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全国の小児遺伝学会員（臨床遺伝専門  

重要な肺合併症について新知見が国際  マイクロアレイ法による遺伝子内欠失の  軋賊nst8in一丁aYbi症候群の夙匝遺伝子   医、約180名）に質問紙を送付し、過去3 年間に所属施設を受診したRubi帖t8in－  
対象としたアンケート調査を行い国や行  

Rubinstein一丁a舟痘  

侯群の臨床診断墓讃  Taybi症候群ないしRubiれSt8in一丁ayb臆 挨群の疑いの患者数の調査を依頼した （一次調査）。患者ありと報告した学会■  
とづく有病幸の調査  の策定と新基準にも   
研究   収集した（二次騙査）。本研究で策定し た診断基準素を満たす患者は約50名で  

あった 
。これまで本症慎群の患者数は 不明であり 

ModiGdGone庇sに印刷中である。  の早期実現が望まる。   、患者数が把握されたことは 今後の行政的対応を進める上で貴重な  
基礎黄料となった。   明らかとなった。   

毛神血管拡張性小l遠矢調症仏¶のフオ  

毛細血管拡張性小l嵩  
ローアップ調査、ATにおける呼吸器機 能．職下機能、神経機能などの評価法  
の確立、ATにおける免疫の評価、AT簡  難病患者の生活の質を向上させ、不適  

向上するための指針を公表し、患者支  
3  19  0  0  32  3    0  0   

病態評価に関する研  失三甲症の実態調査、 早期！多断法確立と、  究  21  21  難治性疾患 克服研究  水谷 椿紀      易診断法の確立と横臥ATMの牲爆発 生防御枚檎lこおける役割の検討，ATに おける糖尿病発症機構の研究 援システムを構築した。   
、ATに おける免疫機能発生発達の研究、ATに  
おける小脳失調の研究を行った。   

CHARG［症候群の原因遺伝子CHD7の  
マイクロ7レイ法による遺伝子内欠失の  
検出法を開発した。既に開発した  

CHARGE症候群の鴎  
重要な合併症について新知見が国際的  

床診断基斗の改訂と  に認知された。細胞性免疫不全が重要 な合併症であり、臍帯血幹細胞移憎が  
新基動こもとづく有病 率調査およぴDNAパ  

ンク・iPS郷地の確立   有用な治療法であることが明らかにされ た。Eur叩e帥Joum白lofPedk山うGに先 表した。  回答が枚数得られており、遺伝子検査 の先進医療や保険収載の早期実現が  

望まる。  
または停留精巣（男児）または小路唇低 形成（女児）→大症状2以上または大症  

状1＋小症状2を有する症例。   対応を進める上で東亜な基融資料と  
なった。   が明らかとなった。   

オスラー病は．欧米に多い疾患であり，  

日本における有痛宰は低いとみなされ  
遺伝疫学的検割により．日本のオスラー  

遺伝性出血性末梢血  
管拡張症（オスラー  

学的検討と診療ガイ  病〉に関する遺伝疫   
ドラインの作成   ENGの3つの変異（G→C廿ansv8rSi肌 basop8irins8rSion，bas8P8irdel（鵬on） が艦された 

．  

た．多発性PAVM6停lに魅力テーテル肺 が 年4月9即 

動脈塞栓術施行された．  は可能性低い．今後．本診断規準を基   

づいた診療ガイドラインの作成が望まれ  
る．   
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始了  和 文  英 文 等  和 文  英 文 等  囲 内  囲 脛   願 取  
得   

若年発症糖尿病と視神経萎鎗の合併を  
Wotf帽m症候群（WFS）は糖尿病、視神経  
萎縮、尿崩症、難聴、神経・精神症状な   

， 

確立されていないb原因遺伝子WFSlの  潔査により、始めて日本での実賠が明ら  この集団では90％がWFSl遺伝子変異  く、診斬の選れやその後のケアに同館  WFSの成因解明のための基礎研究で世  
Wd什am症候群の美   同定により遺伝子診断が可能となった。  かになりつつある。1次調査の結果で  による。日本のWFSはよリ   があることが明らかとなった。患者は失  界をリードしてきたが、さらにこの疾患の   

確立のための調査研  克服研究  21  2T  難治性疾患  谷澤 幸生  

究  は膜β和地の小胞体に存在し、小胞体  国とほぼ同じであり、尿崩症、難聴、尿  妥当性をさらに確王盈する。また、WFSは  て疾患についての啓発が必要である。  21年10月にパリで策1直の国際ワーク  
ストレス応答に闇与することを明らかに  路異欄など他の症候の出現頻虐も英国  まれな疾患であるだけに認知度が堰く、  また、患者の生活実態をより鮮卿こ調  ショップを開催した。本研究班は、このコ  
してきた。さらに、インスリン分泌類抱こ  と類似している。ただし、病因としては  診断が遅れる実態が明らかになった。  査し、患者支援のために必要な行政制  ンソーシアムの中核メンバーとなってい  
も存在することを発見し、その役割につ  る。   
いて解析中である。   より多様である。   細に研査し、適切なケアのための診療  

