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研究要旨 

研究分担者は、脳死心臓移植を行う施設に所属し、重症心不全の病態解明、治療への応用を

目的として研究を行っている。臓器の中で最もミトコンドリアが多く存在する心臓においては、

ミトコンドリア病の病態が心機能不全として特異的に表れることが知られている。しかし、ミ

トコンドリア機能の心不全における具体的な重要性についてはまだほとんど解明されていない。

本研究では心臓におけるミトコンドリア機能の解析を中心に、病態特異的に変化する新しい遺

伝子の機能解析を行い、ミトコンドリア機能が関与する心疾患およびミトコンドリア病の病態

解明をおこなうことにより研究代表者がすすめる患者ケア標準書の作成に協力する。

Ａ．研究目的 

ミトコンドリア病は主にミトコンドリアを構成す

るタンパク質、特に酸化的リン酸化にかかわるタンパ

ク質の異常によって発症することが知られている。酸

化的リン酸化を担うタンパク質群は数十からなる複

合体を形成しており、酸素を消費して体内で消費され

る大部分のATPを産生する。 

本研究ではATP代謝とくにその調節にかかわる分子

の新たな同定をすすめることにより、ミトコンドリア

病を含めたエネルギー代謝心疾患の病態の解明・治療

への応用を図り患者ケアの提案を行う。 

Ｂ．研究方法 

心臓は体内で最も多くのミトコンドリアを含有す

る臓器であり、酸化的リン酸化を担うタンパク質およ

びその調節蛋白質が最も多く存在する。我々はエネル

ギー枯渇状態に敏速に対応する調節因子を同定する

ため、心筋細胞を低酸素ストレスに暴露した時に一過

性に誘導される因子に注目しその生化学的解析を行

った。 

（倫理面への配慮） 

 本事業の分担研究者として本年度行ったのは細胞

を使った生理実験、生化学実験が中心であり、ヒトお

よびヒト検体、動物を使用した実験は本事業では行っ

ていないが今後使用するときはそれぞれの倫理指針

にのっとって研究を進める 

Ｃ．研究結果 

前年度までの研究において、ミトコンドリアATP濃

度を上昇させるタンパク質 G0s2を同定した。G0s2は

低酸素により発現誘導され、直接ミトコンドリア

FoF1-ATPsynthaseに結合することが示された。さらに、

G0s2 を強制発現させた細胞は ATP 産生速度が上昇す

ることが明らかとなった。培養心筋細胞により増大す

る ATP 産生速度の上昇のほぼ８割が G0s2の発現上昇

により担われることが明らかになり、低酸素ストレス

化おける G0s2発現誘導の重要性が示された。G0s2を

強制発現させた細胞においては低酸素にしたときに

ATP 産生能の低下が抑制され、細胞保護的な作用が観

察された。今年度は G0s2 の発現を上昇させる化合物

同定のためのアッセイ系を組み G0s2 発現を上昇させ

る薬物の開発を開始した。 

Ｄ．考察 

 G0S2は生体内で最も多くのATPを産生するFoF1-

ATPsynthase の活性化タンパク質として初めて同定さ

れた分子である。G0s2の発現上昇はATP 産生速度を、

ミトコンドリア内膜の表裏でのプロトン濃度勾配が

同じ条件で増加させた。この事実は、低酸素によりプ

ロトン濃度勾配が低下した状態でも G0s2 は FoF1-
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ATPsynthaseのATP 産生効率を上昇させうることを示

唆する。G0s2の発現を上昇させるような薬剤はミトコ

ンドリア病を含めATP代謝がかかわる多くの疾患の治

療薬となることが期待される。これらの研究成果を踏

まえ、本事業では循環器病領域におけるミトコンドリ

ア患者ケアの提案を代表者に今後行っていく予定で

ある。 

Ｅ．結論 

ミトコンドリアFoF1-ATPsynthaseに直接結合して

ＡＴＰ産生速度を上昇させるタンパク質G0s2を同定し、

ミトコンドリア病の創薬標的としての可能性を示し、

具体的な創薬開発を開始した。ミトコンドリア病の循

環器領域における新たな患者ケアにつながると期待さ

れる。 

Ｆ．健康危険情報 

現在まで有害の事象なし 
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令和 2年度厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
「ミトコンドリア病、レット症候群の調査研究」分担研究報告書 

テーマ：NDBを利用したわが国におけるミトコンドリア病患者の疫学調査

・研究分担者：藤野善久（産業医科大学 産業生態科学研究所 環境疫学研究室）
藤本賢治（産業医科大学 産業保健データサイエンスセンター） 
松田晋哉（産業医科大学医学部 公衆衛生学教室） 
三牧正和（帝京大学医学部 小児科） 
後藤雄一（国立精神・神経医療研究センター 神経研究所疾病研究第 2 部） 

・研究協力者：居林興輝（産業医科大学 産業生態科学研究所 環境疫学研究室）

研究要旨 
本研究ではわが国のミトコンドリア病の有病者数および有病者割合を推定すること

を目的とした。ミトコンドリア病の患者の抽出にあたり，厚生労働省が運営するレセ
プト情報・特定健診等情報データベース（NDB, National Database)を用いた。結果
として，わが国におけるミトコンドリア病患者の有病者数は 3,629 人，有病者割合は
人口 10 万対で 2.9（95%信頼区間: 2.8-3.0）であった。 

A.研究目的
従来では，わが国のミトコンドリア病を含

む希少疾患の疫学調査の多くはアンケート方
式によって行われてきた。しかし，この調査
方法は研究者および実地臨床家にとって人
的，時間的，および費用的に負担の大きいも
のであった。  

しかし，近年わが国では研究目的をはじめ
とした既存レセプトデータの利用環境が整備
されてきており，希少疾患の疫学研究に利用
されるケースも出てきている。 

本研究では厚生労働省が管理するレセプト
情報・特定健診等情報データベース（NDB, 
National Database)を用いて，ミトコンドリ
ア病患者の有病者数および有病者割合の推定
をはじめとした疫学調査を行った。

B.研究方法
1)対象

本研究では厚生労働省が管理するレセプト
情報・特定健診等情報データベース（NDB, 
National Database)を利用した(1)。また，利
用したデータの期間は 2009 年 4 月から 2019
年 3 月までである。 

2)研究実施施設
産業医科大学産業生態科学研究所環境疫学

研究室にて実施した。 

3)方法
2009 年 4 月から 2019 年 3 月の期間で入院

レセプトの発生したミトコンドリア病患者，
およびそれに紐づく外来データをミトコンド
リア病に関連する傷病名コードで抽出し，厚
生労働省から受領した。

12



2 

抽出においては，レセプトでは重症度の把
握ができないこと，加えて疑い病名としてミ
トコンドリア病が挙げられることが少なくな
いという専門家の意見を考慮し，一定以上の
重症度を把握する手段として入院を経験した
患者のみを対象とした。

有病者割合（人口 100 万対）の計算には，
分母に 2018 年 10 月 1 日における総人口を用
いた(2)。 

また，各都道府県の有病者数と標準化有病
者割合比(SPR, Standardized Prevalence 
Ratio)を求めた。用いた式は以下に示す。 

𝑆𝑃𝑅𝑖 =
𝑂𝑖
𝐸𝑖  × 100

𝑂𝑖 ∶ 𝑖都道府県で観測された患者数 

𝐸𝑖: 𝑖都道府県での期待患者数

=  ∑ {
(ある年齢階級における全国の有病者割合)

× (𝑖都道府県におけるある年齢階級の人口)
}

SPR を算出するにあたり，年齢階級は(0-14, 
15-64, 65≧)の 3 階級で調整した。この SPR
の解釈は標準化死亡比(SMR, Standardized 
Mortality Ratio)と同様で，もしある都道府県
の有病者割合が全国の有病者割合と等しけれ
ば SPR は 100，大きければ<100，また小さ
ければ>100 である。また，視覚的に比較し
易いように，各 SPR は全国，男性，そして女
性に分けて地図で示した。 

本研究の全ての統計解析は，Stata/IC 16 
for Windows(StataCorp LLC, Texas, USA)を
用いた。また，作図は地理情報分析支援シス
テム MANDARA10(バージョン 10.0.1.1)を用
いた(3)。

