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【研究要旨】 

難病の疫学研究から創出されるエビデンスは、医療水準の向上および患者の QOL 向上など、わが国の難病

対策で求められる事項の根幹を形成する。指定難病の増加、新たな希少疾患の認知などの状況も踏まえると、

難病疫学研究の適正推進に資する情報や知見の普及・啓発を行う重要性が一層高まっている。本研究課題で

は、1) 既存データ（指定難病患者データベース、NDB など）の利活用事例の提示、2) 全国疫学調査マニュア

ルに基づく頻度分布調査の「倫理面の手引き」改訂、3) 危険因子・予防因子を解明する研究実施に必要な基礎

知識の啓発、4) 希少疾患レジストリの好事例調査、の各事項に取り組み、得られた成果を臨床班、関連学会な

ど難病疫学研究に携わるすべての研究者と共有することにより、有益な情報や知見の普及・啓発を目指す。 

本研究班の班員らが複数の難病について実施してきた、あるいは今後実施する疫学研究の実績をベースに

上記事項に取り組む。得られた成果は、本研究班の班員らが令和 4（2022）年 4 月に立ち上げた「難病疫学研究

ネットワーク」のホームページで公開する。 

1) 既存データ（指定難病患者データベース、NDB など）の利活用事例の提示：指定難病患者データベース

を用いたBudd-Chiari症候群の発生動向と疫学像の解明を例に、研究を進める上で検討を要した解析上および

結果公表時の留意点をまとめた。臨床調査個人票データを用いて分析した難病患者の就労状況の振り返りを

行い、就労状況の全体像を疾患横断的に把握して支援にむけた課題を整理する重要性や、現在の就労状況の

分析を改めて行う必要性を示した。NDB の特性と利用上の留意点を列挙し、難病の頻度分布推定への活用可

能性や、本研究班で新たに NDB 利用申請を行う際の対象疾患の考え方を整理した。皮膚科領域6 疾患の指定

難病患者データベースの利用申請の現状、既存データ利活用への臨床家の取り組みに関する意見交換の内

容、商用レセプトデータによるリアルワールドデータ研究の経験についてまとめた。指定難病患者データベース

の利活用状況について、班員個別の経験を超えた情報を系統的・網羅的に把握するため、全臨床班を対象とし

た実態調査を計画した。また、班員内で調査内容のブラッシュアップを兼ねたプレ調査を行った。 

2) 全国疫学調査マニュアルに基づく頻度分布調査の「倫理面の手引き」改訂：本研究班の班員が携わり、最

近実施した全国疫学調査の実際をふまえ、手引きで追加・更新すべき事項を確認した。 

3) 危険因子・予防因子を解明する研究実施に必要な基礎知識の啓発：本邦における難病の症例対照研究

の歴史を振り返りつつ、難病の危険因子・予防因子を解明する疫学研究に携わろうとする研究者に啓発すべき

事項を整理した。近年実施した潰瘍性大腸炎の症例対照研究の解析結果とともに、その実際を提示した。 

4) 希少疾患レジストリの好事例調査：潰瘍性大腸炎・クローン病を対象に、諸外国で運用されている希少疾

患レジストリの好事例について公的情報を元に情報収集し、その規模、内容、利活用等を中心にレビューを行っ

た。国内の状況については、レジストリ検索システムでの情報収集を実施し、基本的な知見を得た。本研究班の

班員が携わっている国内の希少疾患レジストリの実際を提示し、制度面で改善が望まれる点も含めて考察した。 

得られた情報や知見は、難病疫学研究の実務を担う研究者が直面する困難を解決し、わが国における研究

実施の知的基盤を総合的に強化することにつながる。次年度以降、「難病疫学研究ネットワーク」のホームペー

ジ（令和 6 [2024] 年 2 月に刷新公開）上で、手引き、啓発資料、実態調査結果などを順次公開していく。 
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A. 研究目的 

難病の疫学研究から創出されるエビデンスは、医

療水準の向上および患者の QOL 向上など、わが国

の難病対策で求められる事項の根幹を形成する。難

病特有の希少性や複雑な病態による研究環境の困

難を克服するため、公的助成を得た研究班により疫

学像の解明が全国規模で進められている疾患もある。

しかし、すべての疾患に研究班が設置されているわ

けではなく、実務を担う研究者が難病疫学に求めら

れる基本原理に精通しているとも限らない。指定難病

の増加、新たな希少疾患の認知などの状況も踏まえ

ると、難病疫学研究の適正推進に資する情報や知見

の普及・啓発を行う重要性が一層高まっている。 

本研究課題の研究者らは、厚生労働科学研究費

補助金、日本医療研究開発機構などの助成による個

別難病の研究班（以下、臨床班）で、難病の疫学研

究に従事してきた疫学者・生物統計家である。令和 4

（2022）年 4 月には「難病疫学研究ネットワーク」を立

ち上げ、研究者の交流により難病疫学研究の発展を

目指す活動を開始した。その過程で、研究の適正推

進のため克服すべき課題が見いだされたため、専門

家集団として、疾患横断的に適用できる解決策や方

向性を提示することが必要と考えた。 

本研究課題では、各研究者が複数の難病につい

て実施してきた、あるいは今後実施する研究の実績

をベースに、下記の事項に取り組む。 

 