指針を策定してゆく。   

脊悦陣書種痘痛症候群の痛みは脊腕  
難治性の痛みである脊脱陣書性癖痛症  本研究は全国へのアンケートとともに地  

域研究およぴトランスレーショナルな研  
候群は、外㈲こ伴う脊悦嬢悔時に発症  

する事が多いと考えられてきていた。し かし．今回の専門施設を対象としたアン ケ 
脊髄陸曹性感瘍症候   ート研究では頚椎症性脊髄症などの  

21  21  難治性疾患  牛田壬宏  
究  

軽微なメカニカルストレスによって引き  いとされた粂剤は杭てんかん剤であるこ とが示された。今後、痛みや症状のタイ プ、対治療効果などに基づいた分類基 盤を作ることで難治性痙縞である本症 候群の患者を少しでも痛みから解放出  
ものと考えられた。  来る治療指針を作成できるものと考えら  対応について講演会を予定し社会的な  

れる。   
東商をしている。   

（1〉初めて本邦のレット症険群の愚者  
数、有病率を明らかにした。（2）レット症  

「レント症候群とMECPZ研究のシンポジ  

候群の臨床および基礎研究の資源とし  
ウム」を平成21年8月23日、本郷瀬川ビ  
ルにおいて行なった。16名の発表があ  

レット症侯群の診断と   
て、該当施設の倫理委■会および患 者・家族の同意のもとに患者血清、隠液   

ための臨床および生  21  21  難治性疾患  伊藤雅之  

物科学の九学的研究  る。（3）変異MECP2のヘテロクロマチン  めている。（3）ま興MECP2のヘテロクロマ  邦の診断基準（案）を作成した 実用化  RTTの疾患概念と臨床遺伝学的ガイドラ  て 愚者や家族への啓蒙 診断・情報        像の違いが臨床的1症腐を決めている  
可能性を見出した。〈4）ほ蓄染色体上に  サービスを行なった。寛17回日本レット  

複数のMECP2の結合サイトをみつけ  
症侯群協会サマーキャンプ（平成21年8  

た。（5）新規MECP2発現制御マウスを作  
月7日、愛知県）に参加し、特別講演を  

製した。   
行った（野村：分担研究者）。   

STXt〕Pl変異で臓奇形を伴わないEIEE  7レー解析によって精染色体の微細欠  
のおよそ1／8を説明できること，Wost症  国外からすでに30側近い大田原症候群  
候掛こ変異を革めないことでSTX8Pl変  の遺伝子診断依頼があるなど、STXBPl  
異の中核的な鴎床スペクトラムは脳奇  

年齢依存性てんかん  
で世界に先駆けて同定した（論文投稿  

‘’′症の分子麿学と  21  21  難治性疾患  松本 直通      形のないE陀Eであることは明白となっ   こる病態は、髄鞘化遅延と1邑斡・小脳低  
ものも多く本研究のような分子以上を－ つ 

形成を伴うW8St症惧群であった。遺伝  
子異常から年齢依存性てんかん性脳症  一つ同定していく試みが極めて五重 である。   

法については特許出願を行った（特願  

の臨床像が明らかに成りつつある。   2卜148055）。   
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1gG4関連疾患は、ステロイド投与が初期  
1gG4朋連は新たな疾患概念であり、まだ  には暮執する。それにも関わらず．強力  

近年．世界中の注月をを浴びている  な化学療法や外科的摘出術が行われて  
kG4陳連疾患について．内科各領域くリ  

kG4関連は．現在最も注目を浴びてい   
新規疾農．IgG4関連   化苓．内分泌）．眼科．口腔外科の書門  rlgGヰ帽l如ddis叫S8（IgG4関連疾患）」  生慮馨別の診断基準が必須である。す  られ、大多数の症例に奏効している。し  る新たな疾患樗念であり，身体中のどの   

疾患（kG小MOLPS）  克服研究  21  21  難治性疾患  梅原 久範  
の確立のための研究  診断チームを．kG4の病因解析チーム  染色が必簸ではある机IgG哨樋は全‘  学会とで意見調整を行う。現在．1gGヰ閑  減方法および維持量等の確立が必要で  必要である．今年度は，内科学会におい  

からなる．総合的研究班を組織し得た．  身の請烏蕃に発生し羅患臓拳特有の臨  連疾患診断のための手引き書は作成で  ある。また．ステロイド抵抗例や再発例  て，特別教育講演がなされた．  
lgG4関連疾患に対するこのような大掛  に対する免疫抑制剤の効果についても  
かりな研究組織は世界に類をみない．   今後の課矩である。治療ガイドラインを  

に働き麓‖ナを釆ない調整中である．   作成するため．前方視的な治療研究が  
進行している。   

CⅥDに関する初めての体系的な研究が れた 
行わ。多くの患者において既知の  

成人型分類不能型免  ★任遺伝子が除外され、さらにB細胞・丁  
印胞亜群や、B細胞・T絹地新生能の解 析が行われた 原発性免疫不全症愚者の会である「つ  

疫不全症の美感把  ぱさの会jにおいては今まで小児期の愚  
者（その両親）が主に参加していたが、  襟、亜群特定に基づ く診断基準策定及び  

成されたものと考えている。病態に闇し ては自己免疫疾患の成立機序におい  
分鴇不能型免疫不全症の主たる年齢層  

病態解嘲に関する研  て である、20代以降の患者さんの参加が  
究   

、刺激側と抑制側シグナルのバランス から自己免疫と暴虐染性が共存するこ  
増えているとの報告がある。   

らかにた 
とを明し。   

痔疹の病態の解析のため免疫組織学  
的に17疾患129症例について、好塩基  侵性序疹・皮膚そう痔症を伴う中高年齢  
球を特異的に認識する杭Baso卵nUlin 抗体を用いて病変部での好塩基球の分  

