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Ａ．研究目的             

我々は、家族性に乳幼児期から発作性に四肢

の激烈な疼痛を反復する、という特徴的な症状

を示す日本人家系を対象に原因遺伝子の探索を

行い、SCN11A 遺伝子（Nav1.9）の病的バリアン

トを特定し（Okuda ら,PLOS ONE 2016）、2016 年

に本症を「小児四肢疼痛発作症」と命名した。本

疾患はこれまで見過ごされてきた疾患であり、

乳幼児期から発症し、著しい QOL の低下と長期

の療養を必要とすることからも、診断・病態解明

・治療の確立が必要と考えた。 

 本研究では、全国的な症例の収集と実態把握

を行った上で、客観的診断基準の確立、診療ガイ

ドラインの策定を行うことを目的とした。最終

的には診断基準、重症度基準、診療ガイドライン

の関連学会（日本小児科学会や小児神経学会な

ど）における承認を目指す。 

 

 

Ｂ．研究方法 

B-1. 二次調査 

前年度は作成した暫定診断基準および疫学調

査手法に則り、2020 年 2 月に全国小児医療機関

2604 施設より 1597 施設を抽出し、1次調査票を

送付した。この調査内容は、暫定診断基準に合致

する症例の診療の有無、有の場合その人数・性別

についてである。回収数は 993（回収率は 62.2%

）であった。このなかで「該当患者あり」は 37

研究要旨 

新規の小児期の疼痛疾患である「小児四肢疼痛発作症」について、日本での患者頻度、診断

状況、病態、QOL などの現況を把握する目的で、前年度に続き全国二次調査を実施した。１次

調査で回答のあった、調査での拾いあげ基準を満たす症例を有する 35 施設（班員の 6 施設を

含む）に対し調査票を送付し、詳細な情報収集を行った。また、疾患啓蒙の目的でホームペー

ジの立ち上げ、医療者向けハンドブック、一般の方向けのパンフレットを作成し、全国へ配布

した。 
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施設(63 例)、該当患者なしが 934 施設、閉院等

で回答なしが 22 施設であった。「患者あり」の

返信数にそれぞれの施設病床規模における抽出

率を加味し、全体の推計患者数を算定したとこ

ろ 90 名(95%CI: 70-110)となった。 

この症例ありと返答を得た施設に対し、臨床

情報に関する 2次調査を実施した。依頼状(資料

1)、実際の臨床調査票(資料 2)、また、各施設に

おいて使用するための、対象者とカルテ番号の

対応表(資料 3)、情報公開文書(資料 4)などを準

備し送付した。各施設からの返信をもとにデー

タをまとめた。 

 

B-2. 診断基準（案）の決定 

全国調査の開始前に取り決めた暫定診断基準

をたたき台として、調査により得た情報等をも

とに改めて回を重ねて審議した。ウェブ会議の

頻用とメール審議により、基準案内容の吟味や

文言の修正、意見の統一を図った。 

 

B-3. 患者レジストリの構築 

 各地域で本疾患の診療経験を有する機関での

連携体制を構築し、それぞれが有する臨床情報

をもとにレジストリの構築を開始した。 

 

B-4. 研究班会議開催 

令和 2 年度は実際に会議を実施することが困

難であったことから、年 2 回のオンライン会議

を予定した。初回には 2 次調査に関する実施方

法や結果の取りまとめに関する話し合い、2回目

は結果を踏まえた診断基準案の作成、HP などで

の一般公開について論議する予定とした。 

 

B-5. ホームページ・ハンドブック・パンフレッ

トの作成 

令和 2 年度は、班員の分担執筆により疾患啓

蒙のためのホームページの開設ほか、、医療者や

一般の方を対象にした、疾患啓蒙のためのハン

ドブックなどの作成を予定した。ブック内の記

載項目については研究責任者が概略を構成し、

班員がそれぞれの専門領域を主として一般向け

と医療者向けのページを作成することとした。 

 

Ｃ．研究結果 

C-1. 二次調査返信状況 

一次調査で「該当患者あり」と回答のあった

37 施設に、2020 年 6 月に 2次調査を実施した。

2次調査の調査内容は、各症例における、具体的

な臨床症状、発症時期、家族集積の有無、などで

ある。二次調査の返信は 26 施設（49 名）から得

た。そのうち、遺伝子解析がすでに終了していた

のが 7 施設 23 例、遺伝子解析未実施が 19 施設

26 例となっていた。遺伝子未解析症例について

は班員研究施設内での遺伝学的解析に参加可能

かを打診し、10 施設で承諾を得たため、今後各

施設の倫理審査を経て解析に移る予定となって

いる。 

 

