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29-1 社会機能／QOL 改善と出口戦略を見据えた 
睡眠障害のクリニカルパスの開発 

 
主任研究者 国立精神・神経医療研究センター 

精神保健研究所 睡眠･覚醒障害研究部

栗山 健一 

総括研究報告 

1. 研究目的 

 精神疾患に随伴する不眠症、過眠症（眠気）、

概日リズム睡眠-覚醒障害（夜型生活や昼夜逆転）

に対する効果的な睡眠障害用クリニカルパスを

作成する。クリニカルパスには患者の要望が大き

いshared decision makingと出口戦略（維持療法か治

療終結かの判断）の視点を取り入れる。クリニカ

ルパスを用いた睡眠医療によって患者の日常機

能の大きな阻害要因である社会機能／QOL障害

の向上に資するか検証する。研究事業は以下の３

ステップで行う。 
【睡眠障害による社会機能／QOL障害の実態調

査】 睡眠障害による社会機能／QOL障害の同定

に適した臨床評価尺度を選択・作成し、睡眠障害

の存在が精神疾患患者の社会機能／QOL障害に

及ぼす寄与度を明らかにするための多施設共同

実態調査を行う。 
【睡眠障害用クリニカルパスの作成】 睡眠症状

と社会機能／QOL障害のアセスメント、治療、寛

解・回復基準、減薬・休薬までの流れを明示的に

示す睡眠医療クリニカルパスを作成する。そのた

めに、不眠、過眠、睡眠リズム異常に対する薬物

療法をベースとして、認知行動療法（CBT-I、CBT-R）
を活用することでリスクベネフィットと社会機

能／QOLの向上を図る診療マニュアルを作成す

る。 
【検証試験】 NCNP病院および共同研究機関にお

いて、睡眠障害用クリニカルパスの有効性を検証

する多施設共同試験を実施する。 
 
2. 研究組織 

主任研究者 

栗山健一 国立精神・神経医療研究センター 

精神保健研究所 睡眠･覚醒障害研

究部 

 

分担研究者 

住吉 太幹 同センター 精神保健研究所 児

童・予防精神医学研究部 

三島 和夫 秋田大学大学院医学系研究科精神

科学講座 

亀井 雄一 医療法人超年会上諏訪病院 

井上 雄一 公益財団法人神経研究所・研究部 

稲田 健  東京女子医科大学医学部精神医学

講座 

内村 直尚 久留米大学医学部神経精神医学講

座 

内山 真  日本大学医学部精神医学系 

吉村 篤  滋賀医科大学精神医学講座 

高江洲義和 杏林大学医学部精神神経科学教室 

 

3. 研究成果 

I. 睡眠障害の社会機能／QOL 評価に関わる調査 

（住吉） 

統合失調症患者における客観的社会機能尺度と

して国内外で標準的に用いられている Specific 

Levels of Functioning Assessment Scale (SLOF)の日本

語版を作成し、上記の機能的転帰の各指標を用い、

発症早期の患者におけるベースライン時及び 1 年

後の社会機能転帰(SLOF で測定)を、特に、神経認

知 機 能 (The Brief Assessment of Cognition in 

Schizophrenia: BACS) 、 日 常 生 活 技 能 (UCSD 

Performance-based Skills Assessment-Brief: UPSA-B)

の各指標が予測するか検討した。その結果、ベース

ラインの SLOF 得点についての修正済決定係数は 

0.218 であり、独立変数の中で BACS 得点のみ 1％

水準で有意であった。1 年後の SLOF 得点について

は、修正済決定係数は  0.280 であり、BACS、

UPSA-B の各得点が 5%水準で有意な予測変数であ

った。これらの結果は睡眠障害により生じる社会・

認知機能障害を評価する上でも有用な所見となる。 
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II. 精神科領域における睡眠障害のクリニカルパ

ス・診療マニュアルの作成 

①  CBT-I の開発 （三島・栗山） 

 睡眠スケジュール法、漸進的筋弛緩法を柱にした

CBT-I の実施マニュアル、ラーニングビデオは厚生

労働科学研究事業で作成済みである。栗山らは、精

神科医療の現場で活用可能な実施プログラムの作

成を進め、集団作業療法で実施しうるプログラムに

応用し、行動療法・作業療法的特性を場面に応じて

活用可能な CBT-I プログラムの有効性検証を進め

ている。 

 

②  CBT-R の開発 （三島） 

 海外で発表された、睡眠・覚醒相後退障害

（Delayed sleep-Wake phase Disorder：DSWPD）に対

する認知行動療法プログラムや、時間生物学的治療

として有効性が示されているクロノセラピーや高

照度光治療法の応用可能性を検討した。また、就

床・起床時刻のスケジューリング法（１～２週間単

位での無理のない前進）を定式化し、睡眠・覚醒時

間帯の遵守方法、光の利用法、睡眠衛生指導、薬物

療法を含めた、一般精神科医、心理職、看護師、コ

メディカル等でも実施できる治療者用マニュアル

を作成した。三島らは、DSWPD 患者を対象に本プ

ログラムを実施し、ユーザビリティの連続例調査を

行った。数例を対象とした結果から、本プログラム

を実施することにより、睡眠薬を増やすことなく改

善が認められることが推測された。今後は、DSWPD

患者を対象に本プログラムを用いた介入試験を行

い、プログラムの妥当性や有効性の検証を行う必要

がある。 

 

III. 原発性および二次性（精神疾患）睡眠障害患者

を対象にした多施設共同調査 

（栗山、三島、亀井、井上、稲田、内村、内山、

吉村、高江洲） 

 睡眠障害が社会機能（認知機能）、QOL を低下さ

せる実態調査のための多施設共同プロトコルを完

成させた。全共同研究施設の倫理申請を済ませ、調

査を実施し、227 名がエントリーする調査を終了し

た。国立精神・神経医療研究センター病院には 75

名、秋田大学病院には 42 名、上諏訪病院には 12

名、神経研究所には 26 名、久留米大学病院には 3

名、日本大学病院には 13 名、滋賀医科大学病院に

は 29 名、東京女子医科大学病院には 5 名、杏林大

学病院には 11 名の被検者が参加した。そのうち、

原発性不眠症が 11 例、過眠症が 27 例、概日リズム

睡眠・覚醒障害が 30 例、統合失調症が 28 例、大う

つ病が 34 例、双極性障害が 23 例、不安障害が 17

例、健常対照が 46 例であった。全 227 名のうち、

「同意撤回」、「脱落・中止」、「質問票への回答に欠

損が多い」のいずれかに該当した計 11 名を除いた

216 名を解析対象とした。社会機能評価には、客観

評価指標として Specific Levels of Functioning Scale 

（社会機能的転帰評価尺度；SLOF）、主観評価指標

として  WHO Disability Assessment Schedule2.0 

（WHODAS 2.0；WHO 障害評価 2.0）を用いた。認

知機能の評価指標として Brief Assessment of 

Cognition in Schizophrenia （統合失調症認知機能評

価尺度；BACS）を用いた。生活の質（Quality of 

Life；QOL）評価指標として Health Related Quality of 

Life（健康関連 QOL；SF-8）を用いた。調査の結果、

睡眠障害は社会機能・QOL 障害に関連し、精神疾

患を合併することで障害度は高度になる傾向が明

らかになった。また、不眠、過眠、睡眠-覚醒リズ

ム障害といった睡眠症状の差異により、社会機能・

QOL に及ぼす影響が異なることが明らかになった。 

 

IV.まとめ 

 睡眠障害を有する精神疾患患者における社会機

能／QOL の評価に際しては、精神疾患に共通して

感受性を有する既存の社会機能（認知機能）、QOL

評価尺度を用いて評価を行うプロトコルを作成し、

多施設共同調査を行った。調査の結果、睡眠障害に

よりもたらされる社会機能・QOL 障害の実態が明

らかとなった。 

CBT-I および CBT-R の最終プロトコルに基づく

実施マニュアルを組み入れた睡眠医療クリニカル

パスと診療マニュアルを作成し、社会機能／QOL、
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治療アドヒアランスの向上をアウトカムにした多

施設共同試験を行う予定であったが、実施に至らな

かった。今後は、上記到達目標を、別プロジェクト

の中で達成させることを目指す。 

 

倫理面における配慮の状況（生命倫理・安全対策等

の遵守） 

 研究の実施に当たっては、被験者の生命、健康、

プライバシー及び尊厳を守ることを最優先として、

「臨床研究に関する倫理指針」、国立精神・神経医

療研究センター「ヒトを対象とする医学系研究に関

する業務手順書」および「人体から取得された試料

及び情報等の保管に関する手順書」に従って、研究

の遂行ならびに個人情報の取り扱いを行っている。 

 

研究成果 
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分担研究課題名：睡眠障害における社会機能・認知機能

評価手法の確立 

分担研究者：住吉太幹 1） 

研究協力者：吉村直記 2）、白間 綾 1）、末吉一貴 1）、 

長谷川由美 1） 

所属施設： 国立精神・神経医療研究センター 

1）精神保健研究所児童・予防精神医学研究部 

2）病院・第一精神診療部 

 

緒言 

情報知覚、記憶、注意/集中、課題解決などの領域からな

る認知機能(cognitive function)の障害が、精神疾患に

おいて注目されている。これは、認知機能が社会機能

(social function; 個人がコミュニティーや社会的関係

の中で相応の役割を果たすための機能）と強く関連する

ことによる(Keefe ら 2006; 住吉 2015, 2017; 福島ら

2017)。例えば、睡眠障害を高率にきたす統合失調症患者

では健常者と比較し、認知機能が-1～-2.5SDの低下して

おり、社会機能や生活の質（QOL）に影響を与える(Keefe

ら 2006; 住吉 2015, 2017; 福島ら 2017)。これまで分担

研究者らは、統合失調症の認知機能障害の測定法として

国内外で広く用いられている統合失調症認知機能簡易評

価 尺 度 （ Brief Assessment of Cognition in 

Schizophrenia: BACS）、日常生活技能を測定する UCSD

日常生活技能簡易評価尺度（UCSD Performance-based 

Skills Assessment-Brief: UPSA-B）、および面接法を用

い た 客観 的社 会機 能尺 度 Specific Levels of 

Functioning Assessment Scale (SLOF)の日本語版を作成

した。今回、当センター病院の統合失調症早期診断・治

療センター（EDICS）と協働し、上記の機能的転帰の各指

標を用い、発症早期の患者におけるベースライン時及び

1年後の社会機能転帰(SLOFで測定)を、特に、神経認知

機能 

(BACSで測定)、日常生活技能(UPSA-Bで測定)の各指標が

予測するか検討した。 

 

方法 

EDICS に登録されている早期（発症後 5 年以内）統合失

調症患者 60名を対象とした。ベースライン（EDICS登録

時）における BACS、 心の状態推論質問紙(Social 

Cognition Screening Questionnaire: SCSQ)（社会認知

機能）、UPSA-B の各得点を独立変数、ベースラインと 1

年後における SLOF の評価者得点を従属変数とする重回

帰分析を行った。 

結果 

ベースラインの SLOF 得点についての修正済決定係数は 

0.218 であり、独立変数の中で BACS得点のみ 1％水準で

有意であった。一方、1年後の SLOF得点については、修

正済決定係数は 0.280 であり、BACS、UPSA-B の各得点

が 5%水準で有意な予測変数であった。 

 

考察 

本研究で得られた結果より、初期統合失調症患者の 1年

後の機能的転帰は、特に神経認知機能や日常生活技能に

より予測されると考えられる。 

 

結論 

今後は、さらに長期間の観察から得られるデータの解

析、および、種々の社会認知機能を対象とした検討など

が望まれる。 
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分担研究課題名：概日リズム障害・覚醒障害に対する認

知行動療法プログラムの開発～ユーザビリティに関す

る実践報告～ 

分担研究者：三島和夫 1、2） 

研究協力者：綾部直子 2） 

所属施設： 1）秋田大学大学院医学系研究科精神科学講

座、2）国立精神・神経医療研究センター精神保健研究

所睡眠・覚醒障害研究部 

 

緒言 

生体内の睡眠・覚醒リズム（体内時計）と、外部の明

暗サイクルとの間にずれが生じることにより社会生活

に支障が生じる「概日リズム睡眠・覚醒障害（Circadian 

Rhythm Sleep-Wake Disorders：CRSWD）」がある。CRSWD

は、睡眠・覚醒リズムのパターンにより数種類に分類さ

れるが、慣習上あるいは社会的に許容される睡眠時間帯

より通常２時間以上相対的に後退するものを「睡眠・覚

醒相後退障害（Delayed sleep-Wake phase Disorder：

DSWPD）」と定義している。DSWPD は、学校や仕事の前夜

に十分な睡眠時間を取るために必要な時間帯に入眠す

ることや、通常の登校時刻や出勤時刻に起床することに

対して著しい困難をきたすだけでなく、気分の低下や抑

うつなど気分障害との合併のしやすさも明らかにされ

ている。また、DSWPDは特に思春期から若年成人に多く、

その有病率は７～16％とされているが1、根治は難しい。 

概日リズム睡眠・覚醒障害に対しては、高照度光療法

等の時間生物学的治療に、認知行動的アプローチを加え

た心理社会支援の有用性が提唱されている 2。しかしな

がら研究数は限られており、検証が十分とは言えない。

そこで、昨年度は DSWPDに対する認知行動療法プログラ

ムを構築しマニュアルを作成した。今年度は、概日リズ

ム睡眠・覚醒障害を有する患者を対象に本プログラムを

実施し、ユーザビリティの連続例調査を行った。 

 

方法 

代表的な症例を提示する。 

症例：DSWPDを抱える 50代女性 

主訴：他院で不眠症だと診断され、長年睡眠薬を服用し

ているが眠れない。子どもの頃から朝起きられず遅刻が

多かった。 

介入前の睡眠覚醒リズム：1 時ごろ就床するが、４～５

時頃まで寝つけず、起床は正午近くになる生活を送って

いる。ICSD-3の DSWPDに回答した。 

プログラム内容：海外で発表された DSWPDに対する認知

行動療法プログラム 3や、時間生物学的治療として有効

性が示されているクロノセラピーや高照度光治療法に

ついて、睡眠医療を専門とする精神科医と、臨床心理士

２名で検討を行ったものである。以下からの内容から構

成される。 

 

① 概日リズム睡眠・覚醒障害に関する知識 

② 治療概要 

#0）治療導入・アセスメント：治療動機、罹患歴、社会

生活への支障度、不眠症状、夜型の程度、生活環境（光

暴露量）、服薬の有無等の確認事項 

#1）睡眠衛生指導・心理教育：睡眠の仕組み、概日リズ

ム睡眠・覚醒障害のメカニズム、睡眠衛生指導 

#2）クロノセラピー：睡眠スケジューリングの定式化 

#3）リラクセーション：漸進的筋弛緩法、ストレス対処 

#4）終結・再発予防：振り返り、再発リスクの検討 

 

結果 

介入前の睡眠表を見ると、睡眠薬を服用しても寝付く

までに２時間程度布団で悶々と過ごしているとのこと

であった。また、翌朝に用事があるときは徹夜をするた

めほとんど寝られない様子が伺えた。そこで、DSWPD に

対する認知行動療法プログラムに則り、睡眠スケジュー

ルとして、睡眠・覚醒リズムを毎週 30 分ずつ前進させ

ていった。 

 その結果、治療を開始後、翌月後半には就床時刻が２

時まで前進し、翌朝 9時半頃に目覚まし時計で起床する

ことができるようになった（図）。本人の報告からも、

寝つきの改善と気分の安定が報告された。 

 
考察 

本症例では、長年睡眠薬を服用していたものの寝つき

が改善されなかった患者に対して、DSWPD の心理教育

および睡眠スケジュールのプログラムを実施すること

により、睡眠薬を増やすことなく改善が認められた。 
今後は、DSWPD 患者を対象に本プログラムを用いた

介入試験を行い、プログラムの妥当性や有効性の検証を

行う必要がある。 
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結論 

構築した概日リズム睡眠・覚醒障害に対する認知行動

療法プログラムを患者に適用し改善を認めた。 
 

参考文献 
1. American Academy of Sleep Medicine. International 
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Sharkey KM. Clinical Practice Guideline for the 
Treatment of Intrinsic Circadian Rhythm Sleep-Wake 
Disorders: Advanced Sleep-Wake Phase Disorder 
(ASWPD), Delayed Sleep-Wake Phase Disorder 
(DSWPD), Non-24-Hour Sleep-Wake Rhythm Disorder 
(N24SWD), and Irregular Sleep-Wake Rhythm Disorder 
(ISWRD). An Update for 2015: An American Academy 
of Sleep Medicine Clinical Practice Guideline. J Clin 
Sleep Med. 2015; 11(10): 1199-1236.  

3. Jansson-Frojmark M, Danielsson K, Markstrom A, 
Broman JE. Developing a cognitive behavioral therapy 
manual for delayed sleep–wake phase disorder. Cogn 
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分担研究課題名：精神神経疾患ににおける睡眠障害に伴う社

社会機能／QOL評価尺度の有用性の検証 

分担研究者： 亀井雄一 

研究協力者： 松本紀子、浜石千賀子、井上昭子 

所属施設： 医療法人超年会 上諏訪病院 

 

緒言 

精神神経疾患では、不眠、過眠、睡眠-覚醒リズム障

害などの睡眠障害が高率に認められる。睡眠障害の存在は

原疾患の症状のみならず、社会機能/QOLも悪化させる。寛

解期においても、残遺性の睡眠障害は高率に認められ、こ

れが社会機能/QOLを低下させている可能性がある。そこで

本研究では、精神神経疾患の治療ゴールである日中の社会

昨日/QOLを改善させることを目標に、精神神経疾患に随伴

する睡眠障害と社会機能/QOLの関連を検討する。 

 

方法 

（1）パーキンソン病（PD）の社会機能/QOL と睡眠の関

連を検討した。対象は、PD患者 141名（男性 79名、女

性 62 名、平均年齢 68.7±8.7 歳）である。睡眠評価指

標として、Insomnia Severity Index （ISI）、Epworth 

Sleepiness Scale（ESS）、Pittsburgh Sleep Quality 

Index（PSQI）、REM 睡眠行動障害の指標として RBD 

screening questionnaire （RBDSQ）、QOL の指標として

SF-36 を、PD の重症度の指標として H-Y を用いて、QOL

に及ぼす睡眠関連因子について解析した。 

（2）精神疾患の社会機能/QOL と睡眠の問題の関連につ

いて検討した。調査項目は、社会機能/QOL に関しては、

Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia（BACS）、

Japanese Adult Reading Test（JART）、Specific Levels 

of Functioning Scale（SLOF）、Sheehan Disability Scale

（SDISS）、SF-8、睡眠問題に関しては、ISI、ESS、PSQI、

Biological Rhythms Interview of Assessment in 

neuropsychiatry（BRIAN）、睡眠日誌、活動量計測定、

などを実施した。 

 

結果 

（1）ISI の平均は 9.2±6.1、PSQI の平均は 6.9±3.4、

SF-36 の身体的健康度（PCS）の平均は 26.8±15.5、精

神的健康度（MCS）の平均は 46.9±10.8 であった。ISI

が 8点以上を示した人数は 81人であり、全体の 57.4％

であった。ISIが 8点以上の不眠症（+）群と、8点未満

の不眠症（-）の 2群間で、年齢、H-Y重症度、RBDSQ、

SF-36について比較した（対応のないt検定）。その結果、

年齢、H-Y 重症度、SF-36 PCS には変化は見られなかっ

た。RBDSQ得点は不眠症（+）群で有意に高く、SF-36総

得点、SF-36 MCS は、不眠症（+）群で有意に低かった。

次に、SF-36を従属変数、年齢、H-Y重症度、RBDSQ、PSQI

の下位項目得点を従属変数として重回帰分析を行った。

その結果、PCS、MCSいずれの決定係数に有意差が見られ

た（PCS：R²= 0.21、p <0.01；MCS：R²=0 .27、p <0.01）。

PCSでは H-Y重症度、MCSでは H-Y重症度、RBDSQ得点、

PSQIの下位項目のうち入眠時間、日中覚醒困難において

標準偏回帰係数が有意であった（β= －0.31～0.23、p 

<0.01～p <0.05）。 

（2）対象患者１2 名で、双極Ⅰ型障害 4 名（男性３名

43歳〜53歳、女性１名 44歳）、統合失調症 5名（男性

１名 57歳、女性 4名 30歳〜47歳）、大うつ病性障害 3

名（女性 3名 25歳〜44歳）である。ISIの平均は 10.3

±6.1、8 点以上を示したのは 7 名（58.3%）、15 点以上

を示したのは 3名（25.0%）であった。ESSの平均は 7.6

±4.6、11点以上を示したのは 5名（441.7%）であった。

PIQIの平均は、12.3±5.4、5.5点以上を示したのは 10

名（83.3%）であった。PSQIによる、平均入眠潜時は 59.5

±37.2分、平均1日睡眠時間は7.6±2.3時間であった。

健康関連 QOLの SF-8による、身体的健康度（PCS）の平

均は 47.7±6.7、精神的健康度（MCS）の平均は 37.0±

7.1であった。 

 

考察 

（1）PD 患者の約 57％が軽症以上の不眠症と考えられ、

非常に多くの PD 患者が不眠症を並存していることが明

らかになった。PD患者における非運動症状、特に睡眠障

害の並存は、QOL 障害を引き起こすことが指摘されてい

る。本研究においても、不眠症状を並存した PD 患者で

は SF 36の精神的健康度が有意に低く、不眠症は QOL障

害を引き起こしていた。PD患者の QOL障害に与える睡眠

関連因子としては、寝つきまでの時間と日中の覚醒困難、

であることが明らかになった。以上のことから、PD患者

の QOLを改善させるためには、不眠症状の中で、寝つき

を良くすること、日中の覚醒度をあげること、が重要で

あることが分かった。この結果から、不眠症を並存する

PD患者に対する薬剤療法としては、翌日への持ち越し効

果の少ない睡眠薬が重要であることになる。しかし、PD

患者の不眠症錠に対しては、夜間の転倒、幻覚、過鎮静、

認知機能低下、などの副作用の点から、非薬物的治療が

推奨されている。本研究の結果からは、寝つきを良くす

るためのリラクゼーションや就床時刻を遅くすること、

日中の覚醒度を高めるための日中のエクササイズや短

時間の昼寝の導入、などが効果的ではないかと考えられ

た。また、本格的な CBT-Iなども考慮すべきではないか

と考えられた。 

（2）精神疾患患者では、睡眠の問題が非常に多いこと

が再確認された。精神疾患患者の QOLであるので、精神

的健康度のほうが身体的健康度より低いのは当然であ

るが、１名で PCS が 32.5 と非常に低い値を示した患者

がいた。この患者は統合失調症（女性、30歳）で、睡眠

の問題として睡眠相後退と長時間睡眠を認めた。PSQIに

よる平均就床時刻は 4 時、起床時刻は 19 時、平均睡眠

時間は 13 時間であった。MCS、PCS ともに低く、SDISS

仕事/学業は 10 点、社会生活は 10 点、家庭内のコミュ
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ニケーションや役割は 7点、といずれの項目の支障度も

きわめて高かった。この症例が、他の症例と大きく異な

る背景として、他の精神疾患では不眠が併存しているの

に対して、この症例では、概日リズム睡眠–覚醒障害と

長時間睡眠を併存しているという点である。身体的 QOL

の低下に概日リズム睡眠–覚醒障害と長時間睡眠のどち

らが、または両方が関連しているかどうか検討すべき課

題であると考えられる。 

 

結論 

精神神経疾患では、睡眠障害の併存が高く、QOL を悪

化させる要因となっている。治療的介入のポイントを明

確にすることが、QOL改善につながる。 

 

参考文献 
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分担研究課題名：睡眠障害に伴う社会機能／QOL 評価尺度

の有用性の検証 CBT-I／プレゼンティーイズム 
分担研究者：井上雄一 

研究協力者： 岡島義、小林美奈、駒田陽子、高江洲義和 

（H29・30 年度）、尾棹万純（H30・R1 年度）、西澤（齋
藤）若奈（H30・R1 年度）、神田優太（R1 年度）、萱場桃
子（R1 年度） 

所属施設： 公益財団法人神経研究所 

 

緒言 

不眠に伴う社会機能低下の評価は十分に行われておら ず、

評価方法の確立が望まれる。また、機能障害が睡眠 により

生じているのか睡眠以外の要因に起因しているの か十分に

検討されていないことも問題点となる。勤労者 における社

会機能評価の一つとして、presenteeism（出勤している

ものの健康問題によって業務効率が低下してい る状態）に

よる労働生産性の評価が行われている。先行研究では不

眠と presenteeism との関連について報告されてはいる

ものの1-3)、職種や交代制勤務、労働時間等の仕 事に関連し

た背景/要因はほとんど考慮されていない。そこで、当課

題では、勤労者集団における労働生産性と関 連する職業特

性・就業状況を特定し、不眠との関連につ いて検討するこ

とを目的とした。 

 

方法 

全国土木健康国民健康保険組合に加入している被保険

者本人の健診時アンケート 22,903 例を分析対象とした。

調査項目には、対象者の基本属性、仕事関連要因（職種、労

働時間、夜勤を含む交代勤務の有無）、睡眠習慣（平日と

休日の就寝時刻・起床時刻）、不眠症状の有無（不眠症状

はありますか？ない / ある）、不眠症状（入眠困難、中途

覚醒、早朝覚醒）、presenteeism （病気やけががない時

に発揮できる仕事の出来を 100%として過去 4 週間の自身

の仕事を評価してください。0%（悪い）～100%（良い） 
4)を含む。 

 

結果 

１．対象者の特性と仕事関連要因 

対象者の年齢は46.3±12.9 歳、男性86.4%、女性

13.6% 

であった。69.7%の対象者が家族と同居していた。 

職種は、ブルーカラー（現場勤務、現場監督）が 48%、 ホ

ワイトカラー（設計職、営業職、事務職、管理職）が 

52%であった。夜勤を含む交代勤務に従事している者は 

7.0%、週の労働時間は 40 時間未満 17.2%、40-60 時間 

66.5%、60-80 時間12.9%、80 時間以上2.3%であった。 

２．睡眠習慣と不眠 

平日の睡眠時間は 6.4±1.0 時間（平均就床時刻 
23:31- 平均起床時刻5:55）、休日の睡眠時間は7.7±1.3 
時間（平均就床時刻23:36-平均起床時刻7:19）であった。 

不眠症状ありと回答したのは5,884 名（25.7%）であり、

不眠症状の有症割合は入眠困難 8.3%、中途覚醒 15.0%、 

早朝覚醒11.4%であった。 

３．Presenteeism との関連要因 

「病気やけががない時に発揮できる仕事の出来を100%  と
して過去 4 週間の自身の仕事を評価してください」と
いう項目の回答「80%以上 (n=15,972)」 / 「80%未満 
(n=6,155)」を説明変数としたロジスティック回帰分析
を実施した結果、年齢 (オッズ比, OR: 0.98, 95%信頼
区間, 95%CI: 0.97-0.98)、睡眠時間 (OR: 1.03, 95%CI: 
1.00-1.01)、女性 (OR: 1.1, 95%CI: 1.0-1.2)、ブル
ーカラー(OR: 1.4, 

95%CI: 1.4-1.5)、交代勤務 (OR: 1.4, 95%CI: 1.2-1.5)、

労働 

時間週「40-60 時間」 (OR: 0.8, 95%CI: 0.7-0.9)、労働

時間 
「80 時間以上」 (OR: 1.4, 95%CI: 1.1-1.7)、不眠症
状「入眠困難のみ」(OR: 1.7, 95%CI: 1.4-1.9)、「中
途覚醒のみ」(OR: 1.8, 95%CI: 1.6-2.1)、「早朝覚醒のみ」
(OR: 1.5, 95%CI: 

1.3-1.7)、「入眠困難＋中途覚醒」(OR: 2.3, 95%CI: 1.8-

2.8)、 
「入眠困難＋早朝覚醒」(OR: 1.8, 95%CI: 1.3-2.5)、
「中途覚醒＋早朝覚醒」(OR: 1.9, 95%CI: 1.6-2.2)、

「入眠困難＋ 中途覚醒＋早朝覚醒」(OR: 2.5, 95%CI: 
2.0-3.3)において有意な関連がみとめられた。同居家族の

有無では有意な関 連はみとめられなかった。 

 

考察 

不眠症状は構成症状一つ  (OR:  1.5 ～ 1.8) で

も  

presenteeism と関連するが、入眠困難＋中途覚醒 (OR： 

2.3), 入眠困難＋中途覚醒＋早朝覚醒 (OR：2.5)と症状

の複合によりオッズ比が高くなること、すなわち不眠が

重症であるほどpresenteeism が悪化することが示唆さ

れた。 

 

結論 

勤労者集団において、ブルーカラー、交代勤務、労働 時

間とpresenteeism との間に関連がみとめられた。また、

不眠症状と presenteesim にも関連がみられ、一般の勤

労集団においても不眠症状改善の必要性が示唆された。本 

課題で得られた知見は、不眠に伴う社会機能の評価方法 を

検討するうえでエビデンスとなり得る。これらエビデ ンス

の蓄積は、新しい社会機能評価方法の確立に寄与す るもの

と期待できる。 
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分担研究課題名：睡眠障害に伴う社会機能／QOL 評価尺

度の有用性の検証 依存・離脱症状 

分担研究者：稲田健 

所属施設：東京女子医科大学医学部精神医学講座 

 

緒言 

睡眠障害は、社会機能や QOLと大きく関係する重大な

問題である。 

睡眠障害の治療方法の一つである睡眠薬を用いた薬

物療法では、ふらつきや転倒、認知機能障害、交通事故

の増加などの問題が知られており、リスクとして長期使

用が指摘されている。長期使用となる要因には、依存性

や離脱症状の発現が考えられており、睡眠薬の適正使用

を推進するためには、睡眠薬の減薬・離脱症状を把握し、

対処することが必要である。そこで、本研究班の分担研

究として、睡眠薬を適切に減薬・中止するための方法に

ついての文献エビデンスレビューを行った。 

エビデンスレビューの結果、ベンゾジアゼピン系睡眠

薬については、心理社会的介入（文献 1）、薬物療法的介

入（文献 2）が様々な形で行われていることが明らかと

なり、同時に、強いエビデンスを持った解決方法は存在

せず、症例に合わせた様々な試みがなされていることが

わかった。 

また、文献的検討とは別に、多職種が連携してカンフ

ァレンスを開催することによって、ベンゾジアゼピン系

薬の処方用量を減らし、適正試使用を推進することがで

きることも示すことができた（文献 3）。 

 

検討を進める中で、睡眠障害の社会機能や QOLの障害

は、睡眠障害そのものに起因する障害と薬物療法によっ

て引き起こされる障害が混在している可能性が考慮さ

れた。したがって、睡眠薬による薬物療法をいつまで継

続するのかという出口戦略を考える際には、睡眠障害と

薬物療法による副作用の両者について考える必要があ

る。上記の通り、減薬を行う際の介入としては、様々な

ものが検討されているが、睡眠障害の社会機能評価と依

存や離脱症状との関連は明らかではない。これらの実態

を把握することによって、減薬の介入がより安全に行え

る可能性がある。 

そこで、本研究において、睡眠障害の社会機能評価と

依存・離脱症状評価尺度の関係を解析し、社会機能障害

の実態を明らかにすることを目指した。 

 

方法 

多施設共同研究として、睡眠障害に伴う社会機能/QOL

評価尺度の有用性の検討をおこなった。 

対象は、東京女子医科大学病院神経精神科および他の

共同研究施設に通院中の患者で不眠症、過眠症、概日リ

ズム障害、統合失調症、大うつ病、双極性障害、不安障

害と診断されたものとした。 

睡眠状況は、アクチグラフによる客観的評価と自記式

睡眠表による主観評価を行った。社会機能、認知機能、

QOL 等については、自記式評価尺度と対面式面接による

評価を行った。依存の評価尺度は Benzodiazepine 

dependence self-Report Questionnaire (Bendep-SRQ)、

離脱症状の評価尺度は、ベンゾジアゼピン系睡眠薬離脱

症状スケール（Bbenzodiazepine hypnotics withdrawal 

scale: BHWSS）を用いた。 

 

結果 

多施設共同研究のデータ収集を完了した。データの整

理、解析は現在進行中である。 

  

今後 

多施設共同研究のデータ収集を完了した。今後、解析

を行い、依存・離脱症状と社会機能関連を明らかにし、

睡眠薬の減薬・中止方法についてのエビデンスレビュー

と併せて、妥当性のある減薬・中止方法につなげていく

ことが望まれる。 
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分担研究課題名：過眠症における社会機能／QOL評価尺

度の作成と検証 
分担研究者：内村直尚 
研究協力者： 小曽根 基裕、小鳥居望、土生川光成、

比江嶋啓至、森裕之、和佐野研二郎、大島勇人、加藤隆

郎、兵頭佑規、瀧井稔 
所属施設： 久留米大学 神経精神医学講座 
 
緒言 
かつて、睡眠クリニックを訪れる患者の大部分は不眠

症患者であったが、最近では、昼間の眠気を訴えて多く

の過眠症患者が来院するようになった。眠気の要因は、

ナルコレプシーや特発性過眠症といった原発性過眠症

から、睡眠不足によるもの、睡眠時無呼吸症候群や

Restless Legs Syndromeなどの睡眠随伴疾患あるいは脳血

管障害、腫瘍、頭部外傷、あるいはパーキンソン病など

の変性疾患が背景にある場合など多岐に渡る。さらに気

分障害を始め多くの精神疾患においても過眠を呈する

患者は多く、残遺症状として多く残り、患者の社会機能

と QOL を貶め、それ自体が再発のリスクファクターに

なりえる。これらの過眠症状の本態もやはり生活機能障

害であり、臨床転帰を向上させるには日中の眠気の軽減

に止まらず、社会機能と QOL の改善が必須である。よ

って診断と治療効果判定の際にも睡眠･覚醒症状に加え

て、社会機能（認知機能）および QOL の側面からディ

メンジョナルな評価が求められる。しかしながら、現状

の睡眠医療では、睡眠症状ベースでのカテゴリカル診断

と薬物療法を中心にした初期治療（治療導入期）に基づ

くガイドラインしかなく、社会機能と QOL の向上を評

価指標としたディメンジョナル診断の視点に欠けてい

る。また、薬物療法の継続期間、減薬･休薬基準、日中

の眠気の軽減や身体合併症の予防を目的とした睡眠衛

生指導や認知行動療法の活用など、リスク管理を取り入

れたクリニカルパスが存在しない。そこで、過眠症状に

対して適切なタイミングで介入し、生活機能障害の軽減

に導き、慢性経過を辿るのであれば安全で効率的な維持

療法を提供するための実用的な治療マニュアルとして、

診断治療ガイドラインとクリニカルパスの作成をする

ことが、当研究の目的である。 
 

方法 
 下記 2つの目標を立て、研究を行った。 
①過眠症状に対して従来から実施されている診断と

薬物療法の再評価を行う。他疾患担当の分担研究者と協

同し、疾患横断的なアセスメント、治療ガイドラインの

アップデートおよび、主要な精神機能ドメインのアセス

メントツール作成を行う。 
②過眠障害のクリニカルパス作成に向け、原発性過眠

症及び2次性過眠症に共通する過眠症状の特性を考慮し、

社会機能／QOL障害の評価尺度、治療抵抗例の定義と非

薬物療法による補完・併用療法（認知行動療法を含む）

のマニュアルを作成し、クリニカルパスに反映する。治

療抵抗性を予測する臨床尺度基準（カットオフ）の検索

を並行して行う。 
①、②の目標を達するために、先行文献レビューを行

い、過眠性障害に共通する生活機能障害の特徴を明らか

にし、他疾患担当の分担研究者と協議を行い、共通項目、

特異的項目を検討した。 
アセスメントの中核となる社会機能／QOL 障害の評

価尺度については、1997年以降に過眠症及び睡眠時無呼

吸症候群患者の社会機能／QOL を評価した主要な論文

30 編をピックアップし、その評価方法を検討した。30
編中、2 編以上に使用された評価尺度を挙げると、約半

数の 14編では 36-Item Short Form（SF-36）1)~14)が、5編
に Functional Outcomes in Sleep Questionnaire 
(FQSQ)14)~18)が、4 編では SF36 の短縮版である 12-Item 
Short Form（SF-12）17)19)20)21)が、3編に the Quebec Sleep 
Questionnaire (QSQ)14)18)22) が、2 編に The Calgary Sleep 
Apnea Quality of Life Index17)25)と a questionnaire adapted for 
adolescents (VSP-A)23)24)が使用されていた。 

SF-36 で評価されたナルコレプシー患者では、全 8 領

域で低下するが、中でもエネルギー/生命力と社会的機能

化の領域に低下が認められた。眠気を反映するESSスコ

アとは「自身の仕事予定の制御」、「症状によるパートナ

ーとの離婚や別れ」、「症状による転職」、「他者からのサ

ポートの認知」などの項目で関連が認められた。また気

分状態もHRQoLに負の影響をもたらした。まだSASに

おけるHRQoLの予測因子として、うつ病スコアはSAS
の重症度よりも鋭敏であった。また 3か月のCPAP 治療

は眠気とともにうつ病症状や HRQoL も改善させた。

SF-36,SF-12 を使用した多くの研究では天井効果がその

limitationとして記載されていたが、身体的、心理的、社

会的な領域に亘ってスコアリング可能であり、過眠症の

他に気分障害や統合失調症、不安障害などの疾患、さら

には健常対象群を対象とする本研究においては、包括的

尺度であり、その信頼性と妥当性が証明されている

SF-36 ないし SF-12、SF-8 が最適と判断した。また、本

研究では HRQoL の他にも共通評価項目として、社会機

能(SLOF、SDISS)、認知機能(BACS、JART25)、精神症

状重症度評価(PHQ-9)などもあわせて評価するため、患

者の負担を考慮して回答項目を絞った SF-8 を選択する

こととした。また、HRQoL とよく関連する「眠気」と

「うつ症状」については、それぞれ疾患共通評価尺度と

して、ESSとPHQ-9を評価することとした。 
これらの協議の元、用いる評価尺度の共通項目をPSQI、

ISI、ESS、BRIAN、PHQ-9、SLOF、SDISS、WHODAS、
BACS、JART25、SF-8、HASに決定し、診断治療ガイド

ラインとクリニカルパスの作成に向けて、まずは疾患横

断的な社会機能／QOL評価のアセスメントのため、症例

組み入れを行った。過眠症については疾患特異的な項目

は追加しなかった。尚、リクルート範囲の限界を配慮し

て、症例の登録においては、各研究分担施設担当の疾患
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にとどまらず、全ての分担施設がすべての研究対象疾患

の登録を順次行うこととした。 
 
結果 
共有された集計データ（アップロード済のものに限る）

によると、BACS の結果では統合失調症でのスコア低値

が明らかであり、相応の妥当性を持つデータであること

が分かった。以下、解析途中の概略であるため、詳細な

数値や統計学的解析は未。 
過眠症のデータについて健常群と比較すると、ESSに

おいては不眠症と並んで高値であった。BACS において

は数字順列やトークン運動課題でパフォーマンス低下

を認めた。社会機能評価尺度については、客観的な評価

であるSLOFについては大差なかったが、主観的な評価

であるWHODASとSDISSにおいては健常群より高値で

あった。SF8 では、他疾患群ほどではないが健常群より

低値を示した。PHQ-9 とHAS においては、健常人と比

較して高値であった。PSQIでは、日中の覚醒障害や睡眠

時間が高値の他、睡眠の質の障害も高値であった。一方、

睡眠効率の障害は健常人より低値であった。ISI におい

ては、不眠症群や概日リズム障害群程ではないが、健常

群と比較すると高値であった。他、JART、BRIAN にお

いては、健常群と明らかな差は認められなかった。 
 
考察 
 BACS でのパフォーマンス低下は日中の眠気を反映し

たものであると考えられる。ISI が健常群より高値であ

ったのは、睡眠パターン、日中の機能障害や QOL の項

目を含むため眠気が反映された結果と考える。PSQIで睡

眠効率や睡眠時間に問題がない一方で熟眠感に乏しい

結果を示したことは、日中の眠気が関連していると考え

る。過眠症において、日中の強い眠気によって、パフォ

ーマンスが低下し、それが社会機能低下に影響し、その

ことで不適応的にうつ状態や不安症状に繋がっていく

構図が示唆されたものと考える。中でも、同じ社会機能

障害を示す SLOF が健常群とあまり差がない一方で、

WHODS、SDISS においては健常群より高値であったこ

とは興味深い。これには、SLOF が技能評価の側面があ

ることや「周囲にどれだけ援助を要したか」でスコア化

するのに対して、WHODS、SDISSは主観的な「困難さ」

や「支障の度合い」について問うものであるためと考え

られる。これには、過眠症における一般社会の疾病認知

や理解が乏しく、また技能的な障害をきたしにくいため、

周囲に援助を求めにくく、自身での問題解決を迫られて

いる現状も関連していると想像する。 
 

結論 
今回の研究期間において、当初の目的であった治療ガ

イドラインやクリニカルパス作成の段階まで進めるこ

とは出来なかった。ただ、過眠障害における社会機能／

QOL評価尺度の検証を、SF-8のみでなく、PHQ-9やSLOF、

SDISSなどを行うことで補いつつ身体的、心理的、社会

的領域に特化したより詳細にスコアリングを多角的に

行うことが出来た。前述の先行研究では、過眠障害にお

いて、一次性、二次性に関わらず、身体的、心理的、社

会的領域の全てにわたって機能が障害され、眠気やSAS
など一次的な治療ターゲットは疾患によって違うもの

の、治療により最終的には「眠気」の改善を経て、うつ

病症状とともに HRQoL が改善に向かう傾向が示されて

おり、今回の研究結果を礎として、過眠症の改善による

社会機能改善の評価方法を模索する段階に研究が進展

することが望まれる。 
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分担研究課題名： 

社会機能/QOL 改善と出口戦略を見据えた気分障害に併

存する睡眠障害のクリニカルパスの開発 

分担研究者：内山 真 

研究協力者：鈴木正泰、金子宜之、斎藤かおり  

所属施設： 日本大学医学部精神医学系精神医学分野 

 
緒言 

気分障害においては、80%以上の患者で不眠を認め 1)、

10~20%の患者で過眠を認める 2)。その他、概日リズム睡

眠・覚醒障害 3)やレストレスレッグス症候群などの睡眠

関連運動障害 4)の併存も多いことが知られている。この

ように気分障害では睡眠障害の併存を高率に認め、これ

らによって患者の社会機能（認知機能）／QOL は大きく

押し下げられている可能性があるが、その実態は明らか

にされていない。 

睡眠障害の本態は日中の機能障害であり 5)、臨床転帰

を向上させるには睡眠症状の軽減のみならず、社会機能

と QOLの改善が必須である。しかしながら、現在、気分

障害の併存睡眠障害に限らず、睡眠障害治療において、

社会機能とQOLの向上までを視野に入れた治療戦略は取

られていない。 

このような背景から、本研究では、社会機能と QOLの

向上を視野に入れた気分障害に併存する睡眠障害のク

リニカルパス開発を最終目標とする。それにあたり、

2019年度は、気分障害における併存睡眠障害の社会機能

およびQOLへの影響に関する実態調査を多施設共同研究

として行なった。 

 

方法 

 本研究事業では、個々の分担研究毎にクリニカルパス

開発を担当する疾患が定められているが、限られた研究

期間内に効率的にデータを収集するため、担当疾患に関

わらず、全参加施設（9 施設）で以下の対象のデータ収

集を行なった。実施に当たっては、事前に日本大学医学

部附属板橋病院臨床研究倫理審査委員会の承認を得た

（RK-181113-4）。 

 

対象  

成人の原発性および二次性睡眠障害患者（不眠症、過

眠症、概日リズム睡眠-覚醒障害）。二次性睡眠障害とは

精神疾患（統合失調症、気分障害、不安障害）に伴う睡

眠障害である。 

 

