 

脳波研究については小児 ALD の前頭（F）型 4例

，後頭（O）型 11 例，未発症（A）型 8 例の 23

例につき安静覚醒時に前頭，中心，頭頂，後頭

の頭皮上脳波を記録しフーリエ解析を行い，δ

～γ帯域の周波数パワー値含有量を算出した． 
ALD ガイドライン作成については日本造血幹

細胞移植学会の２名の国内 ALD の移植エキスパ

ートを研究協力者に加えて、ALD ガイドライン作

成委員会を構成し、ALD に対してロレンツオオイ

ルと血液幹細胞移植が推奨されるかどうかにに

ついてそれぞれ評価するため編集委員会でクリ

に刈るクエスチョンとアウトカムを設定し、適

切なキーワードを選び、文献検索を行った。 

 

結果をシステマティックレビュー委員、担当委

員により論文の検討が開始され執筆委員による

準備が開始された。 

（倫理面への配慮）研究にかかわる内容につい

て研究実施施設内倫理委員会の承認を得た。 

                   

Ｃ．研究結果             

既発症のFおよびO型ではそれぞれ前頭、

後頭部にδ波含有量が多かった。未発症型

の1例でO型に類似した徐波分布を示した。 

検索された文献のシステマテイックレビュー

に基づきガイドラインにおける推奨文の執筆の

準備を行い、ロレンツォオイルの投与はいずれ

の病型の ALD に対しても積極的には推奨されな

いとして案を提出し、造血幹細胞移植はレビュ

ーを継続検討することにした 

 

Ｄ．考察               

既発症例では徐波の分布は発症部位と一

致していた。未発症型ではO型に類似した徐

波分布を示す例があったが、実際に発症す

る部位については不明であり今後の検討が

必要である。 

稀少難病は限られた専門施設で診断治療

が行われることがふつうであり、プライマ

リーケアの現場でいかに疑診をおいて専門

施設への紹介につなげるかが重要であり、

それに資するためのガイドラインを作成す

る必要がある。 

研究要旨 小児副腎白質ジストロフィー症(ALD) 23 例につき安静時に 4 か所から頭皮上脳波を記録し，

δ～γ 帯域の周波数パワー値含有量を算出した．前頭および後頭型では該当部にδ波含有量が多かった．

未発症型では 1例が後頭型に類似した型を示した．周波数解析による徐波（δ波）が，後頭型では発症部

位推定に役立つ可能性が期待できる．ガイドライン研究ではロレンツォオイルと造血幹細胞移植の治療効

果につきクリニカルクエスチョンを設定し、システマテイックレビュー後に推奨文作成を行うこととし、

前者についてロレンツォオイルの投与はいずれの病型の ALD に対しても積極的には推奨されないとし、

造血幹細胞移植についてはレビューを継続検討して推奨文を作成することにした 



 
Ｅ．結論               
脳波周波数解析による徐波が，ALD の早期の発
症部位の推定に役立つ可能性がある。ガイドラ
イン研究ではロレンツオイルによる推奨案を作
成し、造血幹細胞移植についてはひきつづきレ
ビューを行う継続することにした。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

Furushima W, Kaga M, Nakamura M, Gunji 

A, Inagaki M. Auditory agnosia as a 

clinical symptom of childhood 

adrenoleukodystrophy. Brain Dev 37: 

690-7, 2015. 
 2.  学会発表 

Kaga,M. Nakamura M, Furushima W, 

Gunji A, Sakihara K, Inagaki M. 

Auditory function in patients 

with adrenoleukodystrophy. 11th 

European Paediatr Neurology 

Society Congress. May,2015, 

(Wien, Austria) 
                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 なし 

  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

 

副腎白質ジストロフィーに対するロレンツォオイルの効果に関する文献検討 
 

分担研究者： 鈴木康之 （岐阜大学医学教育開発研究センター） 

 
研究要旨： ALD ガイドライン作成を目的として、ロレンツォオイルのクリニカルクエスチョンを設定し、
システマティックレビューから推奨文の作成を行い、ガイドライン作成の準備を行った。 

 
Ａ．研究目的             
 稀少難病である ALD の診療ガイドラインを作
成する。 
 
Ｂ．研究方法 
 ALD ガイドライン作成委員会のメンバーとし
て，今年度はロレンツォオイルに関する CQ を設
定し、文献の収集と検討を行った。 
（倫理面への配慮）学内倫理委員会の承認のも
とに調査研究を進めた。 
 
Ｃ．研究結果             
 ロレンツォオイルの CQ と推奨文作成を執筆
・編集委員２名、担当委員２名とともに、以下
の手順で進めた。 
① CQ の設定：副腎白質ジストロフィーにロレ
ンツォオイル投与は推奨されるか？               
② 文献検索：176編を一次対象をスクリーニン
グし、44報に絞り込んだ。 
③ アウトカムは以下の６項目に設定した。 
O1: 生命予後 益 9点 
O2: IQを含めた神経学的予後 益 9点 
O3: MRI Loes score 益 9点 
O4: 血中極長鎖脂肪酸レベルの低下 益 6点 
O5: 副腎機能 益 6点 
O6: 血小板数減少 害 6点 
④論文の記載症例について各アウトカムを評価
・集計し、推奨文案を作成した。 
「ロレンツォオイルの投与はいずれの病型の副
腎白質ジストロフィー患者に対しても積極的に
は推奨されない」 
コメント： 
・いずれの病型を示す副腎白質ジストロフィー
男性患者のほとんどで、血中極長鎖脂肪酸量の
低下を認める。また女性保因者においても低下
を認める。 
・生命予後は観察期間より評価できない。 
・MRIを併せた神経学的予後では、小児、思春
期、成人大脳型、AMN、発症前、女性保因者い
ずれにおいても、改善はみられない。 
・男女併せて４割に血小板の減少を認める（正
常範囲内での減少も含む）。但し、明らかな出血

傾向を認める症例の記載はない。 
・副腎機能については、発症前、アジソン型、
AMNの男性患者 19例中６例に副腎機能の低下
を認める。但し、血中コルチゾール値が正常の
AMN 男性患者全例（７例）に血中 ACTH が高
値から低下した報告もある（低エビデンス）。 
 
Ｄ．考察               
 今後は、文献によるエビデンスと国内エキス
パートオピニオンも考慮してガイドラインの作
成を進める。 
 
Ｅ．結論  
 副腎白質ジストロフィーのガイドラインの
作成に関しては希少疾患の特異性も考慮した
上での作成を目指す。 
 
Ｆ．研究発表 
 1.  論文発表 
Kato S, Yabe H, Takakura H, Mugishima H, Ishige 
M, Tanaka A, Kato K, Yoshida N, Adachi S, Sakai 
N, Hashii Y, Ohashi T, Sasahara Y, Suzuki Y, 
Tabuchi K. Hematopoietic stem cell 
transplantation for inborn errors of metabolism: A 
report from the Research Committee on 
Transplantation for Inborn Errors of Metabolism of 
the Japanese Ministry of Health, Labour and 
Welfare and the Working Group of the Japan 
Society for Hematopoietic Cell Transplantation. 
Pediatric Transplantation 2016; Jan 25. doi: 
10.1111/petr.12672.    
2.  学会発表 
 なし 
                   
Ｇ．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 
  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究 27 年度終了報告書 

 

ライソゾーム病およびペルオキシソーム病の全国調査とガイドラインの作成 
 

分担研究者： 高橋  勉 （秋田大学大学院医学系研究科小児科学分野） 

 

 

 

 

 

 

 
研究協力者氏名 

所属機関名及び所属機関における職名 

 

なし 

 

Ａ．研究目的 

ライソゾーム病およびペルオキシソーム

病患者の国内における現状を把握し、診断

基準および診療ガイドラインを作成する。 

 

Ｂ．研究方法 

１）国内におけるライソゾーム病および

ペルオキシソーム病の現状を把握するため

全国調査を実施する。 

２）ライソゾーム病およびペルオキシソ

ーム病の診療ガイドラインを作成する。今

年度は副腎白質ジストロフィーに関するガ

イドライン（Minds）を作成する。 

（倫理面への配慮） 

倫理面の配慮は現在の基準に準拠した方法

を用いる。 

 

Ｃ．研究結果 

１）全国調査に関しては倫理面に配慮し

た具体的手順等計画作成を行った。 
２）ALD ガイドラインの作成 
ガイドラインの記載項目は以下の構成とす
る。 
① 概要 
a.定義 b.疫学 c.病因・病態 d.症状  
e.治療 f.予後 

 

② 診断基準 
③ 造血細胞移植ガイドライン 
④ 発症前診断の推奨とフォローアップ指針 
⑤ トピックス  a. 遺伝子治療  
                b. マススクリーニング 
⑥ CQと推奨文  a. ロレンツォオイル 
                b. 造血細胞移植 
 
a.ロレンツォオイルの CQ と推奨文作成は執筆
・編集委員２名、担当委員２名により、以下の

手順で進めた。 
① CQ の設定：副腎白質ジストロフィーにロレ
ンツォオイル投与は推奨されるか？ 
② 文献検索：176編を一次対象とし、その中か
ら 44報に絞り込む 
③ アウトカムの設定：６項目 
O1: 生命予後 益 9点 
O2: IQを含めた神経学的予後 益 9点 
O3: MRI Loes score 益 9点 
O4: 血中極長鎖脂肪酸レベルの低下 益 6点 
O5: 副腎機能 益 6点 
O6: 血小板数減少 害 6点 
④ 複数の論文を抽出して掲載されている全て
の症例について全員が各アウトカムを評価し、

記載方法を共有後、44論文を分担、評価、コメ
ントを作成する 
⑤ 論文症例の評価を集計表に統合する 
⑥ それをもとに推奨文（案）を作成する： 
「ロレンツォオイルの投与はいずれの病型の副

腎白質ジストロフィー患者に対しても積極的

には推奨されない」 
 各アウトカムに対するコメント： 
・いずれの病型を示す副腎白質ジストロフィー

研究要旨 ライソゾーム病およびペルオキシソーム病の全国調査実施につき具体的手続等

計画作成を行った。ペルオキシソーム病である副腎白質ジストロフィー（ALD）の診療ガ

イドライン（Minds）の作成に取組み、今年度はロレンツォオイルのクリニカルクエスチ

ョンを設定し、システマティックレビューから推奨文の作成を行い、次年度の造血幹細胞

移植の推奨文を併せたガイドラインの作成、発刊に繋げてゆく予定である。 



男性患者のほとんどで、血中極長鎖脂肪酸量の

低下を認める。また女性保因者においても低下

を認める。 
・生命予後は観察期間より評価できない。 
・MRIを併せた神経学的予後では、小児、思春
期、成人大脳型、AMN、発症前、女性保因者
いずれにおいても、改善はみられない。 
・男女併せて４割に血小板の減少を認める（正

常範囲内での減少も含む）。但し、明らかな出

血傾向を認める症例の記載はない。 
・副腎機能については、発症前、アジソン型、

AMN の男性患者 19 例中６例に副腎機能の低
下を認める。但し、血中コルチゾール値が正常

の AMN男性患者全例（７例）に、血中 ACTH
が高値から低下した報告もある（低エビデン）

。 
⑦ 以上の作業を SR委員に提示して評価 
⑧ 最終案の作成（エビデンスレベル、推奨） 
次年度は b. 造血細胞移植 CQ と推奨文作成を
進める。 
 

Ｄ．考察               

国内調査に関しては関連機関との協力体

制の必要性が議論された。希少疾患に対し

てMindsに準拠した方法でガイドライン作

成することに関して困難性が議論されたが

、ALDのガイドライン作成を通じて順次進め

てゆくこととなった。 

 
Ｅ．結論               

ライソゾーム病およびペルオキシソーム

病の国内調査およびガイドライン（Minds）

作成を順次進めている。 

                   

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

①Noguchi A, Nakamura K, Murayama K, 

Yamamoto S, Komatsu H, Kizu R, Takayanagi M, 

Okuyama T, Endo F, Takasago Y, Shoji Y, 

Takahashi T. Clinical and genetic features of 

Japanese patinets with lysinuric protein intolerance. 

