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授）、今中常雄（広島国際大学・薬学 部・客員教
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林正久（東京慈恵会医科大 学・医学部・准教授）、
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Ａ．研究目的 
 本研究の対象疾患は、難病指定されているライソゾ
ーム病（LSD）31疾患、ペルオキシソーム病（PD）6
疾患および副腎白質ジストロフィ―（ALD）である。
本研究班では、LSD/PDに対する質の高い研究・医療
の実現とLSD/PD医療の均てん化を目指し、（１）診
療ガイドライン（GL）の作成と更新、（２）患者レジ
ストリーの構築とその利用、（３）診断法の改良、（４）
先進的治療法の導入、（５）拠点病院の再編成につい

研究要旨 本研究の対象疾患は、難病指定されているライソゾーム病（LSD）31 疾患、ペルオキシソー

ム病（PD）6疾患および副腎白質ジストロフィ―（ALD）である。本研究班では、LSD/PDに対する質の高

い研究・医療の実現と LSD/PD医療の均てん化を目指し、（１）診療ガイドライン（GL）の作成と更新、

（２）患者レジストリーの構築とその利用、（３）診断法の改良、（４）先進的治療法の導入、（５）拠点

病院の再編成について研究を行う。本研究、研究班活動を通して、LSD/PD患者を含む国民への普及・啓

発、LSD/PD患者の療養生活環境や QOLの向上、LSD/PD診断・診療体制の整備を通して LSD/PDの望まし

い診療提供体制の構築、小児・成人 LSD/PD患者を切れ目なく研究・診療できる体制の構築を実現する。

2020 年は、①ニーマンピック病 C型（NPC）と MPSIVA型の２つのガイドラインを発刊した。②患者レジ

ストリーについては、ポンペ病について、サノフィ社の Neo GAA - avalglucosidase alfaの市販後調査

に本レジストリーを活用することとなった。難病プラットフォームのデータを企業の市販後調査に活用

することは、難病プラットフォームとしても初めての事例であり、PMDA からの要求を満たすべく、難病

プラットフォーム事務局とも相談しながら、調査項目、調査・登録方法、各種手順書等の再検討を行っ

ている。③MPS、ポンペ病、ファブリー病などの疾患のハイリスクスクリーニングに必要な症状を疾患別

に決定した。また、日本各地で実施されている LSD/PD の新生児スクリーニングの現状を調査した。④

ClinicalTrials.gov等の治験・臨床研究に関する公開情報を用い、ゴーシェ病、ファブリー病、ポンぺ

病、ムコ多糖症、神経性リポフスチノーシス、ムコリピドーシス、クラッベ病、異染性白質ジストロフ

ィー、ADCC欠損、ニーマンピック病、ペルオキシソーム病について分担調査し、国内外の現状を把握し

た。⑤地域型拠点病院と疾患別研究拠点病院の備えるべき条件を検討した。また、小児病院や総合病院

などの個々の形態に即したトランジション（移行医療）体制の在り方を検討した。トランジションへの

提案として、ファブリー病をターゲットに患者・家族と医療スタッフ、病院間の移行期医療支援ツール

をパンフレットとして作成した。⑥その他、2021 年 1月 24日、市民公開フォーラムを Web開催し、本

研究班の成果等を情報発信した。2020 年 5 月 11 日「新型コロナウィルス感染拡大に伴う緊急事態下の

ライソゾーム病酵素補充療法についての提言」を作成の上、研究班 HP 上で公開した。関係患者会の要望

を踏まえ、日本での在宅酵素補充療法の実現へ向けた提言を行った。 
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て研究を行う。本研究、研究班活動を通して、 
・LSD/PD患者を含む国民への普及・啓発 
・LSD/PD患者の療養生活環境やQOLの向上 
・LSD/PD診断・診療体制の整備を通して、LSD/PD
の望ましい診療提供体制の構築 
・小児・成人LSD/PD患者を切れ目なく研究・診療で
きる体制の構築を実現する。 
 
Ｂ．研究方法 
 本研究の対象疾患は、難病に指定されたライソゾー
ム病（LSD）31疾患、ペルオキシソーム病（PD）6疾
患および副腎白質ジストロフィ―（ALD）である。本
研究では、LSD/PDに対する質の高い医療を実現する
目的で（１）診療ガイドライン（GL）の作成と更新、
（２）患者レジストリーの構築とその利用、（３）診
断法の改良（４）先進的治療法の導入、（５）拠点病
院の再編成の5項目について検討する。 
 
（１） 診療ガイドライン（GL）の作成と更新 
先行研究で作成したムコ多糖症（MPS）I型、II型、

ポンペ病、ファブリー病、ゴーシェ病、シスチノーシ
ス、副腎白質ジストロフィ―のGLに加えて、ニーマ
ンピック病C型（NPC）とMPSIVA型のGLを作成す
る。また、既存のGL更新も検討する。本研究でもMi
ndsに準拠しエビデンスレベルを重視したGLの作成
を基本とするが、特に複数の治療法がある疾患につい
ては、その選択が可能となるようなガイダンスを付加
することを検討する。2020年は、 NPCとMPSIVA型
について、Clinical Question(CQ)の作成、文献検索、
Systematic Review、SRレポートを完了する。同時
に推奨文、推奨、解説文書の作成も行う。 
 
（２）患者レジストリーの構築とその利用 
先行研究の全国調査をもとに、ファブリー病、ポン

ペ病、NPC、MPSI,IIの難病プラットフォームを用い
た患者登録を行う。登録情報に基づく疫学研究を実施
し、各種治療法の効果と限界を明らかにする。特に、
酵素補充療法の中枢神経症状（CNS症状）への効果に
ついて、レジストリーを活用して検証する。2020年は、
難病プラットフォームを用いたLSD/PDの患者登録
システムを構築する。LSD/PDの共通項目とポンペ病、
NPC、ファブリー病、MPSの固有の項目を設定する。
ポンペ病、NPCについては、登録を開始する。 
 
（３）診断法の改良 

LSD/PDの早期診断スクリーニング体制とLSD診
断支援体制を構築し実行する。 
３－１．LSD/PDの早期診断スクリーニング体制の

構築：LSD/PDの治療法の多くは、早期に開始するこ
とが望まれるため。ハイリスクスクリーニング（HR
S）が重要になる。また、乳児型ポンペ病などの疾患
では、発症後早期に重症化するので、新生児スクリー
ニング（NBS）を考慮する必要がある。2020年：MP
S、ポンペ病、ファブリー病などの疾患では、診断が
確定する数年前に疾患特有の症状を高率に有してい
る。初年度は、各疾患のHRSに必要な症状を疾患別に
決定する。また、日本各地で実施されているLSD/PD
のNBSの現状を調査する。 
また、PDについては、①診療ガイドラインの改訂  
ALD診療ガイドライン2019を日本先天代謝異常学会
と日本神経学会が共同して改訂する。②早期診断体制
の構築 (1)ALD早期診断のための疾患啓発：多彩な症
状で発症するALD多症例の臨床的検討により早期診

断に繋がるエビデンスを輩出し、学会や論文で発表し
て周知し、早期診断に繋げる。(2)ALD迅速診断シス
テムの実装安定化：極長鎖脂肪酸検査とALD遺伝学
的検査の迅速な診断検査を保険診療にて安定して全
国医療機関に提供できる体制を構築する。(3)ALD家
系解析および新生児スクリーニングによる発症前診
断システムの構築。(4)次世代ペルオキシソーム病診
断システムの構築。③ALD診療拠点病院の再編成  
ALD診断拠点がこれまでに集積した診断患者の全国
診療、移植実施医療機関情報に基づいて診療ネットワ
ークを構築し、新規診断患者に対する早期治療に繋が
る情報を迅速に提供する。 
３－２．LSD/PD診断支援システムの構築：診断困

難例の見逃しや誤診を防ぐために検査センターが実
施する特殊な生化学的検査や次世代シークエンサー
を用いたLSD/PD遺伝子パネル診断に専門医が評価・
判定する体制を構築し実行する。特に、網羅的遺伝子
解析結果を専門医が判定する体制を構築する。2020
年は、LSD/PDの網羅的遺伝子診断結果を専門医が評
価する体制を構築する。 
 
（４）先進的治療法の導入 

LSD/PDについては、造血幹細胞移植、酵素補充療
法、シャペロン療法、基質合成阻害療法、遺伝子治療
など種々の治療法の開発が進んでいる。特に、CNS症
状の改善に寄与する遺伝子治療などの先進的治療法
の国内外の進捗状況を把握し、国内導入を推進する。
2020年は、国際学会、発表論文などから新規治療法の
開発状況を把握する。治験・臨床研究に関する公開デ
ータベースを用いた情報収集による現状把握につい
ては、ClinicalTrials.gov、EU Clinical Trials Regi
ster (EU CTR) 、Japan Primary Registry Netwo
rk (JPRN) 、Japan Registry of Clinical Trials (J
-RCT)UMIN-CTR 等のそれぞれの治験・臨床研究に
ついて、論文、学会発表、企業からのアナウンスなど
の内容を検討し、将来国内での実施に関して有望なも
のを検討する。シーズとして有望な基礎研究も調査し、
臨床開発の可能性を検討する  
 
（５）拠点病院の再編成  
先行研究で確立したLSD/PD拠点病院を地域型拠

点病院と疾患別研究拠点病院に再編成し、その役割分
担を明確化し、相互の協力によりLSD/PDの診療の質
を向上させる。2020年は、地域型拠点病院と疾患別研
究拠点病院の備えるべき条件を決定し、病院の選定を
行う。 
更に、小児病院や総合病院などの個々の形態に即し

たトランジション（移行医療）体制の在り方を検討す
る。トランジションについては、①トランジションに
対する問題調査 ：現時点での課題を明らかにするた
めに、医療機関への聞き取りとその当事者に対するア
ンケート調査を行う。当初は、さらに、慢性疾患の診
療にかかわる小児病院、成人期病院などへの聞き取り
調査を検討していたが、コロナ禍のなか、他病院への
面会や実地調査は行わないこととした。このため、本
年は、小児病院、大学病院、地域中核病院の医師に遠
隔でのインタビューのみを行った。②適切なトランジ
ションの実施に向けた提言：移行支援に必要な他施設
への提供情報のまとめ、検討すべき項目のチェックリ
スト、さらに移行に利用可能な医療福祉サービスを検
討した。 
 
（倫理面への配慮） 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

ニーマンピツクC（NPC）病のレジストリ・ガイドライン作成とハイリスクスクリーニング法の開発 
 

研究分担者 衞藤 義勝  
      

一般財団法人脳神経疾患研究所先端医療研究センター センター長 

 
Ａ．研究目的 
NPC患者のNPCレジストリー構築班員として又ガ
イドライン作成委員として共同で検討した。 
又NPCのハイリスクスクリーニングをタンデムMS
で各種バイオマーカーを測定して７KC、lysoSM,
 bile acid-408の測定を行い３者の測定は診断
に有用であることを証明した。 
 
Ｂ．研究方法 
NPCのレジストリ構築はAMEDの事業である難
病プラットフォームの事業に参画して現在作成
中である。又NPCガイドラインはMINDSの手法
に沿い 
診断、治療に関するQ＆Aを作成し、ガイドライ
ン作成の統括的役割を果たした。NPCのバイオ
マーカーを用いたスクリーニング法として血清
中の7-KC, lysoSM, lysoGL-1と乾燥血液スポ
ット(DBS)中の胆汁酸-408は、それぞれタンデム
質量分析計と高分解能質量分析計を用いて定量
した。これらのバイオマーカーを、NPC患者（n
 = 19）、X連鎖副腎白質ジストロフィー（X-AL
D）患者（n = 5）、その他のライソゾーム病患
者（n = 300）、新生児（n = 124）、健常者（n
 = 74）で測定した。 
 
（倫理面への配慮） 
 患者のハイリスク診断法ではバーコードを用
いて試料を全て無記名化した。また全ての試料に
関して患者より同意書を取得している。 
  
Ｃ．研究結果 
NPCのレジストリは現在難病プラツトフォームを
用いて構築中である。NPCのガイドラインは研究
班 
編集版が完成して発刊した。NPCのバイオマーカ
ーを用いたハイリスクスクリーニング診断にお
ける7-KC、lysoSM、および胆汁酸-408の組み合わ
せの効率性を、NPC患者（n＝16）、高リスクの疑
いのある患者（n＝12）、X-ALD患者（n＝5）を含

むネガティブコントロール（n＝38）で評価し、
その結果High risk suspicious（偽陽性）は、7
-KCまたはlysoSMの値が基準値を超えて診断に有
用であつた。胆汁酸の異常蓄積はペルオキシソー
ム病に関連していることから、胆汁酸-408のNPC
に対する特異性を確認するために、ペルオキシソ
ーム病の一種であるX-ALD患者5名を加えた。また、
各バイオマーカーの閾値を組み合わせに適用し
ました。その結果、16名のNPC患者のうち14名は
少なくとも2つのバイオマーカーが異常に蓄積さ
れていましたが、疑わしい症例はすべて1つのバ
イオマーカーが陽性であり、3つのバイオマーカ
ーのうち2つ以上が陽性の場合、NPCに対する感度
と特異度は100％となった。しかし、2名の偽陰性
者（2名のNPC患者）は、バイオマーカーの異常が
1つであったため、97％の精度となりました。さ
らに、X-ALD患者のDBSでは、胆汁酸-408が有意に
検出されず、３者のバイオマーカー併用はNCPの
診断に有用であつた。 
 
Ｄ．考察＆結論 
3つのバイオマーカーを組み合わせることで、1つ
のバイオマーカーでは得られない有望な結果がN
PCの診断で得られた。最近、NPC診断の新しい図
式が発表され、疑わしいNPC患者では1つのバイオ
マーカーを使用し、その後、遺伝子解析や追加の
バイオマーカーの検査を行うことが推奨されて
います。その中で、バイオマーカーの重要性が強
調されていますが、我々の方法は、簡便で効果的
であり、日本全国で集団検診や新生児検診を行い、
その後に遺伝子解析を行うことができるという
利点がある。我々のコホートでは、7-KC、lysoS
M、胆汁酸-408のいずれか1つのバイオマーカーが
対応する閾値を超えているNPC患者から、高リス
クの疑いのある人がすべて診断された。この診断
結果は、遺伝子解析によってさらに確認された。
従って、血清/血漿中のLysoSMと7-KCを同時に測
定し、DBS中の胆汁酸-408を第3の確認指標として
決定することを推奨した。 

研究要旨 

 ニーマンピツク C（NPC）病は NPC1蛋白遺伝子の遺伝的障害で発症するライソゾーム病である。本研究

では NPC患者のレジストリを作成するために AMEDの難病プラツトフォームの利用並びに AMED 遺伝子治

療班と連携して、わが国のレジストリシステムの構築を目指している。NPCのガイドライン作成に協力し

て、ガイドラインを本年作成した。又 NPC患者の診断法を NPC疑い患者の血清からオキシステロール（７

KC）、或いはリゾスフィンゴミヱリン(lysoSM)並びに bile acid-408を新たに測定する方法を開発し、Ｎ

ＰＣの診断への有用性を検討した。血清での３者でのバイオマーカーを測定することは診断に有用であ

ることを明らかにした。又本バイオマーカーは NＰＣ患者が今後遺伝子治療を施行する場合の治療効果

のバイオマーカーとして更に検討する。 
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Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
A combination of 7-ketocholesterol, lysosphi
ngomyelin and bile acid-408 to diagnose Ni
emann-Pick disease type C using LC-MS/M
S.Wu C, Iwamoto T, Hossain MA, Akiyama
 K, Igarashi J, Miyajima T, Eto Y. 
PLoS One. 2020 Sep 8;15(9):e0238624. 
 
2.  学会発表 
1)Saito R., Miyajima T., Wu C., Hossain M
A., Itagaki R., Akiyama K., Iwamoto T., Et
o Y.; Development of neuropathological mod
el using Niemann-Pick type C patients deri
ved iPSCs. WORLDSymposium 16th Annual
 Research Meeting., Orlando, Feb. 10–13, 2
020. 
2)Wu C., Iwamoto T., Hossain MA., Akiyam
a K., Igarashi J., Miyajima T., Saito R., Et
o Y.; An update on biomarkers of 7–ketocho
lesterol, lyso-sphingomyelin, bile acid–408 a
nd glucosyl-sphingosine for Niemann-Pick di
sease type C. WORLDSymposium 16th Ann
ual Research Meeting., Orlando, Feb. 10–13,
 2020. 
 
 
Ｇ．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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

難病プラットフォーム等の患者レジストリーの構築とその利用 
 

研究分担者 酒井 規夫  
 

大阪大学大学院医学系研究科保健学専攻・教授 

 
研究分担者 
A) ファブリー病（代表；酒井規夫，分担；櫻井謙，小林正久，小林博司，研究協力者；大橋十也，古藤雄大，
澁谷与扶子），B) ポンペ病（代表；石垣景子，分担；福田冬季子，渡邊順子，小林博司，研究協力者；大橋十
也，衛藤薫），C) ニーマンピック病C型，ゴーシェ病（代表；成田綾，分担；渡邊順子，小林正久，櫻井謙，
研究協力者；衞藤 義勝，高橋 勉），D) ムコ多糖症I,II型（代表；福原康之，分担；小須賀基通，濱崎考史，
渡邊順子，研究協力者；古城真秀子，田中藤樹） 
 
Ａ．研究目的 
 ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病は指定難
病として診断，診療の指針がある疾患ではあるが，
希少難病であり，国内患者の本当の診療状況やQ
OLを知ることは困難がある。しかしながら患者
のunmet needsをしり，現状での診療状況を継
続的に調査することは，今後のこの疾患群におけ
る診療，研究の発展に必須の研究であり，これを
実現するレジストリー研究を目指す。 
 
 
Ｂ．研究方法 
 衛藤班で行ったライソゾーム病・ペルオキシゾ
ーム病に対する横断的全国調査の経験をもとに，
まず代表的な疾患に対して，難病プラットフォー
ムへの登録の準備を進める。 
 ４つのグループを設定し，それぞれの代表とメ
ンバーを設定した。A) ファブリー病（代表；酒
井），B) ポンペ病（代表；石垣），C) ニーマン
ピック病C型，ゴーシェ病（代表；成田），D) ム
コ多糖症I,II型（代表；福原）。この中で患者数
もさほどおお空なく，コントロールしやすい疾患
としてポンペ病，ニーマンピック病C型に対して，
まず調査項目の設定を行った。 
 難病プラットフォームの倫理申請について，申
請モードを検討し，生体資料は収集しないバージ
ョンの申請について準備を開始した。また患者デ
ータの収集方針として，１）患者さんからの指定
難病に申請データを提出してもらう方法，２）疾
患の専門的なパラメーターについてはその主治
医宛に検査，データ収集を依頼する２段階を組み
込むことにした。 
 
 

（倫理面への配慮） 
 難病プラットフォームはセキュリティーは高
く，患者の個人情報を含むデータ蓄積を行なうこ
とが可能である。また患者さんには書面での同意
を取得し，そのデータ収集過程におけるセキュリ
ティーには十分配慮する。 
 
Ｃ．研究結果 
 すでにポンペ病，ニーマンピック病C型に対す
る収集データ項目は確定し，標準項目，ライソゾ
ーム病共通項目，疾患特異的項目の３グループに
別れた項目の設定を確立した。 
（標準項目） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

研究要旨 
 ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病は希少難病の代表的疾患群であるため、その病態生理の解明

や治療法の開発には症例の集積が必要である。本研究グループはライソゾーム病・ペルオキシゾーム病

の中でも代表的疾患について，難病プラットフォームを活用し，患者情報の必要な情報を蓄積するシス

テムを構築し，継続的に運用するための方策を検討する。まず，ポンペ病，ニーマンピック病 C型，フ

ァブリー病，ムコ多糖症 I，II型を先行疾患として，難病プラットフォームへの集計項目の確定，倫理

申請書の準備を行った。また将来的な展望としてレジストリーの維持のための企業との共同について，

ポンペ病，ファブリー病について検討を行なった。 
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（ライソゾーム病共通項目） 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Ｄ．考察 
 ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病には非常
に多くの疾患が含まれており，そのレジストリー
の意義は大きいが，一方その臨床症状や診断方法，
治療法はさまざまであり，全ての疾患に広げるこ
との困難があると思われる。またレジストリーを
継続するためのシステム作りが必須であり，また
費用もかかることが今後の課題と考えられる。 
 
 
Ｅ．結論 
 難病プラットフォームを利用したライソゾー
ム病・ペルオキシゾーム病のレジストリーの準備
を進めた。２疾患に関してはほぼ項目設定などを
終了し，倫理申請に進む予定である。今後他疾患
にも展開して，ライソゾーム病・ペルオキシゾー
ム病のレジストリーのシステム構築を進めたい。 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
1) Yonishi H, Namba-Hamano T, Hamano 
T, Hotta M, Nakamura J, Sakai S, Minami
 S, Yamamoto T, Takahashi A, Kobayashi 
W, Maeda I, Hidaka Y, Takabatake Y, Sak
ai N, Isaka Y., Urinary mulberry bodies as
 a potential biomarker for early diagnosis 
and efficacy assessment of enzyme replace
ment therapy in Fabry nephropathy., Neph
rol Dial Transplant. 2020 Dec 24:gfaa298. 
doi: 10.1093/ndt/gfaa298. Online ahead of p
rint. 
2) Koto Y, Ueki S, Yamakawa M, Sakai N.,
 Experiences of patients with lysosomal sto
rage disorders treated with enzyme replace
ment therapy: a qualitative systematic revi
ew protocol., JBI Evid Synth. 2020 Nov 6. 
doi: 10.11124/JBIES-20-00017. Online ahead
 of print.PMID: 33165172 
3) 石垣景子．特集 診断・治療可能な遺伝性疾
患を見逃さないために各論 III. 先天代謝異常
症6. Pompe病．小児科臨床 2020;73(5)：695-
700 
4) 石垣景子．小児診療ガイドラインのダイジェ
スト解説＆プログレス代謝・内分泌27.ポンペ病
 ポンペ病診療ガイドライン2018，小児科 20
20;61(5):644-8 
 
2.  学会発表 なし 
 
Ｇ．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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

LSD/PD拠点病院の再構築およびニーマンピック病Ｃ型診療ガイドラインの研究 

 

研究分担者 高橋 勉  

秋田大学医学部小児科教授 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Ａ．研究目的  

１．ライソゾーム病(LSD)/ペルオキシゾー

ム病(PD)の拠点病院に関して、衛藤班研究(平

成 30 年～令和元年)にて作成した「拠点病院

構想」の再編成を行い、各役割分担の明確化を

目的に検討を行った。 

２．ニーマンピック病Ｃ型の診療ガイドラ

インを Minds作成法に則り作成を進めた 

 

Ｂ．研究方法 

１．研究班内にLSD/PDの拠点病院の再編

成に関する委員会を設けて、拠点病院を、

A.地域型拠点病院、B.疾患別研究拠点病院

、の２つに分類して、それぞれの分担責任

委員を指名して、議論して再編成を進めた

。 

２．ニーマンピック病Ｃ型の診療ガイド

ライン作成委員会にて、Minds作成法に則り

、メール審議や全体会議の中で作成を進め

た。 

 

Ｃ．研究結果             

１．拠点病院の再編成に関して 

1)全国アンケートの推進 

全国アンケートを進めることとし、目的

は、難病診療連携および分野拠点病院およ

びトランジッションの現状課題を調査する

こととした。対象を都道府県難病診療連携

拠点病院、大学附属病院、国立病院機能、

全国こども病院、(衛藤班)LSD/PD拠点病院

、患者会等として検討を進めている。アン

ケート内容を、1)難病医療提供体制内の現

状を明らかにする、2)トランジッションの

障害になる問題とトランジッションにおい

て病院間で共有すべき情報を明らかにする

、3）LSD/PD分野拠点病院の果たすべき役割

と必須条件を明らかにする、4）早期診断の

ための疾患別拠点病院の役割を明らかにす

る、5）新生児マススクリーニングにおける

精査機関として地域型拠点病院の役割を明

らかにする、以上の5項目として、具体的な

質問項目の作成を進めることにした。令和2

年度から令和3年度にアンケート調査を進め

る方針とした。 

2)拠点病院の全体構想の構築 

 全国にLSD/PD拠点病院を、①地域型拠点病

院、②疾患別研究拠点病院、③地域型拠点病

院＋疾患別研究拠点病院、に分類して、その

役割分担を明解にする方向とした。その上で

、LSD/PDの後期スクリーニング体制の構築（

中村班員）、LSD/PDの診断支援システムの構

築（大友班員、下澤班員）、トランジッショ

ンの課題解決（右田班員）のプロジェクトと

の連携のある全体構想とする方針となった。 

研究要旨  

１．ライソゾーム病/ペルオキシゾーム病(LSD/PD)に関する分野別拠点病院構想を地域型拠点病院あるい

は疾患別研究拠点病院としての役割を明確にした新たな LSD/PD 拠点病院構想を研究した。早期スクリー

ニング体制の構築、診療支援システムの構築、トランジッションの課題解決など LSD/PD に関わる全体課

題解決にも連携した体制として研究した。 

２．ニーマンピック病Ｃ型の診療ガイドラインを Minds作成法に則り作成し完成、2021年 3 月 30日発行

となった。 
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２．ニーマンピック病Ｃ型(NPC)の診療ガイド

ライン2021、の作成を進め、Ⅰ．NPCの概要、

Ⅱ．NPCの診断と臨床検査（CQ1-CQ8）、Ⅲ．

NPCの治療（CQ9-CQ13）Ⅳ．NPCの新しい治療

（CQ14-CQ16）、CQ11-CQ13についてはシステ

マティックレビューを行い、エビデンスに基

づいた推奨を作成した。2021年3月30日発行と

なった。 

 

Ｄ．考察 

LSD/PDの拠点病院体制(衛藤班：平成30年-

令和元年研究)について再編成と役割分担の研

究を進めた。今後の早期診断を含めた診療体

制、治療体制、研究体制を含めた構築が重要

である。 

 

Ｅ．結論 

 LSD/PD の病院体制を地域医療型および疾患別

研究型により構築し、今後の多方面の体制構築

を研究した。ニーマンピック病Ｃ型(NPC)の診療

ガイドライン 2021を完成した。 

 

Ｆ．健康危険情報 なし 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 
Ota S, Noguchi A, Kondo D, Nakajima Y, Ito T, Arai 
H, Takahashi T. An early-onset neuronopathic form 
of acid sphingomyelinase deficiency: A SMPD1 
p.C133Y mutation in the saposin domain of acid 
sphingomyelinase. Tohoku J Exp Med. 2020 250: 5-
11.   
 