調査内容 

  一般的な臨床情報（性・年齢、診断名、服薬内容など）、

睡眠障害の主観的重症度（PSQI、ISIなど）、睡眠障害の

主観的重症度（アクチグラフを 2 週間計測）、精神疾患

の重症度（疾患に応じた評価尺度を使用。気分障害では

QIDS-Jおよび PHQ-9）、社会機能（SLOFなど）、認知機能

（BACS）、QOL（SF-8など）、プレゼンティーイズム（WLQ） 

 
結果 

 研究期間内に全施設で 200 例超のデータを収集した。

日本大学においては、精神疾患患者のデータ収集を重点

的に行い、大うつ病性障害 6名、双極性障害 3名、統合

失調症 4名、不安障害 2名、不眠症 1名のデータを収集

した。 

 

考察 

  2016 年に改訂された日本うつ病学会治療ガイドライ

ンに「うつ病患者の睡眠障害とその対応」が加えられた。

しかし、現状では、睡眠症状ベースでのカテゴリカル診

断と薬物療法を中心にした治療導入期のガイドライン

しかなく、社会機能と QOLの向上を評価指標としたディ

メンジョナル診断の視点は欠けている。 

今後、今年度に得られたデータを用いて、睡眠障害の

存在が気分障害患者の社会機能（認知機能）／QOL 障害

に及ぼす寄与度を明らかにする予定である。その上で、

睡眠症状と社会機能／QOL 障害のアセスメント、治療、

寛解・回復基準、減薬・休薬までの流れを明示的に示す

クリニカルパスを作成する。 

 

結論 

 社会機能とQOLの向上を視野に入れた気分障害に併存

する睡眠障害のクリニカルパス開発のための基礎デー

タの収集を行った。 
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分担研究課題名：睡眠障害に伴う社会機能／QOL 評価尺

度の有用性の検証-不安障害に伴う睡眠障害 

分担研究者：吉村 篤 （栗山 健一 2019年 1月交代） 

研究協力者：眞田 陸、角 幸頼、藤井 彰夫、金尾 亮、

上西 祐輝、松田 有史、小泉 葉月、河村 葵 
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緒言 

近年、種々の精神疾患からのリカバリーにおいて、社

会機能/QOL障害に対する評価・介入が重要視されている。

実臨床では精神疾患に合併する睡眠障害が社会機能

/QOL 低下の主要因もしくは増悪因子として注目されて

いるものの、睡眠障害に対する標準化された社会機能

/QOL評価尺度は未だ確立されていない。 

不安障害及び外傷性ストレス障害(PTSD)をはじめと

するストレス関連障害(SRD)が、睡眠障害を高率に合併

することは周知の事実であり 1）、全般性不安障害、急性

ストレス障害や PTSD に至っては、Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders第 5版におい

て、その診断基準に睡眠障害に関連する項目が含まれる。

不安障害及びSRD患者の睡眠障害に伴う社会機能/QOL障

害を正確かつ詳細に把握することは、リカバリーを念頭

においた治療ターゲットを浮き彫りにする上で非常に

有用である。 

本研究では、不安障害及び SRDに随伴する睡眠障害に

おける適切な介入・治療をシステマチックに模索し、治

療介入戦略の開発につながるディメンジョナルな評価

を開発することで、不安障害、SRD患者の社会機能／QOL

を向上させる可能性を検討することを目標においた。 

 

方法 

①  新規の評価尺度を作成するにあたり、不安障害

や SRD に随伴する睡眠障害に関する既知の病態

生理及びそれに基づいた治療戦略について文献

検索を行った。 

②  不安障害及び SRD を含む代表的な種々の精神

障害・睡眠障害を対象とした社会機能／QOL評価

尺度開発にあたり作成された、共通研究計画に則

り、評価尺度の標準化を目的とした多施設共同調

査を施行した。社会機能／QOL障害の客観性を担

保するために、他疾患担当の分担研究者と協同し

て共通尺度及び共通アセスメントツールを開発

し、疾患特異的な症状評価に関しても、全施設共

通の症状評価尺度を用いた評価を行った。 

種々の精神障害・睡眠障害患者（目標数 210名）

及び健常者（目標数 50 名）を対象とした本調査

において、当施設では、精神障害・睡眠障害患者

の評価を担当し、評価目標数を 30名と設定した。 

本調査は、滋賀医科大学倫理審査委員会にて審

査･承認を受け、実施された。 

 

結果 
①  不安障害、SRD に合併する睡眠障害の多くは不眠

症状であり、これは就寝前の不安・緊張が睡眠に影

響を及ぼす結果と考えられている 1-3)。さらに、SRD

に特有の睡眠症状として、悪夢が挙げられ、これは

睡眠ポリグラフィーを用いた研究で見出されてい

るレム睡眠の増加と関連し、かつ心的外傷体験の侵

入性想起と関連した症状であると理解されてい

る 4-6)。不安障害、PTSDはストレス記憶の過剰想起

と消去障害を中核病理とし、ストレス記憶消去を促

進し再学習を促す暴露型認知行動療法が本質的治

療手法として高い治療成績を示す 7)。不安障害、

PTSD に併発する睡眠障害は、PTSD の治療に伴い改

善が期待できる可能性があるが 8)、一部不安症状、

PTSD 症状が軽減した後も頑固に残存するケースも

少なからず存在する 9)。睡眠中にストレス記憶の消

去学習が促進されることが指摘されており 10-12)、遷

延する不眠症状が不安障害、PTSD 慢性化の主因と

なることが指摘されている。さらに社会機能／QOL

を低下させる一因である悪夢症状に関しては、不安

障害、PTSD の中核症状の一表現型であると考えら

れているが、病態促進作用を有することが推測され

ている 13,14)。不安障害、SRD合併不眠症状に対して

は、睡眠薬や不眠を標的とした認知行動療法が、不

眠の改善とともに不安・SRD症状の軽減にも寄与す

るとされる報告もある 1,15)。 

②  当施設で治療を受ける種々の精神障害・睡眠障害

患者 30 名のデータを開発した共通尺度及び共通ア

セスメントツールを以て収集し、主幹施設と共有し

た。 

 
考察・結論 

不安障害及びSRDの疾患特異的な病態と睡眠障害をも

たらす病態との病態生理的差異・関連性に関しては明確

な結論が出ていない。不安障害、SRD における不眠の病

態生理は、慢性(原発性)不眠と共通点が多く、ストレス

因の遷延に基づく過覚醒を背景に持つと考えらえる。不

安障害及びSRDに残存する不眠症状に対しては原疾患特

異的な治療に加えて、慢性不眠症に準じた治療が奏功し、

かつ不眠の治療が原疾患の症状を軽減し、社会機能／

QOLを改善する可能性がある。 

今後、他疾患担当の分担研究者と協同の下、収集した

データの解析・解釈をすすめることで、社会機能／QOL

障害の評価尺度の標準化のみならず、不安障害及び SRD

に対する有用なクリニカルパス作成につながることが

期待される。また、本研究成果は、不安障害及び SRDと

慢性(原発性)不眠症患者をはじめとする睡眠障害の病

態相互作用に関する理解を促進させうる。 
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分担研究課題名：睡眠障害による社会機能／QOL 障害の

実態調査 

分担研究者：栗山健一 
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研究所睡眠・覚醒障害研究部 

 
緒言 

睡眠障害におけるもっとも重要な治療アウトカムは

日中機能の障害であり、臨床転帰を向上させる上では睡

眠症状の軽減よりむしろ、社会機能（認知機能）と QOL

の改善が重要である。社会機能（認知機能）および QOL

の評価は多くの睡眠障害の国際診断基準で共通して求

められているが、標準化され臨床に広く用いられている

評価尺度はない。そのため、睡眠障害の存在が患者の社

会機能（認知機能）／QOL を低下させる実態が明らかに

なっていない。特に睡眠障害の合併率が高い精神疾患患

者では、精神疾患自体により低下する上記障害との関連

に注目が集まっている。 

本研究では、1）原発性不眠症、過眠症、概日リズム

睡眠-覚醒障害患者、2）睡眠障害を合併する精神疾患患

者、3）健常対照成人を対象にした多施設共同調査によ

り、睡眠障害により生じる社会機能（認知機能）／QOL

障害の実態を明らかにする。 

 
方法 

1）調査対象者 

同意取得時において年齢が20歳以上59歳以下で次の

いずれかに該当する者：a）原発性不眠症、b）過眠症、

c）概日リズム睡眠-覚醒障害患者、d）大うつ病、e）統

合失調症、f）双極性障害、g）不安障害、h）健常対照

成人 

なお、患者（a～g）については、本研究に参加する 9

施設（国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センタ

ー病院、秋田大学病院、医療法人超年会上諏訪病院、公

益財団法人神経研究所、久留米大学病院、日本大学病院、

滋賀医科大学病院、東京女子医科大学病院、杏林大学病

院）に受診した患者を対象とした。健常対照成人（h）

については、The Mini-International Neuropsychiatric 

Interview（精神疾患簡易構造化面接法）及び、

Pittsburgh Sleep Quality Index（ピッツバーグ睡眠質

問票）により、睡眠障害および精神疾患の疑いが低い者

とした。 

 

2）調査材料 

・人口統計学的指標：性別、年齢、診断病名、服用薬剤

等 

・睡眠障害の重症度（主観評価）：PSQI、Insomnia Severity 

Index（不眠症重症度；ISI）、Epworth Sleepiness Scale

（眠気尺度；ESS） 

・睡眠状態の評価（主観評価）：睡眠日誌 

・社会機能（客観評価）：Specific Levels of Functioning 

Scale （社会機能的転帰評価尺度；SLOF） 

・社会機能（主観評価）： WHO Disability Assessment 

Schedule2.0 （WHODAS 2.0；WHO障害評価 2.0） 

・認知機能（客観評価）：Brief Assessment of Cognition 

in Schizophrenia （統合失調症認知機能評価尺度；BACS） 

・生活の質（Quality of Life；QOL）： Health Related 

Quality of Life（健康関連 QOL；SF-8） 

 

認知機能、社会機能、QOL の評価内容及び基準／解釈

は次のとおりである。 

 
 
3）調査方法 

各施設において、対象患者から同意取得後、主観評価

に基づく各種自記式質問票による評価とあわせて、睡眠

日誌および活動量計による睡眠状態を２週間評価した。

睡眠評価の前後いずれかにおいて臨床心理士により客

観評価に基づく SLOF、BACS および対面調査による評価

が行われた。なお、本研究は、国立精神・神経医療研究

センター及び各施設の倫理委員会の承認を得て実施さ

れた。 

 
4）統計解析 

主要アウトカムである社会機能（主観・客観）・認知

機能、QOL について、疾患別（原発性不眠症、過眠症、

概日リズム睡眠-覚醒障害患者、大うつ病、統合失調症、

双極性障害、不安障害）、及び症状別（不眠症状、過眠

症状、睡眠-覚醒リズム異常）に、一要因分散分析を用

いた健常群との比較を行った。また、原発性睡眠障害と

睡眠症状を合併する精神疾患の比較においてはt検定を

用いて主要アウトカムの比較を行った。さらに、原発性

疾患と睡眠症状合併の精神疾患による社会機能（認知機

能）／QOL との関連について相関分析を行った。本研究

においては、有意水準は p <.05 とした。統計解析ソフ

トは IBM SPSS Statistics 26を使用した。 

 

結果 

2018年 12月～2020年2月にエントリーした 227名の

うち、「同意撤回」、「脱落・中止」、「質問票への回答に

欠損が多い」のいずれかに該当した計 11名を除いた 216

名を解析対象とした。 

 

1）疾患分類 

検査名 評価 主観／客観 項目名 評価内容 基準／解釈

言語性記憶課題 言語性学習記憶
数字順列課題 ワーキングメモリ
トークン運動課題 運動機能
言語性流暢性課題 言語流暢性
符号課題 注意と処理速度
ロンドン塔検査 遂行機能
Composite Z-Score 全下位検査の標準得点の平均 健常者の平均値を0とする

SLOF 社会機能
客観

（面接）
SLOF合計

①対人関係（7項目）、②活動（11項
目）、③労働技能（6項目）

全項目１～5点で評価し、得点が高いと各スキ
ルを有している（得点範囲：24～120点）

WHODAS2.0
（12項目版）

社会機能 主観 WHODAS2.0 障害評価（活動制限や参加への制約）
1点（全く問題なし）～5点（全く何もできな
い）で評価し、得点が高いと機能が障害されて
いる（得点範囲：12～60点）

QOL（身体） 主観 PCS 身体的サマリースコア
日本人の国民標準値を50とし、得点が低いと身
体的QOLが低い

QOL（精神） 主観 MCS 精神的サマリースコア
日本人の国民標準値を50とし、得点が低いと精
神的QOLが低い

BACS

SF8

認知機能
客観

（面接）
数値が高いと各認知機能が高い
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睡眠障害・精神疾患分類および合併睡眠症状のクロス

集計表を表 1に示す。 
表1 疾患分類と睡眠症状 

 
 

疾患別の年齢、性別データを表 2に示す。大うつ病の

み性別による年齢に有意差が認められ、男性は女性に比

べて約 10歳平均年齢が高かった（t（30.03）=3.01, p 

< .01）。 
表2 疾患別の年齢、性別の比較 

 
 
2）人口統計学的指標 

夜勤の有無、シフトワークの有無、配偶者もしくはパ

ートナーの有無、同居人数（独居の場合を 1 とする）、

喫煙習慣、服薬している向精神薬のカテゴリ数（睡眠薬、

過眠症治療薬、その他の向精神薬、にカテゴリ化）につ

いて表 3に示す。 
表3 人口統計学的指標 

 
 
3）睡眠日誌 

2 週間の睡眠日誌の記録から、入床時刻、離床時刻、

臥床時間、中央時刻を算出した。健常群と比較すると、

概日リズム睡眠-覚醒障害患者の離床時刻（p <.01）、臥床

時間（p <.01）、中央時刻（p <.05）、統合失調症の臥床

時間（p <.01）において有意な差異が認められ、いずれ

も健常群よりも長いことが示された（表 4） 
 

表4 疾患別の睡眠日誌 

 
 
4）社会機能（認知機能）・QOL 

①疾患別による社会機能（認知機能）・QOL 

疾患を要因とする一要因分散分析を行い、Bonferroni

による多重比較補正により健常群と比較した結果につ

いて、主要アウトカム別に示す。 

 

WHODAS2.0：健常群と比較すると、概日リズム睡眠-覚醒

障害、統合失調症、大うつ病、双極性障害、不安障害に

おいて有意に社会機能が低下していた（いずれも p < .01）

（図 1）。 

 
図1 疾患別WHODAS2.0（有意差検定の結果は健常群との比較） 

 

BACS： 本研究に参加した健常群のデータは、Kaneda, Y., 

et al.（2013）1による日本人を対象とした BACS の標準

データと比較するとほぼ同等の結果であった（表 5）。 

 
表5 BACSの健常者データ

 

不眠症状 過眠症状 睡眠-覚醒
リズム異常

不明/なし

原発性不眠症 11 0 0 0 0 11
過眠症 0 27 0 0 0 27
概日リズム睡眠-覚醒障害 0 0 30 0 0 30
統合失調症 16 5 4 3 0 28
大うつ病 27 3 4 0 0 34
双極性障害 14 1 7 1 0 23
不安障害 16 0 1 0 0 17
健常群 0 0 0 0 46 46

合計　　 84 36 46 4 46 216

合計
睡眠症状

健常群

ｎ Mean SD ｎ Mean SD ｎ Mean SD
　原発性不眠症 6 40.0 13.6 5 41.6 13.8 11 40.7 13.0
　過眠症 10 33.1 6.8 17 32.2 12.8 27 32.2 12.8
 　概日リズム睡眠-覚醒障害 15 32.7 7.6 15 29.5 9.8 15 31.1 8.8
　統合失調症 10 41.9 10.0 18 40.6 8.5 28 41.0 8.9
　大うつ病 16 48.6 7.7 18 38.7 11.4 34 43.4 10.9
　双極性障害 6 44.5 13.6 17 43.9 9.9 23 44.1 10.7
　不安障害 6 40.2 15.1 11 40.6 10.4 17 40.5 11.8
　健常群 17 40.7 12.2 29 40.1 13.6 46 40.3 13.0

男性 女性 全体

原発性
不眠症

過眠症 概日リズム
睡眠-覚醒障害

統合
失調症

大うつ病 双極性
障害

不安
障害

健常群 合計

　 　 （n=11） （n=27） （n=30） （n=28） （n=34） （n=23） （n=17） （n=46）（n=216）
夜勤の有無 有 0 2 2 1 0 1 3 1 10

無 11 25 28 25 34 22 13 44 202
不明 2 1 1 4

シフト 有 2 7 4 5 5 3 2 1 29
ワーク 無 9 19 26 21 29 20 14 44 182

不明 1 2 1 1 5
有 1 6 9 6 17 12 7 22 80
無 10 21 21 22 17 11 10 24 136

同居人数 平均 2.2 2.4 2.8 2.8 2.8 2.2 2.9 2.7 2.6
（独居＝1） SD 1.1 1.3 1.6 1.3 1.3 1.2 1.1 1.5 1.4

（１名不明）
教育年数 平均 15.1 14.9 14.7 13.8 14.1 14.5 13.7 14.9 14.5

SD 1.9 2.8 3.2 1.9 2.4 1.6 2.1 1.7 2.3
喫煙習慣 有 1 3 6 7 12 10 1 1 41

無 10 24 24 21 22 12 16 44 173
不明 　 2 1 　 1 2

服薬ｶﾃｺﾞﾘ 服薬無 3 5 2 0 5 0 3 46 64
1種類 8 18 17 11 7 8 7 0 76
2種類 0 3 10 17 22 15 7 0 74
3種類 0 1 1 0 0 0 0 0 2

①睡眠薬
②過眠症治療薬
③他の向精神薬

配偶者/
パートナー

ｎ Mean 　SD Mean 　SD Mean 　SD Mean 　SD
原発性不眠症 11 23:43:21 1:08:07 7:27:06 1:23:30 7:43:44 1:23:55 3:35:13 1:03:36

過眠症 27 24:20:38 0:59:55 7:37:20 1:24:32 7:15:42 1:18:51 3:59:22 1:00:11

概日リズム睡眠-覚醒障害 30 25:02:20 1:42:00 9:44:13 ** 1:59:39 8:41:52 ** 1:51:55 5:21:47 * 1:33:48

統合失調症 28 24:04:48 3:37:54 8:47:34 4:05:01 9:42:53 ** 2:08:14 4:45:20 4:34:30

大うつ病 34 23:32:41 1:55:18 7:38:47 1:27:55 8:18:28 1:15:11 3:43:26 1:50:11

双極性障害 22 23:26:12 1:43:59 7:43:09 1:15:30 8:11:14 1:46:51 3:32:51 1:03:21

不安障害 16 24:17:28 2:20:34 8:00:26 2:01:04 8:24:50 1:37:54 3:52:53 1:26:42

健常群 41 24:03:58 1:16:57 7:23:24 1:26:33 7:18:49 0:57:15 3:44:34 1:16:39

全体 209 24:05:30 2:02:10 8:04:18 2:12:53 8:11:13 1:43:09 4:07:18 2:10:35
**p <.01，*p <.05（健常群との比較における有意差）

入床時刻 離床時刻 臥床時間 中央時刻
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　 Mean SD Mean SD
年齢 40.3 13.0 36.7 13.5
教育年数 14.9 1.7 14.6 2.2

BACS下位検査
　言語性記憶課題 44.2 8.1 49.2 9.9
　数字順列課題 20.2 3.8 21.0 4.0
　トークン運動課題 79.3 19.5 86.5 12.7
　言語性流暢性課題 46.8 9.4 47.8 11.2
　符号課題 68.0 11.7 67.4 12.4
　ロンドン塔検査 17.6 2.7 18.1 2.3
　Cmposite Z-Score -0.4 1.3 0.0 0.6

Kaneda, Y., et al（2013）本研究の健常群
（n=46） （n=292）
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下位検査における各構成課題成績において、疾患を要

因とする一要因分散分析を実施し、Bonferroniによる多

重比較補正を行った。健常群と比較すると、言語性記憶

課題は、過眠症、概日リズム睡眠-覚醒障害、統合失調

症（all p < .01）、数字順列課題は、不安障害（p < .01）、

トークン運動課題は、統合失調症、大うつ病、不安障害

（all p < .01）、言語性流暢性課題は統合失調症（p < .01）、

符号課題は、統合失調症と双極性障害（all p < .01）、

ロンドン塔検査は、統合失調症（p < .01）において、

課題成績が有意に低かった。 

Composite Z-Scoreでは、健常群に比べて統合失調症

と双極性障害において有意な認知機能の低下が示された

（図 2）。なお、統合失調症は双極性障害と比較しても有

意に認知機能が低かった（p < .05）。 
 

 
図2 疾患別Composite Z-Score（有意差検定の結果は健常群との比較） 
 
SLOF： 健常群と比較すると、統合失調症、大うつ病、

双極性障害、不安障害において、有意な低下が示された

（図 3）。 

 
図3 疾患別SLOF合計（有意差検定の結果は健常群との比較） 

 
 
SF-8： MCS（精神的健康度）は、健常群と比較すると、

いずれの疾患においても有意に低いことが示された。

PCS（身体的健康度）については、不眠症、統合失調症、

大うつ病、双極性障害、不安障害において有意に低かっ

た（図 4：上段 MCS、下段 PCS） 

 

 

 

 
図4 疾患別SF-8：上段MCS、下段PCS 
（有意差検定の結果は健常群との比較） 

 
②睡眠症状別による社会機能（認知機能）／QOL 

睡眠症状を要因とする一要因分散分析を行い、

Bonferroni による多重比較補正により健常群と比較し

た結果について、主要アウトカム別に示す。 

なお、睡眠症状（不眠症状、過眠症状、睡眠-覚醒リ

ズム異常）のいずれにも該当しなかった「不明／なし（表

1）」の 4名は除外し、212名で解析を行った。 

 

WHODAS2.0： 健常群と比較すると、不眠症状、過眠症

状、睡眠-覚醒リズム異常ともに有意に社会機能が低か

った（いずれも p <.01）（図5）。 

 
図5 症状別WHODAS2.0（有意差検定の結果は健常群との比較） 
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BACS： 数字順列課題（p < .05）、トークン運動課題（p 

< .01）、符号課題（p < .01）において、健常群と比較

して不眠症状群で有意な認知機能低下が示された。なお、

言語流暢性課題、言語性記憶課題、ロンドン塔検査にお

いては有意な課題成績の低下は認められなかった。 

Composite Z-Score では、すべての症状において有意

な認知機能低下が示された（図 6）。なお、不眠症状、過

眠症状、睡眠-覚醒リズム異常間には有意差は認められ

な か っ た 。

 
図6 症状別Composite Z-Score（有意差検定の結果は健常群との比較） 

 
 

SLOF： 健常群と比較するといずれの症状群において

も有意に成績が低かった（図7）。 
 

 
図7 症状別SLOF合計（有意差検定の結果は健常群との比較） 

 
 
SF-8： 不眠症状、過眠症状、睡眠-覚醒リズム異常と

もに、健常群と比較し MCS、PCS 両方の評価値で低下が

認められた（図 8） 

 

 

 
図8 症状別SF-8：上段MCS、下段PCS 
（有意差検定の結果は健常群との比較） 

 
③原発性疾患と睡眠症状合併の精神疾患による社会機

能（認知機能）／QOLの差異 

原発性不眠症（n =11）と不眠症状を合併する精神疾

患（n =73）、過眠症（n =27）と過眠症状を合併する精

神疾患（n =9）、概日リズム睡眠-覚醒障害（n =30）と

睡眠-覚醒リズム異常を合併する精神疾患（n =15）のそ

れぞれについて社会機能（認知機能）、QOL得点の差を t

検定した（表 6）。 

BACS については、言語流暢性課題、符号課題、

Composite Z-score において、すべての睡眠症状におい

て睡眠症状合併精神疾患のほうが、課題成績が低下して

いた。それらに加えて、過眠症群においては言語性記憶

課題、トークン運動課題、概日リズム睡眠-覚醒障害群

においては言語性記憶課題、トークン運動課題、ロンド

ン塔課題において、睡眠症状が合併している精神疾患の

ほうが有意に課題成績が低下していた。すなわち、BACS

の下位課題については、不眠症群＜過眠症群＜概日リズ

ム睡眠-覚醒障害群の順で、原発性疾患に比べて合併精
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神疾患のほうがより認知機能が低下していると考えら

れる。 

また、SLOF は過眠症群、概日リズム睡眠-覚醒障害群

において、WHODAS2.0は、不眠症群、過眠症群において、

合併精神疾患のほうが社会機能の低下が示された。さら

に SF-8 の MCS は過眠症群においてのみ合併精神疾患の

ほうが有意に低かった。SF-8の PCSについては原発性疾

患と合併精神疾患において有意な差異は示されなかっ

た。 

 
表6 原発性疾患と睡眠症状合併精神疾患の社会機能／QOLの比較 

 
 

 
④原発性疾患と睡眠症状合併の精神疾患による社会機

能（認知機能）・QOLとの関連 

睡眠障害の重症度と、原発性疾患と合併疾患の関係に

ついて相関分析を行った。 

 

Composite Z-score： 不眠重症度（ISI）、過眠重症度

（ESS）、睡眠-覚醒リズム位相偏移度（睡眠日誌の中央

時刻）と Composite Z-scoreとの相関分析を行ったとこ

ろ、原発性睡眠障害、合併精神疾患、両群含めた全体に

おいて有意な相関関係は認められなかった。 

SLOF 合計点： 不眠重症度（ISI）、過眠重症度（ESS）、

睡眠-覚醒リズム位相偏移度（睡眠日誌の中央時刻）と

SLOF合計点との相関分析を行ったところ、原発性睡眠障

害、合併精神疾患、および全体において有意な相関関係

は認められなかった。 

WHODAS2.0： 不眠重症度（ISI）と WHODAS2.0 との相関

分析を行ったところ、原発性不眠症では有意な相関関係

は認められず、合併精神疾患（不眠症状）において有意

な相関関係が認められた（r =.51、p <.01）（図中●）。

また、全体においても有意な相関関係が認められた（r 

=.41、p <.01）（図 9）。 

 
図9 不眠症群における ISIとWHODAS2.0の相関関係 

 
過眠重症度（ESS）、及び睡眠-覚醒リズム位相偏移度（睡

眠日誌の中央時刻）と WHODAS2.0 との相関分析を行った

ところ、原発性睡眠障害、合併精神疾患、全体のいずれ

においても有意な相関関係は認められなかった。 

 

MCS（SF-8）： 不眠重症度（ISI）と MCS との相関分析

を行った。その結果、原発性不眠症においては有意な相

関関係は認められなかったが、合併精神疾患（不眠症状）

では有意な相関関係が認められ（r =.-52、p <.01）（図

中●）、不眠症群全体においても有意な相関関係が認め

られた（r =.-48、p <.01）（図 10）。 

 

 
図10 不眠症群における ISIとMCSの相関関係 

 
過眠重症度（ESS）と MCS との相関分析を行った。その

結果、原発性過眠症においては有意な相関関係が認めら

れ（r =.-42、p <.05）（図中■）、合併精神疾患（過眠

症状）でも有意な相関関係が認められた（r =.-68、p <.05）

（図中●）。過眠症群全体においても有意な相関関係は

認められなかった（図 11）。 

Mean SD Mean SD p Mean SD Mean SD p Mean SD Mean SD p
BACS
　言語性記憶課題 10.0 6.6 11.2 7.1 51.9 7.6 37.2 14.7 <.01 52.7 9.2 39.8 10.8 <.01
　数字順列反応 18.2 3.7 18.0 4.4 20.7 4.8 18.1 4.5 20.9 3.5 18.1 5.0 　
　トークン運動課題 66.4 19.9 55.4 25.0 72.0 16.2 50.4 33.5 <.05 73.4 14.1 61.9 16.4 <.05
　言語流暢性 49.8 7.1 41.1 11.1 <.01 46.3 8.9 37.1 7.2 <.01 48.8 10.6 40.2 15.4 　
　符号課題 64.4 12.3 55.2 13.5 <.05 69.6 13.4 53.1 17.1 <.01 71.0 13.5 54.1 13.8 <.01
　ロンドン塔検査 18.1 2.0 16.6 3.3 18.7 1.5 17.7 3.5 19.0 1.5 16.4 5.8 <.05
　Composite Z-Score -0.9 1.4 -1.9 1.9 <.05 -0.4 1.1 -2.4 2.0 <.01 -0.4 1.2 -2.1 2.2 <.01
SLOF合計 103.0 15.1 96.2 15.7 111.2 9.6 93.1 21.4 <.01 105.6 13.2 88.6 26.5 <.01
WHODAS2.0 19.2 5.7 24.2 8.4 <.05 15.8 3.4 28.0 11.0 <.01 22.5 8.4 24.4 8.2
SF-8（PCS） 43.2 6.4 46.8 8.1 49.8 5.4 44.4 11.7 48.0 7.1 43.2 13.0
SF-8（MCS） 42.8 7.5 39.4 9.1 46.8 6.4 36.0 11.1 <.01 39.8 8.3 42.0 11.0
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図11 過眠症群におけるESSとMCSの相関関係 

 
概日リズム睡眠-覚醒障害（睡眠日誌の中央時刻）と MCS

との相関分析を行った。その結果、概日リズム睡眠-覚

醒障害、合併精神疾患（睡眠-覚醒リズム異常）、概日リ

ズム睡眠-覚醒障害群全体において有意な相関関係は認

められなかった。 

 

PCS（SF-8）： 不眠重症度（ISI）と PCS との相関分析

を行った。その結果、原発性不眠症においては有意な相

関関係は認めなかった。合併精神疾患（不眠症状）では

有意な相関関係が認められ（r =.-31、p <.01）（図中●）、

不眠症群全体においても有意な相関関係が認められた

（r =.-32、p <.01）（図 12）。 

 
図12 不眠症群における ISIとPCSの相関関係 

 
過眠重症度（ESS）及び睡眠-覚醒リズム位相偏移度（睡

眠日誌の中央時刻）と、PCS との相関分析を行った。そ

の結果、原発性睡眠障害、合併精神疾患、全体において

有意な相関関係は認められなかった。 

 

考察 

本研究は、睡眠障害及び睡眠症状を合併する精神疾患

における社会機能（認知機能）／QOL 低下の実態を明ら

かにした。 

先行研究において、統合失調症患者 58 名に調査した

SLOF 合計得点は 90.7±15.7 点であり 2、本研究の

89.2±22.8点（年齢 35.9±9.6歳）はほぼ同等の値であ

ると考えられる。BACSの健常者データについても先行研

究の標準化データとほぼ近い値であった。 

疾患別の結果からは、原発性不眠症、過眠症、概日リ

ズム睡眠-覚醒障害は、健常群に比べて主観的な社会機

能及び精神的 QOLの低下が示されたが、精神疾患と比べ

て低下度は小さく、唯一、概日リズム睡眠-覚醒障害の

主観的社会機能は精神疾患と同等の低下度を示した。。 

他方で、社会機能や認知機能の低下と QOLの低下は必

ずしも一致しない。たとえば、原発性不眠症患者は、客

観的指標による認知機能（BACS）や社会機能（SLOF）に

おいては、健常群と有意な差異は認められなかった一方

で、主観評価である社会機能（SDISS）や QOL評価では、

健常群と比較して低い結果が示された。すなわち、原発

性不眠症患者は、認知機能は低下していないにもかかわ

らず、自身の社会機能や QOLの低下を自覚している。 

また症状別でみると、不眠症状、過眠症状は精神疾患

を合併する群の方がWHODAS2.0による社会機能が低下し

た一方で、概日リズム睡眠-覚醒障害においては、精神

疾患の合併有無の影響は受けなかった。すなわち、不眠

症状、過眠症状は精神疾患に合併するとより社会機能の

低下につながるが、睡眠-覚醒リズムの異常については、

精神疾患と独立して社会機能を低下させる要因となる

と言える。 

睡眠障害重症度と社会機能（認知機能）、QOLとの相関

分析の結果からは、不眠症は、不眠重症度が高いほど主

観的評価による社会機能および QOLの低下が示され、精

神疾患合併群で有意な相関を示した。過眠症、概日リズ

ム睡眠-覚醒障害においては、症状の重症度と主観的評

価における社会機能との関連は示さなかった。しかし、

過眠症状は精神疾患の合併有無にかかわらず精神的 QOL

（MCS）の低下と強く相関した。 

本研究より、不眠症状は主観的な社会機能、QOL の低

下に関連し、精神疾患の合併によりより顕著になる傾向

が示された。過眠症状は主観的な QOLを低下させ、症状

の重症度と密な相関が認められるが、主観的・客観的社

会機能は他の睡眠障害に比し比較的保たれる傾向があ

り、概日リズム睡眠・覚醒障害は症状の重症度によらず、

主観的社会機能の低下と関連することが示された。 

本研究の限界として、年齢の上限が 59 歳までだった

ため不眠症患者が少なく、原発性疾患と合併疾患の人数

の偏りがあり、本研究の結果を一般化する上では上記を

考慮する必要がある。 

 

結論 

 睡眠障害は社会機能／QOL 低下に関連し、精神疾患を

合併することで高度になる傾向が明らかになった。また、

不眠、過眠、睡眠-覚醒リズム障害といった睡眠障害の

表現型によって、社会機能／QOLに異なるインパクトを
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与えることが初めて明らかになった。 
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分担研究課題名：睡眠障害に伴う社会機能／QOL 評価尺

度の有用性の検証：気分障害に伴う睡眠障害 

分担研究者：高江洲義和 

研究協力者： 神田優太 

所属施設： 杏林大学医学部精神神経科学教室 

 

緒言 

うつ病や双極性障害を含む気分障害は病相の再燃・再

発を繰り返す疾患であり、認知機能や社会機能の低下を

きたすことが指摘されている。これまで気分障害の長期

的な認知機能の低下や社会機能の低下に対する詳細な

検討や、その改善のための方策は十分な検討がなされて

いない。気分障害の病態に概日リズム障害が密接に関連

しており、概日リズム睡眠障害の合併が、気分障害の再

燃・再発の予測因子となることが示されている。近年の

研究では、気分障害における概日リズム障害が認知・社

会機能障害に影響を与えていることが示唆されている。

しかしながら、気分障害患者の概日リズム障害と長期的

な認知・社会機能障害との関連について生物学的、心理

学的、社会学的側面を同時に検討した臨床研究は存在し

ない。そこで本研究では、うつ病と双極性障害における

概日リズム障害に着目し、認知機能障害や社会機能障害

に与える複合的な相互関係を検討する。 

 

方法 

杏林大学医学部付属病院並びに共同研究医療機関の

外来通院中のうつ病および双極性障害の患者を対象と

して質問紙と面接及び概日リズム障害の生物学的指標

の測定による横断調査を行った。対象者に対して以下の

概日リズム障害の生物学的指標の測定、面接による気分

症状の評価、認知機能障害の測定、社会機能障害の測定

を実施する。概日リズム指標：４週間のアクチグラフィ

ー連続記録および自記式睡眠表の記録を行う。気分症

状：面接により MADRS および YMRS による躁・うつ症状

の評価を実施する。認知機能障害：認知機能簡易評価尺

度（BACS-J）。社会機能障害：WHO-DASにより社会機能障

害を定量評価する。QOL：WHO-QOLによりQOLを評価する。

これらの指標の複合的な交互作用、媒介作用について構

造方程式モデリングと階層的重回帰分析を用いて解析

を実施する。その結果より気分障害における気分症状の

変動、概日リズム障害、認知機能障害、社会機能障害の

因果関係モデルを構築する。本横断調査により、双極性

障害における認知・社会機能障害に影響を及ぼす要因の

複合的な相互関係の解明を目指す。本研究は杏林大学倫

理審査委員会の承認を得て実施した。 

 

結果 

現在、双極性障害51例、うつ病15例が登録しており、

最終的には双極性障害 60例、うつ病 60例の登録を見込

んでいる。現在は双極性障害群のみでの予備的な解析を

行っており、気分症状と概日リズム指標、認知機能、社

会機能、QOL との関連を検討している。今後は両群で十

分な症例数が集まった後に、群間における概日リズム指

標や認知機能、社会機能、QOLの比較を行う予定である。 

 

結論 

 うつ病と双極性障害における気分症状、概日リズム、

社会機能、QOL についての検討を行っている。今後はさ

らなる症例数の蓄積により、両群における認知機能、社

会機能、QOL に影響を与える複合的な要因にを明らかに

する予定である。 
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Development of a clinical pathway with an exit strategy for sleep disorders to improve social functioning and 
quality of life 

Principal investigator: Kenichi Kuriyama, M.D., Ph.D. 
Department of Sleep-Wake Disorders, National Institute of Mental Health,  

National Center of Neurology & Psychiatry 
 

Aim of study 

This research aims to establish a safe and effective clinical pathway for sleep disorders associated with mental 
illness. In addition to an exit strategy, the concept of shared decision-making will be incorporated into the clinical 
pathway to reflect requests that have been made by many patients. We will then verify that application of the 
clinical pathway in sleep medicine improves impairments of social functioning and quality of life (QOL), both of 
which restrict patients’ daily functioning. This research project will be carried out in 3 steps. 
Step 1: Survey of social functioning/QOL impairments due to sleep disorder: After the selection or development of 
clinical assessment scales that identify social functioning/QOL impairments associated with sleep disorders, a 
multicenter collaborative study will be conducted to elucidate to what extent sleep disorders affect social 
functioning/QOL in patients with psychiatric disorders. 
Step 2: Development of a clinical pathway for sleep disorders: A clinical pathway will be developed that clearly 
specifies the flow of sleep medicine (from assessment of sleep-related symptoms and social functioning/QOL to 
treatment, criteria for remission and recovery, and dose reduction and tapering). To realize this, we will develop a 
clinical practice manual designed to improve risk-benefit ratios and social functioning/QOL impairments by 
incorporating cognitive behavioral therapy for insomnia (CBT-I) and for circadian rhythm sleep-wake disorders 
(CBT-R) while using pharmacological therapy. 
Step 3: Verification: A multicenter collaborative study will be conducted at the National Center Hospital at NCNP 
and collaborating research institutions to verify the effectiveness of the clinical pathway for sleep disorders. 
 
Research outcomes 
I. Feasibility assessments of the scales for social functioning/QOL associated with sleep disorders 
It was investigated that whether cognitive functions (measured using the Brief Assessment of Cognition in 
Schizophrenia: BACS) and daily living skills (measured using the UCSD Performance-based Skills 
Assessment-Brief: UPSA-B) are able to predict outcomes of social functioning (measured using the Specific Levels 
of Functioning Scale: SLOF) at a year later in schizophrenia patients. Results indicated that cognitive functions 
(BACS scores) can significantly predict the social functioning (SLOF scores) at both the baseline (p < 0.01) and a 
year later (p < 0.05). Daily living skills (UPSA-B scores) just predicted the social functioning (SLOF scores) at a 
year later (p < 0.05).  These results suggest that the BACS could work a potential predictor for prospective 
declines in social functioning reflected in the SLOF score. 
 
II. Developments of a clinical pathway and practice guideline for sleep disorders associated with psychiatric 
disorders 
i) Development of CBT-I 
We planned a constructive and versatile CBT-I which is highly acceptable in clinical fields of psychiatry. Group 
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occupational therapy is comprehensively utilized for improving the social functioning and activities of daily living 
of patients in clinical fields of psychiatry. We harmonized the essential CBT-I manner with the traditional group 
occupational therapy. Furthermore, we are developing and verifying practical effectiveness of the novel CBT-I 
applicable to various psychiatric disorders. 
ii) Development of CBT-R 
The utility of CBT-R for Delayed Sleep-Wake phase Disorder (DSWPD) developed internationally and 
applicability of chronotherapy and bright light therapy for sleep-wake rhythm disorders in patients with psychiatric 
disorders were investigated. In addition, the utility of a treatment manual for DSWPS, in which gradual sleep-wake 
phase advance, keeping the regular sleep-wake rhythms, bright light exposure therapy, adequate sleep habits, and 
medication are included, was established. Then, we tested feasibility of the manual in several DSWPD patients, and 
found good efficacy and tolerability of the manual for DSWPD without increasing of hypnotics. 
 
III. A multicenter trial for evaluating decline in social functioning/QOL associated with sleep disorders comorbid 
with psychiatric disorders 
To evaluate decline in social functioning/QOL in sleep disorders with psychiatric comorbidity, a multicenter 
clinical trial is designed. We carefully selected clinical questionnaires of SLOF, WHO Disability Assessment 
Schedule2.0 (WHODAS 2.0), BACS, Health Related Quality of Life (SF-8) for assessing social functioning/QOL 
with severity of sleep and psychiatric disorders for establishing the entire study protocol. We have applied the study 
protocol to every ethical committees of participating facilities (9 hospitals), and all committees have given approval. 
Total of 227 participants including 11 patients with primary insomnia, 27 patients with central hypersomnolence, 30 
patients with circadian rhythm sleep-wake disorders (CRSWD), 28 patients with schizophrenia, 23 patients with 
bipolar disorders, 34 patients with major depressive disorders, 17 patients with anxiety disorders, and 46 healthy 
volunteers were participated in the study. Data of eleven participants were excluded from the analyses due to 
withdrawal the consent, dropout, or large amounts of missing data. Thus, data form 216 participants were analyzed. 
Results indicated that sleep disorders including primary insomnia, central hypersomnolence, and CRSWD 
significantly associate with disturbances in social functioning and QOL, and comorbid psychiatric disorders tend to 
accelerate disturbances in social functioning and QOL. Furthermore, it also suggested that the variation in 
sleep-related symptoms such as insomnia, hypersomnia, and sleep-wake phase shifts affect the disturbances in 
social functioning and QOL in patients with psychiatric disorders. 
 
