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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. 全国調査での患者拾い上げ基準の作成 

最初に、全国患者調査に向けてこれまでに臨

床症状および遺伝学的検査から確定した患者の

臨床症状を総括し、現時点で把握された臨床像

に基づく、疾患基準案、全国一次調査での拾い

あげ基準を作成した。 

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、2 年間にわたって本邦の疫学調査を行い、臨

床症状や患者頻度、診療状況について情報を収集した。初年度には全国調査の企画および 1次

調査を行い、患者数の概算までを実施した。2 年目は、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 施設に調査票を送付し、詳細な情報収集を行い、それら

のデータを基に本疾患の診断基準案を作成した。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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B-2. 一次調査 

抽出された全国の対象医療機関（後述）にむ

けて、一次調査の依頼文書、疾患の概要説明文

書、本調査における臨床症状の拾い上げ基準、

返信用はがきを郵送する（【添付資料１-a.b.c.d

】）。約 1 ヶ月の回収期間を経て再依頼の文書郵

送【添付資料 1-e】を行い、2020 年 4 月を目処

に一次調査結果をまとめる。一次調査における

調査内容：過去 3年間(2017-2019)の、各施設で

の診療経験の有無と人数。同封の臨床症状の調

査基準を参考に回答いただく。 

 

B-3. 研究対象者の選定方針 

調査の実施にあたり、「（難治性疾患政策研究

事業）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（中村班：中村好一教授、

自治医科大学）」との共同研究としてリエゾンと

しての研究協力者（岐阜大学和田恵子准教授）

が本研究班に参加することとなった。前述の暫

定診断基準（今回の調査拾いあげ基準）をもと

に「難病の患者数と臨床疫学像把握のための全

国疫学調査マニュアル第 3 版」に則り、調査の

ための配布文書を作成して倫理申請書と共に秋

田大学医学部倫理審査委員会へ提出し、承認を

得た。 

 

抽出率は以下のように設定した。 

１）特別階層病院として全国のこども病院を含

める。患者が集中すると思われる小児神経

研修認定施設 152（うち大学病院 76）、小児

膠原病専門施設 59（うち大学病院 36）は、

これらのなかに包含される。 

２）本来 299 床以下の機関抽出率は 20%、10％、

5％と推奨されているが、症例が少ないこと

が予想されることから、299 床以下の病院

の抽出率を 4倍引き上げて実施する。 

（【添付資料表１】参照） 

 

B-4. 二次調査 

1 次調査で「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 2-a)、実際の臨床調査票(資料 2-b)、

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-a)、情報公開文

書(資料 3-b)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。 

 

（倫理面への配慮） 

＜インフォームドコンセントを受ける手続等＞ 

一次調査は機関単位で集計値を収集するのみ

であるので、患者からのインフォームド・コン

セント取得は行わない。 二次調査は、「既存情

報のみを用いる」「観察研究」(介入なし、侵襲

なし、人体試料不使用)に該当する。以下の項目

を実施することでインフォームドコンセントの

手続きを簡略化する。 

＊協力機関（二次調査の回答機関）側 

（１） 患者情報を匿名化し、対応表に記載し保

管する 【添付資料 3-a】）。 

（２） 患者情報の提供に関する記録を一定期

間保管する。 

（３） 協力機関の長が患者情報の提供に必要

な体制および規定を整備する（上記 1,2

の遵守）。 

（４） 研究の概要を対象患者に通知あるいは

公開する（施設内で研究対象者が確認

できる場所への書面掲示など【添付資

料 3-b】） 

＊研究機関側 

（５）名称、住所、長の氏名などを記した「協

力機関のリスト」作成・保管。 

（６）協力機関が講じた（1）～（4）の措置を

確認して記録に残す。 

（７）研究の終了日から 5年間、記録を保管す

る。 

（８）研究の概要を対象患者に通知あるいは公 
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開する。 

（難病の全国疫学調査を実施する研究者支援マ

ニュアル-倫理指針に準拠した患者情報の取得

手引き-2019 年 12 月 02 版、難病の患者数と臨

床疫学像把握のための 全国疫学調査マニュア

ル第 3版をもとに作成） 

 