4)評価項目
主要評価項目はミトコンドリア病患者の有

病者数および有病者割合の推定とした。 

また，副次評価項目として性別・年齢階級
などの基本統計量，各都道府県における標準
化有病者割合比(SPR)の記述および図示とし
た。 

5)倫理面およびプライバシーへの配慮
本研究の実施にあたり，産業医科大学にお

ける倫理委員会にて承認を得た後，厚生労働
省に NDB の利用申請を行い，許可を得た(承
認番号：H30-124)。また，NDB データ利用
の「最小集計単位の原則」に従い，本報告書
では患者数表記の際，10 人未満の度数につい
ては“<10”とし，それに付随する相対度数(％)
などの項目も斜線を引いて記述しなかった。 

C.研究結果
1)主要評価項目（有病者数の推定）

2009 年 4 月から 2019 年 3 月までのミトコ
ンドリア病患者の入院レセプト発生数は
37,236 件であり，それに紐づく外来レセプト
発生数は 225,113 件であった。

患者匿名化 ID のうちの ID1（保険者番号，
被保険者証の記号およびその番号，生年月
日，性別から作成される）を用いて，1 年ご
との期間での ID の重複を削除することによっ
て有病者数を求めた。 

結果として，2018 年 4 月～2019 年 3 月の
有病者数は 3,629 人，有病者割合は人口 10
万対で 2.9（95%信頼区間: 2.8-3）と推定され
た。 

2)副次評価項目
2)-a. 2018 年 4月～2019 年 3月の期間にお
ける患者の性別，年齢の分布について
表 1 では男女別，および年齢階級ごとの患

者数を示した。女性が 1,917 人，男性が
1,712 人であり，女性の方が患者数が多かっ
た(比率は女性：男性=53：47)。また，年齢
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階級別にみると 0-9 歳の階級が最も多く 18%
を占めており，次いで 40-49 歳の階級が 14%
を占めていた。年齢階級の中央値は 30-39 歳
（四分位範囲：15-19, 50-59）であった。 

2)-b. 2018 年 4月～2019 年 3月の期間にお
ける傷病名コードにおける患者の分布につい
て 
表 2 に本研究のミトコンドリア病患者の抽

出に用いた傷病名コードとそれに対応する
ICD-10 コード，および各病名に対する重複削
除後の患者数を示した。最も患者数の多かっ
た傷病名コードはミトコンドリア脳筋症(傷病
名コード: 8841410)で 1,786 人であった。次
いで多かったのはミトコンドリア病
(8845613)で 1,370 人であった。 

2)-c. 2018 年 4月～2019年 3月の期間にお
ける各都道府県の標準化有病者割合比(SPR)
について 
 表 3と図では都道府県別の標準化有病者割
合比(SPR)を示した。 
 最も患者数が多かった都道府県は東京都で
あり，477 人(13%)であった。対して患者数
が最も少なかった都道府県は山梨県であり，
13 人(1%)であった。 
 全国における SPR は，鹿児島県が最も大き
く 294 であった。次いで大きかったのは沖縄
県であり，152 であった。逆に最も小さな
SPR であったのは山梨県であり，56 であっ
た。次いで小さかったのは埼玉県であり，59
であった。また，性別において SPR に大きな
差が認められたのは石川県であり，女性と男
性の SPR はそれぞれ 75 と 149(女性<男性)で
あった。同様に沖縄県でも大きな差を認めて
おり，女性と男性の SPR はそれぞれ 184 と
117 であった(女性>男性)。 

D.考察
NDB を用いた本研究において，ミトコンド

リア病の有病者数は 3,629 人，有病者割合は
2.9（人口 10 万対）と推定された。

まず，本研究とわが国の先行研究(4)とを比
較すると，先行研究では 233 人の MELAS 患
者が確認された(有病者割合は人口 10 万人あ
たり 0.18)が，本研究では MELAS に対応する
傷病名コードの患者数は 284 人(有病者割合は
人口 10 万人あたり 0.22)であり，両者はかな
り近い値となっていた。これは，本研究の推
定が先行研究と比較して妥当な結果であった
ことを示唆しているかもしれない。 

また，平成 30 年度(2018 年度)の衛生行政
報告例における特定医療費（指定難病）受給
者証所持者数は 1504 人(ミトコンドリア病
1422 人とレーベル病 82 人とを合計したもの)
であり(5)，本研究で推定された有病者数の半
数以下であった。もちろん受給者証の交付は
ミトコンドリア病の患者個々人における臨床
的な重症度や必要性において判断されるべき
であり，この結果は一概に受給者証交付率の
低さを反映するものではない。しかし，わが
国では臨床的な診断基準とほぼ同様の基準で
ミトコンドリア病の難病認定が行われている
ことを考慮すると，ミトコンドリア病と診断
されているにもかかわらず，受給者証の申請
を行わない患者が過半数存在することは注目
すべき点と考える。わが国の難病対策委員会
（厚生労働省）によると，指定難病や小児慢
性特定疾患の助成事業において，患者または
介護者（小児の場合は多くは親）が，受給者
証の申請にあまり経済的なメリットを感じな
いと判断した場合は，申請を見送る事がしば
しばあることが指摘されている(6)。本研究で
推定された患者数と受給者証所持者数が乖離
していることは，一部はこの現状を反映した
ものであるかもしれない。
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本研究で推定された標準化有病者割合比
(SPR)について，いくつかのことが考えられ
る。まず，本研究では鹿児島県と沖縄県の
SPR が高かった。この原因は定かではない
が，両県がそれぞれ日本の南西に位置してお
り，何らかの地理的な要因が影響しているの
かもしれない。また，多くの人口を擁する首
都圏を形成する 1 都 3 県（東京都，千葉県，
埼玉県，神奈川県）の内，埼玉県が小さな
SPR を示した。これは，埼玉県が医師不足で
あることが一つの要因となっているかもしれ
ない。埼玉県は，人口 10 万人あたりの医師
数が 176 人で全国最下位(平成 30 年度)であり
(7)，結果としてミトコンドリア病の専門診療
が可能な大病院が少なく，その他の隣県(主に
東京都)に流入している可能性が考えられる。 

本研究は NDB を用いた研究であり，NDB
に特有の限界がいくつか考えられるので以下
に挙げる。  

1 つ目は，NDB データベースでは全額公費
で負担される患者のレセプトは収載されない
ことである(8)。そのため，例えば生活保護受
給者のミトコンドリア病患者のレセプト情報
に関しては見逃してしまい，有病者数を過小
評価する要因となる。しかしながら，わが国
に占める生活保護受給者は人口の 1.66%(平成
30 年度 10 月時点)であり(9)，本研究のミトコ
ンドリア病患者数の推定値に与える影響は比
較的小さいと考えられる。

2 つ目は，本研究の有病者数の推定に用い
た患者匿名化 ID(厳密には ID1)は，就職，転
職，退職などに伴う保険者の変更によって変
わりうることである(10)。その結果として，実
際では同一の患者を複数の患者とみなしてし
まう可能性があり，有病者数を過大評価する
要因となる。本研究の試算によると，保険者
の変更割合は 1 年間で 6.6%であった(推定に
用いた方法は，平成 30 年の労働力調査の報

告(11)と NDB の文献(12)を参考にした)。このた
め，本研究で推定された患者数は最大で 6.6%
の過大評価の可能性があるかもしれない。 

3 つ目は，NDB では患者の住所地の記載が
なく，本研究では医療機関の住所地を都道府
県別の推定に用いたことである。そのため，
結果の解釈には注意が必要と考えられる。例
えば，隣接する人口交流が盛んな都道府県に
おいて，東京都で患者数が多く(患者数 477
人)，埼玉県では少ない(125 人)という結果と
なった。しかし，この結果は前述の住所地の
問題が要因となり，埼玉県の患者が医療機関
受診目的で東京都に流入している可能性があ
る。従って，人口交流の活発な近県を比較す
る場合は注意が必要かもしれない。  

最後は，本研究のデータ取得方法から生じ
る限界が挙げられる。本研究では入院レセプ
ト発生患者のみを対象とした。そのため，本
研究対象期間で 1 度も入院しておらず，外来
のみ受診した患者は見逃してしまうこととな
る。その結果として，有病者数を過小評価し
ている可能性があるかもしれない。

