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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）難病プラットフォームを活用した患者登録

と DB の構築、（２）患者登録制度の新薬治験に対する活用、（３）早期診断体制の確立、（４）診療ガイド

ラインの作成と更新を行う。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。2023 年度は、

（１）難病プラットフォームを活用した患者登録と DB の構築は、ライソゾーム病の５疾患(ポンペ病、NPC、

MPSI、II 型、GM2 ガングリオシドーシス、ムコリピドーシス)に関する患者登録が可能となる倫理承認を

得た。うち、3 疾患（ポンぺ病、NPC、MPSI、II 型）は EDC 上の実装を完了した。（２）我が国における

AMED 資金などで開発が進む遺伝子治療の治験・臨床研究に対して、コントロールとなる臨床データ取得、

プロトコル作成、患者リクルートなどにおいて支援し、開発の促進に寄与し、我が国への遺伝子治療製品の

導入に繋げていく。 ①MPSII 型、② NPC、③ GM2 ガングリオシドーシスの 3 疾患を対象とし、3 疾患

それぞれ調査研究チームを作成し検討した。（３）早期診断体制の確立は、①LSD/PD に対する新生児スク

リーニングの実施状況の把握のアンケートを配布の上、結果の解析を行った。②診断相談システムの利活用

は、これまで個別に受けてきた Web 診断相談を継続するとともに、分担研究者の施設で他機関共同研究を

立ち上げ、相談症例のデータを蓄積する倫理承認を得た。③健康診断記録からのファブリー病患者検索ツー

ルについて、臨床研究計画の立案を行った。今後、必要な倫理申請等を進めていく。④健診情報をもとにし

た稀少疾患患者の新規拾い上げは、母子健康手帳の記載内容、あるいはその程度は健診で担当した医師や家

庭によって異なるため、今後の基礎データとして、現状の母子健康手帳記載から参照しうる情報とその内容

について、一般的な紙の母子健康手帳確認するパイロットスタディを計画し開始した。４）診療ガイドライ

ンの作成と更新は、EBM 普及推進事業（Minds）の手法に則ったライソゾーム病診療 GL の作成と改訂お

よび GL の活用促進を、切れ目なく行っている。 現在作成中の GL では、“Up to date, evidence based, 
user friendly”なライソゾーム病診療 GL の作成を目指している。副腎白質ジストロフィー 診療ガイドラ

インの作成は初年度に全ての原稿のとりまとめ作業は終了し、２年目にあたる次年度に発刊する予定であ

る。ポンペ病診療ガイドラインは、ポンペ病診療ガイドライン 2018 の改定作業を Minds 診療ガイドライン

作成マニュアル 2020 に則って実施している。推奨文準備，解説文までは完了し、2024 年度に推奨度決定の

投票を行う。また、2023 年 1 月 20 日に市民公開フォーラムを開催し、本研究班の成果等を情報発信した。 
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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）難
病プラットフォームを活用した患者登録とDBの構
築、（２）患者登録制度の新薬治験に対する活用、
（３）早期診断体制の確立、（４）診療ガイドライ
ンの作成と更新を行う。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）難病プラットフォームを活用した患
者登録とDBの構築、（２）患者登録制度の新薬治験
に対する活用、（３）早期診断体制の確立、（４）
診療ガイドラインの作成と更新の4項目について検
討する。 
 
 
（１）難病プラットフォームを活用した患者登録と
DBの構築 
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多く
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型についてEDC策定を行い，実際
の運用について確認作業をし，必要に応じて改訂作
業を行う。 
 今年度はさらにムコ多糖症I/II型，GM2ガングリ
オシドーシス，ムコリピドーシスをEDC策定に追加
し，また患者登録を開始する。 
 
（２）患者登録制度の新薬治験に対する活用 
現在、我が国でAMED資金などで開発が進む遺伝子治
療の治験・臨床研究に対して、コントロールとなる
臨床データ取得、プロトコル作成、患者リクルート
などにおいて支援し、開発の促進に繋げる。 
どのような支援が必要か  MPSII/ NPC/ GM2 
① 各治験での基本となるデータ取得 
コントロール群（非投与群、比較対象群）に求めら
れる検査所見や診療情報（酵素活性やバイオマーカ
ー、典型的な症状など）を列挙し、それをレジスト
リの調査項目に反映させていく。 
（方法） 
• 各治験チームでの調査検討（検査項目、臨