Early detection of Niemann-pick disease type C  
with cataplexy and orexin levels: continuous  
observation with and without Miglustat. Imanishi  
A, Kawazoe T, Hamada Y, Kumagai T, Tsutsui K,  
Sakai N, Eto K, Noguchi A, Shimizu T, Takahashi  
T, Han G, Mishima K, Kanbayashi T, Kondo 
H.Orphanet J Rare Dis. 2020;15:269. 
 
Development of a diagnostic screening strategy for 
Niemann-Pick diseases based on simultaneous liquid 
chromatography/tandem mass spectrometry analyses 
of N-palmitoyl-O-phosphocholine-serine and 
sphingosylphosphorylcholine. Iwahori A, Maekawa 
M, Narita A, Kato A, Sato T, Ogura J, Sato Y, Kikuchi 
M, Noguchi A, Higaki K, Okuyama T, Takahashi T, 
Eto Y, Mano N.Biol Pharm Bull. 2020. doi: 
10.1248/bpb.b20-00400.  
 

 2.  学会発表 なし 

 

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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

ガイドラインの作成・更新、拠点病院体制の確立、先進的治療法の導入、患者登録体制の確立に関する研究 
 

研究分担者 村山 圭  
 

千葉県こども病院代謝科 
 

 
 
Ａ．研究目的 
 ガイドライン作成や拠点病院体制の確立、移行
期医療の連携等は重要な課題である。特に先天代
謝異常学会における各委員会（診断基準・診療ガ
イドライン委員会など）と連携を行い速やかに策
定が進むこと、診断拠点を明確にして全国どこの
施設でも診断アクセス可能になこと、本分野での
移行期。医療が円滑に進むことを目的として本研
究を進めた 
 
Ｂ．研究方法 
 ガイドラインに関しては先天代謝異常学会の
診断基準・診療ガイドライン委員会と連携をし
た。診断拠点の明確化は同学会の特殊検査適正
化委員会と連携をライソゾーム病やペルオキシ
ゾーム病の診断拠点の明確化を図った。移行期
医療に関しては小委員会をつくりそこで策定を
進めた。 
 
 
（倫理面への配慮） 
 個人情報を扱う場面はほとんどなかったが、患
者の個人名、疾患名などは、明らかにならないよ
うに十分配慮した。フォーラムをインターネット
配信したが、その画像などに患者が映らないよう
に留意するなど、個人情報の管理に十分配慮した。 
 
 
Ｃ．研究結果 
ガイドラインに関してはファブリー病、MPS1、ゴ
ーシェ病の診療ガイドラインに関して先天代謝
異常学会において円滑に進むように連携を行い
発刊まで持っていくことができた。 
診断拠点の明確化は特殊検査適正化委員会と連
携しながら最新の状況を反映しまとめ上げると
ころまで行った。近々HP上で更新される予定であ
る。 
移行期医療については患者や医療施設が共有す
るパンフレット作成に関わった。特に図のような
自己チェックリスト等の作成に関わった。 

 

 
 
Ｄ．考察 
 診療ガイドラインは最新のエビデンスを確実
に反映させ日々の診療に役立てることが重要で
あり、迅速かつ的確な審議を行いよりよいものに
作り上げることが重要である。そのためには関係
学会との連携は不可欠であると思われる。 
診断拠点の明確化もまた診療の質を担保する
上で重要であり、多くの専門家が所属する先天代
謝異常学会の特殊検査適正化委員会との連携が
重要であった。診断検査項目は、人事異動等に伴
い大幅に変わることもあるため、こまめな更新が
必要であると思われる。 
 移行期医療は先天代謝異常症全体にとって大
きな課題である。小児科と成人診療科との連携は
医療者及び患者の双方にとって重要なことであ
る。患者本人の状況を自ら把握し伝えていくこと
が不可欠であり、そのために医療従事者は情報を
共有していくことが求められる。自己チェックリ
ストなど様々な移行期医療のツールが今後重要
性を増していくことが予想される。今回の策定を
踏まえさらにより良いものを求めていく必要が
ある。 
 
 

研究要旨 

 ライソゾーム病やペルオキシゾーム病にとって、ガイドライン作成や拠点病院体制の確立、移行期医

療の連携等は重要な課題である。今年度本研究においてガイドラインが速やかに審査されるように対

応した。また、先天代謝異常学会ホームページ上で、診断拠点病院の更新作業を進めている。さらに移

行期医療に関してパンフレット案の策定に寄与した。次年度以降、さらに発展させていく土台を作っ

た。また JaSMINと連携して先天代謝異常症患者公開フォーラムを開催し、その中で患者登録の重要性

や MPS2の新しい治療法などの啓蒙活動も行った。 
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Ｅ．結論 
 ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病における
ガイドライン作成や拠点病院体制の確立、移行期
医療ツールの策定を行った。いずれも本邦におけ
る診療において重要なものであり、来年度以降の
研究に繋げていく。 

 

Ｆ．研究発表 

 1.  論文発表 なし 

 2.  学会発表 なし 

 

Ｇ．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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

副腎白質ジストロフィーの臨床像についての検討 
 

研究分担者 辻 省次  
 

東京大学大学院医学系研究科 分子神経学講座 特任教授 
 

 
 
Ａ．研究目的 
 副腎白質ジストロフィー (ALD)は様々な表現
型を認めるが、遺伝子表現型連関は認めない。 
当院当科で経過観察中のALD症例の自然経過の検
討を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
ALD 60症例 (思春期大脳型 1例、成人大脳型 7
例、Adrenomyeloneuropathy(AMN)から大脳型への
移行例 23例、小脳脳幹型 5例、AMNから小脳脳幹
型への移行例 3例、AMN 18例、アジソン単独型 
2例、未発症 1例)について、神経所見、頭部MRI
を含めた経過観察を行った。 
 
（倫理面への配慮） 
 通常診療の中での観察研究。 
 
Ｃ．研究結果 
 平均経過観察期間は5.6年であった。AMNから大
脳型・小脳脳幹型への移行例の中で、大脳・小脳
脳幹病変出現までの期間は平均9.8年であった。
前向きの観察により早期の大脳・小脳脳幹病変を
捉えることが可能であった。 
 
Ｄ．考察 
 緩徐進行性の下肢痙性を主体とするAMN 44例
の中で、26例 (59.1%)の症例が平均9.8年で大脳
型または小脳脳幹型へ移行していた。前向きの観
察により、早期の段階で大脳・小脳脳幹の白質病
変を捉えることができ、造血幹細胞移植の適応を
判断していく上で重要であると考えた。 
 
Ｅ．結論 
 緩徐進行性の非大脳型であっても、慎重に経過
観察を行い、大脳型への移行を早期に判定するこ
とができる。 
 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
 

Shibata Y, Matsushima M, Matsukawa T, I
shiura H, Tsuji S, Yabe I. Adrenoleukodyst
rophy siblings with a novel ABCD1 missen
se variant presenting with phenotypic diffe
rences: a case report and literature review.
 J Hum Genet. 2020 Oct 30. doi: 10.1038/s
10038-020-00866-x. Online ahead of print. 
松川 敬志. 副腎白質ジストロフィー. 遺伝医学
32号Vol.10 67-70. 2020. 
 
2.  学会発表 
松川 敬志. 副腎白質ジストロフィーに対する造
血幹細胞移植. 第61回日本神経学会学術大会. 
シンポジウム. 岡山コンベンションセンター. 
岡山. 2020.9.1 
張 香理, 松川 敬志, 石浦 浩之, 後藤 順, 辻 
省次, 戸田 達史. 副腎白質ジストロフィーの保
因者診断のための遺伝カウンセリング. ポスタ
ー. 岡山コンベンションセンター. 岡山. 2020.
9.1 
辻省次, 松川 敬志. ゲノム・サイエンスから副
腎白質ジストロフィー (ALD) の病態機序を読み
解く. 第93回日本生化学会大会. シンポジウム.
 パシフィコ横浜ノース. 神奈川. 2020.9.16 
松川 敬志. 副腎白質ジストロフィーに対する造
血幹細胞移植の適応と有効性. 第38回日本神経
治療学会学術集会. シンポジウム. 京王プラザ
ホテル. 東京. 2020.10.28 
松川 敬志. 副腎白質ジストロフィーの治療研究.
 日本人類遺伝学会第65回大会. シンポジウム. 
WEB開催. 2020.11.18-12.2 
 
Ｇ．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 
 
※健康危険情報 なし 
 
 

研究要旨 

副腎白質ジストロフィー(Adrenoleukodystrophy: ALD)は、ABCD1 を原因遺伝子とする X 連鎖

性の進行性中枢神経障害を認める疾患で、副腎不全を来すこともある。発症年齢、臨床症候は

多彩で、様々な臨床病型を認めるが、遺伝子表現型連関は認めない。すなわち、同一家系内で

も異なる臨床像を呈することがある。当院当科で経過観察を行った 60 症例について、その臨

床像、自然経過について検討を行った。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

新しい治療法の開発（ケミカルシャペロン法）に関する調査研究 
 

研究分担者 檜垣 克美  
 

鳥取大学研究推進機構研究基盤センター・准教授 
 

 
 

Ａ．研究目的 

 ケミカルシャペロン療法とは、標的酵素に対す

る親和性を持つ低分子物質（シャペロン化合物）

を患者細胞内で作用させることで、変異酵素を構

造的に安定化し、残存酵素活性を復元することで

効果を得る方法である。低分子物質であるシャペ

ロン化合物は、経口投与が可能で、脳を含めた広

範な組織に対する効果が期待できる。我々は、

GM1-ガングリオシドーシスに対するケミカルシ

ャペロン療法の開発を行ってきたが、脳病態に有

効性を発揮する新規治療法について、最新の動態

を調査し、情報収集を行った。 

 

Ｂ．研究方法 
 米国のGM1-ガングリオシドーシス患者会で

あるCure GM1 foundationが主催するCure 
GM1 2020 Virtual Family Meetingに参加し、

GM1-ガングリオシドーシス脳病態に有効な新

規治療法の最新の動態について情報を集めた。 

 
（倫理面への配慮） 

 本年度は、患者情報や解析を行わなかったので、

倫理面での問題は該当しない。 

 

Ｃ．研究結果 

 GM1-ガングリオシドーシスに対するAAVベ
クターを用いた遺伝子治療は、Lysogene社、

Passage Bio社、Axovant社らが臨床試験を計画

していた。また、スイスのGain Therapeutic社は、

独自のアルゴリズムを用い、β-ガラクトシダー

ゼ酵素に対し、基質結合部位と異なる部位に結

合し、酵素を安定化するシャペロン化合物（アロ

ステリックシャペロン）の開発を実施していた。

阻害活性を示さない新規化合物については、培

養細胞試験での酵素活性上昇効果を認めている。

また、Bio Strategies LC社は、植物由来レクチ

ンを結合させた酵素補充療法の開発を行い、酵

素の脳移行性について示された。（Condori et al, 
Mol Genet Metab 2016）。 

 

Ｄ．考察 

 AAV遺伝子治療については、様々なライソゾー

ム病に対する臨床試験が進行中であり、GM1-ガン

グリオシドーシスに関する治験についても、今後

明らかになるものと思われた。アロステリックシ

ャペロン療法は、従来の阻害型のシャペロン化合

物とは異なり、高濃度を投与時の副反応（阻害活

性）を回避できるという利点はあるものの、R59H

やW273L変異に対する活性上昇効果が限定的（1.2

〜1.3倍の上昇効果）、今後、モデル動物実験な

どでの薬効を確認する必要がある。一方で、アロ

ステリックシャペロンは、酵素補充療法など他の

治療法との併用による高い相乗効果が期待出来

る面も注目される。レクチン融合酵素補充療法は、

受容体を介さない細胞への取りこみを用いるこ

とで、特徴的である、しかし、GM1-ガングリオシ

ドーシスの欠損酵素β-ガラクトシダーゼ蛋白質

は試験管内でも非常に不安定であることから、in 
vivoでの薬効試験結果が待たれる。 

 

Ｅ．結論 
 GM1-ガングリオシドーシスに対する治療法開

研究要旨 

 中枢神経症状を主症状とするライソゾーム病に対し、様々な治療アプローチが試みられている。GM1-

ガングリオシドーシスの中枢神経障害に対する新規治療法として、ケミカルシャペロン療法の他、AAV

ベクターを用いた遺伝子治療法、または、脳を標的とした酵素補充療法の開発が行われており、それら

に対する最新の情報に関する調査を行った。 
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発は、遺伝子治療法、ケミカルシャペロン療法、

酵素補充療法の他にも基質合成抑制療法も行わ

れおり、今後の動向に引き続き注目してゆく必要

がある。 

 

 

Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
1. Yuskiv N, Higaki K, Stockler-Ipsiroglu S, Morquio 
B disease, disease characteristics and treatment 
options of a distinct GLB1-related dystostosis 
multiplex. Int J Mol Sci, 21, 9121, 2020 
2. Sturley SL, Rajakumar T, Hammond N, Higaki K, 
Marka Z, Marka S, Munkacsi AB, Potential COVID-
19 thearpeutics from a rare disease: weaponizing lipid 
dysregulation to combat viral infectivity. J Lipid Res, 
61, 972-982, 2020 
3. Fukaura M, Ishitsuka Y, Shirakawa S, Ushihama N, 
Yamada Y, Kondo Y, Takeo T, Nakagata N, 
Motoyama K, Higashi T, Arima H, Kurauchi Y, Seki 
T, Katsuki H, Higaki K, Matsuo M, Irie T, 
Intracerebroventricular treatment with 2-
hydroxypropyl-b-cyclodextrin decreased cerebellar 
and hepatic glycoprotein nonmetastatic melanoma 
protein B (GPNMB) expression in Niemann-Pick 
disease type C model mice. Int J Mol Sci, 22, 452, 
2021 
 
2.  学会発表 該当なし 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

ムコ多糖症の新生児スクリーニングの現状に関する研究 

 
研究分担者 鈴木 康之  

 

岐阜大学医学教育開発研究センター 教授 

  

Ａ．研究目的 

 ムコ多糖症（MPS）は不可逆的な中枢神経障害、

重度の骨異形成、心臓・呼吸器系の障害を引き起こ

し、治療を受けなければ QOL が著しく低下するこ

とから、迅速な診断と治療管理が必要である。新生

児スクリーニングは MPS の早期診断・早期治療を

可能にする。本研究では MPS-Iおよび IIの新生児

スクリーニングについて、国内外の現状と課題に

ついて調査を行い、考察した。 
 

Ｂ．研究方法 
 国内外のMPSスクリーニングについて、文献的

に情報収集し考察した。 
（倫理面への配慮）文献的考察のため対象外。 

 

Ｃ．研究結果 

１）新生児スクリーニングの歴史的経緯： 

 ムコ多糖症の新生児スクリーニングについては

1980年代から検討が行われ、2000年には岐阜大グル

ープが乳児の尿中GAG分析によって2名のMPS-IIを
スクリーニングした。現在、米国、イタリア、台湾、

日本でパイロットスタディが進んでいるが、世界的

にみて実施国はまだ一部に限られている（下表）。 

 
２）新生児スクリーニングのステップ： 

 第１段階は酵素活性測定を行い、第２段階でGAG
測定・遺伝子解析を行う国が多い（下表）。欧米で

はMPS-Iのみを対象とする国が主流であるが、MPS-
IIの多い台湾・日本など東アジアではMPS-IIも対象
としている。 

 
Ｄ．考察 

MPSの新生児スクリーニングは、疾患頻度、治療

法の効果、コスト面など多様な要因が関係している。

今後は対象疾患の拡大、より効果的な治療法の開発

だけでなく、家族および社会の理解促進と、フォロ

ーアップ体制の充実が必要である。 
Ｅ．結論 
 MPS スクリーニングは患者に恩恵を

もたらすが、家族・社会の理解促進とフォロー

アップ体制の充実が必要である。 
Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 
Arunkumar N, Langan TJ, Stapleton M, Kubaski F, 
Mason RW, Singh R, Kobayashi H, Yamaguchi S, 
Suzuki Y, Orii K, Orii T, Fukao T, Tomatsu S. Newborn 
screening of mucopolysaccharidoses: past, present, and 
future. J Hum Genet 2020  doi.org/10.1038/s10038-
020-0744-8 
2.  学会発表 なし 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 なし 

研究要旨 
 本研究では MPS-Iおよび IIの新生児スクリーニングについて、国内外の現状について文献的考察を行った。新

生児スクリーニングの方法としては２段階の分析が一般的であり、第１段階は酵素活性測定キットを用い、第２段

階で GAG測定・遺伝子解析を行う国が多い。欧米では MPS-I のみを対象とする国が主流を占めているが、MPS-II
の多い台湾・日本など東アジアでは MPS-II も対象としている。今後は対象疾患の拡大、より効果的な治療法の開

発だけでなく、家族の理解促進とフォローアップ体制の充実が必要である。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

ファブリー病における移行期医療（トランジション）の予備調査 

 

分担研究者 坪井 一哉   

名古屋セントラル病院 ライソゾーム病センター・血液内科 

 

研究要旨 

ファブリー病は、ライソゾーム病の一病型であり、細胞内のリソソーム加水分解酵素である α‐
galactosidase 活性の低下により、細胞内リソソームに globotriaosylceramide (GL-3：別名 Gb-3、 CTH)

などの糖脂質の蓄積を来たす先天性代謝異常症である。心筋肥大、心血管障害、腎障害に加え、疼痛、被

角血管腫、角膜混濁などのなど多彩な症状が報告されている。 

今回、ファブリー病における「小児から成人への移行期支援プログラム」の作成のための予備調査とし

て、名古屋セントラル病院に通院中のファブリー病患者の中で、未成年のファブリー病患者をもつ父親

または母親を対象に移行期医療（トランジション）について簡単なアンケート調査を行った。この調査

は、「小児から成人への移行期支援プログラム」を作成するための必要な基礎的データになると考えられ

る。 

A. 研究目的 
現在、小児慢性疾患をもつ多くのこども達が

医療の発展に伴い、成人期を迎えられるように

なり、一人の成人として自立的な生活が送れる

よう支援していくことが必要になってきている。

そのため、小児患者が成人年齢に達する時期ま

でに必要な医療やケアを中断することなく成人

診療科につなげてゆく必要性が高まってきてい

る。成人診療科への転科や転院の準備を行うこ

とを“移行期医療（トランジション）”と言い、

慢性疾患をもつ子供たちにとって、生涯を通じ

て継続的な“生涯医療”を実践する上で極めて大

切なことと考えられている。 

今回、ファブリー病における「小児から成人へ

の移行期支援プログラム」の作成のための予備

調査として、移行期医療（トランジション）に関

するアンケート調査を行い、移行期医療（トラン

ジション）の認知度や問題点などを検討する。 

 

B. 研究方法 
1. 対象 

名古屋セントラル病院に通院中のファブリー

病患者で、未成年のファブリー病患者をもつ父

親または母親を対象に調査を行った。特に、親自

身もファブリー病を罹患している親子症例 6 組

を対象とし調査は父親または母親のみに行った。 

 

2. 方法 

ファブリー病における「小児から成人への移

行期支援プログラム」の作成のための予備調査

として、移行期医療（トランジション）について

簡単なアンケート調査を行った。また、同時に移

行期医療（トランジション）に関する説明文を見

ていただき、移行期医療（トランジション）の必

要性の説明を行った。 

アンケート調査の回答は、クローズ質問形式

で原則的に「はい」「いいえ」の表現で行う単純

な質問にした。対象は少数で、集計方法は「単純

集計」のみおこない、回答者を少数にすることに

より、アンケートに加えインタビュー方式によ

り移行期医療（トランジション）に関する様々な

ニーズや情報を集約し説明文の問題点などを検

討した。 

 

◇今回使用したアンケートの質問事項 

① 移行期医療（トランジション）について聞い

たことがありますか？ 

a)はい  b)いいえ 

② ①で“はい”と答えた方のみ回答してくださ

い。 

移行期医療（トランジション）の必要性を知って

いますか？ 

a)はい  b)いいえ 

③ 移行期医療（トランジション）の説明文を読

まれ、必要性が理解できましたか？ 

a)はい  b)いいえ 
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(倫理面への配慮) 

本研究は、「ヘルシンキ宣言」および厚生労働

省の「臨床試験に関する倫理指針」に基づき、名

古屋セントラル病院の倫理委員会の承認を得て

行った。解析にあたり個人が特定できるような

情報は使用していないことから倫理的問題はな

いと考えられる。 

 

C. 研究結果 
アンケート調査の結果で、移行期医療（トランジ

ション）について聞いたことがある方は、1 名

(16.7%)のみで、他の 5 名(83.3%)の方は聞いた

ことがなかった。移行期医療（トランジション）

を聞いたことがある 1 名の方に続けて移行期医

療の必要性を伺ったが、内容までは分からなか

った。ただ、対象者全員、年齢とともに小児科か

ら成人科への移行の必要性は認識されており、

実社会の中では、高校生頃からは成人科に移行

することは理解されていた。今回の「小児から成

人への移行期支援プログラム」の移行期医療（ト

ランジション）の説明文を読まれ、成人科への移

行の必要性について全員(n=6, 100%)の方が理解

された。 

 

D. 考察 
アンケート調査に連動しインタビューを行っ

た中で、 “いつまで小児科に通院するのです

か？”など、小児科の受診年齢に関する疑問が多

く聞かれた。現在、明確な基準がないため、多く

のお子さんは成長や発達する成長期を迎えるに

あたり小児専門の診療科から内科・成人診療科

への移行を社会通念的に各自で判断されている。

そのため、小児期から成人期への移行期間に

様々な課題が含まれている。今回の、調査に協力

して頂いた母親の子供の一人が16歳であり小児

科の領域か、内科・成人科の領域かで悩まれたと

言われ、小児慢性疾患だけでなく、感冒などの

common diseases の場合においても同様に困ら

れたとのことであった。また、別の患者の子供は

小児科へ通われていたが、中学生になった頃よ

り待合室の中が幼児ばかりで恥ずかしい感情も

芽生えてきたと言われた。 

小児科の対象年齢に明確な基準はないものの

千葉県こども病院のホームページでは、小児の

“対象患者は 15歳未満”としており、国立成育

医療センターのホームページでは、“成人移行支

援は年齢で区切られるものではないとしながら

も、中学生になった時点で取り組むべきとし、診

療連携の調整・支援は状況によっては 20歳代で

行われることもある”と記載されている。日本小

児科学会では、“小児科が診療する対象年齢を、

現在の「中学生まで」から「成人するまで」に引

き上げること、そして、その運動を全国的に展開

すること”を、平成 18 年 4 月に提言している。 

小児慢性特定疾病の医療費助成は、小児慢性

特定疾病にかかっており厚生労働大臣が定める

疾病に罹患している 18歳未満の児童等が対象と

なっている。ただし、18 歳到達時点において本

事業の対象になっており、かつ、18 歳に到達後

も引き続き治療が必要と認められる場合には 、

20 歳未満の者も対象とするとしている。今回、

調査対象のファブリー病は、小児慢性特定疾病

の医療費助成の“先天性代謝異常”の“ライソゾ

ーム病”に含まれ対象疾患に指定されている。 

成人診療科への転科や転院が必要な理由の一

つは、成人期特有の合併症や併発する疾患を適

切に治療するうえで、多くの小児専門の診療科

（施設）では成人期に多い生活習慣病、心筋梗塞、

脳梗塞、さらには悪性腫瘍などを診療するため

の適切な医療体制が整っていない場合があるた

めである。また、小児慢性疾患の多くは、思春期

から青年期、そして成人期に病状が進行したり

加齢の影響を受けたりするなどにより、小児期

とは異なる病状やさまざまな問題を生じること

が少なくない。そのため、成人診療科への移行は、

“生涯継続して医療を必要とする小児慢性疾患

をもつ子供たちが、成人向けの診療体制に移っ

ていくこと”であり、成長や発達とともに成人診

療科への移行に向けて準備をすることが必要で

ある。 

今回、ファブリー病における「小児から成人へ

の移行期支援プログラム」の作成のための予備

調査として、移行期医療（トランジション）につ

いて簡単なアンケート調査を行い、この結果を

ふまえ移行期医療（トランジション）の必要性の

説明文の作成を行った。今後、これらの結果は、

「小児から成人への移行期支援プログラム」を

作成するための必要な基礎的データになると考

えられる。 

 