Pediatr. Int., 2016, 10, doi: 10. 

②Konno Y, Takahashi I, Narita A, Takeda O, 

Koizumi H, Tamura M, Kikuchi W, Komatsu A, 

Tamura H, Tsuchida S, Noguchi A, Takahashi T. 

Elevation of serum acid sphingomyelinase activity 

in acute Kawasaki disease. Tohoku J. Exp. Med., 

2015, 237, 133-40. 

 

2.  学会発表 

 なし 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）なし 

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 なし 

  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

 

ペルオキシソーム病診断実績と副腎白質ジストロフィーガイドラインの作成 
 

分担研究者： 横山 和明 （帝京大学薬学部） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
研究協力者氏名 

所属機関名及び所属機関における職名 
濱弘太郎・帝京大学薬学部・講師 
藤原優子・帝京大学薬学部・助教 

 

Ａ．研究目的             

 稀少難病である ALD&ペルオキシソーム病を国

内に周知し、診断システムを確立して早期診断

、早期介入に繋げるとともに、診断基準・ガイ

ドラインを作成する。 

 

Ｂ．研究方法 
1. ALD ガイドラインの作成 
 日本造血細胞移植学会の２名の国内 ALD の移
植エキスパートを研究協力者に加えて、執筆・
編集委員４名、システマティックレビュー委員
３名、担当委員８名からなる ALD ガイドライン
作成委員会を構成し、作業を分担した。 
（倫理面への配慮） 
学内倫理委員会の承認のもとに調査研究を進め
ている。 
2. ペルオキシソーム病の病因物質の解析： 
 患者血液および病因遺伝子 ABCD1 ノックア
ウトマウス脳の脂質を抽出し、液体クロマトグ
ラフィー質量分析計(LC/MS/MS)を用いて、極長
鎖脂肪酸含有脂質ならびに疾患で増減する脂質
分子を網羅的定量解析により検出し、有意差の
あるものについて構造解析を行った。 
 

                   

Ｃ．研究結果             

1. ALD ガイドラインの作成 
 ガイドラインの記載項目は以下の構成とする。 
① 概要 a.定義 b.疫学 c.病因・病態 d.症状  
         e.治療 f.予後 
② 診断基準  
③ 造血細胞移植ガイドライン 
④ 発症前診断の推奨とフォローアップ指針    
⑤ トピックス  a. 遺伝子治療  
                b. マススクリーニング 
⑥ CQと推奨文  a. ロレンツォオイル 
                b. 造血細胞移植 
また作成にあたり昨年度、本研究班で作成した
難病テキスト、診断の手引きに加え、日本造血
細胞移植学会のガイドライン等を参考とする。 
a.ロレンツォオイルの CQ と推奨文作成は執筆
・編集委員２名、担当委員２名により、以下の

手順で進めた。 
① CQ の設定：副腎白質ジストロフィーにロレ
ンツォオイル投与は推奨されるか？              

② 文献検索：176編を一次対象 
#1 adrenoleukodystrophy and lorenzo’s oil: 101 
#2 adrenoleukodystrophy and erucic:; 115 
#3 #1 or #2: 123 
#4 ロレンツォ/AL: 2 
#5 Erucic acids/TH or エルカ酸/AL: 56 
#6 #4 or #5: 58 
#7 #3 or #6: 176 
 さらに委員間で検討して 44報に絞り込む 
③ アウトカムの設定：６項目 
O1: 生命予後 益 9点 
O2: IQを含めた神経学的予後 益 9点 

研究要旨： ALD ガイドライン作成のために、日本造血細胞移植学会の２名の ALD 国内

移植エキスパートを研究協力者に加えた作成委員会を構築した。今年度はロレンツォ

オイルのクリニカルクエスチョンを設定し、システマティックレビューから推奨文の

作成を行い、次年度の造血幹細胞移植の推奨文を併せたガイドラインの作成、発刊に

繋げていく。ペルオキシソーム病の病因物質の解析については、組織レベルでの解析系の構

築が完了し、新規異常脂質の構造解析を行うことができた。 



O3: MRI Loes score 益 9点 
O4: 血中極長鎖脂肪酸レベルの低下 益 6点 
O5: 副腎機能 益 6点 
O6: 血小板数減少 害 6点 
④ 複数の論文を抽出して掲載されている全て
の症例について全員が各アウトカムを評価し、

記載方法を共有後、44論文を分担、評価、コメ
ントを作成する 
⑤ 論文症例の評価を集計表に統合する 
⑥ それをもとに推奨文（案）を作成する： 
「ロレンツォオイルの投与はいずれの病型の副

腎白質ジストロフィー患者に対しても積極的に

は推奨されない」 
 各アウトカムに対するコメント： 
・いずれの病型を示す副腎白質ジストロフィー

男性患者のほとんどで、血中極長鎖脂肪酸量の

低下を認める。また女性保因者においても低下

を認める。 
・生命予後は観察期間より評価できない。 
・MRI を併せた神経学的予後では、小児、思春
期、成人大脳型、AMN、発症前、女性保因者い
ずれにおいても、改善はみられない。 
・男女併せて４割に血小板の減少を認める（正

常範囲内での減少も含む）。但し、明らかな出血

傾向を認める症例の記載はない。 
・副腎機能については、発症前、アジソン型、

AMNの男性患者 19 例中６例に副腎機能の低下
を認める。但し、血中コルチゾール値が正常の

AMN 男性患者全例（７例）に、血中 ACTH が
高値から低下した報告もある（低エビデンス）。 
⑦ 以上の作業を SR委員に提示して評価 
⑧ 最終案の作成（エビデンスレベル、推奨度） 
 次年度は b. 造血細胞移植 CQと推奨文作成を
進める。 
2. ペルオキシソーム病の病因物質の解析： 
 ABCD1 遺伝子ノックアウトマウス脳の脂質
分析により、増加する極長鎖脂肪酸含有リン脂
質数十分子種を見いだした。量的に可能なもの
について構造解析を行い、極長鎖脂肪酸はグリ
セロール１位に多いことを見いだした。患者血
液については、超微量なためマウス脳ほどの分
子種の検出には至っておらず、測定条件の樹立
に向けて検討中である。 
 
Ｄ．考察               

 班会議の中で希少疾患に対するガイドライン

作成に対しての問題点が提示された。その中で、

本ガイドライン作成にあたっては、文献による

エビデンスと国内エキスパートオピニオンも考

慮して進める。設定したクリニカルクエスチョ

ンに対しては、文献レビューに基づき全ての症

例を検討した上で、アウトカムを評価し、推奨

文の作成を進める。ペルオキシソーム病の病因

物質の解析については、組織レベルでの解析系

の構築が完了し、新規異常脂質の構造解析を行

うことができた。 

 

Ｅ．結論               

 副腎白質ジストロフィーのガイドラインの

作成に関しては希少疾患の特異性も考慮した

上での作成を目指している。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

 投稿準備中 

 2.  学会発表 

第 57 回日本脂質生化学研究会、多段階 MRM モ

ードを用いたABCD1ノックアウトマウスの脳の

脂質解析、濱弘太郎・横山和明・他、5/28、東

京：脂質生化学研究、57、P144-145 (2015) 

 

第 57 回日本脂質生化学研究会、糖脂質解析の

為の MS 測定条件の最適化の検討、藤原優子・

横山和明・他、5/29、東京：脂質生化学研究、

57、P212-213 (2015) 

 

第 40 回医用マススペクトラム学会、Abcd1 ノッ

クアウトマウスの脳の脂質解析、濱弘太郎・横

山和明・他、9/18、浜松、JSBMS letters、40

、p84 (2015)   

 

第９回メタボロームシンポジウム、Abcd1 ノッ

クアウトマウスの脳のリン脂質解析、濱弘太郎

・横山和明・他、9/30、三島：第９回メタボロ

ームシンポジウム要旨集、P33 (2015) 

 

第 57 回先天代謝異常学会、ESI-LC/MS を用いた

Abcd1 ノックアウトマウスの脳のリン脂質解析

、濱弘太郎・横山和明・他、11/13、大阪：日

本先天代謝異常学会雑誌、31、p189 (2015) 

 

第 57 回先天代謝異常学会、糖脂質解析の為の

MS 測定条件の最適化の検討、藤原優子・横山和



明・他、11/13、大阪：日本先天代謝異常学会

雑誌、31、p190 (2015) 

 

日本薬学会第 136 年会、LC-MS/MS による Abcd1

ノックアウトマウス脳の極長鎖脂肪酸含有リ

ン脂質分子種の解析と糖脂質解析法の検討、横

山和明・他、3/29、横浜(2016)受理済 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

 

副腎白質ジストロフィーガイドラインの作成 

 

分担研究者： 今中 常雄 （富山大学大学院医学薬学研究部 教授） 

 

 

 

 

 

 

 
研究協力者氏名 

所属機関名及び所属機関における職名 
 
守田雅志：富山大学大学院医学薬学研究部・ 
     准教授 
川口甲介：富山大学大学院医学薬学研究部・ 
     助教 
 

Ａ．研究目的             
 厚生労働省における難治性疾患等政策研究事
業では、特定疾患（難病）についてのガイドラ
インの策定が求められている。客観的な評価に
基づく ALD ならびにペルオキシソーム病に関
するガイドラインを作成し、早期診断、早期介
入ならびに適切な治療法の選択を可能にする。 
 

Ｂ．研究方法 

 昨年度における ALD ならびにペルオキシソ
ーム病に関する診断基準の作成を踏まえ、ALD
ガイドライン作成委員会を作った。ALDの移植
エキスパートを研究協力者に加えて、執筆・編

集委員、システマティックレビュー委員、クリ

ニカルクエスチョン（CQ）と推奨文（案）の作
成担当を決めた。 

 
（倫理面への配慮） 
学内倫理委員会の承認のもとに調査研究を進

めた。 

                   

Ｃ．研究結果             
 ガイドラインの記載項目は以下の構成とする
ことにした。 
① 概要 a. 定義 b. 疫学 c. 病因・病態  
         d. 症状 e. 治療 f. 予後       

② 診断基準  
③ 造血細胞移植ガイドライン 
④ 発症前診断の推奨とフォローアップ指針    
⑤ トピックス  a. 遺伝子治療  
                b. マススクリーニング 
⑥ CQと推奨文  
         a. ロレンツォオイル 
                b. 造血細胞移植 
 