1. 既存データ（指定難病患者データベース、NDB

など）の利活用事例を提示する。 

2. 全国疫学調査マニュアルに基づく頻度分布調

査の「倫理面の手引き」を改訂する。 

3. 危険因子・予防因子を解明する研究実施に必

要な基礎知識を啓発する。 

4. 希少疾患レジストリの好事例を調査する。 

 

 得られた成果は、難病疫学研究ネットワークのホー

ムページ等を通じ、臨床班、関連学会など難病疫学

研究に携わるすべての研究者と情報共有し、有益な
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情報の普及・啓発を目指す。 

 

B. 研究方法 

 

1. 既存データ（指定難病患者データベース、NDB な

ど）の利活用事例の提示 

難病は稀な疾患であるため、その疫学像を明らか

にするためには大規模調査の実施が必要となる。前

向きな試料・情報の取得による調査に加え、既存の

データベースを有効に利活用することが理想的であ

る。本研究課題では、指定難病患者データベースや

NDB などを取り上げ、各データベースの利用許可を

すでに得ている研究者が中心となり、「頻度分布」「危

険因子・予防因子」「予後」をテーマに複数難病につ

いて分析を行い、利活用事例として公表する。指定

難病でない希少疾患については、指定難病患者デ

ータベース以外の既存のデータベースを用いて、頻

度分布をどの程度把握できるかについても検討する。

さらに、当該データベースに潜在する課題について

実態把握を行い、難病疫学のオープンサイエンス分

野における今後の議論に有用な情報を提示する。 

 

2. 全国疫学調査マニュアルに基づく頻度分布調査

の「倫理面の手引き」改訂 

本研究課題の前身である「難治性疾患の継続的な

疫学データの収集・解析に関する研究班」（研究代表

者：中村好一）が公表した「難病の患者数と臨床疫学

像把握のための全国疫学調査マニュアル第3版」（以

下、難病の全国疫学調査マニュアル）

（http://www.jichi.ac.jp/dph/nanbyou/manual_2017.p

df）は、難病対策を考える上で最も基本的な事項とな

る「全国受療患者数」を明らかにする手法として広く

活用されてきた。加えて、「倫理審査申請の時点です

でに実施のハードルが高い」といった声にこたえるた

め、「難病の全国疫学調査を実施する研究者を支援

するマニュアル― 倫理指針に準拠した患者情報の

取得の手引き―」も公表した

（https://www.jichi.ac.jp/dph/wp-dph/wp-content/u

ploads/2019/12/a72705029ca9ce78b5d3394db5d5f9

42.pdf）。手引きは直近で 2019 年 12 月に改訂されて

いるが、その後、医学系指針とゲノム指針の統合によ

る「生命医学系指針」の施行や一部改正に伴い、適

切なインフォームド・コンセントのレベルや一括審査

の適用可否について現場での混乱が生じている。本

研究課題では、公表済みの手引きを再度改訂し、難

病の全国疫学調査マニュアルに基づく頻度分布調

査の円滑遂行に資する。 

 

3. 危険因子・予防因子を解明する研究実施に必要

な基礎知識の啓発 

難病疫学研究の 3 本柱である「頻度分布」「危険因

子・予防因子」「予後」のうち、危険因子・予防因子の

解明は、疾病予防や病態解明の側面のみならず、新

規治療薬開発にもつながる貴重なエビデンスを提供

しうる。主要な研究デザインとなる症例対照研究は、

妥当性を担保するにあたり疫学の深い知識が求めら

れ、調査設計にはより一層の配慮が必要になるもの

の、テキスト等では「稀な疾病に向く」といった一般的

な解説にとどまることが多い。本研究課題の研究者ら

が難病の症例対照研究について豊富な実績を有す

ることを活かし、必要となる基礎知識やポイントを実例

とともに啓発し、危険因子・予防因子の解明に取り組

もうとする研究者の疫学リテラシー向上に貢献する。 

 

4. 希少疾患レジストリの好事例調査 

日本の難病対策は、国際的にも類をみないほど先

進的に進められているが、国レベルで構築された疾

患レジストリの利活用については発展途上にある。そ

こで、諸外国で運用されている類似データベースの

好事例について、公的情報を基に情報収集し、行政

政策上の基礎知見とする。その実態や利活用体制を

詳細に把握すべきと考えられるものがあれば、必要

に応じて、個別のコンタクトなどにより調査を行う。国

内については、疾患単位で構築されているレジストリ

の運用の現状や好事例について調査を行う。 

 