近年，指定難病や小児慢性特定疾患に関わ
る支援政策で注目すべきものとしては，難病
や小児慢性特定疾患のデータベースと NDB，
および介護データベースを連結しようという
試みがある(13)。また，現時点の制度では助成
の対象とならない軽症者については，軽症者
の患者登録制度を構築することが検討されて
いる(14)。これらが実現されれば，希少疾患の
患者調査はより悉皆的で，かつより粒度の高
い患者情報の把握が可能となるかもしれな
い。 
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E.結論
本研究では NDB を用いてミトコンドリア

病患者の有病者数と有病者割合の推定を行っ
た。ミトコンドリア病の有病者数は 3,629
人，有病割合は 2.9（人口 10 万対）と推定さ
れた。 
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表 1.患者背景 (n=3,629, 2018 年 4 月～2019 年 3 月)a 
n % 

性別: 女性, n (%) 1,917 53 
年齢階級, 歳, n (%) 

0-4 315 9 
5-9 333 9 

10-14 233 6 
15-19 244 7 
20-29 352 10 
30-39 432 12 
40-49 496 14 
50-59 431 12 
60-69 377 10 
70-79 302 8 

80 以上 114 3 
a 年齢階級の中央値は 30-39 歳(四分位範囲: 15-19, 50-59)であった。 
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表 2.各傷病名コードにおけるミトコンドリア病の患者数(2018 年 4 月～2019 年 3 月)a 

ICD-10 傷病名コード 傷病名 
計 女性 

n % n % 

D640 8846217 ピアソン症候群 <10 - <10 -

E744 8848412 ピルビン酸脱水素酵素複合体欠損症 81 2 56 69 

E888 8845613 ミトコンドリア病 1370 38 750 55 

E888 8846079 ＭＥＬＡＳa 症候群 284 8 159 56 

E888 8846080 ＭＥＲＲＦb 症候群 15 1 <10 - 

E888 8846084 ＭＮＧＩＥc <10 - <10 -

E888 8846224 ミトコンドリア心筋症 174 5 86 49 

E888 8846972 ミトコンドリア肝症 32 1 15 47 

E888 8849469 ミトコンドリア糖尿病 62 2 39 63 

E888 8849470 ミトコンドリア糖尿病・眼合併症あり <10 - <10 -

E888 8849471 ミトコンドリア糖尿病・ケトアシドーシス合併あり <10 - <10 -

E888 8849472 ミトコンドリア糖尿病・昏睡合併あり <10 - <10 -

E888 8849473 ミトコンドリア糖尿病・神経学的合併症あり <10 - <10 -

E888 8849474 ミトコンドリア糖尿病・腎合併症あり <10 - <10 -

E888 8849475 ミトコンドリア糖尿病・多発糖尿病性合併症あり <10 - <10 -

E888 8849476 ミトコンドリア糖尿病・糖尿病性合併症なし <10 - <10 -

E888 8849477 ミトコンドリア糖尿病・糖尿病性合併症あり <10 - <10 -

E888 8849478 ミトコンドリア糖尿病・末梢循環合併症あり <10 - <10 -

G318 8840933 リー症候群 212 6 108 51 

G318 8842457 アルパース病 <10 - <10 -

G713 8841409 ミトコンドリアミオパチー 253 7 124 49 

G713 8841410 ミトコンドリア脳筋症 1786 49 932 52 

H472 8848684 レーベル遺伝性視神経症 71 2 17 24 

H494 8846059 慢性進行性外眼筋麻痺症候群 106 3 50 47 

H498 8831018 カーンズ・セイアー症候群 19 1 10 53 

MELAS, mitochondrial myopathy, encephalopathy, lactic acidosis, and stroke-like episodes; MERRF, 
myoclonus epilepsy associated with ragged-red fibers; MNGIE, mitochondrial neurogastrointestinal 
encephalopathy 
a NDB 研究の報告の取り決めにより，10 未満の患者数は"<10"で示し，付随する相対度数(%)は"-"で示した。 
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表 3. 各都道県における患者数と標準化有病者割合比(2018 年 4 月～2019 年 3 月)a 
合計 女性 男性 