 作成にあたっては、昨年度、本研究班で作成
したライソゾーム病・ペルオキシソーム病診断
の手引き、難病テキスト、日本造血細胞移植学
会のガイドライン等を参考とすることにした。
当分担研究者は、他の分担研究者３名と協力し、
ロレンツォオイルの CQ の作成を以下の手順で
進めた。 
①「ALD発症後のロレンツォオイル投与は推奨
されるか」を CQ として作業を進めることとし
た。 
              
② ALD とロレンツォオイル投与に関連する文
献検索を以下のキーワードを対象に行なった。 
#1 adrenoleukodystrophy and lorenzo’s oil: 101 
#2 adrenoleukodystrophy and erucic acid: 115 
#3 #1 or #2: 123 
#4 ロレンツォ/AL: 2 
#5 Erucic acids/TH or エルカ酸/AL: 56 
#6 #4 or #5: 58 
#7 #3 or #6: 176 
 以上にように文献検索：176編を一次対象とし
た。次いで、投与時期や効果の不明な論文、症

例がわからない著書や総説、英語・日本語以外

の論文等を不採択とし、対象論文を 44報に絞り
込んだ。 

研究要旨： 副腎白質ジストロフィー（ALD）ガイドライン作成に取り組んだ。ロレンツォオ

イルのクリニカルクエスチョン（CQ）については、「ALD 大脳型発症後のロレンツォオイル

投与は推奨されるか」を設定し、アウトカムの内容、益もしくは害、重要度を考慮し、関連論

文を検索することにより、推奨文（案）を作成した。次年度の造血幹細胞移植の推奨文を併せ

たガイドラインの作成、発刊に繋げていく。 



 
③ アウトカムについては、当初以下の８項目を
設定し、重要度を決めた。 
O1: 生命予後 益 9点 
O2: IQを含めた神経学的予後 益 9点 
O3: MRI Loes score 益 9点 
O4: 血中極長鎖脂肪酸レベルの低下 益 6点 
O5: 副腎機能 益 6点 
O6: 血小板数減少 害 6点 
O7: リンパ球減少 害  6点 
O8: Natural Killer cell活性低下 害 4点 
 なお、44論文中、O7ならびに O8については
記載されている論文がそれぞれ１報であるため

削除した。 
 
④ 複数の論文を抽出して掲載されている全て
の症例について全員が各アウトカムを評価し、

記載方法を共有後、44論文を分担、評価、コメ
ントを作成した。 
 
⑤ 論文症例の評価を集計表に統合し、全員で回
覧し、推奨文（案）を検討した。 
 
⑥ それをもとに以下の推奨文（案）とコメント
を作成し、第４回班会議の意見を参考に一部修

正した。 
推奨文（案） 
「ロレンツォオイルの投与はいずれの病型の副

腎白質ジストロフィー患者に対しても積極的に

は推奨されない」 
 
各アウトカムに対するコメント： 
・ いずれの病型を示す副腎白質ジストロフィ

ー男性患者のほとんどで、血中極長鎖脂肪

酸量の低下を認める。また女性保因者にお

いても低下を認める。 
・ 生命予後は観察期間より評価できない。 
・ MRI を併せた神経学的予後では、小児、思
春期、成人大脳型、AMN、発症前、女性保
因者いずれにおいても、改善はみられない

。 
・ 男女併せて４割に血小板の減少を認める（

正常範囲内での減少も含む）。但し、明らか

な出血傾向を認める症例の記載はない。 
・ 副腎機能については、発症前、アジソン型

、AMN の男性患者 19 例中６例に副腎機能

の低下を認める。但し、血中コルチゾール

値が正常の AMN男性患者全例（７例）に、
血中 ACTH が高値から低下した報告もある
（低エビデンス）。 

 
⑦以上の作業をシステマティックレビュー委員

に提示して評価を受ける予定である。 
 
⑧ 最終案の作成（エビデンスレベル、推奨度） 
 
 次年度は b. 造血幹細胞移植の CQと推奨文作
成を進める。 
 
Ｄ．考察               

 班会議の中で希少疾患に対するガイドライン

作成に対しての問題点が提示された。その中で、

本ガイドライン作成にあたっては、文献による

エビデンスと国内エキスパートオピニオンも考

慮して進めることになった。設定した CQに対
しては、文献レビューに基づき全ての症例を検

討した上で、アウトカムを評価し、推奨文の作

成を進めることになった。 
 

Ｅ．結論               

 ALD のガイドラインの作成に関しては希少
疾患の特異性も考慮した上での作成を目指し、

早期診断、早期介入ならびに適切な治療法の選

択に有用な内容とする。 
 

Ｆ．研究発表 

 1. 論文発表 

    なし 

 

 2. 学会発表 

  なし 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

  該当なし 

 

 2. 実用新案登録 

  該当なし 

  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

 

副腎白質ジストロフィーガイドラインの作成 
 

分担研究者： 小林 博司 （東京慈恵会医科大学総合医科学研究センター） 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Ａ．研究目的             

 稀少難病である ALD&ペルオキシソーム病を国

内に周知し、診断システムを確立して早期診断

、早期介入に繋げるとともに、診断基準・ガイ

ドラインを作成する。 

 

Ｂ．研究方法 
1. ALD ガイドラインの作成 
 日本造血細胞移植学会の２名の国内 ALD の移
植エキスパートを研究協力者に加えて、執筆・
編集委員４名、システマティックレビュー委員
３名、担当委員８名からなる ALD ガイドライン
作成委員会を構成し、作業を分担した。 
（倫理面への配慮） 
学内倫理委員会の承認のもとに調査研究を進

めている。 

                   

Ｃ．研究結果             
 ALD ガイドラインの作成 
 ガイドラインの記載項目は以下の構成とする。 
① 概要 a.定義 b.疫学 c.病因・病態 d.症状  
         e.治療 f.予後 
② 診断基準  
③ 造血細胞移植ガイドライン 
④ 発症前診断の推奨とフォローアップ指針    
⑤ トピックス  a. 遺伝子治療  
                b. マススクリーニング 
⑥ CQと推奨文  a. ロレンツォオイル 
                b. 造血細胞移植 
また作成にあたり昨年度、本研究班で作成した
難病テキスト、診断の手引きに加え、日本造血
細胞移植学会のガイドライン等を参考とする。 

a.ロレンツォオイルの CQ と推奨文作成は執筆
・編集委員２名、担当委員２名により、以下の

手順で進めた。 
① CQ の設定：副腎白質ジストロフィーにロレ
ンツォオイル投与は推奨されるか？              

② 文献検索：176編を一次対象 
#1 adrenoleukodystrophy and lorenzo’s oil: 101 
#2 adrenoleukodystrophy and erucic:; 115 
#3 #1 or #2: 123 
#4 ロレンツォ/AL: 2 
#5 Erucic acids/TH or エルカ酸/AL: 56 
#6 #4 or #5: 58 
#7 #3 or #6: 176 
 さらに委員間で検討して 44報に絞り込む 
③ アウトカムの設定：６項目 
O1: 生命予後 益 9点 
O2: IQを含めた神経学的予後 益 9点 
O3: MRI Loes score 益 9点 
O4: 血中極長鎖脂肪酸レベルの低下 益 6点 
O5: 副腎機能 益 6点 
O6: 血小板数減少 害 6点 
④ 複数の論文を抽出して掲載されている全て
の症例について全員が各アウトカムを評価し、

記載方法を共有後、44論文を分担、評価、コメ
ントを作成する 
⑤ 論文に掲載されている全症例の評価を集計
表に統合する 
⑥ それをもとに以下の推奨文（案）を作成した 
「ロレンツォオイルの投与はいずれの病型の副

腎白質ジストロフィー患者に対しても積極的に

研究要旨： ALD ガイドライン作成のために、日本造血細胞移植学会の２名の ALD 国内

移植エキスパートを研究協力者に加えた作成委員会を構築した。今年度はロレンツォ

オイルのクリニカルクエスチョンを設定し、システマティックレビューから推奨文の

作成を行い、次年度の造血細胞移植の推奨文を併せたガイドラインの作成、発刊に繋

げていく。その準備としてクリニカルクエスチョンに対するアウトカムの設定を行っ

た。 



は推奨されない」 
 各アウトカムに対するコメント： 
・いずれの病型を示す副腎白質ジストロフィー

男性患者のほとんどで、血中極長鎖脂肪酸量の

低下を認める。また女性保因者においても低下

を認める。 
・生命予後は観察期間より評価できない。 
・MRI を併せた神経学的予後では、小児、思春
期、成人大脳型、AMN、発症前、女性保因者い
ずれにおいても、改善はみられない。 
・男女併せて４割に血小板の減少を認める（正

常範囲内での減少も含む）。但し、明らかな出血

傾向を認める症例の記載はない。 
・副腎機能については、発症前、アジソン型、

AMNの男性患者 19 例中６例に副腎機能の低下
を認める。但し、血中コルチゾール値が正常の

AMN 男性患者全例（７例）に、血中 ACTH が
高値から低下した報告もある（低エビデンス）。 
⑦ 以上の作業を SR委員に提示して評価・検証 
⑧ 最終案の作成（エビデンスレベル、推奨度） 
 次年度は b. 造血細胞移植 CQと推奨文作成を
進め、最終的なガイドラインを作成する。 
この準備として 
1) 副腎白質ジストロフィー大脳型発症後の造
血細胞移植は無治療群に比して生命予後を

改善するか？ 

2)  副腎白質ジストロフィー大脳型発症後の造
血細胞移植は無治療群に比して知的予後を

改善するか？ 

のクエスチョンが課題とされ、 

１）に対するアウトカムの設定として 

O1 5 年生存率 益 9点 

O2 1 年生存率 益 9点 

２）に対するアウトカムの設定として 

O1 performance IQ 益 9 点 

O2 full scale IQ  益 9 点 

O3 MRI Loes score 益 6 点 

O4 NFS 神経機能スコア 益 6点 

の項目を提出した。これらについては論文

に掲載された全症例を検討集計し、推奨文

案を作成する予定である。 

 
Ｄ．考察               

 班会議の中で希少疾患に対するガイドライン

作成に対しての問題点が提示された。その中で、

本ガイドライン作成にあたっては、文献による

エビデンスと国内エキスパートオピニオンも考

慮して進める。設定したクリニカルクエスチョ

ンに対しては、文献レビューに基づき全ての症

例を検討した上で、アウトカムを評価し、推奨

文の作成を進める方針を共有した。 

 

Ｅ．結論               

 副腎白質ジストロフィーのガイドラインの

作成に関しては希少疾患の特異性も考慮した

上での作成を目指している。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

1) Disease modeling and lentiviral gene transfer in 

patient-specific induced pluripotent stem cells 

from late-onset Pompe disease patient. Sato 

Y, Kobayashi H, Higuchi T, Shimada Y, Era T, 

Kimura S, Eto Y, Ida H, Ohashi T. Mol Ther 

Methods Clin Dev. 2015 Jul 8;2:15023. doi: 

10.1038/mtm.2015.23. eCollection 2015. 

2) A method for measuring disease-specific 

iduronic acid from the non-reducing end of 

glycosaminoglycan in mucopolysaccharidosis 

type II mice. Shimada Y, Wakabayashi T, 

Akiyama K, Hoshina H, Higuchi T, Kobayashi H, 

Eto Y, Ida H, Ohashi T. Mol Genet Metab. 