床所見項目の選定） 
•レジストリチームとの連携 
 
②臨床プロトコルの作成支援： 基本的なプロトコ
ル作成支援 
（方法） 
•各治験チーム責任者がたたき台を作ったうえで調
査検討 
：期間, inclusion/exclusion criteria, end poi
ntなど 。先行治験（論文）も参考にする 
•各種ガイドライン準拠、安全確保の対策（小児用・
成人用） 
•その他PMDAから指摘されたポイントなど 
 
③患者リクルート支援：各グループで必要な人数の
想定 
（方法） 
•各治験チームでの調査検討（候補患者リスト、臨
床情報、治験実施施設の選定） 
•新生児スクリーニングチームとの連携（診断され
た患者への対応） 
•診断システムチームとの連携（診断された患者へ
の対応） 
 
（３）早期診断体制の確立 
３－１LSD/PDに対する新生児スクリーニングの実
施状況の把握とコンセンサスの形成 
 LSD/PDの新生児スクリーニングの実績のある地
域や団体を対象にアンケート調査を行った上で、そ
のデータをとりまとめていく。 
実際のアンケートは【資料1】の通りである。 
 
 
３－２診断相談システムの利活用 
ライソゾーム病の一部では酵素補充療法やシャペ
ロン療法、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も多い。
ライソゾーム病の診断は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側面もあり、確
定診断には疾患専門医による判定が必要なケース
も多い。 
 本研究では、ライソゾーム病の速やかで適切な診
断を提供するための疾患専門医による診断相談バ
ックアップ体制を構築し、Web会議などのIT技術を
用いた速やかな診断体制を提供することを目的と
する。さらに、その相談情報を解析し、効率の良い
診断（拾い上げ）や啓発に利活用する。先行研究で
検討したWeb相談システムをブラッシュアップし、
研究班のWebサイトを通じて提供する。相談情報を
研究データとして蓄積し、解析する。 
 
３－３健康診断記録からのファブリー病患者検索
ツールの開発 
 健康診断総合サポートアプリの製作会社とタイ
アップをし、健診データと問診結果よりファブリー
病患者が疑われる人を抽出するアルゴリズムを作
成する。 
 本年度は、ファブリー病の専門医の中でディスカ
ッションを行いファブリー病診断する問診項目を
抽出した。また、健診データを蓄積したモバイルデ
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ータから、ファブリー病を疑わせる項目と基準を検
討している。これによって、健常の人から網羅的に
ファブリー病が疑われる人をデジタル的に抽出す
ることが期待できる。 
 
３－４健診情報をもとにした稀少疾患患者の新規
拾い上げ手法に関する研究 
 健診情報として、母子健康手帳に注目し解析する。
母子健康手帳の記載データについて、乳幼児健診の
記載をついて解析調査を行う。さらに、調査項目に
ついて、川崎医科大学大友孝信教授、成育医療研究
センターの福原康之博士とともに検討中である。さ
らに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。 
本年度は、これまでに浮き彫りになった問題点をと
りまとめ、LSD/PDの診療と母子健康手帳での関連を
検討した。必ずしも情報の解析のみが本システムの
解決とはならず、診療可能な医療機関と、家族を結
ぶ新たな手法も重要である。 
 
（４）診療ガイドラインの作成と更新 
先行研究でムコ多糖症（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、ニーマンピック病C型（NPC）、
MPSIVA型のGLを作成した。2023年度からは、副腎白
質ジストロフィー、ポンペ病、ムコ多糖症II型のガ
イドラインの改訂を行っていく。 
 
1)ライソゾーム病診療GL更新 対象疾患 
副腎白質ジストロフィー（ALD） 
ポンペ病  
ムコ多糖症II型（MPSII） 
2)診療GL作成組織 
GL統括委員 
 Gl作成全体の制御。 
GL作成委員 
CQの決定、執筆を行う。 
システマティックレビュー（SR）委員 
CQ に沿ってSRレポートを作成しエビデンス総体の
評価を行う。 
3)GL作成のロードマップ 
重要臨床課題の選定 
スコープ作成 
CQ選定 
PICO（P：Patients，Problem，Population，I：Int
erventions，C：Comparisons，Controls，Comparat
ors，O：Outcomes）の抽出 
文献検索（文献一次・二次スクリーニング） 
SR（定量・定性的） 
エビデンス総体評価 
SRレポート作成 
推奨作成 
診療GL草案作成 
外部評価 
パブリックコメント募集 
公開 
評価 
4)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）作成と評価 
本厚労省研究班作成のGLは，先天代謝異常学会との
共同編集により、学会の査読・承認や、外部評価、
パブリックオピニオンを受け、学会編集、厚労省研