都道府県 n SPR 95%信頼区間 n SPR 95%信頼区間 n SPR 95%信頼区間 

北海道 169 114.3 97.7-132.9 96 119.7 96.9-146.1 73 107.6 84.3-135.3 

青森県 22 62.6 39.3-94.8 <10 - - <10 - - 

岩手県 43 124.1 89.8-167.1 23 125.1 79.3-187.8 20 122.8 75-189.6

宮城県 79 119 94.3-148.4 43 123.0 89-165.6 36 114.5 80.2-158.5 

秋田県 19 71.4 43-111.5 <10 - - <10 - - 

山形県 29 95 63.6-136.4 15 92.4 51.7-152.4 14 97.7 53.4-163.9 

福島県 33 62.7 43.2-88.1 18 66.0 39.1-104.2 15 59.4 33.3-98 

茨城県 87 105.7 84.7-130.4 39 91.7 65.2-125.3 48 121.1 89.3-160.5 

栃木県 56 100.1 75.6-130 29 100.1 67-143.8 27 100.3 66.1-145.9 

群馬県 54 96.9 72.8-126.5 28 96.6 64.2-139.6 26 97.6 63.8-143 

埼玉県 125 59 49.1-70.3 67 61.1 47.4-77.6 58 57 43.3-73.6 

千葉県 162 90.2 76.9-105.3 76 81.4 64.1-101.8 86 100.1 80-123.6

東京都 477 119 108.6-130.2 258 122.7 108.2-138.6 219 115.1 100.3-131.4 

神奈川県 218 81.9 71.4-93.5 115 83.4 68.8-100 103 80.4 65.7-97.6 

新潟県 56 88.7 67-115.2 31 93.0 63.2-132 25 84 54.3-124 

富山県 30 101.6 68.5-145 13 83.5 44.5-142.9 17 121.8 70.9-194.9 

石川県 36 109.8 76.9-152 13 75.0 39.9-128.2 23 148.8 94.3-223.3 

福井県 21 94.8 58.6-144.8 11 94.1 47-168.4 10 95.5 45.8-175.6 

山梨県 13 56 29.8-95.8 <10 - - <10 - - 

長野県 52 88.8 66.3-116.5 35 113.7 79.2-158.2 17 61.3 35.7-98.2 

岐阜県 44 76.9 55.9-103.3 25 82.6 53.4-121.9 19 70.6 42.5-110.2 

静岡県 86 82.1 65.7-101.4 48 87.8 64.7-116.4 38 76 53.8-104.3 

愛知県 174 78.6 67.3-91.2 97 84.8 68.8-103.5 77 72 56.8-90 

三重県 39 76.1 54.1-104 19 70.4 42.4-109.9 20 82.5 50.4-127.5 

滋賀県 53 127.3 95.4-166.5 28 128.8 85.6-186.1 25 125.8 81.4-185.7 

京都府 86 116.5 93.2-143.9 40 101.0 72.2-137.5 46 134.2 98.2-179 

大阪府 263 103.9 91.7-117.3 136 100.4 84.2-118.8 127 107.8 89.9-128.3 

兵庫県 162 102.9 87.7-120 77 90.9 71.8-113.6 85 116.6 93.1-144.1 

奈良県 44 116.1 84.4-155.9 19 92.0 55.4-143.6 25 144 93.2-212.5 

和歌山県 29 110.6 74.1-158.9 15 105.6 59.1-174.2 14 116.3 63.6-195.2 

鳥取県 15 94 52.6-155 <10 - - <10 - - 

島根県 22 115 72.1-174.1 10 98.9 47.5-182 12 133.5 69-233.2

20



10 

岡山県 55 101.3 76.3-131.8 33 114.2 78.6-160.4 22 86.5 54.2-130.9 

広島県 73 89.9 70.5-113.1 34 79.2 54.8-110.7 39 101.9 72.4-139.3 

山口県 24 62.7 40.2-93.3 11 53.4 26.7-95.6 13 73.2 39-125.1

徳島県 16 77.9 44.6-126.6 <10 - - <10 - - 

香川県 19 69.6 41.9-108.7 <10 - - <10 - - 

愛媛県 42 110.4 79.6-149.2 23 112.2 71.1-168.3 19 108.3 65.2-169 

高知県 18 92.1 54.6-145.6 <10 - - <10 - - 

福岡県 183 123.3 106.1-142.5 99 123.5 100.4-150.4 84 122.7 97.9-151.9 

佐賀県 23 96.9 61.4-145.4 12 94.2 48.7-164.5 11 100.6 50.2-180 

長崎県 50 131.2 97.4-172.9 25 121.2 78.5-179 25 142.5 92.2-210.3 

熊本県 45 89 64.9-119.1 20 73.2 44.7-113 25 107.4 69.5-158.5 

大分県 39 120.7 85.8-164.9 25 143.6 92.9-212 14 93.6 51.2-157.2 

宮崎県 40 129.1 92.2-175.8 19 113.2 68.2-176.8 21 147.5 91.3-225.4 

鹿児島県 136 294 246.6-347.7 79 314.2 248.8-391.6 57 268 203-347.3

沖縄県 68 152.3 118.3-193.1 43 183.6 132.9-247.3 25 117.7 76.2-173.8 

全国 3629 100 96.8-103.3 1917 100 95.6-104.6 1712 100 95.3-104.9 

SPR, standardized prevalence ratio(標準化有病者割合比); 95%CI, 95% confidence interval of SPR(95%信頼
区間) 
a NDB 研究の報告の取り決めにより，10 未満の患者数は"<10"で示し，付随する項目(SPR, 95%信頼区間)は"-
"で示した。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患等政策研究事業）） 

分担研究報告書 

患者ケア標準書作成と AMED 実用化研究班との連携 

分担研究者  村山 圭 （千葉県こども病院代謝科） 

Ａ．研究目的

ミトコンドリア病は希少難病であり、そ

の克服のためには、疾患の早期診断、早期

治療、新規治療法の開発等に進んで行くこ

とが重要である。そのために患者標準ケア

書としての診療ガイドラインの策定は重要

であり、本邦では AMED 実用化研究班と連

携して進めていく必要がある。本研究では

AMED 実用化研究班である村山班と本研究班

との連携によって「ミトコンドリア病診療

マニュアル 2017」の改訂作業を行うことを

目的とした。 

Ｂ．研究方法および研究結果 

2020 年度は新型コロナウイルスの影響に

より face to face での会議等は叶わなか

ったものの、オンライン会議を通じて診療

マニュアル 2017 の改訂作業を進めていっ

た。数名が本研究 

班と実用化研究班の分担者なっており、コ

アメンバーとして小会議を行いながら、診

療マニュアルの改訂作業を進めていった。 

（倫理面への配慮） 

今回は患者情報を扱う場面はなかったも

のの、今後そうした情報が出る際には慎重

にその是非を検討するようにした。 

Ｃ．研究結果 

診療マニュアルの改訂作業の概要 

•AMED 難治性疾患実用化研究事業（村山

班）と難治性疾患政策研究事業（後藤班）

の連携 

•作成方法は CQ を設定、文献検索も初版

に準ずる 

対象 

ミトコンドリア病の診断と治療に関わる

医師（主に内科医、小児科医） 

目的 

・診断・治療の標準化

・実臨床に役立つ情報を提供する

“bestpractice を目指して 

構成 

総論と各論からなる。 

総論：治療可能な疾患、代謝救急、症状・

臓器別の対応法を追加（てんかん、糖尿

病、眼合併症など病型横断的な症状） 

研究要旨 

ミトコンドリア病は希少疾患であり、疾患を克服するためには早期診断、早期治療、新しい治療法の

開発に進んで行くことが必要である。今年度は患者ケア標準書として 2017 年に出版した「ミトコンド

リア病診療マニュアル 2017」の改定作業を開始し、AMED 実用化研究班と積極的に連携を行った。

実用化研究班では合同班会議を開きつつ Leigh 脳症、ミトコンドリア肝症、ミトコンドリア心筋症、

新生児ミトコンドリア病、ミトコンドリア腎症、ミトコンドリア難聴、ミトコンドリアニューロパチー

において診療マニュアルの策定を進めていくことになった。合わせて総論部分を連携しつつ進めていく

こととして、2022 年度内の出版を目指して改訂作業を進めている。 
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各論 

Leigh 脳症・ミトコンドリア肝症・ミト

コンドリア心筋症・新生児ミトコンドリア

病・MELAS・MERRF・CPEO/KSS・ミトコンド

リア腎症・ミトコンドリア難聴・ミトコン

ドリアニューロパチー（含 MNGIE）・ミトコ

ンドリア糖尿病、Leber 病から構成され

る。 

Ｄ．考察

ミトコンドリア病診療マニュアル（診療

ガイドライン）の策定は、診療基盤の構築

を行う上で非常に重要な作業であり、ミト

コンドリア病患者ケアの標準手順書として

診療の質を担保していくことに寄与する。

既に 2017 年に AMED 実用化研究班が主導し

て策定したが、その後の遺伝子型と表現型

の相関など各病型において新しいエビデン

スが蓄積されており、それらを改訂版に反

映させていくことが重要である。

また、今回の診療マニュアル改訂には、

Leigh 脳症、ミトコンドリア肝症、ミトコ

ンドリア心筋症、新生児ミトコンドリア

病、MELAS、MERRF、CPEO/KSS等に加えて新

たにミトコンドリア腎症、ミトコンドリア

難聴、ミトコンドリアニューロパチー（含

MNGIE）、ミトコンドリア糖尿病、Leber 病

も加える予定である。ミトコンドリア病の

臨床病型には多様性があり、こうした多様

性にも十分対応できるようなものにするこ

とが重要である。

 近年、ミトコンドリア病において治療開

発が進んでいる。MELASに対するタウリン

療法が市販され、また Leigh 脳症に対する

5-ALA+SFC 療法などが国内臨床試験で進め

られている。また遺伝子特異的な治療とし

て、コファクター異常等によるミトコンド

リア病が挙げられる。従って、遺伝学的検

査を確実に迅速に行うことが求められつつ

ある。こうした整備も今後必要であろう。

Ｅ．結論

希少疾患であるミトコンドリア病の診療

マニュアルの改訂作業を AMED 実用化研究

班と連携して進めている。2022 年度内の出

版に向けて新しいエビデンスを盛り込み多

様な病型にも対応できるようにする。

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表

1． Borna NN, Kishita Y, Abe J,
Furukawa T, Tominaga M, Fushimi T,

Imai-Okazaki A, Takeda A, Ohtake A,

Murayama K, Okazaki Y. NAXD

protein-truncating mutations are

associated with neurodevelopmental

disorder exacerbated by acute

illness. Brain 2020

Jul ;143(7):e54.

2． Ann E. Frazier, Alison G. Compton, 
Kishita Y, Daniella H. Hock, 

AnneMarie E. Welch, Sumudu S.C. 

Amarasekera, Rocio Rius, Luke E. 

Formosa, Atsuko Imai-Okazaki, David 

Francis, Min Wang, Nicole J. Lake, 

Simone Tregoning, Jafar S. Jabbari, 

Alexis Lucattini, Nitta KR, Ohtake 

A, Murayama K, David J. Amor, 

George McGillivray, Flora Y. Wong, 

Marjo S. van der Knaap, R. Jeroen 

Vermeulen, Esko J. Wiltshire, 

Janice M. Fletcher, Barry Lewis, 

Gareth Baynam, Carolyn Ellaway, 

Shanti Balasubramaniam, Kaustuv 

Bhattacharya, Mary-Louise 

Freckmann, Susan Arbuckle, Michael 

Rodriguez, Ryan J. Taft, Simon 

Sadedin, Mark J. Cowley, André E. 

Minoche, Sarah E. Calvo, Vamsi K. 

Mootha, Michael T. Ryan, Yasushi 

Okazaki, David A. Stroud, Cas 

Simons, John Christodoulou, David 

R. Thorburn. Fatal perinatal
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mitochondrial cardiac failure 

caused by recurrent de novo 

duplications in the ATAD3 locus. 