＜個人情報の取扱い＞  

一次調査は医療機関の診療科を対象に調査基

準に合致する患者の有無とその人数のみを把握

する調査である。個人情報は含まれず、対応表

は作成されない。 

二次調査は、患者ありと回答した医療機関か

ら個々の患者情報（年齢、性別機関から個々の

患者情報（年齢、性別、居住地、発病時期既往症

治療内容など）を収集する調査である。調査に

おいては、各機関で患者の個人識別情報を匿名

化し、対応表を作成して保管する【添付資料 3-

a】。 

研究者は、調査票を取り扱う時点では個人が

特定できないよう疾患情報のみを保存管理する

こととする。さらに、研究結果の情報管理にお

いては、秋田大学小児科学講座が個人情報の管

理者となり、外部からアクセスできないコンピ

ュータによってデータを管理する。 

⼆次調査票の「調査対象者番号」と「カルテ

番号」の対応表は、各医療機関において保管を

依頼する。本研究では試料の取り扱いは行わな

い。 

 

B-5. 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-6. 患者レジストリの構築 

 本研究班の研究員を中心として疾患レジスト

リ構築を開始し、包括的な登録を行うことによ

り的確な行政への助言を行う基礎とした。また

患者は患者会の設立を望んでおり、設立の援助

は、研究協力者の小泉（京都保健会）が行い、患

者との相互コミュニケーションの場を構築し、

患者 QOL に向上への手がかりとする。発症リス

ク評価に関わる評価など診療に関するエビデン

スを集積し、診療の質の向上に活かし、創薬・

治療の開発とも連携する。 

 

B-7. 研究班会議開催 

令和元年度は 2 回の班会議を予定した。京都

大学の会議室にて開催した。年度内の情報交換

についてはメールかスカイプを通じて行った。

また令和 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-8. 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。 
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Ｃ．研究結果 

C-1. 全国疫学調査前の暫定診断基準作成 

全国患者調査の実施にあたり、「（難治性疾患

政策研究事業）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（中村班）」との

共同研究としてリエゾンとしての研究協力者（

岐阜大学和田恵子准教授）が本研究班に参加す

ることとなった。全国患者調査に向けて、これ

までの患者調査に基づき暫定診断基準を作成し

た。 

 

C-2 本疫学調査において用いた調査基準と疾

患概要説明 

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）。 

 

＜本調査での拾い上げ基準＞ 

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。 

 

加えて班員にて討議した疾患概要についてまと

め、一次調査依頼書に付記した。以下に示す。 

 

１：疾患概念・定義 

小児四肢疼痛発作症は、発作性に乳幼児期発

作性の手足の痛みを呈する、常染色体優性遺伝

疾患である。患児においては、1) 四肢に耐え難

い発作的な痛みが繰り返し起こる、2) この痛み

発作は乳幼児期から始まり、多くの例で青年期

以降は軽減する、3) 寒冷や悪天候で痛みが誘発

・悪化する、4）発作時以外は無症状である、と

いう特徴がみられる。 

 

２：病因 

 本疾患の原因遺伝子として、Na チャネル

Nav1.9 をコードする SCN11A が同定されている

。罹患家系では本遺伝子の病的バリアント（機

能獲得変異）を認め、優性遺伝形式を呈する。 

しかし、遺伝学的解析でバリアントがみつから

ない家系も存在し、本疾患の遺伝学的病因は単

一ではない可能性が推測されている。 

  

３：臨床徴候 

 疼痛には以下のような特徴がある。 

1: 発症時期は正確には不明だが、乳児期には

頻回の夜泣き、理由もなく不機嫌になる、など

非特異的な所見がみられる。実際には 1-2 歳頃

に有意語が増えるにつれ、疼痛に気づかれるこ

とが多い。小学〜中学生時には症状が顕著とな

るが、多くが青年期以降に軽快する。 

2: 痛みにより睡眠や日常生活に支障を来す。

成長痛（一過性下肢痛）と表現される小児の疼

痛とは重症度が異なる。 

3: 疼痛は不定期に発作性に生じる。発作頻度

は月に数回〜数十回、1回の疼痛発作は 15 分～

１日と患者によって異なり、さらに 1 回の発作

のなかで痛みのある時間とない時間を数回反復

する場合が多い。 

4： 疼痛は寒冷や低気圧、疲労に誘発されるこ

とが多い。概して夏は少なく、冬や梅雨時に多

い。 

5： 疼痛は四肢に限局される。部位としては膝

の頻度が高いが肘、手首、肘、足首などにもよ

くみられ、さらに下腿、前腕、上腕やつま先、手

掌や手背にも生じる。頸部、腰背部などの体幹

には生じない。出現部位は一定ではなく、時間



5 

と共に変わることもある。しびれや異常感覚は

基本的には生じない。 

 