究班監修・編集のGLとして発刊する．その後，本研
究班からMindsにGL公開後評価を依頼し、Minds収載
GLとして選定された後，Mindsホームページに公開
される 
 
（倫理面への配慮） 
（１）難病プラットフォームを活用した患者登録と
DBの構築 
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
を得ており、実施施設の施設長承認を得た上で実施
している。 
 
（２）患者登録制度の新薬治験に対する活用 
該当なし 
 
（３）早期診断体制の確立 
３－１LSD/PDに対する新生児スクリーニングの実
施状況の把握とコンセンサスの形成 
遺伝情報を含む個人情報は、関連法令・ガイドライ
ンを遵守し、適切な取り扱いを行う。 
 
３－２診断相談システムの利活用 
相談情報の蓄積については、研究として倫理承認を
得て行う。川崎医科大学の中央倫理審査委員会で承
認された研究計画を基本とし、実施施設の施設長承
認を得て実施する。 
 
３－３健康診断記録からのファブリー病患者検索
ツールの開発 
 本研究は、健診データを蓄積したモバイルデータ
を活用する臨床研究を実施する。臨床研究の実施に
あたり、研究班が業務委託したCROと連携しながら、
モバイルデータ活用のための手続き等を慎重に検
討し、実施にあたっては、該当する倫理審査委員会
の承認を得た上で実施する。 
 
３－４健診情報をもとにした稀少疾患患者の新規
拾い上げ手法に関する研究 
 
（４）診療ガイドラインの作成と更新 
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。 
  
Ｃ．研究結果 
（１）難病プラットフォームを活用した患者登録と
DBの構築 
難病プラットフォームの倫理について，京都大学の
中央倫理審査委員会にて令和3年11月19日に承認を
受けている。 
患者登録の方法については、基本的に、難病プラッ
トフォームから提供されたひな形に従い他指定難
病チームと同一の手法により行われるが、当初のひ
な型では、紙媒体を介した登録となっていたものの、
ポンペ病のデータをPMSに活用するべくPMDAに対面
助言を求めた際、レジストリの質、すなわちデータ
の信頼性について、医療データの真正性、見読性、
保存性を担保すること（信頼性通知Q＆A）とされ、
キュレーターが登録票・調査票の記載内容を修正す
る現在の登録方法は、レジストリ保有者側の担当者
が原資料を修正することになるため、受け入れられ
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ない。データの信頼性確保の観点から、本来、登録
票、調査票を記入した医師等が修正する手順とする
必要があると指摘された。これを受けて、主治医等
が直性入力できるよう、京都大学の中央倫理審査委
員会に変更申請した。併せて、GM2ガングリオシド
ーシスとムコリピドーシスの2疾患を追加した。ま
た、MPSI.II型がEDCに実装され、患者登録を開始し
た。 
 
（２）患者登録制度の新薬治験に対する活用 
ムコ多糖症Ⅱ型（MPSII）     
自然歴：論文調査、患者レジストリ（難病プラット
フォーム、JASMin）との連携 
臨床プロトコル、患者リクルートもAMED研究班と連
携して行う。 
2026年度には治験届を提出する目標 
 
GM2ガングリオシドーシス 
自然歴：論文調査、患者レジストリ（難病プラット
フォーム、JASMin）との連携 
難病プラットフォームはNPCのものを参考に制作し、
病型・診断基準は独自の項目を構築している 
2026年春までに治験届を提出する目標 
 
NPC（ニーマンピックタイプC） 
自然歴：論文調査、患者レジストリ（難病プラット
フォーム、JASMin）との連携 
難病プラットフォームのEDCは完成している 
現状はベクター再開発に入り、2026年春までに治験
届を提出する目標としている 
 
（３）早期診断体制の確立 
３－１LSD/PDに対する新生児スクリーニングの実
施状況の把握とコンセンサスの形成 
 2023年度、アンケートを配布の上、結果の解析を
行った。2024年度中に取りまとめを行い、課題を抽
出し検討を進める。 
 
