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総合研究報告書 

 

ミトコンドリア病に関する調査研究 

【ミトコンドリア病】 

 

研究代表者  後藤 雄一  国立精神・神経医療研究センター神経研究所  部長 

 

研究要旨 ミトコンドリア病の症状は多臓器に及び、心疾患、眼疾患、代謝性疾患としても重要

な病気である。本研究班ではミトコンドリア病の正確な診断とそれに基づく適切な治療をめざし

て、グローバルな観点から診断基準・重症度スケールの策定、診療ガイドラインの策定、患者レ

ジストリー構築を実施した。アウトリーチ活動については、患者会勉強会等に協力した。患者レ

ジストリーについては、個人情報保護法に関連した倫理ガイドライン改正に沿う変更を行うとと

もに、関連学会やグローバルなミトコンドリア病活動グループとの連携などをめざして本格活動

の準備を行った。診療ガイドラインの作成は、MINDS型の診療ガイドライン策定を断念し、「ベス

トプラクティス」方式の刊行物の作成を目指すこととした。生殖補助医療については、科学技

術・学術審議会での検討が行われ、核置換技術を用いた特定胚を用いた基礎研究が容認されるこ

ととなったが、臨床的な「核移植治療」は我が国では継続審議となり容認されなかった。 

 

研究分担者 

(1) 小坂 仁 自治医科大学小児科 

(2) 大竹 明 埼玉医科大学小児科 

(3) 北風政史 国立循環器病研究センター病院・ 

       研究開発基盤センター  

(4) 古賀靖敏 久留米大学医学部小児科 

(5) 小牧宏文 国立精神・神経医療研究センター 

(6) 佐野 輝 鹿児島大学学術研究院医歯学系 

       精神機能病学 

(7) 末岡 浩  慶應義塾大学医学部産婦人科 

(8) 田中雅嗣  東京都健康長寿医療センター 

(9) 三牧正和 帝京大学医学部小児科 

(10) 山岨達也 東京大学医学部耳鼻咽喉科 

(11) 米田 誠 福井県立大学看護福祉学部 

 

研究協力者 

(1) 太田成男 順天堂大学 

(2) 岡崎康司 順天堂大学 難病性疾患診断・治療学 

(3) 内野俊平 国立精神・神経医療研究センター 

(4) 杉本立夏 国立精神・神経医療研究センター  

(5) 砂田芳秀 川崎医科大学神経内科 

(6) 須藤 章  楡の会こどもクリニック 

(7) 竹下絵里 国立精神・神経医療研究センター 

(8) 中野和俊 東京女子医科大学病院小児科 

(9) 西野一三 国立精神・神経医療研究センター 

(10) 中川正法  京都府立医科大学付属北部医療 

               センター 

(11) 中村 誠 神戸大学大学院医学系研究科 

        外科系講座眼科学 

(12) 萩野谷和裕 拓桃医療療育センター 

(13) 松村達雄   国立病院機構東京医療ｾﾝﾀｰ 

(14) 村山 圭  千葉県こども病院代謝科 

(15) 中村好一  自治医科大学 

(16) 居林 興輝 産業医科大学産業生態科学研究  

                所環境疫学研究室 

(17) 藤本 賢治  産業医科大学医学部 公衆衛生学 

(18) 大谷  誠   産業医科大学 産業保健データサ 

                イエンスセンター 

(19) 伏見 清秀  東京医科歯科大学大学院 医療政 

                策情報学分野 

 

Ａ．目的 

 ミトコンドリアはすべての細胞内にあって、エネル

ギーを産生する小器官である。ミトコンドリアに異常

1



 

があると、大量のエネルギーを必要とする神経・筋、

循環器、代謝系、腎泌尿器系、血液系、視覚系、内分

泌系、消化器系などに障害が起こる。なかでも、中枢

神経や骨格筋の症状を主体とするミトコンドリア病

が代表的な病型である。 

 国内においてミトコンドリア病の患者数の厳密な

実態調査は行われていない。その理由は患者が多くの

診療科に分散していること、診断基準が明確ではなか

ったことなどが挙げられる。そのもっとも大きな要因

は確定診断に必要な病理、生化学、遺伝子検査の専門

性が高いことにある。平成27 年 1月にミトコンドリ

ア病が指定難病に認定され認定基準を制定したが、平

成26年10月に策定した「診断基準」はミトコンドリ

ア病を包括的にとらえる事を目指したために、やや複

雑な基準となっており、より適切な診断基準への改訂

を不断に継続しており、比較的大きな改訂がある場合

に難病対策課に変更申請を行うこととしている。 

 また英国では，ミトコンドリア病の一部の病型で、

核移植を用いた生殖補助医療の適用が本格的に試み

られ（Nature 465: 82-85, 2010）、少数ながら症例報

告がなされている。そのようなグローバルな研究や医

療の流れに遅れをとらないような本邦での調査研究

が不可欠である。 

 本研究班では、ミトコンドリア病の検査手段（病理

検査、生化学検査、DNA 検査）の標準化と集約的診断

体制の確立、本疾患に関する情報提供手段の整備等を

行い、臨床病型、重症度、合併症、主な治療の内容な

どの標準化をめざす。特に、患者レジストリーを進め、

具体的な治療に関する臨床研究や治験を進めるコー

ディネーター役を担うこと、また主に小児のミトコン

ドリア病を対象としている AMED 難治性疾患実用化研

究事業の村山班と連携して診療ガイドラインを作成

するとともに、市民公開講座や難病情報センター等を

活用し、広報活動を行うことを目的とする。 

 

Ｂ．方法  

１）診断フローチャートの作成と検査標準化 

 ミトコンドリア病の診断に必要な3種類の検査法

（病理検査、生化学検査、遺伝子検査）の標準化と集

約的な診断体制の構築を継続する。特に次世代シーク

エンスを中核とする遺伝子検査の重要性が一段と増し

ており、臨床検査としての遺伝子検査実施体制の構築

が行われる中に、ミトコンドリア病の遺伝子検査を位

置づける。 

 ① 遺伝子検査の実施と標準化 

 AMED難治性疾患実用化研究事業の村山班と協力し

て、国立精神・神経医療研究センター、埼玉医科大

学などを中心として、mtDNA検査と核DNA上の原因

遺伝子について、医療の中にどのように組み込むか

を明確にする。また、先端的遺伝子検査（出生前診

断）や適切な遺伝カウンセリングの提供体制を整備

する。＜後藤、大竹、田中、末岡、杉本＞ 

 ② 病理検査の実施 

 ミトコンドリア異常を病理学的に捉えることは

現在でも依然として診断に重要であり、国立精

神・神経医療研究センターを中心に検査実施と標

準化を行う。骨格筋以外の罹患臓器（心、肝な

ど）の病理所見についても検討する。＜後藤、西

野＞ 

 ③ 生化学検査の標準化 

 ミトコンドリア代謝系の異常を捉える生化学検

査も確定診断に必要であり、特に小児期早期に発

症する重症な代謝疾患を適切の診断できる体制

を、国立精神・神経医療研究センター、埼玉医科

大学等で拠点化して検査を実施し、標準化を行

う。＜後藤、大竹、村山＞ 

２）認定基準の改定、重症度スケール、グローバル

な診断基準作成に参加 

 新たな難病政策における指定難病として、診断基

準と重症度分類の改正作業を行い、厚生労働省に送

付した。 

＜後藤、古賀、大竹、小牧＞ 

３）診療ガイドラインの作成 

 ミトコンドリア病では、多くの臨床病型が知られ

ている。ミトコンドリア病に比較的よく合併する臓

器症状を診ている関連診療科（循環器科：北風、耳

鼻科：山岨、精神神経科：佐野、など）の専門医も

参加し、AMED難治性疾患実用化研究事業の村山班
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と協力して、診療ガイドラインの作成の作業を継続

した＜全員＞ 

４）ミトコンドリア病に詳しい医師のネットワーク

と情報提供体制の整備とアウトリーチ活動 

 患者・家族や本疾患を診ている医療従事者に対し

て、本疾患の医療情報をホームページ等で提供す

る。また、患者会等での勉強会に講師として参加

し、市民公開講座も実施する＜小牧、三牧、後藤＞ 

５）実態調査を兼ねた患者レジストリーの構築 

 全国の主要な総合病院に対して、小児科、神経内

科ばかりでなく、耳鼻咽喉科、眼科、精神科、循環

器内科、腎臓内科、糖尿病内科などにも、調査用紙

を配布する実態調査を行う。AMED難治性疾患実用化

研究事業の村山班と連携して、日本におけるミトコ

ンドリア病患者レジストリーを構築する。＜小牧、

大竹、三牧＞ 

６）生殖補助医療の情報収集と見解のまとめ 

 ミトコンドリア病、特にミトコンドリアDNA変異で

発症するリー脳症においては、出生前診断や受精卵診

断が欧米では行われている。この技術の有用性や倫理

的問題について、本研究班で検討する。＜末岡、後藤

＞ 

 

Ｃ．結果と考察 

１）診断フローチャートの作成と検査標準化 

 ミトコンドリア病の確定診断には、病理検査、生

化学検査、遺伝子検査を行い、総合的な評価が必要

である。 

① 病理検査 

 骨格筋の病理検査は国立精神・神経医療研究センタ

ー（以下NCNP）が中心となって実施した。 

② 生化学検査 

 検体は線維芽細胞もしくは各臓器を用いている。 

 NCNPと埼玉医科大学（千葉こども病院）で行われて

いる。NCNP は神経症状を主体とする小児・成人例を、

埼玉医科大学では主に代謝異常症状を中心とする乳

児、小児例を中心に生化学検査を行った。＜後藤、大

竹、村山＞ 

③ 遺伝子検査 

ミトコンドリア病の確定診断には、病理検査、生化学

検査、遺伝学的検査を行い、総合的な評価が必要であ

る。遺伝学的検査の保険収載を目指すものの、血液以

外の組織検査が重要なミトコンドリア DNA 検査、200

以上の疾患関連核遺伝子パネル検査の方法を確立さ

せることに重点を置いた。 2）診断基準、重症度スケ

ールについて 

 平成 27年 1月の指定難病の認定に際して、新たな

認定基準を作成した（平成26 年10 月）。本研究班の

分担研究者の多くは、自らの患者における申請作業や

各都道府県における認定作業に携わっており、概ね妥

当なものと認識しているが、ミトコンドリア心筋症や

肝症などの特異的な病型に対する診断基準の追加等

を踏まえて、診断基準の改定を行い、厚生労働省に送

付した。 

 一方で、乳児期、小児期に発症するミトコンドリア

病は重症例が多く、「代謝病」としての性格が前面に

でる傾向がある。そのため、小児慢性特定疾患の認定

基準は、代謝病として分類を中心とする認定方式をと

っている。小児慢性特定疾患の診断基準との整合性や

臨床試験のためのミトコンドリア肝症やミトコンド

リア心筋症の個別病型の診断基準作成をAMED実用化

班と協議を継続した。 

３）診療ガイドラインの作成 

 実用化研究班（村山班）と協力して、診療ガイド

ライン作成を行う予定で、その作業を継続してい

る。問題点はミトコンドリア病は診断基準が明確に

確定されていないこともあって、エビデンスとして

採用できる研究成果が少ない。結果的に今期では、

Minds方式のガイドラインの作成は断念した。欧米

で作成されている「ベストプラクティス」方式の刊

行物を目指すこととして、来期以降の課題とした。 

４）ミトコンドリア病に詳しい医師のネットワーク

と情報提供体制の整備とアウトリーチ活動 

 「ミトコンドリア病に詳しい医師のネットワー

ク」を構築する計画については、当初予定していた

全国を7つの地域に分け、それぞれの地域毎にミト

コンドリア病をよく知る小児科、神経内科の専門医

が担当し、医療情報の提供や実態調査の援助をする

計画があった。平成30年度から始まった「難病医療

支援ネットワーク」の構想を踏まえた対応策を継続
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して検討した。 

 ミトコンドリア学会と連携し、「ミトコンドリア

病に詳しい医師のネットワーク」を構築する計画を

進めている。2019年6月8日にミトコンドリア病

患者家族の会での講演、7月6日に市民公開講座を

研究班が主催した。 

５）実態調査を兼ねた患者レジストリーの構築  

 実態調査については、平成 25 年度にミトコンドリ

ア病の一病型である MELAS に関して、「ミトコンドリ

ア脳筋症MELASの脳卒中用発作に対するタウリン療法

の開発」研究班（研究代表者：砂田芳秀、川崎医科大

学）で行った、日本小児神経学会及び日本神経学の会

員に対するアンケート調査に協力した。しかし、他の

臨床病型を含め、ミトコンドリア病全体の状況がつか

めていないため、実態調査が遅れていた。 

 一方、「難治性疾患の継続的な疫学データの収集・解

析に関する研究班（中村好一研究代表者）」との連携を

行うこととし、平成 30 年度から産業医科大学の松田

晋哉教授、藤野善久教授が分担研究者として加わり、

DPC データを活用した全国の医療機関におけるミトコ

ンドリア病の診断数やその経緯、投与されている薬剤

等の調査を行うことで、ミトコンドリア病の医療の実

態を把握する研究を開始した。都道府県別の患者分布

が実際の登録患者数と相関することがわかり、本法の

有用性が確認できた。令和元年にその解析結果を「厚

生の指標」に報告することができた。さらにNBDデー

タを用いた疫学調査を実施し、本邦における有病者数

を高い確度で推定できることを示した。 

 患者レジストリーについては、AMED難治性疾患実用

化研究班（村山班）と連携して行うこととし、村山班

では主に先天代謝異常症として小児（成人）患者レジ

ストリーを、国立精神・神経医療研究センターでは、

神経症状を中心とする成人（小児）患者レジストリー

を行うこととした。 

 国立精神・神経医療研究センターにおけるミトコン

ドリア病患者レジストリーは、トランスレーショナ

ル・メディカルセンターが実施している筋ジストロフ

ィーの登録事業（Remudy）を敷衍する形態で作業を進

めているが、費用等の面，新たな個人情報保護法施行

に伴う倫理ガイドライン変更への対応、欧米での患者

レジストリー事業との連携待ちの状況があったが、

2019年10月から患者登録を本格的に開始した。 

６）生殖補助医療の情報収集と政府見解のまとめ 

 平成28年10月に、米国ニューヨークの不妊クリニ

ックが、「核移植治療」でミトコンドリアDNA8993変異

をもち、リー脳症の母から健常な子が産まれたと発表

した。この方法では、父と母（核ゲノム）に加えて別

の女性（ミトコンドリアゲノム）が関わっており、「3

人の親」がいる子となる。英国内でも、英国外でも倫

理的問題があると議論されてきており、米国では禁止

された行為であった。 

 日本においては、本件に関して、政府の科学技術・

学術会議声明倫理・安全部会特定胚等研究専門委員会

での議論が行われ、研究代表者の後藤が委員として参

加した。2020年3月の審議会において、以下のことが

承認された。 

①ミトコンドリア病研究を目的とし、ヒト受精胚への

核置換技術を用いた基礎的研究を行うことについて

は、一定の要件が確保されることを個別の研究計画に

おいて適切に確認することを前提に、容認することが

適当。 

②ミトコンドリア病研究を目的とする研究用新規作

成胚（配偶子に核置換技術を用い、受精させる場合を

含む。）及びその際の卵子提供に係る倫理的課題につ

いては、生命倫理専門調査会において引き続き検討。 

③ミトコンドリア病の病態解明等のため、ヒト胚核移

植胚の作成を行う基礎的研究は、クローン技術規制法

の目的に直接的に抵触するものではないと考えられ

ることから、「特定胚の取扱いに関する指針」の改正に

よりヒト胚核移植胚の作成を可能としつつ、同時に、

作成したヒト胚核移植胚の人又は動物胎内への移植

を禁止する等の適切な措置を定めることが必要。 

 以上から、臨床応用に核移植は継続審議となる一方、

基礎研究におきては核移植を含めた「ヒトは核移植胚

研究」が容認された。 

 

Ｄ．結論 

 本研究班の活動はAMED難治性疾患実用化研究班（村
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山班）と連携しながら進めている。全国レベルの診断

体制の整備、診断基準や重症度スケールの改定作業を

進めた。生殖補助医療の情報収集と日本での実現可能

性について議論し、核移植等の我が国における基礎研

究が可能となった。患者レジストリーは、種々の要因

で格段の進歩はないが、グローバルな視点でレジスト

リーやバイオバンク（研究試料）との連動を図りなが

ら、着実に進めてゆく必要がある。 

 

Ｅ．健康危険情報 

なし 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

著書、総説 

後藤雄一：ミトコンドリア病．小児科診療ガイドライン

ー最新の診療指針, pp. 348-352, 2019 

 

後藤雄一：MELAS,小児科診療 82(4);471-475, 2019 

 

後藤雄一：ミトコンドリア脳筋症・乳酸アシドーシス・

脳卒中様発作症候群（MELAS）, 小児科 60(6): 907-

911, 2019 

 

後藤雄一: ミトコンドリア病, 日本医師会雑誌 148: 

S260-S261, 2019 

 

三牧正和：ミトコンドリアの治療―最近の話題, 小児内

科 5(3): 413-416, 2020 

 

井川正道, 米田誠：神経変性疾患のPET酸化ストレスイ

メージング．ミトコンドリアと疾患，実験医学 31(12): 

188-194, 2019 

 

原著論文 

Uchino S, Iida A, Sato A, Ishikawa K, Mimaki M, 

Nishino I, Goto Y.(2019) A novel bi-alleic 

ECHS1 mutation identified in a Japanese patient 

with Leigh syndrome. Hum Genom Var 6: 1-4. 

Inoue M, Uchino S, Iida A, Noguchi S, Hayashi S, 

Takahashi T, Fujii K, Komaki H, Takeshita E, Nonaka 

I, Okada Y, Yoshizawa T, Lommel LV, Schuit F, Goto Y, 

Mimaki M, Nishino I. (2019) COX6A2 variants cause a 

muscle-specific cytochrome c oxidase deficiency. Ann 

Neurol 86: 193-202. 

 

Sasaki R, Ohta Y, Hatanaka N, Tadokoro K, 

Nomura E, Shang J, Takemoto M, Hishikawa N, 

Yamashita T, Omote Y, Morimoto E, Teshigawara 

S, Wada J, Goto Y, Abe K. (2020) A novel 

homoplasmic mitochondrial DNA mutation 

(m.13376T>C, p.I347T) of MELAS presenting 

characteristic medial temporal lobe atrophy. J 

Neurol Sci 408: 116460. 

 

Matsumoto A, Nagashima M, Iwama K, Mizuguchi T, 

Makino S, Ikeda T, Muramatsu K, Matsumoto N, 

Yamagata T, Osaka H. (2019) Rapid progression 

of a walking disability in a 5-year-old boy 

with a CLN6 mutation. Brain Dev 41: 726-730. 

 

Kuwajima M, Goto M, Kurane K, Shimbo H, Omika 

N, Jimbo EF, Muramatsu K, Tajika M, Shimura M, 

Murayama K, Kurosawa K, Yamagata T, Osaka H. 

(2019) MELAS syndrome with m.4450 G > A 

mutation in mitochondrial tRNAMet gene. J 

Neurol Sci 41: 465-469.  

 

Nohara S, Ishii A, Yamamoto F, Yanagiha K, 

Moriyama T, Tozaka N, Miyake Z, Yatsuga S, Koga 

Y, Hosaka T, Terada M, Yamaguchi T, Aizawa S, 

Mamada N, Tsuji H, Tomidokoro Y, Nakamagoe K, 

Ishii K, Watanabe M, Tamaoka A. (2019) GDF-15, 

a mitochondrial disease biomarker, is 

associated with the severity of multiple 

sclerosis. J Neurol Sci 405: 116429.  
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２．学会発表 

国際学会 

Goto Y: The pathological signature for 

mitochondrial diseases - A case of reversible 

COX deficiency. The 44th Oxford Muscle 

Symposium, Oxford, UK, 7.12, 2019 

 

Yoneda M: A History of Mitochondrial Medicine – 
“Where do we come from?  What are we?  Where are 
we going?” – . The 16th Conference of Asian 
Society for Mitochondrial Research and Medicine 

& the 19th Conference of Japanese Society of 

Mitochondrial Research and Medicine, Fukuoka, 

Japan, 10.3, 2019. 

 

Goto Y, Takeshita E, Hatakeyama H, Nishino I, 

Nonaka I. NCNP muscle biorepository for research 

on mitochondrial disease and biology. The 16th 

Conference of Asian Society for Mitochondrial 

Research and Medicine & the 19th Conference of 

Japanese Society of Mitochondrial Research and 

Medicine, Fukuoka, Japan, 10.3-5, 2019  

 

国内学会 

後藤雄一：ミトコンドリア脳筋症〜最近の話題．第6回

筋ジストロフィー医療研究会， 青森，10.11, 2019 

 

三牧正和: ミトコンドリア病診療の基礎,第61回日本小

児神経学会学術集会教育講演, 名古屋, 6.2，2016 

 

三牧正和: ミトコンドリア病の多様性を理解する, 第72

回日本酸化ストレス学会 特別講演,札幌, 6.28, 2019 

 

居林興輝、藤野善久、藤本賢治、松田晋哉、伏見清秀、

三牧正和、後藤雄一: DPCデータを用いたミトコンドリ

ア病患者の記述疫学研究, 第30回日本疫学会学術総会, 京
都, 2.22, 2020 
 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む） 

１. 特許取得 

 なし 

 

２. 実用新案登録 

 なし 

 

３. その他 

 なし
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21.ミトコンドリア病診断基準案（20151120 村山班、20181123後藤班）

１．主要項目 

（１）主症状

① 進行性の筋力低下、横紋筋融解症、又は 外眼筋麻痺を認める。

② 知的退行、記銘力障害、痙攣、精神症状、一過性麻痺、半盲、皮質盲、

ミオクローヌス、ジストニア、小脳失調などの中枢神経症状のうち、１つ以上を認め

る。又は手足のしびれなどの末梢神経障害を認める。 

③ 心伝導障害、心筋症などの心症状、又は肺高血圧症などの呼吸器症状、又は糸球体硬

化症、腎尿細管機能異常などの腎症状、又は強度の貧血などの血液症状、又は中等度

以上の肝機能低下、凝固能低下などの肝症状を認める。又は肝障害、黄疸、凝固能低

下などの肝症状、又は体重増加不良、繰り返す嘔吐・下痢・便秘等の消化器症状を認め

る。

④ 低身長、甲状腺機能低下症などの内分泌症状や糖尿病を認める。 

⑤ 強度視力低下、網膜色素変性などの眼症状、感音性難聴などの耳症状を認める。

⑥ 新生児期または乳児期に哺乳不良、発達遅滞などを伴う原因不明の高乳酸血症を認め

る。

２，検査・画像所見 

（Ⅰ）  

① 安静臥床時の血清又は髄液の乳酸値が繰り返して高い 、又は MR スペクトロスコピー

で病変部に明らかな乳酸ピークを認める。

② 脳 CT/MRI にて、大脳基底核、脳幹に両側対称性の病変等を認める。

③ 眼底検査にて、急性期においては蛍光漏出を伴わない視神経乳頭の発赤・腫脹、視神

経乳頭近傍毛細血管蛇行、網膜神経線維腫大、視神経乳頭近傍の出血のうち一つ以上

の所見を認めるか、慢性期（視力低下の発症から通常６か月以降）における視神経萎

縮所見を両眼に認める。

④ 腹部エコー、CT/MRI、あるいは肝組織所見にて脂肪肝、あるいは肝硬変の所見を認め

る。

（Ⅱ） 

⑤ 骨格筋生検や培養細胞 又は 症状のある臓器の細胞や組織でミトコンドリアの病理

異常を認める。

必要に応じて、以下の検査を行い、 

⑥ ミトコンドリア関連酵素の活性低下 又は コエンザイム Q10 などの中間代謝物の欠

乏を認める。または、ミトコンドリア DNAの発現異常を認める。

⑦ ミトコンドリア DNA の質的、量的異常 又は ミトコンドリア関連分子をコードする

核遺伝子変異を認める。

２．参考事項

（ア）病理検査

特異度が高い。骨格筋病理における、酵素活性低下、又は 赤色ぼろ線維（ゴモリ・

トリクローム変法染色における RRF: ragged-red fiber）、高 SDH 活性血管（コハク

資料 1
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酸脱水素酵素における SSV：strongly SDH-reactive blood vessel）、シトクローム

ｃ酸化酵素欠損線維、電子顕微鏡によるミトコンドリア病理学的異常を認める。また

は、骨格筋以外でも症状のある臓器野細胞・組織のミトコンドリア病理異常を認める。

核の遺伝子変異の場合は、培養細胞などでミトファジーの変化や融合・分裂の異常を

確認する。 

（イ）酵素活性・生化学検査

特異度が高い。罹患組織や培養細胞を用いた酵素活性測定で、電子伝達系、ピルビン

酸代謝関連 及び TCA サイクル関連酵素、脂質代謝系関連酵素などの活性低下（組

織：正常の 20％以下、培養細胞：正常の 30％以下）を認める。または、ミトコンド

リア DNA の転写、翻訳の低下を認める。

（ウ）DNA 検査

特異度が高い。病因的と報告されている、もしくは証明されたミトコンドリア DNA の

質的異常である欠失・重複、点変異（MITOMAP: http://www.mitomap.org/などを参照）

や量的異常である欠乏状態（正常の 20％以下）があること、もしくは、ミトコンドリ

ア関連分子をコードする核遺伝子の病的変異を認める。

（エ）心症状の参考所見

心電図で、房室ブロック、脚ブロック、WPW 症候群、心房細動、ST-T 異常、心房・心

室負荷、左室側高電位、異常 Q波、左軸偏位を認める。心エコー図で、拡張型心筋症

様を呈する場合は左心室径拡大と駆出率低下を認める。肥大型心筋症様を呈する場合

は左室肥大を認める。拘束型心筋症様を呈する場合は心房の拡大と心室拡張障害を認

める。心筋シンチグラムで、MIBI 早期像での取り込み低下と洗い出しの亢進、BMIPP

の取り込み亢進を認める。 

心エコー図で、拡張型心筋症、非閉塞性肥大型心筋症、拡張相肥大型心筋症、拘束型

心筋症、左室心筋緻密化障害を認める。心電図で房室ブロック、脚ブロック、WPW症

候群、ST-T異常（心房細動、心房、心室負荷、左室側高電位、異常Q波、左軸偏位）

を認める。心筋シンチグラムでMIBI早期像での取り込み低下と洗い出しの亢進、BMIPP

の取り込み亢進を認める。 

（オ）腎症状の参考所見

蛋白尿（試験紙法で 1＋（30 mg/dl）以上）、血尿（尿沈査で赤血球 5 /HPF 以上）、

汎アミノ酸尿（正常基準値以上）を認める。血中尿素窒素の上昇（20 mg/dl 以上）、

クレアチニン値の上昇（2 mg/dl 以上）

を認める。 

（カ）血液症状の参考所見

強度の貧血 （Hb 6 g/dl 以下）、もしくは汎血球減少症（Hb 10 g/dl、白血球 4000/

μl 以下、血小板 10 万/ μl以下）を認める。

（キ）肝症状の参考所見

中等度以上の肝機能障害（AST,ALT が 200 U/L 以上）、血中アンモニア値上昇 （正

常基準値以上）を認める。 

肝逸脱酵素（トランスアミナーゼ）上昇（正常上限の 2倍以上）、直接ビリルビン上

昇（1.5mg/dl 以上）、血中総胆汁酸上昇（100μmol/l 以上）、脂溶性ビタミン欠乏

症状（へパプラステスト 年齢別正常下限未満、くる病所見）、高アンモニア血症（100

μg/dl 以上）、凝固障害（PT、APTT の延長（PT-INR 1.5 以上、APTT 年齢相当の上限

8



値の 1.5 倍以上）、フィブリノーゲン低下（100mg/dl 未満））、低蛋白血症(TP 5.0g/dl

または Alb 3.0g/dl 未満)等を認める。 

（ク）糖尿病の参考所見

血糖値（空腹時≧126mg/dl、OGTT2 時間≧200mg/dl、随時≧200mg/dl のいずれか）と

HbA1ｃ （国際標準値）≧6.5% (hA1c(JDS 値)≧6.1%) 

（ケ）乳酸値

安静臥床時の血中乳酸値、もしくは髄液乳酸値が繰り返して、2 mmol/L (18 mg/dl ) 以上

であること、又は MR スペクトロスコピーで病変部に明らかな乳酸ピークがある。 

 

３．ミトコンドリア病の診断 

  確実例 （１）主症候を1個満たし、かつ（２）-Iおよび (２)-Ⅱをそれぞれ1項目以上満たすもの、

あるいは、主症候を 1 個満たし（２）-Ⅱの２項目以上を満たすもの（計３項目必要） 

  疑い例 （１）①～⑤のうち１項目以上あり、かつ（２）①～⑤のうち、１項目以上を満たすもの（計

２項目必要） 

 

４．難病事業の対象範囲 

上記のミトコンドリア病確実例と疑い例のいずれかの症例のうち、別添の重症度分類にお

いて、中等症もしくは重症に分類されるものを対象とする。  
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1703-0021-000-01 

臨 床 調 査 個 人 票 □ 新規 □ 更新

021 ミトコンドリア病

■ 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

発症者続柄

□ 1.父 □ 2.母 □ 3.子 □ 4.同胞（男性） 

□ 5.同胞（女性） □ 6.祖父（父方） □ 7.祖母（父方）

□ 8.祖父（母方） □ 9.祖母（母方） □ 10.いとこ

□ 11.その他 ＊11を選択の場合、以下に記入

続柄 

発症年月 西暦 年 月 
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1703-0021-000-02 

社会保障 

介護認定 □ 1.要介護 □ 2.要支援 □ 3.なし

要介護度 □ 1 □ 2 □ 3 □ 4 □ 5

生活状況 

移動の程度 
□ 1.歩き回るのに問題はない □ 2.いくらか問題がある

□ 3.寝たきりである

身の回りの管理 
□ 1.洗面や着替えに問題はない □ 2.いくらか問題がある

□ 3.自分でできない

ふだんの活動 
□ 1.問題はない □ 2.いくらか問題がある

□ 3.行うことができない

痛み／不快感 □ 1.ない □ 2.中程度ある □ 3.ひどい

不安／ふさぎ込み 
□ 1.問題はない □ 2.中程度

□ 3.ひどく不安あるいはふさぎ込んでいる

■ 診断基準に関する事項

診断

□ 1.慢性進行性外眼筋麻痺症候群（OPEO）（カーンズ・セイヤー（Kearns-Sayre）症候群を含む）

□ 2.リー（Leigh）脳症

□ 3.ミトコンドリア脳筋症・乳酸アシドーシス・脳卒中様発作（MELAS）症候群

□ 4.ミトコンドリア異常を伴うミオクローヌスてんかん（MERRF）

□ 5.レーバー病

□ 6.生化学的異常が明らかになったミトコンドリア病（複合体 I、複合体 II欠損症等）

□ 7.原因不明な高乳酸血症

□ 8.その他 ＊8を選択の場合、以下に記入
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1703-0021-000-03 

Ａ．症状 

① 以下の症状を認める □ 1.該当 □ 2.非該当

□ a.進行性の筋力低下 □ b.横紋筋融解症 □ c.外眼筋麻痺

②-1 以下の中枢神経症状のうち、1つ以上を認める □ 1.該当 □ 2.非該当

□ a.知的退行 □ b.記銘力障害 □ c.痙攣 □ d.精神症状

□ e.一過性麻痺 □ f.半盲 □ g.皮質盲 □ h.ミオクローヌス

□ i.ジストニア □ j.小脳失調

②-2 手足のしびれなどの末梢神経障害を認める □ 1.該当 □ 2.非該当

③ 以下の症状を認める □ 1.該当 □ 2.非該当

□ b.心筋症 □ c.肺高血圧症などの呼吸器症状 □ d.糸球体硬化□ a.心伝導障害

□ e.腎尿細管異常　 □ f.強度の貧血  □ g.凝固能低下などの肝症状 □ h.消化器症状

④ 以下の症状を認める □ 1.該当 □ 2.非該当

□ a.低身長、甲状腺機能低下症などの内分泌異常 □ b.糖尿病

⑤ 以下の症状を認める □ 1.該当 □ 2.非該当

□ a.強度視力低下、網膜色素変性などの眼症状 □ b.感音性難聴などの耳症状

Ｂ．検査所見 ＊小数点も 1文字として記入する 

① 血清または髄液乳酸値が高い、または

MRスペクトロスコピーで病変部の乳酸ピークを

認める

□ 1.該当 □ 2.非該当

血清乳酸値 

mg/dL 

基準値 mg/dL ～ mg/dL 

髄液乳酸値 

mg/dL 

基準値 mg/dL ～ mg/dL 

② 脳 CT/MRIで両側対称性の脳病変を認める、又は腹部
エコー、CT/MRI、肝組織所見で脂肪肝や肝硬変を認める　 □ 1.該当 □ 2.非該当

□ 大脳基底核

所見 

□ 脳幹 □ 肝

12
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③ 眼底検査所見：以下のいずれかを認める □ 1.該当 □ 2.非該当

