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神経変性疾患領域における基盤的調査研究 

 

研究代表者 中島健二 （独）国立病院機構松江医療センター院長 

 

研究要旨 

神経変性疾患領域の1)筋萎縮性側索硬化症、2)脊髄性筋萎縮症、3)原発性側索硬化症、4)球脊髄

性筋萎縮症、5)Parkinson病、6)進行性核上性麻痺、7)大脳皮質基底核変性症、8)Huntington

病、9)神経有棘赤血球症、10)ジストニア、11) 脳内鉄沈着を伴う神経変性症、12)脊髄空洞症、

13)前頭側頭葉変性症、14)Charcot-Marie-Tooth病、15)筋萎縮性側索硬化症/Parkinson認知症複

合、16) 特発性基底核石灰化症、17)脊髄髄膜瘤の17疾患を対象とし、実態・疫学調査を行い、

診断基準や重症度分類の作成・改訂、診療ガイドラインの改訂・作成についての検討を行った。 

 

研究分担者： 
氏  名 青木 正志 
所属・職 東北大学大学院医学系研究科・教授 
氏  名 桑原 聡 
所属・職 千葉大学大学院医学研究院・教授 
氏  名 祖父江 元  
所属・職 名古屋大学大学院・特任教授 
氏  名 高橋 良輔 
所属・職 京都大学医学研究科・教授 
氏  名 辻 省次 
所属・職 東京大学医学部附属病院・特任研究員 
氏  名 戸田 達史 
所属・職 神戸大学大学院医学研究科・教授 
氏  名 中川 正法 
所属・職 京都府立医科大学附属北部医療センタ

ー・教授 
氏  名 長谷川 一子 
所属・職 独立行政法人国立病院機構相模原病

院・医長 
氏  名 池内 健 
所属・職 新潟大学脳研究所・教授 
氏  名 饗場 郁子 
所属・職 独立行政法人国立病院機構東名古屋病

院・部長 
氏  名 小野寺 理 
所属・職 新潟大学脳研究所・教授 
氏  名 梶 龍兒 
所属・職 徳島大学ヘルスバイオサイエンス研究

部・教授 
氏  名 吉良 潤一 
所属・職 九州大学大学院医学研究院・教授 
 

氏  名 小久保 康昌 
所属・職 三重大学大学院・招へい教授 
氏  名 齊藤 加代子 
所属・職 東京女子医科大学附属遺伝子医療セン

ター・教授 
氏  名 佐々木 秀直 
所属・職 北海道大学大学院医学研究科・教授 
氏  名 佐野 輝 
所属・職 鹿児島大学大学院・教授 
氏  名 中島 孝 
所属・職 独立行政法人国立病院機構新潟病

院・院長  
氏  名 野中 雄一郎 
所属・職 東京慈恵会医科大学医学部・講師 
氏  名 服部 信孝 
所属・職 順天堂大学医学部・教授 
氏  名 保住 功 
所属・職 岐阜薬科大学薬物治療学・教授 
氏  名 松井 茂之  
所属・職 名古屋大学・特任教授 
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Ａ．研究目的 

神経変性疾患である1)運動ニューロン疾患：

筋萎縮性側索硬化症（ALS）、脊髄性筋萎縮症

（SMA）、原発性側索硬化症（PLS）、球脊髄性

筋萎縮症（SBMA）、2)Parkinson病（PD）関連疾

患：PD、進行性核上性麻痺（PSP）、大脳皮質基

底核変性症（CBD）、3)舞踏運動関連疾患：

Huntington病（HD）、神経有棘赤血球症（NA）、

4)脊髄空洞症、5)前頭側頭葉変性症（FTLD）、

6)Charcot-Marie-Tooth病（CMT）、7)ジストニ

ア、8) 脳内鉄沈着を伴う神経変性症(NBIA)、9）

筋萎縮性側索硬化症/Parkinson認知症複合（紀

伊ALS/PDC）、10)特発性基底核石灰化症（IBGC）、

17)脊髄髄膜瘤の17疾患を対象として実態調査

を行って科学的根拠を集積・分析し、エビデン

スに基づいた診断基準や重症度分類、診療ガイ

ドラインの改訂・作成を行う。 

 

Ｂ．研究方法 

１）診療ガイドラインの作成・改訂について、

関連学会や関連研究班と連携して検討する。 

２）患者・家族の啓発・理解向上・支援に向け

て、療養の手引き、ケアマニュアルを作成する。 

３）診断基準や重症度分類について、国際的に

使用されているものを参考にすると共に、我が

国の知見も加え、我が国における神経変性疾患

医療に適した診断基準・重症度分類の作成に向

けて検討する。 

４）患者レジストリを構築し、個人情報の管理

を厳重に行いながら臨床調査個人票も活用し

た患者・疫学調査を進めると共に、患者・自然

歴調査と共に生体試料・ゲノムの収集も進める。 

５）神経変性疾患の診断における臨床評価法や

すでに報告されている生化学的・神経画像的・

遺伝子検査などの臨床検査の有用性と活用を

検討する。 

（倫理面への配慮） 

研究実施に際しては研究対象者への人権に配

慮し、（独）国立病院機構松江医療センター倫

理委員会で承認を得て研究を実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

 本年度の研究結果を示す。なお、本稿で示し

ているそれぞれの分担研究の詳細については、

記載してある各班員の分担研究報告を参照さ

れたい。 

 

1. 筋萎縮性側索硬化症（ALS） 

a. ALS診断基準に関する検討 

1) updated-Awaji基準の有用性を確認し、同基

準に基づく現行の指定難病ALS診断基準の

妥当性を確認した。 

2) 診断基準の改訂に向けて閾値追跡法経頭蓋

2連発磁気刺激検査をALS患者305名、ALS類

似疾患102名について検討し、閾値追跡法経

頭蓋2連発磁気刺激検査値を含んだALS診断

スコアの有用性を確認した。 

b. 診療ガイドラインの改訂作業を開始した。 

c. 診断基準、重症度分類、ガイドラインの改

訂に向けての準備的検討 

1) ALS診断の検討に向けて、ALSの認知機能の

包括的評価法であるEdinburgh Cognitive 

and Behavioural ALS Screen (ECAS)日本

語版を作成した。 

2) 診断の妥当性検証のために、病理診断と臨

床診断を対比して検討した。 

3) 関連研究班との連携による検討 

a) AMED研究班とも連携し、多施設共同患者コ

ホートJaCALS研究を推進した。2017年11月

末の段階で1412例のALS患者登録を行い、前

向き縦断像の把握をしている。ゲノムDNA、

不死化細胞の保存も行った。 

webベースのJaCALS症例登録システム開発

を開始し、要件定義を行った。 

b) 関連研究「高用量 E0302 の筋萎縮性側索硬
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化症 に対する第Ⅲ相試験-医師主導治験-」

に協力し、患者登録を開始した。 

c) ガイドライン改訂に向けて、関連研究班と

連携して検討を進め、進行評価に関する画

像検査の有用性を確認した。 

4) 医療従事者、患者・家族、一般への啓発活動

を行った。 

 

2. 脊髄性筋萎縮症（SMA） 

a. 診療ガイドラインの作成 

ア ン チ セ ン ス 核 酸 脳 脊 髄 腔 内 投 与 薬

nusinersenが保険収載されたが、これらについ

ての医師の理解は十分でなく、「SMA診療ガイド

ライン」作成は、治療の速やかで適切な普及の

ため作成が緊急の課題となっている。すでに公

開されている「診療マニュアル」を改訂して作

成する予定の「SMA診療ガイドライン」について

議論を開始した。作成委員を選出した。平成30

年5月には第一回の作成委員会を開催し、改訂

作業を開始する予定である。 

b. 全国アンケート疫学調査 

「SMA診療ガイドライン」の作成に向けて、日本

神経学会専門医、日本小児神経学会専門医、同

教育研修施設、特定機能病院、地域医療支援病

院、国立病院機構に対する全国アンケート調査

を実施し、集計した。現在、集計結果の解析を

進めているところであり、今後のガイドライン

作成に反映させていく予定である。 

c. 成人型SMAの早期診断・早期診療提供体制の

検討 

成人型SMAの簡便な遺伝子診断法について検証

した。今後、早期診断・早期診療提供体制につ

いて検討を進める。 

d. 自然歴調査 

臨床亜型別に自然歴を検討し、臨床経過、また、

遺伝子特徴との関連を明らかにした。 

e. 患者レジストリ研究 

関連研究班に協力して患者レジストリ研究を

進めている。現在、総数233例を収集した。今後、

さらに患者登録を進めて行く予定である。 

f. 関連研究班が実施している治療研究に協力

した。今後も継続して協力して進める予定

である。 

 

3. 原発性側索硬化症（PLS）診断基準に関する

検討 

本年度は、運動ニューロン疾患患者について診

断基準を満たす症例を抽出し、痙性構音障害の

重要性を確認した。 

今後は、臨床個人調査票を用いた検討、診断基

準の妥当性に関する検討を進めるよてりであ

る。 

 

4. 球脊髄性筋萎縮症（SBMA） 

平成29年8月25日、リュープロレリン酢酸塩の

効能に「球脊髄性筋萎縮症の進行抑制」が追加

され、製造販売後における使用成績調査の調査

項目が明らかになり、実施する臨床情報収集体

制を整えた。 

 

5. Parkinson病（PD） 

a. 診断基準の検討 

国際的に、国際運動障害学会（MDS）は新たな臨

床診断基準を2015年に公表した。本邦において

も新たな診断基準作成を検討する必要が生じ

ている。共同研究者を選任し、現在の診断基準

の問題点の洗い出しを行った。今後、新しい診

断基準について検討する予定である。 

b. 指定難病臨床調査個人票の修正 

指定難病のPD臨床調査個人票の修正について

検討し、難病対策課に意見を提出した。 

c. 診療ガイドラインの作成 

日本神経学会と連携して診療ガイドライン原

稿を作成し、パブリックコメントを経て修正も
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終了した。日本神経学会により印刷中である。

今後、本ガイドラインの普及に努める。 

d. PD治験推進システムTeam JParis研究 

多施設で進める症例登録を進めた。本研究ホー

ムページの開設、ニュースレターの発行を行っ

た。今後、症例登録を進める。 

e. iPadを用いたPDの遠隔診療に関する検討 

遠隔診療の有用性と安全性を確認した。 

f. 医療従事者、患者・家族、一般への啓発活動 

 

6. 進行性核上性麻痺（PSP） 

a. 日本語版診断基準の作成 

国際運動障害学会（MDS）が2017年に公表した新

たな臨床診断基準を和訳して日本語版診断基

準（案）を作成した。 

b. 病理診断と臨床診断を対比して臨床診断の

妥当性検証 

PSPでは病理診断と臨床診断の乖離が指摘され

ており、臨床診断の妥当性を検討した。 

c. 重症度評価法PSP-RS（Golbe et al. 2007）

日本語版の作成 

日本語版重症度評価法を作成した。今後、その

妥当性を検討する予定である。 

d. 診療ガイドラインの策定 

1) PSPの認知機能障害に関するガイドライン 

2017年に、日本神経学会と連携して「認知症疾

患診療ガイドライン2017」の中でPSPの認知機

能障害に関するガイドラインを作成し、公開し

た。現在、英語版の作成を検討している。 

2) 運動症状などを含めた疾患全体としてのガ

イドライン 

疾患全体としてのガイドラインの原稿を作成

した。 

e. 関連AMED研究班と連携して進めているレジ

ストリ研究であるJALPAC研究 

全国41施設が参加したJALPAC研究では、延べ収

集症例数として260例（登録199例）を収集した。

今後、さらに症例数を増やすと共に、臨床情報・

生体試料の解析を進める。 

f. 一般市民・患者・家族向けの公開講座の開

催 

患者会（のぞみの会）向けの公開講座を、東京

多摩、名古屋、松江で開催した。 

 

7. 大脳皮質基底核変性症（CBD） 

a. CBD剖検例における臨床像の解明および臨

床診断基準の妥当性検証～多施設共同研究

 (J-VAC study) 

35例のCBD病理診断例について、中央病理診断

を行い、臨床像、遺伝子解析、生化学解析を行

った。 

b. 診療ガイドラインの策定 

1) 認知機能障害に関するガイドライン 

2017年に、日本神経学会と連携して「認知症疾

患診療ガイドライン2017」の中でCBDの認知機

能障害に関するガイドラインを作成し、公開し

た。現在、英語版の作成を検討している。 

2) 疾患全体としてのガイドライン作成 

運動症状などを含めた疾患全体としてのガイ

ドラインの原稿を作成した。 

c. JALPAC研究 

関連AMED研究班と連携してPSPを中心に立ち上

げたレジストリ研究であるJALPAC研究におい

て、CBD46例を収集した。今後、さらに収集を進

めると共に、臨床情報・生体試料の解析を進め

る。 

 

8. Huntington病（HD） 

a. 診療ガイドラインの作成と次の改訂に向け

ての検討 

1) HDの認知機能障害に関して、日本神経学会

と連携して「認知症疾患診療ガイドライン2

017」の一部として作成し、公開した。現在、

英語版の作成を検討している。 
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2) 運動症状や精神症状などを含めた、HDの疾

患全体としてのガイドライン原稿を作成し

た。 

b. HDのレジストリ 

HDレジストリについてホームページを開設し、

レジストリシステムの検討を開始した。 

c. PMDA依頼の臨床試験における評価項目策定

への協力 

PMDAから依頼のグローバル臨床試験の評価項

目について我が国の現状や言語や文化的相違

などについて意見を提出した。 

 

9. 神経有棘赤血球症（NA） 

a. 「NA診療の手引き」の作成 

「NA診療の手引き」を作成し、本研究班ホーム

ページにより公開し、ダウンロ－ドを可能とし

た。 

b. 診療ガイドライン（診療マニュアル）の検

討 

本疾患のエビデンスは少ない。このため、診療

ガイドラインの作成が困難な点がある。前項で

作成した診療の手引きの改訂も含めて検討を

進めている。 

 

10. 脊髄空洞症 

a. 本邦における頻度調査 

家族性脊髄空洞症の本邦での頻度を調査し、結

果を公表した。 

b. 医療依存度調査 

脊髄空洞症の術後後遺症や投薬状況など医療

依存度を調査した。 

c. 素因に関する検討 

素因遺伝子について解析を進めている。 

 

11. 前頭側頭葉変性症（FTLD） 

a. 診療ガイドラインの策定 

日本神経学会と連携し、「認知症疾患診療ガイ

ドライン2017」の一部として前頭側頭葉変性症

のガイドラインを作成し、公開した。現在、英

語版の作成を検討している。 

b. 患者向けの療養の手引き 

「療養の手引き」を本研究班ホームページにア

ップロードし（http://plaza.umin.ac.jp/~neu

ro2/ftld.pdf）、ダウンロード可能とした。 

c. ECAS日本語版作成 

ALS・FTLDの認知機能包括的評価法であるECAS

日本語版を作成した。 

d. 病理診断と臨床診断の対比による臨床診断

妥当性の検討 

病理診断と臨床診断を対比して臨床診断の妥

当性を検証した。 

e. 神経内科と精神科からなるレジストリ研究

組織（FTLD-J） 

全国の神経内科、精神科19施設で立ち上げた。

倫理委員会の認定作業も順調に関連研究班と

連携し、剖検5例を含めた症例の蓄積が順調に

進んでいる。 

f. 市民公開講座の開催 

市民公開講座を3回開催した。 

 

12. Charcot-Marie-Tooth病（CMT） 

a. レジストリ研究であるCMT患者登録システ

ム（CMTPR) 

関連研究班と連携して登録を推進し、自然経過

の解明について検討した。成29年12月末で351

名のCMT患者の登録があり、６ヶ月ごとのアン

ケート調査を実施し、アンケートは、392件の回

答を得た。 

b. 患者向けの公開講座開催 

3回のCMT市民公開講座の開催を予定していた

が、そのうち1回は台風のために沖縄での開催

が中止となった。 

 

13. ジストニア 



 

6 
 

a. 診療ガイドラインの作成 

日本神経学会、関連研究班“「遺伝性ジストニ

ア・ハンチントン病の診療ガイドラインに関す

るエビデンス構築のための臨床研究」班（研究

代表者：梶龍兒）”と連携して作成作業を進め、

原稿作成を終えたところである。 

b. 遺伝性ジストニア診断基準改訂 

遺伝性ジストニアの診断基準改定を検討した。

新しい病因遺伝子が発見に従い、今後も、繰り

返し改訂を行う予定である。 

c. レジストリ研究 

関連研究班と連携してレジストリ研究を進め

た。 

 

14. 脳内鉄沈着を伴う神経変性症（NBIA） 

a. 診療ガイドラインの策定 

本症に関してはエビデンスのある論文はほぼ

皆無であるため、論述的ガイドラインとなる。

現在、項目を確定し、文献検索、作成作業に入

ったところである。 

 

15. 紀伊ALS/Parkinson認知症複合（紀伊ALS/P

DC） 

a. 診療マニュアルの作成 

診療マニュアル案を作成し、日本神経学会に承

認申請を行っている。 

b. レジストリ研究 

登録項目を作成し準備データ登録を試行して

おり、現在約240例のデータ入力を完了した。 

c. 関連研究班との連携した検討 

ガイドライン作成に向けて関連研究班“「紀伊

ALS/PDC 診療ガイドラインの作製と臨床研究

の推進」班（研究代表者：小久保康昌）”と連

携して研究を進めた。 

d. 公開講座の開催 

一般市民を対象に紀伊 ALS/PDC の紹介と研究

の現状についての講演を行った。 

 

16. 特発性基底核石灰化症（IBGC） 

a. 診断基準の改定。 

旧ファール病(特発性基底核石灰化症)研究班

で暫定的に策定した診断基準を、本研究班にて、

改訂し、修正の後、平成27年5月27日、日本神経

学会から学会承認を得た。 

b. 診療ガイドライン（マニュアル）の作成の

ための調査研究 

診療ガイドラインの作成に取りかかったが、科

学的根拠に基づいたエビデンスが極めて乏し

く、Mindsの手順に従った「診療ガイドライン」

の作成が困難であると思われた。そこで、日本

神経学会のガイドライン統括委員会と協議を

行い、ガイドラインに準じた「診療マニュアル」

として作成を進めることとして作成を進めて

いる。 

c. レジストリの立ち上げ。 

新たな患者登録用紙を作成した。今後、関連AM

ED研究班と連携して進める。 

 

17. 脊髄髄膜瘤 

a. ガイドライン 

小児神経外科学会との連携し、診療ガイドライ

ンを作成する。作成委員を決定した。 

b. アンケート調査 

「脊髄髄膜瘤患者に対する公的医療費助成に

関する全国脳神経外科医療機関へのアンケー

ト調査」を実施した。アンケート回収率は52％

で、平成28年度中に出生した脊髄髄膜瘤患児は

122人（男児57人：女児65人）、脳神経外科医が

診察している成人脊髄髄膜瘤患者は280人（男

性120人：女性160人）であった。認知度は「よ

く知っている」は18.8%に留まり、「知っている

が制度がよくわからない」「全く知らない」が

79.4%を占め、一般総合病院ほどその傾向が多

かった。また指定難病制度啓蒙のポスターを作
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製しアンケート協力医療機関に送付した。 

 

18. 神経変性疾患全体としての検討 

なお、疾患別検討のみならず、神経変性疾患全

体として全国的な診療体制構築、遺伝子診断体

制整備、ブレインバンク構築、サイバニクス治

療を含めたリハビリテーションに関する検討

も行った。神経難病に対応している全国の難病

コーデイネータに関する多職種のニーズ調査

を実施し、職種によりニーズが異なることを明

らかにした。 

また、2017年7月21日（金）にワークショップ

を開催し、12月22日（金）～23日（土）に班

会議を開催して議論を進めた。 

 

Ｄ．考察 

難治性疾患克服研究事業が、2014年度に大き

く変わった。原因不明（病態が不明なもの）、

治療方法が確立していない、稀少な疾病、生活

面への長期の支障を示す疾病を対象として、政

策研究と実用化研究の二つの研究事業に分か

れて研究を進めている。本研究班は神経変性疾

患領域の政策研究を担当し、診断基準・診療ガ

イドラインの作成・改訂・普及、疫学研究、難

病患者QOL調査などを行った。 

平成29年度は新たな研究期間3年間の1年目

として研究を進めた。本報告書でも示したよう

に、概ね計画を達成できた。 

 

Ｅ．結論 

平成29年度には下記の研究を実施した。 

1. 神経変性疾患領域の17疾病を対象として、

政策研究を進めた。 

2. 関連学会である日本神経学会や日本神経治

療学会と連携すると共に、関連する実用化

研究班などと連携して我が国における神経

変性疾患全体、並びに担当各疾患に関する

研究・診療について検討を進めた。 

3. 診断基準の改訂に向けて、ALSではupdated-

Awaji基準の妥当性（感度・特異度）を検証

し、PLSにおいては痙性構音障害を呈する症

例を収集し、PDでは共同研究者を選任して

現在の診断基準の問題点の洗い出しを行い、

PSPでは国際診断基準の日本語版を作成し、

IBGCでは改訂した診断基準の学会承認を日

本神経学会から得た。 

4. PSPの重症度評価法（PSP-rating scale：PS

P-RS）日本語版を作成した。 

5. 診療GLに関しては、PDについてドラフト版

を作成してパブリックコメントによる修正

を終えた。FTLD、PSP・CBD・HDの認知機能障

害を含む「認知症疾患診療GL2017」を公開

した。また、疾患全体としてのPSP・CBDのG

L、ジストニアのGL、紀伊ALS/PDCの診療マ

ニュアル案を作成した。HD、NBIA、ALSの改

訂、NBIA、SMA、IBGC、脊髄髄膜瘤のGL作成

を開始した。 

6. 平成28年度に作成し、ダウンロードが可能

にしたPD、FTLD、紀伊ALS/PDCの療養の手引

き、HD、PSP、CBDケアマニュアルについて、

患者会とも連携して普及に努めた。 

7. 「SMA診療ガイドライン」の作成に向けて、

全国疫学調査としてアンケート調査を行い、

解析中である。家族性脊髄空洞症の本邦で

の頻度を調査し、結果を公表した。脊髄空

洞症の術後後遺症や投薬状況など医療依存

度を調査中である。 

8. レジストリ研究として、JaCALS研究、SMAの

患者レジストリ研究、リュープロレリン酢

酸塩を使用開始したSBMA例の収集体制整備、

治験参加意欲のあるPD患者レジストリであ

るTeam JParis、PSP・CBDの患者レジストリ

であるJALPAC研究、HD、FTLD-J、CMTのレジ

ストリCMTPR、IBGCレジストリ研究を進めて

いる。 

9. 神経変性疾患に関する啓発活動も行った。 

10. IBGCでは、今後、患者会を立ち上げ、公開講

座を開催する。脊髄髄膜瘤におけるアンケ

ート調査を行っている。 

11. 成人型SMA、PD遠隔診療などの診断・診療体

制について検討した。 
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12. HAL医療用下肢タイプの長期使用データの

収集を開始した。神経難病に関して難病コ

ーデイネータについても、検討した。 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

Ｇ．研究発表 

1. 論文発表（資料として添付） 

1) Senda J, Atsuta N, Watanabe H, 

Bagarinao E, Imai K, Yokoi D, Riku Y, 

Masuda M, Nakamura R, Watanabe H, Ito M, 

Katsuno M, Naganawa S, Sobue. Structural 

MRI correlates of amyotrophic lateral 

sclerosis progression. G. J Neurol 

Neurosurg Psychiatry. 2017;88(11):901-

907. 

2) Yabe I, Matsushima M, Seki T, Sasaki 

H. A nationwide survey of familial 

syringomyelia in Japan. J Neurol Sci. 

2017;381:128-129. 

3) Mimuro M, Yoshida M, Kuzuhara S, 

Kokubo Y. Amyotrophic lateral sclerosis 

and parkinsonism-dementia complex of the 

Hohara focus of the Kii Peninsula: A 

multiple proteinopathy? Neuropathology. 

2017; Doi:10.1111/neup.12434. 

4) Kokubo Y, Ishii K, Morimoto S, Mimuro 

M, Sasaki R, Murayama S and Kuzuhara S. 

Dopaminergic positron emission tomography 

study on amyotrophic lateral 

sclerosis_parkinsonism-dementia complex 

in Kii, Japan. J Alzheimers Dis 

Parkinsonism. 2017;doi:10.4172/2161-

0460.1000311. 

5）Kokubo Y, Banack S, Morimoto S, 

Murayama S, Togashi T, Metcalf JS, Cox 

PA, Kuzuhara S.β-N-methylamino-L-Alanine 

analysis in the brains of patients with 

Kii ALS/PDC. Neurology. 2017;89:1091-

1902. 

2. 学会報告 

1) 中島健二：日本神経治療学会の活動-現状と

今後を考える, 第35回日本神経治療学会総会, 

2017/11/ 17. 

2) 中島健二：認知症疾患診療ガイドラインの

改定, 第36回日本認知症学会学術集会, 

2017/11/ 24. 

3) 中島健二：認知症疾患臨床における治療の

進歩, 第36回日本認知症学会学術集会, 2017/ 

11/ 24. 

 

ガイドライン、診断基準の発行（資料として添

付） 

・ 日本神経学会「認知症疾患診療ガイドライ

ン」作成委員会：認知症疾患診療ガイドラ

イン2017. 医学書院、東京、2017 

（ http://www.neurology-jp.org/guidelinem/ 

nintisyo_2017.html） 

・ 神 経 有 棘 赤 血 球 症 ― 診 療 の 手 引 き

（http://plaza.umin.ac.jp/neuro2/神経有

棘赤血球症.pdf） 

・ 特発性基底核石灰化症診断基準について 

（ http://www.neurology-jp.org/guidelinem/ 

pdf/ syounin_04.pdf） 

 

Ｈ．知的所有権の取得状況 

 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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臨 床 調 査 個 人 票 □ 新規 □ 更新 

006 パーキンソン病 

 
■ 行政記載欄 

受給者番号        
 

判定結果 □ 認定 □ 不認定 

 
■ 基本情報 
姓（かな）  名（かな）  

姓（漢字）  名（漢字）  

郵便番号        
 

住所 
 
 

生年月日 西暦     年   月   日 
 

＊以降、数字は右詰めで

記入 

性別 □ 1.男 □ 2.女 

出生市区町村 
 

出生時氏名 
（変更のある場合） 

姓（かな）  名（かな）  

姓（漢字）  名（漢字）  

家族歴 

□ 1.あり □ 2.なし □ 3.不明 

続柄 
 
 

発症年月 西暦     年   月 
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■ 診断基準に関する事項 
Ａ．主要所見（更新時にも記載必須、いずれの時期でもよい） 

1.パーキンソニズムがある。 
（(1)または(2)のいずれかに該当する） □ 1.該当 □ 2.非該当 

□ (1)典型的な左右差のある安静時振戦（4～6Hz）がある。 

□ (2)以下のうち2項目以上が存在する 

 □ 歯車様強剛 □ 動作緩慢 □ 姿勢反射障害 

 
Ｂ．検査所見（新規申請時のみ記載、いずれの時期でもよい） 

1.CT/MRI検査  
脳CT又はMRIの特異的異常がない □ 1.該当 □ 2.非該当 

実施日 

□ 1.実施 □ 2.未実施 

CT撮影日 西暦     年   月 
 

MRI撮影日 西暦     年   月 
 

2.画像所見 

顕著な大脳萎縮／ 
白質病変 

□ 1.あり □ 2.なし 

部位 □ 1.前頭 □ 2.頭頂 □ 3.側頭 □ 4.その他 

高度な側 □ 1.右 □ 2.左 

線条体の萎縮 
または異常信号 □ 1.あり □ 2.なし 第三脳室拡大 □ 1.あり □ 2.なし 

多発脳梗塞 □ 1.あり □ 2.なし 被殻萎縮 □ 1.あり □ 2.なし 

脳幹萎縮（中脳／橋） □ 1.あり □ 2.なし 小脳萎縮 □ 1.あり □ 2.なし 

 
Ｃ．鑑別診断（新規申請時のみ記載） 

1.以下の疾病を鑑別し、全て除外できる。 □ 全て除外可 □ 除外不可 

a.脳血管性パーキンソニズム b.薬物性パーキンソニズム c.多系統萎縮症 

2.パーキンソニズムを起こす薬物・毒物に曝露 □ 1.曝露なし □ 2.曝露あり 
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Ｄ．治療その他（更新時にも記載必須、直近時） 

1.抗パーキンソン病薬にてパーキンソニズムに改善がみられる 

抗パーキンソン病薬の効果 □ 1.あり □ 2.なし □ 3.未検討 

L-DOPA製剤使用の有無 
□ 1.使用中 □ 2.未使用 □ 3.過去に使用 

治療効果 □ 1.改善 □ 2.不変 □ 3.悪化 □ 4.不明 

ドパミン受容体作動薬の 
使用の有無 

□ 1.使用中 □ 2.未使用 □ 3.過去に使用 

治療効果 □ 1.改善 □ 2.不変 □ 3.悪化 □ 4.不明 

その他の治療薬の有無 

□ 1.あり □ 2.なし 

薬剤名 
 

 

治療効果 □ 1.改善 □ 2.不変 □ 3.悪化 □ 4.不明 

 
■ ＜診断のカテゴリー＞（新規時・更新時ともに記載必須） 

□ Definite：Ａ-1かつＢ-1かつＣ-2の曝露なしを満たし、Ｄ-1（抗パーキンソン薬で改善）を満たす 

□ Probable：Ａ-1かつＢ-1かつＣ-2の曝露なしを満たし、Ｄ-1の薬物反応は未検討のもの 

□ いずれにも該当しない 

 
■ 重症度分類に関する事項（直近6か月間の最重症時の状態） 

重症度判定日 西暦     年   月   日 
 

1.パーキンソニズムの
要素による歩行異常 

□ 1.パーキンソニズムの要素はなし 

□ 2.歩行は緩慢。小刻みでひきずることもあり、しかし加速歩行や 

前方突進現象は認めない。 

□ 3.困難を伴うが、一人で歩ける。加速歩行、小刻み歩行、前方突進現象が 

みられることもある。 

□ 4.介助歩行 

□ 5.歩行不可 
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2.姿勢の安定性 
（立ち直り反射障害と
後方突進現象） 

□ 1.なし 

□ 2.後方突進現象はあるが、自分で立ち直れる。 

□ 3.後方突進現象があり、支えないと倒れる。 

□ 4.きわめて不安定で、何もしなくても倒れそうになる。 

□ 5.介助なしには起立が困難 

Hoehn-Yahr重症度分類 

□ 0度（パーキンソニズムなし） 

□ 1度（一側性パーキンソニズム） 

□ 2度（両側性パーキンソニズム。姿勢反射障害なし） 

□ 3度（軽～中等度パーキンソニズム。姿勢反射障害あり。 

日常生活に介助不要） 

□ 4度（高度障害を示すが、歩行は介助なしにどうにか可能） 

□ 5度（介助なしにはベッド車椅子生活） 

日常生活機能障害度 

□ 1度（日常生活、通院にほとんど介助を要しない） 

□ 2度（日常生活、通院に部分的介助を要する） 

□ 3度（日常生活に全面的介助を要し独力では歩行起立不能） 

 
  ■ その他の臨床情報 
Ａ．主要所見（直近の状態） 

1.筋強剛 □ 1.あり □ 2.なし 

2.自律神経系 

頻尿 
（排尿困難） □ 1.あり □ 2.なし 頑固な便秘 □ 1.あり □ 2.なし 

発汗異常 □ 1.あり □ 2.なし 起立性低血圧 □ 1.あり □ 2.なし 

3.認知機能・精神症状 

抑うつ症状 □ 1.あり □ 2.なし 幻覚（非薬剤性） □ 1.あり □ 2.なし 

認知症・認知機能低下 □ 1.あり □ 2.なし 
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Ｂ．発症と経過 

初発症状 
（新規申請時
のみ記載） 

筋強剛 □ 1.あり □ 2.なし □ 3.不明 

姿勢反射の障害 □ 1.あり □ 2.なし □ 3.不明 

振戦 □ 1.あり □ 2.なし □ 3.不明 

動作緩慢、無動・寡動 □ 1.あり □ 2.なし □ 3.不明 

歩行異常 □ 1.あり □ 2.なし □ 3.不明 

経過 □ 1.進行性 □ 2.進行後停止 □ 3.軽快 □ 4.その他 

 
Ｃ．その他 

1.参考（直近の状態） 

症状の日内変動の有無 □ 1.あり □ 2.なし □ 3.不明 

ジスキネジアの有無 □ 1.あり □ 2.なし □ 3.不明 

2.定位脳手術 

(最新のものを記載。更新時に前回記載以後の手術実施がない場合は、1.あり 2.なし3.不明の項のみ記載) 

定位脳手術の有無 

□ 1.あり □ 2.なし □ 3.不明 

実施年月 西暦     年   月 
 

部位 □ 1.視床下核 □ 2.淡蒼球 □ 3.視床 

種類 □ 1.破壊術  □ 2.刺激術 

3.栄養と呼吸（直近の状態） 

気管切開 
□ 1.実施 □ 2.未実施 

導入日 西暦     年   月 
 

鼻腔栄養 
□ 1.あり □ 2.なし 

導入日 西暦     年   月 
 

胃瘻 
□ 1.あり □ 2.なし 

導入日 西暦     年   月 
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■ 人工呼吸器に関する事項（使用者のみ記入） 

使用の有無 □ 1.あり 

開始時期 西暦     年   月 
 

離脱の見込み □ 1.あり □ 2.なし 

種類 
□ 1.気管切開孔を介した人工呼吸器 

□ 2.鼻マスク又は顔マスクを介した人工呼吸器 

施行状況 
□ 1.間欠的施行 □ 2.夜間に継続的に施行 

□ 3.一日中施行 □ 4.現在は未施行 

生活状況 

食事 □ 自立 □ 部分介助 □ 全介助 

車椅子とベッド間の移動 
□ 自立 □ 軽度介助  

□ 部分介助 □ 全介助  

整容 □ 自立 □ 部分介助/不可能 

トイレ動作 □ 自立 □ 部分介助 □ 全介助 

入浴 □ 自立 □ 部分介助/不可能 

歩行 
□ 自立 □ 軽度介助  

□ 部分介助 □ 全介助 
 

階段昇降 □ 自立 □ 部分介助 □ 不能 

着替え □ 自立 □ 部分介助 □ 全介助 

排便コントロール □ 自立 □ 部分介助 □ 全介助 

排尿コントロール □ 自立 □ 部分介助 □ 全介助 

 
■ 特記事項（その他の所見等がある場合に記載） ＊250文字以内かつ7行以内 
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医療機関名  

指定医番号           
 

医療機関所在地 
 
 

電話番号            
 

＊ハイフンを除き、左詰めで記入 

医師の氏名 
 印 

 ※自筆または押印のこと 

記載年月日 西暦     年   月   日 
 

 
・病名診断に用いる臨床症状、検査所見等に関して、診断基準上に特段の規定がない場合には、いずれの時期のものを用いても 
差し支えありません。（ただし、当該疾病の経過を示す臨床症状等であって、確認可能なものに限ります。） 

・治療開始後における重症度分類については、適切な医学的管理の下で治療が行われている状態で、直近6か月間で最も悪い 
状態を記載してください。 

・診断基準、重症度分類については、 
「指定難病に係る診断基準及び重症度分類等について」（平成26年11月12日健発1112第1号健康局長通知）を参照の上、 
ご記入ください。 

・審査のため、検査結果等について別途提出をお願いすることがあります。 
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「パーキンソン病診療ガイドライン」執筆者一覧 
 

監修  

日本神経学会 

（協力学会：日本神経治療学会 日本脳神経外科学会 日本定位・機能外科学会 日本

リハビリテーション医学会） 

 

編集 

「パーキンソン病診療ガイドライン」作成委員会 

 

委員長  

服部信孝  順天堂大学大学院医学研究科神経学講座 教授 

 

副委員長  

武田 篤  国立病院機構仙台西多賀病院 院長 

 

委員 

伊東秀文  和歌山県立医科大学神経内科学講座 教授 

織茂智之  公立学校共済組合関東中央病院神経内科 統括部長  

柏原健一  操風会岡山旭東病院神経内科 部長 

栗﨑玲一  国立病院機構熊本再春荘病院神経内科 医長 

斎木英資  田附興風会医学研究所北野病院神経内科 副部長 

下 泰司  順天堂大学大学院医学研究科神経学講座 先任准教授 

高橋一司  埼玉医科大学病院神経内科・脳卒中内科 教授 

高橋 淳  京都大学 iPS 細胞研究所臨床応用研究部門神経再生研究分野 教授 

林 明人  順天堂大学医学部附属浦安病院リハビリテーション科   教授 

前田哲也  岩手医科大学医学部内科学講座神経内科･老年科分野 特任准教授 

村田美穂  国立精神・神経医療研究センター病院 病院長 

村松慎一  自治医科大学地域医療学センター東洋医学部門 特命教授 

望月秀樹  大阪大学大学院医学系研究科神経内科学 教授 

渡辺宏久  名古屋大学脳とこころの研究センター研究開発部門 特任教授 
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外部委員 

南郷栄秀  東京北医療センター総合診療科 医長 

 

研究協力者 

波田野琢  順天堂大学大学院医学研究科神経学講座 准教授 

濱田 雅  東京大学医学部付属病院神経内科 助教 

 

評価・調整委員 

大島秀規  日本大学医学部脳神経外科学講座 准教授 

菊地誠志  国立病院機構北海道医療センター 院長 

野元正弘  愛媛大学大学院医学系研究科薬物療法・神経内科学 教授 

長谷川一子 国立病院機構相模原病院神経内科 医長 

山本光利  高松神経内科クリニック 院長 
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認知症疾患診療ガイドライン 2017  序文 
 
日本神経学会認知症疾患診療ガイドライン作成委員会委員長 

中島健二 
 
 

2002 年に“痴呆疾患治療ガイドライン”が公開され、2010 年に日本神経学
会、日本神経治療学会、日本精神神経学会、日本認知症学会、日本老年医学会、
日本老年精神医学会の６学会が協力して合同で clinical question（CQ）を用い
た“認知症疾患治療ガイドライン 2010”が作成された。その後、若干の新たな
知見も加えて 2012 年に“「認知症疾患治療ガイドライン 2010」コンパクト版
2012”を発刊した。その後も、ガイドラインの改訂について日本神経学会ガイ
ドライン統括委員会において議論され、2014 年に認知症ガイドラインを改訂す
ることが決定された。 
  
【本ガイドラインの対象読者について】 
本ガイドラインの読者対象は、2002 年・2010 年のガイドラインと同様に、

原則として一般の医師を想定して作成した。ただし、医師以外の方々にも読ま
れることも念頭において作成作業を行った。 
 
【本ガイドラインの改訂作業の流れ】 

2014 年に改訂が決定されて委員長が選出され、委員長所属施設に本ガイドラ
イン作成事務局を設置した。前回のガイドラインと同様に上記の認知症関連 6
学会合同による改訂作業を行うこととして 5 学会に対して参加・協力の呼びか
けを行い、6 学会の会員からなる委員、研究協力者、評価・調整委員を選出した。
本ガイドライン改訂作業の進め方などについても本委員会で協議して決定し、
各委員がそれぞれの所属学会にも経過を還流しながら進めて行くこととした。
また、前回のガイドラインも「治療ガイドライン」ではあったが内容は診断も
含んでいた。今回も前回と同様に治療に限定することなく、診断から治療まで
認知症疾患の診療全体についてのガイドラインを作成することになり、「診療ガ
イドライン」として作成した。 
日本神経学会ガイドライン統括委員会において、今回の改訂作業は、原則と