E. 結語 
ファブリー病における「小児から成人への移

行期支援プログラム」は、現在、右田王介医師（筑

波大学）、山川裕之医師（慶応義塾大学）、村山圭

医師（千葉県こども病院）らと共同で作成し、次

年度には完成予定で準備を進めている。 

 

F. 健康危険情報 
特記すべきことなし。 

 

G. 研究発表 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病の地域型拠点病院の現状 
 

研究分担者 松田 純子  

 

川崎医科大学 病態代謝学 教授 
 

 
 
Ａ．研究目的 

平成27 年1月に施行された難病法に基づく

難病対策基本方針により、各都道府県に難病

診療の拠点となる医療機関を整備し、難病が

疑われる患者をスムーズに診断、治療できる

診療体制を構築することが求められている。

小児期に発症する希少難病であるライソゾー

ム病・ペルオキシゾーム病の診療においても

、日本国内に拠点病院を配置し、早期診断、

早期治療のできる体制を構築することが急務

である。 
 
Ｂ．研究方法 

 難病情報センターホームページ（https://www.
nanbyou.or.jp/）に掲載されている各都道府県の

難病医療提供体制情報と各県庁ホームページの

情報を用いて、中国四国地方各県におけるライ

ソゾーム病・ペルオキシゾーム病の診療体制を調

査した。 
 
Ｃ．研究結果 

１）岡山県における難病医療の概要 
岡山県における 2018 年 3 月末時点の医療機

関数は、病院 162か所、診療所 1,656か所、訪

問看護事業所 153か所であった。2018年 3月末
時点の指定難病認定者数は 15,783 人、小児慢性

特定疾病認定者数は 1,824 人（岡山市 791 人、

倉敷市 472 人、その他 561 人）であった。指定

医療機関数（2018年 11月 1日）は、難病が 1,181
か所、小児慢性特定疾病が 313 か所であった。

指定医数は難病が 2,519 人、小児慢性特定疾病

が 809 人であった。 
岡山県における難病医療拠点病院は岡山大学

病院で、協力病院として 16 病院が指定されてい

た。岡山県難病診療連携拠点病院のホームペー

ジ（http://okayama-nanbyo.hospital.okayama-
u.ac.jp/）が公開されており、疾患別に診療可能

な県内医療機関の情報が提供されていた。ライ

ソゾーム病、副腎白質ジストロフィーに関して

は、各病院における「診断可能」、「治療可能」、

「診療実績」の情報が公開されていた。 
拠点病院である岡山大学病院の脳神経内科内

には、県内かかりつけ医等からの難病に関する

個別相談に応じるための「難病診療相談専門医

サポートセンター」が開設されており、相談はメ

ールまたは Fax により 24 時間体制で受付され

るシステムになっていた。あらゆる疾病分野に

対応するため、院内の 24 診療科が連携して回答

に当たる体制になっていたが、現状では｢先天代

謝異常症あるいはライソゾーム病・ペルオキシ

ゾーム病｣に特化した相談窓口の開設はなかっ

研究要旨 

平成 27 年 1 月に施行された難病法に基づく難病対策基本方針により、各都道府県に難病診療の拠

点となる医療機関を整備し、難病が疑われる患者をスムーズに診断、治療できる診療体制を構築するこ

とが求められている。小児期に発症する希少難病であるライソゾーム病・ペルオキシゾーム病の診療に

おいても、日本国内に拠点病院を配置し、早期診断、早期治療のできる体制を構築することが急務であ

る。本研究では、ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病の「拠点病院の再編成」における地域型拠点病

院担当として、岡山県を含む中国四国地方各県におけるライソゾーム病・ペルオキシゾーム病の診療体

制の現状を、難病情報センターホームページ（https://www.nanbyou.or.jp/）に掲載されている各都道

府県の難病医療提供体制情報と各県庁ホームページの情報を用いて調査した。その結果、疾患別にライ

ソゾーム病、副腎白質ジストロフィーの診療が可能な県内医療機関の情報が提供されていたのは岡山

県のみで、｢先天代謝異常症あるいはライソゾーム病・ペルオキシゾーム病｣に特化した相談窓口が開設

されている県はなかった。次年度に向けて、さらなる体制整備の提案を行っていく必要がある。 
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た。 
 
２）鳥取県における難病医療の概要 
拠点病院を鳥取大学医学部附属病院とし、協

力病院として 15 病院が指定されていた。鳥取県

庁のホームページ内の健康政策課、難病対策の

部分に指定医療機関一覧が示されているのみで

、疾患別や｢先天代謝異常症あるいはライソゾー

ム病・ペルオキシゾーム病｣に対する診療可能な

県内医療機関の情報は提供されていなかった。 
 
３）島根県における難病医療の概要 
拠点病院を島根大学医学部附属病院とし、協

力病院として 23 病院が指定されていた。島根県

庁のホームページ内の健康推進課の部分に、し

まね難病相談支援センター（http://www.hsc-
shimane.jp/nanbyo-shien/）へのリンクが張られ

、「難病専門医相談窓口」の記載があった。担当

科は脳神経内科、膠原病内科、眼科であり、小児

科によるものはなく、｢先天代謝異常症あるいは

ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病｣に特化し

た相談窓口の開設はなかった。 
 
４）山口県における難病医療の概要 
拠点病院を山口大学医学部附属病院とし、協

力病院として 8 病院が指定されていた。山口県

庁のホームページ内には指定医療機関一覧が示

されているのみで、疾患別や｢先天代謝異常症あ

るいはライソゾーム病・ペルオキシゾーム病｣に

対する診療可能な県内医療機関の情報は提供さ

れていなかった。 
 
５）広島県における難病医療の概要 
拠点病院を広島大学病院とし、協力病院とし

て 17 病院が指定されていた。広島県庁のホーム

ページ内には指定医療機関一覧が示されている

のみで、疾患別や｢先天代謝異常症あるいはライ

ソゾーム病・ペルオキシゾーム病｣に対する診療

可能な県内医療機関の情報は提供されていなか

った。 
 
６）香川県における難病医療の概要 
拠点病院を香川大学医学部附属病院とし、難

病診療分野別拠点病院（神経・筋）として独立行

政法人国立病院機構高松医療センター、協力病

院として 33 病院が指定されていた。香川県庁の

ホームページ内の健康福祉総務課には指定医療

機関一覧が示されているのみで、疾患別に診療

可能な県内医療機関の情報は提供されていなか

った。 
 
７）徳島県における難病医療の概要 
拠点病院を徳島大学病院とし、難病診療分野

別拠点病院（神経・筋）として独立行政法人国立

病院機構徳島病院、協力病院として 12 病院が指

定されていた。徳島県庁のホームページ内の健

康対策課には指定医療機関一覧が示されている

のみで、疾患別や｢先天代謝異常症あるいはライ

ソゾーム病・ペルオキシゾーム病｣に対する診療

可能な県内医療機関の情報は提供されていなか

った。 
 
８）愛媛県における難病医療の概要 
拠点病院を愛媛大学医学部附属病院とし、協

力病院として 54 病院が指定されていた。愛媛県

庁のホームページ内山口県庁のホームページ内

には指定医療機関一覧が示されているのみで、

疾患別や｢先天代謝異常症あるいはライソゾー

ム病・ペルオキシゾーム病｣に対する診療可能な

県内医療機関の情報は提供されていなかった。 
 
９）高知県における難病医療の概要 
拠点病院および難病診療分野別拠点病院（神

経・筋）を高知大学医学部附属病院とし、協力病

院として 32 病院が指定されていた。高知県庁の

ホームページ内の健康対策課には指定医療機関

一覧が示されているのみで、疾患別や｢先天代謝

異常症あるいはライソゾーム病・ペルオキシゾ

ーム病｣に対する診療可能な県内医療機関の情

報は提供されていなかった。 
 
Ｄ．考察 

地域型拠点病院のモデルとして、中国四国地

方の各県におけるライソゾーム病・ペルオキシ

ゾーム病の診療体制の現状を、難病情報センタ

ーホームページ（https://www.nanbyou.or.jp/）

に掲載されている各都道府県の難病医療提供体

制情報を用いて、調査した。その結果、疾患別に

ライソゾーム病、副腎白質ジストロフィーの診

療が可能な県内医療機関の情報が提供されてい

たのは岡山県のみであった。岡山県においても、

｢先天代謝異常症あるいはライソゾーム病・ペル

オキシゾーム病｣に特化した相談窓口の開設は

なかった。次年度に向けて、後述のような課題を

念頭に、さらなる体制整備の提案を行っていく

必要を痛感した。 
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１）診断について 
【課題】ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病で

は、個々の疾患がきわめて希であることに加え、

疾患数が多く、病期病態も多様である。日常診療

の流れのなかで、いかに早い段階で鑑別疾患に

あげ、早期に正しい診断ができるかが重要であ

る。しかし、ライソゾーム病・ペルオキシゾーム

病を専門とする医師は少なく、現状では医師個

人のネットワークに依存した診療が行なわれて

いる。ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病を専

門とする小児科医、内科医は必ずしも拠点病院

にいるとは限らない。 
【今後の対策】 
① 県内のライソゾーム病・ペルオキシゾーム病

を専門とする小児科医、内科医を中心に、ライソ

ゾーム病・ペルオキシゾーム病の専門家ネット

ワークを構築し、難病拠点病院及び協力病院と

連携して相談窓口を設ける。 
② ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病の専門

家ネットワークの連絡協議会を定期的に開催し

て、県内のライソゾーム病・ペルオキシゾーム病

患者を全症例把握するなど、情報を共有し、診療

の質の向上を目指す。 
③ 定期的に研修会を開催し、かかりつけ医等に

おける、ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病診

療のレベルアップを図る。 
④ ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病を疑う

も、診断が困難な症例等について、全国レベルで

、専門医療機関・専門医を探し、タイムリーにコ

ンサルテーションできる体制を整備する。 
⑤ 遺伝子診断等の特殊な検査については、倫理

的な観点も踏まえつつ、各都道府県の拠点とな

る医療機関が全国レベルでの診断ネットワーク

（研究班・学会、IRUD（未診断疾患イニシアチ

ブ）拠点病院など）と連携する体制を整備する。 
⑥ 中国・四国地方の専門家との診療連携を行な

う。 
２）治療について 
【課題】酵素補充療法などの専門的治療に対応

できる県内の中核医療機関を、地域の実情に応

じて指定し、かかりつけ医、地域の二次病院との

連携を強化することが必要である。新しい治療

法や臨床研究への参加など、最新医療を受ける

機会を公平に提供するシステムが必要である。 
【今後の対策】 
① 診断後はより身近な医療機関で適切な治療

が受けられるように、相互にコンサルテーショ

ンできる体制を整備する。  
② 全国レベルでの臨床研究や臨床治験への参

加方法について、医療関係者や患者・家族に、正

しく情報を提供する体制を整備する。 
 
３）療養について 
【課題】ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病の

療養は長期に渡ることが多く、通院の負担等も

考慮すると、かかりつけ医での治療が望ましい。

しかし、県内では、患者の大多数は中核病院のも

と療養を続けているのが現状である。他方、レス

パイト入院時や病状変化や急変時に、拠点病院

と連携のもと、地元の中核的な病院が連絡調整

機関として機能することが必要な場合がある。

また、治療がすすんだ結果、小児科から成人診療

科へ移行する患者も増えてきているが、そのつ

なぎが不十分で、成人後も小児科が診療するな

ど支障をきたしている場合がある。 
【今後の対策】 
① 重症のライソゾーム病・ペルオキシゾーム病

患者の入院を確保できるように、地域の中核的

な病院の役割を強化する。 
② 地域の病院及びかかりつけ医等におけるラ

イソゾーム病・ペルオキシゾーム病治療（療養）

について、さらなるレベルアップを図るため、拠

点病院による研修会を行なう。 
③移行期医療を見据えて、早期から小児科と成

人診療科の連携を行なう。小児慢性特定疾病児

童等の移行期医療への対応は、小児医療機関と

難病医療提供体制との連携が重要である。 
 
４）その他 
ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病を含む

希少難病患者に適切かつ十分な医療及び生活支

援を行なうには、正確な患者情報の把握が不可

欠である。しかし、こども医療費の制度対象者の

拡がりによって、小児慢性特定疾病の申請がさ

れず、把握できない患者が増えている。国レベル

での、持続性のある患者登録システムの構築が

必要である。 
 
Ｅ．結論 
ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病のよりよ

い診療体制の構築には、既存の施策を発展させつ

つ、拠点病院化が整備されている欧米諸外国のシ

ステムも参考にしながら、日本国内の各地域の実

状を踏まえた取組が必要である。そのためには、

診断及び治療の実態を把握し、都道府県ごとに医

療機関や診療科間及び他分野との連携の在り方
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等について検討を行っていく必要がある。 
 
Ｆ．研究発表 

1.  論文発表 

1) Inamura N, Go S, Watanabe T, Takase 
H, Takakura N, Nakayama A, akebayashi 
H, Matsuda J and Enokido Y. Reduction in
 MIR-219 expression underlies cellular pat
hogenesis of oligodendrocytes in a mouse m
odel of Krabbe disease. Brain Pathology in 
press (2021). 
 
2) Oji Y, Hatano T, Ueno SI, Funayama M,
 Ishikawa KI, Okuzumi A, Noda S, Sato S,
 Satake W, Toda T, Li Y, Hino-Takai T, K
akuta S, Tsunemi T, Yoshino H, Nishioka 
K, Hattori T, Mizutani Y, Mutoh T, Yokoc
hi F, Ichinose Y, Koh K, Shindo K, Takiya
ma Y, Hamaguchi T, Yamada M, Farrer M
J, Uchiyama Y, Akamatsu W, Wu YR, Mat
suda J, Hattori N. Variants in saposin D d
omain of prosaposin gene linked to Parkins
on's disease. Brain 143 (4):1190-1205 (2020). 
 
3) 小林正久、松田純子、笹井英雄、石毛信之、

大橋十也、井田博幸．新生児マススクリーニング

でC5-OH 持続高値例の遺伝子型についての検

討．日本マススクリーニング学会誌 30: 53-57
 (2020). 
 
4) 春石和子、三木淳司、荒木俊介、後藤克聡、

赤池洋人、松田純子、尾内一信、桐生純一．視覚

障害を契機に副腎白質ジストロフィーと診断さ

れた1例．神経眼科 37:165-170 (2020). 
 
2.  学会発表 

1) 松田純子．小児代謝疾患（スフィンゴリピド

ーシス）における神経変性のメカニズム．The 2

0th Takamatsu International Symposium for P

D & MD in Tokyo.（2021年3月13日・東京、招待

講演） 

 

2) 坪井一人、田井達也、山下量平、宇山 徹、

岡本蓉子、郷 慎司、渡邉悦子、Iffat Ara Son

ia Rahman、芳地 一、田中 保、岡本安雄、

徳村 彰、松田純子、上田夏生．抗炎症・食欲抑

制性脂質メディエーターであるN-アシルエタノ

ールアミンの酸性セラミダーゼによる細胞・組

織内での加水分解．第93回日本生化学会大会（2

020年9月14日、16日・横浜） 

 
3) 坪井一人、田井達也、山下量平、宇山 徹、岡

本蓉子、郷 慎司、渡邉悦子、Iffat Ara Sonia

 Rahman、芳地 一、田中 保、岡本安雄、徳村

 彰、松田 純子、上田夏生． N-アシルエタノー

ルアミンの加水分解における内在性酸性セラミ

ダーゼの関与．第62回日本脂質生化学会（2020年

5月14日、15日・東京） 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 該当なし  
2. 実用新案登録 該当なし 
3. その他 該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
ペルオキシソーム病（副腎白質ジストロフィーを含む）における良質かつ適切な医療の実現 

に関する研究 
 

研究分担者 下澤 伸行 
 

岐阜大学・糖鎖生命コア研究所糖鎖分子科学研究センター・教授 
 

 

研究協力者氏名（所属機関名・職名） 
高島茂雄（岐阜大学糖鎖生命コア研究所糖鎖分子科学
研究センター・助教） 
豊吉佳代子（岐阜大学糖鎖生命コア研究所糖鎖分子科

学研究センター・技術補佐員） 

大場亜希子（岐阜大学医学部附属病院・技術補佐員） 
 
Ａ．研究目的 

 指定難病である副腎白質ジストロフィー（ALD

）とペルオキシソーム病の国内診断体制を整備

して早期診断、早期治療に繋げるとともに、新生

児スクリーニングの国内導入を進め、疾患克服

のための実装を目指す。そのために必要な移植

施設を含めた国内診療ネットワークを整備し、

これらの取り組みを含めた最新の医療情報を提

供するための実践的な診療ガイドラインを改訂

する。 
 
Ｂ．研究方法 
①診療ガイドラインの改訂 
ALD診療ガイドライン2019を日本先天代謝異常
学会と日本神経学会が共同して改訂する。具体的
には最新のエビデンスをもとにBQ、CQ、推奨を作
成し、主治医が実践的に役立つ診断、評価、治療
の項目に加え、療育、患者支援、遺伝カウンセリ
ングなど最新のトピックスも加えて改訂する。 
②早期診断体制の構築 
いかに早期に診断して適切な治療に繋げるかを
以下の方法で進める。 
(1)ALD早期診断のための疾患啓発：多彩な症状で
発症するALD多症例の臨床的検討により早期診断
に繋がるエビデンスを輩出し、学会や論文で発表
して周知し、早期診断に繋げる。 
(2)ALD迅速診断システムの実装安定化：極長鎖脂
肪酸検査とALD遺伝学的検査の迅速な診断検査を

保険診療にて安定して全国医療機関に提供でき
る体制を構築する。 
(3)ALD家系解析および新生児スクリーニングに
よる発症前診断システムの構築：ALD診断患者の
家系内リスク患者に対して遺伝カウンセリング、
同意取得確認後、極長鎖脂肪酸検査とALD遺伝学
的検査による発症前診断を提供する。さらに岐阜
県において極長鎖脂肪酸含有リゾリン脂質を指
標にした新生児スクリーニングの準備を進める。 
(4)次世代ペルオキシソーム病診断システムの構
築：臨床的にペルオキシソーム病が疑われる症例
に対して、ペルオキシソーム代謝産物の診断スク
リーニングを行い、典型例に対しては生化学的検
討から遺伝子解析による確定診断、非典型例に対
してはエクソーム解析による迅速、かつ効率的な
診断システムを構築して、全国医療機関に提供す
る。 
③ALD診療拠点病院の再編成 
ALD診断拠点がこれまでに集積した診断患者の
全国診療、移植実施医療機関情報に基づいて診
療ネットワークを構築し、新規診断患者に対す
る早期治療に繋がる情報を迅速に提供する。 
 
（倫理面への配慮） 

 学内倫理委員会の承認のもとに診断調査研究

を進めている。 
 
Ｃ．研究結果 
①ALD診療ガイドライン2019の改訂 
日本先天代謝異常学会、日本神経学会より各３
名の編集委員を推薦、併せて本研究班の分担研究
者、研究協力者による作成委員会を編成し、今後
のBQ、CQ、推奨からガイドライン作成に向けての
改訂方針を策定した。 
②早期診断体制の構築 
(1)ALD早期診断のための疾患啓発：分担者がこれ
までに診断した小児大脳型症例のうち、視知覚障

研究要旨 
 ALDを含むペルオキシソーム病の早期診断のための診断システムを実装を含め、以下の成果を挙げた。 

①診療ガイドラインの改訂：ALD診療ガイドライン2019の改訂作業については、日本先天代謝異常学会

と日本神経学会から編集・SR委員を選出し、実践的な診療マニュアルの要素を追加する編集方針を策定

した。 

②早期診断体制の構築：保険診療によるALD &ペルオキシソーム病の早期診断システムを岐阜大学で実

装し、遺伝子検査室を設置、衛生検査所登録も取得した。全国に先駆けてALD &ペルオキシソーム病の

新生児スクリーニング検査を準備し、2021年4月より岐阜県及び愛知県でも開始する予定である。 
③拠点病院の再編成：全国診断拠点の整備、各地域における診療、移植拠点病院の整備計画を検討した。 
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害、および高次脳機能障害で発症した多症例を検
討し、早期診断のためのエビデンスとして、学会、
論文に発表した。 
(2)ALD迅速診断システムの実装安定化：2019年1
0月からの極長鎖脂肪酸検査の保険診療による実
装に続き、2020年7月よりALD遺伝学的検査も実装
した。さらに学内に高等研究院遺伝子検査室を設
立し、2021年3月に衛生検査所に登録した。今後、
ALD遺伝子診断も全国医療機関に安定して提供可
能になる。 
(3)ALD家系解析および新生児スクリーニングに
よる発症前診断システムの構築：家系内解析によ
るリスク患者の診断は極長鎖脂肪酸検査と遺伝
子解析にて2020年１年間に９例の女性保因者と
２例の発症前男性患者を診断し、発症前男性患者
は発症阻止のための定期検査、フォローアップに
繋げている。 
(4)次世代ペルオキシソーム病診断システムの構
築：ALDを除くペルオキシソーム病では代謝産物
のスクリーニングにてZellweger症候群１例を確
定診断、軽度な異常を認めた非典型例については
エクソーム解析にてペルオキシソーム病関連遺
伝子を優先した候補遺伝子の検索を推奨してい
る。 
③ALD診療拠点病院の再編成 
診断拠点として2020年１年間に副腎白質ジスト
ロフィー男性患者９例、女性保因者９例を診断し、
男性患者では適切な医療機関を紹介するととも
に、思春期大脳型症例については早期の移植に繋
げた。 
 
Ｄ．考察 
 大脳型ALDの唯一の治療法は発症早期の造血幹
細胞移植に限られており、いかに早期に診断して
移植に繋げるか、さらには発症前に診断して早期
に介入して、大脳型や副腎不全の発症に対応する
ことが予後改善のために推奨されている。本研究
では早期診断のために、診断検査に繋がる臨床的
エビデンスの創出と啓発、迅速診断システムの確
立、さらに発症前診断体制の構築を目指すととも
に、その内容を含めた診療ガイドラインの改訂を
進めている。 
一方、ALDを除くペルオキシソーム病については
診断に至るまでの検査や時間を効率的に進める
ために代謝産物の診断スクリーニングをファー
ストラインにした診断システムを構築している。
全エクソーム解析は低価格化とともに普及、将来
的には診断のファーストラインとして期待され
ているものの、現時点では診断までにかなりの時
間を要する点が課題であり、本システムは重症度
判定や病態改名、治療開発の面からも重要と思わ
れる。 
 
Ｅ．結論 
 ALDを含むペルオキシソーム病の早期診断から
早期治療における研究分担者の長年の取組みを
実装し、難病克服に繋げる３年間の取組みの中で
順調に成果を挙げている。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
① Matsuda Y, Morino H, Miyamoto R, K

urashige T, Kume K, Mizuno N, Kanay

a Y, Tada Y, Ohsawa R, Yokota K, Sh
imozawa N, Maruyama H, Kawakami 
H. Biallelic mutation of HSD17B4 indu
ces middle age-onset spinocerebellar at
axia. Neurol Genet. 16;6: e396（2020） 

② Tanaka H, Amano N, Tanaka K, Katsu
ki T, Adachi T, Shimozawa N, Kawai 
T. A 29-year-old patient with adrenoleu
kodystrophy presenting with Addison’s 
disease. Endocr J. 67(6): 655-658（2020） 

③ Hama K, Fujiwara Y, Takashima S, H
ayashi Y, Yamashita A, Shimozawa N, 
Yokoyama K. Hexacosenoyl-CoA is the 
most abundant very long-chain acyl-Co
A in ATP-binding cassette transporter 
D1-deficient cells. J Lipid Res 61(4): 52
3-53（2020） 

④ Obara K, Abe E, Shimozawa N, Toyosh
ima I. A case of female adrenoleukodys
trophy carrier with insidious neurogeni
c bladder. J Gen Fam Med. 21: 146–14
7 (2020) 

⑤ Takashima S, Toyoshi K, Yamamoto T,
 Shimozawa N. Positional determinatio
n of the carbon-carbon double bonds in 
unsaturated fatty acids mediated by sol
vent plasmatization using LC-MS. Sci 
Rep. 10(1): 12988 (2020) 

⑥ Morita A, Enokizono T, Ohto T, Tanak
a M, Watanabe S, Takada Y, Iwama K,
 Mizuguchi T, Matsumoto N, Morita M,
 Takashima S, Shimozawa N, Takada 
H. Novel ACOX1 mutations in two sibl
ings with peroxisomal acyl-CoA oxidase
 deficiency. Brain Dev. 43(3): 475-481 
(2021) 

⑦ Kubota K, Kawai H, Takashima S, Shi
mohata T, Otsuki M, Ohnishi H, Shim
ozawa N. Clinical evaluation of childho
od cerebral adrenoleukodystrophy with 
balint's symptoms. Brain Dev. 43(3): 39
6-401 (2021) 

⑧ Morita M, Kaizawa T, Yoda T, Oyama T, 
Asakura R, Matsumoto S, Nagai Y, 

Watanabe Y, Watanabe S, Kobayashi H, 

Kawaguchi K, Yamamoto S, Shimozawa N, 

So T, Imanaka T.  Bone marrow 

transplantation into Abcd1-deficient 

mice: Distribution of donor derived-

cells and biological characterization 

of the brain of the recipient mice. J 

Inherit Metab Dis. 2020 Dec 17. doi: 

10.1002/jimd.123 

⑨ 下澤伸行. 副腎白質ジストロフィー 小児

科臨床 特集 診断・治療可能な遺伝性疾患

を見逃さないために73 (5) 726-730 (2020) 

⑩ 下澤伸行. 副腎白質ジストロフィー（副腎

白質ジストロフィー（ALD）診療ガイドライ

ン 2019）小児科 61 臨時増刊号、小児診療



 