＝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 

 

C-3. 一次調査回答状況 

 2020 年 2月に全国医療機関を対象とした 1次

調査を行った。一次調査送付先は方法の項目に

て上述した手順に則り、1597 施設を抽出した。 

その結果、 

１）返信数：993 施設（回答率：62.2％）、うち

拾いあげ基準を満たす症例ありの施設：37 施設

（班員の６施設を含む）。このうち 1施設より二

次調査への協力不可とのコメントを得た. 

２）「該当患者あり」は 37 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。 

 

C-4. 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-4’. 二次調査より得た臨床症状の詳細結果 

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
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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 例であった

。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 

調査時の年齢分布は図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。さらに上肢にも疼痛

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、下肢優位であった。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 2） 

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 2） 

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
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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。 

 

６）日常生活への影響（表 2） 

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 2 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 3） 

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 3 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。 
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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

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-5. 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 7） 

 

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-6. 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-7. 研究班会議開催 

 令和元年度は 2 回の班会議を、京都大学の会

議室にて開催した。それ以外の情報交換につい

てはメールかスカイプを通じて行った。 

令和 2年度は、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-8. 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
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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 

・小泉昭夫（研究協力者）「環境保健から見た小

児四肢疼痛発作症」 第 61 回日本先天代謝異

常学会 会長企画講演  2019/10/25 秋田市 

・野口篤子、高橋 勉「小児四肢疼痛発作症の臨

床的特徴」秋田県希少疾病研究会 2019/11/13 

秋田市 

・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 

   なし 

 

 

 

 

 

【添付資料】 

 表 1：研究対象者の抽出基準 

 資料 1-a:１次調査依頼状 

 資料 1-b:一次調査返信ハガキ 

 資料 1-c:疾患説明と調査基準 

 資料 1-d:お礼状 

 資料 1-e: 再依頼状 

 資料 2-a:２次調査の依頼状 

 資料 2-b: ２次調査票 

 資料 3-a: 対象者とカルテ番号の対応表 

 資料 3-b: 情報公開文書 

 資料 4：ホームページ 

 資料 5：ハンドブック 

 資料 6：パンフレット 

 資料 7：診断基準（案） 

 資料 8：鑑別診断 
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 表 1：研究対象者の抽出基準

 

 

 

 

 

２０１９年病院データ総数 ： ８３４０    

 コード 調査対象機関 全体数 ⼩児科 抽出数 抽出率 

 1 医学部附属病院 149 127 127 100% 

 2 500 床以上の⼀般病院 308 213 213 100% 

 3 400〜499 床 368 225 225 100% 

 4 300〜399 床 680 354 354 100% 

 5 200〜299 床 1073 303 242 80% 

 6 100〜199 床 2812 667 267 40% 

 7 99 床以下 2950 682 136 20% 

   計 8340 2571 1564   

             

   特定階層病院     33   

   合計     1597   
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 資料 1-a：１次調査依頼状 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



13 
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 資料 1-b：一次調査返信ハガキ 
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 資料 1-c：疾患説明と調査基準 
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 資料 1-d：お礼状 
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 資料 1-e：再依頼状 
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 資料 2-a：２次調査の依頼状 
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 資料 2-b：２次調査票 
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 資料 3-a：対象者とカルテ番号の対応表 
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 資料 3-b：情報公開文書 
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 資料 4：ホームページ   http://www.med.akita-u.ac.jp/~ielp/index.html 
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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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 資料 5：ハンドブック 
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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 6：パンフレット（一般向け）（両面、三つ折り） 
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 資料 7：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 8：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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