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研究課鵠名  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  
名   

開終  和  
始了  文   

得   

全国主要病院956施設に新生児糖尿病  

患者に関するアンケート調査を行い、日  
本人新生児糖尿病の発症頻度は従来  
推定より高頻度である可能性を示唆す  

日本人における新生  る結果を得た。新生児鴇尿病の発症原  
児糖尿病発症原因遺  因遺伝子に関して検討し、相浦．2遺伝子  

および遺伝子変月初  克服研究   伝子異粍の実懸絶耀   特記事項なし。   特記事項なし。   0  10  0  0  10  2  0  0  0   

他による薬効変化に  すること、invit■℃機能解析により治療薬  

関する検討   反応性の事前評価が可能であることが  
示唆された。本成果は、発症原因およぴ  
頻度が詳細不明な希少疾患である薪生  
児糖尿病の日本人における真玉な知見  
であると考えられる。   もな知見であると考えられる。   

次世代治療法の開発を！式みている。－  

つは遺伝子治療であり、AしPノックアウト マこ 
ウスにおける効果を検討したとろ、  

体1増加不良、けいれんなどが改善し  

低フォスファターゼ症  た。もう一つ懐PS絹地を用いて変異遇  伝子を修復し、愚者に戻す方法で、山中  

けた基礎的・臨床的  の個別最適治療に向  21  21  難治性疾患  大薗 憲一        4医l子をヒト線維芽細胞に導入する‾   

検討  当すると考えられる量魔の骨変形 ページでも紹介された。   

症の治療に用いることができるよう改善 していく予定である。また、本症の診断、  
治療効果判定への活用を巳的として、  
ALPの自然基寛である無瞼ビロリン酸  事務局を相談窓口とした。   

（PPi）の定量浅を確立した。   

CMT患者の現状に関するアンケート調  
シヤルコー・マリー・トウース（Ch8rC成一  

M8rio一丁oo軌：CMT〉病の治療、ケアに蘭  

する研究、療暮環境、最新医療技術な  平成22年2月21日（日）に東京ステーショ  

どに関する情報を速やかに医療関係  舌、CMT愚者に知らせるシステムづくリ  ンコンファレンス6階605・号室で公開言責座  
シヤルコー・マリー・  を開催した。CMT患者豪族50名以上の  

僚・ケアに関する研究  
tさ’  21  21  難治性疾患  中川 正法       を主な月的として研究をノ‾たCMTの  

分子疫学に関しては、「ニューロパテ 市民公開講座（平成22年2月6日（土）  

の病態解明に関する研究（高書博班 長）」と連携して行った。本研究により、  新宿住友ホール）にて発表した。   

CMT研究の発展とCMT患者の診療環境  
の向上に寄与したと考える。   あった。診療間隔は平均3．89カ月／国で  

あった。   

本研究は、乳幼児破局てんかんの患者  
数・治療実態・予後の調査及び世界的  
な研究状況の調査を通じ、診断と内科・ 外科治療に関する指針を作成するもの  
で 
ある。初年度は我が国における乳幼  

児破局てんかんの患者数と診療実態調   

乳幼児破局てんかん  21  21  難治性疾患  大槻秦介  病車は最王症例が0．38／1∞0、予備群 0 

を含めると、74几∞0と推定され、我が 国の6未満の人口における乳幼児  
歳 んの 

破局てんか症例数は、最王症例が  るとともに、外科冶㈲こよる発作の完治  

25（氾人、予備萌を含めると朝∞人と推 定された。   である可能性が示された。   定である。   会経済学的効果が期待できる。   
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研究課題名  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   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   

PTRF（c8Vin）はカベオラの主要構成タ  
ン／くク貫で、その欠嬢はミオパテーとリ  

ポジストロフィーを合併するc8Vinopathy  
リボジストロフィーとミ  の原田となる。我々による本疾患の報  

告後、CaVinには4つのファミリータン／くク こかっ 

オパチーを合併する 新規遺伝性疾患につ いての疾患概念の確  0  0  0  0  2  4  0  0  0   

立と治療法の開発に  我々も含め複数の靴グループによリ C8Vinファミリーが組織特異的に様々な  

向けた研究   組み合わせで発現し、カベオラの形成、  
カベオリンの安定化およぴその機轍こ  
深く関わっていることを明らかにしてい  
る。   

まず、蝦牛神経形成不全症には内耳奇  
形が高頻度で合併することが明らかと  
なった。日本人では初めての知見であ  
リ、また海外の報告より合併頻度が高い  
可能性が示された。次に、少数例である  

両側性媚牛神経形成  

不全症の治療指針の 確立  21  21  難治性疾患 克服研究  松永達雄       が内耳奇形を伴わない難聴症例におい ても本症が診断された。このことより、言 語発達が困難な小児難聴の一部の症  
例の原因に、蝦牛神経形成不全症があ  