Med. 2020 July 9 Available online． 

3． Shimura M, Kuranobu N, Ogawa-
Tominaga M, Sugiyama Y, Ebihara T, 

Fushimi T, Ichimoto K, Matsunaga A, 

Tsuruoka T, Kishita T, Umetsu S, 

Inui A, Fujisawa T, Tanikawa K, Ito 

R, Fukuda A, Murakami J, Kaji S, 

Kasahara M, Shiraki K, Ohtake A, 

Okazaki Y, Murayama K. Clinical and 

molecular basis of hepatocerebral 

mitochondrial DNA depletion 

syndrome in Japan: evaluation of 

outcomes after liver 

transplantation. Orphanet J Rare 

Dis. 2020 Jul 24;15(1):169-177.  

4． Kishita Y, Shimura M, Kohda M, 
Akita M, Imai-Okazaki A, Yatsuka Y, 

Nakajima Y, Ito T, Ohtake A, 

Murayama K, Okazaki Y. A novel 

homozygous variant in MICOS13/QIL1 

causes hepato-encephalopathy with 

mitochondrial DNA depletion 

syndrome. Mol Genet Genomic Med. 

2020 Oct;8(10):e1427.  

5． Yatsuka Y, Kishita Y, Formosa LE, 
Shimura M, Nozaki F, Fujii T, Nitta 

K, Ohtake A, Murayama K, Michael T 

Ryan, Okazaki Y. A Homozygous 

Variant in NDUFA8 Is Associated 

With Developmental Delay, 

Microcephaly, and Epilepsy Due to 

Mitochondrial Complex I Deficiency. 

Clin Genet. 2020 Aug;98(2):155-165. 

6． Takeda A, Murayama K, Okazaki Y, 
Imai-Okazaki A, Ohtake A, Takakuwa 

E, Yamazawa H, Izumi G, Abe J, 

Nagai A, Taniguchi K, Sasaki D, 

Tsujioka T, Basgen JM. Advanced 

pathological study for definite 

diagnosis of mitochondrial 

cardiomyopathy. J Clin Pathol. 2020 

Aug 17;0:1-7.  

7． Maeoka Y, Doi T, Aizawa M, Miyasako 
K, Hirashio S, Masuda Y, Kishita Y, 

Okazaki Y, Murayama K, Imasawa T, 

Hara S, Masaki T, A case report of 

adult-onset COQ8B nephropathy 

presenting focal segmental 

glomerulosclerosis with granular 

swollen podocytes. BMC Nephrology. 

2020 Aug 28;21(1):376.  

8． Akiyama N, Shimura M, Yamazaki T, 
Harashima H, Fushimi T, Tsuruoka T, 

Ebihara T, Ichimoto K, Matsunaga A, 

Saito-Tsuruoka M, Yatsuka Y, Kishita 

Y, Kohda M, Namba A, Kamei Y, Okazaki 

Y, Kosugi S, Ohtake A, Murayama K. 

Prenatal diagnosis of severe 

mitochondrial diseases caused by 

nuclear gene defects: a study in 

Japan. Sci Rep. 2021 Feb 

11;11(1):3531. 

2. 学会発表

なし

Ｇ．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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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患等政策研究事業）） 