 28 

ガイドラインのダイジェスト解説＆プログ

レス 649-654 (2020) 

⑪ 高島茂雄、下澤伸行. ペルオキシソーム病 

生体の科学 増大特集「難病研究の進歩」

71(5): 412-413 (2020) 
 
2.  学会発表 
① 下澤伸行. 副腎白質ジストロフィーをどう
やってより早期に診断するか. 実践教育セ
ミナー８「先天代謝異常症をどうやって診断
するか」第62回日本小児神経学会学術集会 2
020.8.17 WEB開催 

② 久保田一生, 川合裕規, 高島茂雄, 下畑享
良, 大槻美佳, 深尾敏幸, 下澤伸行. 眼科

的症状を呈した小児大脳型副腎白質ジス

トロフィーの臨床的検討. 第 62 回日本小
児神経学会学術集会 2020.8 WEB開催 

③ 川合裕規、久保田一生、深尾敏幸、下澤伸

行. 発達障害が疑われる症状で発症した

小児大脳型副腎白質ジストロフィー25 例
の臨床学的検討. 第 62 回日本小児神経学

会学術集会 2020.8 WEB開催 
④ 下澤伸行. 副腎白質ジストロフィー（ALD）

克服への課題. 第93回日本生化学会大会. 
シンポジウム 「ペルオキシソーム病研究の
最前線」2020.9.16 WEB開催 

⑤ 下澤伸行. X連鎖性遺伝形式をとる副腎白質
ジストロフィーの新生児マススクリーニン
グ導入に向けての問題点. シンポジウム４
「わが国での新規対象疾患の選定基準を策
定する上での論点について考える」第47回日
本マススクリーニング学会 2020.9.26 WEB
開催 

⑥ 下澤伸行. 副腎白質ジストロフィーの国内
新生児マススクリーニング導入への課題を
解決して早期導入を目指す. 市民講座「新生
児スクリーニング新規対象疾患の導入に向
けて」第47回日本マススクリーニング学会 2
020.9.26 WEB開催 

 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
 
特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

ムコ多糖症（MPS）IVA型診療ガイドラインの作成 
 

研究分担者 今中 常雄  
 

広島国際大学・薬学部 客員教授 
 

 

 
Ａ．研究目的 

 厚生労働省における難治性疾患政策研究事業

では、特定疾患（難病）についてのガイドライン

の策定を進めている。客観的な評価に基づくム

コ多糖症（MPS）IVA 型診療ガイドラインを作成

し、早期診断、早期介入ならびに適切な治療法の

選択を可能にする。 
 
Ｂ．研究方法 
 関連論文を１次スクリーニングし、アウトカム
の内容、益もしくは害、重要度を考慮した２次ス
クリーニングを行う。システマティックレビュー
（SR）を経て、CQの推奨文を検討し、診療ガイ
ドラインを作成する。 
 
（倫理面への配慮） 
 学内倫理委員会の承認のもとに調査研究を進
めた。 
 
Ｃ．研究結果 
 病因、発生頻度、遺伝形式、症状、診断、治療
法をBQとして取り上げた。CQとしては、酵素補
充療法、整形外科的治療（頚椎固定術/除圧術なら
びにX脚矯正術）、耳鼻科的手術（扁桃・アデノ
切除術等）が身体機能ならびに生活の質・生命予
後を改善させるかどうかを取り上げた。SR委員
が、各CQについて有用なエビデンスをピックア
ップした。これらの結果を踏まえ、推奨文を検討
した。ついで、推奨文のエビデンスの強さと推奨
の強さを確定し、診療ガイドラインを完成させた。 
 
Ｄ．考察 
 本ガイドライン作成にあたっては、文献による
エビデンスと国内のエキスパートオピニオンを
考慮して進めた。 
 
Ｅ．結論 

 MPSIVA型ガイドラインの作成に関して希少
疾患の特異性も考慮した上での作成を目指した。
SRによる適切な推奨文とエキスパートオピニオ
ンに基づき、早期診断、早期介入ならびに適切な
治療法の選択を可能にするガイドラインを作成
した。 
 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
 著書 

1. 今中常雄：ペルオキシソーム病．第17版 今
日の小児治療指針（水口雅他編）．(2020) 
p. 204-205, 医学書院．東京． 

 
 原著論文 

1. Imanaka T., and Kawaguchi K.: A novel 
dynein-type AAA+ protein with peroxisomal 
targeting signal type 2. J Biochem. (2020) 
167, 429-432. 
 

2. Morita M., Kaizawa T., Yoda T., Oyama T., 
Asakura R., Matsumoto S., Nagai Y., 
Watanabe Y., Watanabe S., Kobayashi H., 
Kawaguchi K., Yamamoto S., Shimozawa N., 
So T., and Imanaka T.: Bone marrow 
transplantation into Abcd1-deficient mice: 
Distribution of donor derived-cells and 
biological characterization of the brain of the 
recipient mice. J Inherit Metab Dis. (2020) 
Dec 17. Online ahead of print. 

 
3. Kawaguchi K., Mukai E., Watanabe S., 

Yamashita A., Morita M., So T., and 
Imanaka T.: Acyl-CoA thioesterase activity 
of peroxisomal ABC protein ABCD1 is 
required for the transport of very long-chain 

昨年度から引き続き、ムコ多糖症（MPS）IVA 型診療ガイドラインの作成に取り組んだ。MPSIVA 型の

病因、発生頻度、遺伝形式、症状、診断、治療法を BQ として取り上げた。CQ としては、酵素補充療

法、整形外科的治療（頚椎固定術/除圧術ならびに X 脚矯正術）、耳鼻科的手術（扁桃・アデノ切除術

等）が身体機能ならびに生活の質・生命予後を改善させるかどうかを取り上げた。昨年度の１次スク

リーニング、２次スクリーニング、システマティックレビューを経た推奨文について改訂を行った。

最終的には推奨文のチェックを行い、エビデンスの強さと推奨の強さは作成委員間での投票により決

めた。最終原稿のチェックも終了し、年度末には発刊の運びとなった。 
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acyl-CoA into peroxisomes. Sci Rep. (2021) 
26, 11: 2192. 

 
4. Morita M., Toida A., Horiuchi Y., Watanabe 

S., Sasahara M., Kawaguchi K., So T., and 
Imanaka T.: Generation of an immortalized 
astrocytic cell line from Abcd1-deficient H-
2KbtsA58 mice to facilitate the study of the 
role of astrocytes in X-linked 
adrenoleukodystrophy. Heliyon. (2021) 11, 
7: e06228.  

 
5. Kitai K., Kawaguchi K., Tomohiro T., Morita 

M., So T., and Imanaka T.: The lysosomal 
protein ABCD4 transports vitamin B12 across 
liposomal membranes in vitro. J. Biol. Chem. 
(2021) in press.  

 
2.  学会発表 

1. 川口甲介，北井克樹，守田雅志，今中常雄，

宗孝紀：ABC タンパク質を介したリソソ

ームから細胞質へのビタミン B12 輸送機

構の解析．日本ビタミン学会第 72回大会；

2020, Jun19-20；名古屋（Web）． 
 
2. 今中常雄：総括と今後の展望．ペルオキシ

ソーム病気研究の最前線（シンポジウム）．

第 93回日本生化学会大会；2020, Sep14-16； 
大会；2020, Sep14-16；横浜（Web）．横浜（Web）． 
 
3. 川口甲介，北井克樹，守田雅志，今中常雄，

宗孝紀：リソソーム膜 ABC タンパク質 
ABCD4 のビタミン B12輸送機構の解析．

第 93回日本生化学会 
 
4. 川口甲介，北井克樹，守田雅志，今中常雄，

宗孝紀：ABC タンパク質 ABCD4 を介し

たリソソームから細胞質へのビタミン B12

輸送機構の解析．日本薬学会第 141年会；
2021 Mar 26-29；広島（Web）． 

 
Ｇ．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 
 
※健康危険情報 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

先進的医療の導入に関する調査研究 
 

研究分担者 小林 博司  東京慈恵会医科大学遺伝子治療研究部 教授 
小須 賀基通 国立成育医療研究センター遺伝診療科 診療部長 
 

研究協力者 山形 崇倫 自治医科大学小児科学講座 教授 
成田 綾  鳥取大学脳神経小児科学講座 講師 
櫻井 謙  東京慈恵会医科大学小児科学講座 講師 
小林 正久 東京慈恵会医科大学小児科学講座 准教授 
山川 裕之 慶応大学循環器内科学講座 助教 
石垣 景子 東京女子医科大学小児科学講座 准教授 
大友 孝信 川崎医科大学分子遺伝医学教室 教授 
笹井 英雄 岐阜大学小児科学講座 臨床講師 

 
Ａ．研究目的 
1.  ライソゾーム病、ペルオキシソーム病に対

して、国内外で行われている先進的治療法
（遺伝子細胞療法とその他の治療法）につい
て、確立した治療、治験、臨床試験、基礎研
究などの現状を把握して、今後の治療戦略を
計画する 

2.  我が国で実施可能な先進的治療法を、企業、
患者会、医療従事者との関係構築のプランを
立て、早期導入を目指す 

 
Ｂ．研究方法 
1. 治験・臨床研究に関する公開データベースを

用いた情報収集による現状把握 
ClinicalTrials.gov  
EU Clinical Trials Register (EU CTR) 
Japan Primary Registry Network (JPRN)  
Japan Registry of Clinical Trials (J-RC
T)UMIN-CTR 

2. それぞれの治験・臨床研究について、論文、
学会発表、企業からのアナウンスなどの内容
を検討し、将来国内での実施に関して有望な
ものを検討する。 

3. シーズとして有望な基礎研究も調査し、臨床
開発の可能性を検討する 

このうち本年度は１を中心に調査した 
（倫理面への配慮）該当なし 
  
Ｃ．研究結果 
1. 遺伝子治療に関してはゴーシェ病、ファブリ

ー病、ポンぺ病、ムコ多糖症、MLD、ALDなど
一定上の患者数のいる疾患で臨床試験が多
かった。 

2. 遺伝子治療以外に関しては、やはり同様の傾
向が見られ、ゴーシェ病・ニーマンピックC、
ポンぺ病、ALDでは特に多く見られたが、一
方で遺伝子治療の臨床試験のないムコリピ
ドーシス、クラッベ病、ツエルベーガー症候
群などでもトライアルが見られた。 

 
Ｄ．考察 
遺伝子治療もそれ以外でも先進的治療の臨床試
験は患者数に比例して多くみられるが、疾患によ
って偏りがある。 
 
Ｅ．結論 
本年度は先進的治療の臨床試験における世界的
な情勢を把握・共有した。次年度以降は基礎研究
も含めて調査を続けると共に、我が国で実施可能
な先進的治療法を調査していく予定である。 
 
Ｆ．研究発表  
1.  論文発表 なし 
2.  学会発表 なし 
 
Ｇ．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 
 

 
 

 

 

研究要旨  
ライソゾーム病、ペルオキシソーム病に対して、国内外で行われている先進的治療法（遺伝子細胞療法

とその他の治療法）について、確立した治療、治験、臨床試験、基礎研究などの現状を把握して、今後の
治療戦略を計画すると共に、我が国で実施可能な先進的治療法を、企業、患者会、医療従事者との関係構
築のプランを立て、早期導入を目指すことを目的とした。今年度は治験・臨床研究に関する公開データベ
ースを用いた情報収集による現状把握を中心に行い、世界的に遺伝子治療もそれ以外でも先進的治療の臨
床試験数は患者数に比例して多くみられるが、疾患によって偏りがあることが判明した。次年度以降は基
礎研究も含めて調査を続けると共に、我が国で実施可能な先進的治療法を調査していく予定である。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

ファブリー病レジストリーに関する調査研究 
 

研究分担者 小林 博司 東京慈恵会医科大学遺伝子治療研究部 教授 
     小林 正久 東京慈恵会医科大学小児科学講座 准教授 

   櫻井 謙 東京慈恵会医科大学小児科学講座 講師 
 

研究協力者 
角皆季樹 東京慈恵会医科大学小児科学講座 
森田麻子 東京慈恵会医科大学職員 
大橋早苗 東京慈恵会医科大学臨時職員 

 
Ａ．研究目的 
 ファブリー病に対する酵素補充や遺伝子治療
なども含めた新規治療が実施された場合の基礎
資料として使用するため構築している 
 
Ｂ．研究方法 

患者の年齢、性別、使用している酵素の種類、
開始時期などの基礎調査 
患者の現状に関しては、DS3スコアシステムを
基礎としたインタビューを外来で行う 
  心臓合併症等に対して現在服用している薬
剤の状況なども併せて聴取 
（倫理面への配慮） 
東京慈恵会医科大学倫理委員会に申請し許可さ
れた同意説明書に基づき参加者に説明し、 同意
書を取得している 
  
Ｃ．研究結果 
  2012年からデータを蓄積し、現在152名の患
者を登録している。 
 
Ｄ．考察 
現行治療下の基礎資料・効果判定や安全性に関

する市販後調査、更に将来的に遺伝子治療など先
進的治療の臨床試験などを開始する際の基礎デ
ータとして使用可能かと思われる。 
 
Ｅ．結論 
今後も構築を続け、他大学との共同データベー

ス、難病プラットフォームなどへの導出も視野に
入れる。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
2.  学会発表 
 角皆季樹、佐久間未織、森田麻子、大橋十也 
 慈恵ファブリーレジストリーを用いたファブ
リー病におけるERT開始時尿蛋白と腎機能予後
の関連に関する検討 第33回日本小児脂質研究

会（2019年11月、熊本） 
 
Ｇ．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 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

研究要旨  
ライソゾーム病の患者数で最も多いファブリー病であるが、東京慈恵会医科大学小児科・酵素補充外
来でも最も多く、152名の患者登録を2012年から行っている。今後レジストリー構築を重ね、難病プラッ
トフォームや他大学との連携も視野に入れて構築している。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
１）Nieman-Pick病 C型の診療ガイドライン作成に関する研究 

２）副腎脊髄ニューロパチーを後発した小児副腎白質ジストロフィー症の長期経過 人物描画検査の応用 
 

研究分担者 加我 牧子 
 

東京都立東部療育センター院長 

 
 
Ａ．研究目的 
 客観的な評価に基づくＮieman-Ｐick病C（NPC）
の診療ガイドラインを作成し,早期診断、適切な
治療法選択、介入支援の実現のため公刊すること
を目的とする。あわせて小児大脳型副腎白質ジス
トロフィー症(ALD)治療後の長期予後を継時的に
観察評価する。 
 
Ｂ．研究方法 
作成委員長を中心にNPCについてclinical qu

estion(CQ)を決定する。関連論文の一次、二次ス
クリーニングを行い、systematic review（SR）
により、候補論文の選定と概要の提示と内容検
討を行い、推奨文を作成することでNPC診療に
貢献する。また治療後ALD長期観察中の28歳症例
の身体図式評価の変化の評価を通じて脳神経系
の機能変化の評価と方法につき検討する。 
（倫理面への配慮） 
施設内倫理委員会の承認のもと調査研究を進め
た。  
 
Ｃ．研究結果 
 関連論文の一次スクリーニングを行い、二次ス
クリーニングの結果を経て、CQを決定した。CQと
background questionについて執筆担当委員とし
てガイドラインを執筆した。特に中枢神経画像検
査が本疾患の診断に貢献するかについて詳細な
検討を行った結果、診断自体には貢献しないが、
発症後の経過観察、並びに直接治療を行った症例
の効果判定に有用であることを報告した。直接治
療等重要項目については推奨文決選定のため会
議が開催され、合議の上決定された。 
NPC診療ガイドライン作成研究グループ全体と

して、ガイドラインを完成でき、先天代謝異常学
会のPublic commentも受けて出版できた。 
また治療後長期観察中のALD28歳例は治療後17
年で副腎ミエロパチーAMNを発症し、支持歩行と
なり人物描画検査で下肢を描かなくなったが、2
年後積極的リハビリテーションを実施後、再び下
肢の描画がみられた。ルーチンに実施される臨床

神経生理学的検査結果とも並行する所見がえら
れた。 
 
Ｄ．考察 
ガイドライン作成にあたっては、文献によるエ
ビデンスの重要度とSR、エキスパートオピニオ
ンを考慮して進めたことにより、NPCという希少
疾患におけるガイドラインを完成することがで
きた。 
 ALD長期観察例の検査結果の変化からは極早期
の治療の結果、大脳機能の悪化は抑制され、長期
に持続した。AMN発症後もリハビリテーションに
よる介入は期待され、人物描画検査も評価に有用
であった。 
Ｅ．結論 
 ガイドライン作成には希少疾患の特異性を考
慮することをめざした重要視した。SRのみでは依
存できない診療も多く、エキスパートオピニオン
も重要で、現実的に適切な診療を行えるよう提案
する必要がある。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
1) Sakai T, Honzawa S, Kaga M et.al. 

Osteoporosis pathology in people with 
severe motor and intellectual disability. 
Brain Dev. 2020:42:256-63. 

2) Kaga M 

Ａdrenoleukodystrophy. In Kaga M et al 

ed. Landau-Kleffner syndrome and Central 

Auditory disorders in children. pp97-117. 

Springer，Singapole, 2021. 
2.  学会発表 
なし （コロナ禍のため演題取り下げ） 
Ｇ．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 特記すべきことなし。 
※健康危険情報 なし

研究要旨 

Nieman-Pick病 C型（NPC）の診療ガイドラインを作成し、公刊した。システマテイックレビューをベ

ースにガイドライン作成に臨み、推奨文の最終決定にあたっては委員間での討議により、最適な推奨度

を決定するなどエキスパートオピニオンを取り入れることで現実に応用可能なガイドラインに近づける

ことができた。小児副腎白質ジストロフィー症(ALD)後頭型症例に血液幹細胞治療後約 17年で,副腎脊髄

ニューロパチー(AMN)を発症した。長期的に前頭葉機能などは低値ながら維持され治療効果が確認され

た。人物描画検査(DMT)の継時記録で AMNによる歩行困難の進行で下肢の描画が脱落し、積極的リハビリ

テーションで再出現した。DMTは身体図式の認知など長期的に全身状態の経過観察に有用であった。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

ペルオキシソーム病（PD）診断支援システムの構築ならびにMPS IVa型ガイドライン作成 
 

研究分担者 横山 和明 
 

帝京大学・薬学部・教授 
 

 
 
Ａ．研究目的 
 ペルオキシソーム病の診断支援システムの構
築のために、(1)次世代診断システムを構築する
とともに、(2)ALD病型診断法開発に繋がる調査、
及びプラットフォーム、診療ネットワークの整備
を行う。さらに(3)副腎白質ジストロフィー（AL
D）の診療ガイドライン改訂を行う。さらに(4)ラ
イソゾーム病のムコ多糖症IVa型の診療ガイドラ
インを策定する。 
 
Ｂ．研究方法 
 (1)次世代診断システムの構築のため、LC-MSを
用いてペルオキシソーム病で変動する脂質をは
じめとする代謝産物の網羅的なメタボローム解
析を行い、疾患および発症時に特異的な代謝変動
を分子レベルで詳細に明らかにする。(2)ALDの各
病型についても同様にメタボローム解析を行い、
診断の指針となるバイオマーカー分子を明らか
にする。(3)ガイドライン改定のための文献調査
を担当し、CQごとのエビデンス論文の収集を行う。
(4)ムコ多糖症IVa型の診療ガイドラインに関し
ては、文献調査に基づくシステマティックレビュ
ーを行い、推奨文を策定した。さらに各CQの解説
文についてオンライン形式で討議した。 
（倫理面への配慮） 
 本研究は、「ペルオキシソーム病・ライソゾー
ム病で蓄積する異常脂質の構造と代謝に関する
解析」として学内倫理委員会の承認（帝倫20-07
5）の下で実施している。 
 
Ｃ．研究結果 
 (1)血液検体を中心に解析を実施中である。ま
だ解析は中途であるが、これまでのところ極長鎖
脂肪酸含有リン脂質に加えて、極長鎖脂肪酸含有
スフィンゴ糖脂質、極長鎖脂肪酸含有コレステロ
ールエステル、遊離極長鎖脂肪酸などに疾患特有
の変化が認められた。(2)血清に加え大脳型の剖
検試料の解析から、既知化合物とは異なるシグナ
ルが得られた。これが大脳型に特異であるのか、
およびその分子構造について解析中である。また
極長鎖脂肪酸アシルCoAについても解析中である。

(3)文献については予備的調査を開始した。(4)ム
コ多糖症IVa型の診療ガイドラインに関しては、
ガイドライン冊子の原稿作成が完了した。 
 
Ｄ．考察 
 (1)〜(3)は実施中である。ただし今年度は新型
コロナウイルス感染症による活動制限に影響さ
れ、計画通りには進行しておらず、次年度以降に
さらに推進していく必要があると考えられる。 
 
Ｅ．結論 
 (1)〜(3)について実施中である。(4) ムコ多糖
症IVa型の診療ガイドラインの策定は完了した。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
Very long-chain fatty acids are accumulate
d in triacylglycerol and nonesterified forms 
incolorectal cancer tissues, Hama K, Fujiwa
ra Y, Hayama T, Ozawa T, Nozawa K, Ma
tsuda K, Hashiguchi Y, and Yokoyama K. 
Sci. Rep. 2021, 11, 6163 
 
2.  学会発表 
第93回日本生化学会にてシンポジウム「ペルオキ
シソーム病研究の最前線」を主催（第93回日本生
化学会プログラム、p63、2020年）（オンライン
開催） 
キラルカラムを用いたスフィンゴ糖脂質のLC-MS
一斉分析系によるマウス脳におけるセラミド部
分の分子種別の定量解析、第62回日本脂質生化学
会（脂質生化学研究、62、p146、2020年）（紙上
開催） 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 該当なし 
2. 実用新案登録 該当なし 
3.その他 該当なし 
 
 
 

研究要旨 

 ペルオキシソーム病の診断支援システムの構築のために、３つの項目について担当した。(1)次世代

診断システムを構築のために、代謝産物の網羅的なメタボローム解析を実施中であり、いくつもの脂質

クラスで極長鎖脂肪酸含有の分子種の代謝変動を確認した。(2)ALD 病型診断法開発に繋がる調査、及

びプラットフォーム、診療ネットワークの整備を行うために、まず大脳型について解析し、候補分子の

可能性があるシグナルを確認した。(3)副腎白質ジストロフィー（ALD）の診療ガイドライン改訂のた

め、文献調査を開始した。 

さらに(4)ライソゾーム病のムコ多糖症 IVa型の診療ガイドラインの策定に関しては完了した。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

分野別拠点病院構想に関する研究およびニーマンピック病Ｃ型診療ガイドライン 
 

研究分担者 渡邊 順子  
 

久留米大学医学部 質量分析医学応用研究施設准教授 

 
 
Ａ．研究目的 

 ライソゾーム病およびペルオキシソーム病

の診療体制は、酵素補充療法を始めとする治療

方法の出現により大きく変化している。これら

の希少難病の疾患管理を行うにあたって、以下

の２つを研究目的とした 

 

１．ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病に

おける診断法、治療法、治療開発など疾患特異

性に配慮した分野別拠点病院の在り方に関し

て検討する。 

２．ニーマンピック病 C 型に対する適切な

診断手段の推奨と、治療、管理の推奨に重点を

置いたガイドラインを作成する。 
 
 
Ｂ．研究方法 

 1． ライソゾーム病・ペルオキシゾー
ム病の拠点病院構想に関する研究 

1)都道府県単位の拠点病院の体制、2)難

病支援全国ネットワークにおける役割、3)

生化学・遺伝子診断の提供体制、以上の３

つのテーマを中心に議論検討した。検討し

た内容は、研究班の全体会議で報告議論し

て、さらに議論を進めることとした。班員

以外の専門家、患者会などとの情報交換も

行った。 

 

２．ニーマンピック病Ｃ型の診療ガイドラ

イン作成 

昨年度から引き続き、MINDSのガイドライ

ン作成手法に基づき、複数の分担研究者と

共同して作成をす進めた。 

１）クリニカルクエスチョンの選定 

２）アウトカム，PICOTの選定 

３）関連論文の収集 

４）システマティックレビュー 

５）推奨の作成 
 
 
（倫理面への配慮） 
  
 
Ｃ．研究結果 

 １．ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病の拠

点病院構想に関する研究 

．当該疾患が希少難病であるゆえに，特殊な専門

知識，技術が必要であり、拠点病院とは別に確定

診断のための拠点解析施設が不可欠である．一

方で，患者の利便性のためには少なくとも複数

県単位の拠点病院の配置が必要と考えられる．

これらを鑑み、既存の難病支援全国ネットワー

クとの連携体制を提案した。 

 また、拠点病院の役割として、当該疾患の小児

から成人への移行期医療スムーズに実践すると

いう側面からの議論も今後必要である。 

 

２．ニーマンピック病Ｃ型の診療ガイドラ

インの作成 

クリニカルクエスチョンの選定、アウトカム，

PICOT の選定を終了し、関連論文の収集、シス

テマティックレビューを行い、Minds のガイド

ライン 
 

研究要旨 

１. ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病の疾病管理を充実させるため、拠点病院構想について検討し