Summary: We have conducted a multicenter clinical trial for evaluating social functioning/QOL in patients with 
psychiatric disorders accompanied by sleep disorders. We revealed the figure of disturbances in social 
functioning/QOL caused by sleep disorders. We simultaneously developed and assessed feasibility of a practice 
manual and non-pharmacological treatment protocols in sleep disorders in mental healthcare settings, for final goal 
as establishing the clinical pathway for sleep disorders. However, we could not reach the final goal, thus we are 
going to plan a multicenter feasibility investigation of the clinical pathway for sleep disorders on the other research 
project. 
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心身症・摂食障害の治療プログラムと臨床マーカーの検証 

 
［主任研究者］安藤 哲也 

国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター  
精神保健研究所行動医学研究部 ストレス研究室 室長 

 
 
総括研究報告 
Ⅰ. 研究目的 
摂食障害（ED）および過敏性腸症候群（IBS）

はいずれも有病率が高く、国民の負担が非常に

大きい疾患である。また、診断・評価、病態解

明や治療法の開発には心身医学的なアプロー

チが必要な疾患である。海外では、ED や IBS
に対する認知行動療法（CBT）の有効性が報告

されているが、わが国では研究がほとんどなく、

EDやIBS治療法として普及していない。また、

EDやIBSに特異的な臨床マーカーは見つかっ

ていない。 
申請者らはこれまでにED に関して、CBT-E

の効果研究の多施設共同研究体制と指導者養

成、ED 情報ポータルサイト開設を行った。ま

た、IBS の認知行動療法（CBT-IBS)のフィー

ジビリティー研究を終了し、プロトコルの改善

を行った。 
1. 摂食障害（ED）の認知行動療法改良版

（CBT-E）の効果を検証する、 
2. 過敏性腸症候群（IBS）のビデオ教材を併用

した内部感覚暴露を用いた認知行動療法

（CBT-IE）の効果を検証する、 
3． EDおよびIBSの臨床マーカーを検討する、 
ことを目的とした。 
Ⅱ．研究組織 
主任研究者 
安藤哲也：国立精神・神経医療研究センター

（NCNP）精神保健研究所（NIMH）行動医学

研究部 

分担研究者 
関口 敦：NCNP, NIMH 行動医学研究部 
菊地裕絵：国立国際医療研究センター(NCGM)
病院心療内科 
福土 審：東北大学大学院医学系研究科行動医

学分野・東北大学病院心療内科 
須藤信行：九州大学大学院医学研究院心身医学 
吉内一浩：東京大学大学院医学系研究科ストレ

ス防御・心身医学 
河合啓介 NCGM 国府台病院心療内科 
研究協力者（順不同） 
小原千郷、河西ひとみ、船場美佐子、菅原彩子、

高村恒人：NCNP, NIMH 行動医学研究部 
富田吉敏：NCNP病院総合内科部心療内科 
有賀 元：NCNP病院総合内科部消化器内科 
藤井 靖：明星大学心理学部 
木村真弓、倉科志穂、北島智子：NCGM 病院

心療内科 
村椿智彦、相澤祐一、田中由佳里、鹿野理子：

東北大学大学院医学系研究科行動医学分野 
西村尭幸：東北大学病院臨床研修センター 
遠藤由香、田村太作、佐藤康弘、庄司知隆、山

口雄平：東北大学病院心療内科 
金澤 素：東北大学大学院医学系研究科行動医

学分野・東北大学病院心療内科 
髙倉 修、波夛伴和：九州大学病院心療内科 
吉原一文、権藤元治：九州大学大学院医学研究

院心身医学 
山崎允宏、宮本せら紀：東京大学大学院医学系
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研究科ストレス防御・心身医学 
堀江武、大谷真、松岡美樹子：東京大学医学部

附属病院心療内科 
田村奈穂、庄子雅康：NCGM 国府台病院心療

内科 
Ⅲ．研究成果 
A：CBT-E の効果検証（安藤、吉内、福土、須

藤、河合） 
摂食障害（ED）の認知行動療法改良版

（CBT-E）の効果を多施設共同無作為化比較試

験（RCT）で検証するための研究体制を構築し

た（NCNP、東北大学、東京大学、NCGM 国

府台病院、九州大学）。CBT-E 実施者の養成

のため開発者のひとりイェール大学のZafra 
Cooper教授によるスーパービジョンを17名の

治療者に実施した。ED の評価面接である

Eating Disorder Examination (EDE) の日本

語版を原著者の許可を得て作成し、さらに実施

者養成を行った。「摂食障害に対する認知行動

療法 CBT-E 簡易マニュアル」を作成し、これ

を用いた「神経性過食症に対する認知行動療

法」が平成 30年 4月保険収載された。CBT-E
と通常治療（TAU）の有効性を比較する研究計

画「神経性過食症に対する認知行動療法の無作

為比較試験」を作成した。並行、無作為化、対

象はDSM-5の神経性過食症、介入はCBT-E 20
セッション、焦点版、主要評価項目は神経性過

食症の寛解である。倫理委員会の承認を受け、

臨床研究登録を行った（UMIN000031625）。

プロトコル論文が欧文誌に受理された。エント

リーが開始された。2020 年 3 月時点で 10例が

組み入れられた。さらに本研究で養成した

CBT-E 実施者が講師として「神経性過食症に

対する認知行動療法(CBT-E)研修会」が計 6回

開催され、計 439名が受講した。 
以上のように、本研究によりCBT-E の有効

性の多施設共同RCT による科学的検証が開始

された。本研究班が作成したマニュアルに従っ

た神経性過食症の認知行動療法がEDの治療法

としては初めて保険収載された。本研究は我が

国におけるエビデンスに基づくEDの治療法の

普及に貢献した。 
B： IBS のCBT-IE の効果検証（安藤、福土、

吉内、河合、菊地） 
 ビデオ教材と対面セッションを併用したハ

イブリッド型のCBT-IE-w/vidプログラムのフ

ィージビリティーを単群のオープン試験で検

討した。IBS の重症度、腹部への不安、IBS 特

異的QOLが介入終了時に有意に改善し

（P<0.01）、その効果は 6ヶ月後まで維持され

た。IBS の重症度の効果量（Hedges’g）は -1.01
～-1.09、脱落率は 12.5%と高い効果量と低い脱

落率を示し、対面セッションのみのCBT-IE プ

ログラムに比べ対面セッション時間は約 40% 
減少した。 
 CBT-IE-w/vidプログラムをTAUに加えた場

合とTAU を比較するRCT の研究体制を構築

した（NCNP、東北大学、東京大学、NCGM
国府台病院、NCGM 病院）。研究計画「過敏

性腸症候群に対するビデオ教材を併用した認

知行動療法プログラムのランダム化比較研究」

を作成した。対象はRome IV の IBS、主要評

価項目は IBS 症状の重症度である。倫理委員会

の承認を受け、UMIN に臨床研究登録した

（UMIN000030620）。プロトコル論文が欧文

誌に受理された。被験者のリクルート、エント

リーが開始され 2020年 3月時点で 22例が組

み入れられた。 
 以上のように、本研究によりビデオ教材を併

用したCBT-IE の実施可能性が示され、対面の

みのCBT-IE と同程度の有効性でセッション

時間を大幅に短縮できることが示された。また、

我が国で初めてIBSのCBTの多施設共同RCT
による科学的な有効性の検証が開始された。 
C：ED および IBS の臨床マーカーの検討 
脳画像の検討（関口） 

ED 患者および IBS 患者を対象とし、横断的

脳画像研究では、認知的特徴や心理指標、行動

指標ごとに特異的な脳内情報処理や脳神経回

路ダイナミクスの異常を特定し、診断マーカー

として活用すること、CBT-E/CBT-IE 介入研究

における縦断的脳画像評価では、CBT-E、
CBT-IE の治療マーカー、治療反応性を予測す

るマーカーを特定し難治化の予測、治療適応の

判定に活用することとした。共同研究機関との
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協議により撮像シーケンスおよび収集する心

理尺度、認知尺度を確定した。ED に関しては、

本研究開発チームの枠組みを超えた国内連携

体制を構築し、ED 患者 187 例、健常対象 220
例の脳MRI画像既存データカタログを作成し

た。IBS 患者に関しては、CBT-IE 前後の縦断

研究を継続し、NCNP において 13例の患者群

を対象としてMRI 検査を実施しており、令和

元年度末までに5例の治療介入前の検査を実施

済みである。予備的な解析において、IBS の重

症度スコアと内部感覚との関連が指摘されて

いる右前島皮質の灰白質量との正相関が認め

られた。本研究によりED および IBS の脳画像

研究の共同研究体制が構築できた。今後、縦断

データの収集により治療反応性予測を反映す

る脳画像バイオマーカーの特定が期待される。 
ED の多面的評価法の検証（吉内） 
 ED を中心とした食行動異常を呈する疾患で

は、単なる食行動の異常だけではなく、心理社

会的側面、生物学的側面など多面的な評価とそ

れに基づく治療法が必要である。本研究では、

日常生活下における多面的な評価法である

ecological momentary assessment （EMA）
の手法を補完するとともに、EMA でも実施可

能なBody Checking Questionnaire （BCQ）、

Family Coping Questionnaire for Eating 
Disorders （FCQ-ED）の各日本語版を原著者

の許可を得て作成し、さらに信頼性、妥当性の

検討を行った。BCQ は ED 患者 100 名、健常

者 155名を対象にした確認的、探索的因子分析

の結果、17 項目 3 因子（特定の体の部位、儀

式的な体形確認、比較因子分析）が明らかにな

った。α 係数は 0.85-0.91 であり、各下位尺度

とも既存の質問紙Body Shape Questionnaire
（BSQ）との有意な正の相関を示し、ED 患者

では健常者より有意に高得点であった。

FCQ-ED の検討は 109 名の患者の家族 150 名

を対象に確認的、探索的因子分析を行い、4 因

子構造（体重測定への反応、過食への反応、非

排出行動への反応、排出行動への反応）がわか

り、α係数は 0.68～0.85、4 つの下位尺度は、

POMS との有意な相関がみられた。BCQ、

FCQ-EDは項目反応理論を用いたCATに用い

ることができ、より信頼性の高い評価が可能と

なると考えられる。 
IBS の臨床的マーカーの検証（福土） 

IBS の臨床的マーカーとして、IBS 症状とと

もに、自律神経反応と脳波の有用性を検証した。

IBS患者156名ならびに健常者31名を対象に、

バロスタットによる大腸伸展刺激負荷および

食事刺激に対する心拍変動 (heart rate 
variability: HRV)の変化分析した。また、15
名の健常者と 15 名の IBS 患者を対象に、マイ

ンドフルネス瞑想に対する脳波の変化を IBS
症状の変化とともに計測した。その結果、大腸

伸展刺激および食後の観察記の HRV の low 
frequency component/high frequency 
component (LF/HF)比の反応が IBS 群と健常

者では異なること、瞑想後の脳波周波数成分が

IBS 群と健常群で異なることがわかった。IBS
の臨床的マーカーとしてHRV と脳波周波数成

分の可能性が示された。 
IBS の多面的評価法の検証（菊地） 

IBS の評価は、患者の自己報告による評価

（patient reported outcome, PRO）が中心で

あり、PRO に伴う recall bias を避けるために

日常生活下で携帯型コンピュータを用いて記

録を行う computerized EMA（cEMA）が有用

である。一方、IBS は、心理社会的側面を含め

た多面的な病態評価が重要である。本研究では、

ストレスの客観指標の探索とコンピュータ適

応型の質問票（computerized adaptive testing, 
CAT）の導入を行うことを目的とした。その結

果、連続的・非侵襲的に測定可能な客観的指標

である身体活動度を用いてストレス因子の評

価が可能となる可能性があること、また CAT
を導入することで、入力負担の軽減が可能であ

り、また reactivity の予防にも寄与できる可能

性が明らかとなった。  
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摂食障害と過敏性腸症候群の治療プログラムの検証と 

プログラム実施者養成方法の検討 

［分担研究者］安藤 哲也 

所属先 国立精神・神経医療研究センター精神保健研究所行動医学研究部 

研究要旨 

摂食障害（ED）の認知行動療法改良版（CBT-E）の効果を検証するため、神経性過食症の多施設

共同無作為化比較試験を計画、開始した。2020 年 3 月時点で介入開始は NCNP で 3例、全施設で

計 10例である。また、CBT-Eの実施者養成のためのスーパービジョンを 17名に実施し 13名がト

レーニングを完遂した。「摂食障害に対する認知行動療法 CBT-E 簡易マニュアル」に従った神経

性過食症の認知行動療法が保険収載され、本研究で養成したCBT-E実施者を講師としてCBT-E研

修会が 6回開催された。 

過敏性腸症候群（IBS）に対するビデオ教材を併用し内部感覚暴露を用いた認知行動療法（CBT-IE）

のフィージビリティー研究において 16例に実施、14例で完遂、介入後 IBSの重症度、腹部への不

安、IBS特異的QOLは有意に改善し（P<0.01）し、またビデオ教材に併用により対面面接の時間を

40％削減した。同プログラムを用いた IBSに対する.施設共同無作為化比較試験を計画、開始した。

2020年 3月時点でエントリーはNCNPで 16例、全施設で計 22例である。 

 

Ⅰ. 研究目的 

摂食障害（ED）および過敏性腸症候群（IBS）

はいずれも有病率が高く、国民の負担が非常に

大きい疾患である。また、診断・評価、病態解

明や治療法の開発には心身医学的なアプロー

チが必要な疾患である。申請者らはこれまでに

EDに関して、CBT-Eの効果研究の多施設共同

研究体制と指導者養成、ED 情報ポータルサイ

ト開設を行った。また、IBS の認知行動療法

（CBT-IBS)のフィージビリティー研究を終了

し、プロトコル改善した。本研究では 

1. 摂食障害（ED）の認知行動療法改良版

（CBT-E）の効果を検証する。 

2. 過敏性腸症候群（IBS）のビデオ教材を併用

した認知行動療法の効果を検証する。 

3. CBT-Eのわが国における研修・教育システム

について検討する。 

1.  CBT-Eの効果検証 

Ⅱ．方法 

RCTの研究体制を構築した。主幹NCNP、介

入実施機関はNCNP、東北大学、東京大学、九

州大学、NCGM国府台病院の 5施設、統計解析、

データマネジメント、モニタリングをTMCが

担当とした。 

介入実施者およびアウトカム評価者を養成

した。CBT-E開発者のひとり Zafra Cooper教授

によるスーパービジョン（SV）により実施者を

養成し、SV修了者がさらにCBT実施者を養成

した。EDの標準的な評価面接である Eating 

Disorder Examination (EDE)の日本語版を作成し、

実施者を養成した。研究計画を共同研究機関と

協議し作成した。介入者のために「摂食障害に

対する認知行動療法 CBT-E 簡易マニュアル」

を作成した。TMCの臨床支援システムによる

登録、割り付け、データ授受の設定、CRF作成

を行った。中央・施設モニタリングの項目、方

法を決定した 

Ⅲ．結果 

 17名にケーススーパービジョンを実施し、13

名が 2例 1年間の条件を満たして、終了証を得

た。 

「摂食障害に対する認知行動療法 CBT-E 

簡易マニュアル」を用いた「神経性過食症に対
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する認知行動療法」が平成 30 年 4 月保険収載

された。 

研究計画「神経性過食症に対する認知行動療

法の無作為比較試験」がNCNPおよび全介入実

施機関の倫理委員会で承認された。対象は

DSM-5 神経性過食症、対象者数 140（試験群

CBT-E 70、対照群 TAU 70、alpha=0.05, beta 

0.8）とし、評価者盲検、無作為化、パラレル比

較である。主要評価項目を介入修了時の寛解の

有無とした。 UMIN に臨床研究登録

（UMIN000031625）した。 

プロトコル論文「Effectiveness of enhanced 

cognitive behavior therapy for bulimia nervosa in 

Japan: a randomized controlled trial protocol」が

BPSM誌に受理された。 

エントリーが開始された。年時点でNCNP例、

全体で 例で介入開始した。 

Ⅳ．考察 

本研究により CBT-E の有効性の多施設共同

RC による科学的検証が開始された。本研究班

が作成したマニュアルもとにした「神経性過食

症の認知行動療法」が EDの治療法としては初

めて保険収載された。本研究は我が国における、

エビデンスに基づくEDの治療法の普及に貢献

した。 

2．ビデオ教材を併用したCBT-IEの効果検証 

Ⅱ．方法 

ビデオ教材と対面セッションを併用した

CBT-IEプログラム（CBT-IE-w/vid）のフィージ

ビリティーを前後比較で検討した。RCTの研究

体制を構築した。主幹機関はNCNP、介入実施

機関はNCNPと東北大学、東京大学、NCGM

センター病院、国府台病院の5施設、統計解析、

データマネジメント、モニタリングをTMCが

担当とした。介入実施者研修を実施し介入者を

養成した。共同研究施設とのウェブ会議で協議

し研究計画書を作成した。TMCの臨床支援シ

ステムによる登録、割り付け、データ授受の設

定、CRF作成を行った。中央・施設モニタリン

グの項目、方法を決定した 

Ⅲ．結果 

 フィージビリティー研究で 16例に介入し 14

例で完遂、ITT解析で IBSの重症度、腹部への

不安、IBS 特異的 QOL は介入終了時に有意に

改善し（P<0.01）、その効果は 6ヶ月後まで維

持された。IBS の重症度の効果量（Hedges’g）

は -1.01～ -1.09、脱落率は 12.5%と高い効果量

と低い脱落率を示し、対面セッションのみの

CBT-IE プログラムに比較して、対面セッショ

ン時間は約 40% 減少した。研究計画「過敏性

腸症候群に対するビデオ教材を併用した認知

行動療法プログラムのランダム化比較研究」を

作成、対象はRome IVの IBS群、主要評価項目

は IBS症状の重症度、対象者数は 120（試験群

CBT-IE＋TAU 60、対照群  TAU  60、

alpha=0.05, beta 0.8）とし、評価者盲検、無作為

化、パラレル比較である。UMINに臨床研究登

録した（UMIN000031625）。研究計画が全ての

介入実施機関の倫理委員会に承認された。研究

計画「過敏性腸症候群に対するビデオ教材を併

用した認知行動療法プログラムのランダム化

比較研究」がNCNPおよび全介入実施機関の倫

理委員会で承認された。対象は DSM-5 神経性

過食症、対象者数 140（試験群CBT-E 70、対照

群TAU 70、alpha=0.05, beta 0.8）とし、評価

者盲検、無作為化、パラレル比較である。主要

評価項目を介入修了時の寛解の有無とした。

UMINに臨床研究登録し（UMIN000031625）さ

れた。プロトコル論文「Cognitive behavioral 

therapy with interoceptive exposure and 

complementary video materials for irritable bowel 

syndrome (IBS): protocol for a multicenter 

randomized controlled trial in Japan」がBPSM誌

に受理された。被験者のリクルート、エントリ

ーが開始され 2020 年 3 月時点で、組み入れは

NCNPで 16例、共同研究施設全体で計 22例で

ある。 

Ⅳ．考察 

ビデオ教材を併用した CBT-IEの効果検証の

実施可能性が示され、前後比較では対面のみの

CBT-IE と同程度の有効性でセッション時間を
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大幅に短縮できることが示された。また、我が

国で初めての IBSのCBTの多施設共同RCTに

よる科学的な有効性の検証が開始された。 

3. CBT-Eの研修・教育システムの検討 

Ⅱ．方法 

 海外での CBT-E のワークショップ、

web-based trainingについて情報収集を行い、開

発者の許可を得て研修マテリアルを翻訳、作成

した。 

本研究で養成したCBT-E実施者が日本心身

医学会、日本心療内科学会、日本摂食障害学会

合同ワーキンググループメンバーおよび講師

として研修およびマテリアルを開発、実施した。 

Ⅲ．結果 

神経性過食症に対する認知行動療法(CBT-E)

研修会が計 6回開催され（第 1回 2018年 7月

29日東京大学 97名、第 2回 2018年 9月 23日

東邦大学 114名、第 3回 2019月 2月 3日九州

大学51名、第4回2019年8月4日NCNP59名、

第 5回 2019年 9月 29日大阪市立大学 80名、

第 6回 2020年 2月 23日東北大学 38名）、計

439名が受講した。 

Ⅴ．結論 

本研究により神経性過食症および過敏性腸

症候群に対する多施設共同無作為化比較試験

が開始された。神経性過食症の認知行動療法が

保険収載され、我が国におけるエビデンスに基

づく治療法の普及に貢献した。 
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心身症・摂食障害の脳画像の検討 

［分担研究者］関口 敦 

国立精神・神経医療研究センター 精神保健研究所 

研究要旨 

摂食障害（ED）患者および過敏性腸症候群（IBS）患者を対象とし、認知的特徴や心理指標、行

動指標ごとに特異的な脳内情報処理や脳神経回路ダイナミクスの異常が存在するとの仮説を立て、

脳画像研究の手法を用いて検証する。 

更に、主任研究者が計画している治療研究（EDに対するCBT-E、IBSに対するCBT-IE）におい

て、治療介入前後に同様の脳画像評価を行い、異常が特定された神経回路の修復の有無を検証する

ことで、これら神経回路の異常や変化が、治療反応性を予測するマーカーおよび治療マーカーとし

て活用し得るか否かを検証する。 

研究期間内で収集可能な画像データのみを用いた解析で検証が難しい場合は、研究チーム内で過

去に収集した既存のEDおよび IBSの画像データベースを活用し、横断的解析の補助データとして

用いることも視野に入れ、学術的に価値のあるデータベースの構築を目指す。 

 

Ⅰ. 研究目的 

 

摂食障害（ED）および過敏性腸症候群（IBS）

の治療には、心身医学的なアプローチが有効で

あり、診断、評価、病態解明などに脳画像研究

の手法を活用できる。脳画像を用いることで、

従来疾患と異なる枠組みでの研究が容易にな

っており、疾患横断的に共通する神経基盤

（Goodkind 2015）や、疾患のサブタイプによる

特徴の抽出（Drysdale 2017）などが実証されて

いる。また、治療反応性を予測するバイオマー

カー（van Rooij 2015）として活用も試みられて

いる。 

本研究では、ED患者および IBS患者を対象

とし、『認知的特徴や心理指標、行動指標ごと

に特異的な脳内情報処理や脳神経回路ダイナ

ミクスの異常が存在する』との仮説を立て、脳

画像研究の手法を用いて検証する。 

具体的には、横断的な症例-対照研究とし

て,ED/IBSと健常対照群に対して心理･行動指

標および脳画像を収集し上記仮説を検証する。

更に、主任研究者が計画している治療研究（ED

に対するCBT-E、IBSに対するCBT-IE）にお

いて、治療介入前後に同様の脳画像評価を行い、

異常が特定された神経回路の修復の有無を検

証することで、これら神経回路の異常や変化が、

治療反応性を予測するマーカーおよび治療マ

ーカーとして活用し得るか否かを検証する。 

 

Ⅱ．方法 

 

ED/IBSの横断的脳画像研究 

 ED・IBSの認知的特徴や心理指標、行動指標

ごとに特異的な脳内情報処理や脳神経回路ダ

イナミクスの異常を特定し、診断マーカーとし

て活用する。 

具体的には、ED/IBSに対して、多施設共同

で横断的に共通プロトコールによる脳画像（T1

強調像、拡散強調像、安静時脳活動など）およ

び認知心理機能評価を行う。EDに関しては、

実施中の東北大学、九州大学との多施設共同研

究のプロトコールと共通のものを用いる。認知

的特徴や心理指標、行動指標ごとに特異的な脳

構造・脳機能変化を重回帰分析により、診断マ

ーカーを特定する。 
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CBT-E/CBT-IE 介入研究における縦断的脳画

像評価 

 CBT-E、CBT-IE の治療マーカー、治療反応

性を予測するマーカーを特定し、難治化の予測、

治療適応の判定に活用する。 

2年目に治療プログラム（CBT-E/CBT-IE）が

導入された際に、介入群と対照群に対して、介

入前、介入終了後（3 か月）において、横断研

究と同様の脳画像・認知心理機能評価を行う。

上記の横断的研究で特定された診断マーカー

が治療により改善するか否かを検証する。更に、

治療予後を予測しうる介入前の特性を検証し、

治療反応性予測のマーカーとして特定する。 

 

倫理的配慮 

本研究はヒトを対象とする医学系研究に関

する倫理指針（平成 29 年改訂版）を順守し、

各分担研究者・研究協力者所属施設の倫理委員

会承認のもと研究を実施する。脳画像研究に関

しては、NCNP、東北大、九州大の倫理審査の

承認を既に受けている。 

 MRI 撮像には米国 FDA 基準・JIS 規格

(JISZ4951)を満たしたパルスシークエンスを用

い、安全性を担保する。体内金属・医療機器の

危険性に関しては、事前のチェックシートで確

認し、対象から除外する。実験者／被験者が不

用意に検査室に持ち込む磁性体の危険性つい

ては、計測前の十分なチェックにより防止する。

認知心理テストに関しては、汎用されている認

知心理テストを採用するため、被験者は過度な

負荷は少ないと考えている。 

 

Ⅲ．結果 

各研究分担施設の担当者と定期的な打ち合

わせを実施し、撮像シーケンスおよび収集する

心理尺度、認知尺度について協議を重ね、収集

するデータセットを確定した。 

ED 患者の脳画像データに関しては、治療研

究の進捗状況および共同研究期間で MRI 撮像

ができる施設が限られている現状を鑑み、治療

研究に参加していないED患者のデータの脳画

像データベースの構築を優先することとした。

本研究チームの枠組みを超えた国内連携体制

を構築し、東北大学、千葉大学、京都大学、産

業医科大学、九州大学において摂食障害の脳

MRI画像既存データのカタログを作成し、解析

研究へと移行する方針とした。2020年 3月時点

で、共同研究者内で ED患者 187例、健常対象

220例のデータカタログを作成した。 

IBS患者に関しては、従来通り治療前後の縦

断研究を継続し、NCNP において 13 例の患者

群を対象として MRI 検査を実施しており、令

和元年度末までに5例の治療介入前の検査を実

施済みである。予備的な解析において、IBSの

重症度スコアと右前島皮質の灰白質量との正

相関が認められた（図 1）。 

 

（図 1）IBS重症度と右前島皮質の灰白質量 

 

 

Ⅳ．考察 

本分担研究の第一の成果は、本研究課題を通

じて、各施設の脳画像研究者との連携を密に持

つことができ、今後の EDおよび IBSの脳画像

研究の共同研究体制が構築できたことである。 

IBS患者のデータ解析では、ベースラインデ

ータのみであるが内部感覚との関連が指摘さ

れている右前島皮質との正相関が認められて

いる。今後も引き続き縦断データを収集し治療
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反応性予測を反映する脳画像バイオマーカー

の特定が見込まれる。 

続いて、ED の脳画像研究の今後の方向性で

あるが、継続的なデータ収集を行いつつも、既

存のデータベースを活用する方略を確立する

必要がある。ED の脳画像データベースは世界

的にも構築されておらず、随一の規模を誇るデ

ータ収集ができている。今後の展開として、既

存データベースで収集している認知的特徴や

心理・行動指標を軸とした、治療研究と脳画像

データの関連解析を検討している。具体的には、

既存データベースの認知心理指標の中で、治療

研究で変化が認められる指標と関連する項目

を特定し、特定された認知心理指標と関連する

脳構造・脳機能変化を抽出することにより、治

療と関連した脳回路異常を推定できるのでは

ないかと考えている。 

 

Ⅴ．結語 

 結語として、今後の ED及び IBS方向性につ

いて言及する。ED 患者に関しては、データを

集約し、データのQCを行い、解析研究へと展

開する予定である。多施設において EDへの認

知行動療法前後に脳 MRI 画像を含めたバイオ

マーカーを収集する計画へと展開する。IBSに

関しては、研究課題終了後も継続的にデータ収

集を続ける必要があると考えている。NCNPで

の縦断研究を継続し、20例の縦断データ収集を

目指し、治療反応性予測マーカーの特定を目指

していく。 

 

研究協力者 

佐藤康弘：東北大学 大学院医学系研究科 

庄司知隆：東北大学 大学院医学系研究科 

吉原一文：九州大学大学院医学研究院心身医学 

高倉修：九州大学大学院医学研究院心身医学 

権藤元治：九州大学大学院医学研究院心身医学 

菅原彩子、河西ひとみ、船場美佐子、高村恒人：

国立精神･神経医療研究センター 精神保健研

究所 

 

【参考文献】 

1. Goodkind M, et al. Identification of a common 

neurobiological substrate for mental illness. 

JAMA psychiatry. 2015;72(4):305-15. 

2. Drysdale AT, et al. Resting-state connectivity 

biomarkers define neurophysiological subtypes 

of depression. Nature medicine. 

2017;23(1):28-38. 

3. van Rooij SJ, et al. Predicting Treatment 

Outcome in PTSD: A Longitudinal Functional 

MRI Study on Trauma-Unrelated Emotional 

Processing. Neuropsychopharmacology. 

2016;41(4):1156-65. 

 

 

 

 

97



過敏性腸症候群の臨床的マーカーの検証 

［分担研究者］福土 審 

所属先 （東北大学大学院医学系研究科行動医学分野・東北大学病院心療内科） 
研究要旨 
 過敏性腸症候群(irritable bowel syndrome: IBS)の臨床的マーカーを同定し、その有用性を検証す

ることには大きな臨床的意義がある。本研究の目的は、臨床的マーカーとして、IBS 症状とともに、

自律神経内分泌反応と脳波の有用性を検証することである。合わせて、認知行動療法の効果を証明

するため、症例を組み入れた。方法は、IBS 患者ならびに健常者を対象に、刺激負荷あるいは治療

介入時の自律神経内分泌反応と脳波を IBS 症状の変化とともに計測した。結果は、心拍変動ならび

に脳波周波数成分が有意に健常者とは異なっていた。認知行動療法の臨床研究では著明改善例が見

られた。IBS の臨床的マーカーとしての心拍変動ならびに脳波周波数成分は臨床的有用性が高い。

認知行動療法時の臨床的マーカー変動を包含した IBS の更なる研究が今後期待される。 

 
Ⅰ. 研究目的 
 過敏性腸症候群(irritable bowel syndrome; IBS)
は、機能性消化管障害の概念を形成する源流に

なった症候群である 1。IBS は環境からの刺激

によって発症・増悪し、消化管運動異常と内臓

知覚過敏で特徴づけられる脳腸相関の病態生

理を有する 2。IBS の腸内細菌には変容が見ら

れ、変容した腸内細菌は、粘膜透過性を亢進さ

せ、Treg、Th2、肥満細胞、好酸球などを活性

化して粘膜炎症を惹起させる 3。また、中枢で

の病態も明らかになりつつあり、われわれは、

IBS 患者では、ストレス処理時には前頭前野の

活性化が見られないことを発見した 4。 
 IBS の臨床的マーカーを決定するためには、

治療によって症状とともに改善する所見を同

定する必要がある。IBS は難治化すると心理療

法の適応となる 1。心理療法の中でも認知行動

療法 cognitive behavior therapy (CBT)は IBS に効

果的であり 1、特に内部感覚暴露 interoceptive 
exposure (IE)を伴わせた CBT-IE の期待が高ま

っている 5。更に、マインドフルネスは、支持

的治療と比較して、治療後、治療 3 か月後の IBS
重症度がより改善する 6。われわれは、IBS 患

者には、健常者と比べ、脳波 α-power 減衰と

β-power 増強があることを一早く報告した 7。

corticotropin-releasing hormone 拮抗薬を投与す

ると、大腸運動亢進と消化器症状の発現が抑制

され 8、脳波の α-power 減衰と β-power 増強も正

常化する 9。一方、マインドフルネス瞑想が健

常者において、安静時の α-power と θ-power を
増強することが報告されている 10。 
 本研究では、以下の仮説を検証した。研究 1. 
IBS 患者では健常者とは異なる自律神経内分泌

反応が存在し、その変動が IBS 症状の変動と関

連する。研究 2. マインドフルネス瞑想により

IBS における脳波の正常化と消化器症状が改善

する。合わせて、IBS に対する CBT-IE の効果

を証明すべく、無作為化比較臨床試験

randomized controlled trial (RCT)の症例を組み入

れた。 
 
Ⅱ．方法 
 研究 1. Rome III 基準により診断した IBS 患

者 156 名(男性 25 名、女性 131 名、混合型 56
名、下痢型 55 名、便秘型 32 名、分類不能型 13
名)と年齢、性別を合致させた健常者 31 名を対

照群とした。大腸内視鏡下にバロスタットバッ

グ付き大腸内圧カテーテルを下行結腸に挿入

し、バッグ遠位 2 個と近位 2 個に装着したセン

サーを用いて大腸内圧を測定記録した。内臓知
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覚閾値を測定した後、バロスタットに individual 
operating pressure (IOP)を負荷して大腸の容量変

化を測定した。安静計測の後、IOP+ 20 mmHg
の大腸伸展刺激、回復、食事刺激、食後観察を

実施した。同時に胸部誘導により心電図を計測

し、CardioPro 2.0 (Thought Technology)によって

心拍変動(heart rate variability: HRV)を分析した。

IBS 症状の重症度を IBS-Severity Index (IBS-SI 
or IBS-Severity Scoring System: IBS-SSS)、IBS に

関係する疾患特異的 QOL を IBS-quality of life 
(IBS-QOL)、全身症状・心理傾向を Brief 
Symptom Inventory (BSI)にて測定した。統計は

SPSS v24.0 を用いて解析した。 
 研究 2. 対象は右利き男性の健常者 15 名

（median [min-max]、22 [20-25]歳）と IBS 15 名

（22 [20-27]歳）である。生理検査室にて順応期

10 分（安静閉眼）、瞑想期 10 分（呼吸瞑想）、

回復期 10 分（安静閉眼）の脳波（Fp1/2，Fz，
Cz，Pz）を測定した。脳波は周波数解析により

δ，θ，α1，α2，β1，β2，γ の power％を評価し

た。また，各期の前後に唾液アミラーゼ、腹部

症状（0：全くない～10：非常に強い）：腹部

不快、腹部膨満、腹痛、便意）、気分（0：全

くない～10：非常に強い）：不安、眠気、Profile 
of Mood States II-Brief、Toronto Mindfulness Scale
を測定した。瞑想効果は、各群におけるベース

ラインからの各指標の変化量を一般化推定方

程式（群×条件）より検討した。 
 RCT. 研究計画 5にのっとり、IBS 患者 5 例を

組み入れた。 
 
Ⅲ．結果 
 研究 1. 結果は、IBS 群は対照群に比較して有

意に高い IBS-SI、低い IBS-QOL、高いBSI を示

した。IBS 群の各時期の HRV は対照群と有意

差がなかった。但し、HRV の low frequency 
component/high frequency component (LF/HF)比
は対照群が安静期から大腸伸展刺激期と食後

観察期に上昇するのに対してIBS群では有意に

その反応に乏しかった(群間 x 時期交互作用 p 

= 0.027)。IBS 群、対照群ともに年齢に対して

HF%が有意に負の相関、LF/HF に正の相関を示

した。大腸内圧から計算した大腸運動係数

(motility index: MI)は、IBS 群において食後の

HF%が有意な負の相関(rho = -0.231, P = 0.006)、
食後のLF/HFが有意な正の相関(rho = 0.229, P = 
0.006)を示したが対照群では相関しなかった 12。 
 研究 2. ベースラインの腹部症状は全ての項

目において IBS 群で有意に高値であり（p < 
0.05）、唾液アミラーゼ、気分、マインドフル

状態、脳波において両群に有意な差は認められ

なかった。脳波の α1-power 変化は Fz、Cz、Pz
で有意な交互作用を認め（p < 0.005）、健常群

において回復期の値は瞑想期に比べ有意に増

加した（p < 0.05）。β1-power 変化は、Fp1 にお

いて有意な条件の効果を認めた（p = 0.026）。

β2 変化は、Fp1/2、Fz、Cz、Pz において有意な

条件の効果を認め（p < 0.05）、回復期の値は瞑

想期に比べ有意に低下した（p < 0.05）。また

Pz では有意な交互作用を認め（p = 0.011）、健

常群でこの傾向が特に顕著であった（p < 0.001）。
腹部不快感の変化は有意な交互作用を認め（p = 
0.007）、IBS 群は健常群と比べ瞑想後と回復期

後の得点が有意に低下した（p < 0.05）。便意は

有意な交互作用を認め（p = 0.003）、IBS 群は

瞑想後の得点が順応期後に比べて有意に低下

した（p = 0.016）。マインドフル状態の変化は、

体験への関心および脱中心化ともに有意な条

件の効果を認め（p < 0.001）、瞑想後に有意に

増加した（p < 0.05）。 
 RCT. CBT-IE 群 3 例、通常治療群 2 例を組み

入れた。CBT-IE 群 1 例が著明改善を示した。 
 
Ⅳ．考察 
 研究 1 により、内臓知覚、大腸運動、症状の

定量的尺度に加え、大腸伸展刺激時もしくは食

後期における HRV で評価した自律神経応答も

IBS のバイオマーカーになる可能性が示された
12。IBS のバイオマーカーには生体での計測が

必要な消化管機能、自律神経機能、脳機能の他
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に粘膜透過性、血液、尿、糞便、生検組織など

の検体由来の候補物質が挙げられる。この中で

は HRV にて評価した自律神経応答は最も計測

が容易である 2。その発展が期待され、今後の

展開も有望である。研究 2 の仮説は支持され、

IBS は健常者と脳波 power％の変動が健常者と

は異なることが示唆された。IBS では簡易マイ

ンドフルネス瞑想により、腹部症状にも改善を

認めた。今回解析した脳波は周波数解析のみで

あり、γ-oscillation などの細かな分析を実施して

いない。IBS の例数増加と脳波の詳細な分析が

必要である。また、IBS の病態生理を正常化す

るには、単回の瞑想では効果が弱く、継続した

瞑想実践が必要になることが考えられる 6。更

に IBS に対する CBT-IE の効果検証 5のための

患者組み入れが順調に進んでいる。 
 IBS のバイオマーカーには生体での計測が必

要な消化管機能、自律神経機能、脳機能の他に

粘膜透過性、血液、尿、糞便、生検組織などの

検体由来の候補物質が挙げられる 3。脳波にて

評価する中枢神経応答は計測が容易であり、ど

の生理的状況下で計測すれば最も健常者や他

疾患との違いを描出できるか、その検証が期待

され、今後の展開が有望である。 
 IBS の症状形成に関する消化管運動、消化管

知覚過敏ならびに中枢機能については世界的

に注目される成果が得られている 11-16。また、

わが国のIBSの新たな診断治療ガイドラインを

日本消化器病学会から作成委員長として策定

し、平成 27 年 1 月にこのガイドラインを英文

で公刊したが 1、現在これを改訂する途上にあ

る。われわれは、Rome III 基準の日本語版大規

模研究用の機能モジュールの開発には既に成

功し 13、Rome IV 基準の日本語版大規模研究用

の機能モジュールにも改訂した。また、IBS と

その関連疾患の治療法も格段に進歩させた 16。

これらを駆使したIBSの臨床的マーカーの同定

が望まれる。 
 
Ⅴ．結語 

IBS の臨床的マーカーとしての心拍変動なら

びに脳波周波数成分は臨床的有用性が高いと

示唆された。 
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 過敏性腸症候群の日常生活下での多面的評価法の検証 

［分担研究者］菊地 裕絵 

国立研究開発法人 国立国際医療研究センター病院 心療内科 

研究要旨 

過敏性腸症候群（IBS）の評価は、患者の自己報告による評価（patient reported outcome, PRO）が

中心であり、PRO に伴う recall bias を避けるために日常生活下で携帯型コンピュータを用いて記録

を行う computerized ecological momentary assessment （cEMA）法が有用であることが期待される。

一方、IBS は、心理社会的側面を含めた多面的な病態評価が重要である。これらを可能にするため

に、分担研究者らはこれまでに、日常生活下での IBS の多面的評価法としてEMA を中心とした測

定プロトコルを開発した。しかしながら EMA については reactivityの存在、長期間実施したときの

入力の負担、情報の不連続性などの懸念点も指摘されてきた。本研究では、これらの懸念点を解決

するための方策としてストレスの客観指標の探索と computerized adaptive testing（CAT）の導入を行

うことを目的とした。その結果、連続的・非侵襲的に測定可能な客観的指標である身体活動度を用

いてストレス因子の評価が可能となる可能性があること、また CAT を導入することで、入力負担

の軽減が可能であり、また reactivityの予防にも寄与できる可能性が明らかとなった。 

 

 

Ⅰ. 研究目的 

過敏性腸症候群（IBS）の評価は、腹痛や腹

部不快感などについての患者の自己報告によ

る評価（patient reported outcome, PRO）が中心で

ある。PROの評価はこれまで診察時の想起によ

って行うことが多く、recall bias が避けられない

ことが指摘されており、日常生活下で携帯型コ

ンピュータを用いて随時記録を行うことでバ

イアスを避け生態学的妥当性を最大化する

computerized ecological momentary assessment 

（cEMA）法が有用であることが期待される。

また、IBS は、心身症の病態を取る（発症や経

過に心理社会的因子が関連する）ことが多いこ

とから、心理社会的側面を含めた多面的な病態

評価が重要である。これらを踏まえ、分担研究

者らは、日常生活下での IBS の多面的評価法と

して、これまでに開発した EMA 用ストレス評

価尺度に IBS に関連する評価項目を合わせ、

EMA を中心とした測定プロトコルを開発した。 

一方、EMA は生態学的妥当性の高さがメリ

ットではあるが、いくつかの懸念点も指摘され

てきた。一つ目は reactivity の存在である。EMA

では短期間に反復して評価記録（質問項目への

回答）を行うため、繰り返し回答することが回

答の内容に影響する可能性が否定できない。当

初、疼痛に対する EMA に関しての検討では

reactivityの存在を否定する報告が多かった 1）が、

疼痛以外の領域では reactivity の存在を指摘す

る報告 2)も近年見られている。二つ目は、被験

者の入力の負担である。研究で一般に行われる

ように、1 日数回の入力を 2 週間程度実施する

のであれば、負担感が問題になることは少ない

と考えられる。しかし、日常臨床への応用を含

め長期間にわたって実施するのであれば入力

の負担が問題になる可能性がある。三つ目は、

EMA における記録の不連続性である。EMAで

は recall bias を避けるためその瞬間の状態につ

いて評価記録を行う。それにより入力時点の状

態は把握することができるが、入力と入力の間

の状態の推移については情報が得られないこ

とになる。 

以上の背景を踏まえ、本研究では、これらの
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懸念点を解決するためにストレスの客観指標

の 探 索 と コ ン ピ ュ ー タ 適 合 型 問 診

（computerized adaptive testing, CAT）の導入を行

うことを目的とした。 

 

Ⅱ．方法 

 研究１：EMA によるストレス評価尺度と身

体活動度の局所統計量の関連 

 20 歳以上の健常群及び心療内科患者群を対

象に、1週間スマートフォンを携帯してもらい、

起床時・就寝時・アラーム時（2 日目までは約

2 時間おき、3 日目以降は約 4 時間おき）・強

いストレスを自覚した時に、EMA 用ストレス

評価尺度を含む複数の項目について回答を入

力してもらった。また、非利き手の手首にアク

チグラフを装着し、毎分の身体活動度を測定し

た。 

 先行研究 3）にならい、EMA 記録が行われた

時刻の前後 30 分間の１時間について平均およ

び歪度を算出し、マルチレベル解析により、

EMA 用ストレス評価尺度の各尺度（ストレッ

サー:心理的負担、ストレッサー:対人的ストレ

ス、ストレス反応）との個人内関連について検

討した。 

 

研究 2:EMA によるストレス評価尺度に対する

CAT 導入とCAT シミュレーション 

20歳以上の心療内科患者群および健常群を対

象として、心療内科患者群は自己記入式質問紙

によって、健常群はウェブ質問紙によって調査

を実施した。調査項目は基本情報のほか、回答

時のストレスの自覚の有無と、EMA 用質問項

目であるストレス因子（4件法）14項目・ソー

シャルサポート（2 件法）8 項目・ストレス反

応（4件法）56項目である。項目反応理論（多

母集団モデル；ストレス因子とストレス反応は

多段階反応モデル、ソーシャルサポートは 2PL

モデル）を適用し、項目特性である困難度と識

別力を算出し、困難度が著しく低いまたは高い

項目、識別力が低い項目を除外した。さらに、

困難度および識別力が患者群および健常群で

有意に異なる項目も除外した。このように不適

切な項目を除外し、EMA 用ストレス評価尺度

を作成したが、今回の研究ではこのうちストレ

ス反応について、不適切な項目除外後の 39 項

目で解析した際の項目パラメータを利用し、最

終的に尺度に採用した 21 項目を用いて、catR

（Rパッケージ）を用いてシミュレーションを

行った。 

 

Ⅲ．結果 

 研究１：EMA によるストレス評価尺度と身

体活動度の局所統計量の関連 

健常群 10 名（うち女性 9 名、年齢中央値 43

歳）および患者群 8名（うち女性 7名、年齢中

央値 39 歳）で入力・記録されたデータを対象

に解析を行った。EMA記録回数を表1に示す。 

表 1.EMA記録回数の内訳 

EMA記録回数
(18名×7日間合計)

-起床時 139

-就寝時 142

-アラーム時 679

-ストレス自覚時 53

合計 1013
 

心理的負担と身体活動度の局所平均は有意

な正の関連を、また対人的ストレスと局所歪度

は有意な正の関連を認めた。ストレス反応につ

いては、局所平均および局所歪度を含むモデル

で、null model より当てはまりの良いものはな

く、これらの局所統計量との有意な関連は認め

ないものと考えられた。 
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表 2．ストレス因子と身体活動度の局所統計量 

a) 

心理的負担

推定値 F値およびp 値

切片
3.2
(1.8)

局所平均の効果
（固定効果）

0.023
(0.004)

F(1,686) = 28.20
p <0.0001

局所歪度の効果
（変量効果）

0.18
(0.39)

F(1,686) = 0.21
p = 0.65

 

b) 

対人的ストレス

推定値 F値およびp 値

切片
0.80 
(0.51)

局所平均の効果
（変量効果）

0.0020
(0.0021)

F(1,685) = 0.87
p = 0.35

局所歪度の効果
（固定効果）

0.29
(0.12)

F(1,685) = 5.84
p = 0.02

 

 

 

研究 2:EMA によるストレス評価尺度に対する

CAT 導入CAT シミュレーション 

まず、スマートフォン上に共同研究者が開発

した CAT を実施するアプリを導入し、試行し

たところ、実施可能であり、全 21 問を回答す

ることなくスコアを推定可能であった（図 1）。 

 

 