2016 Feb;117(2):140-3. Epub 2015 May 21. 

3) Hematopoietic Stem Cell Gene Therapy 

Corrects Neuropathic Phenotype in Murine 

Model of Mucopolysaccharidosis Type II. 

Wakabayashi T, Shimada Y, Akiyama K, 

Higuchi T, Fukuda T, Kobayashi H, Eto Y, Ida 

H, Ohashi T. Hum Gene Ther. 2015 

Jun;26(6):357-66.  

4) Effect of donor chimerism to reduce the level of 

glycosaminoglycans following bone marrow 

transplantation in a murine model of 

mucopolysaccharidosis type II. Yokoi K, 

Akiyama K, Kaneshiro E, Higuchi T, Shimada 

Y, Kobayashi H, Akiyama M, Otsu M, Nakauchi 



H, Ohashi T, Ida H.J Inherit Metab Dis. 2015 

Mar;38(2):333-40. doi:  

5) Proteasome Inhibitor Bortezomib Enhances the 

Activity of Multiple Mutant Forms of Lysosomal 

α-Glucosidase in Pompe Disease. Shimada Y, 

Nishimura E, Hoshina H, Kobayashi H, Higuchi 

T, Eto Y, Ida H, Ohashi T. JIMD Rep. 

2015;18:33-9.  

6) 「ライソゾーム病・ペルオキシソーム病診断

の手引き」 厚生労働省難治性疾患等政策

研究事業「ライソゾーム病（ファブリー病を

含む）に関する調査研究班」編 診断と治療

社. 東京. 2015. 

 

 2.  学会発表等 

1) 遺伝子治療の対象疾患の現行治療法の現

状と問題点 第 21 回日本遺伝子細胞治療

学会 シンポジウム 「遺伝性疾患の医療

と遺伝子治療 現状と未来」 2015 年 7

月 大阪 

2) ウイルスベクターを用いた先天性代謝異

常症の遺伝子治療 第 57 回日本先天代謝

異常学会 シンポジウム１「脳を標的とし

た先天代謝異常症の治療戦略」 2015 年

11 月 大阪 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

 

ライソゾーム病の診断、治療のガイドライン調査研究 
副腎白質ジストロフィーガイドラインの作成 

 

分担研究者： 成田 綾 （鳥取大学医学部脳神経小児科 助教） 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的             

稀少難病であるライソゾーム病のなかでも今

年度は副腎白質ジストロフィー（以下 ALD）を国

内に周知し、診断システムを確立して早期診断、

早期介入に繋げるとともに、診断基準・ガイド

ラインを作成する。 

 

Ｂ．研究方法 

ALD ガイドラインの作成として、日本造血細胞

移植学会の２名の国内 ALD の移植エキスパート

を研究協力者に加えて、執筆・編集委員４名、

システマティックレビュー委員３名、担当委員

８名からなる ALD ガイドライン作成委員会を構

成し、作業を分担した。本作業は学内倫理委員

会の承認のもとに調査研究を進めた。 

ALD ガイドラインの作成としては、ガイドライ

ンの記載項目を以下とした。 

① 概要 a.定義 b.疫学 c.病因・病態 d.症状  

         e.治療 f.予後 

② 診断基準  

③ 造血細胞移植ガイドライン 

④ 発症前診断の推奨とフォローアップ指針    

⑤ トピックス  a. 遺伝子治療  

                b. マススクリーニング 

⑥ CQと推奨文  a. ロレンツォオイル 

                b. 造血細胞移植 

 

また作成にあたり昨年度、本研究班で作成した

難病テキスト、診断の手引きに加え、日本造血

細胞移植学会のガイドライン等を参考とした。 

ロレンツォオイルの CQ と推奨文作成は執

筆・編集委員２名、担当委員２名により、以下

の手順で進めた。 

① CQ の設定：副腎白質ジストロフィーにロレ

ンツォオイル投与は推奨されるか？              

② 文献検索：176編を一次対象とし、さらに委

員間で検討して 44報に絞り込んだ。 

③ アウトカムの設定：６項目 

O1: 生命予後 益 9点 

O2: IQを含めた神経学的予後 益 9点 

O3: MRI Loes score 益 9点 

O4: 血中極長鎖脂肪酸レベルの低下 益 6点 

O5: 副腎機能 益 6点 

O6: 血小板数減少 害 6点 

④ 複数の論文を抽出して掲載されている全て

の症例について全員が各アウトカムを評価し、

記載方法を共有後、44論文を分担、評価、コメ

ントを作成した。 

⑤ 論文症例の評価を集計表に統合 

⑥ それをもとに推奨文（案）を作成： 

「ロレンツォオイルの投与はいずれの病型の副

腎白質ジストロフィー患者に対しても積極的に

研究要旨 

ライソゾーム病の診断・治療のガイドラインを作成する一環として、本年度は副腎白質ジスト

ロフィーの診療ガイドライン作成に着手した。今年度はロレンツォオイルに関連するクリニカ

ルクエスチョンを設定し、システマティックレビューから推奨文の作成を行い、次年度の造血

幹細胞移植の推奨文を併せたガイドラインの作成、発刊に繋げていく。 



は推奨されない」 

 各アウトカムに対するコメント： 

・いずれの病型を示す副腎白質ジストロフィー

男性患者のほとんどで、血中極長鎖脂肪酸量の

低下を認める。また女性保因者においても低下

を認める。 

・生命予後は観察期間より評価できない。 

・MRI を併せた神経学的予後では、小児、思春

期、成人大脳型、AMN、発症前、女性保因者い

ずれにおいても、改善はみられない。 

・男女併せて４割に血小板の減少を認める（正

常範囲内での減少も含む）。但し、明らかな出血

傾向を認める症例の記載はない。 

・副腎機能については、発症前、アジソン型、

AMNの男性患者 19 例中６例に副腎機能の低下

を認める。但し、血中コルチゾール値が正常の

AMN 男性患者全例（７例）に、血中 ACTH が

高値から低下した報告もある（低エビデンス）。 

⑦ 以上の作業を SR委員に提示して評価 

⑧ 最終案の作成（エビデンスレベル、推奨度） 

 次年度は b. 造血細胞移植に関するCQと推奨

文作成を進める予定である。 

 

Ｄ．考察               

 班会議の中で希少疾患に対するガイドライン

作成に対しての問題点が提示された。その中で、

本ガイドライン作成にあたっては、文献による

エビデンスと国内エキスパートオピニオンも考

慮して進める。設定したクリニカルクエスチョ

ンに対しては、文献レビューに基づき全ての症

例を検討した上で、アウトカムを評価し、推奨

文の作成を進める。 

 

Ｅ．結論               

 副腎白質ジストロフィーのガイドラインの作

成に関しては、希少疾患の特異性も考慮した上

での作成を目指している。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 なし 

 2.  学会発表 なし 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 なし 

 2. 実用新案登録 なし 

3.その他 なし 

  

  



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

 

ライソゾーム病・ペルオキシソーム病の全国疫学調査 
 

分担研究者： 酒井規夫（大阪大学大学院医学系研究科保健学専攻） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

全国疫学調査班員構成 

酒井規夫，松田純子，坪井一哉，井田博幸，遠藤文夫，衛藤義勝 

研究協力者 

掛江直子,中村好一，橋本修二，鈴木貞夫 

 

Ａ．研究目的             

 ライソゾーム病・ペルオキシソーム病

は希少難病の疾患群である。したがって

、その病態生理の解明や治療法の開発に

は、個々の症例の集積が必要である。近

年、ライソゾーム病・ペルオキシソーム

病の予後は診断技術の進歩や病態生理の

解明、新しい治療法の開発により多様化

している。こうした変化に対応し、将来

を予測した適切な難病対策を進めるため

には、できるだけ正確な患者数の把握、

個々の患者の臨床像やQ O Lの把握、分析
を行うことを目的とした。 

 

Ｂ．研究方法 

 ライソゾーム病、ペルオキシソーム病患者

に関する、全国疫学調査の方法については，

厚生労働省難治性疾患克服研究事業，特定疾

患の疫学に関する研究班（主任研究者 永井正

規）によって作成された、「難病の患者数と臨

床疫学像把握のための全国疫学調査マニュア

ル（第２版）編著 川村 孝」を参考にして、

難病疫学班の中村好一先生，橋本修二先生，

鈴木貞夫先生との審議の上検討した。 

 また病院データベースとしては株式会社

ウェルネスのものを採用した。 

                   

Ｃ．研究結果             

 一次調査；まず，全国調査を行うにあたり，

ライソゾーム病，ペルオキシソーム病を１例で

も過去３年間（２０１３年４月１日から２０１

６年３月３１日）の期間に診療した医師に一次

調査を行うこととした。送付先の病院，診療科

については，上記マニュアルに従い行った。 

 調査対象診療科の選定；ライソゾーム病，ペ

ルオキシソーム病の症状は多岐にわたるため，

診療科の完全な選定は困難である。しかしなが

ら小児科とともに，医療法で標榜の認められて

いる診療科として循環器科，神経内科，神経科

を対象とすることにした。 

 調査対象機関の選定；前述のマニュアルに従

い，上記４診療科のいずれかを有する病院につ

いて，下記４条件を満たすように調査対象機関

を設定した。 

研究要旨 

 ライソゾーム病・ペルオキシソーム病は希少難病の代表的疾患群であるた

め、その病態生理の解明や治療法の開発には症例の集積が必要である。その

ために本研究ではライソゾーム病・ペルオキシソーム病の全国疫学調査の実

施に向けて、その方法論の検討を行った。今年度は一次調査を実施し，今後

現在の日本人における、できるだけ正確な患者数や臨床像、自然歴の把握、

解明を目指した２次調査を行う予定である。 

 



(1) 

(2) 

(3) 

(4) 

 まず，⑧の特別階層病院は，小児慢性特定

疾患の症例をここ３年間にわたり１回でも４

症例以上登録経験のある機関を選別し，これ

は合わせて１０施設であった。

 この施設を除き，入院の一般病床数が２０

床以上ある病院を上記７つの階層に分類

それぞれの階層の抽出率で単純に抽出を行っ

た。①と②の階層に当たる機関は全部で３５

２施設あり，③の階層の施設は２１４施設あ

り，８０％で抽出して１７１施設を選定した。

階層④の病院は３５２病院で４０％の抽出率

で１４０施設，階層⑤の病院は４１１病院で

２０％の抽出率で８２施設，階層⑥は１０１

５病院で１０％の抽出率で１０１施設，階層

⑦は１９６２病院で抽出率５％で９８施設を

対象施設として選択した。

 この対象施設に存在する上記４診療科に対

して，それぞれのラベルを作成し，一次調査

アンケート用紙を葉書で３月中に送付予定で

ある。 

一次調査として送付した葉書文面は下記

の通り。

(1) 全病院が対象

(2) 抽出率は全体で約

(3) 抽出は層化無作為抽出とし、層は

① 大学医学部（医科大学）附属病院

② 500床以上の一般病院

③ 400～499

④ 300～399

⑤ 200～299

⑥ 100～199

⑦ 99床以下の一般病院

⑧ とくに患者が集中すると考えら

れる特別な病院（特別階層病院）

(4) 各層の抽出率は、それぞれ

100％、80％、

100％  

まず，⑧の特別階層病院は，小児慢性特定

疾患の症例をここ３年間にわたり１回でも４

症例以上登録経験のある機関を選別し，これ

は合わせて１０施設であった。

この施設を除き，入院の一般病床数が２０

床以上ある病院を上記７つの階層に分類

それぞれの階層の抽出率で単純に抽出を行っ

た。①と②の階層に当たる機関は全部で３５

２施設あり，③の階層の施設は２１４施設あ

り，８０％で抽出して１７１施設を選定した。

階層④の病院は３５２病院で４０％の抽出率

で１４０施設，階層⑤の病院は４１１病院で

２０％の抽出率で８２施設，階層⑥は１０１

５病院で１０％の抽出率で１０１施設，階層

⑦は１９６２病院で抽出率５％で９８施設を

対象施設として選択した。

この対象施設に存在する上記４診療科に対

して，それぞれのラベルを作成し，一次調査

アンケート用紙を葉書で３月中に送付予定で
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Ｄ．考察

ライソゾーム病

稀少難病

確な実態を把握することは困難である。

最後の全国疫学調査から

ており、

い。 

本年度の検討により、

学調査班のマニュアルに則った方法で遂行す

ることが重要と考えられるため，極力研究協

力者の意見に従った形で一次調査を企画した。

今後，患者数推計のための一次調査

解析し、臨床疫学像を把握するための二次調

査を遂行する予定である。

 

