
特  
年度  原著論文  

（件）  

研究課駕名  研究事業   研究者代表者氏    ヰ門的■学術的観点からの成果   名  名  臨床的総点からの成果   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l終  和  
姶了  文   

得   

多数の後天性プリオン病の発生や発病  
プリオン蛋白がノゴマーの病態や治療 における意♯、絶技導体の驚異的な治  リスク保因肴の存在を背景に、本研究  

療予防効果と実用可能性、抗プリオン 活性をもつ新たな化合物群、新たな創 薬標的候補群、抗プリオン蛋白抗体や 間葉系幹細胞の末梢投与での治療効  
プリオン病に対する  

診断・治療技術開発 に関する研究  19  21  難治性疾患 克服研究  豊浦克美        菓、プリオンアミロイドP〔Tの有用性と限 界、次世代診断薬としての近赤外線ま 光プロ ーブ、プリオン病患者におけるlぷ  

会三義を開催して本  
優れている。既にいく 血液関門機能、などの発見は学術的に つかのものは国際 誌に綿赦されているか掲載が決まって おり、残りのものについても投稿中か投  
稿準備中である。   期待できるものである。   るものである。   オン研究者にも利用できるよう配慮し  

た。   

難治性血管炎に対する自己サ膿また  
は末梢血阜核球移胤こよる血管再生療  
法の有効性と安全性を多施設共同研究  
により検征した。帥糾例（153肢）の難  
治性血管炎患者（バージヤー病79肢、  20年6月、市民公開講座（松本市）を朋  

難治性血管炎に対す  勝原覇74肢）に本治療法を施行した。  催し、本研究による血管再生療法を紹  
なし  介した。20年第2336号の医療タイムス  る血管再生療法の多 施設共同研究  19  21  難治性疾患 克服研究  池田 宇－        有効性はバージヤー病でgl．1ち（79旺中 72肢）、膠原病開運指呈止虚血で82朋（74  虚血肢に有効であり、既に先進医療の  （長野県版）に本治療法の記事が掲載さ  

肢中引肢〉と高く、安全性にも間麺はな  れた。   
かった。本治療法は自己細胞を用いる  
ため認容性に優れ、有効性も高く、難治  
性血管炎による1症虚血肢に対する新  
たな治療法として期待される。   めて明らかにした。   

ゲノム解析技術の進歩（CGHアレイ・  

SNPアレイ）により、コピー数の変化のみ  木組ではエビデンスレベルの高い分子  
ならずアレル不均衡に蘭する情報も得  
られるようになった。本班では世界に先  
駆けて7q一及び11qUPDより骨髄異形成  

甘職異形成症候】附こ  せている。これは「特発性造血確嘗に対  
症候群（MDS）の原忍遺伝子の同定に 成功している。¶l着は¶也n、K8Sumi及び  

療法の開発に関する  対する病態解明・治   合同で「1・良異形成症候群の前方視的  

研究   Miuであり、後者は0日しである。これらの 遺伝子の撫能を分子生物学的・発生工  

イトカイン感受性の変化がMDSの病性 にしていことらかに  
学的に検討し、細胞分裂の異常及びサ   
形成関与るを明し  難病及び希少疾患の検体を朱積するこ  
た。   

た。鯉口鋏キレート剤の臨床的役割が  とは行敢上も極めて重要である¢   
再検討される可能性がある。   

ヒトのCJDプリオンを用いてその滅菌効  
累を正接示した研究は、ほとんど例がな  
く本研究の結果は学術的に貴1であ  
る。さらに、従来は単一処理でも滅菌で  

プリオン病2次感染に   きると考えられていた滅菌浅が、それ阜   
0  36  30  19  27  20  0  0  0   

19  21  難治性疾患 克服研究  北本哲之  ことを明らかとした。さらに、SDS処理と  

オートクレーブ処理など、異なる滅菌処  
理を組み合わせることで飛躍的に滅菌   
効果が上がることを世界で初めて明ら  
かにした。   とした。   

一80－   



特  

年度  
原著論文  

（件）  

研究諌惰名  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   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  
名  

姶   和 文  英 文 等  和 文  英 文 等  国 内  国 際   鼠 取  
得   

国立成育医療センターで、先天性視神  
線形成異常および網膜変性に伴う視神  
経障害症例を集積u臨床データを杷橿  
した。先天視神経形成農欄と無虹彩の  

先天性難治性網膜・  遺伝子解析を行い、PÅX¢遺伝子の新た  
な変異を発見した。L由8r先天黒内陣の  では難病研究貧  

視神経畔書に対する 生体試料の収▲及び 病態把牒に資する遺  9    23  0  3年  8  0    0   

伝子バンクの創生   組織から神経幹細胞を分離し、iPS細胞 作製を峯値中であるる。浜松医科大草 では、眼白子、先天無虹彩、眼底白点 症の遺伝子解析を行い 
、前二者につい  

て、それぞれGPR143とPAX6遺伝子変  
た．   

具を同定した。全例についてBリンパ芽  

球様細胞扶を樹立した。   

先天白内陣は、早期に発見し、水晶体  
先天白内陣の大規模な実態調査は、国  混濁を除去し適切な視力訓練を行え  
内外でもこれまで十分に行われていな  ぱ、有用な視力が期待できる疾患であ  
い。今回は全国調査を行うことによっ   

先天白内陣の原図究  て．わが国における発症率が年Ⅶ約ヱ00  らかにした。希少疾患で手術における注  討中で、さらなる研究が必要であるが、  性をもつ1歳まえに手術が行われている  