図 1．スマートフォン上でのCATの実施 

catR でのシミュレーションは以下の 2 条件で

実施した。 

＜条件 1 ＞項目選択は MLWI(maximum 

likelihood weighted information criterion)法を用い

て、1 項目を選択。終了基準は、推定誤差の標

準偏差 0.3未満とする。 

＜条件 2 ＞項目選択は MLWI(maximum 

likelihood weighted information criterion)法を用い

て、2 項目を候補として選択したうえでいずれ

かをランダムに選ぶ。終了基準は、推定誤差の

標準偏差0.3未満もしくは15項目実施時点とす

る。 

表 3．CATシミュレーション結果 

 条件 1 

ランダム無 

条件 2 

ランダム有、 

15 項目まで 

平均テスト長

（回答項目数） 

6.80 6.15 

潜在特性推定値

と真値の相関 

0.964 0.965 

RMSE 0.278 0.275 

バイアス -0.042 -0.045 

最大曝露率 1 0.863 

項目重複率 0.49 0.44 

 

 条件1でも平均テスト長は6.8項目と21項目

よりも大幅に短縮可能であったが、一部の被験

者において 21 項目すべてを実施しても推定誤

差が基準未満とならなかった。また、1 項目目

は同じ質問から始まり必ず回答することや、各

質問の曝露率の分布からも、一部の項目が偏っ

て実施される可能性が考えられた。そこで、項

目選択においてランダム選択を取り入れ、また

終了基準に項目数を導入した条件2で実施した

ところ、最大曝露率や項目重複率が条件 1より

改善し、また潜在特性の真値との相関など推定

能を大きく損なうことなく評価が実施可能で

あった。 

 

推定値は標準誤差とともに示す。 
それぞれ、局所平均および局所歪度の効果を固定効果もし
くは変量効果とした 4つのモデルを解析し、両者を含まな
い null modelも含めた中から、AICを用いてより当ては
まりの良いモデルを選択した。それぞれの効果について、
個人差が大きい時は変量効果モデルの方が、個人差が小さ
い時は固定効果モデルの方が当てはまりが良くなると考
えられる。 
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Ⅳ．考察 

ストレス因子の各尺度と身体活動の局所統

計量に有意な関連が認められ、ストレス因子に

伴う行動パターンの変化を反映している可能

性が示唆されるとともに、これらはストレス因

子評価の代替指標の候補となりうると考えら

れた。今後入力負担の軽減・reactivityの回避お

よび、EMA の不連続性を補う連続的な指標と

して用いられうることが期待される。行動パタ

ーンの変化に関する詳細な解釈を進めるとと

もにこれまで検討してきた心拍変動指標とあ

わせて、日常生活下でのストレスの客観的評価

法を検討していく必要があると考えられる。 

また、CAT のシミュレーションでは、通常

21 項目を実施する必要があるところ平均 6.18

項目に短縮可能であり入力負担軽減への寄与

は大きいと考えられた。また、CAT を利用する

ことにより同じ項目を繰り返し実施すること

も一部避けられる可能性があり、reactivityの回

避にも寄与することが期待できる。今後は同一

被験者が繰り返し入力を行うEMAとしてCAT

を利用した場合のシミュレーションを行い問

題点の有無を検討したうえで、実際に日常生活

下調査に応用していく必要があると考えられ

る。 

 

Ⅴ．結語 

 過敏性腸症候群の日常生活下での多面的評

価法について、問題となる可能性がある

reactivityや入力負担、情報の不連続性について

解決法を検討した。連続的・非侵襲的に測定可

能な客観的指標である身体活動度を用いてス

トレス因子の評価が可能となる可能性がある

こと、また CAT を導入することで、入力負担

の軽減が可能であり、また reactivityの予防にも

寄与できる可能性が明らかとなった。 

 

研究協力者 

木村 真弓：国立研究開発法人 国立国際医療

研究センター病院 心療内科 

倉科 志穂：国立研究開発法人 国立国際医療

研究センター病院 心療内科 

北島 智子：国立研究開発法人 国立国際医療

研究センター病院 心療内科 
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摂食障害の治療プログラムの開発 

［分担研究者］須藤 信行 

所属先 九州大学大学院医学研究院 心身医学 

研究要旨 

摂食障害(ED)は、先進国で増加傾向にあり、我が国も例外ではない。また、ED 患者の若年化や

高齢化・遷延化が懸念されているが、治療サイドにおいても治療施設の不足や標準的治療法の未確

立などの問題点を抱えている。ED は死亡率も高く、身体的・心理的に重症であることから、本邦

において有効かつ簡便に使用することのできる治療法の開発が急務である。近年、ED に対する治

療として強化版認知行動療法(CBT-E)の有効性を示す報告が多数なされるようになってきた。 

本研究においては、日本人の ED患者に適用可能な認知行動療法を開発することを目指す。多施

設において治療を実施し、従来治療との比較を行うことで、その有効性を検証する。さらに、本治

療に有効な患者群の同定も行う。 

現在各施設で、神経性過食症患者に対して介入継続中である。 

 

Ⅰ. 研究目的 

日本人の ED患者に対して適用可能な認知行

動療法の開発とその有効性を前向きに検証す

る。さらに本治療に有効な患者群を同定し、標

準的治療法を確立することを目指す。 

 

Ⅱ．方法 

1. 国立精神・神経医療研究センター、東北大学、

東京大学、国立国際医療研究センター、九州大

学病院における他施設共同研究とする。 

2. 対象者：18歳以上で、DSM-5の診断基準を満

たす神経性過食症患者。 

研究対象者数：140（試験治療群 70、対象治療群

70） 

4. 試験治療群は20セッションのCBT-E(enhanced 

cognitive behavioral therapy)を施行。対象治療群

は CBT-Eの技法を用いない通常治療を施行。 

5. 主要評価項目： 

20 週における神経性過食症の緩解で、下記の 3

つの項目に同時に該当することの有無として定義

される。 

1. 過去 4 週間の過食エピソードおよび不適切な

代償行動が平均して週 1回未満（4週間で 4回未

満、すなわち 3回以下）である。 

2. 自己評価が体型および体重の影響を過度に

受けていない。 

3．Body Mass Index（BMI）が 17.5kg/m2 より大き

い。 

6. 副次評価項目 

重要な副次評価項目：40 週において EDE にお

ける、過食・排出行動の頻度が過去 4週間に平均

週 1回未満になることの達成の有無とする。 

7. 評価時期 

 治療開始前、治療開始後 6 週、治療開始後 20

週、治療開始後 40週、治療開始後 80週。 

8. 統計解析 

 

Ⅲ．結果 

・東北大学、国立・精神神経医療研究センター、

東京大学、国立・国際医療研究センター、九州大

学の全ての施設で倫理委員会の承認が得られ

た。 

・月に1回各施設の代表者によるウェブ会議を行

い、進捗を共有し、準備と微修正を行なった。 

・平成 31年 2月 25日より、研究参加者の募集を

開始した。 

・現在、各施設において、研究参加者に対して介

入継続中およびデータ集積中である。 
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・治療者育成のための、開発者によるスーパー

ビジョンも継続中である。 

・プロトコール論文を作成(小原千郷ほか )、

BioPsyhoSocial Medicineに掲載された。 

 

Ⅳ．考察 

申請者らは、これまで一部のAN入院患者に対

し、従来の「行動制限を用いた認知行動療法」1)に

加え、Fairburnの開発したCBT-Eの技法を取り入

れる試みを行っており、患者及び治療者の病態

理解の深化と有効性を実感している。 

 研究参加者リクルートに困難があったが、摂食

障害基幹センターや治療支援センターのホーム

ページを活用するなどの工夫により、次第に参加

者が集まりつつある。引き続き患者リクルートを継

続し、研究参加者を増加させる必要がある。 

CBT-E が有効であることは欧州各国から報告さ

れており 2)3)、我が国でのEDに対する標準的治療

法を確立する上で、CBT-Eが重要な規範となる可

能性が考えられる。 

 

Ⅴ．結語 

ED に対する有効な治療法の開発には、本研

究のさらなる継続・展開が重要である。 

 

研究協力者 

髙倉 修：九州大学病院心療内科 

波夛 伴和：九州大学病院心療内科 
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摂食障害の多面的評価法ならびに効果的治療法の検証 

［分担研究者］吉内 一浩 

所属先 東京大学大学院医学系研究科ストレス防御・心身医学 

研究要旨 

 摂食障害を中心とした食行動異常を呈する疾患では、単なる食行動の異常だけではなく、心理

社会的側面、生物学的側面など多面的な評価とそれに基づく治療法が必要であるが、国内外を問わ

ず、これまで十分な研究が行われていない。本研究では、摂食障害を中心とした食行動異常を呈す

る疾患に関して、日常生活下における多面的な評価法である Ecological Momentary Assessment 

(EMA)の手法を補完するとともに、EMAでも実施可能な BCQ、FCQ-EDの各日本語版の開発を行った。

治療法の開発に関しては、多施設共同研究の枠組みで、近年効果が報告されている CBT-Eの開発者

の一人によるグループスーパービジョンを施行中であり、多施設共同研究による治療介入研究の準

備中である。 

 

Ⅰ. 研究目的 

近年、社会的問題となっている摂食障害を中

心とした食行動異常を呈する疾患に関しては、

多面的な評価を行うことが重要であるが、これ

まで十分な研究が行われてこなかった。本研究

では、日常生活下における評価法である

Ecological Momentary Assessment (EMA)１）を補

完するとともに、EMA でも実施可能であり、

欧米では頻用されているにも関わらず、日本語

版の開発が行われていなかった Body Checking 

Questionnaire （ BCQ ） 2 ） 、 Family Coping 

Questionnaire for Eating Disorders（FCQ-ED）3）

の各日本語版の開発を行うことを目的とした。 

また、治療に関しては、いまだ本邦において

エビデンスレベルの高い治療法が存在しない

が、近年欧米で有効性が報告されている

enhanced CBT（CBT-E）を用いた多施設共同研

究を実施する。まずは、標準的治療回数が少な

い神経過食症（BN）を対象としたランダム化

比較試験を行い、CBT-E の治療効果を検証する

ことを目的とした。 

Ⅱ．方法 

（１）多面的評価法の開発 

 これまで、分担研究者らは、病態把握のため

に、加速度計やスマートフォンを使用して、日

常生活下における症状・身体活動度などのデー

タ収集を行う研究を行ってきた 1）。また、スマ

ートフォン用の食事記録ソフトウェアを開発

し、この食事記録ソフトウェアで記録・自動計

算された摂取エネルギー量が正確でありこと

も検証し、十分に正確であることが保証されて

いる 4）。 

 しかし、欧米で開発された評価法であるBCQ、

FCQ-ED の日本語版が存在しなかったため、各

日本語版の開発も行う。 

・BCQ 

 まず、原版の著者に、日本語訳の開発の許諾

を得た後、エキスパートによる順翻訳およびバ

イリンガルの専門家による逆翻訳を行い、日本

語訳の訳を確定した。 

 対象は、16 歳以上の健常者および摂食障害患

者であり、健常者は、インターネットの調査会

社に登録している者とした。患者群は、東京大

学医学部附属病院心療内科に通院中の摂食障

害患者とした。 

・FCQ-ED 

 まず、原版の著者に、日本語訳の開発の許諾

を得た後、エキスパートによる順翻訳およびバ

イリンガルの専門家による逆翻訳を行い、日本

語訳の訳を確定した。 
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 対象は、16 歳から 65 歳の患者の 20 歳以上の

家族で、過去最低9カ月間患者と同居しており、

持続してこの3カ月間暮らしているものであっ

た。 

・統計解析 

 BCQ、FCQ-ED ともに、まず原版と同じ因子

構造を持っているかを確認的因子分析を用い

て検証した。その結果、因子構造の当てはまり

が悪い場合には、探索的因子分析を行い、日本

語版の因子構造を決定した。また、信頼性の検

証は、各因子のCronbachのα係数を算出した。

妥当性の検証は、既存の質問紙（BCQ は、Body 

Shape Questionnaire（BSQ）と Eating Attitude Test 

26（EAT-26）；FCQ-ED は POMS）との相関係

数を算出して、併存的妥当性を検証した。 

（２）治療法の開発 

  九州大学医学部心療内科、東北大学病院心

療内科および主任研究者と、多施設共同研究の

体制作りおよび実施に向けた話し合いを行い、

多施設共同研究の枠組みによる神経性過食症

を対象とした、CBT-E のランダム化比較試験を

計画し、本学の倫理委員会の承認を得た。その

過程で、CBT-E の開発者である Fairburn 教授と

の密に連絡を取り、プロトコルの作成が完了し

た。また、治療介入研究を行う際の治療者の教

育者を育成するためにOxford 大学のCooper 教

授によるスーパービジョンを引き続き行った。 

 

（３）倫理的配慮 

 いずれの研究も、当該施設における倫理委員

会の承認を得たのち、被験者からも文書による

説明を行なったのち、書面による同意を得た。 

 

Ⅲ．結果 

 

（１）多面的評価法の開発 

・BCQ 

BCQを 16 歳以上の摂食障害患者 100 名（年

齢 32.9±12.5 歳）、健常者 155 名（年齢 38.9±11.8

歳）に実施した。確認的因子分析では、CFI = 

0.845, RMSEA = 0.103 でありモデルの当てはま

りは不十分であり、その後の探索的因子分析で

は、17 項目 3 つの下位尺度（特定の体の部位、

儀式的な体形確認、比較）が明らかになった。

3つの下位項目のCronbachのα係数は0.85-0.91

と十分に高く、信頼性が示された（表 1）。ま

た、妥当性の検討として、BSQ、EAT-26 と相

関解析を行い、EAT-26、EDI-2 いずれも全ての

項目で有意な正の相関が認められた(表１)。 

 

表１．日本語版BCQ の併存的妥当性 
 BCQ合

計得点 

特定の

体の部

位に関

する尺

度 

儀式的

な体形

確認に

関する

尺度 

比較に

関する

尺度 

BSQ 0.73* 0.69* 0.52* 0.71* 

EAT-26 0.45* 0.35* 0.33* 0.51* 

* p<0.001 

 

 また、摂食障害患者と健常者との比較では、

BCQ の合計点および比較に関して、有意に患者

群で高得点が認められた。 

 

 

・FCQ-ED 

 107 名の患者の家族150名が本研究に参加し

た（母親：91 名, 父親：34 名, 配偶者：14 名, 

兄弟：7 名, その他： 4 名、平均年齢：51.1 ± 

12.0）。原版の 5 つの下位尺度（強制、良好な

コミュニケーション、馴れ合い、情報検索、回

避）における信頼性は高いとは言えず(0.45 ≦

Cronbach のアルファ≦ 0.66) 、また確認的因子

分析もモデルのあてはまりが悪かったため、日

本語版 FCQ-ED 独自の因子構造を探索的因子

分析を用いて検討した。その結果、4 因子構造

（体重測定への反応、過食への反応、非排出行
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動への反応、排出行動への反応）であることが

わかり、信頼性も十分であった（0.68 ≦

Cronbach’s alphas≦ 0.85）。 

 また、FCQ-ED の 4 つの下位尺度は、家族が

実施した POMS の下位尺度との有意な相関が

みられた（表 3）。 

 

 

表 3．日本語版 FCQ-ED の併存的妥当性 
 体重

測定

への

反応 

過食

への

反応 

非排出

行動へ

の反応 

排出行

動への

反応 

POMS-TA 0.19 n.s. 0.29 n.s. 

POMS-D n.s. 0.18 0.27 0.17 

POMS-AH n.s. 0.17 0.22 0.17 

POMS-V n.s. n.s. n.s. -0.22 

POMS-F n.s. n.s. 0.31 n.s. 

POMS-C n.s. n.s. 0.35 n.s. 

数値は全て p < 0.05 

 

（２）治療法の開発 

 九州大学医学部心療内科、東北大学病院心療

内科および主任研究者と、多施設共同研究の体

制作りおよび実施に向けた話し合いを行った。

その過程で、まずは、治療者の育成と治療の質

の担保を確保するため、CBT-E の開発者の一人

である Cooper 教授による、グループスーパー

ビジョンの実施中である。 

 神経性過食症を対象とした多施設共同ラン

ダム化比較試験に関しては、分担研究者の施設

では、導入済み 2 名、除外 8 名という状況であ

った。 

 

Ⅳ．考察 

 （１）に関しては、いずれの質問票も、十分

は信頼性と妥当性を持つことが検証されたと

考えられる。従って、これまで欧米で使用され

ていた評価法の日本語版が完成したため、多面

的な評価を行うことが可能になったと考えら

れる。また、これらは、EMA の枠組みでも使

用可能であり、今後は項目反応理論を用いたコ

ンピュータ適応型の質問票として用いること

も可能となり、より信頼性の高い評価が可能と

なると考えられる。 

 （２）に関しては、信頼性の高い治療介入研

究とするためには、サンプルサイズを大きくす

る必要があり、摂食障害患者の研究脱落率が高

いことを考慮すると、多施設共同研究の枠組み

で研究を進めることが重要であり、研究の枠組

みを構築し 5）、進行中であるという意義は大き

い。 

 

Ⅴ．結語 

 摂食障害を中心とした食行動異常を呈する

疾患の多面的な評価方法の開発を目的に、欧米

で頻度が高く使用されているが、日本語版が存

在しないものを中心に、日本語版の開発を実施

した。今後は、さらに、日常生活下における評

価法のブラッシュアップを行い、治療介入に役

立てたい。 

 また、治療法の開発に関しては、多施設共同

研究の枠組みで、わが国の医療制度に則した治

療プログラムの開発を行いたい。 

 

研究協力者 

山崎允宏：東京大学大学院医学系研究科ストレ

ス防御・心身医学 

宮本せら紀：東京大学大学院医学系研究科スト

レス防御・心身医学 

堀江武：東京大学医学部附属病院心療内科 
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心身症・摂食障害の治療プログラムと臨床マーカーの検証 

［分担研究者］河合 啓介 

所属先 国立国際医療研究センター国府台病院 心療内科 

研究要旨  

摂食障害と過敏性腸症候群（IBS）の患者に対して、構造化された治療を多施設共同体制下で行

いその有効性を検証する。神経性過食症患者（BN）では、認知行動療法改良版（CBT-E）20 セッ

ションを行い、通常の治療（心理教育・支持的精神療法）と比較する。IBS 患者では、ビデオ教材

(CBT-IE)を用いた認知行動療法による治療を行い、通常の治療（心理教育・支持的精神療法）と比

較し、CBT-IE プロトコールの効果を検証する。国府台病院の副次評価項目として、気分に影響を

与えると考えられているオキシトシン等を経時的に測定する。BN 群は研究期間中にエントリー数

は 2名でいずれもCBT-E群に振り分けれられた。R2.3.31日の段階で Stage3 であり、臨床経過は良

好である。CBT-IE 群は 2名の候補者がいたが、研究参加に至らなかった。 

 

Ⅰ. 研究目的 

神経性過食症（Bulimia nervosa: BN）は難治性

疾患であり、種々の治療が各施設で個別に実施

されている。しかしながら、本邦ではエビデンスに

基づく有効な治療法が確立されていない。過敏

性腸症候群（Irritable bowel syndrome: IBS）は薬

物療法が一般消化器内科で施行されているが、

心理的要因の強い症例ではその効果は不十分で、

簡便な心理療法の開発は必要である。BN と IBS

の患者に対して、構造化された治療を多施設共

同体制下で行いその有効性を検証することがこの

研究の目的である。 

 

Ⅱ．方法 

BN：フェアバーン CGらによって開発された摂

食障害の認知行動療法改良版（CBT-E）20セッシ

ョンを行い、通常の治療（心理教育・支持的精神

療法）を対象としてランダム化比較試験

（Randomized Controlled Trial：RCT）にて治療効

果を検討する。 

IBS：IBSを対象にRCTにより、ビデオ教材を用

いた IBSの認知行動療法（CBT-IE)プロトコール

の効果検証を実施する。 

両疾患ともにプロトコール開始前と終了後に生物

学的指標を測定する。 

 

BNと IBSの副次評価項目(国府台病院)として 

１． 治療開始時、終了時にオキシトシン（尿）とコ

ルチゾール測定（唾液） を測定する。認知

行動療法が信頼を基盤とする人間相互間活

動に与える影響を評価する。 

 

Ⅲ．結果 

CBT-Eは研究期間中に 2名がエントリー、両者

とも CBT-E群に振り分けれれた。現時点（R2.3月

31 日）で Stage3 である。IBS については、2 名が

研究参加を希望したが、1 名は待機期間中に症

状が改善、もう１名は症状が中程度未満のためエ

ントリーを中止した。 

BN：治療プロトコールの概略 

患者の条件はDSM-5において神経性過食症と

診断された 18歳以上で、BMI 17.5 Kg/m2〜40 

Kg/m2の者。介入としては試験治療（CBT-E）群と

対象治療（通常治療、Treatment as usual , TAU）

群に無作為割付を行う。CBT-E群に対しては

CBT-Eを、TAU群ではBNになされてきた通常の

治療を実施する。評価は介入開始前、介入開始 6

週間後、20週後、40週後、80週後に実施する。 

IBS：治療プロトコールの概略 

患者の条件はRomeIVで IBSと診断された16 歳
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以上の患者。さらに今まで IBS の治療を受けたこ

とがあり、スクリーニング時に中等症以上と診断さ

れた患者とした。治療についてはビデオ教材を用

いたCBT-IEとTreatment as Usual（TAU）群に割り

付けた。TAU の治療については薬物療法と生活

習慣の 改善を主とし基本的には心身医学療法

は実施しない。 

CBT-E（No. 3044） CBT-IE（2466）に関する倫理

委員会申請は承認を得ている 

 

Ⅳ．考察 

CBT-E症例の臨床経過は、2名とも良好であ

る。CBT-IE は、残念ながら本期間中に症例の

開始が困難であった。 

 

Ⅴ．結語 

過敏性腸症候群と神経性過食症患者に多施

設共同で RCT を開始した。研究期間内に十分

な症例数を確保できなかった。 

 

研究協力者 

名前：田村 奈穂 所属先 国立国際医療研究

センター国府台病院 心療内科 

名前：庄子 雅康 所属先 国立国際医療研究
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29-2 
Activity Report of the National Research Group Organized by National Center of Neurology and 
Psychiatry (NCNP) 
Verification of treatment programs and clinical markers for psychosomatic disorders and 
eating disorders. 

Tetsuya Ando, M.D., Ph.D. (Principal Investigator) 
National Institute of Mental Health, NCNP 

 
  Eating disorders (ED) and irritable bowel syndrome (IBS) are very common and often 
intractable diseases which often require evaluation and treatment from bio-psycho-social views. 
Effectiveness of cognitive behavioral therapies (CBT) on ED and IBS has been reported. But, 
there are only a few studies about CBT on ED and IBS in Japan. We aimed to 1) test efficacy of 
the enhanced cognitive behavior therapy (CBT-E) (Fairburn et al) on ED, 2) examine efficacy of 
CBT for IBS using interoceptive exposure (CBT-IE) (Craske et al) with educational video, 3) 
verify possible clinical markers for ED and IBS such as brain image and autonomic function, and 
4) develop multidimensional assessments for ED and IBS. These studies will contribute to 
introduce evidence-based psychological treatments for ED and IBS patients in Japan. Finding 
clinical markers will facilitate understanding underlining mechanisms of ED and IBS. Multi-
dimensional assessments will enable biopsychosocial evaluation ED and IBS.  
Examining efficacy of CBT-E on eating disorders 
 (Tetsuya Ando, Kazuhiro Yoshiuchi, Shin Fukudo, Nobuyuki Sudo, Keisuke Kawai) 
  Eating disorders (ED) are a disease with devastating physical, psychological and social 
consequences; however, standardized treatment has not yet been established in Japan. The aim 
of the study was to test efficacy of enhanced cognitive behavior therapy (CBT-E) in patients in 
Japan by randomized controlled study. We established a multicenter collaborating research 
group consisting NCNP, University of Tokyo, Tohoku University, Kyushu University and 
NCGM Kohnodai Hospital. We carried out training of CBT-E therapists with the cooperation of 
Prof. Zafra Cooper, Yale University. We developed Japanese version of the Eating Disorder 
Examination interview (EDE). We made ‘Brief Manual of Enhanced Cognitive Behavioral 
Therapy (CBT-E)’. CBT for bulimia nervosa using this brief CBT-E manual has been covered 
by national health insurance since April 2018. A research protocol ‘Randomized Control Trial of 
Cognitive Behavior Therapy for Bulimia Nervosa’ was approved by all ethical committees 
concerned and registered as a clinical research (UMIN000031625). This two-arm, parallel-
group multicenter RCT would compare the effects of CBT-E with those of TAU. The study 
subject was DSM5 bulimia nervosa, the intervention was 20 sessions of focused form CBT-E. 
The primary outcome is the remission of BN at the end of treatment. Recruiting subjects was 
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started. Ten patients had entered to this study by the end of March, 2020. On the other hand, the 
CBT-E workshop, in which CBT-E therapists of our research group were instructors, was held 6 
times in 2 years. Total 439 participants were educated on CBT-E. 
Testing efficacy of CBT-IE for IBS 
 (Tetsuya Ando, Shin Fukudo, Kazuhiro Yoshiuchi, Keisuke Kawai, Hiroe Kikuchi) 

CBT is one of the therapeutic option for treatment-resistant IBS. However, there are few studies 
about the efficacy of CBT for IBS in Japan. In our previous study, we developed the Japanese 
version of CBT for IBS using CBT-IE and indicated feasibility and efficacy of CBT-IE. In addition, 
we improved the CBT-IE program with psychoeducational video materials (CBT-IE w/v) so that 
patients can prepare for the following face to face session. This hybrid program consisting of face 
to face sessions and video materials was expected to reduce the time and cost which both patients 
and therapists spend for the treatment. In this study, we conducted a single-arm open trial of CBT-
IE w/v in Rome III IBS patients. The severity of IBS, anxiety to abdominal symptoms and IBS 
specific QOL significantly improved at the end of treatment, 3 month-, and 6 month-follow up 
comparing the base line. Time spent on a face-to-face session was reduced by 40% comparing the 
original program. Therefore, the hybrid CBT-IE w/v program was revealed feasible, effective and 
time saving. Alongside, we established a multicenter collaborating research group consisting 
NCNP, University of Tokyo, Tohoku University, NCGM hospital and NCGM Kohnodai Hospital. 
A study protocol ‘A randomized controlled trial of cognitive behavioral therapy for irritable bowel 
syndrome using complementary psychoeducational video’ was approved by ethical committees 
and registered as a clinical research (UMIN000030620). This two-arm, parallel-group multicenter 
RCT in Rome IV IBS patient would compare the effects of CBT-IE w/v plus TAU with those of 
TAU alone. Twenty two patients had entered to this study by the end of March, 2020. 
Brain image as clinical marker of ED/IBS (Atsushi Sekiguchi) 
  The neural mechanisms specific to cognitive/psychological and behavioral features of ED and 
IBS, as well as predictive of the response to CBT were yet to be clarified. In the cross-sectional 
study of ED, we created data base of MRI images of 187 ED patients and 220 healthy controls. 
Concerning cross sectional study of IBS, we collected MRI images of 13 IBS patients. In a 
preliminary analysis, we found a positive correlation between IBS severity score and gray matter 
volume in right anterior insular cortex. We added base-line samples of 5 patients before CBT 
intervention. Through this study, a joint brain image research group for ED and IBS were 
established. Further collections of longitudinal samples will identify biomarker predictive of 
treatment responses.  
Development of clinical marker for IBS (Shin Fukudo) 
  The usefulness of autonomic nerve response and EEG as clinical markers of IBS was verified 
along with IBS symptoms. We analyzed changes in heart rate variability (HRV) with respect to 
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colorectal extension by a barostat,.and diet load in 156 IBS patients and 31 healthy subjects. In 
addition, we measured the changes in the EEG for 15 normal subjects and 15 IBS patients, as 
well as the changes in IBS symptoms, in response to mindfulness meditation. As a result, we 
found the difference in the response of the low frequency component/high frequency component 
(LF/HF) ratio of HRV to colonic extension and postprandial between the IBS group and healthy 
subjects. The EEG frequency component after meditation was also different in IBS group. The 
possibility of HRV and EEG frequency components as clinical markers of IBS was shown.  
Development of multi-dimensional evaluation by ecological momentary assessment (EMA) 
for ED (Kazuhiro Yoshiuchi)  
  ED are multi-factorial disorders influenced by both psychosocial and biological factors. The 
aim was to develop a new method for evaluating multiple aspects in patients with ED. We 
previously developed Japanese versions of four questionnaires, EDE-Q, ED-QOL, clinical 
impairment assessment (CIA), and fear of food measures (FOFM). In this study, we developed 
Japanese versions of Body Checking Questionnaire （BCQ）、Family Coping Questionnaire 
for Eating Disorders （FCQ-ED）. Confirmatory factor analysis followed by exploratory 
factor analysis in 100 ED and 155 healthy subjects yielded BSQ-J consisting of 17 items, 3 
subscales. The reliability (Cronbach’s alpha 0.85 – 0.91) and validity (positive correlation with 
BSQ and EAT-26, and higher scores in patients than in healthy subjects) of BCQ were 
confirmed. Confirmatory and exploratory factor analysis in 150 members of families with ED 
resulted in the Japanese version of FCQ-ED consisting 4 subscales. The reliability (alpha 0.68 – 
0.85) and validity (positive correlation with POMS) of FCQ-ED were confirmed. Those 
developed questionnaires will be implemented in smart phones with EMA technique. 
Development of multi-dimensional ambulatory assessment of IBS (Hiroe Kikuchi) 
  IBS is mainly evaluated by patient-reported outcome (PRO). To avoid recall bias associated 
with PRO, the computerized EMA (cEMA) will be useful. Multi-dimensional evaluation of 
pathological conditions is important for IBS. The investigators have developed a measurement 
protocol centered on EMA as a multidimensional evaluation method of IBS in daily life. 
However, concerns have been pointed out such as the presence of reactivity, the burden of input 
after long-term implementation, and discontinuity of information. The purpose of this study is to 
search objective indicators of stress and to introduce computerized adaptive testing (CAT). As a 
result, it is possible that stress factors can be evaluated using physical activity, which is an 
objective index that can be measured continuously and non-invasively, and the introduction of 
CAT reduces the input load.  
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研 究 課 題 名 筋ジストロフィーの臨床開発促進を目指した臨床研究 

 

       主任研究者名 国立精神・神経医療研究センター 小牧宏文 

総括研究報告 

1．研究目的 

a) 患者レジストリーである Remudy と臨床研究ネットワークである MDCTN はこれまで別個に

運営し、治験における実施可能性調査、患者リクルート、疫学研究、ネットワークにおけ

る施設調査や多施設共同臨床研究の実施などに寄与してきた。多施設共同研究の効率的運

営、製造販売後の評価への活用など変わりつつある臨床開発のニーズに応えられるように

改良を加え新たな臨床研究基盤を提示する。 

b) 上記のプラットフォームを用い、自然歴研究、製造販売後後調査、バイオマーカー探索な

ど臨床開発に寄与する臨床研究を実施する。 

c) 標準的診療の向上を目指したエビデンスを創出するための臨床研究を実施する。   

d) 患者・家族、医療者、研究者、企業関係者に有用な情報公開のための方策を提示する。 

 

2．研究組織 

主任研究者 国立精神・神経医療研究センター（NCNP） 小牧宏文 

分担研究者 NCNP：小林庸子（2019 年度より水野勝広）、瀬川和彦、中村治雅、西野一三、

森まどか、山本敏之、神戸大学：粟野宏之、東京女子医科大学：石垣景子、NHO 八雲病院：

石川悠加、NHO 東埼玉病院：尾方克久、NHO 鈴鹿病院：久留聡、NHO あきた病院：小林道雄、

NHO 西多賀病院：髙橋俊明、信州大学：中村昭則、北里大学：高相晶士、横浜労災病院：中

山貴博、NHO 刀根山医療センター：松村剛、熊本大学：山下賢、大阪大学：高橋正紀、日本

筋ジストロフィー協会：矢澤健司 

 

3．研究成果 

a-1)Remudyと MDCTNの統合：効率的一体的に運営するために、2017年度より準備を開始、2018

年度に両運営委員会を統合、2019年度より神経筋疾患先端医療推進協議会（CareCure-NMD）

として活動を開始した。 

a-2)各レジストリーの運営 

ジストロフィン症レジストリー（NCNP 中村班員）：順調に登録数は増加しており、フィジビ

リティ調査、治験の被験者ルクルート実施を複数行った。現在製造販売後の有効性安全性評

価に活用できるためのレジストリーの再構築を行っている。 

筋強直性ジストロフィー（DM1）レジストリー（運営大阪大学）：2019年 11 月末現在、全国

から 954例の患者登録があり世界的にも有数の規模となった。遺伝-表現型、治療、代謝、疲

労などについての解析、患者ケアに関するアンケート、ガイドライン前調査を施行した。糖

尿病発症患者に対する DDP4I による介入試験の患者リクルートを実施した。 

眼咽頭型筋ジストロフィー（OPMD）レジストリー（熊本大学山下班員）：登録項目設定など

の準備を行い、2020年度に開始見込みとなった。 
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遺伝子解析部門（NCNP 西野班員）：ジストロフィン症、GNE ミオパチーの遺伝子解析を実施

しており、3年間でそれぞれ 152例、88例に対する解析を行った。ジストロフィン症 1497例

の変異データを解析し、ナンセンス/フレームシフト変異を有するがより軽症であるベッカー

型の特徴を有する 34 例について検討を行った。ミニジーンを用いて 34 症例と同じ変異を有

するコンストラクトを作成し、HeLa 細胞に導入し、スキップ効率を測定したところ 14 例で

エクソンスキップが確認できた。また、スキップ効率が高い例ほど重症度が軽く、スキップ

効率のカットオフを 5%とした場合に 89%の例で免疫染色の結果と臨床症状、エクソンスキッ

プの有無が一致した。また in silico ソフトウェアを用いた解析により、エクソンスキップ

をしていた 14例全例が、splicing enhancerが破壊されるもしくは splicing silencerが新

たにつくられる変異であることがわかり、これがナンセンス/フレームシフト変異でエクソン

スキップを起こすメカニズムであると考えた。 

a-3)多施設共同研究の実施 

MDCTN を基盤としたデュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）、ベッカー型筋ジストロフィー

（BMD）を対象とした自然歴研究を実施している。いずれも CareCure-NMD が研究事務局とし

ても機能しておりクオリティの確保された臨床研究を実施する基盤を整備している。 

 

b-1) 自然歴研究 

デュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）の自然歴研究（NCNP 主幹施設）：企業、規制当局

などと議論を重ねたうえでプロトコール作成、倫理委員会承認、スタートアップミーティン

グ、評価者研修会などを経て被験者組み入れを開始、28名の組み入れを達成し研究を継続し

ている。2019年度予備的解析を実施したところ自然歴を反映されたデータが得られつつある

ことを確認した。 

ベッカー型筋ジストロフィー（BMD）の自然歴研究（NHOまつもと医療センター中村班員）：

MDCTN の基盤を用い AMED研究費が採択され、AMED研究費と連携して多施設共同後方視的研究

を実施しており 240 例以上を組み入れデータ解析を行っている。また前向き自然歴研究につ

いても準備を行っている。 

福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）の呼吸機能の自然歴（東京女子医科大学石垣班員）：

経皮的二酸化炭素濃度モニターによる 40 名の FCMD 患者の夜間呼吸評価を行った。呼気終末

二酸化炭素濃度モニターは患者の拒否なく，2 歳から 37 歳までの症例で行うことができた。

人工呼吸器装着を行っていない全例で CO2 の上昇は認められず呼吸不全の定義には相当しな

かったが，幼児例と進行例とのデータについて現在詳細に評価を行い，より呼吸不全傾向を

示す鋭敏なマーカーを探索している。 

b-2) 臨床評価、バイオマーカー研究 

尿中タイチンを用いた DMD の新たな疾患バイオマーカーの確立（神戸大学粟野班員）：タイ

チンの分解産物を微量サンプルから鋭敏に定量できる ELISA 法の開発に成功した。DMD 患者

の尿中タイチン量が健常人とは明らかに異なる非常に高値であることを見出し、筋崩壊が非

常に活発であることを示すバイオマーカーであることを示した。血清 CKが基準内をとる病状

の進行した DMD 患者においても、尿中タイチンは正常人より高値をしめし、尿中タイチンが

血清 CK より鋭敏な筋崩壊を表すマーカーであることを示した。尿中タイチンが DMDの診断の

バイオマーカーになることを明らかにした。集団検診での DMD のスクリーニングに有用なマ

ーカーであることを示した。 
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FCMD の改訂版 GMFM の作成（東京女子医科大学石垣班員）：FCMD 患者における粗大運動能力

尺度（gross motor function measure: GMFM）の妥当性を報告した。この結果を用いて，FCMD

患者 41名（7か月～24歳 5か月）に対し，延べ 100回の GMFM評価の Rasch分析を行った。 INFIT

値が 2 以上を示した 12 項目を除外し，さらに臨床的に適合性の高い評価項目として抽出し，

改訂 GMFMとして 68項目を選出した。4名の理学療法士により，改訂 GMFMによる評価を行っ

た結果，改訂版 GMFMは短時間で施行でき，元の GMFM-88と相関良好であることを証明し，そ

の妥当性を報告した。論文は投稿後であり，現在 reviseの段階である。 

FCMD 患者におけるアクチグラフを用いた活動度評価（東京女子医科大学石垣班員）：FCMD患

者 6名に対し，フィリップス社アクティウォッチスペクトラム PROにより，入浴時を除く 48

時間，連続で活動量を測定した。活動量は，1 分間ごとにアクティビティカウント（AC）と

呼ばれる単位で記録され，その平均値を算出した。さらに，測定の前後 4か月以内に GMFM-88

による運動機能評価も行い，両者の相関性を統計学的に解析した。AC の 48 時間分平均値と

GMFM-88スコアは，r2=0.7554であった。さらに，GMFM-88 の項目の内，上肢関連の項目のみ

を抜粋したスコアとの相関を検討したところ，r2=0.6001 であった。いずれも線形回帰分析

により検討した。少数例での解析であるが，アクチグラフは FCMDの運動機能評価に妥当なこ

とが示唆された。  

3軸加速度活動量計を用いた筋疾患の運動機能評価指標に関する研究（NHO まつもと医療セン

ター中村班員）：活動量計を用いた日常活動量を連続的に測定する手法について検討した。

その前段として、①2 分毎の歩数と運動量、歩行に寄らない低強度運動、中高強度の運動時

間の取り出しが可能であること、②小型・安価・生活防水および装着が容易でること、③NFC

を用いたデータの吸い上げ、解析からクラウド上への転送が容易であることを条件に、新規

活動量計（MTN300VVHO）と解析ソフトエアー（MS Office Excelで作成）を開発した。 

唾液中乳酸値（NHO まつもと医療センター中村班員）：健常成人を対象に様々条件および運

動負荷における唾液中および血中乳酸値をアークレイ（株）社製のラクテートプロ 2 で測定

した結果、歯磨き後で運動負荷量が多い全身運動（エルゴメータ負荷）において、両者の間

に高い相関を見出した。そこで、健常成人男性 10 名を対象として、1 分 30 秒間のスクワッ

トジャンプ運動を行って血中・唾液中乳酸値を測定した。さらに被験者全員の体組成分析の

各値を元に血中乳酸ピーク値を予測する重回帰式を求めた結果、血中乳酸ピーク予測値＝

14.787（定数）＋ 唾液中乳酸ピーク値×（0.840）+ 心拍数×（-0.122）＋ SMI （Skeletal 

Muscle Index）×1.276 となった。実測血中乳酸値と重回帰式から求めた血中乳酸値との相

関係数は 0.90（p＜0.01）であった。 

DMD Functional Ability Self-Assessment Tool の日本語版作成（滋賀県立小児医療センター

藤井研究協力者）：著作権保有者の承諾を得た上で日本語版を作成しバリデーションを行った

うえで完成した。 

OPMD におけるミトコンドリア障害関連バイオマーカーFGF-21、GDF-15 の検討（熊本大学山下

班員）： OPMD 5例および疾患対照として孤発性封入体筋炎 6例、ALS 5 例に対して、Quantikine 

ELISA キットを用いて、FGF-21、GDF-15 を測定し、OPMD 患者登録項目（CK や罹病期間、発症

年齢）との関連性を評価した。OPMD の一部の症例では FGF-21 が高値を示す症例があったもの

の、sIBM や ALS の症例との有意差は認めず、FGF-21 および GDF-15 測定値と OPMD 患者登録項

目の間で明確な関連性は見られなかった。 
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骨格筋量測定の自動化（横浜労災病院中山班員）：AIを用いた骨格筋量自動解析ソフトの開

発を IT 企業と共同で始めた。 

 

ｃ）エビデンスを創出するための臨床研究 

オンライン画像登録システムを用いた骨格筋画像解析（NHO 鈴鹿病院久留班員）：CT および

T1強調画像でほぼ同一の筋障害度および Mercuriの障害度分類を自動計算する方法を開発し

論文化した。上記の筋障害度を使用し，筋強直性ジストロフィーの全身の各筋の筋萎縮を経

年的に評価し国際学会にて発表した。 

DMD の気胸合併についての調査（NHOあきた病院小林班員）：DMDにおける気胸の発症密度は

10.6% 人年で、気胸発生者は非発生者に比べて有意に体重が低く, Cobb角が大きいことを明

らかにした。MDCTN の協力のもと他のタイプの筋ジストロフィーなども含めて神経筋疾患に

おける気胸の合併頻度を全国的に調査した。5122 人の患者のうち、1 年間での気胸発症者は

79 人で, DMDが合併頻度が最も高く 3。6％人年, ついで先天性ミオパチーが 2.7%人年, FCMD

が 2.0%人年と多かった。一方 DM1は 0.1%人年と極めて少なかった。 

DMD の心筋障害に関する予後予測（NCNP 瀬川班員）：DMD 心筋症の心不全死を予測する因子

を検討し、心エコーにおける左室拡張末期径(LVDd)≧55ｍｍが生命予後不良の予測因子であ

ることを見いだした。 

筋ジストロフィー患者に合併する嚥下障害の早期発見、胃瘻造設のタイミングの検討（NCNP

山本班員）：成人筋ジストロフィー（DM1患者 126人、DMD患者 44 人、顔面肩甲上腕型筋ジ

ストロフィー（FSHD）患者 33人）を対象に嚥下造影検査の結果を検討したところ、嚥下障害

は DM1 84.9%，DMD 79.5%，FSHD 30.3%に認めた。同時に嚥下障害問診票を使い，嚥下障害の

自覚を評価したところ自覚から有意に嚥下障害の合併を比較できたのは FSHDのみだった（感

度 82%，特異度 82%）。DM1患者は自覚に乏しく，DMD 患者は食形態の調整を早期に行い，嚥下

障害に対処していることが明らかになった。DMD患者 56人の診療録調査から胃瘻造設した患

者に特徴的な症状を検討した。決定木分析の結果，気管切開，固い食べ物を食べると咳き込

む，もしくは固い食べ物を食べられない，が特徴であった。決定木は，有意に胃瘻造設した

患者を判別した（感度 77%，特異度 95%）。 

呼吸ケア（NHO八雲病院石川班員）：国際ガイドラインに記載された DMDの NPPV や気道クリ

アランス（機械による咳介助 mechanically assisted coughing=MI-E）を、臨床現場に適切

に取り入れ、自施設で臨床研究を行い、国内外の研究者と情報交換し、患者および関連機関

のニーズに対応できる環境の整備を進めた。 

側弯症に対する脊柱固定術に関する研究（北里大学高相班員）：脊柱後方矯正固定術を施行

し、2 年以上経過観察が可能であった神経筋原性側弯症を対象とし、術前および術直後、最

終経過観察時の座位正面、側面レントゲンを用いて Cobb 角（Cobb）、骨盤傾斜（PO）などな

どのパラメーターを計測した。45 例の解析が可能であった。18 例が経過不良と分類され、2

群比較の結果 Cobb、PO、仰臥位での Cobb（SuCobb)、腰椎前弯角（SuLL）など 7 因子におい

て有意差を認めた。これらの因子を多変量解析で検討したところ、SuCobb と SuLL が独立し

たリスク因子として残り、SuCobbが大きくなり、SuLL が小さくなるほど骨盤傾斜残存リスク

が高いことが示された。また、回帰分析の結果から予測式を得た。Score の ROC を描いたと

ころ、AUC は 0.930; 95% CI, 0.858-1.000; P<0.001 であった。感度と特異度の和が最大と

なる値を参考にしたカットオフ値は-0.92（感度 78％、特異度 89％）であった。骨盤傾斜残
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存のリスク因子は、仰臥位における Cobb 角と腰椎前弯角であった。仰臥位にいても Cobb 角

が大きく、腰椎前弯角が小さい場合は術後に骨盤傾斜が残存するリスクが高くなる可能性が

示唆された。 

 

ｄ）MDCTN のホームページは全面改定を行い、より多面的な情報が提供できるようにした。

2017年 10月岡山、2019年 10月新潟にて 100名以上の参加者のもと市民公開講座を開催した。

2017 年 7月第 4回、2018年 7月第 5回 MDCTNワークショップを行い医師、研究者、企業関係

者、規制当局間での意見交換の場を設けた。 

 

4．今後の研究の進め方について 

レジストリーと臨床研究を CareCure-NMD として一体的に運営することで両者が有機的に連

携した臨床開発、臨床研究が実施できる体制が整いつつあり、引き続き特に多施設共同研究

を推進していく。レジストリーを活用し製造販売後の有効性安全性評価を収集することが求

められており、Remudyについてもそれに向けた取り組みを進めていく。ウェラブル機器や画

像解析といった新しいモダリティーを活用した臨床開発に資するリアルワールドデータの活

用について検討を進める。筋疾患のような緩徐進行性の経過を示す疾患では適切に診断に早

期に治療を開始することでより大きな薬剤の効果が期待できる可能性が高く、新生児スクリ

ーニングを含む疾患の早期診断、早期治療体制について検討を行っていく。 

 

5．研究成果（原著論文、学会発表他）主任研究者・分担研究者 

【論文】 計（100）件 うち査読付論文 計（82）件 ※３年間を通して１０件以内を記載 

1. Komaki H, Nakamura H, et al. Systemic administration of the antisense 
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muscular dystrophy. Science Translational Medicine. 2018 Apr 18;10(437). pii: 

eaan0713. doi: 10.1126/scitranslmed.aan0713.査読あり 

2. Okubo M, Komaki H, Nakamura H, Mori-Yoshimura M, , Nishino I, et al. Comprehensive 

analysis for genetic diagnosis of Dystrophinopathies in Japan: Orphanet J Rare Dis. 