た。診断、治療、各診療科との連携、地域医療機関、難病との連携、移行期医療を可能とするよう

な医療体制を提案した。 
２．ニーマンピック病Ｃ型の診療ガイドラインを MINDSの診療ガイドライン作成手法に基づき作成、発

刊した。 
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Ｄ．考察 

ライソゾーム病・ペルオキシゾーム病の難

病拠点病院体制について診断法の迅速かつ安

定的提供と連結した体制の重要性を認識した。

地域事情に応じた拠点病院体制の構築が必要

である。 

拠点病院は、拠点解析施設と密な関係を持

ち診断を行い、最新の情報を提供しながら特

殊な治療を行う施設となる。合併疾患に対応

できるように各診療科と連携したチーム医療

と横断的な診療が可能となるような整備が必

要である。患者の利便性を考慮すると、各地

域ごとにきめ細かく拠点病院を配置すること

が望ましいが、一方で極めて希少性の高い疾

患群をあつかうことから他疾患以上に高度の

専門性が要求される。各地域事情に応じた拠

点病院体制の構築が必要である。 

ニーマンピック病C型は、これまでに当班会

議で作成したガイドライン作成の対象疾患に

比しても、大変希少な疾患である。当班の担

当者によるエキスパートオピニオンも盛り込

んで、これまでの経験を活かし有用なガイド

ラインの作成を試みた。 
 
Ｅ．結論 
難病拠点病院体制について、1)都道府県単
位の拠点病院の診療体制、2)生化学診断・遺
伝子診断の提供体制、3)難病支援全国ネット
ワークにおける役割、以上を中心として議論
を進め、具体的な提案を行った。 
Minds 診療ガイドライン作成マニュアルにの
っとったニーマンピック病 C 型の診療ガイドラ
インを作成、発刊した。 
 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 個別に発表は行っていない。 
 
2.  学会発表 個別に発表は行っていない。 
 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 該当なし  
 
2. 実用新案登録 該当なし 
 
3. その他 該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

企業マッチングを目指したライソゾーム病レジストリ構築に関する研究 

 
研究分担者 石垣 景子   

 
東京女子医科大学 小児科 准教授 

 

 
Ａ．研究目的 
 ライソゾーム病疾患では，酵素補充療法，シャペ
ロン療法，遺伝子治療など治療薬の開発が進んでい
る．創薬開発に伴い，病態解明，患者実態の把握，
新しい治療法の長期有効性評価及び安全性監視を
目的として，患者レジストリの構築は必須であるこ
とから，2019年度に日本医療研究開発機構（AMED）
運営による難病プラットフォームを利用したライ
ソゾーム患者のレジストリ構築を行った．一方で，
レジストリ維持はこれまで，個々の研究者の努力に
依存する形がほとんどで，継続性には限界がある．
この問題を解決するため，患者自然歴，市販後調査
目的でのレジストリデータ活用を求める企業との
マッチングを行い，長期継続可能なレジストリ構築
を目的とした． 
Ｂ．研究方法 
 レジストリ構築における４つのグループ①ファ
ブリ病（代表：酒井），ポンペ病（代表：石垣），
ニーマンピック病C型(NPC)＋ゴーシェ病（代表：
成田），ムコ多糖症I,II型（代表；福原）に分け，
それぞれの企業マッチングの可能性について検討
する．企業との相談を経たうえで，難病プラットフ
ォームのレジストリ登録項目について検討し，中
央倫理申請倫理書類の準備を開始し，研究実施計
画書案を作成する．継続的なレジストリ研究の継
続のために，企業との共同研究を模索して面談を
行なう． 
（倫理面への配慮） 
 倫理的問題は今後患者登録にあたり，遺伝情報，
扱う際に発生するため，中央倫理審査の準備を行っ
た． 
Ｃ．研究結果 
 まずは，2疾患にターゲットを絞って構築するこ
ととし，ポンペ病とNPCに限って検討を行った．ポ
ンペ病では，複数の企業と面談を行い，1施設が自
然歴データの獲得と市販後調査への活用に興味を
示し，レジストリ構築に協力の意を示した．厚労省
にも確認し，プロトコルに明記することにより，厚
労科研が有するレジストリにも企業参入が可能で
あることを確認した．企業よりPMDAの「レジストリ

信頼性調査相談（医薬品・再生医療等製品）」の審
査部に申請を行って頂き，面談実施に至った．PMDA
より，登録可能な人数，項目，レジストリの信頼性
などに関しての質問があり，企業と協議を進めた．
PMDA，企業との相談により，レジストリ項目に関し
て，前方視的自然歴に適した項目を加えた．運動機
能評価項目に関しては，先行するDuchenne型筋ジス
トロフィーのレジストリの実施施設が，ポンペ病診
療施設と重なることから，類似した項目を設定する
こととした．信頼性調査の事前面談に移行するにあ
たり，難病プラットフォーム側との三者協議を行っ
た．現行，調整が必要な課題として，キュレーショ
ン，データクリーニングなどの手順書作成，企業の
要望に応じる項目の追加などが挙げられた． 
Ｄ．考察 
 レジストリの長期継続性には，キュレーション，
クエリ対応の人材確保および経費獲得が必要であ
るが，これまでは研究者の個人的努力に委ねられて
きた．また，治療開発に伴い，市販後調査，有効性
の評価に自然歴集積が急務であり，多くの難病で現
在レジストリ構築が求められている．今回，班研究
において，前方視的な自然歴を集積することを目的
としたレジストリの項目設定を行った．また企業マ
ッチングも同時に行っているが，難病プラットフォ
ームにとっても初めての試みであり，慎重に検討が
必要である．今後は再度企業との三者協議を行い，
項目固定後に中央倫理審査に提出，レジストリ運用
を開始する．開始にあたり，患者会，研究会などで
協力の必要性を周知する必要があり，来年度の課題
である． 
Ｅ．結論 
 企業マッチングを目指し，PMDAのレジストリ信頼
性調査相談の準備を行う． 
 
 
 
 
 
 
 

研究要旨 

 創薬開発に伴い，病態解明，患者実態の把握，新しい治療法の長期有効性評価及び安全性監視を目的

として，患者レジストリの構築は必須である．2019 年度に日本医療研究開発機構（AMED）運営による

難病プラットフォームを利用したライソゾーム患者のレジストリ構築を行った．レジストリ継続性を

解決するため，レジストリデータ活用を求める企業とのマッチングを行い，長期継続可能なレジストリ

構築を目的とした．難病プラットフォーム，企業と協力し，PMDA の「レジストリ信頼性調査相談（医

薬品・再生医療等製品）の事前面談を目標に準備を進めた．今後は，キュレーション，データクリーニ

ングのプロトコル化などの問題を解決していく必要がある． 
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Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
(1) 石垣景子．特集 診断・治療可能な遺伝性疾患
を見逃さないために各論 III. 先天代謝異常症6. 
Pompe病．小児科臨床 2020;73(5)：695-700 
(2) 石垣景子．小児診療ガイドラインのダイジェス
ト解説＆プログレス代謝・内分泌27.ポンペ病 ポ
ンペ病診療ガイドライン2018，小児科 2020;61
(5):644-8 
 
2.  学会発表 
なし 
 
Ｇ．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 
 
※健康危険情報 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
ライソゾーム病、ペルオキシソーム病（副腎白質ジストロフィ―を含む）における良質 

かつ適切な医療の実現に向けた体制の構築とその実装に関する研究 （20FC0201） 
 

研究分担者 成田 綾  
 

鳥取大学医学部附属病院脳神経小児科・講師 
 

 
Ａ．研究目的 
 ライソゾーム病（LSD）、ペルオキシソーム病およ
び副腎白質ジストロフィーに対する質の高い医療を
実現する目的で、（１）診療ガイドライン（GL）の作
成と更新、（２）患者レジストリーの構築とその利用、
（３）診断法の改良（４）先進的治療法の導入、（５）
拠点病院の再編成の５項目について検討する。 
 
Ｂ．研究方法 
診療ガイドラインは、昨年度から継続してニーマ

ン・ピック病Ｃ型（NPC）のガイドライン作成を行っ
た。文献検索、システマティックレビューを行い、ガ
イドラインを作成した。 
 患者レジストリーの構築は、研究班と難病プラット
フォームとで定期会議を実施し、レジストリーの基本
骨格は難病プラットフォームの形式を利用する事に
加えて、特定疾患ならびに小児慢性特定疾患の調査票
をベースとしたライソゾーム病共通項目を設定し、そ
れに加えて各疾患に特有の情報収集を行う疾患個別
パートの3構成で構築する方針とした。 
 診断法の改良（LSD診断支援システムの構築）は、
迅速な確定診断を提供する事と⼀般医などからの幅
広い相談窓⼝を整備する事を目標とした。 
 先進的医療の導入に関する調査研究は、LSDに対し
て、国内外で行われている先進的治療法について、現
状を把握して、今後の国内における治療戦略を計画す
る為、治験・臨床研究に関する公開データベースを用
いた情報収集による現状把握を行う事とした。 
（倫理面への配慮）本研究は倫理面への配慮を要する
状態には該当しないが、全ての作業は学内倫理委員会
の承認の元に実施した。 
  
Ｃ．研究結果 
 診療ガイドラインは、Minds準拠のNPC診療ガイド
ラインを作成終了した。今後はパブリックコメントを
募集し、修正作業を経た後、先天代謝異常症学会の承
認取得を目指す。 
 患者レジストリーは、ライソゾーム病共通項目と疾
患個別項目（今年度はポンぺ病とNPC）を作成した。

また、企業マッチングについても交渉を進めている。 
 診断法の改良（LSD診断支援システムの構築）は、
6つの疾患別専⾨医のグループ（ファブリー病、ムコ
多糖症/ムコリピドーシス、ポンぺ病、ゴーシェ病/ニ
ーマン・ピック病/酸性リパーゼ欠損症、白質ジスト
ロフィー、神経セロイドリポフスチノーシス）と前述
の疾患グループに分類されないgeneralの計7グルー
プの担当者とチームメンバーを選定し、非専門医から
の相談をスムーズに検査から診断まで進めるための
ネットワーク構築を行った。 
 先進的医療の導入に関する調査研究は、LSDに対し
て、国内外で行われている先進的治療法についてデー
タベース検索を行い、遺伝子治療とその他の治療法に
大別して開発中の基礎研究や臨床研究を整理した。次
年度ではこの情報をもとに我が国で導入・実施可能な
先進的治療法の絞り込みを行う。 
 
Ｄ．考察 
 ライソゾーム病、ペルオキシソーム病および副腎白
質ジストロフィーは疾患毎の頻度は稀で、診断方法も
多岐に渡る。診療体制も各県に散在し、必ずしも疾患
専門医によるフォローが提供できる状況にはない。こ
れらの疾患に対して質の高い医療を提供する為には、
本研究班で取り組んでいる課題を解決する事が必須
となり、次年度以降も継続して取り組む必要がある。 
 
Ｅ．結論 
 本年度はNPCガイドライン作成、患者レジストリー
とLSD診断支援システムの枠組みの構築、導入見込み
の高い先進的治療法の整理を行った。次年度は更に発
展させ、各システムの実装を行う。 
 
Ｆ．研究発表 なし 
1.  論文発表 なし 
2.  学会発表 なし 
Ｇ．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

研究要旨 

 ライソゾーム病（LSD）、ペルオキシソーム病および副腎白質ジストロフィーに対する質の高い医療を

実現する目的で設定された 5 課題のうち、診療ガイドラインの作成と更新、患者レジストリーの構築と

その利用、先進的治療法の導入、拠点病院の再編成の 4項目について取り組んだ。診療ガイドラインは、

ニーマン・ピック病 C 型のガイドラインを作成した。患者レジストリーは、難病プラットフォームを活

用したライソゾーム病患者レジストリーを構築し、次年度より実装予定である。LSD 診断支援システム

については、7つの疾患別専門班を構成し、コンサルテーションから診断体制への体制の整備を行った。

先進的治療法の導入について、公開データベースを用いた情報収集による開発状況の整理を行った。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

ファブリー病の診療ガイドライン作成に関する研究 

 

研究分担者 小林 正久 

東京慈恵会医科大学小児科准教授 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的             

 酵素補充療法が開発され、ファブリー病は治

療可能な先天代謝異常症の一つである。ファブ

リー病の酵素補充療法が承認され10年以上が経

過し、エビデンスが集積されている。このような

背景の中で、わが国での標準的な治療方針を確

立することが本研究の目的である。 

 

Ｂ．研究方法 

本年度は、2018年度に作成したファブリー病

診療ガイドライン（ファブリー病診療ガイドラ

イン 2019）を日本先天代謝異常学会へ提出し、

査読を受け、パブリックコメントの募集、関係す

る他学会からの評価を受けた後、日本先天代謝

異常学会編・ファブリー病診療ガイドライン

2020を診断と出版する方針とした。 

                

Ｃ．研究結果             

 ファブリー病診療ガイドライン 2019に、女性

ヘテロ患者で遺伝子変異が同定できなかった場

合の対応、ファブリー病に起因する末期腎不全

に対する腎移植の効果は酵素補充療法の有無に

関わらず認められること、妊娠中および授乳中

のファブリー病女性ヘテロ患者に対する酵素補

充療法の安全性について追記し、日本先天代謝

異常学会の査読を受けたが、大きな変更はなく

承認された。 パブリックコメント、関係する他

学会からの評価からも大きな指摘事項はなく、

2020 年 12 月に診断と治療社から「日本先天代

謝異常学会編・ファブリー病診療ガイドライン

2020」を出版した。 公益財団法人日本医療機 

 

能評価機構（Minds）の選定部会の評価で、ファ

ブリー病診療ガイドライン 2020は選定された。 

 

Ｄ．考察               

 ファブリー病は、稀少疾患であるために、エ

ビデンスレベルの高いランダム化比較臨床試験

は少なく、ほとんどが酵素補充療法の知見の報

告であった。対症療法については、観察研究の

みで、エビデンスの高い研究はなかった。その

ため、エビデンスレベルの高い推奨部を作成で

きた CQは限られ、エビデンスのない CQの推奨

文はエキスパートオピニオンとなった。 

 本診療ガイドラインでは、各クリニカルクエ

ッスチョンのエビデンスとなった研究論文の検

索法、選定法、推奨文・解説文の審議結果を明

記し、内容の客観性、公平性に配慮した。 こ

れらのことが、Mindsの選定ガイドラインに選

ばれた大きな要因と考えられた。 

 今後、さらに質の高い診療ガイドラインとす

るために、定期的（3－5年毎）改訂を行ってい

くことが必要である。 

 
Ｅ．結論               

日本先天代謝異常学会の査読・承認、パブリッ

クコメント、関係する他学会からの評価を受け、

日本先天代謝異常学会編・ファブリー病診療ガ

イドライン 2020を出版した。 

          

          

 

研究要旨 

 昨年度作成したファブリー病の診療ガイドライン（ファブリー病診療ガイドライン

2019）を日本先天代謝異常学会へ提出し、査読を受け、パブリックコメントの募集、

関係する他学会からの評価を受けた後、日本先天代謝異常学会編・ファブリー病診療

ガイドライン 2020を診断と治療社から出版した。 
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Ｆ．健康危険情報 

  特になし 

 

Ｇ．研究発表 

 1.  論文発表 

 1)   Kono Y, Wakabayashi T, Kobayashi M, 

Ohashi T, Eto Y, Ida H, Iguchi Y.  Characteristics 

of cerebral microbleeds in patients with Fabry  

disease.  J Stroke Cerebrovasc Dis. 2016; 25: 

1320-1325 

2)  Higuchi T, Kobayashi M, Ogata J, Kaneshiro 

E, Shimada Y, Kobayashi H, Eto Y, Maeda S, 

Ohtake A, Ida H, Ohashi T.  Identification of 

cryptic novel α-Galactosidase A gene mutations: 

abnormal mRNA splicing and large deletions.  J 

Inherit Metab Dis Rep. 2016; 30: 53-72 

3) Kobayashi M, Ohashi T, Kaneshiro E, Higuchi 

T, Ida H.  Mutation spectrum of α-galactosidase 

A gene in Japanese patients with Fabry disease.  J 

Hum Genet. 2019; 64: 695-699 

4) Hongo K, Ito K, Date T, Anan I, Inoue Y, 

Morimoto S, Ogawa K, Kawai M, Kobayashi H, 

Kobayashi M, Ida H, Ohashi T, Taniguchi I, 

Yoshimura M, Eto Y.  The beneficial effects of 

long-term enzyme replacement therapy on cardiac 

involvement in Japanese Fabry patients.  Mol 

Genet Metab. 2018; 142: 143-151 

5) Nojiri A, Anan I, Morimoto S, Kawai M, 

Sakuma T, Kobayashi M, Kobayashi H, Ida H, 

Ohashi T, Eto Y, Shibata T, Yoshimura M, Hongo 

K.  Clinical findings of gadolinium-enhanced 

cardiac magnetic resonance in Fabry patients.  J 

Cardiol. 2020; 75: 27-33 

 

 2.  学会発表 

1) 小林正久.  診断時期は遅いが、診断困難で

治療が間に合わなくなる疾患-ファブリー病. 

第 47 回日本マススクリーニング学会学術集会. 

2020.9.25-26、オンライン開催（主幹：岐阜大

学） 

 

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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

診療ガイドラインの作成と改訂 
 

研究分担者 福田 冬季子   
 

浜松医科大学 小児科学 准教授 
 

 
Ａ．研究目的 
 ライソゾーム病の診療における重要な課
題に対し、医療利用者と提供者の意思決定を
支援すること、及び、エビデンスに基づいた
診療が広く実行されることを目的として、シ
ステマティックレビューによりエビデンス
総体を評価し、また、益と害のバランスを勘
案し、 最適と考えられる推奨を提示する EBM
普及推進事業（Minds）の手法に則り、ライソ
ゾーム病診療ガイドラインを作成する。 
治療の進歩や、エビデンスの変化などによ
り、ガイドラインの推奨も変化するという必
然から、適切な時期にガイドラインを更新す
る必要がある。更新された最適な推奨を提供
することを目的に、2019 年度以前の厚労省
研究班「ライソゾーム病に関する調査研究班」
（衞藤義勝班長）において作成したライソゾ
ーム病ガイドラインの改訂を行う。 
 
Ｂ．研究方法 
ライソゾーム病診療ガイドライン作成 
1. 対象疾患と対象ガイドライン 
1） 新規ガイドライン対象疾患 

ニーマンピック病C型（NPC） 
ムコ多糖症IVA型（MPSIVA） 

2） 改訂ガイドライン対象疾患 
ポンペ病  
副腎白質ジストロフィー  
ムコ多糖症II型（MPSII） 

3） 学会編集ガイドライン（先天代謝異常学会編集、
2019年厚労省研究班監修・編集）作成対象 
ゴーシェ病診療ガイドライン2019 
ムコ多糖症（MPS）I型診療ガイドライン2019 
ファブリ病診療ガイドライン2020 
 

2. 診療ガイドライン作成組織編成 
 本研究を担う 3層構造の組織を編成 

1） ガイドライン統括 
2） ガイドライン作成委員 

クリニカル クエスチョン（clinical 
question：CQ）を定め、執筆も行う。 

3） システマティックレビュー委員 
CQ に沿ってシステマティックレビューレ
ポートを作成しエビデンス総体を評価す
る。 

 
3. ガイドライン作成の計画・ロードマップ作
成 
 ガイドライン作成作業のプロセスと担
当を提示し、そのプロセスのマイルスト
ーンを示したロードマップを作成する。 

1） 重要臨床課題の選定 
スコープ作成 
CQ選定 
PICO（P：Patients，Problem，Population，
I：Interventions，C：Comparisons，Controls，
Comparators，O：Outcomes）の抽出 

2） 文献検索（文献一次スクリーニング、二次
スクリーニング） 
システマティックレビュー（定量的・定性
的） 
エビデンス総体評価 
システマティックレビューレポート作成 

3） 推奨作成 
診療ガイドライン草案作成 

4） 外部評価 
パブリックコメント募集 

5） 公開 
評価 

 
（倫理面への配慮） 
 個人情報、臨床情報を扱わないため、倫理面の配
慮を必要としない。           
 

研究要旨 ライソゾーム病の診療における重要な課題に対し、最適と考えられる推奨を提示する

ことにより、医療利用者と提供者の意思決定を支援すること、及び、エビデンスに基づいた診療

が広く実行されることを目的とし、EBM普及推進事業（Minds）の手法によるガイドライン作成を

行っている。ガイドライン統括、ガイドライン作成、システマティックレビューの 3層構造の組

織を編成し、新規と改訂ガイドラインの作成作業を行った。「ライソゾーム病に関する調査研究

班」から作成を継続したニーマンピック病 C型、ムコ多糖症 IVA 型の 2つの新規ガイドラインの

草案が完成した。また、ポンペ病 、副腎白質ジストロフィー 、ムコ多糖症 II型の 3つの診療ガ

イドライン 2017/2018 の改訂作業を開始し、改訂案が作成された。治療の進歩やエビデンスの蓄

積によりガイドラインの推奨は必然的に変化するため、ガイドラインを適切な時期に改訂するこ

とは非常に重要である。ガイドライン統括委員長の立場から本年度の研究内容を報告する。 
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Ｃ．研究結果 
1. 新規ガイドライン作成 
NPC診療ガイドライン、MPSIVA診療ガイドライン

の作成が、2019年度厚労省研究班「ライソゾーム病
に関する調査研究班」から引き継がれ、2020年度に
草案が完成された。詳細については、各ガイドライ
ン作成委員長の分担研究報告書を参照されたい。 
 
2. 改訂ガイドライン作成組織編成 
先の厚労省研究班「ライソゾーム病に関する調査

研究班」において2017年に作成されたポンペ病 、
副腎白質ジストロフィー 、MPSIIの3つの診療ガイ
ドライン2017/2018の改訂を行うことが決定された。 
改訂ガイドライン作成組織として、ガイドライン
統括委員長（福田冬季子、石垣景子）、ポンペ病ガ
イドライン（作成委員長 石垣景子）、副腎白質ジ
ストロフィーガイドライン（作成委員長 下澤伸
行）、MPSIIガイドライン（作成委員長 小須賀基
通）のもと、作成委員（各ガイドラインに約10名）、
システマティックレビュー委員（各ガイドラインに
5名から10名）の3層構造から成る組織を編成した。
 関連学会推薦の委員の重要性を鑑み、副腎白質
ジストロフィーガイドラインでは、日本先天代謝
異常学会と日本神経学会に委員の推薦を依頼した。 
 
3. 改訂ガイドライン作成の背景 
 ポンペ病 、MPSIIでは、現在のガイドラインを作
成した2017年当時と比較し、2017年当時の治療介
入に対するエビデンスの蓄積が進んだことに加え、
新規治療介入の開発が進んでいる。ポンペ病に対
する第2世代の酵素製剤、MPSIIに対する脳室内投
与製剤、抗トランスフェリン受容体抗体融合酵素
などが開発されている。 改訂ガイドラインでは、
新しい治療介入に対するエビデンス総体の評価や
バックグランドクエスチョンとしての記載につい
ても今後検討される予定である。 
 副腎白質ジストロフィーにおける遺伝子改変造
血幹細胞移植の研究もされている。 
 ポンペ病 、副腎白質ジストロフィー 、MPSIIに
おいて、2017年当時と比較して、診断検査の利用環
境・適応環境において、変化が見られている。遺伝
子検査の汎用性や保険適応（ABCD1）が広がり、化
学学的検査においては、副腎白質ジストロフィー
に対する極長鎖脂肪酸が保険適応となった。 
拡大新生児マス・スクリーニングとして、これら

の疾患の新生児期のスクリーニング検査の普及が、
本邦においても少しずつ進んでいる。改訂ガイド
ラインでは、バックグランドクエスチョンとして
の記載も含め、記載について今後検討される予定
である。 
 
4. ガイドライン改訂案 
1） LD 診療ガイドライン改訂案  
治療法の推奨の改訂 
・小児・思春期大脳型造血幹細胞移植 
・成人大脳型に対する造血幹細胞移植 
・副腎不全に対する治療 
・AMN、女性保因者発症に対する治療 
・発症前診断患者のフォローアップ 
診断法の推奨の改訂 
・MRI、FLAIR 法にガドリニウム造影、MRSの
追加 
・神経生理・神経心理学的検査の改訂 

・家系内解析による発症前診断の推奨 
・新生児スクリーニングの諸外国の動向と
国内の状況 

・保険診療による迅速な診断体制の提供（極
長鎖脂肪酸＋ABCD1） 

新生児スクリーニングも含む遺伝カウンセ
リング 
・療育情報（理学・作業療法、特別支援学校、
視聴覚障害） 

・患者会、患者支援情報、医療支援（指定難
病） 
・トピックス（新たな治療法・臨床治験、病
型規定因子など） 

・遺伝子改変造血幹細胞移植（造血幹細胞移
植との選択） 

2） ポンペ病診療ガイドライン改訂案 
CQ 1. ポンペ病の診断において病理学的検

索は推奨できるか 
CQ 2．ポンペ病の診断において濾紙血の GAA

活性は有効か 
CQ 3.  ポンペ病に発症前治療は有効か？  
CQ 4. 酵素補充療法はポンペ病の生命予後

を改善するか 
CQ 5. 酵素補充療法はポンペ病の呼吸機能

を改善するか 
CQ 6. 酵素補充療法はポンペ病の運動機能

を改善するか 
CQ 7. 酵素補充療法はポンペ病の心筋症を

改善するか 
CQ 8.  酵素補充療法は，ポンペ病の神経合

併症（脳血管障害、白質病変，難聴）
を改善するか 

CQ 9.  酵素補充療法はポンペ病の合併症
（難治下痢，構音障害）を改善する
か 

CQ10. ポンペ病において酵素補充療法の治
療開始時期は治療の有効性に影響す
るか 

CQ11. ポンペ病において遺伝子型は酵素補
充療法の有効性に影響するか 

CQ12   食事療法はポンペ病に推奨できるか 
CQ13.  理学療法はポンペ病に推奨できるか   
CQ14. 人工呼吸療法はポンペ病の生命予後

を改善するか  
CQ15. ポンペ病の側弯症に手術療法は推奨

できるか 
CQ16. ポンペ病の経過観察に骨格筋画像は

有効か  
BQ 1.  ポンペ病の新生児スクリーニング  
BQ 2.  IARが起こった場合の対処法  
BQ 3.  免疫抑制療法との併用  
BQ 4.  新しい治療薬の情報 
 
