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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、⑤難病プラットフ

ォームでの患者登録体制を構築、⑥Blau

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、⑦慢性再発性多発性

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
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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

い医療を提供することを目的として、今年度も継続して主に以下の 3 つを行った。 

1）診療体制整備、移行期医療の指針作成、関連研究との連携、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、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 



 

骨髄炎では全国疫学調査を開始、⑧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 3つを行った。 

1）診療体制整備、移行期医療の指針作成、

関連研究との連携、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 、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、“人を対象とする生命科学・

医学系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

生命科学・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 

日本免疫不全・自己炎症学会と連携して、

保険診療による遺伝子解析結果に対して

専門家として結果解釈コメント付けや、

結果問い合わせに対するサポート体制を

継続した(年間約 800 件)。また 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(年間約 100 件)。小児・

成人をシームレスに診療できる体制構築

のため、Blau 症候群の移行医療指針を作

成した(資料 1)。遺伝子変異を認めない自

己炎症性疾患患者におけるⅠ型インター

フェロン関連遺伝子の発現上昇を約半数

の患者に認め、病態への関与や将来的に

Ⅰ型インターフェロンが治療ターゲット

になる可能性が示唆された（ Front 

Immunol, 2022）。コルヒチン抵抗性また



 

は不耐性の家族性地中海熱患者を対象に、

トシリズマブの二重盲検無作為化並行群

間比較試験とそれに続く非盲検延長試験

を実施した。主要評価項目は、24 週間の

治療期間中の発熱発作の発生回数とした。

前試験では主要評価項目を達成できなか

ったが，トシリズマブの長期投与におけ

る有効性と安全性が確認された（Clin 

Exp Rheumatol, 2022）。中條-西村症候群・

AGS・STING 異常症(SAVI)を対象としたバ

リシチニブ(JAK 阻害薬）の治験を行い、

有効性及び安全性について報告した

（Pediatr Rheumatol, in press）。 

また、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。自

己炎症性疾患の患者会の協力の下、患者

会に寄せられた相談事例について、国際

生活機能分類（ICF）の概念を導入し、ICF

における生活機能モデルの構成要素であ

る、「身体機能・身体構造」、「活動」、「参

加」のドメインを念頭に、ICFの分類コー

ドを対応させ、相談事例の客観的評価を

試みた。その結果、「身体機能」、「活動」、

「参加」のそれぞれのドメインの項目と

の関連が認められた（資料 2）。 

 

２）患者登録システムの推進・全国調査 

引き続き難病プラットフォームへの患者

登録を継続して行っている。CDC42異常症

の本邦全 2名ならびに病態として、CDC42

異常症が家族性地中海熱の責任遺伝子で

ある MEFV（蛋白名パイリン）と関連して

いることを報告した(J Exp Med,2022)。

ROSAH症候群の国際共同研究を行い、世界

で 27名、本邦にも 1名の患者が確認され

た（Ann Rheum Dis, 2022）。慢性再発性

多発性骨髄炎の全国調査を継続し、1次調

査で 289 症例の回答があり、二次調査で

250症例のデータが集まり、最終的に 205

症例で解析を行った。本邦に於ける推定

患者数は 434 症例であった（論文投稿準

備中）。クリオピリン関連周期熱症候群の

全国調査も継続して行い、103名の臨床デ

ータの解析が終了した（論文投稿中）。ま

た、A20ハプロ不全症の全国調査も順調に

行われ、本邦に約 60名弱の患者が確認さ

れ、44 症例の臨床情報が収集された（現

在データ解析中）。その他、AGS など全国

調査を開始準備中である。 

 

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、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）の診療ガイドライ

ン作成ならびに改訂作業を行った。Minds

に準拠し、患者及びその家族も参加した

（資料 3）。それぞれの疾患における推奨

文案が完成した。CDC42 異常症、SPENCDI

の診療フローチャートが完成した（資料

4）。ADA2 欠損症の国際共同研究である

International Consensus Statement の

作成に加わり、論文投稿中である。前研究

班から引き続き作成した診断基準、診療

フローチャートについて日本免疫不全・

自己炎症学会ホームページへの掲載

手続き中である。 



 

 

Ｄ. 考察                   

自己炎症性疾患の診療体制の整備をす

すめ、引き続き JSIAD と連携して遺伝子

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する。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、全国調査に

関しても順調に進行中である。現在、難病

プラットフォームへの患者登録も順次行

うことができた。診療ガイドライン作成、

改訂についても順調に進行し、骨子は完

成した。 

 

Ｅ：結論 

1）診療体制整備、移行期医療の指針作成、

関連研究との連携に関して、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に関して、

令和 4年度もほぼ予定通りに行われた。 

 

F. 健康危険情報 

特記すべき事項はない。 
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