得られた成果は、令和 4（2022）年 4 月に本研究課

題の研究者らが立ち上げた「難病疫学研究ネットワー

ク」のホームページに掲載する。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究課題において実施するすべての研究は、

ヘルシンキ宣言ならびに「人を対象とする生命科学・

医学系研究に関する倫理指針」をはじめとした遵守

すべき倫理指針に則り実施する。研究対象者に対す

る人権擁護上の配慮を行い、不利益・危険性を排除

するとともに、適切なレベルのインフォームド・コンセ

ントを取得する。 
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C. 研究結果 

 

1. 既存データ（指定難病患者データベース、NDB な

ど）の利活用事例の提示 

 

① 大藤らは、指定難病患者データベースを用いた

Budd- Chiari 症候群の発生動向と疫学像の解明を例

に、研究を進める上で検討を要した解析上および結

果公表時の留意点をまとめた。今回利用した Budd- 

Chiari 症候群の指定難病患者データベースは、2015

～2019 年度の新規・更新申請患者のデータである。

2015～2017 年度は新規患者と更新患者で臨床調査

個人票のフォームが異なっており、2017 年度以降は

新規・更新患者を統一した臨床調査個人票に変更さ

れたため、研究期間中に3種類の臨床調査個人票が

あり、データは臨床調査個人票の種類別に 3 つのフ

ァイルに格納されていた。3 ファイルでは 1 患者の 1

年度の情報が 1 行で格納されていたため、複数年度

の更新がある患者の場合、同一ファイル内に複数行

にわたって格納されている。そこで、ファイル内のデ

ータを一旦、年度ごとのシートに分けた後、3 ファイル

を連結して患者ごとの経年データベースを構築した。

これにより、全患者、新規患者を対象とした基本情報、

診断基準に関する事項、治療、等に加えて、新規患

者の 1・2・3・4 年後の臨床経過や予後に関連する因

子も検討できる。留意点として、利用申請からデータ

提供までに約 1 年を要すること、同一年度に複数回

の登録がある症例も含まれること、異なる年度で新規

登録が２回ある患者も散見されること、結果公表の際

には厚生労働省が設置する審査会での審査を事前

に受けなければならないこと、などがあげられた。 

 

② 黒澤は、旧特定疾患時代に臨床調査個人票デ

ータの分析を行ってきた実績をもとに、皮膚科領域の

指定難病 6 疾患(ベーチェット病、天疱瘡、表皮水疱

症、膿疱性乾癬、先天性魚鱗癬、類天疱瘡)の指定

難病データベースを入手し、難病法施行前後の臨床

疫学像の変化や全国疫学調査結果との比較等を行

う計画を立案している。2022 年 8 月に指定難病デー

タベースの利用申請を行い、2023 年 3 月に承諾され

た。データの到着を待って、分析を開始する。今年度

の報告書では、利用申請にかかる情報をまとめた。 

 

③ 武藤らは、難病患者の就労状況に対する社会的

関心が高まっていることをふまえ、旧特定疾患時代に

臨床調査個人票（2012 年データ）を用いて分析した

難病患者の就労状況の振り返りを行い、多様な疫学

像・治療予後を示す難病患者集団全体に対して、治

療と仕事の両立状況を疾患横断的に把握し、課題解

決にむけた方向性を見出すことを試みた。当時の分

析では、各疾患の性年齢疫学像に応じて、就業世代

の割合やその人数は様々であった。各疾患の就労率

については、一般集団(2010年国勢調査による20-59

歳人口)の就労率とほぼ差がない疾患から、かなり就

労率が低下する疾患群まで、その実態が明らかとな

っていた。また、同一の疾患でも、疫学像や性・年齢

ごとに就労率は異なっていた。旧特定疾患時代の就

労状況分析をもとに、現在の就労状況の分析が急務

であると考えられる一方、指定難病に制度がかわった

現在、臨床調査個人票のなかで、「就労状況につい

ての質問」項目がほとんど削除されてしまっている。

難病患者の就労状況の全体像を疾患横断的・系統

的に把握し、支援にむけた課題を整理することが重

要である。就労状況から各疾患の重症度分類の妥当

性検討に活用できる可能性もあり、現在の就労状況

を改めて分析必要性は大きいと考えられた。 

 

