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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（P
D）6疾患および副腎白質ジストロフィー（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、

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ー（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。2021年は、①副腎白質ジストロフィーガイドライン改
訂作業が開始された。2019年に作成したファブリー病、ゴーシェ病とMPSI型の GLは、日本先天代謝異常学会
において学会承認された。また、これら３ガイドラインは、いずれもMINDS収載が決定した。②患者レジスト
リーについては、京都大学大学院医学研究科・医学部及び医学部附属病院医の倫理委員会（中央倫理審査委員会）

において倫理承認を得た。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方針のもと、PMDA レジストリー信頼性調査相談の事前面談（2021.7.15）、対面助言
（2021.10.14）を活用した。通常の市販後調査の規制よりも一段階高いハードルを課せられ、限られた人員、予
算の中での継続的な運用の可否について、再検討することとなった。ポンペ病、NPC、MPSI型、II型について
は、それぞれの疾患の事務局を想定している東京女子医科大学、鳥取大学、国立成育医療研究センターで施設長

の許可を得た。また、2022.1.23の市民公開フォーラムにおいて、各患者会へ周知、協力を仰いだ。③九州地区に

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。また、ライソゾーム病疾患専門医グループご

とに診断方法の現状を調査し、ライソゾーム病の確定診断には未だアカデミア検査が必要であることが改めて確

認された。未診断症例を検討する方法として Web システムを用いた方法は有用であった。④ClinicalTrials.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国内外の現状を把握した。本年度は情勢をアップデートした。⑤LSD/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。トランジションは、ム

コ多糖症を対象とした「小児から成人への移行期支援プログラム」を。⑥その他、2022年 1 月 23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。 
 
 
 
 



 

 

（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/P
D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（P
D）6疾患および副腎白質ジストロフィー（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ーのGLに加えて、
2020年度はニーマンピック病C型（NPC）とMPS
IVA型のGLを作成した。2021年度からは、既存の
GL更新を順次行っていく。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。 

 
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（決定したもの） 
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 
ファブリー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）
を決定し、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 

 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：I
nterventions，C：Comparisons，Controls，Com
parators，O：Outcomes）の抽出 
2） 文献検索（文献一次・二次スクリーニング） 
システマティックレビュー（定量・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 
 
 
（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。本レジストリーの開始にあたり、①調査項
目の確定、②調査・登録方法の確定、③各種手順書
等の整備、④中央倫理審査委員会（京都大学）での
承認が必要である。 
 
（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（HRS）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。
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N
GS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。 
３－２．LSD/PD診断支援システムの構築：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、前年度に形成したライソゾーム病疾患専門家
グループに対して診断フローの現状を調査した。
また、未診断症例に関するWeb診断会議の体制を
整え実施した。前年に引き続き、ライソゾーム病地
域拠点病院構想や研究拠点病院構想の分担班と協
力し議論を行った。 
またPDについては、早期に診断して適切な治療
に繋げるため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



 

 

 
(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
る体制を構築し、稼働する。 

(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を開始、稼働すると
ともに全国のスクリーニング陽性者の精密診断も
行う。 

(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。そのための遺伝子診断検査の保険診療化にも
協力する。 

 
（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。2021年は、 

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-RCT) 
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のアップデート、２を中心
に調査した。 
 
（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） 
（１）診療ガイドライン（GL）の作成と更新 
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。 
（２）患者レジストリーの構築とその利用 
難病プラットフォームは、患者の個人情報を含
むデータ蓄積を行なうことが可能となるようセキ
ュリティーが設計されている。本登録事業の実施
にあったては京都大学の中央倫理委員会による審
査承認を得た上で実施する。 
（３）診断法の改良 
３－１．LSD/PDの早期診断スクリーニング体制
の構築：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、岐阜大学それぞれの倫理委員会
の承認を受けて実施している。 
３－２.主に診断体制の構築についての研究であ
り、現時点では研究として患者検体や個人情報を
取り扱わない（症例検討については診断の範疇で
の試行であり、個人情報は削除した状態で行って
いる）。 