３－２診断相談システムの利活用 
これまで個別に受けてきたWeb診断相談を継続し、
特に問題なく施行できることが確認できた。また分
担研究者の施設で他機関共同研究を立ち上げ、相談
症例のデータを蓄積する倫理承認を得た。 
 
３－３健康診断記録からのファブリー病患者検索
ツールの開発 
 2023年度は、健診データを蓄積したモバイルデー
タから、ファブリー病を診断するアルゴリズムを構
築することが目標となる 
 1つ目として、ファブリー病の専門医の中でディ
スカッションを行いファブリー病診断する問診項
目を抽出した。2つ目として、健診データを蓄積し
たモバイルデータから、ファブリー病を疑わせる項
目と基準を検討している。 
 3つ目としてモバイルアプリから、同意を取って
希少疾患であるファブリー病を抽出することは、日
本で初めてのことであり、倫理面などに慎重に配慮
する必要があると考える。そのために、同意取得方
法などに、充分にディスカッションをした。 
 
３－４健診情報をもとにした稀少疾患患者の新規
拾い上げ手法に関する研究 
初年度である令和５年度には、母子健康手帳の記載

内容、あるいはその程度は健診で担当した医師や家
庭によって異なるため、今後の基礎データとして、
現状の母子健康手帳記載から参照しうる情報とそ
の内容について、一般的な紙の母子健康手帳確認す
るパイロットスタディを計画し開始した。現在収集
中である。 
 本研究の遂行において電子母子手帳の解析への
倫理問題などを検討した。電子母子手帳は、アプリ
の提供をする自治体、運営をする企業、データの入
力者など、記載内容の所有者・所有権限の所在が複
雑である。倫理委員会への提出に先立ちデータの所
有について問題点を整理した。CRO企業などからも
助言をいただいた。 
 来年度にむけ、電子化された母子健康手帳の特質
として情報の送信あるいは回答を得ることが可能
な双方向性がある特質がある。稀少疾患のキーとな
る症状についてアンケートとして、調査を行い疑い
のあることがあれば、医療機関を紹介する取り組み
を検討することを計画しており、現在準備中である。 
 これらの母子健康手帳データとアンケート調査
で注目すべき症状のまとめを作成した。拾い上げに
必要な文言とその症状を時間軸にあわせて抽出す
るためには、ナラティブな症状の表現が重要であり、
その検討も開始した。たとえば、関節の拘縮にとも
なう症状は、年齢にあわせ医療と家庭とが共通に理
解しうる表現は変わる。例えば肩関節の拘縮は幼児
期であれば、頭に手が届きにくい、あるいは、苦手
な手遊びなどから読み取る工夫が必要であり、学童
期になれば、バンザイができない、シャツの脱ぎ着
がしにくいなどで確認される。股関節では、年少時
では、おむつの着脱などで気づく可能性があるが、
年長児では、かけっこが遅い、特徴的な歩行の姿勢
など、注目する記載や質問を変更することが重要と
考えられる。本研究班全体での情報交換をすすめて
おり、より適切な表現について準備をしている。 
 
（４）診療ガイドラインの作成と更新 
1.改訂GL作成組織 
1）GL統括（委員長 福田冬季子、石垣景子） 
2）ポンペ病 
（作成委員長 石垣景子 副委員長 福田冬季子） 
3）ALD（作成委員長 下澤伸行） 
4）MPSII 
（作成委員長 小須賀基通，副委員長 濱崎考史） 
各ガイドラインの作成委員（各GL 約10名）、SR委
員（各GL5～10名）が協力して作業を実施している。 
2.GL作成 
1）CQの選定 
CQ（前景疑問：意思決定に関する疑問）として設定
したものについてSRを実施。Background Question
（BQ）と設定したものについてはエキスパートオピ
ニオンを取り入れ記載する方針としている。 
GPS（Good Practice Statement：診療上重要度の高
い医療行為について、新たにSRを行わなくとも，明
確な理論的根拠や大きな正味の益があると診療GL
作成グループが判断した医療行為を提示するもの）
としての取り扱いも考慮している。 
 
2）推奨の決定 
 ライソゾーム病GLでは、エビデンス総体の評価は、
ランダム化比較試験（RCT）の論文が極めて限られ
ているため、多くのCQで定量的統合（メタアナリシ
ス）はできない。このため、定性的SRを行い、エビ