2017; 12: 149. doi: 10.1186/s13023-017- 査読あり 

3. Kuru S, Ishigaki K, Nakayama T, et al. Assessment of muscle involvement in patients 
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Clinical study for the promotion of clinical development related to muscular dystrophy 

Research summary report 
1. Objective 
a) Up until now, the Remudy patient registry and MDCTN clinical study network have been 

managed individually, contributing to the implementation of clinical trial feasibility surveys, 
patient recruiting, epidemiological research, institutional surveys within networks, and multi-
center clinical research. In order to fulfill the changing needs of clinical development such as 
multi-center clinical research and practical application of evaluations after manufacturing and 
sales, this study presents a new and improved clinical research framework. 

b) The platform above was used for clinical studies contributing to clinical development such as 
natural history research, surveys following manufacture and sales, and investigation of 
biomarkers. 

c) A clinical study was conducted which creates evidence and aims to improve standardized 
treatment.   

d) This study also presents useful methods for disclosing information to patients, their family 
members, medical staff, researchers, and corporate personnel. 

 
3. Results 
a-1) Fusion of Remudy and MDCTN: In order to achieve efficient and universal operations, 
preparations began in 2017, a joint operations committee was formed in 2018, and 2019 CareCure-
NMD (a conference for the promotion of cutting-edge care for neuromuscular dystrophy patients) was 
launched in 2019. 
a-2) Operation of various registries 
Dystrophinosis registry (NCNP Nakamura): Registered members are gradually increasing, and the 
registry has been used multiple times for feasibility studies and clinical trial subject recruiting. The 
registry is currently being rebuilt so that it can be used for efficacy and safety evaluations after 
manufacturing and sales. 
Myotonic dystrophy (DM1) registry (operated by Osaka University): As of the end of November 2019, 
there are 954 patients registered nationwide, making this one of the largest registries in the world. This 
registry has been used for analysis of factors such as genetics and phenotype, treatment, metabolism, 
and fatigue, as well as questionnaires related to patient care and preliminary surveys for guidelines. In 
addition, patient recruitment for an intervention trial of DDP4I in patients with diabetes was 
conducted. 
oculopharyngeal muscular dystrophy (OPMD) registry (Kumamoto University Yamashita): 
Preparations such as setting the data to be used for registrations have been completed, and the 
registered is expected to start operations in FY2020. 
Genetic analysis department (NCNP Nishino group members): This registry has been used for genetic 
analysis of dystrophinosis and GNE myopathy, with analysis of 152 cases and 88 cases, respectively, 
performed over a 3-year period. Mutation data for 1,497 cases of dystrophinosis was analyzed, and the 
milder Becker-type characteristics of 34 cases with nonsense / frameshift mutations were considered. 
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Mini gene was used to create constructs with mutations identical to these 34 cases. When the 
constructs were introduced into HeLa cells and the skip efficiency was measured, exon skip was 
confirmed in 14 cases. In addition, higher skip efficiency was associated with milder symptoms, and 
when the skip efficiency cut-off was set to 5%, the immunostaining results were consistent with 
clinical symptoms and the presence or absence of exon skip in 89% of cases. When in silico software 
was used for analysis, in all 14 cases without exon skip, mutations were present which either destroyed 
the splicing enhancers or created new splicing silencers. As such, this was considered to the be the 
means by which nonsense / frameshift mutations produce exon skip. 
a-3) Implementation of multi-center collaborative research 
Natural history research studies on Duchenne muscular dystrophy (DMD) and Becker muscular 
dystrophy (BMD) with MDCTN as a foundation are currently being conducted. For both of these, 
CareCure-NMD also functions as a research secretariat and has established fundamentals for assuring 
quality in this clinical research. 
 
b-1) Natural history research 
Duchenne muscular dystrophy (DMD) natural history research study (NCNP): A protocol was created 
through discussions with corporations and regulatory agencies, and after approval by the ethics 
committee, a startup meeting, and a training session with evaluators, subject enrollment was launched. 
The study is ongoing, and there are currently 28 registered subjects. A preliminary analysis conducted 
in FY2019 confirmed that the data acquired reflects the natural history. 
Becker muscular dystrophy (BMD) natural history research study (NHO Matsumoto Medical Center 
Nakamura): Using MDCTN as a foundation, AMED research funds were selected, and a multi-center 
retrospective study coordinated with AMED research funds is currently underway. Data from over 240 
cases has been registered and is currently being analyzed. Preparations are also underway for a 
prospective natural history study. 
Fukuyama congenital muscular dystrophy (FCMD) respiratory function natural history (Tokyo 
Women's Medical University Ishigaki): A nighttime respiratory assessment of 40 FCMD patients was 
performed using a transcutaneous carbon dioxide concentration monitor. No patients refused endtidal 
carbon dioxide concentration monitors, and the study was conducted on subjects with ages ranging 
from 2 to 37. In all cases without artificial ventilators fitted, although no increase in CO2 was found 
and symptoms did not fit the definition for respiratory failure, detailed data from both infant cases and 
adult cases is currently being analyzed to search for sensitivity markers showing a tendency toward 
respiratory failure. 
b-2) Clinical evaluation and biomarker research 
Establishment of new DMD disease biomarkers using urinary titins (Kobe University Awano): 
Successfully developed an ELISA method that enables high-sensitivity identification of titin 
breakdown products from small samples. This study determined that the urinary titin levels of DMD 
patients are significantly elevated in comparison to healthy people, and this biomarker was shown to 
indicate a high level of muscle breakdown activity. Among DMD patients with progressive symptoms 
who have serum CK within standard levels as well, urinary titin was higher than in healthy people, 
indicating that urinary titin is a more accurate marker muscle breakdown than serum CK. Accordingly, 
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urinary titin was determined to be a biomarker for the diagnosis of DMD. In mass screenings, this 
biomarker was shown to be useful for detecting DMD. 
Creation of revised GMFM for FCMD (Tokyo Women's Medical University Ishigaki): Reported the 
validity of a gross motor function (GMFM) scale for FCMD patients.  These results were used for 
100 rounds of Rasch analysis implemented on 41 FCMD patients (age range 7 months - 24 months 5 
years). After excluding the 12 cases with INFIT values of 2 or above, GMFM was extracted as an 
evaluation item with high clinical applicability, 68 items were selected for a revised GMFM scale. 
When evaluations were conducted by 4 physiotherapists using the revised GMFM scale, the results 
showed that the revised GMFM could be implemented in a short time period, correlation with the 
original GMFM-88 was shown to be good, and the validity of the revised scale was confirmed. The 
paper has been submitted and is currently in the revision stage. 
Activity scale evaluation for CMD patients using active life (Tokyo Women's Medical University 
Ishigaki): The activity of six FCMD patients was measured continuously using the Philips Actiwatch 
Spectrum PRO for 48 hours, with the exception of bathing time. The activity amount was recorded 
every minute using units called activity counts (AC), and the average values were calculated. In 
addition, for four months before and after this measurement period, motor function was evaluated 
using GMFM-88, and statistical analysis was used to determine correlation between the two. For the 
AC 48-hour per-minute average value and GMFM-88 scores, r2 = 0.7554. Furthermore, when 
correlation was calculated for the items within GMFM-88 concerning the upper limbs only, the value 
was r2 = 0.6001. Both were examined using linear regression analysis. This analysis of a small 
number of cases suggests that the use of actigraphs is an appropriate method for FCMD patient motor 
function evaluation.  
Study on the motor function evaluation index of muscle disease using triaxial acceleration activity 
meters (NHO Matsumoto Medical Center Nakamura): The use of an activity meter for measuring daily 
activity volume was considered. As prerequisites for this process, (1) it must be possible to extract data 
for each two-minute period covering steps taken, exercise volume, low intensity exercise not including 
walking, and medium to high-intensity exercise; (2) the device must be compact, low cost, waterproof 
for daily wear, and easy to put on; (3) it must be easy to use NFC for data acquisition and transfer data 
to cloud storage after analysis. To fulfill these requirements, a new activity meter (MTN300VVHO) 
and analysis software (drafted in MS Office Excel) were developed. 
Lactate levels in saliva (NHO Matsumoto Medical Center Nakamura): When the Arkray Lactate Pro 2 
was used to measure lactate levels in the saliva and blood of healthy people in various conditions and 
at various exercise loads, high correlation was found in both for high-load full-body exercise after 
brushing teeth. 10 healthy male subjects performed jump squat exercises for 1.5 minutes, then their 
blood and saliva lactate levels where measured. In addition, when a multiple regression method was 
used to estimate peak blood lactate levels for all of the subjects based on body composition, the 
formula was as follows. Peak blood lactate levels ＝ 14.787 (constant) + saliva lactate peak value x 
(0.840) + heart rate x (-0.122) + SMI (Skeletal Muscle Index) x 1.276. The correlation coefficient 
between the actual measured blood lactate values and those predicted from the multiple regression 
equation was 0.90 (p < 0.01). 

127



Creation of a Japanese-language DMD Functional Ability Self-Assessment Tool (Shiga Medical Center 
for Children Fujii): After obtaining the permission of the copyright holder, a Japanese-language version 
of this tool was created and validated. 
Consideration of FGF-21 and GDF-15 biomarkers related to mitochondrial dysfunction in OPMD 
(Kumamoto University Yamashita): The subjects were 5 OPMD patients and a contrast group of 6 
sporadic inclusion body myositis (sIBM) patients and 5 ALS patients. Using a Quantikine ELISA kit, 
FGF-21 and GDF-15 were measured and their correlation with OPMD patient registered data (CK, 
disease duration, and age of onset) was evaluated. Although a portion of OPMD cases showed high 
levels of FGF-21, no significant difference from the sIBM and ALS cases was identified, and no clear 
correlations between FGF-21 and GDF-15 measured values and OPMD patient registered data could be 
found. 
Automation of skeletal muscle mass measurement (Yokohama Rosai Hospital Nakayama): AI-driven 
automated skeletal muscle mass analysis software was developed as a cooperative project with an IT 
company. 
 
c) Clinical research to generate evidence 
Skeletal muscle image analysis using an online image registration system (NHO Suzuka National 
Hospital Kuru): Developed and published a method for automatic calculation of degree of muscle 
damage according to Mercuri's classification that achieved results which were nearly identical to CT 
and T1-weighted images. Using the aforementioned degree of muscle damage, atrophy of each muscle 
affected myotonic dystrophy was evaluated year by year and the results were presented at an 
international conference. 
Survey on pneumothorax complication in DMD (NHO Akita Hospital Kobayashi): The showed that 
incidence rate of pneumothorax in DMD was 10.6% and that pneumothorax patients had significantly 
lower body weight and larger Cobb angle than those without the condition. With cooperation from 
MDCTN, a nationwide survey on the incidence of pneumothorax complication in other types of 
muscular dystrophy and neuromuscular diseases. Of the 5,122 patients surveyed, there were 79 cases 
of pneumothorax in a one-year period, and the incidence rate per person-year was highest for DMD, at 
3.6%. The next highest rates were for congenital myopathy and FCMD, which 2.7% per person-year 
and 2.0% per person-year, respectively. On the other hand, DM1 had an extremely low incidence rate 
of 0.1% per person-year. 
DMD prognosis prediction for myocardial damage (NCNP Segawa): Factors predicting DMD 
cardiomyopathy heart failure death were considered, and the study found that echocardiography of left 
ventricular end diastolic diameter (LVDd) ≧55 mm on echocardiography was a predictor of poor 
prognosis. 
Consideration of early detection of dysphagia complications and gastrostomy construction timing for 
muscular dystrophy patients (NCNP Yamamoto): Subjects were adult patients with muscular 
dystrophy（DM1 patients: 126, DMD patients: 44,  and facio-scapulohumeral muscular dystrophy 
(FSHD) patients: 33). When swallowing contrast test results were considered, dysphagia was 
identified for 84.9% of DM1 patients, 79.5% of DMD patients, and 30.3% of FSHD patients. A 
dysphagia questionnaire was also implemented, and when patients’ awareness of their dysphagia was 
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evaluated, statistically significant correlation between awareness and dysphagia complications was 
found only for FSHD (sensitivity: 82%, specificity: 82%). DM1 patients had low awareness and DMD 
patients were able to adjust their diet early on to cope with dysphagia. The medical records of 56 
DMD patients were surveyed and characteristic symptoms of patients with gastrostomy were 
considered. Decision tree analysis identified three characteristic symptoms: tracheotomy, coughing 
when eating hard food, and inability to eat hard food. The decision tree determined patients with 
significant gastrostomy risk (sensitivity: 77%, specificity: 95%). 
Respiratory care (NHO Yakumo Hospital): Using the international guidelines listed for DMD NPPV 
and airway clearance (mechanically assisted coughing = MI-E) for proper clinical applications. A 
clinical study was conducted at this facility, information was exchanged with other research inside and 
outside of Japan, and progress was made on the development of an environment to meet the needs of 
patients and related institutions. 
Study on spinal fusion caused by scoliosis (Kitasato University): Subjects were neuromuscular 
scoliosis patients who underwent posterior spinal correction whose progress could be monitored for 2 
years or more. Parameters such as Cobb angle (Cobb) and pelvic tilt (P0) were measured before 
surgery, immediately after surgery, and during the follow-up period using seated front and side X-rays. 
45 cases were available for analysis. Progress was classified as poor for 18 of these cases and 
comparison of the two groups identified significant differences in a total of 7 different factors, 
including Cobb, PO, and Cobb and lumbar lordosis in a supine position (SuCobb and SuLL). When 
these factors were investigated using multivariate analysis, SuCobb and SuLL remained as 
independent risk factors, with larger SuCobb values and smaller SuLL values indicating higher 
residual pelvic tilt risk. In addition, the results of the regression analysis were used to obtain a 
prediction formula. When the ROC of the scores was calculated, AUC of 0.930 had 95% CI and the 
range of 0.858-1.000 had P < 0.001. The cutoff value based on the value which gave the maximum 
sum of sensitivity and specificity was -0.92 (sensitivity: 78％, specificity: 89％). Supine position 
Cobb and lumbar lordosis were risk factors for residual pelvic tilt. If Cobb angle remained high and 
lumbar lordosis was low in a supine position, this could be an indicator of high risk for residual pelvic 
tilt after surgery. 
 
d) The MDCTN website was completely revised so that more multifaceted information can be 
provided. Public lectures with over 100 participants were held in October 2017 in Okayama and 
October 2019 in Niigata. At the 4th and 5th MDCTN workshops held in July 2017 and July 2018, an 
opinion exchange forum was established for doctors, researchers, business people, and regulatory 
authorities. 
 
4. Topics for future study 
Integrated operation of registries and clinical research using CareCure-NMD is establishing a system 
for carrying out clinical development and research which organically links parties involved with both, 
and multi-center research in particular should continue to be promoted. There is need for applying 
registries to the accumulation of effectiveness and safety evaluation after manufacturing and sales, and 
initiatives for this purpose should be carried out using Remudy as well. The use of real-world data 
which contributes to clinical development for practical application of new modalities such as wearable 
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devices and image analysis should also be considered. For ailments such as muscular diseases which 
have a slow and gentle progression, it’s highly likely that pharmaceutical treatments can be more 
effective when started early through proper diagnosis. For this reason, continuing investigation of 
early diagnosis and treatment systems for these diseases, including newborn screening, should be 
conducted. 
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Duchenne 型筋ジストロフィー患者のリハビ

リテーションの長期的な効果と生活の質に関

する研究 

 
国立精神・神経医療研究センター病院 

身体リハビリテーション部  

早乙女貴子・小林庸子・西田大輔・水野勝広 

 
緒言 

Duchenne型筋ジストロフィー（以下DMD）

は、X染色体上のジストロフィン遺伝子の突

然変異に起因する進行性の筋力低下を伴う疾

患である。コルチコステロイド投与や呼吸・

循環管理の進歩により、近年DMD患者の平均

寿命は延長し、成人患者が増えている。患者

の運動機能は5、6歳でピークに達し、経年的

に日常生活活動（activities of daily living: 

ADL）遂行に他者の援助や介護を要するよう

になるため、患者と介護者における心理社会

的な影響は大きい。また、長期的なリハビリ

テーション介入により身体機能の維持が図ら

れているが、個別の治療介入の効果に関して

は明らかでない。 

本研究課題では、以下の調査研究を行った。1. 

成人Duchenne型筋ジストロフィー患者家族

の介護に関する調査 

2. 成人Duchenne型筋ジストロフィー患者の

ADLと不安・抑うつに関する調査 

3. Duchenne型筋ジストロフィー患者に対す

る 

リハビリテーション治療効果の検討 

方法 

1. 成人Duchenne型筋ジストロフィー患者家

族の介護に関する調査 

方法：対象は当院小児神経科または神経内科

に定期的に通院または入院している20歳以上

の成人DMD患者とその主介護者（親やヘルパ

ー）及び未成年DMD患者の主介護者（親）と

した。調査者が対象者に研究同意を取得し、

成人患者と介護者への生活状況の聴取を行う

と同時に診療録から患者情報を収集した。 

患者のADL能力は調査者がFIM（Functional 

Independence Measure）で評価した。 

成人患者と介護者双方にHADS（Hospital 

Anxiety and Depression Scale）と当方で作

成したアンケートを、主介護者にはこれらに

加えてZarit介護負担尺度（ZBI）の回答を依

頼した。 

2. 成人Duchenne型筋ジストロフィー患者の

ADLと不安・抑うつに関する調査 

当院の神経内科または小児神経科に通院し、

同院身体リハビリ科でリハビリを受けている

20歳以上のDMD患者を対象とした。選択基準

は明らかな知的障害や発達障害がなく、説明

文書と調査者の研究概要の説明が理解でき、

研究同意が取得できること、質問に自記また

は口頭で回答可能なこととした。除外基準は、

患者自身の研究参加意思確認と質問紙回答が

困難で、診断確定後1年未満とした。患者属性

は診療録から収集し、ADL評価は機能的自立

度 評 価 表 (Functional Independence 

Measure : FIM) を用いた。心理評価は

Hospital Anxiety and Depression Scale
（HADS）日本語版を用いた。健康関連QOL

（HRQOL）評価はSF-36v2®とWHOQOL26

を用いた。FIMと他の調査項目について相関

の有無を検討した。 

3. Duchenne型筋ジストロフィー患者に対す

るリハビリテーション治療効果の検討 

2008年1月から2018年8月の期間中, 当院リ

ハビリテーション科へ通院した2018年8月時

15-20歳のDMD患者66名を対象とした。 
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対象者の立位訓練施行状況と身体機能、脊椎

X線所見、呼吸機能を後方視的に調査した。歩

行不能、Cobb角＞40度、％FVC＜40％をエン

ドポイントとしKaplan-Meyer分析により立

位訓練の効果を検証した。 

結果 

1. 成人 Duchenne 型筋ジストロフィー患者

家族の介護に関する調査 

成人患者 34 名（中央値年齢 26.5 歳）の FIM

総計の中央値は 53 点（48-60）、運動項目の中

央値は 18.5 点（13-25 点）であった。HADS

は不安項目の中央値が 5 点（0-14）、抑うつ項

目の中央値が 2 点（0-8）であった。FIM と

HADS スコアの相関はなかった。 

成人 DMD 患者の主介護者 17 名（男性 2

名）・中央値年齢 55 歳（患者の中央値年齢 25

歳)において、平均 ZBI 値 25.4（5-67）点、自

覚的な平均介護負担割合は 77.4％/日、平均介

護時間 15.6 時間/日であった。HADS の不安

項目は中央値 5.5（0-19）、抑うつ項目は中央

値 6（0-14）であった。ZBI と介護負担割合・

不安・抑うつの得点間の相関は、それぞれ

r=0.41, 0.73, 0.81 であった。 

未成年 DMD 患者の保護者 34 名（全員女

性）・中央値年齢 44 歳では、平均 ZBI 値 25.9

（8-66）点であった。HADS の不安項目の中

央値 5 点（0-13）、抑うつ項目の中央値 4 点

（0-12）点であった。ZBI と抑うつの相関係

数は r=0.66 で正の相関がみられた。 

2. 成人Duchenne型筋ジストロフィー患者の

ADLと不安・抑うつに関する調査 

男性 36 名（26.3±4.7 歳、20-36 歳）が対象

となった。歩行能力喪失平均年齢は 10.2±1.6

歳で、全員が心筋症治療薬を内服し、ステロ

イド治療歴なしは 15 名（27.9±4.6 歳）であっ

た。夜間または終日 NPPV は 32 名（88.9％）

が、4 名が胃瘻を用いていた。26 名（72.2％）

は屋内外で電動車いす自操可能であった。質

問紙の自記回答は 16 名（44.4％）が可能であ

った。ヘルパー利用等で独居が 3 名（8.3％）、

大卒以上が 16 名（44.4％）、14 名（38.9％）

が就労中だった。ホームヘルパーは 27 名

（75.0％）が利用していた。 

FIM 総得点は 53.9±3.4 点で、ADL 全介助レ

ベルであった。運動項目は 19.0±3.1 点で、食

事（2.4±1.6）と整容（1.4±0.7）、排尿管理

（1.9±0.4）、排便管理（1.6±0.5）、車いす操作

能力（3.8±1.5）の得点に個人差があった。 

HADS の平均得点は不安 4.8±2.8 点、抑うつ

2.9±2.5 点で、患者群は臨床的な意義を有する

不安や抑うつを呈する状態になかった。 

SF-36v2®は国民標準値に比して PF（身体機

能）、RP（日常役割機能）で P<0.001、GH（全

体的健康感)、SF（社会生活機能）、RE（日常

役割機能）が P<0.05 と有意差を認めた。

WHOQOL26 は 20～29 歳、30～39 歳の一般

人口データと比較し、有意差はなかった。 

FIM と HADS、SF-36v2®、WHOQOL26、

自己満足度に相関はなかった。 

3. Duchenne型筋ジストロフィー患者に対す

るリハビリテーション治療効果の検討 

Kaplan-Meyer 分析の結果、歩行可能年齢の

有意な延長（HR 0.3, p<0.01）、側弯進行（HR 

0.2, p<0.01）及び呼吸機能低下（HR 0.3, 

p<0.05）の有意な抑制を認めた。また、立位

訓練を中止した理由として中学入学、体重増

加による介護者の負担増などが挙げられた. 

考察 

 介護負担感の調査では ZBI と抑うつには有

意な相関が認められ、介護者側から見ると介

護の負担が抑うつにつながっていることが示

唆される一方で、患者本人の ADL と不安・抑
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うつの調査では ADL 能力と心理面の指標に

は相関を認めず、患者側は介護を受けること

に関して心理的負担は小さいことが示唆され

た。このような乖離があることから、DMD 患

者のリハビリテーション治療に当たっては、

患者本人の心身の状態だけでなく、介護者の

負担感にも配慮する必要があると考えられた。 

 また、ADL と患者の心理状態とは有意な相

関を認めなかった。本研究で ADL 評価として

用いた FIM は基本的 ADL の自立度を評価す

るものであるが、成人 DMD ではこのような

基本的 ADL は全介助に近い状態である場合

が多く、むしろ残存機能を生かして PC 作業

などを通じた社会参加のレベルが QOL や心

理面に対して重要であることが考えられた。 

 長期的なリハビリテーション介入の効果検

証として、LLB を用いた立位訓練を成長期終

了まで行うことで、歩行可能期間の延長、側

弯の進行抑制、呼吸機能の維持に効果がある

ことが示唆された。しかし、就学・進学に伴う

ライフスタイルの変化や成長・体重増加に伴

う介護負担増を理由に継続不能になる例も多

く、家庭だけでなく学校での施行など介護者

の負担を軽減しながら継続可能な体制の整備

も必要と考えられた。 

結論 

DMD 患者は幼少期に発症し、徐々に症状が

進行するため、早期のリハビリテーション介

入が必要であり、LLB を用いた立位訓練の継

続は歩行可能期間の延長、側弯の進行抑制、

呼吸機能の維持に一定の効果を認めた。 

成人期では身体機能は患者本人よりも介護

者の負担感、抑うつに影響する一方で、患者

本人の QOL 向上のためには身体機能だけで

なく、社会参加の面へのアプローチが重要で

あることが考えられた。 

参考文献 
Pangalila RF, et al. Prevalence of Fatigue, Pain, 

and Affective Disorders in Adults With 

Duchenne Muscular Dystrophy and Their 

Associations With Quality of Life. Arch Phys Med 

Rehabil. 2015; 96:1242-7 

Boyer F, et al. Fctors Relating To Carer Burden 

For Families Of Persons With Muscular 

Dystrophy. J Rehabil Med. 2006; 38: 309-315 

Elsenbruch S, et al. Self-Reported Quality of Life 

and Depressive Symptoms in Children, 

Adolescents, and Adults with Duchenne 

Muscular Dystrophy: A Cross-Sectional Survey 

Study. Neuropediatrics. 2013; 44: 257–264. 

Elsenbruch S, et al. Self-Reported Quality of Life 

and Depressive Symptoms in Children, 

Adolescents, and Adults with Duchenne 

Muscular Dystrophy: A Cross-Sectional Survey 

Study. Neuropediatrics. 44:257–264.2013 

Pangalila RF, et al. Quality of life of adult men 

with Duchenne muscular dystrophy in the 

Netherlands: implications for care.J Rehabil 

Med. 47(2):161-6. 2015 

Lue YJ, et al. Quality of life of patients with 

Duchenne muscular dystrophy: from adolescence 

to young men．Disabil Rehabil. 39(14):1408-1413. 

2017  

Galasko CS, et al. Lung function in Duchenne 

muscular dystrophy. Eur Spine J 1995;4(5):263-

7. 

Yamashita T, et al. Prediction of progression of 

spinal deformity in Duchenne muscular 

dystrophy: a preliminary report. Spine (Phila Pa 

1976) 2001;26(11):E223-6. 

133

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25731937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25731937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25731937
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pangalila%20RF%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25502505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25502505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25502505
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lue%20YJ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27347814
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27347814


デュシェンヌ型筋ジストロフィーにおける

左室拡張末期径と死亡率 
瀬川 和彦 
国立精神・神経医療研究センター病院 
 
緒言 
デュシェンヌ型筋ジストロフィー(DMD)

は、骨格筋、心筋の変性により呼吸不全、心

不全をおこす疾患である。非侵襲的人工呼

吸の導入により生存期間が延長している。

心機能障害については ACE 阻害薬と β 遮

断薬の効果が示されているが、両薬剤で治

療しても心不全による死亡がみられる。本

研究では国立精神・神経医療研究センター

(NCNP)で心エコー検査を行った DMD 患

者の左室拡張末期径(LVDd)と心不全死の

関係について後ろ向きに検討した。 
 
方法 

2011年1月～2015年12月までにNCNP
で心エコー検査をおこなった 10 歳以上の

DMD 患者 133 例を対象とし、2018 年 8 月

までの経過を後ろ向きに検討した。 
初回心エコー検査時の LVDd より、≦54

ｍｍ（Group 1, n=119）と≧55ｍｍ(Group 
2, n=14)の 2 群に分類した。Group 2 にお

いて、LVDd 以外の危険因子として左房拡

大、中等度の僧帽弁逆流、肺高血圧を想定

し、初回検査時にいずれかの所見を認めた

2 例を除外し、経過観察中にいずれもみら

れなかった Group 2A (n=5)と 1 つ以上が新

たに出現した Group 2B (n=7)に分類した。 
Group 1 と Group 2 の全死亡、心不全死

を Kaplan-Meier 法で解析した。死亡率の

差は Log rank test 及び Cox 比例ハザード

モデルにより解析した。Group 2A の初回検

査時からの経過と Group 2B の左房拡大、

中等度の僧帽弁逆流、肺高血圧のいずれか

が最初にみられた時点からの経過を

Kaplan-Meier 法及び Log rank test で解析

した。 
 
結果 

Group 1 と Group 2 の患者の年齢に有意

差を認めなかった(10-39 才 (中央値 14 才) 
vs 11-27 才 (中央値 18 才), p=0.051)。観察

期間は Group 1 が 5.5±1.5 年、Group 2 が

4.4±1.9 年であった。 14 例（10.5％）が観

察中に死亡した(Group 1, 6/119 例 (5.0%), 
Group 2, 8/14 例 (57.1%))。5 年生存率は

Group 1 が 96.3%、Group 2 が 47.6%であ

った(p<0.001)。心不全死は Group 1 の

1/119 例(0.8%)、Group 2 の 8/14 例(57.1%)
にみられた。5 年生存率はそれぞれ 99.0％、

47.6％であった(p<0.001)。Cox 比例ハザー

ドモデルによる解析で、LVDd は心不全死

と有意な相関を認めた(ハザード比: 1.56, 
95%信頼区間: 1.20–2.03; p=0.001)。 

Group 2 の患者において経過観察中に新

たに左房拡大、中等度の僧帽弁逆流、肺高血

圧のいずれかが出現した Group 2B は、そ

れらを認めない Group 2A と比較して短期

間に心不全により死亡した(p=0.006)。 
 
考察 
先行研究では、DMD 患者において ACE

阻害薬と β 遮断薬が左室収縮能の指標であ

る左室駆出率(EF)、左室内径短縮率(FS)を
改善したと報告されている。DMD 患者は運

動機能障害のため心機能が高度に低下する

までは心不全症状を認めない。そのような

無症状の左室機能低下を伴う DMD 患者の

134



EF を改善したとしても患者の QOL は変わ

らない。重要なことは、症候性心不全、心不

全による死亡を予測し、予防することであ

る。本研究より左室の拡大が心不全死の予

測因子であると考えられた。一方、左室拡大

のない例では、左室収縮能の低下があって

も生命予後は良好であった。 
DMD の心機能評価法として心エコーが

一般的に用いられる。心エコーにおいて良

好な画像を描出するには、患者を左側臥位

にする必要がある。しかし、DMD 患者は運

動機能障害があり、またステロイド治療に

伴う肥満のため、しばしば車椅子からベッ

ドへの移動が困難である。そのため、車椅子

坐位で検査することが少なくない。また胸

郭変形や陽圧人工呼吸も心エコーの画像描

出を困難にする。LVDd は、左室計測指標の

なかでも比較的容易に計測ができ、再現性

も高い。 
DMD 心筋症の原因は心筋細胞膜のジス

トロフィン蛋白欠損による。しかし実臨床

では DMD 心筋症の経過は一様ではなく、

個人差が大きい。単純に年齢にのみ依存し

て進行するとは考えられず、ジストロフィ

ン蛋白以外の修飾因子が考えられる。この

ことはもともと稀少疾患である DMD に対

し、比較的少数の被験者間で比較試験を行

う際に問題となるかもしれない。 
本研究の結果から、DMD 心筋症の重症度

分類を提唱する。 
ステージ 0：左室内径短縮率正常 
ステージ 1：左室内径短縮率低下 
ステージ 2：左室拡張末期径増加 
ステージ 3：左房拡大、中等度の僧帽弁逆流、

肺高血圧、症候性心不全 
 ステージ 1 で安定している患者は心筋症

があっても生命予後は良好と考えられる。

一方、ステージ 2 は、心不全死のリスクが

高まると考えられ、ステージ 3 は治療抵抗

性で極めて予後不良である。ステージ 2 の

心筋症に対して、ACE 阻害薬、β遮断薬に

追加する何らかの治療の試みが必要と考え

られる。一般的な心不全ガイドラインにお

いては Stage C または NYHA3 度で抗アル

ドステロン薬の投与を推奨している。DMD
の心不全に対して抗アルドステロン薬の効

果を比較試験で検証することは倫理的に認

められないが、一般的な心不全にエビデン

スを持つ抗アルドステロン薬を積極的に

DMD 心筋症にも使うべきであると考える。 
 
結論 
左室拡張末期径増大は DMD 心筋症の心

不全死の予測因子である。 
左室拡大に左房拡大、中等度僧帽弁逆流、

肺高血圧の 1 つ以上を伴うと、症候戦心不

全となり短期間に死亡するリスクが高い。 
 現在推奨されている ACE 阻害薬と β 遮

断薬による心筋症治療に加えて、左室拡大

を防ぐための治療を模索する必要がある。 
 
論文 
Segawa K, Sugawara N, Maruo K, 
Kimura K, Komaki H, Takahashi Y, 
Sasaki M. Left ventricular end-diastolic 
diameter and cardiac mortality in 
Duchenne muscular dystrophy. 
Neuropsychiatric disease and treatment. 
2020;16:171–178 
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希少疾患領域における臨床研究基盤モデル

構築を目指した研究 
中村治雅 

国立精神・神経医療研究センター 
 

緒言 
 希少疾患領域において、臨床開発研究基

盤としての臨床研究ネットワーク、患者レ

ジストリの有用性については疑う余地がな

い。さらには、これらを効率的に連携、運用

することでさらなる効果が期待されるもの

の、未だ適切な基盤モデルは確立できてい

ないのが現状である。 
 当センターにおいては、国内でも有数の

神経・筋疾患者登録システム（Remudy: 
Registry of Muscular Dystrophy）及び筋ジ

ス ト ロ フ ィ ー 臨 床 試 験 ネ ッ ワ ー ク

（MDCTN: Muscular Dystrophy Clinical 
Trial Network）を有しており、これまでに

も疾患登録システムにおける Trial ready 
cohort としての実施可能性調査、リクルー

ト、疫学研究の実施、ネットワークにおける

施設調査や多施設共同臨床研究の実施など、

個別で有効に機能し、国内での臨床研究、治

験、国際共同治験の希少疾患領域の一つの

モデルとなってきた。しかしながら、お互い

の事務局機能、運用体制は別途行われてき

た。 
 本研究においては、これら独立運用され

てきた事業の効率的運用、統合化を視野に

入れた体制の提言を行い、新たな希少疾患

臨床研究基盤モデルを提示する。 
 
方法 
 RemudyおよびMDCTNの統合的運用に

向けて、レジストリ、ネットワークの各事務

局機能、運用体制の整理と規約の作成、運用

に関しての検討を行う。 
 
結果 
平成 29 年度より、 MDCTN および

Remudy の統合に向けて、準備に向けた検

討会議の開催、レジストリ事務局業務の整

理、三菱綜合研究所の支援を受けて統合後

の協議会規定案の策定を継続した。

Remudy/MDCTN 第 1 回（平成 30 年 7 月

15 日）、第 2 回（平成 31 年 1 月 11 日）統

合準備委員会が開催され、これまでの統合

化に向けた基本方針の確認と承認、新たな

名称である「神経筋疾患先端医療推進協議

会：CareCure-NMD」の承認、そして最終

的 な 規 約 が 確 定 さ れ た 。 ま た 、

Remudy/MDCTN が管理する様々な施設情

報、患者登録情報などの利活用のための方

策についても検討し、情報開示における費

用負担のあり方（製薬企業、アカデミなどの

違いによる考え方）、情報提供審査委員会の

委員構成及び審査の考え方についても議論

された。神経筋疾患先端医療推進協議会 

第一回運営委員会（平成 31 年 5 月 11 日）

が開催され、平成 31 年度より正式に

Remudy/MDCTN は統合され、CCNMD
として運用が開始された。 
 
考察 
 国内でも有数の神経・筋疾患者登録シス

テムと臨床試験ネッワークの統合的運用に

ついて、平成 29 年度より取り組み、組織の

体制整備、各種規定類等の準備を経て最終

年度の平成 31 年（令和元年）からは、統合

的運用を開始することができた。世界的に

も、レジストリと臨床研究ネットワークを
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一元的に運用している研究基盤は先駆的な

活動になると考えられる。実際の運用の開

始にあたって、新たに組織化された委員会

の元で実務的な活動は実施された。

RemudyおよびMDCTNのこれまでの事務

的窓口を総務委員会のもとで一元化し効率

的な運用が可能になったとともに、外部か

らもわかりやすい対応が可能になった。広

報委員会については、今後 Remudy および

MDCTN、さらには他の研究班とも連携し

た情報発信を進めることが必要である。

RemudyおよびMDCTNそれぞれの委員会

についても、今後はより協力して情報共有

しつつ進めていく必要がある。 
また、これらの活動が、筋疾患に限らず他

の希少疾患領域においても、同様に運用で

きるようにするために、他の研究領域との

連携も必要となると考えられる。 
 
結論 
 希少疾患における研究開発促進のために、

レジストリと研究ネットワークの統合的運

用の準備を行い、新年度に新たな希少疾患

臨床研究基盤モデルを提示した。 
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Remudy 対象筋疾患の遺伝学的診断サービス提

供 
西野一三 
国立精神・神経医療研究センター 
 
緒言 
 遺伝性筋疾患は、希少疾病であること

と、原因となる遺伝子の数が 100 以上もあ

り、時には巨大な遺伝子が原因となるとい

う特性のため、診断システムの整備は困難

を極める。筋ジストロフィー等の治験・臨床

研究を目的とした遺伝性神経・筋疾患の患

者登録システムRemudyに登録するために

は、正確な遺伝情報が不可欠である。本申請

研究では、ジストロフィノパチーをはじめ

とする各種遺伝性筋疾患における、効率的

な遺伝子診断システムの確立を目指す。 
方法 

Duchenne 型筋ジストロフィー（DMD）

または Becker 型筋ジストロフィー（BMD）

患者でMLPA法により変異を同定されてい

ない一方で、筋生検で DMD/BMD との診断

が確定している例を対象として、血液から

ゲノム DNA を抽出しジストロフィン遺伝

子解析を行う。次世代シークエンサー

IonPGM による解析を第一選択とし、変異

が検出できなかった症例については、サン

ガー法による全シークエンスを施行する。

また、MLPA 法で単一エクソン欠失・重複

であった症例については、隣接したエクソ

ンを含むサンガーシークエンス解析を施行

する。さらに得られた遺伝子解析結果と免

疫染色の結果などのRemudy登録情報を元

に、後方視的データ解析を行う。 
縁取り空胞をともなう遠位型ミオパチー

（GNE ミオパチー）が臨床もしくは病理学

的に疑われる患者の血液からゲノム DNA
を抽出し、次世代シークエンサーIonPGM
による解析を行う。シークエンサーから得

られたリード数の違いから、コピー数多型

の解析（CNV 解析）を行う。微小変異につ

いては、ION REPORTER 解析サーバーの

Variant caller を使用する。 
結果 
[ジストロフィノパチー遺伝子解析]  

2017 年 4 月～2020 年 3 月までに 130 症

例の DMD 遺伝子全シークエンスを行った。

次世代シークエンサーで変異を検出できな

かった症例は 15 例であり、そのうち１例は

イントロンの変異、もう 1 例は特殊な Alu
配列の挿入であることを、全サンガーシー

クエンスによって確認した。それ以外の 13
例では全エクソンのサンガーシークエンス

でも変異は認められなかった。単一エクソ

ン欠失重複の確認は 28 例で行った。筋レポ

ジトリの全検体のうち、筋病理で確実にジ

ストロフィノパチーの診断がついているが、

全エクソンシークエンスで変異が検出され

ていない 12 例について、現在 RNA-seq に

よる解析を行っている。 
[ジストロフィノパチー研究実績] 
 Remudy 登録された変異データの後方視

的解析により、ナンセンス変異を有するが

免疫染色にてジストロフィンの発現を認め

る 18 変異と、同じエクソンにおいてジスト

ロフィンの発現を認めない 16 変異を抽出

した。西田らが 2011 年に報告した H492 プ

ラスミドを用い、34 個の変異と wild type 
exon 配列をそれぞれ HeLa 細胞に導入し

た。細胞から RNA を回収し、RT-PCR 法に

おいて、エクソンスキップの有無を解析、ス

キップ率を求めた。その結果、閾値を 5%と

したところ、89%で免疫染色でのジストロ

フィンの発現の有無と H492 プラスミドを

用いたエクソンスキップの結果が一致した。

また、エクソンスキップを引き起こす変異

は splicing enhancer を破壊することが機

能予測ソフトの結果から推測された。 
[GNE ミオパチー遺伝子解析] 
 2017 年 4 月～2020 年 3 月までに 104 症

例の GNE 遺伝子解析を行った。 
[GNE ミオパチー研究実績] 
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 これまで当院で遺伝子診断した日本人

GNE ミオパチー患者 325 家系 343 名を解

析した。未報告の変異は 18 個あり、報告予

定である。また Allele 頻度が 2 番目に高い

c.620A>T (p.D207V)をホモ接合体で持つ

患者は 2 名と極端に少なかった。同変異を

ホモ接合体で持つ健常人が 1 名見つかった。

同変異はホモ接合体では発症しない可能性

を疑い、上記 3名に対し、CNV解析、WGS、
RNAseq を行ったが、明らかな異常は見つ

からなかった。WGS によるハプロタイプ解

析では、それぞれのサンプル内において同

祖なハプロタイプがホモ接合になっており、

発症者 2 名の GNE 遺伝子領域を含むハプ

ロタイプは同祖であったのに対し、非発症

健康男性にハプロタイプは同祖でないと考

えられた。また、新たに p.D207V ホモ接合

体の患者が 1 名見つかった。発症は 60 歳で

あり、本変異が軽症型変異と考えられるこ

とと矛盾しなかった。 
考察 
[ジストロフィノパチー遺伝子解析]  
 DMD 遺伝子解析については、次世代シー

クエンサーIonPGM を用いることで、ほぼ

全ての診断が可能となってきている。全サ

ンガーシークエンスでも変異が同定できな

い症例については、deep intron の変異が最

も考えられる。過去の報告からも全

DMD/BMD 患者の 1%程度存在すると言わ

れており、現在の我々の解析では deep 
intron 変異は検出することができないが、

それ以外の変異については欠失・重複を含

め、理論上 98%の DMD/BMD 患者で遺伝

子変異を確定することでき、保険診療で大

半の患者の DMD 遺伝子変異を同定できる

ようになると期待される。 
 DMD 遺伝子変異の研究において、

Remudy 登録データをもとに、ナンセンス

変異を有しジストロフィン染色が陽性とな

る症例が、エクソンスキップを起こしてい

ることを証明した。さらに今回の結果から、

スキップ率が 5%以上の場合に、免疫染色で

ジストロフィンが発現していることがいえ

る。この結果は、エクソンスキップ治療の適

応や治療効果予測などにも有用な情報であ

る。 
[GNE ミオパチー遺伝子解析] 
 p.D207V をホモ接合体で持つ患者 2 名と

健康男性 1 名は同祖ではなく、発症者に共

通し、非発症者が有さない variant が発症

を規定する因子と考える。発症者の有する

ハプロタイプの頻度を比較するため、一般

集団および p.D207V 複合ヘテロ集団のハ

プロタイプを比較解析中である。また、新た

にみつかった p.D207V ホモ接合体患者に

関しても、RNA seq および WGS で解析し

ている。 
 
結論 

3 年間の結果から、IonPGM を用いた筋

疾患患者の遺伝子解析システムは、簡便で

効率的に運用可能であることが示された。

今後は保険収載を目指して、企業と協力体

制を結ぶことを検討している。今後、登録対

象疾患の拡大や、指定難病登録システム運

用のための遺伝子診断の利用などを踏まえ

ると、次世代シークエンサーを用いること

により、効率的かつ経済的な解析方法を立

ち上げることが望ましいと考えられた。 
GNE ミオパチーp.D207V 変異は軽症型

変異であり、ホモ接合体ではほぼ発症しな

いと考えられた。ホモ接合体で発症した患

者 2 名は同祖であり、ホモ接合体の非発症

者は同祖でなかったことより、発症者のハ

プロタイプのみが有するバリアントが発症

を規定すると考えられた。発症を規定する

因子に迫るためには、症例数を増やした解

析が必要だ。 
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Becker型筋ジストロフィーの病態解明の