 
Ｅ．結論

全国疫学調査の一次アンケート用紙送付

を年度内に行った。来年度にかけてその結果

の解析，２次調査を行う予定である。
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Ａ．研究目的 

ライソゾーム病・ペルオキシソーム病は難

治性かつ稀発性の疾患群である。したがって

、その病態生理の解明や治療法の開発には、

個々の症例の集積が必要である。近年、ライ

ソゾーム病・ペルオキシソーム病の予後は診

断技術の進歩や病態生理の解明、新しい治療

法の開発により多様化している。こうした変

化に対応し、将来を予測した適切な難病対策

を進めるためには、できるだけ正確な患者数

の把握、個々の患者の臨床像やQ O Lの把握、
分析を行うことが重要となる。本研究では、

ライソゾーム病・ペルオキシソーム病の全国

疫学調査の実施に向けて、その方法論の検討

を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

ライソゾーム病、ペルオキシソーム病患者

に関する、全国疫学調査の方法論を、厚生労

働省難治性疾患克服研究事業 特定疾患の疫

学に関する研究班（主任研究者 永井正規）に

よって作成された、「難病の患者数と臨床疫学

像把握のための全国疫学調査マニュアル（第

２版）編著 川村 孝」を参考にして、検討し

た。 

 

Ｃ．研究結果 

1）調査対象疾患の選定 

小児慢性特定疾病の登録リストからライソ

ゾーム病およびペルオキシソーム病に該当す

る疾患名を抽出し、対象疾患とする。 

ライソゾーム病およびペルオキシソーム病

はきわめて稀発性の疾患群であり、全国疫学

調査でなければ正確な実態を把握することは

困難である。また、各疾患の診断基準も確立

している。 

 

2）既存データベース利用の可能性 

医療費助成制度（小児慢性特定疾病および

指定難病）への登録情報は、個人情報保護な

どの倫理的な問題点に十分配慮したうえで、

倫理委員会に申請すれば利用することができ

ることがわかった。これらの制度は難病を対

象としたものであることから集計が容易で、

時間的、金銭的労力が大幅に削減できる可能

性がある。しかし、該当疾患患者がすべて医

療受給しているわけではなく、既存の資料の

みでは難病の実態が正確には把握できない可

能性がある。したがって、患者数や臨床像、

治療状況などの正確な把握するためには全国

疫学調査が必要である。 

研究要旨 

ライソゾーム病・ペルオキシソーム病は難治性であるばかりでなく稀発性の疾患群であ

るため、その病態生理の解明や治療法の開発には症例の集積が必要である。本研究ではラ

イソゾーム病・ペルオキシソーム病の全国疫学調査の実施に向けて、その方法論の検討を

行った。次年度は一次調査、二次調査を実施し、現在の日本人における、できるだけ正確

な患者数や臨床像、自然歴の把握、解明を目指す。 



3）調査機関の抽出 

調査機関は層化無作為抽出で抽出する。 

層は下記の8つとする。 

 ① 大学医学部（医科大学）附属病院 

 ② 500床以上の一般病院 

 ③ 400～499床の一般病院 

 ④ 300～399床の一般病院 

 ⑤ 200～299床の一般病院 

 ⑥ 100～199床の一般病院 

 ⑦ 99床以下の一般病院 

  ⑧ とくに患者が集中すると考えられる 

   特別な病院（特別階層病院） 

各層の抽出率は、それぞれ①100％ ②100

％ ③80％ ④40％ ⑤20％ ⑥10％ ⑦5％ ⑧

100％ とする。この方法により従来は不明で

あった小規模医療機関の受診者の状況もある

程度つかむことができる。 

全病院の病院番号、所在地、施設名、診療

科目などのデータは「病院要覧」（医学書院）

をベースとし、それまでの調査で判明した情

報を加味して使用する。大学医学部（医科大

学）附属病院については、診療科別に送付す

ることも考慮する。 

 

4) 調査用紙の作成 

一次調査（はがきで行う） 

対象：上記で抽出された日本国内の医療機関 

内容：過去 3 年以内におけるライゾゾーム病

・ペルオキシソーム病患者の診療経験の有無

、有の場合はその病名と患者数を記載しても

らう。疾患リストは封書にして同封あるいは

HP に掲載する。 

（      ）病   （   ）人 

（      ）病   （   ）人 

これにより、患者数の推計ができ、診療経

験「有」の医師について二次調査を行う。 

 

二次調査（封書で行う） 

対象：１次調査でライゾゾーム病・ペルオキ

シソーム病の診療経験「有」と回答した医師

すべて。 

内容； 

 診断名；（         ） 

 病型；（         ） 

 発症年齢；（   ）歳、（   ）ヶ月 

 初発症状；（        ） 

 診断時年齢；（   ）歳、（   ）ヶ月 

 診断方法； 酵素診断 （  ） 

 遺伝子診断 （  ） 

   生化学診断 （  ） 

  病理診断  （  ）  

 治療法； 酵素補充療法（  ） 

酵素製剤名（  ） 

      造血幹細胞移植 （  ） 

臍帯血（  ） 

血縁 BMT（  ） 

非血縁 BMT（  ） 

  肝移植    （  ） 

食事療法 （  ） 

特殊ミルク （  ） 

薬剤療法；（  ）薬剤名（    ） 

支持療法；経鼻注入 （  ） 

胃瘻造設 （  ） 

腸瘻造設 （  ） 

気管切開 （  ） 

喉頭離断・摘出 （  ） 

NIPPV （  ） 

人工呼吸器 （  ）、 

２４時間（  ）、 

夜間のみ（  ） 

現在の状況（簡易スコア） 

知能；（  ）点 

視力；（  ）点 

聴力；（  ）点 

言語；（  ）点 

歩行；（  ）点 

巧緻運動；（  ）点 

嚥下；（  ）点 



呼吸；（  ）点 

排泄；（  ）点 

学校・就労；（  ）点 

総合評価；（  ）点 

 

Ｄ．考察               

ライソゾーム病・ペルオキシソーム病は超

稀少難病であり、全国疫学調査でなければ正

確な実態を把握することは困難である。また

最後の全国疫学調査から 10 年以上が経過し

ており、本研究班において実施する意義は高

い。 

本年度の検討により、全国疫学調査は、患

者数推計のための一次調査と、臨床疫学像を

把握するための二次調査からなること、手順

としては、調査対象疾患の決定→調査機関の

決定→調査用紙・発送ラベルの作成→倫理面

の手続き→一次調査の発送および回収→一次

調査の集計患者数の推計→二次調査の発送お

よび回収な→二次調査の集計→二次調査の分

析→結果の公表という流れで行うのが妥当で

ある。 

一次調査はできるだけ多数の医療機関に対

して行う必要があるが、医療機関を層化無作

為抽出法を用いて抽出することで、より偏り

なく、洩れなく医療機関を抽出できることが

わかった。調査はがきの回収率を高めるため

には回答が容易であることが重要であり、上

述の簡潔な内容とした。調査機関の選定に際

しては、医療費助成制度（小児慢性特定疾病

および指定難病）への登録情報などの既存デ

ータベースを利用して、患者集積性が高い施

設を選んで協力を要請することも有用と考え

られた。 

二次調査においても、質問が詳細すぎると

返送率が低下するので、調査項目数を限定し、

回答しやすい質問形式にする必要があると考

え、上述の調査用紙案を作成した。 

 

Ｅ．結論               

ライゾゾーム病・ペルオキシソーム病患者

数を正確に把握し、治療選択に違いがあるか

、予後やQOLに向上があるか、社会的な支援体

制は十分か、などを検証するためには全国疫

学調査が必要である。 

全国疫学調査は、する側もされる側も大変

な手間と時間とを要し、費用も相当額に上る

ことから十分な計画と準備をして開始するこ

とが重要である。 
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厚生労働科学研究費補助金 (難治性疾患克服研究事業) 

分担研究年度終了報告書 

ライソゾーム病の全国調査に向けての予備調査 

- ファブリー病58症例の臨床的検討 

 

分担研究者：  坪井 一哉 (名古屋セントラル病院 ライソゾーム病センター・血液内科) 

 

研究要旨 

ファブリー病はリソソーム水解酵素の１つであるα-galactosidase 活性が正常値より不足あるいは

欠損しているため、全身の血管壁、血管内皮系細胞、一部の神経系など多くの組織や体液中に

globotriaosylceramide(GL-3)などの糖脂質が蓄積する糖脂質代謝異常症である。酵素補充療法

は2001年には欧州で、2003年には米国で承認され発売が開始された。本邦では2004年に承認・

販売された。現在（2011 年 12 月）、本邦では推定で約 400 名の方が酵素補充療法を受けている。 

本研究の目的は、ファブリー病患者における臨床所見の評価を行い、現時点での実態を把握する

ことである。調査方法は、名古屋セントラル病院を受診されたファブリー病患者58名を対象とし、当

院受診時より現在に至るまでを観察期間とし、既存の電子カルテから情報を収集した。調査項目

は、性別、年齢分布などの基本属性に加え、発症時年齢分布、酵素活性、臨床所見などの調査

項目を集計・解析した。このことは、現在行われている酵素補充療法の安全性や有効性、治療の

適応や開始時期を検討するための必要な基礎的データになると考えられる。さらに、今後、本邦に

おけるライソゾーム病の全国調査を予定している。 

 