して Minds 2014 の方針に従って作成することとなったが、適宜、現状を踏ま
えた対応を行う方針とし、作成の具体的な方針は認知症疾患診療ガイドライン
作成委員会での討議により決定して進めることとした。 
上記の方針により本ガイドラインは、① CQ 形式を用い、② ガイドライン作

成の資金源を確認し、委員の COI をマネージメントし、③ 文献検索を統一し
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た方法で行い、④ エビデンスレベルや推奨の強さを、Minds2014 の推奨する
GRADE システムに基づいて議論して決定し、⑤ 患者団体からの意見も聴取し、
⑥ 推奨度の決定が困難で「推奨文」の作成がしにくい CQ については推奨度を
記載しない「回答文」を作成することとし、⑦ ガイドライン案については評価
調整委員や外部委員による査読を受けて意見を聴取し、⑧ 作成したガイドライ
ン案を公開してパブリックコメントを求めた。その上で認知症疾患診療ガイド
ラインを最終化した。 
 
【資金源及び利益相反（conflict of interest：COI）】 
本ガイドライン作成に必要な資金は、日本神経学会の負担で行った。委員会

開催の会議室経費や委員会出席のための交通費などの費用を負担し、原稿作成
や会議参加などについての委員・研究協力者への報酬は支給しなかった。 
「一般社団法人日本神経学会診療ガイドライン作成に関する規程」、「一般社

団法人日本神経学会診療ガイドライン作成指針」、及び、「一般社団法人日本神
経学会利益相反に係る委員会の設置および運用に関する規程」に基づき、適切
なCOIマネージメントの基に本ガイドラインの作成を行った。すなわち、毎年、
委員、研究協力者、評価・調整委員は以下の基準で COI 申告を日本神経学会代
表理事に提出した。すなわち、役員報酬など（100 万円以上）、株式など（100
万円以上、あるいは当該全株式の 5 パーセント以上）、特許権使用料（100 万円
以上）、講演料など（50 万円以上）、原稿料など（50 万円以上）、受託研究費、
共同研究費など（200 万円以上、2015 年度分報告は 100 万円以上）、奨学（奨
励）寄付金など（200 万円以上、2015 年度分報告は 100 万円以上）、寄付講座
への所属、旅行・贈答品などの提供（5 万円以上）の基準で申告した。 
なお、申告対象とした企業などの団体に関しては、上記の規程にあるように、

「医学研究に関連する企業・法人組織，営利を目的とした団体」の総てとして
申告した。 
提出された申告書は日本神経学会 COI 委員会で審査され、一定以上の COI

が存在すると判断された場合には、日本神経学会代表理事から認知症疾患診療
ガイドライン作成委員会委員長にその旨の連絡がなされた。該当した委員につ
いては、日本神経学会のCOI対応方針に基づいて、担当領域を配慮すると共に、
関連領域の推奨度決定の判定に加わらないように配慮するなどの“COI マネー
ジメント”を行った。最終的にこのような配慮を要すに至った“COI マネージ
メント”を行った企業は、第一三共株式会社、武田薬品工業株式会社、エーザイ
株式会社、ヤンセンファーマ株式会社、株式会社モリモト医薬、イセット株式
会社、MSD 株式会社であった。 
 
【本ガイドラインの改訂作業経過、エビデンスレベル、推奨グレードの決定】 
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第１回委員会を 2014 年 9 月に開催し、作成作業を開始した。まず、Minds か
らの講師を迎えてガイドライン作成についての Minds の作成方針を確認し、外
部委員にも参加して頂いて、委員会構成、作成方針やスケジュール、項目を決
定し、分担などを決めた。SCOPE について討議し、本ガイドラインがカバーす
る範囲は、認知症疾患の診断から治療・介護までとし、CQ は医師がベストの診
療方法を決定するうえでの参考資料となるように配慮して作成し、解説的な事
項の記載は SCOPE で総論的事項として作成していくこととし、PICO システ
ムを参考に CQ を作成した。 
その後、ガイドライン統括委員会において、今回のガイドラインの作成にあ

たっても簡潔な記載かつ日常診療の支援になるような内容であることが期待さ
れることが議論された。それを受けて、目次から読みたい内容に容易にたどり
着けるような使いやすさにも配慮するといった従来型のガイドラインの利便性
にも配慮することとした。当初、CQ は重要臨床課題に限定し、臨床的特徴や疫
学的特徴などは各項における序文的な扱いで記載する予定を考えた。しかし、
それらについても読みたい記載箇所が容易に解る従来の記載様式に準じて作成
することになってそれらも CQ に準拠して項目立てをする方針に変更となり、
前回のガイドラインの書式に類似することになった。このため、総論的事項と
して記載した項・疾患と、総論的事項としての記載をせず総て CQ として作成
した項・疾患とが混在する形になった。今回は、前回版との連続性も考慮して
このようなガイドラインの記載様式になったが、次回のガイドライン改訂にお
いては検討しなおす必要もあろうと思われる。 

CQ について key words（KW）を作成し、東京慈恵会医科大学学術情報セン
ター阿部信一先生に依頼して文献検索を行った。文献検索は、前回のガイドラ
インが 2008 年までを行ったところから、今回の検索範囲は原則として 2009 年
以降の文献を検索することとし、2015 年 5 月～7 月にかけて 2015 年 4 月まで
の文献について行った。このようにして得られた文献リストから、本小委員会
委員・研究協力者のみならず、各委員から推薦された協力者の協力により評価
シートが作成され、各アウトカムについてのエビデンス総体のエビデンスレベ
ルを評価した。その過程で必ずしも十分な文献検索ができていない CQ につい
ては、KW の変更などにより必要に応じて再度の文献検索も適宜実施した。な
お、ハンドサーチによる追加も委員会で必要と認めた文献については可とした。 
システマテイックレビューについて、定量的なシステマテイックレビューを

行う体制はいまだ十分でないところから、日本神経学会ガイドライン統括委員
会の方針に従って、定量的なシステマテイックレビューは努力目標として各委
員の判断にて可能な範囲で実施することとし、系統的な文献検索を実施したう
えで、これまでのガイドライン作成と同様に定性的なシステマティックレビュ
ーを主体に作業を進めることとした。そのシステマティックレビュー作業の協
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力者を文末に示して感謝する。 
エビデンスレベル評価については、個々の文献についてではなく、アウトカ

ムごとにランダム化比較試験・観察研究などの研究デザインごとに、バイアス
リスク、非直接性、非一貫性、不精確、出版バイアス等を考慮してエビデンス総
体に対する評価を実施した。次回の改訂においては定量的なシステマテイック
レビューの実施を含めたシステマテイックレビューの実施方法を十分に検討し
た上で進められていくものと考える。なお、ガイドライン作成グループとは独
立したシステマテイックレビューチームの設立は現状では困難と考えられ、そ
の設立は見送った。委員・研究協力者の担当領域を決め、CQ、推奨文や解説・
エビデンス文の案を作成し、その案を委員会全体で議論して決定することによ
り作成作業を進めた。 
 
表 1. エビデンス総体としての強さ 

A：強 
B：中 
C：弱 
D：とても弱い 

 
表 2. 推奨グレード 

1（強い）：「実施する」、または、「実施しない」ことを推奨する 
2（弱い）：「実施する」、または、「実施しない」ことを提案する 

 
このようにして作成した原稿について、評価・調整委員による査読を受けた。

また、外部委員や患者会関係者にも原稿の査読を行って頂き、本ガイドライン
作成委員会にも参加して意見を頂いた。 

2016 年 8 月 1 日~21 日にパブリックコメントを求め、寄せられた意見につい
て検討して修正を行った。それらの意見には、本ガイドラインの文献検索対象
期間後となる 2015 年 4 月以後の文献、特に我が国からの文献に関する指摘も
あり、本作成委員会で討議し、必要に応じてハンドサーチとして検索を追加し
て採用した。 
 
【本ガイドラインの内容・項目】 
今回のガイドラインにおいては継続性も重視し、前回の認知症疾患治療ガイ

ドライン 2010 にほぼ準拠した。総論的な事項として、定義、疫学、症候、評価
尺度、診断、検査、非薬物・薬物治療、せん妄・合併症への対応、危険因子、予
防、軽度認知障害、重症度と重症度別対応、介護、社会資源、地域連携、倫理・
法律的諸問題を取り上げた。また、認知症の原因疾患としての各論的事項とし
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ては、Alzheimer 型認知症、Lewy 小体病、前頭側頭葉変性症（frontotemporal 
lobar degeneration; FTLD）、進行性核上性麻痺（progressive supranuclear 
palsy; PSP）、大脳皮質基底核変性症（corticobasal degeneration; CBD）、嗜銀
顆粒性認知症，神経原線維変化型老年期認知症、血管性認知症、プリオン病、内
科的疾患を対象とした。 

PSP や CBD、Huntington 病については、運動症状などの管理も重要である
が、それらを総て含めると本ガイドラインがさらに大部になるところから、前
回と同様に認知機能障害に限定することとした。なお、運動症状などの認知機
能以外の疾患全体としてガイドラインは別に作成される予定で、2016 年 11 月
現在、作成作業が進行中である。 
なお、分子病理学的な分類として FTLD の中に PSP や CBD を含めたものも

示されているが、臨床症状などから臨床的には分けて捉える考え方もされてお
り、また、指定難病としては前頭側頭葉変性症（FTLD）、進行性核上性麻痺
（PSP）、大脳皮質基底核変性症（CBD）がそれぞれ別個に認定されているとこ
ろから、本診療ガイドラインではこれらを類縁疾患として扱ってそれぞれ別項
として記載した。一方、FTLD と前頭側頭型認知症（frontotemporal dementia; 
FTD）、CBD と大脳皮質基底核症候群（corticobasal syndrome; CBS）との用
語の使い分けなどについては、それぞれの項の記載を参照頂きたい。 
一方、プリオン病に関しても別に作成されている（プリオン病診療ガイドラ

イン 2014）ところから、本ガイドラインではそのプリオン病診療ガイドライン
2014 を引用しながら記載するに留めた。 
前回のガイドライン発行後の評価に関するアンケートにおいて、ビタミン欠

乏などによる内科的疾患についても取り上げてほしいとの意見もあったため、
今回は、ビタミン欠乏症、甲状腺機能低下症、神経梅毒、肝性脳症、特発性正常
圧水頭症（iNPH）を取り上げた。本ガイドラインにおいてこれらの疾患・項目
を含めるべきかという点も含めて、次回の改訂の際には対象疾患について検討
しなおす必要があろうと思われた。 
 
【治療薬、用語の記載について】 
用語については、基本的には前回の認知症疾患治療ガイドライン 2010 に従っ

て使用した。 
＜治療薬の記載＞ 
我が国で認知症診療において使用が認められている薬品や、我が国では認知

症診療において保険使用が認められていなくても使用されている薬剤の薬品名
はカタカナで記載した。海外でのみ使用されているが我が国では使用されてい
ない薬品については英語表記とした。 
＜「認知機能障害」、「認知症の行動・心理症状 BPSD」＞ 
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認知症の「中核症状」は「認知機能障害」とし、「周辺症状」は用いずに認知
症に伴う行動異常及び精神症状を「認知症の行動・心理症状（BPSD）」と呼ぶ
こととした。認知機能障害と BPSD を合わせたものを「認知症症状」とした。 
＜重症度の記載＞ 
認知症の重症度についても、進行期の用語として「重度」と「高度」がほぼ同

義に用いられている。認知症疾患治療ガイドライン 2002・2010 で「重度」が
用いられていたこともあり、それらを踏襲して本ガイドラインでも「重度」を
使用した。 
＜発症時期に関する分類：「若年性認知症」＞ 
発症時期により若年期認知症、初老期認知症、老年期認知症や、若年性認知

症、老人性認知症といった用語が使用されている。同じ用語が異なる年齢層を
対象としている場合があるため、「若年性認知症」といった用語は用いないほう
が望ましいとの指摘もある（日本認知症学会編：認知症テキストブック、2008）。
しかし、厚生労働省からの「若年性認知症施策」（2009 年）やオレンジプラン
や新オレンジプランにおいても「若年性認知症」の用語が行政において使用さ
れている。これらの動きを受け、本ガイドラインでも 65 歳未満の発症例を若年
性認知症と呼ぶこととした（「第 5 章：認知症の人の生活を支えるための諸制度
と社会資源 D：若年性認知症」参照）。 
＜「Alzheimer 病」と「Alzheimer 型認知症」＞ 
「Alzheimer 病」という用語はその病理学的状態を指したり、「Alzheimer 病」

による認知症症状が明らかになった段階での臨床症候群に対して用いられたり
する。2011 年の National Institute on Aging と Alzheimer’s Association によ
り「Alzheimer 病」という用語は根底にある病態生理学的過程を包含する用語
として定義され、「Alzheimer 病」による認知症を示す状態を「Alzheimer 病認
知症（Alzheimer Disease dementia）」として「Alzheimer 病」とは区別する考
えも示された。我が国では、以前から「Alzheimer 病」によると考えられる認
知症状態に対して「Alzheimer 型認知症」が用語として用いられている。そこ
で本ガイドラインでは、「Alzheimer 病」という病理学的な背景に基づいて生じ
たと考えられる認知症について「Alzheimer 型認知症」の用語を用いた。なお、
「Alzheimer 病」によって生じたエビデンスが明らかにされた「Alzheimer 病
による Alzheimer 型認知症」と、臨床的特徴から診断された「Alzheimer 型認
知症」との使い分けについては、まだ臨床においては有用性が少ないと考えら
れ、今回は区別しないこととした。 
＜Diagnostic and statistical manual of mental disorders, Fifth Edition

（DSM-5）＞ 
2013 年には American Psychiatric Association により DSM-5 が示され、

「neurocognitive disorder 神経認知障害」という表現が用いられるようになっ
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た。これには、「せん妄」や「major and mild neurocognitive disorder」が含ま
れる。この「major and mild neurocognitive disorder」の日本語訳としては、
それぞれ、「認知症（DSM-5）」と「軽度認知障害（DSM-5）」を用いた。 
＜「軽度認知障害」・「MCI」＞ 
本ガイドラインでは、「軽度認知障害」・「MCI」は「軽度認知障害」の用語を

用いることとした。「MCI」については、現在、広く一般に使用されているとこ
ろから、「軽度認知障害（MCI）」としてその記載も併記することとした。 
＜その他＞ 
Senile dementia of the NFT type (SD-NFT)は神経原線維変化型老年期認知

症、tangle-predominant senile dementia / NFT-predominant form of senile 
dementia は神経原線維変化優位型老年期認知症、tangle only dementia は神経
原線維変化型認知症、primary age-related tauopathy (PART)は原発性年齢関
連タウオパチーといった訳語を用いることとした。 
一方、「遂行機能」と「実行機能」については、「遂行機能」に統一した。 
なお、本ガイドラインの中で用いられる略語については略語表を掲載したの

で、そちらを参照頂きたい。 
 
【認知症診療における本診療ガイドラインの使用にあたって】 
本ガイドラインは、認知症診療の向上を目的として認知症の診療・ケアなど

を支援するための参考資料を提供するものであり、現場の認知症診療を制約す
るものではない。今後の診療や研究の発展や変化、認知症者や認知症者を取り
巻く環境も多様であり、それらは刻々と変わっていくと考えられ、本ガイドラ
インは臨床家の治療の裁量を制約するものではなく、診療現場における変化に
対応した診療を規定するものでもない。時には本ガイドラインの推奨が該当し
ない場合もありうる。治療を担当する医師は本ガイドラインの記載から逸脱し
た治療を行うこともありうるし、その逸脱が妥当と考えられる場合もありうる。
実際の治療に当たっては、本ガイドラインの記載内容に縛られることなく、一
人一人の認知症者に合った個別的な対応の工夫が重要である。また、本ガイド
ラインの記載内容は医療訴訟などの根拠となるものでもない。 
 
【本ガイドラインの活用促進、次回改訂を含む今後の予定、評価について】 
本ガイドラインの活用促進に向けて、本ガイドライン作成に参加した各学会

ホームページへの掲載、各学会の学術大会やその他の集会における講演、学術
雑誌などによる記載により本ガイドラインの紹介や周知を行う予定である。 
認知症疾患治療ガイドラインに関して、読者の利便性のために 2002 年版、

2010 年版についてコンパクト版が発行された。今回もこれまでと同様にコンパ
クト版の発行も検討が予定される。また、日本神経学会では、他の診療ガイド
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ラインの英語版も発行しており、認知症疾患診療ガイドラインについても英語
版の発行について、その是非も含めて作成委員会において検討されるものと考
える。 
今回のガイドライン発行後も新知見により追加や修正が必要と考えられた場

合には、追加・修正 CQ について追補版として作成されて学会ホームページに
掲載される予定である。さらに、日本神経学会では診療ガイドラインを 5 年毎
に改訂する方針になっている。本ガイドライン作成委員会において次回の改訂
や次期作成委員会について検討され、その検討結果について日本神経学会ガイ
ドライン統括委員会に諮られる予定になるものと考える。 
前回、前々回の認知症疾患治療ガイドラインについては、日本神経学会に評

価委員会が設けられてその評価を受けた。今回の認知症疾患診療ガイドライン
2017 についても、評価委員会による評価を受けることになると思われる。 
 
【本委員会委員、研究協力者、への謝辞】 
今回のガイドライン改訂・作成作業を認知症関連 6 学会が合同で協力して進

めた。本委員会に参加し、多忙ななか多大なご努力を頂いた本委員会委員・研
究協力者の方々に感謝したい。本ガイドライン作成には、評価・調整委員や外
部委員、協力者など、多くの協力者の方の支援により作業が進められた。これ
らの方々の協力にも、改めて感謝する。また、本ガイドラインの作成にあたり、
意見を頂いた認知症の人と家族の会東京支部の大野教子氏、松下より子氏に感
謝する。さらに、パブリックコメントにおいて多くの貴重なコメントを寄せて
頂いた方々に深謝する次第である。作成にあたって、助言を頂いた Minds の
方々にも深謝する。 
 
【認知症疾患診療ガイドライン作成委員会委員と協力者の方々】 
委員長 中島健二： 鳥取大学脳神経内科（現 国立病院機構松江医療センター） 
副委員長 

冨本秀和： 三重大学神経内科 
委員  饗場郁子： 国立病院機構東名古屋病院神経内科 

秋下雅弘： 東京大学医学部附属病院老年病科 
粟田主一： 東京都健康長寿医療センター研究所 
飯島節：  国立障害者リハビリテーションセンター 
池内健：  新潟大学脳研究所遺伝子機能解析分野 
池田学：  大阪大学大学院精神医学教室 
猪原匡史： 国立循環器病研究センター脳血管内科・脳神経内科 
数井裕光： 大阪大学大学院精神医学教室 
三條伸夫： 東京医科歯科大学脳神経病態学 
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東海林幹夫：弘前大学大学院脳神経内科学講座 
鈴木匡子： 山形大学大学院高次脳機能障害学 
高橋牧郎： 大阪赤十字病院神経内科 
玉岡晃：  筑波大学大学院人間総合科学研究科 
寺田整司： 岡山大学精神科神経科 
中西亜紀： 大阪市立弘済院附属病院神経内科 
羽生春夫： 東京医科大学高齢診療科 
原英夫：  佐賀大学病院神経内科 
水上勝義： 筑波大学体育学部 
鷲見幸彦： 国立長寿医療研究センター脳機能診療部 
渡辺宏久： 名古屋大学脳とこころ研究センター 
和田健二： 鳥取大学神経内科 

研究協力者 
秋山治彦： 東京都医学総合研究所認知症プロジェクト 
岩田淳：  東京大学脳病態科学 
荻原朋美： 信州大学精神医学講座 
上村直人： 高知大学神経精神科学 
下畑享良： 新潟大学脳研究所神経内科分野 
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はじめに 

 

この診療の手引きは、神経有棘赤血球症を患う人を診療する医師向けに作成され

たものです。この病気は、指定難病として指定されています。現在、神経有棘赤血球

症の診療のための手引き書はまだ存在しません。 

目次に示されていますように、その内容は神経有棘赤血球症についての、１. 全体

的な事がら、２. 遺伝子診断とカウンセリング、３. 遺伝子検査以外の検査、４.鑑別

疾患、５. 治療、６. 研究、７. 療養、８. カウンセリングから構成されています。こ

の手引きの最も大きな特徴は、それぞれの項目が全て質問形式になっていて質問に

答える形で解説が示されていることです。その内容はいずれもこの病気の診断・治

療やケアを行っていく上で欠かすことのできない事柄を網羅しており、質問が具体

的で現実的であるところから、介護者の悩みが伝わってきます。これらの質問に対

する答えは難しくなるのが常ですが、この手引きでは神経有棘赤血球症の診療・研

究に詳しい医師により、わかりやすく書かれています。神経有棘赤血球症は、頻度も

比較的少なく、一般的にあまり知られていない病気であると思います。そこで、この

病気について今何がわかっていて何がわからないのか、実地に即して記載されてい

ます。 

神経有棘赤血球症のメカニズムを明らかにし、治療法を開発する研究に日夜努力

されています。近い将来に、病気の進行を遅くしたり進行を止めたりする薬が開発

されることも夢ではありません。その日が来ることを期待してこの手引きをお届け

します。本手引きの作成においては、当初、診療ガイドラインの作成も検討されまし

たが、本疾患に関するエビデンスの高い文献が限定されているところから、今回は

手引きとして作成されました。今後、エビデンスが蓄積され、診療ガイドラインが作

成されることが期待されます。 

神経有棘赤血球症の研究、治療法開発の発展を期待しながら、本書をお届けしま

す。診療現場において、ぜひ、ご活用いただきたいと思います。 

 

平成 29 年 9 月 1 日       難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）  

「神経変性疾患領域における基盤的調査研究」班 研究代表者  中島 健二 



29 
 

2017 年度 神経変性疾患領域における基盤的調査研究班ワークショップ 

日時：2017 年 7 月 21 日（金） 

場所：JA 共済ビルカンファレンスホール 

 

プログラム 

9:25 開会のあいさつ               （研究代表者：国立病院機構松江医療センター 中島健二） 

保健医療科学院からのご挨拶             （国立保健医療科学院 研究事業推進官：武村真治先生） 

 

座長：自治医大神経内科/リハビリ 森田光哉 

9:30～10:05  神経変性疾患と疫学研究と統計解析  （名古屋大学臨床医薬学講座生物統計学分野：高橋 邦彦） 

10:05～10:40 神経変性疾患指定難病の周辺―平山病       （千葉大学神経内科：桑原聡） 

 

座長：神戸大神経内科 戸田達史 

10:40～11:15 Huntington 病，遺伝性ジストニア～アップデート～  （国立病院機構相模原病院：長谷川一子） 

11:15～11:50 タウオパチー（PSP、CBD）の診断マーカー開発状況        （新潟大学脳研究所：池内健） 

 

11:50～12:40 昼食 

11:50～12:05 JALPAC 研究の進捗状況              （鳥取大学脳神経内科：瀧川洋史） 

12:05～12:10 事務連絡    

 

座長：東北大神経内科 青木正志 

12:40～13:15 脊髄髄膜瘤        （東京慈恵会医科大学脳神経外科小児脳神経外科部門：野中雄一郎） 

13:15～13:50 脊髄性筋萎縮症治療―最近の進歩  （東京女子医科大学附属遺伝子医療センター：斎藤加代子） 

13:50～14:25 難病医療ネットワーク、難病医療専門員          （九州大学神経内科：吉良潤一） 

 

14:25～14:45 コーヒータイム 

 

座長：岐阜薬科大 保住功 

14:45～15:20 HAL 医療用下肢タイプによるサイバニクス治療の進捗と今後の展開 

            （国立病院機構新潟病院：中島孝） 

15:20～15:55 MRI ガイド下経頭蓋収束超音波治療―神経変性疾患の外科的治療：現状と今後の展開 

（東京女子医科大学脳神経外科 平孝臣） 

 

座長：京大神経内科 高橋良輔 

15:55～16:30 神経変性疾患のレジストリー研究 、利活用 (CIN) の今後の展望      （名古屋大学：祖父江元）  

 

16:30～16:40：閉会の挨拶          （研究代表者：：国立病院機構松江医療センター 中島健二） 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経変性疾患領域における調査研究班 平成 29 年度ワークショップ講演報告書 

 

神経変性疾患と疫学研究と統計解析 
～ 調査データの有効活用と空間疫学分析による視覚化 ～ 

 
高橋 邦彦 

名古屋大学大学院医学系研究科生物統計学分野 
 
  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 

近年、健康事象の地理的変動や健康リスクの

地域間比較を行うために、収集されるデータに

位置情報を付加した空間データの利用が活発に

なってきている（高橋 2016）。それらのデータ

を利用した疫学研究や分析は空間疫学とよば

れ、その統計的な解析方法とともに注目されて

きている（丹後・横山・高橋 2007）。特に疾病

の発生頻度や患者数の地域的な分布の比較を行

うことは、その疾病の特徴を捉えるうえで大変

重要なことである。なかでも、症例数が少な

く、原因不明で治療方法が確立しておらず、生

活面への長期にわたる支障がある疾患は難病と

して対策が講じられており、その発生や患者の

地理的変動を観察することは、難病発生の原因

解明の一つの手がかりになると考えられる。 

これまで難病患者の死亡数については、人口

動態統計による死亡個票などの行政資料を用い

て地域比較の検討が行われてきた。一方で難病

患者がどこに何人いるかを正確に把握すること

は困難である。そのため全国疫学調査や患者調

査をはじめとする標本調査による推計が行われ

ているが、医療受給者証所持者数（以下、所持

者数という）を患者数の目安として検討が行わ

れることも多い。 

本研究では、特定疾患の一つである神経変性

疾患の筋委縮性側索硬化症（ALS）を事例とし

て、その地域差を検討するための疫学研究のひ

とつとして、特定疾患受給者証所持者数を利用

した研究デザインと解析の検討を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

厚生労働省衛生行政報告例として公開されて

いる 2001 ~ 2003 年の特定疾患医療受給者証所

持者数（以下、所持者数）を用いて、都道府

県・保健所管轄を単位とした所持者数の地域比

較を行った。まず日本全国を基準集団として、

性別・年齢階級を調整した各地域の期待所持者

数を求め、実際の所持者数との比である標準化

罹病比（standardized morbidity ratio、 

SMR）を求めた。次に特定地域に所持者が集中

しているかどうか地域集積性の検定を行うた

め、保健所管轄単位のデータに flexible scan 

statistic（Tango and Takahashi 2005）を適用

要旨 
保健医療分野において、患者分布などの地域的な差を検討することは疾病の病因を探り、対策

を講じる場合になどに重要な情報をもたらす。しかし、正確な患者数を正確に把握することは一

般的に困難である。ここでは特定疾患の一つである神経変性疾患の筋委縮性側索硬化症（ALS）を

事例として、日本の ALS 患者数の地域差の検討を行った。特に特定疾患受給者証所持者数を患者

数の目安として有効活用することで、保健所管轄単位での詳細な空間疫学分析を行う方法と結果

について検討を行った。 
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した。 

（倫理面への配慮） 

集計された公開データのみを用いた研究であ

り、倫理面への配慮は生じない。 

 

Ｃ．研究結果 

ここでは 2003 年のデータに対する解析結果を

議論する。2003 年の全国での総所持者数は、男

性 3,965 人、女性 2,710 人であった。県単位で

求めた SMR を以下に図示する。男性は和歌山

県、宮城県、山形県が高く、女性は宮城県、島

根県、香川県が高かった。 

次に保健所管轄別の SMR 値を求めたところ、

上位 5 保健所は、男性では兵庫県豊岡

（SMR=4.12）、島根県隠岐（4.05）、北海道上川

（3.19）、兵庫県浜坂（2.86）、兵庫県津名

（2.57）、女性では長崎県上五島（4.13）、島根県

益田（3.41）、兵庫県佐用（3.21）、鹿児島県西之

表（3.12）、和歌山県湯浅（2.80）であった。 

 保健所管轄単位のデータに対して有意水準 5%

で集積性の検定を行ったところ、男性では宮城

県の塩釜保健所を含む 6 つの保健所管轄に有意

な集積性が検出された。一方、女性では有意な

集積性は検出されなかった。 

 

D. 考察 

 従来 ALS 患者は紀伊半島などに多いといわれ

ているが、今回の 2003 年のデータの解析におい

ては必ずしもその地域での集積性は検出されな

かった。今後、他の年も含めさらなる検討が必

要である。一方、本研究での解析法によって類

似疾患や他の難病での患者数の地域差を明らか

にすることも可能であり、それらの地域差との

類似性・異質性をもとに、各地域の地域風土や

慣習、また遺伝的な要因などとの関連を調べる

ことで、難病の病因を探る研究に生かされると

考える。 

 

E. 結論 

 疫学研究における位置情報を持つ空間データ

としては、本検討のような緯度・経度の座標だ

けではなく、面積をもったメッシュデータや医

療画像データ、ゲノム研究における遺伝子座の

位置、さらに時間データなどもそのひとつとと

らえることができる。空間データを用いた疫学

研究も活発となり，それとともに新たな解析手

法も提案されてきている。特に疫学研究におい

ては既存のデータを有効活用することも重要で

あり、それを解析する統計的方法とともに、さ

らなる発展と実践が期待される。 

 

F. 文献 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経変性疾患領域における調査研究班 平成 29 年度ワークショップ講演報告書 

 

 

神経変性疾患指定難病の周辺：平山病 
 

氏名 桑原 聡 
所属 千葉大学大学院医学研究院 神経内科学 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 

平山病（若年性一側上肢筋萎縮症）の現状を

明らかにする。 

 

Ｂ．研究方法 

平山による 1959 年の初報告、その後に公表さ

れた臨床症状、MRI 所見、電気生理学的所見、

頸椎カラーによる治療成績、1996 年に施行され

た全国調査の結果を review し、病態、予後、残

された問題点を明らかにする。 

（倫理面への配慮） 

文献 review であり、本論は倫理指針に該当し

ない、呈示症例については個人情報の保護に十

分に留意した。 

 

Ｃ．研究結果 

臨床的な特徴として(1)10 歳代の発症、(2)一側

上肢の前腕以下の筋萎縮（主に C7-8 髄節支配領

域）、(3)数年間進行しその後停止性となること、

(4)感覚障害・下肢の徴候がないこと、が挙げら

れる。除外すべき疾患として尺骨神経麻痺、C7-

8 レベルの前角を侵す選挙制あるいは炎症性疾

患、腕神経叢病変、多巣性運動ニューロパチー

などが挙げられる。 

病態としては頸部前屈時に頚髄硬膜管が前方

に移動し、C5-6 椎体に脊髄が押し付けられるこ

とにより C7-8 髄節の前角障害が惹起される。

1992 年に報告された唯一の剖検例において C7-8

髄節における前角運動ニューロンの脱落が報告

されている。 

硬膜管の前方移動はおそらく身長が急速に伸

びる思春期に、脊柱（脊椎）の成長に対して脊

髄・硬膜管の発達が遅れることが推定されてい

る。この仮説は日本人小児の発達曲線において

男子では 14 歳、女子では 11 歳が年間成長のピ

ークであり、本省の発症年齢がそれに 2-3 年遅

れること（発症年齢ピークは男子 16 歳、女子

14 歳）により支持される。また頚髄 MRI 所見

はこの仮説によく合致している。 

治療としては進行期である 16-18 歳（男子）

要旨 
 

平山病（若年性一側上肢筋萎縮症）の疾患概要と現状について概説した。平山病は 10 歳代に発症

する一側上肢前腕以下の筋萎縮を主徴とする疾患で、数年間の進行の後、停止性の経過をとる。

病態仮説として、身長が急速に伸びる思春期において脊柱の成長に対して脊髄・硬膜管の発達が

遅れるために、脊髄が牽引状態となり、頸部を前屈した際に脊髄が脊椎後面に押し付けられて圧

迫・虚血が起こることが挙げられている。頸部前屈時の脊髄・硬膜管の前方移動は MRI により確

認することが出来るとともに、この疾患特異的な MRI 所見によって確定診断がなされる。1996 年

に全国疫学調査が実施されており、本疾患が疑われる 562 例が存在することが報告された。その

7％が日常生活に障害を来す重症例であり、障害は長期にわたることも示された。早期に診断し、

頸部前屈を避ける生活指導・頸椎カラーが進行抑制に有効である。 
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に頸部前屈を避ける生活指導、頸椎カラーによ

る過度の前屈の防止が挙げられ、計症例では進

行が停止するのみならず、改善する症例が存在

する。 

1996 年に Tashiro、Hirayama らによる本症

の全国調査が実施された。一次調査では 3817 施

設が対象とされ回答率 59.2％で 562 例の疑い例

が検出された。54 施設における 333 例が二次調

査の対象となり、軽症（患側握力が健側の 50％

以上）が 50％、中等症（30-50％）が 43％、重

症（30％以下）が 7％であった。また進行が停止

いた後に 10 年以上を経て症状が再増悪する一群

が存在することが明らかとなり、ポリオ後筋萎

縮症に類似の病態が推定された。 

 

D. 考察 

 平山病の臨床像、診断、MRI・電気生理学的

所見の特徴は 1959 年の初報告以来、約 50 年で

確立された。脊柱と脊髄の発達不均衡による発

症病態仮説もほぼ受け入れられている。早期に

診断して頸部前屈を避ける対処をとれば進行は

停止し、機能障害も軽度にとどまることが示さ

れた。 

残された問題点としては、数％の重症例が存

在し日常生活動作に障害が持続すること、中高

年で症状が再度進行する一群が存在することが

示され、ポリオ後筋萎縮症に類似の病態機序が

推定されている。 

 

E. 結論 

 平山病の疾患概念は確立され、早期発見によ

る進行予防が可能である。 

 

F. 文献 

1)平山惠造．筋萎縮性側索硬化症ならびにその近

接疾患に関する臨床病理学的知見補遺。精神神

誌 1959；61：2111-2132. 

2)平山惠造．若年性、非進行性の手・前腕に限局

する筋萎縮症―36 症例の観察―．臨床神経 

1972；12：313-324． 

3)平山惠造、田代邦雄．平山病―発見から半世紀

の歩みー診断・治療・病態機序．文光堂、2013

年． 
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神経変性疾患領域における調査研究班 平成 29 年度ワークショップ講演報告書 

 

 

「ハンチントン病」，「遺伝性ジストニア」のアップデート 
 

氏名：長谷川一子 
所属：国立病院機構相模原病院神経内科/神経難病研究室 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 

ハンチントン病と遺伝性ジストニアを巡る最

近の研究の進歩について概説し，知識の共有を

図る． 

 

Ｂ．研究方法 

最近の神経関連学会での話題，研究成果，ガ

イドラインを作成する上で得られた新しい知識

について，文献的考案を加えて概説を行う．こ

れにより，ハンチントン病，遺伝性ジストニア

に関する最新の知識を共有する． 

 

（倫理面への配慮） 

文献検索を中心とした検討であり，特に倫理

面での問題はない． 

 

Ｃ．研究結果 

１．ハンチントン病アップデート： 

１）修飾遺伝子の報告； 

ハンチントン病については３塩基配列の異常

延長と発症年齢について，同一の繰り返し配列

であっても発症年齢に 20~25 歳にわたるばらつ

きがあることが知られていた．これについて発

症年齢修飾遺伝子の探索が数年来行われてお

り，数種類の発症年齢関連修飾遺伝子の報告が

なされていることについて述べた． 

２）新しい神経細胞死 TRIAD に関する報告； 

 Yamanishi ら 1）により ER の膨化により観察

される第３の細胞死のカスケードが報告され，

現在他の変性疾患でも同様の細胞死のカスケー

ドがあるかを検討中である旨報告した． 

３）ハンチントン病に於けるアストロサイトの

異常； 

 アストロサイトは神経細胞生存維持に様々な

機能を示しているが Khakh ら 2）によりハンチン

トン病モデルマイスでアストロサイトの GLT1

の機能異常が見られ，これによりグルタミン酸

とカリウムがシナプス間隙に増加し，線状体の

MSN の異常が誘発されることを報告した． 

４）その他； 

 ハンチントン病患者由来 iPS で作成した神経

細胞で核膜孔複合体の異常や核-細胞質輸送障害

要旨 
 ハンチントン病と遺伝性ジストニアの最近の知見について報告した．ハンチントン病では３塩

基繰り返し配列と発症年齢との関連について，基礎研究では modifier gene が報告されてきてい

ること，第３の細胞死機序の報告があったこと，ハンチントン病ではアストロサイトの機能障害

の存在について，臨床面では様々な薬剤の臨床試験が行われたこと，アンチセンスオリゴによる

治療が開始されつつあることについて述べた．遺伝性ジストニアについては ATP1A3 関連疾患，新

規遺伝性全身性ジストニア，遺伝性発作性ジストニアの新知見について述べた．ハンチントン病，

遺伝性ジストニア群については，新たな臨床試験に対応するため，疾患別患者レジストリーを構

築する必要があることについても触れた． 
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が報告された．また，病勢を示す使用として血

清 NfL の有用性についても述べた．また，ハン

チントン病の死後脳の解析から BDNF の低下や

p75NTR シグナル系の異常，この系の異常は

RhoA 活性の変容を来すことが報告された．

RhoA や small GTPase などの問題が証明された

とすると次の治療方法への開発が進むことが期

待できる． 

５）臨床研究について； 

 現在までに行われた臨床試験はことごとく失

敗に終わった．舞踏運動の抑制については我が

国でも使用可能なテトラベナジン，これの作用

時間を若干延長した duetetrabenazine があるの

みである．この 2 薬物については薬物の級数動

態などに差異はあるものの，効果の面では両者

はほぼ同等である．現在，着手されている臨床

試験は antisence oligomer を用いた臨床試験, 

VX15，lazuinimod などである．MSN 保護に関

連すると考えられる某薬物については現在，著

者らが某薬品メーカーと交渉中である．不随意

運動のコントロールについては GPi-DBS が

45％症例に有用であるとの報告があることを紹

介した． 

 

２．遺伝性ジストニア アップデート： 

１）ATP1 A3 関連疾患について； 

 従来 DYT12 ジストニアの原因遺伝子として報

告されてきていた ATP1 A3 遺伝子の異常による

他の表現型が遺伝性ジストニアに加わった．こ

れらは小児交互性片麻痺 alternating hemiplegia 

of childhood(AHA)，小脳失調性深部反射消失凹

足視神経萎縮感覚神経障害性聴覚障害 cerebellar 

ataxia, areflexia, pes cavus , optic atrophy, and 

sensorineural hearing loss(CAPOS もしくは

CAOS)，小脳失調を伴う再発性脳症 relapsing 

encephalopathy with cerebellar ataxia(RECA)

などである．追加された３疾患は臨床症状がオ

ーバーラップすることも報告されている．我が

国では新たな 3 病型を別個に捉えるのではな

く，難病法で DYT12 に含めて対応するとの措置

がとられた．現在，海外では ATP1A3-related 

disoroders3,4）とする疾患概念が提唱されてい

る．なお，遺伝子変異部位についてはこれらの

疾患群ではオーバーラップはないとされてい

る． 

２）新規遺伝性全身性ジストニアについて； 

 1~11 歳で発症し，常染色体性優性遺伝様式を

示し，病因遺伝子を KM2TB とする下肢から発

症する全身性ジストニアが報告されている 5,6）．

本疾患では嚥下障害，発声障害，構語障害を来

すことも報告されており，付随する神経症状は

非常に多彩である．DBS が奏功する．我が国で

も症例報告がなされており，難病法の遺伝性ジ

ストニアに本疾患を追記する必要がある． 

３）発作性ジストニアについて； 

 遺伝性ジストニアには発作性ジストニアの群

がある．これらについて病態生理学的側面か

ら，synaptopathies (proline rich 

transmembrane protein2, Myofibrillogenesis 

regulator gene), Channelopathies(Calcium 

activated potassium channel subunit alpha1, 

voltage gated sodium channel type8), 

Transportopathis (solute carrier family 2 

memmber1)と捉えることが提唱された 7）．この

考え方によると各原因遺伝子変異による病態が

発作性ジストニア～てんかん発作に疾患スペク

トラムがそれぞれ広がっているが，これらの病

態がこの３群に分けて考えると，理解しやすく

なるからである．特に PRRT2 については最近，

海外での報告が多く，この分類が当を得ている

ように思われる． 

 

D. 考察 

 ハンチントン病，遺伝性ジストニア双方とも

近年の知見の集積には目を見張るものがある．

双方とも新しい治療法が開発されつつあり，希

少難病ではあるが，我が国もこれらの治療法の

恩恵が得られるようにレジストリーシステムの
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構築が必要である．  

 

E. 結論 

１．ハンチントン病，遺伝性ジストニアの最近

の研究の動向を報告した． 

２．ハンチントン病では病因遺伝子および発症

病理に関する研究が報告されている． 

３．現時点での臨床試験で有用な治療法は開発

されていないが，遺伝子工学を利用した新規治

療法の開発が進みつつある． 

４．ATP1A3 遺伝子異常に基づく多種の病型が

報告され，ATP1A3 関連疾患として捉えられる

ようになった． 

５．遺伝性ジストニアについては優性遺伝性全

身性ジストニアの新規遺伝子の報告があった． 

６．遺伝性発作性ジストニアに関する報告があ

り，１疾患＝１遺伝子変異ではなく数種類の病

態＝１遺伝子変異，多種原因遺伝子の考え方が

紹介された． 

７．今後の臨床試験に備えて各希少難病のレジ

ストリーシステムの構築が必要である． 

 

F. 文献 

1).Yamanishi E et al: A novel form of necrosis, 

TRAD, occurs in human Huntington’s disease. 