④ 中村（幸）らは、びまん性肺疾患に関する調査研

究班の 4 つの分科会のうち、特発性間質性肺炎分科

会の疫学調査・重症度分類部会に疫学専門家の立

場で参画する過程で、臨床調査個人票データ、指定

難病患者データベース、NDB 利活用への取り組みに

ついて臨床家と意見交換を行った。難治性疾患に関

して既存データを利用する研究が広く展開されること

が期待される一方で、患者の登録の悉皆性やデータ

入手までの時間などの課題が挙げられた。また、記

述的研究の社会的・政策的意義(厚生労働科学研究

の目的に適う研究としての意義)は大きいが、学術的

意義がやや優先される学術誌への掲載を目指す論

文化には内容構成や論述展開に工夫が必要となる

ため、公衆衛生学などの社会医学に精通する疫学専

門家のインプットが重要と考えられた。さらに、本研究

班から既存データベースを利用する際の方法論やノ

ウハウなどを提示することにより、臨床班と本研究班

の協働で難治性疾患の研究を発展させるような取り

組みが求められていることが改めて明らかになった。 
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⑤ 大藤らは、難病研究への指定難病患者データベ

ースの利活用状況について、本研究班の班員個別

の経験を超えた情報を系統的・網羅的に把握するた

め、臨床班へのアンケート調査を計画している。これ

により、研究準備/研究デザイン/解析/結果の解釈

の各段階における留意点、限界点などを、疾患横断

的に明らかにすることを目指す。今年度は、アンケー

トの調査項目を検討するにあたり、本研究班班員内

でプレ調査を行い、調査項目のブラッシュアップを行

った。プレ調査の結果、指定難病患者データベース

の使用に際して、申請時の手続きの複雑さが障壁の

1 つである可能性が考えられた。指定難病患者デー

タベースは悉皆性が高く経年的なデータが蓄積され

ている一方で、項目が限られていたり、個々人の縦断

的な追跡には解析時のテクニックが必要であるなど、

研究を進める上での限界点も一定程度明らかになっ

た。次年度に実施する臨床班へのアンケートでは、

臨床班での指定難病患者データベースの利活用の

実態やニーズ（頻度分布、リスク因子・予防因子、診

断法、治療法、予後）を明らかにする。最終的には、

臨床班のニーズを考慮しながら、指定難病患者デー

タベースを難病研究に利活用する際に有用となる

TIPs を含めたコンテンツの構築を目指す。 

 

⑥ 大西らは、難病疫学研究への NDB の利活用に

向けて、データ特性と利用上の留意点をまとめ、難病

の頻度分布推定への活用可能性を検討した。また、

本研究班で新たに NDB 利用申請を行うにあたり、近

年の全国疫学調査の実施状況を含めて対象疾患の

考え方を整理した。 

(a) NDB のデータとしての特性と利用上の注意 

レセプトデータ登録状況やカバー率からみて、悉

皆性の高さが大きな特徴の一つである。利用上の注

意点として、同一患者の複数レセプトをつなぎ合わせ

る「名寄せ」作業を行わなければならないことに加え、

レセプトデータにおける傷病名はいわゆる保険診療

病名となっていることも多く、疾患を特定するための

工夫が必要である。利用申請の際に知っておくべき

事項として、提供可能なデータの種類（特別抽出、サ

ンプリングデータセット、集計表情報）があること、い

ずれの方法もデータ利用申請から入手までの期間に

1 年近く要することなどを挙げている。 

(b) 難病疫学研究への適用の可能性 

難病疫学研究においては、頻度分布、危険因子・

予防因子、予後の解明が大きな目的となる。NDB の

悉皆性の高さを活かす場合には、難病の頻度分布の

推定研究への利用可能性が高いと考えられる。 

(c) NDB 利用申請を行う際の対象疾患の考え方 

難病の頻度分布推定研究への NDB 利活用の知

見を普及啓発するためには、実際に NDB を利用して、

頻度分布の推定にどの程度活用できるかの確認が

必要となる。NDB による頻度分布の推定精度を検証

するために、全国疫学調査による患者推計値をゴー

ルドスタンダードとして、NDB による推計値がどの程

度一致するのかを確認し、使用する上での課題を明

らかにすることを目指すこととした。現在の指定難病

338 疾患全てを対象に利用申請するのは困難である

ため、対象疾患数を絞り込むために、全国疫学調査

が実施済であること、患者数の多寡、疾患名の精度

を高める特異的な治療（薬）の存在、班員が現在も臨

床班と共同で担当していることなどの条件を満たす疾

患を選定して利用申請を行う予定である。 

 

⑦ 石川（秀）は、既存データ利活用の参考情報とし

て、商用レセプトデータ（JMDC、MDV から購入）によ

るリアルワールドデータ研究の経験を共有した。大腸

内視鏡検査の偶発症頻度の推定や降圧剤による前

立腺癌抑制効果の研究事例から、レセプトデータを

用いた研究においては、診断名や治療法のバリデー

ションが極めて重要であり、得られた結果の解釈には

十分な注意が必要であることが強調された。 

 

2. 全国疫学調査マニュアルに基づく頻度分布調査

の「倫理面の手引き」改訂 

 