ることが示された。これらの成果は国内 の学会および味覚医学書門誌に掲厳さ  
れ大きな反響があった。   ての研究成果である。   補臆器による音への反応で判断する点  

の重要性を根拠を持って記せた。   

わが国初の全国調査による102症例の  周産湖心筋症は妊娠の最終月から産禅  
解析から、①初診時の血清白NP檀が著  全国調査結果では、初診医の75％が、   5か月掛こ心不全を発症すると1970年  本研究成果より、心機能低下が重症化   
明に上昇しており、959もの愚者で  普段Ib不全治療に携わっていない産科  代に発表されたが、妊娠中期以降に心  する前に初診した患者では慢性期予後  
10恥〆山以上であった。②高血圧非合  医もしくは一般内科医であった。一方、  不全を発症した患者の背景・予後などが  が良いことが判明し、早期発見早期治  
併例では、合併側に比して心機能回復  早期発見早期治療が予後改善につなが  古典的な定義lこ当てはまる患者と同等  療が予後改善の扱を堤ることが示唆さ  

わが国初の周産期心   ■朝日新聞相蘭平成21年8月2日「周産 期心筋症2万人に1人」平成21年9月8日  

21  21  難治性疾患  神谷千津子              から20日“患者を生きる’’シリーズ全12  
的・前方視的症例調  克服研究  併例58％YS．合併例701）。③妊娠中の  もに、調査結果により判明した三大初発  加えるかどうかも意見が分かれており、  書者に加え、広く一般にも疾患が知られ   
主に関する研究  回（NO．1063－1074掲載）■メディカルトリ ビューンVol 

．43No．7掲載   
竃遅延2例）。これらは世界的にも未粗  うること、35綾以上の高血圧合併妊甥tこ  果を裏付けるとともに、高血圧合併の有  診療能力を持つようなスぺシャリストを  
告な事項であり、診療治療指針の作成  もっとも多いことなどの周知が、初診時  無で心機能予後が異なるという本研究  養成するための基盤を形成できたと思  
の基盤となるばかりか、病因にも迫る壬  
要な結果である。   ガイドラインの基盤となろう。   

本邦における高IgD症候群の実態を調 査する、2）尿中メバロン酸測定・MK活  
性測定の系を確立することにより確実  
且つ迅速な診断体制を整える、a）日本  

高1‘！D症候】斜こ対す  
での臨床的な特徴、プロフィールを捷供  

基盤技術の開発   る組胞分子生物学的 手法を駆使した診療   21  21  難治性疾患 克服研究  平手俊男       する、の3点について進展を得た。その 結果、確定診断例9例、疑診例7例と弗 計された。これらの診断例について、2〉 尿中メバロン酸測定・MK活性測定を  
もって未確認の症例もあり、確定診断  
例、疑診例について、再評価をおこなっ  

ている。   
のである   インを作成中である。   努め、本疾患の認知を徹底する。   
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研究課憺名  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  

開終  
姶了  和 文  英 文 等  和 文  英 文 等  国 内  国 際   願 取  

得   

通常の遺伝子解析ではNしRP3遺伝子  
変異を認めないCAPS症例での潜在性  
NLRP3遺伝子モザイクの重要性を全世  

CⅣOPyrin－a880¢i  
界からの症例♯積で確認した。遺伝性  

atodperb鵬csyn  
疾患において潜在性体細胞モザイクの  
関与を証明し得た黄玉な1例となった，  

drome（CAPS）に対   する細胞分子生物学  克服研究   
特になし   10  32  15  0  35  7  3  0  

的手法を用いた診療  因遺伝子探索を行う症例の選別を可能  
基盤技術の開発   とした。さらにNしRP3体細胞モザイクか  

ら疾患特定的iPS細胞を作成し、変異特  
集約機能変化の網羅的な探索系を確立  
し、疾患特異的マーカーによる診断欄  事を提案する。   
助、治療薬探索の基盤を作った。   

これまで原因や泊  
あったが，これまで  
トファジー機構の蘭  
オートファジーは、  
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年度  
原著論文  

（件）  

研究課漁名  研究事業   研究書代表者氏    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  

開終  和  
姶了  文   

得   

D8A患者の約半数が何らかの身体的異  

本部のDBAヰ5家系の臨床検体の遺伝   常を合併しており、全体としては欧米と ほぼ同様の頻度であった。しかし、  
RPS19あるいはRPし5の変異をもつ患者  

先天性赤芽球痍 
・  21  21  難治性疾患  伊藤 悦劇        の全例で何らかの身体的異常がみら   

血）の効果的診断法  克服研究  
0  20  l  0  26  l  l  0  0  

の確立に関する研究  
例（2ち）で検出された  

RPL35aおよぴRPS14には変異を認めな   

かった。本邦のD白人患者におけるRP遺 
約50％よりも低いことが初めて明らかと  ら回答が得られ、132例のDBA症例の報  分布などの疫学事項を高い精度で把握  緩やDBAの臨床および基礎研究を行う  
なった。  伝子変異と臨床像との関連を示唆する ものであった 

