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A. 研究目的： 
 Facial onset sensory and motor neuronopathy 
(FOSMN)は、2006 年に Vucic らが提唱した稀な疾

患で、世界で約 50例が文献報告されている。本症

は 40 歳代以降に顔面から始まる感覚障害(末梢神
経障害症状)、進行性の球麻痺・顔面筋麻痺(進行性

核上性球麻痺様症状)、次いで四肢脱力・筋萎縮(筋
萎縮性側索硬化症様症状)を呈し、嚥下障害による

誤嚥性肺炎や呼吸筋麻痺により数年から数十年で

死に至る。ところが、当科だけでも剖検例を含む 6
例を報告し(Watanabe et al, 2018)、さらに最近、

学会症例報告が相次いでいるので、未診断例が全

国に存在している可能性が高い。また、当科経験

症例では、脳神経核に筋萎縮性側索硬化症(ALS)
類似の脳神経核ニューロン脱落および ALS 患者で

も見られる異常蛋白 (TDP43) の蓄積を認め

(Sonoda et al, 2013)、また一方で脳神経核周辺へ

の炎症細胞浸潤と末梢神経障害の免疫グロブリン

大量療法への治療反応性(末梢神経炎症性疾患類

似)などを認め(Hokonohara et al, 2008)、中枢神経

と末梢神経に異常蛋白蓄積と炎症を来す極めて特

徴的な疾患であることが判明した。また、本症例

では舌の感覚障害による口腔期嚥下障害という特

徴的な症状による栄養障害により、早期に胃瘻造

設が必要となる(Watanabe et al, 2018)。すなわち、

感覚障害にのみ注目されることで診断が遅れると、

免疫治療のタイミングを逸し、疾患が進行してし

まう。このため、本疾患の診断基準策定と疫学調

査は大変重要な課題である。本研究では、FOSMN
の暫定的診断基準を策定し、全国臨床疫学調査を

行い、有病率や臨床像を明らかとすることにより、

診断基準と治療指針の策定を目標とする。この診

断基準を満たす症例は難病プラットホームを通し

て患者レジストリに登録され、推奨される治療を

速やかに受けることができるようにすることが望

ましい。 
 
B. 研究方法 
  本研究は、日本神経学会、日本神経免疫学会、

日本末梢神経学会、日本難病医療ネットワーク学

会と連携協力し、また関連する神経変性班（中島

健二班長）にも連絡し（連絡済み）、生物統計学専

門家の助言も得て、以下のように実施する。 
【令和元年度】 
① 暫定基準案の策定 （山﨑、渡邉、吉良、楠） 
これまでの文献報告を調査し、FOSMN の暫定診

断基準案を策定する。私たちが昨年提唱した、(1)
顔面から始まる緩徐進行性の感覚運動障害もしく

は(2)球症状に始まる顔面の運動感覚障害を伴い、

(3)その他の疾患が除外できるという診断基準項目

のうち、(1)もしくは(2)を満たし、かつ(3)を満たす

こと(Watanabe et al, Brain and Behavior 2018)
を基本に、全国調査でより症例が集積されやすい

よう配慮する。 
【令和二年度】 
② FOSMN 全国臨床疫学調査 (山﨑、渡邉) 
1)一次調査用葉書と FOSMN 暫定診断基準説明文

書、二次調査用質問表、同意説明文書、同意書を

作成し九州大学倫理審査委員会にて承認を得る。

本研究は後ろ向き研究で、患者同意(既存資料など
を抽出加工した資料を提供することの同意)を得る

ことが難しい。本研究は、｢疫学研究に関する倫理

指針｣の｢第 3 インフォームドコンセント等｣にお

いて、｢研究対象者からインフォームドコンセント

を受ける手続き等 (2)観察研究を行う場合 ②人体



から採取された試料を用いない場合 イ 既存資料
のみを用いる観察研究の場合｣に該当するので、調

査対象者からのインフォームドコンセントを必ず

しも要しないため本研究の目的などを含む研究の

実施に関する情報公開を行う。 
2)調査対象施設は、過去に当科で実施した稀な神経

難病の全国臨床疫学調査に準じて、脳神経内科・

神経内科を標榜する病院を病床数により階層化し

無作為に抽出し所定の割合でランダムに選定する

とともに多くの運動ニューロン疾患患者を診療し

ている医療機関を特別階層として加える。神経学