 
（５）拠点病院の再編成 
１．ライソゾーム病(LSD)/ペルオキシゾーム病(P
D)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に
関して、令和2年度完成した後、令和3年度は日本先
天代謝異常学会の学会承認を申請した。 
 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
査を計画した。当初は、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
実地調査が不可能な状態が継続している。このた
め、本年も、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。昨年のF
abry病に引き続き本年度はムコ多糖症をターゲッ
トに移行機支援ツールとしてまとめ印刷物として
作成を行なった。今後このような印刷物としての
ツールをもとに、関連する診療科の医師などから
聞き取りを予定している。 
  
Ｃ．研究結果 
（１）診療ガイドライン（GL）の作成と更新 
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

表して周知し、早期診断に繋げる。



 

 

 
 

・ガイドライン統括（福田冬季子、石垣景子） 
・ポンペ病（作成委員長 石垣景子） 
・副腎白質ジストロフィー（作成委員長 下澤伸行） 
・MPSII（作成委員長 小須賀基通） 
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。 
小児領域のみならず、成人領域のエビデンスや推奨
のさらなる充実をめざし、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
経学会推薦の委員を含んでいる。 
作成委員は、CQ案、PICOの作成、文献検索のキー
ワード提出など、マイルストーンに沿った作業を行
い、システマティックレビュー（SR）委員は、SR
セミナーに参加した。 
③改訂ガイドライン作成の背景 
 ポンペ病 、MPSIIでは、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、新規治療薬（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）が臨床の場に導入された。 
 改訂ガイドラインでは、新しい治療に対するエビ
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ている。 
 副腎白質ジストロフィーでは、遺伝子改変造血幹
細胞移植の研究が進行している。 
 診断検査の利用環境・適応環境について、3つの
改訂ガイドライン対象疾患において、変化が見られ
ている。遺伝子検査の汎用性や保険適応が広がり、
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。 
これらの疾患の新生児期拡大スクリーニングへの
取り込みが、本邦においても少しずつ試みられてい
る。改訂ガイドラインでは、新生児拡大スクリーニ
ングについて、バックグランドクエスチョンとして
の記載も含め、検討される予定である。 
④ガイドライン改訂案 
副腎白質ジストロフィー診療ガイドライン 
CQ1小児・思春期大脳型に対する造血幹細胞移植は
有効か 
CQ2成人大脳型に対する造血幹細胞移植は有効か 
CQ3 ロレンツォオイルはALDの治療・予防に有効
か 
CQ4男性患者の発症前診断は有効か    
BQ1 大脳型発症の早期診断ポイント 
BQ2 AMN、女性発症の早期診断ポイント（成人） 
BQ3 小脳・脳幹型の早期診断ポイント（成人） 
BQ4 極長鎖脂肪酸検査の診断的意義（診断） 
BQ5 遺伝子検査の診断的意義（診断） 
BQ6 ガドリニウム造影やMRS検査の必要性（小 
児・成人） 
BQ7 どのような神経生理・神経心理学的検査を選 
択するか、その評価ポイント（小児・成人） 
BQ8 副腎不全の発症頻度・年齢、症状、検査、治
療（内分泌） 
BQ9 AMNや女性保因者発症に対してどのような
治療法が存在するか（成人） 

BQ10小脳・脳幹型に対してどのような治療法が存
在するか（成人） 
BQ11 発症前に診断された男性患者の検査はいつ
から開始するか？（小児） 
BQ12 発端者と家族への遺伝カウンセリングはい
つどのように行うか（臨床遺伝） 
BQ13 発症前リスク患者への遺伝カウンセリング
はいつどのように行うか（臨床遺伝） 
BQ14 新生児スクリーニング受検前、精密検査、診
断時の保護者への遺伝カウンセリングはどのよう
に行うか（臨床遺伝） 
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」が、先天
代謝異常学会の承認や、外部評価、パブリックオピ
ニオンを受け、先天代謝異常学会編集、2019年厚労
省研究班監修・編集の「ゴーシェ病診療ガイドライ
ン2021」として2021.5に発刊され、本研究班からM
indsに依頼し、ガイドライン公開後評価を受けた結
果、2021年9月、Minds収載のガイドラインとして
選定された。 
 