C-1’ 二次調査より得た臨床症状の詳細結果 

本疫学調査における調査基準は以下のように

設定した（後述の診断基準案とは異なる）。 

 

＜本疫学調査における調査基準＞ 

以下の A).B).C)の 3 項目に加え、1)-3)のう

ち 2項目以上を満たすもの。 

A) 乳幼児期に始まる、反復性の発作性疼痛 

B) 疼痛発作は四肢に限局され、体幹には生じな

い。  

C) 疼痛発作は月に数回以上の頻度を有する。 

1) 家族歴を有する。 

2) 寒冷、低気圧・悪天候、疲労のいずれかが疼

痛発作の誘因となる。 

3) 疼痛は耐え難く、日常生活上の支障や睡眠障

害を伴う。 
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 1 次調査で患者ありと返信のあった施設の地

域分布は以下の通りである。北海道 1、東北 3（

宮城 2,秋田 1）、関東 10（東京 2,神奈川 3,埼玉

1,千葉 4）、甲信越 5（長野 2,富山 1,新潟 1,石川

1）、中部 2（愛知 2）、関西 9（京都 2,大阪 2,和

歌山 2,滋賀 1,兵庫 1,奈良 1）、中国 3（広島 2,

岡山 1）、九州沖縄 4（福岡 2,熊本 1,沖縄 1）。 

さらに、2 次調査票の返信のあった施設は計

26 施設であった。施設規模別に分類すると内訳

は大学病院 5、500 床以上の施設 4、400-499 床

の施設 6、300-399 床の施設 7、それ未満の施設

は 0、特定階層病院が 4、であった。 

2 次調査では、個々の症例についての臨床所見

を記載していただいた。症例数は Total49 例 (

返信のあった 51 通のうち 2通は重複）で、性別

は男性：女性が 25:24、うち家族性のあるケース

は 34 例、なしまたは不明が 15 例みられた。こ

れらの調査では、班員の属する施設も含まれて

おり、遺伝子解析解析済みが 23 例（変異あり 19

例、変異なし 4例）、未解析が 26 例であった。 

改めて 49 例の内訳を示す。 

•上記基準を満たす＋SCN11A(9A)遺伝子変異あ

り:19 例→「変異あり群」 

•上記基準を満たす＋遺伝子未解析:15 例→「基 

準合致遺伝子未解析群」 

•上記基準に満たない＋遺伝子未解析:15 例（体 

幹にも疼痛あり、学童期発症、日常生活に支障

なし、家族歴なし、誘因がない、など）→「基

準外群」 

 今回の調査では当研究班からの暫定の拾い上

げ基準を提示し、それに合致する症例の有無を

呼びかけていたが、実際には完全に基準に合致

してはいないもの（疼痛が著しく他の原因が見

つからない症例）も相当数の返信があったこと

から、それらも含めてデータをまとめた。また、

変異ありの群は全例で基準を満たしていた。 

 

 

1) 年齢分布 

現在の年齢分布は図 1 のとおりである。3 歳

から成人まで分布し、また学童期前半が最多で

あった。実際の発症（推定も含む）年齢について

は（図 2）、1歳台をピークとして乳児期から 9歳

までにばらつきが見られる。この年齢分布は遺

伝子変異の確定した症例に限ると圧倒的に 1 歳

台が多く、かつ 3 歳以上での発症症例は認めな

かった。遺伝子解析は未実施であるが基準を満

たす症例群では、年齢分布は若干上の年齢にず

れるもある程度年齢分布は類似していた。さら

に基準を満たさない症例群ではその年齢のピー

クはさらに上の年齢にシフトしている傾向があ

った。 

 

図 1 現在の年齢分布 

 

 

図 2 発症年齢 
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追加検討： 

この 2次調査症例以前の、これまでに SCN11A

に病的変異のあった症例も含めての発症年齢を

まとめると((図 3、2020/12 月時点)、変異が判

明した症例(24 名)の平均発症年齢は 1.8 歳(0.5

歳〜5.0 歳、SD1.0 歳)、変異が同定されなかっ

た群(42名)は平均3.0歳(1.0歳〜10.4歳、SD1.8

歳)j であった（データの不正確さを除外するた

め親や祖父母世代の自己申告を除外している）。

まだ検討の域をでないが、変異のない群のなか

にはいわゆる成長痛やほかの疼痛の原因が混在

している可能性もある。変異のある症例におい

ては発症年齢もまた重要な臨床情報の一つとな

ることが推測される。 

 