急性期 

□ 1.蛍光漏出を伴わない視神経乳頭の発赤・腫脹

□ 2.視神経乳頭近傍毛細血管蛇行 □ 3.網膜神経線維腫大

□ 4.視神経乳頭近傍の出血

慢性期（視力低下の発症から 

通常 6か月以降） 
□ 両眼の視神経萎縮所見

④ 骨格筋生検や培養細胞または症状のある臓器で

ミトコンドリアの病理異常を認める
□ 1.該当 □ 2.非該当

所見 

⑤ ミトコンドリア関連酵素の活性低下または

コエンザイム Q10などの中間代謝物の欠乏を認める。 

またはミトコンドリア DNAの発現異常を認める

□ 1.該当 □ 2.非該当

検査材料 □ 骨格筋 □ 線維芽細胞 □ その他

所見 

血液生化学所見 

検査実施 

□ 1.実施 □ 2.未実施

実施日 西暦 年 月 

赤血球 ×104/µL ヘモグロビン g/dL 

白血球 /µL 血小板 ×104/µL 

血糖値 

空腹時 mg/dL 

随時 mg/dL 

OGT T（2時間値） mg/dL 

AST IU/L ALT IU/L 

血中 

アンモニア値
µg/dL 基準値 µg/dL 

クレアチニン

クリアランス
mL/min 

13
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血清 

ピルビン酸値 

mg/dL 

基準値 mg/dL ～ mg/dL 

髄液 

ピルビン酸値 

mg/dL 

基準値 mg/dL ～ mg/dL 

蛋白尿（試験紙法で 1+（30mg/dL）以上） □ 1.該当 □ 2.非該当

血尿（尿沈査で赤血球 5/HPF以上） □ 1.該当 □ 2.非該当

汎アミノ酸尿（正常基準値以上） □ 1.該当 □ 2.非該当

血中尿素窒素の上昇（20mg/dL以上） □ 1.該当 □ 2.非該当

クレアチニン値の上昇（2mg/dL以上） □ 1.該当 □ 2.非該当

Ｃ．遺伝学的検査 

ミトコンドリア DNAの質的、量的異常または

ミトコンドリア関連分子の核遺伝子変異を認める
□ 1.該当 □ 2.非該当

実施した場合、各項目を記載する 

実施施設 

□ 1.組織 ＊1を選択の場合、以下に記入 □ 2.血液

骨格筋 

□ 1.点変異

変異部位 

病因性 □ 確定 □ 疑い

変異率 . % 

□ 2.単一欠失

欠失部位または 

欠失の大きさ 

変異率 . % 

□ 3.多重欠失
サザン法での

確認
□ あり □ なし

long PCR法 

での確認 
□ あり □ なし

14
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□ 4.枯渇（欠乏） 

核 DNA量との 

相対比 . % 

方法 □ PCR法 □ サザン法 □ その他

ミトコンドリア関連分子を

コードする核 DNA検査

＜診断のカテゴリー＞ 

□ Definite：Ａ症状に 1項目あり、かつＢ①～③の１項目以上と B④, B⑤, Cのうち１項目を満たす
もの、あるいは、Ａ症状に1項目あり、かつ B④, B⑤, Cのうち 2項目以上を満たすもの

（全体で計 3項目必要） 

□ Probable：Ａ①～⑤のうち 1項目あり、かつＢ①～⑤と Cのうち、1項目を満たすもの（計 2項目必要） 

□ いずれにも該当しない

症状の概要、経過、特記すべき事項など ＊250文字以内かつ 7行以内

■ 重症度分類に関する事項

セクション 1：日常生活動作（ADL） セクション 1の平均 点 

A.会話 

□ 1.正常（0点） □ 2.軽度障害 会話は理解できる（1点）

□ 3.中等度障害  聴きなおされることがある（2点）

□ 4.重度障害 しばしば聴きなおされる（3点）

□ 5.最重度障害  ほとんど内容が聞き取れない（4点）

B.嚥下 
□ 1.正常（0点） □ 2.まれにむせる（1点） □ 3.時にむせる（2点）

□ 4.刻み食あるいはペースト食（3点） □ 5.経管栄養または胃瘻（4点）

C.書字 

□ 1.正常（0点） □ 2.軽度障害 わずかに小字あるいはゆっくり書字（1点） 

□ 3.中等度障害 小さいが判読可能（2点）

□ 4.重度障害  すべてではないが大半が判読不能（3点）

□ 5.最重度障害 ほとんど判読不能（4点）

15
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D.食事 

□ 1.正常（0点） □ 2.やや緩慢で不器用だが介助不要（1点）

□ 3.自分で一口サイズにすることができるが、一部介助は必要（2点）

□ 4.一口サイズにすると、自分で食べることはできる（3点） □ 5.全介助（4点） 

E.更衣 

□ 1.正常（0点） □ 2.やや緩慢で不器用だが介助不要（1点）

□ 3.時にボタンや着衣に介助が必要（2点）

□ 4.多くの介助を要するが自分でできることもある（3点） □ 5.全介助（4点） 

F.洗面・入浴 

□ 1.正常（0点） □ 2.やや緩慢で不器用だが介助不要（1点）

□ 3.入浴介助が必要あるいは非常に緩慢で時間を要す（2点）

□ 4.洗顔、歯磨き、風呂場に行くのに介助を要す（3点） □ 5.全介助（4点） 

G.発作症状 

（片頭痛、痙攣 

など） 

□ 1.なし（0点） □ 2. 1回／月未満（1点）

□ 3. 1回／月～1回／週（2点） □ 4. 1回／週～1回／日（3点）

□ 5. 1回／日以上、痙攣重積（4点）

セクション 2：高次脳機能 セクション 2 の 平均 点 

A.記銘力、見当識 

□ 1.正常（0点）

□ 2.軽度障害（日常的に問題にならない程度だが、一部に健忘がある）（1点）

□ 3.中等度障害（見当識障害はあるが、簡単な対応はできる）（2点）

□ 4.重度障害（時間や場所の見当識障害があり、日常生活が著しく困難）（3点）

□ 5.最重度障害(人に対する見当識はあるが、日常生活上の対応能力は皆無)(4点)

B.動機付けと意欲 

□ 1.正常（0点） □ 2.何となく気力がない（1点）

□ 3.気力がなく、限定した興味（2点）

□ 4.気力がなく、日常生活が制限される（3点）

□ 5.どんな作業でも遂行することができない（4点）

セクション 3：運動 セクション 3の平均 点 

A.近位筋の筋力 

（modified Medical 

Research Council 

scale） 

□ 1.正常（0点） □ 2.軽度筋力低下（MRC4）（1点） 

□ 3.中等度筋力低下、抗重力運動可能（MRC3）（2点）

□ 4.重度筋力低下、抗重力運動不能（MRC2）（3点）

□ 5.最重度筋力低下（MRC0～1）（4点）
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B.上肢の協調運動 

（修正 International 

Cooperative  

Ataxia  Scale） 

□ 1.正常（0点） □ 2.軽度協調障害（1点）

□ 3.中等度協調障害、書字に影響はあるものの日常生活動作に

問題なし（2点）

□ 4.重度協調障害、書字不能（3点）

□ 5.最重度協調障害、食事摂取不能（4点）

C.歩行 

□ 1.全く問題なし（0点）

□ 2.軽度障害、1～2km 歩行で疲労（1点）

□ 3.中等度障害、健常人について歩くのが困難（2点）

□ 4.重度障害、100～400m で休息が必要（3点）

□ 5.最重度障害、10m 以上歩けない（4点）

D.中等度の運動・活動 

（階段昇降、トイレに 

行くなど） 

□ 1.制限なし（0点） □ 2.わずかに制限あり（1点）

□ 3.中等度に制限あり（2点） □ 4.高度に制限あり（3点）

□ 5.不可能（4点）

セクション 4：視覚

□ 1.正常（0点） □ 2.普通の大きさの活字が読めない（1点）

□ 3.標準拡大の活字が読めない（眼鏡が必要）（2点）

□ 4.TVをみることができない（3点）

□ 5.ADLに著しく影響し、視力がほとんどない（4点）

セクション 5：聴覚

□ 1.25dBHL以下（正常）（0点）

□ 2.25～40dBHL（軽度難聴）（1点）

□ 3.40～70dBHL（中等度難聴）（2点）

□ 4.70～90dBHL（高度難聴）（3点）

□ 5.90dBHL以上（重度難聴）（4点）

※500、1000、2000Hzの平均値で、聞こえが良い耳（良聴耳）の値で判断

セクション 6：心合併症

□ 1.正常心電図、心エコー（0点）

□ 2.不整脈、軽度左室機能低下（EF＞60%）、無症候性心肥大所見（1点）

□ 3.心エコーで心筋症所見があって EF＜60%、またはペースメーカー

装着（2点）

□ 4.中等度心筋症（EF＜40～60%）（3点） □ 5.重度心筋症（4点）
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セクション7：腎機能 

□ 1.正常（0点） □ 2.クレアチニンクリアランス＜50～90mL/min(1点)

□ 3.クレアチニンクリアランス30～50 mL/min（2点）

□ 4.クレアチニンクリアランス10～30 mL/min（3点）

□ 5.クレアチニンクリアランス＜10 mL/min、または透析が必要（4点）

セクション8：血液機能 

□ 1.正常（0点） □ 2.軽度の貧血（1点）

□ 3.中等度の貧血（2点）

□ 4.高度な貧血、または汎血球減少症（3点）

□ 5.交換輸血、頻回の輸血が必要な貧血（4点）

セクション9：肝機能 

□ 1.正常（0点） □ 2.AST、ALTの軽度上昇（1点）

□ 3.AST、ALTの中等度上昇（2点）

□ 4.AST、ALTの高度上昇、高アンモニア血症または黄疸（3点）

評価 

セクション1～3評価 

セクション1～3評価の平均点 点 

□ 1.軽症 □ 2.中等症 □ 3.重症

※セクション1～3評価の平均点は、セクション1、2、3の各々の平均点を加算したものを3で割った値

セクション4～9評価 □ 1.正常 □ 2.軽症 □ 3.中等症 □ 4.重症

セクション4 点 セクション5 点 

セクション6 点 セクション7 点 

セクション8 点 セクション9 点 

総合評価 □ 1.軽症 □ 2.中等症 □ 3.重症
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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
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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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 記入日 　住所(送付先)

□ 自宅

 患者氏名 （ ） □ 入院先

□ その他

 生年月日  電話番号
　(  昭和 ・ 平成 ･ 令和 ・ 西暦  ） □ 自宅

 性別 国籍 □ 日本 □ 携帯

□ その他 → □ その他 連絡希望時間帯（任意）

 病院名 ( ) □ 午前 □ 午後 □ 終日

メールアドレス □ ＰＣ □ 携帯・ｽﾏｰﾄﾌｫﾝ

▼ 臨 床 情 報
 診断名 □ MELAS □ MERRF □ 慢性進行性外眼筋麻痺症候群(CPEO)[カーンズ-セイヤ症候群を含む]

□ レーベル病 □ その他：

 診断の根拠 □ 複合体Ⅰ欠損症 □ 複合体Ⅴ欠損症

□ 複合体Ⅱ欠損症 □ ピルビン酸脱水素酸素欠損症

□ 複合体Ⅲ欠損症

□ 複合体Ⅳ欠損症 □ その他

 家族歴　(同疾患の方) ▼続柄 ▼家族診断の根拠 ※続柄で明記した方についてお答えください（複数選択可）

□ なし □ 遺伝子診断

□ あり □ 筋生検

□ 家族歴から推定

□ 症状・経過から推察

□ その他：

 血族婚 □ なし □ あり □ 親がいとこ同士
（４親等になるいとこを含む近縁者間の結婚） □ それ以外

 筋生検 □ 受けたことがある

□ 受けたことがない

 遺伝子診断 □ 実施済み

(ミトコンドリアDNA)

□ 未実施 □ 点変異 ・ 3243 □ 点変異 ・ 8344 □ 枯渇（欠乏）

□ 単一欠失 □ 多重欠失 □ その他：

□ 変異なし

 遺伝子診断 □ 実施済み

(核ＤＮＡ)

□ 未実施

 このデータは原情報に忠実に記入されており、医師の確認のもとに作成されたものであることを証明します。

注意：

署名日

２枚目(または裏面)も、お忘れなくご記入ください

令和
西暦

（同疾患の方が
      血縁者にいますか?）

（患者さん本人の筋生検）

病院名
 医師署名
（自筆）

年 月 日

カルテ番号：( )

漢字名：

フリガナ

▶書類の送付先をご記入ください

〒 －

－ －

※ いとこ･祖父母･叔父･叔母･甥･姪などの
場合は、必ず父方か母方も明記してください。

新規
2019年 8月版

年 月 日

@

その他 詳細：

→ 患者さま記入欄

→ 医師に確認の上、記入する欄
国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター トランスレーショナル・メディカルセンター
神経・筋疾患患者登録センター(Remudy ) ミトコンドリア病 責任者：後藤 雄一

1/2 枚目

複数選択可

施設名：

※具体的にご記入ください

▶所見 ：

▶ 変異

▶ 遺伝子 ▶NM_ ：

▶ 変異の記述 ：

検査結果のコピーを
提出してください。

検査結果のコピーを
提出してください。

▶検査実施 施設名：

※具体的にご記入ください

▶ 検査実施 施設名：

年 月 日

また、患者情報に不明な点がある場合、患者情報
登録部門より問い合わせを受けることに同意します。

★忘れずにご記入ください

施設名：

その他 詳細：

男 ・ 女

詳細：

▶ 検査実施 施設名：

資料　2
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▼ 臨 床 情 報
 臨床情報 ▼中枢神経脳卒中様症状 ▼中枢神経その他の症状
（患者さん現在の症状） □ 頭痛　 □ 吐くこと □ ものが見えにくい □ ﾐｵｸﾛｰﾇｽ(筋がびくびくする)　 □ てんかん

□ 意識障害 □ 言葉が出ない □ 手足が麻痺 □ 手足の感覚の異常 □ 発達の遅れ

□ その他： ( ) □ 認知症 □ うつ病 □ 失調
▼筋症状 □ 不随意運動 □ その他： ( )

□ 筋力が落ちる □ 筋痛 □ 眼球が動かない ▼心症状
□ 眼瞼下垂 □ 心筋症 □ 心電図異常

□ その他： ( ) □ その他： ( )
▼腎症状 ▼血液症状
□ 糸球体硬化 □ 尿細管機能障害 □ 貧血 □ その他: ( )

□ その他： ( ) ▼目の症状
▼肝症状 □ 視力が低下する

□ 肝機能障害　 □ 高アンモニア血症 □ その他： ( )

□ その他： ( ) ▼内分泌症状
▼耳の症状 □ 糖尿病 □ 身長が低い

□ 耳が聞こえにくい □ その他： ( )

□ その他： ( ) ▼皮膚症状
▼消化器症状 □ 多毛 □ その他: )

□ 便秘 □ 下痢 ▼その他臓器症状
□ その他： ( ) ( )

 初発症状 ▶初発症状出現年齢

 検査(血液・髄液) 検査あり 数値
▶血液乳酸値
□ 未検査

▶血液ピルビン酸値
□ 未検査

▶随液乳酸値
□ 未検査

▶随液ピルビン酸値
□ 未検査

 検査 ▶頭部MRI 検査あり

▶眼底検査 検査あり

現在の状況 □ 就労 □ 就学 □ 家事労働 □ 在宅療養 □ 入院

  年齢が１５歳以上の場合、 □ ある □ 15歳未満（0歳～14歳）である
  患者本人に同意能力がありますか？ □ ない

  あなた(患者)に該当する治験の提案があれば、 □ 詳しい情報を提供して欲しい □ 今はわからない
  提供を希望しますか？ □ 情報は必要ない

  あなた(患者)は現在、治験に参加していますか？ □ 現在、参加中

□ 過去に参加したことがある

  あなた(患者)は、他のデータベースに登録を □ 登録したことがある □ 不明
  したことがありますか？　※患者会とは異なります □ 登録したことがない

  あなた(患者)は、患者会などに参加していますか？ □ 参加している □ 参加したことがない

注意：

□

□ 未検査

□ 未検査

※現在あてはまる症状
　全てに☑をつけてください

→ 患者さま記入欄 → 医師に確認の上、記入する欄 発行元：国立精神・神経医療研究センター
神経・筋疾患患者登録センター(Remudy)

新規
2019年 8月版

2/2 枚目

上記質問の「臨床症状」の中から、一つだけ選択し記入してください

歳※最初に現れた症状

mg/dl年 月 日 mmol/

※ mmol/L mg/dl どちらかに☑してご記入く

□ □

年 月 日
□ □

年 月 日
□ □

年 月 日
□ □
□ □

mmol/

mmol/

mmol/

mg/dl

mg/dl

mg/dl

年 月 日

▶所見

□
▶所見

年 月 日

★忘れずにご記入ください

検査日

検査日

検査日

検査日

検査日

検査日

治験名：

治験名：

病院名：

していない
（一度もない）
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ミトコンドリア病の患者 主治医の先⽣⽅ 
 
前略 
 ⽇頃より診療・研究へのご理解、ご協⼒ありがとうございます。 
 このたび、ミトコンドリア病の治療研究・臨床治験の発展のために、ミトコンドリア病の患者さんの
登録システムを作成いたしました。 

筋病理や遺伝⼦を⽤いた診断に基づいた詳細な臨床情報は、治療研究を促進する上で⽋
かせないものです。将来的な治療実現に備えて整備を進めてきました。すでに⼩児のミトコンドリア
病については、J-MO Bank（http://mo-bank.com/index.html）が動いております。臨床
試験をさらに推進させるために、主に成⼈のミトコンドリア病の登録システムを2020年1⽉より本
格運⽤いたします。ご協⼒いただける先⽣におかれましては、患者さんが持参された登録⽤紙・医
師⽤同意書等を御記載いただき、筋病理や遺伝⼦検査の結果の原本コピーと⼀緒に、患者さ
んにお渡しいただければと存じます。患者さんがご⾃分で書留郵便にて当⽅へ郵送いただくことに
なっております。 
 

対象はミトコンドリア病と確定診断されている⽅です。筋病理や遺伝⼦による診断が⾏われて
いることが好ましいと考えていますが、それらの検査で診断が得られていない例や未実施例でも、
特徴的な臨床症状、⾼乳酸⾎症、脳 MRI などの各種検査で診断に⽭盾しないと主治医の先
⽣が臨床診断していただいている⽅も登録の対象となります。ただし診断精度を保つため、その場
合は⼩児神経専⾨医、神経内科専⾨医の先⽣の診断に限らせていただきます。 

記載⽅法など詳細につきましては、患者さんの持参されている書式の内容および Remudy の
ホームページにある「ミトコンドリア病」をご参照ください。 http://www.remudy.jp/mitochon/  

ご不明の点につきましては、下記連絡先までご⼀報くださいますようお願い申し上げます。お⼿
数をおかけし誠に恐縮ではございますが、何卒ご理解のうえ、ご協⼒いただければ幸いと存じます。 
 
期間︓2024 年 3 ⽉ 31 ⽇まで。以後も更新される予定です。 

草々 
 2019 年 12 ⽉ 

 
 
 

【 苦情等の窓⼝ 】   倫理委員会事務局 e-mail: rinrijimu@ncnp.go 

【 主任研究者連絡先 】 
〒187­8551 東京都⼩平市⼩川東町4丁⽬1番1号 
国⽴研究開発法⼈ 国⽴精神・神経医療研究センター  

メディカル・ゲノムセンター 
電話︓042-341-2711（代表） 

担当者 ︓ 後藤 雄⼀（goto @ ncnp.go.jp） 
 

【 登録書類の返送先 】 
〒187-8551 東京都⼩平市⼩川東町4丁⽬1番1号 
国⽴研究開発法⼈ 国⽴精神・神経医療研究センター 

TMC Remudy患者情報登録部⾨ 
電話＆FAX ︓ 042-346-2309 

責任者 ︓ 中村治雅 
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Ｒｅｍｕｄｙ 医師用(ミトコンドリア病) 

 
2019年 8月改訂 

１４－４ ミトコンドリア病患者登録システムへの協力説明及び同意文書（医師用） 

 

（患者様氏名）                                     様 担当先生御侍史 
 

平素より、ミトコンドリア病レジストリーの活動にご協力いただき、誠にありがとうございます。 
この度は、患者様の患者登録へのご協力、誠にありがとうございます。本研究においては、データベースには患者情報登
録部門が患者様から送られてきた登録用紙を元に登録します。患者情報の確認は当方でも行いますので、不明な点が
ありました場合に、患者情報登録部門より先生に内容の確認のためのご連絡をさせていただきたくことがございます。 
 ミトコンドリア病患者レジストリーの構築の活動にご賛同いただき、ご協力いただけるのであれば、以下にご署名いただき
たくどうぞよろしくお願いいたします。 
  
国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター ＭＧＣ 
Remudy患者情報登録部門 ミトコンドリア病担当事務局 責任者 後藤 雄一   
  

 

 担当の先生 記入箇所（施設名、電話番号などは印鑑でもかまいません）  

わたし  
（施設名）                                                   
 
（連絡先電話番号）                                             
 
（医師氏名）                                             は、  
  
（患者様氏名）                                   様の件につき､国立研究
開発法人  国立精神・神経医療研究センター  Remudy 患者情報登録部門 ミトコンドリア病担当事務局
より問い合わせがありました場合には登録内容に関することについてのみ､お答えすることに協力いたします。  

 
同意年月日          年     月     日  

 

患者様 記入箇所  
 

 
わたし（本人）                               印（以下､自署であれば印は不要）  

□知的障害等により同意能力がないと客観的に判断される場合 

□15歳未満の場合 

□筆記が困難な場合 
（保護者もしくは代筆者氏名）  
 

                                 印  （続柄        ）  
は､国立研究開発法人  国立精神・神経医療研究センター  Remudy 患者情報登録部門 ミトコンドリア
病担当事務局より､私自身についての医学情報について問い合わせがありました場合には､上記医師が登
録内容に関することについて､私の情報を説明することに同意いたします。  
 
 
 

同意年月日          年     月     日  

注意事項 ︓   枠 内  → 患者様 記入欄 
その他  →  医師  記入欄 

提出用  
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Ｒｅｍｕｄｙ 医師用(ミトコンドリア病) 

 
2019年 8月改訂 

【 同 意 書 記 入 例 】年齢により、記入箇所が異なりますのでご注意ください。      赤枠 は必ずご記入ください。 

◆ ０歳～１４歳の方                          青枠 は該当者のみです。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

◆ １５歳以上未成年の方    

 

 

 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

◆ 成人の方    

 

 

 

 

 

 

  

  
  

記入例  

ひとつでもチェックされた場合は 

下記にご署名をお願いします 

書ける方は、ご本人のご署名をお願い致します 

該当する方は、チェックをお願いします。 

書ける方は、ご本人のご署名をお願い致します 

必ずチェックをお願いします。 

国 立  一 郎       父 

国 立  一 郎       父 

国 立  一 郎       父 

国 立  太 郎      

国 立  太 郎      

2019    1   ３１ 

2019    1   ３１ 

2019    1   ３１ 
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Ｒｅｍｕｄｙ 医師用(ミトコンドリア病) 

 
2019年 8月改訂 

                               同意撤回書                                               

                同 意 撤 回 書                 
 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター  

Remudy患者情報登録部門 ミトコンドリア病担当事務局 責任者 後藤 雄一 

 

 わたし(氏名)                         は、       年     月    日、Remudy 患者情報登
録部門 ミトコンドリア病レジストリーへの登録において､患者様の問い合わせに際してはご協力することについて同意しまし
たが､その同意を撤回することにしました。 

 

（住所） 

                                                                     

 

                                            

（電話番号）               （             ）                

 

署名  （本人）                                   印 （以下、自署であれば印は不要） 
 

 

同意撤回年月日          年       月      日 
 

 

 
＊ 同意の撤回は原則として同意書に署名した人が行います。 

 

【 送付先 】   

〒187-8551  東京都小平市小川東町 4丁目 1番 1号 

国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター MGC 

Remudy患者情報登録部門 ミトコンドリア病担当事務局 

電話 042-346-3524 
 

         

保存用  

26



Ｒｅｍｕｄｙ 医師用(ミトコンドリア病) 

2019年 8月改訂 

ミトコンドリア病患者登録システムへの登録に対する担当医師への説明書

１） ミトコンドリア病患者登録システム構築の目的
ミトコンドリア病に関する治療は、ミトコンドリアDNAの変化に起因する疾患でも核 DNA上に存在する原因となる遺伝
子変化による疾患でも、基礎研究の成果に基づき新たな治療薬等が開発され、患者様に適用できるようになることが期
待されています。 
高血圧や糖尿病など患者様の数が多い疾患では、臨床研究／治験に参加いただく方々を集めることは容易ですが、ミ
トコンドリア病は患者数が少ないため困難が予想されます。さらに、今後開発が想定される新しい治療薬等は、患者様そ
れぞれの原因遺伝子や臨床的な特徴に対応したものとなる可能性が十分に考えられるため、臨床研究／治験の対象と
なる患者様がさらに限定されることになります。
 このような問題を克服するため、ミトコンドリア病の患者登録システムを活用したいと考えています。これにより、対象とな
る患者様を速やかに把握し、必要な患者数を確保することで、臨床試験／治験が円滑に進むことが期待できます。私た
ちは、国の難病対策事業の一環としてミトコンドリア患者登録システムを構築することにとしました。 
 この登録システムは、近い将来に実施が予想されるミトコンドリア病に対する新しい治療薬等の臨床試験／治験に際し
て、社会や倫理に十分配慮しかつ個人情報管理に問題のない形で患者様の情報をあらかじめ登録しておくことで、効率
的に臨床試験／治験を実施できるようにすることが目的です。また、ご登録いただいた患者様に臨床試験／治験の情報
をお知らせすることで広く公平に臨床試験／治験に参加できる機会をご提供するものです。 
 このようなシステムは、臨床試験／治験を円滑に進めるだけでなく、疫学的研究、治療法・治療薬の開発など様々な
分野に貴重な情報をもたらし、そのことにより疾病の研究や治療法の開発が促進される効果も期待されます。 

２） 登録する情報の内容について
この登録システムでは、患者様の連絡先や身体状況、日常診療で行われている検査結果、遺伝子診断を受

けて判明している遺伝子変異について、国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター ミトコンドリア
病患者登録システムへ登録していただきます。登録する内容には遺伝情報など高度の個人情報が含まれます。
このような情報の登録を医療機関が行うことは、個人情報保護の点から困難と考えます。このため、本登録システ
ムでは情報の登録は患者様が自身の自由意思に基づいて行うこととしました。ただし、登録内容には、検査データ
など患者様だけでは正確に記載することが困難な内容も含まれます。担当の先生には、ご面倒をおかけしますが、
患者登録用紙が正確に記入できるよう、ご協力ご確認をお願いする次第です。

３） 本登録システムに登録できる患者様について

本登録システムに登録できるのは、ミトコンドリア病の確定診断を受けている患者様で、 
①指定難病、小児慢性特定疾患の指定を受けている患者様
②当センターで確定診断を受けたミトコンドリア病患者様
③その他、全国からの登録希望者

とさせていただいております。 

４） 登録の方法について
この登録システムは、原則として患者様ご自身の手で、患者情報登録部門に登録に必要な書類一式をお送

りいただくことで、行われます。したがって、先生方には、患者様がお持ち頂いた患者登録用紙の記入に必要な情
報の提供・記載内容の確認をお願いします。 

保存用
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Ｒｅｍｕｄｙ 医師用(ミトコンドリア病) 

2019年 8月改訂 

登録いただく項目は、主に入力日、病院カルテ番号、患者様の氏名、生年月日、住所、電話番号、メールア
ドレス、診断名、診断根拠、家族歴、血族婚、筋生検の結果、遺伝子診断 (ミトコンドリア DNA および核
DNA)の結果、患者様の現在の症状、初発症状、血液・髄液検査の結果、頭部 MRI・眼底検査の所見、現
在の就労などの状況、患者様ご本人の同意能力、治験・データベース・患者会への参加登録の有無、記入担当
医師所属施設、記入担当医師です。この際に、遺伝子検査の結果の確認のため、その結果が記載されている
原本のコピーを患者様にお渡しください。 
なお、最終的にお送り頂いた登録情報に何らかの不明な点や不備があった場合には、患者様ご本人及び先生

方に、ご確認をさせていただくことがございます。患者様には、登録への同意書において、主治医の先生に直接問
い合わせする場合があることのご同意をいただいています。このような問い合わせにご同意いただける場合は同意書
に御署名いただければ幸いです。 

５） 登録実施に当たっての危険性、不利益について
本登録システムが必要とする情報は、正確な診断についての情報とミトコンドリア病の日常診療で実施されてい

る一般的な臨床検査情報であり、このために特別な危険性や不利益を患者様に生じさせることは無いと考えてい
ます。 
ご登録いただく患者様の情報は、遺伝子解析の結果を含む個人情報でありますので、厳重に管理いたします。

登録情報が公開される場合には、いかなる場合であっても、それぞれの患者様を特定できるような情報を公開す
ることはありません。 
 担当医の皆様には、お忙しい日常診療の中で、本システム登録に必要な情報提供などお手数をおかけすること
は大変心苦しいのですが、本登録システムの主旨と意義をご理解の上ご協力賜りますようお願いいたします。 

６） 研究の資金源や研究者等の研究に関する利益相反について
本登録システムの運営にかかる資金は、厚生労働科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業「ミトコンド

リア病の調査研究」（主任研究者︓後藤雄一）と国立精神・神経医療研究センターの運営費交付金によって
賄われるため、本登録システムへの登録において患者様に特別な費用はかかりません。なお、申し訳ありませんが、
患者情報提供用紙記載のための情報提供に対する特別な費用請求はできませんので、通常の保険診療と同
様に取り扱いいただきますようお願いします。

　なお、この研究における当センター研究者の利益相反については、当センター利益相反マネジメント委員会で審
査され、適切に管理されています。 

７） 登録された情報の使われ方について
 本登録システムの目的は、新たな治療法の開発にために、患者様に対する有効性や安全性を検討するための
臨床試験／治験を効率よく行うことを目的としています。登録された情報は学術的な意義だけでなく、臨床試験
／治験を計画して実行をしようとしている研究者の方々、薬の開発をしようとしている製薬企業の方々にとっても
重要です。学術的な場(学会や研究班、論文など)以外での情報の公開に関しては、情報公開のための委員会
をつくり、十分に議論された後に、そこで承認を受けた場合のみに情報が公開されることになります。公開の際に国
立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センターは、研究者や製薬企業等から、契約に基づき手数料を受
ける場合があります。 
また、現時点で欧米を中心とした世界的な患者登録システムを構築する試みがあります。ミトコンドリア病は、

患者様の数が非常に少ない疾患ですから、世界的な規模での国際協力が必要になります。したがって、今後は
日本の患者様の情報についても、世界的な登録システムへの参加も想定されます。 
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なお、いかなる場合であっても、それぞれの患者様を特定できるような情報を公開することはありません。 

８） 協力に同意しないことについて
本研究へのご協力に関して、一旦ご同意なさっても、先生のご意思によりそのご同意はいつでも撤回いただけま

す。撤回にあたっては、同意撤回書にご署名いただくことになります。 
 ご協力のご同意が得られない場合、ならびにご登録が途中で撤回された場合にも、患者様・先生双方に不利
益が生じることはありません。なお、先生から同意いただけない場合でも、患者さまから直接先生が問い合わせをお
受けになるかもしれません。 

９） 本研究の実施体制、研究機関の名称及び研究責任者の氏名
研究機関の名称︓国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター

メディカル・ゲノムセンター
研究責任者の氏名︓後藤 雄一 

【 問合せ先 】  

〒187-8551東京都小平市小川東町 4丁目 1番 1号 

国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター MGＣ 
Remudy 患者情報登録部門 ミトコンドリア病担当事務局 
責任者  ︓ 後藤 雄一 
電  話 ︓ 042-346-3524 

※ご登録の際には、１ページ目の「提出用」のみをご返送下さい。

３～６ページ目は、大切に保存をお願いいたします。
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ミトコンドリア病 患者の皆様 
 
前略 
 ⽇頃より診療・研究へのご理解、ご協⼒ありがとうございます。 
 このたび、ミトコンドリア病の治療研究・臨床治験の発展のため、ミトコンドリア病の患者さんの登録システムを作成いたしました。 
 将来的な治療開発や治験などの実現に備え整備を進めてきました。臨床試験をさらに推進させるために、主に成⼈のミトコン
ドリア病の登録システムを2020年1⽉より本格運⽤いたします。ご協⼒をいただける対象患者さんにおかれましては、同封の登
録⽤書類⼀式、あるいはRemudyのホームページにある「ミトコンドリア病」患者登録（http://www.remudy.jp/mitd/）
より書式をダウンロードしていただき、内容をご確認のうえ、趣旨に賛同いただける場合は、登録⽤書類を記載してご送付くださ
いますようお願いいたします。具体的なシステムは以下の通りです。 
 

１． 必要書類のダウンロード・説明⽂書をお読みください 
２． 登録⽤紙に個⼈情報記載 
３． 患者様⽤同意書に署名 
４． 主治医の先⽣に個⼈情報欄を記載していただいた登録⽤紙・医師⽤説明⽂書・医師⽤同意書を 

持参していただき、以下の3点をお願いする 
(ア) 筋病理報告書および（または）遺伝⼦診断報告書のコピー 
(イ) 登録⽤紙の医師に確認して記⼊する項⽬を全て記載（⾏っていない検査は「未検」） 
(ウ) 医師⽤同意⽂書の署名 

５． 遺伝学的検査レポート・登録⽤紙・診断登録⽤紙・患者様⽤同意⽂書・医師⽤同意⽂書の 
全ての書類を書留で下記の宛先までお送りください。 

 
対象はミトコンドリア病と診断されている⽅です。筋病理や遺伝⼦による診断が⾏われていることが好ましいと考えていますが、そ
れらの検査で診断が得られていない⽅や未実施の⽅でも、採⾎や MRI などの検査で診断に⽭盾しないと主治医の先⽣から⾔
われている⽅も、登録の対象となります。 
 記載⽅法など詳細につきましては、書式の内容および Remudy のホームページにある「ミトコンドリア病」をご参照ください。 
http://www.remudy.jp/mitd/ご不明の点につきましては、下記連絡先までご⼀報くださいますようお願い申し上げま
す。お⼿数をおかけし誠に恐縮ではございますが、何卒ご理解のうえ、ご協⼒いただければ幸いと存じます。 
 
期間︓2024 年 3 ⽉ 31 ⽇まで。以後も更新される予定です。 
 「ヒトゲノム・遺伝⼦解析研究に関する倫理指針」の規則に則って公開いたします。 

草々 
 2019 年 12 ⽉ 

 
  