Acta Neuropathol Communi 2017 5;19 DIU 

10.1186/s40478-017-0420-1 

2)Khakh BS et al: Unravelling and exploiting 

astrocyte dysfunction in Huntington’s disease. 

TINS 40;422-437. 2017 

3) Sweney T The expanding spectrum of 

neurological phenotypes in children with 

ATP1A3 mutations, Alternating hemiplegia of 

childhood, rapid-onset dystonia-Parkinsonism, 

CAPOS and beyond.Pediatr Neurol 52:56-

64,2015. 

4) Rosewich H et al: Research conference 

summary from the 2014 international task 

force on ATP1A3-related disorders. Neurology 

Genet 2017 3;e139, 

doi;101212/NXG.0000000000000138.  

5)Boesch ZM et al: TMT2B: a new twist in 

dystonia genetics. Mov Disord 32: 529, 2017. 

6)Boesch ZM et al:Haploinsufficency of 

KMT2B, encoding the lysine-specific histone 

methyltransferase 2B, results in early-onset 

generalized dystonia. Am J Hum Genet 

99:1377-1387, 2016. 

7) Erro R et al : The epileptic and nonepileptic 

spectrum of parozysmal dyskinesias: 

channelopaties, synaptopathies, and 

transportopathies. Mov Disord 32 310-18. 

2017. 
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A. はじめに 

脊髄髄膜瘤（脊髄披裂）は顕在性二分脊椎症

の一つであり、胎生 4 週頃におきる一次神経管

閉鎖不全によってもたらされる。開裂した脊髄

が主に腰仙部を中心に体外に露出し、またその

状態が妊娠後期まで羊水に暴露されることで脊

髄のびらんや炎症、変性などを生じ１）、それ以

下の神経障害（両下肢運動感覚障害や膀胱直

腸障害）、水頭症やキアリⅡ型奇形などを呈す

るため、出生時にのみならず生涯に渡って何

等かの医療ケアを必要とする疾患である。 

 

Ｂ．疫学、予防など 

 分娩 10,000 件あたり 5.0～6.0 の発生率とさ

れ、予防には妊娠前からの葉酸（1 日あたり 0.4

㎎）摂取が推奨されているが２）、発生要因には

遺伝や環境など多因であるため、たとえ葉酸

を摂取していても完全に予防することはでき

ない。 

 

Ｃ．診断 

 胎児診断技術の向上により、早ければ 16 週以

降には診断が可能とされる３）が、本邦において

は 22 週以降に診断されることが多い。超音波検

査によって脳室拡大や lemon sign、banana sign

を認め脊髄髄膜瘤が疑われた場合は、母胎 MRI

による詳細な検討で明らかとなる。 

 

D. 治療 

 出生後、呼吸や循環など内科的な管理を行い

つつ、脊髄髄膜瘤や水頭症に対する外科治療を

行う。脊髄髄膜瘤に対しては出生後 48～72 時間

以内に髄膜瘤修復術を行い、水頭症に対しては

脳室腹腔シャント術を施行する。キアリⅡ型奇

形に対しては必要に応じて大孔部減圧術などを

行う４）。 

一方、下肢神経症状に対しては変形拘縮予防

や進行防止、関節可動域の保持、股関節脱臼の

要旨 
脊髄髄膜瘤（脊髄披裂）は顕在性二分脊椎症の一つであり、胎生４週頃におきる一次神経管閉鎖

不全によってもたらされる病態である。開裂した脊髄が主に腰仙部を中心に体外に露出しており、

患者にはそれ以下の神経障害（両下肢運動感覚障害や膀胱直腸障害）、水頭症やキアリⅡ型奇形な

どを認める。予防には葉酸の摂取が有効とされるが、発生要因には遺伝や環境など多因であるた

め、たとえ葉酸を摂取していても完全に予防することはできない。出生後すぐに髄膜瘤の修復と

水頭症に対する外科治療、成長に応じた下肢に対するリハビリテーションや排尿排便管理を行う

など、出生時にのみならず生涯に渡って何等かの医療ケアを必要とする。平成 27 年７月 1日より

指定難病となり、成人期の医療費助成ができることとなったが未だその認知度は低いため、本研

究において啓蒙を行う必要がある。 
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予防などのため、リハビリテーションの超早期

介入を行い、その後成長やその時の症状に合わ

せて整形外科医やリハビリテーション医と連携

しながら、リハビリテーションを継続する必要

がある。 

また、同時に排尿や排便に関する諸問題に対

しては泌尿器科との連携が必要となる。 

 

E. 医療費助成 

 18 歳未満の小児患者に対する公費負担として

は、外科的治療に対する自立支援医療制度（育

成医療）５）、外来治療に対する各市町村のこども

医療費助成（マル乳・マル子医療）や小児慢性

特定疾患の医療費助成制度６）があり、それによ

って患児家族の負担軽減がなされてきたが、今

回当該疾患が平成 27 年７月 1 日より指定難病

となったことで、18 歳以上の成人期の患者に

対する医療費助成ができることとなり、成人

患者の負担軽減が期待できるようになった。 

 

Ｆ. 今後 

 脊髄髄膜瘤（脊髄披裂）が指定難病となり、

医療費助成の対象となったが、未だ医療者側お

よび患者側に周知されているとは言い難く、本

研究によって利用状況を調べ、啓蒙を行ってい

く予定である。 

 

Ｇ. 文献 

1) Hutchins GM, Meuli M, Meuli-Simmen C, et al: 

Acquired spinal cord injury in human fetuses with 

myelomeningocele. Pediatr Pathol Lb Med 16: 701-712, 

1996 

2)  http://www.nanbyou.or.jp/entry/4634 

3)  Meuli M, Moehrlen U: Fetal surgery for 

myelomeningocele is effective: a critical look at the 

whys. Pediatr Surg Int. 30:689-697, 2014 

4)  野中雄一郎、磯島 晃、谷 諭：Chiari 奇形 , 

Clinical Neuroscience 33: 405-408, 2015 

5) 

http://www.mhlw.go.jp/bunya/shougaihoken/jiritsu/ikus

ei.html 

6)  https://www.shouman.jp/assist/ 
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A. 研究目的 

随意運動は 脊髄と脳幹の運動ニューロンを中

枢神経系が制御することで行われる。一つの運動

ニューロンの支配筋線維と運動ニューロンの構

成体は運動単位(motor-unit)とよばれる。運動ニ

ューロンの支配する筋繊維数は身体部位により

差がある。中枢神経系はこの運動単位を制御し、

効果器（effector）として、随意的な筋出力を制御

する。筋出力は筋自体の特性、運動単位活動の頻

度、および動員される運動単位の数により調整さ

れる。 

運動単位自体が変性する疾患は、神経・筋疾患

(neuromuscular disease)とよばれ、稀少疾患とし

て、脊髄性筋萎縮症（SMA）、球脊髄性筋萎縮症

（SBMA）、筋萎縮性側索硬化症（ALS）、シャル

コー・マリー・トゥース病（CMT）、筋ジストロ

フィー、遠位型ミオパチー先天性ミオパチー、封

入体筋炎などが代表的といえる。 

神経・筋疾患に対して、強い筋収縮を短時間行

う筋力トレーニング（strength training）、弱い筋

収 縮 を 長 期 間 行 う 持 久 力 ト レ ー ニ ン グ

(endurance training) 、またはポリオのような運

動ニューロン疾患に対応した固有受容器神経筋

促 通 法 (proprioceptive neuromuscular 

facilitation technique)などの機能回復訓練につ

いて、有効性の有無のみならず、過負荷による筋

力低下で有害なにならないのかなど、様々に議論

がなされてきたが、結論はでてこなかった。 

 神経・筋疾患の進行に伴って、筋力が低下す

ると、筋力を保つために中枢神経系は脊髄運動ニ

ューロンに対するシナプス刺激を、疾患発症前の

様式で単に増加させる可能性がある。各運動単位

に対する上位の中枢の刺激強度が運動単位の変

性の程度に対応して調整されれば、筋出力や筋持

久力は最高になる可能性がある。そうすれば、症

状が改善すると同時に、変性スピードも軽減でき

る可能性がある。 

このように、効果器の出力が最適となるように、

上位の中枢機能の神経可塑性を実際に起こす治

療法は、機能回復のためのニューロリハビリテー

要旨 
一つの運動ニューロンの支配筋線維と運動ニューロンの構成体は運動単位(motor-unit)とよば

れ、運動単位自体が変性する疾患を神経・筋疾患(neuromuscular disease)をいう。神経筋疾患に

対してどの様な運動療法に有効性があり、安全であるかの結論はでていなかった。HAL 医療用下

肢タイプを使ったサイバニクス治療は神経筋 8 疾患に対して治験が行われ、歩行機能の改善に関

する有効性と安全性が認められた。サイバニクス治療は神経グループ選択理論とヘッブ則

(Hebbian theory)に対応しており、装着者の運動意図に基づいて、誤りのない正確な歩行運動を

疲れなく繰り返すことに装着者が集中することで、神経可塑性を促し、HAL を脱いだ後に歩行改

善が得られる。随意運動障害を来すあらゆる神経疾患、神経筋疾患は、原因に基づく治療法の開

発のみならず、運動機能回復に関する治療法が重要であり、サイバニクス治療が期待される。 
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ション技術といえる。  

 

Ｂ．研究方法 

治験結果に基づき、解釈解説すると同時に最近

の長期事例について、症例研究を行った。 

（倫理面への配慮） 

治験においては医療器機 GCP に従い行った。

症例は保険診療における後ろ向き観察研究とし

て行った。 

 

Ｃ．研究結果 

 最初の検証試験として、HAL 医療用下肢タイプ

（HAL-ML05）は脊髄性筋萎縮症（SMA）、球脊

髄性筋萎縮症（SBMA）、筋萎縮性側索硬化症

（ALS）、シャルコー・マリー・トゥース病（CMT）、

筋ジストロフィー、遠位型ミオパチー先天性ミオ

パチー、封入体筋炎の歩行障害に対する治療効果

があるかどうどうか、有効性と安全性について医

師主導治験（NCY-3001 試験）が行われた。本稿

はそれを基に執筆されている。また、その結果に

基づき 2015 年 11 月 25 日に HAL 医療用下肢タ

イプは医療機器製造販売承認された。2016 年 4 月

にロボットを用いた歩行運動処置治療として世

界で初めて公的医療保険が適応され同年 9月より

治験を行った上記の指定難病 8疾患に対して治療

が開始された。 NCY-3001 試験は運動単位が傷害

される 8 疾患（神経・筋疾患）を 1 グループとし

て行った検証試験である。神経・筋疾患は痙性、

固縮、失調という要素を配慮する必要がなくHAL

からみて同様に扱える疾患群といえた。治験の 24

例のクロスオーバ法の検定（9 回ｰ 9 回）では、

HAL 治療と通常の歩行運動療法が比較され、2 分

間歩行テストの距離で HAL 治療に 10.066% 

(p=0.0369)の上乗せ改善効果があった。通常歩行

運動療法のみでも 9.297%改善したため、対象患

者は通常歩行運動療法も十分に行われていない

状態であることがわかった。HAL 治療単独では

24.874%の改善効果を認めた。2 分間歩行テスト

および歩行率（cadence）に有意な改善効果を認め

た。 

 神経筋疾患における RCT が成功したことで、

有効性安全性は検証された。つまり、サイバニク

ス治療は歩行運動学習の３つの必要条件をみた

していることと考えられ、いままで、神経筋疾患

に対する運動療法は有害なのではという考えは

あてはまらないことがわかった。さらに、そのメ

カニズムは、中枢からのシナプス刺激は再構成さ

れ、より健常な運動単位には強く、より傷害をう

けているものには弱く調整されるからと考えら

れた。 

 

D. 考察 

  HAL 医療用下肢タイプの様に、医療機器とし

て製造販売承認が新たに得られた場合は、法令で

「製造販売後調査等」が課せられる。これは医療

機器の製造販売業者等が、医療機器の品質、有効

性及び安全性等に関する情報の収集、検出、確認

又は検証のために使用成績調査として行うか、又

は医療器機 GCP に基づいて、製造販売後臨床試

験として行う必要があるものである。使用成績調

査では、製造販売業者により、医療機器の使用に

関わらず生じた副作用による疾病等を調査し、品

質、有効性及び安全性等に関する情報の検出又は

確認を行う。HAL 医療用下肢タイプでは保険診療

の臨床場面で使用成績調査が課せられた。 

 パーキンソン病、脊髄小脳変性症に対しても有

効性が想定され、RCT の準備が開始されている。

それぞれに対して、並行群間試験で有意差が得ら

れる様な、至適な組み入れ基準、主要評価項目な

どの検討が行われている。 

 薬剤、核酸医薬、抗体医薬、酵素置換、幹細胞

などと HAL との複合療法（combined therapy）

が今後、最も期待される治療法である。運動機能

の改善は、運動意図と運動器を結ぶ神経ネットワ

ークの機能再生によってしか改善を示しえない

からである。今まで、有効性評価に失敗してきた

治療薬にサイバニクス治療を組み合わせ複合療

法とすることで相互の効果が高まると思われる。 
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E. 結論 

 HAL 医療用下肢タイプを使ったサイバニクス

治療は神経筋 8 疾患に対して治験が行われ、歩行

機能の改善に関する有効性と安全性が認められ

た。今後長期における使用成績、他の薬剤等との

複合療法に関する研究が必要である。さらに他の

難病に関する適応拡大治験が必要である。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経変性疾患領域における調査研究班 平成 29 年度ワークショップ講演報告書 

 

 

MRI ガイド下経頭蓋収束超音波治療―外科的治療の現状と今後の展開 
平 孝臣 

東京女子医科大学 脳神経外科 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 

MRI ガイド下経頭蓋収束超音波治療は近年頭

蓋内への介入的治療の非侵襲的方法として注目

サれている。本治療の背景・現状と問題点・今

後の方向性を探ることが本研究の目的である。 

 

Ｂ．研究方法 

演者の 2013 年からの経験と国際共同研究の結

果をレビューするとともに、既存の治療と比較

検討する。（倫理面への配慮） 

当施設および関連施設の倫理委員会の承認を

得ている。 

 

Ｃ．研究結果 

この 20 年ほどは、不随意運動疾患の外科的治

療はほぼすべて脳深部刺激術(DBS)であった。し

かしジストニアなどでの 10-15 年の長期例で

は、症状はコントロールされていても、機器に

関連する合併症が無視できず、患者の抱える心

理的問題も少なくなかった。一方で手術手技の

進歩により、従来は合併症が多いとされてきた

定位的高周波凝固術による治療が安全に行える

ようになり、選択肢が増えてきた。MRI ガイド

下経頭蓋収束超音波治療は、非侵襲的治療とし

て注目されている。現時点では本態性振戦を対

象に厚労省の認可がおりたが、保険適応には至

っていない。一見非侵襲的ではあるが、脳組織

に対しては熱凝固という従来の高周波凝固手術

と大きな差はないので、決して完全に安全な夢

のような治療として受け取るべきではない。特

に本邦では頭蓋骨の正常のために 1-2/10 人で超

音波が到達しない例があることを留意しなけれ

ばならない。 

D. 考察 

 不随意運動疾患の治療は脳深部刺激一辺倒か

ら脱却し、高周波凝固、超音波、ガンマナイフ

と選択の幅がひろまった。これらを患者の症状

や背景によって使い分けることがもっとも大切

だとかんがえられる。 

E. 文献 

Abe K, Taira T: Focused Ultrasound 

Treatment, Present and Future. Neurol Med 

Chir (Tokyo). 2017 Aug 15;57(8):386-391 

Elias WJ et al: A Randomized Trial of Focused 

要旨 
MRI ガイド下経頭蓋収束超音波治療は、近年ふたたび脳内の凝固術見直されるているのと並行して、

非侵襲的治療として注目されている。現時点では本態性振戦を対象に厚労省の認可がおりたが、保険

適応には至っていない。一見非侵襲的ではあるが、脳組織に対しては熱凝固という従来の高周波凝固

手術と大きな差はないので、決して完全に安全な夢のような治療として受け取るべきではない。特に

本邦では頭蓋骨の正常のために 1-2/10 人で超音波が到達しない例があることを留意しなければなら

ない。いずれにせよ、不随意運動疾患の治療は脳深部刺激一辺倒から脱却し、高周波凝固、超音波、

ガンマナイフと選択の幅がひろまった。これらを患者の症状や背景によって使い分けることがもっと

も大切だとかんがえられる。 
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Ultrasound Thalamotomy for Essential 

Tremor. N Engl J Med. 2016 Aug 

25;375(8):730-9 
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神経変性疾患領域における基盤的調査研究班  
平成 29 年度班会議プログラム 

 
22日 

9:30 

○ 研究代表者挨拶  開会の挨拶 （中島健二） 

 

座長；東北大学大学院 医学系研究科神経内科学 青木正志 

1 順天堂大学 脳神経内科 服部 信孝 

iPad を用いたパーキンソン病の遠隔診療 

2 独立行政法人国立精神・神経医療研究センター 神経内科診療部 村田 美穂 

パーキンソン病運動症状発症前コホート研究 （AMED 革新脳） 

3 独立行政法人国立精神・神経医療研究センター  神経内科診療部 村田 美穂 

パーキンソン病等治験推進システム(TeamJParis) の運営と多施設共同事業への展開 

4 順天堂大学 脳神経内科服部 信孝 

パーキンソン病診療ガイドラインの作成 

 

10:40   座長；地方独立行政法人東京都健康長寿医療センター  神経内科 バイオリソｰスセンター 

神経病理学研究（高齢者ブレインバンク） 村山繁雄 

5 愛知医科大学 加齢医科学研究所 吉田 眞理 

CBD 臨床診断と病理診断の動向 

6 東北大学大学院 医学系研究科神経内科学 青木 正志 

大脳皮質基底核症候群における18F-THK5351 PET の経時的変化 

7 国立病院機構東名古屋病院 神経内科 饗場 郁子 

大脳皮質基底核変性症剖検例における臨床像の解明および臨床診断基準の妥当性検証 

  ～多施設共同研究～ Japanese validation study of corticobasal degeneration (J-VAC study) 

 

11:25         座長；神戸大学大学院 医学研究科 神経内科、 

東京大学大学院 医学系研究科神経内科 戸田達史 

8 名古屋大学大学院 医学系研究科 臨床医薬学講座生物統計学分野 松井 茂之 

GWAS が成功するために必要なサンプルサイズ～大うつ病性障害の解析を中心に 

9 東京大学医学部附属病院 分子神経学 辻 省次 

臨床ゲノム情報統合データベース整備事業－クリニカルシーケンスサービスとデータベース構築 

10 東京大学医学部附属病院 分子神経学辻 省次 

筋萎縮性側索硬化症のゲノム基盤 

11 名古屋大学大学院 医学系研究科・神経変性・認知症制御研究部 祖父江 元 

ALSレジストリ（JaCALS）を利用したオミックス研究と創薬促進研究：SBMAの話題にも触れて 

（講演15 分、討論5 分、計20 分） 

12:30  ○ 昼食（事務連絡） 

 

13:15          座長；新潟大学 脳研究所・生命科学リソース研究センター 池内健 

12 東北大学大学院 医学系研究科神経内科学 青木 正志 

本邦における家族性ALS の網羅的遺伝子解析 
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13 地方独立行政法人東京都健康長寿医療センター 神経内科 バイオリソースセンター 

神経病理学研究（高齢者ブレインバンク）村山 繁雄 

剖検で確定した家族性筋萎縮性側索硬化症L126S 本邦例の神経病理学的特徴と自然歴 

14 新潟大学脳研究所 神経内科 小野寺 理 

Progressive muscular atrophy における SMN2遺伝子コピー数減少 

 

14:00          座長；京都府立医科大学附属北部医療センター 中川正法 

15 独立行政法人国立病院機構新潟病院中島 孝 

ALS,SBMA,SMA,CMT におけるHAL 医療用下肢タイプの長期使用効果について 

16 徳島大学大学院 医歯薬学研究部 臨床神経科学分野 梶 龍兒 

高用量E0302 の筋萎縮性側索硬化症に対する第Ⅲ相医師主導治験（JETALS）の概要と進捗状況 

17 東京慈恵会医科大学 脳神経外科 野中 雄一郎 

指定難病となった脊髄髄膜瘤に関する関連学会における 

ガイドライン作成の現状と医療機関における指定難病としての認知度調査 

18 三重大学大学院 地域イノベーション学研究科 小久保 康昌 

紀伊ALS/PDC レジストリの進捗状況とAMED 研究班の紹介 

 

○ 保健医療科学院 武村 真治先生 ご挨拶 

 

15:05   ○ 休憩 

 

15:25          座長；自治医科大学附属病院リハビリテーションセンター 森田光哉 

19 鳥取大学 脳神経内科 瀧川 洋史  

JALPAC の現況 

20 新潟大学 脳研究所・生命科学リソース研究センター 池内 健 

進行性核上性麻痺及び類縁疾患を対象とした     

 多施設共同コホート研究によるバイオマーカー開発と自然歴の解明 

21 岐阜大学大学院 医学系研究科 神経内科・老年学分野 下畑 享良 

MDS による新PSP 診断基準―日本語版―の作成 

22 国立病院機構東名古屋病院 神経内科 饗場 郁子 

進行性核上性麻痺評価尺度（PSP-rating scale）日本語版の作成 

講演5 分、討論5 分、計10 分 

 

16:20        座長；国立病院機構相模原病院神経内科  長谷川一子 

23 独立行政法人国立病院機構松江医療センター 古和 久典 

進行性核上性麻痺，大脳皮質基底核変性症の診療ガイドライン作成の進捗状況 

24 京都大学大学院 医学研究科臨床神経学 髙橋 良輔 

AMED「革新脳」臨床研究グループにおけるパーキンソン病研究の現状 

25 京都大学大学院 医学研究科臨床神経学 髙橋 良輔 

パーキンソン病の新しい診断基準作成へ向けて 

 

17:05 

○ 班会議終了後（PSP-GL 作成委員会） 
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23日 

9:30          座長；独立行政法人国立病院機構新潟病院  中島孝 

26 「難病医療資源の地域ギャップ解消をめざした難病医療専門員の 

ニーズ調査と難病医療専門員ガイドブックの作成班」との合同班会議 

九州大学大学院 医学研究院神経内科学 吉良 潤一 

ガイドブック編集事業の現状報告 

27 九州大学大学院 医学研究院神経内科学 吉良 潤一 

難病医療コーディネーターに対する多職種のニーズ 

28 鳥取大学 医学部医学科脳神経医科学講座 脳神経内科学分野 渡辺 保裕 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）・前頭側頭型認知症（FTD）の 

認知機能，性格・行動変化の評価：日本語版ECAS とALS-FTD-Q 

 

10:15           座長；九州大学大学院 医学研究院神経内科学  吉良潤一 

29 名古屋大学大学院 医学系研究科・神経変性・認知症制御研究部 祖父江 元 

FTLD-J の現状と今後の展望 

30 岐阜薬科大学 薬物治療学・岐阜大学 神経内科 保住 功 

特発性基底核石灰化症(IBGC) の診療マニュアルの作成と課題、治療薬開発に向けて 

31 京都府立医科大学附属北部医療センター 中川 正法 

AMED 研究班と共同で運用している 

Charcot-Marie-Tooth Patients Registry(CMTPR) システムの3年間の実績 

 

11:00     座長；名古屋大学大学院 医学系研究科・神経変性・認知症制御研究部 祖父江元 

32 東京女子医科大学附属遺伝子医療センター 斎藤加代子 

日本における脊髄性筋萎縮症の臨床実態と治療研究 

33 自治医科大学附属病院リハビリテーションセンター 森田 光哉 

原発性側索硬化症の病態解析のストラテジー 

34 千葉大学大学院 医学研究院神経内科学 桑原 聡 

上位運動ニューロン評価を含んだALS 診断スコアの有用性 

35 千葉大学大学院 医学研究院神経内科学 桑原 聡 

ALS 診断基準の問題点 

 

12:00     ○ 昼食（ALS 診断基準検討会議） 

 

12:50       座長；岐阜薬科大学 薬物治療学・岐阜大学神経内科 保住 功 

36 北海道大学大学院 医学研究院神経内科 佐々木 秀直 

脊髄空洞症における臨床経過とくに疼痛に関する検討と素因遺伝子解析研究の進捗 

37 国立病院機構相模原病院 神経内科 長谷川 一子 

ハンチントン病に関する検討の進捗状況 

38 鹿児島大学大学院 医歯学総合研究科精神機能病学分野 佐野 輝 

McLeod 症候群の分子診断と症候 

 

13:35     座長；徳島大学大学院医歯薬学研究部 臨床神経科学分野 梶龍兒 

39 鹿児島大学大学院 医歯学総合研究科精神機能病学分野 佐野 輝 
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「神経有棘赤血球症 療養の手引き」の作成 

40 神戸大学大学院 医学研究科神経内科、東京大学大学院 医学系研究科神経内科 戸田 達史 

NBIA の遺伝子診断システム構築の試み 

41 国立病院機構相模原病院 神経内科 長谷川 一子 

NBIA に関する研究の進捗状況 

 

14:25        座長；鹿児島大学大学院 医歯学総合研究科精神機能病学分野 佐野輝 

42 徳島大学大学院 医歯薬学研究部 臨床神経科学分野 梶 龍兒 

Japan Dystonia Consortium の構築 

43 徳島大学大学院 医歯薬学研究部 臨床神経科学分野 梶 龍兒 

ジストニアのガイドラインの紹介・解説 

 

○ 研究代表者挨拶 中島 健二 閉会の挨拶 

15:00 終了（予定） 
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II. 分担研究報告 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

神経変性疾患領域における基盤的調査研究 

分担研究報告書 

 

家族性 ALSの臨床像と遺伝学的背景の解析 

研究分担者： 青木 正志 

東北大学大学院医学系研究科 神経・感覚器病態学講座 神経内科学分野 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 

研究 1： 筋萎縮性側索硬化症（ALS）は運動

ニューロンが選択的変性・脱落をきたす成人発

症の神経変性疾患であり、その 5~10％は家族

性発症を示し家族性 ALS とよばれる。家族性

ALS では現在まで 30 近くの関連遺伝子が同定

されているが、本邦における頻度、臨床像、遺伝

子学的背景は十分解明されていない。本研究で

は日本人家族性 ALS の遺伝学的背景を解明

し、その臨床像を明らかにして両者の関連を

探索する。 

研究 2： 大脳皮質基底核症候群（CBS）の進

行を客観的に非侵襲的に評価できるバイオマー

カーは必要である。CBS における病理学的特徴

はアストロサイト斑などにみられるタウ凝集体の

蓄積とモノアミン酸化酵素 B（MAO-B）増加を伴

うグリオーシスである。我々は CBS 患者の生体

脳内のタウ凝集体と MAO-B の経時的変化を

18F-THK5351 PETにより可視化する。 

 

B. 研究方法 

研究 1： これまで集積した日本人家族性 ALS 

111家系に加え、新たに 11家系（14例）を対象と

した。まず臨床情報から臨床像（表現型）の抽出

をおこなった後、解析対象遺伝子を従来の 35遺

伝子から 63遺伝子へと拡大したターゲットリシー

クエンス解析を実施した。同定された変異はサン

ガー法で再現性を確認した。続いて病的変異が

同定されていない試料はエクソーム解析の対象

とした。なお、欧米で頻度の高い C9ORF72 リピ

ート異常伸長の有無は repeat-primed PCR 法で

確認した。 

研究 2： CBS 患者 5 名（年齢 69.2 ± 7.05 

歳）と年齢を一致させた健常者 4 名（71.3 ± 

6.65歳）に約 1年の間隔をおいて、18F-THK5351 

PETを 2回施行した。PMODソフトを用いて両側

中心前回、中心後回、上前頭回、上頭頂回、淡

蒼球、被殻、小脳皮質に VOI をおき、各領域の

SUV 値を算出した。各領域と小脳皮質との比

（SUVR）を用いて CBS 患者群と健常者群の集

積の経時的変化について比較検討した。 

（倫理面への配慮） 

研究要旨 

筋萎縮性側索硬化症（amyotrophic lateral sclerosis, ALS）は運動ニューロンが選択的変性・

脱落をきたす難治性神経変性疾患の代表であり、その調査研究は厚生労働行政において重要とい

える。ALS 全体の 5～10％を占める家族性 ALS は人種差が知られ、本邦における頻度、臨床像、

遺伝学的背景を明らかにする必要がある。自験 122 家系を対象に臨床像と病原遺伝子変異の同定

をおこない、約半数を解明した。一方、ALS 同様の難治性神経変性疾患のひとつ、大脳皮質基底

核症候群（CBS）の生体脳内病変の経時的変化を 18F-THK5351 PET を用いて可視化し、タウ関

連皮質病変の進行をモニターできる有効な代替バイオマーカーとなる可能性を示した。 
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本研究はヘルシンキ宣言、人を対象とする

医学系研究に関する倫理指針、およびヒトゲ

ノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針に従

って実施された。また、すべて東北大学医学

部・医学系研究科倫理委員会にて承認されて

いる。 

 

C. 研究結果 

 研究 1： ターゲットリシークエンスにおい

てパネルを刷新し解析対象遺伝子を 63 遺伝

子へと拡大した。新規 11 家系（14 例）を解

析した結果、その 3 家系に SOD1 変異、1 家

系に TARDBP 変異を同定した。SOD1 変異

を伴う 39 家系（24 変異）の臨床情報を集積

したため、現在その表現型解析と遺伝子型と

の関連解析を実施中である。さらに、合計 41

家系のエクソーム解析により、既報告変異の

同定と新規候補バリアントを抽出した。 

 研究 2： CBS 患者群において、約 1 年後

に中心前回、上頭頂回で有意に 18F-THK5351

の集積増加を認めた（paired t-test, p<0.05）。

CBS 患者群における 18F-THK5351 の年間

増加率は約 5%であった。一方、健常者群で

は 18F-THK5351 の有意な集積増加領域はな

かった（paired t-test, p>0.05）。 

 

D. 考察 

 日本人家族性 ALS の自験 122 家系の約半

数の臨床像（表現型）と遺伝学的背景を明ら

かにすることができた。残る未同定家系のエ

クソーム解析の進展が期待される中、あらた

めて本邦家族性 ALS の遺伝学的背景は欧米

のそれと異なることが明らかとなり、分子病

態の多様性が示唆された。 

 一方、CBS における 18F-THK5351 の増加

率は Alzheimer 病の増加率とほほ一致して

いた。経時的に集積亢進を示した領域は、

CBS の病理でタウ凝集体の蓄積が多くられ

る領域と一致していた。CBS の生体脳内病変

の経時的変化を可視化できたと考えられる。 

 

E. 結論 

 本研究調査により、日本人家族性 ALS の

臨床症状（表現型）と遺伝学的背景の解明が

進んだ。臨床像の多様性が解明されることで、

ALS 診断基準の改訂にもつながると期待さ

れる。ALS 同様の難治性神経変性疾患である

CBS 患者におけるタウに関連した皮質病変

の進行をモニターするための有効な代替バイ

オマーカーとなる可能性がある。これらの研

究成果は ALS や CBS に限らず、広く難治性

希少疾患を対象とした行政・難病施策への貢

献につながると期待される。 

 

F. 健康危険情報     

 該当なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

Nisiyama A, Niihori T, Warita H, Izumi R, 
Akiyama T, Kato M, Suzuki N, Aoki Y, Aoki 
M. Comprehensive targeted next-generation 
sequencing in Japanese familial amyotrophic 
lateral sclerosis. Neurobiol Aging 2017; 53: 
194.e1–194.e8. 

Shijo T, Warita H, Suzuki N, Kitajima Y, Ikeda 
K, Akiyama T, Ono H, Mitsuzawa S, 
Nishiyama A, Izumi R, Aoki M. Aberrant 
astrocytic expression of chondroitin sulfate 
proteoglycan receptors in a rat model of 
amyotrophic lateral sclerosis. J Neurosci Res 
2017; 96(2): 222-233. 

Baba T, Hosokai Y, Nishio Y, Kikuchi A, 
Hirayama K, Suzuki K, Hasegawa T, Aoki M, 
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Takeda A, Mori E. Longitudinal study of 
cognitive and cerebral metabolic changes in 
Parkinson’s disease. J Neurol Sci 2017; 372: 
288-293. 

Hasegawa T, Sugeno N, Kikuchi A, Baba T, 
Aoki M. Membrane trafficking illuminates a 
path to Parkinson's disease. Tohoku J Exp 
Med 2017; 242: 63-76. 

Yoshida S, Hasegawa T, Suzuki M, Sugeno N, 
Kobayashi J, Ueyama M, Fukuda M, 
Ido-Fujibayashi A, Sekiguchi K, Ezura M, 
Kikuchi A, Baba T, Takeda A, Mochizuki H, 
Nagai Y, Aoki M. Parkinson’s disease-linked 
DNAJC13 mutation aggravates 
alpha-synuclein-induced neurotoxicity through 
perturbation of endosomal trafficking. Hum 
Mol Genet 2018; 27: 823-836. 

2. 学会発表 

Nishiyama A, Niihori T, Warita H, Izumi R, 
Akiyama T, Kato M, Suzuki N, Aoki Y, Aoki 
M. Targeted next-generation sequencing in 
Japanese familial amyotrophic lateral sclerosis 
reveals differences in the genetic variations 
across populations. XXIII World Congress of 
Neurology, Kyoto, September 16-21, 2017 

Shijo T, Warita H, Suzuki N, Ikeda K, 
Akiyama T, Ono H, Mitsuzawa S, Nishiyama 
A, Izumi R, Aoki M. Bone morphogenetic 
protein 4 is up-regulated in a rat model of 
amyotrophic lateral sclerosis. XXIII World 
Congress of Neurology, Kyoto, September 
16-21, 2017. 