① 阿江は、本研究班の班員が携わり、難病の全国

疫学調査マニュアルに基づいて最近実施した全国疫

学調査（概要は以下の個別事例参照）の実際をふま

え、手引きで追加・更新すべき事項を確認した。また、

手引きの改訂方針について班会議で合意を得た。 

 

② 栗山らは、慢性炎症性脱髄性多発ニューロパチ

ー （ CIDP ） 、 抗 myelin‒associated glycoprotein 

（MAG）抗体関連ニューロパチー、多巣性運動ニュー

ロパチー（MMN）について、最新の有病率や治療実

態・治療反応性を明らかにするため、全国疫学調査

を実施した。対象診療科は脳神経内科および小児科、

対象年は 2020 年度（2020 年 4 月 1 日〜2021 年 3
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月 31 日）の 1 年間である。推定有病者数は CIDP 

4180、抗 MAG 抗体関連ニューロパチー 350、MMN 

507 であった。人口 10 万人当たりの有病率は、CIDP

が 3.31、抗 MAG 抗体関連ニューロパチーが 0.28、

MMNが0.40であった。一方、10万人当たりの年間罹

患率は、CIDP が 0.36、抗 MAG 抗体関連ニューロパ

チーが 0.05、MMN が 0.05 であった。CIDP、MMN と

もに過去の報告例よりも有病率，罹患率が増加して

いることが明らかとなった。 

 

③ 佐伯らは、2020 年に実施した結節性多発動脈炎

の全国疫学調査で、わが国の患者数を初めて明らか

にした。対象診療科は膠原病内科、神経内科、小児

科、皮膚科で、対象年は 2020 年 4 月 1 日から 2021

年 3 月 31 日の 1 年間である。全国の患者数は 2200

人（95％信頼区間：1800-2700）と推計され、臨床調

査個人票データを用いた推定値（2347 人）と近い値

であった。臨床調査個人票データには、顕微鏡的多

発血管炎が含まれると考えられることや、治療費助成

とは関与しない軽症患者や寛解症例が含まれにくい

ことを考慮すると、矛盾しない結果と考察された。 

 

④ 松原らは、Peutz-Jeghers症候群（PJS）と若年性ポ

リポーシス症候群（JPS）の患者数を推計するために、

2022 年に全国疫学調査を実施した。対象診療科は

小児科、小児外科、消化器・胃腸科で、対象年は

2019 年 1 月 1 日～2021 年 12 月 31 日の 3 年間

である。報告患者数は PJS398 人、JPS103 人で、推計

患者数はPJSは701人 (95%信頼区間（CI）: 581-820) 

(男: 375, 95% CI: 312-438,女：326, 95% CI: 258-393)

と推計され、3年間の期間有病率は0.6/100,000 で、

2021 年の罹患率は 0.07/100, 000 と推計された。一

方、JPS は 188 (95%CI: 147-230) (男: 112, 95%CI: 

82-142, 女 76, 95%CI: 54-98 )で、３年間の期間有

病 率 は 0.15/100,000 、 2021 年 の 罹 患 率 は 

0.02/100,000 と推計された。いずれも過去の報告と

比較し低値であり、今後の詳細な解析が必要である。 

 

⑤ 松原らは、2023 年 1 月に施行した強直性脊椎炎

(ankylosing spondylitis: AS)および X 線診断基準を満

たさない体軸性脊椎関節炎（non-radiographic axial 

SpA: nr-ax SpA）の全国疫学調査の結果を報告した。

2018 年に行われた全国疫学調査から対象施設を増

やし 、 また 、掌蹠膿疱症性骨関節炎（Pustulotic 

arthro-osteitis: PAO）の調査も同時に行った。対象

診療科は、AS・nr-ax SpA・PAO では整形外科・リウマ

チ科・小児科とし、PAO では皮膚科を追加した。対象

年は 2022 年の 1 年間である。報告患者数は AS 

2,070/nr-ax SpA 729人、患者数はAS 4,700人（95％

信頼区間：3,900-5,600）/nr-ax SpA 1,700 人（95％信

頼区間：1,300-2,100）と推計され、2018 年の調査と比

較し、AS、nr-ax SpA ともに患者数の増加を認めた。

特にリウマチ科において、患者数の増加がみられた

が、対象施設の増加割合（1.3 倍）と同様に患者数が

増加（1.4 倍）しており、真に患者数が増加したという

よりも、対象施設が増え、報告患者数が増え、全体と

して推計患者数が増えた可能性があると考えられる。

一方、nr-ax SpA は、リウマチ科で患者数の増加がみ

られるが、施設の増加割合（1.3 倍）以上に、患者数

が増加（2.2 倍）しており、施設の数が増えた以上に、

報告患者数が増えている可能性があると考えられた。

PAO の報告患者数は 2,284 人、患者数は 5,100 人

（95％信頼区間：4,400-5,800）と推計された。  

 