ミトコンドリア病患者登録のお知らせ 

【 主任研究者連絡先 】 
〒187­8551 東京都⼩平市⼩川東町4丁⽬1番1号 
国⽴研究開発法⼈ 国⽴精神・神経医療研究センター  

メディカル・ゲノムセンター 
電話︓042-341-2711（代表） 

  担当者 ︓ 後藤 雄⼀（goto @ ncnp.go.jp） 

【 登録書類の返送先 】 
〒187-8551 東京都⼩平市⼩川東町4丁⽬1番1号 

国⽴研究開発法⼈ 国⽴精神・神経医療研究センターＴＭＣ 
神経・筋疾患患者登録センターRemudy患者情報登録部⾨ 

電話＆FAX ︓ 042-346-2309 
責任者 ︓中村 治雅 

＜苦情等の窓⼝＞ 
倫理委員会事務局 e-mail : rinri-jimu@ncnp.go.jp 
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１４－３ ミトコンドリア病患者登録システムへの参加同意書（患者様用） 
 
国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター MGC 

ミトコンドリア病患者情報登録部門 責任者 後藤 雄一 殿 

  

 わたし(氏名)                         （生年月日）           年     月     日 生 

（住所）                                                              は、 

ミトコンドリア病患者登録システムへの登録について、説明文書を十分に理解したうえで、 

下記に記す全ての項目に、チェック□をつけます。 

－ 記 － 

□1 登録システムの目的 

ミトコンドリア病の新たな治療法開発のために行われる、臨床試験／治験の実施を促進することを主な目的とし

た、ミトコンドリア病の患者登録システムを構築し、患者データベースを作成します。 

□2 登録する情報の内容                       

日常診療でえられた患者様の情報の中から、別紙の患者登録用紙に記載されているような臨床情報を収集い

たします。また､あなたの遺伝子診断などの結果の写しをいただきます。その中には、個人情報も含まれます。 

□3  登録の方法 

 患者様ご本人に、登録に必要な書類を御入手頂き、国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センターに

ある患者情報登録部門にお送りいただきます。 

 お送り頂いた登録情報の確認のため、患者様及びご記入いただいた先生に直接確認することがあります。 

 登録に必要な情報が確認された段階で、お送り頂いた登録情報をデータベースへ入力し登録情報を分析いたし

ます。 

□4  危険性ならびに副作用等 

 患者様の臨床情報を収集する研究ですので、患者様自身に対する身体的な危険性はありません。 

□5 研究の資金源や研究者等の研究に関する利益相反について 

本登録システムの運営にかかる資金は、公的研究費によって賄われるため、登録は無料ですが、患者登録用紙

に記入する際の医師への受診、登録に必要な書類の郵送費用は患者様の負担となります。この研究における当

センター研究者の利益相反については、当センター利益相反マネジメント委員会で審査され、適切に管理されて

います。 

□6 登録された情報の使われ方 

 登録情報を分析し、臨床試験／治験の実施に向けた情報の作成をいたします。 

 個人情報が特定されないように配慮したうえで、学術的な場での公表を行います。 

 個人情報が特定されないように配慮したうえで、場合により臨床試験／治験を計画している研究者や製薬企業

にも登録情報が開示される場合があります（国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センターは、研究

者や製薬企業等から、契約に基づき手数料を受ける場合があります）。 

提出用  
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個人情報が特定されないように配慮したうえで、国際的な患者登録ネットワークへ、登録情報が登録される場合

があります。 

臨床試験／治験が計画された場合には、ホームページ等を通じて患者様に情報提供をすることがあります。また、 

ご希望された場合には、電子メール等で臨床試験／治験の対象となる可能性のある患者様に直接お知らせす

ることがあります（国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センターは、研究者や製薬企業等から、契

約に基づき手数料を受ける場合があります）。 

□7 登録された情報の通知 

ご希望に応じて、ご本人の登録されている情報の提供を行います。もし誤りがある場合には訂正することができま

す。成果については、研究班のホームページ等を通じても公表いたします。 

□8 プライバシーの保護、訂正 

個人が特定できる情報は公開されません。 

個人情報については、後で訂正することができます。 

臨床情報などの登録内容を毎年更新することが必要です。このため患者登録部門より連絡させていただくことが 

あります。 

□9 研究に参加しないことによる不利益 

 本研究に参加することに同意しても、それはいつでも撤回できます。 

 研究に参加しなくても、また、同意を撤回しても、日常の治療上いかなる不利益も受けません。 

以上 

 

全てのチェック項目に印をつけていただけない場合には、本研究の主旨をご理解されたとみなされません。 

 

上記について説明文書を読み理解し、全てのチェック項目に印☑をつけました。 

そのうえで、以下の点について同意するか否かのチェックをいたします。 

 

10） 本登録システムに自由意思に基づいて参加し、個人の情報を登録すること 

□はい  □いいえ 

 

11） 情報確認や更新のために患者登録部門からご本人に直接ご連絡させていただくこと 

□はい  □いいえ 

 

12） 登録情報の確認のために、主治医の先生に患者登録部門から直接連絡させていただくこと 

□はい  □いいえ 

 

  

提出用  

32



 

 3 

Remudy 患者様用 (ミトコンドリア病) 

2019年 8月改訂 

13） 個人が特定されないようにしたうえで、学術的な場で公表されること 

□はい  □いいえ 

14） 個人が特定されないようにしたうえで、臨床試験／治験の計画及び実施を予定している研究者や 

製薬企業に開示されること（国立精神・神経医療研究センターと企業との契約に基づいて、手数料を受ける

ことがあります） 

□はい  □いいえ 

 

15） 個人が特定されないようにしたうえで、国際的な患者登録ネットワークへ、情報が提供されること 

□はい  □いいえ 

 

16） 臨床試験／治験が計画された場合に、自身が対象になる可能性がある場合に、患者情報登録部門 

からご本人に直接ご連絡させていただくこと（国立精神・神経医療研究センターと企業との契約に基づいて、

手数料を受けることがあります） 

□はい  □いいえ 

 

全てのチェック項目に、印をつけました。 

 

同意年月日          年       月      日 

  

署名  （本人）                                  印 （以下、自署であれば印は不要） 

     本人が 

□知的障害等により同意能力がないと客観的に判断される場合 

□15歳未満の場合 

□筆記が困難な場合 

     （保護者もしくは代筆者氏名）  

 

                                              印  （ 続柄         ） 

 

 

※ここまでの書類（３枚）を、必ず患者情報登録部門にお送りください 
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【 同 意 書 記 入 例 】年齢により、記入箇所が異なりますのでご注意ください。     赤枠は必ずご記入ください。 

◆ ０歳～１４歳の方                         青枠は該当者のみです。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

◆ １５歳以上未成年の方    

 

 

 

 

 

  

 

  

 

 

 

 

◆ 成人の方    

 

 

 

 

 

 

  

  

記入例  

ひとつでもチェックされた場合は 

下記にご署名をお願いします 

書ける方は、ご本人のご署名をお願い致します 

該当する方は、チェックをお願いします。 

書ける方は、ご本人のご署名をお願い致します 

必ずチェックをお願いします。 

国 立  一 郎       父 

国 立  一 郎       父 

国 立  一 郎       父 

国 立  太 郎      

国 立  太 郎      

2019    1   ３１ 

2019    1   ３１ 

2019    1   ３１ 
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                               同意撤回書                                               

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター MGC 
ミトコンドリア病患者情報登録部門 責任者 後藤 雄一 殿 

 

 わたし(氏名)                         は、       年     月    日、 

  ミトコンドリア病患者登録システムへの登録について同意しましたが、その同意を撤回することにしました。 

 

 

（住所）                                                               

 

                                            

（電話番号）           （             ）                

 

署名  （本人）                                  印 （以下、自署であれば印は不要） 

     本人が 

□知的障害等により同意能力がないと客観的に判断される場合 

□15歳未満の場合 

□筆記が困難な場合 

     （保護者もしくは代筆者氏名）  

 

 

                                              印  （ 続柄         ） 

 

同意撤回年月日          年       月      日 

 

 

＊ 同意の撤回は原則として同意書に署名した人が行います。 

 

 

【 送付先 】   

〒187-8551  東京都小平市小川東町 4丁目 1番 1号 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター MGC 
ミトコンドリア病患者情報登録部門 

電話 042-346-3524 
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神経・筋疾患患者登録システム（Remudy）への登録に対する患者さまとご家族への説明書 
 
１） 神経・筋疾患患者登録システム（Remudy）の目的について 

近年、ミトコンドリア病に関する治療研究は原因となる遺伝子の発見や機能解析を基に非常に進んでいます。これ
まで動物で実験されてきたミトコンドリア病の治療が、近い将来には、患者様に応用できるようになることが期待されて
います。 
ところで、新しい治療法が医療現場で現実に提供できるようになるには、その治療法が本当に患者様に有効で安

全性に問題がないことを証明する作業が必要です。このように新しい治療法を患者さんに試してみることを臨床試験と
いい、その中で新しいお薬や医療機器を国に承認してもらうことを目的としている臨床試験を治験とよびます。新しい
治療法が早く臨床で使えるようにするためには、一定の数の患者様にご協力をいただいて、臨床試験／治験を円滑
に実施することが必要です。高血圧や糖尿病など患者様の数が多い疾患では、臨床研究／治験に参加いただく患
者様を集めることは容易ですが、ミトコンドリア病は患者様の数が少ないため困難が予想されます。さらに、今後開発
されるであろう遺伝子治療は、患者様それぞれの遺伝子変異に対応したものとなる可能性が十分に考えられるため、
対象となる患者様がさらに限定されることになります。患者数の確保ができないために、せっかく開発された有効な治
療法がいつまでも臨床で使えないとすると大きな問題です。 
このような問題を克服するため、ヨーロッパを中心とした世界的な患者登録システムが構築されてきています。これに

より、世界規模で患者様の情報を登録し、対象となる患者様を速やかに把握し、必要な患者数を確保することで、
臨床試験／治験が円滑に進むことが期待されています。私たちは、日本でもこのような情勢を踏まえて、神経・筋疾
患患者登録システム（Remudy）を構築することとしました。 
この登録システムは、近い将来に実施が予想されるミトコンドリア病への新しい治療法の臨床試験／治験に際し

て、前もって倫理的にかつ個人情報に問題のない形で患者様の情報を登録しておくことで、効率的に臨床試験／治
験を実施できるようにすることが目的です。また、ご登録いただいた患者様に臨床試験／治験の情報をお知らせするこ
とで広く公平に臨床試験／治験に参加できる機会をご提供するものです。 
なお、本登録システムへの登録をされたからといって、新しい治療法の臨床試験／治験に参加する義務を負うもの

ではありません。また、本登録システムに登録しない場合でも、臨床試験／治験には参加できる場合があります。ま
た、現時点では新たな治療法の臨床試験／治験に参加されるお考えはなくても、登録のみ行うことは可能です。実
際に臨床試験／治験が行われる際には、別途説明を受けていただき、参加するかどうかをお考えいただくことになりま
す。 
現時点で本登録システムの対象となる患者様は、ミトコンドリア病と呼ばれる、遺伝子の変異によって生じる病気の

患者様ですが、医学的な進歩に伴い対象患者様や登録する情報の見直しを順次実施したいと考えています。 
 

２） 実施内容について 
  この登録システムでは、患者様の連絡先や身体状況、日常診療で行われている検査の結果、遺伝子検査で判明
している遺伝子変異情報などを登録いたします。これらには高度の個人情報が含まれますので、本登録システムでは情
報登録の作業は患者様（もしくは代諾者）がご自身の自由意思に基づいて行っていただくことにいたしました。 

 
３） 登録システムに登録できる患者様について 

  まず、登録いただく前に本登録システムの主旨と内容を十分にご理解ください。登録システムへの参加は強制では
ありませんので、患者様自らの意思にもとづいて決定して下さい。参加されなくても、日常の診療において患者様の不
利益になることはございません。 
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本登録システムに登録できるのは、ミトコンドリア病の確定診断を受けている患者様で、 
  ①指定難病、小児慢性特定疾患の指定を受けている患者様 
  ②当センターで確定診断を受けたミトコンドリア病患者様 
  ③その他、全国からの登録希望者 
  とさせていただきます。 
 
 ミトコンドリア病の確定診断を受けている患者様とは、臨床症状、生化学検査、画像検査、筋生検、遺伝子検査
などで診断されたミトコンドリア病の患者様になります。本登録システムでは、筋生検や遺伝子の検査で診断の確認
がされていることが好ましいと考えていますが、専門家による診察、診断でミトコンドリア病に矛盾しないと考えられる方
の場合は、登録を行うことが可能です。ただし、どういった検査を根拠に最終診断が行われたかは初期登録時に確認
し、振り分けがなされます。 
 対象となる患者様は、登録に必要な書類を手に入れていただいたうえでご登録いただくことができます。なお、ご記入
いただいた情報に不備や確認の必要がある場合は、患者様やご記入にご協力いただいた主治医の先生に患者情報
登録部門から連絡を差し上げることがありますので、ご承知おきください。ご不明な点については下記の問合せ先にお
問い合わせください。 
 

４） 登録の方法について 
この研究に参加いただく患者様は、まず登録に必要な書類を手に入れていただくことが必要です。これらの書類は、

神経・筋疾患患者登録システム（Remudy）Remudy のホームページ（http://www.remudy.jp/）からダウ
ンロードすることができます。もしくは、下記の問合せ先にお問い合わせください。 

 
登録いただく項目は、記入日、受診されている病院のカルテ番号、患者様の氏名、生年月日、住所、電話番号、

メールアドレス、診断名、診断の根拠、家族歴、血族婚、筋生検の結果、遺伝子診断 (ミトコンドリア DNA および
核DNA)の結果、患者様の現在の症状、初発症状、血液・髄液検査の結果、頭部MRI・眼底検査の所見、現在
の就労などの状況、患者様ご本人の同意能力、治験・データベース・患者会への参加登録の有無、記入担当医師
所属施設、記入担当医師です。 
これらの情報を患者登録用紙に記入します。いずれも、通常の診療内容に準じた項目ですので、患者様に特別な

負担を強いるものではありません。 
患者登録用紙を患者様で分かる範囲で御記入頂いた上で、医師による診察を受けて必要項目をすべて記載し

ます。この際に、遺伝子検査の結果は、その結果が記載されている原本のコピーも必ず手に入れ患者登録用紙と一
緒に送ってください。 
全ての書類が準備できた場合には、下記の患者情報登録部門へ、必ず書留で郵送してください。 

なお、最終的にお送り頂いた登録情報に何らかの不明な点や不備があった場合には、患者様ご本人及び先生方に、
ご確認をさせていただくことがございますのでご承知ください。 
 

５） 登録実施に当たっての危険性、不利益について 
この登録システムでは、日常診療で一般的に行われている臨床検査の結果についてもご登録いただくため、それら

の検査を受けていただく必要があります。また、遺伝子変異が確定していない場合には、診断確定のための検査（筋
生検まで必要な場合もある）が必要になります。これらの検査は、ミトコンドリア病の診断や日常診療で一般的に行
われているもので、本登録システムに登録する目的のためだけに、特別な危険や不利益を与えるものではありません。 
ご登録いただく患者様の情報は、遺伝子解析の結果を含む個人情報でありますので、厳重に管理いたします。患

者様の氏名と登録する情報は､連結可能匿名化といわれる氏名を暗号化した形で日立製作所のクラウドサーバ上
で管理されます。登録情報が公開される場合には､いかなる場合であってもそれぞれの患者様を特定できるような情

保存用  
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報を公開することはありません。 
また、登録を行わない場合にも、日常の診療において不利益になることは発生しません。 

 
６） 研究の資金源や研究者等の研究に関する利益相反について 

本登録システムの運営にかかる資金は、厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業研究事業
「ミトコンドリア病に関する調査研究」（研究代表者︓後藤雄一）及び国立精神・神経医療研究センターＭＧＣ
（メディカル・ゲノムセンター）の運営費交付金によってまかなわれるため、本登録システムへの登録に対する費用はか
かりません。しかし、登録に必要な書類のダウンロードに係る費用、患者登録用紙に記入する際の医療機関（医師）
への受診、登録用紙の郵送費用は患者様のご負担となります。この研究によって、国立研究開発法人 国立精神・
神経医療研究センターは製薬企業等から情報提供に対する手数料を受け取る場合があります。しかし、本研究は
研究者が独立して計画し実施するものであり、このことによって研究結果が製薬企業等に有利に歪められることはあり
ません。したがって研究結果等に製薬企業等が影響を及ぼすことはありません。 
なお、この研究における当センター研究者の利益相反については、当センター利益相反マネジメント委員会で審査

され、適切に管理されています。 
 

７） 登録された情報の使われ方について 
  本登録システムの目的は、新たな治療法の開発のために、患者様に対する有効性や安全性を検討するための臨
床試験／治験を効率よく行うことを目的としています。登録された情報は学術的な意義だけでなく、臨床試験／治
験を計画して実行しようとしている研究者の方々、薬の開発をしようとしている製薬企業の方々にとって重要です。学
術的な場(学会や研究班、論文など)以外での情報の公開に関しては、情報公開のための委員会をつくり、十分に議
論された後に、そこで承認を受けた場合のみに情報が公開されることになります。また公開の際に、国立研究開発法
人 国立精神・神経医療研究センターは、研究者や製薬企業等から、契約に基づき手数料を受けとる場合がありま
す。 
 また、現時点で欧米を中心とした世界的な患者登録システムを構築する試みがあります。ミトコンドリア病は、患者
様の数が非常に少ない疾患ですから、世界的な規模での国際協力が必要になります。したがって、今後は日本の患
者様の情報についても、世界的な登録システムへの参加も想定されます。 

 
８） 登録内容の報告について 

ご希望いただければ、ご本人の登録内容をお知らせいたします。 
 

９） 登録情報の保存及び廃棄について 
システム構築は、厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患政策研究事業研究事業「ミトコンドリア病に関す

る調査研究」（研究代表者︓後藤雄一）及び国立精神・神経医療研究センターＭＧＣ（メディカル・ゲノムセンタ
ー）の運営費交付金によって行いますが、登録情報は助成期間終了後もシステムが継続する限り保存します。一旦
同意なさっても、患者様のご意思によりその同意はいつでも撤回ができ、その際には全ての登録情報は廃棄され、それ
以降は研究に用いません。しかしながら、同意を取り消した時点ですでに公表論文となっていたり、研究者や製薬企
業などに情報が公開されたりしている場合は、公開された情報から全ての情報を取り除くことができない場合があります。 
なお患者様の症状変化を把握するため、ご登録いただいた患者様は１～２年毎に、患者登録用紙を更新してい

ただくことが必要です。このために、患者登録部門より連絡を差し上げることがありますのでご了承ください。研究終了
時には、あなたの登録情報は全て、個人情報が残らないように細断化の上処分します。電子化された情報は、個人
情報が含まれないことを確認して廃棄します。 

 
10）実施結果の報告について 
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  ご希望いただければ、ご本人の登録内容をお知らせいたします。 
 
11) プライバシーの保護及び訂正について 

登録情報が公開される場合には、いかなる場合であっても、それぞれの患者様を特定できるような情報を公開する
ことはありません。 
登録情報の問い合わせや訂正については、以下にある問合せ先にご連絡ください。 

  
12) 実施協力に同意しないことによる不利益について 

一旦ご同意なさっても、患者様のご意思によりそのご同意はいつでも撤回できます。ご登録の撤回にあたっては、同
意撤回書にご署名いただくことになります。 
本登録へご希望されない場合、ならびにご登録を途中で撤回された場合、そのために患者様の通常の日常診療

に不利益が生じることはありません。 
 
13) 本研究の実施体制、研究機関の名称及び研究責任者の氏名 

研究機関の名称 ︓国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター  
    メディカル・ゲノムセンター 
研究責任者の氏名 ︓後藤 雄一 

 

 

【 問合せ先 】   

〒187-8551 東京都小平市小川東町 4丁目 1番 1号 

国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター MGC 
ミトコンドリア病患者情報登録部門 
責任者  ︓ 後藤 雄一 
電話 ︓ 042-346-3524  
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 病気
び ょ う き

について 

あなたがかかっている病気
び ょ う き

（ミトコンドリア病
びょう

）は、細胞の中にある

ミトコンドリアがうまくはたらかなくなる病気
び ょ う き

で、筋⾁
き ん に く

の⼒が弱
よ わ

くなったり、

⼿⾜が動
う ご

かしにくくなったり、⾝体
か ら だ

がぴくついたりする病気
び ょ う き

です。どうし

てそうなってしまうかについては、たくさんの研究
けんきゅう

があり原因
げ ん い ん

がだんだん

分
わ

かってきています。 

 

患者
か ん じ ゃ

さんの登録
と う ろ く

システムについて 

病気
び ょ う き

の原因
げ ん い ん

が分
わ

かってきたものもありますが、ほとんどの病気でま

だ治療法
ち り ょ う ほ う

はありません。治療法を作るにしても、患者
か ん じ ゃ

さんが「どこ」に

「何⼈
な ん に ん

くらい」いるのかも分
わ

かっていないのです。そこで、あなたの情報
じょうほう

を登録
と う ろ く

し、多く
お お く

の⽅
か た

の情報
じょうほう

をまとめることで、新しい
あ た ら し い

治療
ち り ょ う

ができたとき

に、誰
だれ

にお知
し

らせをしたらいいか、分
わ

かるようになります。また病気
び ょ う き

のこ

とが、もっとくわしく分
わ

かったりするかもしれません。 
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この研究
けんきゅう

のすすめ⽅
か た

 

この調査
ち ょ う さ

では、あなたが病院
びょういん

でおこなっている⾎液
け つ え き

や尿
にょう

などの結果
け っ か

をあなたに送
お く

ってもらい、登録
と う ろ く

してもらいます。研究
けんきゅう

のためだけに、

病院
びょういん

にくる必要
ひ つ よ う

はありません。 

この調査
ち ょ う さ

への参加
さ ん か

のために、新
あ ら

たに⾎液
け つ え き

をとったり、尿
にょう

を取
と

ったり

する必要
ひ つ よ う

はありません。 

 

 

 
 

良
よ

いこと 
この調査

ち ょ う さ

によって、病気
び ょ う き

のことがもっとくわしく分
わ

かり、新
あたら

しい

治療法
ち り ょ う ほ う

が⽣
う

まれるかもしれません。 

 

良
よ

くないこと 
 ありません。   
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研究
けんきゅう

への参加
さ ん か

は⾃由
じ ゆ う

です 

この調査
ち ょ う さ

に参加
さ ん か

するかどうかは、説明
せ つ め い

をよく聞
き

いてお⺟
か あ

さんやお⽗
と う

さんと話
はな

し合
あ

って決
き

めてください。参加
さ ん か

するかどうかはあなたの⾃由
じ ゆ う

で

す。参加
さ ん か

しようと思
お も

ったら、冊⼦
さ っ し

の後
う し

ろについている「研究
けんきゅう

参加
さ ん か

アセン

ト⽂書
ぶ ん し ょ

」に、あなたの名前
な ま え

と⽇
ひ

にちを書
か

いてください。あなたが研究
けんきゅう

に

参加
さ ん か

してもよいという気持
き も

ちを確認
か く に ん

するためのものです。 

 

いつでもやめられます  

途中
と ち ゅ う

でいやになったら、いつでもやめることができます。いやになった

時
と き

は、お⺟
か あ

さんやお⽗
と う

さんにあなたの気持
き も

ちをお話
はな

ししてください。 

そして、お医者
い し ゃ

さんにもお話
はな

ししてください。 
                

守
ま も

ってほしいこと 

 何
な に

か不安なこと⼼配なことがあったら、すぐにお⺟
か あ

さんやお⽗
と う

さん

にお話
はな

ししましょう。 
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「ミトコンドリア病
びょう

の患者
か ん じ ゃ

登録
と う ろ く

システムの構築
こ う ち く

」について 

□ わたしは、『「ミトコンドリア病
びょう

の患者
か ん じ ゃ

登録
と う ろ く

システム」について』を 

 読
よ

みました。 

□ わたしは、この調査
ち ょ う さ

についての説明
せつめい

を受
う

けました。 

□ わたしは、この調査
ち ょ う さ

について分
わ

からないことがあった時
と き

、きちんと 

 分
わ

かるまで聞
き

くことができました。 

□ わたしは、この調査
ち ょ う さ

をやめたいと思
おも

ったら、お⺟
かあ

さんやお⽗
と う

さん、 

 お医者
い し ゃ

さんにお話
はな

しできることを知
し

りました。 

□ わたしは、この調査
ち ょ う さ

に参加
さ ん か

することに同意
ど う い

します。 

 
 
 
 

 

説
せつ

明⽇
め い び

 ︓         年
ねん

      ⽉
がつ

      ⽇
にち

 

 

説明
せつめい

した先⽣
せんせい

 ︓                              

 

決
き

めた日
ひ

 ：     年    月    日 

名
な

   前
まえ

  ：     

※このページを Remudy 患者登録情報登録部⾨に送って下さい。 

提出⽤ 

参加
さ ん か

しようとおもったら□に✓をいれて、名前
な ま え

と⽇
ひ

にちをかいてください。 
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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）） 

総合研究報告書 

 

ミトコンドリア病の調査研究 

【ジュベール症候群関連疾患、レット症候群、MECP2 重複症候群】 

 

研究分担者 伊藤雅之 国立精神・神経医療研究センター 室長 

 

研究要旨 

 本研究では、レット症候群（RTT）と MECP2 重複症候群（MECP2ds）の臨床研究、ジュベール症

候群関連疾患（JSRD）の臨床研究と診療支援を行なった。 

RTT と MECP2ds の臨床研究では、患者データベースの拡充と追跡調査、MECP2ds の診断基準の作

成と小児慢性特定疾病の登録を行った。これにより、RTT と MECP2ds の自然歴と実態の解明と診

療体制の整備を行った。 

JSRD では、原因遺伝子解析と診療ガイドラインを作成した。遺伝子解析では、診断あるいは疑

われた 35 症例の解析の結果、30 例の原因遺伝子異常を明らかにした。未解明症例について、全

エキソーム解析を進め、全例の解析結果を待って遺伝疫学的解明を行った。また、JSRD の診療

ガイドラインを作成し、難病情報センターに提供した。 

 

研究協力者  

(1) 神田祥一郎   東京大学大学院医学系研究科 

(2) 播摩光宣     東京大学大学院医学系研究科 

(3) 真野浩志     東京大学大学院医学系研究科 

(4) 高木真理子   東京都立東部療育センター 

(5) 真野ちひろ   東京都立東部療育センター 

(6) 井手秀平   東京都立北療育センター城南分園 

(7) 小保内俊雅  多摩北部医療センター小児科 

(8) 野田英一郎   東京都立小児総合医療センター 

(9) 北見欣一    東京都立小児総合医療センター 

(10) 星野恭子    瀬川記念小児神経学クリニック 

 

Ａ．研究目的 

本研究では、レット症候群（RTT）と MECP2 重複症

候群（MECP2ds）の臨床研究、ジュベール症候群関

連疾患（JSRD）の臨床研究と診療ガイドラインの作

成を行ない、多角的な診療支援を行う。  

(a) レット症候群（RTT）の追跡調査と MECP2 重複

症候群（MECP2ds）の疫学調査を行い、その結果か

ら自然暦、臨床および遺伝学的実態を明らかにし、

MECP2ds の診断基準を作成し、小児慢性特定疾病登

録を行う。さらに、関連学会発表および公開シンポ

ジウムを開催し、RTTと MECP2ds の普及と啓発に努

める。 

(b) ジュベール症候群関連疾患（JSRD：セニール・

ローケン症候群、COACH 症候群、有馬症候群を含む）

の原因遺伝子は、すべて繊毛の構造に関連する分子

をコードし数 100kDa に及ぶ巨大分子である。遺伝

子解析の困難さに加えて、疾患の稀少性のために遺

伝子診断に至る症例が少ないのが現状である。これ

までの研究から、継続して遺伝子解析を行う。また、

JSRD の診療ガイドラインを作成し、診療支援を行

う。 

 

Ｂ．研究方法 

(a)①RTT の臨床研究：RTT 患者データベースに登録

されている 154 例のうち 5 年経過した 35 例につい

て、追跡調査を行った。 

②MECP2ds の臨床研究：MECP2ds 患者の疫学調査は

小児神経学会ネットワークと主要な医療・療育機関

へのアンケートを行った。MECP2ds 患者の疫学調査

の結果、適宜遺伝子診断を行った。MECP2ds の患者

数（有病率）を明らかにし、診断基準を作成し、小

児慢性特定疾病の登録を行った。 

(b)JSRD の臨床研究：①MINDS に準拠したレビュー

と手続きを行い、JSRD の診療ガイドラインを作成

した。②臨床的に JSRD と診断あるいは疑われた 35

例患者の遺伝子解析を行った。はじめに、ターゲッ

トシークエンス解析を行い、遺伝子異常が見つかっ

た際には、各種データベースから病因性を探索し、

サンガー法による検証を行った。 

 遺伝子診断は、当該施設の倫理委員会の承認を得

て、患者あるいは保護者への十分な説明と同意を得

て行われた。 

 

Ｃ．結果 

(a)①RTT の臨床研究：RTT 患者データベースの追跡

調査を行なった 35 例のうち 15 例の回答を得て、分

析を行なっている。未回答について、再度調査依頼

を行なっている。 

②MECP2ds の臨床研究：MECP2ds の診断基準を患者

会の協力のもと作成した。疫学調査の結果、対象740

施設のうち 589施設から回答を得た（回答率 79.6%）。

39 施設、54 名の患者がいることがわかった。二次

調査を 39 施設に対して行なった。これらの結果に

基づいて、小児慢性特定疾病登録を行った。 
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(b)JSRD の臨床研究：JSRD の診療ガイドラインを作

成し、日本小児神経学会のレビュー、修正等を経て

完成し、難病情報センターに提供した。 

 遺伝子解析した 35 例のうち、病因性が考えられ

た遺伝子異常は 30 例であった。ミスセンス変異と

欠失が多く、遺伝子では C5ORF42、CEP290 と TMEM67
が多かった。CEP290 と TMEM67 は約 10％程度と報告

され、比較的頻度が高い原因遺伝子とされていたが、

今回の解析では頻度は高くなった。 

  

Ｄ．考察 

(a) RTT と MECP2ds の臨床研究：RTTの自然暦調査

は、治験を行う上で重要な資料となる。また、

MECP2ds の疫学調査は、これまで世界的にも報告が

なく、貴重な資料を提供することができた。MECP2ds

の小児慢性特定疾病登録を終えたが、指定難病の登

録ができていない。幼小児期から成人に至る長期の

医療・療育を強いられる患者およびその家族にとっ

て、早期に解決しなければならない。 

(b)JSRDの臨床研究：遺伝子診断システムを確立し、

原因遺伝子の発見に貢献した。JSRD の診療ガイド

ラインと合わせて、診療支援体制が確立してきた。

しかし、遺伝子診断は高額で高度な技術を要するこ

とから、継続的な診断には経済的な支援が必要であ

る。 

 

Ｅ．結論 

(a) RTT と MECP2ds の臨床研究：RTT患者データベ

ース登録の追跡調査と MECP2ds 患者の疫学調査を

行なった。また、対象疾患の遺伝子診断体制を整備

した。MECP2ds の小児慢性特定疾病および指定難病

の早期登録が必要である。 

(b)JSRD の臨床研究：JSRD の遺伝子診断を確立した。

しかし、高額で高度な技術であり、継続的な診断に

は経済的な支援が必要である。また、JSRD の診療ガ

イドラインを作成した。これらにより、診療支援体

制を確立した。 

 

Ｆ．研究発表 

１．論文発表 

1. 伊藤雅之. レット症候群の概要. 難病と在宅ケ

ア 2018; 24(5):30-34. 

2. Itoh M, Ide S, Iwasaki Y, Saito T, Narita 

K, Dai H, Yamakura S, Furue T, Kitayama H, 

Maeda K, Takahashi E, Matsui K, Goto Y, Takeda 

S, Arima M. Arima Syndrome with specific 

variations of CEP290 gene; clinical 

comparison with Joubert syndrome and Joubert 

syndrome-related diseases. Brain Dev 

2018;40(4):259-267. 

3. Itoh M, Dai H, Horike S, Ganzalez J, Kitami 

Y, Meguro-Horike M, Kuki I, Shimakawa S, 

Yoshinaga H, Ota Y, Okazaki T, Maegaki Y, 

Nabatame S, Okazaki S, Kawawaki H, Ueno N, 

Goto Y, Kato Y. Biallelic KARS pathogenic 

variants cause an early-onset progressive 

leukodystrophy. Brain 2019:142;560-573. 

doi.org10.1093/brain/awz001 

4. Takeguchi R, Takahashi S, Kuroda M, Tanaka 

R, Suzuki N, Tomonoh Y, Ihara Y, Sugiyama N, 

Itoh M. MeCP2_e2 partially compensates for 

lack of MeCP2_e1: a male case of Rett 

syndrome. Mol Genet Genomic Med 
2020;8(2):e1088. doi:10.1002/mgg3.1088. 

5. 伊藤雅之. ジュベール症候群関連疾患. 生涯教

育シリーズ 96. 水澤英洋, 五十嵐隆, 北川泰久, 

高橋和久, 弓倉整（監修・編集）. 日本医師会雑

誌 148（特別号 1）. 日本医師会. 東京. 131pp., 

2019. 

 

２．学会発表 

1. 伊藤雅之. レット症候群患者データベース. レ

ット症候群・MECP2 重複症候群 合同シンポジウム 

in Tokyo. 東京. 2019 年 2 月 3 日. 

2. 伊藤雅之. 治験・臨床研究に向けたレット症候

群患者データベースの活用. 第 60 回日本小児神

経学会 共同研究支援委員会主催セミナー 第二

部：エキスパートに聞く「患者登録システムを活

用した治験・臨床研究の推進」. 幕張. 2018 年 6

月 1 日. 

