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希少疾患ガイドラインおよびレジストリに関する最近の動向 

 

        研究分担者  三重野 牧子 自治医科大学情報センター医学情報学准教授 

 

研究要旨 遺伝性白質疾患・知的障害をきたす疾患を含む希少疾患に関連して、診療ガイドラ

イン策定および疾患レジストリに関する最近の動向について情報収集を行った。策定の方法論と

しては、希少疾患に対しても、これまで提唱されてきた GRADE アプローチに従い、ツールの評価

とさらなるエビデンスの蓄積を進めていく必要があるという点で大きな変化はまだみられていな

いが、FDA の希少疾患を対象としたガイダンス（最終版）が発表され、また、疾患レジストリの利

活用に関しては、産官学で連携した、促進に向けた検討がここ数年で幅広くなされてきている。 

 

Ａ．研究目的 

本研究で対象としている遺伝性白質疾患・知

的障害をきたす疾患をはじめとする、希少難病

・希少疾患に関連した診療ガイドライン策定お

よび疾患レジストリの利活用に関する最近の動

向について情報収集した。 

 

Ｂ．研究方法 

診療ガイドライン策定のための資料として

は、昨年度までの検討と同様に、国内では Mind

s（EBM 普及推進事業）の提供資料を中心に、ま

た、海外での動向については GRADE（Grading o

f Recommendations, Assessment, Development

 and Evaluations）（https://www.gradeworki

nggroup.org/）に関連する資料、FDA の動向に

注目した。また、希少疾患・難病等のレジスト

リ利活用に関する最近の議論について、日本製

薬工業協会医薬品評価委員会臨床評価部会の資

料を中心に情報収集を行った。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、既存文献検索および方法論研究で

あるため、個人情報保護に関係する問題は生じ

ない。 

 

 

Ｃ．研究結果 

 希少疾患を対象とした場合、診療ガイドライ

ン策定では当該疾患のレジストリの利用や自然

史の把握、定性的なシステマティックレビュ

ー、場合によっては推奨作成せずに研究提言の

形に留めておくことも検討すべき事項となって

いる。 

FDA は、2023 年末に、希少疾患を対象とし

た、医薬品および生物学的製剤の開発における

検討事項としての（主に企業向け）ガイダンス

を発表した（https://www.fda.gov/regulatory

-information/search-fda-guidance-documents

/rare-diseases-considerations-development-

drugs-and-biological-products）。本ガイダ

ンスは 2019 年にドラフトとして公開されてい

たものの最終版とのことである。最初に自然歴

研究について言及されており、希少疾患の自然

歴は不明な点が多いため、医薬品開発の最初の

段階で前向きに適切に設計することの必要性が

強調されている。また、開発中の医薬品の有効

性評価については、自然歴研究から得られた情

報の活用や、当該疾患の代表的なサブ集団で検

討すべきこと、エンドポイントを適切に設定す

べきことが強調されている。サンプルサイズが

小さいことについては、様々な患者からのアウ

トカムをできるだけ区別できるよう、連続量変
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数を 2 値にするなどの情報のロスが起こるよう

なことは避けるべきである、とも書かれてい

る。また、特に小児を対象とした場合に考慮す

べき事項としても、ひとつのセクションが設け

られていた。計画する際には、その疾患が生涯

にわたってみられる場合の、病態生理学と臨床

的な転帰の類似性の間のオーバーラップの程度

に注意するべきであり、対象を小児のみにする

のか、大人まで含めるのかといった検討をしな

ければならず、その際のエンドポイントをどう

すべきか、という問題があることも指摘されて

いる。当該希少疾患の疫学が重要となってい

る。 

 疾患レジストリの利活用については、希少疾

患を対象とする場合においても信頼性の担保が

重要であり、信頼性担保のための統計的事項の

考察もなされてきているところである。利活用

が進んでいる分野は、データが充足していてレ

ジストリの運営・管理体制が十分に構築されて

いるケースが多く、小児・希少疾患・難病レジ

ストリ特有の難点としては、疾患や病態が細分

化されていて、目的の異なるそれぞれのレジス

トリが存在し、レジストリの数は多いが、マン

パワーの問題や、個々の検討が困難になってい

る点がやはり挙げられる。 

 

Ｄ．考察 

 診療ガイドライン策定は、対象が希少疾患に

限らずとも、方法論としては GRADE アプローチ

に従うことと AGREE のチェックリストを用いる

ことが国際標準、あるいは強く推奨される方法

としてしばしば挙げられている。疾患レジスト

リに利活用に関する議論では、大枠の疾患の中

に細分化された疾患を有するレジストリの有用

可能性が示唆されている。信頼性担保のための

統計的事項についての議論も増えてきており、 

引き続き、適切な臨床研究実施によるエビデン

スの蓄積およびレジストリデータの活用基盤の

さらなる発展が望まれる。 

 

 

Ｅ．結論 

希少疾患を対象としたガイドライン策定およ

び疾患レジストリ利活用に関する最近の動向に

ついて概観した。特にここ数年で、希少疾患の

レジストリ利活用に関する議論が幅広く行われ

てきていた。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当なし。 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

なし。  

２．学会発表 

 なし。  

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況（予定を含

む） 

１．特許取得 

 なし。 

２．実用新案登録 

 なし。 

３．その他 

 なし。
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