図 3 これまでに SCN11A に病的変異のあった 

症例の発症年齢 

 

2) 平均発作回数 

一か月の疼痛発作回数は、SCN11A 変異あり群

では 9.9(2-25)回、基準合致遺伝子未解析群では

7.1(2-30)回、基準をみたさない群では 8.9(1-

30)回であった。これについてはばらつきが大き

く、一定の傾向を示していない。また、1回の発

作のなかに痛みのある時間とない時間を反復す

るというパターンをきたす症例の割合は、変異

あり群で14/19(73%), 基準合致群で8/15(53%), 

基準を満たさない群で 4/15(26%)であった。 

 

3) 疼痛部位(図 4) 

 これまでに疼痛のあった部位についてたずね

た。分布を図 4 に示す。変異あり群においては

膝が最多で、ほか大腿、足首、上腕、前腕、手首

などの回答が多かった。さらに上肢も疼痛は出

現していた。また基準合致遺伝子未解析群でも

同様に膝が最多でほか大腿、ふくらはぎ、足首な

どが多く、下肢有意であった。一方、基準をみた

さない群においても最多は膝、大腿、ふくらはぎ

などであったが、この群では他群ではみられな

い背中、腰、胸などの体幹の痛みについても記載

があった。 

 

 

図 4 疼痛部位 

 

4) 疼痛発作の誘因（表 1） 

 寒冷が発作の契機となるのは変異あり群で

15/19、基準合致遺伝子未解析群 7/15、基準外の

群 1/15、であった。また天候の変動・悪天候に

ついては変異あり群で 9/19、基準合致群 6/15、

基準外の群 0/15 となった。さらに疲労や睡眠不

足が疼痛発作のきっかけになる症例はそれぞれ

13/19, 13/15, 4/15 であり、これらの誘発要因

が変異あり群では大きく影響していることが想

定される。 

 

5) 随伴症状（表 1） 

 疼痛発作の際の随伴症状についてたずねた。

疼痛部位に冷感を伴うのは変異あり群で７/19、

しかし基準合致遺伝子未解析群と基準外の群で

は 0/15 であった。さらにしびれや脱力を伴う症

例はそれぞれ 4/19, 7/15, 3/15 に、偏頭痛の合

併例は 2/19, 5/15, 0/15 に認めた。一方精神

運動発達遅延は基準合致遺伝子未解析群と基準

外群でそれぞれ 1名存在するのみであった。 
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6) 日常生活への影響（表 1） 

 疼痛によって基本的な生活への影響があるか

どうかについてたずねた。 

夜間の疼痛のために睡眠不足となる症例は、

変異あり群で 13/19、基準合致遺伝子未解析群で

あ 12/15 と高率であった。また基準外群でも

5/15 に該当していた。食欲低下は 5/19, 1/15, 

2/15 であり、また痛みのために幼稚園や学校を

欠席しなくてはいけないことがあったのは、

6/19, 7/15, 5/15 に、遊びや体育への参加がで

きないことがあったのは 9/19、9/15、7/15 に認

めていた。 

さらに、家族歴（第一度近親の疼痛の有無）に

ついては、18/19、10/15、5/15 において認めら

れた。 

 

表 1 誘因・症状・生活への影響・家族歴 

 

7) 疼痛への対応・薬物使用状況（表 2） 

 疼痛に対する対応の回答は、未回答も多く分

母が異なる。 

疼痛部位の冷却が有用であったのは、変異あ

り群では 0/17 であった。同様に基準合致遺伝子

未解析群でも 0/5 であったが、基準外群では 1

例(1/5)が回答した。 

逆に温めるのが有用と回答したのは、変異あ

り群で 3/17、基準合致遺伝子未解析群で 2/7、

基準外群で 1/5 であった。また圧迫やマッサー

ジは変異あり群で 13/17、基準合致遺伝子未解析

群で 4/11、基準外群で 3/7 が有効であった。ほ

か、「安静」の回答が基準合致遺伝子未解析群で

１例あった。 

 薬物使用状況についても調査した。使用する

薬物としては、小児適応のあるものに限局され

ていた。イブプロフェンは 10 例が使用し 7/例

で有効、アセトアミノフェンは 40 例が使用し 29

例は有効と回答していた。ほかロキソプロフェ

ンは 1 名で使用され有効、ジクロフェナクナト

リウムは 1 名で使用し無効、プレガバリンも 1

名で使用されこちらは有効との回答だった。ガ

バペンチン、クロナゼパムは基準合致遺伝子未

解析群で 2 名が使用しいずれも奏功していた。

カルバマゼピンほか抗てんかん薬はそれぞれ 1-

2 名の使用があるがいずれも無効であった。回答

数が僅少であることからこの項は群別にまとめ

ていない。 

 