3. Itoh M. Genetic distribution of Joubert 

syndrome and Joubert syndrome related 

diseases in Japan. EMBO Workshop Cilia 2018, 

Copenhagen, Denmark, 2-5 October 2018. 

1. 伊藤雅之. 最近のレット症候群患者データベー

スについて. レット症候群・MECP2 重複症候群 合

同シンポジウム in Tokyo. 東京. 2020 年 2 月 2

日. 

2. Itoh M. Joubert syndrome and Joubert 

syndrome related diseases in Japan. CILIA & 

CENTROSOMES. COLD SPRING HARBOR ASIA 

CONFERENCES. Suzhou, China, 15th Oct., 2019. 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

 なし。 
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診療ガイドラインの刊行にあたって	

	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 伊藤	 雅之	

国立精神・神経医療研究センター	

	

ジュベール症候群（Joubert	Syndrome、JS）は、1969 年の発表以来、多くの臨床報告

がされ、多くの原因遺伝子が発見されている。臨床的には、頭部画像の小脳虫部欠損と

脳幹形成異常を示す molar	tooth	sign（MTS）を特徴とし、精神運動発達の遅れ、眼球

運動と呼吸運動の異常を呈する疾患である。その後、同様の症状に加えて眼、腎、肝な

ど多彩な臓器の障害を併せ持つ疾患が報告され、現在ジュベール症候群関連疾患

（Joubert	Syndrome	and	related	disorders、JSRD）と総称されている。これらの疾患

には、MTS だけでなく繊毛障害という共通の病態が想定されている。	

	 本邦の JSRD 研究は多くないが、2011 年度より厚生労働省の研究班（有馬症候群の疫

学調査および診断基準の作成と病態解明に関する研究（H23-難治-一般-065））が立ち上

がり疫学研究を中心に進められた。これまでに、診断基準、遺伝子検査、指定難病登録

等を行い、この診療ガイドラインを集大成と位置付けている。当初、ここまで広く発展

するものか不安があったが、多くの医師、患者ならびに関係者の協力なくして至ること

はできなかった。ここに、深く感謝の意を表する。	

	 多くの医師にとって、聞いたこともない疾患名が並んでいることと推察する。そのよ

うな医師にこそ、本書を手にとっていただきたい。広く、小児科医や内科医にも参考と

なれば幸いである。	

	 本書作成にご尽力いただいた執筆者をはじめ、関連学会の皆様に深く感謝し、この

ガイドラインが有効に活用されることを念願する。	

	

2018 年	 初冬の武蔵	

	

		

	 	

ⅰ 
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「ジュベール症候群とジュベール症候群関連疾患の診療支援と	

診療ガイドライン作成・普及のための研究」研究班	

	

	

研究代表者	 伊藤	 雅之	 	 （国立精神・神経医療研究センター	疾病研究第二部	 室長）	

研究分担者	 岡	 	 明	 	 	 （東京大学医学部附属病院	小児科	 教授）	

	 	 	 	 	 	 岩崎	 裕治	 	 （東京都立東部療育センター	小児科	 副院長）	

研究協力者	 井手	 秀平	 	 （東京都立北療育医療センター城南分園	 園長）	

	 	 	 	 	 	 小保内	 俊雅	 （東京都保健公社多摩北部医療センター	小児科	 部長）	

	 	 	 	 	 	 神田	 祥一郎	 （東京大学医学部附属病院	小児科	 助教）	

	 	 	 	 	 	 北見	 欣一	 	 （東京都立小児総合医療センター	神経内科	 医師）	

	 	 	 	 	 	 高木	 真理子	 （東京都立東部療育センター	小児科	 医師）	

	 	 	 	 	 		播摩	 光宣	 	 （東京大学医学部附属病院	形成外科・美容外科	 助教）	

	 	 	 	 			 真野	 ちひろ	 （東京都立東部療育センター	小児科	 医師）	

真野	 浩志	 	 （東京大学医学部附属病院	リハビリテーション科	 医師）	

	 	 	 	 	 	 野田	 英一郎	 （東京都立小児総合医療センター	眼科	 医長）	

	 	

ⅱ 
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診療ガイドラインの作成方法について	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 岩崎	 裕治	

ジュベール症候群関連疾患（JSRD）診療ガイドライン作成副委員長	

	

ジュベール症候群関連疾患（Joubert	Syndrome	and	related	disorders、JSRD）は稀

少な疾患群であり、その診療ガイドラインは、今のところ存在していない。しかし、幼

少期より腎や肝の障害を合併することもまれではなく、また多科の連携が必要とされる

こともあり、早期に診療ガイドラインの作成が必要とされていた。	

そこで今回、厚生労働科学研究費補助金	 難治性疾患等政策研究事業「ジュベール症

候群とジュベール症候群関連疾患の診療支援と診療ガイドライン作成・普及のための研

究」の研究班において、診療ガイドラインの作成に取り組んだ。	

今回のガイドラインは、「Minds 診療ガイドライン作成の手引き 2014」を参考にして

作成を行った。しかし、システマティックレビューを行ったところ、稀少疾患なため、

大規模無作為比較研究や大規模コホート研究はほとんどみられず、エビデンスの高い比

較的多数症例を分析した研究論文なども多くなかった。そこでクリニカルクエスチョン

は設定しても、エビデンスのある報告がみあたらないものに関しては記載にとどめた。

作成企画は研究班のガイドライン作成統括委員会で行い、システマティックレビューチ

ームが文献をレビューし、各項目を作成グループのメンバーで分担して執筆、作成した。	

	

	 なお、本文において、ジュベール症候群を含むジュベール症候群関連疾患をすべて

JSRD と表記している。（p.12-16	 ジュベール症候群関連疾患の概要	の章は除く）	
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JSRD 診療ガイドライン作成委員会の体制		

	 伊藤	 雅之	

	

厚生労働省難治性疾患政策研究事業「ジュベール症候群およびジュベール症候群関連

疾患の診療支援と診療ガイドライン作成・普及のための研究（H28-難治等（難）-一般-

010）の班員を中心に、委員長 1名（岡	 明）、副委員長 1名（岩崎	 裕治）、委員 10

名で構成し、小児科一般はもとより、神経内科、腎臓内科、眼科、形成外科、リハビリ

テーション科、脳外科と多彩な分野からの参加いただいた。その他、事務局 1 名	 	 	 	

（伊藤	 雅之）を置き、JSRD 診療ガイドライン作成委員会を組織した。	

	

作成経過	

	

	 2016 年に JSRD 診療ガイドライン作成委員会を組織し、2016 年 6 月 26 日に第 1 回会

議を行った。2016 年 10 月 6日（第 2回会議）で、クリニカルクエスチョン形式のガイ

ドラインとすることを決定した。その後、クリニカルクエスチョンを作成し、2017 年 1

月より文献検索を開始した。文献検索期間は、2007 年 1月から 2016 年 12 月までとし、

必要に応じて文献を追加した。執筆担当者によるレビューと原稿作成を 2017 年 10 月ま

で行った。集散した原稿を編集し、2017 年 11 月 23 日（第 3 回会議）にて全体の内容

と記述についての修正を委員会で決定した。2018 年 3 月に再編集した。2018 年 6 月よ

り、日本小児神経学会に査読を求め講評を得て、対応を協議し、最終原稿を作成し、2018

年 12 月に完成した。	

	 本ガイドラインの作成に関する資金は、厚生労働省研究班が負担した。すべての委員

は、開示すべき利益相反がないことを確認している。	

	

エビデンスレベルと推奨グレードについて	

	

	 前記のごとく、論文による根拠が乏しい設問が少なくないことからエビデンスレベル

の設定を行わないことを基本とし、推奨グレードを以下のように設定した。推奨グレー

ドはガイドライン作成委員会にて検討し決定した。なお、これによっても推奨グレード

を判断できない設問に対しては記載しないこととした。	

	 	

推奨グレード	 推奨の内容	

A	 行うよう強く勧められる	

B	 行うよう勧められる	

C	 行うことを考慮しても良いが、十分な科学的根拠がない	

D	 行わないように勧められる	
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略語一覧	

	

略語	 原語	 説明	

ACE	 Angiotensin-Converting-Enzyme	 アンジオテンシン変換酵素	

ARB	 AngiotensinII	Receptor	Blocker	
アンジオテンシン II	受容

体拮抗薬	

ASD	 Autism	Spectrum	Disorder	 自閉スペクトラム症	

ASV	 Adaptive	Servo	Ventilation	 順応性自動制御換気	

CKD	 Chronic	Kidney	Disease	 慢性腎臓病	

CM	 Cerebellar	Malformation	 小脳奇形	

COACH	

Cerebellar	vermis	hypoplasia/aplasia,	

Oligophrenia,	Ataxia,	Coloboma,	and	Hepatic	

fibrosis	

	 	

CORS	 Cerebello-Oculo-Renal	Syndrome	 	 	

CPAP	 Continuous	Positive	Airway	Pressure	 持続的陽圧換気法	

CT	 Computed	Tomography		 コンピュータ断層撮影	

DSM	
Diagnostic	and	Statistical	Manual	of	Mental	

Disorders	

精神障害の診断と統計マニ

ュアル	

DTI	 Diffusion	Tensor	Imaging	 拡散テンソル画像	

eGFR	 estimate	Glomerular	Filtration	Rate		 推定糸球体濾過量	

ERG	 Electroretinogram	 網膜電図	

JS	 Joubert	Syndrome	 ジュベール症候群	

JSRD	 Joubert	Syndrome	and	related	disorders	 ジュベール症候群関連疾患	

MBD	 Mineral-Bone-Disorder	 骨ミネラル代謝異常	

MRCP	 MR	Cholangiopancreatography	 磁気共鳴胆管膵管造影法	

MRI	 Magnetic	Resonance	Imaging	 核磁気共鳴画像法	

MTS	 Molar	Tooth	Sign	 	 	

NAG	 N-acetyl-β-D-glucosaminidase	
N-アセチル-β-D-グルコサ

ミニダーゼ	

NGAL	 Neutrophil	gelantinase-associated	lipocalin	 	 	

NiPPV	 Non-invasive	Positive	Pressure	Ventilation	 非侵襲的陽圧換気療法	

NSAIDs	 Non-Steroidal	Anti-Inflammatory	Drugs	 非ステロイド性抗炎症薬	

OFD	 oral-facial-digital,	oro-facio-digital	 口-顔-指	
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略語	 原語	 説明	

PAP	 Positive	Airway	Pressure	 陽圧換気	

PEG	 Percutaneous	Endoscopic	Gastrostomy	 経皮内視鏡的胃瘻造設術	

PEKT	 Preemptive	Kidney	Transplantation	 先行的腎移植	

RA	 Renin-Angiotensin	 レニン-アンジオテンシン	

RCT	 Randomized	Controlled	Trial	 ランダム化比較試験	

REM	 Rapid	Eye	Movement	 急速眼球運動	

SCP	 Superior	Cerebellar	Peduncle	 上小脳脚	

TVPS	 Test	of	Visual-Perceptual	Skills	 視知覚スキル検査	

VE	 Videoendoscopy	 嚥下内視鏡	

VEP	 Visual	Evoked	Potentials	 視覚誘発電位	

VF	 Videofluoroscopic	examination	of	swallowing	 ビデオ嚥下造影検査	
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項目・CQと執筆担当者一覧	

	

項目	 CQ	 執筆担当者	
	 	 	

1. JSRD の概要	 岩崎	 裕治	

	 	 1-1.	 ジュベール症候群関連疾患とは	 	

	 	 1-2.	 ジュベール症候群関連疾患に含まれる従来の疾患概念	 	

	 	 1-3.	 疫学	 	

2. JSRD の診断	 	 岩崎	 裕治	

	 ＜診断基準＞	 	

	 1） ジュベール症候群関連疾患（有馬症候群を除く）	 	

	 	 2）	有馬症候群	 	

3. 遺伝子診断とその意義	 伊藤	 雅之	

	 CQ3-1	 遺伝子診断は診断に有用であるか	 	

	 CQ3-2	 遺伝子異常の種類と臨床型とは関連があるか	 	

	 CQ3-3	 本邦の遺伝子異常と海外の遺伝子異常とに違いがあるか	 	

	 CQ3-4	 遺伝カウンセリングは有効であるか	 	

4.	 検査	 	 	

	 CQ4-1	 眼底検査、網膜電位検査を行う意義は何か	
北見	欣一／	

野田	英一郎	

	 CQ4-2	 腎機能障害の評価のための検査とフォローは何か	 神田	 祥一郎	

	 CQ4-3	 JSRD にみられる肝合併症の診断に有用な検査は何か	 岡	 明	

	 CQ4-4	 中枢神経系における有用な画像検査は何か	 井手	秀平	

	 CQ4-5	 中枢神経系、発達などの定期的なフォローは何か	 井手	秀平	

5.	臨床症状	 	 	

	 1)	眼症状	 CQ5-1-1	 眼科的合併症の特徴と頻度はどのくらいか	
北見	欣一／	

野田	英一郎	

	 CQ5-1-2	 JSRD に特徴的な網膜の所見は何か	 	

	 CQ5-1-3	 網膜症はいつから現れどのような経過をたどるのか	 	

	 CQ5-1-4		眼球運動失行の特徴は何かあるのか	 	

	 CQ5-1-5		JSRD の網膜症・眼球運動失行以外の眼科的異常は何か	 	

	 2)	腎症状	 CQ5-2-1	 JSRD の腎障害の特徴は	 神田	祥一郎	

	

CQ5-2-2	 腎不全はどのような症状がいつから現れどのような	

経過をたどるのか	

	
	

	 3)	肝症状	 CQ5-3-1	 JSRD にみられる肝合併症の特徴と頻度はどのくらいか	 岡	明	
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CQ5-3-2	 JSRD に肝合併症がみられる場合の	

症状はどの様なものか	

	 CQ5-3-3		JSRD に肝合併症の予後はどの様なものか	 	

	 4)	中枢神経症状	 CQ5-4-1	 てんかんの合併率はどの程度か	 井手	秀平	

	 CQ5-4-2	 JSRD の知的発達の特徴は何かあるのか	 	

	 CQ5-4-3	 行動障害の合併、特徴はあるのか	 	

	 CQ5-4-4	 自閉症との合併は多いのか	 	

	 CQ5-4-5	 嚥下障害、口腔機能障害の合併はどの程度か	 	

	 CQ5-4-6	 麻酔の際に注意すべきことはあるか	 	

	 5)	身体的特徴	 CQ5-5-1	 JSRD に特徴的な顔貌はあるのか	
高木	真理子	

／岩崎	裕治	

	 CQ5-5-2	 顔貌以外にJSRDを疑う形態異常の症状はあるのか	
高木	真理子	

／岩崎	裕治	

	 CQ5-5-3	 JSRD に合併する多指症の特徴は	 播摩	光宣	

	 	 	

6.	治療	 CQ6-1-1	 網膜症の治療はいつ頃から開始されるべきか	
北見	欣一	

／野田	英一郎	

	 1)	眼障害	 CQ6-1-2	 網膜症の治療で何が推奨されるのか	 	

	 CQ6-1-3	 眼球運動失行の治療で何が推奨されるのか	 	

	 2)	腎機能障害・	

腎不全	
CQ6-2-1	 JSRD の腎不全に対し運動制限は必要か	 神田	祥一郎	

	 CQ6-2-2	 JSRD の腎不全に対し食事制限は必要か	 	

	
CQ6-2-3	 JSRD の腎不全に対する内科的治療では何が推奨される

のか	

	

	
CQ6-2-4	 JSRD の末期腎不全に対して行われる腎代替療法は何が

適切か	

	

	 3)	肝障害	 CQ6-3	 肝合併症に対する治療法は何か	 岡	明	

	 4)	中枢神経系の	

障害	
CQ6-4-1	 瘤や髄膜瘤の早期手術は予後の改善に有用か	 北見	欣一	

	 CQ6-4-2	 JSRD におけるてんかんに有効な治療はあるのか	 	

	 CQ6-4-3	 行動障害についてどのような治療法があるか	 	

	 CQ6-4-4	 摂食嚥下障害にはどのような治療法があるか	 	

	 5)	呼吸障害	 CQ6-5-1	 無呼吸の治療について、治療介入の目安は何か	 小保内	俊雅	

	 CQ6-5-2	 無呼吸の治療はどのようなものがあるか	 	

	 CQ6-5-3	 NiPPVおよび気管切開導入の適応は	 	

	 CQ6-5-4	 多呼吸は治療の対象となるか	 	
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	 CQ6-5-5	 麻酔は無呼吸悪化の原因となるか	 	

	 6)	形態学的な障害	 CQ6-6-1	 眼瞼下垂はいつどのような治療をするのか	 播摩	光宣	

	 CQ6-6-2	 多指（趾）症はいつどのような治療をするのか	 	

7.	リハビリテーション	 CQ7	 リハビリテーションは JSRD の予後の改善に役立つか	 真野	浩志	

8.	福祉制度	
CQ8	 JSRD の患者では、どのような福祉制度、医療制度が適応と

なるのか	
真野	ちひろ	

9.	家族会	 CQ9	 JSRD の家族会はあるのか	 真野	ちひろ	
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岩崎	 裕治	

	

	

1969 年に Marie	 Joubert が Neurology に「Familial	 agenesis	 of	 the	 cerebellar	

vermis」と題して、小脳虫部の欠損・低形成と、発達の遅れ、筋緊張低下、呼吸の異常

（多呼吸、無呼吸など）、眼球運動の異常（眼振、斜視など）を特徴とするカナダの 1家

系（5名の患者）を報告した 1)。その後同様な患者の報告が相次ぎ 2,3)、類似の症状を呈

する疾患群がジュベール症候群の名で呼ばれるようになった。	

しかし、その後 Joubert が報告したオリジナルの症状以外に眼や腎など他の症状の合

併する症例の報告もみられるようになった 4,5)。1997 年 Maria らは Joubert 症候群には

Molar	Tooth	Sign（以下 MTS）と呼ばれる脳幹の形成異常と異常眼球運動が特徴的であ

ると報告した 6)。さらに Chance らも同様に、MTSを呈する疾患群について、多指症、コ

ロボーマ、腎嚢胞などが合併しており、ジュベール症候群とその関連疾患は遺伝学的に

heterogeneous であると報告した 7)。その後 Gleeson らは、Dekaban-Arima 症候群、

Senior-Loken 症候群、COACH 症候群、oral-facial-digital	syndrome（以下 OFD）症候

群 Type	Ⅵ（OFD4）などの疾患を、MTS を伴う疾患群としてまとめ、ジュベール症候群

関連疾患（Joubert	Syndrome	and	related	disorders、以下 JSRD）という概念を提唱

した 8)。	

一方、検査法の進歩により、2004 年にジュベール症候群の 1 例に NPHP1 遺伝子異常

が報告されて以来 9)、遺伝子の異常が次々と報告されるようになった。その多くは、繊

毛（P.21	コラムを参照）に関連した遺伝子であり、繊毛の機能がこのような中枢神経

系を含む疾患に関わっていることが認識された 10)。しかし、RPGRIP1L など同一の遺伝

子異常でジュベール症候群と、Meckel-Gruber症候群の両方の臨床型がみられることや、

CEP290 の異常で多彩な臨床型が報告されるなど、その臨床型と遺伝子異常は必ずしも

一致しておらず 11,12)、遺伝子学的にも多彩な症候群である。	

このような研究の進歩のもと、Brancati らは、2010 年に発表した review の中で、

JSRD を以下の 6つのタイプに分類した 13)。	

	

① Pure	Joubert	Syndrome（JS）：MTS＋低緊張/失調＋発達遅滞＋（不整な呼吸＋異常

眼球運動＋知的障害）	

② JS	with	Ocular	defect(JS-O)：JS＋様々な発症時期、重症度、進行性などを示すレ

ーベル先天黒内障を含む網膜変性	

③ JS	with	renal	defect(JS-R)：JS＋腎疾患（最も多いのは若年性ネフロン癆）で網

膜の異常がないもの	

1.	ジュベール症候群関連疾患の概要 
 

1-1.	ジュベール症候群関連疾患とは 
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④ JS	with	oculorenal	defects(JS-OR)：JS＋若年性ネフロン癆＋網膜変性	

⑤ JS	with	hepatic	defect(JS-H)：JS＋先天性肝線維症で、以下のものが随伴する場

合もある。（脈絡膜・網膜・視神経欠損、若年性ネフロン癆）	

⑥ JS	with	oral-facial-digital	defects(JS-OFD)：JS＋舌披裂症、分葉舌（舌結節、

過誤腫と記載されることもある）＋多数の口腔内小帯＋多指・趾を伴い、視床下部

の過誤腫や、先天性下垂体欠損が合併することもある。	

	

Parisi らは 2017 年に update された GeneReviews で、その他に下記の 2タイプを追加

している 14)。	

⑦	 Joubert	syndrome	with	acro-callosal	features（＋脳梁の無形成、多指症）	

⑧	 Joubert	syndrome	with	Jeune	asphyxiating	thoracic	dystrophy（＋短い肋骨、

小さな胸郭、短い四肢、腎のう胞などの骨格の異形性）	

	

さらに、2013 年 Romani らは、MTS を伴う様々な臨床症状は一つの確立した症候群で

はなく、どちらかというとジュベール症候群の特徴でもある広い表現型の一部であり、

この疾患の遺伝的な複雑性を鑑みるとジュベール症候群と、JSRD との境目が不明瞭に

なってきて、臨床的に役立つばかりか、むしろわかりにくくなっているとして、JSRD で

はなく、すべての MTS を伴う疾患をジュベール症候群として、その臓器障害にもとづく

クラス分けを提唱した 15)。このように「ジュベール症候群関連疾患（JSRD）」と「ジュ

ベール症候群（JS）」が同意語として使われる場合もある。	

	

	

	

1961 年に Senior により、レーベル先天黒内障と同様の視覚障害とネフロン癆を呈す

る 1 家系が報告された 16)。また同年 Loken も同様の症状を呈する 2 名の同胞例を報告

した 16)。そのため、主に Leber 先天盲などの網膜変性症、ネフロン癆などの腎障害を合

併する疾患群が Senior-Loken 症候群と呼ばれるようになった。しかし、その後ジュベ

ール症候群とオーバーラップする症例の報告があり、ジュベール症候群関連疾患の一つ

とされている。	

Dekaban 症候群は、1969 年に Dekaban が、出生時からの多嚢胞腎、精神遅滞、脳奇形

（小脳虫部低形成、髄膜嚢胞など）、網膜性の視覚障害を呈し小児期早期に死亡した 2

名の同胞例の１家系を報告したことからそう呼ばれる 18)。その後本邦より有馬らによ

り、類似の家系例が報告されたが、顔貌の特徴や肝の線維増生や脂肪肝などの相違があ

るとのことで別の疾患概念ではないかと考えられ、本邦の症例は有馬症候群と称されて

きた。しかし一部では、Dekaban-Arima	syndrome との記載もみられた。	

有馬症候群は、1971 年に本邦より有馬らが「脳形成異常、多発性嚢胞腎、網膜色素上

1-2.	ジュベール症候群関連疾患に含まれる従来の疾患概念	
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皮異常、片側性眼瞼下垂を示す一家族性症候群」として最初に報告し 19)、その後久田ら
20)、高屋ら 21)、川口ら 22)、および松坂ら 23)が同様の症例を報告した。これらの症例は、

臨床的・病理学的にも独立した疾患概念と考えられて有馬症候群として提唱された（報

告者の有馬によれば投稿した雑誌の編集者より Arima	 syndrome と称することを勧めら

れたとのことであった 24)。）また、Kumada らにより、有馬症候群での腎病変はネフロン

癆であることが報告されている 25)。この腎障害は小児期早期より出現し、治療しなけれ

ば通常小児期に亡くなっていたが、透析の導入などで長期に生存している例もみられる

ようになってきた 26)。有馬症候群は、ジュベール症候群＋腎疾患＋網膜異常＋肝障害を

呈し、またその障害の程度も重度であり、JSRD の重症型という位置付けが考えられて

いる 27)。	

COACH 症候群は、Verlose らにより 1989 年に報告され、その特徴である Cerebellar	

vermis	hypoplasia/aplasia,	Oligophrenia,	Ataxia,	Coloboma,	and	Hepatic	fibrosis

の頭文字をとって、COACH 症候群と名づけられた。小脳虫部低形成、精神遅滞、小脳失

調、脈絡膜欠損、肝繊維症などを特徴とする 28)。幼少期に運動失調や精神発達遅滞を契

機に診断されることが多い。肝繊維症による静脈瘤の出血や肝不全、腎障害による腎不

全などが死因となることが多い 29)。	

OFD 症候群Ⅵ型（OFD4、Varadi-Papp 症候群）は、1980 年に Varadi と Papp らによっ

て最初に報告された、口腔異常（口蓋裂や舌結節など）、顔面小奇形（口唇裂、小下顎、

両眼乖離など）、指奇形（多指症、合指症など）を有する症候群である 30)。OFD はⅥ型

以外にも、中枢神経の異常（全前脳胞症、小脳虫部低形成、脳梁異形成、視床下部や下

垂体の異形成）を合併しやすいことが知られている 31)。最近になり、性染色体遺伝を呈

する OFD	Ⅰ型でも	JSRD を呈するという報告がみられている 32)。	
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表	 JSRD の主な疾患の症状の異同	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

（Itoh,	et	al.	2014	改変）	

	

	

	

	

	

	

	 	

	 	 	 											症候群	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

症状	 	 	 	 	 	 	 	

ジュベール

症候群	

Arima	 	

症候群	

Dekaban	 	

症候群	

COACH	 	

症候群	

OFD	

症候群	

Senior-Loken	

症候群	

発症年齢	 新生児期～	

乳児期	

出生時～	

乳児期	

出生時～	 	

乳児期	

新生児期～	

乳児期	

新生児期～	

乳児期	

新生児期～			

乳児期	

遺伝	
常染色体劣性	 常染色体劣性	 常染色体劣性	 常染色体劣性	

常染色体劣性/	

一部性染色体優性	

常染色体劣性	

MTS	 ＋	 ＋	 ?	 ＋	 ＋	 ±	

小脳虫部欠損	

/低形成	
＋	 ＋	 +	 ＋	 ＋	 ±	

低筋緊張	 ＋	 ＋	 ＋	 ＋	 ＋	 ±	

知的障害	 ＋	 ＋	 ＋	 ＋	 ＋	 ±	

呼吸障害	 ＋	 ±	 ±	 ±	 ±	 ±	

眼球運動失行などの	

眼球運動異常	
＋	 ＋	 ±	 ＋	 ±	 ＋	

網膜変性	 ±	 ＋	 ＋	 -	 ±	 ＋	

コロボーマ	 ±	 ±	 -	 ＋	 -	 -	

腎嚢胞	 ±	 ＋	 ＋	 ±	 ±	 ＋	

肝線維症	 ±	 ±	 ±	 ＋	 ±	 -	

多指症	 ±	 -	 -	 -	 ＋	 -	

舌結節などの	

口腔内異常	
±	 -	 -	 -	 ＋	 -	

眼瞼下垂	 ±	 ＋	 -	 -	 -	 -	
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アメリカやオランダからの報告では 10 万出生に 1 人の発生率といわれているが、そ

の症状や、MTS の認識不足のために、少なく見積もられている可能性がある 33,34)。遺伝

形式は、主に常染色体劣性遺伝形式と言われている。これまで検出されている遺伝子変

異はほとんどが一次繊毛に関与しており JSRD	は繊毛病のひとつとされている 35)。また

その原因遺伝子として、35個の遺伝子が見つかっている 36)（2017 年 12 月現在）。	

本邦では、「平成 27 年度日本医療研究開発機構研究費（難治性疾患実用化研究事業）

ジュベール症候群およびジュベール症候群関連疾患（JS/JSRD）の病態解明と科学的診

断・治療法の開発」において、全国の疫学調査を行った。方法は、2015 年 8月～2015 年

12 月にかけて全国の小児科学会指導医のいる病院、肢体不自由児施設、重症心身障害

施設を対象にアンケート調査を実施し、1次アンケートでは JS/JSRD の患者（疑い例を

含む）の診療の有無を聞き、2次アンケートでは個々の患者の症状や検査、対応につき

調査を行った。その結果回収率 63%で患者数は 100 名、そのうち 59 名につき二次調査

にも回答があった。59 名中遺伝子検査を実施されているのが 26 例(44%)で、その内半

数 13 例で遺伝子変異の同定がされていた。さらに、このうち有馬症候群は 7 例であっ

た 27)。	

また最近では、Suzuki らが日本の 30家系の遺伝子解析を行い報告した。その結果 19

家系 79％で原因となる遺伝子変異を検出したとのことである 37)。	

	

	

	 	

1-3.	 疫学	
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1969 年に Joubert が初めて報告した 4 例のケースでは、発達遅滞、失調、筋緊張低

下、呼吸の異常、眼球運動の異常、小脳虫部の無・低形成などが特徴的であり、特に

Joubert は小脳虫部の無・低形成と呼吸の異常（無呼吸・多呼吸）を強調していた。し

かしその後様々な症状を合併することが報告され、今まで提唱されてきた診断基準も少

しずつ違いがある。また、特に近年では、深い脚間窩、太く直線的な上小脳脚、虫部低

形成を特徴とする頭部 MRI 所見（MTS、次頁図 1）がその診断基準の中核とされている。	

まず 1992 年 Saraiva らが 4 つの中核症状（①小脳虫部低形成、②発達遅滞、③筋緊

張低下、④呼吸・眼球運動のどちらかの異常示すもの）とする診断基準を示した 38)。

1997 年には Maria らが、MTS と眼球運動障害の関係を検討し、MTS と関連症状が一連の

疾患群を示すことを報告した 39)。また、同年、Steinlin らは、3 つの中核症状（1）筋

緊張低下、失調、認知面の遅れ（2）特徴的な顔貌（高い弓状の眉、広い鼻梁、軽度の内

眼角贅皮、上向きの鼻孔、舌を出した三角の開いた口、低位で厚い耳介）（3）神経放射

線学的所見（MTS や小脳虫部無・低形成）を診断基準とし、新生児期の呼吸異常や眼球

運動や網膜変性を参考所見として、その診断基準を満たした 19症例を検討した 40)。	

1999 年には Maria らは、よくみられる異常として、筋緊張異常（低下）、バランス異

常、発達遅滞と、神経放射線学的所見として MTS をあげ、併存する異常として、Steinlin

が示したと同様の顔貌、呼吸の異常（新生児期乳児期に顕著な突発的な多呼吸、無呼吸、

眼の異常（網膜異形成、脈絡膜網膜欠損、眼振、斜視、眼瞼下垂、稀ではあるが網膜性

の視覚障害）、眼球運動異常（眼球運動失行、前庭動眼反射・追視の異常）、腎に障害（小

嚢胞腎、進行性の可能性）、その他にそれほど多くない症状として、多指（趾）、舌の結

節、てんかん、肝障害などをあげている 41)。	

2008 年 Zaki らは、JSRD の一次的な診断として、（1）神経所見（低緊張/失調、発達

遅滞、眼球運動失行）と、（2）放射線学的な特徴として MTS をあげ、時に合併する症状

を、知的障害、呼吸異常、多指（趾）、軽度の網膜症、多小脳回、脳梁の異常などとし

た。さらに二次的な診断として、その症状からジュベール症候群、COACH 症候群、CORS

（cerebello-oculo-renal	Syndrome)、OFD 症候群Ⅵ型（oral-facial-digital	Syndrome	

type	Ⅵ）という 4つのサブタイプに分類した 42)。	

	

	

我々は、これら今まで提唱されてきた診断基準を参考にし、また研究班での本邦での

調査をもとにして、ジュベール症候群関連疾患と有馬症候群の診断基準を作成した。	 	

特に配慮したのは以下の点である。	

	

（1）呼吸の異常については、新生児期、乳児期に認めることが多く、成長とともに不

2.	診断 
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明確になってしまうこともあるので、既往があれば満たしていると判断することにした。	

（2）同様に筋緊張低下についても、既往も含めることとした。	

（3）MTS が近年診断基準の中核をなしている。しかし、脳幹の撮影の仕方、部位によっ

てはめだたないこともある。今回の全国調査でも、他の症状は適合しているのに、MTS

を認めない、または検査していないという症例も多くみられた。そのため、放射線学的

検査で、MTS の所見が不明確な場合であっても、脳幹の異常を示すと思われる呼吸の異

常と眼球運動の異常、いずれかの症状がみられ、他の疾患を除外できるのであれば JSRD

の疑いがある（Probable）とした。	

	 	

＊この診断基準は、指定難病登録の際に診断基準を改定したものである。有馬症候群

の報告はほとんどすべて本邦からのものであり、最重症型であるため、JSRD と有馬症

候群とで分けて設定してある。	

	

図 1	 Molar	Tooth	Sign	(MTS)の画像とその特徴（MRI	T1 強調画像）	

	

①	深い脚間窩	

②	太く直線的な上小脳脚	

③	虫部低形成	

	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 《参考》正常 MRI	T1 強調画像	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

（Itoh,	et	al.	2014 より改変）	

	

	

	

	

	

① 

② ② 

③ 

64



- 15 - 
 

＜診断基準＞	

	

	

Definite、Probable を対象とする。	

	

A．主要症状	

①精神運動発達遅滞	

②筋緊張低下（主に乳児期）または運動失調の存在あるいは既往	

③異常な呼吸（無呼吸、多呼吸、失調呼吸など）、またはその既往	

④眼球運動失行・眼振・斜視など眼球運動の異常	

	

B．検査所見	

頭部 MRI 所見での神経放射線学的異常	

①Molar	Tooth	Sign（MTS）を有する脳幹や小脳虫部の形成異常がある。	

②MTS はないが、小脳虫部の形成異常がある。	

	