Kikuchi A, Okamura N, Hasegawa T, Ezura M, 
Baba T, Sugeno N, Yoshida S, Kobayashi J, 
Arai H, Furumoto S, Tashiro M, Yanai K, 
Kudo Y, Takeda A, Aoki M. 18F-THK5351 
PET in corticobasal syndrome. XXIII World 
Congress of Neurology, Kyoto, September 
16-21, 2017. 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む） 

該当なし
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
神経変性疾患領域における基盤的調査研究 

分担研究報告書 

 

筋萎縮性側索硬化症診断感度向上を目指して 

研究分担者 桑原聡 千葉大学大学院医学研究院神経内科学 

 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 

  筋萎縮性側索硬化症(ALS)診断において、

上位運動ニューロン徴候の評価手法が少なく、

これが診断の遅れにつながることが指摘され

ている。閾値追跡法を用いた経頭蓋 2 連発磁

気刺激検査は、運動皮質興奮性を詳細に評価

できる手法として近年注目を集めており、

ALS および ALS 類似疾患を高い感度・特異

度で鑑別できることが報告されている

(Menon et al, Lancet Neurol. 2015)。 

閾値追跡法経頭蓋 2 連発磁気刺激検査の測定

値を含んだ“ALS 診断スコア”を考案し、こ

れを検証することとした。 

 

B. 研究方法 

305名の ALS患者および 102名の ALS類似

疾患患者のデータを用いて、臨床的因子および

電気生理学的因子を用いた ALS 診断スコアを

考案した。 

ALS患者の患者背景としては、平均年齢 61.2

歳、男性 179 名、球発症 32％、平均罹病期間

16.4 ヶ月、平均 ALS 機能評価スケール

(ALSFRS-R)41 点 、 Awaji 診 断 基 準

(Definite/Probable)55%であった。ALS類似疾患

患者の内訳としては、球脊髄性筋萎縮症 9 名、

脊髄性筋萎縮症 6 名、若年性一側上肢筋萎縮

症 8名、痙性対麻痺 12名、筋疾患 12名、慢性

炎症性脱髄性多発神経炎 7 名、多巣性運動ニ

ューロパチー7名、ポリオ後症候群 2名、頚椎症

2名、腰椎症 1名などであった。 

臨床的因子としては、性別および年齢を採用し

た。電気生理学的因子としては、短母指外転筋

の複合筋活動電位(CMAP)振幅、F 波潜時、

Cortical silent period duration (CSP)、Resting 

motor threshold、Central motor conduction time、

Motor evoked potential amplitude 、 Averaged 

short interval intracortical inhibition 

(SICI)(1-7ms)を採用した。 

ロジスティック回帰分析を用いて ALS 診断への

有用性を検討した。患者を無作為に 2 群に分け、

3/4 の患者を観察用コホート、1/4 を検証用コホ

ートとして解析した。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は倫理委員会の承認を得ている。また個

人情報保護に関しても細心の留意を行ってい

る。 

 

Ｃ．研究結果 

単変量解析では、診断時年齢、正中神経

CMAP 振幅、正中神経 F 波最短潜時、CSP、

研究要旨 

 閾値追跡法経頭蓋 2 連発磁気刺激検査の ALS 診断における有用性を検討した。臨床および電

気生理学的データを用いて算出された ALS 診断スコアは、ALS 診断に有用であることが示唆さ

れた。 
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Averaged SICI(1-7ms)が独立したALS予測因子

であった。Hosmer-Lemeshow検定でも、これらの

因子の適合度に問題はなかった。それぞれの因

子について患者群を 4 分割し解析を行ったとこ

ろ、それぞれの因子は、検査時年齢>70 歳(β

=2.00, p=0.007)、正中神経 CMAP 振幅<5.0ｍ

V(β=1.61, p=0.004)、正中神経 F 波最短潜時

<27.0ms(β=1.55, p=0.012) 、CSP<160.0ms(β

=2.12, p<0.001) 、SICI<0%(β=20.8, p<0.0001)

であり、SICI が最も強固な ALS 予測因子であっ

た。 

単変量解析結果を基に、ALS 診断指数計算式

を作成した。診断時年齢 0～4 点、正中神経

CMAP振幅 0～3点、正中神経 F波最短潜時 0

～3点、CSP 0～4点、SICI 0～20点、合計 0点

(ALS らしくない)～34 点(ALS が強く疑われる)と

なった。 

ALS 診断スコアは観察用コホートで、AUC0.89、

7.5 点をカットオフとすると感度 78.1％、特異度

88％であった。検証用コホートでは、AUC0.89 と

観察用コホートと同等であり、7.5点をカットオフと

すると感度 81.4％、特異度 78％であった。また

診断基準カテゴリー、発症部位、上位運動ニュ

ーロン徴候の有無で分けても、ALS 診断スコア

の AUCに差はなかった。 

 

Ｄ．考察 

臨床所見や閾値追跡法経頭蓋 2連発磁気刺激

検査測定値を含む生理機能検査所見から算出

される ALS診断スコアは、高い予測率で ALSを

診断するとの結果であった。特に、ALS 診断スコ

ア 7.5 点以上であれば高い感度・特異度で ALS

を診断できることが考えられた。ALS 診断スコア

は、臨床的上位運動ニューロン徴候の有無や発

症部位に左右されず、診断基準を満たさない患

者に関しても有用な可能性が示唆された。 

ALS 患者の診断において、上位運動ニューロン

徴候を検出できるか否かが、早期診断に影響し

てくることが多い。下位運動ニューロン徴候に関

しては、筋電図検査でこれを検出でき、診断の

助けとなる。一方、上位運動ニューロンに関して

は、臨床的に検出する以外に評価手法がない。

上位運動ニューロン検出の有無が、早期診断に

直結してくる。閾値追跡法経頭蓋 2 連発磁気刺

激検査は運動皮質興奮性を評価することで、

ALS診断に寄与する可能性がある。閾値追跡法

経頭蓋 2 連発磁気刺激検査の測定値を含む

ALS 診断スコアを用いることで、早期診断に貢

献できる可能性があると考えられる。 

 

E. 結論 

閾値追跡法経頭蓋 2 連発磁気刺激検査を用

いた ALS 診断スコアは、ALS 診断に有用で

ある可能性がある。 

 

F. 健康危険情報 

 該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
神経変性疾患領域における基盤的調査研究 

分担研究報告書 

 

FTLD-J の現状と今後の展望 

分担研究者 祖父江元 名古屋大学神経内科教授 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 

前頭側頭型認知症 (FTD : Frontotemporal 

Dementia) は精神症状、言語症状、運動症状

など多彩な症状を呈する一方で、特徴的な物

忘れを呈しない例も多く、診断が困難な例や

認知症と診断されていない例も存在する。本

邦を含む東アジア圏と欧米にて家族歴の頻度

や背景となる遺伝子変異が大きく異なること

が報告されており、治療に向けた研究を開始

するに当たり、本邦における FTD の特徴を

前方向的に明らかにすることが重要であると

考えた。そこで神経内科施設と精神科施設か

ら構成された前頭側頭型認知症の前方向的コ

ホート研究体制（FTLD-J）を構築し症例の

蓄積を進めている。 

 

B. 研究方法 

全国の神経内科、精神科、19 施設から構成され

ている FTLD-J 参加施設に通院中あるいは入院

中の行動異常型前頭側頭型認知症（bvFTD）と

意味性認知症（SD）を対象とした。各疾患の診

断は特定疾患にて用いられている診断基準に

準拠し、臨床調査個人票に即した臨床情報シー

ト、認知機能検査（MMSE・ACE-R・FAB・WAB）、

精神神経徴候評価（CBI）、介護負担度評価

（ZBI）、modified ranking scale (mRS) を用いて

本邦におけるFTDの臨床像を検討した。さらに、

同意の得られた症例からは生体試料として血液

（DNAおよび血漿）および髄液を収集した。 

本研究は名古屋大学生命倫理委員会から承認

を得た後、各参加施設においても当該委員会で

の承認を得た後に行っている。臨床情報および

生体試料は書面にて患者および介護者から同

意を得たのち、個人情報を匿名化して収集を行

った。 

 

Ｃ．研究結果 

登録開始約10カ月で、剖検に至った4例を含む

55例の FTD（bvFTFD23例、SD 22例）が登録さ

れた。運動ニューロン障害を合併した 5 例はい

ずれも bvFTD であった。発症年齢は FTD 全体

では 62.3±9.1 歳、bvFTD 63.9±10.2 歳、SD 

60.6±7.7 歳であり、登録時罹病期間は FTD 全

体で 6.2±4.1年、bvFTD 5.7±4.7歳、SD 6.7±

研究要旨 

神経内科と精神科が協力した前頭側頭型認知症（FTD）の自然歴解明体制（FTLD-J）を構築

し、症例登録を開始た。FTLD-J は神経内科関連 10 施設、精神科関連 9 施設から構成されており、

運動と精神の両面から FTD を評価することが可能である。登録開始から約 10 か月間で 55 例の

臨床情報が登録され、4 例の剖検例が報告された。引き続き症例登録を進め、本邦における FTD、

特に bvFTD と SD の臨床像を 100 例規模で収集・検討を行うことを計画している。 

FTLD の療養の手引きを作成し、発行した。手引きはすべて Q & A 方式となっており、豊富な

図表と平易な説明文にて構成されている。 
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3.5 年であった。初発症状は、bvFTD では行動

障害、SD では言語障害が中心であったが、

bvFTD、SD いずれにおいても記憶障害にて発

症する症例が存在した。評価時までに認められ

た症状として、SD の半数程度に行動障害が出

現していた。認知機能検査ではいずれの評価項

目についても SD において高度な低下を認め、

特に長期例で顕著であった。mRS では、身体症

状のために何らかの介助を要する 3 以上は、

56%の症例で認め、発症 5 年以内の症例でも

35％に認めた。介護者による神経徴候評価であ

る CBI では記憶や見当識障害のスコアが高く、

不安・焦燥感・幻覚・妄想は認められにくかった。

常同性や意欲低下は SD においても認められた。

ZBI総点は bvFTD と SDにて有意差は認められ

ず、SD でも高値となることが示された。また、ZBI

総点は ACE-R総点、CBI意欲、CBIセルフケア

と相関を認めた (p < 0.05)。 

登録開始から 10か月の時点で 4例の剖検症例

が登録された（bvFTD-MND1例、SD3例）。死因

はいずれも肺炎または呼吸不全であった。病理

学的な情報の収集を並行して行い、病理診断を

得られた症例を中心に検討会を行い、臨床像の

再検討を行う予定である。 

FTLD-J 参加メンバーが中心となり療養の手引き

を作成し、発行した。手引きはすべて Q & A 方

式となっており、豊富な図表と平易な説明文にて

構成されている。 

 

Ｄ．考察 

神経内科施設と精神科施設から構成された

FTD の前方向的コホート研究体制（FTLD-J）を

構築し症例の蓄積を進めている。本邦を含む東

アジア圏では欧米と比べて孤発例が多く、遺伝

的な背景も異なることから、治療方法を研究する

上で本邦における FTDの臨床像を解明すること

が必要である。 

臨床的に FTD を呈する症例の病理学的基盤は

TDP-43、タウ、FUSと多岐に渡るが、本研究では

指定難病に用いられる診断基準に準拠し、ALS

やパーキンソニズムの合併の有無は問わず、出

来るだけ幅広い登録を目指した。登録開始から

約 10 ヶ月間で 55 名の臨床情報の登録があり、

内 4例の剖検情報も得られた。bvFTDでは行動

障害が、SD では言語障害が症状の中心であっ

たが、約半数の SD では行動障害の出現が認め

られ両疾患の連続性が示唆された。また、記憶

障害で発症する症例や、介護者アンケートであ

る CBI にて記憶障害が目立つ症例が存在し、

FTDの診断にはADとの鑑別が重要であることと

推測された。引き続き症例登録を進め、本邦に

おける FTD、特に bvFTD と SD の臨床像を 100

例規模で収集・検討を行うことを予定している。5

年以内の早期例においては FTLD-Jにて採用し

た認知機能検査のいずれもが評価可能であり、

経時的な評価も可能であることが示唆された。横

断的な評価と共に縦断像への展開を計画してい

る。さらに、現時点で 50例の血漿およびDNAが

収集された。既知のALS / FTLD 原因遺伝子の

網羅的解析など、収集された生体試料を用いた

バイオマーカーの開発を平行して進めていく。 

 

E. 結論 

神経内科と精神科からなるコホート研究によ

り、欧米と異なり孤発性が中心である本邦

FTD の臨床像が明らかになると期待できる。 

 

F. 健康危険情報 

 特になし 
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G. 研究発表 

1. 論文発表 

特になし。 

2. 学会発表 

Masuda.M, Watanabe H, Sobue G. et al. 

Age-related changes of Addenbrooke’s 

Cognitive Examination revised in 

amyotrophic lateral sclerosis patients. World 

Congress of Neurology, September 2017, 

Kyoto, Japan. 

 

Ogura A, Masuda M, Sobue G. et al. 

Characteristics of semantic impairment in 

ALS associated with jukujikun. World 

Congress of Neurology, September 2017, 

Kyoto, Japan. 

 

Imai K, Masuda M, Sobue G et al. Decision 

making alteration and characteristic 

connectivity changes in amyotrophic lateral 

sclerosis. World Congress of Neurology, 

September 2017, Kyoto, Japan. 

 

桝田道人, 今井和憲, 祖父江 元他．ACE-R を

用いた ALS 患者の認知機能の特徴と加齢との

関係. 第 36 回日本認知症学会学術集会, 金沢, 

2016. 12. 

 

今井和憲、桝田道人、祖父江 元他．筋萎縮性

側索硬化症における意思決定障害とネットワ

ーク障害．第 36 回日本認知症学会学術集会, 金

沢, 2016. 12. 

 

小倉礼、桝田道人、祖父江 元他．筋萎縮性側

索硬化症における言語障害ならびに語義障害

の検討．第 36回日本認知症学会学術集会, 金沢, 

2016. 12. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

特になし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
神経変性疾患領域における基盤的調査研究 

分担研究報告書 

 

パーキンソン病の新しい診断基準作成へ向けて 

研究分担者 髙橋良輔 京都大学大学院医学研究科臨床神経学・教授 
 

共同研究者 長谷川一子 1)、服部信孝 2)、村田美穂 3)、澤本伸克 4)、山門穂高 5)、 
樽野陽亮 5) 

NHO 相模原病院神経内科 1)、順天堂大学脳神経内科 2)、 
国立精神・神経医療研究センター病院神経内科 3)、京都大学人間健康科学 4)、 

京都大学神経内科 5) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 

パーキンソン病の現在の診断基準は、パーキ

ンソニズムがあるが、脳画像で形態異常が認

められず、薬物性パーキンソニズムが除外で

き、レボドパへの反応性が良好なものとされ

ている。近年の研究の進歩により、前駆症状、

非運動症状が認識されるようになり、パーキ

ンソン病の疾患概念が変貌する中、2015 年に

は国際運動障害学会(Movement Disorder 

Society: MDS)から非運動症状やメタヨード

ベンジルグアニジン(MIBG)心筋シンチグラ

フィーなども考慮に入れた、新しいパーキン

ソン病の臨床診断基準が発表された。本邦に

おいても、医学の進歩を考慮した新しい診断

基準を学会と協力して作成する必要がある。

また、新しい診断基準は指定難病の診断基準

として用いられることから、神経内科以外の

医師を含めて広く普及される必要がある。 

 

B. 研究方法 

これまでの診断基準を検討して、課題を洗い出

す。その上で、パーキンソン病の新しい診断基

準を作成する。 

 

Ｃ．研究結果 

パーキンソン病の新しい診断基準に含めるべき

内容の選定を開始した。また、診断基準の作成

にあたり、神経変性班内の有識者に協力を呼び

かけ、共同研究者として加わっていただくことと

なった。 

 

Ｄ．考察 

パーキンソン病の臨床診断基準として、その前

駆状態、認知症を発症した状態、あるいは家族

歴の有無を含めて、より精度の高い基準を作成

する必要がある。同時にこの診断基準をもとに臨

床調査個人票の項目を再検討する際には、悉

研究要旨 

近年の研究の進歩により、前駆症状、非運動症状が認識されるようになり、パーキンソン病の

疾患概念が変貌する中、2015 年には国際運動障害学会(Movement Disorder Society: MDS)から

新しいパーキンソン病の臨床診断基準が発表された。本邦においても、医学の進歩を考慮した新

しい診断基準を学会と協力して作成する必要がある。また、新しい診断基準は指定難病の診断基

準として用いられることから、神経内科以外の医師を含めて広く普及される必要がある。これま

での診断基準を検討して課題を洗い出し、その上でパーキンソン病の新しい診断基準を作成する

ことを目指す。 
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皆性を保つための簡略化にも留意しなければな

らない。 

 

E. 結論 

近年の研究の進歩に伴う、パーキンソン病の

病態の精緻な理解に基づき、しかも指定難病

の診断基準として広く普及させるための新し

いパーキンソン病の診断基準を作成する。 

 

F. 健康危険情報 

 該当なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

1. 髙橋良輔、樽野陽亮、奥田真也、生野

真嗣「パーキンソン病の再定義 - 疾患概念の

広がりと MDS の診断基準」 髙橋良輔監修

『エキスパートに学ぶ - パーキンソン病・パ

ーキンソニズム Q & A』、2－10、南山堂、2017 

2. 髙橋良輔・研究分担者『パーキンソン

病の療養の手引き』（2016 年 12 月）[「神経

変性疾患領域における基盤的調査研究班」

（中島班）のホームページ

（http://plaza.umin.ac.jp/~neuro2/index.ht

ml）からダウンロード可能] 

2. 学会発表 

該当なし 

 

Ｈ．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 

該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
神経変性疾患領域における基盤的調査研究 

分担研究報告書 

 

筋萎縮性側索硬化症のゲノム基盤 
 

研究分担者 辻 省次 東京大学医学部附属病院神経内科 
 

 
 
 
 
A. 研究目的 

筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic lateral 

sclerosis: ALS)は，進行性の運動ニューロン

変性をきたす神経変性疾患である．一般に

ALS の約 5%は家族性(familial ALS: FALS)

であるが，残りの大多数は孤発性(Sporadic 

ALS: SALS)である．遺伝的病因は，当科の

FALS の約 6 割，SALS の約 5％の症例で同

定されているが，人種による差も大きく，そ

の病態は十分に明らかになっていない．特に

SALS の大部分は病因・病態が未解明であり，

日本人の ALS のゲノム基盤について exome

解析を用いて明らかにする． 

 

B. 研究方法 

87 例の FALS 症例（家系発端者）と 377 例の

SALS 症例を解析対象とした．Exome 解析 

(Illumina Hiseq2500) から，ALS の病因遺伝子 

(17 個) の非同義，挿入・欠失，スプライス部位

のバリアントについて検討した．特に機能予測か

ら有害性が高いと推定される稀なバリアントを抽

出し，ALS の臨床病型との関連について検討し，

分子疫学としてまとめた．さらに，最近関連解析

から同定された TBK1, NEK1遺伝子の機能喪失

型 (LoF) バリアントについて本邦の SALS 症例

でも関連があるか検討した．  

倫理面への配慮：DNA 抽出に際して全研究参

加者から文書で同意を得た．本研究は東京大学

大学院医学系研究科ヒトゲノム・遺伝子解析研

究倫理委員会における承認を受けている． 

 

B. 結果および D.考察 

Exome 解析の結果から，FALS 症例の 56 例 

(64.4%) ，SALS 症例の 78 例 (20.7%) に ALS

の病因遺伝子の稀なバリアントを検出した．その

うち SOD1 の病原性変異は，FALS の 32 例，

SALS の 6 例といずれも最も多く見られた．稀な

バリアントが 2個以上重複して検出された症例は，

FALSの 7例，SALSの 6例で認め，その臨床病

型についてまとめた．SALS 症例の LoFバリアン

トに着目した解析では，SALS 群の 6 例 (NEK1 

5例，TBK1 1例) ，正常対照群の 1例 (NEK1 1

例) に検出され，SALS 群で有意に多くの LoF

バリアントが検出される結果であった (p=0.004, 

Fisher's exact test)． 

 

E. 結論 

ALS の分子疫学について exome 解析結果を

踏まえまとめた．有害性が高いと推定される

稀なバリアントの重複や，特定遺伝子の LoF

バリアントは，ALS の病態に関与する可能性

があり，これらの遺伝子の網羅的な変異解析

に，exome 解析は有用であった 

 

G. 研究発表 

研究要旨 

日本人の ALS のゲノム基盤について exome 解析を用いて明らかにする． 
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1. 論文発表 

1.論文発表 

Naruse H, Ishiura H, Mitsui J, et al. 

Molecular epidemiological study of familial 

amyotrophic lateral sclerosis in Japanese 

population by whole-exome sequencing 

and identification of novel HNRNPA1 

mutation. Neurobiol Aging. 2018;61:255. 

2.学会発表 

Naruse H, Ishiura H, Mitsui J, et al. 

Mutational analysis of sporadic 

amyotrophic lateral sclerosis (ALS) with 

loss of function mutations in ALS-related 

genes in the Japanese population. The 

XXIII World Congress of Neurology (WCN 

2017). Kyoto, October 2017. 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

：特記事項なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経変性疾患領域における調査研究班 (分担)研究報告書 

 

 

Neurodegeneration with brain iron accumulation の遺伝子診断システム構築の試み 
 

戸田 達史 1, 2 
所属： 1東京大学大学院 医学系研究科 神経内科学 

2 神戸大学大学院 医学研究科 神経内科学 

 

A.研究目的 

Neurodegeneration with brain iron accumulation

（NBIA）は希少疾患であり、正確な診断の上

での臨床情報収集、バイオマーカー探索が求

められる。診断のための鑑別アルゴリズムは

重要であるが、非典型例もあり、臨床情報の

みでの確定診断は困難である。遺伝子診断で

は、NBIA として確立された 10 病型の原因遺

伝子に加え、最近新たに関連が報告された

SCP2、GTPBP2 遺伝子についても検討する必

要がある。 

今回我々は、卓上型の次世代シークエンサ

ーを用いて、疾患関連のエクソン領域にフォ

ーカスした簡易なエクソーム解析により、

NBIA の遺伝子診断システムを構築することを

試みた。 

 

B.研究方法 

ターゲットキャプチャーには、疾患遺伝子パ

ネルの中で NBIA 関連の遺伝子を多くカバーし

ている focused exome（Agilent）を選択した。設

計上、CP 遺伝子 exon9、FTL 遺伝子 exon4、お

よびGTPBP2遺伝子はカバーされていないため、

直接シークエンス法にて補うこととした。

MiSeq（Illumina）を用いてシークエンスを行い、

Sure Call（Agilent）を用いて解析を行った。遺伝

子解析についてのインフォームドコンセント

を全例に行い同意書を取得した。 

 

C.研究結果 

過去に遺伝子診断されている SENDA2 例お

よび NF1 例について、システムを用いて解析を

行い検証した。SENDA2 例については、既知の

変異を検出できた。NF 症例については、カバー

されていない exon4 に変異が存在するため、エ

クソーム解析のみでは変異を検出できなかっ

た。また、臨床診断のみであった SENDA1 症例

についても解析を行ったところ、WDR45 遺伝

子のナンセンス変異（既報告あり）を検出でき

た。 

 

D. 考察 

今回は既存の疾患遺伝子パネルを用いたた

研究要旨 

Neurodegeneration with brain iron accumulation（NBIA）は希少疾患であり、正確な診断の上で

の臨床情報収集、バイオマーカー探索が求められる。非典型例も多く存在するため、臨床情報のみで

の確定診断は困難であり、遺伝子診断が重要である。今回我々は、卓上型の次世代シークエンサーを

用いて、疾患関連のエクソン領域にフォーカスした簡易なエクソーム解析により、NBIA の遺伝子診断

システムを構築することを試みた。過去に遺伝子診断されているいくつかの NBIA 症例を用いて、この

システムの検証を行い、有用性を確認した。 
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め、カバーできない領域もごくわずか存在した

が、NBIA を簡易に網羅的に診断することは可

能と考えられた。 

 

E.結論 

 卓上型の次世代シークエンサーを用いた

NBIA の網羅的診断システムを構築した。今

後、NBIA が疑われる症例について、解析を行

っていく。 

 

F.健康危険情報 

なし 

 

F.研究発表 

１．論文発表 なし 

２．学会発表 なし 

 

G.知的所有権の取得状況（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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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経変性疾患領域における調査研究班 (分担)研究報告書 

 

 

AMED 研究班と共同で運用している Charcot-Marie-Tooth Patients Registry (CMTPR) 
システムの 3年間の実績  

 
中川正法 1）、能登祐一 2）、辻 有希子 2）、滋賀健介 3）、水野敏樹 2） 

      1) 京都府立医科大学附属北部医療センター 

  2) 京都府立医科大学大学院・神経内科学 

3) 京都府立医科大学大学院・総合医療・医学教育学  

「シャルコー・マリー・トゥース病の診療向上に関するエビデンスを構築する研究 」班 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

「シャルコー・マリー・トゥース病の診療向

上に関するエビデンスを構築する研究 」班（代

表研究者中川正法）と共同で、Charcot-Marie-

Tooth 病（CMT）患者が自主的に登録する

「CMT Patient Registry （CMTPR）」を構築

し、CMT 患者の診療状況・自然経過を明らかに

し、エビデンスに基づいた臨床試験が行える体

制を構築する。 

 

B.研究方法 

CMT 患者が自主的に病歴、現在の症状、遺伝

子検査の結果などを登録する CMTPR システム

をシステム会社（富士通）と共同で構築し、運

用を開始して３年が経過した。３年間の運用状

況を報告する。患者登録に際しては、CMT 患者

会と協力して行った。 

 

 

 

 

(倫理面への配慮) 

調査研究の対象とする個人の人権（発症者およ

び発症者の家族のプライバシーを厳重に保護す

るために，全てのアンケートは匿名化し，振り宛

てた番号にてのみ取り扱うことなど）を擁護する。

研究への協力の有無に関わらず患者に対して不

利益にならないよう配慮する．得られた結果の公

表に当たっては個人が特定できないよう配慮す

る．本研究計画は京都府立医科大学臨床倫理委員

会で承認されている（RBMR-C-818-3）。 

 

C.研究結果 

患者自身による WEB 登録に加えて、郵送によ

る調査票の回収、調査研究班事務局からのメー

ル調査、キュレーター（神経内科専門医）によ

る電話調査を併用した。平成 29 年 12 月末で、

351 名の患者登録と 392 件のアンケート回答が

あった。アンケート回答者数は、1 回のみ 225

名、2 回 88 名、3 回 46 名、4 回 23 名であった

研究要旨 
「シャルコー・マリー・トゥース病の診療向上に関するエビデンスを構築する研究 」班（代表研

究者中川正法）と共同で、Charcot-Marie-Tooth 病（CMT）患者が自主的に登録する「CMT Patient 

Registry （CMTPR）」システムを構築し、CMT 患者の診療状況・自然経過を明らかにし、エビデン

スに基づいた臨床試験が行える体制を整える。患者自身による WEB 登録と郵送による紙ベースで

の登録および研究班事務局からの電話調査を併用し事業をすすめている。2017 年 12 月 18 日時点

で 351 名の登録があった。本システムにより、CMT 患者の実数および国内分布・療養状況・生活

状況、CMT 患者の自然史が明らかになることが期待される。さらに、将来の臨床治験実施の体制

整備と国際的な患者登録システムとの連携も可能と考える。 
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（図 1）。CMTPR システムの課題として、１）

アンケート入力に時間がかかる、インターネッ

トの使い方がわからない、２）登録 CMT 患者へ

のインセンティブ、３）地域による偏り、４）

重症度の評価方法の検証、５）臨床専門家・遺

伝医学専門家による登録内容のチェック体制、

６）登録事務局体制の強化、７）研究の継続

性、８）国際レジストリーとの連携などがあげ

られる。 

調査内容の作成に関して、現在の重症度を評

価する方法に苦慮した。CMT 患者自身の主観的

評価と医師による客観的評価の両方が行われる

ことが理想である。しかし、現在、医療機関へ

の定期的な通院をしていない CMT 患者がかなり

いる可能性もあり、また、医師への負担なども

考慮して、アンケート項目を作成した。今後

は、今回の自覚的障害度評価法と CMT 

neuropathy scale (CMTNS)のような確立された

評価法との相関性を調査する必要がある。 

登録件数 0 県が 6 県（2017 年 12 月現在）あ

り、地域による偏りをなくすためにも関連する

大学や基幹病院の神経内科医への働きかけを強

化する必要がある。 

登録 CMT 患者へのインセンティブとして、メ

ールニュースの配信を行っている。 

 

 

 

図 1．CMTPR の登録状況 

 

 

D.考察 

CMT 患者レジストリーである CMT Patient 

Registry (CMTPR）は、CMT 患者が自主的に病

歴、現在の症状、遺伝子検査の結果などを登録

システムとして作成した。患者自身に登録して

頂くために分かりやすい画面作成に苦慮した。

インターネットを使っていない CMT 当事者も多

く、郵送による手書き記入用紙の配布や研究班

事務局からのメールや電話での対応が必要とな

った。登録件数 0 県が 6 県あり、登録状況に地

域による偏りが生じている。今後とも関連する

大学や基幹病院の神経内科医・小児科医への働

きかけを強化していきたい。 

登録 CMT 患者へのインセンティブとして、メ

ールニュースの配信を行っているが、ホームペ

ージへの CMT 関連情報の掲載も強化していく予

定である。 

今後、アジア-オセアニア遺伝性ニューロパチ

ー会議(Asia-Oceanic Inherited Neuropathy 

consortium:  AOINC)と連携して国際的な共同

研究体制を構築し、将来的な臨床治験の体制を

整える。なお、患者登録に際しては、今後も

CMT 友の会と連携して行って行く。 

 

E.結論 

 CMTPR システムの開始・普及により、CMT

患者の実数および国内分布・療養状況・生活状

況、CMT 患者の自然史が明らかになることが期

待される。さらに、将来の臨床治験実施の体制

整備と国際的な患者登録システムとの連携も可

能と考える。 

 

F.健康危険情報 

 該当なし。 

 

G.研究発表 

1. 論文発表 

Ohara R, Imamura K, Morii F, Nakagawa M, 
Inoue H, et al. Modeling drug-induced 
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neuropathy using human iPSCs for predictive 
toxicology. Clin Pharmacol Ther. 2017 
Jun;101(6):754-762.  
 
Kitani-Morii F, Imamura K, Nakagawa M, 
Inoue H, et al. Analysis of neural crest cells 
from Charcot-Marie-Tooth disease patients 
demonstrates disease-relevant molecular 
signature. Neuroreport. 2017 Sep 6;28(13):814-
821. 
 
Ando M, Hashiguchi A, Nakagawa M, Tsuji S, 
Takashima H, et al. Clinical and genetic 
diversities of Charcot-Marie-Tooth disease with 
MFN2 mutations in a large case study. J 
Peripher Nerv Syst. 2017 Jun 29. 

 
2.学会発表 

XXIII World congress of Neurology 

Masanori Nakagawa, Yukiko Tsuji, Yu-ichi 

Noto, Kensuke Shiga, Toshiki Mizuno,   

The research group of clinical evidence to 

improve Charcot-Marie-Tooth Disease patient 

care. 「Charcot-Marie-Tooth disease Patient 

Registry (CMTPR) in Japan」 

September 19, 2017, Kyoto, Japan  

 

The 2nd AOINC meeting in Kyoto 

Masanori Nakagawa.  

「Clinical and genetic aspects of hereditary 

neuropathy in Japan」 

September 22, 2017, Mielparque Kyoto 

 

H.知的所有権の取得状況 

1.特許取得 該当なし 

2.実用新案登録 該当なし 

3.その他 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経変性疾患領域における調査研究班 (分担)研究報告書 

 

ハンチントン病，遺伝性ジストニアなど変性疾患に関する研究 
 

報告者氏名 長谷川一子 1） 

共同報告者氏名 ハンチントン病診療ガイドライン作業グループ， 
ハンチントン病患者レジストリ策定グループ 
日本神経学会ジストニア診療ガイドライン作業グループ 
NBIA 診療ガイドライン策定グループ 
CBD,PSP 診療ガイドライン策定グループ 
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A.研究目的 

 ハンチントン病，進行性核上性麻痺，大脳皮

質基底核変性症の療養手帳の改定，ハンチント

ン病診療ガイドライン，遺伝性ジストニアの診

療ガイドラインの策定，神経有棘赤血球の診療

ガイドライン策定への関与，難病法におけるハ

ンチントン病，神経有棘赤血球症，遺伝性ジス

トニアの診断指針，申請書作成，難病センター

ホームページの前記３疾患の改訂を行う．ハン

チントン病についてはレジストリー研究を，

NBIA については診療ガイドラインの策定を開始

する．同時に PMDA から依頼のあったグローバ

ル臨床試験についての評価項目について我が国

の現状と今後の課題について提言した． 

 

B.研究方法 

海外の現状と我が国の暫定診断指針を元に診

断指針を改定する．療養手帳と診療ガイドライ

ン，レジストリシステム策定についてはワーキ

ンググループで検討した．  

(倫理面への配慮) 

文献検索が主体のため，とくに倫理面で問題

となることはない． 

 

C.研究結果 

１）ハンチントン病について： 

難病個人票，診断基準の改変，難病センター

でのハンチントン病に関する事項については，

すでに厚生労働省ホームページ，難病センター

ホームページに掲載されている．ハンチントン

病診療ガイドライン策定については日本神経治

療学会の承認のもとに策定を行っている．エビ

デンスレベルの低いエビデンスのみの領域であ

るが，可能な限り MINS に準じて Q & A 方式を

採用し，CQ を決定し策定作業を行った．現時点

では最終稿を作成終了し，確認作業を行ってい

る．このためガイドライン策定は平成 30 年度に

完了予定である．小児期発症 HD に関する臨床

研究要旨 

 ハンチントン病，進行性核上性麻痺，大脳皮質基底核変性症の療養手帳の改定，ハンチントン病診

療ガイドライン，遺伝性ジストニアの診療ガイドラインの策定，神経有棘赤血球の診療ガイドライン

策定への関与，難病法におけるハンチントン病，神経有棘赤血球症，遺伝性ジストニアの診断指針，

申請書作成，難病センターホームページの前記３疾患の改訂を行った．ハンチントン病診療ガイドラ

イン策定については現在最終稿を確認中であり，平成 31 年度初頭に完成予定である． 
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上の問題，遺伝子診断を巡る問題，希少難病

（全国で 1000 人未満）であり，パブリックコメ

ントについてのコンセンサスの問題もあるた

め，ガイドライン評価者および患者会による監

修を受けることとしている．現在最終稿を校閲

中である． 

PMDA からの依頼のグローバル臨床試験の評

価項目については我が国の現状，言語が異なる

ことによる差異，文化的差異について意見を提

出した．PMDA 関連医師等の意見を交えて，海

外に回答したところである． 

ハンチントン病患者レジストリについては HP

を開設し，現在厚労省レジストリ関連班からの

指導を受け，SOP の作成を開始したところであ

る．レジストリシステムが完成間近となった時

点で患者会に正式に案内を行う予定である（平

成 30 年 6 月予定）． 

２）神経有棘赤血球症について： 

通常の診療ガイドライン策定にはエビデンス

が少ないことにより，困難であることを策定委

員が共通認識するに至り，診療の手引きを策定

した．班長を通じて発行予定である． 

３）遺伝性ジストニアについて： 

日本神経学会承認の元にジストニア病診療ガ

イドラインを策定しているが，現時点でパブコ

メが終了し，最終校閲中である．最終稿確認を

行った後発行の予定にある． 

ジストニア患者レジストリについては順調に

経過している． 

４）PSP，CBS について： 

それぞれの疾患についての療養手帳について

は班長の指導の下に，発行することができた．

現在それぞれの疾患レジストリについて，レジ

ストリに協力を行っている． 

５）パーキンソン病について： 

平成 29 年度はパーキンソン病療養手帳を班長

の指導の下で発行した．その他，相模原市保健

所と連携した地域医療での後援，地域患者会で

パーキンソン病に対する啓蒙活動を行った． 

 

D.考察 

ハンチントン病，遺伝性ジストニア（NBIA）

を主たる研究項目として，研究協力者として進

行性核上性麻痺，大脳皮質基底核変性症，パー

キンソン病について研究活動を行った．難病法

完全施行の状況に於いて，各疾患における療養

手帳の改定，ハンチントン病診療ガイドライ

ン，遺伝性ジストニアの診療ガイドラインの策

定，神経有棘赤血球の診療ガイドライン策定へ

の関与するとともに，難病法におけるハンチン

トン病，神経有棘赤血球症，遺伝性ジストニア

の診断指針，難病個人票の作成，難病センター

ホームページの訂を行った．これらの疾患は今

後も研究の進歩により診断指針が改定されてい

くことが想定される．今後の臨床研究に向けて

ハンチントン病，遺伝性ジストニア（NBIA 含

む）はグローバル化が予想され，PMDA から依

頼された C-DISC に関与できたことは，今後の

研究課題を遂行する上で勉強になった．海外と

の連携を深め，各疾患でのレジストリー研究を

充実する必要がある．レジストリシステムは患

者を中心とし，医療者，研究者，製薬業界がと

もに英知をもって運営していく必要があり，ハ

ンチントン病レジストリが範となるシステムと

なるよう努力したい． 

E.結論 

 各疾患の療養手帳，ガイドライン策定に寄与

することができた．策定途上にあるガイドライ

ンについては今後完成を目指す．ハンチントン

病レジストリシステムについては，疾患レジス

トリモデルシステムとなるべく努力したい．  

F.健康危険情報：特になし 

G.研究発表：別紙４．参照 

H.知的所有権の取得状況（予定を含む） 

1.特許取得，2.実用新案登，3.その他     

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
神経変性疾患領域における基盤的調査研究 

分担研究報告書 

 

JALPAC 研究における試料レポジトリ構築に関する研究 

池内 健 1) 

1) 新潟大学 脳研究所 生命科学リソース研究センター 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 

  神経変性疾患におけるバイオマーカー開

発と実用化に向けての要件を明らかにするこ

とを目的に，JALPAC（Japanese 

Longitudinal Biomarker Study of PSP and 

CBD）研究における試料レポジトリの在り方

について検討した。 

 

B. 研究方法 

(倫理面への配慮) 

 JALPAC 研究は，「人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針」を遵守し，新潟大学および

実施関連施設での倫理委員会の承認を得た上

で実施している。 

 JALPAC 研究参加施設は以下の通りである。 

北海道大学，東北大学，自治医科大学，老年病

研究所，群馬大学，順天堂大学越谷病院，千葉

東病院，千葉大学，都立神経病院，精神・神経

医療研究センター，順天堂大学，東京都健康長

寿医療センター，東京大学，東京医科歯科大学，

東邦大学大森病院，相模原病院，山梨大学，富

士見高原病院，新潟大学，新潟病院，東名古屋

大学，愛知医科大学，名古屋大学，三重大学，

三重病院，京都府立医科大学，大阪大学，兵庫

中央病院，神戸大学，岡山大学，岡山旭東病院，

鳥取大学，三朝温泉病院，松江医療センター，

ビハーラ花の里病院，倉敷平成病院，岡山旭病

院，徳島大学，高知大学，福岡大学，産業医科

大学。 

 

Ｃ．研究結果 

JALPAC 研究は進行性核上性麻痺，大脳皮

質基底核変性症を中心としたパーキンソン症候

群を対象にした全国 41 臨床施設が参加する縦

断的コホート研究である。JALPAC 研究は，①患

者レジストリ，②試料レポジトリに基づくバイオマ

ーカー開発の２点を推進している。 

 ゲノム DNA，血漿，血清，脳脊髄液，リンパ芽

球セルラインを生体試料として同意が得られた

被験者から採取する。統一したプロトコルで生体

試料を収集するために，血液，脳脊髄液を採取

する採血管などを組み入れた資材を作成し，予

め各施設に配付した。指定された資材を用い検

研究要旨 

 進行性核上性麻痺は希少難病性の神経変性疾患である。進行性核上性麻痺の関連タウオパチー

としては大脳皮質基底核変性症が挙げられる。これらの疾患の病因は未だ不明であり，有効な治

療法は確立されていない。本研究では，JALPAC（Japanese Longitudinal Biomarker Study of 

PSP and CBD）研究における生体試料構築に関する現状を報告し，希少性・難治性神経変性疾患

におけるバイオマーカー開発と実用化に向けた取り組みを検討する。 
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体採取を行い，採取された検体は民間の検査会

社（SRL）を介して同じロジスティックを利用して

収集される。収集された検体は試料レポジトリと

して新潟大学と鳥取大学の生体試料バンクで保

管を行い，バイオマーカー開発に役立つように

活用する。 

 平成 29 年度までに JALPAC 研究では 199 例

の組み入れが進んでいる。生体試料は，ゲノム

DNA 188 例（96%），血漿 192 例（97%），血清

197 例（100%），リンパ芽球セルライン 188 例

（96%），脳脊髄液 144 例（73%）と高い収集率が

得られている。 

 脳 脊 髄 液 バ イ オ マ ー カ ー と し て Luminex 

xMAP テクノロジーによりアミロイド42，総タウ，

リン酸化タウ，MesoScale Discovery 技術によりア

ミロイド38，40，42 測定を実施し，順次解析

を進めている。また，一部のサンプルで血漿中の

Neurofilament light chain の測定を行った。 

 

Ｄ．考察 

神経変性疾患におけるバイオマーカー開発

の意義は次の通りである。①背景病理を考慮し

た臨床診断の補助診断としての役割。アルツハ

イマー病においては脳脊髄液中のアミロイド42，

総タウ，リン酸化タウ測定によりアルツハイマー

病・病理の存在がバイオマーカーから推測可能

である。②早期診断マーカーとしての役割。神経

変性疾患では，症状が出現する以前から脳内病

理が進行しており，そのような早期の病理変化を

反映するバイオマーカーが求められる。③病態

修飾薬の効果判定に有用なコンパニオンマーカ

ーとしての役割。Davnetide を用いた進行性核上

性麻痺の臨床治験では脳脊髄液・タウとニュー

ロフィラメントが２次エンドポイント項目として評価

されている（Boxer et al. 2014）。 

 探索的研究による新規バイオマーカーの同定

に関する研究発表は毎年多数発表されている。

しかしながら，複数のコホートで結果が再現され，

臨床現場での実用化にまで結びついたバイオマ

ーカーは極めて少ない。新規バイオマーカー探

索に求められる技術と実用化に向けたフェーズ

で求められる要素は異なっており，このギャップ

を埋める取組が求められている。 

 神経変性疾患の病態修飾薬の開発が視野に

入るに従い，患者由来の試料レポジトリを構築す

る重要性が認識されている。試料レポジトリには，

脳脊髄液，血漿，血清，ゲノム DNA，リンパ芽球

セルライン，RNA などが生体試料に含まれる。

特にタンパク，代謝物，RNA は生体内から取り

出されると，その保存状態がプロファイルに多大

に影響を及ぼす。神経変性疾患のバイオマーカ

ー開発には，多施設において同じ手順で採取さ

れ品質が担保された試料レポジトリの構築が重

要になる。 

 

E. 結論 

JALPAC 研究では生体試料の採取，輸送，

保存についてのワークフローを取り決め，品

質を担保した試料レポジトリを構築した。神

経変性疾患のバイオマーカーの実用化は診療

の向上，病態解明・治療法の開発研究に貢献

する可能性がある。生体試料の採取，輸送，

保存，分与に関する取り扱いの標準化と品質

を担保した試料レポジトリの構築を，

JALPAC 研究において今後も推進していく。 

 

F. 健康危険情報 

 該当なし 

 

G. 研究発表 
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1. 論文発表 

Morihara R, Yamashita T, Deguchi K, 

Kurata T, Nomura E, Sato K, Nakano Y, 

Ohta Y, Hishikawa N, Ikeuchi T, Kitaguchi 

M, Abe K. Familial and sporadic chronic 

progressive degenerative parietal ataxia. 

