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研究要旨 

正確な診断に基づく臨床情報を収集、難治性筋疾患の疫学・自然歴を解明し、新規治療開発を目指した治験・臨床

研究の実施を円滑にし、また施策への貢献を目的とした全国規模のレジストリーを構築することを目的とした。国際的な

協調のもと神経筋疾患患者情報登録 Remudy を運用してきたノウハウを活かし、セキュリティに優れたウェブ登録システム

により、特に要望が大きい疾患群について、新・難病対策事業を補完し臨床研究基盤整備を推進した。 
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A. 研究目的 

難治性筋疾患について、全国に孤在する患者のレジ

ストリーを構築することにより、それぞれの疾患の疫学・自

然歴を明らかにし、臨床研究の実施を円滑にするととも

に難治性疾患の施策に重要な情報を提供することを目

的とした。 

難治性筋疾患はその全てが稀少性疾患であることから、

正確な診断に基づく疾患の疫学や自然歴の情報を得る

ことが難しく、新しい治療法を患者の元へ届けるために

必要な臨床研究・治験の計画や実施に困難がある。一

方で、近年の遺伝子解析技術の進歩によって難治性筋



疾患の原因遺伝子が解明され、診断技術が進歩し、治

療を目指した開発研究が進展した。我々は、国立精神・

神経医療研究センター（NCNP）において筋ジストロフィ

ーの患者が主体的に登録し、しかも正確な遺伝子診断・

臨床情報から構成されるナショナルレジストリーRemudy

の構築を進め、成果を上げてきた(1-4)。患者・支援団

体・研究者からの要望も大きいミオトニー症候群、先天性

ミオパチー等の難治性筋疾患について正確な遺伝子診

断に基づく疾患レジストリーを構築し、臨床研究基盤を整

備することが必要と考えた。 

 

B. 研究方法 

本研究は観察研究として計画した。対象は、難治性筋

疾患のカテゴリーに含まれかつ遺伝子解析などの方法

により診断が確定した難治性筋疾患の患者で、インフォ

ームド・コンセントにより参加に同意した患者とした。登録

項目は Remudy のフォームを参考にして調整し、臨床情

報・遺伝情報の確認の体制、アウトプットなどを含め、専

門家と相談しながらすすめていく体制とした。当初の計

画では、対象疾患として以下の疾患群を挙げた。1) ミオ

トニー症候群（筋強直性ジストロフィーなど、H26 年度〜）、

2) ディスファリノパチー、3) 先天性筋無力症候群、4) 

先天性ミオパチー（コラーゲン IV 異常症、ネマリンミオパ

チー他）。 

登録方法として、研究に関する情報を Remudy、共同

研究者の施設のホームページなど、及び専門の学会（神

経学会、神経治療学会）等を通じ公開した(5)。インフォ

ームドコンセントに同意し、登録を希望する患者本人が、

原則として医師に受診したうえで必要事項を確認し、ウェ

ブ登録システムを経由して登録する方法を準備した。具

体的には依頼者自身が初期登録を行うとシステムから ID

とパスワード（PW）を通知され、以後はこの ID と PW によ

って入力を行うものとした。必要に応じ登録用紙を準備し、

患者情報登録事務局へ書留により郵送での登録方法も

受け付けた。登録情報は、個人情報（氏名、住所、生年

月日、e-mail アドレスなど）と臨床情報（遺伝子解析など

診断に関する情報、進行度に応じて変化する臨床情報）

であり、連結可能匿名化され、独立して管理し、個人情

報は情報セキュリティを強化した個人情報サーバに、連

結可能匿名化された臨床情報はセキュリティに優れたク

ラウドサーバー（日立ソリューションズ「匿名バンクサービ

ス」）で保守管理され、常時バックアップした。登録データ

は原則として 1 年に 1 回定期的に更新とし、登録情報に

変更が生じた際は適宜更新を行った。また遺伝子変異

が判明していないなど登録条件に満たない登録を希望

する患者の場合は仮登録とし、遺伝子変異が判明するな

ど診断が確定した時点で登録の手続きを進めた。その際、

必要に応じ遺伝子解析等を請け負う施設と連携して患者

への便宜を図った。また登録者および協力する医療機

関等向けに研究・医療に関する情報提供を継続して行っ

た。 

Remudy を利用した大規模臨床研究を行い治療薬の

有効性を明らかにした実績に基づき、また世界でも最先

端の日本発の技術による個人情報のセキュリティを備え

たウェブ登録システムを開発し、患者自身が登録し、全

国の大学・研究施設から疾患毎に臨床・遺伝学的専門

家が情報の質を担保する新しい登録の仕組みを準備し

てきた。協力企業のクラウドサーバーを用い厳重なバック

アップを確保した上で、データの統計解析には NCNP の

基盤研究として整備された SAS のシステムを用いた。 

研究結果の公表は、集団として連結不可能匿名化さ

れた解析結果のみとし、学術論文、プレスリリース、ウェブ

サイトを通じて行った。研究利用目的の情報開示依頼に

ついては、登録情報利用及び情報提供審査委員会にお

いて公平な審査を行った上で、研究対象者個人が特定

できないように完全に匿名化した情報のみを提供するこ

ととした。国際的なグローバルレジストリー等と共同で情

報提供を行う場合も同様の手続きとした。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、国立精神・神経医療研究センター倫理委