 

5 
 

デンスに基づいて推奨を決定している。 
 作成中のGLでは、推奨の決定プロセスの透明性を
高くするための手法の1つであるGRADE Grid 
（Grading of Recommendations, Assessment ,  
Development and Evaluation Grid）をCQによって
は採用し、Evidence-to-Decision （EtD）frame w
orkを使用している。 
EtD frameworkでは、問題、望ましい効果、望まし
くない効果、エビデンスの確実性、価値観、効果の
バランス、費用対効果、必要資源量、容認性、実行
可能性の評価基準項目がある。エビデンスに関して
は、リサーチエビデンスだけでなく、追加的考察と
して、日常的に収集されたデータには、診療ガイド
ライン作成グループのメンバーの臨床的な経験な
ども記載し、推奨度の決定は、エビデンスの強さを
もとにし、臨床的有用性の大きさ・有害事象なども
踏まえて委員会で議論を尽くし投票により決定す
る。 
3） GLの透明性の確保とGLの公開と普及 
 利益相反(COI)や研究費について記載し、十分に
透明性を確保している。作成の厳密さは作成過程を
明確に示すことで、明らかにする。 
GLの公開と普及については、本年度は研究班主催の
市民公開フォーラムで、ALD診療ガイドラインにつ
いてGL作成委員長が紹介した。学会などで広く紹介
する計画である。 
4） 各ガイドライン作成 
各ガイドライン作成の詳細は、作成委員長の報告書
を参照されたい。ALD、ポンペ病GLは2024年度の完
成を目指している。 
① 副腎白質ジストロフィー診療GLの更新 
副腎白質ジストロフィー診療GL2017の更新であり，
4つのCQを含む。本邦初のSRに基づくGLとなる． 
② ポンペ病診療GLの更新 
 ポンペ病診療ガイドライン2019の更新である．ア
ルグルコシダーゼ アルファの酸化シアル酸残基に
M6Pを結合させた第2世代の酵素製剤や新生児スク
リーニングに対応する． 
③ ムコ多糖症II型（MPSII）GLの更新 
 MPSII型診療GL2019の更新である．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）に対応する。 
3. 学会編集GLの発刊とMinds収載GLとしての
選定 
「ニーマンピックC病診療ガイドライン2023」（先
天代謝異常学会編集、2019年厚労省研究班監修・編
集）がMinds により選定され、2024年 Mindsホーム
ページに公開された． 
 
４－１副腎白質ジストロフィー  
 作成委員会において概要、BQ、CQ、SRダイジェス
ト、最新のトピックスの原稿取りまとめは終了し、
Minds診療ガイドライン作成マニュアル2020に準じ
て原案作成作業を進めている。次年度に日本先天代
謝異常学会と日本神経学会の共同編集での発刊を
予定している。 
 
４－２ポンペ病 
CQを計12，BQを計8，全部で20のクエスチョン設定
を行った．全てにキーワードを設定し，一次，二次
文献検索を行い，SRを開始した．また，二次文献検
索後にSRを開始した．2023年12月の段階で，全CQ，
BQに推奨文，Q&Aの回答文が完成した．その後，202

4年の4月下旬を目安に解説文の準備を開始した．今
後の予定として，2024年度に推奨文の投票を行う． 
 
（５）その他 
・2024年1月20日、市民公開フォーラムを開催し、
本研究班の成果等を情報発信した。 
 
Ｄ．考察 
（１）難病プラットフォームを活用した患者登録と
DBの構築 
ライソゾーム病の５疾患(ポンペ病、NPC、MPSI、II
型、GM2ガングリオシドーシス、ムコリピドーシス)
に関する患者登録が可能となる倫理承認を得た。う
ち、3疾患（ポンぺ病、NPC、MPSI、II型）はEDC上の
実装を完了した。今後は患者情報の入力を進めてい
くことにより，疾患の自然歴や国内患者の診療状況
の把握が可能になると思われる。またライソゾーム
病，ペルオキシソーム病の多数疾患を対象とする本
研究班のレジストリにおいて，EDC構築は最初の基
盤であるが，その構築にはかなり高額の費用を要す
るが，今年度行ったすでに作成した疾患のEDCに最
小限の項目追加を行うことにより，ある程度の追加
料金でのEDC作成が可能になり，今後の他疾患のED
C作成の参考になると考えられた。今後，このデー
タ入力作業をいかに推進していくかが今後の課題
と考えられる。 
 