⑥ 大藤らは、Fontan 術後肝臓合併症（FALD, 

Fontan associated liver disease）の患者数および臨床

疫学特性を明らかにするため、「Fontan 術後患者に

関する全国疫学調査」を実施した。対象診療科は心

臓血管外科、循環器科、消化器科、小児科、小児外

科、対象年は 2018 年 1 月 1 日から 2020 年 12 月 31

日である。併診率および FALD 診断率を考慮して推

計した Fontan 術後患者数は 2020 年の 1 年間で

7,810人（95％信頼区間：5,430-10,200 人）、FALD患

者数は 3,120 人（2,160-4,080 人）であった。FALD の

診断基準は未だ確立されていないが、本研究では

Fontan 術後という FALD 診断の必須項目を一次調査

の対象とすることにより、全国疫学調査の実施可能性

を担保した。ただし、FALD の推計患者数は、診断の

有無に基づいているため、実際のFALD患者数よりも

過小評価している可能性がある。また、調査実施時

に感じた留意点として、全国疫学調査の実施前には

関連学会の承諾を得ることが重要であり、回答率に

大きく影響することが考えられた。本研究では事前に

関連学会を網羅的に把握できていなかったことで、

一次調査への回答率に影響した可能性がある。この

ほか、一次調査を進めて行く中で、Fontan 術後の患

者数が想定を上回ることが分かり、二次調査では

2020 年の患者で、かつカルテ番号末尾が偶数の患
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者に限定するなどの工夫が必要となった。また、

FALD 患者は他診療科との併診率が高いため、患者

数の推計では併診率を考慮する必要があり、二次調

査の項目として併診の有無を加えることが有用であっ

た。これらの留意点は、同様の特性を持つ他疾患で

全国疫学調査を行う際に参考になると考えられた。 

 

⑦ 中村（幸）は、疫学専門家の立場で参画している

2 つの研究班（呼吸器疾患、神経疾患）で実施されて

いる全国疫学調査の情報を収集し、当該臨床班の研

究者と適宜意見交換を行った。主に初めて全国臨床

疫学調査が実施された疾患に関して、「難病の全国

疫学調査マニュアル」を遵守して調査対象医療機関

を選定して実施された調査があった一方、同マニュア

ルに拘らない独自の考え方で調査対象医療機関を

選定して実施された調査もあった。後者の実施理由

や考えられる背景として、通常の医療機関では診断

できないことから高度医療機関に絞ったこと、一次調

査による患者数の推計よりも二次調査による患者の

臨床像(特に特殊バイオマーカーなど)の記述的およ

び分析的調査を主たる目的に据え、そのような臨床

像を捉えることができる大学病院などに絞ったことが

挙げられていた。 「全国疫学調査マニュアルに従っ

て、全国臨床疫学調査を実施した」と謳っている調査

であっても、調査対象医療機関の選定方法はさまざ

まである現状を把握した。本研究班としては、少なくと

も全国の患者数の推計には同マニュアルの遵守は必

須である旨の周知を図る必要があると考えられた。 

 

⑧ 石川（秀）は、 「倫理面の手引き」改訂の参考情

報として、IgG4 関連疾患、結節性多発動脈炎、慢性

再発性多発性骨髄炎、小児期発症強皮症、消化管

過誤腫性腫瘍好発疾患（ポイツ・イェガー症候群、若

年性ポリポーシス症候群）の全国疫学調査の経験に

ついてまとめた。生命・医学系指針の遵守が求められ

る現在においては、二次調査は主研究施設の倫理

審査委員会にて一括審査を行うのが効率的と考えら

れる。二次調査におけるオプトアウトでの遺伝学的情

報の収集の方法等について、本研究班で一定の方

針を示すことができれば多くの研究班に有用な情報

となると思われた。一次調査については、ウエブを利

用したアンケートツール（Googleなど）の活用が望まし

いが、現時点では、全国の医療機関へのアクセス手

段が住所しかないため、一次調査の依頼は、手紙や

はがきに頼らざるを得ない。また、診療科の名称に変

更が生じているため、サンプリングフレームである医

療機関データベースの更新が重要である。 

 

3. 危険因子・予防因子を解明する研究実施に必要

な基礎知識の啓発 

 