。   次調査を行う予定である。   はきわめて高いと思われる。   と思われる。   

精神遅淋MRne止al一統ard止10れ）は、  本研究では、ATR一×症候群の日本人症 例偵家系56名で分子遺伝学的解析が  
全人口の約ト31でみとめる、非9削こ頻 座の高い病態であり、科学的な根拠に 基づいた治療あるいは療育のために    行われ、その臨床情報が♯積された。  

わが国における×遵   
鎖ロサラセミア・精神  

神±川県立こども医療センターにおける   

遅滞（ATR－×）症候群  上向きに修正されることが予想される。   
療・点者間の情報  
ネットワークの確立  21  21  難治性疾患 克服研究  和田l敬仁  

的に約2聞名が診断されているが、その うち杓80名が日本人症例であり、世界に おけるわが国のATR－X研究の1要性が  
示された。   が明らかにされた。   場で検討していく。   療機関への分子遺伝学的診断および臨  

床症状の集約の重要性を示した。   

全身型若年性特発性関節炎（JIA）の追  
伝的要田を探るため高密度SNPアレー  
を用いてゲノムのCopyNumbor  
Vaバat；00〈CNV）異常探索を行い、1例に  

全身型」仏の中でも抗IL－も受容体抗体で  

されているが、この遺伝子の変異解析を  
若年性特発性関節炎 の遺伝的要因の実態  21  21  難治性疾患 克服研究  松本 止適      於いて免疫系で重要な遺伝子×の遺伝 子内欠失を同定した。この遺伝子は他 の炎症性疾患の責任遺伝子として認証   

全身型JIA49例に対して行ったが新た  
ることを期待している。   される。   

な変異は同定されなかった。しかし遺伝  
子Xの病的意附こついて新たな知見を  
提供する研究となった。   

本邦では1999年から小児血液学会の  
MDS要1会において、骨脱臭形成症候  

Cong8∩弓bl   ＃（MDS）など診断困難な血液疾患が疑 われる症例に対して前方視的に発症暗   

dyse醐ropoi虞iG  

21  21  難治性疾患 克服研究  真部 淳  
的診断法の確立に閣  までに600例以上の登録があり、稀な血 液疾應が高い♯康で診断されるように  
‾㌻る研究  なった。今回の調査結果と合わせること  

によりCDAの疫学研究が一気に進展す  

るとこが期待される。   リ．CDAの臨席像が明らかになることが  
期待される。   
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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  

蘭絶  和  
始了  文   

待   

ゲノムアレイ解析はウオルフヒルシュ  
ホーン症候群（WHS）を含む先天奇形症  

埼玉県立小児医療センターにおける年  
候群の診断に大変有用であると考えら  間平均初診患者数は約3〔旧名で．その  

ゲノムコピー歎異常を  れるが．適切な臨床的評価を行うため には 

伴う先天奇形症候群  

ホーン症候群を含む）  

の診断法の確立と患  
吉敷に関する研究   

ため．今後，日本人CNVデータペースを   
（ウオルフヒルシュ     21  21  難治性疾患 克服研究  福嶋 義光      ，必要に応じて実施する追加解析 の結果もあわせて総合的に解釈するこ とが必要である∴本研究により，その具 体的なプロセスを示すことができた．特 に，病気の原因とは正接関係のない CNVかどうかの判断は．人檀差がある   

l義集する必要があることを明らかにし  
能性のある新生児は1∝〉0人につき、2  

た．   
名程度生まれていると推定された．   

小眼球（症）の頻度は約1万人に1人と推 れていが 

定さる、これまで国内外で詳胡 はれていい 
な実態調査行わな。今回、  
小眼王剰二関する全国疫学調査を実施 し 

、多数例の回答を得て疫学．遺伝の  

小眼球による観賞庫   他、眼所見、併発症、手術治療、全身所   

21  21  難治性疾患  仁科幸子  

斬・治療基準の創成  臨床に眞結した課糎が明確となった。成 果を発信t公表することによって疾患に  

対する知議が普及し、早期診l折・治療・ リハビリ・長期管理の1要性が理解さ  
れ、社会的に有益な波及効果が期待で  
きる。   

となる成果である。  

白斑は現時点で適切な診断基準、治療  
指針がなく確定診断がつかずに放置さ  
れる患者や有効な治療が受けられす社  
会生活を行う上で精神的苦痛を強いら  
れている患者が多数存在する。本研究  
により白斑／白皮症の発症頻度や治療  