ための疫学研究  
国立精神・神経医療研究センター病院脳

神経内科  森まどか  
A.緒言  
 ベッカー型筋ジストロフィー（Becker 
muscular dystrophy, BMD）は比較的軽症な

ジストロフィン異常症である。BMD は軽症

であることに加え症例ごとに症状が多様であ

るため、疾患全体の臨床像や

genotype-phenotype correlation については

未解明な点が多かった。我々は①日本の

BMD 患者の臨床的特徴をとらえる②BMD
患者がメンタル面の問題を抱えやすい傾向が

あることに注目し、解明のための調査研究を

行った。 
B.研究方法 
 ①神経・筋疾患患者登録(Registry of 
Neuromuscular diseases, REMUDY) で収

集された、遺伝子診断で確定された

dystrophinopathy 患者の登録データのうち、

13歳以上17歳未満で歩行喪失した中間型筋

ジストロフィー（IMD）、および 17 歳以上

で歩行可能な BMD の情報を解析した。 
②1979 年から 2017 年 8 月の間に国立精

神･神経医療研究センター病院を受診し、17
歳時点で歩行可能だった男性ジストロフィ

ン異常症患者に研究協力を依頼した。参加者

に運動機能・家族歴・生育歴・治療歴・学業

成績・精神疾患の有無を問診、カルテ調査を

行った。希望する患者に対し WAIS-R、

Japanese Adult Reading Test (JART)、精神

疾患簡易構造化面接法（MINI）、うつ病簡易

評価尺度（CES-D）、特性不安尺度（STAI）、
Conners’Adult ADHD Rating Scales 日本

語版（CAARS）、広汎性発達障害日本自閉症

協会評定尺度(PARS)、自閉症スペクトラム

指数（AQ）を行った。 
（倫理面への配慮）患者登録システムの構

築と遺伝子検査実施体制（Remudy）・および

dystrophinopathy 患者登録システムについ

ては、独立行政法人国立精神・神経医療研究

センター倫理委員会の承認を得ている。患者

については、独立行政法人国立精神・神経医

療研究センター倫理委員会の承認を得ている。 
 取り扱う情報は、遺伝子解析の結果を含む

個人情報であり、個人情報管理については十

分な配慮を行った。本研究は厚生労働省・文

部科学省「疫学研究に関する倫理指針」を準

拠し、行政機関の保有する個人情報の保護に

関する法律を遵守した。 
C.研究結果 
①調査参加：ジストロフィノパチー登録患

者 1,298 名のうち BMD138 名、IMD54 名が

該当した。収集時のデータは 34.8 ± 13.3 
(median, 32 歳, 17-78 歳)であった。49.5% 
(n=95)は心機能正常、55.2% (n=106)は何ら

かの心疾患治療薬を内服していた。32 名
(16.7%) はステロイド投与を受けたことがあ

った。 
80 名 (41.7%) に家族歴があった。88 名 

(45.8%)は呼吸機能正常だったが、25 名 
(13.0%)は評価されていなかった。BMD のう

ち 35 名は呼吸機能障害があった。そのうち

18 名は歩行不能、17 名は歩行可能だった。

18 名は人工呼吸器を使用しており、5 名は

part-time, 13 名は終日利用していた。遺伝子

診断で inframeかつ筋生検の免疫組織化学染

色で faint and patchy パターンを取る典型例

も含まれていた。IMD50 名のうち 44 名に呼

吸機能障害を認め、33 名 (17.2%)が人工呼吸

器利用、13名が持続的に利用していた。BMD, 
IMDのうち人工呼吸器利用者33名のうち44
歳の BMD1 名のみが歩行可能だった。 
 137 名が欠失変異、16 名が重複、39 名が

small mutations だった。ex45_ex47del 変異

が最多で26.3% (36/137), 次にex45_ex48del 
変異 12.4% (17/137), ex45_ex49del 変異

6.6% (9/137), ex3_ex7del 変異 5.1% (7/137), 
ex48del 変異 2.9% (4/137), ex45_ex55del 変
異 2.9% (4/137)の順だった。 58 種の変異(67 
名 48.9%)は 1, 2 名の患者しか登録していな

かった。 
 頻度の高い ex45_ex47del, ex45_ex48del, 
ex45_ex49del, ex45_ex55del, ex48del 変異

の間の表現型を比較した。ステロイド投与者

は除外した。患者数は順に 36, 16, 8, 4, 4 名

だった。最も頻度の高い ex45_47del に比べ

141



 
    

て ex45_ex55del 変異と ex48del 変異は優位

に若年だった。ex45_ex55del 変異や ex48del
変異のある患者で歩行不能者はいなかった。

歩行喪失年齢を残りの変異で比べた場合、

ex45_ex49del 変異を持つ患者の歩行喪失年

齢は 39.7 歳と ex45_ex47del (53 歳,p=0.215) 
ex45_ex48del (60 歳, p=0.018)より若かった。

ex45_ex48 変異は最も予測歩行可能期間が長

かった。心機能障害のある患者の割合は

ex45_ex47del (36.1%), 
ex45_ex48del(60.0%), ex45_ex49del 
(37.5%), ex45_ex55del (25%), ex48del (0%)
の順だった。呼吸不全のある患者の割合は多

い順に ex45_ex47del (13.9%), ex45_ex48del 
(21.4%), ex45_ex49del (0%), 
ex45_ex55del(0%),ex48del(0%)だった。 

②１．調査参加：患者 105 名中 76 名（73%）

が研究参加、23 名（22%）は参加拒否ないし

接触不能、6 名が死亡していた。2 名が調査

終了後に死亡した。参加者の平均年齢 37.0+/- 
11.7 歳（中央値 37, 17-59 歳）、歩行可能 59
人（78%）であった。自覚・他覚症状のない

未発症者が 3 名含まれた。 
２．患者背景：生育歴：学校でのいじめは 33
名（43%）が経験有りと回答し、一般人口

（1.34%）より高頻度だった。就学中を除き

就労経験ありは 59 名(78%)と一般男性

（87.8%）より低く、19 名（25%）は身体的

理由で離職していた。 
３. 発達・精神面：5 例（7%）にてんかんの

治療歴があった。知的障害 5 名、広汎性発達

障害 1 名が含まれた。問題行動は 11 名(15%)
が経験しており、不登校・ひきこもり 8 例

（11%）、暴力行為 3 例（4%）、自殺企図 1 名

で、不登校・暴力行為は一般人口より高頻度

だった。精神疾患は 16 名（21％）、統合失調

症性スペクトラム 5 名、抑うつ障害群 4 名、

適応障害 3 名、転換性障害 2 名、強迫・パニ

ック 2 名、双極性感情障害 1 名で統合失調症

スペクトラムで一般人口より高頻度であった。

いじめを受けた群では精神疾患を持つ割合が

有意に高かった（p=0.021）精神疾患あり群

に知的障害 4 名・広汎性発達障害１例が含ま

れた。 

４. 心理検査結果: WAIS-R FIQ(n=33)およ

び JART 病前 IQ(n=45)ではそれぞれ平均

94.4 +/- 18.4（50-138）および 105.1 +/- 9.9 
(71.78-121.50) と低下はなかった（最重度知

的障害 1 名は検査不能）。CES-D （n=40）
≧16 は 32.5% と抑うつ状態の患者が多かっ

た。STAI(n=40)では特性不安≧44 が 37.5%, 
状態不安≧44 が 50%と不安状態がみられた。

発達指数では PARS 幼児期得点 (n=17)9 点

以上 16.7%, CAARS 自己 H (n=35) 44 点以

上 17.6%、AQ (n=35) 33 点以上 11.4%であ

った。 
D.考察  
過去の報告では心筋症発症は ex45_ex48del
変異や ex45_ex49del 変異が ex45_ex47del
変異より遅い、乃至 ex45_ex47del や
ex45del_ 
eex49del 変異の車椅子利用が ex45_ex48del
変異より早いとされる。この研究で ex45 
_ex47del や ex45_ex48del 変異が歩行予後が

良いことを示した。 
 この研究では軽症 dystrophinopathy の病

態を解明することを目的としたため、BMD
の定義に臨床指標、すなわち歩行可能年齢を

用い、genotype や病理所見を用いなかった。

病理診断を受ける割合は特に欠失重複変異で

は少なくなっていることも背景にある。一方、

ステロイド利用による歩行予後の改善は本来

DMD の表現型であった患者も含めることに

なるため、臨床指標単独に依存することも望

ましくない可能性がある。 
 個別の変異ごとの表現型比較をすることが

出来たのは一部の頻度の高い変異のみで、他

の遺伝子型の表現型の検討は出来ない。国際

登録との協調や分子機能からの予後予測など

新たな方法論が必要である。BMD にもステ

ロイドが用いられていることをはじめて明ら

かにしたが、効果について評価は出来ていな

い。前向き研究等が必要である。BMD の呼

吸機能障害についてもはじめて言及した。

BMD や IMD の診療には、呼吸機能評価と必

要な呼吸リハビリや治療介入を行うことを再

確認したい。  
 精神疾患と BMD の関係を明らかにし、一
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般人口よりも特に統合失調症および神経症領

域の罹患が多いことを明らかにした。またう

つ状態および特性不安が高い傾向があり、こ

れらは身体障害の重症度や知的障害と関連せ

ず病気の本質的な特性であると考え、BMD
は身体障害のみでなく精神面にも配慮が必要

な疾患であることを認識する必要があると考

えた。いじめを受けた頻度は一般人口よりも

多く、これらの外的因子が特性不安と相まっ

て精神面に幼少期から悪影響を与える可能性

は否定出来ない。また発達障害に関わる因子

が高いほど QOL に悪影響があった。 
E.結論  
 国内BMD/IMDの表現型を明らかにした。

BMD/IMDには呼吸障害への配慮が必要であ

る。BMD患者では統合失調症をはじめとした

精神疾患が多く不安特性が高かった。不安特

性が高いことは、いじめや身体障害の影響が

精神面へ強く出やすい可能性がある。BMD
では疾患の早期発見および知的・精神面での

評価を促進し、医療関係者と家族・教育関係

者との適切な連携を図る必要がある。 
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Clinical Variation. 
J Neuromuscul Dis. 2018 5(2) 193-203 
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Saito, Setsuko Kashiwagi, Tatsushi Miyazaki, 
Hisaomi Kawai , Hirotsugu Yamada, Takashi 
Iwase, Masashi Akaike, Shoichiro Takao, Michio 
Kobayashi, Masatoshi Ishizaki, Tuyoshi Matsu-
mura, Madoka Mori-Yoshimura, En Kimura 
Detection and management of cardiomyopathy in 
female dystrophinopathy carriers 
Journal of the Neurological Sciences 
2018 May 386 74-80 
⑥  Uruha A, Hayashi YK, Mori-Yoshimura M, 
Oya Y, Kanai M, Murata M, Nishino I. 
A-31-Year-Old Man with Slowly Progressive Limb 
Muscle Weakness and Respiratory insufficiency. 
Brain Pathol. 2018 Jan 28(1) 123-124 
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2．学会発表 
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Respiratory dysfunction ob Becker muscular dys-
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第 60 回日本神経学会学術大会 2019 年 5 月 大阪 
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Psychiatric problems in patients with Becker 
muscular dystrophy. 
第 59 回日本神経学会学術大会 2018 年 5 月 札幌 
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筋ジストロフィーの嚥下障害の評価 
分担研究者 山本敏之 
国立精神・神経医療研究センター病院 神経

内科 
 
平成 29 年度 
筋ジストロフィー患者の嚥下障害の自覚に

関する研究 
共同研究者 
鈴木俊 1)，永濱敏樹 1)，小林広拓 1)，笠原靖

弘 1)，蔦谷孝夫 1)，髙橋祐二 2)，村田美穂 2)，

小牧宏文 3) 
1) タニタ体重科学研究所，2) 国立精神・神

経医療研究センター病院 脳神経内科， 3) 
同 小児神経科 
 
緒言 本研究は，筋ジストロフィー患者の

嚥下中の生体電気インピーダンスの経時変

化を非侵襲的に評価し，簡便に嚥下を判定

することを目的とした． 
方法 筋ジストロフィー患者 15 人(男 12
人，女 3 人，年齢中央値 34 歳．デュシェ

ンヌ型筋ジストロフィー(DMD) 9 人，筋

強直性ジストロフィー 5 人， 顔面肩甲

上腕型筋ジストロフィー(FSHD) 1 人)と，

健常者 24 人(男 15 人，女 9 人，年齢中央

値 35 歳)を対象とした．除外基準は，20 歳

未満の対象，本人からの同意が得られない

対象とした． 
筋ジストロフィー患者は非侵襲的嚥下機

能評価機器を装着し，X 線透視下で液体バ

リウム 3ml を 3 回嚥下した．健常者は非侵

襲的嚥下機能評価機器を装着し，水 3ml を
３回嚥下した．それぞれの嚥下の動的生体

電気インピーダンス値の経時変化波形を記

録した．同一対象の３回の嚥下の経時変化

波形の類似度を以下の数式で算出した． 
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S：類似度，I:測定データ番号，j：最大デー

タ番号，F:基準生体電気インピーダンス波

形，G 解析対象生体電気インピーダンス波

形． 
 
筋ジストロフィー患者は嚥下造影検査

(VF)の結果から，嚥下正常群と嚥下障害群

に分類した．健常者はすべて嚥下正常群と

した．本研究は，本研究は当センター倫理委

員会の承認を得た(承認番号 A2014-077)． 
結果 健常者 24人とVFで異常を認めなか

った患者は 4 人を嚥下正常群，VF で異常を

認めた筋ジストロフィー患者 11 人を嚥下

障害群とした．嚥下正常群の類似度は中央

値 0.99（四分位範囲 0.96～0.99），嚥下障

害群の類似度は中央値 0.79（四分位範囲

0.71～0.99）であった．２群には有意な差を

認めた（Mann-Whitney U test: p<0.01）． 
考察 嚥下障害がない筋ジストロフィー患

者は，健常者と同様に，嚥下を繰り返しても

動的生体電気インピーダンス値の経時変化

にばらつきがなく，類似度が高いことが分

かった．一方，嚥下障害がある場合，嚥下関

連器官の協調運動にばらつきが出るため，

動的生体電気インピーダンス値が安定しな

いと考えた． 
結論 嚥下中の生体電気インピーダンスの

経時変化を非侵襲的に評価し，正常の嚥下

では繰り返しの嚥下による運動のばらつき

が少なく，嚥下障害では繰り返しの嚥下に

よる運動のばらつきが大きいことを示した． 
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平成 30 年度 
代替栄養法を導入したデュシェンヌ型筋ジ

ストロフィー患者の検討 
共同研究者 
森まどか 1)，大矢寧 1)，小牧宏文 2)，髙橋祐

二 1) 
1) 国立精神・神経医療研究センター病院 
脳神経内科，2) 同 小児神経科 
 
緒言 本研究は DMD 患者に特徴的な身体

所見と嚥下の状態を調査し，代替栄養法の

導入の決定因子を検討した． 
方法 2011年 11 月～2018 年 9 月までの間

に当院に入院した DMD 患者 56 人（年齢中

央値 23.5 歳）を対象とした．すべての患者

に嚥下造影検査（VF）を実施し，その時点

での以下の項目を評価した：検査時の体重，

検査前 1 年間の体重変化率 [（検査時の体

重 - 1 年前の体重） x 100/検査時の体重]，
気管切開の有無，人工呼吸器の使用頻度（未

使用，部分使用，1 日使用），VF での誤嚥

と咽頭残留，日本語版嚥下障害質問票（SDQ）

(1)の回答．VF 後，半年以内に胃瘻造設，も

しくは経鼻経管栄養とした患者を代替栄養

群，経口摂取を継続した患者を経口摂取群

とした．2 群を Mann-Whitney の U 検定で

比較した．さらに，代替栄養群に特徴的な項

目を決定木分析で判定した． 
結果 代替栄養群は 56 人中 13 人（23%）

で，胃瘻造設 11 人，経鼻経管栄養 2 人であ

った．検査時の年齢中央値は代替栄養群 24
歳，経口摂取群 23 歳で有意差はなかった．

体重中央値は代替栄養群 33.1 ㎏，経口摂取

群 48.6 ㎏で，有意差があった（p < 0.01）．
検査前 1 年間の体重変化率は，代替栄養群 

-8.2%，経口摂取群 0%で，有意差があった

（p = 0.03）．すでに気管切開していた患者

5 人すべてが代替栄養を導入し，経口摂取

を継続した患者に気管切開をした患者はい

なかった．人工呼吸器の使用は，代替栄養群

は未使用 0%，部分使用 31%，1 日使用 

69%，経口摂取群は未使用 7%，部分使用 

50%，1 日使用 43%で頻度に有意差はなか

った．VF での誤嚥は代替栄養群  2 人

（15.4%），経口摂取群 1 人（2.3%），咽頭

残留は代替栄養群 12 人（92.3%），経口摂

取群 72.1%でいずれも有意差はなかった．

SDQ では 15 問中 5 問で代替栄養群は経口

摂取群より悪かった． 
決定木分析では，代替栄養群は，気管切開が

あること，固い食べ物を食べると咳き込む，

もしくは固い食べ物を食べられないことが

特徴であった．決定木は，感度 77%，特異

度 95%で有意に代替栄養群と経口摂取群

を判別した（p < 0.01）． また，気管切開を

除いた場合，固い食べ物を食べると咳き込

むこと，検査前 1 年間の体重変化率が 7.4%
以上であることが特徴であった．決定木は，

感度 63%，特異度 95%で有意に代替栄

養群と経口摂取群を判別した（p < 0.01）． 
考察 DMD 患者に気管切開下陽圧換気を

導入すると，導入前に比べて，嚥下にかかる

時間と嚥下回数が少なくなり，嚥下が改善

するという報告がある(2)．本研究では気管

切開を行っていた DMD 患者 5 人すべてが，

半年後には経口摂取の継続が困難になった．

本研究対象が気管切開術を行った時期は，

代替栄養法の導入よりも前であり，気管切

開術の嚥下に対する直接的な影響は不明で

ある．長期の経過で，気管切開は DMD 患

者の経口摂取継続に不利であることが示唆
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された．固い食べ物の嚥下に異常を感じた

り，固い食べ物を食べられなくなったりす

る DMD 患者は，代替栄養法が必要になる

ことが多かった． 
結論 代替栄養法が必要になる DMD 患者

の特徴は，気管切開していること，固い食べ

物の嚥下に異常を感じていたり，固い食べ

物を食べられなくなったりすること，1 年

で 7.4%以上体重が減少していることが挙

げられた． 
参考文献 
1. Yamamoto T, Ikeda K, Usui H, et al. 
Validation of the Japanese translation of 
the Swallowing Disturbance 
Questionnaire in Parkinson's disease 
patients. Qual Life Res. 2012;21(7):1299-
303. 
2. Terzi N, Prigent H, Lejaille M, et al. 
Impact of tracheostomy on swallowing 
performance in Duchenne muscular 
dystrophy. Neuromuscul Disord. 
2010;20(8):493-8. 
 
令和 1 年度 
顔面肩甲上腕型筋ジストロフィーの嚥下機

能とその自覚 
共同研究者 
森まどか，大矢寧，髙橋祐二 
国立精神・神経医療研究セ 
ンター病院 脳神経内科 
緒言 FSHD 患者を対象に，SDQ の総点と

VF の所見を比較した． 
方法  対象は遺伝子検査で診断した

FSHD 患者 35 人（女性 22 人，男性 13 人，

平均年齢 49.2 ± 17.4 歳）とした．すべての

対象は日常の食事を経口摂取していた．対

象に SDQ を回答させ，VF を実施した．VF
では液体バリウム 10ml の嚥下から，喉頭

蓋谷の残留，梨状陥凹の残留，誤嚥のいずれ

かを認めた場合，「嚥下障害」と定義した．

SDQ の総点と VF の結果から感度と特異度

が高い点数を同定した．統計は χ 二乗検定

を行い，有意水準 p<0.05 を有意とした．な

お，すべての検査は紙面による同意を得て

実施した． 
結果 VF で誤嚥した患者は 2 人（5.7%）

で，喉頭蓋谷と梨状窩のいずれか，もしくは

両方に残留を認めたのは 12 人（34.3%）で

あった．全体で 34.3%に嚥下障害を認めた． 
SDQ の平均総点は 8.0 であった．SDQ-J で

嚥下障害を判定する点数を 8 点としたとき，

感度 0.78, 特異度 0.7，陽性的中率 0.64，
陰性的中率 0.86 であった（p<0.01）．  
考察 本邦における疫学調査では，経口摂

取可能な患者は 75.8%で，経管栄養，胃瘻

栄養例が少なからずいることが報告されて

いる． 
本研究から FSHD では誤嚥の頻度は

5.7％と低いものの，34.3%に咽頭残留を認

めることが明らかになった．SDQ の総点

8.0 点を基準にすると，有意に嚥下障害を判

定できることを示した．自覚しやすい症状

は，口唇閉鎖や口腔から咽頭への送り込み，

そして咽頭収縮の低下による異常であるこ

とが示唆された． 
結論 FSHD 患者の約 1/3 に嚥下障害を合

併することが示された．嚥下のスクリーニ

ングには，自己回答式問診票による評価が

有用であった． 
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尿中タイチンを用いた Duchenne 型筋ジス

トロフィーの新たな疾患バイオマーカーの

確立 
 

粟野宏之 
神戸大学大学院医学研究科内科系講座 

小児科学分野 
 
 
緒言 

Duchenne 型筋ジストロフィー（DMD）

はジストロフィン遺伝子変異によって生じ

る致死性の進行性の筋萎縮症である。近年、

DMD に対する様々な治療法が提唱されて

おり、その治療効果を判定できるバイオマ

ーカーの確立が急務となっている。 
 タイチンはヒト最大の蛋白で、筋肉のサ

ルコメアで分子バネの役割を果たしている。

我々はタイチン分解産物が DMD 患者の尿

中に排泄される(1)ことから、タイチン分解

産物が DMD の新たなバイオマーカーにな

ると考え、ELISA キットを開発した。(2) 
本研究では、DMD 患者の尿中タイチン濃度

を測定し、病態的意義について検討した。 
 
方法 
DMD 患者と健常人から尿を採取し、松尾雅

文らが開発した ELISA キット（株式会社免

疫生物研究所）で尿中タイチン値を測定し

た。尿クレアチニンを測定し尿中タイチン

濃度は pmol/mg Cr で示した。 
 
結果 
DMD 患者（145 人）の尿中タイチン濃度の

中央値は、735.5pmol/mg Cr であった。一

方健常人（9 人）の尿中タイチン中央値は

1.2pmol/mg Cr であり、DMD 患者の尿中

タイチン濃度は健常人に比べて極めて高値

であった (p<0.0001)。 (3)  この結果は

DMD 患者ではタイチンの分解が非常に活

発であること示すものであった。尿中タイ

チンは年齢とともに低下した。DMD は年齢

とともに進行していくため、尿中タイチン

は DMD の病勢を示していると考えられた。

尿中タイチンは年齢とともに低下するが、

血清 CK 値が基準内となる病状の進行した

DMD 患者でも、尿中タイチンは健常人より

高値を示した。このことから、尿中タイチン

は、血清 CK より鋭敏なバイオマーカーで

あることを示した。 
尿中タイチンが DMD の診断マーカーとな

るかについて DMD 患者と健常人の尿中タ

イチン濃度を用い ROC 曲線を作成し検討

した。AUC（area under curve）は 1.0 で

あり、尿中タイチンを用いると DMD 患者

と健常人を完璧に区別できるという結果を

えた。カットオフ値を 3.52pmol/mg Cr と

した場合、感度 98.9％、特異度 100％であ

った。尿中タイチンは DMD の非常に優れ

た診断マーカーであることが明らかになっ

た。 
 
考察 
DMD のジストロフィンを欠損した筋肉で

は筋崩壊が生じるが、筋崩壊を反映するバ

イオマーカーはこれまで存在しなかった。 
DMD の尿中には筋崩壊によって生じたタ

イチン分解産物の濃度が高いことから筋崩

壊が活発であり、尿中タイチンは DMD の

筋崩壊を反映するバイオマーカーであると

考えられた。 
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結論 
尿中タイチンは DMD における非侵襲的な

新たな疾患バイオマーカーである 
 
参考文献 
1. Rouillon J, Zocevic A, Leger T, 
Garcia C, Camadro JM, Udd B, et al. 
Proteomics profiling of urine reveals 
specific titin fragments as biomarkers of 
Duchenne muscular dystrophy. 
Neuromuscul Disord. 2014;24(7):563-73. 
2. Maruyama N, Asai T, Abe C, 
Inada A, Kawauchi T, Miyashita K, et al. 
Establishment of a highly sensitive 
sandwich ELISA for the N-terminal 
fragment of titin in urine. Sci Rep. 
2016;6:39375. 
3. Awano H, Matsumoto M, Nagai 
M, Shirakawa T, Maruyama N, Iijima K, 
et al. Diagnostic and clinical significance 
of the titin fragment in urine of Duchenne 
muscular dystrophy patients. Clin Chim 
Acta. 2018;476:111-6. 
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福山型先天性筋ジストロフィー患者におけ

る治験を前提とした適切な評価項目の構築 
 
分担研究者：石垣 景子（東京女子医科大

学小児科） 
研究協力者：佐藤孝俊 1)，村上てるみ 1)，
石黒久美子 1)，七字美延 1)，大澤真木子 1)，
永田 智 1), 
安達みちる 2)，圖師将也 2)，中村花穂 2)，
後藤圭介 2)，和田 太 3)，猪飼哲夫 3)，近

藤和泉 4) 
所属 1)．東京女子医科大学 小児科 
2)．    同    リハビリテーショ

ン部 
3)．    同    リハビリテーショ

ン科 
4). 独立行政法人国立長寿医療研究センタ

ー 健康長寿支援ロボットセンター 機能

回復診療部 
 
Ⅰ. 福山型先天性筋ジストロフィーに対

する改訂粗大運動能力尺度の検討 
 

【緒言】福山型先天性筋ジストロフィー

（FCMD）では，中等度以上の精神遅滞を

合併するため，客観的・定量的な運動機能評

価が困難であった．これに対し，我々は，粗

大運動評価尺度（Gross motor function 
measure：GMFM-88）が，FCMD の鋭敏

かつ妥当なスケールとなり得ることを示し

た（Sato T et al, Neuromuscul Disord. 
2017）．しかし，評価項目一つ一つの妥当

性や難易度については評価されていない．

近年，試験問題や心理検査等において， 
Rasch 分析と言われる統計学的手法が用い

られているが，この手法により，個々の設問

の難易度を定量化し，設問一つ一つの妥当

性を評価することができる．GMFM-88 は，

元来，88 項目から構成されているが，脳性

麻痺への評価に関して，その後の Rasch 分

析により，各項目の難易度が評価され，より

適合性の高い 66 項目が抽出された経緯が

ある．今回，我々は，FCMD についても，

Rasch 分析を用いて，より適合性の高い 68
項目を抽出し，実際の評価を行ったので，報

告する【方法】FCMD 患者 41 名（7 か月～

24 歳 5 か月）に対し，延べ 100 回の GMFM
評価が終了しており，その結果に対し，

Rasch 分析を行った．WINSTEP を用いて

分析し，項目の難易度を示す値として，尺度

化スコアを使用した．項目の適合性を評価

する指標として，INFIT 値を使用し，2 以

上で不適合と判断した．INFIT 値が 2 以上

を示した項目は，12 項目あり，これらを除

外し，残りの 76 項目をより適合性の高い評

価項目として，抽出し，改訂 GMFM として

68 項目を選出した．4 名の理学療法士によ

り，FCMD 患者 8 名に対し，改訂 GMFM
と GMFM-88 による評価を行った．初めに，

抽出された 68 項目の評価を行い，その後，

残りの 20 項目について評価した．それぞれ

に要した評価時間を比較し，また，両者の相

関性についても検討した．この研究は東京

女子医科大学倫理委員会の承認を経て行っ

た． 
【結果・考察】評価に要した時間の平均値

は，改訂 GMFM で 35 分間，GMFM-88 で

46分間と，改訂版を用いることで 11分間，

短縮できた．両者の相関性についても良好

な結果を得た． 
【結論】改訂 GMFM により，より短時間

で，FCMD の運動機能評価を行うことがで
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きた．本評価法により，患児・家族への負担

の軽減を図れるものと考える 
本 論 文 は ， 2020 年 2 月 Brain and 
Development に受理された． 
【参考文献】 
(1) 近藤和泉，福田道隆監修．GMFM 粗大

運動能力尺度 脳性麻痺児のための評

価尺度．医学書院 
(2) Sato T,Ishigaki K.The gross motor 

function measure is valid for 
Fukuyama congenital muscular 
dystrophy.Neuromuscul Disord. 2017 
Jan;27(1):45-49 

 
Ⅱ. FCMD におけるアクチグラフ測定 

 
【緒言】粗大運動評価尺度（Gross motor 
function measure：GMFM-88）が FCMD
の鋭敏かつ妥当なスケールとなり得ること

を示した．しかし，病院内という環境下にお

ける運動機能評価は，児の医療者に対する

緊張や来院に要した疲労の影響により，真

の運動機能を反映していない可能性が考え

られる．実際，患者家族より，自宅や学校で

は，運動機能評価時よりも活発であること

を，しばしば指摘される．近年，院外でも，

持続的かつ定量的な活動量計測が可能な腕

時計型活動量計（アクチグラフ）が開発さ

れ，様々な医療分野へ応用され，Duchenne
型筋ジストロフィー（DMD）では，その妥

当性が示されている．今回，我々は，FCMD
に対し，アクチグラフによる活動量測定を

行い，その妥当性を検討したので報告する． 
【方法】FCMD 患者 6 名に対し，フィリッ

プス社アクティウォッチスペクトラム

PRO により，入浴時を除く 48 時間，連続

で活動量を測定した．対象患者の運動機能

は，いずれも坐位またはいざりばいであり，

上肢は肘レベル～頭頂部まで挙上可能であ

った．活動量は，1 分間ごとにアクティビテ

ィカウント（AC）と呼ばれる単位で記録さ

れ，その平均値を算出した．さらに，測定の

前後 4 か月以内に GMFM-88 による運動機

能評価も行い，両者の相関性を統計学的に

解析した． 
【結果】AC の 48 時間分平均値と GMFM-
88 スコアは，r2=0.7554 であった．さらに，

GMFM-88 の項目の内，上肢関連の項目の

みを抜粋したスコアとの相関を検討したと

ころ，r2=0.6001 であった．いずれも線形回

帰分析により検討した． 
【考察】少数例での解析であるが，アクチグ

ラフは FCMD の運動機能評価に妥当なこ

とが示唆された．装着部位が腕であるため，

上肢機能をより反映している可能性を考え

ていたが，むしろ相関性は低いという結果

であった．対象患者の運動機能を考えれば，

今回，主にアクチグラフが検知していたの

は，上肢または体幹運動であり，上半身機能

を全体的に反映していると考えた．さらに，

DMD での先行研究において，下肢筋力との

相関が弱かったことが報告されており，本

結果と合致する可能性が示唆された．一方

で，介護者による他動的な動きを検知して

いる可能性は残り，今後の検討課題と考え

た． 
【結論】アクチグラフは，FCMD の運動機

能評価として妥当であり，従来の来院評価

のみでは不十分であった部分を補完できる

可能性がある． 
 
【参考文献】 

150



(1) Nishizawa H et al. Usefulness of 
continuous actigraph monitoring in 
the assessment of the effect of 
corticosteroid treatment for 
Duchenne muscular dystrophy: a 
case report, J Phys Ther Sci. 
2016 ;28(11):3249-3251.  

(2) Kimura S et al. Estimation of muscle 
strength from actigraph data in 
Duchenne muscular dystrophy, 
Pediatr Int. 2014;56(5):748-52. 
 

Ⅲ. FCMD 患者に対するステロイド療法

の有効性 
【緒言】DMD において，ステロイド療法の

運動機能に対する短期的な有効性は，高い

エビデンスをもって報告されている．一方， 
FCMD におけるステロイドの有効性に関

しては，数例の症例報告と，ウィルス感染後

の急激な筋力低下に対する効果が報告され

ているが，十分な検討はなされていない．

FCMD の運動機能に対するステロイド療

法の有効性について検討した． 
【方法】東京女子医科大学病院通院中の遺

伝学的に確定診断されている FCMD 患者

のうち，粗大運動能力尺度（GMFM）の総

合点が低下し臨床的に運動機能の低下を認

めた 10 歳以下の患者で，且つステロイド療

法に対する希望があり，同意が得られた患

者を対象とした．プレドニン ® 内服

0.5mg/kg/日隔日から開始し．効果が不十分

な場合，1mg/kg/日隔日投与まで増量を行っ

た．治療開始前後において GMFM にて運

動機能を評価し，GMFM 総合点をウィルコ

クスンの符号付順位検定（有意水準 0.05 以

下）を行い検討した(東京女子医科大学倫理

委員会承認番号 160104)． 
【結果】対象患者は 7 名で FKTN 遺伝子

3kb 挿入変異の homo 接合体を 6 名，hetero
接合体を 1 名に認めた．ステロイド療法開

始年齢は 7.8±1.63 歳（5.66〜10.83）だっ

た．ステロイド療法開始前後の GMFM 総

合点の差の平均は1.34±1.19(0.1〜2.6)，p値

0.018でステロイド療法開始後のGMFM総

合点の改善を有意に認めた． 
【結論】退行が始まった少数の FCMD 患者

に対しステロイド療法を行った結果，

GMFM 総合点は改善し．ステロイドの有効

性が証明された．ステロイド療法は、FCMD
の運動機能維持に有効であることが示唆さ

れた． 
 
【参考文献】 
1) Murakami T et al. Severe muscle 

damage following viral infection in 
patients with Fukuyama congenital 
muscular dystrophy. Brain Dev. 
2012;34(4):293-7. 

2) 豊野美幸ら．歩行可能な福山型先天性筋

ジストロフィーに対する経口ステロイ

ド 治 療 の 効 果 . 脳 と 発 達  2015; 
47(suppl): S245-S245 
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デュシェンヌ型筋ジストロフィーにおける

肺 リ ク ル ー ト メ ン ト （ Lung volume 
recruitment ＝ LVR) と最大強制吸気量

（maximum insufflation capacity=MIC）

の長期経過 
独立行政法人国立病院機構八雲病院  

三浦利彦 石川悠加 
 

【緒言】 
近年、肺活量が 1500ml 以下（または％

VC＜50%など）に低下したデュシェンヌ型

筋ジストロフィー（Duchenne muscular 
dystrophy=DMD）患者に対して、肺リクル

ートメント（Lung Volume Recruitment＝
LVR）を行い、呼吸機能を維持する効果が示

されている 1)-3)。LVR は、微小無気肺を予

防し肺の健常性を維持するための他動的な

深吸気である。肺の健常性は、胸郭可動性と

咽頭喉頭機能との総合的指標である最大強

制吸気量（Maximum insufflation capacity
＝MIC）により評価することができる。こ

の MIC を維持することにより、呼吸機能と

しての肺活量（vital capacity=VC）や咳の

ピークフロー（cough peak flow=CPF）を

保つことができる 1)-3)。 
 

【研究背景】 
そのため LVR は自力の肺活量が 1500ml
（欧米のガイドラインでは 2000ml）、％VC
で 40%を下回った時期から、1 日数回（理

想的には 3 回）行うことが推奨されていま

す。LVR の吸気介助方法としては、先ほど

の救急蘇生バッグの他に、従量式での

NPPV の 1 回換気量を数回溜めるエアスタ

ッグを行う方法や、MI-E の陽圧による深吸

気、カエル呼吸とも呼ばれている舌咽呼吸

（GPB）が、肺活量以上の吸気量を得る方

法としてあります。 
 LVR による効果として期待される肺の健

常性は、胸郭可動性と咽頭喉頭機能との総

合的指標である最大強制吸気量（MIC）に

より評価することができます。 
【目的】 
 DMD における LVR の実施状況と最大強

制吸気量（Maximum insufflation capacity
＝MIC）の長期経過を分析し、効果や課題

を検討する。 
 
【対象】 
 2001 年～2019 年に当院（入院および外

来）でフォローし、一度はスパイロ以外も含

めた呼吸機能評価ができた DMD 患者（ジ

ストロフィン遺伝子異常か筋生検による筋

組織のジストロフィン染色により確定診断

され、臨床的に 12 歳以前に独歩不可）で、

LVR を実施した症例。  
除外基準は・気管切開や認知障害により継

続的なLVRが困難な患者、肺活量≧1500ml
で LVR の適応外と判断された患者、重症心

不全や腹部膨満や呑気などにより日常的な

LVR の適応が困難な患者とした。 
 
【方法】 
 LVR は救急蘇生バッグとフェイスマス

クまたはマウスピースを用いて他動的な吸

気介助を行うか、非侵襲的陽圧換気療法

（ noninvasive positive pressure 
ventilation=NPPV） を従量式条件で

行いエアスタックするか、機械による咳介

助（mechanical in-exsufflation=MI-E）の

吸気か、舌咽呼吸により、低下した肺活量以

上の深吸気を得るように指導し、実施する
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1)-3)。 
LVR の実施状況とその手段について診療

記録と患者本による聞き取り調査を行った。

また、対象患者において VC、MIC、徒手介

助による CPF の長期経過を調査した。 
 

【結果】 
 2001 年から 2019 年の間の何らかの呼吸

機能検査結果が確認できたDMDは103名。

除外基準である気管切開患者は 3 名で、全

て当院が NPPV を導入した 1991 年以前に

気管切開を施行されていた患者であった。

その他、認知機能障害により継続評価実施

が困難だった患者が 17 名、VC1500ml 以

上で LVR の適応にならなかった患者が 10
名、腹部膨満・呑気と重症心不全、気胸によ

り日常的な LVR の実施継続が困難な患者

がそれぞれ 7 名、2 名、2 名いた。在宅患者

で 1 名、LVR 継続ができていなかった患者

1 名が除外された。 
これにより、DMD61 名が対象となった。 

最終評価または死亡時の平均年齢 30.8±7.4
歳（16～50 歳）。死亡例 7 例（28 歳が 3 名。

31 歳、32 歳、33 歳、36 歳が各 1 名）。経

過観察期間は平均 11.1 年（最短 4～最長 18
年）。NPPV 使用状況は、終日 52 名、夜間

のみ 4 名、夜間＋αが 2 名、未使用が 3 名。

経過観察期間中に気管切開に移行した患者

はゼロであった。栄養摂取は、経口が 59 名

（96.7%）で、そのうち形態が通常 34 名、

きざみ 20 名、ミキサー3 名、とろみ 1 名、

経鼻胃管が 2 名であった、電動車いす乗車

率は 95.1%であった。 
LVR 実施に関連した明らかな合併症は認

めなかった。LVR 実施時以外に気胸を 2 名

に認めた。そのうち１名は 20 歳時に発生し

ており、BMI=13.47、 MIC=1150ml であっ

た。もう 1 名は、37 歳時に発生し、

BMI=14.06、 MIC=2740ml であった。 
 MIC を得るための LVR の手段としては、

4 つの吸気介助方法をそれぞれの状況にお

いて単独、もしくは組み合わせて行ってい

ました。MI-E は 34%で、病棟や在宅におい

て最も多い手段で、気道クリアランス目的

に導入し、日常的に LVR として使用するこ

とで継続的に使用されていた。救急蘇生バ

ッグは、他の手技が使用できない場合に、主

に理学療法士によりリハ室で理学療法プロ

グラムとして行っており、MI-E 未導入や、

日常的な使用に至っていない低年齢の患者

に行われていた。 
VC の長期経過は、個人差はあるが明確な

ピーク期があり、その後は一律に低下した。 
MIC の経過も、同じく個人差があるもの

の、明確なピーク期はなく、長期間にわたっ

て維持さていた。ただし、LVR の開始年齢

が 20 歳程度と遅い患者で、MIC が低い値

で推移する傾向があった。 
 MIC が維持されると、加齢とともに VC
との差が増大する。平均 VC のピーク年齢

である 12 歳を基準に、20 歳、30 歳、40 歳

時の VC、MIC それぞれの平均値を比較す

ると、VC ではそれぞれに有意に低下するの

に対し、MIC は有意差がなく維持された。

また、20 歳以降はそれぞれの年代で、VC-
MIC 間に有意差を生じていた。 
 徒手による咳介助の CPF も MIC 同様に

維持される傾向はあったが、40 歳以上の患

者では、分泌物喀出に有効な CPF を得られ

ないことが増える傾向があった。 
 MIC と徒手による咳介助の CPF は高い

相関を認めた。相関係数は 0.65 であった。 
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【考察】 
LVR の手段として、MI-E が最も多く使