A. 研究目的 

ファブリー病はリソソーム水解酵素の１つ

であるα-galactosidase 活性が正常値より不

足あるいは欠損しているため、全身の血管壁、

血管内皮系細胞、一部の神経系など多くの

組 織 や 体 液 中 に globotriaosylceramide 

(GL-3)などの糖脂質が蓄積する糖脂質代謝

異常症である。遺伝子座は X 染色体

(Xq21.33-q22)で、遺伝形式は X 連鎖劣性

遺伝である。ヘミ接合体の男性では四肢疼

痛、被角血管腫、低汗症、角膜混濁、心・腎

および脳血管障害などが出現し、ヘテロ接

合体の女性では無症状のものから重症のも

のまで多様である。本疾患の推定発症率は、

欧米男性において、およそ4万人に1人と報

告されている。 

酵素補充療法は 1998 年に米国で遺伝子組

換えヒトα-galactosidase の第 1/2 相臨床試

験が開始され、翌年には欧米で第 3 相臨床

試験が開始となった。その後、2001 年には

欧州で、2003 年には米国で承認され発売が

開始された。本邦では1999年に希少疾病用

医薬品の指定を受け、2000 年に臨床試験が

開始され、2004年 1月に承認、4月に販売さ

れた。現在（2016 年 1 月）、本邦では推定で

約 700 名の方が酵素補充療法を受けてい



る。 

本研究の目的は、ファブリー病患者にお

ける臨床所見の評価を行い、現時点での実

態を把握することである。このことは、現在行

われている酵素補充療法の有効性、古典型、

ヘテロ型などなど各種の病態における治療

の適応や開始時期を検討するための必要な

基礎的データになると考えられる。 

 

B. 研究方法 

1. 対象 

名古屋セントラル病院を受診されたファブ

リー病患者 58 名を対象とした。 

 

2. 方法 

調査は、当院受診時より現在に至るまでを

観察期間とし、既存のカルテから情報を収集

した。調査項目は、性別、年齢分布などの基

本属性に加え、発症時年齢分布、酵素活性、

臨床所見などの調査項目を集計・解析した。 

 

 (倫理面への配慮) 

本研究は、「ヘルシンキ宣言」および厚生

労働省の「臨床試験に関する倫理指針」、文

部科学省 厚生労働省の「疫学倫理指針(平

成 16 年 12 月 28 日改訂) 」に基づき、名古

屋セントラル病院の倫理委員会の承認を得

て行った。個人名および現住所は解析対象

項目に含めていない。また、集計においても

個人が特定できるような情報は使用していな

い。 

 

C. 研究結果 

名古屋セントラル病院を受診されたファブ

リー病患者 58 名について解析を行った。性

別では、男性 28 名、女性 30 名であり、古典

型27名、亜型1名、ヘテロ型30名であった。

濾紙血法によるα-galactosidase の酵素活

性の結果は、男性 4.5±6.1Agal U(cut off 

17.0 Agal U 未満)、女性 14.7±7.7Agal 

U(cut off 20.0 Agal U 未満)であった。年齢階

級分布では男性は、30 歳代から 40 歳代に

分布し、女性は、40 歳代から 50 歳代に多く

分布していた。平均年齢は、古典型 30.9±

10.7 歳(mean±SD)、ヘテロ型 50.5±14.7 歳

(mean±SD)であった。発症年齢は、男性

11.7±12.0 歳(mean±SD)、女性 17.5±14.7

歳(mean±SD)であり、共に 20 歳未満で発症

していたが、診断時年齢に関しては、男性

24.8±14.4 歳(mean±SD)、女性 40.0±17.7

歳(mean±SD)であり、明らかに女性の方が

確定診断に至るまでに多くの時間を要した。 

臨床所見として 発汗障害は、男性約 80%, 

女性約 10%、被角血管腫は、男性約60%, 女

性約 10%、角膜混濁は、男女ともに約 80%で

あった。疼痛は、男性約 90%, 女性約 40%、う

つ症状は、男女ともに約 20%、消化器症状は、

男性約５0%, 女性約 10%であった。耳鳴りは、

男性約 60%, 女性約 30%、難聴は、男女とも

に約 40%であった。 

 

D. 考察 

ファブリー病に対する酵素補充療法は

1999年に希少疾病用医薬品の指定を受け、

2000年に臨床試験が開始され、2004年4月

に承認、販売された。現在（2010 年 12 月）、

本邦では400名以上の方が酵素補充療法を

受けている一方、現在も診断に至っていない

症例も多いと考えられている。腎不全患者23

万人の約 0.3-0.5%がファブリー病であるとの

報告や、左室肥大の患者においては、1-3%

にファブリー病が認められると報告されており、



実際の患者数は約1000人以上と推定されて

いる。 

古典型の男性においては社会で最も大きく

活躍する 30 歳代で腎不全となり、40 歳代で

心不全となることの多い疾患であるため、有

効な治療法を開発することは、社会的にも重

要なことと考えられる。現在、本疾患に対す

る酵素補充療法が開発され、その治療によ

って予後が改善されることが期待されている。

しかし、疾患発症の頻度が稀であるとともに、

早期においては特有の症状が乏しいために

診断が遅れ、しばしば不可逆性の腎障害や

心機能障害を呈してから診断されている。本

症の早期診断法を開発することは予後を改

善する上で重要であり、ファブリー病のスクリ

ーニング法の開発、それに伴い症状を呈す

る以前からの経過を含め治療の開始時期が

極めて重要な課題であると考えられる。 

また、ファブリー病に対する酵素補充療法は、

2004年 4月に承認、販売され、約 10年が経

過したところである。今後も様々な臨床研究

が必要であると考えられる。現段階では、生

化学的または病理学的に腎臓、皮膚、心臓

などで蓄積物質である globotriaosylceramide 

(GL-3)が減少すること、痛みが改善すること

が判明したにすぎない。腎機能の悪化をど

れくらい抑えることができるのか、また、悪化

した腎臓をどれくらい改善させることができる

のかなどが重要な課題になると考えられ、同

時に心臓および脳血管系におけるイベント

への予防効果も重要な課題である。また、適

切な投与開始時期の決定も重要である。特

にヘテロ型の女性においては、臨床像を全く

示さない症例から、古典型の場合と同様に

早期発症で重症例のものまで存在する。最

近では、腎臓障害、心臓障害、脳血管障害

を起こしたファブリー病ヘテロ接合体の症例

が多数報告されるようになり、今後、診断や

治療上で大きな問題になると考えられる。 

今回の調査では、単一施設のおけるファ

ブリー病患者の基本属性、臨床症状の解析

を行ったが、これらの調査結果を基礎データ

とし、今後、全国的な臨床疫学調査を予定し

ている。 

 

E. 結語 

本研究にてファブリー病患者 58 名の臨床

所見の評価を行い、現時点での実態を解析

した。このことは、現在行われている酵素補

充療法の安全性や有効性、治療の適応や

開始時期を検討するための必要な基礎的デ

ータになると考えられる。今回の調査では、

単一施設のおけるファブリー病患者の基本

属性、臨床症状の解析を行ったが、これらの

調査結果を基礎データとし、今後、全国的な

臨床疫学調査を予定している。 

 

F. 健康危険情報 

特記すべきことなし。 

 

G. 研究発表 

1) 論文 

1. 坪井一哉. 酵素補充療法が著効したゴ

ーシェ病の 1 例. ゴーシェ病症例集 2015; 

(Medical Tribune): 2-5. 

2. 坪井一哉. わが国におけるゴーシェ病の

病態・診断・治療の現状. 血液フロンティア 

2015; 25: 92-102. 

 

2) 学会 

1. 坪井一哉, 山本浩志, 後藤裕美. ファブ

リー病34症例に対するagalsidase alfaを用い

た酵素補充療法の有効性および安全性の



検討.  交通医学; 2015. p. 28-38. 

2. 坪井一哉, 山本浩志, 後藤裕美. ゴー

シェ病の骨病変の検討.  第 57 回日本先天

代謝異常学会総会; 2015 11 月 12日-14 日; 

大阪; 2015. 

3. 山本浩志, 坪井一哉, 後藤裕美. ファブ

リー病患者 68 名における聴覚・平行障害の

検討.  第 57 回日本先天代謝異常学会総

会; 2015 11 月 12 日-14 日; 大阪; 2015. 

4. 山本浩志, 坪井一哉. 聴覚・平行障害を

呈したファブリー病 2症例.  第 69回日交通

医学会総会; 2015 5 月 30 日-31 日; 大阪; 

2015. 

5. 後藤裕美, 坪井一哉, 山本浩志. ファブ

リー病患者36名における早期の心症状の検

討.  第 57 回日本先天代謝異常学会総会; 

2015 11 月 12 日-14 日; 大阪; 2015. 

6. Tsuboi K, Yamamoto H, Goto H. Efficacy 

of Enzyme Replacement Therapy with 

agalsidase beta for Fabry Disease.  SSIEM 

2015 Annual Symposium 2015 September 1st 

- 4th Lyon, France; 2015. 

7. Tsuboi K, Yamamoto H, Goto H. Efficacy 

of Enzyme Replacement Therapy with 

agalsidase alfa for Fabry Disease.  SSIEM 

2015 Annual Symposium 2015 September 1st 

- 4th Lyon, France; 2015. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

なし 

 



厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究年度終了報告書 

 

副腎白質ジストロフィーの多彩な表現型を規定する遺伝的修飾因子の探索研究 
 

分担研究者： 辻 省次 （東京大学医学部附属病院神経内科教授） 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者氏名 

所属機関名及び所属機関における職名 

 
松川敬志 東京大学神経内科 学術支援専門職員 
三井純 東京大学神経内科 助教 
石浦浩之 東京大学神経内科 助教 
Budrul Ahsan 東京大学神経内科 学術支援専門
職員 
吉村淳 東京大学大学院新領域創成科学研究科 
特任助教 
土井晃一郎 東京大学大学院新領域創成科学研
究科 特任講師 
鈴木康之 岐阜大学医学教育開発センター 教授 
下澤伸行 岐阜大学生命科学総合研究支援    
センター 教授 
小野寺理 新潟大学脳研究所生命科学リソース
研究センター 教授 
西澤正豊新潟大学脳研究所神経内科 教授 
森下真一 東京大学大学院新領域創成科学研究
科 教授 
 
Ａ．研究目的             

ALD は多彩な臨床病型を呈するが, 遺伝子表

現型連関は明らかではない. すなわち，同一家

系内でも異なる表現型を示すことがある. 予後

不良な大脳型 ALD に対しては, 早期の造血幹細

胞移植が有効と考えられ, 大脳型を発症しやす

い背景因子を同定すれば症例ごとの治療方針等, 

臨床上有用である. 多彩な臨床病型を規定する

遺伝的修飾因子の探索を行うことが目的である． 

 

Ｂ．研究方法 
Exome 解析により，エクソン上の非同義置換に

着目した関連解析を行う．ABCD1 の発現産物であ
る adrenoleukodystrophy protein (ALDP)はペル
オキシソームで機能することから,ペルオキシ
ソームで機能する遺伝子群についても，非同義
置換変異について関連解析を行う．  
対象者は, ALD 患者 81 例（小児大脳型 14 例, 
思春期大脳型6例, 成人大脳型11例, 大脳型へ
の移行例15例, 小脳脳幹型3例, 小脳脳幹型か
ら成人大脳型への移行例 2 例, 脊髄副腎ニュー
ロパチー(AMN) 25 例, アジソン単独型 2例, 未
発症 3例), 日本人コントロール 503 例とした. 
（倫理面への配慮） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針

に従い, 所属機関の研究倫理審査委員会の承認

を得て実施をした．検体は全て書面による同意

を得ており, 匿名化の上, 解析された. 

                   

Ｃ．研究結果             
ペルオキシソームで機能する遺伝子群で検出
された variants の中で, 既知の病因変異, 
nonsense, frameshift, splice sites mutations, 
新規 non-synonymous variants (SNV)を有する検
体は, ALD症例で81例中39例 (48.1%), コント
ロール 503 例中, 279 例(55.5%)であった. 
 