C．鑑別診断	

アーノルド・キアリー奇形、ダンディー・ウォーカー症候群、コーガン症候

群、遺伝性及び孤発性小脳形成異常、くも膜嚢胞、脊髄小脳変性症を除外する。	

	

＜診断のカテゴリー＞	

Definite:	A の①②、Bの①を全て満たすもののうち、Cを除外	

Probable:A の①②③、Bの②を全て満たすもののうち Cを除外、または Aの①②

④、Bの②を全て満たすもののうち Cを除外	

	

＜参考所見＞	

1．臨床所見	

①顔貌の特徴：突出した左右に狭い前額、高い弓状の眉、眼瞼下垂、広い鼻

梁、大きな開口した三角の口、舌の突出、軽度の内眼角贅皮、上向きの鼻

孔、低位で厚い耳介など。	

②眼障害、腎障害、肝障害、口腔周囲の異常（口唇裂、分葉舌、舌・口唇結

節、複数の小帯など）や指の奇形などを合併することがある。	

	

2．検査所見	 	 	

①血液検査：貧血、腎機能障害、肝機能障害など	

②尿検査：低浸透圧尿、高β2 ﾏｲｸﾛｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ尿など	

1）ジュベール症候群関連疾患（有馬症候群を除く）	
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③眼底検査：脈絡膜・網膜欠損、網膜変性など	

④網膜電図（ERG）：反応消失または著減	

⑤腹部画像検査：腹部 CT、MRI、超音波検査による脂肪肝、肝線維症、肝硬変

などの肝障害や多発性腎嚢胞などの腎障害	

⑥腎生検：ネフロン癆、腎嚢胞などの腎障害	

⑦脳 MRI：拡散テンソル画像での上小脳脚や皮質脊髄路における交叉の消失	

	

3．遺伝学的検査	

原因遺伝子として、これまで以下の 35遺伝子が報告されている（2017 年 12 月

現在）。	

AHI1、ARL13B、B9D1、B9D2、C2CD3、C5orf42、CC2D2A、CEP41、CEP104、

CEP120、CSPP1、IFT172、INPP5E、KIAA0556、KIAA0586、KIF7、MKS1、NPHP1、

NPHP4、NPHP5	(IQCB1)、OFD1	(CXORF5)、PDE6D、POC1B、RPGRIP1L、TCTN1、

TCTN2、TCTN3、TMEM67、TMEM107、TMEM138、TMEM216、TMEM231、TMEM237、

TTC21B、ZNF423	
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Definite、Probable を対象とする。	

	

A．主要症状	 	 	

①重度の精神運動発達遅滞	

②乳幼児期から思春期に生ずる進行性腎機能障害	

③病初期からみられる視覚障害（網膜部分欠損などを伴うことがある）	

④顔貌の特徴：眼瞼下垂（片側あるいは両側性で症状の変動があることがある）、			

および眼窩間解離、鼻根扁平、大きな口を伴うことがある。	

	

B．検査所見	

①頭部 CT、MRI 所見での神経放射線学的異常：Molar	Tooth	Sign（MTS）を有する脳

幹や小脳虫部の形成異常、あるいは MTS はないが小脳虫部の形成異常がある。	

②血液検査：貧血、高 BUN、高クレアチニン血症	

③尿検査：低浸透圧尿、高β2 ﾏｲｸﾛｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ尿、NAG 尿	

④網膜電図（ERG）：反応消失又は著減	

⑤腎 CT、MRI、超音波検査：多発性腎嚢胞	

⑥腎生検：ネフロン癆	

⑦腹部エコー検査：脂肪肝、肝腫大、肝硬変などの肝障害	

	

C．鑑別診断	

以下の疾患を鑑別する。	

ジュベール症候群、セニオール・ローケン症候群、COACH 症候群	

	

＜診断のカテゴリー＞	

Definite:A の①②③④、Bの①全てを満たすもののうち Cを除外したもの	

Probable:A の①④、Bの①を全て満たし、Bの②〜⑦のうち 4項目を満たすもののうち

Cを除外したもの	

	

＜参考所見＞	

1．臨床所見	

	 	 	 病初期から脱水、成長障害、不明熱をみることがある。	

2.	遺伝学的検査	

原因遺伝子として、これまで CEP290 遺伝子の特定の変異が知られている。	

	

2）有馬症候群	
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[注 1]	 ジュベール症候群関連疾患および有馬症候群の診断には、臨床症状に加えて検

査も必要となる。	

[注 2]	 診断が確定しない疑い例については、他の疾患の鑑別も行いながら、JSRD およ

び有馬症候群の診断に関わる定期的な検査を実施することが望ましい。	
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伊藤	 雅之	

	

この章を作成するにあたって、JSRD の原因遺伝子に関するシステマティックレビュ

ーを行なった。対象論文は、PubMed から 150 論文（1988 年〜2016 年）と医中誌から 6

論文（2010 年〜2016 年）とし、症例報告や診断が曖昧な報告、基礎的な研究などを除

いた 99論文をレビューした。	

	

	

	

	

	

繊毛（cilia）は、ほぼ全ての有核細胞にある 2-3µm 程度の長さの突起状の細胞内器

官である。その機能は、多彩な細胞内情報伝達と核小体と連動して発生や細胞分裂、

移動に重要な役割を担っている。これを構成、機能するタンパクは 600 を超える。	

	 繊毛病とは、繊毛の構造と機能に直接関与するタンパクをコードする遺伝子の異常

によって起こる疾患カテゴリーである。多嚢胞腎、ネフロン癆、網膜色素変性、

Bardet–Biedl 症候群、Meckel 症候群、JSRD などが知られている 1)。JSRD では、その

原因として、このうち 35個の遺伝子異常が報告されている 2)。その全ては、構造タン

パクと KIF7（モーター分子）のような物質移動に関与する機能タンパクをコードする

遺伝子の異常である。これらの遺伝子異常はマウスなどの動物、あるいは培養細胞に

よって繊毛の障害が証明されている 1,3-17）。	

	

	 	

コラム：繊毛病（ciliopathy）について	

 

3．遺伝子診断とその意義 
 

71



- 22 - 
 

	

	

【サマリー】	

遺伝子診断を行うことが望ましい。（推奨度 B）※	

	

【背景・目的】	

2004 年にジュベール症候群の 1例に NPHP1 遺伝子異常が報告され 18）、5家系 8例の

リンケージ解析により AHI1 遺伝子異常が報告された 3）。以来、35個の原因遺伝子が知

られているが、その多くは症例報告である 2,19）。正確な臨床診断に基づく遺伝子診断

は意義があるが、その陽性率は高くない 5）。しかし、遺伝子診断の有効性を報告して

いる論文もある 20）。多くの原因遺伝子があることから、ターゲットシークエンス解析

が有用であると考えられたが、16.3%に遺伝子診断ができたに過ぎない 19）。一方、63%

に原因遺伝子を見つけたという報告がある 21）。全エキソーム解析では、新規原因遺伝

子の発見に用いられていることが多いが、その検出率は 2-4%である 22-24）。DNA チップ

アッセイを組み合わせることを推奨している報告もある 25,26）。	

	

※推奨を用いる際の注意点	

遺伝子診断では、原因遺伝子の数が多いためターゲットシークエンス解析と全エキ

ソーム解析、サンガー・シークエンス解析を組み合わせることを推奨する。	

	 また、１つの遺伝子が異常の位置によって、複数の臨床病型を示すことが多くの遺

伝子で報告されている 27,28）ことと近年多くの原因遺伝子が報告されていることから、

ターゲットシークエンス解析とサンガー・シークエンス解析では見逃される可能性が

ある。全エキソーム解析による新規原因遺伝子の発見の可能性があるが、病因性につ

いての検証が十分でない報告が少なくない。	

	

	

	 	

CQ3-1	 遺伝子診断は診断に有用であるか	
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【サマリー】	

遺伝子異常と臨床型との相関は一部では示されているが、臨床型から遺伝子異常を

類推することは未だ困難である。	

	

【背景・目的】	

十分なエビデンスはない。しかし、NPHP1 遺伝子異常と小脳虫部欠損、網膜障害、

腎障害 29,30）や CEP290 異常と網膜障害、腎障害 29）、TMEM67 異常と肝線維症との相関 7）

や KIAA0586 異常が比較的軽症であるという報告 24）、CC2D2A 遺伝子異常では、脳室拡

大とてんかんが有意にみられたという報告 31）がある。さらに、CEP120 遺伝子変異で

は、genotype-phenotype	correlation はないと報告されている 22）。INPP5E 遺伝子異常

に眼科的障害が多い（64%）という報告もある 32）。一方、CEP290 遺伝子異常や INPP5E

遺伝子異常の臨床像の多様性 27,28）が報告されている。AHI1 異常は網膜異常と脳形成障

害（多小脳回症）の相関が報告されている 29）。	

	 また、OFD4 症候群の 82%に C5orf42 遺伝子異常があり 33,34）、COACH 症候群の 83%に

MKS3 遺伝子異常 35）や 57%に TMEM67 遺伝子異常があったという報告がある 36）。しか

し、いずれの報告も特定の疾患の症例数の少ない解析であり、大規模な研究はこれま

でにない。	 	 	 	

現時点では JSRD の遺伝子診断がなされている症例は多くない 37）。また、臨床型から

遺伝子異常を類推するのは困難である。	

	

	

	 	

CQ3-2	 遺伝子異常の種類と臨床型とは関連があるか 
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【サマリー】	

遺伝子異常の国際比較に有意な情報はない。	

	

【背景・目的】	

研究対象の抽出や解析方法に均一性がないため、十分な国際的な比較は困難であ

る。これまでの報告として、AHI1 や TMEM67、CEP290、C5orf42 が比較的多いものの

JSRD の患者の 10%前後の割合である 38）。	

	 しかし、北欧では、51例のターゲットシークエンス解析の結果、21例に原因遺伝子

（41%）を見出し、C5orf42（12%）、TMEM67（10%）、AHI1（8%）、CEP290（relative	

low）、その他 CC2D2A、B9D1 を報告している 39）。また、ベルギーでは、91例のレーバ

ー先天盲（LCA）患者に CEP290 遺伝子異常が 30%という報告もある 40）。	

	 種族内での婚姻がある場合は有病率が高いことが報告されている。アラブでは近親

婚が多く（20-60%）、比較的高頻度に劣性遺伝性疾患が発生する。地域差があることが

報告されているが、UAE では 0.02%の有病率が報告されている 41）。French-Canadian や

ユダヤ人 Ashkenazi 家系では、比較的高頻度に遺伝子異常が見つかっている 23,42,43）。	

本邦では、0.0008%の有病率が推計されている 37）。27 家系で TMEM67	遺伝子異常が

25.9%、	CEP290 遺伝子異常が 22.2%という報告がある 44）。しかしながら、研究対象の

抽出や解析方法に均一性がないことと報告数が少ないため国内、国外の比較を検討す

るには十分ではない。	

	

	

	 	

CQ3-3	 本邦の遺伝子異常と海外の遺伝子異常とに違いがあるか	
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【サマリー】	

遺伝カウンセリングを推奨する。（推奨度 A）※	

	

【背景・目的】	

遺伝カウンセリングに関する論文はない。OFD1 遺伝子以外はすべて、常染色体劣性

遺伝形式をとるため、遺伝カウンセリングは欠かすことができない。	

	 JSRD では、家系内発症がみられ、民族内での有病率に差があることが報告されてい

る 23,34-36）。	

	 OFD1 遺伝子は X染色体上にあり、男児が発症し、女児がキャリアーになることがあ

る。稀に女児での報告があり、X染色体不活化の遍在化によると考えられている 45）。	

	

※推奨を用いる際の注意点	

通常の遺伝カウンセリングに準拠する 46)。	
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北見	欣一、野田	英一郎	

	

	

【サマリー】	

JSRD が疑われた段階で、眼科を受診し、眼底検査、網膜電図を受けることが早期	 	 	 	

診断に繋がる可能性がある。(推奨度 A)	

	

【背景・目的】	

JSRD の網膜症における特徴として、色素性網膜症（pigmentary	 retinopathy）があ

る。色素性網膜症は、時に重症の先天盲を来したり、網膜電図（electroretinogram；

ERG)で電気活動が減衰したり消失するなどレーベル先天黒内障のような重度の視力障

害を認めることがある 1)。	

網膜症は JSRD による全身の重症度と相関していない 2,3)。	

	

【解説・エビデンス】	

JSRD に対する眼底検査、網膜電図は、JSRD の鑑別と診断の一助となる所見を得る、

視力や視野等の視機能検査が困難である乳幼児の視機能や視力予後を推定する所見を

得る、という意義がある。	

JSRD の網膜症の発症時期についての報告は見られない。しかしながら、網膜症は、生

後 1 年以内に全盲となるレーベル先天黒内障のような重症の先天盲を認めるものから、

非特異的な軽症の網膜症ものまで幅がある。網膜症を来たしたとしても、必ずしも乳幼

児期に認めるわけではないが、網膜色素沈着の増加は小児期に生じている可能性がある
4)。そのため、JSRD が疑われた段階で、眼科を受診することが望ましい。また、眼底所

見は初診以降に認める可能性もあり、JRSD が疑われた段階で鑑別診断のために眼科を

受診することが望ましく、その後も眼底所見の検査を定期的に行う。	

	 一方、本症候群の眼底所見は多様であり、眼底検査で診断に迷った際に網膜電図は有

用である。網膜電図は安静下で行う必要があり、乳幼児に対しては鎮静が必須である。	

	

【参考文献】	

1) Hodgkins	PR,	et	al.	Joubert	syndrome:	long-term	follow-up.	Dev	Med	Child	Neurol	

2004;46(10):694-9.	

2) Khan	 AO,	 et	 al.	 Ophthalmic	 features	 of	 Joubert	 syndrome.	 Ophthalmology	

CQ4-1	 眼底検査、網膜電図を行う意義は何か 

4.	 検査	

 

79



- 30 - 
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3) Doherty	D.	Joubert	syndrome:	insights	into	brain	development,	cilium	biology,	

and	complex	disease.	Semin	Pediatr	Neurol	2009;16:143-54.	

4) Steinlin	M,	et	al.	Follow-up	in	children	with	Joubert	syndrome.	Neuropediatrics	

1997;28:204-211.	
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神田	 祥一郎	

	

1)	腎機能障害の早期診断にはどの検査が有用か	

	

【サマリー】	

JSRD 患者の 30%は腎障害を伴い、その主体はネフロン癆である。尿検査では尿濃縮力

（尿比重、尿浸透圧）や尿細管間質障害（尿β2ミクログロブリン）の評価を行う。画

像検査は腹部超音波検査を行う。これまでに腎障害を指摘されていない場合はこれらの

検査を少なくとも 1年に 1回行うことを推奨する。（推奨度 B）	

	

2)	腎機能障害を認めた場合は、腎生検が必要か	

	

【サマリー】	

ネフロン癆の確定診断は病理所見に基づくため、腎機能障害を認めた場合、禁忌（例

えば、末期腎、矮小腎、機能的片腎など）でなければ腎生検の施行が検討される。しか

し遺伝子解析により原因遺伝子が同定される場合や、病歴や臨床症状、各種検査所見に

より総合的に、ネフロン癆と診断しうる場合には腎生検は回避される。（推奨度 B）	

	

3)	腎機能障害を認めた場合、定期的なフォローを行う際にどのような検査が必要か	

	

【サマリー】	

ネフロン癆は進行性腎臓障害を呈し、末期腎不全にいたる可能性が高いため、腎機能

を定期的にフォローする必要がある。腎機能はまず血清 Cr値を測定し eGFR（estimate	

glomerular	filtration	rate、推定糸球体濾過量)	(mL/分/1.73m2)を求め、CKD（chronic	

kidney	disease、慢性腎臓病）のステージ分類を行う。CKD ステージ 1と 2では半年に

1回、ステージ 3では 3ヵ月に 1回、ステージ 4では 1ヵ月に 1回のフォローが必要で

ある。定期的なフォローアップ外来では尿検査、血清 Cr値、貧血評価（血算）、腹部超

音波検査、水分評価（胸部レントゲン検査）、心機能評価（心電図、心臓超音波検査）、

MBD	(mineral-bone-disorder)評価(Ca,	P,	intact	PTH)を病状に合わせて行う。ステー

ジ 3以上では小児腎臓専門医または腎臓内科医にコンサルトするのが望ましい。	

（推奨度 B）	

	

【背景・目的】	

	 JSRD の 30%に腎障害の合併を認め 1,	2)、腎障害の主体はネフロン癆である。ネフロン

CQ4-2	腎機能障害の評価のための検査とフォロー方法は何か	
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癆は進行性の腎障害を呈し、末期腎不全にいたる可能性が高い。そのため腎障害の合併

は生命予後に直接影響する可能性がある。また慢性腎不全は成長障害を来し、さらに腎

不全に対して行われる内服治療や透析や移植などの腎代替療法は QOL に重大な影響を

与える。	

	 ここでは、JSRD の重大な合併症である腎障害について、いかに早期診断を行うか、ど

のように定期的フォローアップを行うかについて検討を行った。	

	

【解説・エビデンス】	

	 JSRDの腎障害の検査項目について検討を行ったエビデンスを有する報告は存在せず、

いくつかの case	series や case	report が存在するのみである。しかしながら、生命予

後・QOL の観点からも JSRD の腎障害管理が重要であることは明白である。腎障害の主

体であるネフロン癆の特徴を理解し、早期診断、定期的フォローアップに繋げていくこ

とが必要である。慢性腎不全に至った場合の検査項目については日本腎臓学会作成の

『エビデンスに基づく CKD 診療ガイドライン 2013』および『CKD 診療ガイド 2012』を

合わせて参考にされたい。	

	

①	尿検査	

JSRD の腎症状の主体はネフロン癆であり、進行と共に尿濃縮力障害を伴う腎不全を

呈する。尿検査では濃縮力低下を反映し、病状の進行と共に尿比重や尿の浸透圧の低下

を認めるようになる。尿細管や間質の病変のため、尿中β2ミクログロブリンや尿中 NAG	

(N-acetyl- β -D-glucosaminidase) が 上 昇する こ と が 多 い 。 NGAL	 (Neutrophil	

gelantinase-associated	 lipocalin)は腎障害を受けた際、尿細管から分泌される蛋白

であり、JSRD において尿中に上昇しており腎障害の早期発見に有用であったという

case	series が報告されている 3)。	

	

②	血液検査	

血液検査所見は早期には変化を認めないが、腎不全の進行と共に、血清 Cr値の上昇、

貧血の進行、代謝性アシドーシス、高カリウム血症などを認める。これらは腎不全を反

映しているものであり JSRD に特異的な検査所見ではない。血清 Cr値は体格や年齢によ

って異なるため年齢によって変化する基準値を把握すること、eGFR を測定し腎機能障

害の程度を把握することが重要である。尿中ナトリウム喪失が多く血清ナトリウム値が

低下することもある。小児 Cr値の基準値や eGFRの計算方法は、小児 CKD 研究グループ

の作成した『小児慢性腎臓病（小児 CKD）診断時の腎機能評価の手引き』や小児 eGFR 計

算式（5 次式）4)を用いて評価することができる。これらは下記のツールを用いてダウ

ンロードすることができる。	
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『小児慢性腎臓病（小児 CKD）診断時の腎機能評価の手引き』	

http://j-ckdi.jp/download/index	

	

小児 eGFR 計算式（5次式）	

http://j-ckdi.jp/ckd/app/	

	

③	画像検査	

ネフロン癆を診断する際、最も有用な画像検査は超音波検査である。腎臓超音波検査

では、腎臓の大きさは正常かやや小さめであることが多い。一般的には病期の進行と共

に、腎臓が高輝度に描出され、皮髄境界の不明瞭化、嚢胞の出現、腎の矮小化、瘢痕化

を認めるようになる。嚢胞の検出に CTや MRI が用いられることもある。	

慢性腎不全に至った場合は水分評価が必要となる。ネフロン癆で腎不全に至る場合は

多尿傾向を示すことが多いため、早期に溢水となる可能性は低い。定期的に胸部レント

ゲン検査を行い水分の評価を行うこと、心臓超音波検査や心電図検査による心機能評価

を行うことが必要である。特に、小児ではインとアウトの評価が困難なので、水分評価

は胸部レントゲン検査で、心拡大や胸水の評価を行うことが有用となる。	

JSRD の患者に腎合併症の存在や障害程度を評価するのに 99mTcDMSA シンチグラフィ

ーが有用であったとする case	series がある 5)。	

	

④	腎病理組織	

ネフロン癆の診断は古典的には腎病理所見に基づいて行われるため、禁忌（例えば、

末期腎、矮小腎、機能的片腎など）でなければ腎生検の施行が検討される。しかし近年

の遺伝子解析の進歩により原因遺伝子が同定される場合や、病歴や臨床症状、各種検査

所見によってネフロン癆が診断される場合は腎生検が回避される。腎病理では①尿細管

基底膜の異常（不規則な肥厚や二重化）②尿細管の萎縮や拡張、嚢胞形成③間質の慢性

炎症、線維化を 3徴とする。糸球体には異常を原則的には認めないが、病勢が進行する

と硬化像を呈することがある。	

	

	

【参考文献】	

1) Saraiva	JM,	et	al.	Joubert	syndrome:	a	review.	Am	J	Med	Genet	1992;43(4):726-

31.	

2) Doherty	D.	Joubert	syndrome:	insights	into	brain	development,	cilium	biology,	

and	complex	disease.	2009;	Semin	Pediatr	Neurol	2009;16(3):143-54	

3) Lacquaniti	A,	et	al.	NGAL	as	an	early	biomarker	of	kidney	disease	in	Joubert	

syndrome:	three	brothers	compared.	Ren	Fail	2012;34(4):495-8.		
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4) Uemura	 O,	 et	 al.	 Creatinine-based	 equation	 to	 estimate	 the	 glomerular	

filtration	 rate	 in	 Japanese	 children	 and	 adolescents	 with	 chronic	 kidney	

disease.	Clin	Exp	Nephrol	2014;18(4):626-33	

5) Gedik	GK,	et	al.	The	role	of	99mTc	DMSA	renal	scintigraphy	in	Joubert	syndrome.	

Rev	Esp	Med	Nucl	2006;25(4):258-62	

	

【二次資料】	

a. 日本腎臓学会.	エビデンスに基づく CKD 診療ガイドライン 2013.		

https://www.jsn.or.jp/guideline/ckdevidence2013.php		

b. 日本腎臓学会.	CKD 診療ガイド 2012.		

https://www.jsn.or.jp/guideline/ckd2012.php	

c.	日本腎臓学会・腎病理診断標準化委員会	 腎生検病理アトラス～「腎生検病理診断

標準化への指針」病理改訂版.	東京医学社	2010.	

d.	Liapis	H,	Winyard	PJD:	Cystic	Diseases	and	Developmental	Kidney	Defects.	In	 	

Jennette	 JC,	 Olson	 JL,	 Silva	 FG,	 D’Agati	 VD	 (eds):	 Heptinstall’s	

Pathology	of	the	Kidney,	7th	ed.	Wolters	Kluwer,	2015:119-171.	

e.	先天性腎尿路異常を中心とした小児慢性腎臓病の自然史の解明と早期診断・腎不全

進行抑制の治療法の確立班	(日本小児CKD研究グループ)	 小児慢性腎臓病（小児CKD）

診断時の腎機能評価の手引き.	診断と治療社	2014.	
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岡	 明	

	

【サマリー】	

	 肝合併症の診断には画像診断、特に腹部超音波検査が有用である。（推奨度 A）	

	

【解説・エビデンス】	

血液検査で肝酵素の軽度上昇等の異常を認める場合もあるが、正常範囲である場合も

ある。	

肝合併症の有無の判断には、画像診断が重要であり中でも超音波検査が有用である
1,2)。JSRD で認める肝合併症である先天性肝線維症の腹部超音波検査所見としては、①

肝臓の形態異常（肝臓左葉外側域および尾状葉の肥大、正常または肥大した左葉内側、

萎縮した右葉）、②肝臓の輝度上昇、③拡張した胆管像と内部の細門脈枝の走行、④門

脈圧亢進に伴う脾腫や門脈脾静脈の拡張や側副血行路の発達等が報告されている。JSRD

として超音波検査は腎合併症の精査にも適応があり、その際に併せて肝胆道系の変化を

観察することが可能である。	

そのほかの画像検査として造影CT検査でも、同様の形態的変化、胆管の拡張像や胆

管内の門脈の走行像、門脈圧亢進に伴う所見が観察可能である1,3,4)。またMRIでは特に

MR	cholangiopancreatography	(MRCP)	によって胆管の連続的な描出が可能であり、常

染色体劣性多発性嚢胞腎に伴う肝線維症では超音波検査よりも感度が高いとする意見

もある5)。CTやMRI（MRCP）は、超音波検査にて診断後の経過観察に用いられるが、

JSRDでの実際の適応についての基準はない。	

	

【参考文献】	

1) Akhan	O,	et	al.	Imaging	findings	in	congenital	hepatic	fibrosis.	Eur	J	Radiol	

2007;61:18-24.	

2) Wehrman	A,	et	al.	Diagnosis	and	Management	of	Hepatobiliary	Complications	in	

Autosomal	Recessive	Polycystic	Kidney	Disease.	Front	Pediatr	2017;5:124.	

3) Zeitoun	 D,	 et	 al.	 Congenital	 hepatic	 fibrosis:	 CT	 findings	 in	 18	 adults.	

Radiology	2004;231:109-16.	

4) Brancatelli	G,	et	al.	Fibropolycystic	liver	disease:	CT	and	MR	imaging	findings.	

Radiographics.	In	"A	review	publication	of	the	Radiological	Society	of	North	

America".	2005;25:659-70.	

5) Shneider	 BL,	 et	al.	Liver	 disease	 in	 autosomal	 recessive	 polycystic	kidney	

disease.	Pediatr	Transplant	2005;9:634-39.	

CQ4-3	 JSRD にみられる肝合併症の診断に有用な検査は何か	
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		 井手	 秀平	

	

1) Molar	Tooth	Sign（MTS）は JSRD の診断において有用か	

	

【サマリー】	

	 JSRD の診断のために MRI 検査で MTS を確認することは有用である。（推奨度 A）	

	

【解説】	

		MTS は次の 3つの要素、（1）深い脚間窩、（2）太く直線的な上小脳脚、（3）虫部低形

成よりなる 1)。	

	1999 年に Maria らは臨床的に JS と診断した症例に対する画像検査を検討し、MTS が

82%に認められ、そのうちの多く(94％）はMTS以外の異常がなかったと報告している2)。

一方、臨床的に JS と診断した症例のうち、MTS が認められなかった 8 名では、大脳の

形成異常（6名）や小脳半球の形成異常（7名）が認められたと報告した。（JSRD の概念

が提唱される前の報告であり JSと記載している。）この初期の報告から、臨床的に JSRD

が疑われても頭部画像検査でおよそ 2割は MTS を認めなかった。MTS の所見自体は JSRD

の診断において中核をなす所見であり、有用であると考えられる。	

	

2) MTS 以外に見られる所見は	

	

【サマリー】	

	 小脳虫部の低形成または無形性を伴うことが多い。脳幹と小脳以外にも形成異常を認

めることが知られている。	

	

【解説】	

Poretti らは、JSRD	 75 名の画像検査において、MTS と小脳虫部低形成以外の所見を

検討し報告した 3)。その中で、OFD4 の 4 名を除いた JSRD の	 71 名において、テント下

では、小脳半球のサイズの異常（縮小 17 名、拡大 7 名)、小脳回（folia）の構造異常

(25 名)。後頭蓋窩の拡大（32名）、retrocerebellar	fluid(present	14 名,	marked	2

名)。後頭蓋窩が大きい場合は Dandy-Walker 症候群に似る。大脳脚間にある結節状の脳

と信号強度の同じ組織である”interpeduncular	heterotopia”(3 名）、脳瘤と atretic	

cephalocele	(8 名)を認めた。さらに、小脳虫部低形成は、53％の患者では著明で、42％

は中等度、4%は軽度認めた。	

テント上では、海馬回転異常（7 名）、脳梁の形成異常（6 名、うち 1 名は欠損）、透

CQ4-4	中枢神経系における有用な画像検査は何か	
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明中核欠損（2名、脳梁の高度の低形成と脳梁欠損を伴う）、後頭部の脳瘤（8名、うち

4 名は Meckel 症候群の表現型を持つ）、多小脳回症(1 名、頭瘤をもつ）、脳室拡大（4

名）、脳室周囲の異所性灰白質（2名）、多小脳回症(1名)、局所的な皮質形成異常（1名）

の所見を認めた。	

	

3) DWS との鑑別は	

	

【サマリー】	

	 DWS と JSRD の鑑別としては、MTS、虫部の低形成、cleft の存在、脚間窩の延長の所

見を MRI で評価することが推奨される。（推奨度 A）	

	

【解説】	

	Maria らの報告によれば、JSRD	の 10％は後頭蓋窩に髄液の貯留があり、Dandy-Walker

症候群、Dandy-Walker	variant などの診断を受けることもある 4)。水頭症のない DWS で

は JS との鑑別が難しい場合がある。JS を疑った場合、（1）axial で MTS を確認、（2）

sagittal	 image	 で虫部低形成と脚間窩の延長を確認、（3）coronal	 image	 で虫部の

cleft が存在することを確認することが重要であるとしている。現在では、テンソル画

像も有用だろう（次項）。	

	

4) 拡散テンソル画像は有用か	

	

【サマリー】	

	 神経線維を描出できる拡散テンソル画像は、JSRD の診断に有用である。	

	

【解説】	

	 JSRD	患者の拡散テンソル画像（Diffusion	 tensor	 imaging、DTI）では、上小脳脚

（superior	cerebellar	peduncle、SCP）や皮質脊髄路に通常みられる交差が無いこと

を鮮明に示すことができ診断にも有用と考えらえる 5,6)。	

Merlini らは先天性 OMA（Cogan 症候群）3名と JSRD	1 名、正常 8名の画像を検討し、

MTS は Cogan 症候群（3 名）でもみられるが、SCP の交差の欠如は Cogan 症候群ではな

かったと報告している 7)。	
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5) 画像検査は胎児診断に有用か	

	

【サマリー】	

	 JSRD の胎児期における診断は超音波検査や MRI 検査で可能とする報告もあるが、家

族歴のある母体（胎児）以外における有用性は明らかではない。	

	

【解説】	

	 JSRD	において超音波検査および胎児 MRI 検査を用いた胎児診断の報告がある。	

①超音波検査	

Quarello らは、第 4 脳室の形に注目すると、家族歴がなければ 22 週以降(5 例)、家

族歴あれば 17 週から（2 例）診断可能であると報告している 8)。Saleem らは、第 4 脳

室の前後と横径の比、脚間窩の深さと峡部の前後長の比、の二つのパラメーターは JSRD	

胎児で有意に高く診断に有用であると報告している 9)。また超音波検査では、脳幹や小

脳の形態異常だけでなく、後頭蓋窩の異常、腎奇形、多指症、一過性多呼吸のエピソー

ド、なども観察可能であり診断の一助になる 10)。	

②胎児 MRI	

Saleem らは、MRI では 17 週から MTS が確認可能であったが、その時期には超音波検

査では非特異的な所見のみであった症例などから、MTS に関しては MRI のほうがより早

期に診断可能であると報告している 11)。	
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	 井手	 秀平	

	

【サマリー】	

発達のフォローは発達遅滞のある JSRD 患者には必要である。（推奨度 A）	

中枢神経系の画像評価は診断時以外で有用とする報告はなく定期的な画像フォローは

要さない。	

	

【解説】	

1) 脳波検査	

Hodgkins らは 18名中 10 名に脳波検査が実施され、5 名に異常があったと報告し

ている 1)。しかしながら、てんかん合併はまれである（3－5％）。	

	

2) 画像検査	

MRI 検査などの画像検査が診断時以外で有用であるとする報告は無い。（典型例で

は定期的な撮影の必要性は低いだろう。）	

	

3) 発達フォロー	

定期的な発達フォローやリハビリテーションの計画（CQ7 参照)は一般的に発達遅

滞がある場合には必須である。	

	 	 	 運動発達では、初期には全身性低緊張と運動発達の遅れが全例である 1)。歩	

行は 66％で可能、歩き始めは 22か月～10歳や 15か月～9歳(中央値 24か月)と報

告されている 1,2)。歩行可能例でも全例がワイドベースで不安定な歩行で、走るこ

とや階段を昇ることには困難を示すとされ、足部外反や関節拘縮、脊椎側弯症の例

も報告があるため必要時にはリハビリテーション科や整形外科への紹介も考慮す

る 1-3)。	

	 	 	 知的発達の程度は様々であるが、どの症例も実年齢に比例して知的能力も向上す

ることが示されており、運動障害、眼球運動障害、構音障害のため評価が難しいこ

とを念頭に慎重にフォローするべきであろう。	

知的発達や発語に関しては CQ5-4-2、行動面や精神面でのフォローについては、

CQ5-4 を参照されたい。	

	

【参考文献】	

1) Hodgkins	PR,	et	al.	Joubert	syndrome:	long-term	follow-up.	Dev	Med	Child	Neurol	

2004;46(10):694-9.	