表 2 普段の対処・薬物使用状況 

 

8) 一般検査実施状況 

 本来の病態把握はやや異なるが、ここでは疼

痛に対する精査としてすでに行われているもの

を調査した。血液検査は全体の 45/49 例におい

て実施されていた。ほか、MRI は 16/48、単純 X

線写真撮影は 37/49、エコーは 8/49、神経電気

生理学的検査は 9/49 例で行われていた。 

 

9) 鑑別診断・随伴所見 

 疼痛の鑑別にあがった疾患や暫定診断名は、

レストレスレッグ症候群(3)、線維筋痛症、など
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があった。随伴所見としては、脚長不当、下痢、

低血糖、慢性蕁麻疹、係留脊髄、脊髄空洞症、自

閉症スペクトラム(2)があった。また、発熱に伴

いやすい例が 1 例、発熱すると治る例が 1 例存

在した。 

 

C-2. 診断基準（案）の決定 

全国調査の開始前に取り決めた暫定診断基準

をたたき台として、調査により得た情報等をも

とに改めて回を重ねて審議し、本研究班として

の診断基準案を以下のようにとりまとめた。 

（資料 8） 

 

小児四肢疼痛発作症診断基準案（研究班作成） 

主項目 

A) 乳幼児期に始まる反復性の発作性疼痛。 

B) 疼痛発作は主に四肢に生じる。 

C) 疼痛発作は月 3 回以上で 3 か月以上続く。 

副項目 

1) 家族歴を有する（注：疼痛発作は成人期以降

には軽減する）。 

2) 寒冷、低気圧・悪天候、疲労のいずれかが疼

痛発作の誘因となる。 

3) 疼痛は耐え難く、日常生活上の支障や睡眠

障害を伴う。 

Definite 

主項目 3つを満たし、SCN11A 遺伝子に病的バリ

アントを認める場合。 

Probable 

主項目3つと副項目の1)を含めた2 項目以上を

満たし、疼痛の原因となる他の疾患を認めない

場合。 

 

C-3. 患者レジストリの構築 

 各地域で本疾患の診療経験を有する機関での

連携体制を構築し、それぞれが有する臨床情報

をもとにレジストリの構築を開始した。結果と

して 69 家族・193 名の患者、近親者の情報を取

りまとめた。疫学調査での実際の国内患者数の

把握を行うことにより今後も引き続いて整備を

すすめる。 

 

C-4. 研究班会議開催 

2020 年 9 月にオンライン(Zoom)班会議を開催

し、2020 年前半に実施した全国調査の進捗状況

と内容を報告・討議した。10 月は班員間のメー

ル審議を繰り返し、診断基準案の議論、文言の推

敲を重ねた。2020 年 12 月オンライン(Zoom)班

会議で診断基準案を決定した。 

 

C-5. ホームページ・ハンドブック・パンフレッ 

トの作成 

令和 2 年度は、全国疫学調査情報をまとめる

とともに遺伝学的評価をさらに進め、前年度に

提案された暫定診断基準案を修正・確定した。関

連学会への診断基準案申請には至らなかったが

班員の分担執筆により疾患啓蒙のためのホーム

ページ公開（資料 5）、一般および医家むけの診

療ハンドブック（資料 6）、一般へのパンフレッ

ト（資料 7）の作成を行った。ハンドブック・パ

ンフレットは全国調査でご回答いただいた施設

を主として送付した。 

 

 

Ｄ．考察              

本疾患はまだ国内での認知度が非常に低く、

本邦患者頻度は不明である。しかし優性遺伝形

式であること、小児期死亡がほぼないことから

は未診断例が多数潜在している可能性がある。

今回、本研究班で初めて疫学調査を行ったこと

で、1)疾患の啓発、2)未診断患者の拾い上げ、3)

疫学データの蓄積、等にわずかでも寄与できた

のではないかと考える。 

 研究はまだ途上であり、今後全国の医療施設

にさらにご協力を仰ぎ、本研究で目指す疾患と

の合致性、多様性、臨床経過の詳細を把握すると
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ともに、疾患概念の確立と啓蒙、ガイドラインや

治療薬の開発へとつなげることを目指す。 

 