（２）患者レジストリーの構築とその利用 
当初の予定では、2020年ポンペ病、NPCの登録
を開始することとしていたが、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
手順書等の策定を行った。 
2021年度は、本レジストリーの実施について、京
都大学大学院医学研究科・医学部及び医学部附属
病院医の倫理委員会（中央倫理審査委員会）におい
て、倫理申請を行い、承認を得た。ポンペ病につい
て、サノフィ社のNeo GAA - avalglucosidase al
faの市販後調査に本レジストリーを活用する方針
のもと、PMDAレジストリー信頼性調査相談の事
前面談（2021.7.15）、対面助言（2021.10.14）を
活用した。事前面談では、1)信頼性を担保する手順
書の不足、2)逸脱データのシステム的な検出の確認、
3)データクリーニング、EDC入力者の明確化と教
育について指摘を受け、対面助言では、1)データ二
次利用者側（サノフィ）の責務として、ベンダーで
あるEPクルーズの組織体制の把握、研究班、難病
プラットフォーム、EPクルーズの役割と責任範囲
の把握、定期報告の必要性、2)データ修正時の対応：
原資料を事務局が修正するのは受け入れられない、
具体的には、担当医師が修正内容を確認の上、署名
された文書を事務局へ郵送する、3)監査、モニタリ
ング、更には、必要時の立ち入り検査といった通常
の市販後調査の規制よりも一段階高いハードルを
課せられ、限られた人員、予算の中での継続的な運
用の可否について、再検討することとなった。 
ポンペ病についての、サノフィ社のNeo GAA - a
valglucosidase alfaの市販後調査に本レジストリ
ーを活用する件については、継続対応中であるも
のの、人を対象とする医学系研究に関する倫理指
針の対象となる通常の患者登録については、京大

に草案が完成された。本年度は、ガイドラインの活 
用促進をめざし、研究班主催の市民公開フォーラム 
で紹介した。学会編集ガイドライン（先天代謝異常 
学会編集、厚労省研究班監修・編集）としてMinds 
への収載と、活用促進を目指している。
②改訂ガイドライン作成組織編成と活動



 

 

の中央倫理承認済みであることから、ポンペ病、N
PC、MPSI型、II型については、それぞれの疾患の
事務局を想定している東京女子医科大学、鳥取大
学、国立成育医療研究センターで施設長の許可を
得た。また、2022.1.23の市民公開フォーラムにお
いて、各患者会へ周知、協力を仰いだ。 
 
（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装する。 
３－１．LSD/PDの早期診断スクリーニング体制の
構築：  
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,
000人に1人とされている。これらの拡大スクリー
ニングを開始する地域が増えつつある。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。 
３－２．LSD/PD診断支援システムの構築：前年度
に形成したライソゾーム病疾患専門家グループ：
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に対して現在の診
断体制を調査した。ほぼ全ての疾患群においてコ
マーシャル検査のみでは最終的な確定診断に結び
つかないケースが存在し、その場合専ら大学の研
究室などで行われる特殊な診断的研究が有用であ
ることが判った。ライソゾーム病が疑われる未診
断症例3例をWeb診断会議にかけ、専門家と主治医
ともに検討し、確定診断へ向けた追加の検査の指
示などを行うことができた。 
PDについても、(1)ALD早期診断のための疾患啓
発：各医療機関からの診断相談時や論文発表にて
早期診断の重要性を啓発した。 
(2)ALD迅速診断システムの実装安定化：昨年度末
に衛生検査所に登録した岐阜大学高等研究院遺伝
子検査室を今年度より稼働し、70例以上の解析結
果を保険診療にて提供している。既に保険診療に
て提供している極長鎖脂肪酸検査も今年度は130
件以上の解析結果を保険診療にて提供している。 
(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：岐阜県におけるAL
Dの新生児スクリーニング追加検査は男児だけを
対象に今年度より開始し、県内全出生児の受検率
は4月の40％から11月以降75％以上を推移してい
る。また全国で実施されたALD新生児スクリーニ
ング追加検査での陽性者の精密診断は、岐阜県以
外に愛知県、宮崎県にも対応し、これまで24例の陽
性者に対して極長鎖脂肪酸検査と遺伝子検査を行
い、診断結果を提供している。さらに家系解析も含
めて診断した発症前男性患者に関しては発症阻止
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：新生児スクリーニング陽性者で複数のペルオ
キシソーム代謝産物の異常を認めた児に対して研
究としてエクソーム解析を実施した。さらに次年
度からはALDを除くペルオキシソーム病の遺伝子
検査も保険診療での解析が可能になるため、現在、
検査実施機関であるかずさDNA研究所に協力して
検査、判定システムを構築している。 
 