CQ4-5	 中枢神経系、発達などの定期的なフォローは何か	
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図 2	 JSRD 診断までの流れ	

	

  
症状、経過、画像検査から JSRD を疑う 

頭部画像検査 

（MRI または CT) 
Molar Tooth Sign（MTS） 

脳幹や小脳虫部の形成異常 

症状と経過の確認 

①精神運動発達遅滞の有無とその程度 

②筋緊張低下（主に乳児期）または運動失調の存在あるいは既往の有無 

③異常な呼吸（無呼吸、多呼吸、失調呼吸など）、またはその既往の有無 

④眼球運動失行・眼振・斜視など眼球運動の異常の有無 

⑤顔貌の特徴の有無 

	 ※眼瞼下垂（片側あるいは両側性で症状の変動があることがある）、	 	 	  

	 	 眼窩間解離、鼻根扁平、大きな口 

その他の検査 

①血液検査：Hb、BUN、Cr 
②尿検査：浸透圧、NAG、 

β2 ﾏｲｸﾛｸﾞﾛﾌﾞﾘﾝ、 

③腹部超音波検査：肝臓、腎臓 

	 ※①、②の検査結果に応じ、	

腎 CT、MRI、腎生検を追加 

④網膜電図（ERG） 

JSRD の診断基準に従い評価する 
JSRD の診断 

JSRD の診断 
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北見	 欣一／野田	 英一郎	

	

	

【サマリー】	

JSRD は、網膜症、コロボーマ、眼振、眼球運動失行、垂直注視麻痺などの様々な眼症

状を伴う。何らかの眼症状を JSRD 患者の 70～100％で認める。	

	

【解説】	

JSRD は、網膜症、コロボーマ、眼振、眼球運動失行、垂直注視麻痺などの様々な眼症

状を伴う。何らかの眼症状を JSRD 患者の 70～100％で認めており 1,2)、眼振や眼球運動

失行は、JSRD における中脳と小脳虫部の形成異常に起因する症状と考えられている 3)。	

網膜症とは、眼球内の網膜が障害を受け、視力が低下する病気の総称である。JSRD の

網膜症は、症状が進行する場合と、進行しない場合とがある	 2)。網膜症については、

JSRD の 235 家族で行った調査では 30%に網膜変性（retinal	 dystrophy）を認めたとの

報告がある 4)。		

JSRDの中でも、網膜症を認めるものはジュベール症候群＋視覚障害のタイプとして、

Joubert	syndrome	with	Ocular	defect(JS-O)	と呼ばれる。網膜症の原因として知られ

る主要な変異遺伝子は、AHI1、CEP290、INPP5E、ARL13B、CC2D2A などがあるが、全ての

患者で変異遺伝子が確認できているわけではない 5,6)。		

コロボーマは、組織の一部が発生の異常で欠損したものを意味する。コロボーマは虹

彩、毛様体、脈絡膜のいずれか、または複数の部位にまたがって発生することもある。

また脈絡膜欠損では対応する網膜の発生も傷害され、視神経乳頭の形が異常になる場合

もある 7)。JSRD 患者で生じる眼球のコロボーマで最も頻度が高いのは、網脈絡膜コロボ

ーマであると言われており 8,9)、JSRD の 235 家族で行った調査では 19%に認めたとの報

告もある 4)。	

	

眼振や眼球運動失行を認めることが知られており、異常眼球運動と呼ばれる。スムー

ズな追視が困難となることや、注視や追視の際に眼球がけいれん様の動きを認めること

が知られている 2,3,8,10)。その他にも、眼瞼下垂、サッケード（衝動性眼球運動：見る対

象に向けて眼球が速く小刻みに動く運動）の障害（眼球運動失行）、眼振、斜視なども

認めることがある。	

Lambert らは、網膜症があり、滑動性眼球運動ができない 7 名の JSRD の患者におい

5.	臨床症状	

 

1) 眼症状（網膜症、コロボーマ、眼振、眼球運動失行など）	

 

CQ5-1-1	 眼科的合併症の特徴と頻度はどのくらいか。	
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て、眼振（7 名中 6 名）、サッケードの障害(7 名中 5 名)、外転時の上方偏位(7 名中 5

名)、緊張性側方偏位(7名中 3名)、前庭動眼反射の消失(7名中 2名)を認めたとの報告

を行った 11)。Tusa と Hove は、網膜症を認める 13名の JSRD 患者の調査を行い、先天性

眼瞼下垂を約半数(13 名中 6名)で認めたと報告した 10)。網膜症をもつ JSRD 患者では上

記のような他の症状を合併している可能性がある。	

さらに、Maria らは、13名の JSRD 患者において、前庭動眼反射の消失(13 名中 13名)、

サッケード(13 名中 12名)、滑動性眼球運動の障害(13 名中 12名)、斜視(13 名中 11名；

その 11名うち内斜視 5名、外斜視 6名)を示唆する網膜の変化	(13 名中 4名)、眼振(13

名中 3名、振子様眼振 gaze-holding	and	pendular)、視神経形成異常(13 名中 3名)、

periodic	alternating	gaze	deviation	(13 名中 2名)、網脈絡膜コロボーマ(13 名中 1

名)を認めたとの報告をした 3)。	

ロンドンにある Great	 Ormond	 Street	 Hospitalで 15 年間のフォローアップを行っ

た 29名の JSRD 患者で記載のある 18名において、網膜電図（ERG）の電位低下(18 名中

14名)、saccadic	initiation	failure(18 名中 13名)、眼振(18 名中 10名)(その 10名

のうち 5名に回旋眼振、4名に水平振子様眼振、1名に上方眼振)、周期性交代性眼振(18

名中 3名)が見られた 12)。	

	 スイスの単一施設における 16 名の JSRD の患児では、眼振（16 名中 11 名）、眼球運

動失行（16名中 6名）、網膜障害（16名中 8名）眼瞼下垂（16名中 2名）、垂直注視麻

痺（16 名中 3名）を認めたと報告している 2)。Khan らは、8 名の JSRD 患者において、

眼振(8 名中 5 名)、追跡運動の障害(7 名中 3 名)、convergence	 の障害(7 名中 2 名)、

網膜の変性（8名中 3名）を認め、網膜電図（ERG）は 8名全員が正常だったが、フラッ

シュ視覚誘発電位（fVEP）は 7名中 6名が異常の結果だったと報告した 13）。Sturm らは、

10名の JSRD 患者で、2名に両側の視神経乳頭のドルーゼン（optic	disc	drusen、白色

の沈着物）、4名に網膜変性の所見を、9名に円滑な追跡運動や、サッケード、前庭動眼

反射の解除における運動不良を認めた 14)。	
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【サマリー】	

JSRD の約 3 割の患者に網膜症を認める。網膜症における特徴として、色素性網膜症

（pigmentary	retinopathy）がある。	

	

【解説】	

JSRD の網膜症における特徴として、色素性網膜症（pigmentary	 retinopathy）があ

る。色素性網膜症は網膜色素変性症とは異なる。色素性網膜症は、時に重症の先天盲を

来したり、網膜電図（electroretinogram；ERG)で電気活動が減衰したり消失するなど

レーベル先天黒内障のような重度の視力障害を認めることがある 1)。	

色素性網膜症の他にも、コーツ病に類似した網膜症や先天性網膜変性（congenital	

retinal	dystrophy）、黄色斑眼底（fundus	flavimaculatus）、黄斑周囲や網膜の異常に

よる失明（perimacular	and	retinal	blindness）などを認めることもある 2)。235 家系

の調査で網膜変性を 30％に認めたとの報告がある 3)。	

	

【参考文献】	

1) Hodgkins	PR,	et	al.	Joubert	syndrome:	long-term	follow-up.	Dev	Med	Child	Neurol	

2004;46(10):694-9.	

2) Abouammoh	 MA,	 et	 al.	 Coats-like	 retinopathy	 in	 Joubert	 syndrome.	 J	 AAPOS	

2016;20(4):372-4.		

3) Doherty	D.	Joubert	syndrome:	Insights	into	brain	development,	cilium	biology,	

and	complex	disease.	Semin	Pediatr	Neurol	2009;16:143–54.	

	

	

	 	

CQ5-1-2	 JSRD に特徴的な網膜の所見は何か	
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【サマリー】	

	 網膜症の発症時期を示す報告はなく、重症の先天盲から軽症の網膜症まで幅がある。	

	

【解説】	

JSRD の網膜症の発症時期についての報告は見られない。網膜症は、生後 1 年以内に

全盲となるレーベル先天黒内障のような重症の先天盲を認めるものから、非特異的な軽

症の網膜症のものまで幅がある。網膜症を来たしたとしても、乳幼児期に必ず網膜症を

認めるわけではないが、網膜色素沈着の増加は小児期に生じている可能性がある 1)。網

膜症の程度は JSRD による全身の重症度と相関していない 2,3)。	

	

【参考文献】	

1) Steinlin	M,	et	al.	Follow-up	in	children	with	Joubert	syndrome.	Neuropediatrics	

1997;28:204-11.	

2) Khan	 AO,	 et	 al.	 Ophthalmic	 features	 of	 Joubert	 syndrome.	 Ophthalmology	

2008;115:2286-9.	

3) Doherty	D.	Joubert	syndrome:	insights	into	brain	development,	cilium	biology,	

and	complex	disease.	Semin	Pediatr	Neurol	2009;16:143-54.	

	

	 	

CQ5-1-3	網膜症はいつから現れどのような経過をたどるのか	
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【サマリー】	

	 水平方向の眼振や視線を向けるために頭部を動かす眼球運動失行が特徴的である。	

	

【解説】	

	 異常眼球運動は、眼振、斜視、眼球運動失行、垂直注視麻痺が知られており、JSRD で

は第一眼位（正位）での眼振はよく認められる。JSRD の多くは、出生時に水平方向の眼

振があり、年齢とともに改善する 1)。回旋性、振子様の眼振もまた認められる。また、

斜視も珍しくなく、眼位異常のため斜視が認められる。水平性の斜視は、外斜視・内斜

視いずれの可能性もあり、自然に固定するか変化していく 2)。	

眼球運動失行は、意図的に、または視覚刺激に対する反応として、サッケードを起こ

すことができないために、視線を向けるために頭部を動かすことを意味する 3)。眼球運

動失行が、しばしば乳児期からでなく小児期より認められるとされるのは、おそらくこ

の所見の認識不足によるものである可能性がある 4)。眼球運動失行を伴う小児の多くは、

追視を開始することができないので、代わりに頭を突き出す動きを認める 5)。また、側

方の対象物を見る際に、回転しすぎた頭位を戻すように反対方向に頭を回転する	head	

thrust は JSRD	に特徴的とされる	6)。他には、“wheel	rolling	ocular	torsion”とい

う上下回旋眼球運動を認めることもある 7-10)。	

	

【参考文献】	

1) Parisi	MA,	et	al.	Joubert	syndrome	(and	related	disorders).	Eur	J	Human	Genet	

2007;15:511–21.	

2) Shinji	Makino,	et	al.	Ocular	findings	in	two	siblings	with	Joubert	syndrome.	

Clin	Ophthalmol	2014;8:229–33.	

3) Salman	MS.	Infantile-onset	saccade	initiation	delay	(congenital	ocular	motor	

apraxia).	Curr	Neurol	Neurosci	Rep	2015;15(5):24.	

4) Steinlin	M,	et	al.	Follow-up	in	children	with	Joubert	syndrome.	Neuropediatrics	

1997;28:204-11.	

5) Hodgkins	PR,	et	al.	Joubert	syndrome:	long-term	follow-up.	Dev	Med	Child	Neurol	

2004;46:694–9.	

6) 角南貴司子、他.	 Joubert	 症候群の一例	 ―眼球運動障害についての検討―.	

Equilibrium	Res	2011;70(1):23-29.	

7) Ling	J,	et	al.	An	abnormal	ocular	motor	manifestation	of	Joubert	syndrome.	J	

AAPOS	2017;21(1):75-77.	

CQ5-1-4		眼球運動失行の特徴は何かあるのか	
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8) Papanagnu	E.	Congenital	ocular	motor	apraxia	with	wheel-rolling	ocular	torsion-

a	neurodiagnostic	phenotype	of	Joubert	syndrome.	J	AAPOS	2014;18(4):404-7.	

9) Paprocka	J,	et	al.	Joubert	syndrome	and	related	disorders.	Neurol	Neurochir	

Pol	2012;46:379-83.	

10) Couch	 SM,	 et	 al.	 Something	 to	 sink	 your	 teeth	 into.	 Surv	 Ophtahlmol	

2011;56:544-9.	
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【サマリー】	

	 眼瞼下垂、斜視、弱視、動眼神経麻痺などの報告がある。	

	

【解説】	

眼瞼下垂、斜視、及び／又は弱視を認めることがある。第三脳神経（動眼神経）麻痺

の可能性を示唆する報告もある 1)。有馬症候群は、病初期からみられる視覚障害（網膜

部分欠損などを伴うことあり）に加え、片側あるいは両側性の眼瞼下垂様顔貌（症状の

変動があることがある）が特徴である 2)。ホルネル兆候を呈した	JSRD の 2か月児の報

告もある 3)。	

	

【参考文献】	

1) Hodgkins	PR,	et	al.	Joubert	syndrome:	long-term	follow-up.	Dev	Med	Child	

Neurol	2004;46:694–9.	

2) Matsuzaka	T,	et	al.	Cerebro-oculo-hepato-renal	syndrome	(Arima'	syndrome):	

a	distinct	clinicopathological	entity.	J	Child	Neurol	1986;1(4):338-46.	

3) Lee	N.	A	neonate	with	Joubert	syndrome	presenting	with	symptoms	of	Horner	

syndrome.	Korean	J	Pediatr	2016;59(Suppl	1):S32-S36.	

	

	

	

	

	 	

CQ5-1-5		JSRD の網膜症・眼球運動失行以外の眼科的異常は何か	
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神田	 祥一郎	

	

	

	

	

【サマリー】	

JSRD の腎障害として腎嚢胞、ネフロン癆が知られている。これらは早期には臨床症

状が明らかではなく、潜行性腎障害が進行し腎機能低下が高度になって初めて診断され

る例もあり注意が必要である。	

	

	

	

	

	

【サマリー】	

典型的には 4-6 歳頃より尿濃縮障害（塩類喪失腎不全）を呈し、多飲多尿を初発症状

とする。進行すると貧血、成長障害など腎不全に伴う症状を認める。末期腎不全に至る

例も多い。胎児期より腎嚢胞を認める例、乳児期より腎代替療法を要する例もあり、腎

症状の発症年齢、進行速度は様々であり、個々の患者に合わせた診療が必要である。	

	

【背景・目的】	

	 JSRD の合併症である腎障害は生命予後や QOL に大きく関わっている。その改善のた

めには、早期診断や今後の経過を踏まえた腎障害管理が必要であり、臨床症状を理解し、

腎合併症を鑑別疾患として想起しておくことが重要である。	

	 ここでは、JSRD に合併する腎障害の臨床症状の経過を検討する。	

	

【解説・エビデンス】	

	 JSRD に合併する腎障害についてのエビデンスのある報告は存在しない。症例報告や

複数の症例検討の報告（case	series）が散在し、腎障害として嚢胞腎とネフロン癆が

報告されている。	

	

①	JSRD に合併する腎障害はいつから知られているか？	

最初に JSRD に腎疾患が伴うことを報告したのは、1984 年の King らの複数の症例検

討（case	series）である 1)。これによると 5人の JSRD の患者のうち 3人に嚢胞腎が認

2) 腎症状（腎不全、腎のう胞など）	

 

CQ5-2-1	 JSRD の腎障害の特徴は	

 

CQ5-2-2	 腎不全はどのような症状がいつから現れ	

どのような経過をたどるのか	
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められていた（そのうち 2例は剖検例）。それ以前の報告では、「JSRD」という病名は出

てこないものの、1971 年の Fried らによる腎に多発する嚢胞と小脳虫部形成異常を伴

う家族例の報告がある 2)。現在では JSRD に伴う腎疾患は前述の嚢胞腎に加えネフロン

癆が知られている。	

	

②	ネフロン癆と嚢胞腎	

ネフロン癆は病理学的に①尿細管基底膜の破綻②尿細管の萎縮や嚢胞形成③間質の

慢性炎症、線維化を 3主徴とする疾患である。臨床的には多尿、成長障害、進行性腎障

害を呈する。ネフロン癆は肉眼的に嚢胞を認めなくとも病理学的（顕微鏡的）には嚢胞

を認めることや進行と共に嚢胞を肉眼的に（超音波検査等画像検査によって）検出でき

るようになることから、JSRD に伴う 2種類の腎疾患、嚢胞腎とネフロン癆、は腎症状の

病期の違いであり両者を連続した疾患概念と捉える考え方もある。実際にはネフロン癆

の 70%に嚢胞を認め、嚢胞は皮髄境界を中心に 1～15mm 大のものが 5～50 個認められる

ことが多い。腎臓が肥大し多発する微小嚢胞を認め、常染色体劣性多発性嚢胞腎と鑑別

を要する例も報告されている 3)。	

	

③	ネフロン癆の臨床症状	

ネフロン癆は JSRD にのみ認められる腎疾患ではない。腎外症状を伴うネフロン癆は

ネフロン癆患者の 10%強であり 4)、JSRD はその一部である。一方、JSRD の中で腎疾患を

合併するのは 30%程度とされている 5)。	

ネフロン癆の臨床症状は典型的には 4-6 歳頃より尿濃縮障害（塩類喪失腎不全）を呈

し、多飲多尿を初発症状とすることが多い。進行すると貧血、成長障害など腎不全に伴

う症状を認める。ネフロン癆は末期腎不全に至ることが多く、小児末期腎不全の原因疾

患の 5%を占めるという報告や、30 歳以下の末期腎不全患者の原疾患の中で最も多いと

いう報告がある 4)。JSRD に伴うネフロン癆も同様に、最終的には思春期以降に末期腎不

全に至り、腎代替療法を要する例が多い。症状の重い場合は、出生前から嚢胞が確認さ

れ嚢胞腎と診断されることがある。浮腫や高血圧、血尿、尿路感染症などの症状を呈す

ることは少ないため、潜行性の腎不全が高度になってはじめて気づかれる場合があり注

意が必要である。	

	

	

【参考文献】	

1) King	MD,	et	al.	Joubert's	syndrome	with	retinal	dysplasia:	neonatal	tachypnoea	

as	the	clue	to	a	genetic	brain-eye	malformation.	Arch	Dis	Child	1984;43(4):726-

31.	

2) Fried	K,	et	al.	Polycystic	kidneys	associated	with	malformations	of	the	brain,	
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polydactyly,	and	other	birth	defects	in	newborn	sibs.	A	lethal	syndrome	showing	

the	autosomal-recessive	pattern	of	inheritance.	J	Med	Genet	1971;8(3):285-90	

3) Gunay-Aygun	 M,	 et	 al.	 MKS3-related	 ciliopathy	 with	 features	 of	 autosomal	

recessive	polycystic	kidney	disease,	nephronophthisis,	and	Joubert	Syndrome.	

J	Pediatr	2009;155(3):386-92.	

4) Hildebrandt	F,	et	al.	Nephronophthisis:	Disease	Mechanisms	of	a	Ciliopathy.	J	

Am	Soc	Nephrol	2009;20(1):23–35.	

5) Saraiva	JM,	et	al.	Joubert	syndrome:	a	review.	Am	J	Med	Genet	1992;43(4):726-

31.	

	

【二次資料】	

a)	 日本腎臓学会.	エビデンスに基づく CKD 診療ガイドライン 2013.		

https://www.jsn.or.jp/guideline/ckdevidence2013.php		

b)	 日本腎臓学会.	CKD 診療ガイド 2012.		

https://www.jsn.or.jp/guideline/ckd2012.php	

c)	 日本腎臓学会・腎病理診断標準化委員会	 腎生検病理アトラス～「腎生検病理診断

標準化への指針」病理改訂版.	東京医学社	2010.	

d)	 Liapis	 H,	 et	 al:	 Cystic	 Diseases	 and	 Developmental	 Kidney	 Defects.	 In	

Jennette	 JC,	 Olson	 JL,	 Silva	 FG,	 D’Agati	 VD	 (eds):	 Heptinstall’s	

Pathology	of	the	Kidney,	7th	ed.	Wolters	Kluwer	2015:119-171.	
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岡	 明	

	

	

	

	

【サマリー】	

JSRDでは、繊毛の機能異常のために発生の異常から先天性肝線維症を合併すること

がある。肝線維症の合併しやすいサブタイプがあり、原因遺伝子として特定の遺伝子

との関連がある。	

	

【解説】	

JSRDの一部の患者では肝障害が合併することがある。特にCOACH症候群では、小脳病

変、失調や知的障害、脈絡膜欠損に加えて先天性肝線維症が特徴的とされ、肝障害は

JSRDに認められる臓器合併症である1,2)。	

	 原因として、繊毛の異常は発生期の胆管板（ductal	plate）のリモデリング異常に

よる形成不全をきたし、門脈胆道系の発生異常として肝内外の胆管の拡張（Caroli

病）肝内門脈の分枝異常と進行性の肝線維症が生じるとされている3-5)。	

臓器合併症を精査された JSRD の 86 家系 100 人の患者コホート集団では 41%の患者に

て、肝合併症を示す血清肝酵素の上昇、肝臓の超音波強度の上昇、超音波検査での脾腫

のいずれかが認められており、中枢神経系以外の臓器障害としては最も高頻度と報告さ

れている 2)。また 440 家系 532 人の患者コホート群では、肝線維症と診断された患者は

14%と報告されている 6)。	

原因となる遺伝子異常との関連では TMEM67 遺伝子異常の頻度が最も高い。この遺伝

子異常ではコロボーマの頻度が高いことから、臨床的に眼症状としてコロボーマがある

場合に肝合併症あるいは肝線維症の頻度が高い 2,6,7)。	

	

【参考文献】	

1) Verloes	 A,	 et	 al.	 Further	 delineation	 of	 a	 syndrome	 of	 cerebellar	 vermis	

hypo/aplasia,	oligophrenia,	congenital	ataxia,	coloboma,	and	hepatic	fibrosis.	

Am	J	Med	Genet	1989;32:227-32.	

2) Vilboux	T,	et	al.	Molecular	genetic	findings	and	clinical	correlations	in	100	

patients	with	Joubert	syndrome	and	related	disorders	prospectively	evaluated	

at	a	single	center.	Genet	Med	2017;19:8705-82.	

3)	肝症状	

 

CQ5-3-1	 JSRD にみられる肝合併症の特徴と頻度はどのくらいか	
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3) Desmet	VJ.	What	is	congenital	hepatic	fibrosis?	Histopathology	1992;20:465-77.	

4) Gunay-Aygun	 M.	 Liver	 and	 kidney	 disease	 in	 ciliopathies.	 Am	 J	 Med	 Genet	 C	

2009;151c:296-306.	

5) Gunay-Aygun	M,	et	al.	Congenital	Hepatic	Fibrosis	Overview.	In:	Pagon	RA,	et	

al.,	eds.	GeneReviews(R).	https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK2701/.	

6) Bachmann-Gagescu	R,	et	al.	Joubert	syndrome:	a	model	for	untangling	recessive	

disorders	with	extreme	genetic	heterogeneity.	J	Med	Genet	2015;52:514-22.	

7) Brancati	F,	et	al.	MKS3/TMEM67	mutations	are	a	major	cause	of	COACH	Syndrome,	

a	 Joubert	 Syndrome	 related	 disorder	 with	 liver	 involvement.	 Hum	 	 Mut	

2009;30:E432-42	
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【サマリー】	

先天性肝線維症の臨床像は、無症状から門脈圧亢進症状を呈する場合まで幅広い臨床

像を呈するが、JSRD における症状の頻度については十分な資料がない。	

	

【解説】	

JSRD における先天性肝線維症は、血清肝酵素上昇、肝腫大の軽症の場合から、門脈圧

亢進症による食道静脈瘤、脾腫、脾機能亢進による血小板および白血球減少を呈する場

合がある。	

JSRDにおける先天性肝線維症についての症状の頻度についての資料は十分にはない。	

参考になる資料として、JSRD を含まない先天性肝線維症に関するシステマティック

レビューにて、JSRD と同様に繊毛異常が原因として知られる常染色体劣性多発性嚢胞

腎（autosomal	recessive	polycystic	kidney	disease、以下 ARPKD）に伴う先天性肝

線維症の患者 788 名についての臨床症状について検討されている 1)。その 788 名のう

ち、有無の記載があった 639 名中 286 名（記載有群中 45%、全患者中 36%、以下同様）

に門脈圧亢進症を、166 名中 62名（37%、8%）に脾機能亢進を認めていた。食道静脈瘤

は 315 名中 92名（29%、12%）に認めており、そのうち 38名が出血性食道静脈瘤と報告

されている。また、胆管炎を合併することがあり、有無の記載があった 322 名中 58 名

（18%、7%）であり、再発性の胆管炎は 37名中 20名（54%、3%）であった。肝胆道系の

癌については、17名中 1名（6%、1%未満）であった。	

また、ARPKD に伴う先天性肝線維症の患者 73名のコホートでは、脾腫は 65%に認めら

れており、血清肝酵素はほとんどの患者で正常域であり上昇例でも軽度の変化であった
2)。血清アルブミン低下、血清ビリルビン軽度上昇、凝固系の軽度異常を呈する患者も

いたが、少数であり、先天性肝線維症では肝硬変の様に高度肝機能異常を認めにくいの

が鑑別点となる。	

	

【参考文献】	

1) Srinath	 A,	 et	 al.	 Congenital	 hepatic	 fibrosis	 and	 autosomal	 recessive	

polycystic	kidney	disease.	J	Pediatr	Gastroenterol	Nutr	2012;54:580-587.	

2) Gunay-Aygun	M,	et	al.	Characteristics	of	congenital	hepatic	fibrosis	in	a	large	

cohort	 of	 patients	 with	 autosomal	 recessive	 polycystic	 kidney	 disease.	

Gastroenterology	2013;144:112-121.	

	

	 	

CQ5-3-2	 JSRD に肝合併症がみられる場合の症状はどの様なものか	
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【サマリー】	

JSRD における肝合併症の経過と予後についての資料は十分にはない。	

	

【解説】	

死亡例 40 名中 35 名に腎不全や呼吸不全など肝臓以外の原因が明らかにされており、

肝線維症が原因とされたのは 2名で、年長者に多いと報告されている 1)。	

	 JSRD を含まない先天性肝線維症に関するシステマティックレビューでは、転帰が記

載されている 411 名中 130 名が死亡しているが、原因としては約 3 分の 1 が敗血症で、

肝不全は 4％とされている 2)。	

	

【参考文献】	

1) Dempsey	 JC,	 Phelps	 IG,	 Bachmann-Gagescu	 R,	 Glass	 IA,	 Tully	 HM,	 Doherty	 D.	

Mortality	in	Joubert	syndrome.	Ame	J	Med	Genet	A	2017;173:1237-1242.	

2) Srinath	A,	Shneider	BL.	Congenital	hepatic	fibrosis	and	autosomal	recessive	

polycystic	kidney	disease.	J	Pediatr	Gastroenterol	Nutr	2012;54:580-587.	

	 	

CQ5-3-3		JSRD における肝合併症の予後はどの様なものか	
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井手	 秀平	

	

	

	

【サマリー】	

	 JSRD にてんかんを合併するのは約 3-5%と少ないが、CC2D2A 遺伝子変異をもつ患者で

はてんかんの発症率が多いとする報告がある。	

	

【解説】	

てんかんの合併率については、2つの複数の症例検討の報告（case	series）がある。

Hodgkins ら 1)は 18 名中 1名(5.6％)、Bulgheroni らは 54名中 2名（3.7％)と報告して

おり 2）、JS においててんかん発症は多くない。	

	 JSRD のてんかんの特徴についての報告はないが、JSRD の脳波について Ruiz らは、左

上肢のてんかん発作を持つ JS 男性のビデオ脳波検査にて、左前頭部のてんかん波が記

録され、JS の皮質脊髄路の交差がないために同側のてんかん発作が出ていると報告し

ている 3)。Bachann らは、CC2D2A 遺伝子に変異をもつ JSRD の患者で脳室拡大とてんか

んが有意に多いと報告している 4)。	

	

【参考文献】	

1) Hodgkins	PR,	et	al.	Joubert	syndrome:	long-term	follow-up.	Dev	Med	Child	

Neurol	2004;46(10):694-9.	

2) Bulgheroni	 S,	 et	 al.	 Cognitive,	 adaptive,	 and	 behavioral	 features	

in	Joubert	syndrome.	Am	J	Med	Genet	A	2016;170(12):3115-24.	

3) López	Ruiz	P,	et	al.	Uncrossed	epileptic	seizures	in	Joubert	syndrome.	BMJ	

Case	Rep	May	22;2015.	doi:	10.1136/bcr-2014-207719.	

4) Bachmann-Gagescu	 R,	 et	 al.	 Genotype-phenotype	 correlation	 in	 CC2D2A-

related	Joubert	syndrome	reveals	an	association	with	ventriculomegaly	and	

seizures.	J	Med	Genet	2012;49(2):126-37.	

	

 	

4)	中枢神経症状（てんかん、行動障害など）	

 

CQ5-4-1	 てんかんの合併率はどの程度か	
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【サマリー】	

	 視覚障害や運動障害などにより影響を受けるが、知的発達は正常から知的障害域まで

幅がある。JSRD では言語や言語短期記憶に弱点があるという報告もある。	

	

【解説】	

1) 知的障害の頻度や程度	

	 Steinlin らによる JSRD の知的発達に関する初期の研究では、JSRD	 患者は幼児期に

死亡する早期死亡群、認知 DQ	 30 以下の重度遅滞群、DQ	 60-85 の境界群に分かれると

報告された（DQ	30-60	の例がいなかった）1)が、その後の研究では広範囲に連続的な分

布をすることが報告されている 2)。	

		知的障害の程度や割合に関しては、初期の研究では、正常範囲に入るものは無く、境

界域が 6-7％、遅れがあるものが 93-94％と報告された 3,4)。そのため正常知能を持つ

JSRD 症例は例外的であるという文脈で症例報告がされていたが、Bulgheroni	 らは 49

名に心理検査を実施し、全 IQは	15-129（平均	58、SD	26）の範囲にあり、正常域～境

界域（28％）、知的障害域（72％）と報告し、JS の知能指数が非常に広範囲に分布し、

知能正常～境界範囲に含まれる症例も以前の報告より多いことを示した 2,5,6)。彼らは運

動機能（微細、粗大）障害、眼球運動障害、言語障害のため正確な評価が難しいことが

多いと述べている 2)。	

	

2) 認知能力の特徴	

	 Bulgheroni	らは、有意ではないが、視覚障害のない症例においては非言語的認知能

力のほうが言語的認知能力よりも障害されにくいとしている。計算（暗算）と理解（日

常的な問題解決、社会的ルール）の項目が弱点であることが言語性能力の点を下げる傾

向があった。Tavano らは、cerebellar	malformation（小脳奇形、以下 CM）	と JSRD の

認知機能を比較し、JSRD では言語や言語短期記憶の分野の点数が低く、CM では実行機

能や情緒の発達が障害されている傾向にあると報告している 7)。	

	

3) 発語	

	 Hodgkins	らは、5歳以上の 15名中 11名は発語があり（73％）、6名はイギリスの通

常学級へ通っていると報告した 8)。しかし、その6名も家族は理解できるが他人には理

解できないといった程度の発音の問題がある。Bulgheroni らは、54名中 45名は発語あ

り（83％）。初語は 10か月から 10歳（中央値 24か月）、25名は二語文を 15か月から 7

歳（中央値 36か月）で、構音障害が 45名中 40名と報告している 2)。	

	 Braddock	らは 21名の平均 10歳の JSRD について、年齢相当で 100（SD15）に標準化

CQ5-4-2	 JSRD の知的発達の特徴は何かあるのか	
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された検査で、平均の言語理解能力 65.6	 は運動発達 40.2 に比して高く、コミュニケ

ーションではジェスチャーを使用する頻度が多いこと、ジェスチャーの多い群では理解

度には差がなかったが口腔機能障害が強く発語能力が低かったこと、発話あたりの単語

数が平均 2以下で単語でのコミュニケーションが多いこと、などを報告している 9)。	

	

4) 年齢による影響	

	 JSRD の患者は、実年齢と発達年齢が相関しており、ゆっくりであるが成人まで新し

いスキルを学び続けると、Bulgheroni らは報告している。一方、発達障害と知的障害は

一貫性がなく、例えば、正常知能と診断された 15名中 12名には全般的発達遅滞の既往

があったこと、定型発達と診断されていた 8名中 5名が後に知的障害と診断されていた

ことが記されており、JSRD 患者における知的水準の正確に評価するための新たな方法

が望まれている 2)。	

	 Zeigler は 5歳までは重度の運動障害と学習障害が明らかであったが、電子コミュニ

ケーション機器を導入し通常級に転校するなど予想外で例外的な可能性が明らかにな

った例を報告し、運動障害が重度であってもコミュニケーションを促し運動障害をバイ

パスする方法で療育を行うことに励むべきであるとコメントしている 5)。	

	

【参考文献】	

1) Steinlin	 M,	 et	 al.	 Follow-up	 in	 children	 with	 Joubert	 syndrome.	

Neuropediatrics	1997;28(4):204-11.		

2) Bulgheroni	 S,	 et	 al.	 Cognitive,	 adaptive,	 and	 behavioral	 features	

in	Joubert	syndrome.	Am	J	Med	Genet	A	2016;170(12):3115-24.	

3) Gitten	J,	et	al.	Neurobehavioral	development	in	Joubert	syndrome.	J	Child	

Neurol	1998;13(8):391-7.	

4) Fennell	EB,	et	al.	Cognition,	behavior,	and	development	in	Joubert	syndrome.	

J	Child	Neurol	1999;14(9):592-6.	

5) Ziegler	 AL,	 et	 al.	 Hidden	 intelligence	 of	 a	 multiply	 handicapped	 child	

with	Joubert	syndrome.	Dev	Med	Child	Neurol	1990;32(3):261-6.	

6) Poretti	 A,	 et	 al.	 Normal	 cognitive	 functions	 in	joubert	 syndrome.	

Neuropediatrics	2009;40(6):287-90.	

7) Tavano	A,	et	al.	Evidence	for	a	link	among	cognition,	language	and	emotion	

in	cerebellar	malformations.	Cortex	2010;46(7):907-18.	

8) Hodgkins	PR,	et	al.	Joubert	syndrome:	long-term	follow-up.	Dev	Med	Child	

Neurol	2004;46(10):694-9.	