Ｄ．考察               

Exome 解析により，アミノ酸置換を伴う新規の

non-synonymous variants は多数同定された. 

Coding region の non-synonymous variants は未

知のものが依然として存在すると考えられ, そ

の機能的解釈が課題となる. 

 

研究要旨：副腎白質ジストロフィー(ALD)は, ABCD1 を原因遺伝子とし, 多彩な表現型を

認めるが, 遺伝子表現型連関は明らかではない. 表現型や予後を規定する遺伝的表現型

修飾因子を同定できれば, 大脳型 ALD の早期に有効と考えられる造血幹細胞移植等の治

療計画を立てる上でも有用である. 遺伝的表現型修飾因子同定のため,エキソーム関連

解析を行った. 今後表現型毎に差のある variant の有無について解析を行うともに, ALD

症例のさらなる蓄積を目指す. 

. 



Ｅ．結論               

今後, 見出された非同義置換について，機能

的な解釈についてさらに検討をする． 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 

なし 

 2.  学会発表等 

なし 

                   

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）  

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 
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ライソゾーム病（ファブリ病含む）に関する調査研究 
 

分担研究者： 難波 栄二 1）2）3） 

1）鳥取大学生命機能研究支援センター 2）鳥取大学医学部附属病院 遺伝子診療科 
3）鳥取大学医学部附属病院 次世代高度医療推進センター 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究協力者： 足立 香織 

鳥取大学生命機能研究支援センター、助教 

 

Ａ．研究目的 
GM1-ガングリオシドーシスは、ライソゾ
ーム酵素β-ガラクトシダーゼ（GLB1遺伝
子）の欠損により、脳をはじめとして全身

臓器に糖脂質、オリゴ糖、ムコ多糖などが

蓄積し、進行性の神経障害を発症する疾患

である。発症頻度は1/10万～20万人とされ
る。本疾患の酵素は血中などでは不安定で

あり、酵素補充療法の開発は困難で、臨床

に応用できる治療法はない。 
 我々は、世界に先駆けてシャペロン療法

を開発している。これまでに、NOEVなど
の薬剤を開発してきており、さらに独自で

効果の高いシャペロン薬の開発も進めてい

る。このシャペロン薬を臨床に応用するた

めには、非臨床さらに臨床研究を推進する

ことが重要となる。現在、日本ではGM1-
ガングリオシドーシスの患者は10名以下し
か見つかっておらず、さらに多くの患者の

診断が重要となり、そのためには、広く利

用できる診断基準の策定が必要となる。 
 そこで本年度は、平成２６年度に作成し

た診断基準（案）のブラッシュアップを行

った。 
 
Ｂ．研究方法 

GM1-ガングリオシドーシスの疾患概要、
臨床病型、診断基準、鑑別診断の各項目に

ついて、情報の取りまとめと検討を行った

。また、日本医療機能評価機構が開催した

第9回診療ガイドライン作成ワークショッ
プ「基礎コース」（2015年6月14日）なら
びに第10回診療ガイドライン作成ワークシ
ョップ「SRコース」（2015年8月15日）に
参加し、診療ガイドライン作成のための技

術を習得した。 
 
（倫理面への配慮） 
本年度は、患者情報や解析は行わなかったの

で、倫理面での問題はないと判断した。 
 
Ｃ．研究結果 

以下に、GM1-ガングリオシドーシスの診断基

準（案）を示す。 

 

１．疾患概要 

GM1-ガングリオシドーシスは、３番染色体に

位置するβ-ガラクトシダーゼ遺伝子（GLB1）

研究要旨 

ライソゾーム病の一つである GM1-ガングリオシドーシスは、現在臨床的に応用できる

治療法はない。我々は、世界に先駆けて本疾患に対するシャペロン療法を開発してい

るが、臨床研究を推進するためには、診断基準を策定し、より多くの患者を診断する

必要がある。そこで、本年度は GM1-ガングリオシドーシスの診断基準（案）のブラッ

シュアップを行った。 

 



遺伝子の変異により、ライソゾームにおけるβ-

ガラクトシダーゼ酵素が欠損し発症する常染色

体劣性遺伝形式の疾患である。脳をはじめとし

て全身臓器に GM1 ガングリオシドなどの糖脂

質、オリゴ糖、ムコ多糖（ケラタン硫酸）など

が蓄積し、中枢神経症状を中心とする症状を呈

する。 

 臨床症状の違いから、 I 型または乳児型

（OMIM 230500）、II型または若年型（OMIM 

230600,）、III型または成人型（OMIM 230650）

に分類される。また、中枢神経障害を伴わない

全身骨系統疾患であるモルキオ B 病（OMIM 

253010）も同じ原因遺伝子（GLB1）の変異に

より発症する。モルキオ B病の日本人の患者は

見つかっておらず、世界的にも極めてまれであ

る。 

 治療としては、まだ臨床的に応用はできてい

ないがシャペロン療法が期待されている。 

  

２．臨床病型 

GM1-ガングリオシドーシスの発症頻度は

1/10万～20万人と推定されている。 

 

【乳児型】 

生後 3～6カ月までに発達の遅れがみられ、初

期は筋緊張低下、音に対する過敏症を呈する。

さらに腱反射の亢進、全身痙攣などの中枢症状

や肝脾腫、全身の骨異常などが進行する。眼底

黄斑部のチェリーレッド班は比較的特徴的な症

状である。 

 

【若年型】 

1 歳前後から発症し、臨床症状は乳児型に類

似するが、やや軽度である。チェリーレッド班

はないことが多く、肝脾腫や骨異常もないか軽

度である。 

 

【成人型】 

発達は正常で知能障害はないか軽度の場合が

多い。錐体外路の障害による構音障害や歩行障

害が初期に出現し、その後ジストニアなどの症

状が進行する。 

 

３．主要症状および臨床所見 

 患者は進行性の神経症状を呈する。乳児型の

眼底黄斑部のチェリーレッド斑は比較的特徴的

である。また、成人型は幼少期より構音障害や

歩行障害が出現することがある。臨床所見は、

臨床病型の記載を参照されたい。 

 

４．診断の根拠となる検査 

 末梢血リンパ球または皮膚線維芽細胞のβ-

ガラクトシダーゼ活性測定により確定診断が可

能である。β-ガラクトシダーゼ活性は、蛍光人

工基質により比較的簡便に測定することが可能

である。β-ガラクトシダーゼ活性が低下する別

の疾患として、ガラクトシアリドーシスがある。

ガラクトシアリドーシスは、カテプシン A/保護

蛋白の異常でβ-ガラクトシダーゼ活性と同時

にシアリダーゼ活性も低下する。そのために、

β-ガラクトシダーゼ活性と同時にシアリダー

ゼ活性を測定することが望ましい。 

 また、遺伝子診断も有用で、特に保因者診断

や出生前診断などには必要となる。現在、160

を超える種類の遺伝子変異が報告されている。

日本では、R201C遺伝子変異をもつ若年型の患

者と I51T遺伝子変異をもつ患者が比較的多い。 

実施可能な施設は、日本先天代謝異常学会ホ

ームページ http://jsimd.net/iof/iof_01.html を

参照されたい。 

 

５．診断基準 

（１） 臨床症状 

以下の症状がある場合に疑う 

 

【乳児型】 

① 生後半年頃からの退行（乳児型） 

② 発達障害  



③ 全身痙攣 

④ 黄斑部のチェリーレッド斑 

 

【若年型】 

① １歳以降からの退行 

② 痙性麻痺（進行性） 

 

【成人型】 

① 構音障害（成人型） 

② 歩行障害（成人型） 

 

（２）検査 

酵素活性測定検査：リンパ球または皮膚線維芽

細胞のβ-ガラクトシダーゼ活性が 10%以下に

低下する。同時にシアリダーゼ活性を測定し低

下していないことを確認するのが望ましい。保

因者の酵素活性はやや低下していることがある

が、正常と区別することは困難である。 

 

遺伝子検査：GLB1 遺伝子の変異を解析する。

複合ヘテロ接合の変異が多い。保因者診断や出

生前診断には有用である。 

 

６．鑑別疾患 

① ガラクトシアリドーシス 

② GM2-ガングリオシドーシス 

③ シアリドーシス 

④ ニーマン・ピック病 

⑤ ゴーシェ病 

⑥ 異染性白質変性症 

⑦ 神経変性疾患（錐体路症状） 

 

 乳児型に比較的特徴的な眼底黄斑部のチェリ

ーレッド斑は、GM1-ガングリオシドーシス、異

染性脳白質変性症、ニーマン・ピック 

(Niemann-Pick) 病、シアリドーシス、ガラク

トシアリドーシスなどでも認められることから、

これらを鑑別する必要がある。 

成人型では、初期の構音障害が比較的特徴的

であり、錐体外路症状を呈する他の神経変性疾

患との鑑別が困難である。 

 

７．治療について 

現在、対症療法以外に有効な治療法はない。

造血幹細胞移植の有効性は認められていない。 

現在、本疾患に対する治療法としてシャペロ

ン療法（またはケミカルシャペロン療法）が日

本を中心に開発され、モデルマウスでは有効性

が示されている。早期に臨床応用されることが

期待される。 

 
Ｄ．考察 
ライソゾーム病の治療としては、酵素補

充療法や造血幹細胞移植、基質阻害剤など

が臨床応用されているが、GM1-ガングリオ
シドーシスでは臨床応用できる治療法がな

い。このため、我々は経口投与で中枢神経

障害に効果のあるシャペロン療法の開発を

進めている。現在までに、NOEVなど数種
類のシャペロン薬を開発しており、最近新

たにコンデュラミン構造をもつ新たなシャ

ペロン薬も開発している。このシャペロン

薬は、従来よりも酵素抑制作用が少なく、

効果のある変異の範囲も広い。現在、本化

合物の開発を進めている。 
 今後、シャペロン療法の開発のためには

臨床研究が重要であり、患者の診断のため

の診断基準の作成が必要となる。そのため

に、診断基準（案）のブラッシュアップを

行った。今後、さらに治療法なども含めた

診療ガイドラインの策定も進める予定であ

る。これらの研究により、日本発のGM1-
ガングリオシドーシスのシャペロン療法の

臨床応用を目指す。 
 
Ｅ．結論 

GM1-ガングリオシドーシスの診断基準（
案）をブラッシュアップしたことにより、今

後、稀少疾患の診断及び治療が推進されるこ

とが期待される。 
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Ａ．研究目的             

ファブリー病（Fabry Disease）の診断指針を作

成する。 

     

Ｂ．研究方法 

 これまで発表されている報告や成書を集約し

、本疾患に関する情報を渉猟した。 

（倫理面への配慮） 

診断基準作成につき倫理的問題はないと考える

。 

                   

Ｃ．研究結果 

ファブリー病（Fabry Disease）の診断指針の診

断指針             

 