員会の承認を得て実施された：筋強直性ジストロフィー患

者登録（A2013-143）、先天性筋疾患登録（A2015-110）。

また共同研究施設でも必要な倫理審査を受けて実施し

た。特に遺伝情報を含む個人情報を取り扱っており倫理

面への配慮、情報管理体制には万全の体制をとって実

施している。運用中の Web 登録システムは、日本の代表

的企業が提供する最先端の匿名化技術を応用した厳密

な情報セキュリティシステムを備え、厳重な個人情報の保

護が担保される体制を保持した。 

 

C. 研究結果 

中央 登 録 事務 局： NCNP TMC 臨床 研究 支 援部

（Remudy 患者情報登録部門）の一部とし、国立精神・神

経医療研究センター研究開発費による Remudy 事務局

のメンバーと相互に助け合い協調し円滑に運用された。

登録システムの整備は国立精神・神経医療研究センター

の運営費交付金において運用中のウェブ登録システム

（日立製作所が担当）の活用を準備した。 

1) ミオトニー症候群登録（大阪大学・髙橋正紀分担研究

者）： a) 筋強直性ジストロフィーの患者登録は開始



後 1 年間安定して継続運用し、3 月末現在で 614 名

の遺伝子解析によって診断が確定した対象患者が登

録された。協力医療機関 169、協力医師 251 名であ

った。最初の登録から一年後を経過したものから順に

情報更新をすすめた。また登録データの解析を行い、

日本神経学会、日本難病医療ネットワーク学会など

で報告、論文投稿を準備中（髙橋分担研究者の項を

参照）、またウェブサイト、メールによるニュースレター

および Remudy 通信を活用し情報発信を行った。ウェ

ブ登録の準備をすすめ、また IT を利用した患者―医

療者間のコミュニケーションについて、第 1 回市民公

開講座でアンケート調査を行いその結果を解析した。

市民公開講座に参加した患者さんは、IT を利用した

コミュニケーションに積極的であることがわかった(6)。

また耐糖能障害を有する登録患者とその主治医に二

次調査および DDP4 阻害薬の介入を伴う臨床研究

（髙田博仁研究協力者：NHO 青森病院）や、筋強直

性ジストロフィーの QoL に関する臨床研究（学術振興

会基盤研究：主任 木村円）のアナウンスも実施した。

DM2 遺伝子診断に関する情報提供も行った（松浦分

担研究者）。b) 非ジストロフィー性ミオトニー症候群と

遺伝性周期性四肢麻痺に対応した患者登録システ

ムを、Oxford 大学の希少骨疾患の Rudy プロジェクト

と共同で構築の準備を進め、新たなインフォームドコ

ンセントとして、ダイナミックコンセントの手法を導入し、

SF36、INQoL、ESS など Patient Reported Outcome デ

ータを web 上で患者が入力可能であり、製造販売後

調査・自然歴研究などにも活用が期待されるシステム

である。当該疾患の患者さんの協力のもと試用おおこ

な い 、 一 部 修 正 ・ 改 良 を 加 え ほ ぼ 完 成 し た

（http://rudy.hosp.med.osaka-u.ac.jp/）。2017 年中を目

処に試験運用を実施する予定とした。 

2) ディスファリノパチー登録（東北大学・青木正志分担

研究者）：dysferlinopathy 疑い患者の診断目的での

遺伝子解析および症例の蓄積を継続した。また東北

大学を中心とした次世代シークエンサーを用いた遺

伝子解析によって計 151 家系の dysferlin 変異を見い

だした(7)。本邦で、治験の計画を作成している国際

的な企業の担当者から臨床開発の計画の情報提供

を受け班会議において共有した（厚生労働省先駆け

審査指定制度にアプライ）。日本全国の研究者、患

者会（日本筋ジストロフィー協会、遠位型ミオパチー

患者会、ディスファーリノパチー患者会）等とも相談を

継続し調整を行った。厚生労働省健康局難病対策課

とも相談の上、2017 年 4 月以降は厚生労働省難病研

究班（青木班、松村班）に移行し、継続して研究を進

めることとなった。 

3) 先天性筋無力症候群登録（名古屋大学・大野欽司分

担研究者）：国内の患者はそのほとんど全てが名古屋

大学で遺伝子診断されており極めて症例数が限られ

ている超希少疾患であった。このため、次項の先天性

ミオパチー登録とあわせて先天性筋疾患登録として、

2016 年 8 月から開始した。また先天性筋無力症候群

の遺伝子解析では、未診断疾患イニシアチブ IRUD

の成果としての遺伝子解析も行われるようになってお

り、これを包含した網羅的な疾患データベースの樹立

の必要性にも言及した。 

4) 先天性ミオパチー登録（国立精神・神経医療研究セ

ンター・石山昭彦分担研究者）：国内外の関係者と調

整の上、登録内容を改良し、先天性ミオパチーと先

天性筋無力症候群登録をも包含する形で先天性筋