9) Braddock	 BA,	 et	 al.	 Oromotor	 and	 communication	 findings	 in	joubert	

syndrome:	 further	 evidence	 of	 multisystem	 apraxia.	 J	 Child	 Neurol	
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2006;21(2):160-3.	
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【サマリー】	

	 攻撃性が高い、感情が不安定などの情動的な問題や、多動、不注意、引きこもり、反

抗的行動などの問題行動が知られている。	

	

【解説】	

	 Fennnel らは、JSRD の両親が報告する行動上の問題として、要求が多く頑固、多動、

啼泣が多い、依存性が高い、攻撃性が高い、を挙げている 1)。Hodgkins らは 15 名中 8

名に重度のかんしゃくがあると報告し、理解と言語能力の乖離のためではないかとして

いる 2)。Ozonoff らは 11名中 9名に（自閉症と診断されなかった 7名中 6名で）常同運

動があると報告している 3)。Poretti らは、水平の顔ふりが乳幼児期にみられることが

多いと報告している 4)。水平の顔ふりは、3Hz 程度までの比較的早く、5～10°程度のわ

ずかな角度であり、数分から 1時間程度続くものまで幅がある。水平の顔ふりを認める

鑑別疾患として、spasmus	 nutans	 (うなづきすぱずむ)、rhombencephalosynapsis、

Bobble-headdoll’syndrome、先天性眼振、Shuddering	attacks（身震い発作）、STXBP1	

encephalopathy が挙げられる。	

	 Bulgheroni らは、54名中 31名でで、感情の不安定、引きこもり、不注意、イライラ、

反抗的行動、などがみられたが、DSM（Diagnostic	and	Statistical	Manual	of	Mental	

Disorders、精神障害の診断と統計マニュアル）での精神科的診断が可能であったもの

は 4名にとどまった（2名が反抗挑戦性障害、2名が双極性障害）と報告し、JSRD 児が

問題行動を持つ割合は、定型発達児よりもかなり高いが、知的障害グループや学習障害

グループと比べると高くないと考察している 5)。	

	

【参考文献】	

1) Fennell	EB,	et	al.	Cognition,	behavior,	and	development	in	Joubert	

syndrome.	J	Child	Neurol	1999;14(9):592-6.	

2) Hodgkins	PR,	et	al.	Joubert	syndrome:	long-term	follow-up.	Dev	Med	Child	

Neurol	2004;46(10):694-9.	

3) Ozonoff	S,	et	al.	Autism	and	autistic	behavior	in	Joubert	syndrome.	J	

Child	Neurol	1999;14(10):636-41.	

4) Poretti	A,	et	al.	Horizontal	head	titubation	in	infants	with	Joubert	

syndrome:	a	new	finding.	Dev	Med	Child	Neurol	2014;56(10):1016-20.	

5) Bulgheroni	S,	et	al.	Cognitive,	adaptive,	and	behavioral	features	in	

Joubert	syndrome.	Am	J	Med	Genet	A	2016;170(12):3115-24.	 	

CQ5-4-3	 行動障害の合併、特徴はあるのか	
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【サマリー】	

現在までに、JSRD において、発語の障害や知的障害を考慮しても自閉スペクトラム

症が多いと結論づけた研究報告はない。	

	

【解説】	

	 Ozonoff らは、JSRD 患者 11名中 3名（27％）が DSM-IV の自閉性障害、1名が特定不

能の広汎性発達障害と診断できると報告し、一般集団よりは高い割合であるが知的障害

のある群と比較すると同程度であるので、JSRD で知的障害を考慮しても自閉スペクト

ラム症が多いかどうかは不明であると結論している 1)。Takahashi らの研究では、家族

の症状チェックリストを検討し、32名の JSRD 患者で自閉スペクトラム症のカットオフ

を超えたものはおらず、自閉傾向を示すものも 4名と一般人口と有意差がないことを報

告している 2)。また JSRD の家族に対する構造化面接を実施し、JSRD の家族では自閉ス

ペクトラム症患者の家族よりも、自閉スペクトラム症、アルコール依存症、認知障害、

言語障害、の割合が低かったことや、JSRD の兄弟発症率は 32％、自閉スペクトラム症

は 4％と大きく異なることから自閉スペクトラム症と JSRD は遺伝的にまったく別の疾

患であると結論している。	

	 Bulgheroni らは、自閉スペクトラム症の診断基準を満たすものは 7.4％、自閉傾向の

ある方も含めても 11％であったと報告し、経験上 JSRD 患者では発語の障害があるがコ

ミュニケーション能力は維持されていることが多いことなどより、JSRD 患者は古典的

な自閉スペクトラム症の症状を示さないと結論してよいのではないかとしている 3)。	

	

【参考文献】	

1) Ozonoff	S,	et	al.	Autism	and	autistic	behavior	in	Joubert	syndrome.	J	

Child	Neurol	1999;14(10):636-41.	

2) Takahashi	TN,	et	al.	Joubert	syndrome	is	not	a	cause	of	classical	autism.	

Am	J	Med	Genet	A	2005;132A(4):347-51.	

3) Bulgheroni	S,	et	al.	Cognitive,	adaptive,	and	behavioral	features	in	

Joubert	syndrome.	Am	J	Med	Genet	A	2016;170(12):3115-24.	

 	

CQ5-4-4	 自閉スペクトラム症との合併は多いのか	
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【サマリー】	

	 JSRD における嚥下障害の合併率を明らかにした報告はない。口腔機能障害について

は JSRD の半数以上で舌の運動が難しく、食事形態に工夫を要する場合もあるとの報告

がある。	

	

【解説】	

	 嚥下障害の合併率に関する研究報告は無いが、乳児期に低緊張や呼吸の問題により哺

乳障害を呈する場合があり特別なケアを必要とする場合があるといったコメント 1)や、

死亡した 5名中 1名は誤嚥性肺炎との報告もあり 2)、嚥下状態について注意が必要であ

ろう。	

	 口腔機能障害に関しては、Braddock らは半数以上で舌を左右や上方に動かすことが

不可能な程度の比較的重度の口腔運動機能障害を合併し、全例で経口摂取可能であった

が形態の工夫などを要する方も 14％いたと報告している 3)。	

	

【参考文献】	

1) Brancati	F,	et	al.	Joubert	Syndrome	and	related	disorders.	Orphanet	J	

Rare	Dis	2010;5:20.	

2) Hodgkins	PR,	et	al.	Joubert	syndrome:	long-term	follow-up.	Dev	Med	Child	

Neurol	2004;46(10):694-9. 
3) Braddock	BA,	et	al.	Oromotor	and	communication	findings	in	joubert	

syndrome:	further	evidence	of	multisystem	apraxia.	J	Child	Neurol	

2006;21(2):160-3.	 
	

 	

CQ5-4-5	 嚥下障害、口腔機能障害の合併はどの程度か	
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【サマリー】	

	 JSRD は麻酔薬など呼吸抑制作用のある薬剤により無呼吸を生じた報告があり、薬剤

選択や前投薬に注意を要する。	

	

【解説】	

	 JSRD の麻酔に関するエビデンスの高い研究は行われていない。	

	 JSRD	では呼吸中枢に障害があり、普段は呼吸異常がない場合にも、呼吸抑制作用の

ある薬剤に敏感であることを示唆する症例報告がいくつかある。オピオイドを使用後の

遷延する無呼吸の報告 1,2)以降、オピオイドを避けることで大きな合併症なく麻酔が可

能であったという内容の報告が複数ある 3-7)。	

	 Sriganesh らは、JSRD	患者 10名の MRI 撮影時の麻酔に関する報告をしている 8)。合

併症としては低用量プロポフォールを使用した 2 名中 1 名に人工呼吸を要する無呼吸

があった。5名にα2アゴニスト（クロニジン、dexmedetomidine）をベースにした麻酔

を実施し問題なかった。5 名にミダゾラム（0.5-2mg、およそ 0.1mg/kg）を主に導入時

に使用し問題なかった。彼らは呼吸への影響の少ないα2アゴニストの使用を推奨して

いる。	

	

【参考文献】	

1) Habre	W,	et	al.	Anaesthetic	management	of	children	with	Joubert	syndrome.	

Paediatr	Anaesth	1997;7(3):251-3.	

2) Matthews	NC,	et	al.	Anaesthesia	in	an	infant	with	Joubert's	syndrome.	

Anaesthesia	1989	Nov;44(11):920-1.	

3) Vodopich	DJ,	et	al.	Anesthetic	management	in	Joubert	syndrome.	Paediatr	

Anaesth	2004;14(10):871-3.	

4) Platis	CM,	et	al.	Postoperative	respiratory	complications	in	Joubert	

syndrome.	Paediatr	Anaesth	2006;16(7):799-800.	

5) Galante	D,	et	al.	Regional	caudal	blockade	in	a	pediatric	patient	

affected	by	the	Joubert	syndrome.	Acta	Anaesthesiol	Scand	2009;53(5):693-

4.	

6) Matsuura	K,	et	al.	General	anesthesia	for	a	girl	with	Joubert	syndrome.	

Masui	2010;59(3):383-5.	

7) Buntenbroich	S,	et	al.	Total	intravenous	anesthesia	in	a	patient	with	

Joubert-Boltshauser	syndrome.	Paediatr	Anaesth	2013;23(2):204-5. 

CQ5-4-6	 麻酔の際に注意すべきことはあるか	
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8) Sriganesh	K,	et	al.	Anesthetic	management	of	patients	with	Joubert	

syndrome:	a	retrospective	analysis	of	a	single-institutional	case	series.	

Paediatr	Anaesth	2014;24(11):1180-4. 
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高木	 真理子／岩崎	 裕治	

	

	

【サマリー】	

JSRD に特徴的な顔貌（高い弓状眉、広い鼻梁、高い鼻尖、内眼角贅皮、眼瞼下垂、舌

突出、三角の開いた口、低位で厚い耳介、大頭、前額突出など）はいくつかの研究で報

告されており JSRD の診断を示唆する。	

	

【解説】	

JSRD の顔貌として、1997 年に Steilin は、高い弓状の眉、広い鼻梁、軽度の内眼角

贅皮、上向きの鼻孔、舌を出した三角の開いた口、低位で厚い耳介が特徴的としている
1)。Maria らは 1999 年に報告した改訂診断基準の中で、同様の顔貌を JSRD に付随する

異常としてあげている 2)。その他に、大きな頭、突出した額なども特徴とし、それらは

年齢とともに目立たなくなっていくとしている。	

Braddock らは 2007 年に 34名の JSRD と診断された患者の顔に関する形態異常の計測

を行った 3)。その結果、Maria らの診断基準などと一致して高頻度にみられたのが、内

眼角贅皮(41%)、突出した鼻（38%）、そして突き出た舌と開口は 35%に、眉の異常も 41%

に認めた。Maria らの改訂診断基準に記載のあった耳介低位は 18%、上を向いた鼻孔は

9%であり、頻度は少なかったと報告している。また前額突出(53%)、左右に狭い前額(38%)、

高い鼻尖(56%)、眼瞼下垂(41%)、内側眉(32%)、厚い耳介(35%)、突出した歯槽堤(47%)、

細長い顔と下顎突出(38%)、舌中央の溝(12%)、顔面中央部の低形成と顔面非対称(24%)

がみられたと報告している。実際の計測値では年齢での変化があり、Maria らと同様そ

の幼少期の特徴が薄れることがあると述べている。	

	

【参考文献】	

1) Steinlin	M,	et	al.	Follow-up	in	children	with	Joubert	syndrome.	

Neuropediatrics	1997;28(4):204-11.	

2) Maria	BL,	et	al.	Clinical	features	and	revised	diagnostic	criteria	in	

Joubert	syndrome.	J	Child	Neurol	1999;14(9):583-90.	discussion	590-1.	

3) Braddock	SR,	et	al.	The	face	of	Joubert	syndrome:	a	study	of	

dysmorphology	and	anthropometry.	Am	J	Med	Genet	A	2007;143A(24):3235-42.	

	 	

5)身体的特徴	

 

Q5-5-1	 JSRD に特徴的な顔貌はあるのか	
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高木	 真理子／岩崎	 裕治	

	

【サマリー】	

顔貌以外の形態異常としては、多指（趾）症、口腔周囲の異常（口蓋裂や舌結節など）、

脳瘤などが報告されている。顔貌の特徴に加えて、多指（趾）症、口腔周囲の異常の存

在は口-顔-指	症候群（OFD）を示唆する。	

	

【解説】	

1992 年 Saraiva らは文献レビューからの 72名と新たな 29名のデータより、3つの中

核症状①小脳虫部低形成、②発達遅滞、③筋緊張低下に、④呼吸・眼球運動のどちらか

の異常を示すものとする診断基準を示し、それに基づいて 94名のジュベール症候群（以

下 JS）を同定し、94 名の JS のうち 16%に多指（趾）症がみられたと報告している 4)。

我々の調査でも多指（趾）は 15%にみられた。また 2004 年には Gleeson らが、口腔異常

（口蓋裂や舌結節など）、顔面小奇形（口唇裂、小下顎、両眼乖離など）、指奇形（多指

症、合指症など）を呈する口-顔-指	症候群	Ⅵ型でも MTS を呈することがよくみられ、

Joubert 症候群関連疾患（以下 JSRD）に含まれると報告した 5)。2007 年 Braddock らも、

形態学的な研究を行い、多指（趾）が 12%にみられ、指の先細りが 38%にみられたと報

告している 3)。同じく Parisi らも 2007 年に後頭部の脳瘤、多小脳回、多指（趾）、網

膜変性、嚢胞腎、ネフロン癆、肝線維症の症状は JS のサブタイプを表すものと報告し

ている 6)。一方、Poretti らは 2012 年、16名の患者を分析し、①MTS＋少なくとも 1つ

の口腔の所見＋多指（趾）、②MTS＋2つ異常の口腔の所見という、口-顔-指	症候群	Ⅵ

型の診断基準を提唱した。口腔異常としては、舌の過誤腫が最も多く、複数の舌小帯、

口唇・口蓋裂、上口唇結節がみられ、多指（趾）は手、足ともにみられたと報告してい

る 7)。このように JSRD では顔貌以外の形態異常として、多指（趾）症、口腔周囲の異常

などの合併があることが報告されている。	

	

【参考文献】	

1) Steinlin	M,	et	al.	Follow-up	in	children	with	Joubert	syndrome.	

Neuropediatrics	1997;28(4):204-11.	

2) Maria	BL,	et	al.	Clinical	features	and	revised	diagnostic	criteria	in	

Joubert	syndrome.	J	Child	Neurol	1999;14(9):583-90.	discussion	590-1.	

3) Braddock	SR,	et	al.	The	face	of	Joubert	syndrome:	a	study	of	

dysmorphology	and	anthropometry.	Am	J	Med	Genet	A	2007;143A(24):3235-42.	

CQ5-5-2	 顔貌以外に JSRD を疑う形態異常の症状はあるのか	
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4) Saraiva	JM,	et	al.	Joubert	syndrome:	a	review.	Am	J	Med	Genet	

1992;43(4):726-31.	

5) Gleeson	JG,	et	al.	Molar	Tooth	Sign	of	the	Midbrain-Hindbrain	Junction:	

Occurrence	in	Multiple	Distinct	Syndromes.	Am	J	Med	Genet	2004;125A:125-

34.	

6) Parisi	MA,	et	al.	Joubert	syndrome	(and	related	disorders)	(OMIM	213300).	

Eur	J	Hum	Genet	2007;15(5):511-21.		

7) Poretti	A,	et	al.	Delineation	and	diagnostic	criteria	of	Oral-Facial-

Digital	Syndrome	type	VI.	Orphanet	J	Rare	Dis	2012	Jan	11;7:4.	
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播摩	 光宣	

【サマリー】	

JSRD における多指症の頻度は高くないが、軸後性多指症(小指列多指症)が多い。中

央列多指症は JSRD の罹患者の一部に報告があり、そのうちの多くは口-顔-指症候群 VI

型（oral-facial-digital	syndrome	type6,	OFD6）の所見を有する。	

	

【背景・目的】	

	 JSRD における形態学的な異常の一つとして多指症は Gustavason、Egger、Haumount	

and	Pelc、Houdou、Edwards、Kendall らによって報告されている 1-6)が、その特徴や発

生率についての報告は数少ない。	

	

【解説・エビデンス】	

	 JSRD における多指症の頻度は高くない。Saraiva らは 94 名の JSRD 患者のうち 15 名

(16%)に多指症を認めたと報告している 7)。そのうち 3 名は手指のみ、2 名は足趾のみ、

10名は手指足趾両方に多指症を認めた。3名の手指のみの多指症のうち 3名とも片側性

であり、10 名の手指足趾両方の多指症のうち 1 名が片側性であり、残り 9 名は両側性

であった。15名の多指症患者のうち 11名は軸後性多指症(小指列多指症)であり 4名は

足趾の軸前性多指症(母指列多指症)であった。また、Pellegrino らは JSRD 患者 50 名

のうち 4名(8%)に多指症を認めたと報告している 8)。	

	 OFD は臨床的に 13のサブタイプがあり、JSRD においては口-顔-指症候群 VI型（oral-

facial-digital	syndrome	type6,	OFD6）の所見を有することが多く、いくつかのサブ

タイプが JSRD と重複している。	

	 OFD6 の他に、JSRD における多指症として口-顔-指症候群Ⅵ型(OFD4)の報告がある。

Veronique	 Darmency-Stamboul らは OFD4 患者 6 名のうち 4 名の多指症を認めたと報告

しており 9)、Andrea	Poretti らは 16名の OFD4 患者 16名のうち 15名に多指症を認め、

そのうち 2名は中央列多指症であったと報告している。	

以上より、JSRD に合併する多指症の特徴として以下のようになる。片側あるいは両

側に認められ、軸後性多指症が多いが、軸前性多指症も報告がある。また中央列多指症

は JSRD の罹患者の一部に報告があり、そのうちの多くは OFD6 の所見を有する。	

	 	

【参考文献】	

1) Gustavson	KH,	et	al.	Syndrome	characterized	by	lingual	malformation,	

polydactyly,	tachypnea,	and	psychomotor	retardation	(Mohr	syndrome).	Clin	

Genet	1971;2:261–66.	

CQ5-5-3	 JSRD に合併する多指症の特徴は 
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2) Egger	J,	et	al.	Joubert-Boltshauser	syndrome	with	polydactyly	in	

siblings.	J	Neurol	Neurosurg	Psych	1982;45:737–39.	

3) Haumont	D,	et	al.	The	Mohr	syndrome:	Are	there	two	variants?	Clin	Genet	

1983;24:41–6.	

4) Houdou	S,	et	al.	Joubert	syndrome	associated	with	unilateral	ptosis	and	

Leber	congenital	amaurosis.	Pediatr	Neurol	1986;2:102–5.	

5) Edwards	BO,	et	al.	Joubert	syndrome:	Early	diagnosis	by	recognition	of	

the	behavioral	phenotype	and	confirmation	by	cranial	sonography.	J	Child	

Neurol	1988;3:247–9.	

6) Kendall	B,	et	al.	Joubert	syndrome:	A	clinico-radiological	study.	

Neuroradiology	1990;31:502–6.	

7) Saraiva	JM,	Baraitser	M.	Joubert	syndrome:	A	review.	Am	J	Med	Genet	

1992;43:726–31.	

8) Pellegrino	JE,	et	al,	Clinical	and	molecular	analysis	in	Joubert	

syndrome.	Am	J	Med	Genet	1997;72(1):59-62.	

9) Darmency-Stamboul	V,	et	al.	Detailed	clinical,	genetic	and		neuroimaging	

characterization	of	OFD	VI	syndrome.	Eur	J	Med	Genet	2013;56(6):301-8.	
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北見	 欣一／野田	 英一郎	

	

	

	

【サマリー】	

	 JSRD の網膜症に対する治療開始時期についてのエビデンスのある報告はない。	

	

【解説】	

治療の開始時期についての検討はなされていない。	

小児眼科医による診察と、年齢に応じた尺度や検査による発達評価を行い、視覚誘発

電位（visual	evoked	potentials、VEP）や網膜電図（electroretinogram、ERG）、眼運

動試験などの特殊な検査を考慮しながら、コロボーマと網膜の変化の評価を行う。	

	

	

	

【サマリー】	

JSRD の網膜症に対する有効な治療法はない。	

	

【解説】	

JSRD の網膜症に対する効果的な治療法はない。	

正しく診断し、適切なフォローアップを行い、網膜血管の異常やコロボーマに合併し

た網膜剥離に対して網膜光凝固、網膜冷凍凝固、網膜硝子体手術などの治療を考慮する。	

	

	

	

【サマリー】	

	 眼球運動失行に対する効果的な治療法はない。	

	

【解説】	

JSRD で認める眼球運動失行に対する効果的な治療法は知られていない。眼球運動失

行は脳幹病変の程度に依存している可能性がある 1,2,3)。眼瞼下垂や斜視に対しては手術

での治療が推奨される。弱視に対しては適切な眼鏡での屈折矯正、社会的な支援が推奨

6.	治療 

CQ6-1-1	 網膜症の治療はいつ頃から開始されるべきか	

 

1)	 眼障害 

CQ6-1-2	 網膜症の治療で何が推奨されるのか	

 

CQ6-1-3	 眼球運動失行の治療で何が推奨されるのか 
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される。	

	

【参考文献】	

1) Steinlin	 M,	 et	 al.	 Follow-up	 in	 Children	 with	 Joubert	 syndrome.	

Neuropediatrics	1997;28:204-11.	

2) 浜口弘、他.	Joubert 症候群のポリグラフによる検討.	臨床脳波	1999;41(1):61-7.	

3) 角南貴司子、他.	 Joubert	 症候群の一例	 ―眼球運動障害についての検討―	

Equilibrium	Res	2011;70(1):23-39.	
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神田	 祥一郎	

	

	

	

【サマリー】	

運動制限は小児 CKD 患者の腎機能障害の進行を抑制するか明らかではないため運動

制限は原則として行わない。（推奨度 B）	

	

	

	

【サマリー】	

小児は成長過程にあること、たんぱく質制限が腎機能進行抑制効果を認めないことよ

り、原則として制限を行わない。JSRD に伴う腎不全の場合、一部の進行例を除き、尿濃

縮力低下から低張多尿となっており、水制限や塩分制限は脱水を助長し有害となり得る

ため行わない。（推奨度 B）	

	

	

	

【サマリー】	

JSRD の腎合併症であるネフロン癆に対する特別に有効な治療法は存在しない。治療

の目的は末期腎不全とそれに伴う合併症の発症・進展を抑制することである。高血圧を

伴う場合は降圧療法、高血圧・蛋白尿を認める場合は RA 阻害薬投与が検討される。そ

の他、CKD-MBD、貧血、成長障害に対する管理を行う。（推奨度 B）	

	

	

	

【サマリー】	

近年、JSRD の末期腎不全に対して腎代替療法（血液透析、腹膜透析、腎移植）が行わ

れる症例報告が増えている。その中でどの方法を選択するかどうかは患者の生活スタイ

ルと合わせて考える。CKDステージ3以上になったら、小児腎臓専門医にコンサルトし、

患者・家族と共に将来の腎代替療法を含め生涯のイメージを共有する。（推奨度 B）	

	

【背景・目的】	

	 JSRD の腎合併症であるネフロン癆に対する特別に有効な治療法は存在しないが、生

2)	腎機能障害・腎不全	

 

CQ6-2-1	JSRD の腎不全に対し運動制限は必要か	

 

CQ6-2-2	JSRD の腎不全に対し食事制限は必要か	

 

CQ6-2-3	JSRD の腎不全に対する内科的治療では何が推奨されるのか	

 

CQ6-2-4	JSRD の末期腎不全に対して行われる腎代替療法は何が適切か	
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命予後を規定する 1つの合併症が CKD である。治療の目的は末期腎不全とその合併症の

発症・進展を抑制することである。	

精神運動発達遅滞を伴う患者に対する腎代替療法の施行は、意思疎通の問題、治療へ

の理解、管理の煩雑さ、介護者の協力などの問題があり簡単ではないが、近年は様々な

工夫により腎代替療法が無事に導入されたという症例報告が散見されるようになって

きている精神運動発達遅滞を伴う患者に対する腎代替療法の施行は、意思疎通の問題、

治療への理解、管理の煩雑さ、介護者の協力などの問題があり簡単ではないが、近年は

様々な工夫により腎代替療法が無事に導入されたという症例報告が散見されるように

なってきている 1)。	

ここでは JSRD の腎合併症に対する治療について腎代替療法を含め検討を行った。	

	

【解説・エビデンス】	

	 JSRD に合併する腎障害の治療についてのエビデンスのある報告は存在せず Case	

report や case	 series が散在するのみである。近年は管理方法の向上により移植や透

析などの腎代替療法が行われるようになったという報告がある。	

	 慢性腎不全の治療については日本腎臓学会作成の『エビデンスに基づく CKD 診療ガイ

ドライン 2013』および『CKD 診療ガイド 2012』を合わせて参考にされたい。	

	

①	運動制限	

	 JSRD の腎合併症やネフロン癆によって CKD を呈した際に、運動が CKD の増悪に寄与

しているかどうかを検討した論文は存在しないため、その影響は明らかではない。『エ

ビデンスに基づく CKD 診療ガイドライン 2013』では運動制限は精神的ストレスを含め

患児の QOL を低下させたりするため、過度の運動制限は重大な副作用をもたらす可能性

があり、運動制限を行うことを推奨していない。	

	 ただし激しい部活動による長期的な腎への影響は明らかではなく個々の病勢を見な

がら決めていく必要がある。また高度の浮腫やコントロールされていない高血圧、溢水

による心不全を呈している場合など病勢が不安定な場合は運動制限することが望まれ

る。	

	

②	食事制限	

	 成人 CKD ではたんぱく質制限による腎機能保持効果が証明されているが、小児 CKD で

はそのようなエビデンスは存在しない。むしろたんぱく質制限が小児 CKD の進行を抑制

する効果がないことを証明するランダム化比較試験（randomized	controlled	trial、

RCT）が複数存在している。したがって小児 CKD では成長という問題も念頭に置き、た

んぱく質制限を原則として行わない。ただし高カリウム血症や高リン血症を来す場合は

摂取量を検討する必要がある。	
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	 水分や塩分制限はネフロン癆による CKD の場合多尿や塩類喪失傾向を示すため有害

となりうるので注意が必要である。病勢が進行し溢水傾向を示す場合や、高血圧を呈す

る場合は、体液量の評価を行ったうえでなら水分・塩分制限を行うことも検討される。	

	

③	内科的治療	

	 ネフロン癆に対する根本的な治療法は存在せず、治療の目的は CKD の進展を抑制する

ことと CKD の合併症をコントロールすることである。	

	 高血圧は CKD および CVD（心血管疾患）の進行に関わっており、積極的に降圧療法を

行うことを推奨する。『エビデンスに基づく CKD診療ガイドライン 2013』では降圧薬と

しては RA系阻害薬（ACE 阻害薬、ARB）が第一選択として推奨されている。RA系阻害薬

単剤ではコントロールできない場合はカルシウム拮抗薬の併用を検討する。また RA 系

阻害薬は降圧効果だけでなく CKD の進行抑制効果を有することが成人 CKD では明らか

となっている。小児 CKD に対する進行抑制効果については明らかではないが、成人 CKD

に準じて使用することを推奨する。ただし ACE 阻害薬と ARB を併用することは CKD の進

展抑制効果を示しているかどうか明らかではなく推奨しない。RA 系阻害薬は多くが腎

排泄であること、腎機能が一時的に低下すること、高カリウム血症が起こることがある

こと、脱水時に急激な循環不全を来す場合があること、妊娠中の女性患者への投与は胎

児病を引き起こすため禁忌であること、など様々な注意点がある。小児高血圧の基準値

は『高血圧治療ガイドライン 2014』を参考にされたい。	

	

④	腎代替療法	

	 JSRD の患者に対する腎代替療法についてのエビデンスのある報告は存在せず、case	

report が散見するのみである。	

精神運動発達遅滞を伴う患者に対する腎代替療法の施行は簡単ではないが、近年は

様々な工夫により腎代替療法が無事に導入されるようになってきている。腎代替療法に

は血液透析、腹膜透析、腎移植（生体、献腎）がある。近年は透析期間を経ずに腎移植

を行う先行的腎移植（Preemptive	kidney	transplantation、PEKT）という方法も行わ

れるようになっている。どの方法が優れているかということはなく、それぞれに利点と

欠点とが存在している。そこで患者のライフスタイルや人生観に合わせた方法を選択す

る必要がある。そこで CKD ステージ 3を超えると、小児腎臓専門医にコンサルトし、患

者家族、CKD の診療チームで人生の将来像について話し合いを重ね共有していくことが

必要である。	

	

【参考文献】	

1) 池田正博、他.	 精神発達遅滞患者における生体腎移植、今日の移植、

2010;23(2):234-38		
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【二次資料】	

a)	 日本腎臓学会.	エビデンスに基づく CKD 診療ガイドライン 2013.		

https://www.jsn.or.jp/guideline/ckdevidence2013.php		

b)	 日本腎臓学会.	CKD 診療ガイド 2012.	

https://www.jsn.or.jp/guideline/ckd2012.php	

c)	 日本高血圧学会.	高血圧治療ガイドライン 2014.		

http://www.jpnsh.jp/data/jsh2014/jsh2014v1_1.pdf		
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岡	 明	

	

	

【サマリー】	

現時点では、ジュベール症候群に合併することがある先天性肝線維症に対する原因治

療法はなく、対症療法を行う。（推奨度 A）	

	

【解説・エビデンス】	

現時点では、先天性肝線維症での肝組織の線維化に対する治療法はない 1)。	

対症療法として、食道静脈瘤による出血を認めた場合には内視鏡的治療を行う。出血

の既往がある場合には、内視鏡による予防的な治療の適応があり、内科的治療にて出血

の治療が難しい場合には門脈体循環シャントと検討する。腹痛、発熱等の場合には、胆

道感染症、胆石症、敗血症の可能性を考えて、検査を行い抗生剤による治療を行う。根

治治療として肝移植によって治癒が可能であるが、併存する腎機能障害によるリスクが

あり慎重に適応を検討する。	

	

【参考文献】	

1) Wehrman	A,	et	al.	Diagnosis	and	Management	of	Hepatobiliary	Complications	

in	Autosomal	Recessive	Polycystic	Kidney	Disease.	Front	Pediatr	2017;5:124.	

	

	 	

3)	肝障害	

 

CQ6-3	 肝合併症に対する治療法は何か	
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北見	 欣一	

	

	

【サマリー】	

脳瘤や髄膜瘤の状態から破裂するリスクがある場合には、早期手術により髄液漏によ

る髄膜炎を予防できる。破裂のリスクがなくとも水頭症のリスクはあるためフォローが

必要である。（推奨度 A）	

	

【解説・エビデンス】	

	 神経管の閉鎖不全によって頭蓋骨に欠損が生じたものを二分頭蓋といい、この頭蓋欠

損部から頭蓋内容の一部が頭蓋外へ脱出し嚢胞を形成したものを脳瘤と呼ぶ。脱出した

内容物に脳組織が含まれているものを髄膜脳瘤（meningoencephalocle）、脱出した内容

物に脳組織が含まれず髄膜や髄液のみであれば髄膜瘤（cranial	 meningocele）と分類

される a)。	

JSRD 患者の一部に脳瘤や髄膜瘤を伴うことがある。脳瘤、髄膜瘤は閉鎖手術を必要

とする場合があり、脳神経外科への紹介は、早期に行うことが望ましい。特に、脳瘤や

髄膜瘤の状態から破裂するリスクがある場合には、早期手術により髄液漏による髄膜炎

を予防できるため、緊急で脳神経外科へ紹介する必要がある。多くは出生時に認識され

ている。	

また、急速な頭囲の拡大や大泉門の腫脹を伴う水頭症の患者は早急に行う必要がある。

水頭症を伴わない後頭蓋窩の嚢胞と液貯留は、介入を必要とすることは稀である。水頭

症のない脳瘤の患者は、神経学的に正常もしくは軽度の神経学的な問題を有する程度で

あるが、水頭症を有する患者では、神経学的な問題はより重篤となることがある。水頭

症を合併すれば髄液シャントを施行するため、脳神経外科へ紹介するべきである。	

手術の適否およびタイミングは脳神経外科の判断となるが、水頭症の早期診断および

早期手術は予後の改善に有用である。	

神経学的合併症を生じる原因として、水頭症と脳形成異常がある。脳瘤内に大脳実質

が含まれている場合、精神発達遅滞が生じる可能性がある 1)。脳瘤の部位は神経学的合

併症との関係性は示されていない 2)。	

JSRD で水頭症をきたすメカニズムは明らかではない。Ruxandra らは、MTS を認める

患者のうち CC2D2A 変異のある患者は無い患者と比較して側脳室拡大の頻度が高く、水

頭症の発症の頻度も高いと報告している 3)。また、Michael らは OFDI 変異の水頭症との

関連を報告した 4)。JSRD における水頭症の発症リスクは遺伝子異常と関連している可

能性が示唆される。	

4)	 中枢神経系の障害	

 

CQ6-4-1	 	 脳瘤や髄膜瘤の早期手術は予後の改善に有用か 
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JSRD では後頭部脳瘤 10%程度に認められ 5)、水頭症はまれとされている 5,6)。一般に、

脳瘤を認める患者の 50～60%に水頭症を合併する 1,7,8)。脳瘤を認める患者において、ど

の時期にどのようなメカニズムで水頭症を生じるのかは十分には明らかになっていな

い。以上から、JSRD で脳瘤を認めた場合には水頭症の合併頻度が増加する可能性があ

り、慎重なフォローが必要と考える。	

	

【参考文献】	

1) Martínez-Lage	JF,	et	al.	The	child	with	a	cephalocele:	etiology,	

neuroimaging,	and	outcome.	Childs	Nerv	Syst	1996;Sep;12(9):540-50.	

2) Lo	BWY,	Kulkarni	AV,	et	al.	Clinical	predictors	of	developmental	outcome		

in	patients	with	cephaloceles.	Clinical	article.	J	Neurosurg	Pediatr	

2008;2:254–7.	