分担研究報告書 

ミトコンドリア病における難聴の研究

研究分担者 山岨 達也 国立大学法人東京大学 教授 

研究要旨 ミトコンドリア遺伝子変異を伴う難聴に対する人工内耳の有効性につき、術後短期

的成績に加えて長期成績を調べた。対象は 9 名、平均観察期間は術後 5.8±4.1 年（1～13 年）

で、7 名の患者は 3 年以上観察した。術直後良好な音声認識を示していた 7 名のうち 2 名で，長

期で成績が悪化した。これらの患者に認知機能低下が見られなかったことから，ミトコンドリア

機能低下に伴う蝸牛より中枢側聴神経の変性に起因すると考えられた。 

Ａ．研究目的 

ミトコンドリア遺伝子変異に伴う重度難聴に

対する人工内耳（CI）の症例は多く報告され、

その成績はおおむね良好であるが，ほとんどの

報告は術後短期的な成績についてのみであり，

進行性の中枢聴神経機能障害やミトコンドリア

障害による認知機能の低下による人工内耳の機

能低下については調べられていない。本研究で

は，人工内耳の術直後の成績に加え、長期成績

について検討した。 

Ｂ．研究方法 

1991 年から 2019 年までに東京大学医学部附

属病院耳鼻咽喉科・頭頸部外科で CI を受けた

患者を対象に、後方視的カルテレビューを行っ

た。9 名の患者が遺 

伝子検査によりミトコンドリア遺伝子変異と

診断されており、対象とした。原因変異、臨床

型、臨床経過、周術期合併症、術後の聴取成績

などにつき評価した。       （倫理面への配

慮） 

東京大学医学部倫理委員会の承認を得，ヘル

シンキ宣言に沿って実施した。

Ｃ．研究結果 

CI 実施時の平均年齢は 45.0±11.5 歳（22～

64歳）、平均観察期間は 5.8±4.1 年（1～13 年）

であった。A3243G 変異が 7 人、RRM2B 変異と

A8296G変異がそれぞれ 1 人であった。A3243G変

異を有する 7 名のうち、6 名は難聴を伴う糖尿

病（MIDD）、1 名は MELASと診断された。RRM2B

の変異を持つ患者は慢性進行性外眼筋麻痺と診

断され、A8296Gの変異を持つ患者は難聴のみを

呈した。 

CI 後 14 ヶ月以内の術後聴取の結果では 7 名

が 50％以上のスコアを達成したが、2 名は 50％

未満であった。3 年以上経過観察した 7 名のう

ち 4名は 5年以上観察した。うち 3人の患者は、

術後の語音聴取が 20％以上低下した。一人の患

者は認知機能の低下などの理由がなく、1 年目

に急性に悪化し、その後徐々に悪化した。別の

患者では 1 年目の急性悪化は脳梗塞による高次

脳機能障害によるものであったが，このエピソ

ードの後さらなる中枢性のエピソードや認知機

能の低下がなかったにもかかわらず進行性に聴

取能が低下した。もう 1 例はマッピング調整で

改善した。 

Ｄ．考察、E. 結論 

ミトコンドリア遺伝子変異に伴う重度難聴患者

の人工内耳の短期成績は比較的良好であるが、

長期的に悪化する場合が少なくなく、原病によ

る蝸牛より中枢側の聴神経系の変性が関与する

ことが示唆された。

Ｆ．健康危険情報 

現在まで有害の事象なし 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 該当なし 

２．学会発表 該当なし 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

１．特許取得 なし 

２．実用新案登録 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患等政策研究事業））

分担研究報告書 

疫学研究と重症度評価法の確立 

研究分担者：岩崎裕治（東京都立東部療育センター）

研究協力者：北見励一（国立精神・神経医療研究センター）

研究要旨 

ジュベール症候群関連疾患は、稀少性が高く診断が困難であるだけでなく、その治療や療育の

対応が遅れる現状がある。これまで、我々は診断のみならず広く診療支援を行なってきた。本

研究では、全国疫学調査の結果に基づき診断基準を作成し、診療ガイドラインを作成し、医療

機関などへの情報提供・周知を行なった。一昨年度出版した診療ガイドラインを、関係者、患

者・家族に配布を行い疾患の啓蒙に努めた。また今後の改定準備としての文献検索・情報提供

また疾患に対しての診断や遺伝子解析などの相談を行なった。本研究班が主導して発足したジ

ュベール症候群関連疾患の家族会については、COVID19 の関係で直接の実施が困難なため、Web

による情報交換などの支援を実施した。さらに、ジュベール症候群関連疾患や類似疾患を対象

にリハビリテーションを実施した。 

A．研究目的 

これまで、我々はジュベール症候群とジュベール症

候群関連疾患の全国疫学調査を行い、患者数と臨床症

状の特異性などについて明らかにしてきた。対象疾患

は、小脳虫部欠損と脳幹形成障害、網膜障害、腎障害

など多彩な症状を呈する疾患群であるが、稀少性が高

く診断が困難であるだけでなく、その治療や療育の対

応が遅れる現状がある。本邦でも、全国に約 100 名の

患者数と少ないため、我々は診断や遺伝子検査の相談

などの診療支援を行なってきた。これらの成果に基づ

き、昨年作成した診断基準を含む診療ガイドラインの

配布を実施しさらなる情報提供を実施する。また実際

に当センターをご利用されている患者にリハビリテ

ーションを実施し有用性などの検討を行う。さらに、

この研究班が主導して発足した日本ジュベール症候

群とその関連疾患家族会の支援を行なう。 

B．研究方法 

一昨年度作成・出版を行ったジュベール症候群関連

疾患の診療ガイドラインを配布することにより疾患

の理解を促進する。また、また診療ガイドライン改定

の準備としての文献検索などを実施、さらに疾患に対

しての診断や遺伝子解析などの相談を行なった。また、

この研究班が主導して発足した、ジュベール症候群関

連疾患の家族会について、Web上での交流を支援した。

さらに、当センターに通われているジュベール症候群

関連疾患児に対して家族が在宅で使用できるアプリ

ケーションの有用性などについて検討・実施した。

C. 結果

ジュベール症候群関連疾患の診療ガイドラインを

関係者、患者・家族などに配布を行い、疾患の啓蒙に

努めた。ガイドラインの内容で、今後の改定を視野に

入れ、特に診療に関連する新たな論文（2017-2020 年

に出版された）につき検索入手して、家族会への情報

提供を行った。 

ジュベール症候群関連疾患家族会については、直接お

会いする形の会については、COVOD19 の影響で開催が

困難となった。そのため、研究班から Web上で交流で

きるツールの提供（ZOOM）を行い、情報交換や懇談を

行っていただいた。月に延べ 50-80 名の利用があった。 

また研究期間を通じ、ホームページなどを介しての、

疾患や遺伝子分析などの相談に応じた。 

リハビリテーションでは、昨年度から検討していた、

iPad とアプリケーション（「ゆびつむぎ」「あそベビ

プラス」）などを利用し実施した。触覚過敏が認めら

れていたが抵抗なくリーチして繰り返してタッチす

る様子がみられた。

D．考察 

患者が最初に診察を受けるであろう小児科医と療

育施設の医師に、診療ガイドラインを読んでいただく

ことで、この疾患への認知度を高め、早期の対応を考

えていただくことができると期待される。家族会支援

ではこれまで研修や情報交換など実施してきたが、

COVID-19 の影響により対面の開催が困難となった。

そのため、Ｗｅｂ上での交流や情報交換を支援し、多

くの家族にご利用いただけた。その家族会では独自の

ホームページもたちあがり、登録者も徐々に増加して

いる。前回、家族を対象にアンケート調査を実施した

が、医療的なこと、福祉サービス、生活面、経済面な

どの課題があげられた。
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E. 結論

一昨年度に作成したジュベール症候群関連疾患の

診療ガイドラインの配布・啓蒙を行い、ホームページ

を介しての相談も継続した。日本ジュベール症候群と

その関連疾患家族会については継続して支援活動を

行なったことで会員の増加やホームページの開設に

つながった。 

G. 研究発表

1．論文発表

１）高木真理子，真野ちひろ，岩崎裕治，岡明，伊藤

雅之 Joubert症候群および関連疾患に関する全

国調査と診断基準（投稿中） 

２）岩崎裕治，堀江久子，木原肖子，斎木博，山路野

百合，山本雅章 重症心身障害者のグループホー

ムに関する研究（第１報）－グループホームのニ

ーズ調査 日本重症心身障害学会誌 44：

547-554,2019

３）山本雅章、岩崎裕治，堀江久子，木原肖子，斎木

博 重症心身障害者のグループホームに関する研

究（第２報）－先駆的グループホーム調査から 日

本重症心身障害学会誌 44：555-563,2019 

４）真野ちひろ，家後理枝，岩崎裕治，加我牧子 重

症心身障害児（者）施設の入所者における腎石灰

化・腎尿路結石形成についての考察.日本重症心身

障害学会誌 44：511-517,2019 

５）Arai Y, Iwasaki Y, Suzuki T, Ide S, Kaga M

Elimination of amyloid precursor protein in

senile plaques in the brain of a patient with

Alzheimer-type dementia and Down syndrome.

Brain Dev. 41(1):106-110, 2019

６）Sakai T, Honzawa S, Kaga M, Iwasaki Y, Masuyama

T Osteoporosis pathology in people with

severe motor and intellectual disability.

Brain Dev. 42(3):256-263, 2020

2．学会発表 

１）岩崎裕治、椎木俊秀、曽根翠、米山均、堀江久子、

益山龍雄、後藤一也、宮野前健。田村正徳 重症

心身障害児（者）における短期入所のニーズ調査 

日本重症心身障害学会，岡山，2019 

２）益山龍雄、田中彩子、岩崎裕治、加我牧子

短期入所を安全に提供するために インシデン

ト・アクシデントレポートから考える

日本重症心身障害学会，岡山，2019

３）本澤志方、岩崎裕治、益山龍雄、加我牧子

悪性腫瘍を発症した重症心身障害児（者）の 1症例

‐治療方針決定のプロセスと多職種での支援の取

り組み 日本重症心身障害学会，岡山，2019

４）野口ひとみ、高木真理子、山本晃子、立岡祐司、

本澤志方、荒井康裕、益山龍雄、岩崎裕治、加我

牧子 日本重症心身障害学会，岡山，2019

５）山本晃子、岩崎裕治、加我牧子、後藤雄一、岩間

一浩、松本直道．A case of Rett-like phenotype 

male with novel CACNA1D mutation( Rett症候

群類似の臨床像を呈し CACNA1D変異を有する男

性例)第 61回日本小児神経学会，名古屋，2019. 

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

参考文献 

Itoh M, Iwasaki Y, Ohno K, Inoue T, Hayashi M, Ito 

S, Matsuzaka T, Ide S, Arima M. Nationwide survey 

of Arima syndrome: revised diagnostic criteria 

from epidemiological analysis.  Brain Dev. 

36(5):388-93, 2014 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患等政策研究事業））

分担研究報告書 

A. 研究目的

レット症候群の診療支援に向けて、遺伝子診断体

制を確立し、疫学調査・解析を行う。 

B. 研究方法

遺伝子診断用の DNA は、末梢血白血球より抽出す

る。レット症候群の遺伝子診断は、MECP2, CDKL5, 

FOXG1 遺伝子について、サンガー法あるいは MLPA 法

にて行う。変異が同定されなかった場合には、次世代

シークエンサーを用いた全エクソーム解析にて検討

する。 

（倫理面への配慮） 

遺伝子診断は、旭川医科大学の倫理委員会の承認を

得て、患者あるいは保護者への十分な説明と同意が

得られた場合に行われる（承認番号 775）。 

C. 研究結果

令和2年度にレット症候群を疑われて遺伝子診断を

依頼されたのは、11 件であった。レット症候群の診

断基準に合致していた 9 例では、MECP2 遺伝子に病

的バリアントが同定された。残り 2 例は、レット症

候群の診断基準に合致しておらず、病的バリアント

も同定されなかった。また、FOXG1 遺伝子解析を行っ

た１例と CDKL5 遺伝子解析行った２例中１例で病的

バリアントが同定されたが、これらの症例はレット

症候群の診断基準を満たしていなかった。 

D. 考察

レット症候群の診断基準に合致していた症例では、

 

 

 

 

 

 

 

全例で MECP2 遺伝子に病的バリアントが同定された

（9/9, 100%）。FOXG1 遺伝子と CDKL5 遺伝子に病的

バリアントが同定された症例は、レット症候群の診

断基準を満たしていなかった（FOXG1 症候群 1 例、

CDKL5 症候群 1 例）。この結果は、レット症候群の診

断基準の感度・特異度が高いいことを示している。レ

ット症候群と診断確定された症例については、患者

データベースへの登録を勧め、長期予後の追跡観察

および国際間比較に寄与することになる。

E．結論

レット症候群の診断基準の感度・特異度の高さを

確認した。診断確定例については、患者データベー

スへの登録が勧められた。

F．研究発表 

1. 論文発表

1. Takahashi S, Takeguchi R, Kuroda M, Tanaka R.
Atypical Rett syndrome in a girl with mosaic triple
X and MECP2 variant. Mol Genet Genomic Med
2020:8;e1122.