用されていた。このため、MI-E の条件設定

の際に、気道クリアランスとしてだけでな

く MIC に十分な吸気圧の設定が必要と考

える。救急蘇生バッグは理学療法士により

実施することは可能だが、病棟や在宅など

では継続が困難なことがあった。NPPV を

用いる場合は、モード変更（従量式→従圧

式）や機種変更（従量式でもエアスタック不

可能な機種）により LVR が不可能になるこ

とがあり、定期的な確認が必要である。舌咽

呼吸は習得率が低く（21%）、NPPV 使用時

間の延長や加齢により、救急蘇生バッグに

よる MIC より少なくなる傾向があった。 
VC は経年的に減少するが、それに比して

MIC は不可逆的には減少せず、長期に維持

している患者が多かった。これには、経口摂

取率（96.7%）や電動車いす乗車率（95.1%）

との関連も推測された。 
MIC＜1500ml で推移する患者は、当院に

おける最初の呼吸機能評価時にすでにMIC
が著明に低下し、LVR の開始年齢が不適切

に遅い（20 歳前後）傾向があった。 
今回は関連を検討していないが、体重や

栄養状態、嚥下機能や胸郭変形、実施環境と

の関連も重要と考えられた。 
 また、LVR は通常 1 日 2～3 回実施する

ことが推奨されているが、１回と 3 回での

差があるのかなど明らかにはなっていない

ため、今後検討することが必要かもしれな

い。  
さらに、GPB や NPPV によるエアスタ

ッグで自主的に可能な時期もあるが、緊急

時の気道クリアランス目的の他に、LVR と

して日常的に MI-E を導入することが LVR

の継続に有益であり、肺の健常性維持に寄

与すると考えられた。 
 

【結語】 
DMD 患者における LVR の実施状況と、

VC、MIC の長期経過を調査した。継続的な

LVR 実施には、MI-E が最も使用されてい

た。VC は経時的に減少するが、MIC は VC
に比べて維持されている患者が多かった。

重症心不全、腹部膨満や呑気により LVR が

継続困難な患者も存在した。 
今後も LVR の適応、方法、効果、合併症

について長期に検討する必要がある。 
 

【参考文献】 
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神経・筋難病の臨床研究実施における課題

と対策 
尾方 克久 
国立病院機構東埼玉病院 

 
緒言 
 神経・筋難病，とくに筋ジストロフィー

を含む神経・筋変性疾患は，その病態機序

を修飾する治療の開発に至らず，また機能

低下の進行を抑制する治療の有効性を検出

できる評価指標の確立が困難で，希少疾病

であることと相俟って，治験や臨床研究の

推進が容易でない領域であった 1)。近年，

疾患修飾療法の開発が進み，神経・筋難病

の治験や臨床研究の推進が図られるように

なった。筋ジストロフィー領域では，GCP
準拠の治験や臨床研究を推進する目的で，

筋ジストロフィー臨床試験ネットワーク

（MDCTN）が 2012 年に設立され，活動し

ている 2,3)。神経・筋難病の臨床研究実施に

おける課題を，遺伝性筋疾患を題材として

抽出し，その対策を試みた。 
 
方法 
① 多施設臨床研究の運営について 
 MDCTN 共同臨床研究課題「遅発型ポン

ペ病患者ハイリスクスクリーニング調査研

究（ PHiRS-J，UMIN 試験登録 ID ：

UMIN000017661）」のデータマネジメント

とモニタリングの状況を分析した。 
② MDCTN 施設調査 
 加盟施設の臨床試験実施体制整備状況を

把握し，開発企業等に資するため，MDCTN
では毎秋に施設調査を実施している。この

回答が，実質的に唯一の加盟条件となって

いる。回答の内容と状況を集計した。 

 
結果 
① MDCTN 共同臨床研究のデータマネジ

メントとモニタリング 
 PhiRS-J 研究は，筋力低下ないし高クレ

アチンキナーゼ血症を呈し診断未確定であ

る 1 歳以上の筋疾患患者に潜在する，遅発

型ポンペ病患者の頻度を明らかにすること

を目的として実施している。2015 年 6 月～

2017 年 11 月に，MDCTN に加盟する 16
施設から 175 例が登録され，うち 2 例は組

入脱落となり，173 例で一次検査（乾燥濾

紙血による酵素活性スクリーニング）が行

われた。酵素活性が低下していた 11 例で二

次検査（リンパ球酵素活性測定，遺伝子解

析）が行われ，「リンパ球 GAA 活性低下お

よび 1 つの GAA 遺伝子ホモ接合性変異が

同定」された確診群が 1 例，擬診群のうち

2 例は「リンパ球 GAA 活性低下および 2 つ

の GAA 遺伝子ヘテロ接合性変異が同定」，

5 例は pseudodeficiency，3 例はリンパ球

GAA 活性正常であった。 
モニタリングは，紙媒体の症例報告書を

対象とする中央モニタリングとして実施し，

クエリに対する修正は紙媒体に手書きで行

った。原資料との照合は行わなかった。上

記期間に，222 件のクエリが発生し，その

内容として「記載漏れ」「誤記」「割印漏れ」

「誤記修正対応不足」の順に多かった。ク

エリクローズまでの期間の中央値は21.0日
（最短 1 日～最長 156 日）であった。 

誤記修正にあたって，「人を対象とする医

学系研究に関する倫理指針 ガイダンス」に

基づき，修正履歴（署名，日付）と理由の

記載を求めるクエリが多かったため，2015
年 11 月に誤記修正の方法について文書で
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周知したところ，2015 年 8 月～2016 年 2
月の 7 か月間で 112 件あったクエリが，

2016 年 3～9 月の 7 か月間で 69 件に減少

し，その後 2016 年 10 月から 2018 年 5 月

クエリ対応完了までの 20 か月間は 41 件と

さらに減少した。 
② MDCTN 施設調査 
 2012 年の設立以来，8 回の施設調査を行

った。2016 年以降は，施設群を構成し「診

療症例数調査」をとりまとめて回答する制

度を導入したため，「治験・臨床研究実施体

制調査」と分け 2 部構成とした。 
 加盟 41 施設（うち 5 施設が 1 施設群を構

成，2 施設が退会）のうち，すべての調査

に回答したのは 22 施設（54%）であった。 
 2019 年度の「治験・臨床研究実施体制調

査」に回答した 29 施設のすべてで，「努力

性肺活量」「経時的パルスオキシメトリ」「12
誘導心電図」「経胸壁断層心エコー」は実施

可能で，機能測定として「10m 歩行／走行」

「床からの起き上がり時間」は実施可能で

あった。倫理審査委員会は 28 施設に，治験

審査委員会および利益相反審査委員会は

27 施設に設置され，15 施設が筋ジストロフ

ィーを対象とする介入試験を経験していた。

26 施設が「入院での治験実施可能」と回答

し，治験実施体制の整備が進んでいた。全

29 施設が小児－成人医療の連携があると

回答したが，「共同で診療する体制がある」

のは 8 施設に留まり，21 施設は「医師同士

で個人的に対応」していた。 
 2019 年度の「診療症例数調査」に回答し

た26施設と1施設群における症例数の単純

合計は 6,868 人で，病型は多い順にデュシ

ェンヌ型（24.4%），筋強直性ジストロフィ

ー1 型（22.7%），ベッカー型（10.4%），顔

面肩甲上腕型（8.2%），脊髄性筋萎縮症

（5.6%），先天性ミオパチー（5.6%），分子

診断で病型確定した肢帯型筋ジストロフィ

ー（5.5%），病名未確定の肢帯型筋ジストロ

フィー（5.2%）であった。  
 
考察 
 モニタリングの経過から，自主臨床研究

における GCP や倫理指針に準拠したデー

タの質向上には，実際の共同研究実施を通

じ習熟を図ることが効果的であると考えた。 
 MDCTN 施設調査から，加盟施設の治

験・臨床研究実施体制整備が進んでいるこ

とが裏付けられた。加盟施設で普及し広く

実施可能な機能測定を有効性評価指標とし

て標準化できるような検証研究が望まれる。

施設調査への回答率が著しく低い加盟施設

が複数見受けられ，対応が必要である。施

設調査の結果に関する広報が不足しており，

今後の課題である。 
 診療水準向上と治療開発推進の基盤とな

る疫学情報である患者レジストリと，研究

や試験の実施主体となる臨床試験ネットワ

ークとが，有機的に連関することが，診療

と開発の更なる発展に効果的と考える。 
 加盟施設で診療する筋ジストロフィー関

連疾患患者の約 5%が「病型未確定の肢帯型

筋ジストロフィー」とされており，この中

に新たな病型や異なる疾病（先天性筋無力

症候群，免疫介在性壊死性ミオパチー等）

が含まれている可能性がある 4)。これらの

症例の診断に関する大規模調査研究を実施

する価値があると思われる。 
 
結論 
 多施設共同研究における中央モニタリン
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グにより，当該研究のデータの質だけでな

く，参加医療機関の臨床研究の質の向上に

もつながった。 
 MDCTN 加盟施設の治験・臨床研究実施

体制は向上しており，その継続と広報が今

後の課題である。 
 
参考文献 
1) 祖父江 元．神経変性疾患の病態抑止治

療は可能か．内科 2007;100:1060. 
2) Ogata K. Muscular Dystrophy Clinical 

Trial Network in Japan. In: 
Translational research in muscular 
dystrophy. Springer, 2016, pp.179-188. 

3) Shimizu R, Ogata K, Tamaura A, et al. 
Clinical trial network for the 
promotion of clinical research for rare 
diseases in Japan: Muscular 
dystrophy clinical trial network. BMC 
Health Serv Res 2016;16:241. 

4) 尾方 克久: 肢帯型筋ジストロフィー. 
筋ジストロフィーの標準的医療普及の

ための調査研究班（編）: ジストロフィ

ーの病型診断を進めるための手引き（肢

帯型・先天性・筋強直性ジストロフィー

を念頭に）, 2019, pp17-27 
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骨格筋画像定量法に関する研究 

久留聡 

国立病院機構鈴鹿病院脳神経内科 

緒言 

CT、MRI などの骨格筋画像は筋ジストロ

フィーの鑑別診断や経過観察において有用

な検査であり臨床において広く使われてき

た。近年、臨床研究や治験における治療の

効果判定指標としての応用も期待されてい

る。われわれは、骨格筋 CT を用いた骨格

筋の定量法を開発したが １）、この方法は

Duchenne 型筋ジストロフィーの治験に採

用され有用性が確認されつつある ２）。 

一方、肢帯型筋ジストロフィー（LGMD）

は、分子遺伝学の発展に伴い多くの病型に

分類されることが判明しており、病型診断

は大きな課題となりつつある。さらに、一

部の病型においては治療法の開発が進んで

いる。そのため、早期に正確な診断を行う

こと及び詳細に経過観察を実施していくこ

とはこれまで以上に重要であると考えられ

る。われわれは、LGMD の中でも頻度の高

い２A、２B に着目し、骨格筋定量法を用い

た骨格筋障害の検討及び両者の比較を行っ

た。 

方法 

IBIC－NMD は国立精神・神経研究センタ

ーの脳病態統合イメージセンター（IBIC）

によって開発されたオンラインサポートシ

ステム IBISS 用いた骨格筋画像データベー

スである。本研究は IBIC－NMD に登録さ

れたLGMD2A15例,２B27例を対象とした。 

1． LGMD2A は男性 8 名、女性 7 名、撮

影時年齢平均 41.2±21.6 歳（12～75 歳）、

発症年齢は 2～39歳、罹病期間は 24.2±17.7

年（1～57）であり全例 CAPN-3 遺伝子変

異確定例である。LGMD 2Bは、男性14名、

女性 13 名、撮影時年齢平均 50.5±17.4 歳

（15～75 歳）、発症年齢は 15～54 歳、罹病

期間は 18.5±14.3 年（3～51）であり、遺伝

子変異確定例が 17 例、筋生検による診断例

が 10 例である。 

2．CT を用いた骨格筋定量的解析を行った。

骨格筋 CT の大腿、下腿の２スライスにお

いて CT 値ヒストグラムを作成し既報告通

りの方法 １） を用いた定量的解析を行

い%MVI を算出した。％MVI と運動機能障

害度（Vignos）、罹病期間の関係につき検討

した。また、同一症例における経年変化を

見るため、4 年以上フォローされている３

例（２A１例、２B２例）で解析を行った。 

3．上肢帯、上肢、体幹、腰帯、大腿、下腿

各スライスにおける同定可能な筋に関して、

Mercuri スケール 3)を用いて 0〜４の６段

階の半定量的評価を行った。 

結果 

（１）％MVI による定量評価 

１）％MVI と運動機能障害度（Vignos）の

関係 

 両病型ともに大腿、下腿ともに％MVI と

運動機能障害度との間に有意な負の相関が

みられた。 

２A：大腿 r＝－0.60, p＜0.05、 

下腿 r＝－0.71, p＜0.01 

２B：大腿ｒ＝-0.72, p＜0.0001、 

下腿 r＝－0.93, p＜0.0001 
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２）％MVI と罹病期間の関係 

大腿、下腿ともに％MVI は指数減衰に近似

して減少した。そこで、近似式から半減期 T

１/２を計算した。大腿の T１/２は２A が 24.7

年で２B が 12.9 年、下腿では２A が 43.3

年、２B が 16.1 年であり明らかに２A の方

が進行が緩徐であることが示された。 

３）同一症例における経年変化 

①２A：39 歳発症で 40〜48 歳まで 9 年間

の経過観察した女性例 では、大腿、下腿と

も罹病期間（x）と％MVI（y）の間に優位

な負の相関が見られた（大腿 r=-0.95, 下腿

=-0.99）。線形近似式は大腿で y = -0.014x + 

0.73、下腿で y = -0.020x + 0.87 であり大腿

では年に 1.4 ポイント、下腿では 2.0 ポイ

ントずつ減少することが示された。 

②２B： 

症例１：23 歳で発症し 26 歳〜34 歳まで 7

年間経過を追跡した症例では、大腿、下腿

とも罹病期間（x）と％MVI（y）の間に優

位な負の相関が見られた（大腿 r=-0.93, 下

腿=-0.99）。線形近似式は大腿で y = -

0.0305x + 0.7446、下腿で y = -0.0323x + 

0.8377であり年に約３ポイントずつ減少す

ることが示された。 

症例２：21 歳で発症し 26 歳〜30 歳まで６

年間経過を追跡した症例では大腿で罹病期

間（x）と％MVI（y）の間に優位な負の相

関が見られた（大腿 r=-0.96）。線形近似式

は大腿で y = -0.0373x + 0.9303 であり年に

約 3.7 ポイントずつ減少することが示され

た。下腿％MVI は最初増加し、その後 27 歳

以降は徐々に減少傾向となった。 

４）遺伝子変異による違い 

①２A：G1（CAPN３のどちらか一方がミス

センス変異）８例、と G２（CAPN３の null

変異のホモ）６例に分類した。発症年齢は

G1 が 22.8±10.0 歳（10〜39）、 G2 が

11.3±3.8 歳（7〜15）であり G1 が高齢発症

であった。％MVI の推移については両者に

明らかな差は見られなかった。 

②２B：G1（Dysferlin のどちらか一方がミ

スセンス変異）６例、と G２（Dysferlin の

null 変異のホモ）13 例に分類した。発症年

齢は G1 が 31.3±10.6 歳（16〜50）、G2 が

25.3±7.2 歳（15〜35）であり G1 が高齢発

症であった。％MVI の推移については両者

に明らかな差は見られなかった。 

（２）Merculi スコアによる半定量評価 

上肢帯：肩甲下筋が早期から障害される。

進行は 2B の方が速い 

上肢：両病型ともに上腕二頭筋の方が三頭

筋よりも強く障害されるが、２A の方がそ

の差が明らかである。 

上部体幹：広背筋は比較的早期から障害さ

れやすい。 

下部体幹：脊柱起立筋群が早期から障害さ

れる。大腰筋は保たれやすい。 

腰帯：小臀筋は全身の筋群の中でも最も早

くから障害されやすい。 

大腿：２A は前面筋群に比して後面筋が障

害されやすい。２B も同様の傾向があるが、

大腿四頭筋のうち直筋は他に比べ保たれる

傾向にある。両病型ともに縫工筋、薄筋は

末期まで保たれる。 

下腿：両病型ともに腓腹筋内側頭がより早

159



期から障害され、ついでヒラメ筋障害され

る。後脛骨筋は２A では比較的保たれるが、

２B では障害が強い。 

考察 

 残存筋量の指標である％MVI を用いて

LGMD２A、２B の定量的な評価を行った。

罹病期間と％MVI との関係を見ると、指数

減衰に近似して減少した。得られた近似式

から半減期を計算すると大腿では２A が

24.7 年、２B が 12.9 年、下腿では２A43.3

年、２B が 16.1 年であり明らかに２A の方

が進行が緩徐であること、両病型ともに大

腿の方が下腿より急速に進行することが示

された。これは臨床での印象と一致し、既

報告 ３）－５）とも矛盾しないが、より客観的

に裏付けされたことになる。症例で複数年

にわたって検査がなされている症例につい

ては縦断的な検討を行い、％MVI で測られ

る残存筋量が緩徐に減少することが示され

た。微細な筋量変化は肉眼的には検出しづ

らいため、短期間の経過観察にも％MVI は

有用であると考えられた。一例のみ下腿で

一過性の増加したのち減少に転じたが、こ

れが実際の病状を反映したものか見かけ上

のものであるのかについては今後の検討が

必要である。 

 LGMD の臨床経過には variability があ

り、性別や遺伝子変異タイプが重症度に関

係していると報告されている。遺伝子変異

型では２A、２B ともに null mutation のホ

モ接合の方が発症が早く、既報告と矛盾し

ない結果であった。その後の経過や進行の

速さについて症例数が十分でなく明らかな

差異を見出すことはできなかった。 

 国外からの筋画像研究は圧倒的に MRI

が主流である。一方、本邦の研究や臨床に

おいては CT と MRI が併用され、日常診療

ではどちらかというとCT優位である。MRI

は放射線被曝がなく、様々なシークエンス

で質的評価が可能な点で研究面では有利だ

が、CT は複数のレベルを簡易に短時間で撮

影できる利点もがあり臨床で繁用されてい

る。全身の各部位での筋障害の分布、程度、

進行について詳細に検討することは鑑別診

断や病状把握において重要である。今回は

Merculi のスケールを CT 画像に応用して

６つのレベルにおける筋障害の評価を施行

し２A と２B の比較を行った。両病型とも

に早期から障害されやすいのは、肩甲下筋、

広背筋、腰部傍脊柱筋、臀筋、大腿屈筋群、

腓腹筋内側頭である。どのレベルにおいて

も２B が２A より進行が速い傾向にあった。

２B では大腿四頭筋のうち直筋が選択的に

保たれやすいが、２A ではその選択性に乏

しい。下腿では、後脛骨筋が２A では比較

的保たれるが、２B では障害が強いことが

示された。 

結論 

LGMD2A,2B 型に対して筋 CT 用いた定量

的解析を実施した。２A は２B に比して疾

患の進行が緩徐であることが示された。 
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筋疾患登録システム, 臨床試験ネットーワ

ークの臨床医による活用 
小林道雄 
国立病院機構あきた病院 
 
緒言 
本研究班の分担研究として、Remudy、
MDCTN を有効に活用して、日常臨床で遭

遇する CQ を解決すべく研究をすすめるこ

とを目標とし、日頃問題を感じていた DMD
患者の気胸, DMD 患者の就労の調査を行っ

た。また、地域の医療機関と連携した登録促

進の活動や地域での調査も並行し、秋田県

の筋疾患の疫学調査も行った。その結果を

あわせて報告する。 
 
方法 
1. DMD 患者の気胸の調査 
1) 自施設の調査；国立病院機構あきた病院

の過去 10 年分の DMD 患者の気胸の発症

頻度やリスクファクターについて診療録を

後方視的に調査した。 
2)MDCTN での調査 
DMD 以外のタイプの筋ジストロフィーな

ども含めて神経筋疾患における気胸の合併

頻度を全国のMDCTN参加施設にアンケー

ト調査した。 
2. 国立病院機構全国児童指導員協議会に

加盟し筋ジストロフィー病棟を持つ 27 施

設の, 療育指導室あるいは他の就労支援を

担当している部署に, 過去 1 年間の就労支

援の実施内容や DMD 患者の就労状況など

を問うアンケート調査を行った。 
3. 秋田県内の小児科, 神経内科/脳神経内

科を標榜する病院, 神経内科専門医または

小児神経専門医のいる診療所に郵送アンケ

ート調査を行った。 
 
結果 
1. 1) DMD における気胸の発症密度は

10.6% 人年で、気胸発生者は非発生者に比

べて有意に体重が低く, Cobb 角が大きいこ

とを明らかにした 1)。 
1. 2) 5122 人の筋疾患患者のうち、1 年間で

の気胸発症者は 79 人で, DMD が合併頻度

が最も高く 3.6％人年, ついで先天性ミオ

パチーが 2.7%人年, FCMD が 2.0%人年と

多かった。一方 DM1 は 0.1%人年と極めて

少なかった 2) 
2. 18%の DMD 患者が何らかの就労支援を

うけ, 13%のDMD患者が働いて収入を得て

いることが明らかになった。仕事や情報が

少ないこと, 福祉制度の問題, 支援するス

タッフの問題, 患者さんのスキルや意欲の

問題, 外部との連携の重要性などについて

多くのご助言をいただいた。 
3. 有病率は 10 万人あたり筋強直性が 9.7, 
デュシェンヌ型が 2.7 で、2008 年(筋強直性

5.8, デュシェンヌ型 2.3）と比べて、筋強直

性は大きく増加しており、デュシェンヌ型

でも微増であった 3)。 
 
考察 
MDCTN を活用し, 筋疾患患者に合併する

気胸の頻度を大規模に調査することができ、

特に DMD において重要な問題であること

を示すことができた。 
就労については、今後 Remudy を使ってさ

らに発展させることが期待される。 
本邦の疫学調査は最近少なく、今回の秋田

での疫学調査の結果はRemudyなどの運営

の参考になると思われる。 
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筋ジストロフィーに伴う側弯症に対する手

術療法の発展のためのエビデンス構築 
分担研究者氏名：高相晶士 

 
1) 3 年間の研究目標 

レントゲン学的データから推定される遠

位腰椎固定術の適応と限界を提唱すること。 
 
2) 3 年間通じての最終的な研究成果 

当院で後方矯正固定術を施行し、2 年以

上経過観察が可能であった神経筋原性側弯

症を対象とした。術前および術直後、最終経

過観察時の座位正面、側面レントゲンを用

いて Cobb 角（Cobb）、骨盤傾斜（PO）な

どなどのパラメーターを計測した。術前に

は臥位における正面、側面レントゲンの計

測も行った。過去の骨盤固定の適応の角度

を参考に、PO が最終経過観察時に 20°以上

ある症例を経過不良と定義した。経過不良

と定義された群との 2 群比較には t 検定、

χ 二乗検定を用いた。リスク因子に検討に

はロジスティック回帰分析を用いた。また

ROC 曲線を求めて回帰式の妥当性を評価

し、カットオフ値を算出した。 
45 例の解析が可能であった。18 例が経過

不良と分類され、2群比較の結果Cobb、PO、

仰臥位での Cobb（SuCobb)、腰椎前弯角

（SuLL）など 7 因子において有意差を認め

た。これらの因子を多変量解析で検討した

ところ、SuCobb と SuLL が独立したリス

ク因子として残り、SuCobbが大きくなり、

SuLL が小さくなるほど骨盤傾斜残存リス

クが高いことが示された。また、回帰分析の

結果から予測式：Score=-2.54+0.085*仰臥

位 Cobb 角             +(-
0.101)*仰臥位腰椎前弯角)を得た。Score の

ROC を描いたところ、AUC は 0.930; 95% 
CI, 0.858-1.000; P<0.001 であった。感度と

特異度の和が最大となる値を参考にしたカ

ットオフ値は-0.92（感度 78％、特異度 89％）

であった。 
骨盤傾斜残存のリスク因子は、仰臥位に

おける Cobb 角と腰椎前弯角であった。仰

臥位にいても Cobb 角が大きく、腰椎前弯

角が小さい場合は術後に骨盤傾斜が残存す

るリスクが高くなる可能性が示唆された。 
 

3) 今後の研究の進め方 
収集したレントゲン学的な結果と臨床デ

ータの関連の研究を進める。 
また、今回得た indication criteria に基

づいて固定範囲を決定し、前向きにデータ

を集積していく。また、患者家族立脚型アン

ケートの作成に取り組み、レントゲン学的

評価のみならず、臨床評価を加えていく。 
 

4) 研究成果(原著論文、学会発表、図書等) 
第 28 回日本脊椎インストゥルメンテー

ション学会（2019年 11月 15日～16日 つ

くば国際会議場）にて口演発表。原著論文に

関しては現在作成中である。 
 
5) 研究成果による産業財産権の出願・取

得状況 
なし 
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ジスフェルリン異常症の臨床開発に寄与す

る遺伝子診断法の開発 
髙橋俊明 
国立病院機構仙台西多賀病院 
 
緒言 
ジスフェルリン遺伝子の変異を原因とする

ジスフェルリン異常症は常染色体劣性遺伝

形式で三好型遠位型筋ジストロフィーおよ

び肢帯型筋ジストロフィー2B 型を主な表

現型とする。日本人のジスフェルリン遺伝

子解析を行ってきて大部分の症例で問題な

く診断できるものの、一部では見出された

バリアントが本当に病的でよいものか迷う

こともある。そのため今まで見出したバリ

アントの再検討を行った。 
 
方法 
インフォームドコンセントを得たゲノム

DNA からのジスフェルリン遺伝子のエク

ソンを近傍のイントロンを含め PCR し、

Sanger 法にて直接塩基配列決定した。339
家系で見出したバリアントの効果をコード

上から予想した。ストップコドンが出現す

る変化は病的変異とみなす。それ以外のも

のは既往歴、家族歴に筋疾患がなく自覚症

状のない日本人正常 100 染色体でのそれら

の頻度を調 べた。 Kergourlay V. らの

Minigene Assay によるスプライス異常の

報告 1）を参照した。TogoVar（日本人ゲノ

ム多様性統合データベース）でもそれらの

頻度を参照した。 
 
結果 
全部で 119 種類のバリアントが見出された。

そのうちストップコドンやスプライス異常

の出現、大きな欠失、正常では見られないミ

スセンスの 83 種は病的バリアントとみな

してきて 203 家系がジスフェルリン異常症

と考えられる。ストップコドンが出現しな

いバリアントは 1 種のエクソン単位の欠失

と 79 種の SNVs だった。ミスセンスの 30
種、同義置換の 8 種、エクソン近傍±3 以遠

のイントロン上の 8 種が正常染色体に見ら

れなかった。このうち同義置換の 1 種はエ

クソン 3‘末に存在し±3以遠の 1 種とともに

スプライス異常を確認した。正常染色体に

存在するものはジスフェルリン異常症でも

似通った頻度に見られることが多く、実験

系 1）ではスプライス異常が報告されている

ものを仮に変異と考えても新たなジスフェ

ルリン異常症患者の出現には結びつかなか

った。変異とみなされないものにはジスフ

ェルリン異常症以外の疾患に見られるもの

もあった。正常染色体にも見られるものは

ミスセンスが 4 種、同義置換は 9 種、エク

ソン近傍±3以遠のイントロン上の 7種だっ

た。データベースではストップコドンが出

現しないバリアントのうち 34 種が登録さ

れていて c.3725G>A 以外、頻度に大きな違

いはなかった。 
 
考察 
病的変異かどうかの判断に正常染色体での

頻度が役立つ可能性が大きい。そのため今

後データベースや mRNA の解析も加えた

病原性予測ツールの活用なども必要と考え

た。しかし c.3725G>A（p.R1242H）は正常

染色体とデータベースで頻度が異なる可能

性もあり診断に影響を与えるため今後検討

が必要である。 
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Remudy 筋強直性ジストロフィー患者登録

の臨床研究への活用 
 
分担研究者 高橋正紀 1） 
 
研究協力者  
杉本真里佳 1）、堀江里歩 1）、山内亨祐 1）、
山本理沙 1）、久保田智哉 1）、木村 隆 2）、
松村 剛 3）、小林道雄 4）、高田博仁 5）、
久留 聡 6）、小牧宏文 7） 
 
1）大阪大学大学院医学系研究科 機能診断

科学 
2）国立病院機構旭川医療センター 
3）国立病院機構刀根山病院 
4）国立病院機構あきた病院 
5）国立病院機構青森病院 
6）国立病院機構鈴鹿病院 
7）国立精神・神経医療研究センター 
 
 
緒言 
希少疾患の臨床開発を円滑に進めるため

にも疫学や自然歴を明らかにすることが重

要であり、ジストロフィノパチーを皮切り

に神経筋疾患の患者登録が国立精神・神経

医療研究センターによるRemudyとして開

始された。 
 筋強直性ジストロフィーの患者登録に

ついても、国立精神・神経医療研究センタ

ーと大阪大学とが共同で、2014 年 10 月 2
日より運用開始し、TREAT－NMD の国際

レジストリとも協調している。2020 年 3 月

末現在で、281 の医療機関、474 名の医師

の協力により、984 例の患者登録があり、

世界的にも有数の規模となっている 1)。 

 筋強直性ジストロフィーの登録は、合併

症が多岐にわたることから、他疾患に比べ

多くの臨床検査項目、治療状況について幅

広く情報を収集しているのが特徴である。

そのため登録データのみでもある程度の解

析が可能であるが、目的・内容によっては

追加の調査が必要となる。患者へ直接アク

セスが可能であるというRemudyの特徴は、

追加二次調査を容易にしている。 
 
  
方法 
１）患者登録データの解析 

①genotype-phenotype 関連性について

の検討、②耐糖能障害、脂質異常症、脂肪

肝・γGTP 高値など肝機能異常の横断的解

析、③患者 QOL に大きな影響を与えること

が知られている 3)、疲労感に関連する因子

の検討を、患者登録データを用いて検討し

た。CTG リピートと表現促進現象、臨床症

状などについての検討をおこなった。 
２）追加調査・二次調査への活用 
 Remudy の登録では脂質異常についての

情報を収集していないことから、上の②の

解析のために、二次調査を患者本人と主治

医に対し郵送で行った。（AMED エビデン

ス創出を目指した筋強直性ジストロフィー

臨床研究班と共同） 
 また、本症のガイドラインを日本神経学

会において作成することから、ガイドライ

ン作成のための情報収集ならびにガイドラ

イン評価のための作成前調査として、登録

患者に対しケアなどに関する多方面の調査

を郵送・web 入力併用で行った 4)。また、

専門医に対するアンケートもほぼ同時期に

行った 5)。（厚生労働科研 筋ジストロフィ
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ーの標準的治療普及のための調査研究班と

共同）。 
 
結果 
 ①genotype-phenotype 関連性について、

CTG リピート数と発症年齢の関係では、

congenital DM (cDM)を除いた全症例では

発症年齢とリピート数にごく弱い負の相関

が認められた。さらに、小児期発症の DM
を congenital（生後 1 か月まで）、infantile
（1 か月～10 歳）、juvenile（11～20 歳）

の 3 群に分けると、リピート数に有意な差

が認められた。登録データの中で定量デー

タである握力、QRS 幅、%FVC について

CTG リピート数との相関を検討したとこ

ろ、%FVC にかなり強い相関を認めた。 
 ②患者のうち耐糖能障害は 21％、γGTP
高値は 43％、CK 高値を除いた症例での

AST 高値は 43％、脂質についてもデータ提

供されていた一部の症例では TG 高値は

43％、T-chol 高値は 31％、LDL-chol 高値

は 29％であった。AST と ALT は中性脂肪

と相関を認めた。 
また二次調査の解析では、γGTP は中性

脂肪、総コレステロール、LDL コレステロ

ールとの間で有意な相関が認められた。中

でも ALT と中性脂肪、γGTP と中性脂肪の

相関係数が高く、肝機能と脂質代謝に関連

があることが示唆された。 
 ③本症患者の QOL に影響する症状とし

て知られる疲労感に関する解析を探索的に

行った。結果、眠気と筋強直が歩行能力に

かかわらず疲労感に関連する因子として検

出され、歩行可能群ではさらに、手指障害、

嚥下障害、目の障害も関連していた。 
２）追加調査・二次調査への活用 

これらについては他の研究班のプロジェク

トに協力したものであり、そちらの報告に

譲る。 
 
考察 
 CTG リピート数は、発症年齢や早さや重

症度と相関するとされるが、今回の解析で

も同様であった。ただし、各種臨床症状に

ついては、リピートの長さに、罹病期間（患

者年齢）の要因が加わるため、解析にさら

なる工夫が求められる。 
 本症では耐糖能障害が生じやすいうえに、

筋力低下、嚥下障害による食事形態の制限

も起こしうることから生活習慣の改善に限

界がある場合がある。そのため薬物治療が

重要な選択肢となるが、実際は無治療群が

多かった。この背景には、スタチン系など

治療薬の副作用を危惧し、無治療のまま経

過観察を行っている状態が考えられる。今

後本症患者の動脈硬化性疾患や脂質異常由

来の肝機能障害の発症率などについて検討

し、どのような患者に治療が必要か明らか

にすることは重要な課題であると言える。 
疲労感に関する検討では、歩行可能・不

能間で差異があったことは興味深い。また、

眠気との相関がともに高かったことも特筆

すべきであろう。因果関係は不明ではある

ものの、眠気に対する介入が患者 QOL を向

上させる可能性も考えられる。患者登録で

の疲労感は、3 段階の評価であり、定量性

の限界がある。今後二次調査や前向き研究

などでの詳細な検討が望まれる。 
 なお、結果には記載していないが、実務

面では、Remudy 筋強直性ジストロフィー

レジストリーの運営効率化も進めている。

Remudy が対象とするほぼすべての疾患は
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国立精神・神経医療研究センターが事務局

となって運営しているが、筋強直性ジスト

ロフィーのみ事務局機能の一部を大阪大学

が担っている。Remudy 通信の発送作業を

はじめ、今後の Web 登録の ID 管理など、

一元的に運営したほうが効率的な業務も多

いことから、患者対応など疾患専門家が必

要な業務を除いた事務局機能を国立精神・

神経医療研究センターに 2021 年度前半に

移管する予定である。 
 
結論 
筋強直性ジストロフィーの患者登録につい

ては、順調な症例蓄積が得られ、臨床病態

など様々な研究に有用であることが示され

た。次年度には医師主導治験の患者リクル

ートにも活用する予定である。 
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筋ジストロフィー新規治療法の有効性・安

全性評価指標の確立 
 
分担研究者：竹島泰弘 
兵庫医科大学小児科学 
 

Duchenne 型筋ジストロフィー（DMD）

に対する新規治療薬の開発が進められ、そ

の一部はすでに保険適用となっている。こ

れらの新規治療法は、より早期に開始する

ことにより有効性を高め得るものと考えら

れる。そのため、このような治療法の開発を

進め、さらに臨床に応用する上において、よ

り早期に的確に診断することは重要である。

しかし、早期診断に伴う技術的・倫理的な側

面の検討が十分ではない。 
本研究では、新規治療法の有効性・安全性

評価指標を確立する上で課題となる、早期

の的確な診断という観点から、遺伝子解析

におけるピットフォール、無症候性高 CK
血症女児の解析、高 CK 血症を契機に受診

した男児の解析を行った。 
 
筋ジストロフィー遺伝子解析のピットフォ

ール 
—MLPA 法におけるレアバリアントの影響、

同一アレルに複数変異が存在する可能性— 
【はじめに】Duchenne 型筋ジストロフィ

ー（DMD）に対し、エクソンスキッピング

誘導治療や、ナンセンス変異リードスルー

誘導治療などが開発され、多くの治験が開

始されている。しかし、これらの治療の有効

性評価法に関して、現状では十分とは言い

難い。私たちは、適切な有効性評価法を見い

だす戦略の一つとして、DMD の自然歴の解

析を後方視的に行った 1)。また、個々の症例

におけるエクソンスキッピング誘導治療に

対する反応性の in vitro での解析を進めて

いる 2)。 
その一方、遺伝子変異に応じた治療法開

発が進む中、これらの治療の適応を検討す

る上において、的確な遺伝子診断は不可欠

である。遺伝子解析結果の解釈には症例ご

とに詳細な検討が必要であるが、時に診断

に苦慮することがある。今回、私たちは、筋

ジストロフィーの遺伝子解析において診断

に苦慮した症例を経験したので、ピットフ

ォールとして報告する。 
【症例】症例①：29 歳女性。DMD の家族

歴なし。小児期に高 CK 血症および筋病理

よりDMD保因者と診断されていた。MLPA
法にてエクソン 22 のみ増幅不良を認め、エ

クソン 22 のダイレクトシークエンス法で

は c.2842A>G(p.M948V)をヘテロ接合性に

認めた。さらにイントロン 38 にスプライス

サイト変異（c.5449-2A>A/C）を同定したた

め、スプライスサイト変異による DMD 保

因者と診断し、c.2842A>G はレアバリアン

トと判断した。 
症例②：2 歳男児。筋疾患の家族歴なし。

筋力低下を認め、筋病理より Ullrich 型筋

ジストロフィー(UCMD)と診断された。次

世代シークエンサーによる gDNA解析では、

2 箇所のスプライスサイト変異（c.6283-
1G>G/T、c.6310-2A>A/T）を認めたため、

常染色体劣性遺伝性 UCMD が疑われた。

両親はともに変異を認めなかった。gDNA
を用いたサブクローニング解析により、同

一アレルに２箇所の変異が存在することが

判明し、新生突然変異による常染色体優性

遺伝性 UCMD と診断した。 
【考察・結語】症例①に見られたエクソン
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22 内の一塩基置換（c.2842A>G）は、病的

意義のないレアバリアントであるが、

MLPA 法のプローブのハイブリダイゼーシ

ョン部位に存在したためにエクソン 22 の

増幅不良を生じたものと判断した。MLPA
法において、プローブのハイブリダイゼー

ション部位の微小変異による増幅不良が、

エクソン欠失と誤って判断される可能性が、

以前より指摘されている 3)。本症例では、病

的意義のないレアバリアントにより増幅不

良を呈し、真の病的変異を見逃すリスクが

あった。 
症例②では、２箇所の変異を認めたため

常染色体劣性の複合ヘテロ接合変異と思わ

れたが、実際は同一アレル上の近接した２

箇所の新規変異であり、遺伝形式を誤るリ

スクがあった。 
遺伝子変異に応じた治療法の適応を判断

する上において、的確な遺伝子診断は不可

欠である。判断に迷う場合、複数の方法で診

断を確認することが重要である。 
 
家族歴のない高 CK 血症女児の臨床背景の

検討 
【はじめに】新規治療法の検討を進める上

において、個々の症例の適格な診断は不可

欠である。高 CK 血症症例では、遺伝性筋

疾患、炎症性筋疾患、代謝性ミオパチー、甲

状腺疾患などを考慮する。遺伝性筋疾患に

おいて、男児では Duchenne/Becker 型筋ジ

ストロフィー（DMD/BMD）の頻度が高く、

そのことを念頭に置いて診断を進めること

が多い。一方、女児では、DMD/BMD 保因

者の可能性もあるため、診断に伴う倫理的

配慮・筋生検に伴う侵襲性や技術的限界を

考慮する必要がある。そのため、診断システ

ムが確立しておらず疾患構成が明らかにな

っていない。今回、筋疾患の家族歴のない高

CK 血症女児について臨床背景を検討した。 
【方法】2014 年 4 月から 2018 年 8 月に、

持続する高 CK 血症を主訴に当科を受診し

た女児を対象とし、その臨床背景を検討し

た。代謝性ミオパチーは、αグルコシダーゼ

活性測定およびアシルカルニチン分析によ

りスクリーニングを行なった。遺伝性筋疾

患は、筋病理、遺伝子解析（次世代シークエ

ンス法・サンガー法）、染色体分析（G-band
法・FISH 法）にて診断した。筋疾患の家族

歴がある症例は除外した。 
【結果】対象は 15 例、当科初診時年齢は 0
～12歳、初診時CK値は740～21,944 IU/L。
筋力低下・筋痛・運動発達遅滞などを認めた

例（有症状群）が 8 例、筋症状を認めず機

会採血により高 CK 血症を指摘された例

（無症状群）が 7 例であった。有症状群の

診断は、DMD/BMD 保因者（3 例）、福山型

先天性筋ジストロフィー（1 例）、サルコグ

リカノパチー（1 例）、皮膚筋炎（1 例）、診

断未確定（2 例）であった。DMD/BMD 保

因者のうち、著明な高 CK 血症（13,177 
IU/L）・精神運動発達遅滞を認めた１例では、

ジストロフィン遺伝子内に切断点を有する

均衡型転座および X 染色体不活化の偏りを

認めた。他の 2 例はエクソン 8－9 欠失、お

よびエクソン 45－48 欠失であった。無症状

群は、DMD/BMD 保因者（3 例）、肢帯型筋

ジストロフィー2A（1 例）、診断未確定 3 例

であった。DMD/BMD 保因者は、エクソン

3－44 欠失およびナンセンス変異 2 例

（p.R3391X および p.Q3032X）であった。 
【考察・結論】今回の検討では、DMD/BMD
保因者が最も高頻度であった。有症状・無症
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状群ともに、筋疾患罹患者・DMD/BMD 保

因者の両方を認め、症状の有無によらず両

者の可能性を考慮すべきであることが示唆

された。 
筋疾患の新規治療法開発を進める上で、

自然歴を解析することは重要であり、我々

は DMD の自然歴に関してまとめ、報告し

ている 1)。また、DMD に対するエクソンス

キッピング療法の in vitro での反応性を検

討し、治療反応性の違いに関して報告した

2)。 
今回、個々の症例の確定診断を行うこと

の重要性を考え、高 CK 血症女児の検討を

行った。高 CK 血症女児においては、倫理

的配慮のもと必要に応じて適切に診断を行

うことが重要であり、今回明らかになった

臨床背景を考慮して診断システムを検討す

る必要があると考えられた。 
 
高 CK 血症を契機に受診した男児例の検討 
【はじめに】筋疾患に対する新規治療法の

開発が進んできている現在、早期診断の重

要性が指摘されている。高 CK 血症は、筋

疾患を疑う契機となる重要な所見の一つで

ある。私たちは昨年の本班会議において、高

CK 血症を呈する女児における臨床背景を

検討し、デュシェンヌ型/ベッカー型筋ジス

トロフィー（DMD/BMD）保因者の割合が

多いことを報告した。今回、高 CK 血症を

契機に受診した男児例について臨床背景を

検討したので報告する。 
【対象と方法】2012 年３月から 2019 年 6
月の間に、持続する高 CK 血症を主訴に受

診した男児を対象とした。すでに診断がつ

いている症例は除外した。遺伝性筋疾患の

診断は、筋病理もしくは遺伝子解析によっ

て行った。 
【結果】対象は 31 例、初めて高 CK 血症

に気づかれた年齢は日齢 0〜13 歳、その際

の CK 値は 436〜53,077 IU/L、筋疾患も

しくは高 CK 血症の家族歴を有する症例は

6 例であった。筋力低下・筋痛・ガワーズ

徴候などを認めた例（有症状群）が 4 例、

筋症状を認めず機会採血により高 CK 血症

を指摘された例（無症状群）が 2７例であ

った。3 例で筋生検を実施した。有症状群

の診断は、DMD（2 例）、BMD（1 例）、

福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）

（1 例）であった。無症状群の診断は、

DMD（7 例）、BMD（9 例）、肢帯型筋ジ

ストロフィー（LGMD）

（Caveolinopathy1 例、

sarcoglycanopathy1 例）、診断未確定（9
例）であった。DMD と診断した 9 例はす

べて 4 歳未満に高 CK 血症に気づかれて

おり、うち 7 例は筋症状を伴わない機会採

血による高 CK 血症であった。また、日齢

0 に高 CK 血症に気づかれた４症例は、３

例が DMD、１例が BMD であったが、生

後早期の CK 値は変動が大きく、DMD 症

例であっても測定のタイミングによっては

1000~2000 IU/L 台と DMD としては比較

的低値を示した。 
【考察と結語】 
今回の検討では、男児の高 CK 血症では

DMD/BMD が最も高頻度であった。FCMD
を除く遺伝性筋疾患において、DMD9 例中

7 例・BMD10 例中 9 例・LGMD2 例全て

では、筋症状ではなく機会採血での高 CK
血症が診断の契機となっており、筋疾患の

早期診断における高 CK 血症の診断意義を

再確認した。一方、海外において CK 値に
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よる新生児スクリーニングが検討されてい

るが、偽陰性も含めその評価は確立してい

ない。今回の検討においても生後早期の CK
値は変動が大きく、CK 値からの診断の予測

は困難であった。男児の高 CK 血症に対す

る正確な診断のためには、さらに症例数を

増やして臨床背景を明らかにする必要があ

る。 
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Duchenne 型筋ジストロフィーを対象とし

た上 

限運動量に関する検討 

 
分担研究者： 
中村 昭則 信州大学医学部第三内科 

国立病院機構まつもと医療セ

ンター脳神経内科・臨床研究

部      
 
共同研究者：  
西澤 公美 信州大学医学部保健学科 
岡野 怜己 信州大学医学部保健学科大学

院  
 
 

【背景と目的】 

Duchenne 型筋ジストロフィー（以下、

DMD）を対象とした運動機能評価に関連し、

2017 年度では運動機能評価の長期継続の

必要性について、また 2018 年度からは

DMD 児の上限運動量に関する検討を行っ

た。DMD における薬効の短期的な運動機

能の評価には、10 m 走行時間、床からの立

ち上がり時間および North Star Ambulatory 
Assessment (NSAA)1が用いられている。 ま
た、6 分間歩行テスト、Timed Up & Go Test
（TUG）などのタイムドテストも、歩行可