疾患登録として倫理委員会において承認を受け、

2016 年8 月より登録を開始した。2017 年3 月末現在、

5 件の登録。登録のウェブサイトからも情報発信を継

続して行うこととした。 

 また希少な筋疾患の患者登録についての検討では、国

際協調や包括的な登録制度、指定難病事業との協調野

本に勧めるべきとの結論を得た。指定難病登録制度との

協調として、難病の患者に対する医療等に関する法律に

よる指定難病登録の担当者とも、システムに関する情報

を共有し、指定難病登録を補完しつつ臨床研究を進展

させるための議論を行い、現状の課題に対応できる体制

の構築を検討した（第 4 回希少疾患登録ワークショップ：

厚生労働科学研究 難治性疾患等克服研究事業「難病

対策の推進に寄与する実践的プラットホーム提供にむけ

た研究」(H28-難治等（難）-指定-001)松山班、精神・神経

疾患研究開発費 26-7「国際協調に基づく臨床研究基盤

としての神経筋疾患ナショナルレジストリーの活用と希少

な難治性疾患への展開を目指した研究 」木村班と共

催）。 

 周知活動の一環として市民公開講座を、大阪、宮崎、

弘前、仙台、山口、名古屋（平成 28 年度 日本医療研究

開発機構 難治性疾患実用化研究事業）「筋強直性ジス

トロフィー治験推進のための臨床基盤整備の研究」（松

村班）と共同）実施した。疾患レジストリー及びこれらを用

いた開発研究の方法論に関する課題のレビューを実施

した。その中で、難治性筋疾患に関する治療開発の系統

的レビューのための研究計画書を完成し、系統的レビュ

ーのレジストリーである PROSPERO に登録し、現在、レビ

ューを継続した（渡辺範雄分担研究者）。また希少疾患



の治療薬開発の臨床試験における方法論的課題に関し

て研究を行い、試験の効率的な実施のために、標準化さ

れた評価に基づく経時データ、前向きの多施設共同観

察研究が必要であることも示された（米本直裕分担研究

者）。 

 

D. 考察 

中央登録事務局を拡充整備し、先天性筋無力症候群、

先天性ミオパチーを含む先天性筋疾患登録も開始した。

筋強直性ジストロフィーを含むミオトニー症候群について

は大阪大学に登録事務局を設置し、患者・医療者からの

問い合わせに対応しながら順調に登録をすすめることが

できている。ディスファリノパチーは患者会からの要望も

強く、また臨床開発が進んでいるが、従来の筋ジストロフ

ィー（三好型遠位型筋ジストロフィー、肢帯型筋ジストロフ

ィーIIB 型）と難治性筋疾患（三好型ミオパチー）にまたが

るカテゴリーであり、各所での調整が困難であった。成人

発症の難治性筋疾患をカバーする登録の枠組が考えら

れた。 

本研究班が対象とする筋ジストロフィーと関連疾患群

は、疾患分類上遺伝性難治性筋疾患領域に属する広い

領域に含まれている。2017 年 3 月時点では、厚労難治

班として本研究班と、難治性筋疾患を対象とした難治・青

木班、に加えて患者登録を先駆けて行ってきた神経筋

疾患患者情報登録 Remudy を運用する NCNP 研究開発

費による研究班の役割分担が重要である。現状の区分

けを確認し、このうち本研究班による筋ジストロフィーおよ

び関連疾患の患者登録体制を、厚生労働省難病対策課

の担当者とも相談し、筋ジストロフィーを対象とした難治・

松村班の各ステークホルダーと調整、整備を行った。研

究者の立場は難しく、将来的には指定難病登録に集約

しこの情報を臨床研究として活用することが望ましいと考

えられるが、現状の指定難病登録は疾病の重症度に応

じた医療費補助の側面が重視されることから、a) 重症者

が主たる登録者であり、治験・臨床研究の参加の候補と

なる軽症の患者は費用負担の問題があることから登録に

積極的ではない、b) 診断および重症度に関する臨床情

報は、登録者が医療費補助を受けやすいような社会的な

側面からのバイアスを受けやすい。このことから、臨床研

究に利用可能な実践的なデータベースとして情報の信

頼性を担保することが難しく楽観視はできないと、現時点

では結論づけた。将来的な整備が進展し、患者、医療者、

登録主体、情報を研究に活用する研究者の全ての立場

で、ストレスなくアクセスできる開かれた登録の仕組みとし

て発展することが望ましい。 

E. 結論 

正確な診断に基づき難治性筋疾患の疫学・自然歴を

解明し、新規治療開発を目指した治験・臨床研究の実施

を円滑にし、また施策への貢献を目的とした全国規模の

レジストリーを構築した。現時点では、新・難病対策事業

を補完する臨床研究基盤として重要な役割を果たしてい

る。今後、新・難病対策事業による登録を臨床研究に利

用するためにも、環境整備の進展とともに、議論を継続し

ていく必要がある。 
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