Journal of Neurological Science (in press) 

Hasegawa I, Takeda A, Hatsuta H, Kubo Y, 

Osawa M, Nakano Y, Ikeuchi T, Hasegawa 

M, Murayama S, Itoh Y. An autopsy case of 

globular glial tauopathy presenting with 

clinical features of motor neuron disease 

with dementia. Neuropathology (in press) 

2. 学会発表 

Miura T, Mezaki N, Sanpei K, Aoki K, 

Takeuchi R, Tanaka H, Toyoshima Y, Kakita 

A, Takahashi H, Onodera O, Ikeuchi T. 

Globular glial tauopathy (GGT): 

clinical-pathological study of two autopsied 

cases and review of literature. 69th Annual 

Meeting of American Academy of Neurology. 

2017.4.24, Boston, USA 

春日健作，徳武孝允，三浦 健，目﨑直実，石

黒敬信，小野寺理，池内 健．認知症疾患にお

けるアルツハイマー病関連脳脊髄液バイオマ

ーカーの解析．第 36 回日本認知症学会学術集

会．2017.11.24. 金沢県立音楽堂（金沢市）． 

Aiba I, Ikeuchi T, Takigawa H, Shimohata T, 

Tokuda T, Morita M, Onodera O, Murayama 

S Kenji Nakashima K. A longitudinal 

observational study of a cohort of patients 

with PSP/CBD (the JALPAC project): 

Progression of milestones by clinical types. 

21th International Congress of Movement 

Disorder Society 2017.6.6. Vancouver, 

Canada 

Miura T, Mezaki N, Sanpei K, Aoki K, 

Takeuchi R, Tanaka H, Toyoshima Y, Kakita 

A, Takahashi H, Onodera O, Ikeuchi T. 

Globular Glial Tauopathy (GGT): clinical 

presentations in two autopsied cases and 

literature review. CurePSP International 

Sympoium. 2017.10.26, San Francisco, USA 

 

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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経変性疾患領域における基盤的研究 (分担)研究報告書 

 

大脳皮質基底核変性症剖検例における臨床像の解明および臨床診断基準の妥当性検証～多
施設共同研究～Japanese validation study of consensus criteria for the diagnosis of 

corticobasal degeneration ~multicenter study~ (J-VAC study) 
 

研究分担者 饗場郁子 1) 

下畑享良 2)、小野寺 理 3)、池内 健 4)、豊島靖子 5)、柿田明美 5)、高橋 均 5)、吉田眞理 6)、 
村山繁雄 7)、中野雄太 8)、徳丸阿耶 9)、横田隆徳 10)、大久保卓哉 10)、内原俊記 11)、秋山治彦 12)、 

長谷川成人 13)、矢部一郎 14)、青木正志 15)、長谷川隆文 15)、長谷川一子 16)、新井哲明 17)、 
大島健一 18)、新里和弘 18)、横田 修 19)、小森隆司 20)、若林孝一 21)、齋藤祐子 22)、櫻井圭太 23)、 

足立正 24)、瀧川洋史 24)、中島健二 25) 
 

国立病院機構東名古屋病院神経内科 1)、岐阜大学大学院 医学系研究科 神経内科・老年学分野 2)、新潟大

学脳研究所 神経内科 3)、同 遺伝子機能解析学 4)、同 病理学 5)、愛知医大加齢医科学研究所 6)、東京都健

康長寿医療センター神経内科・バイオリソースセンター・神経病理（高齢者ブレインバンク）7)、同 バ

イオリソースセンター8)、同 放射線診断科 9)、東京医科歯科大学大学院脳神経病態学分野 10)、東京都医

学総合研究所脳病理形態研究室 11)、同 認知症プロジェクト 12)、同 認知症・高次脳機能研究分野 13)、北

海道大学神経内科 14)、東北大学大学院医学系研究科神経内科 15)、国立病院機構相模原病院神経内科 16)、

筑波大学医学医療系臨床医学域精神医学 17)、東京都立松沢病院精神科 18)、岡山大学精神科 19)、東京都立

神経病院検査科 20)、弘前大学脳神経血管病態研究施設脳神経病理学講座 21)、国立精神・神経医療研究セ

ンター臨床検査部 22)、名古屋市立大学医学研究科放射線医学分野 23)、鳥取大学脳神経医科学講座脳神経

医科学講座脳神経内科学分野 24)  国立病院機構松江医療センター神経内科 25) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

 大 脳 皮 質 基 底 核 変 性 症 (Corticobasal 

degeneration:CBD)の臨床症候は多彩で、大脳皮

質基底核症候群(corticobasal syndrome:CBS)は

一部に過ぎず、さまざまな臨床像をとることが明

らかにされた。そのため CBD の生前診断率はき

わめて低い。 2013 年に Armstrong らにより

CBD の新しい臨床診断基準(Armstrong 基準)が

提案されたが、その後の validation study によれ

ば、感度・特異度は高くないことが示されている。

わが国の CBD 患者の臨床像を多施設共同で明ら

かにするとともに、CBD と臨床診断した例の背

景病理を検討することにより Armstrong 基準の

感度および特異度を検討し、CBD に陽性的中率

の高い臨床所見を抽出し、より精度の高い臨床診

断基準を作成することを目標とする。本年度は、

病理学的に CBD と診断された症例の臨床像を明

らかにすることを目的とする。 

研究要旨 
病理学的に大脳皮質基底核変性症(Corticobasal degeneration:CBD)と診断された症例において遺伝
子・生化学・臨床像および MRI 画像の中間解析を行った。わが国における CBD の発症年齢や罹病期
間は欧米の報告とほぼ同等であった。わが国における CBD の最終臨床診断は CBD/CBS が 44％、進
行性核上性麻痺 28％、アルツハイマー型認知症、前頭側頭型認知症が各々8％であった。臨床症候の
出現頻度は、認知機能障害、遂行機能障害、歩行障害、パーキンソニズムが多く、失行をはじめとす
る CBS の特徴は少なかった。Armstrong 基準の感度は、診察時 43%、全経過 63%であった。今後中
央病理診断、遺伝子、生化学解析の結果を合わせ、最終的な検討対象例を絞り込み、解析を行う予定
である。  
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B.研究方法 

対象は病理診断にて CBD と診断され、遺伝子

および生化学的解析にて CBD であることが確認

された症例。中央病理診断を行う研究機関（弘前

大学、都立神経病院、国立精神・神経医療研究セ

ンター）では、独立して年齢・性別のみの情報を

基に、病理学的に CBD の診断基準（Dickson et al. 

2002）を満たすかどうかを確認する。新潟大学に

て MAPT 変異の有無を、東京都医学総合研究所

にてウエスタンブロット(WT)法等を用いて蓄積

タウのバンドパターンが CBD に合致するかを検

討する。また診療録から性別、発症年齢、死亡時

年齢、初期の診断名、最終臨床診断名、発症時の

症候、診療科、CBD Armstrong 診断基準の項目、

CBS 改 訂 ケ ン ブ リ ッ ジ 基 準 の 項 目 、

NINDS-SPSP の項目などを後方視的に調査する

とともに、保管されている MRI を東京都健康長

寿医療センター、名古屋市立大学へ送付し、神経

放射線科医が萎縮の有無・部位、異常信号の有無

などについて、性別・年齢のみの情報をもとに、

客観的評価を行う。 Armsyrong 基準における各

臨床病型の割合を調べ、感度を検討する。 

(倫理面への配慮)  

本研究は「人を対象とする医学系研究に関する

倫理指針」および「ヒトゲノム・遺伝子解析研究

に関する倫理指針」を遵守して研究を実施する。

個人情報については、連結可能匿名化された ID

を付し、個人を特定できる個人情報は収集しない。

対応表は各研究機関に保管し、他の研究機関へは

提供しない。本研究のデータは施錠可能な部屋

（東名古屋病院神経内科医局）の中に保管される。 

平成 27年 9月 14日国立病院機構東名古屋病院

倫理委員会に申請し、承認された。本研究で扱う

既存試料・情報の使用について、ご遺族から本研

究に関する再同意をいただくことは困難である

ため、再同意の手続きは行わない。そのため、ご

遺族からの問い合わせの機会及び既存試料・情報

の研究への利用を拒否する機会を保障するため

に、平成 27 年 10 月 29 日ホームページ上で本研

究の内容を公開した。 

 

C.結果 

 現時点で把握しているCBD病理診断例78名の

うち、凍結あり症例は 39 例で、発症時平均年齢

65.0 歳、死亡時平均年齢 72.8 歳、平均罹病期間

7.6 年であった。この中から情報が得られた症例

について中間解析を行った。 

(1) 遺伝子(MAPT)解析 (n=32) 

 解 析 を 行 っ た 32 検 体 の 中 で Benign 

polymorphism が 8 家系で見いだされた。 

FTDP-17 の 1 家系でベルギーから報告のある

pathogenic mutation が 1 例で認められた。 

(2) 生化学解析 (n=36) 

36 名中 32 名は生化学的に CBD として矛盾な

しと判断された。CBD の特徴(37kD)を有するが、

アルツハイマー病に類似した特徴もあり判断が

難しい例が 1 例、PSP パターンを示す例が 1 例、

バンドが検出されなかった症例を 2 例認めた。 

(3) 病理中央診断 

3 症例中央病理診断が完了し、残りの症例につ

いて確認作業中。全症例の検討が終了した時点で、

問題症例を審議する予定である。 

(4) 臨床像（n=35） 

CBD の生前臨床診断名は CBD/CBS が 44％、

進行性核上性麻痺 (progressive spranuclear 

palsy:PSP) 28％、アルツハイマー型認知症 8％、

前頭側頭型認知症 (FTD)8％、レヴィ―小体病

6％であった。CBD の初期診断で最も多いのは

CBD/CBS、PSP で各々19％、ついでレヴィー小

体病（PD14％、 Dementia with Lewy body3％)

が 17％であったが、その他アルツハイマー型認知

症 8％、FTD6％、認知症 6％など多岐にわたって

いた。 

大脳皮質徴候の出現頻度（診察時/全経過）は、

認知機能障害 61%/91%、遂行機能障害 66%/86%、

行動変化34%/59%、失行28%/44%、うつ15%/25%、

皮質性感覚障害 13%/18%、他人の手徴候 3%/10%



                 
 

77 
 

であった。一方運動徴候は、動作緩慢・四肢強剛

85%/88%、姿勢の不安定さ・転倒 62％/85%、歩

行異常 78%/94%、振戦 25%/38%、四肢ジストニ

ア 21%/30%、ミオクローヌス 11%/13%であった。 

その他、垂直性注視麻痺 46%/65%、発語および言

語障害 44%/76%、尿失禁 33%/83%であった。 

半数以上の患者で出現していた症候の発症か

ら出現までの平均期間は、歩行障害 1.0 年、異常

行動 1.2 年、転倒 2.0 年、認知障害 2.4 年、言語

障害 2.6 年、尿失禁 3.3 年、垂直性注視麻痺 3.1

年、嚥下障害 4.3 年であった。また移動能力につ

いては、発症から介助歩行まで平均 3.4 年、臥床

状態まで 4.6 年であった。 

Armstrong 基準における臨床病型の割合（診察

時/全経過）は、probable CBS 3%/4%、possible 

CBS 33%/44% 、 Frontal behavioral-spatial 

syndrome(FBS) 50%/68% 、 non-fluent 

/agrammatic varant of primary progressive 

ahasia(naPPA) 7%/21% 、 progressive 

supranuclear palsy syndrome (PSPS) 45%/86%

であった。また probable sporadic CBD の感度は

43％/63％、possible CBD の感度は 67%/67%であ

った。 

(4) MRI（n=25） 

MRI を確認できた 25 例中、前頭葉優位の萎縮

が 25 例で最も多かった。その他、非対称性大脳

萎縮は 21 例、大脳脚萎縮 18 例、側脳室の非対称

性拡大が 17 例で観察された。典型的な皮質下優

位の白質病変に加え、非対称性脳萎縮を呈した症

例（CBD pattern）が 9 例、白質病変が乏しく中

脳被蓋の萎縮が強かった症例（PSP pattern）が

7 例あり、PSP と鑑別が難しい症例が一定数存在

することが確認された。残りの 9 例は、軽度の非

対称性萎縮のみで、白質病変や中脳被蓋の萎縮が

認められなかった。また、MIBG 集積低下症例が

8 例中 4 例あり、病理学的評価が必要である。  

 

D.考察 

 わが国における CBD の発症年齢や罹病期間は

欧米の報告とほぼ同等であった。また CBD の臨

床病型は CBD、PSP は欧米よりやや多く、FTD

が少なく、失語が主となるタイプはなかった。

Armstrong 基準で臨床病型に加えられなかった

AD-like dementia はわが国でも 8％存在してい

た。初期診断名は欧米に比べ CBD が少なく、PSP、

レヴィ―小体病と初期診断されている割合が多

かった。これは、今回の参加施設は神経内科が多

いことに起因すると考えられた。症候の出現時期

は、PSP の経過と似ているが、CBD では異常行

動が早期に出現していた。 

 Armstrong 基準の感度は欧米の報告と同等で

あり、臨床病型は欧米に比べ PSPS が多く、 FBS

は同等で、CBS、naPPA が少なかった。 

 MRI では典型的な皮質下優位の白質病変に加

え、非対称性脳萎縮を呈する CBD pattern は 25

例中 9 例にとどまり、中脳被蓋の萎縮が目立つ

PSP パターンも 7 例で存在した。今後臨床・画像・

病理の関連を検討する必要がある。 

 遺伝子解析では１例に FTDP17 家系で既知の

pathogenic mutation が存在し、生化学解析で

は通常の CBD パターンと異なる結果を示す症例

もみられた。今後、遺伝子・生化学・臨床・病理

所見を合わせて診断の位置づけをコンセンサス

ミーディングで総合的に検討し、最終的に解析す

る対象を絞り込む予定である。 

 
Ｅ.結論 
わが国におけるCBD病理診断例の臨床症候 35

例、遺伝子 34 例、生化学 36 例、MRI25 例の解

析結果の中間解析結果を報告した。CBD 病理診

断例の生前診断率は 44％で、全般性認知機能障害、

歩行障害、パーキンソニズムを高頻度に認め、失

行を初めとする CBS の特徴や左右差は少なかっ

た。Armstrong 基準の感度は、診察時 43%、 全

経過 63%で欧米と同等であった。中央病理診断評

価、遺伝子、生化学解析の結果より、コンセンサ

スミーティングで最終的な対象症例を抽出予定

である。 
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F.健康危険情報 なし 

・饗場郁子．孤発性タウオパチー(PSP/CBD)の臨

床と病態 1.孤発性タウオパチーの臨床と診断．

第 36 回日本認知症学会学術集会（石川県金沢市 

石川県立音楽堂）2017.11.25 

 

H.知的所有権の取得状況（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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進行性核上性麻痺評価尺度（PSP-rating scale）日本語版の作成 

研究分担者 饗場郁子 1) 

湯浅 龍彦２）、濱田恭子３）、古和久典４）、中島健二４）、瀧川洋史５） 

 

国立病院機構東名古屋病院神経内科 1)、鎌ケ谷総合病院難病脳内科 2)、新さっぽろ脳神経外科病院神経

内科 3)、国立病院機構松江医療センター神経内科 4)、鳥取大学医学部脳神経医科学講座脳神経内科学分

野 5) 

 
 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

進 行 性 核 上 性 麻 痺 評 価 尺 度 (Progressive 

supranuclear palsy rating scale;以下 PSP-RS)は、

2007 年に Golbe らにより発表された PSP の重症

度を評価する尺度で(Golbe et al, Brain, 130,  

552-65, 2007)である。6 カテゴリー28 項目（100

点満点）から成り、欧米ではタウをターゲットと

した病態抑止治療の評価指標としても用いられ

ている。現在まで、日本語版は湯浅—濱田版と

JALPAC 版が存在したが、各々の用語を見直し、

原著の英語と照合した上で、日本語版として統一

した尺度を作成することを目的とした。 

 

B.研究方法および C.結果 

(倫理面への配慮)  

本研究は，ヒトを対象とした研究ではないため，

倫理面への配慮は該当しない． 

 

①湯浅―濵田版および JALPAC 版を元に、統一案

（統一日本語版）を作成し、共同演者でレビュー

した。 

②英語で記載された原著を TransPerfect 社の独

立した訳者が和訳(forward translation)した（原

著和訳版）。 

③統一日本語版と原著和訳版を比較し、訳が異な

った部分について調整を行った（和訳調整版）。 

④作成した和訳調整版を Back translation し（日

本語-->英語）、和訳英訳版を作成。 

⑤TransPerfect 社の独立した訳者が和訳調整版

と和訳英訳版を比較し、必要に応じて修正を行っ

た。 

⑥TransPerfect 社の独立した神経科医および共

同演者でレビュー後、 

⑦原著の著者であるGolbe氏によるレビューを施

行。 

⑧最後にフォーマッティングと校正を行い、 

⑨日本語版進行性核上性麻痺評価尺度（最終版）

を作成した。 

 英語版から「direct translation」となっていな

い箇所については、原著の質問文の解釈・コンセ

プトについてGolbe氏のアドバイスにより修正を

行い、最終版を作成した。修正を行った点は以下

の通りである。 

（１） Section 1 の題名「History」を「病歴」

研究要旨 
 2007 年に Golbe らにより発表された進行性核上性麻痺評価尺度(Progressive supranuclear palsy 
rating scale;以下 PSP-RS) は、PSP の重症度を評価する尺度である。現在までに作成された２つの日本語
版（湯浅—濱田版と JALPAC 版）を調整した和訳調整版と、独立した訳者が和訳した原著和訳版を調整の
上、back translation（英訳）を行い（和訳英訳版）た。原著と和訳英訳版をレビューし、さらに原
著における質問文の解釈・コンセプトについて、原著の著者である Golbe 氏のアドバイスにより修正
を行い、日本語版進行性核上性麻痺評価尺度を作成した。  
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と和訳していたが、「ADL を history から調査す

る意味」との指摘を受け、Activities of daily living

（日常生活動作）へ変更した。 

（２） Section1 の質問１:「Withdrawal」は

「”Withdrawal” refers to the patient’s tendency 

to not participate in conversations、 not to their 

level of activity in general.」の意味との助言を受

け、｢能動性の有無｣から「会話における能動性の

退行」へ変更した。  

（３） 質問２:Irritability（易刺激性）の下位項

目「1. increased、  but not interfering with 

family interactions」の「family interactions」

の補足説明文に「“家族とのかかわり”とは、感

情的な関係だけではなく、身体的介護の提供も含

まれる」を追加 した。 

（４） 質問 3: 固形物の嚥下障害の説明文 の

「bread crusts」は「パンの固い部分」の意味と

の助言を受け、｢パンの耳｣から国内で固いパンの

代表である「フランスパン」へ変更した。 

（５） 質問 4: 箸・茶碗使い、ボタンかけ、手

洗い・洗顔 の「knife/fork」を「箸使い」と訳し

ていたが、「両手で行うタスクが必要」との助言

により、「箸・茶碗使い」へ変更 した。 

（６） 質問 4: 箸・茶碗使い、ボタンかけ、手

洗い・洗顔の説明文「If difficulty is related to 

downgaze、 score as if it were purely motor」に

ついて、「if the patient’s difficulty were entirely 

caused by poor ocular function、 rate 0」と補足

説明が追加されたため、「すなわち、動作困難が

眼球の機能のみに起因する場合は「０度」と評価

する」の補足説明を追加した。 

（７） 質問 13: 嚥下 障害 の説 明文「  if 

secretions are audible with breathing」を「ぜい

ぜい」と訳していたが、Golbe 氏から「gurgling 

sounds」との指摘を受け「ゴロゴロ」へ変更した。 
 
Ｅ.結論 

 Progressive supranuclear palsy rating scale

原著の英語版からforward translation（和訳）を

行い、back translation（英訳）を行った。さら

に原著における質問文の解釈・コンセプトについ

て、原著の著者であるGolbe氏のアドバイスによ

り修正を行い、日本語版進行性核上性麻痺評価尺

度を作成した。 

 今後班員の意見を集約した上で、日本語版とし

て使用できるよう公表予定である。 

  

F.健康危険情報 なし 

 

G.研究発表 

1. 論文発表 

・ Sakurai K, Tokumaru AM, Shimoji K, 

Murayama S, Kanemaru K, Morimoto S, Aiba I, 

Nakagawa M, Ozawa4 Y, Shimohira M, 

Matsukawa N, Hashizume Y, Shibamoto Y 

Beyond the midbrain atrophy: wide spectrum of 

structural MRI finding in cases of 

pathologically proven progressive supranuclear 

Palsy, Neuroradiology 59(5):431-443 2017.5 

・饗場郁子 . 1336 専門家による私の治療 

2017-18 年度版,日本医事新報社 §8-18 進行性

核上性麻痺, 2017.7.28 

・饗場郁子，下畑享良. 認知症疾患 診療ガイド

ライン 2017, 医学書院, 2017.8.1  

・饗場郁子，下畑享良. パーキンソン病の類縁疾

患 進行性核上性麻痺/大脳皮質基底核変性症診

療 の 進 歩 . Medical Practice, 35, 文 光 堂 , 

2018.3.1 

  

2. 学会発表 

・Aiba I, Ikeuchi T, Takigawa H, Shimohata T, 

Tokuda T, Morita M, Onodera O, Murayama S, 

Hasegawa K, Nakashima K(Nagoya Japan). 

Progression of milestones by clinical types in 

progressive supranuclear palsy:a longitudinal 

observational study of a cohort of patients 

with PSP/CBD (the JALPAC project).21th 

International Congress of Parkinson’s Disease 
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and Movement Disorders (Vancouver 

Canada)2017.6.5 

・松田直美，高松泰行，森野 陽，橋本里奈，饗

場郁子．住環境整備後に転倒が減少した進行性核

上性麻痺患者の 1 症例．第 54 回日本リハビリテー

ション医学会学術集会（岡山市 岡山コンベンシ

ョンセンター）2017.6.8 

・Aiba I, Shimohata T, Murayama S, Hasegawa 

K, Iwasaki Y, Yokota O, Sakai M, Yabe I, 

Takigawa H, Yokota T, Sugaya K, Ikeuchi T, 

Hasegawa M, Yoshida M, Komori T, 

Wakabayashi K, Saito Y, Tokumaru A.M., 

Sakurai K, Nakashima K. Clinial features and 

natural history of pathologically confirmed 

corticobasal degeneration-Japanese multicenter 

validation study of CBD-. 第 58 回日本神経学会

学術大会 第 23 回世界神経学会議と合同開催 

XXIII World Congress of Neurology（京都市 国

立京都国際会館）2017.9.17 

・Matsuda N, Takamatsu Y, Aiba I. The timed up 

and go test (time) is inversely associated with 

fall frequency in progressive supranuclear palsy. 

第 58 回日本神経学会学術大会 第 23 回世界神経

学会議と合同開催  XXIII World Congress of 

Neurology（京都市 国立京都国際会館）2017.9.18 

・Takamatsu Y, Matsuda N, Aiba I. Body sway 

during static standing in patients with 

progressive supranuclear palsy. 第 58 回日本神

経学会学術大会 第 23 回世界神経学会議と合同

開催 XXIII World Congress of Neurology（京都

市 国立京都国際会館）2017.9.19 

・Aiba I, Shimohata T, Murayama S, Hasegawa 

K, Iwasaki Y, Yokota O, Sakai M, Yabe I, 

Takigawa H, Yokota T, Sugaya K, Ikeuchi T, 

Hasegawa M, Yoshida M, Komori T, 

Wakabayashi K, Saito Y, Tokumaru A.M., 

Sakurai K, Nakashima K, J-VAC study group. 

Clinical Features and Natural History of 

Pathologically Confirmed Corticobasal 

Degeneration –Japanese Validation Study of 

CBD (J-VAC Study). The CurePSP International 

Research Symposium 2017 (USA San Francisco) 

2017.10.27 

・饗場郁子．孤発性タウオパチー(PSP/CBD)の臨

床と病態 1.孤発性タウオパチーの臨床と診断．

第 36 回日本認知症学会学術集会（石川県金沢市 

石川県立音楽堂）2017.11.25 

 

H.知的所有権の取得状況（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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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 

神経変性疾患領域における基盤調査研究 (分担)研究報告書 

 

 

成人型脊髄性筋萎縮症の診療提供体制の構築に関する研究 

小野寺 理 1)， 
石原 智彦 2)，他田 真理 3)，柿田 明美 3)，熱田 直樹 4) 5)，祖父江 元 4) 5) 

1) 新潟大学脳研究所神経内科，2) 同分子神経疾患資源解析学科，3)同 病理学分野，4) 名
古屋大学 5) JaCALS 事務局 

A. 研究目的 

脊髄性筋萎縮症：Spinal muscular atrophy

（SMA）は代表的な下位運動神経変性疾患であ

る．SMA は発症年齢から４型に分類される．最

重症のⅠ型は生後半年以内に発症し，重度の筋

力低下を呈し，人工呼吸器管理を要する．Ⅱ型

は一歳半までに発症し，座位保持は可能だが，

歩行は獲得しない．Ⅲ型は歩行を獲得するが次

第に筋力低下が進行する．Ⅳ型は成人期以降の

発症で，まれである． 

筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic lateral 

sclerosis：ALS）は代表的な成人発症の運動神

経疾患であり，上位下位運動神経が障害され

る．一部の ALS は，下位運動神経徴候が先行す

る進行性筋萎縮症（Progressive muscular 

atrophy：PMA）の形をとり，成人型脊髄性筋萎

縮症との鑑別が問題になる． 

SMA の確定診断は遺伝子検査によってなさ

れ，その臨床像も原因遺伝子 Survival motor 

neuron: SMN の copy 数多型：copy number status 

(CNS)により規定される．すなわち SMN 遺伝子

には相同遺伝子，SMN1，SMN2 が存在し，SMN1

の欠損が SMA の原因となり，SMN2 の copy 数が

発症年齢，重症度を規定する． 

本研究は成人型脊髄性筋萎縮症の診療提供体制

を構築し、本症の早期発見、早期介入治療を可能

とすることを目標とする．  

 

B. 研究方法 

Droplet digital PCR （ddPCR）を用いた，SMN1,2 遺

伝子の CNS 測定方法を確立した．さらに本邦の

ALS データバンク JaCALS および当施設保有遺伝

子検体から ALS 501 例，PMA 50 例，コントロー

ル 399 例の解析を行った． 

（倫理面への配慮） 

本研究は新潟大学医学部倫理委員会の承認を得

研究要旨 

脊髄性筋萎縮症（Spinal muscular atrophy：SMA）は小児発症の下位運動神経変性疾患である．出

生直後から数年以内に発症し，歩行の獲得も困難な例が多い．まれに小学生以降で発症し，成人期に

至るまで診断確定されない症例が存在する．SMA の確定診断は，原因遺伝子 Survival motor neuron: 

SMN1 の欠損および SMN2 の copy number status (CNS）変異の証明による．本研究は成人型脊髄性筋

萎縮症の診療提供体制を構築し、本症の早期発見、早期介入治療を可能とすることを目標とする． 

 また筋萎縮性側索硬化症（Amyotrophic lateral sclerosis：ALS）は代表的な成人発症の運動神経

疾患であり，上位下位運動神経が障害される．一部の ALS は，下位運動神経徴候が先行する進行性筋

萎縮症（Progressive muscular atrophy：PMA）の形をとり，成人型脊髄性筋萎縮症との鑑別が問題に

なる．そこで本邦の ALS 遺伝子データバンク JaCALS および，当施設保有の遺伝子検体を用いて，PMA

群における SMN 遺伝子 CNS 解析を行った．  
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て行った． 

 

C. 研究結果 

1) Droplet digital PCR （ddPCR）を用いた，SMN1,2 

遺伝子の CNS 測定方法を確立した．Primer と 

taqman probe は既報を参考にした (Zhong, Q. 

et al. Lab Chip, 2011) ．CNS の基準値 reference 

gene として BCKDHA gene を使用した．SMA 症

例由来の線維芽細胞から抽出した遺伝子を用い

た検討で，SMN1, 2 遺伝子を区別することができ，

正確な定量が可能であることを確認した（図 1）． 

図 1：ddPCR 結果 

 
また本法を用いて，成人 SMA 症例 1 例の確定診

断を行った． 症例は 6 歳時より筋力低下を自覚

し，40 歳頃から歩行が不能となっていた，62 歳男

性例である．SMN 1 遺伝子の欠損と SMN2 遺伝子

4 コピーを有することが確認され，臨床像と合致

する結果であった． 

 

2) ALS 501 例 （平均 61.6±11.1 歳），PMA 50 例

（平均 61.0±10.9 歳），コントロール 399 例（平

均 62.2±11.0 歳）の解析を行った． 

SMN1 が 0 copy の症例は 3 群ともに 0 例であ

った．すなわち ALS 群，PMA 群ともに SMA 症

例は見出されなかった．SMN1 を 1 copy のみ持つ

割合は，コントロール群では 1.3%で，ALS 群でも

1.2%と同等であった．このことからは SMA キャ

リアが人口の 1%程度存在することが示唆される． 

SMA Ｉ型の罹患率は出生 2 万人に対して 1 人前

後，Ⅱ・Ⅲ型の罹患率は 10 万人あたり 1〜2 人と

されている（難病情報センター HP）．本研究での

キャリアの割合はこの発症頻度と矛盾しない結

果であった（表 1）． 

 表１：SMN1 copy 数 

 

2) 一方で SMN2 CNS の検討では，ALS・PMA 群

とコントロール群に統計学的に有意な差異を認

めた． SMN2 遺伝子を 1 copy のみ有する例は，

ALS 診断群 で 191/501 例（38.1 %），PMA 診断群 

で  24/50 例（48.0 %），コントロール群では 

123/399 例（30.8%）であり，ALS・PMA 両群で有

意に多く認められた（オッズ比 ALS 1.38：1.04-

1.81，p＜0.05，PMA 2.07：1.14-3.75，p＜0.03）

（表 2）． 

表 2：SMN2 copy 数 （* p < 0.05） 

 

D. 考察 

今回の検討でddPCR法による本症の簡便な診断

方法を確立した．実際に遺伝子解析を実施し，成

人例の脊髄性筋萎縮症患者を診断しえた． 

 運動神経疾患の治療はこの数年で大きな進歩

がみられる．特に SMA については，画期的な核

酸治療薬 Nusinersen が 2017 年より使用可能とな

っている．これは SMN2 mRNA の特定部位に結

合し，そのスプライシングを調整することによ

り，SMN 蛋白質の発現を増加させる．小児での

検討では，きわめて有効な治療効果が示されて

いる（Richard S. et al. NEJM, 2017）．また

ALS についてもエダラボンによる進行抑制効果

が確認され，2015 年より適応が認可されてい

 

SMN1
copies

Control
%

ALS
% ,    Odds Ratio

PMA
% ,    Odds Ratio

1 1.3 1.2, 0.96 (0.29-3.15) 0 

2 91.2 93.4, 1.35 (0.83-2.23) 92.0, 1.11 (0.38-3.25)

3 7.0 4.8, 0.67 (0.38-1.17) 6.0,   0.96 (0.24-2.89)

4 0.5 0.6,   0.96 (0.20-7.19) 2.0, 4.05  (0.36-45.50)

Total 399 501 50

 

SMN2
copies

Control
%

ALS
% ,    Odds Ratio

PMA
% ,    Odds Ratio

0 4.8 7.0, 1.50 (0.85-2.67) 4.0, 0.83  (0.18-3.69)

1 30.8 38.1, 1.38 (1.04-1.82)* 48.0, 2.07  (1.14-3.75) *

2 62.9 53.1, 0.67 (0.51-0.87) * 48.0, 0.54 (0.30-0.98)

3 1.5 1.8, 1.20 (0.42-3.40) 0

Total 399 501 50
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る．さらには ALS の新規治験が本邦において進

行中である．SMA と ALS の治療薬はそれぞれ異

なるため，両者の正確な鑑別が必要である．ま

た SMA，ALS はいずれも進行性の神経変性疾患

であり，機能予後を維持するためにも，可能な

限り早期からの確定診断が重要となる． 

 本研究で見出された，成人例の脊髄性筋萎縮

症患者については診断が確定したことにより，

Nusinersen の投与が開始されている．今後は早期

診断に加えて，治療効果判定方法についても確

立が必要となる． 

今回の検討では ALS・PMA 診断群には，

SMN1 欠損例，すなわち SMA 症例は存在しなか

った．SMA 成人例は ALS・PMA と比較して，

稀な疾患と考えられる．診断の確定は遺伝子検

査にてなされるが，効率的な検査のために SMA

成人例の臨床的な特徴を解析する必要がある． 

 

一方で ALS．PMA 群では対照群と比して，SMN2

遺伝子コピー数の減少が有意に多く認められ，

発症のリスクファクターであることが示唆され

た．SMN CNS と ALS 発症については，海外から

も複数の報告があるが相反する結果となってい

る（Wang, J Neurol Sci，2015）．これは，SMN 

CNS の地域差が存在することや（Sangare，Ann 

Neurol, 2014），SMN 以外の ALS の原因遺伝子の

頻度が地域によって異なるため（Majounie E. 

Lancet Neurol  2012）と考えられる． 

 

E. 結論 

ddPCR 法による本法の簡便な診断方法を確立し

た．今後は，成人型 SMA の早期診断に向けての

診療体制を構築していく必要がある． 

 

F. 健康危険情報 

特になし． 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

 

2.学会発表 

28th international symposium on ALS/MND 

Ishihara T, Toyoda S，Koyama A , et al.  

The SMN2 gene copy number states can affect the 

onset risk and survival time in Japanese ALS. 

 

H. 知的所有権の取得状況（予定を含む） 

1.特許取得 

2.実用新案登録 

3.その他 

 

特になし． 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
神経変性疾患領域における基盤的調査研究 

分担研究報告書 

 

Japan Dystonia Consortium の構築 

分担研究者 梶 龍兒 

(徳島大学大学院 医歯薬学研究部 医科学部門内科系 臨床神経科学分野教授) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 

  ジストニアは基底核、視床、小脳などを含

んだネットワークの異常で生じると考えられ

ているが、その病態解明には分子レベルでの

研究が必要である。わが国における全国的な

臨床疫学的研究、病態解明を目的とするジス

トニアコンソーシアムを2014年に立ち上げ、

臨床情報・遺伝情報を蓄積して診断・治療ガ

イドライン作成・改訂の基礎資料とすること

を目的とする。 

 

B. 研究方法 

不随意運動患者を診ている神経内科医・小児科

医から患者の臨床情報を集取し、表現型の解析

を行った。表現型に一致する遺伝性ジストニアが

あれば、遺伝子検査を行った。（倫理面への配

慮）患者に対する説明と同意の取得法、サンプ

ル採取のプロトコール・患者の個人情報保護は、

徳島大学病院臨床研究倫理審査委員会におい

て審議され承認されている（平成 28 年 3 月 18

日付け、「神経・筋疾患における遺伝子解析」）。

本研究ではその申請に従って行われ、承認済

みのサンプルのみ用いる。ヘルシンキ宣言に従

い患者の書面による同意を得られた場合のみ実

施する。また、参加施設で承認された同意書も

必要に応じて取得した。 

 

Ｃ．研究結果 

既知のジストニア遺伝子、DYT-TOR1A,  

DYT-GNAL, DYT/PARK-GCH1, 

DYT/PARK-TH, DYT/PARK-ATP1A3, 

DYT-SGCE, PxMD-PRRT2, ADCY5, KMT2Bに

おいて変異を認めた。大部分は既報告であった

が、一部、新規変異も含まれていた。家族歴陽

性例は少なく、また、突然変異症例も確認され

た。 

DYT/PARK-ATP1A3, ADCY5, KMT2B変異症

例が国内でも存在することが明らかになった。表

現型と遺伝子型の関連は、ほぼ一致していたが、

DYT-SGCE ではミオクローヌスが殆ど目立たな

い例も認められた。運動起原性ジスキネジア

(PKD)やミオクローヌス・ジストニア(M-D)におい

ては、PRRT2やSGCE遺伝子に変異を認めない

症例もあり、さらなるジストニア遺伝子の存在が

示唆された。 

研究要旨 

ジストニアの病態を明らかにし、診断・治療にフィードバックする目的で Japan Dystonia 

Consortium を 2014 年に立ち上げた。2017 年度はおよそ 60 症例のコンサルテーションを受け、

表現型から候補遺伝子挙げて解析を行ったところ、既知の DYT 遺伝子に変異を認めた。家族歴が

あるにも関わらず、既知の DYT 遺伝子に変異が認められなかった症例もあり、さらなる遺伝学的

多様性の存在が明らかになった。 
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Ｄ．考察 

遺伝性ジストニアにおいては、詳細な表現型の

解析により、候補遺伝子を絞り込むことができる

ことが確認できた。しかし、浸透率の変化により

家族歴が明らかでない症例が多く、それは遺伝

性神経疾患の中でもジストニアは際立っている。

また突然変異も珍しくない。家族歴が陽性であっ

ても原因遺伝子が同定できなかった症例もあり、

未知のジストニア遺伝子の存在が示唆された。

そうした症例の遺伝情報をプーリングし、横断的

な解析を行う必要がある。 

 

E. 結論 

遺伝子異常と臨床表現型は既報告とほぼ一致

しており、 表現型の正確な評価により候補遺

伝子を絞り込むことができる。また、

DYT/PARK-ATP1A3 における急速発症ジス

トニア・パーキンソニスム、ADCY5 変異に

よるジスキネジア、KMT2B 変異によるミオ

クローヌス・ジストニア・コレアといった複

雑な不随意運動症も日本に存在することが判

明した。 

 

F. 健康危険情報 

 無 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

Toshitaka Kawarai*, Kozue Kuwabara*, 

Yasushi Ishida, Ryosuke Miyamoto, 

Ryosuke Oki, Antonio Orlacchio, Yoshiko 

Nomura, Mitsumasa Fukuda, Eiichi Ishii, 

Haruo Shintaku, and Ryuji Kaji *equal 

contribution A novel compound 

heterozygous TH mutation in a Japanese 

case of dopa-responsive dystonia with mild 

clinical course. Parkinsonism Relat Disord. 