明と診断治療墓膚の 創生  21  21  難治性疾患  東範行  た。白内陣を早】剛こ発見する簡便な検  固開廃した捜査法や検潮した眼内レン  療のガイドライン策定に、大いに役立つ  になった。また、手術技術にさらなる進  
査法．手術適応を決めるための小児用  歩が必要なことも判った。こ九らを解決  
網膜t図検査法を開発し、小児に適切  することは、点児のQOしが飛躍的に向  

な眼内レンズのタイプを検討した。   上することになり、今後の課鵠が明確に  
なった。   

当該症例にどのような対応をしてよいの  

新生児ノレーブスの帝国と考えられてい  抗SS一人抗体陽性女性から新生児ノレー  本研究において各分担研究者の挙げた 成果をもとにして作成した「診断基準ま たは治療指針」は 

、これまでの混沌とし た状況からのJl、さな一歩であるが大きな  
よい症例調査を行うことができる。また、  であり、抗SSrA抗体陽性妊婦の扱いを  る内科、産科、小児科が合同で研究した  症例を詳細に調査する方法が有効と思  

胎児・新生児障害の  試作し、研究者所属施設で予備調査を  来の散在する報告から発症のリスクが  前進であると総括することができる。今 針ま、症例集積施腰を重点として症例 デ 
原因となる自己抗体 陽性女性の妊娠管理  
指針の作成   

うことによって、新生児ル 
管理指針の作成につなIf、さらにはより 包括的な妊娠管理指針の作成へと発展  

きっかけをつくることができた。   役立てることができる。  させることを目指すべきである。   成につなががるという点でこの研究の意  
義は大きい。   

全国疫学調査にて本邦における研究対  
象疾患の有病者数が明らかとなり、個 別実態調優により各疾患の痛型の実態  

有機酸代謝興廃症  を把握することができた。これらにより各  
（メチルマロン酸血  

症・プロビオン酸血  診療脆軌こおける診噺可能な時期、犠 徹的な臨床症状 

症）、尿素サイクル異 常症（CPSl．OTC  6  27  13  0  9  3  0  0  0   

欠鵜症）、肝型糖蘇  

病の新規治療法の確  査では国内移櫓例の約8仇が網羅さ れ、治療選択の妥当性が検柾され今後 の治療指針作成に資するデータが待ら  
立と穣濃化   れた。生体試料のバンク化は臓調に進  

行しており、今後も細胞／くンクの体制を  

推進していく。   
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年度  
原著論文  

（件）  

研究課姓名  名   名   臨床的頼点からの成果   ガイドライン等の開発   その他行政的載点からの成果   その他のインパクト  出  

間終  和  
姶了  文   

得   

フアンコこ貧血は染色体脆弱を伴い、骨  本研究は稀少疾患であるフアンコニ貧血  
悦不全、奇形、白血病、固形経書などを  稀少疾患であるフアンコこ貧血を診断か   とその類縁疾患の生体拭料収集に関す  フアンコニ貧血は稀少疾患であり、通碑  

のバイオパンクでは入手困粍な骨髄絹  
月から2010年3月までに6症例の細胞  で一連の作業を同一施設で行うことによ  発はないが以下の審議が行われた。  

胞、同業系細胞、皮す細胞などを用いる ことにより 後の放射線や化学療法を受けた患者由  
、幹細胞レベルでの病態解明 や 

フアンコニ貧血とその 類縁疾患の生休試料 収▲に関する研究  21  21  難治性疾患  矢部みはる              IPS細胞を用いた遺伝子治療などの 新規治療法の開発に道を開くことが期 持され、難治性疾患克服事業における 行政的効果にも寄与できる 確定できなかった症例であり、骨組経線  白血病化の解明にも期待がもたれる。  研究部（難病研究資源′くンク）に開し  リ、がん化の解明にも期待がもたれる。  
。規在、iPS 紺地の作成、各研究資源′くンクヘの紬  
胞保存や細胞寄甜こついて検討中であ  

れ多数の遺伝子解析により、日本人の  ついては国際シンポジウムでの発表を  日）。保存に関しては「フアンコニ貧血と  が取得され、細胞保存への応用が期待  
FAの原因遺伝子の基盤が作られると患  る。   される。   
われる．   指針」を作成した（21年9月）。  

特発性間質性癖炎患者の生体試料収  
■のために研究書十回書を作成し、一部  

特発性間質性肺炎愚  施設で倫理委■会の承認を待た，検体  
看における生体試料   の収九■管理施設の受け入れ態勢も進  

克服研究   められている。当研究はまだ開始された  現在までのところなし。   今後進展させていく予定。   0  7    2  0    0  0  0   
等の収先に関する研  
究   ぱかりであり、成案といえるものは出て  

いないが、その態勢づくりは順調に進め  
られている。   

「副腎ホルモン産生臭紺二間する調査  
研究損」が実施中の副腎ホルモン産生  
異粍痘に関する全国疫学調査で得られ  

偽性低アルドステロ  
た情報を墓に、PH一へ症例の把握を試み  
た。回答率の促さも影響して、わすか6  

ン症に関連する生体   
克服研究   

特になし。   0  6  4  0      0  0  0   
試料等の収■に関す  
る研究   

れの症例からも生体試料収■に同意が  
得られず、収■が困経であった。公的遺  
伝子バンクの体制整痛が遅れたことも  
あり、その連携が進ます、実質8カ月の  
研究期間は短すぎると感じた。   

初年度である平成21年度は、多くの分  
担研究者の方々のご協力により、目的  
としていた主要タウオパチー（CBD，  
AD、進行性抜上性麻痺（PSP）、ピック  

