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研究要旨 

自己炎症性疾患は、自然免疫関連遺伝子異常を主たる原因とし、全身炎症や多臓器

障害を呈する稀少疾患群である。本研究では自己炎症性疾患の診療において質の高

い医療の提供することを目的として、今年度は以下の 4つを行った。 

1）診療体制整備・移行期医療の指針作成、2）患者登録システムの推進・全国調査、

3）診療ガイドライン/フローチャート作成 4) 遺伝子検査の臨床的妥当性、有用性

の評価と遺伝子診断に関する研究
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Ａ. 研究目的  

自己炎症性疾患は、自然免疫系遺伝子異

常を原因とし、全身炎症や多臓器障害を

呈する稀少疾患群である。平成 29-令和

元年度“自己炎症性疾患とその類縁疾患

の全国診療体制整備、重症度分類、診療

ガイドライン確立に関する研究”班で、

診療体制整備、患者登録システム構築、

診療ガイドライン/フローチャートの作

成・改訂、を行った。具体的には、①

2017年 12月 Minds ベースの自己炎症性

疾患診療ガイドライン 2017発刊、②日

本免疫不全・自己炎症学会（JSIAD）と

連携し保険診療による遺伝子検査体制整

備、③WEBに医師への相談窓口を開設、

④保険未収載遺伝子の研究による遺伝子

解析系の構築を開始、④難病プラットフ

ォームでの患者登録体制を構築、⑤Blau

症候群、クリオピリン関連周期熱症候群

で実数把握の完了、⑥慢性再発性多発性

骨髄炎では全国疫学調査を開始、⑦エビ

デンスの乏しい超稀少疾患での診療フロ

ーチャート作成、を行った。しかし、ガ

イドライン未整備疾患の存在、保険診療

未対応遺伝子の解析体制の未完成、患者

登録・非遺伝性疾患の全国疫学調査等が

未達成である。以上の問題を解消また新

しい課題に取り組むべく、１）保険診療

で行えない同疾患の遺伝子解析体制構

築、２）国際遺伝子診断ガイドラインを

基に本邦の遺伝子診断ガイドライン作

成、３）保険収載・未収載ともに対応可

能な遺伝子診断体制の整備、４）難病プ

ラットフォームによる患者登録、５）新

規疾患を含めた診療ガイドライン/フロー

チャート作成・改訂、６）移行期医療指

針の提案、７）各成果の自己炎症性疾患

WEBサイト掲載による疾患啓発、を行

う。さらに難病プラットフォームを活用

し、患者アンメットニーズ等のエビデン

スを前方視的に集積、診療ガイドライン/

フローチャートへ反映させる。

本研究の特色・独創的な点として、地域

の拠点病院に所属する自己炎症性疾患専

門小児科・内科・皮膚科医師等と疫学統

計の専門家が研究分担者として加わって

いる。これにより地域に根ざした小児か

ら成人まで対応する診療体制とエビデン

スに基づいた診療ガイドイラン/フローチ

ャートの作成が可能である。また患者情

報・検体により、他の横断的・探索的・

創薬の研究班と連携し、自己炎症性疾患

の診療エビデンスの構築のみならず、自

然科学の発展に寄与する。このような包

括的研究は国内・国外を通して存在せ

ず、国民に対する質の高い医療の提供が

期待できる。 

Ｂ. 研究方法 

今年度、本研究では以下の 4つを行う。 

1）診療体制整備・移行期医療の指針作成、

2）患者登録システムの推進・全国調査、

3）診療ガイドライン/フローチャート作

成

4) 遺伝子検査の臨床的妥当性、有用性の

評価と遺伝子診断に関する研究 

（倫理面への配慮） 

1）患児及びその家族の遺伝子解析の取扱

に際しては、“ヒトゲノム・遺伝子解析研

究に関する倫理指針”及び文部科学省研

究振興局長通知に定める細則に沿い、提

供者その家族血縁者その他の関係者の人

権及び利益の保護について十分配慮しな

がら研究する。 

2）本研究は生体試料の採取をともなう研

究であり、また患者登録において患者臨

床情報等を扱う。よって個人情報保護を

厳密に扱う必要があり、“人を対象とする

医学系研究に関する倫理指針”を遵守し

研究計画を遂行する。 

Ｃ. 研究結果 

１）自己炎症性疾患の診療体制の整備、移

行期医療に関する研究 
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日本免疫不全・自己炎症学会（JSIAD）と

連携して、保険診療による遺伝子解析結

果に対して専門グループによるサポート

や、WEBでの医師からの患者相談、コンサ

ルト事業を継続して行った。小児・成人を

シームレスに診療できる体制構築のため、

クリオピリン関連周期熱症候群と家族性

地中海熱の移行医療の指針、遺伝に関す

るガイドを作成した。アンメットニーズ

を拾い把握するため、厚生労働省“難治

性・希少免疫疾患におけるアンメットニ

ーズの把握とその解決に向けた研究”班

（代表、宮前多佳子）と連携して調査票の

検討等を行った。 

２）患者登録システムの推進・全国調査 

ブラウ症候群の全国調査を行い、本邦の

50 症例の臨床像をまとめ、論文報告する

ことができた（Matsuda, Ann Rheum Dis. 

2020）。また ADA2 欠損症についても本邦

に 8 人の患者が確認され、その臨床症状

ならびに病態に関する報告を行った

（ Nihira, J Allergy Clin Immunol. 

2021）。慢性再発性多発性骨髄炎の全国調

査についても 1次調査が終わり、2次調査

中である。クリオピリン関連周期熱症候

群の全国調査も継続中である。また、難病

プラットフォームへの患者登録を本格的

に開始することができた。 

３）診療ガイドライン/フローチャート作

成 

化膿性関節炎・壊疽性膿皮症・ざ瘡症候群

（PAPA 症候群）、中條・西村症候群、A20

ハプロ不全症の診療ガイドライン作成を

開始し、スコープが完成した。既存の診療

ガイドラインに関しての見直しを行い、

家族性地中海熱、周期性発熱・アフタ性口

内炎・咽頭炎・リンパ節炎症候群（PFAPA

症候群）に関しては改訂が必要と判断し、

改訂のためのスコープを作成した。 

また、PAAND、NLRP1 異常症の診療フロ

ーチャートを作成した。 

４）遺伝子検査の臨床的妥当性、有用性の

評価と遺伝子診断に関する研究 

厚生労働省“難病領域における検体検査

の精度管理体制の整備に資する研究“班

と連携し、NLRP3遺伝子の変異情報の集積、

検体検査に関する制度管理についての検

討を行った。また遺伝子検査結果に関す

る解釈について、専門家でのコンセンサ

スを得るために、それぞれの遺伝子解析

結果に対する解釈の情報を収集した。 

 

Ｄ. 考察                   

自己炎症性疾患の診療体制の整備をす

すめ、小児・成人をシームレスに診療する

ための移行医療指針の作成を行うことが

できた。全国調査に関しても順調に進行

中である。難病プラットフォームへの患

者登録を本格的に開始することができ、

今後引き続き患者登録を推進していく必

要がある。遺伝子変異の集積は進んでい

るが、遺伝子変異の結果解釈に関して、専

門家の間でも解釈や表現が異なるものに

関しては、今後コンセンサスを得ていく

必要がある。 

 

Ｅ：結論 

1）診療体制整備・移行期医療の指針作成、

2）患者登録システムの推進・全国調査、

3）診療ガイドライン/フローチャート作

成、4) 遺伝子検査の臨床的妥当性、有用

性の評価と遺伝子診断に関する研究に関
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して、令和２年度はほぼ予定通りに行わ

れた。 
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