 

Ｅ．結論  

国内での詳細が明らかになっていない新規疾

患「小児四肢疼痛発作症」について、日本での患

者の現況を把握する目的で全国調査を実施した。

疑い症例の拾い上げおよび確定診断への紐付け

を行うとともに疫学情報の蓄積、レジストリの開

始、診断基準の策定を行った、加えて医療者・一

般者への啓蒙に寄与した。 

 

 

Ｆ．健康危険情報 

なし 

 

 

G．研究発表 

1.  論文発表 

なし 

 

2.  学会発表 

・野口篤子、高橋 勉「秋田県における小

児四肢疼痛発作症 8 家系の臨床経過 」 

第 36 回秋田県脳神経研究会、秋田、2020

年 2 月   

 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 

   なし 

 

2. 実用新案登録 

   なし 

 

3.その他 

 

 

【添付資料】 

 資料 1：二次調査の依頼状 

 資料 2：二次調査票 

 資料 3：対象者とカルテ番号の対応表 

 資料 4：情報公開文書 

 資料 5：ホームページ 

 資料 6：ハンドブック 

 資料 7：パンフレット 

 資料 8：診断基準（案） 

 資料 9：鑑別診断 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

なし 
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 資料 1：二次調査の依頼状 
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 資料 2：二次調査票 
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 資料 3：対象者とカルテ番号の対応表 
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 資料 4：情報公開文書 
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 資料 5：ホームページ     http://www.med.akita-u.ac.jp/~ielp/index.html 
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15 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



16 
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 資料 6：ハンドブック（一般および医家向け） 
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20 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



21 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



22 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



23 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



24 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 
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 資料 7：パンフレット（一般向け）（両面、三つ折り） 
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 資料 8：診断基準（案） 

 

 

 

 

小児四肢疼痛発作症診断基準案 

 

 

主項目 

A) 乳幼児期に始まる反復性の発作性疼痛。 

B) 疼痛発作は主に四肢に生じる。 

C) 疼痛発作は月 3 回以上で 3 か月以上続く。 

 

副項目 

1) 家族歴を有する（注：疼痛発作は成人期以降には軽減する）。 

2) 寒冷、低気圧・悪天候、疲労のいずれかが疼痛発作の誘因となる。 

3) 疼痛は耐え難く、日常生活上の支障や睡眠障害を伴う。 

 

 

Definite 

主項目 3つを満たし、SCN11A 遺伝子に病的バリアントを認める場合。 

 

Probable 

主項目 3つと副項目の 1)を含めた 2 項目以上を満たし、疼痛の原因となる他の疾患を 

認めない場合。 
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 資料 9：鑑別診断 

 

 

＜自己免疫疾患＞ 

  

自己免疫疾患(若年性特発性関節炎、関節リウマチ、シェーグレン

症候群、SLE,皮膚筋炎、MCTD など)、 

IgA 血管炎（アレルギー性紫斑病）、川崎病、炎症性腸疾患関連

関節炎 

＜血液腫瘍性疾患

＞ 

  

白血病、悪性リンパ種、神経芽細胞腫、ランゲルハンス組織球症 

骨軟部腫瘍（骨肉腫、ユーイング肉腫、軟骨肉腫、横紋筋肉腫、

線維肉腫など） 

  骨転移、血液凝固異常（血友病など）による関節内出血 

＜外傷＞ 骨折、骨挫傷、捻挫、脱臼、神経損傷、虐待 

＜骨・整形外科疾患

＞ 

オスグッド病、ペルテス病、シーバー病、単純性・化膿性股関節

炎、大腿骨頭すべり症、骨髄炎、一過性滑膜炎、フライバーグ病、

肘内障、扁平足 

＜筋・腱疾患＞ 筋炎、筋挫傷、腱鞘炎 

＜代謝内分泌疾患

＞ 

ファブリー病、ゴーシェ病、脂肪酸代謝異常、筋型糖原病、痛風、

ポルフィリン症、低フォスファターゼ血症、くる病 

＜感染症＞ 
パルボ B19、マイコプラズマ、手足口病、インフルエンザ、コクサッ

キー、風疹、溶連菌など 

＜神経・精神疾患＞ 
ニューロパチー、線維筋痛症、肢端紅痛症、複合性局所疼痛症

候群（CRPS）、アロディニア、むずむず足症候群、心因性疼痛 

＜その他＞ 
自己炎症性疾患、薬剤・重金属・ワクチン等によるニューロパチ

ー、凍傷、成長痛 
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