治療指針の確立   白斑の診断墓場及び   21  21  難治性疾患 克服研究  片山 一朗        効果が明らかにされ難治性疾患と認練 されることにより患者の精神的苦痛が緩  和される。白斑の診断基準と治療のガ  
イドラインが作成されることにより遺伝  

性先天性の白斑に関して、早期に確定 診断がつき、他の合併奇形の精査や治  
療を早期より開始できる。また白斑の発  

症機序に関しても新知見を得ている。   味した最終的な治療ガイドラインを作成  
予定。   ると考えられる。   射する。   

1）本研究班の班1が経験している  
Mo≠廣一WIson症候群16症例の臨床症  
状と芋術雑誌で報告されている症状とを  
比較検討して、本症候群の診断墓讃を  

Mowat一州son症候群  作成した。2）小児科医師へのアンケー  
の臨床診断基準の確 の  ト調査により、有病奉（全国に拘ほ00人  
立と疾患発症頻属  克服研究   の患者）を算定した。3）遇＃の変異解  

0  0  D  0  0  0  0  0  0   

甥査   析で病因卦云子（ZFHX18）の変異が同  
走できなかった類似の2症例についてア  
レイCGH解析を行ったが、ZFHXIB遺伝  
子の欠失や1複は見られず、別の疾患  
であることが明らかになった。   えられる。   
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年度  

原著論文  
（件）  

研究課樋名  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l終  和  
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本研究で見られるようにHCS欠損症の  
先行した疫学調査として、多田ら（1976－  

タンデムマスによるスクリーニング（以下  

同法）で未発症例の存在が確認され、蛭  

1984年）、高柳ら（1990－1999年）があ る。それぞれHCS欠損症として2症例、 11症例と報告されている 
先天性ビオテン代謝  。今回は報告 例が17例と、報告例が増えている。今回  

異常症における分子  は報告例が1丁例と、報告例が増えてい  

病態解析および迅速  遺伝学的方法による   
診断法の開発   によるスクリーニングによる未発症先見 例の存在が確認でき、タンデムマスの有  

用性が認識された。しかし一方で他の疾  
息と診断されていた例も確認され、診  
断・治療にわたる啓発の必婁性が認諾  予後改善に、本邦においても先進諸外  

された。  高頻度変異の迅速診断系を立ち上げ  国のように同法の導入の重要性を提示  
た。   

できた。   

軟骨無形成症は四肢短縮型骨系統疾  
患の代表であり、その表現型は比較的 均質である．専門家にとって診断は難し  
くないが、一般の整形外科医や小児科  
医にとって他のサ系統疾患との鑑別は  

尖手あり、の4項目である。×線所見とし  軟骨無形成症の患者と家族の会（つくし  
軟骨無形症の臨床診 断基準の作成  21  21  難治性疾患 克服研究  安＃・夏生       必ずしも容易でない。遺伝子診断は信 頼できるが保険適応となっておらず 

、特 定の施設で研究レベルでの実施しか行 われていないのが現状である。本研究  
では軟骨無形成症の臨床診断基準を作  
成をめざし遺伝子型と表現型の帆遵に  
つき調査した。   

日本における四肢短絡型低身長症の発  
四肢短縮型小人痘痕の新規の原因遺  
伝子の綾補として脂肪特異的なエストロ  

四肢短縮型小人症の  ゲンシグナルに存在する田子の可能性  
矧こなし。   D  4  0  0  0  0  0  0  0   新規遺伝子診断基準 作成研究  21  21  難治性疾患 克服研究  長谷川 高誠     を見いだしたこと。家系例のある四肢短 縫型小人症の取囲遺伝子の解明に高  る軟骨低形成症において、経線芽細胞   

密度SHPアレイを用いた連鎖解析法の  
有用性が示唆されたこと。  断施行辛が約25諷で、残りについては臆  

床診噺のみで原因は不明であること。   

実用的なSLC26A4遺伝子診断法とし  
て、ロシュtダイアグノスティックス社の  日本人において、前庭水大の実 例では遺伝子検査により高い確率で   

P帥d帽d症候群の早期診断のガイドライ ンとして 

、1）幼小児期に実施可能な臆 力検査ではP8ndrod症候群の難聴の特  
P8ndord症候群の早   

と治療のガイドライン  21  21  難治性疾患  松永達雄  田不明の小児難聴では全例で本症の可 能性を考えること、2）普及していない  

作成  リ、境界例では33％であり、前庭水管拡  ができ、本研究によりその見通しに閲し  貧の減少につながる。本症の甲状腺隆  が可能となった。効率的な変異スケノー  
Po作hlor8t8dischargot8Stに代わって SLC26A4遺伝子検で定診断できる  ま10才以後に発症するため発見が遵  ニング法の開発もあり、わが国の難聴  
査確 こと、3）Pondr8d症候群の早期診断によ  
り標準的な治療と予防の効果が高まる  