大l置皮質基底橡変性  病）すべての皮膚検体、経線芽細胞を  
症由来iPS紬他の樹 立とタウオパテ 

克服研究   な臨床所見も収♯できることができ、榛  
特記すべきことなし   0  2  4  0  5  0  0  0  0   

ーの  
新規治療戦略の確立   めて買の高い神棟疾患iPS細胞の樹立  

が望める。現在、各疾患PS細胞へのリ  
プロケラミンケを開始しており、半年以  
内にすべての疾患のiPS細胞を樹立で  
きるもの確信している．   

－82－   



年度  

特  
原書論文  

（件）  

研究課嬢名  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l柊  和 文  英 文  
始了  等   

得   

自己反応性B細胞を可視化することは 従来困難であり、自己抗体産生を辛が  
全身性エリテマトー・デ  かりにその存在を、血清EuSAや  

基礎的な内容を含んでいるが、睦床応  

スにおける修飾自己  用に鷹縮できる研究であり、本研究でそ  

抗原を用いた自己反  
応性8御地を標的と する病弊モニタリング  

エピト 
と特異的細胞機能抑  や治療における発展性と汎用性の高い  

制治療の開発   白細胞を検出できたことより、従来の 隈鳩点をのりこえ、自己反応性㈲細胞を  標的とした検査や治療につながる成果  方法と思われ、本手法の成功は多くの  

る。   患者に還元できる可能性を有する。   
と考える。   

今回構築したEGFPとの融合タンパウを  
用いた発現系では、一過性にせよALK2  

FOPはその特徴的な症状から、整形外  

を発現させた細胞を分回することが可能  科、リハビリ科で診療が行われている事  

であった。このような細胞を解析すること  が多い。しかしFOPの初期には肢帯型  
進行性骨化性繊維異  

で、今後各∧LK2の変異体特有の細胞  
筋ジストロフィー様の症状が認められる  

形成症（FOP）の生体  

試料の集積と新規治 療法の開発に関する  
い治療法の開発では、異常型遺伝子だ  や経過観察が行われている症例が多い  

基盤研究   けを特異朗にノックダウンする新たな  辛が判明した。FOPに関しては、今後も  

RNAl誘導法が確立され」削作用のほと  
神経内科や一般内科にもその存在につ  

んどない安全なRNAl治療の確立のため  いて注意を喚起する必要があると考えら  

の道廠が出来たと言える。   れた。   

鋏過剰症を代表とする痛感では血清中  
にトランスフェリンに結合していない鉄  
くNTBl）が認められ、その定量方法とし  

PC7出願済みである（国際出隙日二21年  

てnonrm虞a＝1PLCシステムを本邦で初  9月18日、発明の名称：鉄キレート剤及  
特発性遺血陣書愚者  めて導入したことで、迅速かつ信頼性の  ぴその製造方法、並びに鉄イオンの定  
生体試料の安定的収  量・補足方法）。本邦初のNTBI測定シス  

♯法の確立による鉄 代謝異常関連造血陣  特記事項なし  テム導入、世界初のヘプシジン3  0  2  7  0  2  3    0  0   

で、鉄代謝異常を呈する各種病態形成  h頭椚相同時定量システムの開発で、  
書の解析   の中心的役割を担うと考えられるヘプシ  国内の多数の施設より測定依頼を受け  

ジンを3檀類のi＄虎orms（h8PCidin－20．一  
ており、わが国における当該分野をリー  

22．－25）を同時定王可能としたしC－  
ドする形に発展している。  

MS／MS法を世界で初めて関東した。   

我々の独自の研究によって日本人の加  
加納斑変性およぴポリープ状脈絡膜  

加齢★班変性症、ポ  血管症の患者の症例情熱こ加え，遺伝  
リープ扶脈絡膜血管  
症の生体！式料バンク  克服研究   なし   なし   6  0  0  6  6  0  0  0   

及び情報デーベース  提供することによって、現時点での情報  
の穐簗   を土台とした、新たな実験やデータマイ  

ニングが期待される。  はその土台となる部分であり、今後の発  
展が期待される。   

・－83－   



年度  
原著論文  

（件〉  

研究課髄名  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   臨床的観点からの成果   ガイドライン等の兢先   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  名  和  
始了  文   

待   

全国の医師と免疫不全症■門医の間を ンタ 
結ぶイーネット上の相談窓口の利 用、研究姐メンバーによる広報活動の  
成案として、患者由来DNA検体が今年  
庚に224件収♯できた。これらについて  

は、実際に疾患原因遺伝子解析を実施  
原発性免疫不全症侯  
群愚者からの生体試 料収♯に関する研究  21  21  難治性疾患 克服研究  宮脇利男        し、解析に耐える質の検体が蓄積され ていることを確認した。この収九検休敷  特になし。   特になし。   35  99  70  8  158  24  0  0  0   

の予想を上回る結果は，本研究阻＝よ る広報活動と，こうした遺伝子解析をリ  

ンクした検体収先活動の相乗効果によ  
るものと考えられる。本研究の実施によ  
り、これらの検体尿管のための書用保  

曹庫を新たに設置することができた。   

本研究によって．ADH（バゾプレシン）分  

診断マーカーの開発については、ウェス タンブロツティング法を用いた検討の結  

ADH分泌異常症（尿  
劇症）を呈するリンパ  

瑠性漏斗下垂体後篇 炎の診断マ ーカーの  克服研究   の候補であると考えられた。また、ウニ スタンブロツティング法より高感度で綱  
開発に向けた患者検  羅的にハイスノレープットな同定が可能な  
体の収♯   プロテオーム解析について検討し、自己  