疾患として認識されることにより著明な  
難治性慢性癌疹・皮  布状態を観察した。痔疹では好塩基球  り．今後活躍が期待できる中高年齢層  

膚そう痺症の病態解 析及び診断墓讃・治  克服研究   あり社会における労働生産性の向上に  0  24  27  2  18  8  2  0  D   

療指針の確立   らに基礎研究ではマウス好塩基球に鴇 集約な抗rTIMCP－8抗体TUG8の樹立l＝ 成功できた 

。この結果は皮膚組織にお ける好塩基球の同定が容易かつ確実に  
皮膚そう痔症に対する標準的な治療法  めることが明らかにされたため、毎月11  

行えるようになり、慢性痺疹のモデルマ  2億円の損失が痺疹および皮膚そう痔  
ウスにおける好塩基球の解析が進むも  症で発生することになる。   
のと期待きれる。   より医療費削減も期待できる。   

全国的調査により患者楕劇および臨床  
ゲノム・エビゲノム解析（遺伝子解析）に  

我が国は刷り込み舶の基礎的研究を リードしてきたが、患者解析を行う臨床  
的研究は欧米が中心であった。BWSの  

ゲノム刷り込み疾患  発症に関わるゲノム刷り込み異鴬（エビ  

B8Gkw；th－Wod一〉mann  
ゲノム・ゲノム変異）は複数知られてい  

遺伝子解析に基づく 診断基準の作成   症候群の全国辞査と    21  21  難治性疾患 克服研究  副島 英伸       るが、比較的多数の本邦症例を解析し て各異常の傾度を明らかにすることがで  
きた。また、全ゲノムを対象としたメチル 化解析およぴゲノム檎達解析，発病機  
機縁明の辛がかりとなると思われるいく  
つかの知見を待ることができた。  盤となる。これは少子高齢化社会におけ  

考慮する上で主要な知見が得られた。   
る医療政策に貢献できると考える。   
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名   

開l嘩  
始了  和 文  英 文 等  和 文  英 文 等  国 内  国 除   隠 取  

待   

調査の結果、PKCは神線内料書門医、  
PKCの眞搾の原田を突き止め根本治療  
を可働こする染物療法につながるような  アンケート調査を行うことでPKCを診断  

原因遺伝子の同定には至らなかった。  する機会の多い臨床医の先生方に今－  

発作性連動誘発性舞  しかしながら阜一遺伝子病として変異の  度、PKCの周知が図られたと考える。ま  

踏アテトーゼ（PKC）  
可能性を考えた場合、阜lこエキソン碩 ノでく 

ための分子メカニズ  の有効治療粂開発の  21  21  難治性疾患 克服研究  黒滝直弘       域のアミ酸置換はな、ゲノム異常、 イントロン部位あるいはスペーサー部位  
ムの解明  いて認知しており実際に診断の経験者   した」とで、数名の当暮春かb止拷問い 合わせがあり、うち2名は美原に研究代  

範囲の欠失・1札あるいは遺伝子変  
換などの特殊琴異とを含んだ新規の遺   表音が診察を行うなど、国民の一部で はあろうが、周知されたと考える。   
広子変異が原凪である可能性が示唆さ  る。   
れた。   含めた治療予後を詳しく追跡することが  

必要であろう。   

との重要性が明らかとなった。   

研究で分かってきた。   
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研究課題名  研究事礫   研究者代表者氏  名  専門的・学術的観点からの成果   
名  

臨床的鰯点からの成果   ガイドライン等の開発   その他行政的観点からの成果   その他のインパクト  出  
開終  
始了  和 文  英 文 等  和 文  英 文 等  国 内  国 際   願 取  

得   

アンジェルマン症候群の医学的研究（合  

併症、原因など）は近年進んできたが、  

アンジェルマン症候  アンジェルマン症候群の臨床的未診断 例の存在とその地域差 全国レベルの家族会と協力して研究を  
進めることで、当事者である家族会の会  
■が難治性疾患克服研究書凛という国  群の病懇と数青的粛 応の連携に関する研 究  21  2†  難治性疾患 克服研究  大橋博文   、ならびに遺伝 学的確定診断のない臨床的診断例の 存在から遺伝学的診断システムの未整 騰が示された リ、そこで得られた100名に近い患児の  
の施策を理解するメリットがあったと考え  

。  教育権験劇の情報はこれから教育現場  る。   るというイン／くクトがあったと考える。   

で教師が参考にすることができる真土な  
情報リソースと考えられる。   

患者末梢血由来mRNAのジーンチップ  
アレイ解析において、自然免疫による塩 性炎症に関係する遺伝子群の発現塵強  新たな自己炎症疾患としての中條一西  
が認められ 対症侯群の紹介、症例のまとめを、21年  
，中條一西村症候群の本態 がでことがけられた 4月の薫1併回日本内科学会、第53回目  
侵性炎症ある裏付。  本リウマチ学会、7月の寮9回国陽炎症  