① 三宅は、本邦における難病の症例対照研究の歴

史を振り返りつつ、難病の危険因子・予防因子を解

明する疫学研究に携わろうとする研究者に啓発すべ

き事項を整理した。症例対照研究の歴史については、

平成 5（1993）年度からの大野班（厚生科研等）にお

いてプールドコントロールを用いた 12 難病の症例対

照研究が実施されたこと、平成11(1999)年度以降の3

年間、稲葉班（厚労科研）において症例対照研究を

実施する目的で若手疫学者の公募が行われた結果、

7 名が選抜され、これを契機に様々な難病の症例対

照研究が実施され、数多くの英文原著論文が公表さ

れたことを述べた。また、最近のプロジェクトとして、平

成 27（2015）年度以降の 3 年間、三宅が研究代表者

を務めた「潰瘍性大腸炎の発症関連及び予防要因

解明を目的とした症例対照研究」（厚労科研）での研

究実例を示し、高頻度のコーヒー摂取及び炭酸飲料

の摂取は潰瘍性大腸炎発症リスクの低下と有意に関

連し、チョコレート菓子の摂取は潰瘍性大腸炎発症リ

スクを有意に高めていたことなどを紹介した。厚労科

研の臨床班においては、AMED の先端的研究の対と

して、ガイドライン策定や疾病登録など３次予防に資

する臨床研究が推進されている一方で、一次予防の

発症関連要因の探索はほぼ考慮されていないという

現実がある。厚生労働行政において、公衆衛生の観

点からは発症予防も重要であり、データサイエンスの

進展が著しい近年こそ、改めて発症関連要因解明の

研究が期待される。これまで培った難病症例対照研

究の財産を、次世代に継続すべきことが強調された。 

 

4. 希少疾患レジストリの好事例調査 

 

① 村上らは、諸外国で運用されている類似データ

ベースの好事例について公的情報を元に情報収集

し、その規模、内容、利活用等を中心にレビューを行

った。クローン病・潰瘍性大腸炎について国内外の

患者レジストリを ClinicalTrials.gov により検索した結

果、60 件の疾患レジストリが見つかった。登録症例数
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の中央値は 352.2 人であり、4000 人を超える症例数

のレジストリの 9 件を除いて小規模レジストリが多かっ

た。小児疾患・稀少疾患（難病等）に関するレジストリ

においては、本邦では CIN 中央支援事業によるレジ

ストリ検索システムと難病プラットフォームがあった。レ

ジストリ検索システムでは 583 件の患者レジストリ研究

が見つかり、そのうちクローン病・潰瘍性大腸炎は 4

件であった。難病プラットフォームでは 614 件の研究

事業が見つかり、クローン病・潰瘍性大腸炎に関する

12 件の研究のうち 5 件にて患者レジストリ登録が見ら

れた。本研究により、難病であっても大規模レジストリ

研究が複数存在し、医薬品開発への活用事例も存

在するなど、レジストリ活用に役立つ基本的な知見が

得られた。 

 

② 阿江らは、国内の事例として、多巣性白質脳症

（PML）レジストリの実際を提示した。2016年12 月から

2024年1 月までの期間に、PML研究班では全国から

PML の罹患が疑われた患者 460 例の情報を収集し、

そのうち 222 例を PML と判定した。男性が 121 例

（55%）、女性が 101 例（45%）で、罹患年齢の平均（中

央値、最小–最大）は 61（63、18–88）歳だった。2021

年の罹患者が 44 例と最も多く、罹患者数は近年増加

傾向を示した。2021 年の罹患率は 3.58（人口 1,000

万人対年間）と、過去の報告を大きく上回った。基礎

疾患では血液疾患が 85 例（38%）と最も多く、膠原病

48 例（22%）、HIV-AIDS 30 例（14%）、固形がん 25 例

（12%）、人工透析 23 例（10%）がこれに続いた。13 例

（6%）において、免疫不全に関連する基礎疾患が特

定されなかった。多発性硬化症治療薬の副作用とし

て PML に罹患した者が 14 例（6%）登録されており、9

例に Fingolimod、4 例に Natalizumab が投与されてい

た。罹患者数の増加により PML の正確な疫学像が把

握できつつある一方で、診断（判定）が非常に困難な

症例も存在しており、診断精度の向上を含めた主治

医への支援体制の構築が今後の課題である。 

 

③ 小佐見らは、国内の事例として、クロイツフェルト・

ヤコブ病（Creutzfeldt-Jakob disease, CJD）に代表さ

れるヒトプリオン病レジストリの実際を提示した。CJD

サーベイランス委員会は 1999 年 4 月から 2024 年 2

月までに 9678 例の患者情報を収集し、そのうち 5055

例をプリオン病と認定した。2023年度には544例が委

員会（2023 年 9 月・2024 年 2 月開催）で検討され、そ

のうち 357 例がプリオン病と認定された。登録症例全

体の内訳は孤発性 CJD が 3827 例（76%）、遺伝性プリ

オン病が 1115 例（22%）、硬膜移植暦を有する CJD

（dura mater graft-associated CJD, dCJD）が 94 例

（2%）、変異型 CJD が 1 例、未分類のプリオン病が 18

例だった。2023 年度に登録された症例の内訳は、孤

発性 CJD が 261 例（73%）、遺伝性プリオン病が 95 例

（27%）、dCJD が 1 例だった。患者数はまだ増加傾向

にある可能性があり、サーベイランスの継続が必要で

ある。 

 