抗体を用いた免疫沈降－ショットガンしC－  

MS／MS法を開発することができた。   
症）を呈するリンパ球性漏斗下垂体後葉  

炎の血清検体の収集、管理を推進する  
ことができた。   性があると考えられる。   

脳生検以外のCAA診断法として、MRl  
T2＊画像による脳出血の検出、アミロイ  
ドPETによる後預優位／くターンなどの圃  

像検査が報告されているが、M和では出  
血前のCAAを検出できず、アミロイド  

脳アミロイドアンギオ  PETでは検査施設に制約があり多数例  
パテーの生体！式料収 先に関する研究  21  21  難治性疾患 克服研究  山田 正仁        の検索は困難である。本研究による、生 体試料を用いた簡便な診断マーカーの  4寺記すべき事項なし   特記すべき事項なし   0    5    4  J  0  0  0   

究推進の基盤となる生体試料を収九、  
開発の意義は大きい。今後は、全国規  
撲での生体試料収♯が進行することに  
より、CAA診断マーカー開発や病態解  
明の研究が一層推進されることが期待  
される。   

本研究はヒト症例由来の生体組織を利  
特発性心筋症の基礎医学的検討は、遠  
当な疾患動物モデルがないこと、ヒト症  本研究の白眉は実症例由来の組織から  

患者由来細胞のiPS  
例から得られる心筋組織は微量であリ 各檀解析が困難であったことがあげら  

細胞化による心筋症  れる。本研究で待ら九るヒト症例由来の  
の新しい診断法開発 を目指した生体仁科  0    0  0  0  0  0  0  0   

の収♯   
細胞はこれらの課題を克服可能になる ものと期待される。また臨床データとの  
相関解析により辞細な病態の検討や早  ；PS細胞技術を用いて画期的な成果を上  

の注意に基づいた研究体制の檎築が必  期診新法の開発を可能にすると期待さ  げることができ、社会的・行政的羊献が  

れる。  
大きいものと期待される。   

は、引き続く類似の研究のモデルとなリ  
うると考える。   
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原著論文  
〈件）  

研究課鞄名     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  和 文  英 文  
姶   等   

得   

これまでに、王症筋無力症（MG）の研究  
は、研究坂主導で全国の神経内科施設  
を網羅する後ろ向きの研究は為されて  

壬症筋無力症の前向  きたが．前向き研究はほんとど無かった  

特になし   特になし   10  4  0  6  0  D  D  0   き臨床研究と生体試 料バンクの檎蒙  21  21  難治性疾患 克服研究  本村政勝      ので、本研究で収集された血清試料 は、その病態解明に非鰍こ役立つと思 われる 
。また、MGにおいて試料のバン  

ク化は、AαlR抗体．MuSK抗体に次ぐ、  
新しい自己抗体の検索においても、王  
要な役割を果たすものと考える。   

TNFq阻害菜を組み入れた絵癌性舵痴  市民公開講座（策61囲日本皮膚科学会  
稀少難治な6皮膚疾患の臨床研究促進  

開催【別府市】）の中で、当該8疾患の研  

稀少難治性皮膚疾患  のために、当該生体試料（DNA他）を収 井した。特に、神経捜維腫では悪性化し  

克服のための生休試 料の収♯に関する研  
究   解明の研究促進につなげられる期待が ある。成果は」仙m8lofInv8S心田心v8  

D即一相tdogy等の雑誌に掲載され、国内  

早からもかなりの反響を待た。   来の永織的医学研究に不可欠な要素を  癖字会でも、本研究班への協力・支援を  
提供することになる。  の 向けた調査用蘭（改訂版）を開発中であ  シンポジウムの申で依頼していく。特許  

る。   の出願・取得は特記事項なし。   

全身性エリテマトーデスをはじめとする  
膠原病、すなわち全身性自己免疫疾患  

既に我が国および欧米のゲノム解析か  

や臓萎特異的自己免疫疾患は、同一雲  
ら、複数の疾患関連遺伝子が複数の自  

系にこれらの異なる疾患が発症する頻  己免疫疾患に関連していることも明らか  
膠原病、自己免疫疾  

度が高く、さらに同一愚者が複数の疾患  
になっており、それが民族で大きく異なっ  

患の王腹症候群を中  ていることも判明している。我が国独自  
のゲノム情報を蓄積することは、我が国  5  54  0  0  柑  16  0  0  0   

心とした実態把握と 解析に向けた試料収  
家系には自己免疫としての遺伝的 背景が単独疾患雇應患者とは異なる，  

独自のテーラーメード医療の確立の王  
★   または強く現れている可能性があり、自  

要なステップとなる。また、同定した疾患  
関連遺伝子がコードする分子またはそ  
れと密接に関連する分子群は、創業の  

己免疫疾患の解析に王事な什報を与え ると期待される。   適切な標的となることが期待きれる。   
つことが期待される。   

MDSは多彩な遺伝子・エビゲノム輿緯の  
蓄積で発症する不均一な疾患群であり、  

AMLlおよぴ7q欠失  最善の効率を目指して遺伝子異常検凛  
暮任遺伝子変異情報  システムを≠集し、それを用いて得た遺  
苦有する骨脱臭形成 症候群検体バンクの  なし   なし   0  6  0  0  5    0  0  0   

付加し、目標症例数を大幅に上回るサ  
構築   ンブルが公開可能になった。  究者に広く公開することは、学術的・邑  

際的・社会的に大きな意義のある事業  
である。   
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研究課態名  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  