誌に掲鼓され大きな反響があった。   ことを記した。   できることで医療費の削減につながる。   
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簡l鶉  和  
姶了  文   

待   

侵性特発性偽性腸閉  
診断がつくまでに長期間かかることが明  

治療の実態調値   ついて把握することができた．   をつかむことができた   重症（CHP）のわが国 における疫学・診断・   21  21  難治性疾患 克服研究  中島 淳  国内外の文献的報告を系統的にまとめ ることが出来た．診断基準を作成し．主 要施設にアンケートを行い．臨床実射こ   偽性腸現塞の疾患楢念の啓蒙をアン ケートを通じて行う辛が出来た．診療美 態．診断から治療までの大まかな條向   診断基準を捷示することが出来た．病期 分類，診療アルゴリズムを提案するに 至った．   らかになり．診断基準の策定と疾患概念 の啓動こより早期診断が可能になれ ぱ，診療効奉の適正化と医療真の削減  の消化器系の学会にてシンポジウム開  
が可能になると予想される．   催を目指している 

我が国における先天性持続性高インス  実態調査から、本邦では治療に際して  
リン血症について、その発症・治療実應  の膵亜全描からインスリン依存性糖尿  
を初めて明らかにし、また包括的かつ最 大規模の遺伝子変異解析を行った 

先天性高インスリン  
血症の実態把握と治 療適正化に朋する研  

克服研究   
究   の結果、本邦での発症頻度やま異スペ クトルが初めて明らかになるとともに、我 が国では樺局所性病変を示唆する父親   

でまれとさの 頻度が高い可能性が明らかになった。   
できる目処が立ちつつあると考えられ  

点を明らかにした。   
る。   

腎性尿崩症63例（隠71）の遺伝子解析  
で、V2受容休（V2R）の異禦が朋例  

アンケートで確認された腎性尿崩症は  
（68．3％）に見出された。V2R異常で複数  

‖1例で、リチウム製剤（リーマス  

＆＃9415こ）に起因するものが12例報告さ  

の症例で認められた異常lよ、D85Nが4 例 
、Rl鵬C、R181C，R202Cが各2例で  は、嘔吐・下痢症で、十分な経口水分摂 がときに岨  

腎性尿崩症の実態把 堰と診断・治療指針 作成  21  21  難治性疾患 克服研究  神崎菅       あった。アクアポリン2の興♯力旬例 （95％）に見出されていた遺伝子検査を   に陥りやすい従って嘔吐 
のが4例（6．3≠）あった。10例（15．9％）が その他と氾敲されており，ネフロン痩の  成を行う必要がある。   違遅滞が20例（18．0％）に見られた。その  

遺伝子異常やその他の遺伝子に起匝  うち6例は王座連滞、14例は経度遅滞で  

（ACEI）授与の危険性をあらためて強調  
あった。中枢神経系では、その他、脳操  

すると鱒敲されていた。   する必要がある。   皇・脳出血、痙辛が認められた。   

ライ様症候群、乳児突然死症候群等に  
乳児突然死症例から2例の脂肪酸代謝  
異常症を診断し、新生児マス・スクリー ニンNEISかで 
グ（）の必要性は明ある。 その際の課地は、スクリーニング陽性症  

日本人長銀脂肪酸代  例に対するl酵兼診断を中心とする確定  

開異♯症の患者数杷  診l折システムの構築と、N［iS以晰こ発  

櫻と、治療指針作成  2†  21  難治性疾患  大竹■ 明        症する様な超王症症例に対する対策が 挙げられる 
アップ体制確立のた  
めの研究  。またNBS開始上の倫理的 課題として、1）適切な治療法が確立して いないものがある 

、2）発症しないスク リーニング陽性者が存在する、の2点が  
挙Iずられ、検査前の十分な説明とイン  

フォームドコンセントが必要である。   
の連携システムの構築が、NBSシステム  
開発と共に重要である。   
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シトリン欠損症は細胞質へのアスパラギ  
ン酸供給陣書やミトコンドリアヘのNADH  

の供給陣書、糖新生障害だけでなく、酸 化ストレスを生体に増強し 

シトリン欠損症の自  、しかもその 影響は代償・無症状期に及ぶことを明ら かにした 
然歴にもとづく実態解  之l  之1  難治性疾患  岡野 善行       。モデル動物での研究成果は   
明と治療指針の作成  