2. Takeguchi R, Takahashi S, Kuroda M, Tanaka R,
Suzuki N, Tomonoh Y, Ihara Y, Sugiyama N, Itoh
M. MeCP2_e2 partially compensates for lack of
MeCP2_e1: a male case of Rett syndrome. Mol
Genet Genomic Med 2020:8:e1088.

3. Saikusa T, Kawaguchi M, Tanioka T, Nabatame S,
Takahashi S, Yuge K, Nagamitsu S, Takahashi T,
Yamashita Y, Kobayashi Y, Ikenaga T, Hirayama
C, Kakuma T, Matsuishi T, Ito M. Meaningful word

研究要旨 レット症候群の遺伝子診断体制を確立し、診療支援と疫学調査を進めること

を目的とした。診断基準に合致していた症例では、全例で MECP2 遺伝子に病的バリアント

が同定された。一方、診断基準を満たさなかった症例では、MECP2 遺伝子の病的バリアン

トは同定されなかった。また、FOXG1 遺伝子や CDKL5 遺伝子に病的バリアントが同定され

た症例は、レット症候群の診断基準を満たすことはなかった。これらの結果は、レット症

候群の診断基準の感度・特異度が高いことを示している。診断基準に合致し遺伝子診断の

確定した症例のデータベースへの登録が蓄積し、長期予後調査および国際間比較の研究

が進むことが期待される。 

レット症候群の臨床像解析と診断基準の確立

分担研究者 高橋 悟 旭川医科大学小児科
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患等政策研究事業））

分担研究報告書 

acquisition is associated with walking ability over 
10 years in Rett syndrome. Brain Dev 2020; 42: 
705-712.

2. 学会発表

なし

G．知的財産権の出願・登録状況 

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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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業） 

分担研究報告書 

レット症候群における QT 延長の検討

分担研究者： 青天目 信 （大阪大学大学院医学系研究科小児科学・講師） 

Ａ．研究目的

レット症候群は、MECP2遺伝子の異常により

生じる神経疾患で、乳幼児期早期に発症する

急激な退行とそれに引き続く安定期、上肢の

常同運動、上肢機能の退行、言語の退行、歩

行障害を主徴とする疾患である。それ以外に

も、不整脈や呼吸異常、消化管運動異常とい

った様々な自律神経症状を呈し、中でもQT延

長症候群を含む心臓異常は、レット症候群に

多く認められる症状である。 

今回、当院に通院するレット症候群患者に

おいて、QT延長症候群の有無を検討した。 

Ｂ．研究方法 

カルテより後方視的に、レット症候群患者

の心電図検査結果について検討した。 

（倫理面への配慮） 

後方視的・予備的な検討で、今後、倫理委員会で審

査する予定としている。 

Ｃ．研究結果

当院でフォローしているレット症候群の患

者は18名おり、年齢は6-24歳（中央値13歳）

、遺伝子変異の型は、T158M 4名、R306C 2名

、R168X, R255X, R270X 1名ずつで、他、停止

コドン変異例2例、ミスセンス変異例4例、エ

クソン欠失例2例、遺伝子検査未施行例1例で

あった。

心電図を施行したことがあるのは14例で、

心電図測定回数は58回であった。患者ごとの

心電図測定回数は、1-7回で、複数回測定して

いる場合の測定間隔は1-2年が多く、最も長く

フォローしている患者は、7年であった。

QTcの値は、361-435msec（平均値400msec、

中央値398msec)で、QT延長と判定される

460msec以上の患者はいなかった。患者ごとの

検討で、QTcが単調増加している患者はいなか

った。 

Ｄ．考察

今回検討した中では、QT 延長症候群に該当する患

者はいなかった。過去の報告では、レット症候群

では、健常群と比較して、QT間隔が延長している

ことが示され 1 2、QT 延長を呈している患者は、

9.3-26 %であった 1, 2。今回の患者群とは、差の

あるデータであるが、遺伝子変異や重症度、年齢

で、特に差はなく、今回の患者群で QT 延長例が

いなかった理由は不明であった。今後もフォロー

が必要であると考えられた。 

文献 

1. Ellaway CJ, Sholler G, Leonard H,

Christodoulou J. Prolonged QT interval in

Rett syndrome. Archives of disease in

childhood 1999;80:470-472.

2. Clark BC, Kopp A, Morey W, Djukic A.

Serial follow-up of corrected QT interval in

Rett syndrome. Developmental medicine and

child neurology 2020;62:833-836.

研究要旨 

レット症候群は、MECP2 遺伝子の異常により生じる神経症状を主とする疾患だが、

不整脈や呼吸異常といった自律神経症状を呈する。特に QT 延長症候群を合併するこ

とも報告されて、突然死との関連を疑われている。当院フォロー中の患者で、定期的

に記録している心電図について検討した。心電図を記録していた 14 例 58 機会で QTc

は 361-435 msecで、QT 延長に当たる 460msec以上のものはなかった。従来の報告で

は 9-26%の患者で QT 延長を認め、当院でも、引き続き慎重な評価を要すると考えられ

た。 
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Ｅ．結論

当院でフォローするレット症候群18例で、最

長7年間にわたり心電図をフォローしたが、QT

延長症候群を呈した患者はいなかった。今後も

フォローが必要と考えられた。

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表

1） Itai T, Miyatake S, Taguri M, Nozaki F,

Ohta M, Osaka H, Morimoto M, Tandou T,

Nohara F, Takami Y, Yoshioka F, Shimokawa

S, Okuno-Yuguchi J, Motobayashi M, Takei

Y, Fukuyama T, Kumada S, Miyata Y, Ogawa

C, Maki Y, Togashi N, Ishikura T,

Kinoshita M, Mitani Y, Kanemura Y, Omi T,

Ando N, Hattori A, Saitoh S, Kitai Y,

Hirai S, Arai H, Ishida F, Taniguchi H,

Kitabatake Y, Ozono K, Nabatame S,

Smigiel R, Kato M, Tanda K, Saito Y,

Ishiyama A, Noguchi Y, Miura M, Nakano T,

Hirano K, Honda R, Kuki I, Takanashi JI,

Takeuchi A, Fukasawa T, Seiwa C, Harada

A, Yachi Y, Higashiyama H, Terashima H,

Kumagai T, Hada S, Abe Y, Miyagi E,

Uchiyama Y, Fujita A, Imagawa E, Azuma Y,

Hamanaka K, Koshimizu E, Mitsuhashi S,

Mizuguchi T, Takata A, Miyake N,

Tsurusaki Y, Doi H, Nakashima M, Saitsu

H, Matsumoto N. Prenatal clinical

manifestations in individuals with

COL4A1/2 variants. J Med Genet in press.

2） Natsume J, Ishihara N, Azuma Y, Nakata

T, Takeuchi T, Tanaka M, Sakaguchi Y,

Okai Y, Ito Y, Yamamoto H, Ohno A,

Kidokoro H, Hattori A, Nabatame S, Kato

K. Lenticular nuclei to thalamic ratio

on PET is useful for diagnosis of GLUT1

deficiency syndrome. Brain Dev

2021;43(1):69-77.

3） Kagitani-Shimono K, Kato H, Kuwayama R,

Tominaga K, Nabatame S, Kishima H, 

Hatazawa J, Taniike M. Clinical

evaluation of neuroinflammation in 

child-onset focal epilepsy: a 

translocator protein PET study. J 

Neuroinflammation 2021;18(1):8. 

4） Takeguchi R, Takahashi S, Akaba Y,

Tanaka R, Nabatame S, Kurosawa K, 

Matsuishi T, Itoh M. Early diagnosis of 

MECP2 duplication syndrome: Insights 

from a nationwide survey in Japan. J 

Neurol Sci 2021;422:117321. 

2. 学会発表

1） 6th Congress of the European Academy o

f Neurology : 20.04.30, パリ The effect o

f additional antiepileptic drugs for epil

epsy in glucose transporter 1 deficiency 

syndrome. Nabatame S, Shima M, Nakai R, K

uwayama R, Tanigawa J, Tominaga K, Kagita

ni-Shimono K, Ozono K 

2） 第123回 日本小児科学会学術集会 : 20.4.