帥終  和 文  英 文  
始了  等   

待   

家族性突然死症候群は、ある家系内に 九して不によ然死がおこ  
積整脈る突る  

疾患を総称している。心筋のイオンチヤ  
ネル遺伝子の変異や機能的な多型によ  

遺伝性に加えて薬物を含む2次性0丁廷  

り、発症することがわれわれの研究で明  
長症候群の臨床および遺伝的背景につ  

らかとなってきた。我々は、患者さんの  
ても長らく研究しており、厚生労働省の  
医薬品朋用葡として、重篤副作用疾患  
別対応マニュアルの心室頻拍を主任報  家族性突然死症候群 の遺伝的背景の解明  21  21  難治性疾患 克服研究  堀江稔        ゲノムDNAを解析し、その遺伝的什報と 臨床イ象を詳細に比較検討することから、  家族性突然死症候群の発症に関わる  告者として担当した。関連ホームページ  

多くの分子遺伝学的な新しい喜美を発  アドレス（重篤副作用疾患別対応マニュ  

見した。KCNOl遺伝子変異でスプライシ  
アル）  

ング異常を来すメカニズム、KCNElの塩  
恥：／／ww湘．mhlw．gojp／t叩ics／2006／11  

基多型での娩能l瑠書、2次性QT延長症  
／′り1122－1．html□   

候群の遺伝的背景などである   が期待される。   

r抗好中球細胞質抗体関連血管炎関連  
遺伝子に関する研究」の遺伝子解析研  
究計画暮・同意説明文暮・同意暮・同意  臨床研究の終了後には、本研究で収集  

撤回書を作成、研究協力機関に配布  
したDNAを難病研究資源バンクヘ寄三毛 する予定である 

抗好中球和地賞抗体  し、研究を朋姶した。検体収集状況は、  
。寄託が実現すると、今  

後の我が国におけるANCA関連血管炎  
の遺伝子研究を加速させ、その結果とし  3  18  36    47  6    0  0   関連血管炎虚名の 卵nOmicDNA収九に 関する研究  21  21  難治†生疾患 克服研究  針谷 正祥       平成21年5月現在、39検体が収■され た。R8m汀－JAV参加愚者の検体が28、  て難治性疾患であるANCA関連血管炎  

JMAAV参加愚者の検体が11であった。  の治療成練・予後改善をもたらし、行政  
全ての検体からは適切にゲノムDNAが  
抽出され、研究計画霊に沿って保管さ  

および国民医療に貢献できる研究とな  
から、本研究は高い臨床的成果を今後  る。   

れている。   もたらすことが期待される。   

日本のSMAの患者の約1／4に相当する  
症例の分析を行った。曲射†報の収★  
と分析、データベース化により、発症年  

常軌性進行性筋萎組症（SPMA）と脊髄  

齢、王症度」臨床所見の分析ができた。  
性筋萎縮症（SMA）の名称について、従  

小児期先症の脊髄性  SMAの乱射こは幡があり、′診断基讃を  
筋萎縮症の生体試料  
収♯に関する研究   克服研究   用いた判定において、注必要であ ると考えられた。小児期発症と成人発症  

には開きがあり、4型l如しSとの病因的  されている。国際的な表現に統一を図る  

異同の検討が必要である。生体試料の  
ためにSPMAとSMAを「脊髄性筋萎縮症  

収♯には継絶と協力体制が必要である  （SMA）」とした。   

と考える。   

先天性中枢性低換気症挨群  
（∽相即鮎IGOn廿qlhypov8n七1a心帥  

府l胞低換気症候群の 病蛇の研究  2丁  ヱ†  難治性疾患 克服研究  早坂 ブ書    syndr01∩8）の主因は．転写研オ因子 PHOX28の鹿川脚仰のポリアラニン伸長 変異であるが ．精子形成時の不等姉妹  
0    0  0  0  0  0  0  0   

染色分体交換によることを明らかにし  となる．   

た．   
明らかにした．   
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開終  
名   

和  
始了  文   

待   

試料収先と共に後方視的に診療録上で  本研究の遂行には患者、家族の理解が  
線条体凧質変性症（SND）の病臥病因  最も重要といえる。病態解明や新規治  
解明のためにノくイオリソース収■は不  療法開発のためにこのようなバイオリ  
可欠である。特に病初期には確定診断  ソースパンクの王事性を国民全体に理  

線条体黒質変性症を  が阻難なため、生化学的初期変化を見  解されるよう啓蒙することが本研究の迷  
主体とするパーキン   出すのが困難である。本研究では、診  国民の検体収集も重要性を示し、この       行に不可欠と考え、平成21年10月と22   

21  21  難治性疾患  村田 美穂  3  5  8  l  23  4  0  0  2   
リソースバンク構築に  イオリソースを臨床†貴報等とリンクした  今後の福祉医療真の軽減につながる。  「リサーチリソースネットワークを用いた  
関する研究  かたちで収■することが最大の特徴で  神経・精神疾患の研究資源（剖検脳等）  

ある。現在まだ収九途上であるが、この  の確保と病態解明を目指した研究」班と  
収集・保管システムをできたことは今後  共催で／くイオリソースバンク活動推進の  

の病態解明に大きく貢献するといえる。   ための公開講座を開催した。2回の講座  
明にも極めて重要であることを示した。  で約8【）名の参加を待た。   

希少疾患の生体試料バンク構華は、長  
い年月を要するきわめて労の多い研究  
事業であるが、一旦檎簗されれば、それ  
を利用した医学研究を効率的に進める  

難治性肝農疾患（原  ことができる。未だP【暮C生体試料の難病  
発性胆汁性肝硬変） の生体の集  

試料等収  克服研究   いが、今後．難病資源／くンクヘ提供され  
なし   なし   5  5  0  D  5    0  0  0   

に関する研究   た試料を用いて基礎と臨床の専門家が  
共同して研究に取り組むことができれ  
ぱ、悶Cの病匹解明、予後予測、新しい  
治療法の開発につながる画期的な研究  
が速成できると思われる。   