（２）患者登録制度の新薬治験に対する活用 
それぞれの疾患別に必要とされる支援の内容は異
なり、それぞれの支援体制を構築した。 
 
（３）早期診断体制の確立 
３－１LSD/PDに対する新生児スクリーニングの実
施状況の把握とコンセンサスの形成 
LSDの濾紙血を用いた新生児スクリーニングは、酵
素活性を測定する検査である。これまでの新生児ス
クリーニングは代謝産物を定量して測定する検査
であり、検査法として異なってくる。これまでLC/M
SMSや蛍光法などを用いて多くの症例が確定診断さ
れてきている。一方で酵素活性が低下しても症状が
出現しない遺伝子多型（pseudodeficiency）が一定
数存在しており、これらは遺伝学的検査やウロン酸
定量を行わないと判別できない。こうした状況を各
地のスクリーニングでどのように対応しているの
か、その実情を把握する必要がある。 
新生児スクリーニングの際に重要になるのは精密
検査や確定診断後の治療などを担うフォローアッ
プ体制の構築である。ライソゾーム病の診療ネット
ワークは本研究班でも課題の一つとして取り組ん
できている。新生児スクリーニングにおいてフォロ
ーアップ体制の課題についても取り上げていく予
定である。  
 
３－２診断相談システムの利活用 
症例相談のシステムは稼働できるが、Web入り口の
整備、病歴シート（作成済み）のアップデート、実
際に相談が増加した際の対応などを検討していく
必要がある。先行研究で構築したライソゾーム病の
地域拠点病院との連携や、他の課題（電子母子手帳
情報の活用など）との連携についても話し合いを開
始している 
が、具体的なビジョンを定め進捗していく必要があ
る。 
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３－３健康診断記録からのファブリー病患者検索
ツールの開発 
 本研究のように健康診断記録からのファブリー
病患者検索ツールの開発することは、世界でもはじ
めとの試みである。そのために、倫理面などを配慮
しながら慎重に進めている段階である。 
 ただし、本研究が実現できれば、健常の成人から
網羅的にファブリー病が疑われる人をデジタル的
に抽出することが期待できるために、とても意義の
高い研究であると考える。 
 
３－４健診情報をもとにした稀少疾患患者の新規
拾い上げ手法に関する研究 
本研究でのターゲットとしてムコ多糖症I型、II型
を念頭に検討を深めた。当研究班のほかの班員とと
もに密に連絡をとり、これまでの患者レジストリあ
るいは、専門家としての経験をもとに、患者拾い上
げのキーとなる症状について検討をしている。 
今後のさらなる検討が必要であるが、研究の初年度
として、解析にむけた準備をすすめることができて
おり、おおむね予定にそって進んでいる。 
電子母子手帳システムの利用については、個別の家
族からの同意とともに、開発企業の協力、同システ
ムを利用する自治体の理解が必要と考えており、現
在までに企業の協力を得られており、自治体との連
携をめざしている。 
 
（４）診療ガイドラインの作成と更新 
本研究班では、EBM普及推進事業（Minds）の手法に
則ったライソゾーム病診療GLの作成と改訂およびG
Lの活用促進を、切れ目なく行っている。 現在作
成中のGLでは、“Up to date, evidence based, u
ser friendly”なライソゾーム病診療GLの作成を目
指している。 
Up to dateの視点から、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）GLの
更新作業が進んでいる。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GLの更新では、
新規治療薬の導入にも対応する。 
 evidence basedの視点から、従来希少疾患や難病
は、Mindsの手法によるGL作成は困難であるとの見
解もあったが、本研究班におけるGL策定から，定量
的だけでなく、定性的SR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
ことが示してきた。 
現在作成中のガイドラインにおいても、リサーチエ
ビデンスが極めて少ない課題もあるため、EtD  f
rameworkを用い、リサーチエビデンスだけでなく、
追加的考察として、日常的に収集されたデータには、
診療ガイドライン作成グループのメンバーの臨床
的な経験なども記載し、推奨度の決定する方法を採
用した。このGRADE Gridは、現在ガイドライン作成
において、国際的に透明性の高い方法とされている、
希少疾患や難病のガイドラインにも有用な評価シ
ステムであると考えられる。 
user friendlyの視点から、対象疾患が希少疾患で
あるため、教科書的な内容や、背景疑問、GPS（Goo
d Practice Statement）を含むことにより、対象疾
患を専門としない臨床医にとっても有用性が高いG
Lとなると考えられ、多くの基本的な内容を含むGL