中條一西村症候群の  さらに患者病変部皮膚組織において  学会、篤33回日本小児皮膚科学会（副 会頭賞） 
CD68陽性浸潤細胞内にユビキチンの  、第2回自己炎症疾患研究会、9  

疾患観念の確立と病 態解明へのアブロ ー  克服研究   月の篤73回日本皮宿料学会東部支部  

チ   めこと、用 持つユビキチン・プロチアソーム系の異  総会（会長賞）、12月の第34回日本研究  
常が本疾層と関連する可能性が示唆さ  皮膚科学会、2010年2月の鳶15国東都  
れた。一方、患者ゲノムのホモ接合部  免疫ワークショップ（奨励賞）などで発表  

マッピンケにより、患者特異的に遺伝子  し、各賞を受けるとともに、自己炎症疾  
Xのホモ変異が同定され、変異分子の  

を作成した。   
患研究会の内容は9月発行のMedical  

生化学的t機能的解析が進行中であ  丁バbune誌に特集された。   

る。   

1．全包疫学調査及び過去に学会や鴇  
文として報告された全ポルフィリン症の  
集苫十が進み，実態解明に向けた成果が  
得られつつある。2．生体試料中のポル  
フィリン誘導体及び異性体の同時一括  

遺伝性ポルフィリン症 の全国疫学折重なら  自動分析法を開発した。これによって、  

ぴに断 ポルフィリン症の生化学的診厭蔑として  
診■治療法の  －＝祐一－   

開発に関する研究   が厚生労働科学研究費補助金にて開始  の鑑別確定診断が可能になった。3．1 病型のポルフィリン症の遺伝子診断法 を開発し、未発症愚者の早期診断を可  されたことが紹介された。   
能とするばかりでなく、患者の遺伝子異  
常の多様性及び実態解明に向けた研究  
が可能となった。また、世界で報告され  
ていない遺伝子異常を見出した。   

1．両耳甘導補聴蕃による聴空間のサイ  
ズについて：両側小耳症・外耳適所錦症  

1．市民公開講座を平成22年1月18日に  

例に対し，両耳サ導補聴器装用下に無   

先天性両側小耳症・  の発生頻度がしくいことが大きな課   
外耳道閉鎖疾農に対  着があった。2．その市民公開講座の記 録を表紙カラ 

ーの空気の惑星である地 球をあしらって冊子として刊行した。3 

成術の開発と両耳聴  する、良い耳介形成t 外耳道・鼓膜・鼓圭形   
実現のためのチーム  道閉鎖症に対する機能と形徳の再建」 は形成外科と耳鼻咽喉科の領域に大き  
医療   なインパクトを与えた。4．本研究の成果  

を21年9月にロンドンで開催された耳の  
は、その認知には限界があるが，コミュ  

ニケーションには有用であることが明ら  手術の学会のPo枇z8rSoGietyMe8ting  

かになった。   出来なかった。   
で発表し、大きな反応があった。   
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特  
年度  原書論文  

（件）  

痛究課惣名  名   名   臨床的観点からの成果   ガイドライン等の開発   その他行政的観点からの成果   その他のインパクト  出  

開終  和 文  英 文  
始了  等   

得   

アンケート調査では高プロリン血症正が  高プロリン血症に特有な症状はないの  
1例確認できた。高プロリン血症Ⅰ型に  

ついては日本で2例1987年と1991年に  

高プロリン血症の臨  報告されていることが文献調査において 明らかとなった 

床的多様性の解明と  。非常にまれであること が明らかになった 
リ、新生児マススケノーニングに加えるこ  

新しい診断基準及び 長期フォロ 0  0  0  0  ○  0  0  0  0   
ーアップ体  

制の確立   血中プロリン檀は正規分布をとるが（51 －27丹M）中には＋2．5SD以上の人 がいる 

。新生児マス・スクリーニングろ紙 血を用いたアミノ酸分析はプロリンは測  

定および評価が可能と考えられ、データ 取得中である。   検出されればⅡ型と診断できる。   

全国の日本小児外科学会認定施設を対  
分担研究者らの施設における観察研究 から、新生児ならびに乳幼児の難治性  
難治性肝血管腫に対して、抗がん刑治  

新生児および乳幼児  
肝血管踵に対する新  
規治療の実態把握な らぴに治療ガイドライ  
ン作成に関する研究   選択肢として施行し得ることが検証され た。病理組織学的にはDohn8r、Ishakら の捷唱する乳児血管内皮腫Ⅱ型と、血 管内種の臨床憺に類似点が観察され、 より壬蕉な臨床像を示唆する錦織型とし  

て注れた 
目さ。   

要し、施行可能な施設が制限さ九るなど  
の間淫が指摘された。   

尿中NAAの異精度算出に年齢相当の 対照群を用いることで、カナ′くン病と他  
の類似疾患との鑑別がより明確にでき  

カナ′くン痛の実態把  ることが示せた。また、尿採取による  
特になし   特になし   0  0  0  0  0  0  0  0  0   檀とケア指針作成の ための研究  21  21  難治性疾患 克服研究  星野 美紀      NAA測定簡便な方法であるため、埋も れているカナバン痛疑い症例や乳児早  期に精神運動発達遅滞を呈する患者で  