王症多形溶出性紅慣の試料収集・保  
菅・再利用について倫理面、今後の再  重多形也分 によって生じる王症の某疹であることか  重症多形溶出性紅斑に含まれる  鼠症多形溶出性紅斑は重症の菜疹であ  本研究の研究者らは露症多形遠出性紅   
利用を考慮して、採取する試料・その王  ら、本研究にて収集された雷式料を用いた  Stovens－JdlnS仰症候群、中寺性表皮  り、後遺症を残すことから厚生労働省の  斑の臨床的特赦やそれに関する基礎的  
などを研究者間で検討した。この結果と  基礎研究は、本症の発症機序の解明、  壊死症、薬剤性過敏症症候群について  副作用・感染等被書判定第一部会（平  研究の成果をルch；vesof【）e汀natOIogY、  
して検体提供者の倫理面に配慮した説  遺伝的背景の解析、感染症との関連や  は診断基準が制定されており、広く利用  成21年座 策2－6回）などでも頻繁に赦  Eur叩8anJoum丘lofl爪Ml」ndogyなどの  

王症多彩遷出性紅斑   明文書、同意書、同意撤回書の基本文  重症化の撫序の解明などに干赦し、さら  されている。本年度にはSt8V8nS－  漬する対象として取り上げられている疾  世界的に有名な雑誌に論文を発表し、   

管管嘩システムの確  克服研究  21  21  難治性疾患  塩原哲夫  

尿、唾液の4絶類を選択し、保管するこ  的背景を有する患者では原因になると  に掲載された（日皮会誌119：2157－2163，  の因子の解明、遺伝的背寮の解析、さ  科などの本邦の学会誌にも結果を掲載  
とにした。また、今後の再利用のために  推測される薬剤の投与を回避するという  21）。また、急性汎発性発疹性払底症に  らに新薬の開発などがなされれば、本症  している。さらに、菓疹分野で最も権威  
試料採取時の疾患分類、原田薬剤、基  医学的配慮や新しい有効な菜劇の開発  ついてはすでに診断基準案が作成され  の発症回妻や発症した患者へ適切な医  のある学会であるDnJgHyp8帽8nSi七vity  
礎疾患、病勢、治療状況なども採取した  による治療選択肢の増加に貢徹するこ  ているが、現在、最終的な検討が行わ  療の捷侠が可能になり、ひいては医療  Me8血どの開催者より、次年度の講演を  
試料に統一して付しておく必妻があると  糞削動こ大いに東徹することになる。  招隋されている。   
いう研究結果を得た。   すると思われる。   

これまでライブ環境における同一人物  
の回腸・大腸を解析できた例はなく、本  

縮果が初めて膠原病患者の腸内環境を 解析することができた。膠原病患者では 無症状でも回腸に微細な炎症があるこ  
できたことかは  

特定難治性疾患愚者  
とが確習ら学術的意義 非常に高い。また欧米ではカプセル内  

特になし。   特になし。   35    0  0  53  32  0  0  0   の回腸・大腸生検組 繊バンク構築  21  21  難治性疾患 克服研究  渡辺 守         視鏡が主な小腸検査となっており、本邦 で開発された内視鏡による脾生検検体  は本邦袖自の解析手法であることから  
も国際的な評価は高いと考える。腸管  
はヒトで最大の署官であり、多機能であ  
る組織であることからも基本構造を理解  

し病態を解明することは社会的意隷も  
多い。   
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（件）  

研究課脂名・  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l終  和  
始了  文   

得   

今回の研究で明らかになった1症心不   

全心筋細胞の棲における超微細構造の  
変化は、心筋lこおける遺伝情報以外の  

修飾が心不全心の椴内で起こっている  

且症特発性心筋症息  ことを示唆する。生後、分裂をおこなわ  
ない心筋においては遺伝子が練り返し  

昔の生体資料の収集   および新規予後頒虐  克服研究   該当無し   該当無し   D  4  0  0  0    0  0  0   

園子の検廃・解析   が起こることを示唆する。この修飾の有   
無が心不全が回復するかどうかを決定  
するという今回の研究結果は、心不全  
の発症分子機構としては新規の概念で  
あり、心不全の新しい病態機構の発見  
と考えられる。   れる。   

突発性難聴、特発性両側性感音難嘘、  
メニエール病、連発性内リンパ水性は特  本研究の発展により、従来から種々の  
定疾患（難病）に含まれ、患者のQOLを  
著しく低下させるため疾患の克服が期  
持されている。これらの疾患に関して、  
従来から檀々のアプローチで研究され  

難治性内耳疾患の遺 伝子パンク構築  21  21  難治性疾患 克服研究  宇佐美 真一        ているにもかかわらず、未だ発症メカニ ズムは不明である。本研究では、原田  の特定・発症メカニズムの推定・適切な  
治療法を開発するために必要な基礎研  
究の推進に必要不可欠な遺伝子バンク  
檎築の基盤整備を行った。今後、これら  
疾患の解析が発展することが期待され  トロールによる予防、あるいは治療薬剤  