（４）先進的治療法の導入 
1. 昨年度と同様、遺伝子治療に関してはゴーシェ
病、ファブリー病、ムコ多糖症、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、ALDで
は特に多く見られた。 
3. アップデート、基礎研究シーズピックアップに
関しては第一回報告でMPS、NCL,第二回でファブ
リー病、ニーマンピックC型、第三回でゴーシェ病、
ALD、Zelweger病に関して報告した。 
4. ポンぺ病、MLD、ムコリピドーシス等に関し



 

 

ては来年度に調査する予定である。 
 
（５）拠点病院の再編成  

2021年は、 
１．拠点病院の再編成に関して 
1)全国アンケートの計画と実施 
目的を、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し
て全国アンケートの計画と実施に向けて進めた。
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)LS
D/PD拠点病院、患者会等として検討を進めた。ア
ンケート内容を、①都道府県の難病医療提供体制
とLSD/PD医療体制の現状、②LSD/PD拠点病院の
役割・早期診断・スクリーニング、③LSD/PDの移
行期医療の課題、④患者や家族の課題、の４種類と
して、令和3年度にアンケート内容を完成した。 

2)拠点病院の全体構想の構築 
全国にLSD/PD拠点病院を、A.地域型拠点病院、

B.疾患別研究拠点病院、の２つに分類した。 
A.地域型拠点病院の役割について、1.早期診断、

2.診断後の地域における適切な治療開始、3.小児期
と成人期の移行医療の実践、4.生化学診断や遺伝子
診断を適切に実施、5.地域に安心して療養しながら
治療と就労の両立を支援、6.都道府県の難病診療連
協拠点病院と連携支援、7.LSD/PD疾患別研究拠点
群との連携、とした。 

B.疾患別研究拠点病院の役割について、1.疾患別
診断の支援と開発:1)臨床診断の支援、2)生化学お
よび遺伝子診断、3)検査提供機関への協力及び支援、
4)新規診断法の開発、２．疾患別病態の研究、３．
疾患別治療の支援と開発：1)治療の支援、2)臨床試
験の支援と開発、3)新規治療開発、４．都道府県の
難病診療連携拠点病院と連携支援、５．LSD/PD地
域型拠点病院との連携、とした。 

B.疾患別研究拠点病院については、1.ファブリー
病研究拠点、2.ポンペ病研究拠点、3.ムコ多糖症リ
ピドーシス研究拠点、4.ゴーシェ病/ニーマンピッ
ク病/酸性リパーゼ欠損症研究拠点、5.セロイドリ
ポフスチノーシス研究拠点、6.ロイコジストロフィ
ー研究拠点、7.副腎白質ジストロフィー研究拠点、
8.ペルオキシゾーム病(ALD除く)研究拠点、の8拠
点を設定して全体構想を研究した。 
 更に、トランジションについては、昨年度の複数
の病院の医師らへ聞き取り調査を行い、これらを
もとに提言としてのトランジション支援ツールを
作成した。さらに来年度のアンケート調査の草稿
を検討中である。本研究班の分担研究者たちと連
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。LSD/PDの診療
は必ずしも他院、他科への移行がベストとはいえ
ず、症状や状況にあわせて診療可能な医療機関の
連携と、切れ目のない継続的治療を行うことが重
要と考えられた。新生児スクリーニングを題材に
とったLSD/PDの疾患への理解と意識調査からは、
今後の啓発活動も重要と考えられた。これら研究
結果をもとに、移行期医療の支援プログラムをま
とめ、昨年度のFabry病の移行期医療支援ツールに
引き続きムコ多糖症の移行機医療支援ツールを作
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。 
 