のスクリーニング検査としての意義は大  
きい。   

助とできるようしたい 

一次性範チャネル病については臨床医  
小児神綾・神経内科専門医への調査お  による確実な診断に加え、遺伝子診断  
よび遺伝子診断施行例の調査で鮪チヤ  体制の確立が喫緊の露地であることが  
ネル病の各疾虎の頻度、高頻度な遺伝 子異とその臨床症状など本邦におけ  

常  については多彩な合併症の総合的な管  
本邦における筋チヤ  

0  0  0  0  13  2  0  0  0   ネル病の実態に閲す る研究  21  21  難治性疾患 克服研究  高橋 正妃      る現状が明らかとなった。今年度運用を 開始した筋強祉性ジストロフィー庄子ー タベースは、疫学研究のみならず、治療  フィードバックしており、ネットワークづく  期からの総合的な医療による効率的な  
薬開発などの臨床研究に有用なものが  
作成できた。また、臨床検体を共同利用  タぺ一スの構築および臨床サンプルの  
することができ、病態解明研究にもあら  共同利用といった、より効率的にトランス  
乍な進歩を認めた。   究に非，引こ有用であると考えられる。   レーショナル研究を推進するための基盤  

整備ができた。   
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特  

年度  
原著論文  

（件）  

研究事業   研究者代表者氏  名  書門的・学術的観点からの成果   研究課麹名  名  臨床的嶺点からの成果   ガイドライン等の開発   その他行政的観点からの成果   その他のインパクト  出  

開l終  和  
始了  文   

待   

国立病院像檎病院と中心に慢性好酸球  本研究は三年計画の二年目である。短  
性肺炎（C［P〉研究グノレープ（JNHOC〔P studygroup〉を結成し、世界最多の症例  

原因不明の慢性好酸  数を牡模しつつある。すでにCEPの増悪  
球性肺炎の病態蝋  明、新規治療法、お よぴガイドライン作成  0  0  0  12  0  0  0  0  0   

（ERJ2008、〟2008）、肺線維化に脂質メ ディエーターが関与していること（CEA  
に関する研究   2009）。また新規好酸球活性化指標を見  

出し（CEA2【氾7）、といった業績をあげて  
から、三年らlこは治療ガイドラインを作  

いる。   
成していく予定である。   

本年度新たに収朱した歌舞伎症候群症  歌舞伎症候群が特徴的な顔貌からのみ  

例を含めDNAとして利用可純な試料が  
診断されているが，その中でも2群に分  

ゲノム異隅症として歌  63症例のDNAを解析可能となった。世  
かれる可能性があることが示唆された。  

舞伎症候群原因遺伝  界的にもこれほど多くの症例を収ホし．  
原因遺伝子が判明した場合には．特徴  

子同定と遺伝子に基 づく成長障書治療可  的顔貌がなく精神発達遅滞十多発奇形 つに  
をも非特異的症候＃患者も歌舞伎  

0    0  0  21  6  0  0  0   

はない。2．7Ma汀ayの解析を開始し．ま  

能性の研究開発   だ6名と少ないが．ゲノム構造異頬のプ  
症候群原因遺伝子が原因となっている  

ロファイリングを開始しており今後の進  疾患も予想される。精神発達遅滞を伴  

展が期待される。   れた。   
い愚者群の原因確定．確定診断に重要  
な遺伝子である可能性がある。   

以下の内容がマスコミで報道された。1）  

細網異形成症の原因遺伝子であるAK2  
細網異形成症の診断基準・治療指針を  絆網異形成症を含む免疫不全症患者に  
作製した。診断基準としては、AK2蛋白  

の遺伝子解析法、AK2のウェスタンブ ロにンパ立 

研究   細網異形成症の診断 と治療lこ関する調査   21  21  難治性疾患 克服研究  野々山 憲章    ットよるタク解析法を確した。 病態解析として患者骨馳継胞を用いて コロニ ーアツセイを行った。愚者よリ  
覇bmblastsを樹立した。これを用いてiPS  置法を含めた造血幹細胞移植の方法  
細胞の作製を開始した。   

（薬）を提示した。さらに新生児マススク  リーニングの必要性。4）細網異形成症  

リーニンケ法の開発も行った。   を含む免疫不全症中央診断登録システ  
ムであるPIDJの有効性。   

インプリント遺伝子のDNAメチル化は．  
配偶子操作を行う生楚補助医療（ART）  

エビジェネティツクな修飾として変化を受  はインプリントが獲得t維持される時期  

の配偶子を換作するため、その影響に  
けやすい特徴があり、先天性疾患の原  
因となる。配偶子操作を行う生殖補助医  

ゲノムインプリンテイ・  療は、インプリントが獲得・維持される時  

実慈把堰に関する全  
0  3  0  0  3      Q  0   

国多施設共同研究   
ンケ異常症5疾患の    21  21  難治性疾患 克服研究  有馬 隆博       期の配偶子を操作するため、その影響 について懸念され、BWSやAS等の先天 性疾患の発症頻度が増加しているとの  