る。   
療薬剤選択の参考となることが期待され  選択の参考となることが期待される。   
る。   

本研究姐はガイドラインを直接作成する  
ような性質の研究ではない。ただし、本  
研究により蓄積された本研究に基づく  
データは、今後の診断・治療法の開発の  

ウイリス動脈輪閉塞  
みならず、ガイドラインの改定作業にお  

症における生体試料 の収先に関する研究  21  21  難治性疾患 克服研究  吉本手  日本に多い疾患の生体試料の収兼研 究で世界に類を見ない  今までのデータの無かった中大脳動脈 の血管壁データが蓄棟さ九た       いても非紺こ有用なデータとなり得る。 なお、ガイドラインに関しては「ウイルス  なし   13  2  0  0  0  0  0  0   

動脈輪閉塞症の診断・治療に関する研  
究」（研究代表者：橋本信夫国立循環  
暮病研究センター総長）で作成し、脳卒  

中の外科王封こ掲敲された（脳卒中の外  
科3アニ3ヱト337，2009）。   

前臨床研究においてサ系統疾患モデル マスとしてCNPノックアトマスに対  

ウウウ CNPのたが 
する効果を確認し、今後 様々な甘系統疾患モデルマウスに対す  骨系統疾患に対する有効な薬物治療は  
る効果を検討することで、疾患の原因分   

て強力なサ伸長促進作用を持つことを 発見し、骨系統疾患への臨床応用を計  

る。本研究は甘系統疾患におけるCNP 治療有効症例の把握を！式みるものであ  
低身長痘における  21  21  難治性疾患 克服研究  中尾 一和  

的にも期待ができる。   い合わせも頻繁である。   
るが 

、臨床研究としてまずCNP／GC－8系 のこっ 
基礎傭測定をおなた。   
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名  

開終  和  
始了  文   

得   

∨【MP検査を用いて、耳石菩単独の陣  

めまいを有する愚者は、確定診断を求  

特発性耳石器陣書に   および分担研究者の所属する各施設に   書によって生じると考えられる疾患、す なわち一特発性耳石睾陣書川よって生じ るめまいの診断基準及び櫻澤的治療の ガイドラインの作成を目的とし、申請者   本研究で着目する特発性耳石器障嘗 は、VEMP検査が行われる以前の一般 的な前庭機能検査ではとらえることが出 来なかった新たな前庭疾患である。本疾 患の頻度はめまい患者の3％程度であ  特発性耳石器障害の診断基準（案）を 作成した。1．温度刺激検査は正常で、 前庭誘発筋t位検査などの耳石善検査 で少なくとも－側の異欄唐呈する。2．回   めて，棟数の病院・診療科を受診する傾 向があり、1複する検査を各施設で複 数回にわたって行われることが多い。本 研究で特発性耳石碑書の病態及び  平成封年7月4日と11月14日に共同研究 者による班会注を聞き、後ろ向き研究に より集積されたデータを基に、特発性耳 石器博幸の診断基準に関する議論を 行った 
21  21  難治性疾患   岩崎嘉一  。本研究の研究内容の一都は、   

準および治療ガイドラ  克服研究  
インの作成  5年間にわたって集積し、VEMP検査に  

l  12  0  0  12  l  0  0  0   

て異類所見を呈し、その他の内耳機能 検査が正常であった症例を抽出した。そ の鳩巣、特発性耳石器障書と考えられ  
が 

る症例、少数ではあるものの（3．3軋  
からも責赦することが期待される。   

存在することが明らかになった。   

1＿告性活動性E巳ウイルス感染症  

（CAE8V）の患者発生数を年Ⅶ約1（氾と  

推計した。2，CAE8V成人症例では小児  
例と比較して、CHOP療法及び大王  

慢性活動性E8ウイル  
C再「血；n¢療法の効果が低く制作用が  我が国における年間のCAEBV患者発生  数が推定されたことにより、政策医療に  

ス感染症の実態解明 と診断法確立に関す  
おける対策を構築する際の基盤情報が  

る研究   れた。3．EBV遺伝子発現を迅速に解析 するためのmRNA定圭法を開発した。4．  与えられた。   成した。   

新規高感度特異的EBV感染細胞同定 法を猛正し、CAEBV診断への応用に成  
功した。5．CAEBVの主要病態を再現す  
る異種移植モデルの作成に成功した。   

いる。   

Loeys－Di8tZr症候群（LDS）は、大動  

鑑別診断上重要であると考えられるマ  
ルフアン症候群（MFS）およぴその類縁  
疾患が疑われる患者制200例の遺伝  
子解析を行い、16症例の診断を確定し  

ロイス・ディーツ症候  た。また、他施設の研究協力者の協力  
LDSは、適切な疾患管理により大動脈  

向けた臨床所見の収  群の診断基準作成に   た症例の約ユ分の2を把握できた。このう  
4  3  0  12  4  0  0  

集と治療成績の検討   ち、これまで報告のほとんどなかった薪  
より、患者の00Lと予後の改善が望ま  

生児発症例について論文報告を行つ  れる。   

た。また、MFSとの鑑別について、臨床  

症状および同性診噺のそれぞれの視点  
から解析を行い、論文を発表した。  

明らかになってきた。   

わが国における高テロシン血症の発生  われわれはタンデム質量分析計を用い  
状況について調査した。高テロシン血症   
ま遺伝的にも生化学的にも多様な疾患  72，695人中にテロシン高債を認めた新  た新規新生児スクリーニングの対象疾  高テロシン血症を示す新生児数を検討  
群であり、その患者数は増加しつつあ  生児は95人（0．13％）存在した。次に、全  恵に含まれており、新生児期に患者が  した。タンデムマススクリーニングが全国  