としている。ライソゾーム病に対し遺伝子診断が保
険適応され、遺伝子診断へのアプローチが簡素化さ
れた。また，ライソゾーム病を含む新生児拡大スク
リーニングが各地で広がっており、ライソゾーム病
がより早期に診断され，未診断例の診断や家族検索
により診断される症例が増加することが見込まれ
る。そのため、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臨床医
が増加することも想定される．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今後さらに
高まると考えられる。 
今後も、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進むことにより、ガイドラ
インの更新が必要になるため、研究班が対応する必
要がある。 
 
 
Ｅ．結論 
（１）難病プラットフォームを活用した患者登録と
DBの構築 
ライソゾーム病の５疾患(ポンペ病、NPC、MPSI、II
型、GM2ガングリオシドーシス、ムコリピドーシス)
に関する患者登録が可能となる倫理承認を得た。う
ち、3疾患（ポンぺ病、NPC、MPSI、II型）はEDC上の
実装を完了した。 
 
（２）患者登録制度の新薬治験に対する活用 
各疾患の研究開発で今後もそれぞれの支援継続が
必要であり、近い将来の治験に繋げていく。 
 
（３）早期診断体制の確立 
３－１LSD/PDに対する新生児スクリーニングの実
施状況の把握とコンセンサスの形成 
LSD・ALDの拡大新生児スクリーニングは早期診断・
早期治療に大きく貢献することが見込まれるもの
の、現状と課題の整理を行うことが重要である。 
 
３－２診断相談システムの利活用 
先行研究から引き続きライソゾーム病の診断相談
システムを構築し、限定的ではあるが稼働させてい
る。今後利活用に向けた取り組みを加速させていく。 
 
３－３健康診断記録からのファブリー病患者検索
ツールの開発 
 健康診断記録からのファブリー病患者検索ツー
ルの開発について、臨床研究計画の立案を行った。
今後、必要な倫理申請等を進めていく。 
 
３－４健診情報をもとにした稀少疾患患者の新規
拾い上げ手法に関する研究 
 令和５年度は、母子健康手帳から注目すべき情報
をまとめ将来の患者拾い上げに資するパイロット
研究を開始した。従来からの紙の母子健康手帳を用
いたプレリミナリーな検討を開始し、この成果から
注目すべき症状や医療者と家族とが理解しやすい
表現や症状に注目し、これらをもとにさらなる調査
を継続する。令和6年度、7年度には、電子化された
母子健康手帳情報をつかった本検証の実証と、より
積極的な疾患の啓発と診断契機となることをめざ
し検証を行う。 
 
（４）診療ガイドラインの作成と更新 
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小児領域のみならず、成人領域のエビデンスや推奨
のさらなる充実や，新規治療薬のエビデンスや推奨
の提示，将来の研究課題の明確化を実現するため，
ポンペ病 、副腎白質ジストロフィー 、ムコ多糖症
II型（MPSII）GLの更新を行っている． 
副腎白質ジストロフィー 診療ガイドラインの作成
は初年度に全ての原稿のとりまとめ作業は終了し、
２年目にあたる次年度に発刊する予定である。 
 ポンペ病診療ガイドラインは、ポンペ病診療ガイ
ドライン2018の改定作業をMinds診療ガイドライン
作成マニュアル2020に則って実施している．推奨文
準備，解説文までは完了し，2024年度に推奨度決定
の投票を行う． 
 
 
Ｆ．研究発表  
1.  論文発表  

2.  学会発表  
 
Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 
1. 特許取得  
特願2019-002674 
Hunter症候群の遺伝子治療に使用されるベクター
プラスミド、レンチウイルスベクターシステム、細
胞、及び、細胞製剤 2019 年 1 月 10 日出 
 
特許取得 
特願2022-538046 
 
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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【資料1】ライソゾーム病（LSD）/副腎白質ジストロフィー（ALD）の拡大新生児スクリーニングの実施状況に
関する調査アンケート用紙 
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【資料 2】第 10 回市民公開フォーラムプログラム 

 

 

 

  