5. 学会編集ガイドラインの発刊とMinds収載ガイ

ドラインとしての選定 
2019年度厚労省研究班「ライソゾーム病に関する
調査研究班」において作成したガイドライン（非売
品）、ゴーシェ病診療ガイドライン2019、ムコ多糖
症（MPS）I型診療ガイドライン2019、ファブリ病診
療ガイドライン2020の3つのガイドラインは、外部
評価・パブリックコメントを実施し、先天代謝異常
学会の承認を得たのち、先天代謝異常学会編集、2
019年厚労省研究班監修・編集のガイドラインとし
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て発刊されることとなった。 
さらに、先天代謝異常学会編集、2019年厚労省研

究班監修・編集のガイドライン（販売品）、「ファ
ブリ病診療ガイドライン2020」、「MPSI診療ガイド
ライン2020」として発刊された。本研究班からMin
dsに依頼し、ガイドライン公開後評価を受けた結
果、2021年3月、Minds収載のガイドラインとして選
定された。 
 
Ｄ．考察 
厚労科研の「ライソゾーム病に関する調査研究班」
では2017年作成のポンペ病 、副腎白質ジストロフ
ィー 、MPSIIのガイドライン作成に続き、シスチノ
ーシス（2018）、ゴーシェ病（2019）、ファブリ病
（2019）、ムコ多糖症I型（2019）の合計7つの診療
ガイドラインを作成してきた。それらのガイドライ
ンに加え、本年度はさらにニーマンピック病C型（N
PC）、ムコ多糖症IVA型（MPSIVA）の診療ガイドライ
ンを完成させた。最適と考えられる推奨を提示する
ことにより、医療利用者と提供者の意思決定を支援
すること、及び、エビデンスに基づいた診療が広く
実行されることに寄与していると考えられる。 
さらに、研究班編を非売品として完成させた後、

先天代謝異常学会の承認や、外部評価、パブリック
オピニオンの募集を行い、学会承認編を本年度は、
ゴーシェ病診療ガイドライン2019、ムコ多糖症（MP
S）I型診療ガイドライン2019、ファブリ病診療ガイ
ドライン2020に得て、そのうち２つのガイドライン
に対しては、2021年度にMinds収載ガイドラインと
して選定された。 
ライソゾーム病の専門家のみでなく、初めてライ

ソゾーム病を診療する医師や、患者さんや家族に広
く利用されるガイドラインを目指し、諸外国のエビ
デンスに加え、日本の患者さんの特徴を踏まえた推
奨を提唱していることは特筆すべきである。 
希少疾患のガイドラインをMindsの手法によって
作成することの困難を、どのように克服するか、班
会議にて、多くの議論がなされてきた。限られたエ
ビデンスを集約し、最善の方針を提示するために、
定量システマティックレビューができないCQに対
しては、定性的なシステマティックレビューも実施
し、推奨を提示している。推奨の提示が困難で、F
uture research questionとして存在するCQも存
在しうることを念頭において、ガイドラインの策
定を行っている。 
ガイドラインの改訂については、臨床ガイドライ

ン、SR の寿命は 5 年程度といわれる。Minds診療
ガイドライン作成マニュアル2020によると、「介入
の益と害に関するエビデンス、重要なアウトカム、
可能な介入の変化、現在行われている診療が最適で
あることを示すエビデンス、アウトカムに対する価
値観、ヘルスケアに対する利用可能な資源に変化が
ある場合」に改訂が選択される。実際に、ガイドラ
イン作成から約5年間に、診断や治療の進歩が見ら
れ、推奨の改訂が必要とされている。制度変更など
に関連した更新も重要である。 
ポンペ病診療ガイドラインのように、現在のガイ

ドラインがすでにMinds収載に選定されている場合
には、部分改訂を選択できる。現在のガイドライン
の作成がMindsの手法に則っていない場合や、重要
臨床課題，CQ から再度検討する必要が生じた場合
には， 診療ガイドライン全体の改訂である「全面
改訂」を行うこととなる。それぞれの現在のガイド

ラインに加える改訂の内容により、対応はさまざま
となる。 
 Mindsのガイドライン作成マニュアルは、現在ま
でに作成したガイドラインにおいては、Minds診療
ガイドライン作成マニュアル2011と2017に適応し
てきたが、現在ガイドライン作成マニュアルは202
0(ver.3)に更新され、「医療経済評価」の項目など
が新たに追加されているため、医療経済評価につい
ての視点を持ち、新たな評価を行う必要がある。 
 
Ｅ．結論 
 希少疾患であるライソゾーム病のガイドライン
の作成は、希少疾患におけるガイドライン作成の特
徴をよく理解して実施する必要がある。ガイドライ
ンの利用者にとって、最適と考えられる推奨を提示
していくことは、本研究班にとって、重要な使命で
ある。ライソゾーム病の新しい治療法の開発を反映
し、新しい介入に対しての推奨を提示するため、ガ
イドラインの改訂を進めていく。今後はバンドルの
作成など、より広いガイドラインの普及を目指して
いく必要がある。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
1） Hiraide T, Yamoto K, MasunagaY , Asahina 
M, Endoh Y, Ohkubo Y, Matsubayashi, T, 
Tsurui S, Yamada H, Yanagi, K, Nakashima 
M, Hirano K, Sugimura H, Fukuda T, Ogata 
T, Saitsu H. Genetic and phenotypic 
analysis of 101 patients with 
intellectual disability using 3 whole-
exome sequencing  Clin Genet. doi: 
10.1111/cge.13951 2021. 

2） Mizuguchi M, Ichiyama T, Imataka G, 
Okumura A, Goto T, Sakuma H, Takanashi 
JI, Murayama K, Yamagata T, Yamanouchi 
H, Fukuda T, Maegaki Y. Guidelines for 
the diagnosis and treatment of acute 
encephalopathy in childhood. Brain Dev. 
43:2-31, 2021.  

3） Fuseya Y, Sakurai T, Miyahara JI, Sato 
K, Kaji S, Saito Y, Takahashi M, Nishino 
I, Fukuda T, Sugie H, Yamashita H. 
Adult-onset Repeat Rhabdomyolysis with 
a Very Long-chain Acyl-CoA Dehydrogenase 
Deficiency Due to Compound Heterozygous 
ACADVL Mutations. Intern Med. 59:2729-
2732. 2020.  

4） Ichimoto K, Fujisawa T, Shimura M, 
Fushimi T, Tajika M, Matsunaga A, Ogawa-
Tominaga M, Akiyama N, Naruke Y, Horie 
H, Fukuda T, Sugie H, Inui A, Murayama 
K. Two cases of a non-progressive 
hepatic form of glycogen storage disease 
type IV with atypical liver pathology. 
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10.1016/j.ymgmr.2020.100601. 2020. 

 
2.  学会発表 
1） 斎藤 良彦, 中村 公俊, 福田 冬季子, 杉江 
秀夫, 林 晋一郎, 野口 悟, 西野 一三 本邦
における骨格筋切片を用いたポンペ病スクリ
ーニング 第6回日本筋学会学術集会 名古屋



 

 45 

 日本筋学会学術集会プログラム・抄録集 9
6，2020. 

 
Ｇ．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 
 
※健康危険情報 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

ガイドラインの作成・更新、拠点病院体制の確立に関する研究 
 

ライソゾーム病、ペルオキシソーム病の早期診断スクリーニング体制の構築 
 

研究分担者 中村 公俊  
 

熊本大学大学院生命科学研究部小児科学講座 教授 
 

 
 
Ａ．研究目的 
 ライソゾーム病、ペルオキシゾーム病の早期診断
スクリーニング体制を構築するために、① LSD/PD
の早期診断スクリーニング法のエビデンス輩出と
啓発、② LSD/PDの早期診断スクリーニング確定診
断のための診断システムの構築を行う。具体的には、
スクリーニング法と実施例の検討により早期診断
に繋がるエビデンスを輩出し啓発に用いる。また、
酵素活性の測定、代謝産物の解析にNGS等を効率的
に連結した診断システムを開発することを目的と
する。 
 
 
Ｂ．研究方法 
 スクリーニング法と実施例の検討により早期診断

に繋がるエビデンスとして、九州地区においてファブ

リー病、ポンペ病、ゴーシェ病、ムコ多糖症 I型、ム

コ多糖症 II型の新生児スクリーニングを実施した。

また、酵素活性の測定、代謝産物の解析に NGS等を効

率的に連結した診断システムの開発を行っており、そ

れに伴って必須となる遺伝カウンセリングについて

も検討した。 

 

（倫理面への配慮） 

対象疾患とその関連疾患の遺伝学的調査研究は、熊本

大学倫理委員会の承認を受けて実施している。 
 
 
 
Ｃ．研究結果 
  
Ⅰ．LSD/PDの早期診断スクリーニング法のエビデン
ス輩出と啓発 

ろ紙血検体の酵素活性測定による新生児スクリ
ーニングの試みは、北米、ヨーロッパ、台湾、日本
などで行われており、たとえばファブリー病におけ
る頻度は、男児約4,000～9,000人に1人と推定され
ている。また、古典型の頻度はおよそ30,000～40,0
00人に1人とされている。これまでのわが国での新
生児スクリーニングでは、われわれが599,711人の
新生児検体を検査し、8名の古典型、31名の遅発型
の男児を発見し、古典型患者では幼児期からの治療
が開始されている。わが国における疾患頻度は、男
児6,200人に1人と考えられる。また、古典型と遅発
型の頻度は、ほぼ1:4であった。すでに発症してい
るファブリー病患者を発見するためのハイリスク
スクリーニングは、腎障害、心肥大、脳梗塞などの
症状を呈する患者を対象に試みられている。ハイリ
スク患者におけるファブリー病の頻度は、0.2～5%
と、報告によってさまざまである。これまでのわれ
われのファブリー病ハイリスクスクリーニングで
は、腎障害患者の0.2%、心障害患者の0.5%にファブ
リー病が発見され、痛みを主訴とする患者では約6%
にファブリー病が発見されている。 
 九州地区ではさらに、ポンペ病、ゴーシェ病、ム
コ多糖症I型、II型を対象とする新生児スクリーニ
ングに取り組んでいる。その中で、遺伝子解析のス
クリーニングへの応用、現行治療法の早期・長期の
治療による予後、ゴーシェ病・ムコ多糖症における
神経症状への治療の有効性などが課題として考え
られた。さらにライソゾーム病酸性リパーゼ欠損
症・ニーマンピック病C型、セロイドリポフスチン
症2型など、治療法はあるものの有効な早期診断法
が確立していない疾患についての課題も明らかに
なってきた。 
 
Ⅱ．LSD/PDの早期診断スクリーニング確定診断のた
めの診断システムの構築 
 わが国をはじめ、台湾、米国などにおいてファブ
リー病、ポンペ病などに対する新生児スクリーニン

研究要旨 

 ライソゾーム病の診断には血液中や白血球のαガラクトシダーゼ酵素活性の測定や、遺伝子

解析が用いられており、確定診断に有効である。新生児においては、ろ紙血を用いた新生児ス
クリーニングが行われて早期診断が試みられている。また、特徴的な症状からライソゾーム病

を疑って確定診断を進めることが重要である。本研究ではこれまでに作成された診療ガイドラ
インをもとに、早期診断スクリーニング法を実際に運用し、新生児スクリーニング、ハイリス

クスクリーニングを行い、さらに確定診断のための診断システムの構築を目指すことで、早期

診断の環境を整える。 
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グが行われている。そこでの課題として、1） スク
リーニングされる対象に遅発例が含まれること、2)
 新生児期にはその後重篤な症状を発症するか不明
であること、3) 小児期に治療を開始し発症を予防
できるというエビデンスがまだ十分でないこと、4)
新生児期に診断し治療介入を行った際の利益を示
した前向き研究がないことなどが上げられている。
酵素活性の測定結果から臨床病型を予測できない
場合があるので、遅発型も発見されることに留意す
る必要がある。これらの課題を解決する方法として、
早期診断スクリーニング確定診断のための診断シ
ステムの構築を進めている。遺伝子変異により臨床
病型をある程度予測することはできるが、同一の遺
伝子変異を持つ同一家系内でも臨床的重症度に差
がある場合がある。 また、報告のない新規遺伝子
変異が同定された場合には、その変異の病原性を判
断できないことがあり、他の遺伝子疾患と同様に遺
伝子解析の課題となっている。 
 
Ⅲ．遺伝カウンセリングに関する検討 
遺伝カウンセリングの要点は以下となる。 
① X連鎖遺伝形式であるファブリー病、副腎白質ジ
ストロフィーでは、男性患者の母親および娘は原則
ヘテロ女性となる。ヘテロ女性の息子は50％の確率
で男性患者、娘も50％の確率でヘテロ女性となる。 
② 家族歴のないde novo症例が存在するため、X連
鎖性遺伝形式であっても、男性患者の母親がヘテロ
女性でない場合がある。 
③ろ紙血、白血球等のGLA活性、およびGLA遺伝子解
析によって診断されるが、ファブリー病ヘテロ女性
では酵素活性による診断は困難な場合がある。 
④酵素活性による診断が行われた場合でも、機能的
多型の鑑別のために遺伝子解析を行うことが推奨
される。 
⑤ファブリー病女性ヘテロ患者は、同じGLA遺伝子
変異を持つ男性患者に比して症状は軽く、発症およ
び進行は遅いが、ほとんどの例が加齢とともに心肥
大等のファブリー病に特異的な症状を発症する。  
⑥遺伝子解析で病原性変異を同定することでも診
断が可能である。一般的な遺伝子解析法（エクソン
およびエクソン近傍のイントロン配列のシークエ
ンス）でGLA遺伝子変異が同定できない例が存在す
る。 
 ⑦治療法として、酵素補充療法、薬理学的シャペ
ロン療法、基質抑制療法などが保険適用とされてい
る。 薬理学的シャペロン療法、基質抑制療法導入
する際は、遺伝子解析を行い有効性などを評価する
必要がある。 
 
 
Ｄ．考察 

 診断の根拠となる酵素活性の測定や遺伝子解析に

よって、早期診断、治療に至る症例が増えてきている

。適切な LSD/PDの早期診断スクリーニング法のエビ

デンスを蓄積し、早期診断スクリーニング確定診断の

ための診断システムを構築することにより、現行の治

療による予後をさらによいものにすることができる

と考えられた。また、酵素補充療法のほかに基質合成

阻害薬やシャペロン療法などの開発が進んでおり、こ

れまで以上に早期診断が重要になると考えられ、スク

リーニングシステムの全国展開が急務であると思わ

れる。 
 
 
Ｅ．結論 
 拡大新生児スクリーニングが実施される地域が増
えつつある。本診断基準を利用して、早期診断を行な
われる環境が整うようにする必要がある。 
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ecular Genetics and Metabolism 2020; 13
0(3): 215-224 

 
10. Liang K-H, Lu Y-H, Niu C-W, Chang S-

K, Chen Y-R, Cheng C-Y, Hsu T-R, Yang
 C-F, Nakamura K, Niu D-M. The Fabry
 disease-causing mutation, GLA IVS4+91
9G&gt;A, originated in Mainland China 
more than 800 years ago. Journal of Hu
man Genetics 2020; 65 (7): 619-625 

 
11. Sawada T, Kido J, Yoshida S, Sugawara 

K, Momosaki K, Inoue T, Tajima G, Saw
ada H, Mastumoto S, Endo F, Hirose S, 
Nakamura K. Newborn screening for Fab
ry disease in the western region of Japa
n. Molecular Genetics and Metabolism Re
ports 2020; 22: 100562 

 
12. Tanaka K, Sakamoto R, Imamura H, Na

ramura T, Matsumoto S, Iwai M, Mitsub
uchi H, Nakamura K. Reversal of blood f
low in deep cerebral vein in preterm intr
aventricular hemorrhage: two case report
s. BMC Pediatrics 2020; 20(1) 

 
13. Takaki Y, Yamashita T, Kataoka N, Yok

oyama S, Anan T, Nakamura K, Yoshimo
to K, Hayashida S, Yamamoto H, Hibi T,
 Migita M. Hepatoblastoma with multiple
 tumors in a school-aged child. Clinical 

Case Reports 2020; 8(11): 2314-2315 
 
14. Sato S, Ohnishi T, Uejima Y, Furuichi M,

 Fujinaga S, Imai K, Nakamura K, Kaw
ano Y, Suganuma E. Induction therapy 
with rituximab for lupus nephritis due to
 prolidase deficiency. Rheumatology (Unit
ed Kingdom) 2020; 59(10): E57-E59 

 
15. Kohrogi K, Migita M, Anan T, Sugahara 

T, Yoshimoto K, Kanegane H, Nakamura 
K. Successful Artery Embolization in a P
atient with Autoimmune Lymphoprolifera
tive Syndrome Associated with Splenic R
upture. Journal of Clinical Immunology 2
020; 40(5): 780-782 

 
16. Momosaki K, Kido J, Matsumoto S, Ozas

a S, Nakamura K. Adrenocorticotropic ho
rmone therapy improved spasms and slee
p disturbance in smith-magenis syndrom
e: A case report. Pediatric Reports 2020; 
12(3) 

 
17. Kusunoki S, Kido J, Momosaki K, Sawad

a T, Kashiki T, Matsumoto S, Nakamura
 K. Effect of Flunarizine on Alternating 
Hemiplegia of Childhood in a Patient wit
h the p.E815K Mutation in ATP1A3: A 
Case Report. Case Reports in Neurology 
2020; 299-306 

 
18. Kido J, Nakamura K, Era T. Role of ind

uced pluripotent stem cells in lysosomal 
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Neuroscience 2020; 108 

 
19. Sawada T, Kido J, Nakamura K. Newbor

n screening for pompe disease. Internatio
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6(2) 

 
 
2.  学会発表 なし 
 
 
Ｇ．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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

ガイドラインの作成・更新、患者登録体制の確立に関する研究 
 

研究分担者 濱崎 考史  
 

公立大学法人大阪・大阪市立大学大学院医学研究科・教授 
 

 
 

Ａ．研究目的 

本邦においては、ムコ多糖症 IVA 型に
対するシステマティックレビューに基

づくガイドラインは存在していないた
め、本邦での診療体制を考慮した診療ガ

イドラインを作成する。 
 
Ｂ．研究方法 

 『Minds診療ガイドライン作成の手引き2017

』に準じて作成を行った．エビデンスの収集・整

理のために，介入を伴う治療に焦点を当てて，8

つのクリニカルクエスチョン（ clinical 

question: CQ）に対してシステマティックレビ

ュー（systematic review: SR）を行い，推奨文

の作成を行う．CQは，臨床現場でのニーズに対

応する重要臨床課題（key clinical issue）を

ガイドライン作成委員会で検討し，それをもと

に設定した．推奨文の作成にあたっては，CQの

アウトカム毎に SRを行い，その結果に基づいて

作成する．最終的な推奨の強さに関しては，ガ

イドライン作成委員の議論により決定する． 
 
（倫理面への配慮） 
人を対象とする医学系研究に関する倫理指針を遵
守した。 
 
Ｃ．研究結果 
 重要臨床課題として、１）酵素補充療法 
の有効性と安全性、長期予後、２）整形外科

手術介入、特に頚椎病変とX脚への介入の有効

性と安全性、長期予後、３）耳鼻科的手術介

入、特にアデノイド摘出術、扁桃摘出術の有

効性と安全性、長期予後についてとりあげる

こととした。これらの課題に対するCQとして

、以下の８項目を設定した。 

CQ1: 酵素補充療法は身体機能 (心肺機能、関

節可動域、視力、聴力、成長）を改善させる

か？ 

CQ2: 酵素補充療法は生活の質・生命予後（痛

み、就学などを含む）を改善させるか？  

CQ3: 整形外科的治療（頚椎固定術・除圧術）

は身体機能を改善させるか？  

CQ4: 整形外科的治療（頚椎固定術・除圧術）

は生活の質・生命予後を改善させるか？ 

CQ5: 整形外科的治療（X脚矯正術）は身体機

能を改善させるか？ 

CQ6: 整形外科的治療（X脚矯正術）は生活の

質・生命予後を改善させるか？  

CQ7: 耳鼻科的手術（扁桃・アデノイド切除術

）は身体機能を改善させるか？  

CQ8: 耳鼻科的手術（扁桃・アデノイド切除術

）は生活の質・生命予後を改善させるか？ 

 これらのCQに対して、SRを行い、2019年9月

までにPubMED，医学中央雑誌に報告された文

献を収集し、ランダム化比較検討試験（rando

mized controlled trial: RCT），20例以上の

症例を対象としたコホート研究をエビデンス

の対象とした。結果、1985件の文献から、最

終的に32件の文献を抽出した。SR委員によるS

Rレポートの作成し、執筆担当による推奨文の

作成とコンセンサスの形成作業をおこない、

研究要旨 

 ムコ多糖症ⅣA 型は、N-アセチルガラクトサミン-6-スルファターゼの先天的欠損もしくは活性低下

により，細胞内に未分解のケラタン硫酸が過剰に蓄積し，複数の臓器が障害される先天代謝異常症であ

る。本邦では、疾患特異的な治療法として、酵素補充療法が 2015年に承認され使用可能である。一方、

骨病変の進行により整形外科的な介入が必要となる頻度が高い。気道合併症としてアデノイド腫大、扁

桃腫大に対しては適切な耳鼻科的治療介入が求められる。科学的根拠に基づき，系統的な Mindsの手法

により作成された推奨をもとに患者と医療者を支援し，臨床現場における意思決定の判断材料の 1 つ

として利用されることを目的とした診療ガイドラインの作成を行った。 
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発刊した。今後、学会承認、パブリックコメ

ントを経て、ガイドラインの外部評価を受審

する予定である。  
 
Ｄ．考察 

 海外では、2017年までに公表された文

献に基づいてシステマティックレビューと

エキスパートの合意に基づく診療ガイドラ

インが発表されている。今回、それ以降に

報告された文献を含めたシステマティック

レビューを行い、本邦での診療体制を考慮

した診療ガイドラインを作成した。これに

より、患者と医療者を支援し，臨床現場に

おける意思決定の判断材料の1つとして利用

されるものと期待される。 
 
Ｅ．結論 

 MPSIVA型は希少であり、かつ、多職種が

治療および患者ケアに関わるため、多様な医

療課題を集学的に対処するためには、科学的

エビデンスに基づく本診療ガイドラインの作

成は重要であり、QOLの維持向上につながる

ことが期待される。今後は、本ガイドライン

作成後の普及と改訂に向けての評価が課題で

ある。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
 
 Seo J-H, Kosuga M, Hamazaki T, Shinta
ku H, Okuyama T. Impact of intracerebro
ventricular enzyme replacement therapy i
n patients with neuronopathic mucopolysa
ccharidosis type II. Molecular Therapy-Me
thods & Clinical Development. 2021;21:67-
75 
 
 ムコ多糖症IVA型診療ガイドライン2021 診
断と治療社 2021, 3月 
 
 
2.  学会発表 
 
 Tomita et al. A comparison of development
al trajectories in sibling cases with neur
opathic MPS-II receiving conventional and 
novel enzyme replacement therapies. 17th A
nnual WORLDSymposium：2021,USA 
 

 
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得 該当なし 
2. 実用新案登録 該当なし 
3. その他 該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 
 （分担）研究報告書 

ライソゾーム病、ムコ多糖症の病態解析と治療に関する調査研究 
研究分担者 矢部 普正  

東海大学医学部先端医療科学教授 
 

 
 
 
 
 
Ａ．研究目的             

1980 年代よりムコ多糖症に対する治療と

して同種造血幹細胞移植（HSCT）が施行され

てきたが、近年開発された酵素補充療法と異

なり、中枢神経系や骨格への有効性が明らか

にされてきた。しかしながら、HSCT の生化

学的有効性の証明として、酵素活性や尿中ウ

ロン酸を測定したデータはほとんどない。本

研究では、HSCT後のムコ多糖症 I 型、II 型

および IV 型症例のα-L-イズロニダーゼ、イ

ズロネート-2-スルファターゼ活性および N-

アセチルガラクトサミン-6-硫酸サルファタ

ーゼ活性と、尿中ウロン酸定量を測定し、生化

学的な有効性を明らかにする。 
Ｂ．研究方法 
東海大学医学部付属病院において HSCT を

受け、6ヶ月以上生存しているムコ多糖症 I 型
、II 型および IV 型を対象に、末梢血 7ml と
尿 50ml を採取し、α-L-イズロニダーゼ、イ

ズロネート-2-スルファターゼ、あるいは N-ア

セチルガラクトサミン-6-硫酸サルファター

ゼ活性の測定と尿中ウロン酸定量を行う。測

定は株式会社エス・アール・エルに外注する。 
（倫理面への配慮） 
「ヘルシンキ宣言」「人を対象とする医学系

研究に関する倫理指針」を遵守し、説明、同意

は文書をもって保護者より得た。 
                   
Ｃ．研究結果             
対象は20例で、ムコ多糖症I型が3例、II型
が16例、IV型が1例、男性が17例、女性が3
例であった。移植時年齢は中央値で4歳（範