高テロシン血症を示   る。また、確定診断に至らない症例も少  国の930施設を対象とした全国調査（回  発見されることもある。しかし新生児期  的に拡大される準備が進められている   
す新生児における最  なくないと考えられた。高テロシン血症  書車71％）を行った。その調査では、遺  に血中テロシン高値を示す児は多く、そ  中で、確定診断のための検査法を確立   

21  21  難治性疾患 克服研究  中村 公俊  12  2  0  5  2  0  0  0  

トコールと治療指針  ているが、最先端の治療は、新規薬物  筈があった。特にタンデムマスによる高  シン血症を発見することば困難なことも  症Ⅰ型における遺伝子診断系と、鑑別疾   
の作成に朋する研究  治療や肝臓移稚の＃入に伴い大きく変  テロシン血症を示す新生児数、遺伝性  少なくない。わが国における高チロシン  患となる高テロシン血症11型・コ1型の酵  

化した。肝臓移檀は先天代謝異常症の  高テロシン血症と一過性高テロシン血  血痕の患者の診断・治療の状況につい  兼反応産物をHPLCによって分激・定重  
小児期患者に対する治療法として確立  症とのテロシン価の比拉についての検  て調査し、高テロシン血症の診断基準、  する酵素診断系を設定したことは、スク  
し、高テロシン血症Ⅰ型患者の予後を大  リーニング後の取扱いを決定する上で  
きく改善していると考えられた。   るうえで重要であった。   重要であると考えられた。   
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はじめて一般人口での発症率調査を行  
い、821％の結果を得たゥまた、230名の  
研究附こ登録された患者の症状検査所  

新生児食物蛋白；莞発  
T腸炎（NイP把S）の  れること、舷出生体王、外科手術などが  

見を解析し、大きく4つのグループに分 かれること、多くの児で胎内感作が疑わ   
把櫻、診断治療指針  
疾患槽念確立、実態   
作成に関する研究   た。検査診新法の開発を行い、便 EosinophiトD8バ㈹dN8ur虎OXinの高価、  

リンパ球刺激試験、病理組織検査の有 用性などが明らかになりつつあり、日本  
アレルギー学会、米国雌息アレルギー  て活躍している。   熱のこもった討論が行われた。   

免疫芋会などで発表され、注目された。   

日本心臓血管外科手術データベース  日本心隕血管外科手術データベース  
腹部大動脈瘡症例の解析により、動脈  （JCVSD）は心勝血管外科手術症例を全  
盾の家族歴が鹿瀬裂のリスクであること  例登録する本邦でも有数の臨床情報  
を見出しさらに平滑筋ミオシンの遺伝子  データベースである。本データベースを  
変異を一症例に見出している。海外の  用いた解析で女性が急性大動脈症候群  

急性大動脈症候群に  報告では大動脈癒多発家系に平汁筋ミ   発症のリスクという結果を待た。男女とも  

対する予防治療の指 針に向けた  特記事項なし  同一の痘径基準で手術適応を決定して   
作成基礎  克服研究   る。一般の大動脈据症例にも変異例が  いる現状がこの結果を生んでいる可能  

研究   存在することはcom√∩α†dis08≦eと考え  性を推察した。本研究の成果を受けて、  
られている急性大動脈症候群の病因鴇  本データベースの今後の入力項目に  
にもインパクトを与える。その他にもリス  r頼径」を加えることをデータベース運営  

ク田子を同定した。機序解明へのヒント  委員会に提案し実行するよう働きかけて  
として期待される。  術前の心臓冠状動脈スグノーニングの  いる。このようなフィードバックも本研究  

必要性を絵師寸けた。   の王事な成果といえる。   

スミスーマゲニス症候群（SMS）は、欧米  

ではその原因究明が進み薬物治療に関 めれい 
顔面形態輿♯を伴う  する臨床研究も始らてる。しかし 本邦では、愚者儀L病應L王症度、睡眠  
先天性奇形症候群  障害の実情など全くこれまで調査された  
（スミスーマゲニス症  ことはなかった。今回の研究で、SMSの  
操群を含む）の3次元  
デジタル画像解析の 復元デ 矧こなし。   特になし。   0  0  0  0  0  0  0  0  0   

ーぅに基づく  ら大きく遅れていること示され、早 に研究を進める必要があることが示され  
診断墓場の作成と患  た社会的意義は大きい。特に、睡眠陣  
者敗の把堰に関する  書に対する薬物治療の有効性・安全性  
研究   に関する臨床研究の必要性が示された  

ことにおいて、本研究は意義があったと  
評価できる。   

BOR症燥欝は先天性の難眩や小児期  
腎不全の王事な原因であるが、わが国  

今回のアンケート鵠査で把握できた本症  
操群愚者やその主治医に対する二次調  

では．その患者数すら明らかではなかっ た。本研究において、我が国における患  
音数が初めて把凛できたことの意義は  

鰹弓耳腎（BOR）症候  は確立しており、今後、アンケート調査で  

辞の発症頻度調査と 遺伝子診断法の確立 に関する研究  2†  21  難治性疾患 克服研究  丁′」． 「       大きい。本症操群は遺伝性疾患であリ 確定診断には遺伝子診断が必要である が、これまでの遺伝子診断法では変異 検出率は必ずしも高いものではなかっ  医、耳医にアン 
た。本研究において、正接シークエンス  

法に加えてMLPA法をヰ入し簡便で変異  
ワーカーなども参加し、家族ともども早  

検出頻度の高いEYAl遺伝子診断法が  
期から心理面のサポートも行える診療  

開発された意義は大きい。   られる。   
体制モデルを作る予定である。   
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