報告が数多くみられる。今回の解析した  
症例数はこれまでの報告例では最も多  朋達する辛が示唆される。少子化、晩婚  
く、PWSの報告は世界ではじめてであ  

化の社会情動＝より、今後もART患者  

る。   
のせ如が見込まれるため、次世代社会  
の最重要な行政的間蛤と考えられる。   
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特  
年度  原著論文  

（件）  

研究課鳩名  研究事業   研究者代表者氏    専門的・学術的観点からの成果   名  名  臨床的観点からの成果   ガイドライン等の開発   その他行政的観点からの成果   その他のインパクト  出  

開l絶  和 文  英 文  
始了  等   

得   

り診断基鵡の作成：必須項目1．地域性：  
1）発症遺伝子解析：大家系の多数例か ら同意の上待たDNA資料を用いた連鎖  

解析を施行中である。TRPM7遺伝子は  
と成果について講演をおこなった。また、  

帆与していなかった。2）関連遺伝子解 析二計20を超える候補遺伝子解析を  

と治療指針作成   克服研究   牟重病の実態の把楼   21  21  難治性疾患   小久保 康畠       行ったが、病的変異は認めなかった。3） 異♯凝先輩白質解析：タウ、q－  
synucI8；n、TDP－43について、ウェスタ  

および協力研究者から今年度の研究成  
ンプロットを用いた解析を行った。¢神 経病理学的研究：多数例について 、 TDP 

－43の分布を検討した。   
車重病の家族歴。B．画像検査で前頭葉 and／α側頭葉の萎縮または臓血流およ び糖代謝の低下。C．特異な網膜症。   

若年性ビンスワンガ一癖患者36名を集  
績しCARASIしの原因遺伝子HTRAlの変  

遺伝性悩小血管病の病態瞼序を解明  
するために，TGF－βファミリーシグナル  

脳小血管病は，高齢者において高頻便  

の抑制作用の陣書が想定されている  に認められる．しかし．その病態機序は  

CARASJLの病態解明を行った．脳血管  
不明である．本疾患は．血管性認知症  

遺伝性瞳小血管病の  

病態機序の解明と治 療法の開発  21  21  難治性疾患 克服研究  小野寺 理      間門のinvltrOモデルを用いて．TGトβ によって血液脳関門の透過性が増すこ とを示した 
．またノックアウトマウスを用  

この希少疾患の治療法の開発のみなら  
いて．TGトβファミリーシグナルの受容  

ず．孤発性のI針」ヽ血管病の解明に繋が  

体が血液臓朋腔の機能維持に重要な  ることが期待され．厚生労働行政に対す  

役割を果たしていることを示した．  
る寄与は大きい．   

た．この事により診断基準の作成を可能  
とした．   

これまであいまいであった臨床亜型分  
類を、原書に戻って分類し直したところ， 臨床亜型に相関する随伴症状が明らか  

肥大性皮膚曹操症に  になった。このことは当該疾患が臨床亜  

おける封云形式を踏  型によって原因遺伝子が異なることを強  

まえた新しい病型分 類の提言と既存治療  2    0  0      D  0  

法の再評価   ベ 
には愚者由来経線芽細胞の遺伝子発 現プロファイルをデータベース化し、N  

NCBIのPubrn8dにて無料公開している  
（GEOd8bs8b：GSE17947）。   

本研究は本邦の先天性角膜浸潤の発  
我が国で初めて、先天性角膜混濁に  
関する全国的Ⅵ査を行い、その発症者  
数を年間120－140例程度、出生800ト  
90∝）人に1名の頻應と推定した。その内  

先天性角膜混濁の美  訳として蘭眼部形成異常と輪卸テルモ  本研究の報告書は、都道府県の医療・  

なし。  
福祉担当者に広く配布することとし、小  

態把提と診断法確立 のための研究  21  21  難治性疾患 克服研究  山田 邑和       イドが主要なものであり、両眼性の症例 では前職卸形成異常の割合が多いこと を示した 児の視覚障害の原因としての先天性角  
。成育医療センターでの前眼部  嬢混濁について周知を図ることとした，   

形成異常と♯部デルモイドの調査の症  
例数は国内外でも最大規模であり、臨  
床的特徴や視力予後に関するデータを  
示した。  いても参考資料となるものと考えられ  

る。   
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特  
年度  

原著論文  
（件）  

研究課魅名  研究手業    研究者代表者氏  名  専門的・学術的観点からの成果   名  
臨床的額点からの成果   ガイドライン等の開発   その他行政的観点からの成果   その他のインパクト  出  

恥終  和  

始了  文  英 文 等  和 文  英 文 等  国 内  国 際   願 取  
待   

1）IgG4関連疾患を全身性線維硬化症と  
してとらえ、その概念と定ヰを提唱した。 2）線化症としての理組織学的特  

経硬病 ンパⅠ4 
徴（リ球とボ1一性形質綿胞浸潤、 花延状線線化、閉塞性静脈炎）を明ら  

lgG4関連全身疾患  かにした。3）病態解明における日本発の  

の病態解明と疾患掩  21  21  難治性疾患  岡崎和一        データとして、1gG4産生制御には制御性  
念確立のための臨床  克服研究  T細胞と自然免疫系の朋与が重要であ  
研究  ることをそれぞれ国際祉執こ報告した。  つ資料となりうると考えられた。   