46:87-89. 2018 

2. 学会発表 

Toshitaka Kawarai, Ryosuke Miyamoto, 

Ryoma Morigaki, Ryosuke Oki, Antonio 

Orlacchio, Reiko Koichihara, Eiji Nakagawa, 

Takashi Sakamoto, Yuishin Izumi, Satoshi 

Goto, Ryuji Kaji 

MUTATIONS OF KMT2B CAUSE 

INVOLUNTARY MOVEMENTS WITH 

INTELLECTUAL DISABILITY 

XXIII World Congress of Neurology 

September 16-21, 2017 

Kyoto International Conference Center, 

Kyoto Japan 

 

Toshitaka Kawarai, Ryosuke Miyamoto, 

Hideo Mure, Ryoma Morigaki, Ryosuke Oki, 

Antonio Orlacchio, Reiko Koichihara, Eiji 

Nakagawa, Takashi Sakamoto, Yuishin 

Izumi, Satoshi Goto, Ryuji Kaji and Japan 

Dystonia Consortium 

HAPLOINSUFFICIENCY OF KMT2B 

CAUSES MYOCLONUS-DYSTONIA WITH 

IMPAIRED PSYCHOMOTOR ABILITY 

The MDS 21th International Congress of 

Parkinson’s Disease and Movement 

Disorders 
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Vancouver, Canada 

June 4-8, 2017 

 

瓦井俊孝、宮本亮介、坂本 崇、和泉唯信、梶 龍

兒、the Japan Dystonia Consortium.  

Cohort profile of the Japan Dystonia 

Consortium: genetic diagnosis and 

characteristics of movement disorders in 

Japan. 日本人類遺伝学会第 62 回大会 神戸国

際会議場 2017 年 11 月 15 日-18 日 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

1.特許取得 

国際特許「乳児ボツリヌス症原因菌由来の高度

精製 A 型ボツリヌス毒素製剤」 

国際出願番号：PCT/JP2007/070927（平成 19 

年 10 月 26 日国際出願） 

国際公開番号：WO 2008/050866（平成 20 年 5 

月 2 日国際公開） 

欧州、米国、カナダ、日本で権利化済み 

 

2.実用新案登録 

3.その他 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）) 
神経変性疾患領域における基盤的調査研究（分担）研究報告書 

 

難病医療コーディネーターに対する多職種のニーズ調査 
 

研究分担者：吉良潤一（九州大学大学院医学研究院神経内科学分野・教授） 

研究協力者：岩木三保、原田幸子 (福岡県難病医療連絡協議会) 

山崎亮、白石渉（九州大学大学院医学研究院神経内科学分野） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A.研究目的 
難病医療コーディネーター（以下、難病

Co）は、「難病特別対策推進事業の実務上の
取扱いについて(健難発 0404 第 1 号 平成
28 年 4 月 4 日) 」に基づき 42都道県に 60
名配置されている。本調査では、難病 Coに
対する関係多職種のニーズを明らかにする
ことを目的とした 
 

B.研究方法 
 難病Coに係わる多職種3,000件をランダ
ムに選択し、自記式質問紙を郵送した。郵
送先の内訳は、神経学会会員 777 名・保健
所 551 カ所・訪問看護ステーション 1605 カ
所・患者会 67 カ所だった。調査項目は、職
種・難病 Co の認知度・難病 Co への相談の
有無と満足度・難病 Co に求める役割である。
分析は記述統計のほか、一元配置分散分析
により職種ごとの難病 Co に求める役割を
検討した。 
 
C.研究結果 
1,265 件からアンケートを回収した（回

収率 42.1%）。回答者の内訳は、医師 20％、
保健師 26％、訪問看護師 46％、MSW2％、患
者会 2％、難病相談支援員 1％、その他 3％
であった。難病 Co を知っている人と知らな
い人は 50％ずつで、知るきっかけは、各県

の研修会や学会などだった。難病 Coに実際
に相談したことのある人は 28％と多くなか
ったが、相談した人は「大変満足した」29％、
「満足した」50％と、8 割近くが対応に満
足していた。 
「長期入院の確保」「患者家族のメンタル

ケア」は医師・訪問看護師が、「レスパイト
入院の確保」は訪問看護師・難病相談支援
員が、「訪問診療医紹介」「研修会の開催」
「医療の情報の提供」は医師・保健師が、
「協力病院の拡充」「調査」は保健師・訪問
看護師が、「遺伝相談」「在宅患者の相談」
は保健師が、「困難事例の対応」は保健師・
患者会が、「看護・介護情報の提供」「支援
者のメンタルケア」は訪問看護師が、「啓発」
は訪問看護師・患者会が、有意に難病 Coの
役割として求めていた。職種によって難病
Coへのニーズが異なっていることを明らか
にすることができた。 
 
D.考察 
難病 Co の認知は回答者の 5 割であった。

実際に相談したことのある人は 28％と多く
なかったが、8 割近くがその対応に満足し
ていた。各県の研修会や学会などで、周知
の機会を設けることが重要である。 
難病 Co が実際に行っている活動の中で

ニーズが高い項目は、医師・訪問看護師か

研究要旨 
難病医療コーディネーターに対する関係多職種のニーズを明らかにすることを目

的とした。難病 Co に係わる多職種 3,000 件に自記式質問紙を郵送し、1,265 件から
アンケートを回収した（回収率 42.1%）。難病 Co の認知は回答者の 5 割で、実際に
相談したことのある人は 28％と多くなかったが、8 割近くがその対応に満足してい
た。医療提供者側からは 「長期入院」「訪問診療」「情報提供」、患者会・支援員・
ケアマネ側からは「レスパイト」「啓発」「ケアカンファレンス」のニーズが高かっ
た。職種によって、難病 Co へのニーズは異なり、多岐にわたっていることを明ら
かにすることができた。 
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らは「長期入院の確保」、保健師からは「研
修会の開催」「情報提供」であった。職種に
よって、難病 Coへのニーズが異なっている
ことが明らかになった。 
 

E.結論 
 難病 Coへのニーズと職種による相違を
明らかにすることができた。 
 
Ｇ．研究発表 
1.  論文発表 

1)岩木三保、小早川優子、吉良潤一：筋萎
縮性側索硬化症の医療ニーズと地域医療
資源調査：難病医療コーディネーターへ
のニーズに焦点をあてて. 日本難病医療
ネットワーク学会誌.第4巻2号（印刷中）． 

 

2.  学会発表 
なし 

  
Ｈ．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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 表1 職種ごとに難病Coに求める役割（複数回答）
医師 保健所

保健師 訪問看護師 難病相談
支援員 患者会 その他

（ケアマネ）
長期入院 0.000 0.000 
レスパイト 0.018 0.047 
訪問診療 0.000 0.001 0.045 
病院拡大 0.012 0.006 
遺伝相談 0.000 
在宅患者の相談 0.043 
ケアカンファ 0.047 
困難事例 0.025 0.001 
研修会 0.001 0.000 
情報提供 0.000 0.000 
患者家族の
メンタルケア 0.023 0.000 

支援者の
メンタルケア 0.029 

調査 0.000 0.000 
啓発 0.001 0.000 
その他 0.000 

※ 一元配置分散分析 有意水準5％で有意差のあった項目のみ表示（SPSS Statistics24使用）

***

***

*** ***
***

***

***
***

***

***

***

**

**

**
**

**

**

***

**

*

*

*

* *
*

*

表2 職種ごとに難病Coに求める役割
（上位3項目）

医師 保健所
保健師

訪問
看護師

難病相談
支援員 患者会 その他

（ケアマネ）

長期入院 研修会 長期入院 レスパイト 啓発 ケアカンファ
訪問診療 情報提供 遺伝相談 調査
情報提供 訪問診療 患者家族の

メンタルケア
困難事例
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経変性疾患領域における調査研究班 (分担)研究報告書 

 

 

紀伊 ALS/PDC 臨床情報の収集と自然史の解明 

 

研究分担者 小久保康昌 1 
研究協力者 森本 悟 2、佐々木良元 3、葛原茂樹 4  

 

1. 三重大学大学院地域イノベーション学研究科 

2. 三重大学医学部腫瘍病理学講座 3.国立病院機構三重病院神経内科 

4. 鈴鹿医療科学大学看護学部 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 

紀伊 ALS/PDC の臨床情報の収集と生体試料収集

(JALPAC)を進め、自然史を明らかにすることを目

的に、2017 年度は、 

① レジストリの進捗状況 

・全国アンケート調査： 全国有病者アンケート 

調査の結果を提示する。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

・Immigrant patients の報告 

・レジストリの整備状況について報告する。 

②  AMED 班紹介:診療マニュアルの進捗状況 

について報告する。 

 

B. 研究方法 

研究要旨 

〔目的〕紀伊 ALS/PDC の臨床情報の収集と生体試料収集(JALPAC)を進め、自然史を明らかにする。 

〔方法〕① レジストリの進捗状況 

・全国アンケート調査： 全国有病者アンケート調査の結果を提示する。 

・Immigrant patients：大阪から多発地区に移住後、ALS を発症した親娘例について紹介する。 

・レジストリの整備状況について報告する。 

②  AMED 班紹介:診療マニュアル進捗状況について報告する。 

〔結果および考察〕① レジストリの進捗状況 

・全国アンケート調査：全国の推定有病者数は、約 130 名であった。 

・Immigrant patients：父親 38 歳で移住、56 歳 ALS 発症、57 歳死亡。娘 11 歳で移住、76 歳 ALS 発

症、9 ヵ月の経過で死亡。FALS との異動が問題になったが、娘の病理所見、および既知の FALS 遺伝子

異常を認めなかったことから紀伊型 ALS と診断した。Multiple proteiopathy を引き起こす環境因が示

唆されるが、多発地以外にも risk 遺伝子を持った患者が存在する可能性がある。 

・現在、順次資料を整備中の約 240 名の基礎データを元に、クラウドを利用したレジストリシステムへ

の移行を準備している。 

③ AMED 班紹介 

診療マニュアル案を作成し、現在、日本神経学会ガイドライン委員会で審議頂いている。 

〔結論〕紀伊 ALS/PDC レジストリの進捗状況と AMED 研究班の現況について報告した。 



 

92 
 

① レジストリの進捗状況 

・全国アンケート調査： 2015年10月に、日本神

経学会の専門医 5230名を対象に、2015年１年間

に受療した紀伊ALS/PDC患者数調査のための一次

調査を郵送法により実施した。 

 診断は、紀伊 ALS/PDC 診断基準 2014 を用い、

受療患者数の推計には、難病の疫学調査研究班サ

ーベイランスの提唱する方法として、全国疫学調

査マニュアルを用いた。 

・Immigrant patients：大阪から多発地区に移住

後、ALS を発症した親娘例について紹介する。 

・レジストリの整備状況について報告する。 

②  診療マニュアル進捗状況について報告する。 

 (倫理面への配慮) 

本研究の基盤となっている疫学研究は、三重大

学医学部附属病院倫理委員会で承認を得てい

る。 

 

C. 研究結果 

① レジストリの進捗状況 

・全国アンケート調査：回収率：調査対象数 5230

名のうち 2257 名（回収率 43.2%）１．報告患者

数：５７名（平成 28 年 12 月 25 日現在）２．県

別報告例数： 

 

報告例数 

北海道 1 

栃木 1 

千葉 1 

神奈川 3 

愛知 3 

長野 1 

三重 35 

和歌山 7 

大阪 1 

岡山 1 

香川 2 

宮崎 1 

計 57 

 

全国患者数推計結果 

推計患者数；132 (標準誤差 6.5, 95%信頼区間 

119-145)  

・Immigrant patients：父親；大阪で出生、成育。

1947 年 38 歳時に紀伊 ALS/PDC 多発地区に移住。

1965 年 56 歳時に ALS を発症、1966 年 57 歳で死

亡。娘；死亡時 76 歳女性。大阪で出生し、1947

年 11 歳で紀伊 ALS/PDC 多発地区に移住。76歳時

に ALS を発症。9 ヵ月の経過で呼吸不全死亡。神

経病理；ALS+tau+α-synuclein pathology. ウエ

スタンブロット; Tau: 3R+4R, αSyn: PD/DLB type, 

TDP-43: type B. 遺伝子検索；FALS 遺伝子変異

なし。 

・レジストリの整備状況：①登録項目 

診断基準 possible 以上の症例 

基準項目：年齢、性別、発症年月、死亡年月、臨

床病型、初発症状、左右差、合併症、治療状況 

過去例：重症度分類、Yahr、MMSE 

現在例： ALS-FRS、UPDRS-Ⅲ、Yahr、高次機能 

(MMSE,FAB, MoCA-J) 、重症度分類、A, P, D の

経過 進捗；過去例：230 例、現在例：30 例のデ

ータを整備。 

②診療マニュアル進捗 

Ⅰ 定義・疫学・経過・リスクファクター   

Ⅱ 診断 

Ⅲ 対応・治療の原則と選択肢  

について、Q&A 方式で原案を作成した。 

 

D.考察 

① レジストリの進捗状況 

・全国アンケート調査：紀伊ALS/PDCの全国での

実態が初めて明らかになった。ただし、回収率の

低さや各施設での倫理審査受審のハードルの高

さなどの問題で登録症例の漏れなどがあると想
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定された。これらの問題をクリアするために、今

後レジストリシステムの構築が必須である。 

・Immigrant patients：本疾患では、高い家族歴

から遺伝要因の関与は大きいと考えられるが、こ

れまでの精力的な検索にもかかわらず原因遺伝

子は未同定である。今回の親娘例は当初 FALS と

の 異 同 が 問 題 と な っ た が 、 multiple 

proteinopathy を伴う紀伊 ALS であった。症例

数は少ないがこのような immigrant 例の存在は、

本疾患における環境要因の重要性を改めて認識

させる。 

・レジストリの整備状況：過去例および現在例の

情報整備および自然史解明のためのデータ抽出

を順次行っている。 

②  AMED 班紹介:診療マニュアル進捗状況 

診療マニュアル案を作成し、現在、日本神経学会

ガイドライン委員会で審議頂いている。 

 

 

 

 

 

 

 

神経変性疾患領域における調査研究班：

http://plaza.umin.ac.jp/neuro2/ 

紀伊 ALS/PDC 研究班 

http://kii-als-pdc-project.com/research_project.

html 

E.結論 

紀伊 ALS/PDC レジストリの整備状況と診療マ

ニュアルの進捗状況について報告した。 

 

F.健康危険情報 

なし 

 

G.研究発表 

1. 論文発表 

1. Yasumasa Kokubo , Kenji Ishii , Satoru 

Morimoto,Maya Mimuro ,Ryogen 

Sasaki , Shigeo Murayama, Shigeki 

Kuzuhara. Dopaminergic positron 

emission tomography study on 

amyotrophic lateral 

sclerosis/parkinsonism-dementia 

complex in Kii, Japan. Journal of 

Alzheimer's Disease & Parkinsonism J 

Alzheimers Dis Parkinsonism 2017, 

7:311-314 

2. Tameko Kihira, Kazushi Okamoto, Iori 

Sakurai, Yuya Arakawa, Ikuro 

Wakayama, Koichi Takamiya, Ryo 

Okumura, Yuhto Iinuma, Keiko 

Iwai,Yasumasa Kokubo  and Sohei 

Yoshida. Life style changes and 

oxidative stress in the high incidence 

area of amyotrophic lateral sclerosis in 

the southwestern Kii peninsula, Japan. 

Internal Medicine Intern Med. 

2017;56(12):1497-1506. 

3. Yasumasa Kokubo, Sandra Banack, 

Satoru Morimoto, Shigeo Murayama, 

Tatsuya Togashi, James S. Metcalf, Paul 

Alan Cox, and Shigeki Kuzuhara. 

β-N-methylamino-L-alanine analysis in 

the brains of patients with Kii ALS/PDC. 

Neurology 2017 Sep 5;89(10):1091-1092 
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4. Satoru Morimoto, Hiroyuki Hatsuta, 

Yasumasa Kokubo, Hiroyuki Ishiura, 

Shoji Tsuji, Shigeki Kuzuhara, Ph.D.4, 

Shigeo Murayama. Optineurin 

Pathology in the Spinal Cord of 

Amyotrophic Lateral 

Sclerosis/Parkinsonism-Dementia 

Complex Patients in Kii peninsula, 

Japan. Brain Pathol. 2017 Sep 27. doi: 

10.1111/bpa.12558 

5. M Mimuro, M Yoshida, S Kuzuhara, Y 

Kokubo. Amyotrophic lateral sclerosis 

and parkinsonism-dementia complex of 

the Kii peninsula - a multiple 

proteinopathy ? Neuropathology  2017 

Oct 23. doi: 10.1111/neup.12434. [Epub 

ahead of print] Review. 

6. Kazushi Okamoto, Kihira T, Kuzuya S, 

Kokubo Y. Gender and Age Differences 

in Lifestyle Factors and Risk of 

Amyotrophic Lateral Sclerosis; A 

Case-Control Study in Japan. J Neurol 

Psychol 5(1): 1-4, 2017.   

2. 学会発表 

1. Yasumasa Kokubo, Ryogen Sasaki, 

Satoru Morimoto, Maya Mimuro, Ishiura, 

Masato Hasegawa, Mari Yoshida, Shoji Tsuji, 

Shigeki Kuzuhara. Immigration study on 

ALS/PDC of Kii, Japan. 28th International 

Symposium on ALS/MND,2017 

2. Y. Kokubo１, S. Morimoto2, R. Sasaki3, 

S. Kuzuhara. A new concept and registry 

system for Amyotrophic lateral sclerosis 

(ALS) and Parkinsonism-dementia complex 

(PDC) of the Kii peninsula of Japan. The 

XⅢWorld Congress of Neurology (WCN 2017) 

3. Yasumasa Kokubo. Amyotrophic 

lateral sclerosis (ALS) and 

Parkinsonism-dementia complex (PDC) of 

the Kii peninsula of Japan - Recent advance 

of the study-. 3rd Neurological Disorders 

Sumit (Oral),2017 

4. 三室マヤ，小久保康昌，佐々木良元，森

本悟，村山繁雄，岩崎靖， 吉田眞理，葛原茂樹. 

紀伊半島H地区に多発する筋萎縮性側索硬化症

とパーキンソニズム認知症複合の関連性. 第 58

回日本神経病理学会総会学術研究会,2017 

5. M.Mimuro，Y.Kokubo，R.Sasaki，
S.Morimoto，S.Murayama， Y.Iwasaki，
M.Yoshida，S.Kuzuhara. Amyotrophic lateral 

sclerosis and parkinsonism-dementia 

complex that related to the focal area in Kii 

peninsula. 93rd Annual Meeting of the 

American Association of 

Neuropathologists,2017 

H.知的所有権の取得状況（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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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経変性疾患領域における調査研究班 (分担)研究報告書 

 

脊髄性筋萎縮症の臨床実態に関する研究 

 

研究分担者 齋藤加代子 東京女子医科大学附属遺伝子医療センター所長・特任教授 
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A.研究目的 

脊髄性筋萎縮症(SMA)の根本治療としてアンチ

センス核酸の脳脊髄腔内投与薬が承認され、2017

年 8 月に保険収載された。その適応、有効性の指

標、無効例の決定などの評価が十分になされてい

るとはいいがたい。適切な治療の開発促進と普及

のために、「SMA 診療ガイドライン」の作成が緊急

の課題である。その目的のもとに 1)SMA 患者の自

然歴調査および患者レジストリ充実、2)全国疫学

調査を実施した。 

B.研究方法 

1）SMA 患者の自然歴調査および患者レジストリ充

実：SMA 患者登録システムの登録者の登録内容を

集計した。 

2）全国疫学調査 

日本神経学会専門医、日本小児神経学会専門

医、同教育研修施設、特定機能病院、地域医療

支援病院、国立病院機構に対する臨床実態調査 

を行った。 

 

 

 

C.研究結果 

1)SMA 患者の自然歴調査および患者レジストリ充
実 
SMA の自然歴を明確化するために、SMA の分類

において最高到達運動機能による亜型分類を行
った。 

 

 
I 型は頸定不可能(Ia)、頸定可能(Ib)、II 型は 8

最高到達運動機能によるSMAの亜型分類
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研究要旨（10～12 ポイント程度）400 字程度 

脊髄性筋萎縮症（spinal muscular atrophy : SMA）は、脊髄前角細胞の変性により体幹・四肢近位

部優位に進行性の筋萎縮・筋力低下を示す遺伝性疾患で、臨床経過よりⅠ～Ⅳ型に分類される。根本

治療としてアンチセンス核酸の脳脊髄腔内投与薬が承認され、2017 年 8月に保険収載された。その

適応、有効性の指標、無効例の決定などの評価が十分になされているとはいいがたい。適切な治療の

開発促進と普及のために、「SMA 診療ガイドライン」の作成が緊急の課題である。その目的のもとに

1)SMA 患者の自然歴調査および患者レジストリ充実、2)全国疫学調査を実施した。 
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ヵ月以降に独座獲得(IIa)、8 ヵ月以前に独座獲得
(IIb)、III 型は階段昇り不可能(IIIa)、階段昇り
可能(IIIb)として、Iaと Ib、IIa と IIb、IIIa と
IIIb間で運動機能の 1段階低下に関する Kaplan-
Meier 法にて亜型間で有意差があった。頸定の有
無は TPPV 導入の時期に、座位獲得の時期は座位
保持喪失のまでの期間にそれぞれ有意に関係し
(p=0.0025、p=0.04)、さらに軽症ほど SMN2、NAIP
遺伝子の copy 数が増加した 1)。 
患者レジストリにおいては、2012 年 10 月の登

録開始以来 2017 年 12 月にて 233 名の登録を得
た。 

 
男性 124（53％）、女性 109(47%)、I型 99(43%)、

II 型 93(40%)、III 型 31(13%)、IV 型 8(4%)であ
った。 

 
年齢別では 2-5 歳の登録者が 72 と最も多く、

地域分布では東京 23、神奈川 19、福岡 16、大阪
12 の順であった。 

 
遺伝学的検査は 222 例(95%)で実施され、SMN2

コピー数はI型で59例中56例(97%)は2コピー、
II 型で 58 例中 51 例(88%)は 3 コピー、III 型で
は 20 例中 11 例(55%)が 3 コピー、7 例(35%)が 4
コピーであった。 

2）全国疫学調査 

本調査により正確な患者数、新規治療希望者数、

遺伝学的検査による確定診断実施患者数、遺伝学

的検査未実施患者数、患者居住地、SMA の型別患

者数と罹病率、発生率、運動機能障害の状況、人

工呼吸管理の有無、脊柱変形と脊柱固定術の有無、

胃瘻等の経管栄養の有無、治験の被験者歴など、

回収データの入力・集計を行っている。 

D.考察 

日本における SMA 患者の自然歴を検討し報告

した 1)。運動機能の進展過程を解析し、各亜型

間に連続性がある事が示唆された。本亜型分類

は、臨床経過の予測に有用と考えた。I、II型の

亜型間で、機能喪失の有意差がある事から、現

在進行している治験および、将来の臨床試験の

有効性評価に有用である事が示された。SMN2、

NAIP 遺伝子のコピー数と SMA の病型には関係が

ある事が統計学的有意差をもって示された。 

2018 年 1月より全国疫学調査を実施し、2018

年度に解析データをもとに、脊髄性筋萎縮症の

診療ガイドラインを作成する計画である。 

E.結論 

自然歴研究は、治験および治療の有効性評価

において重要である。遺伝学的検査で確定診断

された SMA において、運動機能のスペクトラム

が広い事が改めて明らかになった。 
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全国疫学調査を実施した。次年度に調査結果

の解析を行い、診療ガイドライン作成に着手す

る。 

F.健康危険情報 

G.研究発表 

1. 論文発表 

1）Kaneko K, Arakawa R, Urano M, Aoki R, 

Saito K. Relationships between long-term 

observations of motor milestones and 

genotype analysis results in childhood-

onset Japanese spinal muscular atrophy 

patients. Brain & Dev. 2017; 39:763-773 

2.学会発表 

1）斎藤加代子. 日常診療で遭遇する神経筋疾患. 第

120 回日本小児科学会学術集会, 2017.4.14-4.16, 

東京. 

2）齋藤加代子. 小児の難病、脊髄性筋萎縮症：その

診断から最新治療そして発症予防の可能性. 第

59 回日本小児神経学会学術集会, 2017.6.15,大阪. 

3）齋藤加代子. 脊髄性筋萎縮症の病態と治療の進歩. 

第 178 回東北小児神経学研究会, 2017.7.2, 仙台 

4）齋藤加代子. 脊髄性筋萎縮症における新生児マス

スクリーニングの可能性. 第 44 回日本マススク

リーニング学会学術大, 2017.8.18, 秋田. 

5）金子芳, 荒川玲子, 浦野真理, 青木亮子, 齋藤加
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縮症の自然歴および原因遺伝子領域のゲノム構

造と臨床症状に関する研究. 日本人類遺伝学会

第 62 回大会, 2017.11.15-11.18, 神戸. 

6）荒川玲子, 金子芳, 荒川正行, 浦野真理, 青木亮

子, 齋藤加代子. 脊髄性筋萎縮症 1 型患者由来リ

ンパ芽球における SMN 蛋白発現量の解析. 日本

人類遺伝学会第 62 回大会, 2017.11.15-11.18, 神

戸. 

7）日野香織, 北村裕梨, 細川真一, 近藤恵里, 荒川

玲子, 江口真理子, 福田光成, 齋藤加代子. 神経

筋疾患の NGS を用いた臨床ゲノム解析. 日本人

類遺伝学会第 62 回大会. 2017.11.15-11.18, 神戸. 

8）齋藤加代子. 子供の神経難病（あるいは遺伝的）
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神経変性疾患領域における基盤的調査研究 

分担研究報告書 

 

脊髄空洞症における臨床経過とくに疼痛に関する検討と 

素因遺伝子解析研究の進捗 

分担研究者 佐々木秀直 北海道大学大学院医学研究院神経病態学分野神経内科 
 
        共同研究者：矢部一郎 1)、関 俊隆 2)、松島理明 1)、高橋育子 1) 、松本直通 3)、 
          寶金清博 2) 
                 所属：1)北海道大学神経内科 
            2)北海道大学脳神経外科 
                       3)横浜市立大学遺伝学 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 

  脊髄空洞症は脊髄内部に脳脊髄液が貯留

した空洞を形成することで感覚障害や疼痛を

呈する疾患で、キアリ奇形、脊髄損傷、脊髄

感染症、腫瘍などと関連して生じることが多

い。 

主に神経所見と脊髄 MRI にて診断がなされ

る。本邦では 2008 年 8 月から 2009 年 7 月

の 1 年間における全国疫学調査が実施され、

その有病率は人口 10 万人あたり 1.94 人程度

であろうと推定されている。脊髄空洞症の発

症素因は解明されていないが、家族歴症例が

研究要旨 

 脊髄空洞症は脊髄内部に脳脊髄液が貯留した空洞を形成することで感覚障害や疼痛を呈する

疾患で、キアリ奇形などと関連して生じる。主に神経所見と脊髄 MRI にて診断がなされる。本邦

では 2008 年 8 月から 2009 年 7 月の 1 年間における全国疫学調査が実施され、その有病率は人口

10 万人あたり 1.94 人程度であろうと推定されている。脊髄空洞症の発症素因は解明されていな

いが、家族歴症例が存在すること、キアリ奇形などの後頭蓋窩や脊椎の奇形を合併する症例も多

いことから、発症には何らかの遺伝素因が関与するものと考えられている。本症は 2015 年より

指定難病に認定されているが、外科治療が可能な疾患であり、外科治療後の残存症状の頻度や、

継続治療の必要な患者の割合などが把握されておらず、治療後の医療依存度がよくわかっていな

い。そこでわれわれは臨床経過を解析し、その残存症状について検討した。加えて、本症の病態

を解明するために実施中である素因遺伝子解析研究の進捗について報告した。手術を実施しなか

った症例 5 例と手術症例 22 例を対象に解析したところ、手術無し症例のなかには自然軽快例も存

在した。術後残存症状は 19 例に認められ、投薬治療が必要であったものは 9 例で、その投薬目的

のほとんどが疼痛緩和であった。疼痛の一部は難治性に経過し、１例は脊髄刺激療法が施行され

奏効した。神経放射線学的解析では脊髄後角へ空洞が伸展している症例では大きさに関係なく痛

みが残存する傾向があり、また大きな空洞でも中心にある場合は疼痛が残存しない傾向が認めら

れた。以上の結果は、空洞の局在と疼痛により本症の予後が規定される可能性を示している。素

因遺伝子解析研究については、新たにキアリ奇形１型に伴う脊髄空洞症の姉妹と軽度のキアリ奇

形１型のみを認める母の家族例を見出した。現在この家族例に加えて、発症者と家系内非発症者

の２組と伴に次世代シークエンサーを用いて解析中であるが、現時点で素因遺伝子は同定できて

いない。 
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報告されていること、キアリ奇形などの後頭

蓋窩や脊椎の奇形を合併する症例も多いこと

から、脊髄空洞症の発症には何らかの遺伝素

因が関与するものと考えられている。そこで

われわれは本研究班において家族性脊髄空洞

症の疫学調査を実施し、本邦において家族例

は極めてまれながら少数例存在することを報

告した。これらのことは、病態には遺伝要因

が関与することを推定させるものであるので、

素因遺伝子解析を実施中である。 

 また、本症は 2015 年より指定難病に認定

されているが、外科治療が可能な疾患であり、

外科治療後の残存症状の頻度や、継続治療の

必要な患者の割合などが把握されておらず、

治療後の医療依存度がよくわかっていない。

そこでわれわれは臨床経過を解析し、その残

存症状について検討した。 

 

B. 研究方法 

2003 年 7 月から 2017 年 10 月の間に北海道大

学病院神経内科または脳神経外科に通院中の

患者 27 例（キアリ奇形 1 型を伴う症例 22 例、キ

アリ奇形 2 型を伴う症例 1 例、頚椎融合症を伴う

症例 1 例、特発性 3 例）の臨床経過を後方視

的に解析した。素因遺伝子解析については新た

に見出された家族発症例（キアリ奇形１型に脊髄

空洞を伴う姉妹例とキアリ１型奇形のみの母）に

加えて、発症者と家系内非発症者の２組（うち１

組はトリオ）を対象に解析した。 

これらの研究は北大病院自主臨床研究および

北海道大学倫理委員会で承認されている。 

 

Ｃ．研究結果 

対象者の平均発症年齢は 24.9±13.8(SD)歳で、

そのうち女性 22 例、手術症例 22 例｛手術時平

均年齢 27.4±14.7(SD)歳｝であった。手術を実

施しなかった症例のなかには自然軽快例も存在

した（図）。術後残存症状については、術前と変

化なし 6 例、軽減するも残存 13 例、消失 1 例、

もともと無症状 2 例であった。平均術後通院期間

37.2±27.9 か月で、術後投薬治療が必要であっ

たものは 9 例でり、その投薬目的のほとんどが疼

痛緩和であった。疼痛の一部は難治性に経過し、

１例は脊髄刺激療法が施行され奏効した。神経

放射線学的解析では脊髄後角へ空洞が伸展し

ている症例では大きさに関係なく痛みが残存す

る傾向があり（相関係数 0.60, P = 0.03）、また大

きな空洞でも中心にある場合は疼痛が残存しな

い傾向が認められた（相関係数  -0.60, P = 

0.03）。 

 

 図. 自然軽快例の頸髄 MRI。 

  自然経過で空洞は著明に縮小している。 

 

 素因遺伝子解析研究については、家系例につ

いては、表現型は異なるものの母も罹患者であ

る可能性も考慮し、母を患者とした場合としなか

った場合の両パターンでフィルタリングを行った

が、明瞭な原因遺伝子変化は見出されていない。

CNV に つ い て は ， XHMM (eXome Hidden 

Markov Model, エクソーム隠れマルコフモデル) 

による解析を行ったが、現時点で明瞭な結果は

得られていない。既知の神経疾患および代謝性

疾患や骨系統疾患の責任遺伝子を特に候補遺
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伝子として注意を払いつつ，SureSelect Human 

All Exon v6 (Agilent) でカバーされる全ての遺

伝子について検討しているが、現時点で明瞭な

結果は得られていない。 

 

Ｄ．考察 

以上の結果は、痛みを中心とした感覚障害が本

症の医療依存度に大きく関与していることを示し

ている。神経放射線学的解析では、空洞の局在

と疼痛により本症の予後が規定される可能性も

示唆されるので、とくに脊髄後角へ空洞が伸展

する病型においては、術後の慎重な経過観察が

必要である。素因遺伝子解析については、現時

点で明確結果は得られていない。素因遺伝子が

複数存在する可能性も十分にあり、トリオを中心

としてさらに症例を蓄積した上で、解析を進める

必要がある。 

 

E. 結論 

１．痛みを中心とした感覚障害が本症の医療

依存度に大きく関与する。 

２．素因遺伝子解析研究は進捗中であり、ト

リオを中心とした今後のさらなる症例蓄積が

必要である。 

 

F. 健康危険情報 

 特記事項なし 

 

G. 研究発表 

1.論文発表  
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syringomyelia. J Neurol Sci 381; 128-129, 

2017 

2) Yabe I, Kitagawa M, Takahashi I, 

Matsushima M, Sasaki H. The efficacy of 

istradefylline for treating mild wearing-off 

in Parkinson disease. Clin 

Neuropharmacol 40; 261-263, 2017 

3) Nakano F, Sakushima K, Umeki F, 

Yabe I, Endoh A, Sasaki H. Effects of age 

and glucose levels on lactate levels in 

cerebrospinal fluid examination of 

neurodegenerative diseases. J Neurol Sci 

378; 45-48, 2017 

4) Yabe I, Yaguchi H, Kato Y, Miki Y, 

Takahashi H, Tanikawa S, Shirai S, 

Takahashi I, Kimura M, Hama Y, 

Matsushima M, Fujioka S, Kano T, 

Watanabe M, Nakagawa S, Kunieda Y, 

Ikeda Y, Hasegawa M, Nishihara H, 

Ohtsuka T, Tanaka S,  Tsuboi Y, 

Hatakeyama S, Wakabayashi K, Sasaki H. 

Mutations in bassoon in individuals with 

familial and sporadic progressive 

supranuclear palsy-like syndrome. Sci Rep 

8; 819, 2018 

5) 矢部一郎, 佐々木秀直. 脊髄空洞症. 

神経治療学 (印刷中) 

2. 学会発表 

1) Kitagawa M, Yabe I, Takahashi I, 

Matsushima M, Sasaki H. The efficacy of 

istradefylline for treating mild wearing-off in 

Parkinson’s disease. 23rd World Congress of 

Neurology, Kyoto, Japan, 9/16-9/21, 2017 
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2) Yabe I, Yaguchi H, Kato Y, Miki Y, 

Takahashi H, Tanikawa S, Shirai S, 

Takahashi I, Fujioka S, Watanabe M, 

Nakagawa S, Kunieda Y, Ikeda Y, Hasegawa 

M, Nishihara H, Tanaka S, Tsuboi Y, 

Hatakeyama S, Wakabayashi K, Sasaki H. 