Ｄ．考察 
 （１） 診療ガイドライン（GL）の作成と更新 
本研究班では、EBM普及推進事業（Minds）の手法に
よるライソゾーム病の診療ガイドラインの作成と
改訂およびガイドラインの活用促進を、切れ目なく
行っている。 
昨年度完成した「ニーマンピック病C型ガイドライ
ン」、「ムコ多糖症IVA型ガイドライン」について
は、研究班主催の市民公開フォーラムで紹介するな
ど、ガイドラインの活用を促進した。Mindsへの収
載を目指していく。 
従来、希少疾患や難病は、Mindsの手法によるガイ
ドライン作成は困難であるとの見解もあったが、定
量的だけでなく、定性的システマティックレビュー
を行い、Mindsの推奨決定の法則に従い、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
示することが可能である。 
現在、ポンペ病 、副腎白質ジストロフィー 、 
ムコ多糖症II型（MPSII）のガイドラインの更新に
取り組んでいる。小児領域のみならず、成人領域の
エビデンスや推奨のさらなる充実を目指すととも
に、ポンペ病とムコ多糖症II型ガイドラインの更新
では、新規治療薬の導入に対応する。 
 新規治療薬の開発、治療介入による新しいエビデ
ンスの創出、ガイドラインの作成と活用といったそ
れぞれのプロセスがサイクルとなり循環すること
により、より信頼にたる診療が提供されるようにな
ると考えられる。 
遺伝子診断の保険適応がライソゾーム病にも拡大
され、遺伝子診断のアプローチが簡素化された。今
後、新生児拡大マススクリーニングの導入が進むと、
ライソゾーム病を専門とする医師のみでなく、初め
てライソゾーム病を診療する医師が増加すること
も想定され、非専門の医師に対し、診療における推
奨度の発信する意義が高まると考えられる。 
患者・患家の価値観や希望の多様性や不確実性や、
医療経済評価（ガイドライン作成マニュアルは202
0(ver.3)）についても考慮し、ガイドラインの作成
を行うことが重要である。 
 
（２）患者レジストリーの構築とその利用 
 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
法は様々であり，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。 
 
（３）診断法の改良 
３－１．LSD/PDの早期診断スクリーニング体制の構
築 
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。 
３－２．LSD/PD診断支援システムの構築 
ライソゾーム病の専門医がコマーシャル検査を用
いて確定診断を付けることは可能であるが、特殊な
疾患や症例においては未だにライソゾーム病専門
医間の討議や研究レベルの解析が必要であること
が判った。また、ライソゾーム病を専門としない医
師に対しても、明確な診断の道筋を示す必要がある
と考えられた。 
 未診断症例の相談をWeb会議で検討することは可
能であった。今後安全な個人情報の取り扱いのルー
ルや、相談が増えた場合の処理方法を検討する必要
がある。 
また、PDについては、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して
いる。その中で診断検査の保険診療による実装、新
生児スクリーニングの導入、診療ネットワークの構
築、ALD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しており、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、代謝産物の測定は重症度判定
や病態解明、治療開発の面からも重要と思われる。
その中で、次年度よりALD以外のペルオキシソーム
病の遺伝子診断も保険収載される予定であり、代謝
産物測定との両輪で適切な診断を提供していく。さ
らに研究としてのエクソーム解析も併用して、患者
に正確な診断を提供していく予定である。 
 
（４）先進的治療法の導入 
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。昨年と比べ新しい臨床試験、基礎研
究シーズも見られている。 
 