4）免疫および遺伝子解析プロジェクト研 究にたいして 

、研究代表者の所属施設 での倫理■会の承認を得て、症例登録  
が開始された。   

遺伝性感覚・自律神姓ニューロパテー4  
型（先天性無痛無汗症：CIPA）と5型（先  

天性無痛症こCIP‖ま全身の無痛を特徴  
とする稀な疾患であり、特に前者は日本  

先天惟無痛症の美感  に患者が集棟している。本研究は稀な  
把握および治療・ケア 指針作成のための研  

克服研究   疾患に対して各方面の研究者が奉加し 集学的に取り組んでおり、成果を結ぺば  
ヰ  0    9  2  0  0  0   

究   学術的に高い意味を持ちうる。本年度  
得られた成果はまだp血Iaryな研究結果  
を含んでおり、専門的・学術的観点から  

の成果は不十分である。   的な間鵜点の一瓢は明らかになったと  
考える。   がある。   る。   

本邦で初めて再発性多発軟骨炎（以下  再発性多発軟骨炎中間報告会福同市  
RP〉に対する疫学調査（239症例）を行っ  全国の主要な病院を対象に疫学実態調  我々は平成21年度厚生労働科学研究 補助金性疾患研究事業  

費難治克服［研 究課題名：再発性多発軟骨炎の診断と  

治療体系の確立］において、平成21年11  
月末現在，RP239症例の疫学胡査を行  

治療薬の有効性に関する新たな知見を  から、気道威儀を持つ愚者では予後不  が大きいことが明らかになった。さらに  ンボ 川崎市 同年11月15日 再発性多  

再発性多発軟骨炎の 診断と治療体系の確  21  21  難治性疾患  鈴木豊            い、患者の病絶や治療状況の解析を 行った。その結果、本邦の患者実態（有 廃車、初発年齢、性差、臨床像、予後〉  
マテ学会学術先金（平成22年5月）、患者  る等の実應を公表したが、これらはRP  あることを初めて明らかにした。こうした  炎」症例 同年3月15日メディカルトリ  

に加えて、RP治療に関する以下の5主自 すべき知見を得た 
。この知見をもとに、 再発性多発軟骨炎（r8hpsing  

療行政の向上に向けて貢献できるもの  ディカルトリビューン誌「再発性多発軟骨  
po】咋hond祀s）診断・治療指針（案）21 年度版を作成した 

。   

炎の特定疾患の認定を呼びかける」同  
子を同定した。   年同日   

川番染色体父親性ダイソミー表現型を  
示す患者の病因は、ダイソミー62％、徹  
小欠失21％、エビ変異‖明と判明した。  
さらに、14q32．2領域のインプリンティン  

グセンターである生殖細胞でメチル化が  全一郭こおいて約30症例の本疾患患者の  

疾患の実態把握と診  14蓄染色体父性片 親性ダイソミ一関連   
斬・治療指針作成   と受精後にメチル化が確立する s8∽nd8け－DMRであるMEG3－DMRのそ  はあるが、年間5例程度の発症があるこ  

れぞれの機能、役割分担を明らかとし  とになる。   リ、疾患幡念の周知をすすめていく。   
た。同一インプリンティング領域におい  
てgomlin8DMRとs8cOれdary－DMRの機  

能が明確となった初めての研究である。   
2例において肝芽腫を認める。   
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特  

年度  
原書論文  

（件）  

研究課題名  研究事業   研究者代表者氏  名  専門的・芋粥的観点からの成果   
名  

臨床的観点からの成果   ガイドライン等の開発   その他行政的観点からの成果   その他のインパクト  出  

開終  和  
始了  文   

得   

これまで世界的に見て声帯瀧症の疫学  
調査は皆無であり、本研究は世界に先   本研究期㈲に、若年性声帯瀧症の研究   

感覚器へのinp止情報処理機能低下陣  
斬・治療の実態と間惣点を、患者本人に  で非侵襲的な音声訓練が多〈の施設で  見で、実際の診断がつくまで数件の医  書に対し、補臆器・メガネなど感覚器  系の「ビートたけしの家庭の医学」（視聴  
無記名による日常生活、検査・診断・治  行われず、逆に群雄割拠の様々な術式  師を回っている症例が極めて多く、かか  1叩山羊官（痕・視覚）ではあたり前に行  奉11‰）、にて声帯溝症とその間鴨点に  

声帯漬症の診断治療  療の実態とその間懸点を検証した。そ  が試されていた。各節式の成績は欧米  りつけ直と専門施設での問題認諾の蔀  われている対策が感覚器ouりUt什織発  関して、国民にわかりやすく説明した。ま  
の結果、1．すべての耳鼻咽喉科医がそ  一流紙のそれぞれの術式辞価と同様で  離が推瀞はれた。そこで若年性声帯漬  信器官である発声陣書に対する研究が  たそれに対する経済的な音声自己訓練  