Ⅰ．疾患概要 

ファブリー病はライソゾーム内の加水分解酵素

であるαガラクトシダーゼ(α-galactosidase, 

EC 3.2.1.22)の活性の低下によって、糖脂質が

組織や体液中に蓄積し、心不全、腎不全、脳血

管障害など多彩な臨床症状を呈する遺伝性疾患

である。その診断には血液中や白血球のαガラ

クトシダーゼ酵素活性の測定や、遺伝子解析が

用いられており、確定診断に有効である。特徴

的な症状から臨床診断を進めることが困難であ

ることが多いため、主治医がファブリー病を疑

って確定診断を進めることが重要である。また

ヘテロ接合体の女性では、X染色体不活化の程度

の違いによって、無症状から、心臓、腎臓など

の単一臓器の障害、古典型と同様の複数の臓器

にわたる障害までさまざまな病型を示すことに

注意が必要である。 

ろ紙血検体のαガラクトシダーゼ活性測定によ

る新生児スクリーニングの試みは、イタリア、

台湾、日本などで行われており、男児における

頻度は、約 4,000～9,000 人に 1人と推定されて

いる。また、古典型の頻度はおよそ 30,000～

40,000 人に 1人とされている。すでに発症して

いるファブリー病患者を発見するためのハイリ

スクスクリーニングは、腎障害、心肥大、脳梗

塞などの症状を呈する患者を対象に試みられて

いる。ハイリスク患者におけるファブリー病の

頻度は、0.2～5%と、報告によってさまざまであ

る。 

ファブリー病の男性患者では、四肢末端の痛み

や、被角血管腫と呼ばれる皮疹、低汗症や無汗

症、角膜の混濁などが出現する。さらに尿蛋白

などの腎臓機能低下、心肥大、不整脈などの心

臓機能低下、脳梗塞などの脳血管障害が出現す

る。これらの症状は異なった時期に、または単

独で現れることがある。また、消化器症状、自

律神経障害、精神症状や聴覚障害がみられるこ

とがある。 

研究要旨 

ファブリー病の診断には血液中や白血球のαガラクトシダーゼ酵素活性の測定や、遺伝子解析

が用いられており、確定診断に有効である。特徴的な症状から臨床診断を進めることが困難で

あることが多いため、主治医がファブリー病を疑って確定診断を進めることが重要である。本

研究ではファブリー病の診断指針を策定し、早期診断の環境を整える。 

 



女性患者では、無症状から男性患者と同様の重

篤な症状まで様々な重症度が存在し、臓器ごと

に症状の程度が異なることが多い。 

 

Ⅱ．臨床病型 

本症には古典型と遅発型の２つの病型がある。

残存酵素活性の程度により分かれ、若年発症ほ

ど症状は重症である。 

古典型は四肢末端の痛みを含めた、上にあげた

すべての症状が出現する事がある。 

遅発型は腎症状や心症状など一部の症状に限ら

れる。 

ヘテロ接合体の女性では、無症状から、心臓、

腎臓などの単一臓器の障害、古典型と同様の複

数の臓器にわたる障害までさまざまな病型を示

す。 

 

Ⅲ．診断基準 

A.主要臨床所見 

1.幼児期以降から出現し，運動や発熱により増

強する四肢末端痛。 

2．幼児期以降から出現する発汗障害、または被

角血管腫。 

4.思春期以降に発症する進行性の腎機能障害。 

5.成人期以降から出現する心障害（心肥大，不

整脈，心臓弁膜症や虚血性心疾患）。 

6.成人期以降から出現する脳血管障害。  

 

B.診断の参考となる検査所見 

1.眼科診察で渦状角膜混濁を認める。 

2.タンパク尿，あるいは進行性の腎機能障害を

認める。 

3.心電図の異常，あるいは心エコーで心肥大所

見を認める。 

4.頭部 MRI 検査で大脳白質病変や脳梗塞所見を

認める。 

5.光学顕微鏡所見で空胞状変化を認める、また

は電子顕微鏡所見でゼブラボディを認める。 

6.血漿あるいは尿中に Gb3 あるいはグロボトリ

アオシルスフィンゴシン（lyso-Gb3）の蓄積を

認める。 

 

C.診断の根拠となる検査 

1.ろ紙血検体、白血球（リンパ球）、培養線維芽

細胞中のα-ガラクトシダーゼ A活性測定。 

2.α-ガラクトシダーゼ Aの遺伝子解析。 

 

D.確定診断 

①男性患者 

上記 A.および B.項目において，いずれか 1つ以

上の陽性所見を認め，C.項目の 1でα-ガラクト

シダーゼ A活性の著しい低下を認める場合。 

②女性患者 

上記 A.および B.項目において，いずれか 1つ以

上の陽性所見を認め，C.項目の 2 で病原性のあ

る遺伝子変異を認める場合，あるいは家族歴か

ら女性患者であることが明らかな場合。 

 

Ⅳ 鑑別診断 

・四肢末端痛：膠原病や肢端紅痛症など． 

・被角血管腫：フコシドーシス，神崎病やガラ

クトシアリドーシスなど． 

・進行性の腎障害，肥大型心筋症および若年性

脳梗塞を発症する疾患． 

 

Ｄ．考察               

 診断の根拠となる培養繊維芽細胞内の酵素活

性の測定や、αガラクトシダーゼ遺伝子変異検

索が本邦では研究室へ依頼して行う検査である

ことが問題と思われる。 

 酵素補充療法のほかに基質合成阻害薬やシャ

ペロン療法などの開発が進んでおり、これまで

にまして早期診断の重要性が増している。 

 

Ｅ．結論               

本診断基準を利用して、早期診断を行なわれる

環境が整うようにする必要がある。                 
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Ａ．研究目的             

 ムコ多糖症 II 型は、日本において最も多

いムコ多糖症病型であり、ムコ多糖症全体の

60%を占める。1980 年代より、日本では造血

幹細胞移植（HSCT）による治療が行われて来

ているが、欧米では否定的な見解である。

2007 年、日本においてムコ多糖症 II 型の酵

素治療製剤が承認され、酵素補充療法（ERT

）が広く行われるようになっているものの、

高額な医療費を必要とし毎週の点滴治療が

必要である。さらに、中枢神経障害に対する

効果は示されていない。そこで、今までに

HSCT が行われたムコ多糖症 II 型症例につい

て臨床経過を調査し、ムコ多糖症 II 型に対

する HSCT と ERT の中枢神経への効果を比較

検討した。 

 

Ｂ．研究方法 

研究対象は、ムコ多糖症 II 型重症型の患者

で HSCT あるいは ERT にて治療が行われてい

る症例とした。 

1990 年から 2013 年の期間においてムコ多

糖症 II 型の診断で、51 名が HSCT を受けてお

り、130 名が酵素補充療法を受けていた。う

ち、重症型で IQ/DQ の記載があった HSCT 群

22 例と ERT 群 24 例について IQ/DQ の経過を

調査し、それぞれの治療を受けている患者群

で経過を比較した。患者は、重症型のなかで

も移植に至るまでの神経症状の進行度を基

に、より軽症な Type C と重症な Type D（表

１）とに分けて検討した。Type C は Type D

に比べ、より幅広い表現型を示していた。ま

た、遺伝子変異からは、Type C はミスセンス

変異をもつもの、Type D はナンセンス変異や

フレームシフト変異、偽遺伝子組み換え変異

とした。 

（倫理面への配慮） 

症例は連結可能な匿名化を行った。 

                   

Ｃ．研究結果             

調査対象期間において51例の患者が57回

の造血幹細胞移植治療を受けていた。うち

５例(9%)が移植関連死を合併した。51例中

14例が軽症型、27例が重症型と診断され、

10例は詳細が不明であった。IQ/DQの記載が

あった重症型22例中、Type Cは7例、Type D

は15例であった。ERT群の24例は、Type C

は11例、Type Dは13例であった。HSCT群（

図１）とERT群（図２）における発達年齢と

歴年齢の散布図を示す。ERT群では、６才ま

でをピークに退行を示しており、ERTは中枢

神経障害に対しては効果がないことが確認

研究要旨 

ムコ多糖症 II 型の中枢神経障害に対する効果を造血幹細胞移植と酵素補充療法とで比較

した。造血幹細胞移植群と酵素補充療法群のそれぞれの症例について発達年齢の経過を分

析した。造血幹細胞移植群の症例においては、知的発達の遅れが明らかになる以前の早期

に移植を行えば、歴年齢が進むにつれ発達年齢も徐々に上がって行き、中枢神経障害の進

行を緩徐にすることが示された。一方、酵素補充療法群の症例では、歴年齢が進むにつれ

発達年齢は下がっていき、中枢神経障害が進行した。この結果から、ムコ多糖症 II 型重症

型については、早期の造血幹細胞移植が勧められると結論した。 



された。一方、HSCT群では、ERT群と比較し

発達年齢と歴年齢の相関関係にバラつきが

大きく、症例によっては効果が期待できる

ことが示唆された。残念ながら、HSCT群で

は、低年齢では移植後わずかな期間しかテ

ストされていない症例や、この中には移植

後に死亡した症例や拒絶症例も存在し、長

期の定期的なフォローアップがされていな

い症例が多かった。そこで、比較的低年齢

でHSCTを行い、長期間経過観察しえたType 

C 5例の経過を図３に示す。重症型でのこれ

までに報告されている自然暦、ERT群の発達

の経過とは異なり、6才以降も5例中3例が退

行を認めず、年齢とともに発達していた。

残りの2例の発達は停滞しているものの、急

速な退行は認めなかった。Type Dで比較的

低年齢でHSCTを行い、長期間経過観察しえ

たのは１例のみであり、Type DのERT群との

経過と合わせて図４に示す。この症例では

、ERT群と同様、発達の停滞と退行を認めた

ものの、ERT群と比較し、退行の始まる年齢

を遅らせることができている印象がみとめ

られた。今回の解析症例中、同じ遺伝型の

患者間で、比較的早期にHSCTもしくはERT

を行った症例があり、その発達年齢の経過

を比較した(図５)。長期間の観察において

、ERT症例では、発達の停滞と退行が進行す

るのに対し、HSCT症例では発達年齢が緩徐

ながら改善していることが確認できた。こ

れらのデータから、HSCTでは、長期的な神

経学的予後の改善が期待できることが示唆

された。しかし症例数が少なく今後の症例

の蓄積が必要であろう。 

 

Ｄ．考察               

今回の調査・解析により、ムコ多糖症II

型重症型の患者の神経障害の長期予後があ

きらかとなった。残念ながらERTでは、中枢

神経障害の効果は期待できず、ほぼ自然暦

の経過を辿るものと考えられた。一方、HSCT

症例では、早期に移植しえた症例において

、自然暦よりも発達年齢の改善、退行を遅

らせうる症例が観察された。しかし症例数

が少なく今後の症例の蓄積が必要であろう

。HSCTには、移植関連合併症のリスクがあ

るが、移植医療の進歩とともに合併症のリ

スクは近年改善してきており、治療のリス

クとベネフィットを十分に考慮しながらの

判断が今後必要となると考えられた。 

 
Ｅ．結論               

ムコ多糖症II型重症型において、知的発達

の遅れが明らかになる以前の早期に造血幹

細胞移植を行えば、歴年齢が進むにつれ発達

年齢も徐々に上がって行き、中枢神経障害の

進行を緩徐にすることが示された。一方、酵

素補充療法群の症例では、歴年齢が進むにつ

れ発達年齢は下がっていき、中枢神経障害が

進行した。この結果から、ムコ多糖症II型重

症型については、早期の造血幹細胞移植が勧

められる。 
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表 1．ムコ多糖症

Type 

A：軽症 

B：中等症

C：重症 

D：最重症
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図３ Type C HSCT
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