囲；0.67〜21歳）、酵素活性は移植前後、ウ

ロン酸の測定値は移植前、移植後6〜9カ月、

移植後1〜2年、移植後5〜6年で検討した。 
ドナーと移植細胞ソースは、HLA一致同

胞骨髄が6例、非血縁骨髄が9例、非血縁臍

帯血が5例であった。移植前処置は移植細

胞ソースが骨髄の場合はBusulfan + Cycl
ophosphamide + Anti-thymocyte globuli
n、臍帯血の場合はThoracoabdominal irr
adiation（4 Gy）+ FludarabineにMelph
alanあるいはTreosulfanの組み合わせで行

った。 
キメリズム解析はshort-tandem repeat 

(STR)法により解析し、全例でドナー細胞

の生着を確認した。 
移植前の酵素活性はムコ多糖症I型の1例で
4.04 nmol/mg Pr/hr、ムコ多糖症II型の1例
で1.4 nmol/mg Pr/4hrで、他の例は測定感

度以下であったが、移植後はムコ多糖症I
型で40.2±8.9（平均±標準偏差）nmol/mg 
Pr/hr、ムコ多糖症II型で92.8±32.1（同）

nmol/mg Pr/4hr、ムコ多糖症IV型で228.5 
nmol/mg Pr/17hrと著明に増加した。一方

、尿中ウロン酸は移植前の295.8±122.9 
mg/g Crより、移植後6〜9カ月で48. 
3±11.8 mg/g Cr、移植後1〜2年で44.1±20.9 
mg/g Cr、移植後5〜6年で24.4±9.9 mg/g Cr
と著しく低下した。 
 
Ｄ．考察               
酵素補充療法においては投与直後に血中

濃度がピークとなり、以後は経時的に低下

するが、HSCTにおいては持続的な造血に

より酵素が補充される。即ちワンポイント

研究要旨：同種造血幹細胞移植（HSCT）は一部のムコ多糖症に対して有効であることが知
られているが、治療効果を生化学的に証明する移植後の酵素活性や尿中ウロン酸の低下な
どのデータはほとんど無い。われわれはムコ多糖症I型、II型およびIV型の20例に対してH
SCTを施行し、移植後のα-L-イズロニダーゼ、イズロネート-2-スルファターゼおよびN-
アセチルガラクトサミン-6-硫酸サルファターゼ活性と、尿中ウロン酸を測定し、HSCTが
これらのムコ多糖症に対して生化学的にも極めて有効であることを示した。 
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の採血で、中枢神経を除く全身組織への酵

素補充効果を評価することができる。今回

の検討で、HSCT後のα-L-イズロニダーゼ

、イズロネート-2-スルファターゼ活性、N-

アセチルガラクトサミン-6-硫酸サルファ

ターゼ活性は全例で著明に上昇かつ持続し

ており、ドナー細胞由来の酵素産生が長期

にわたって持続していることが確認された

。これは抗酵素抗体の産生が生じていない

ためであり、酵素補充療法においては長期

投与後に抗酵素抗体が産生されやすいこと

と比べ、HSCTの優位性を示している。そ

の結果として、尿中ウロン酸は著しく低下

し、体内に蓄積したグリコサミノグリカン

の減少につながっている。 
 
Ｅ．結論               
ムコ多糖症I型/II型に対するHSCTでは、生

着後に当該酵素活性の著明な上昇と尿中ウ

ロン酸の低下が得られ、生化学的にも極め

て有効であることが示された。 
 
Ｆ．健康危険情報 
  特になし。 
 
Ｇ．研究発表 
1. 論文発表 
1.  Dingler FA, Wang M, Mu A, Millington 

CL, Oberbeck N, Watcham S, Pontel 
LB, Kamimae-Lanning AN, Langevin F, 
Nadler C, Cordell RL, Monks PS, Yu R, 
Wilson NK, Hira A, Yoshida K, Mori M, 
Okamoto Y, Okuno Y, Muramatsu H, 
Shiraishi Y, Kobayashi M, Moriguchi T, 
Osumi T, Kato M, Miyano S, Ito E, 
Kojima S, Yabe H, Yabe M, Matsuo K, 
Ogawa S, Göttgens B, Hodskinson 
MRG, Takata M, Patel KJ. Two 
Aldehyde Clearance Systems Are 
Essential to Prevent Lethal 
Formaldehyde Accumulation in Mice 
and Humans. Mol Cell. 2020 Oct 
28:S1097-2765(20)30719-X. doi: 
10.1016/j.molcel.2020.10.012. Online 
ahead of print.PMID: 33147438  

2. Yabe M, Morio T, Tabuchi K, Tomizawa 

D, Hasegawa D, Ishida H, Yoshida N, 
Koike T, Takahashi Y, Koh K, Okamoto 
Y, Sano H, Kato K, Kanda Y, Goto H, 
Takita J, Miyamura T, Noguchi M, Kato 
K, Hashii Y, Astuta Y, Yabe H. Long-
term outcome in patients with Fanconi 
anemia who received hematopoietic 
stem cell transplantation: a 
retrospective nationwide analysis. Int J 
Hematol. 2020 Sep 19. doi: 
10.1007/s12185-020-02991-x. Online 
ahead of print.PMID: 32949371  

3. Koyamaishi S, Kamio T, Kobayashi A, 
Sato T, Kudo K, Sasaki S, Kanezaki R, 
Hasegawa D, Muramatsu H, Takahashi 
Y, Sasahara Y, Hiramatsu H, Kakuda 
H, Tanaka M, Ishimura M, Nishi M, 
Ishiguro A, Yabe H, Sarashina T, 
Yamamoto M, Yuza Y, Hyakuna N, 
Yoshida K, Kanno H, Ohga S, Ohara A, 
Kojima S, Miyano S, Ogawa S, Toki T, 
Terui K, Ito E. Reduced-intensity 
conditioning is effective for 
hematopoietic stem cell transplantation 
in young pediatric patients with 
Diamond-Blackfan anemia. Bone 
Marrow Transplant. 2020 Sep 18. doi: 
10.1038/s41409-020-01056-1. Online 
ahead of print.PMID: 32948829  

4. Yoshida N, Takahashi Y, Yabe H, 
Kobayashi R, Watanabe K, Kudo K, 
Yabe M, Miyamura T, Koh K, 
Kawaguchi H, Goto H, Fujita N, Okada 
K, Okamoto Y, Kato K, Inoue M, Suzuki 
R, Atsuta Y, Kojima S; Pediatric 
Aplastic Anemia Working Group of the 
Japan Society for Hematopoietic Cell 
Transplantation. Conditioning regimen 
for allogeneic bone marrow 
transplantation in children with 
acquired bone marrow failure: 
fludarabine/melphalan vs. 
fludarabine/cyclophosphamide. Bone 
Marrow Transplant. 2020 
Jul;55(7):1272-1281. doi: 
10.1038/s41409-020-0948-8. Epub 2020 
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May 23.PMID: 32444864 
5. Mori M, Hira A, Yoshida K, Muramatsu 

H, Okuno Y, Shiraishi Y, Anmae M, 
Yasuda J, Tadaka S, Kinoshita K, 
Osumi T, Noguchi Y, Adachi S, 
Kobayashi R, Kawabata H, Imai K, 
Morio T, Tamura K, Takaori-Kondo A, 
Yamamoto M, Miyano S, Kojima S, Ito 
E, Ogawa S, Matsuo K, Yabe H, Yabe M, 
Takata M. Pathogenic mutations 
identified by a multimodality approach 
in 117 Japanese Fanconi anemia 
patients. Haematologica. 2020 
Apr;105(4):1166-1167. doi: 
10.3324/haematol.2019.245720. 

2. 学会発表 
 該当なし。 
 
Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 
 1. 特許取得 なし 
 2. 実用新案登録 なし 
 3. その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

ライソゾーム病、ペルオキシソーム病（副腎白質ジストロフィ―を含む）における良質かつ適

切な医療の実現に向けた体制の構築とその実装に関する研究   
 

 山川 裕之  
慶應義塾大学 医学部 予防医療センター/循環器内科 専任講師 

 

 
 
Ａ．研究目的 
 難病に指定されたライソゾーム病（LSD）31疾患、
ペルオキシソーム病（PD）6疾患および副腎白質ジ
ストロフィ―（ALD）である。本研究では、LSD/PDに
対する質の高い医療を実現する目的本研究では、L
SD/PDに対する質の高い医療を実現する目的で（１）
診療ガイドライン（GL）の作成と更新、（２）難病
プラットフォーム等の患者レジストリーの構築と
その利用、（３）早期診断体制の構築などの診断法
の改良（４）先進的治療法の導入、（５）拠点病院
の再編成の5項目について検討する。 
 特に、研究者は、（４）先進的治療法の導入、（５）
拠点病院の再編成、およびLSDの酵素補充療法を在
宅に向けての活動をおこなった。 
 
 
Ｂ．研究方法 
・先進的治療法の導入 
→ インターネットが、学会なを通じ、LSD関連の最
先端の治療の情報収集を行う 
 
・トランジションについて、患者あるいは家族への
説明 
→ ファブリー病のトランジションの文案を作成す
る。 
 
・LSDの酵素補充療法を在宅に向けての活動 
→ 在宅酵素補充療法において、学会活動、LSDの患
者団体などの状況を聴取する。 
 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究は倫理面への配慮を要する状態には該当し
ない。 
 
 
Ｃ．研究結果 
・先進的治療法の導入 

→ ファブリー病の遺伝子治療事情を情報収集をし
た。多数の治療法を認めた。 
 
・トランジションについて、患者あるいは家族への
説明 
→ ファブリー病のトランジションの文案を作成を
行い。対外的な原稿を作成した。 
 
・在宅酵素補充療法へ向けての活動 
→ 患者団体と相談しながら在宅酵素補充療法のア
ンケートや、厚生労働省へ活動をおこなった。2021
年3月6日に保険医でもLSDの11製剤を酵素補充療法
が行えることが認可された。 
 
 
Ｄ．考察 
 ライソゾーム病、ペルオキシソーム病および副腎
白質ジストロフィーは疾患毎の頻度は稀である。そ
の中で、先進的治療法の導入、拠点病院の再編成を
行った。また、およびLSDの酵素補充療法を在宅に
向けての活動をおこない、在宅酵素補充療法の実現
が近くなった。 
 
 
Ｅ．結論 
・先進的治療法の導入 
→ ファブリー病の遺伝子治療事情を情報収
集をした 
 
・トランジションについて、患者あるいは家
族への説明 
→ ファブリー病のトランジションの文案を
作成した。2021 年度に共有予定。 
 
・在宅酵素補充療法へ向けての活動 
→ 患者団体と相談しながら在宅酵素補充療法のア
ンケートや、厚生労働省へ活動をおこなった。2021
年3月6日に保険医でもLSDの11製剤を酵素補充療法

研究要旨 

 難病に指定されたライソゾーム病（LSD）31疾患、ペルオキシソーム病（PD）6疾患および副腎白質

ジストロフィ―（ALD）である。本研究では、LSD/PDに対する質の高い医療を実現する目的本研究では、

LSD/PDに対する質の高い医療を実現する目的で（１）診療ガイドライン（GL）の作成と更新、（２）難

病プラットフォーム等の患者レジストリーの構築とその利用、（３）早期診断体制の構築などの診断法

の改良（４）先進的治療法の導入、（５）拠点病院の再編成の 5項目について検討する。特に、研究者

は、（４）先進的治療法の導入、（５）拠点病院の再編成、および LSDの酵素補充療法を在宅に向けての

活動をおこなった。 
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が行えることが認可された。 
 
 
Ｆ．研究発表 
 
1.  論文発表 
 
（1） Kurotsu S, Sadahiro T, Fujita R, Tani 
H, Yamakawa H, Tamura F, Isomi M, Kojim
a H, Yamada Y, Abe Y, Murakata Y, Akiya
ma T, Muraoka N, Harada I, Suzuki T, Fuk
uda K, Ieda M.  
Soft Matrix Promotes Cardiac Reprogrammin
g via Inhibition of YAP/TAZ and Suppression
 of Fibroblast Signatures. 
Stem Cell Reports. 2020 Sep 8;15(3):612-628. 
doi: 10.1016/j.stemcr.2020.07.022. Epub 2020 
Aug 27. 
 
（2）Yamakawa H, Kusumoto D, Hashimoto 
H, Yuasa S.  
Stem Cell Aging in Skeletal Muscle Regenera
tion and Disease. 
Int J Mol Sci. 2020 Mar 6;21(5):1830. doi: 10.
3390/ijms21051830. 
 
 
（3） 山川 裕之  胸痛を主訴に救急外来を受診し
た60歳代の男性が，心肥大を認めた症例   特集 
見逃していませんかその症状，疾患！ －日常診療
で見逃さないためのTips－  Heart View 24巻12
号 , pp.99-110,  2020年11月.  
 
 
2.  学会発表 
 
（1） 山川 裕之。  我が国における在宅酵素補充
療法の実現に向けて    厚生労働省難治性疾患政
策研究事業   ライソゾーム病・ペルオキシソーム
病における良質かつ適切な医療の実現に向けた体
制の構築とその実装に関する研究班  第7回市民フ
ォーラム  ライソゾーム病・ペルオキシソーム病（L
SD/PD）診療の現状と未来(2021.01)  
 
（2） Hiroyuki YAMAKAWA, Yasue HORIUCHI, Yosh
imi KIYOZUMI, Satomi HIGASHIGWA, Nobuhiro KAD
O, Seiichiro NISHIMURA, Masatoshi KUSUHARA, H
iroyuki MASTUBAYASHI, Takahiro TSUKIMURA, Tad
ayasu TOGAWA, Hitoshi SAKURABA, Kenjiro KOSAK
I, Hiromasa TAKAISHI, Keiichi FUKUDA, Ken YAM
AGUCHI   Early diagnosis of Fabry disease by 
secondary findings of Exome sequencing (Proje
ct HOPE)    The 65th Annual Meeting of the Ja
pana Society of Human Genetics (2020.11) 
 
（3） （座長） 山川 裕之、樋口 公嗣    「コメ
ディカル向けー治療ができる心筋症」  第24回 日
本心不全学会 (2020.10) 
 
（4） 山川 裕之  マルチモダリティを用いた心筋
症診断法  マルチモダリティーを用いた心臓病理

の解釈 ミクロレベル編・マクロレベル編  第24回
 日本心不全学会 (2020.10) 
 
（5） 山川 裕之   ファブリー病について  心筋
症の鑑別    第24回 日本心不全学会 (2020.10) 
 
（6） （座長） 山川 裕之、家田真樹。    「循環
器内科と遺伝性疾患の遺伝子治療update」  第24回
 日本心不全学会 (2020.10) 
 
（7） 山川 裕之。    「心ファブリー病のupdate
（ERT～最新治療まで）」  他科連携を含めたFabr
y病診療  第24回 日本心不全学会 (2020.10) 
 
 
Ｇ．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 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 

ライソゾーム病診断支援システムの構築 
 

研究分担者 大友 孝信  
 

川崎医科大学 教授 
 

 
 
Ａ．研究目的 
 ライソゾーム病の一部では酵素補充療法や基質
抑制療法等が開発され、早期に治療を開始すること
が予後の改善に寄与する。しかしライソゾーム 病
は多彩な症状を呈し、また希少疾患であるために診
断までに時間がかかるケースが多い。ライソゾーム
病の診断はこれまで研究レベルでの酵素活性測定
や遺伝子解析に支えられてきた。近年、一般の検査
センターが次世代シークエンサーを用いて遺伝学
的検査を提供する様になり、一般臨床医がライソゾ
ーム病の検査を提出できる様になった。しかし、ラ
イソゾーム病の診断には遺伝子検査のみならず臨
床症状、酵素活性や蓄積物質の測定等を総合し、疾
患専門家による判定が未だ必須である。 
 本研究では、コマーシャル（遺伝子・酵素活性）
検査が可能となったライソゾーム病において結果
を正しく評価し、適切な診断につなげるための疾患
専門医による診断体制を構築する。また、現在でも
研究レベルでのみ行われている酵素活性・蓄積物質
測定や遺伝子変異の解釈など、ライソゾーム病の診
断を含めた研究が維持される体制につき考案する。 
 
Ｂ．研究方法 
 研究班全体でライソゾーム患者早期診断の流れ
を検討し、特に我々の分担研究課題では疾患専門
家グループを構築し、診断コンサルテーション、特
殊検査の実行、コマーシャル検査の解釈に関する
体制整備を行う。ライソゾーム病地域拠点病院構
想、研究拠点病院構想や、試料情報の収集計画につ
いては患者レジストリー班と協力する。 
 
（倫理面への配慮） 
 診断体制の構築についての研究であり、現時点で
は患者検体や個人情報を取り扱わない。 
 
Ｃ．研究結果 
 ライソゾーム病が疑われる患者が市中病院を通

じて専門病院へ紹介される流れ、疾患別専門家によ
る評価体制、将来的な患者試料や情報の登録・保管、
それを用いた研究開発などの全体像を確認した。そ
の上で、病態メカニズム、症状、診断プロセスの上
からライソゾーム病を①ファブリー病、②ムコ多糖
症・ムコリピドーシス、③ポンペ病、④ゴーシェ病・
ニーマンピック病・酸性リパーゼ欠損症、⑤ロイコ
ジストロフィー、⑥神経セロイドリポフスチノーシ
ス、⑦その他のライソゾーム病の7グループへと分
類した。それぞれの疾患グループについてコンタク
トパーソンとコアメンバーを設定し、今後疾患の診
断の相談があった場合に連絡がつく体制を整えた。 
 
Ｄ．考察 
 未診断症例の相談をどの様に受け付けるのかの
窓口、全国の専門家同士がWebを用いて症例検討会
議ができるシステム、地域拠点病院との連携に関し
て今後構築していく必要があると考えられる。また、
ライソゾーム病の診断にかかる特殊検査は歴史的
に基礎研究から発展してきたため、患者情報や患者
検体を用いた基礎研究を推進する必要がある。 
 
Ｅ．結論 
 ライソゾーム病をカテゴライズし、それぞれの疾
患専門医グループを構築した。 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 なし 
2.  学会発表 なし 
 
Ｇ．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 
 

研究要旨 

 いくつかのライソゾーム病に関しては酵素補充療法等の治療法が開発されており、早期診断・治療開始が

予後を改善させる。近年ライソゾームに病に関する遺伝学的検査がコマーシャルベースで提供される様にな

っているが、ライソゾーム病の診断は遺伝子変異情報のみならず、臨床情報と酵素学的・生化学的検査結果

を組み合わせて行われることが必要で、そのためには疾患専門医による評価が必須である。 

 コマーシャル検査（特に遺伝子検査）結果を正しく評価判定し、必要に応じて特殊検査を行い、確定診断

につなげるための疾患専門医のグループを構築した。今後一般医などからも幅広く相談を受け入れられる窓

口を整備し、ライソゾーム病診断の基礎となる研究を推進する。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

ライソゾーム病の移行期医療（トランジション）にむけた支援プログラムの作成 
 

研究分担者 右田 王介  
 

筑波大学医学医療系・准教授 
 

 
 
Ａ．研究目的 
  
 小児期に発見されるライソゾーム病(LSD)31 疾
患、ペルオキシソーム病(PD)6 疾患および副腎白質
ジストロフィ―(ALD)は、医療の発展にともない成
人期を迎えることようになった。成人としての生活
と医療提供、また小児から継続的な治療が実施され
ることも必要となった。成人となった小児慢性疾患
患者への医療提供には解決すべき問題は多い。一方
で、成人を過ぎれば成人特有の疾患の出現の可能性
が増加し、小児科から成人診療科への転科、転院な
ど移行期医療（トランジション）の必要性は高く、
小児慢性疾患といえても、生涯を通じた医療提供の
実践の上に非常に大切である。実際にはLSD/PDの多
くは成人期の専門疾患を担当するカウンターパー
トとなる成人診療科がないこともある。従って内科
および小児内科のチームが参加し、さまざまな医療
機関（病院、診療施設）、地域の連携とともに成人
医療機関への移行が必要である。内科分野の医師へ
のLSD/PD診療への参加の働きかけ、成人となったL
SD/PDの慢性疾患患者としての特質や特徴、そして
その診療体制の構築にむけた検討が急務と考えら
れている。そこで、本研究は、１）現時点での問題
を調査し、２）適切な実施にむけた提言を行うこと
を目的として実施を行った。 
 
Ｂ．研究方法 
課題１）トランジションに対する問題調査 
現時点での課題を明らかにするために、医療機関へ
の聞き取りとその当事者に対するアンケート調査
を計画した。2020年当初は、さらに、慢性疾患の診
療にかかわる小児病院、成人期病院などへの聞き取
り調査を検討していたが、コロナ禍のなか、他病院
への面会や実地調査は不可能となった。このため、
本年は、小児病院、大学病院、地域中核病院の医師

に遠隔でのインタビューのみを行った。 
課題２）適切なトランジションの実施に向けた提言 
移行支援に必要な他施設への提供情報のまとめ、検
討すべき項目のチェックリスト、さらに移行に利用
可能な医療福祉サービスを検討した。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は、各種指針を遵守し、アンケート調査では
人を対象とする医学系研究ではないが聖マリアン
ナ医科大学の倫理委員会の承認を得て行った。解析
には個人を特定しうる情報は使用しておらず、小児
疾患にかかわる当事者としての親、医療スタッフな
どに向けたアンケートは回答をもって同意とかえ
ることを記載し調査を実施した。現時点では、倫理
的な問題の発生はなかったと考えている。 
 
Ｃ．研究結果 
複数の病院の医師らへ聞き取り調査を行い、来年度
のアンケート調査の草稿を検討中である。本研究班
の他の分担研究者と連携し、様々な規模の病院にか
かわる医療スタッフを中心とした調査を計画中で
ある。これまでに浮き彫りになった問題点をとりま
とめ、LSD/PDの診療では必ずしも移行がベストとは
いえず、診療可能な医療機関の連携と、根本的な治
療が可能となった疾患について中断のない継続的
治療を行うことの課題が判明した。さらに、新生児
スクリーニングを題材にとり、LSD/PDの疾患への理
解と、それらへのスクリーニング検査への意識調査
を行なった。その成果は論文にまとめた。これら課
題１に向けた研究結果をもとに、検討した成果を移
行期医療の支援プログラムをまとめ、Fabry病につ
いての移行期医療支援ツールとして作成した。Fab
ry病を例とした、移行期医療を支援ツールはパンフ
レットとしてまとめている。（添付資料） 
 

研究要旨 

医療の高度化と専門分化が進んでいる。難病指定されたライソゾーム病(LSD)31 疾患、ペルオキシソー

ム病(PD)6 疾患および副腎白質ジストロフィ―(ALD)は、酵素補充をはじめとする治療介入が実用化された

か、されつつある。医療の進展とともに小児期に重篤な経過を辿る例が減少し慢性疾患を抱えて成人期を迎

える患者が増加した。このような成人期の医療をどう提供するか議論がある。さまざまな分野や立場に対す

る異なった移行期医療に関わる問題も発生している。本分担研究では、よりよい移行期医療を検討するため、

トランジションへのニーズとその問題点を把握するとともに、円滑な連携実施への提言を行う。本年度、前

者について聞き取りとアンケート調査を実施した。後者には Fabry病を例として、移行期医療の支援プログ

ラムを検討し、その成果を支援ツールとしてまとめた。これらによって、LSD/PD および ALD に対する質の

高い医療の実現を目指している。 
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Ｄ．考察 
患者の移行期には、主たる診療科をかえるとき、症
状にともなう背景や必要な対応は異なる。成人診療
科への転科や転院が必要な理由の一つとして、成人
期特有の合併症や併発する疾患を適切に治療する
必要があるからである。LSD/PDは多くの場合、小児
専門の診療科（施設）で治療が実施されており、成
人期の生活習慣病や心筋梗塞や脳血管障害、さらに
は固形悪性腫瘍などの診療には不慣れなことがあ
る。このため、成人疾患の適切な医療体制には、内
科との協力あるいは転院が必要である。各診療科、
あるいは医療機関の役割に応じたチームの形成が
なによりも重要であり、継続的な診療においては、
単純な移行よりも診療の中核となる病院とのアラ
イアンスによる医療転換も選択肢と考えられた。さ
らに、慢性疾患であるLSD/PDの治療には在宅医療の
活用が必要である。2020年度末には、LSDの治療薬
の在宅診療での使用について緩和が行われた。今後
これらの活用にも注目した検討が必要であると考
えられた。さらに、変更して検討したLSDについて
の新生児スクリーニングをもとにした調査研究で
は、こうした小児慢性疾患への一般社会での理解が
非常に不足しており、医療スタッフでの理解にも差
があることが浮き彫りとなった。小児科の基準は明
確ではないが、千葉県こども病院のホームページで
は、小児の“対象患者は15歳未満”としており、国
立成育医療センターのホームページでは、“成人移
行支援は年齢で区切られるものではない”としなが
らもやはり適切な年齢での移行が必要であるとし
ている。LSD/PDは、治療可能な疾患としての側面が
次第に増えている。したがって、生涯継続した医療
の提供が重要であり、疾患の啓発と、継続的診療に
必要な一般的な事項をまとめたツールの開発が重
要であることを再確認した。 
移行期支援ツールとして、LSD/PDのなかでは、成人
疾患としての内科医の理解があるFabry病をターゲ
ットに支援プログラムを検討し、そのツールを作成
した。LSD/PDでは、より小児期からの医療ケアの必
要性がたかく、疾患によっては福祉との協力も不可
欠である疾患も存在していることが今後の課題と
して指摘されている。来年度のツール作成のターゲ
ットとして、こうした移行期に内科へのハードルが
高い疾患をターゲットにすえ、問題点を抽出する必
要性とツールの作成を目指す方針である。 
 
Ｅ．結論 
移行期に必要な情報をまとめた。本研究の成果であ
るFabry病における「小児から成人への移行期支援
プログラム」は、坪井一哉医師（名古屋セントラル
病院）、山川裕之医師（慶応義塾大学）、村山圭医
師（千葉県こども病院）らと共同で作成し、次年度
に完成予定で準備を進めている。 
次年度は、ほか研究班の班員とともにアンケート調
査を本格化させ、医療体制と移行期医療の問題点を
抽出する。 
 
 
Ｆ．研究発表 
1.  論文発表 
１: 小澤、右田ら、新規の新生児スクリーニング検
査に関するアンケート調査報告 （聖マリアンナ医
科大学雑誌 vol.48 p.89-100, 2020） 
2: Hana T, Ogiwara H, Migita O, Nakabayas

hi K, Hata K, Morota N. Deleterious 
fibronectin type III-related gene variants may
 induce a spinal extradural arachnoid cyst: a
n exome sequencing study of identical twin c
ases. (Childs Nerv Syst. 2020) doi: 10.1007/s0
0381-021-05137-4. Epub ahead of print. 
3: Kuji S, Kondo H, Ohara T, Deura I, Toza
wa-Ono A, Migita O, Kawamoto H, Tsugawa 
K, Chosokabe M, Koike J, Maeda I, Suzuki 
N. Value of adjuvant chemotherapy and infor
med microscopic examination for occult gynec
ologic cancer detected upon risk-reducing salp
ingo-oophorectomy after chemotherapy for 
BRCA1/2-associated breast cancer: a case rep
ort. (Jpn J Clin Oncol. 51(3):492-497. 2020) d
oi: 10.1093/jjco/hyaa239.  
4: Taniguchi K, Inoue M, Arai K, Uchida K, 
Migita O, Akemoto Y, Hirayama J, 
Takeuchi I, Shimizu H, Hata K. Novel TNFA
IP3 microdeletion in a girl with infantile-ons
et inflammatory bowel disease complicated by
 a severe perianal lesion. (Hum Genome Var.
14;8(1):1.2020)doi: 10.1038/s41439-020-00128-4. 
5: Takahashi K, Sato T, Nishiyama M, Sasak
i A, Taniguchi K, Migita O, Wada S, Hata K,
 Sago H. Monochorionic diamniotic twins of d
iscordant external genitalia with 45,X/46,XY 
mosaicism. (Mol Genet Genomic Med.8(9):e13
82. 2020) doi:10.1002/mgg3.1382.  
6: Takeuchi I, Kawai T, Nambu M, Migita O,
 Yoshimura S, Nishimura K, Yoshioka T, Og
ura M, Kyodo R, Shimizu H, Ito S, Kato M, 
Onodera M, Hata K, Matsubara Y, Arai K. X
-linked inhibitor of apoptosis protein deficienc
y complicated with Crohn's disease-like enter
ocolitis and Takayasu arteritis: A case report.
 (Clin Immunol.217:108495. 2020) doi: 10.101
6/j.clim.2020.108495.  
7: Mizuno M, Aso K, Tsuzuki Y, Kitazawa T,
 Migita O, Hokuto I, Yamamoto H. A success
ful treatment of tadalafil in incontinentia pig
menti with pulmonary hypertension. (Eur J 
Med Genet. 63(3):103764. 2020) doi:10.1016/j.
ejmg.2019.103764.  
 