本疾患の病態を明bかにし、成人発症皿 型シトルリン血症の発症診断と薬物療 法の効果判定へのマーカーの発見につ  ながった。理論上有効であると考えられ  

ていたピルビン酸ナトリウムの有効性を 確認できた。   法に代わる可能性を示唆している。   療・福祉の向上に貢覇する。   

今回、NEMO欠捜ラット由来線維芽細  
胞株Mを用いた変異NEMO遺伝子の機  

能解析系を開発した。変異NEMO遺伝 子を導入したNl細胞をLPSにて刺激し  
N【MO異常症等難治  

態調査と治療ガイドラ  性炎症性騰疾患の美   
イン作成   

来変異NEMO遺伝子は正寓NEMO遺伝 子と比較して3？＝％と活性が低下してい ることがわかった 

。本アツセイ系は、今 後、有用性、簡便性ゆえに広く活用され  
立ち上Ifたいと考えている   

ていくと思われる。   性腸炎の実態調査は存在せず、臨床的  
に極めて王事な†貴報を捷伏している。   

悟性好中球減少症に関して小児期の調  
成人における悟性好  査は行われてきたが、成人後は調査が  
中球減少症（周期性  行われたことがなく、実態は不明であ  

倫理審査についての先行研究を医中誌  

好中増減少症、慢性  
本態性好中球減少  
症、自己免疫性好中  克服研究   態を把握する試みははじめてであり、世  設倫理委員会における倫理審査サボー  
増減少症など）に関  界的な研究状況に照らしつつ、遺伝子  

ト基盤構築が進めば、我が国おける臨  

する現査研究   の同定まで含めて疾患概念を整理しよ  床研究の推進に寄与できる。   

うとしたものである。   

日本人サ形成不全症において、5つの  
★任遺伝子  酸ニナトリウム（以下PA）点滴静注治療  
（COLIAl，COし1A2．しEPR亡1．CRTAP．PPl  
B）の遺伝子解析を行い、38／糾例に変  
異を同定した。COLIAl変異26例におい  
て、グリシン残基のミスセンス変異は王  

非致死性骨形成不全  

症の実態把握と治療 指針作成  21  21  難治性疾患 克服研究  長谷川 ＊延        症、早期終始コドンとスプライス変異は 軽症であった。COLIAl遺伝子変異例に 遺伝子型 一畳現型関連が存在すること  
を初めて示し、王症化決定因子を明ら  
かとした。一方、COLIA2変異8例に遺伝  
子型一喪現型関連はなかった。また本 邦初例となるLEPRElま兵2例を同定し  

静注治療は有効かつ安全である可能性  
た。   が高い。   
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名  名  
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開終  
姶了  和 文  英 文 等  和 文  英 文 等  画 内  国 膵   願 取  

絆   

M8diGalT－1bun8に、全国疫学調査に関  
甲状閥クリーゼは、致死的で緊急治療  して取材を受け、記事が掲載された（（第  

が不可欠にもかかわらず、我が国にお  51回日本甲状腺学会）甲状腺クリーゼ  

甲状腺クリーゼの全  甲状腺クリーゼに関する網羅的な疫学  のさらなる症例の蓄積を．42（6〉24－25，  

国疫学評主に基づい  調査は我が国はもとより国際的にも皆  2り。また、内分泌・内科医からの症例  

無であり、その発症実態【ま明らかでな  報告が枯増し．救急医学会でも本診断   

た診断基準（第1版） の検証と改訂、発症  
実態の解明、治療指  

艶が明らかになった。また、予後不良で  げられている。さらに、日本集中治療字  

針の作成   あるが、予後規定因子も不明のままで、  会維誌からは、「集中治療における甲状  
本研究によってその解析が進んだ。   腺クリーゼの診断と治療は重要な間旭  

ドライン作成の基礎データが集捜され  である」ので同誌の症例報告に関連して  
た．   「ハイライトjの執壷依頼が21年10月に  

あった。   

アレルギー性疾患、アトピー性疾患の  

まれな難病である好酸坤軽食遭炎と好 酸坤性■腸炎の全国実態爛査を行っ  増加が社会間態となっているが、好敢呼  
好酸球性食道炎／好  好漁瑚性食道炎、好酸球性一陽炎に  
戯将性▼腸炎の疾患  
情念確立と治療指針 作成のための臨床研  

における診断指針と治療指針の菜を作 した る。今回の美短調査では現在の日本の  
究   成。   

患者数を知ることができ．今後の医療政   

像を比較することも可能となった。  策に有用な基本情報となると期待され  
る。   

那須ハコラ病（N8SリーH8kd8dis88S8こ NHD）は、多発性甘森他による病的骨折  
と白質脳症による若年性認知症を主徴  NHDは、1970年代初顎引こ信州大学教授  