Mutations in bassoon in individuals with 

familial and sporadic progressive 

supranuclear palsy-like syndrome. 23rd 

World Congress of Neurology, Kyoto, Japan, 

9/16-9/21, 2017 

 

Ｈ．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； 該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
神経変性疾患領域における基盤的調査研究 

分担研究報告書 

 

神経有棘赤血球症の診療の手引の作成に関する研究 

分担研究者 佐野 輝  

鹿児島大学 大学院医歯学総合研究科 精神機能病学分野・教授 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 

  神経有棘赤血球症とは神経症候と有棘赤

血球症を併せ持つ病態に対して包括的に使用

される用語である。神経有棘赤血球症は臨床

的な神経症候において舞踏運動などのいわゆ

る movement disorder を呈する中核群と呈

さない２群に大別される。中核群の多くは有

棘赤血球舞踏病（ chorea-acanthocytosis; 

ChAc ） と McLeod 症 候 群 （ McLeod 

syndrome; MLS）で占められ、少数例として

Huntington disease-like 2（HDL2）やパン

ト テ ン 酸 キ ナ ー ゼ 関 連 神 経 変 性

（ pantothenate kinase associated 

neurodegeneration; PKAN）もこの群に含ま

れる。分子遺伝学的研究の進歩により、これ

らの疾患の病因遺伝子がいずれも明らかにさ

れ、遺伝子診断により確定診断が可能となっ

ている。現在まで本邦には神経有棘赤血球症

の中核群の診療に関する手引書等は存在しな

い。今回、中核群の中で頻度の高い ChAc と

MLS に関して診療の手引の作成を行った。 

 

 

B. 研究方法 

精神神経症候が類似しており、治療や療養方針

が共通する項目を含むハンチントン病の療養手

帳の項目を参照にし、診療の手引の作成を行っ

た。ハンチントン病療養手帳の項目から必要項

目を抜粋し、共同研究者との間で分担を決め、

それぞれの項目について記載し、ハンチントン

病の診療ガイドライン作成グループ、NIBA の診

療ガイドライン作成グループとも協議し策定し

た。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、診療の手引書の作成であり、過去の

文献などからの情報分析が主体であるため倫理

面における問題はない。 

 

Ｃ．研究結果 

合計 9つの大項目について 55頁にわたる「神経

有棘赤血球症 診療の手引き」を作成した。 

 

研究要旨 

神経有棘赤血球症とは神経症候と有棘赤血球症を併せ持つ病態に対して包括的に使用される用

語である。神経有棘赤血球症は臨床的な神経症候において舞踏運動などのいわゆる movement 

disorder を呈する中核群と呈さない２群に大別される。現在まで本邦には神経有棘赤血球症の中

核群の診療に関するガイドライン等は存在しない。今回、中核群の中で頻度の高い有棘赤血球舞

踏病と McLeod 症候群に関して診療の手引きを作成した。今後は今回作成した診療の手引きを通

して、正確な診断、治療や介護方針の決定、将来の疫学調査などへの応用や、診療ガイドライン

の作成を目指す。 
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Ｄ．考察 

ChAcや MLSは神経有棘赤血球症の中核群で

あり、原因遺伝子も同定されている。しかし、両

疾患とも希少疾患でありエビデンスは乏しいのが

現状である。このため、エビデンスレベルの高い

ガイドラインの作成には至らず、現在までの知見

に基づく診療の手引の作成にとどまっている。今

後はさらなるエビデンスの蓄積とともに、より精度

の高いガイドライン作成が望まれる。 

 

E. 結論 

神経有棘赤血球症の中核群である ChAc と

MLS に関する診療の手引を作成した。今後は

本手引書をもとに更なる疫学調査等を行うと

ともに、両疾患について臨床的および基礎医

学的な病態生理を含めたエビデンスを蓄積す

る必要がある。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

佐野 輝、中村雅之、新井薫、塩川奈理、石

塚貴周、佐々木なつき、林 岳宏、大毛葉子、

瀬戸下玄郎、浦田結嘉、笠毛 溪、梅原ひろ

み、﨑元仁志、永田青海、横塚紗永子、西田

佳晃：神経有棘赤血球症 診療の手引き、平

成 29 年度厚生労働科学研究費補助金 難治性

疾患等政策研究事業「神経変性疾患領域にお

ける基盤的調査研究」班 2017 

 

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 

 



平成 29年度 厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
「神経変性疾患領域における基盤的調査研究」 

 分担研究報告書 
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神経変性疾患のリハビリテーション治療：HAL の活用に関する研究 

ALS,SBMA,SMA,CMT における HAL 医療用下肢タイプの長期使用効果についての研究 

 

研究分担者 中島孝 国立病院機構新潟病院 院長（神経内科） 

 

研究要旨 
HAL 医療用下肢タイプを使ったサイバニクス治療は神経筋 8 疾患に対して治験が行

われ、歩行機能の改善に関する有効性と安全性が認められた。サイバニクス治療は神
経可塑性を促し、HAL を脱いだ後に歩行改善が得られる。治験では短期の有効性と安
全性が検証されたが、実際の臨床で、長期の有効性を検証するためには、治験は可能
ではなく、使用成績調査を超えるリアルワールドエビデンス作りが必要である。 

 

Ａ．研究目的 
 HAL医療用下肢タイプ（HAL-ML05）は、脊髄性
筋萎縮症（SMA）、球脊髄性筋萎縮症（SBMA）、
筋萎縮性側索硬化症（ALS）、シャルコー・マリ
ー・トゥース病（CMT）、筋ジストロフィー、遠
位型ミオパチー、先天性ミオパチー、封入体筋
炎の歩行障害に対する治療効果に関して、有効
性と安全性についての医師主導治験（NCY-3001
試験）が行われた。24例の短期間の9回使用にお
けるHAL治療（サイバニクス治療）と通常の歩行
運動療法がクロスオーバ法の検定で比較され、
2分間歩行テストの距離でHAL治療に10.066% 
(p=0.0369)の上乗せ改善効果があった。通常歩
行運動療法のみで9.297%改善しHAL治療単独で
24.874%の改善効果を認めた。しかし、疾患毎、
長期の有効性安全性について、また長期の効果
を最大限に得られる使用方法については、今後
明らかにする必要がある。また薬剤との複合療
法の効果についても評価が必要である。本研究
は、上記の事項を製造販売業者の行う使用成績
調査では十分な評価ができないため行う必要
がある。 

（倫理面への配慮） 
 薬機法に基づく使用に基づき、後ろ向き臨床
研究としておこなった。 
 

Ｂ．研究方法 
 HAL医療用下肢タイプ は法令で「製造販売後
調査等」が課せられ 製造販売業者が、医療機器
の品質、有効性及び安全性等に関する情報の収
集、検出、確認又は検証のために使用成績調査
を行っている。臨床現場の診療の中で記録され
る事実は、承認条件や適正使用ガイドなどで規
定されており、それを用いることで、保険診療
実施可能で、Real World Dataとしてエビデン
ス化が可能なプロトコールを研究作成できる。 

 

Ｃ．Ｄ．研究結果・考察 
 長期における適切な反復間隔、効果の積み重

ね、治療効果の持続性、疾患ごとの安全性、有
効性の確認を行うためのプロトコールを作成
した。また、患者の日常生活上のベネフィット
に関してQOL等のデータ収集としてEQ-5Dだけ
でなく、期待損失度を評価する日本語版DRSを
導入した。PMDAの審査過程で要求されている、
過負荷に伴う筋障害、過用性筋力低下などの有
害事象のリスク、クレアチンキナーゼ（CK）の
上昇がおきるかどうかを検証する様にした。ま
た、実臨床において未知の有害事象、心肺機能
に関するもの等を含み、HAL-SSモデルがでた場
合などは、心不全の影響などを調査するプロト
コールが必要である。 

 

Ｅ．結論 
 医薬品、医療機器では法令で決められた使用
成績調査だけでは、長期使用におけるReal Wor
ld Evidenceを得ることができないため、さら
に工夫をする必要がある。 
 

Ｆ．健康危険情報 

特記すべきものなし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 
1. 中島孝,筋ジストロフィー HAL医療用下

肢タイプの保険治療を有効に活用するた
めに,難病と在宅ケア23(12),50,2018.3 

2. 中島孝,臨床試験・産学官連携の実際と注
意すべき点,脳卒中病態学のススメ（下畑
享良 編）南山堂,p304-312,2018.2.15 

3. 中島孝,サイボーグ型ロボットHALによる
機能再生治療,神経疾患最新の治療2018-
2020（水澤英洋,山口修平,園生雅弘 編）
南江堂,p37-43,2018.1.30 

4. 中島孝,難治性神経・筋疾患に対するコミ
ュニケーション支援技術：透明文字盤，口
文字法から最新のサイバニックインタフ
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ェースまで.保健医療科学.66(5):491-
496,2017.10 

5. 佐藤聡,中島孝, HALと小脳障害,運動失調
のみかた,考えかた（宇川義一編）中外医学
社, p332-338,2017.9.25 

6. 中島孝,池田哲彦,ロボットスーツHALは運
動ニューロン疾患に有効ですか？,神経内
科Clinical Questions&Pearls unndou 運
動ニューロン疾患（青木正志編）,中外医学
社,p161-167,2017.10.1 

7. 中島孝, サイバニクス治療-HAL医療用下
肢タイプの現状と今後,神経疾患治療スト
ラテジー,アクチュアル 脳・神経疾患の
臨床（祖父江元編）,中山書店,150-
157,2017.9.15 

8. Nakajima T, Cybernic functional 
regeneration using Hybrid Assistive 
Limb (HAL) for the patients with 
neuromuscular and cerebrovascular 
diseases. Clin Eval.45(2):352-357, 
2017 

9. 中島孝,サイバニクスの神経疾患への活用
-HALの医師主導治験を踏まえた今後の展
望と課題 . 神経内科 .86(5):583-589, 
2017 

10. 池田哲彦,遠藤寿子,中島孝,上肢・下肢リ
ハビリロボット, Clinical Neuroscience 
Vol.35,No.05,572-575,2017.5.1 

11. 中島孝監訳,非悪性腫瘍の緩和ケアハンド
ブック ALS（筋委縮性側索硬化症）を中心
に（オリバー/ボラジオ/ウォルシュ編）西
村書店,p1-164,2017.4.11 

 

２．学会発表 

（発表誌名巻号・頁・発行年等も記入） 
1. 第8回日本ニューロリハビリテーション

学会学術集会、「HAL 医療用下肢タイプの
治験とその後ー機能再生治療」（富山国際
会議場 2017年4月22日） 

2. 第59回日本老年医学会学術集会「Cyborg
型ロボットHAL の適応と効果—今後のパ
ーキンソン病への適応拡大に向けて」（名
古屋国際会議場 2017年6月15日） 

3. 第59回日本小児神経学会学術集会「HAL 
医療用下肢モデルによる神経筋疾患等に
対するサイバニクス治療とは何か?」（大
阪府立国際会議場(グランキューブ大阪)
 2017年6月15日） 

4. 第26回日本神経学会中国・四国地区生涯
教育講演会「HAL 医療用下肢タイプを使
用したサイバニクス治療について：神経
筋疾患から脳血管障害まで」（高知市文化
プラザ かるぽーと 2017年6月24日） 

5. 8th J-CAN2015,「HALの神経変性および
神経・筋疾患に対する臨床応用」（ベルサ
ール八重洲 2015年8月29日） 

6. 第10回日本在宅薬学会学術大会「難病ケ
アにおけるロボティクスとQOL-HAL」（パ
シフィコ横浜 2017年7月29日） 

7. 第22回日本難病看護学会学術集会「難病
患者のコミュニケーション－当事者と支
援者の立場から」（上智大学四谷キャンパ
ス 2017年8月26日） 

8. WCN2017 京都「CYBERNIC TREATMENT WIT
H THE CYBORG-TYPE ROBOT HAL: ENHANCI
NG FUNCTIONAL REGENERATION IN PATIEN
TS WITH RARE INCURABLE NEUROMUSCULAR
 DISEASES」（国立京都国際会館 2017年9
月16日） 

9. 第4回筋ジストロフィー医療研究会「HAL
医療用下肢タイプの神経・筋8疾患での使
用について」（トークネットホール仙台）
2017年10月13日 

10. 第76回日本公衆衛生学会総会「重度身体
障害者（ALS,筋ジストロフィーなど）のコ
ミュニケーション支援の取り組み」（かご
しま県民交流センター 2017年11月2日） 

11. BRAIN Japan 2017 in Osaka第60回日本
脳循環代謝学会学術集会「サイボーグタ
イプロボットHALを使用したサイバニク
ス治療による機能再生/治験から適応拡
大へ」（千里ライフサイエンスセンター 
2017年11月4日） 

12. 第35回日本神経治療学会総会「運動ニュ
ーロン疾患に対する新たな歩行運動療法
としてのサイバニクス治療」（ソニックシ
ティ 2017年11月17日） 

13. 日本医工学治療学会第34回学術大会「HAL
の医師主導治験からみた展望：サイバニ
クス治療と機能再生」（大宮ソニックシテ
ィ 2018年3月18日） 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
神経変性疾患領域における基盤的調査研究 

分担研究報告書 

 

脊髄髄膜瘤患者に対する公的医療費助成に関する 

全国脳神経外科医療機関へのアンケート調査 

分担研究者 野中雄一郎・東京慈恵会医科大学講師 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 

  脊髄髄膜瘤患者に対する公的医療費助成

に関する全国脳神経外科医療機関へのアンケ

ート調査の実施・集計及びポスターの配布を

行い、脊髄髄膜瘤が指定難病されたことの認

知度や必要性について調査する。 

 

B. 研究方法 

 全国の脳神経外科を有する国立・公立・私立

の大学病院（本院・分院含む）１６３施設、小児総

合医療施設１８施設、その他総合病院を含めた

計４００施設に「脊髄髄膜瘤患者に対する公的

医療助成に関するアンケート」を送付し、その結

果をまとめた。 

（倫理面への配慮） 

東京慈恵会医科大学倫理委員会承認済み 

 

Ｃ．研究結果 

アンケート回収率は 52％であった。 

平成 28 年度中に出生した脊髄髄膜瘤患児は

122 人（男児 57 人：女児 65 人）で、脳神経外科

医が診察している成人脊髄髄膜瘤患者は 280

人であった。 

「指定難病」であることの認知度は「よく知ってい

る」は 18.8%に留まり、「知っているが制度がよく

わからない「全く知らない」が 79.4%を占め、一般

総合病院ほどその傾向が多かった。 

 

Ｄ．E. 考察、結論 

 その認知は低く、また判定基準が厳しく申請が

通らないなど問題を孕み、更に様々な制度が混

在して医療者側も「何をいつどのように」申請す

べきか困惑しているのが実状で、また面倒である。

今回のアンケートを通して得られた結果を基に、

医療者側・患者側双方にとってより簡便で確実

な申請を確立していく必要があると思われた。 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

 該当なし 

 2.  学会発表 

研究要旨 

平成２７年７月 1 日より脊髄髄膜瘤は指定難病となり成人期も医療費助成の対象となったが、

未だ医療者側および患者側に周知されているとは言い難く、その啓蒙も含めて実態を調査するた

め、治療にあたっている全国の脳神経外科医療機関にアンケート調査を行った。「指定難病」であ

ることの認知度は「よく知っている」は 18.8%に留まり、「知っているが制度がよくわからない」

「全く知らない」が 79.4%を占め、また判定基準が厳しく申請が通らないなど問題を孕み、更に

様々な制度が混在して医療者側も「何をいつどのように」申請すべきか困惑しているのが実状で

ある。 
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 平成３０年６月９日小児神経外科学会で発

表予定 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

 該当なし 
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パーキンソン病診療ガイドラインの作成 

服部 信孝 

武田 篤 
下 泰司 
波田野 琢 

1 順天堂大学脳神経内科 
        2 国立病院機構仙台西多賀病院神経内科 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

パーキンソン病診療について統一された指針（診

療ガイドライン）があれば、標準的で質の高い診

療を提供することができる。そのため診療ガイド

ラインはある程度どの患者さんに対しても適応

できる内容でなければならない。標準的な治療を

提供するためには統計学的に有用性が証明され

た治療、すなわちランダム化比較試験

(randomized control trial; RCT)による評価に

基づく、いわゆる“エビデンスに基づいた診療；

evidenced based medicine; EBM“の実践が重要

である。しかし、RCT の重要性が謳われてから、

数多くの検討がなされており、本当に信頼出来る

RCT であるか、質を吟味する必要がある。質の高

いRCTを統合することができればガイドラインに

提示すべき臨床の疑問(clinical question；CQ)

への答えを導くことができる。 

一方で自律神経機能障害をはじめとした非運動

症状に対する治療は非常に重要な問題であるが、

治療薬が少なく、評価も難しいため RCT を行うこ

とは困難である。このような EBM の手法と取るこ

とができない臨床疑問については従来通りの

narrative review が有用である。 

今回、2011 年から新しいエビデンスが構築され、

さらに新規に使える治療薬も増えたことから、エ

ビデンスに基づいたガイドラインとして刷新す

る必要性が高まり、パーキンソン病診療ガイドラ

イン委員会が発足し改訂することになった。 

 

B.研究方法 

EBM の手法を用いた推奨文を作成するには RCT が

必要であるが、神経変性疾患は診断や治療の評価

が難しく、重要な臨床疑問の全てに適応させる事

は難しい。そのため EBM の手法を用いて作成した

CQ とそれに対応する推奨文と、従来行われている

各論文のエビデンスレベルと専門家の意見を加

診療ガイドライン(GL)は患者への普遍的な医療の提供に役立つ。パーキンソン病(PD)については 2002

年に日本神経学会より作成され、現在は 2011 年に改訂されたものが用いられている。しかし、2011

年以降、本邦で使用可能となった新薬の登場や、新しいエビデンスの報告がなされた。また、2014 年

に Minds は GL の作成方法の見直しを行い、エビデンスの総体を用いた clinical question (CQ)とそ

れに対する推奨文を作成する必要性を強調している。そのため、新たに PD診療 GL を改訂する必要性

が高まり、2014 年 PD 診療 GL作成委員会が組織され改定を行った。標準的な治療を提供するためには

統計学的に有用性が証明された治療、すなわちランダム化比較試験(randomized control trial; RCT)

による評価に基づく、いわゆる“エビデンスに基づいた診療；evidenced based medicine; EBM“の実

践が重要である。一方で神経変性疾患は多くの症状に悩まされるという病気の特性上 RCT を行うこと

が困難な臨床疑問も多い。この点を踏まえて新しいパーキンソン病診療ガイドラインは EBM の手法を

用いた、clinical question とそれ以外の臨床疑問を Q and A として区別して作成した。 
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味して解説した内容を分けて作成した。EBM の手

法を用いた臨床疑問については、患者、神経内科

医、脳神経外科医、一般内科医、看護師、薬剤師

が集まりパネル会議を行い、重要なアウトカムを

選定した。重要なアウトカムに関して日本医学図

書館協会に依頼し検索式を作成し、PRISMA flow

に則り論文を抽出し、メタ解析を行った。メタ解

析の結果に基づき推奨文を作成し、ガイドライン

作成委員会議、パネル会議で吟味した。 

そのほかの臨床疑問については診断・予後、治療

総論、運動症状の治療、非薬物療法、非運動症状

の治療、将来の治療の可能性に分けて 50 の Q and 

A を提示し、ガイドライン作成委員会議で作成し

内容を吟味した。 

最終的に評価調整委員に作成手法及び内容につ

いて評価を受け、2017 年 9 月 14 日に日本神経学

会のホームページにパブリックコメント版とし

て、公開した。パブリックコメントによる評価を

もとに最終版を作成し、校正後出版予定としてい

る。 

 

C.研究結果 

EBM の手法を用いた CQは P(patient)、

I(intervention)、C(comparison)、O(outcome)に

基づいて作成した。臨床疑問として CQ1-1 早期 PD

は，診断後できるだけ早期に薬物療法を開始すべ

きか、CQ1-2 早期 PD の治療は L-ドパと L-ドパ以

外の薬物療法（ドパミンアゴニストおよび MAOB

阻害薬）のどちらで開始すべきか、CQ2 ウェアリ

ングオフ 現象を呈する進行期PDにおいてL-ドパ

製剤に他の抗 PD 薬（ドパミンアゴニスト、COMT

阻害薬、MAOB 阻害薬、イストラデフィリン、ゾニ

サミド）を加えるべきか、また、脳深部刺激療法

を行うべきかの 3課題について CQを作成した。

重要なアウトカムを選定し、対応する RCT を網羅

的に検索したところ、CQ1 については 17論文、CQ2

については 56論文を抽出した。抽出した論文を

メタ解析で統合し、各論文の質を評価し、推奨文

を作成した。 

CQ1-1 早期パーキンソン病は特別の理由が無い場

合，診断後できるだけ早期に治療開始することを

提案する(GRADE2C；弱い推奨/エビデンスの確実

性「低」)と結論付けた。しかし、早期介入によ

る不利益に関する十分なエビデンスが無いため、

治療の開始に際してはその効果と副作用、コスト

などのバランスを十分考慮する必要がある。 

CQ1−2 

運動障害により生活に支障をきたす場合， L-ド

パで開始することを提案する（GRADE 2C；弱い推

奨/エビデンスの確実性「低」）と結論付けた。し

かし、概ね 65歳以下発症など運動動合併症のリ

スクが高いと推定される場合は、L-ドパ以外の薬

物療法(ドパミンアゴニスト及び MAOB 阻害薬)を

考慮する。抗コリン薬やアマンタジンも選択肢と

なり得るが十分な根拠がない。 

CQ2 

ウェアリングオフに対する治療としてLドパ製剤

にさらに薬を加えるエビデンスと推奨はドパミ

ンアゴニスト（GRADE2A；弱い推奨/エビデンスの

確実性「高」）、COMT 阻害剤（エンタカポン）

（GRADE2B；弱い推奨/エビデンスの確実性「中」）、

MAOB 阻害薬（GRADE2C；弱い推奨/エビデンスの確

実性「低」）、イストラデフィリン（GRADE2C；弱

い推奨/エビデンスの確実性「低」）、ゾニサミド

（GRADE2C；弱い推奨/エビデンスの確実性「低」）

と結論付けた。また、脳深部刺激療法については

ウェアリングオフの治療として行うことを提案

する（GRADE2C；弱い推奨/エビデンスの確実性

「低」）と結論付けたが、オフ時の運動症状改善、

L-ドパ換算用量の減量効果があるが、認知機能へ

の影響、手術そのものによる合併症も起こり得る

ため、慎重に適応を判断する必要があると考えら

れた。序章は総論としてパーキンソン病の診断基

準、疫学、遺伝子、環境因子、症状についてまと

めた。また、Q and A については CQで取り扱うこ

とが難しい治療や症状について取り上げ、

narrative review を行った。 
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D.考察 

パーキンソン病治療ガイドライン 2011 で推奨さ

れた治療方針と比較して、大きな変化はないが、

エビデンスに基づいた結論を導くことができた。

また、推奨文は神経内科医のみならず、多職種と

患者の意見も反映しているため、標準的な治療方

針を提示していると考えられる。 

しかし、一方で、RCT は特定の患者を対象として

いることは注意すべきである。例えば、ジスキネ

ジアのリスクなどは発症年齢に依存するため、

RCT に参加している症例とは単純な比較はできな

い。そのため RCT 基づいたガイドラインを適応さ

せるには患者の状態や社会的背景を十分に考慮

する必要がある。 

また、今回は治療のみならず、診断も網羅してい

る。本邦は超高齢社会に突入しており、パーキン

ソン病の有病率が年々上昇している。そのため、

神経内科医以外でもパーキンソン病を診療する

必要がある。このガイドラインを読むことで、パ

ーキンソン病の病態から診断、さらに治療までが

わかるため、パーキンソン病を診療に関わる人々

に有用であると思われる。 

 

E.結論 

エビデンスを軸に専門家だけではなく、患者を含

めた多職種の意見を反映しており、より普遍的な

ガイドラインである。 

 

F.健康危険情報 

特になし 

 

G.研究発表 

1. 論文発表 

Hatano T, Okuzumi A, Kamagata K, Daida K, 

Taniguchi D, Hori M, Yoshino H, Aoki S, Hattori 

N. Neuromelanin MRI is useful for monitoring 

motor complications in Parkinson’s and PARK2 

disease. J Neural Transm 2017;124:407-415. 

Hatano T, Daida K, Hoshino Y, Li Y, Saitsu H, 

Matsumoto N, Hattori N. Dystonia due to 

bilateral caudate hemorrhage associated with a 

COL4A1 mutation. Parkinsonism Relat Disord. 

2017;40:80-82. 

Saiki S, Hatano T, Fujimaki M, Ishikawa K, Mori 

A, Oji Y, Okuzumi A, Fukuhara T, Koinuma T, 

Nagumo M, Furuya N, Nojiri S, Amo T, 

Yamashiro K, Hattori N. Decreased long-chain 

acylcarnitines from insufficient β-oxidation as 

potential early diagnostic markers for 

Parkinson's disease. Sci Rep 2017 Aug 

4;7(1):7328. 

 

2.学会発表 

服部信孝．パーキンソン病の歴史とガイドライン

2017 概括、MDSJ 教育研修会、砂防会館、2017 年

3 月 11 日、東京 

服部信孝．パーキンソン病診療最新トピックス 

2017、ランチョンセミナー、第 35 回日本神経治療

学会総会、大宮ソニックシティ、2017 年 11 月 16

日、大宮 

波田野 琢、服部 信孝 シンポジウム「パーキン

ソン病 : 新規の診療ガイドライン」パーキンソン病

の運動症状の治療方針 第 35 回神経治療学会総会 

大宮 2017 年 11 月 16 日–18 日 

波田野 琢、服部 信孝 パーキンソン病ガイドラ

イン 2011 以降の診断基準と治療方針 第 11 回パー

キンソン病・運動障害疾患コングレス 2017 年 10

月 26 日-28 日 

 

H.知的所有権の取得状況（予定を含む） 

1.特許取得 

特になし 

2.実用新案登録 

特になし 

3.その他 

特になし 
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iPad を用いたパーキンソン病の遠隔診療 

服部 信孝 

波田野 琢 
下 泰司 
大山 彦光 
関本 智子 

順天堂大学脳神経内科 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

パーキンソン病は運動障害が前景となる神経変

性疾患であり、アルツハイマー型認知症についで

頻度の高い疾患である。パーキンソン病は運動症

状のみならず多彩な非運動症状を認めるため、患

者の苦痛や介護者の負担が多い疾患である。多種

類の治療薬が開発されており、有効性は比較的高

いが、症状や副作用を加味しながら治療薬を組み

合わせる必要があるため、専門医の手厚い診療が

必要である。また、治療が不十分な場合は活動性

が低下し、長期にわたる入院や介護施設での管理

などが必要となり医療費の高騰にもつながる。そ

のため、専門医との密な連携を行い適切な診療が

必要である。しかし、パーキンソン病を専門とす

る医師や医療機関は限られており、効率良く専門

医の診療が患者に施されるかは重要な課題であ

る。近年、通信技術の発展によりテレビ電話によ

るコミュニケーションが可能となり、今回我々は

パーキンソン病診療に iPad (Apple Inc. CA)を

用いたテレビ診療(テレメディスン)を行い、満足

度や評価の妥当性について検討した。 

 

B.研究方法 

当院に通院し、パーキンソン病と診断されている

患者を対象に、六ヶ月の間、二ヶ月に一回の通常

診療のみの期間と、六ヶ月の間、二ヶ月に一回の

通常診療にテレメディスンを追加する期間を設

け、ランダムに通常診療からテレメディスンを行

う群とその順番が逆の群に分けて１年間追跡す

る、ランダム化クロスオーバー比較試験を行った。

評価は PDQ-39 サマリーインデックス (SI)、 

UPDRS、 modified Hoehn and Yahr Stage、BDI、

テレメディスンに対する満足度の visual 

analogue scale (VAS)を行った。 

 

C.研究結果 

パーキンソン病は運動障害が前景に立つ神経変性疾患であるため、症状が進行すると通院が困難にな

る。また、治療は多剤を組み合わせ、時に手術療法の適応も考慮する必要があり、専門的な診療が要

求される。しかし近年、本邦は超高齢社会となり、パーキンソン病の有病率が上昇している。そのた

め、神経内科の専門医へのアクセスが困難となっている。このような状況で、遠隔診療を行えば、患

者は専門医の診療を手軽に受けることができる。遠隔診療は気軽に患者とアクセスできるため、遠方

からの通院が必要無くなる。また、待ち時間が解消されることで、診療自体がスムーズに行うことが

できる。医療へのアクセスが軽減すれば、多剤処方や過剰な検査などの問題も解消することができる

ため、医療経済に対しても有用であると考えられる。しかし、一方で対面式の診療ではないため、症

状の変化への対応や緊急で診療しなければならない時の検査が十分に行えないという問題点もある。

そこで、今回我々はパーキンソン病の患者を対象に iPad を用いてランダム化クロスオーバー比較試

験を行い、有用性と安全性を評価した。結果、遠隔診療は満足度が高く安全であることが示された。 
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リクルートした10人のパーキンソン病患者(男性

7 人, 平均年齢 53.5±5.5 歳)全てがエントリー

され、脱落症例はいなかった。UPDRS パート III

は通常診療の前後で改善を認めた(前 18.4±9.7、

後 18.0±9.9, p = 0.034, N=9)が、テレメディス

ンを併用した期間では変化がなかった(前

19.3±8.8,後 15.7±9.4, p = 0.051, N=10)。 

この変化はコントロール期間で薬剤調整を行っ

たことが影響していた。その他の評価(PDQ-39 SI、 

UPDRS パート I、II、III、 modified Hoehn and 

Yahr Stage、BDI)は両期間で変化はなくテレメデ

ィスンの認容性は問題ないと考えられた。さらに、

満足度についての VAS は高かったが、エキストラ

の受診や電話相談の頻度は両期間で変わらなか

った。 
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D.考察 

遠隔診療は通院の手間が削減され、簡便にコン

サルトできる。そのため患者にとって安心感が

生まれ、家族や医療介護者も医師の顔を見なが

ら話すことで、信頼関係が深まるというメリッ

トがある。 

また、患者の普段の生活を見ることで、状況に

応じた医療支援をすることができる。また、専

門医とかかりつけ医との連携が可能となれば、

専門医は対象疾患の治療に専念することがで

き、一方でかかりつけ医は治療に難渋した場合

でもすぐに専門医の治療方針を享受できるメリ

ットがある。しかし、遠隔診療は実際に対面し

ているわけではないので、正確に病状を評価で

きない可能性や緊急の治療介入が難しいことな

どが問題である。簡便に受診できる反面、遠隔

診療のみで済ませてしまうと病状が悪化してい

る事に気がつきにくく、治療介入が困難となる

可能性がある。 

本研究ではパーキンソン病患者に対して、iPAD

を用いて遠隔診療の安全性を検討したが、薬剤

調整は対面式の面談の際に行われており、病状

が不安定な場合は通常診療が必要になることが

予想された。しかし、遠隔診療に対しての満足

度は高く、有害事象は認めなかった。対面式と

遠隔診療を組み合わせた診療はより、患者の満

足度を上げ、治療に貢献すると考えられた。 

E.結論 

通常診療にテレメディスンを追加して行うことで、

患者の満足度が高まり持続可能である。テレメディ

スンは効率的な医療を提供し、患者や医療経済的の

負担を軽減することが期待できる。 

 

F.健康危険情報 

特になし 

 

G.研究発表 

1. 論文発表 

Maeda T, Shimo Y, Chiu SW, Yamaguchi T, 

Kashihara K, Tsuboi Y, Nomoto M, Hattori N, 

Watanabe H, Saiki H; J-FIRST group. Clinical 

manifestations of nonmotor symptoms in 1021 

Japanese Parkinson's disease patients from 35 

medical centers. Parkinsonism Relat Disord 

2017;38:54-60. 

 

Tanaka R, Shimo Y, Yamashiro K, Ogawa T, 

Nishioka K, Oyama G, Umemura A, Hattori N. 

Association between abnormal nocturnal blood 

pressure profile and dementia in Parkinson's 

disease. Parkinsonism Relat Disord. 2018;46:24-

29. 

 

2.学会発表 

大山彦光, 波田野琢, 下泰司, 梅村淳, 服部信孝. 運

動障害疾患における 情報通信技術（ICT）の応用. 
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高松国際パーキンソン病シンポジウム in Tokyo、

2018 年 2 月 25 日, 東京. 

Satoko Sekimoto, Genko Oyama, Taku Hatano, 

Fuyuko Sasaki, Ryota Nakamura, Takayuki Jo, 

Yasushi Shimo, Nobutaka Hattori. A prospective 

randomized cross-over study of telemedicine 

system in Parkinson’s disease. International 

Congress of Parkinson's Disease and Movement 

Disorders. 06.4-8, 2017, Vancouver,  

 

Canada.Satoko Sekimoto, Genko Oyama, Taku 

Hatano, Fuyuko Sasaki, Ryota Nakamura, 

Takayuki Jo, Yasushi Shimo, Nobutaka Hattori. 

The effectiveness of telemedicine system in 

Parkinson's disease: a pilot study. The XXIII 

World Congress of Neurology. 09.16-21, 2017, 

Kyoto, Japan. 

 

 

H.知的所有権の取得状況（予定を含む） 

1.特許取得 

特になし 

2.実用新案登録 

特になし 

3.その他 

特になし 



 

115 
 

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
神経変性疾患領域における基盤的調査研究 

分担研究報告書 

 

特発性基底核石灰化症（IBGC)に関する研究 

－診療ガイドラインの作成に向けて－ 

保住 功 1) 
栗田尚佳 1)、位田雅俊 1)、山田 恵 2)、林 祐一 2)、下畑享良 2)、犬塚 貴 3) 

竹内 登美子 4)、村岡宏子 5)、小澤和弘 6) 
 
1 岐阜薬科大学大学院薬物治療学、２岐阜大学大学院医学系研究科神経内科・老年学分野 
3 岐阜市民病院認知症疾患医療センター、4 富山県立大学看護学部開設準備室  
5 順天堂大学医療看護学部、6 岐阜県立看護大学看護研究センター 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 

特発性基底核石灰化症(IBGC)患者の遺伝

子を検索し、遺伝子診断に基づいた分類、診

療ガイドラインの作成を目ざす。患者の検体

（血液・髄液・毛髪）からバイオマーカーの

検索を行う。患者の語りに基づく質的研究を

行い、患者ニーズに応えるより良い診療ガイ

ドラインの作成を目ざす。 

 

B. 研究方法 

収集できた患者の DNA について、既報の

SLC20A2、PDGFRB、PDGFB、XPR-1 遺伝子変

異についてそれぞれ直接塩基配列決定法によ

る解析を行う。家族例やいとこ婚の症例を重点

的に、遺伝子検索を行う。 

収集できた患者の検体（血液・髄液・毛髪）か

らバイオマーカーの検索を行う。IBGC 患者の髄

液中の Na, K, Cl, Ca, Pi の値についてまとめる。 

家族性 IBGC（FIBGC）患者の 1 割を占めている

PDGFB 遺伝子変異患者（IBGC5）にインタビュ

ーを行ない、そのデータに関する質的内容分析

を行う。 

「診療ガイドライン」に準じた「診療マニュアル」

案を作成し、「診療ガイドライン」作成のために必

要なエビデンスの創出を行っていく。Diffuse 

Neurofibrillary Tangle with Calcification

（DNTC）は IBGC と生前鑑別が極めて困難であ

るが、新たなプローブの有用性に対する予備的

検討を行い、臨床的検索を進めていく。 

新規原因遺伝子検索、さらなるバイオマーカ

ーの検索を進めるなどにあたり、患者のレジストリ

研究要旨 

全国からの特発性基底核石灰化症 (IBGC) の患者登録、検体試料の収集を行った。症例の DNA

の遺伝子検索を行った。また収集できた検体（血液・髄液・毛髪）からバイオマーカーの検索を

行い、髄液中の無機リン（Pi）が、IBGC、特に SLC20A2 変異患者（IBGC1）において、有用な

バイオマーカーとなることを国際誌に報告した。患者髄液中の Pi の値が、今後の創薬開発におけ

る重要なバイオマーカーになることが明らかになった。一方、家族性 IBGC（FIBGC）患者の 1

割を占めている PDGFB 遺伝子変異患者（IBGC5）の語りに基づく質的研究を行い、症状の出現

状況や心理面等を分析した。「診療ガイドライン」に準じた「診療マニュアル」案を作成した。新

たな患者のレジストリ作成のため、患者登録用紙を改訂した。 
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作成のための患者登録用紙を改訂する。 

 

(倫理面への配慮) 

DNA の採取、遺伝子検索においては，ヒトゲ

ノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針に従い、

岐阜薬科大学ならびに岐阜大学の医学研究等

倫理審査委員会の承認のもとに実施した。書面

を用いてインフォームド・コンセントを取得した。

また，個人情報は匿名化、管理を厳格に行い、

研究を遂行した。 

患者検体(髄液)の検索においては，人を対象

とする医学系研究に関する倫理指針に従い、岐

阜薬科大学ならびに岐阜大学の医学研究等倫

理審査委員会の承認のもとに実施した。書面を

用いてインフォームド・コンセントを取得している。 

また，個人情報は匿名化、管理を厳格に行い、

研究を遂行した。 

患者と家族の語りに基づく質的研究において

は、人を対象とする医学系研究に関する倫理指

針に従い、岐阜薬科大学、岐阜大学ならびに富

山県立大学の医学研究等倫理審査委員会の承

認のもとに実施した。録音等に関しても、書面を

用いてインフォームド・コンセントを取得した。ま

た，個人情報、データは匿名化、データ管理を

厳格に行い、研究を遂行した。 

 

Ｃ．研究結果 

平成 29 年 12 月 24 日現在登録患者の症例数

は 325 症例 家族例の 40%に SLC20A2 変異、

10%に PDGFB 変異を認めた。  

 IBGC 患者(29 症例)の髄液中の Pi の値は、コ

ントロール群（13 症例）に比べて、統計学的に有

意に高値であった（P<0.001）。特に SLC20A2 変

異患者（IBGC1）において、顕著であった（図、

論文１より一部改変）。 

 
 PDGFB 遺伝子変異患者（IBGC5）の患者 2 症

例のインタビューを行った。さらなる症例のインタ

ビ ュ ー と 解 析 を 行 い 、 SLC20A2 変 異 患 者

（IBGC1）、弧発例、DNTC 患者との比較検討も

行う。 

 なお、DNTC 患者の臨床におけるタウ PET 検

査については、検査のための手続きが進行中で

ある。 

「診療ガイドライン」に準じた「診療マニュアル」

案を作成した。新たな患者のレジストリ作成のた

め、登録用紙を改訂した。日本神経学会に提出

中であり、今後、AMED の研究班と整合性をとっ

ていく。 

 

Ｄ．考察 

 IBGC 患者の登録は現在も増加しており、現在

の登録患者数は 325 症例である。ほとんど無症

状の患者を含めれば、わが国における患者の総

数は、現在の登録患者の数倍は存在するものと

推測される。家族性の FIBGC で原因遺伝子が

見つかっている家系は約半数で、諸外国の報告

とほぼ一致している。しかし、わが国ではまだ確

定的なPDGBRB変異、XPR-1 に変異を認める症

例は見出されていない IBGC の病態解明のため

に、新たな新規遺伝子の発見が必要である。ま

た臨床症状の多様性から見ても、分子、遺伝子
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に基づいた分類、診療ガイドラインの作成が臨ま

れる。今回われわれが報告した IBGC 患者髄液

中の Pi 高値の所見は、創薬開発を含め、有用な

バイオマーカーとなる。患者の語りに基づく質的

研究で明らかにされる患者のニーズは、診療ガ

イドラインを作成していく上で、重要な指針となる。

PDGFB 変異患者（IBGC5）や弧発性の患者、

DNTC 患者においても、患者と家族の語りに基

づく質的研究を行い、比較検討し、それぞれの

患者群における特徴を明らかにしたい。個別的

な診療ガイドラインをまとめることは真に患者の

気持ちに寄り添った有用なものとなる。PBB3 に

よるタウ PET は今後、IBGC と DNTC の鑑別、病

態解明に多いに役立つと考えられ、臨床的に活

用する準備を行っている。また剖検による DNTC

患者の臨床像をまとめることは診療ガイドライン

の作成上、きわめて有意義と考えられる。 

 

E. 結論 

 IBGC患者の髄液中のPiがバイオマーカー

となることを論文として報告した。IBGC の

新規牽引遺伝子の検索、患者の語たりに基づ

く質的研究、タウ PET による DNTC の検索、

DNTC 剖検症例の検討など「診療マニュア

ル」を基盤として「診療ガイドライン」作成

のためのエビデンス創出が進行中である。 

 

G. 研究発表 

１ 論文発表 

1. Hozumi I, Kurita H, Ozawa et al, 

Inorganic phosphorus (Pi) in CSF is a 

biomarker for SLC20A2-associated 

idiopathic basal ganglia calcification 

(IBGC1). J Neurol Sci (in press). 

2. Sekine S, Hozumi I, Inoue H et al, 

Induced pluripotent stem cells derived 

from a patient with familial idiopathic 

basal ganglia calcification (IBGC) caused 

by a mutation in SLC20A2 gene. Stem Cell 

Research 24, 40-43, 2017. 

3. Ono M, Hozumi I, Higuchi M et al, 

Distinct binding of two PET ligands, PBB3 

and AV-1451, to tau fibril strains in 

neurodegenerative tauopathies. Brain. 

140(3): 764-780, 2017. 