10-12, Web開催 早期にケトン食療法を導入

したグルコーストランスポーター1(GLUT1)欠

損症の1例 浜野彰太, 青天目 信, 大薗恵

一 日本小児科学会雑誌124: 401, 2020 

3） 第40回 日本骨形態計測学会 : 20.6.18-2

0, Web開催  グルコーストランスポーター1

型異常症の顎顔面口腔領域の形態的特徴につ

いて 黒坂 寛, 伊藤慎将, 村田有香, 森田千

里, 下野九理子, 青天目 信, 大薗恵一, 山

城 隆  

4） 第62回 日本小児神経学会学術集会 : 20.

08.18-20, Web開催 先天性十二指腸閉鎖を伴

い, 知的障害が軽度であった先天性GPI欠損

症の1女児例 白井謙太朗, 渡辺章充, 今村公

俊, 堀 哲夫, 青天目 信, 桑山良子, 村上良

子  

5） KCNA遺伝子変異を認めたepisodic ataxia

 type1の1家族例 島 盛雅, 青天目 信, 中井

理恵, 桑山良子, 谷河純平, 岩谷祥子, 富永

康仁, 下野九理子, 久保田智哉, 高橋正紀, 

大薗恵一 脳と発達 52: S222, 2020 

6） 第68回 日本小児神経学会近畿地方会 : 2

0.10.17, 大阪 焦点発作の群発およびstroke

-like episodeで発症した、不完全型Sturge-

Weber症候群の一例 小川勝洋, 島 盛雅, 中

井理恵, 桒山良子, 谷河純平, 岩谷祥子, 富
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永康仁, 下野九理子, 青天目 信, 大薗恵一 

7） 第16回 日本てんかん学会近畿地方会 : 2

1.01.17 比較的広範囲の白質石灰化を伴った

限局性皮質異形成TypeⅡbの一例 小川勝

洋, 島 盛雅, 佐藤和明, 谷河純平, 岩谷祥

子, 富永康仁, 下野九理子, 青天目 信, 押

野 悟, 村山繁雄, 貴島晴彦, 大薗恵一  

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

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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,厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患等政策研究事業）） 
分担研究報告書 

レット症候群遺伝学的検査の保険収載 

研究分担者 黒澤健司 

地方独立行政法人神奈川県立病院機構神奈川県立こども医療センター 遺伝科部長 

研究要旨 

レット症候群はMECP2（Methyl-CPG-binding protein 2）遺伝子異常を原因とする神経発達異常症
である。現在用いられている国際的に認められた診断基準は2010年のNeulらによるものであるが、
この基準は分子遺伝学的解析が著しく進歩する前に作成されている（Ann Neurol. 2010）ため、
遺伝学的検査の有用性についてはあまり触れられていない。レット症候群の遺伝学的検査適用を
視野に入れ、神経疾患の保険収載の状況を検討した。その結果、保険収載のためには遺伝学的検
査の診断基準の位置づけが明確であり、日本医学会のガイドラインを満たすことが必要と思われ
た。医療の均てん化のために検査の保険収載は必要で、遺伝学的検査の診断基準における位置づ
けの明確化が重要と思われた。

A． 研究目的

レット症候群は MECP2（Methyl-CPG-binding

protein 2）遺伝子異常を原因とする神経発達異

常症である。最近では、MECP2 遺伝子異常が、レ

ット症候群に限定されず、発達障害という共通

特徴はあるものの、幅広い症状をきたすことか

ら MECP2 関連疾患としてまとめられつつある。

具体的には、女性における MECP2 関連表現型の

スペクトルは、古典的レット症候群から、臨床

表現型の幅が広い（古典的レット症候群よりも

軽度または重度の）レット症候群、軽度の学習

障害まで多岐にわたる。いっぽう、男性におけ

るスペクトルは、重度の新生児脳症、錐体路徴

候、パーキンソン病、大睾丸症（PPM-X）症候群、

重度の症候群性/非症候群性知的障害まで多岐

にわたっている。現在用いられている国際的に

認められた診断基準は 2010 年の Neul らによる

ものであるが、この基準は分子遺伝学的解析が

著しく進歩する前の基準に作成されている（Ann

Neurol. 2010;68:944-50）。そのため、この診断

基準は、遺伝学的検査の有用性についてはあま

り触れていない。

今回、このような背景から、我が国において

レット症候群をはじめとする様々な神経疾患の

遺伝学的検査の位置づけについて検討した。

B． 研究方法

現在まで保険収載となっている遺伝学的検査

適用疾患とその基準を検討した。データ収集に

は、これまでの経緯がまとめられている中央社

会保険医療協議会資料等を参照した。また、各

指定難病における遺伝学的検査の位置づけにつ

いては、難病情報センター

（https://www.nanbyou.or.jp/）を、小児慢性

特定疾病については小児慢性特定疾病情報セン

ター（https://www.shouman.jp/）を参照した。 

（倫理面への配慮） 

遺伝学的検査については、施設内倫理承認を得、

個人情報は連結可能匿名化として解析を進めた。

解析は、保護者の文書による同意を得たうえで

おこなった。 

C． 研究結果

指定難病 333疾患中、遺伝学的検査適応疾患

は約 6割（180 疾患）程度におよぶものの、実際

に保険収載となっている疾患は約 120 疾患であ

ることを確認した。その多くが、指定難病かつ

小児慢性特定疾病であった。遺伝学的検査が保

険収載とされている疾患における遺伝学的検査

の位置づけは、診断基準で必須項目として挙げ

られていた。また、遺伝学的検査の対象となる

責任遺伝子が非常に多く、遺伝的異質性が高い

疾患は、保険適用が難しい傾向があった。 

適用として、「分析的妥当性」は「第三者によ

る施設認証や、標準化された手順の遵守等によ

る分析的妥当性の確認が必要」であることや、

「臨床的妥当性」は「厚生労働科学研究班によ

る調査研究を踏まえ、厚生科学審議会疾病対策

部会で決定された客観的な診断基準において、

当該疾患の診断のために必須の検査として位置

づけられており、臨床的妥当性は確認されてい

る」ことが必要であることがわかった。また、「臨

床的有用性」については、「厚生労働大臣が指定
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する指定難病の診断が可能であり、臨床的有用

性は確認されている」ことがあげられていた。

臨床的妥当性の重視が確認できた。 

D．考察 

遺伝学的検査の適用拡大は、ゲノム医療の発

展にとっては不可欠な要素であることから、厚

生労働科学研究費による難病研究班や関連学会

から多くの意見が寄せられていた。2020 年度の

社会保険診療報酬改定では、こうした流れを反

映して新たに 65疾患が保険適用となり、全部で

140 疾患となった。遺伝医療の充実には大きな前

進といえる。今後、保険収載となる遺伝学的検

査はさらに拡大が期待される。疾患ごとの遺伝

的異質性やアレルの異質性を考慮すると、次世

代シークエンスの希少難病遺伝学的診断への導

入は避けがたい。検出精度、網羅性、コスト、

労力、あらゆる面で優れていることは示されて

いる。しかし、網羅的であるからこそ、十分注

意が必要である。次世代シークエンスの遺伝学

的検査として実施する際の留意事項も公表され

つつある。希少難病の医療を進めるうえでそれ

は不可避の問題である。遺伝学的診断は、保険

収載の有無に関わらず高い専門性が求められる

医療である。遺伝学的検査の拡大に合わせて、

検査・診断を行うためのあるべき体制を各医療

機関でも整備してゆくことが重要である。 

E．結論 

レット症候群の遺伝学的検査適用を視野に入

れ、神経疾患の保険収載の状況を検討した。そ

の結果、遺伝学的検査の診断基準の位置づけが

明確であり、日本医学会のガイドラインを満た

すことが必要と思われた。医療の均てん化のた

めに、遺伝学的検査の診断基準における位置づ

けの明確化が重要と思われた。 

F．健康危険情報 

分担研究報告書には記入せずに、総括研究報

告書にまとめて記入 
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