会認定脳神経内科専門医や神経学会評議員の在籍

する医療機関も調査対象とする。なお FOSMN は
40 歳代以降に慢性経過で脳神経領域の運動感覚障

害を呈し画像検査で異常を認めないことから、脳

神経内科・神経内科で診断されることが大部分と

推定されるので、調査対象施設は脳神経内科・神

経内科とする。 
3)調査対象期間は、2019 年(令和元年)1 月 1 日から

12 月 31 日までの 1 年間に病院を受診した症例と

する。 
4)一次調査で患者数を把握し、二次調査で詳細な臨

床検査所見を収集する。一次調査では暫定診断基

準に合致する症例数を担当医に記載していただき

九州大学神経内科学分野へ返信していただく。回

答のあった施設に二次調査票を送付する。一次調

査票の回収率 60%、二次調査の回収率 80%以上を

目安とする。目標症例数は 50例とする。取得する

情報は、記載医情報、患者情報、診断、臨床症状、

神経学的所見、検査所見、治療反応性、重症度等

である。 
③ 全国臨床疫学調査結果の解析 (山﨑、渡邉、

吉良) 
 全国調査結果を解析し、FOSMN の患者数と有

病率・発症率を推計する。発症の様式、初発症状、

経過中の臨床症候、検査所見、治療法と治療への

反応性、長期経過（自然歴）と必要とされたケア、

予後、死因、剖検の有無と剖検例の病理所見等を

解析する。 
④ 診断基準と治療・ケア指針の策定 （山﨑、

渡邉、吉良、楠） 
 上記調査結果をもとに暫定診断基準案の見直し

を行い、診断基準を策定する。また、診断後の治

療方針やケアの指針を策定する。 
⑤ 診断基準および治療・ケア指針の公表と周知 

（山﨑、渡邉、吉良、楠） 
 策定した診断基準、治療・ケア指針は、全国調

査結果を添えて日本神経学会、日本神経免疫学会、

日本末梢神経学会、日本難病医療ネットワーク学

会に照会し、学会承認を得るように務める。各学

会からのフィードバックを得て、最終案を確定す

る。最終的な診断基準、治療・ケア指針は、当研

究班のホームページや各学会のホームページ等で

公表し、各学術集会での一般演題やシンポジウム

での発表を通じて周知する。また調査成績は速や

かに英語論文にて学術誌に報告する。調査結果や

診断基準、治療・ケア指針の普及のため、シンポ

ジウム・講演会・研修会を開催する。 
⑥ 患者レジストリの構築 (山﨑、渡邉、吉良、

楠) 
難病プラットフォームを活用して患者レジストリ

を構築し、とりわけデータの正確性、信頼性、標

準化への対応に留意する。 
 
C. 研究結果 
 令和二年度は、全国調査を開始すべく、一次調

査の対象施設を選定し、一次調査、二次調査を実

施した。 
a. ⼀次調査施⾏ 
上記 B.研究方法②の 2)を踏まえて、脳神経内

科・神経内科を標榜する病院から無作為に抽出し

た 410 施設と特別階層病院 804 施設の計 1214 施

設に一次調査票を発送した。604 施設から回答があ

り(回収率 49.75%)、15 施設から計 23例の暫定診

断基準に合致する症例の報告があった。この結果

をもとに算出された推定患者数は 41.4人であった。 
b. ⼆次調査施⾏ 
 一次調査で暫定診断基準に合致する症例を経験

したと回答のあった 15施設に対して二次調査票を

発送した。12 施設から回答があり、残り 3 施設に

回答を打診中である。 
 
D. 考察 
 一次調査の結果、FOSMN の推定患者数が 41.4
人と算出され、本疾患が極めて希少な疾患である

ことが示された。しかし、今回の調査で FOSMN
暫定基準合致症例を経験したと回答した施設はす

べて特別階層病院であり、本疾患の認知が十分に

なされていないことが推定患者数の低下につなが

った可能性がある。 
 今回得られた症例をもとに、FOSMN の疾患概

念や臨床像を明らかにし、より感度・特異度の高

い診断基準を策定することで、本疾患を周知啓発

することが望まれる。 
E. 結論 
 FOSMN の全国臨床疫学調査のデータ収集をお

およそ終えた。令和 3 年度は収集したデータを解

析し、FOSMN の臨床像・疫学の解明、診断基準

の策定等を行う予定である。 
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