（５）拠点病院の再編成  
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。2021年以降は、LS
D/PDの地域別拠点病院と疾患別研究拠点病院の相
互協力体制の効果を検証する。 
移行機医療は、円滑な治療の継続ともに、自立支
援の両面がある。しかし、患者の移行期には、症状
にともなう背景や必要な対応が異なる。円滑な医療
の提供にむけては、成人になると成人期特有の合併

症や併発する疾患に成人診療科への転科や転院に
よって適切に治療する必要がある。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。治
療の継続には医療だけでなく、福祉サービスを含め
た各診療科、あるいは医療機関や地域の役割に応じ
たチームの形成がなによりも重要である。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
と考えられる。さらに、慢性疾患であるLSD/PDの治
療には在宅医療の活用も必要である。今後地域サー
ビスの活用に注目した検討が必須である。 
LSD/PDは現在、新生児スクリーニングの展開がすす
んでいる。われわれの調査研究では、こうした小児
慢性疾患の一般社会での理解が不足しており、医療
スタッフでの理解にも差があることが浮き彫りと
なっている。そのような中で、LSD/PDでは、患者自
身が自立することが目標とならない場合がある。移
行期に目標とすべきものは、自立支援だけではなく、
成人の福祉サービスへの円滑な移行、患者家族のサ
ポートへの橋渡しも必要と考えられた。小児科が対
応する患者の基準は明確ではないが、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、たと
えば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、やはり適切な
年齢での移行は必要であると考えられる。2022年度
には成人年齢が18歳への引き下げもなされており、
自立支援の観点からは法律的な成人年齢の対応は
さらに難しくなることが予想される。LSD/PDは、治
療可能な疾患として成人への対応は重要である。一
方で、脳血液関門の治療薬透過には課題があり、以
前として発達の改善には課題がある。したがって、
いわゆる先天心やがん医療での移行機医療とこと
なり、成人期には家族への支援もかかせない。両親
の高齢化、きょうだい児のサポートは移行期により
先鋭化する。したがって、患者の生涯継続したサポ
ートは重要であり、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。 
本研究では、移行期支援ツールとして、昨年度はLS
D/PDのなかでは、成人での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
検討した。さらに発達の問題がおおいムコ多糖症へ
対象をひろげ同じメンバーで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。本年は、ムコ多糖症をターゲットに
した支援ツールの作成によって、成人診療科への疾
患の理解とともに、フォローアップについての一定
の指針が必要と考えられた。さらには必ずしも自立
ではない家族支援の盛り込みに課題が認識された。
来年度のツール作成のターゲットとして、家族サポ
ートについて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。 
 
Ｅ．結論 
(1)診療ガイドライン（GL）の作成と更新 



 

 

 
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。 
 

（２）患者レジストリーの構築とその利用 
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開始へ向
け、京大での中央倫理承認を得た。また、各疾患の
事務局を担う施設での施設長許可も得たことから、
準備が整い次第、パイロット運用を開始する。  
 

（３）診断法の改良 
３－１．LSD/PDの早期診断スクリーニング体制の構
築 
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。 
３－２．LSD/PD診断支援システムの構築 

ライソゾーム病疾患専門医グループごとに診断方
法の現状を調査し、ライソゾーム病の確定診断には
未だアカデミア検査が必要であることが改めて確
認された。未診断症例を検討する方法としてWebシ
ステムを用いた方法は有用であった。 
PDについては、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。 
 

（４）先進的治療法の導入 
本年度は先進的治療の臨床試験における世界的
な情勢のアップデートを共有し、有望な基礎研究シ
ーズも含めて調査した。来年度もポンぺ病、ムコリ
ピドーシス、MLDなどに関し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探索していく
予定である。 
 

（５）拠点病院の再編成 
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。 
移行期に必要な情報をまとめた。昨年度の本研究
の成果であるFabry病にむけた「小児から成人への
移行期支援プログラム」を完成させた。本年度は、
ムコ多糖症を対象とした「小児から成人への移行期
支援プログラム」を、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、い
ったん印刷物として作成をした。さらなる検討をす

すめている。次年度、ほか研究班の班員とともにア
ンケート調査を実施し、医療体制と移行期医療の問
題点を抽出する。 
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