3) Bachmann-Gagescu	R,	et	al.	Genotype-phenotype	correlation	in	CC2D2A-

related	Joubert	syndrome	reveals	an	association	with	ventriculomegaly	and	

seizures.	J	Med	Genet	2012;49:126-37.	

4) Michael	F,	et	al.	Expanding	molecular	basis	and	phenotypic	spectrum	of	X-

linked	Joubert	syndrome	associated	with	OFD	l	mutations.	Eur	J	Hurn	Genet	

2012;20:806-9.	

5) Poretti	A,	et	al.	:Joubert	syndrome	and	related	disorders:	spectrum	of	

neuroimaging	findings	in	75	patients.	AJNR	Am	J	Neuroradiol	2011;32:1459-

63.	

6) Parisi	MA.	Clinical	and	molecular	features	of	Joubert	syndrome	and	

related	disorders.	Am	J	Med	Genet	C	Semin	Med	Genet	2009;15:326-40.	

7) Alexiou	GA,	et	al.	Diagnosis	and	management	of	cephaloceles.	J	Craniofac	

Surg	2010;21:1581-2.	

8) Bui	CJ,	et	a1.	:Institutional	experience	with	cranial	vault	

encephaloceles.	J	Neurosurg	2007;107:22-5.	

	

【二次資料】	

a)	 小児慢性特定疾病情報センターHP.髄膜脳瘤		

https://www.shouman.jp/details/11_1_1.html	
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【サマリー】	

	 JSRD 患者に特徴的なてんかんは知られておらず、特に有効とされる治療薬はない。	

		

【解説・エビデンス】	

	 JSRD 患者におけるエビデンスのある報告は認めず、複数の症例検討の報告（case	

series）を認めるのみである。JSRD 患者にてんかんの合併は多くないが、一部の罹患者

に認めている 1,2)。しかしながら、正確な頻度は不明である 3)。	

JSRD 患者における特徴的なてんかんは知られておらず、難治性てんかんの報告も認

めていない。てんかんに対する有効かつ特異的な治療法に関する報告はないが、てんか

んは、経験のある医師のもとで評価され、標準的な抗てんかん薬で治療されるべきであ

る。てんかん診療に関する診療指針としては『てんかん治療ガイドライン 2018』を参照

されたい a)。	

	

【参考文献】	

1) López	Ruiz	P	et	al.	Uncrossed	epileptic	seizures	in	Joubert	syndrome.	BMJ	

Case	Rep.	2015.	doi:10.1136/bcr-2014-207719.	

2) Bachmann-Gagescu	R,	et	al.	Genotype-phenotype	correlation	in	CC2D2A-

related	Joubert	syndrome	reveals	an	association	with	ventriculomegaly	and	

seizures.	J	Med	Genet	2012;49(2):126-37.	

3) Saraiva	JM,	et	al.	Joubert	syndrome:	a	review.	Am	J	Med	Genet	

1992;43(4):726-31.	

	

【二次資料】	

a)	 日本神経学会「てんかん治療ガイドライン」作成委員会.	てんかん治療ガイドラ

イン 2018.	東京：医学書院,	2018.	 		 	

CQ6-4-2	 JSRD におけるてんかんに有効な治療はあるのか	
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【サマリー】	

	 学校や療育施設、家庭などの環境整備を行い、リハビリテーションも含めた治療を検

討していくことが重要である。（推奨度 A）	

	

【解説・エビデンス】	

JSRD における問題行動に対する有効な薬剤は知られていない。それぞれの行動障害

に対して、学校や療育施設、家庭などの環境整備を行い、リハビリテーションも含めた

治療を検討していく必要がある。	

	 JSRD の患者における行動障害として、言語失行、自閉スペクトラム症（Autism	

Spectrum	Disorder、ASD）、問題行動などがあげられる。まず、JSRD 患者の認知能力は

多様であり、重度の精神遅滞から正常範囲に及んでいる。全検査知能指数（Full	IQ）

は 15 から 129 まで幅があり、平均は 58 で、標準偏差は 26 との報告がある。言語失行

はよく見られる所見であり、言葉の理解と言語能力の間に認められる相違の原因となる
1,2)。自閉スペクトラム症は、JSRD 患者の一部に認める報告があった 3,4)が、昨今では古

典的な自閉スペクトラム症とは異なるとする報告もある 5)。衝動性やかんしゃくといっ

た問題行動は、一部の患者に認められる 6)。	

JSRD の行動障害に対する有効かつ特異的な治療法はないが、それぞれの行動障害に

対して学校や療育施設、家庭などの環境整備を行い、リハビリテーションや療育を行う

ことが望ましい。	

	

【参考文献】	

1) Hodgkins	PR,	et	al.	Joubert	syndrome:	long-term	follow-up.	Dev	Med	Child	

Neurol	2004;46:694–9.	

2) Braddock	BA,	et	al.	Oromotor	and	communication	findings	in	joubert	

syndrome:	further	evidence	of	multisystem	apraxia.	J	Child	Neurol	

2006;21:160–3.	

3) Holroyd	S,	et	al.	Autistic	features	in	Joubert	syndrome:	a	genetic	

disorder	with	agenesis	of	the	cerebellar	vermis.	Biol	Psychiatry	

1991;29:287–94.	

4) Ozonoff	S,	et	al.	Autism	and	autistic	behavior	in	Joubert	syndrome.	J	

Child	Neurol	1999;14:636–41.	

5) Takahashi	TN,	et	al.	Joubert	syndrome	is	not	a	cause	of	classical	autism.	

Am	J	Med	Genet	A	2005;132A:347–51.	

CQ6-4-3	 	行動障害についてどのような治療法があるか	
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6) Farmer	JE,	et	al.	Parenting	stress	and	its	relationship	to	the	behavior	

of	children	with	Joubert	syndrome.	J	Child	Neurol	2006;21:163–7.	
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【サマリー】	

	 摂食嚥下障害を認めた場合、誤嚥を生じないよう適切な評価を行い、食事形態や姿勢

の調整、口腔・嚥下リハビリテーションを行う必要がある。	

	

【解説】	

JSRD の患者において、摂食嚥下障害はしばしば見受ける。最も深刻なのは誤嚥であ

り、食物や唾液などの分泌物が気道に流入してしまい、肺炎を起こす。誤嚥を防ぎ、栄

養を安全に摂取するために以下のような対応が必要となる。	

まず、患者の摂食嚥下の能力に合わせて、食事形態や姿勢の調整を検討する。必要が

あれば原因の評価のために精密検査を考慮する。摂食・嚥下運動を観察するために、造

影剤を用い、嚥下する様子を X線で透視する、ビデオ嚥下造影検査（videofluoroscopic	

examination	of	swallowing、VF）がある。最近では嚥下内視鏡（videoendoscopy、VE）

も標準的な検査となりつつある。精密検査の結果、嚥下機能を高める様々な訓練、食事

の姿勢の調整や食べ方、食物形態の変更などを調整する。さらには、歯科医師、歯科衛

生士による口腔・嚥下リハビリテーションを始め、言語聴覚士、看護師、管理栄養士な

ど多職種連携の元で有効なリハビリテーションや訓練を行う必要がある 1)2)。	

しかしながら、様々な調整を行っても安全に経口摂取が行えず、誤嚥を防げない場合、

経口摂取を経鼻胃管を用いた栄養剤の注入を行うことや、胃瘻からの栄養剤やペースト

食を注入することもある。胃瘻の適応は、患者本人及びご家族との検討を踏まえて決定

される。一般的な適応として、	

・必要な栄養を自発的に摂取できない	

・正常な消化管機能を有している	

・4週間以上の生命予後が見込まれる成人及び小児	

という条件を満たすものが提示されている 3)。	

JSRDの患者において、胃瘻の適応に関してエビデンスのある知見は得られていない。	

	

【参考文献】	

1) 藤本篤士.	摂食・嚥下リハビリテーションにおける歯科医師、歯科衛生士の役割.	

静脈経腸栄養.	2011;26(6):1379-83.	

2) 武原格、他.	日本摂食嚥下リハビリテーション学会医療検討委員会.	訓練法のまと

め（2014 版）	日摂食嚥下リハ会誌.	2014;18(1):55-89.	

3) 上野文昭、他.	日本消化器内視鏡学会卒後教育委員会	 経皮内視鏡的胃ろう造設術

（PEG）ガイドライン（案）日本消化器内視鏡学会雑誌	1996;38(2):504-8.	

	

CQ6-4-4	 摂食嚥下障害にはどのような治療法があるか	
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小保内	 俊雅	

	

	

	

【サマリー】	

徐脈を伴う無呼吸を認めたとき、顕著な低酸素血症を認めたとき、高炭酸ガス血症

を伴うとき、頻度が高く、安静な睡眠を維持できないときには治療介入を検討すべき

である。（推奨度 A）	

	

	

	

【サマリー】	

呼吸中枢刺激薬などの薬物療法、酸素投与、非侵襲的陽圧換気法（non-invasive	

positive	pressure	ventilation、NiPPV）、気管切開・人工呼吸器装着などの治療の選

択肢があるが、症状の程度や症例によって適切な選択をする必要がある。（推奨度 A）	

	

	

	

【サマリー】	

① NiPPV 導入の適応	

NiPPV は、薬物療法や酸素投与ではコントロール不良の場合に行う。	

② 気管切開の適応	

NiPPV が適応困難な場合もしくは NiPPV ではコントロールが十分でない場合。	

	

	

	

【サマリー】	

低炭酸ガス血症を伴い、全身状態に影響が出るアルカローシスなどを呈する場合に

は治療を考慮する。（推奨度 A）	

	

	

	

	

	

5)	呼吸障害	

 

CQ6-5-1	 無呼吸の治療について、治療介入の目安は何か	

 

CQ6-5-2	 無呼吸の治療はどのようなものがあるか	

 

CQ6-5-3	  NiPPV および気管切開導入の適応は 

CQ6-5-4	 多呼吸は治療の対象となるか	
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【サマリー】	

Opioid を用いた麻酔では、明らかに呼吸に悪影響をおよぼす。Alpha-2	adrenergic	

agonist を用いた麻酔では、呼吸異常を増悪させることは少ない。非ステロイド性抗

炎症（Non-Steroidal	Anti-Inflammatory	Drugs、NSAIDs）の投与は、肝機能や腎機能

絵の影響を考慮して行うべきである。（推奨度 A）	

	

【背景・目的】	

JSRD は出生時より多呼吸と無呼吸を主体とする呼吸調節異常が主徴候の一つであ

る。この呼吸異常には脳幹にある複数の呼吸中枢の異常が関与していると考えられる

が、正確な機序は不明である。また、この多呼吸-無呼吸の呼吸調節異常は全ての症例

に見られる訳ではなく、報告によって差はあるが 40％から 75％と幅が広い 1.2.3）。呼吸

調節異常は新生児及び乳幼児期に主として認められ、成長とともに改善するとされて

いる。しかし、成人でもこの異常を呈する症例が存在していることが知られている
4,5）。	

呼吸調節異常は覚醒時の多呼吸が最初に報告された 6.7）。その後、REM 睡眠時に多呼

吸が起こることが報告され、さらに non	REM 睡眠時にも認められると報告された 8）。

乳幼児を対象にしたポリグラフ検査では、多呼吸は覚醒時に最も頻度が高く、次いで

REM 睡眠・non	REM 睡眠の順に頻度が減少すると報告されている 9）。多呼吸に伴う低炭

酸ガス血症に関しては、高度なものから軽微であるものまで多様である 10)。無呼吸は

多呼吸に続発するもので、中枢性無呼吸が主体である。しかしながら、出現率は低い

ながらも閉塞性無呼吸が認められることもある 11,12）。無呼吸は自然に回復するものが

多いが、時には徐脈やチアノーゼを伴うもこともある。突然死の報告も認められてお

り、慎重に管理をする必要がある。	

JSRD には様々な形成異常を伴うことがあり、外科手術の適応となることも少なくな

い。呼吸調節に異常を抱える症例に、安全に麻酔を実施することが求められている。	

	

【解説とエビデンス】	

1．無呼吸の治療と介入の目安	

乳幼児は生後 6か月に至るまで、生理的に中枢性無呼吸は認められている。従っ

て、無呼吸が認められるだけでは治療の適応にはならず、無呼吸を認めた場合は、酸

素飽和度モニターなどを用いて詳細な観察をし、介入を判断する必要がある。介入の

指標として、チアノーゼもしくは徐脈を伴う無呼吸が認められる場合、また、チアノ

ーゼが認められなくとも極端な酸素飽和度の低下を認める場合は、突然死の危険を伴

うため積極的に介入をする必要がある。また、睡眠時無呼吸の頻度が高く、それに伴

CQ6-5-5	 麻酔は無呼吸悪化の原因となるか	
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う覚醒反射が頻発し安静な睡眠が維持できない場合にも介入をする必要がある。これ

は持続的な睡眠が維持できないことで、本人の精神発達や成長に悪影響を及ぼすのみ

ならず、介護者の身体的負担が増大するからである。	

新生児期の治療は呼吸中枢刺激作用があるキサンチン製剤（アプニション®、アプネ

カット®、カフェイン®など）を投与する。副作用として、頻脈、腹部膨満、嘔吐、壊

死性腸炎、高血糖、けいれんなどが指摘されているが、注意深く観察しながら投与す

れば問題がおこることは少ない。カフェインの投与が有効であったとの報告もあり
13)、簡易にできる介入として推奨される。また、無呼吸発作の頻度が軽減できる最小

量の酸素を持続投与する。PO2を高値に保つことで低酸素血症を改善し、これを介して

交感神経と中枢性化学受容体の PCO2に対する感受性亢進を是正することで無呼吸が是

正されると考えられている。高濃度酸素を必要としない場合は、在宅移行も比較的容

易である。	

薬物療法や酸素投与による治療が効果不充分な場合に、非侵襲的陽圧換気法

（NiPPV）の適応となる。NiPPV には持続的陽圧換気法(Continuous	Positive	Airway	

Pressure、CPAP)と一定の気道陽圧に吸気時に一定の陽圧を設定し、吸気時にのみ設定

圧を追加する吸気呼気二層陽圧換気（bilevel	PAP）、さらには持続陽圧に自発呼吸に

順応して pressure	support を加える順応性自動制御換気（Adaptive	Servo	

Ventilation、ASV）モードがある。CPAP は持続的に陽圧を掛けることで、吸気時の陰

圧による気道閉塞を防止する。閉塞性無呼吸に適したモードであり、JSRD の様に中枢

性無呼吸の管理には効果的でなかったとの報告がある 5）。bilevel	PAP は自発呼吸が消

失してもバックアップ換気機能があるため、中枢性無呼吸の症例には効果的であると

考えられるが評価は一定していない 14）。ASV は設定範囲内であるが、自発呼吸に合わ

せて吸気圧が変動する。このため、多呼吸や無呼吸、さらには周期性呼吸など多様な

呼吸を呈する JSRD の様な症例には適していると考えられるが、そもそも ASV はチェー

ンストークス呼吸に対応する設定であるため、有効な治療ではなかったとする報告が

見られている 15）。NiPPV はマスクを装着するだけであり、機械自体もコンパクトで取

り扱いは簡易であるから在宅移行に適している。しかし、マスク装着に協力が得られ

なかったり、上気道に分泌物が貯留しやすい症例などには適応することができない欠

点がある。	

NiPPV の適応から外れている症例や、NiPPV では充分にコントロールができない場合

は気管切開や気管内挿管を行い、人工呼吸管理をすることがある。人工呼吸管理にな

った場合は、患者のみならず家族の自由度は極端に制限される。また、患者と患者家

族の支援体制の整備など周囲の環境も十分に整えてから実施する必要がある	16)。	

	

2．多呼吸の治療	

	 多呼吸は無呼吸と異なり直接生命に危機を及ぼす事が無いこと。就寝時より覚醒時
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に多いことなどから、治療に関する報告は少ない。多呼吸が遷延すると呼吸性アルカ

ローシスが惹起され、手足の筋に強い硬縮が起こり数分の間手足が屈曲するテタニー

症状が出現することがある。さらに、極端な低炭酸ガス血症を呈する症例では、この

為に脳血液環流が低下することで発生する脳機能障害を予防するために、死腔を増や

した呼吸器回路を用いた再呼吸を促す換気法や、ミダゾラムやチアミラールを用いた

鎮静などが試みられているが、症例報告にとどまり有効性を検討するまでには至って

いない。	

	

	

3．麻酔管理	

JSRD の診断には MRI など鎮静を要する検査が必須である。また、JSRD は多指症や水

頭症など外科的治療を要する形成障害の合併も少なくない。しかし、JSRD は重篤な呼

吸調節異状を呈する症例が多いため、安全に検査を実施する、また安定した周術期を

送るためには、鎮静薬や鎮痛薬を慎重に選択しなくてはならない。特にオピオイド投

与で呼吸抑制が遷延することが報告されている 17-19)。また、オピオイドを投与せずに

行った麻酔では、危急的な無呼吸発作や呼吸パタンの変化を認めなかったとの報告も

ある 18,20）。オピオイド投与の代わりに、選択性の高いα２アドレナリンアンタゴニス

トである Dexmedetomidine を投与することで、術後の鎮静効果が十分に得られたとの

報告もある 20-23)。また、選択性は劣るがα２アドレナリンアンタゴニストである

clonidine を用いることで、安全に MRI 検査が実施できたとの報告もある 24,25)。	

鼠径ヘルニアの修復手術を実施する際に、オピオイドを投与せずエピネフリンとビ

ブカインを用いた脊椎麻酔にプロポフォールの静注を併用し自発呼吸下で呼吸の乱れ

を来さずに実施したとの報告もある。プロポフォールの小児への安全性は確立してい

ないため推奨はできないが、いずれにしてもオピオイド投与は避けなくてはならな

い。	

非ステロイド消炎鎮痛剤（NSAIDs）はオピオイドの代替として有用ではあるが、肝

臓や腎臓の合併症が懸念されるため、慎重投与が求められる。投与前には腹部エコー

検査を実施し肝臓および腎臓の形態異常を調べるとともに、血液検査を実施し機能異

常の有無を調べてから投与することが推奨される 23）。	
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播摩	 光宣	

	

	

【サマリー】	

① 眼瞼下垂症に対しては挙筋短縮や吊り上げ法が標準的な外科治療として行われてい

る。	

② 眼瞼下垂症の治療時期としては、高度な視野狭窄を伴う場合でなければ 2〜3 歳以

降に外科治療が行われる。（推奨度 B）	

	

	

	

【サマリー】	

① 多指症の治療としては余剰指の切除を外科的に行うが、切除の方法や切除する指の

選択などは個々の症例によって異なる。		

② 手指の多指症、特に一番多い母指多指症については、社会的、精神的負担の軽減を

考慮し、手の機能が発達、確立してくる生後 6〜12 か月で初回手術を行ってよい。

（推奨度 B）	

③ 多趾症の手術時期としては 1歳前後が推奨されるが、整容的側面が強いため、治療

が待機的になることもある。（推奨度 B）	

	

【背景・目的】	

	 JSRD において、形態学的な特徴として、顔面では両側頭部の狭窄を伴う長い顔、高い

アーチ状の眉、眼瞼下垂、上向きの鼻孔を有する高い鼻梁、三角形の口、下顎の突出、

耳介の低位などの典型的な顔貌の特徴がジュベール顔貌として報告されている 1)。	

	 また四肢における形態学的な異常としては多指症が報告されている 2)。	

	 これらの JSRD の形態学的異常に対する外科治療としての報告はなく、今回は眼瞼下

垂、多指症に注目し、これらの標準的な治療法について述べる。	

	

【解説・エビデンス】	

	 眼瞼下垂とは種々の原因で眼瞼を上げる筋肉が十分収縮せず、眼瞼が瞳孔に覆いかぶ

さり視野の妨げになっている状態である。先天性眼瞼下垂症はこのうち産まれた時から

上眼瞼挙筋の発達障害を認めるものである。	

	 治療に関しては、高度な下垂の場合には積極的に弱視を予防しなければならない 3)。

視野が高度に障害されているような場合でなければ 3 歳以降の手術が行われている 4)。	

6)	 形態学的な障害	

 

CQ6-6-1	 眼瞼下垂はいつどのような治療をするのか	

 

CQ6-6-2	 多指（趾）症はいつどのような治療をするのか	
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	 手術方法としては挙筋短縮術と、筋膜や腱を用いた吊り上げ法があるが、挙筋能がほ

とんどない高度な眼瞼下垂症では吊り上げ法が第一選択となる 5)。	

	

	 多指症とは指または趾が通常に比べて多い状態をいう 6)。	

	 治療法としては症例に応じて手術を行う。余剰指が小さく、かつ遺留すべき指と骨ま

たは関節の共有が少ない場合は、余剰指の切除を行うのみで可である。しかし橈側・尺

側の２本の指がほぼ同じ場合は、双方を半分ずつにし、合わせることにより 1本の指を

再建することもある(Bilhaut-Cloqutte 法)	7)	。	

このように、どの指を切除すべきか、余剰指の組織をどの程度利用するかは症例に応じ

て異なっており、個々に判断を行う。	

	 手術時期としては、手指に関して特に多い母指については、初回手術時期が早すぎる

と解剖学的異常所見を見つけ出すことが困難であり、的確な再建手術を行うのは困難で

あり、術後変形を来すという報告がある 8,9)。2〜3歳までは母指協調運動機能は獲得さ

れないので、3歳まで待機して初回手術を行っても再建した母指機能には影響しないと

の報告もある 10)。	

	 しかし患者と両親の社会的、精神的負担の軽減を考慮すると手の機能が発達、確立し

てくる生後 6〜12か月で初回手術を行って良い。	

	 足趾の多趾症に関しては、歩行開始の時期、すなわち１歳前後での初回手術が推奨さ

れているが、治療は機能よりも整容的側面が強い為、手術が待機的に行われることも少

なくない 11,12)。	

	 注意点として以上はあくまで一般的な先天性眼瞼下垂症、多指症について述べたもの

であり、JSRD に特化した形態学的異常の治療ではない。手術時期に関しては症例を蓄

積し、長期経過を検討することにより再評価を行っていく必要がある。また眼瞼下垂症・

多指症以外にも形態学的異常を持つことがあり、それらについても個々の治療法が必要

になる。	
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9) Kawabata	H,	et	al.	Revision	of	residual	deformityes	after	operations	for	

duplication	of	the	thumb.	J	Bone	Joint	Surg	1990;72A:988-98.	
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真野	 浩志	

	

	

【サマリー】	

① 	理学療法、作業療法、言語療法などのリハビリテーションは、JSRD の精神運動発

達や適応行動を改善させる可能性があり、実施を検討することを推奨する。	

（推奨度 A）	

	リハビリテーションプログラムを作成する際は、運動発達、精神発達、適応行動、

家族背景などの適切な評価を行うことを推奨する。（推奨度 A）	

② 	医師、看護師のほか、理学療法士、作業療法士、言語聴覚士、臨床心理士、義肢装

具士、ソーシャルワーカーなどのリハビリテーション関連職種によるリハビリテー

ションおよび家族支援のチームアプローチを推奨する。（推奨度 A）	

③ 	視覚認知の改善を目的としたリハビリテーションは有効である可能性があり、実

施を検討することを提案する。（推奨度 B）	

	

【背景・目的】	

	 JSRD におけるリハビリテーションの研究・報告は極めて少ない。定期的な発達およ

び神経心理学的検査による評価と、理学療法、作業療法、言語療法による早期介入（療

育）の重要性が指摘され1,2)、リハビリテーションを計画する際の認知および行動の評価、

視覚障害の評価も強調されるが 3)、リハビリテーションの効果に関する根拠は乏しく、

エビデンスレベルはいずれも高くない。	

	 JSRD は現時点で根治的な治療法がなく、精神運動発達の遅れに対して療育およびリ

ハビリテーションが期待される役割は大きい。JSRD の児を養育する家族のストレスや

負担は、児の適応行動および不適応行動の程度、養育者のストレスコーピングスキルや

家族機能に影響されるとされ 4,5)、児に対する療育およびリハビリテーションはもちろ

ん、養育者である家族に対する介入も重要である。	

	

【解説・エビデンス】	

	 JSRD に対するリハビリテーションの有効性に関するエビデンスを有した報告は、

Gagliardi らの一例の症例報告を除いて存在せず、他はいくつかの症例報告が存在する

のみである 6）。	

	 Gagliardi らは、JSRD の 9 歳女児に対して、視覚的探査、視覚的空間的逐次（継次）

スキルの構成に焦点を当てた個別のリハビリテーションプログラムを、1回 45分、2週

7.	リハビリテーション	

 

CQ7	 リハビリテーションは JSRD の予後の改善に役立つか？		
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に 1回、計 30回行うことで、TVPS（Test	of	Visual-Perceptual	Skills）にて視知覚

の改善を認めたと報告している。	

	 Torres らは、JSRD の 16 か月男児に対して、社会性、言語、身辺自立、認知、運動の

5つを考慮し、心理士と教師が、小児科医、ソーシャルワーカー、リハビリテーション

専門家の支援を受けて作成したプログラムを、1 回 45 分、週 4 回に加え家庭でも行う

ことで、5つの領域全てで改善が見られたと報告している 7)。	

	 Dekair らは、当初は弛緩型脳性麻痺および眼球運動異常と診断された JSRD の 18 か

月女児に対して、粗大運動、微細運動、言語、認知、書字の前段階、社会性の改善を目

的としたリハビリテーションプログラム（理学療法、作業療法、言語療法、装具）を実

施し、4か月後にいずれの領域も改善を認めたが、依然として年齢相当より遅れていた

と報告している 8)。	

	 装具や補助具に関しては、重度発達遅滞児に対するバギー9)や立位台 10)小脳性失調歩

行に対する短下肢装具 11)の処方・作製・使用の報告がある。その他、治療が考慮される

ものとして、脊柱側弯症が挙げられる。JSRD では中等度から重度の脊柱側弯を合併す

ることがあり、乳児期における低緊張の程度と関係があるとされる 3)。JSRD に合併する

側弯に関して、Hodgkins らは 22 人の患者の長期フォローで、2 人に側弯を認めたと報

告している 12)。	

	

	 一般に小児疾患においては、運動発達遅滞 13)や自閉症スペクトラム障害 14)に対する

早期介入は有効とされており、本邦でも精神運動発達遅滞に対する早期診断や早期療育

の有用性については以前より示されている 15,	 16)。JSRD でも、早期に障害像を明らかに

し、個々の障害像に応じて必要なリハビリテーション介入を行うことで精神運動発達の

予後を改善できる可能性があり、行うことを推奨する。JSRD の症状の程度は個人差が

大きく、リハビリテーションプログラムを作成する際は、運動発達、精神発達、適応行

動の評価のほか、持続可能なプログラムとするために家族背景などの家族の評価も行う

ことを推奨する。	

	 JSRD では、筋緊張低下、小脳失調、視知覚障害、自閉症を含む行動障害、言語障害、

摂食嚥下障害などがリハビリテーションの対象となりうる。このうち、筋緊張低下や小

脳失調に起因する粗大・微細運動発達の障害は理学療法士、視知覚障害や自閉症を含む

行動障害は作業療法士あるいは臨床心理士、言語障害や摂食嚥下障害は言語療法士によ

る評価および訓練が適応となる。ほかリハビリテーションに関連して、脊柱側弯など筋

骨格系の症状に対しては整形外科医、装具や補装具に関しては義肢装具士など、専門の

異なる多職種の連携が重要である。また、学校等の教育機関や他施設との連携や、社会

福祉制度の紹介を含めた家族支援にはソーシャルワーカーの介入が望まれる。	

	

※推奨を用いる際の注意点	
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	 JSRD の患者の精神運動発達の程度は個々により大きく異なり、適切なリハビリテー

ションゴールやリハビリテーションプログラムは、小児を専門とするリハビリテーショ

ン関連職種が作成や決定に関与することが望ましい。定期的な評価を行い、プログラム

は適宜修正しながら本人および家族が継続可能なものとすべきである。運動療法を行う

際は、特に乳幼児では無呼吸をはじめとした呼吸異常に注意を払う必要がある。	

	

【参考文献】	
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真野	 ちひろ	

	

	

【サマリー】	

JSRD では身体障害（肢体不自由、内部機能障害）、知的障害を合併することがあり、

障害や家族の状況に応じて利用できる様々な福祉・医療制度がある。	

	

【背景】	

	 JSRD では、呼吸障害や脳瘤・髄膜瘤・水頭症などを合併することがあり、出生後早期

より治療を要する場合がある。また、成長に伴って腎障害・肝障害をはじめとした身体

障害や、精神運動発達遅滞や行動障害などを合併する事があるため、生涯にわたって患

者およびその家族に対して医学的および社会的な支援が必要である。	

	

【解説】	

医療費の助成として乳幼児医療費助成（子ども医療費助成制度）、未熟児養育医療給

付、重度心身障害者医療費助成、自立支援医療、高額医療費制度などがある。	

難病治療費および子どもの難病治療費の負担を軽減する制度として、特定医療費（指

定難病）助成制度および小児慢性特定疾病医療費助成制度があり、所得に応じて自己負

担上限額が設けられている 1)。指定難病として、これまでの「有馬症候群」が「ジュベ

ール症候群関連疾患」（2018 年度より施行予定）に統合され、広く「ジュベール症候群

関連疾患」の助成が認められる。また、小児慢性特定疾患では神経・筋疾患群で「ジュ

ベール症候群関連疾患」の助成が開始されている。	

所得保障としては小児期では特別児童扶養手当、障害児福祉手当、成人期では障害年

金などがある。	

また、障害の内容に応じて身体障害者手帳、療育手帳、障害者保健福祉手帳を取得す

ることで様々な福祉サービスや助成を受けることができる。身体障害者手帳は肢体、視

覚、聴覚、音声言語機能、そしゃく機能、	内部機能（各臓器）などに障害があるひと

が対象である。療育手帳はおおむね 18 歳までに知的障害を呈し援助を必要とするひと

が対象である。	

	

【参考文献】	

1)	 吉橋	博史．先天異常症候群と小児慢性特定疾病・指定難病，小児科診療	

2016;79(12):		1725-33.	

	

8.		福祉制度	

 

CQ8	 JSRD の患者では、どのような福祉制度、医療制度が適応となるのか	
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【二次資料】	

a) 厚生労働省ホームページ	 http://www.mhlw.go.jp/	

b) 小児慢性特定疾病情報センターホームページ	 http://www.shouman.jp/	

c) 難病情報センターホームページ	 http://www.nanbyou.or.jp/	

d) 一般社団法人	 日本難病・疾病団体協議会ホームページ	 http://www.nanbyo.jp/	
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真野	 ちひろ	

	

	

【サマリー】	

「日本ジュベール症候群とその関連疾患家族会」、「The	Joubert	Syndrome	&	Related	

Disorders	Foundation（米国）」a)などがある。	

	

【背景】	

	 JSRD の医療および療育においては障害の重症度に関わらず患者および家族への長期

的な支援が必要である。しかし、非常に稀な疾患であることから、患者および家族同士

の交流を持つことがしばしば困難であり、情報が入手しにくい状況に陥りやすい。また

患者および介護者である家族が孤立してしまうことで負担を抱え込みがちである。家族

会や交流サイト等の存在により患者および家族同士の情報交換等による互助活動のみ

ならず、現状の医療や福祉制度について患者側の視点にもとづいた発信を行うことがで

きる可能性がある 1-3)。	

	

【解説】	 	

2016 年に「日本ジュベール症候群とその関連疾患家族会」が発足した。家族会の目的

としてJSRDを持つ本人の健やかな成長と発達を願い、また本人ならびにその家族のQOL

（生活の質）の拡大を願い、情報交換・交流を図るとともに、医療・教育・福祉および

社会環境の充実をめざして、さまざまな活動を行うことを挙げている。	

	

【参考文献】	

1) 小林信秋．難病の子どもと家族.	日本周産期・新生児医学会雑誌 2015;50(4):	1164-

66.	

2) Luescher	 JL,	 et	 al.	 Parental	 burden,	 coping,	 and	 family	 functioning	 in	

primary	 caregivers	 of	 children	 with	Joubert	 syndrome.	 J	 Child	 Neurol	

1999;14(10):642-8.	discussion	669-72.	

3)	 Farmer	JE,	et	al.	Parenting	stress	and	its	relationship	to	the	behavior	of	

「日本ジュベール症候群とその関連疾患家族会」事務局	

joubert_fam@yahoo.co.jp	

9.	家族会	

 

CQ9	 JSRD の家族会はあるのか	
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children	with	Joubert	syndrome.	J	Child	Neurol	2006;21(2):163-7.	

	

【二次資料】	

a) The	Joubert	Syndrome	&	Related	Disorders	Foundation	 http://www.jsrdf.org/	
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編集後記	

	

1969 年の Joubert による報告から約半世紀を経て、本邦初のジュベール症候群関連

疾患の診療ガイドラインが作成されました。実際に診療に携わり、臨床現場の最前線

で活躍している経験豊富な医師により、ジュベール症候群関連疾患の知識を深め、ジ

ュベール症候群関連疾患の診断と生活管理に役立てて頂けるものと考えています。	

ジュベール症候群関連疾患は稀な疾患ですが、分子細胞生物学的、発生学的な共通

項があり、繊毛病の一つとして病態が解明されつつあります。昨今の遺伝学的検査に

より原因遺伝子が多数見つかっており、今後更なる情報が集積されることで、病態解

明のみならず治療に繋がる知見が得られることが期待されます。	

ガイドラインの作成にあたり、ジュベール症候群の家族会の皆様にも貴重なご意見

を頂戴しました。また、ガイドラインの編集においても、研究班の先生方に多くのご

支援を賜り、筆の遅い小生の仕事を見守って頂きました。この場を借りて深く感謝申

し上げます。	

このガイドラインが実臨床の一助となれば幸いです。	

	

2018 年 10 月	

秋空の武蔵にて	

	

北見	欣一
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