 
2.  学会発表 
・杉下、右田ほか、当院で診断した早発卵巣不全を
呈したトリプルX症候群5症例における心理字カウ
ンセリングの意義の検討 （口頭発表） 第18回日本
生殖心理学会学術集会 2021/02/28 
・佐藤、中川、右田ほか、糖尿病、低身長および若
年で多発する家族性腫瘍よりBloom症候群と診断し
た姉妹例 （口頭発表） 第58回日本糖尿病学会関東
甲信越地方会 2021/01/30 
・本吉、黒田、右田ほか、治療選択目的の遺伝学的
検査(BRACAnalysis）導入における当院の取り組み
とオラパリブ使用経験 （ポスター）日本遺伝性腫
瘍学会 2020/08/21 
・小澤、右田ほか T1マッピングによるMRI検査で
見つかったFabry病例 （ポスター）日本人類遺伝学
会 2020/11/19  
・小澤、右田ほか 単一施設におけるNIPTの経験 
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（口頭発表） 第44回日本遺伝カウンセリング学会
学術集会 2020/07/03 
・鈴木、杉下、右田ほか 早発卵巣不全患者におけ
る染色体異常の状況 （口頭発表）第44回日本遺伝
カウンセリング学会 2020/07/03 
・本吉、小澤、右田ほか 若年性乳癌を発症し、遺
伝カウンセリングが治療の受容に有効であったPeu
tz-Jeghers症候群の一例 （ポスター）第44回日本
遺伝カウンセリング学会 2020/07/03 
 
Ｇ．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 
 
※健康危険情報 該当なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
分担研究報告書 

 
ライソゾーム病、ペルオキシソーム病（副腎白質ジストロフィ―を含む）における良質 

かつ適切な医療の実現に向けた体制の構築とその実装に関する研究  
 

研究分担者 福原 康之  
 

国立成育医療研究センター・遺伝診療科・医長 
 

 
Ａ．研究目的 
 ライソゾーム病（LSD）、ペルオキシソーム病およ
び副腎白質ジストロフィーに対する質の高い医療を
実現する目的で、（１）診療ガイドライン（GL）の作
成と更新、（２）患者レジストリーの構築とその利用、
（３）診断法の改良（４）先進的治療法の導入、（５）
拠点病院の再編成の５項目について検討する。 
 
Ｂ．研究方法 
 患者レジストリーの構築は、研究班と難病プラット
フォームとで定期会議を実施し、レジストリーの基本
骨格は難病プラットフォームの形式を利用する事に
加えて、特定疾患ならびに小児慢性特定疾患の調査票
をベースとしたライソゾーム病共通項目を設定し、そ
れに加えて各疾患に特有の情報収集を行う疾患個別
パートの3構成で構築する方針とした。 
 
（倫理面への配慮） 
本研究は倫理面への配慮を要する状態には該当しな
いが、全ての作業は学内倫理委員会の承認の元に実施
した。 
患者レジストリーの実施にあたっては、京都大学の中
央倫理審査委員会にて承認を得る必要があり、現在関
連書類の整備中である。 
  
Ｃ．研究結果 
 患者レジストリーの対象疾患は、ポンペ病、NPC、
ファブリー病、MPSI型、II型の５疾患である。患者
レジストリーに実施にあたり、京都大学に設置されて
いる中央倫理審査委員会に対し倫理申請を行い承認
を受ける必要がある。今年度は、倫理申請書、説明同
意文書、アセント文書等の作成を行った。また、研究
実施に係わる標準手順書、データ入力システム構築と
管理の手順書、研究関連文書の版数管理手順書、デー
タマネジメント業務手順書、モニタリング及び監査手
順書、臨床情報の収集に係わる業務手順書の雛形を入
手の上、担当疾患についての作り込みを行っている。 
患者レジストリーについては、５疾患を同時並行的に
実施するのではなく、患者レジストリーの必要に迫ら

れているポンペ病とNPCを先行して実施することと
した。特に、ポンペ病については、新薬であるavalgl
ucosidase alfaに対する市販後調査に、本レジストリ
ーを活用することを前提に、研究班、サノフィ、難病
プラットフォーム（AMED松田班）と協議を行い、2
021年度中にPMDAに相談等を実施する方向で調整し
ている。 
 
Ｄ．考察 
 本研究班は、ライソゾーム病、ペルオキシソーム病
および副腎白質ジストロフィーについて、質の高い医
療の提供、医療の均てん化を目指し、（１）診療ガイ
ドライン（GL）の作成と更新、（２）患者レジストリ
ーの構築とその利用、（３）診断法の改良（４）先進
的治療法の導入、（５）拠点病院の再編成の５項目に
ついて検討しているところである。 
 特に、患者レジストリーについては、難病プラット
ホームとしても初の試みとなる市販後調査への活用
を目指している。研究班、サノフィ、難病プラットフ
ォームの３者とも手探りながらもシステムの構築に
あたっている。2021年度中に、ポンペ病を基本として、
それ以外の疾患についても作り込みを終え、倫理申請
を完了させたい。 
 
Ｅ．結論 
 本年度は患者レジストリーの構築とその利用につ
いて取り組んだ。次年度は更に発展させ、各システム
の実装を行う。 
 
Ｆ．研究発表 なし 
1.  論文発表 なし 
2.  学会発表 なし 
 
Ｇ．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 
 
※健康危険情報 なし

研究要旨 

 ライソゾーム病（LSD）、ペルオキシソーム病および副腎白質ジストロフィーに対する質の高い医療を

実現する目的で設定された 5課題のうち、患者レジストリーの構築とその利用について取り組んだ。患

者レジストリーは、ムコ多糖症 I 型、II 型を担当し、6 名で構成されるムコ多糖症 I&II 班の班内での

議論を踏まえて、レジストリ－に使用する調査項目案の作成を行った。難病プラットフォームを活用し

たライソゾーム病患者レジストリーは、次年度より実装予定である。 
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Ⅲ.研究成果の刊行に関する一覧表  
 

（ガイドライン）                                                  
ニーマンピック病C型(NPC)診療ガイドライン2021, 診療ガイドライン作成委員会,診断と治療社 

ムコ多糖症(MPS)IVA診療ガイドライン2021, 診療ガイドライン作成委員会,診断と治療社 
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（その他） 
「新型コロナウィルス感染拡大に伴う	 緊急事態下のライソゾーム病酵素補充療法についての

提言」	  
 

第 11 回、国際協力遺伝病遺伝子治療フォーラム「今、我が国の遺伝子細胞治療の課題を整理する」 

 

第７回市民公開フォオーラム「ライソゾーム病・ペルオキシソーム病（LSD/PD）診療の現状と未来

〜コロナ禍をいかに乗り切るか 



2020 年 5 月 11 日 
 

「新型コロナウィルス感染拡大に伴う 
緊急事態下のライソゾーム病酵素補充療法についての提言」 

 
 

厚生労働科学研究難治性疾患政策研究事業 
             「ライソゾーム病、ペルオキシソーム病（副腎白質 

                ジストロフィ―を含む）における良質かつ適切な医療
の実現に向けた体制の構築とその実装に関する研究 」 

 
研究代表者 奥山 虎之 

 
新型コロナウィルス感染拡大に伴い、酵素補充療法の継続が困難な状況になっています。難
治性疾患政策研究事業のライソゾーム病研究班では、緊急事態下における酵素補充療法に
関して以下のように提言します。 
 
（１）酵素補充療法を行っている患者さんとそのご家族へ 
 
新型コロナウィルス感染拡大に伴い、市中感染が進む地域もあります。また、院内感染が多
くの病院で問題になっています。実際に院内感染が確認された医療機関で、酵素補充療法を
受けている患者さんもおられます。このような状況下で、新型コロナウィルスに感染する危
険性を考慮し、酵素補充療法の通院頻度を減らしたり、一時的に中断することを希望する患
者さんもいらっしゃいます。 
ライソゾーム病の重症度には大きな多様性があります。酵素補充療法の通院頻度を少なく
するあるいは一時的に中断した場合の影響は、個々の患者さんによって違いがあると考え
られます。投与方法を変更する場合は、主治医の先生とよく相談し、あなたあるいはあなた
のお子さんに適した投与方法を決めてください。また、投与方法を変更したことにより、症
状が悪化した場合はすぐに主治医に申し出てください。また、この機会に在宅での酵素補充
を検討したい方は、主治医と御相談ください。 
 
（２）酵素補充療法を行っている主治医の先生へ 
 
新型コロナウィルス感染拡大に伴い、酵素補充療法のための通院頻度の変更を希望される
患者さんやご家族がおられます。投与方法を変更する場合には、以下の原則を踏まえ、個々
の病型、患者さんの状態を考慮し、患者さん・御家族の考えを尊重して、個別に治療方針を
決定してください。 



 
（原則） 
１．酵素補充療法の投与間隔を延長することは治療効果を減弱することになり、原則的には
推奨されない。しかし、緊急事態であることを考慮し、期間限定的に投与間隔を延長する（毎
週投与の製剤を隔週投与にする、隔週投与の製剤を月 1 回投与に変更する）ことは症例に
よっては、許容できると考える。投与間隔を延長したことで臨床症状の悪化を認めた場合は、
すみやかに元の投与方法にもどすことが望ましい。なお、投与間隔を延長した場合でも、1
回の投与量を増量することは、予期せぬ副作用、投与関連反応が生じる可能性があるので推
奨されない。 
２．投与間隔の延長や一時的な中断が困難な症例で、院内感染の状況や通院に伴うリスクな
どを考慮し、酵素補充療法を自施設で継続困難と判断した場合は、近隣の実施可能な医療機
関に紹介するか、在宅での酵素補充療法を考慮することが望ましい。在宅で酵素補充療法を
行う場合は、安全な酵素製剤の投与が長期的に確認されている患者を対象とし、投与関連反
応等の緊急時の対応に万全を期すとともに、患者と家族に十分に説明し、同意を得る必要が
ある。 
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遺伝子治療用製品の有効性・安全性評価

今後の遺伝子細胞治療の課題
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・CAR-T（キムリア）
・SMA（ゾルゲンスマ）

・遺伝子治療用製品の薬価の妥当性
・PMSを含めた患者フォローアップ

・今後の我が国の遺伝子細胞治療の方向性

PROGRAM

9：50～15：50

［主 催］ 国際協力遺伝病遺伝子治療フォーラム実行委員会
［共 催］ NPO法人日本ライソゾーム病研究センター

［後 援］ 日本医療研究開発機構（AMED)委託費「難治性疾患実用化研究事業」（研究代表者：小野寺雅史）
　　　  厚生労働科学研究難治性疾患制作研究事業（研究代表者：奥山虎之）
　　　  日本遺伝子細胞治療学会

http://www.gt-forum.net/forum/11th/

参加費

一般：3,000円　学生：無料（要・学生証提出）　企業：5,000円
※フォーラムHP（下段）にて受付中

WEBにて開催（詳細はHP参照）

今、我が国の
遺伝子細胞治療の
課題を整理する

第11回　国際協力遺伝病遺伝子治療フォーラム



市民公開フォーラム市民公開フォーラム第7回第7回
ライソゾーム病・ペルオキシソーム病（LSD/PD）診療の現状と未来
～コロナ禍をいかに乗り切るか

厚生労働省難治性疾患政策研究事業
ライソゾーム病・ペルオキシソーム病における良質かつ適切な医療の
実現に向けた体制の構築とその実装に関する研究班

主 催日 時

事務局

2021年1月24日日
13:00～16:45

総合司会　福原　康之（国立成育医療研究センター）

国立研究開発法人 国立成育医療研究センター 臨床検査部内 研究班事務局
〒157-8535　東京都世田谷区大蔵2-10-1  Email: LSDPD-secret@ncchd.go.jp

WEB開催

申込み

PROGRAM

事前参加登録

13:00-13:05

13:05-13:20

13:20-13:50

研究代表者挨拶 奥山　虎之（国立成育医療研究センター）

16:40-16:45 閉会のことば 奥山　虎之（国立成育医療研究センター）

コロナ禍におけるLSD/PD診療と患者会活動

第1部：講演

第2部：パネルディスカッション

演者： 衞藤　義勝（一般財団法人脳神経疾患研究所/
東京慈恵会医科大学）

1. ライソゾーム病研究の最新のトピックス
司会： 高橋　勉（秋田大学）

13:50-14:10

2. わが国における在宅酵素補充療法の
実現に向けて

司会： 原田　久生（全国ファブリー病患者と家族の会：ふくろうの会）
演者： 山川　裕之（慶應義塾大学）

秋山　武之（日本ムコ多糖症患者家族の会）
星野ゆき代（全国ファブリー病患者と家族の会：ふくろうの会）

14:10-14:30

3. 成人期発症の副腎白質ジストロフィーに対する
造血幹細胞移植

司会： 辻　省次（東京大学）

演者： 松川　敬志（東京大学）

4. 脳室内酵素補充療法によるムコ多糖症II型の
知的障害の抑制

司会： 濱崎　考史（大阪市立大学）

演者： 奥山　虎之（国立成育医療研究センター）

14:40-16:40

司　　　会： 酒井　規夫（大阪大学）、下澤　伸行（岐阜大学）
パネリスト： ALDの未来を考える会、全国ポンぺ病患者と家族の会、全国ファブリー病患者と家族の会

日本ムコ多糖症患者家族の会、GM1・GM2、ニーマンピック病C型患者家族の会
クラッベ病患者とその家族の会、シスチノーシス患者と家族の会、日本ゴーシェ病の会 など

14:30～14:40　休憩

＊事前登録制

http://lsdpd7.umin.jp/ 締切り
2021
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令和 3 年 4月 1日 
 
国立保健医療科学院長 殿                                                                       
                                   機関名 国立研究開発法人国立成育医療研究センター 
  
                所属研究機関長 職 名 理事長 

                                                                                      
                        氏 名  五十嵐 隆        
 

   次の職員の令和 2 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                        

２．研究課題名 ライソゾーム病、ペルオキシソーム病（副腎白質ジストロフィーを含む）における良質か

つ適切な医療の実現に向けた体制の構築とその実装に関する研究                                        

３．研究者名  （所属部局・職名）      病院 臨床検査部 ・ 統括部長                           

    （氏名・フリガナ）      奥山 虎之 ・ オクヤマ トラユキ                          

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針  □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3）  ■   □ ■ 国立成育医療研究センター □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項）                              
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和３年４月１日 
 
国立保健医療科学院長 殿                                                                       
                                          
                               機関名 一般財団法人 脳神経疾患研究所 

 
                      所属研究機関長 職 名  理事長 
                                                                                      
                              氏 名  渡邉 一夫       
 

   次の職員の令和 2 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につ

いては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                        

２．研究課題名 ライソゾーム病、ペルオキシソーム病（副腎白質ジストロフィーを含む）における良質か

つ適切な医療の実現に向けた体制の構築とその実装に関する研究                                        

３．研究者名  （所属部局・職名） 先端医療研究センター・センター長                                

    （氏名・フリガナ） 衞藤 義勝 ・ エトウ ヨシカツ                                

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 
未審査 

（※2） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針  □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※

3） 
 ■   □ ■ 

一般財団法人 脳神経疾患研

究所 倫理委員会 
□ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 □ 無 ■ 

（無の場合は委託先機関：一般財団法人 脳神経疾患研究所 倫理委員会） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 





令和 3 年  4月  1日 
 
国立保健医療科学院長 殿                                                                       
                                          
                              機関名 国立大学法人秋田大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名 山本 文雄          
 

   次の職員の令和 2 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                 

２．研究課題名 ライソゾーム病、ペルオキシソーム病（副腎白質ジストロフィーを含む）における良質か

つ適切な医療の実現に向けた体制の構築とその実装に関する研究               

３．研究者名  （所属部局・職名） 大学院医学系研究科・教授                    

    （氏名・フリガナ） 高橋 勉（タカハシ ツトム）                  

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針  ■   □ ■ 秋田大学 □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3）  ■   □ ■ 秋田大学 □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 









令和 3 年 3月 31日 
 
国立保健医療科学院長 殿                                                                       
                                          
                              機関名 国立大学法人東海国立大学機構 

 
                      所属研究機関長 職 名 機構長 
                                                                                      
                              氏 名   松 尾 清 一      
 

   次の職員の令和 2 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                 

２．研究課題名 ライソゾーム病、ペルオキシソーム病（副腎白質ジストロフィーを含む）における良質か

つ適切な医療の実現に向けた体制の構築とその実装に関する研究                                 

３．研究者名  （所属部局・職名） 医学部 医学教育開発研究センター ・ 教授                               

    （氏名・フリガナ） 鈴木 康之 ・ スズキ ヤスユキ                            

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針  □   ■ □ 
 

□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3）  □  ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 
研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 





令和 3 年  4月  1日 
 
国立保健医療科学院長 殿                                                                       
                                          
                              機関名 川崎医科大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名    福永 仁夫       
 

   次の職員の令和 2 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                        

２．研究課題名 ライソゾーム病、ペルオキシソーム病（副腎白質ジストロフィーを含む）における良質か

つ適切な医療の実現に向けた体制の構築とその実装に関する研究                                        

３．研究者名  （所属部局・職名）   医学部・教授                         

    （氏名・フリガナ）   松田 純子 ・ マツダ ジュンコ                          

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針  □   ■ □ 
 

□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3）  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 



令和３年４月１日 
 
国立保健医療科学院長 殿                                                                       
                                          
                              機関名 国立大学法人東海国立大学機構 

  岐阜大学            
 
                      所属研究機関長 職 名 機構長 
                                                                                      
                              氏 名  松尾 清一         
 

   次の職員の令和 2 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                        

２．研究課題名 ライソゾーム病、ペルオキシソーム病（副腎白質ジストロフィーを含む）における良質か

つ適切な医療の実現に向けた体制の構築とその実装に関する研究                                        

３．研究者名  （所属部局・職名） 研究推進・社会連携機構・教授                                 

    （氏名・フリガナ） 下澤 伸行・シモザワ ノブユキ                                 

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針  □   ■ □ 
 

□ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □ 
 

□ 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3）  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □ 

 
□ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □ 

 
□ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 

                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 

                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 

























令和 3 年  4月  1日 
 
国立保健医療科学院長 殿                                                                       
                                          
                              機関名 東海大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名  山田 清志          
 

   次の職員の令和 2 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                        

２．研究課題名 ライソゾーム病、ペルオキシソーム病（副腎白質ジストロフィーを含む）における良質か

つ適切な医療の実現に向けた体制の構築とその実装に関する研究                                        

３．研究者名  （所属部局・職名）   医学部・教授                        

    （氏名・フリガナ）   矢部 普正                          

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針  □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3）  ■   □ ■ 東海大学 □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 





令和 3 年  4月  1日 
 
国立保健医療科学院長 殿                                                                       
                                          
                              機関名 川崎医科大学 

 
                      所属研究機関長 職 名 学長 
                                                                                      
                              氏 名   福永  仁夫       
 

   次の職員の令和 2 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                        

２．研究課題名 ライソゾーム病、ペルオキシソーム病（副腎白質ジストロフィーを含む）における良質か

つ適切な医療の実現に向けた体制の構築とその実装に関する研究                                        

３．研究者名  （所属部局・職名）   医学部 ・ 教授                               

    （氏名・フリガナ）   大友 孝信 ・ オオトモ タカノブ                               

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針  □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3）  □   ■ □  □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ
クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 
（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 







令和 3 年 4月 １日 
 
国立保健医療科学院長 殿                                                                       
                                   機関名 国立研究開発法人国立成育医療研究センター 
  
                所属研究機関長 職 名 理事長 

                                                                                      
                        氏 名  五十嵐 隆        
 

   次の職員の令和 2 年度厚生労働科学研究費の調査研究における、倫理審査状況及び利益相反等の管理につい

ては以下のとおりです。 

１．研究事業名 難治性疾患政策研究事業                                        

２．研究課題名 ライソゾーム病、ペルオキシソーム病（副腎白質ジストロフィーを含む）における良質か

つ適切な医療の実現に向けた体制の構築とその実装に関する研究                                        

３．研究者名  （所属部局・職名）    病院 生体防衛系内科部 遺伝診療科 ・ 診療部長                          

    （氏名・フリガナ）      小須賀 基通 ・ コスガ モトミチ                         

４．倫理審査の状況 

  
該当性の有無  

有  無 

左記で該当がある場合のみ記入（※1） 

審査済み   審査した機関 未審査（※2） 

ヒトゲノム・遺伝子解析研究に関する倫理指針  □   ■ □  □ 

遺伝子治療等臨床研究に関する指針  □   ■ □  □ 

人を対象とする医学系研究に関する倫理指針（※3）  ■   □ ■ 国立成育医療研究センター □ 

厚生労働省の所管する実施機関における動物実験

等の実施に関する基本指針 
 □   ■ □  □ 

その他、該当する倫理指針があれば記入すること 

（指針の名称：                   ） 
 □   ■ □  □ 

（※1）当該研究者が当該研究を実施するに当たり遵守すべき倫理指針に関する倫理委員会の審査が済んでいる場合は、「審査済み」にチェッ

クし一部若しくは全部の審査が完了していない場合は、「未審査」にチェックすること。 

その他（特記事項） 
                                                 
（※2）未審査に場合は、その理由を記載すること。 

（※3）廃止前の「疫学研究に関する倫理指針」や「臨床研究に関する倫理指針」に準拠する場合は、当該項目に記入すること。 

５．厚生労働分野の研究活動における不正行為への対応について 

研究倫理教育の受講状況 受講 ■   未受講 □ 

６．利益相反の管理 

当研究機関におけるＣＯＩの管理に関する規定の策定 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究機関におけるＣＯＩ委員会設置の有無 有 ■ 無 □（無の場合は委託先機関：                 ） 

当研究に係るＣＯＩについての報告・審査の有無 有 ■ 無 □（無の場合はその理由：                  ） 

当研究に係るＣＯＩについての指導・管理の有無 有 □ 無 ■（有の場合はその内容：                 ） 

（留意事項） ・該当する□にチェックを入れること。 
                   ・分担研究者の所属する機関の長も作成すること。 