２ 学会発表  

1. Hozumi I et al, Survey on 

idiopathic basal ganglia calcification in 

Japan. XXⅢ World Congress of Neurology 

H29.9.16～21 国立京都国際会議場  

2. 位田 雅俊、栗田尚佳、保住 功 脳内

石灰化症の病態解明と治療薬開発に向けて 

日本毒性学会 生体金属部会（ﾒﾀﾙﾊﾞｲｵｻｲｴﾝｽ

研究会 2017） H29.10.13～14 岡山国際交

流センター 

 

H.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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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
神経変性疾患領域における基盤的調査研究 

分担研究報告書 

 

神経変性疾患領域における基盤的調査研究 

分担研究者 松井茂之 名古屋大学・医学系研究科・教授 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 

  神経変性疾患のゲノム疫学研究のデータ

ベースのメタ解析を通して疾患リスクの評価

に必要なデータベース基盤を確立する。 

 

B. 研究方法 

神経変性疾患のゲノム疫学研究のデータベース

を収集し、統合解析のためのデータの整理と分

散処理のための情報収集を行う。 

（倫理面への配慮） 

 公開データのみを用いるため該当なし 

 

Ｃ．研究結果 

複数データベースの統合解析、ゲノム疫学の統

計的方法に関する最新の研究動向について情

報収集を行い、本事業の神経変性疾患データ

ベース、ゲノム疫学研究での関連解析計画の作

成に活かした。 

特に、複数データベースの分散処理、ゲノムデ

ータの階層モデリングに関する情報を収集し本

事業のデータベース研究、ゲノム解析研究の解

析計画に取り入れることができた。 

 

Ｄ．考察 

階層モデルについては細かな検討課題が残さ

れているものの関連構造の柔軟な推定に有効な

方法であることは間違いなく、次年度以降はこの

方法を軸に進める。 

 

E. 結論 

 次年度以降に行う階層モデルを用いた関連

解析を実施可能とするデータベース基盤を確

立できた。 

 

F. 健康危険情報 

 該当なし 

 

G. 研究発表 

なし。 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

なし 

 

研究要旨 

神経変性疾患のゲノム疫学研究のデータベースのメタ解析を通して疾患リスクの評価を行うた

め、複数データベースの統合解析、ゲノム疫学の統計的方法に関する最新の研究動向について情

報収集を行い、本事業の神経変性疾患データベース、ゲノム疫学研究での解析計画の作成に活か

した。 
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厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 
神経変性疾患領域における基盤的調査研究 

分担研究報告書 

 

パーキンソン病等治験推進システム(Team JParis)の運営と 

多施設共同事業への展開に関する研究 

分担研究者 村田 美穂 国立精神・神経医療研究センター 病院長 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A. 研究目的 

  治験を迅速に進めるためには、１）治験に

ついての正確な知識と薬剤開発には患者参加

が不可欠であることを理解し、治験に参加し

てもよいと考える患者を増やすこと、２）そ

のような患者に迅速に治験情報が周知できる

こと、３）選択基準ごとに参加候補となりう

る患者の概数を迅速に把握できることが必要

である。本研究は、パーキンソン病及びその

関連疾患患者を対象に治験・臨床研究に関す

る啓蒙活動をするとともに、希望者(本研究参

加者)の臨床情報データベースを作成しこれ

をもとに、マッチングを行い、希望者１人１

人に適合する治験・臨床研究情報を届け、治

験・臨床研究に参加しやすくする。さらに、

開発者に対しては、一定の条件に合う患者数

を迅速に提供できるシステム( Team JParis)

を構成することである。すでに国立精神・神

経医療研究センター(NCNP)でプロトタイプ

を作り運営してきたので、今年度からは、こ

のシステムを国内複数か所で展開し、迅速に

国際共同治験当にも対応できるシステムを構

築する。 

 

B. 研究方法 

NCNP 単一施設の活動として開始したパーキ

ンソン病等治験推進システム(Team JParis； 

http://teamjparis.ncnp.go.jp/)について、国内多

施設での展開とするために、周知、評価、登録

システムの見直しを実施した。そのうえで、できる

だけ各施設での負担を少なくし、かつ個人情報

保護を担保する方法について、愛媛大学薬物

療法・神経内科と連携し、実施可能な方法を検

討した。また、当初対象疾患をパーキンソン病に

限定して活動していたが、進行性核上性麻痺で

の治験も開始されていることから、対象疾患をパ

ーキンソン病及びその関連疾患に拡大した。 

(倫理面への配慮) 

評価内容の変更、対象疾患の拡大、多施設

共同事業となることから、まず、当センターの倫

研究要旨 

パーキンソン病及び関連疾患の治験推進のための患者登録システム Team JParis を国立精神神

経医療研究センターで展開しているが、これを国内多施設共同事業とし、わが国の国際共同治験

等を迅速かつ円滑に進めることに資するシステムを構築する。事業内容は、対象疾患患者に対し

治験・臨床研究に関する啓蒙活動をするとともに、希望者(本研究参加者)の臨床情報データベース

を作成しこれをもとに、マッチングを行い、希望者１人１人に適合する治験・臨床研究情報を届

け、治験・臨床研究に参加しやすくする。さらに、開発者に対しては、一定の条件に合う患者数

を迅速に提供できるシステム( Team JParis)を構成することである。今年度は多一説共同事業に

するためのシステム構築と、実際に愛媛大学及び福岡大学との連携を開始した。 



 

102 
 

理委員会で承認を受け、これをもとに、連携拠点

施設での倫理委員会の承認を得て、事業をす

すめた。 

 

Ｃ．研究結果 

単独施設で運営していた Team JParis システ

ムの活動を多施設で実施するために、① 情報

収集基本項目、年１回の症状評価項目の簡略

化、② 中央事務局と拠点施設との役割分担

（参加者の個人情報、臨床評価表の管理は拠

点施設で行い、臨床情報のうち、wearing-off, 

dyskinesia 等選択基準に関連する項目に適合

する人数情報のみを中央事務局で把握し、中央

事務局ではそのほか、news letter 作成、ホーム

ページ作成・管理、治験情報収集作業を行う。

中央事務局に収集した人数情報はすべての拠

点施設で共有する）③ 対象疾患の拡大、④ 

各施設の倫理委員会承認、⑤ 対象疾患拡大と

多施設共同事業となったことについての周知の

ため、2018 年１月に news letter 発行、ホームペ

ージの改訂 を実施した。その結果、愛媛大学

薬物療法・神経内科（永井将弘教授）及び、福

岡大学神経内科（坪井義夫教授）が連携拠点と

して活動を開始した。。 

 

Ｄ．考察 

本システムでは治験、臨床研究に興味を持つ

患者が参加者となり、news letter 等で治験の仕

組、意義についての情報提供がなされる。参加

者を毎年評価することでマッチングに資する臨

床情報は集積されているため、IRB 承認と同時

に選択基準に合致した参加者に個別に情報提

供がなされ、その後本人の意向に従い CRC から

治験の詳細が説明されるため、主治医からの説

明時には治験導入が極めてスムーズに進むこと

がすでに NCNP で経験されている。わが国で国

際共同治験が進みにくい理由として、実施可能

な被験者概数の見極めの困難さと被験者リクル

ートに時間を要することが挙げられる。本研究は

この問題点を打開するものである。すでに、当施

設で本システムの基盤を作成していたが、多施

設共同として国外に発信するためには、個人情

報保護と中央事務局での適切な情報収集を確

保することが極めて重要であり、今回、国内３施

設での共同事業の基盤を確立できた。今後、実

際に共同事業を展開し、問題点があれば対応し

ていく。国際共同治験の円滑な進行のためには、

国内で 6-8 施設が必要と考えられ、今後も新たな

拠点施設を追加していく予定である。 

 

E. 結論 

パーキンソン病及び関連疾患の治験推進の

ための患者登録システム Team JParis を多

施設共同事業として展開する基盤を作成した。

今年度は単施設事業から情報共有する多施設

事業とするためのシステム構築を行い、２施

設との連携が開始できた。今後さらに連携拠

点施設を増やしていく予定である。Team 

JParis システムを国内に展開することで、パ

ーキンソン病及び関連疾患の治験推進、特に

迅速な国際共同治験への対応を図る。 

 

F. 健康危険情報 

 特になし。 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

なし 

2. 学会発表 
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なし 

 

Ｈ．知的所有権の取得状況（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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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）研究報告書 
 

       神経変性疾患のバイオリソース構築と疫学神経病理に関する研究 
 

       研究分担者 村山繁雄 
 

  研究要旨 

本年度はALS- SOD1 L126S変異例について、 

 

 
   

果の最終病理診断に基づく実証研究を行
う。神経変性疾患について、ブレインド
ナー登録を全国展開し、死亡時剖検拠点
の協力を得、最終診断に貢献するととも
に、死後脳リソースを構築する。この活
動を元に、全国神経内科の変性疾患への
疫学研究への下支えを行う 
Ｃ．研究結果 
 本年度は ALS- SOD1 L126S変異の神
経病理学的検討と、病理報告例全ての臨
床歴蒐集を行い、班会議で報告した。
SOD と神経細糸がからまりあう特徴的
病理所見を呈すること、経過が長く、浸
透率が低い臨床特徴を報告した。 
Ｄ．考察 
 本研究班と神経病理学会を基盤に、剖
検例の神経病理学的再検討を開始、さら
に全国遺伝子診断例の臨床情報蒐集を開
始、現在総合検討中である。  
Ｅ．結論 
 ALS- SOD1変異例研究を通じ、稀少例の
オールジャパン協力が、本研究班を通じ
て可能となった。 
Ｇ．研究発表 
 1.  論文発表：なし。 
 2.  学会発表 
 松原裕康、村山繁雄ら：ALS- SOD1変異
例の神経病理学的特徴と自然歴。臨床神
経病理懇話会、米子、2018年11月24日。 
Ｈ．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 

 東京都健康長寿医療センター神経内
科・バイオリソースセンター・高齢者
ブレインバンク部長 

 

       Ａ．研究目的 
 コホートリソースとしての東京都健
康長寿医療センター高齢者ブレインバ
ンクの構築と、稀少神経疾患リソースと
して、オールジャパン生前同意ブレイン
ドナーの前方視的縦断研究、バイオリソ
ース・死亡時の死後脳リソース構築より
なる長寿バイオバンクプロジェクトを
研究の二本の前提とする。 
筋萎縮性側索硬化症、前頭側頭葉変性
症、パーキンソン病、多系統萎縮症、進
行性核上性麻痺、皮質基底核変性症等の
神経変性疾患の、最終病理診断に基づく
臨床・画像連関を元に、早期診断法の開
発、自然歴に与える治療効果の検討、治
験が最終病理に及ぼす影響へ等の実証
研究を行う。 

       Ｂ．研究方法 
 東京都健康長寿医療センタ－の、在宅
高齢者支援総合救急病院、老年神経学拠
点としての機能を背景に、コホートリソ
ースを構築する。パス入院で、包括研究
同意の元に、髄液・血清・血症・ゲノム
リソースを蓄積する。ブレインドナー登
録が得られた場合、早期診断法開発を含
む治験にリクルートし、診断法・治療効 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

（分担）研究報告書 

 

原発性側索硬化症の病態解析のストラテジー 

 

研究分担者 森田光哉 

自治医科大学 内科学講座神経内科学部門 / 附属病院 リハビリテーションセンター 

 

 

 

 

 

 

 

A 研究目的 

原発性側索硬化症(Primary lateral 

sclerosis: PLS)は 2015 年に指定難病となったが

その病因・病態については未だはっきりしない点

も多く、筋萎縮性側索硬化症(Amyotrophic 

lateral sclerosis: ALS)との異同についても議

論がある。そこでPLSの病態解明を進めるために、

現在問題となっている点を挙げ、解析の方向性に

ついて検討することを目的とした。 

 

B 研究方法・対象 

現時点までに報告されているPLS症例をまとめ、

何が問題となっているのか、またその解明方法に

ついて検討した。 

また当施設においてPLSと診断した症例の臨床

経過について検討した。 

（倫理面への配慮） 

倫理的問題はない。 

 

C 研究結果 

PLS は ALS と比べて非常に緩徐に進行するとさ

れ、平均罹病期間が7.9年以上と報告されている。 

PLS は下肢の痙性対麻痺で発症する例が多いとさ

れているが、孤発症例の PLS であっても既知の遺

伝性痙性対麻痺（Hereditary spastic 

paraplegia: HSP）の原因遺伝子に異常を示した

ものが 6。7-13％あるとの報告もある。この事実

は、今までの報告にはHSPの症例が混在しており、

報告されてきたPLSの病態についてもバイアスが

かかっている可能性が高いものと推測できる。 

 PLS の病態を解析するためには HSP を除外する

ための遺伝子スクリーニングを行う必要がある

が、実際問題として数多くある HSP 関連遺伝子を

網羅的にスクリーニングするのは一般的には困

難である。また未だ不明の HSP 遺伝子も多くある

ことから、対麻痺発症の症例ではない PLS、すな

わち仮性球麻痺で発症した症例をまず解析の対

象とすることにした。 

 当院において経験した仮性球麻痺で発症した

PLS(spastic dysarthria)症例は 3例あり、いず

れも緩徐進行性の経過をとっているが、今後は他

施設の症例についても情報を収集し解析を行う

予定である。 

 

D 考察 

 PLS の特徴を明らかにするためには HSP を除

外して解析せねばならず、そのためには仮性球麻

痺を主徴とする症例を解析するのが妥当と思わ

れる。 

当院で診断した 3例の spastic dysarthria 症

研究要旨 

 原発性側索硬化症(Primary lateral sclerosis: PLS)は上位（一次）運動ニューロンが選択的に障害

される疾患であるが、その病因・病態については未だはっきりしない点も多い。既報および当施設で診

断した PLS 症例についてまとめ、その特徴を明らかにするために、まず仮性球麻痺で発症した症例を

対象とすることにしたが、自験 3例では既報のごとく緩徐進行性の経過を示した。 
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例は、既報のごとく緩徐進行性の経過を示した。 

 

E 結論 

 PLS の病態解析のため、まず spastic 

dysarthria 症例を対象として検討し、今後全国規

模でさらなる解析を目指す予定である。 

 

F 健康危険情報 

 特になし。 

 

G 研究発表 

1. 学会発表 

なし 

2. 論文発表 

  なし 

 

H 知的所有権の取得状況 

 特になし
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

神経変性疾患領域における調査研究班 平成 29 年度(分担)研究報告書 

 
大脳皮質基底核変性症（CBD）の臨床診断と病理診断の動向 
研究分担者 吉田眞理 愛知医科大学加齢医科学研究所 

           共同研究者 ：岩崎靖 1）、三室マヤ 1）、家田俊明 2）、安井敬三 3）、継 泰城４）、 

                 打田佑人 5）、齊藤由扶子 6） 

  所属：1）愛知医科大学加齢医科学研究所 2）市立四日市病院神経内科 3）第二  

  日赤病院神経内科 4）豊川市民病院神経内科 5）名古屋市立大学神経内科 

  6）東名古屋病院神経内科 

 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

A.研究目的 

 大脳皮質基底核変性症（corticobasal 

degeneration, CBD）の臨床病理像の多様性が指

摘され、臨床診断には大脳皮質基底核症候群

（corticobasal syndrome, CBS）、病理診断には

CBD を用いることが提唱されている 1)。

Armstrong らにより CBD の臨床像の多様性が指摘

されているが、CBD210 例の中で CBS を呈するも

のの頻度は 37.1％と報告されている 2)。一方、

CBS を明確な臨床症候群として認識して診断する

と、CBD の臨床診断の感度が高くなるかについて

の検討は少ない。臨床診断基準の作成において

も、CBS をどの程度重視するかは重要な点であ

る。愛知医科大学加齢医科学研究所の連続剖検

例における CBD の臨床診断と病理診断の動向を

検討し、臨床病理診断の問題点を抽出した。 

B.研究方法 

 愛知医科大学加齢医科学研究所ブレインリソ

ースセンター（AKBRC）に登録された 5699 剖検

例（1983年〜2017 年 10 月）中、病理診断され

た CBD および臨床診断が CBS/CBD であった症例

を抽出し、臨床診断と病理診断の一致率を 2010

年以前と以降で検討した。また臨床的に

CBS/CBDd が疑われる疾患の病変分布を検討し

た。臨床診断は主治医の剖検時の診断を採用し,

病理診断は Dickson らの診断基準

（2002,Dickson et al.）に準拠した。 

 病理学的検索は、20％中性ホルマリン固定パ

ラフィン包埋された前頭側頭葉、中心前回、頭

頂後頭葉、基底核、視床、中脳、橋、延髄、脊

髄の細胞脱落とグリオーシス、Gallyas-Braak 嗜

銀染色、リン酸化タウ（AT8）、４Rタウ（RD4）

免疫染色における神経細胞とグリア細胞のタウ

陽性封入体を検討した。 

(倫理面への配慮)本研究は、愛知医科大学医学

倫理委員会の承認を得た愛知医科大学加齢医科

学研究所ブレインリソースセンターの研究の一

部として承認されている。 

 

C.研究結果 

 （1）病理診断 CBD の臨床診断の経年変化 

 CBD と病理診断された 33 例の臨床診断は CBD 

研究要旨 

大脳皮質基底核変性症（CBD）の臨床病理像は多様であり、臨床診断には大脳皮質基底核症候群

（corticobasal syndrome, CBS）を用いることが提唱されている。CBD の臨床診断と病理診断の動向

を 2010 年以前と以降で検討した。病理診断された CBD33 例中 CBS であった例は、2010 年以前は 29％、

2010 年以降は 56％であった。CBS27 例中病理診断が CBD であった例は、2010 年以前は 59％、2010 年

以降は 33％であった。CBS を呈し病理学的に CBD 以外であった 7例は、ピック病 2 例、前頭側頭葉変

性症 2例、globular glial tauopathy (GGT)2 例、アルツハイマー病 1例であり、前頭頭頂葉に変性

が強い傾向を認めた。CBS の臨床診断例は、最終的な病理診断を確認することが必須と考えられた。 
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12 例（36％）、PSP 11 例（33％）、Lewy 小体病

（Parkinsonism/PD/PDD/DLB）8例（24％）,FTD 

with MND  2 例（6％）であった（図 1）。33例中

1983 年から 2009 年の 24例の臨床診断は、CBD 

29％、PSP 34％、Lewy 小体病 29％、FTD with 

MND 8％であった（図 2）。2010 年以降の 9例の

臨床診断は、CBD 56％、PSP 33％、PD 11％（図

3）であり、CBD の臨床診断率はより高くなる傾

向を認めた。 

（2）臨床診断 CBS/CBD の病理診断の経年変化 

 CBS/CBD と臨床診断された症例は 27例で、病

理診断は CBD 45％、PSP 22％、FTLD-TDP 11％、

Pick disease （PiD）7％、globular glial 

tauopathy (GGT) 7％、prion 病と AD がそれぞれ

4％であった。（図 4）  

 2010 年以前に CBS/CBD と臨床診断された 12 例

の病理診断は、CBD59％、PSP25％、FTLD-TDP 

8％、Prion 8％であった（図 5）。2010 年以降に

CBS/CBD と臨床診断 15例の病理診断は、CBD 

33％、PSP 20％、FTLD-TDP 13％、PiD 13％、

GGT 13％、AD 7％であった（図 6）。 

 臨床的に CBS を呈した CBD/PSP 以外の 7症例

は、PiD2 例、FTLD-TDP2 例、GGT2 例、AD1 例

で、中心前回を含む前頭頭頂葉領域に左右差を

伴う皮質病変を示している点で、臨床症候との

関連が示唆された。封入体の構成蛋白からみる

と、4R タウ以外に３Rタウ、３R+4R タウあるい

は TDP-43 の封入体を形成する疾患に観察され

た。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
図 1 1983 年-2017 年病理診断 CBD33 例 
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図 2 1983 年-2009 年の CBD24 例の臨床診断 

 

 
図 3 2010 年-2017 年の CBD9 例の臨床診断 
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図 4 1983 年-2017 年の CBS27 例の病理診断 

 

 
図 5 1983 年-2009 年の CBS12 例の病理診断 

45%

22%

11%
7%

7%4%4%

CBD

PSP

FTLD-TDP

Pick

GGT

Prion

AD

59%25%

8%
8%

CBD

PSP

FTLD-TDP

Prion



  
 

128 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

（3）CBS を呈した CBD/PSP 以外の症例 

 CBS を呈した CBD 以外の代表的症例を示す。 

【症例 1】死亡時 80 歳男性 病理診断ピック病 

【臨床経過】 

 76歳時に車の自損事故を起こし易怒的となる。

右手の失行と物忘れが出現し、77歳時に神経内科

を受診した。右手の肢節運動失行、右手関節に軽

度の歯車様筋固縮、認知機能低下を認め、頭部MR

I では左優位に中心溝周囲〜頭頂葉の大脳萎縮と

血流低下を認め、DAT-SPECTで左優位に線条体の

集積低下を示し、CBSと診断された。80歳時のHDS

-R 12点、肺炎のため全経過4年4ヶ月で死亡し

た。 

【病理学的所見】 

 組織学的に、好塩基性類球形の封入体を CA1～

CA4、歯状回顆粒細胞、海馬支脚から海馬傍回まで

多数認め、皮質深層には ballooned neuron を認

めた。封入体は、Gallyas-Braak 染色陰性、Bodian

染色陽性、AT8/RD3 陽性、RD4 陰性を示し、3リピ

ートタウの Pick body (PB)をもつ Pick 病と診断

された。皮質の変性は、前頭弁蓋から中心前回、

中心後回、頭頂葉に強く、皮質表層の細胞脱落と

グリオーシス、海綿状変化、PB と Pick cell

（ballooned neuron）を認めた。海馬傍回、島葉、

帯状回、扁桃核、前頭葉下面などの辺縁系にも同

様の３R タウの変性を認めたが、皮質の萎縮に比

して神経細胞脱落は比較的軽度であった。 

 被殻、尾状核、淡蒼球、黒質の神経細胞は比較

的保たれ、少数のタウ陽性細胞を被殻、尾状核、

黒質に認めた。皮質に ramified astrocyte の形

態を認め、neuropil には微細顆粒状のタウの沈着

を認めた。白質には軽度の微細顆粒状、線維状の

タウの沈着を認めるが粗鬆化やグリオーシスは

軽度である。 

 老人性変化は NFT Braak/AT8 stage II/II、

嗜銀顆粒 陰性、老人斑（Aβ11-28）CERAD 

０,Braak A,Thal phase1,CAAはくも膜下腔の血

管主体にみられ, 後頭葉にcapCAA, Lewy小体陰

性, pTDP-43免疫染色では PBに一部陽性像を認

めた。血管障害はみられず、多発性微小膿瘍を

認めた。 

 

【症例 2】死亡時 62歳男性 病理診断アルツハイ

マー病 

【臨床経過】 

 55歳頃から手の動きが悪く、ネクタイが締め

られなくなり、仕事の能率も悪くなってきた。

57歳時に、近医でパーキンソン病と診断されL-

dopaやドネペジルなどが投与され、その後着衣

失行、認知機能障害が進行した。57歳時に、手

のふるえ、物忘れを主訴に神経内科を初診し

た。神経学的には、顕著な見当識障害、麻痺は

ないが腱反射は下肢優位の亢進、仮面様顔貌や

Myerson徴候陽性、振戦はなかった。左優位にミ

オクローヌス、筋強剛は左優位に軽度誘発さ

れ、L-dopaに対する反応は顕著ではなく、徐々

に歩行障害などADLの低下が進行した。58歳時に

は尿失禁を繰り返し、発語の極端な減少、右手

にもミオクローヌスが出現し、62歳時にインフ

ルエンザで入院を契機に歩行不能、経口摂取困

難となり尿路感染症で死亡した。臨床的に全経

過8年のCBSと診断された。 

【病理学的所見】 

 未固定脳重量1100ｇ、外表からはびまん性の

大脳萎縮を認め、右頭頂後頭葉優位の右半球の

 

図 6 2010 年-2017 年の CBS15 例の病理診断 
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萎縮を認めた。割面では、右半球頭頂後頭葉の

体積がやや減少、大脳皮質の幅はやや狭くな

り、シルビウス裂の拡大、軽度の脳室拡大を認

めた。固有海馬は比較的保たれていた。淡蒼

球・視床下核、被殻、尾状核、視床は著変な

く、脳幹部は、黒質の軽度褪色、青斑核の褪色

を認めるが萎縮はなく、小脳歯状核も保たれて

いた。 

 大脳皮質は前頭葉から後頭葉まで、多数の老

人斑とアルツハイマー神経原線維変化が出現

し、NFT Braak stage VI、AT8 VI、老人斑 

CERAD stage C、Braak C、Thal phase 5の高度

に進行したＡＤの病理像を示した。海馬、海馬

傍回、扁桃核などの辺縁系に多数のNFT、老人斑

の出現を認めるが、固有海馬の細胞脱落は比較

的軽かった。大脳皮質の表層には海綿状変化と

細胞脱落とグリオーシスが目立ち、中心前回、

中心後回、頭頂後頭葉の強い変性を示した。 

 基底核は、被殻、淡蒼球、視床下核、尾状核

などに強い神経細胞脱落はみられないが、被殻

や尾状核ではNFT、neuropil threadsの出現、グ

リア細胞の増生を認めた。 

 脳幹部は、黒質の外側優位の中等度細胞脱

落、青斑核の高度細胞脱落、NFTの出現を認め、

タウ陽性NFT、neuropil threadsの出現を認め、

黒質のタウの出現がADとしては強かった。

Tufted astrocytesやAstrocytic plaqueはみら

れず、白質にはタウの強い沈着はみられなかっ

た。扁桃核に軽度のsynuclein陽性像を認める

が、HEでLewy小体の形態は確認できなかった。

pTDP-43は海馬のNFT出現領域にドット状の胞体

陽性像を認め二次性の陽性像と考えられた。 

 

D.考察 

 CBD の臨床病型の多様性が徐々に認識されるよ

うになり、病理診断例が蓄積されてみると CBS

を呈する CBD は全体の 30％程度と考えられてい

る。一方、今回臨床診断と病理診断の動向を経

年的に比較すると、CBS の臨床症候単位が認知さ

れ左右差を伴う運動症候を積極的に CBS として

診断する潮流が生まれ、CBS の臨床診断名の元

に、様々な変性疾患が集積する傾向が生まれて

いることが確認された。病理学的に CBD でなか

った症例には AD、PiD、FTLD-TDP などの大脳皮

質を障害する疾患が含まれていた。症例 1は CBS

を呈した PiD であり、病理学的に頭頂葉に病変

が強く、parietal PiD と呼ばれることもある症

例である。症例 2は、臨床的に左右差を伴う運

動障害を示し、病理学的に ADと診断された症例

である。病変分布は中心前回から頭頂葉に強

く、海馬領域の細胞脱落が軽く萎縮も目立たな

いため、hippocampal sparing type AD と呼ばれ

ることがある。症例 1と 2では軽度のパーキン

ソン症候群も観察され、CBS の臨床診断をより裏

打ちしたと推測される。病理学的には、症例 1

と 2では淡蒼球・視床下核や黒質に高度な変性

はみられなかったため、臨床的に観察されたパ

ーキンソン症候群は、中心前回や頭頂葉の強い

変性との関連も否定はできない。症例 1では、

ドパミントランスポーターの集積低下が、CBS の

診断を補強する結果にもなっていた。 

  

E.結論 

 CBS の臨床診断をより広く採用する傾向は、

今後もしばらく続くことが予想されるが、最終

的な病理診断を確認することが、必須と考えら

れる。 

 また CBS の症候から CBD を検出できる要素

を抽出することが、臨床診断の精度向上に寄与

すると考えられる。 
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神経変性疾患領域における調査研究班 (分担)研究報告書 

 

 

筋萎縮性側索硬化症(ALS)・前頭側頭型認知症(FTD)の認知機能，性格・行動変化の評価： 
日本語版 Edinburgh cognitive and behavioural ALS screen (ECAS)と ALS-FTD-questionnaire (ALS-FTD-Q) 

わたなべ やすひろ 

○渡辺 保裕 1，荻野美恵子 2，市川博雄 3，瀧川洋史 1，伊藤悟 1，花島律子 1，ALS-FTD-Q リサーチグループ 
 
所属： 1鳥取大学医学部医学科脳神経医科学講座 脳神経内科学分野 
 2国際医療福祉大学医学部 医学教育統括センター 
 3昭和大学藤が丘リハビリテーション病院 

 
A.研究目的 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）では行動障害型

前頭側頭型認知症（bvFTD）に類似した認知機

能障害，行動・性格変化がしばしば認められる．

我々はこれらの評価に関する多施設共同研究

を実施している．行動・性格変化に関して過去

の本会議で報告した ALS-FTD-Questionnaire

（ALS-FTD-Q）調査の縦断評価を進める．認知

機能の評価として Edinburgh Cognitive and 

Behavioural ALS Screen（ECAS）を邦訳し，有用

性の検討を行う． 

 

B.研究方法 

［ALS-FTD-Q］ALS-FTD-Q 全国 17 施設の共同

研究として ALS，ALS-bvFTD，bvFTD 例に対し

て調査を行った．匿名化の上，臨床情報を得た．

ALS 症状を有する例では ALS Functional Rating 

Scale-Revised（ALSFRS-R），Frontal Behavioral 

Inventor（FAB），Montreal Cognitive Assessment

（MoCA），Hospital Anxiety and Depression Scale

（HADS）他を実施し，初回検査の 6 ヶ月間隔

を目安にフォローアップ検査を実施した．初回

検査の MoCA（カットオフ値 25/26 点）および

ALS-FTD-Q-J（カットオフ値 21/22 点）の結果

により症例を認知症のない ALS（ALS-intact），

認知機能障害を伴う ALS（ALS-ci: ALS-cognitive 

impairment），行動障害を伴う ALS（ALS-bi: ALS-

behavioral impairment）， ALS-bi/ci の 4 グループ

に分類し，追跡調査でのコンバーター群，リバ

ーター群，不変群での因子を検討する． 

［ECAS］ECAS を日本語に翻訳し，日本人を対

象とする検査として最適化を実施する．健常対

研究要旨 
［目的］ALS-FTD-questionnaire（ALS-FTD-Q）の縦断調査を実施する．認知機能の評価として Edinburgh 
Cognitive and Behavioural ALS screen（ECAS）を邦訳し，有用性の検討を行う． 
［方法］ALS-FTD-Q 縦断調査は国内共同研究として実施し縦断的な変化を追跡する．ECAS の翻訳と日
本人への最適化を行う．ALS，ALS/FTD，対照者に ECAS を実施し有用性を検討する． 
［結果および考察］ALS-FTD-Q は 29 症例が縦断研究の対象となりえた．グループ間の移行がない例
（ALS のまま 7 例，ALS-ci のまま 9 例，ALS-ci/bi のまま 5 例）が計 21 例（72.4%）を占め，更なる
症例の追加が必要と考えられた．ECAS の日本語版を作成し計 47例（ALS 20 例，ALS/FTD 3 例，control 
24 例）に実施した．ALS 特異的項目（遂行，言語，語流暢性）点はそれぞれ 67.8±10.4 (mean±SD)，
24.0±5.3，79.9±8.4（ALS と control 間で p = 0.0010）であった．ALS 非特異的項目（記憶，視空
間）点は 24.1±6.4，9.0±3.6，26.4±5.2（ALS と control 間で p = 0.4028）であった． 
［結論］ALS の認知機能，行動・性格変化の縦断的な評価にはさらに多数例の登録が必要である．認知
機能の評価法としての ECAS は国際比較に利用可能と考えられた． 
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照者への調査を通して問題点の抽出と，基準値

の取得を行う．鳥取大学内で ALS，ALS/FTD に

ECAS を実施し有用性を検討する． 

(倫理面への配慮) 

主研究施設での倫理申請の上で，各施設での

倫理申請を行った． 

 

C.研究結果および考察 

［ALS-FTD-Q］29 症例が縦断研究の対象とな

りえた．グループ間の移行がない例（ALS のま

ま 7 例，ALS-ci のまま 9 例，ALS-ci/bi のまま 5

例）が計 21 例と大半（72.4%）を占め（Table 1），

更なる症例の追加が必要と考えられた． 

 

Table 1 ALS-FTD-Q 縦断調査 

 

［ECAS］ECAS の日本語版を作成し合計 47

例（ALS 20 例，ALS/FTD 3 例，control 24 例）

に実施した（Table 2）． 

 

Table 2 ECAS 対象 

 

基準値に関しては，ECAS の Fluency の項目

は口頭と筆記で各 20 例以上の健常者で検討す

る必要があるが，筆記例で症例が揃っていない

ため参考値となる． 

ALS 特異的項目（遂行，言語，語流暢性）点

はそれぞれ 67.8±10.4 (mean±SD)，24.0±5.3，

79.9±8.4（ALS と control 間で p = 0.0010）であ

った．ALS 非特異的項目（記憶，視空間）点は

24.1±6.4，9.0±3.6，26.4±5.2（ALS と control 間で

p = 0.4028）であった（Table 3）． 

 

Table 3 ECAS 解析結果  

 

 

D.結論 

ALS の認知機能，行動・性格変化の縦断的な

評価にはさらに多数例の登録が必要である．認

知機能の評価法としての ECAS は ALS 特異的

項目，ALS 非特異的項目の ALS，control 間の差

違は英語版と同様の傾向を示しており，本スケ

ールが種々の国際比較に応用できると考えら

れた． 

 

E.健康危険情報 

なし 

 

F.研究発表 
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1. 論文発表 

Watanabe Y, et al: Japanese version of the ALS-

FTD-Questionnaire (ALS-FTD-Q-J). J Neurol Sci 

367: 51-55, 2016.  

 

2.学会発表 

Japanese version of the ALS-FTD-questionnaire. 

Watanabe Y, et al. 27th International Symposium on 

ASL/MND, Dublin, December, 2016. 

筋萎縮性側索硬化症および前頭側頭型認知症

の行動・性格変化評価（ALS-FTD-Q-J），渡辺保

裕ほか，第 57 回神経学会学術大会，神戸，2016． 
 

3.著書その他 

なし 

 

G.知的所有権の取得状況（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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神経変性疾患領域における基盤的研究班 (分担)研究報告書 

 

 

ALS レジストリ（JaCALS）を利用したオミックス研究と創薬促進研究  

 
研究分担者 祖父江 元  

名古屋大学大学院医学系研究科 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 
 

A.研究目的 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）をはじめとする神

経変性疾患の病態抑止治療（disease-modifying 

therapy）の開発は難しく、これまで十分な成功

例は無かった。しかし近年、各種技術の進歩に

より、ALS の病態に関連する遺伝子・分子が複数

同定され、治療薬シーズが多数挙がってきてお

り、創薬のアクティブなフロンティアになりつ

つある。ALS の治療開発推進のために、ALS の病

態と関連した遺伝子・分子のさらなる同定、病

態を抑制する薬剤の探索、ALS の経過と関連する

因子、バイオマーカーの探索同定、臨床試験・

治験の促進と対象患者の円滑なリクルート、新

規治療の有効性・安全性の長期的検証が必要で

ある。 

 

B.研究方法 

全国 32 施設が参加し、2006 年から登録を開始

している多施設共同 ALS 患者コホート JaCALS を

基盤に、東北メディカルメガバンク機構、理研

統合生命医科学研究センター、慶応大学生理学

との共同研究体制を構築し、ALS の発症、進行、

予後、病像と関連する遺伝子多型を同定し、関

連する遺伝子発現の動き、増減を探索同定し、

それらを修飾する薬剤の探索と検証を行い、臨

床試験につなげる。JaCALS の患者登録システム

を刷新し、高度な暗号化技術を適用した web に

よる患者登録システムを構築する。新システム

は GPSP 指針、ER/ES 指針などの規制要件に準拠

するものとし、標準業務手順書（SOP）に基づい

て運用することにより、治療薬の効果・安全性

についての長期的な検証、臨床像に応じた治験

へのリクルート、ランダム化比較試験が難しい

治療の検証等のリアルワールドエビデンス創出

などに寄与する。 

 

C.研究結果 

平成 29 年度末までに ALS 患者 1470 例の前向

き臨床データの収集と解析を行った。 

孤発性 ALS 患者 1241 例のゲノムワイド SNPs

データを用いて 1000 ゲノム phase3 を用いた

imputation を行い、8,126,211 SNPs データを活用

研究要旨 全国 32 施設が参加し、2006 年から登録を開始している多施設共同筋萎縮性側索硬化症（ALS）

患者コホート JaCALS を基盤に、東北メディカルメガバンク機構、理研統合生命医科学研究センター、慶応大

学生理学との共同研究体制を構築し、ALS の発症、進行、予後、病像と関連する遺伝子多型を同定し、関連

する遺伝子発現の動き、増減を探索同定し、それらを修飾する薬剤の探索と検証を行い、臨床試験につなげ

る。JaCALS の患者登録システムを刷新し、高度な暗号化技術を適用した web による患者登録システムを構築

する。新システムは GPSP 指針、ER/ES 指針などの規制要件に準拠するものとし、標準業務手順書（SOP）に

基づいて運用することにより、治療薬の効果・安全性についての長期的な検証、臨床像に応じた治験へのリク

ルート、ランダム化比較試験が難しい治療の検証等のリアルワールドエビデンス創出などに寄与する。ALS レ

ジストリを基盤とした各種オミックス研究と創薬への展開は、神経変性疾患に対する治療開発研究の新たなパ

ラダイムを提示することができると考える。 
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できるようにした。これを用いて、孤発性 ALS

患者の生存期間（予後）との関連解析を実施し

たところ、p 値が 10-10台と 10-8台を示し、強く

孤発性 ALS 患者の生存期間（予後）と関連する

SNPs を 2領域に見出した。これら SNPｓと関連

して発現が変化する遺伝子を同定し、患者由来

細胞での発現解析で検証しつつある。 

動物モデル等を用いた基礎的研究により見出

された ALS 病態関連遺伝子の患者検体における

検証を行っている。ALS 関連遺伝子として同定さ

れている FUS と結合するタンパクの遺伝子につ

いて、エクソーム解析により新規変異を有する

孤発性 ALS 患者例が 5例見出された。他にも ALS

に関連する数多くの候補機能分子について、多

施設からの依頼を受けて病態的意義の検証を行

っている。新潟大学と共同で、我が国の ALS 患

者における SMN2 遺伝子のコピー数多型の頻度や

予後（発症から死亡までの経過）との関連を検

証しており、東京大学医科学研究所と共同で、

癌のシトルリン化に関わる遺伝子 PADI4 が孤発

性 ALS の予後と関連することを明らかにした。 

 JaCALS における臨床情報はこれまで紙媒体

の調査票により収集されてきた。この体制を刷

新し、ALS に対する治療開発において、臨床試

験の対照群や製造販売後調査用の資料として利

活用可能な疾患レジストリを開発し、長期経過

観察可能な体制を構築している。このレジスト

リにより臨床試験計画に合致した患者の迅速な

臨床試験リクルートを可能にし、ランダム化比

較試験が困難な治療介入の安全性やアウトカム

を検証も行う。医薬品医療機器総合機構

（PMDA）、厚生労働省および AMED との協議

のもと、疾患レジストリのコンセプト定義を行

い、研究開発責任者、研究開発分担者にシステ

ム開発委託企業担当者、臨床研究コーディネー

ターを加えたプロジェクトチームを構成し、

ALS レジストリシステムの要件定義および基本

設計を行った。開発するレジストリシステムの

名称を JaCALS-2 とした。並行して、web 患者

登録システムの機能・詳細設計を行った。シス

テム構築設計、運用・保守、信頼性設計、セキ

ュリティ、拡張性、性能設計、アクセスコント

ロール、監査証跡、検索可能暗号化技術、スマ

ートフォン対応、権限マスタ管理、ステータス

管理、ユーザ個人情報登録管理、CRF 登録項目

管理、ユーザ検索項目マスタ管理について詳細

な基本設計書を作成した。設計書に基づくシス

テム開発が進行中であり、デモ版による検証を

行っている。また、レジストリの運営について

の各種手順書作成を進めている。 

 

D.考察 

大規模な前向き臨床情報とゲノムワイド遺伝

子多型データとの関連解析により、孤発性 ALS

患者の生存期間と強力に関連する SNPs が見出

されてきた。ALS を発症した後の経過、特に生

存期間に影響する遺伝子、分子は治療薬の標的

として極めて重要であると考えている。SNP と

関連するゲノム情報の詳細やそれらによって発

現やスプライシングが変化する遺伝子が明らか

になれば、病態解析から創薬への過程を加速で

きる。 

大規模患者レジストリは、臨床試験の対照群

や医療機器・薬剤の製造販売後調査などに利活

用できるように高い信頼性をもって構築される

ことが望ましい。ER/ES 指針や 2017 年度に改

正された GPSP 基準に沿う形での新しいレジス

トリの構築により、それが実現される見通しで

ある。 

 

E.結論 

ALS レジストリを基盤とした各種オミックス研

究と創薬への展開は、神経変性疾患に対する治

療開発研究の新たなパラダイムを提示すること

ができると考える。 

 

F.健康危険情報 

 特記なし。 
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