では疫学調査は行われていなかった とし、有効な治療法のない難病で、本凱 。  あるが、これまで厚生労働行政上は撞 病として取り上げられたことがなかった。  
本研究では患者実態把握のため、全国  

はNHt）の医療的認知度の向上に責献し  

た。1656施設から回答を得て、本邦患 有数を約200人と推定出来た。また剖検 瞳の分子痛感としてミクロダリアの異常  那須ハコラ痛の臨床 病理遺伝学的研究  21  21  難治性疾患 克服研究  佐藤準－        神纏内科・積♯科・整形外組敷書嘲欄 施設4071カ所を対象に、臨床病理遺伝 学的項目に関するアンケート調査を行つ  
し し得る。   

活性化を見出た。   

国際学会にて評価されている。欧州リウ  
高VEGF血痕を特徴と  高VEGF血症を特徴とするRS3PE症候 群関連新疾患の症例において世界で初  マテ学会にて口頭発表に選出され、  
するRS3P〔症候群射 疾念の確立  西九州地区でのRS3PE症候群の調査結  
連薪患隋  克服研究   めて「確＃奄に比較してはるかに強く、 VEGFを放出する血小板」が存在するこ  兼をもとに全国の患者数を推算した。    EUしAR201て。ア パシフィックリウマチ学会にて虞館深沢  
と普及   とが明らかとなった。   れ、普及をしている   され，APU＼R2010にてポスター発表予  

定。   

一110－   



特  
年度  原書論文  

く件）  

研究課題名  研究事業   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案   その他のインパクト  出  
開柊  和  
始了  文  英 文 等  和 文  英 文 等  国 内  国 際   願 取  

得   

調査の結果、円鑓角膜患者は若年者の  
親機能に異常をきたす疾患であり、王症  新しい治療法に対する患者の関lむは極  
の患者は社会的tの状姐こあるなど、   めて高いが、新しい治療法のほとんど   
患者の不自由度が高いことが明らかと  た。これらの新しい治療法に対する患者  ワーキンググノレープを立ち上げ、円錐角  ま、臨床応用が始まったばかりであり、  
なった。円銚角陸患者の多くは、コンタウ  の関心は極めて高いが、わが国におい  陰治療に関する研究会を定期的に間  しばらくは臨床データの蓄積が必要であ  

円餓角陸の疫学と治 療実態に射する研  21  21  難治性疾患 克研  島崎詞  究  服究  0  4  0  0  5  0  8  0  0  

ず、匝折，蕪正施設を訪れる例が多く、こ  かりで、データの蓄積が必要である。新  開することとなった。この鴇で、特に治療  正に広まるためのシステム作りが急務  
うした例に手術を行うと、永続的な親機  しい治療法が導入されることで、慢性的  に朋する新しいガイドラインについて討  であり、そうして意味で円錐角膜ワーキ  
能陣書を引き起こすため、診断法の糧、  ンググループが学会主導で結成された  
度を上lヂることは極めて重要であること  ことは意義深い。   
が確認された。   

東研究により、本邦における鉄芳澤性  
貧血の疫学、病臥特に遺伝性鉄芽瑠  
性貧血、後天性鉄芳澤性貧血のそれぞ  

遺伝性鉄芽球性貧血  れの臨床的特徴をとらえることが．初め  

の診断分類と治駐法 の確立  21  21  難治性疾患 克服研究  張替 索郎      て可能になった。また、遺伝性鋏穿球性 貧血の遺伝子変異の解析基盤が確立 できたことから 、今後、遺伝性鉄芽甥性 貧血疑い症例の確定診断が可能とな  
られており、適切な診断がなされれば、  

り、より多くの遺伝性鉄芽坤性症例の蓄  
得できる。   

様が期待される。   ることが示唆される。   

ビオブテリン代謝異常を示す疾患のモ  
デル動物であるビオブテリン欠乏モデル  
マウスの解析を行った。野生型マウスで  
は、出生後0日から3週齢頃の脳の発達  

ビオブテリン代謝異  
＃を伴う難病の実体 および病態把握のた  時期にドー′qン生や、ドーパミン生合 戒律速酵素であるテロシン水酸化酵素  

克服研究   王の著明な増大がみられるが、ビオブ  0  6  5  5  15  4  0  0  0   

めの機断的研究   テリン欠乏モデルマウスにおいてはこの  
ような増大が起こらないことを見出した。  
この範果は、ビオブテリン代謝異弼を伴  とした。   
う疾患が脳の発達に及ぼす影響の一つ  
として重要と考えられる。   迅速かつ確実に検出する方法を確立し  

た。   

血管新生★斑症の一つである加齢t髄 はにいで  

変性先進諸国多難病ある特定 で 新規治療の開発は国外で多く進められ  
ているが、やはり、VEGFを対象としたも  

疾患、本⇒利こおける高齢化、西欧化 の影響で増加の一途をたどっている。こ  のが多く、本療法のように理論的に  
の疾患に対しても有効治療が限られて  VEGFRを発現する新生血管内非細胞を  
いるが、その他の血管新生★斑症にお  