の確立と、株主■化に けたガイドインの  向ラ  克服研究   
作成   

医師の治療法への理蛎・知識不足。3．  すると、1．音声訓練の有効性、2．術式  期に発見し、その後の紹介と検査や診  年着において学校社会生活でメガネや  スーパーモーニング（視臆奉7％）で声帯  
音声障害の患者以外の国民の理解不  として安全かつ最も成横がよく患者満足  断、専門施設への持株「30歳未満で気  補聴器を装着した場合、社会からの理  溝症と声の健康法について研究班代表  
足。など多くのことが明らかになった。難  虔の高く、海外での評価も高い声帯内  息性l■声の愚者はためらわず専門外来  解と対策がなされるが、声帯漬症の壌  として解説し、その問題点と対策を国民  
臆への補臆器、視覚障害へのメガネの  自家巌膜移拍術（ATFV）の国内での－  への紹介」をこの一年間に作成した。つ  合「声囁れ」や「力が無い」などの症状へ  こ向け発信している。まず試みるべき音  
ような、確立された音声障書への有効な  般化。3．注入物質には自家組織の徹  まり、30歳未満で気息性嘆声の愚者は  の理解は得られにくいと考えられた。  声自己訓練法を開発、DVDを作成し  
対熟こ向け間洩捷起が必要と考えられ  ホームページに公開した。   
た。   なった。   る。  

本研究は、POR異碑疲に関する世界で  
はじめての大規模調査研究である。おも  
な成果は以下の通りである。第一に、  
POR異常症の頻度と臨床像が明確と  

現在、21水酸化酵素欠損症患者の早期  
診断を目的として行なわれている新生  

なった。鷺二に、POR残存活性が一部 のの症康るが 

駕症の実態杷堰と治  チトクロームP450オ キシドレダクターゼ輿   

療指針作成   
た。また、本症のⅠ臨床症状の人檀善が、 人種特異的変異の存在によって説明さ  
れることが明らかとなった。策三に、本  患児の内分泌データの九蘭こより、現  
症の遺伝子輿軌こさまざまな変臭が含  

行の新生児マススクリーニングの精度  
まれることが明らかとなった。王事な点  向上が期待される。   

として．サンガ一法で同定屈難な遺伝子  
異常が存在することが見出された。   

患者会の全面的な協力体制のもとに、  

特記すべきことなし。   

（79．2％）から回答を得た。   
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持  

年度  
原著論文  

（件）  

研究課題名  研究事業    研究者代表者氏    専門的・学術的観点からの成果   名  名  
臨床的観点からの成美   ガイドライン等の開発   その他行政的観点からの成果   その他のインパクト  出  

開終  和 文  英 文  
始了  等   

待   

胸郭不全症候欝という新しい疾患楕感  
は未だ広く知れ渡っておらす、引き起こ  
す可能性の高い肋骨異常を伴う先天性  胸郭不全症候群の疾患群の各特徴を把  

側ヰ症、高度側ヰ症、医原性倒lキ症な  
湿しておくことは本疾患で苦しむ小児の  

どの各疾患における悪化因子やどのよ  患者を治療する上において大変重要な  
脊柱変形由来の胸郭  うな疾患が予後不良であるのか明確で   

不全症候群の実燈現 壬とその診断・治療  
方針の検討   の代表的疾患である肋骨異常を伴う側  

l引ニフォーカスをあててその自然権過と  
都の疾患ではあるが、自然経過と惹 化因子を明らかにすることができた。こ  

悪化の危険因子を明らかにすることが  の結果をもとに早期治療の重要性をア  

できた。今後の研究推進するための基  
ピールでき、その生命予後を改善するこ  

本的データとなり、さらなる研究の方向  
とが期待できる。   

付けができた。   

1）合計約40のClinic810u8S扇onからなる 「血管脛 

・血管奇形診療ガイドライン」を した 
作成。本年中に冊子を出版する予 で 
定ある。2）「難治性血管奇形診断墓 案」を作成した 

難治性血管准・血管  

奇形についての調査 研究  21  21  難治性疾患 克服研究  佐々木 了  事業。今後、疾患欄間 データベースの蓄柵こより、平成23年座 内に精緻な診断基準を作成する予定で  からなるガイドラインを作成した。薫53国 日本形成外科学会総会および第39回日  

ある。3）仮想サーバーを用いた症例一 元化豊緑管理（遵繊可能匿名化）を開  
姶した。4）血管病変の病理学的分子生  
物学的解析の基盤整備を行った。   年度内に精緻な診断基準を作成する予 定である 

。   

1．希少な優性遺伝性腫瘍好発疾患の  
VHL∃尉こついて本格的国内疫学調査で  
病態が解明された。中枢神経系血管芽  
経、網膜血管腫、副腎褐色細胞脛、腎  
細胞癌は若年発症、再発性、多発性  

フォン・ヒツベルリンド  で、愚者は各腫瘍の治療を一生の期間   四国家族性腫瘍シンポジウムを21年11   
0  m  0  0  3  l  0  0  0  

断治療系確立の研究   ウ病の病態調査と診   21  21  難治性疾患  執印 太郎  病と家族性内分泌練脛について、専門  
かとなった。2．専門家12名の合議で、   医、一般医に説明し啓発活動を行った。   
VHL病の診断と治療のガイドライン（案）  

が作成された。これらの成果をネット、発 表 
、論文で国内に捷示し、希少疾患VHし  

病愚者の診断や治療の向上を図ること  
ができる点に大きな意義がある。   り貫の高いものに引き上げていく。  

c8lciphyl錮kが正しく診断され、治療法  
の蘭発へとつなげることが可能となるこ  

一101－   