④ 石川（秀）は、希少疾患レジストリの参考情報とし

て、IgG4 関連疾患（厚労省難病班 AMED プラットフ

ォーム利用）、Cowden 症候群（厚労省難病班、日本

遺伝性腫瘍学会部会助成金費用）、鋸歯状ポリポー

シス症候群（日本消化器内視鏡学会助成金、日本遺

伝性腫瘍学会助成金部会費用）、大腸腺腫性ポリポ

ーシス疾患（AMED 武藤倫弘班費用）で実施または

準備中のレジストリを紹介し、制度面で改善が望まれ

る点も含めて考察した。難病のレジストリ研究は、長

期間にわたり継続することが重要である。研究班終了

後、データが消失することがないように、国や学会が

主体となり、永続して運営できるシステムが不可欠と

考える。しかし、AMED レジストリプラットフォーム

（RADDAR-J）は、使用料が高額であり、厚労省の難

病班の研究費で維持することが困難なだけでなく、班

が継続しなければレジストリを維持できなくなる。少な

くとも厚労省の難病班については、当該プラットフォ

ームが無料で使えるようになることが望ましい。また、

追跡不能例について、住民票や死亡個票と容易に

照会できる仕組みについての法整備も望まれる。 

 

＜本研究課題で得られた成果を掲載する「難病疫学

研究ネットワーク」のホームページについて＞ 

令和4（2022）年の公開以降、HTML方式で管理運

営していたが（資料１）、成果を分かりやすく掲載する

ため、CMS 方式による管理運営に移行し、令和 6

（2024）年 2 月に刷新公開した（資料 2; 

https://plaza.umin.ac.jp/~nanbyouekigaku/）。

令和 6（2024）年度に実施を予定している、全臨床班

を対象とした疾患横断的調査のアクセス先としても指

定することで、成果の認知度を高めるなどの好循環を

図る。 

 

8

https://plaza.umin.ac.jp/%7Enanbyouekigaku/


D. 考察 

近年、指定難病の増加に加え、新たな希少難病も

認知されるようになるなど、難病研究を取り巻く状況

はより多様化・複雑化している。その疫学像の解明に

は、「頻度分布」「危険因子・予防因子」「予後」の 3 本

柱をテーマとした研究推進が肝要であることに変わり

はないものの、疫学研究実施にあたっての基礎的事

項である手法や倫理に関する情報が共有されていな

いことにより、実務を担う研究者が困難に直面するな

どの状況がしばしば生じている。本研究課題で、難病

疫学研究の適正推進に資する情報や知見の普及・

啓発を行うことにより、わが国における研究実施の知

的基盤を総合的に強化し、難病対策の推進に貢献

することができる。さらには、保健医療従事者や患者

および国民に向けて、難病疫学研究の目指すべき方

向性を啓発することにもつながる。 

オープンサイエンスが世界的に加速する中、難病

研究においても指定難病患者データベースや NDB

などの利活用が求められている一方、登録の悉皆性

や情報の正確性などの問題が潜在していることも周

知の事実である。今年度の検討結果からも、各デー

タベースの強みや留意点の一端が明らかになった。

すでに運用されている希少疾患レジストリ事例から得

られた知見や考察は、難病対策におけるデータヘル

スの在り方を考える上で有用な情報であった。また、

難病の疫学研究だけでなく、厚生労働行政に直結す

る他分野の疫学研究、日本を代表する大規模コホー

ト研究、オープンデータの取り扱いや解釈に精通して

いる班員だからこそ可能となる多角的な検討・議論が

あった。 

 

E. 結論 

難病疫学研究の適正推進に資する情報や知見の

普及・啓発に向けて、1) 既存データの利活用事例の

提示、2) 全国疫学調査マニュアルに基づく頻度分

布調査の「倫理面の手引き」改訂、3) 危険因子・予

防因子を解明する研究実施に必要な基礎知識の啓

発、4) 希少疾患レジストリの好事例調査に取り組ん

でいる。今年度の成果として、難病疫学研究の実務

を担う研究者が直面する困難の解決し、わが国にお

ける研究実施の知的基盤の強化につながる基礎的

な情報・知見を得た。次年度以降、「難病疫学研究ネ

ットワーク」のホームページ上で、手引き、啓発資料、

実態調査結果などを順次公開していく。 
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なし 
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資料 1 「難病疫学研究ネットワーク」旧ホームページ画面 

（令和 4 [2022] 年に本研究課題の研究者らが構築・公開。下記画面は令和 5 [2023] 年 4 月時点） 
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資料 2 「難病疫学研究ネットワーク」新ホームページ画面（令和 6 [2024] 年 2月公開） 

https://plaza.umin.ac.jp/~nanbyouekigaku/ 
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