血管新生斗斑症に対  
4  7  0  0    0    0  0   するペプチドワクチン 療法  21  21  難治性疾患 克服研究  大路正人        いては薇痍数も少なく、治療法について も未知である。また、これらは若年者に 発症し進行すれば急激こ社会的庚明に  であり、結果的に壬症例に対して行うこ とになっているが、解剖学的にも著劾し た症例があること 

いたることより、厚生労働間脳lこおいて  避し、安全な治療法が確立されるのは、  
員の影響をきたす。本研究は世界で初  大きな意義を持つ。安価で副作用が少  
めてVEGFRに対するワクチン療法をこ  なく効果的な菜を、日本で開発すること  
れらの疾患に適応し、新規治療の開発  は、日本だけでなく世界の医療経済に大  

を目指すものである。   有意に対象に比べよい視力が律られた   きく衰微するものと考える。   
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（件）  

研究課随名  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／くクト  出  

開終  
名   

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

炎症性大動脈僧t後腹膜経線症の症例  
は様々な診療科にわたり、冠動脈周眉  
炎や心膜炎、胸膜炎を併発する場合が  
あること、血中のIgG4陽性を認めるもの   

は約半数であることなどを明らかにし  
悟性動脈周囲炎の予  た。以上から診療科機新約に検討を行  本研究の結果の一都を、第42回日本動  

調1と実態把堰にむけ た研究  皿  21  難治性疾患 克服研究  石板 信和        う必要性が確認された。また、Cljnie8l sp8C仙爪や診斬根拠、人積善が存在す  のI云帰の場合がある．（6）病変の広がリ  
脈硬化学会総会にて発表予定。   

るかなどについても、現時点では確宜し  
たものはない。今回の問楚捷起を通じて  
診断基準の策定や病態形成メカニズム  
の解明の増鰍こつけたことは意義深い  
と考えている。   る可能性が示唆された。   る。   

サうセミアは我が国では稀少疾患では あるものの、欧米、東南アジアではキヤ  
わが国におけるサラ  リアーを含めると比較的多い疾患であ  これまでサラセミアの診断法は頒見で、  

る。現在、研究段階のこの診断技術が  高価な検査であり、生まれてから後の検  

セミアの実態把握と 無侵襲胎児遺伝子診 新法および治療掛  
査であった。我々の蘭尭中の診断法は のから 
胎児時期、しかも母児に安全な  

0  D  0  0      0  0  0   

作成の試み   
検査法であり、我が国のみではなく全世  
界で利用される検査法となる。   

され、学術的意紺ま高い。   
的に利用される診断法で国際的・社会 的貢献は多大である。また、妊娠早期 から母児に安全性の高い診断法が確立  

出生前診断された仙尾部奇形畦につい  
て、症例数と予後に関する現査を日本  
周産期・新生児医学会の母体・胎児研  
修施設の基幹施設と指定施設の合計  
325施設を対象として実施した。合計柑8  

胎児仙風如奇形牲の  施設から回答を得（回収率57．8％）、10  

実態把握・治療指針 作成に関する研究  21  21  難治性疾患 克服研究  北野 良博        年間で†34例の症例が♯積された。予後 は なし   なし   0  0  0  0  0  0  0  0  0   

、人工流産13例、子宮内胎児死亡4  
例、生存93例、死亡‖例、妊娠経線中2  
例で、胎児診新例の生存率は76．8％で  

あった。人工流産を選択した13例を除く  
と生存率は84．5％となり、海外からの報  

告よりも良好であった。   

■積された症例を行動分析した結果、   
難治性発作性気道閉塞障寺のうち  症例集積された難治性発作性気道閉塞  
Voc8LCordDy血nctjon（VCD）は喉頭筋 群の緊弧こよる声帯の内転を来して呼  

吸困難を伴う喘鳴を発生するが、対人  
難治性発作性気道席   

21  21  難治性疾患 克服研究  大矢幸弘       関係の心理的負荷が条件刺激として働 いていることが多いことが判明した。運   の  PRODに   ホームページ  たに  が正しく診 九ていないと居 れ。  ことが  できる。ただし、日本  で       動性過呼吸（EIH：亡x即C；soh山cod  
Hyp8Ⅳ即地心卯）を経崩した患者は全1  
スポーツエリートで運動に伴うIb理的プ  及すれば、医療費の創動こ貢献できる  
レツシヤーの出現が条件刺激となってい  ものと思われる。   る有病幸・度患奉祝査は不可能である。   

ることが判明した。   となった。   
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