能な DMD の効果的な評価法として利用さ

れる 2。また、ステロイド剤の投薬頻度に

関する研究では、有効性の指標として、10 
m 走行、4 段の階段昇降、および筋力評価

がしばしば用いられていた 3。このように、

運動機能評価はステロイド剤などの薬効状

況の把握に役立つとともに、副作用の点も

含めて治療方針を検討する上で有用と考え

られるが、数年に渡る長期間の運動機能評

価を実施し検討した報告は見当たらない。 

そこで、2017 年度の研究では、理学療法

士による運動機能評価を定期的かつ長期的

に行うことの重要性を 3 名のケースを通し

て検討することを目的とした。 

また、2018 年度からは DMD 児の上限運動

量に関する検討を行った。DMD 児が運動

を行う際には、筋破壊を惹起しないよう負

荷量に注意する必要がある一方 4、DMD に

対する疾患独自の運動基準は世界的にも未

だ確立されていない。ゆえに患者家族や学

校職員から「どのくらいまで運動して良い

か」という問い合わせが頻発する状況にあ

る。筋疲労の定量的な指標として血中乳酸

値がよく使用されているものの、その測定

方法は耳垂 5や指尖 6から血液を採取するも

のがほとんどであり、軽度だが侵襲を伴う。 

そこで本研究では、唾液中乳酸値を用い

て血中乳酸値を推定する予測式の確立を試

みた。非侵襲的に採取できる唾液から血中

乳酸値を予測できれば、患児が痛い思いを

することなく、運動により本来どの程度血

中乳酸の蓄積が生じていたのかを把握する

ことが可能となる。よって筋疲労度を客観

的に捉えて他の運動や既存データと容易に

比較できるため、適切な運動負荷量を判断

するための一助となり得る。これにより

DMD 児のオーバーワークを防ぎ、自宅・

学校での具体的な運動活動指針の提案に寄

与できると考えた。 

１．運動機能の長期的評価の有用性の検討 

2017 年度では、DMD に対する運動機能

評価の長期継続の必要性について検討をし

た．対象はステロイド剤を同量同用法にて

服用している歩行可能な DMD 男児 3 名と

した。ステロイド剤投与前後 4~5 年の間に

実施した運動機能評価結果を後方視的に検

討した。指標とした評価は、10 m 走行時間、

床からの立ち上がり時間、NSAA、小型活

動量計（MTN220、 エステラ社製）による

歩数とした。 

【結果】 

3 名ともステロイド剤投与及び増量の直

後には、10m 走行、床からの立ち上がり、

NSAA の値が改善されていた。しかし増量

1 年後には 3 名とも変化が少なくなりほぼ

プラトーとなった。また、ステロイド剤投

与前後で歩数が計測できた症例 3 について

は歩数の値も投与及び増量の直後で増加が

見られた。増量後 2 年以上経過している症

例 1 と 2 の歩数は漸減していたが、増量後
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2 年未満の 1 名については投与開始時から

ほとんど変化がなかった。 

【考察】 

3 名全員の 10m 走行、床からの立ち上が

り、NSAA の値がステロイド剤投与直後に

改善したことについては既報告の結果と同

様であったが、ステロイド剤増量 1 年後で

は増量直後と同じような大きな改善は見ら

れず、運動機能の維持期と捉えられる緩や

かな傾きとなった。歩数については症例 1
と 2 では漸減する傾向が見られた。この原

因としては、成長に伴いケイデンスが少な

くなったこと、行動が落ち着いたことが考

えられるが、運動機能評価の結果を考慮す

ると病気の進行も原因の 1 つと考えられた。

歩数に変化がなかった症例 3 には多動が認

められていた。このように長期的な運動機

能評価は薬効の持続性に言及できる重要な

データと考えられた。一方、歩数に関して

は定点的な理学療法評価だけではわからな

い症状が呈示されたことから有用な補足的

指標であると思われた。今後はこれらの長

期的な評価が、ステロイド剤投与中止基準

の 1 つとなる可能性についても検討したい。 

２．唾液中乳酸値を用いた血中乳酸値の予

測式に関する検討 

【方法２】 

2018 年度には DMD 児の上限運動量に関

する検討を行なった。運動量に関する実験

を実際の DMD 患児で開始すると過負荷の

リスクが考えられたため、本実験では前段

階として健常成人 20 歳台の男性 10 名を対

象とした。1 分 30 秒間のスクワットジャン

プ運動の実施前後に、血中・唾液中乳酸値、

心拍数（Polar M200、ポラール・エレクト

ロ・ジャパン社製）を測定した。乳酸測定

には 15 秒で結果が表示され臨床応用が可

能な簡易デバイス（LactatePro2、アークレ

イ社製）を使用した。また血中乳酸値と関

連の強い生体因子を抽出するため、被験者

全員の体組成分析（Inbody 430、インボデ

ィ・ジャパン）を実施した。唾液中乳酸ピ

ーク値・唾液中乳酸がピーク値となった時

点での心拍数・SMI (Skeletal Muscle mass 

Index)を説明変数に、血中乳酸ピーク値を

目的変数とした重回帰分析（強制投入法）

を行い、血中乳酸ピーク値を予測する重回

帰式を求められるかについて検討した。 

【結果】 

得られた重回帰式は、血中乳酸ピーク予

測値＝14.787（定数）＋ 唾液中乳酸ピーク

値×（0.840）＋ 心拍数×（-0.122）＋ SMI× 
1.276 となり、自由度調整済み重相関係数の

2 乗は 0.715 であった（p = 0.014）。実測血

中乳酸値と重回帰式から算出した予測血中

乳酸値との相関係数は 0.90（p < 0.01）であ

り、両者の間に高い相関関係が認められた。 

【考察】 

重回帰式の自由度調整済み重相関係数の

2 乗は 0.715 であり、予測式の精度は高いと

考えられた。説明変数には、唾液中乳酸ピ

ーク値、唾液中乳酸がピーク値となった時

点での心拍数、骨格筋量の指標値である

SMI を採択した。得られた予測式から血中

乳酸のピーク値は、唾液中乳酸のピーク値

と身長あたりの骨格筋量が高いほど高値に、

唾液乳酸がピークに達した時の心拍数が高

いほど低値になるという関係性にあること

が示された。 

今後は DMD 患児への応用を見据え、学校

体育を想定した運動課題に変更した場合の

影響や、成人と小児の乳酸代謝の違い等更

に検討を重ねて研究を発展させていきたい。 

 

【結論】 

我々は、DMD の運動機能評価について

継続した研究を行ってきた。運動機能の長

期継続の必要性については、3 名の DMD
のデータを後方視的に検討した結果、決め

られた評価を数年にわたり実施することに

より、ステロイド剤の効果や症状の変化を

定量的に確認することができると考えてい

る。また、DMD 児の上限運動量に関する

検討では、健常成人を対象とした唾液乳酸

値による血中乳酸値の予測式確立を試みた

結果、心拍数や SMI などが関与した重回帰

式を求める過程までを達成することができ、

175



血中乳酸のピーク値と唾液乳酸のピーク値

を有意に関係づけることができたと考えて

いる。今後は、これらの研究をさらに発展

させ、DMD 児の運動機能に関するエビデ

ンスを積み上げたい。 
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骨格筋量測定の自動化とその課題 
横浜労災病院 神経筋疾患部 中山貴博 
 
目的：我々は筋ジストロフィー患者の骨格

筋CT画像について，推定関数を用いた筋量

定量方法を報告し，4年間の有意な筋量減少

を示せた(BMJ Open 2013)．その際、骨格

筋外の皮膚や皮下血管を手動消去する必要

があった。それらの処理を自動化するにあ

たる問題点，課題について述べる． 
方法：骨格筋CT画像は，我々が作成した推

定関数を用い，①骨・②筋・③脂肪画像を作

成する．そのほかに筋膜を見やすくするた

めに経験的に作成したCT値-241～259の画

像④を作成する．A, Bの値を調整し，画像

②および④を用いて，モーメント関数など

から，筋膜の画像を作成した．外輪郭(皮膚)
から筋膜までの領域が皮下脂肪となる． 
 

 
 
結果：大部分の筋膜は抽出可能であったが，

皮下の細静脈を誤って抽出することもあっ

た． 

 

 

課題：筋膜を連続した線として認識できな

い場合，筋膜の輪郭が認識できず，静脈・神

経等を誤って認識してしまうことがあると

考えられた．現時点で評価しているのは，顔

面肩甲上腕型筋ジストロフィーやポンペ病

の患者にとどまり，Duchenne型筋ジストロ

フィーなどで脂肪置換が進行した患者につ

いては評価できていない．今まで評価して

きた画像を収集し，非対象物消去ロジック

の精度を評価する．その後非対象物を消去

した部位の位置，形状，面積を人工知能(Ａ
Ｉ)に機械学習させ教師データを作成する．

また機械学習のサンプル数が絶対的に少な

い状況を考慮して手作業で消去した対象物

データを集積するとともに，誤検出した組
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織を非対象物の教師データとして認識させ

ることで，ＡＩを利用した自動化ソフトを

開発したい．MRI画像でも同様の処理を適

応することを考えている．DIXON画像では，

水画像が筋画像と考えられ，脂肪画像との

割合から，水分すなわち筋の密度画像を作

成する．これは，CTでの②筋画像に相当し

ており，同様に作成した脂肪の密度画像(③
脂肪画像に相当)も作成する．元々の水画像

を構造画像とし④の画像と同様とし，CTで
作成したAIで処理をする．また，T1強調画

像にもNakayama T. et.al., Brain Dev. 
41:870-877, 2019 論文の式を用いて筋の

密度画像として利用することも考えている．

これらのソフトウェアはクラウド上で作業

ができるようにすることを今後の目標とす

る． 
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遺伝性神経・筋疾患患者データベースの患

者団体における登録促進活動および患者団

体による医学情報登録の研究 
分担研究報告 一般社団法人日本筋ジスト

ロフィー協会 矢澤健司 
 
1. 3 年間の研究目標 

遺伝性神経・筋疾患患者データベースの

患者団体における登録促進活動および

患者団体による医学情報登録 
2. 3 年間を通じての最終的な研究成果 

1）継続的な活動： 
① Remudy への登録者を対象とし

た、神経・筋疾患医学情報登録・管

理機構（以下、機構）への登録通知

（DMD/BMD）の案内。 
② 機構への福山型筋ジストロフィー

の医学情報登録：■登録受付（249 
件 2019 年8月末）、■年1 回の定

期的な更新、■大澤先生による精査

とダブルチェック、■医学情報のデ

ータ入力、■ホームページを介した

登録状況の公表。 
③ データ入力：将来的な治験への使

用を目的とした登録データの入力

（アルバイト 
の学生 4 名）（2016 年 11 月～で小

牧班研究費で実施。 
 

 

2）3 年間の班会議での発表 
(1) 2017 年度報告 
・筋ジストロフィー患者が入院

する療養介護病棟のＱＯＬ評

価に関するアンケート調査 
・在宅訪問と協会本部への質問

から把握された在宅患者の現

状における問題点 
(2) 2018 年度報告 
・次世代シークエンサーを併用

したジストロフィン遺伝子の

解析 
・顔面肩甲上腕型筋ジストロ 
フィーのアンケート調査に 
ついて 

(3) 2019年度報告 
・筋ジストロフィー協会の電

話相談から見た患者の心と

現実について 
・筋ジストロフィー協会の在宅

患者のアンケート調査 
3. 今後の研究の進め方 

(1) 筋ジストロフィー協会会員の

病型を含むアンケート調査 
(2) 患者に負担のない治験評価の

研究 
4. 研究成果の発表(原著論文、学会発

表等) 
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眼咽頭型筋ジストロフィーの患者登録シス

テム構築と臨床疫学情報収集に関する研究 

分担研究者 

   山下  賢 1) 

研究協力者 

熊井良彦 2)、宮本卓海 2)、道鬼つかさ 3)、俵

望 1)、張霄 1)、張子微 1)、原健太朗 1)、安東

由喜雄 1)  
1) 熊本大学大学院 生命科学研究部 神経
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【緒言】 

 眼 咽 頭 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー

（Oculopharyngeal muscular dystrophy: 

OPMD）は 40 歳代以降に発症し、進行性の

嚥下障害、眼瞼下垂、四肢近位筋の筋力低

下を来す常染色体優性あるいは劣性遺伝性

の難治性筋疾患である。原因として Poly 

(A) binding protein, nuclear 1 (PABPN1) 
遺伝子のエクソン 1 領域での GCN リピー

ト（野生型 10 回）が 12～17 回に伸長する

ことが報告されている。我々は本疾患の臨

床的多様性に基づいて、将来的な臨床試験

への展開を可能にする患者レジストリの構

築を目指している。 

 本研究では、以前の研究班で検討した登

録項目案に基づいて当施設における

OPMD 症例の臨床病理学的特徴を明らか

にし、予後と密接に関連する嚥下障害の特

徴を解明することによって、登録項目を検

証することを目的とする。さらに本疾患の

病態に関する基礎研究において、伸長

PABPN1がミトコンドリアに蓄積し機能障

害をもたらす知見(1)に基づいて、本疾患に

おけるミトコンドリア障害関連バイオマー

カーの可能性について検討する。 

【方法】 

(1) 患者レジストリー項目案に基づいた当

科 OPMD 症例の臨床病理学的解析 

 2009〜2017 年に当施設で新規に診断し

得た OPMD6 症例（男性 3 例、女性 3 例）

を対象とし、患者登録項目案に基づいて、

家族歴、血族婚の有無、合併症、筋生検所見、

遺伝子診断、発症年齢、初発症状、下肢筋力

低下や歩行障害、車椅子使用、上肢筋力低

下、上肢運動動作、眼瞼下垂、外眼筋麻痺、

構音障害、嚥下障害、経管栄養使用の有無

と発生年齢、呼吸機能、心機能、心臓合併症、

CK 値、さらに MRI 画像所見（頭部、上下

肢骨格筋）について評価を行った。 

(2) 当院症例の嚥下機能評価に基づく眼咽

頭型筋ジストロフィー患者レジストリー項

目の検討 

 上記 6 症例（男性 3 例、女性 3 例）のう

ち、嚥下内視鏡検査（VE）および嚥下造影

検査（VF）を施行したそれぞれ 4 例を対象

とし、VE を施行した症例については兵藤ス

コア（唾液貯留、咳反射、嚥下反射惹起、咽

頭クリアランス）、誤嚥量、鼻咽腔閉鎖不全、

VF を施行した症例については舌運動、軟口

蓋、舌根運動、咽頭収縮、舌骨運動、喉頭挙

上、喉頭閉鎖、嚥下反射惹起、上部食道括約

筋（UES）開大、喉頭蓋残留、梨状陥凹残
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留、誤嚥量、誤嚥・侵入スコア（PAS）など

の各種パラメータを評価した。また、患者

登録項目案との関連性を評価した。 

(3) 眼咽頭型筋ジストロフィーのミトコン

ドリア障害に着目したバイオマーカー探索 

 OPMD 5 症例（男性 3 例、女性 2 例）お

よび疾患対照として孤発性封入体筋炎

（sIBM）6 症例、筋萎縮性側索硬化症

（control）5 症例に対して、Quantikine 

ELISA キット（USA R&D Systems, Inc., 

Minneapolis, MN, USA）を用いて、血清中

fibroblast growth factor 21（FGF-21）およ

び growth differentiation factor 15（GDF-

15）を測定した。また、OPMD 患者登録項

目（CK や罹病期間、発症年齢）との関連性

を評価した。 

【結果】 

(1) 患者レジストリー項目案に基づいた当

科 OPMD 症例の臨床病理学的解析 

 6 症例中 5 例で家族歴を有し、全例にお

いて筋生検で縁取り空胞線維を伴った軽度

の筋原性変化と遺伝子検査でヘテロ接合性

の 13 回の GCN リピート伸長を認めた。発

症年齢は 50〜62 歳で、初発症状は下肢筋

力低下および嚥下障害が 2 例ずつ、眼瞼下

垂、外眼筋麻痺、嚥下障害が 1 例ずつであ

り、初発症状から他の症状への伸展は多様

であった。心および呼吸機能はほぼ保たれ

ていたが、完全右脚ブロックなどの心電図

異常が半数に見られた。頭部 MRI では内側

翼突筋の萎縮や舌の脂肪変性、下肢骨格筋

MRI では大臀筋や大内転筋、大腿二頭筋な

どに脂肪変性を伴う萎縮を高頻度に認めた。 

(2) 当院症例の嚥下機能評価に基づく眼咽

頭型筋ジストロフィー患者レジストリー項

目の検討 

 VE において兵藤スコアは平均 7.75 点で

あり、咽頭クリアランスの不良と鼻咽腔閉

鎖不全を高頻度に認めた。VF では舌骨・喉

頭挙上に比して、舌根後退・咽頭収縮の高

度の障害を認めた。また咽頭クリアランス

は不良であり、喉頭挙上や UES 開大が保持

されているにも関わらず高頻度に残留がみ

られた。VF で誤嚥を認めた症例（62 歳女

性、PAS 6 点）は、54 歳時に嚥下障害を初

発症状として発症したが、嚥下障害の罹病

期間と嚥下障害の程度には明確な関連性は

見られなかった。 

(3) 眼咽頭型筋ジストロフィーのミトコン

ドリア障害に着目したバイオマーカー探索 

 FGF-21はOPMDで 290.5±286.7 pg/mL、

sIBM で 296.6±306.0 pg/mL 、 ALS で

334.0±115.7 pg/mL であり、GDF-15 は

OPMD で 746.7±135.9pg/mL、sIBM で

1494.0±1052.0 pg/mL 、 ALS で

1060.0±261.0 pg/mL であった。FGF-21 お

よび GDF-15 測定値と OPMD 患者登録項

目（CK や罹病期間、発症年齢）の程度には

明確な関連性は見られなかった。 

【考察】 

 OPMD の三大症状は眼瞼下垂（眼瞼挙筋

障害）および嚥下障害（口腔咽頭筋障害）、

四肢筋力低下であるが、これらの症状の出

現頻度には偏りがある。世界各国からの報

告では、眼瞼下垂はほぼ 100％に共通して

見られる一方、嚥下障害は 62〜100％、さ
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らに四肢筋力低下は 20〜81％と幅がある

(2)。OPMD 症例の中には、四肢筋力低下か

ら発症する症例もあり(2)、他疾患と誤診さ

れている可能性がある。心機能に異常は見

られなかったが、呼吸機能については 1 秒

量が平均 16％低下、60 歳以上の患者では

20％以上低下しているとの報告がある(3)。 

 OPMD における MRI 所見については、

脂肪置換は大腿では内転および大腿屈筋群、

下腿ではヒラメ筋・腓腹筋に顕著との報告

がある(4)。また舌を含む広汎な嚥下関連筋

に脂肪浸潤をきたすことも報告されている

(5)。さらに骨盤筋と下肢近位筋の変化は、

初期の OPMD に特徴的であり(6)、臨床ス

コアによる筋力と MRI の定量スコアに相

関があることも明らかとなっている(4)。 

 OPMD における嚥下障害のメカニズム

に関しては、マノメトリーによる評価にお

いて下部食道の同時収縮、弛緩不全および

咽頭収縮異常を高頻度に検出するとの報告

がある(7)。また VF を用いた少数例の評価

では、咽頭収縮不良や舌骨運動障害、喉頭

前庭の閉鎖不全等が指摘されている(8)。さ

らに 96%の患者で咽頭期の障害を認め、

45%に食道入口部に cricopharyngeal bar、

77.3%に喉頭蓋、90.1%に梨状陥凹残留が検

出されると報告されている(9)。 

 嚥下障害に関連する治療研究として、輪

状咽頭筋へのボツリヌス毒素注入により、

59%の患者に症状の改善が認められたとの

報告（発声障害が 24%、嚥下障害の悪化が

14%に出現）(10)や、輪状咽頭筋切断および

自家筋芽細胞移植（第 I/IIa 相）が QOL の

改善と嚥下機能の維持をもたらしたとの報

告がある(11)。しかし OPMD の嚥下障害の

メカニズムは多様であり、輪状咽頭筋に留

まらない広汎な誤嚥対策が必要である。 

 近年ミトコンドリアミオパチーのバイオ

マーカーとして、Fibroblast growth factor 

21 (FGF-21) と Growth differentiation 

factor 15 (GDF-15)が注目されている。

FGF-21 はエネルギー代謝の制御因子であ

り、ミトコンドリアストレスにより分泌さ

れ、ミトコンドリアの生合成を促進し糖脂

質代謝を正に制御すると報告されている。

GDF-15 は TGFβ ファミリーメンバーであ

り、エネルギー恒常性を制御し、酸化的代

謝や脂肪分解を促進することが明らかとな

っている。この両者はミトコンドリアミオ

パチーのみならず、ミトコンドリア障害が

病態に関与する封入体筋炎などでも上昇す

ると報告されている。OPMD のミトコンド

リア機能障害に関連するバイオ-マーカー

の可能性について、より多数例での解析が

必要である。 

【結論】 

 全症例で比較的均一な筋生検および遺伝

子診断、MRI 画像所見を呈する一方で、初

発症状やその後の症状の伸展パターンは

様々であり、また心伝導障害や糖尿病、難

聴の合併例もあり、臨床的多様性が見出さ

れた。本疾患の多彩な症状を評価しうる患

者登録項目の設定がレジストリーの構築に

重要と考えられる。 

 OPMD の嚥下障害のメカニズムとして、

鼻咽腔閉鎖不全を含む咽頭収縮筋群の筋力
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低下による圧形成不良が示唆された。初発

症状や症状の伸展パターン、罹病期間に関

わらず高頻度に嚥下障害を認めることから、

定期的な VE や VF による評価は不可欠で

あり、患者レジストリーに包含可能な嚥下

評価項目の設定が必要である。 

 OPMDの一部の症例ではFGF-21が高値

を示す症例があったものの、sIBM や ALS

の症例との有意差は認めなかった。OPMD

のミトコンドリア機能障害に関連するバイ

オ-マーカーの可能性について、今後より多

数例での解析が必要である。 
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29 - 4 筋ジストロフィー関連疾患の分子病態解明 
とそれに基づく診断法・治療法開発 

 
 

主任研究者  国立精神・神経医療研究センター 神経研究所 

西 野 一 三 
 
総括研究報告

1. 研究目的 
本邦を代表する筋疾患研究者の力を結集し、国立精

神・神経医療研究センターを中心とする筋診断ネット

ワークと筋レポジトリーを将来的に維持・発展させつ

つ、最大限活用し、医学的・科学的に重要な成果を生

み出すことで、社会に貢献することを目的とする。具

体的には、下記の 4 つを柱として研究を進めた。 
(1) 筋疾患診断ネットワークおよび筋レポジトリー

の維持と発展： これまでに形成してきた筋病理

診断を中心とする筋疾患診断ネットワークを国

内のみならず、アジア諸国を中心とする海外拠点

施設にも拡大して支援を行うことで、筋疾患診断

体制をさらに充実させ国際的筋疾患診断拠点と

する。またそのことにより、国立精神・神経医療

研究センターの筋レポジトリーを更に充実させ

る。 
(2) 病因・病態解明： 筋疾患には依然として原因不

明のものが多い。本邦の基礎研究者および筋疾患

研究者の力を結集して、筋炎など周辺疾患も含み

つつ、筋ジストロフィー関連疾患の分子レベルの

病因・病態を明らかにする。 
(3) 診断法開発と活用： 病因・病態解明研究で得ら

れた成果を活用して診断法を開発し、これまで確

定診断が困難であった筋疾患の診断を可能にす

る。さらにその方法を活用して、国内外の臨床の

現場を後方支援する。 
(4) 治療法開発： 病因・病態解明研究で得られた成

果を活用して、分子病態に基づく治療法開発を進

める。特にこれまで研究開発費で研究が進められ

てきている本邦独自のリードスルー薬および筋

線維肥大薬の実用化を推進する。 
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大澤 裕   川崎医科大学医学部 神経内科学 

青木正志   東北大学大学院医学系研究科 
神経内科 

戸田達史    東京大学大学院・医学系研究科 
神経内科学 

大野欽司  名古屋大学・大学院医学系 研究科  
神経遺伝情報学分野 

林由起子   東京医科大学医学部医学科  
病態生理学分野 

松田良一   東京理科大学理学研究科  
科学教育専攻 

遠藤玉夫   地方独立行政法人東京都健康長 
寿医療センター 東京都健康長 
寿医療センター研究所 

平澤恵理   順天堂大学大学院医学研究科 
土田邦博   藤田医科大学 総合医科学研究所  
林 良雄   東京薬科大学薬学部薬品化学教室 
杉江秀夫   常葉大学保健医療学部 
遠藤 剛   千葉大学 大学院理学研究院 
斉藤史明   帝京大学医学部神経内科 
原 雄二   京都大学大学院工学研究科 合成 

・生物化学専攻生体認識化学分野 
村山 尚   順天堂大学医学部 
三橋弘明   東海大学工学部生命化学科 
鈴木重明   慶應義塾大学医学部 
中森雅之   大阪大学大学院医学系研究科 
林晋一郎  国立精神・神経医療研究センター 
  神経研究所 疾病研究第一部 
竹田哲也  岡山大学大学院 

医歯薬学総合研究科  
 
3.研究成果 

我々は、肢帯型筋ジストロフィー関連疾患の分子病

態、次世代技術等を活用することにより、国立精神・

神経医療研究センターを初めとする機関に蓄積され

た患者検体を有効活用して解明し、さらに治療法開発

の基盤を形成することを目指している。具体的には、

1) 原因不明の各種遺伝性筋疾患の病因・病態解明研

究、2) ハイスループット診断法開発研究、3) 分子病
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態に基づく治療法開発研究、4) 以上を可能にするた

めの基盤的研究、の 4 つを柱として研究を進めた。 
 

1) 筋疾患診断ネットワークおよび筋レポジトリーの

維持と発展 
a) 筋病理診断と検体数 
2017 年〜2019 年（暦年）の 3 年間、毎年、総筋病理

診断件数は 1000 件を突破し更に増え続けた。その結

果、2019 年の年間診断総件数は史上最高の 1143 件に

達した。また、総検体数は、2 万検体を突破して 2019

年末で 20136 検体となり、名実ともに世界最大規模

の筋レポジトリーとなった。培養筋も 2 千件を突破し、

総検体数 2024 件となった。神経・筋疾患研究支援基

盤として各種研究活用されることで、筋疾患学の発展

に寄与した。 

 

  

b) 国際的均てん化と筋疾患教育 
タイ・マヒドン大学との共同で、第 1 回国際筋病理セ

ミナーを 2018 年 8 月 15 日-17 日に、第 2 回を 2019

年 6 月 27 日-29 日に、何れもマヒドン大学シリラー

ト病院（バンコク）で開催した。タイ、ミャンマー、

ベトナムの基幹病院から脳神経内科医・小児科医・病

理医が参加し大変好評であった。また同病院と共同で、

筋生検および検体固定方法の解説ビデオ（日本語版・

英語版・タイ語版の 3 バージョンがある）を作成し、

2018 年 1 月より疾病研究第一部 HP 上で公開した。

世界 95 カ国／地域よりアクセスがあった。World 

Federation of Neurology の News でも取り上げられ

るとともに、国内外の 8 学術団体から推薦を受けた。 

 
2) 病因・病態解明 
a) ADSSL1 ミオパチー 

近年韓国から 7家系 9例の新たな遠位型ミオパチーと

して ADSSL1 ミオパチーが報告されている。これま

でに国立精神・神経医療研究センターで筋病理診断を

行った例を再検討したところ、63 例（59 家系）で

ADSSL1 遺伝子の両アレル性の変異が同定された

（Neurology, in press）。何れの症例でもネマリン小

体が認められ、病理学的にはネマリンミオパチーに分

類されると考えられた。一方、脂肪滴を有する筋線維

が少数認められるという特徴も認められた。本質的に

は代謝性疾患であることから、治療法開発を目指して、

モデル動物作製を進めている。 
b) COX6A2 遺伝子変異による新たなチトクローム C
酸化酵素（COX）、欠損症 
COX6A2 遺伝子変異による COX 欠損症患者 2 家系 2
人を、世界で初めて見いだした（Ann Neurol 2019）。
患者およびノックアウトマウス骨格筋では、COX の

酵素活性と COX 複合体のアセンブリーが低下してい

た。Hela 細胞に、野生型/変異型 COX6A2 を発現さ

せたモデルにおいては、変異型では野生型と異なる形

態的特徴を認めた。これは、世界で初めての横紋筋特

異的サブユニット異常による COX 欠損症である。 
c) 眼咽頭遠位型ミオパチー（OPDM）の原因遺伝

子同定 
東京大学・石浦博士らとの共同研究で、OPDM が

LRP12 遺伝子の CGG リピート伸長によることを

明らかにした（Nat Genet 2019)。さらに 34 家系

36 名の日本人患者で検討したところ、男性患者が

女性患者の 2 倍多いことが明らかとなった（論文投

稿中）。LRP12 遺伝子の CGG リピート伸長の発見

を契機として、北京大学との共同研究で、GIPC 遺

伝子の CGG リピート伸長も OPDM の原因となる

こと（Am J Hum Genet 2020）、さらには、神経
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核内封入体病の原因である NOTCH2NLC 遺伝子

の CGG リピート伸長によっても OPDM を来しう

ること（論文投稿中）を相次いで同定した。 
d) 乳児重症型ミトコンドリア脳筋症の新規原因遺伝

子 
各種代謝性ミオパチーを対象とした原因遺伝子変異

同定を試み、乳児重症型のミトコンドリア脳筋症で 3
つの新たな原因遺伝子（ IBA57、UNDUFAF3、

WDR45）を見いだした（Neurol Genet 2017，Clin 
Genet 2018, Neurology 2018）。 
e) STAC3 関連ミオパチー 
本邦で初めて 2 家系 3 患者において STAC3 関連ミオ

パチー例を見いだした。STAC3 変異例はこれまでミ

スセンス変異を有する Native American が報告され

ているのみである（Native American myopathy）。本

邦患者では、ホモ接合性のフレームシフト変異を有し、

生下時からの人工呼吸器管理、経管栄養を必要とする

重症型であった。 
f) Tubular aggregate myopathy の病態解明 
Orai1 G100S 変異をもつノックインマウスを作製し

た。ヘテロ接合体マウスにおいて、前脛骨筋の筋張力

低下が観察された。また、筋病理では、少数ながら、

中心核線維、壊死線維が見られた。また、同マウスか

らの初代細胞では、カルシウム流入の亢進が観察され

た。store-operated calcium channel が恒常的に活性

化していること、また、このカルシウム流入が骨格筋

の機能低下を引き起こすことが示された。 
g) GNE ミオパチー変異解析 
本邦 GNE ミオパチー患者で認められる変異の中で 2
番目に多い p.D207V 変異は軽症変異であり、ホモ接

合体では疾患を引き起こさない可能性が示唆された。 
h) その他の新規原因遺伝子同定 
次世代シークエンサーを使用するなどして、筋原線維

性ミオパチー例、Marinesco-Sjogren 症候群様例で新

規原因遺伝子を見いだし、培養細胞およびモデル動物

作製を含む各種検証実験を実施中である。 
i) その他 
福山型筋ジストロフィーを初めとする各種筋ジスト

ロフィーの病態解明研究が班員によって行われた。 
 
3) 診断法開発と活用 
a) 筋炎マーカー開発 
これまでに皮膚筋炎ではミクソウイルス抵抗性タン

パク質 A（MxA）が筋線維に発現していること、また

MxA の発現により皮膚筋炎の診断が可能であること

を報告してきた。MxA の発現を確認し、更に皮膚筋

炎特異的自己抗体を確定している 182 例について調

べたところ、14 例は皮膚症状を呈していなかった。

このことは、これまでその存在について疑問視する声

が多かった dermatomyositis sine dermatitis が確か

に存在することが初めて明らかになった。またこの

14 例のうち 12 例は、抗 NXP-2 抗体陽性であり、

dermatomyositis sine dermatitis が抗 NXP-2 抗体と

強く関連していることが明らかとなった（JAMA 
Neurol 2020）。また、皮膚筋炎での陽性自己抗体別の

サブタイプで臨床病理所見が異なるかどうかを検討

したところ、抗 Mi-2 抗体陽性の皮膚筋炎では、筋線

維膜上への MAC 沈着を伴う perifascicular necrosis, 
筋周鞘のアルカリホスファターゼ活性、筋周鞘結合組

織断片化など、抗合成酵素症候群様の筋病理所見を呈

することを、初めて明らかにした（Neurology, in 
revision）。一方、抗 Jo-1 抗体など抗 ARS 抗体が陽性

の抗合成酵素症候群も皮膚科およびリウマチ膠原病

科では皮膚筋炎に分類される。そこで抗 ARS 抗体陽

性であった 194 例について MxA の発現を調べたとこ

ろ、筋線維での発現が認められたのは 3 例のみであっ

た（Neuropathol Appl Neurobiol 2019）。このうち 1
例は皮膚筋炎特異的自己抗体である抗 MDA5 抗体が

陽性であった。このことは、抗合成酵素症候群と皮膚

筋炎は異なる疾患であることを示している。 
b) 悪性高熱症素因 
村山班員らは、RYR1 変異体の CICR 簡易測定系を樹

立することにより、悪性高熱症素因の簡便な評価方法

を確立した。 
c) コア鑑別法 
セントラルコアはセントラルコア病の重要な所見で

あり、RYR1 の C 端領域の変異により生じる。しかし、

N 端領域にある変異では、やや非典型的なコアが出現

する。一方、RYR1 変異以外の理由でもコア病変は生

じる。例えば、いわゆる target fiber や targetoid fiber
と呼ばれる所見も、セントラルコアとの鑑別が難しい

場合がある。そこで RYR1 変異によるコア病変とそれ

以外の理由によるコア様病変とを鑑別するマーカー

を検索したところ、RYRI 変異例では、RYR1 に加え

て、triadin などがコア構造内で発現していた。この

所見は、RYR1 変異によるコア病変とそれ以外の理由

によるコア様病変とを鑑別するマーカーとなり得る

（J Neuropathol Exp Neurol, in press）。 
 
4)治療法開発 
a) 筋強直性ジストロフィー 
中森班員らは、CAG リピート伸長 DNA の副政治に

生じるスリップ型中間構造体に特異的に結合する

naphthyridine-azaquinolone が、CAG リピート伸長

を有する Huntington 病（HD）マウスおよび HD 患

者細胞において、ゲノム DNA 上の CAG リピート数
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を減少させることを世界で初めて明らかにした（Nat 
Genet 2020）。本技術は triplet repeat 身長を原因と

する筋強直性ジストロフィーにも応用可能であり、初

めて根本的治療法開発可能性への展望が開けた。 
b) 悪性高熱症 
村山班員らは、悪性高熱症変異導入マウスにおいて、

RyR1 チャネル活性を抑制するオキソリン酸誘導体に

悪性高熱発症予防効果があることを明らかにした（論

文投稿中）。今後 RyR1 関連筋疾患に対する効果を in 
vivoおよび in vitro実験において詳細に検討していく。 
c) その他 
当班で開発されたアルベカシンによるリードスルー

療法が医師主導型治験へと結びついている。その他の

病態に基づく各種の治療法開発研究が班員によって

行われた。 
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筋ジストロフィー関連疾患の分子病態解明

とそれに基づく診断法・治療法開発 
 
分担研究者 西野一三 
所属 国立精神・神経医療研究センター 
   神経研究所 疾病研究第一部 
 
緒言 
国立精神・神経医療研究センターでは過去 40

年に亘り筋病理診断を中心とする診断サービ

スを全国の医療機関に向けて提供し、本邦の筋

疾患医療を下支えしてきた。その結果として本

邦筋生検の約 8 割が集まる、名実ともに国内の

センターとして機能するに至っている。その結

果構築された筋レポジトリーは、世界最高水準

の規模と品質を有するに至っている。本申請研

究においては、この筋疾患診断ネットワークと

筋レポジトリーを更に発展させる事を第一の

目的とし、それを基盤として活用し、次世代解

析技術等を活用しつつ肢帯型筋ジストロフィ

ー関連疾患の分子病態解明とそれに基づく診

断法・治療法開発を進めることを目的とする。 

 
方法 

（１）筋疾患診断ネットワークと筋レポジトリ

ーの発展 

全国の医療施設に向けて高度専門的な知識

と技術を要する筋病理診断を中心とする筋疾

患診断を提供する。その結果として集まる、凍

結筋を中心とする検体は筋レポジトリーとし

て保管し、神経・筋疾患の病因・病態解明と治

療法開発研究に役立てる。また国際的均てん化

にも寄与すべく、筋疾患に関する教育を行う。 

（２）病因・病態解明 

主に AMED のプロジェクトにより行われる

次世代解析等により新たに明らかとなった原

因遺伝子あるいはその候補について、その病

因・病態を明らかにする。具体的には、筋レポ

ジトリーにおいて更なる同様の症例がないか

を確認するとともに、臨床病理所見の詳細を明

らかにする。また、培養細胞、モデル動物作製

等によりその分子病態を明らかにする。 

（３）診断法開発 

筋レポジトリー検体を有効活用し、より優れた

診断マーカーを明らかにする。 

 
結果 

（１）筋疾患診断ネットワークと筋レポジトリ

ーの発展 

a) 筋病理診断と検体数 

2017 年〜2019 年（暦年）の 3 年間、毎年、総

筋病理診断件数は 1000 件を突破し更に増え続

けた。その結果、2019 年の年間診断総件数は史

上最高の 1143 件に達した。 

 
また、総検体数は、2 万検体を突破して 2019 年

末で 20136 検体となり、名実ともに世界最大規
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模の筋レポジトリーとなった。培養筋も 2 千件

を突破し、総検体数 2024 件となった。神経・

筋疾患研究支援基盤として各種研究活用され

ることで、筋疾患学の発展に寄与した。 

 
b) 国際的均てん化と筋疾患教育 

タイ・マヒドン大学との共同で、第 1 回国際筋

病理セミナーを 2018 年 8 月 15 日-17 日に、第

2 回を 2019 年 6 月 27 日-29 日に、何れもマヒ

ドン大学シリラート病院（バンコク）で開催し

た。タイ、ミャンマー、ベトナムの基幹病院か

ら脳神経内科医・小児科医・病理医が参加し大

変好評であった。また同病院と共同で、筋生検

および検体固定方法の解説ビデオ（日本語版・

英語版・タイ語版の 3 バージョンがある）を作

成し、2018 年 1 月より疾病研究第一部 HP 上

で公開した。世界 95 カ国／地域よりアクセス

があった。World Federation of Neurology の

News でも取り上げられるとともに、国内外の

8 学術団体から推薦を受けた。 

 
2) 病因・病態解明 

a) ADSSL1 ミオパチー 

近年韓国から 7 家系 9 例の新たな遠位型ミオパ

チーとして ADSSL1 ミオパチーが報告されて

いる。これまでに国立精神・神経医療研究セン

ターで筋病理診断を行った例を再検討したと

ころ、63 例（59 家系）で ADSSL1 遺伝子の両

アレル性の変異が同定された（Neurology, in 
press）。何れの症例でもネマリン小体が認めら

れ、病理学的にはネマリンミオパチーに分類さ

れると考えられた。一方、脂肪滴を有する筋線

維が少数認められるという特徴も認められた。

本質的には代謝性疾患であることから、治療法

開発を目指して、モデル動物作製を進めている。 

b) COX6A2 遺伝子変異による新たなチトクロ

ーム C 酸化酵素（COX）、欠損症 COX6A2 遺伝

子変異による COX 欠損症患者 2 家系 2 人を、

世界で初めて見いだした（Ann Neurol 2019）。

患者およびノックアウトマウス骨格筋では、

COXの酵素活性とCOX複合体のアセンブリー

が低下していた。Hela 細胞に、野生型/変異型

COX6A2 を発現させたモデルにおいては、変異

型では野生型と異なる形態的特徴を認めた。こ

れは、世界で初めての横紋筋特異的サブユニッ

ト異常による COX 欠損症である。 

c) 眼咽頭遠位型ミオパチー（OPDM）の原因遺

伝子同定 

東京大学・石浦博士らとの共同研究で、OPDM

が LRP12 遺伝子の CGG リピート伸長による

ことを明らかにした（Nat Genet 2019)。さら

に 34 家系 36 名の日本人患者で検討したとこ

ろ、男性患者が女性患者の 2 倍多いことが明ら

かとなった（論文投稿中）。LRP12 遺伝子の

CGG リピート伸長の発見を契機として、北京

大学との共同研究で、GIPC 遺伝子の CGG リ

ピート伸長も OPDM の原因となること（Am J 

Hum Genet 2020）、さらには、神経核内封入体

病の原因である NOTCH2NLC 遺伝子の CGG

リピート伸長によっても OPDM を来しうるこ

と（論文投稿中）を相次いで同定した。 

d) 乳児重症型ミトコンドリア脳筋症の新規原

因遺伝子 

各種代謝性ミオパチーを対象とした原因遺伝

子変異同定を試み、乳児重症型のミトコンドリ

ア脳筋症で 3 つの新たな原因遺伝子（IBA57、
UNDUFAF3、WDR45）を見いだした（Neurol 

Genet 2017 ， Clin Genet 2018, Neurology 

2018）。 

 
3) 診断法開発 

a) 筋炎マーカー開発 

これまでに皮膚筋炎ではミクソウイルス抵抗

性タンパク質 A（MxA）が筋線維に発現してい

193



ること、また MxA の発現により皮膚筋炎の診

断が可能であることを報告してきた。MxA の発

現を確認し、更に皮膚筋炎特異的自己抗体を確

定している 182 例について調べたところ、14 例

は皮膚症状を呈していなかった。このことは、

これまでその存在について疑問視する声が多

かった dermatomyositis sine dermatitis が確

かに存在することを初めて明らかにした。また

この 14 例のうち 12 例は、抗 NXP-2 抗体陽性

であり、dermatomyositis sine dermatitis が抗

NXP-2 抗体と強く関連していることが明らか

となった（JAMA Neurol 2020）。また、陽性皮

膚筋炎特異的自己抗体別のサブタイプで臨床

病理所見が異なるかどうかを検討したところ、

抗 Mi-2 抗体陽性の皮膚筋炎では、筋線維膜上

への MAC 沈着を伴う perifascicular necrosis, 

筋周鞘のアルカリホスファターゼ活性、筋周鞘

結合組織断片化など、抗合成酵素症候群様の筋

病 理 所 見 を 呈 し て い た （ Neurology, in 

revision）。一方、抗 Jo-1 抗体など抗 ARS 抗体

が陽性の抗合成酵素症候群も皮膚科およびリ

ウマチ膠原病科では皮膚筋炎に分類される。そ

こで抗 ARS 抗体陽性であった 194 例について

MxA の発現を調べたところ、筋線維での発現が

認 め ら れ た の は 3 例 の み で あ っ た

（Neuropathol Appl Neurobiol 2019）。このう

ち 1 例は皮膚筋炎特異的自己抗体である抗

MDA5 抗体が陽性であった。このことは、抗合

成酵素症候群と皮膚筋炎は異なる疾患である

ことを示している。 

b)コア鑑別法 

セントラルコアはセントラルコア病の重要な

所見であり、RYR1 の C 端領域の変異により生

じる。しかし、N 端領域にある変異では、やや

非典型的なコアが出現する。一方、RYR1 変異

以外の理由でもコア病変は生じる。例えば、い

わゆる target fiber や targetoid fiber と呼ばれ

る所見も、セントラルコアとの鑑別が難しい場

合がある。そこで RYR1 変異によるコア病変と

それ以外の理由によるコア様病変とを鑑別す

るマーカーを検索したところ、RYRI 変異例で

は、RYR1 に加えて、triadin などがコア構造内

で発現していた。この所見は、RYR1 変異によ

るコア病変とそれ以外の理由によるコア様病

変とを鑑別するマーカーとなり得る（ J 

Neuropathol Exp Neurol, in press）。 

 
考察 

（１）筋疾患診断ネットワークと筋レポジトリ

ーの発展 

筋病理診断件数は順調に増加し、2017 年〜

2019 年（暦年）と 3 年連続で 1000 検体を越え

た。総検体数はついに 2 万検体を超えた。恐ら

く本邦で施行されている筋生検の約 8割の検体

が国立精神・神経医療研究センターに送付され

ているものと推測される。送付された検体に対

しては、全例に 20 種類以上の組織化学染色を

施行するとともに、70%以上の例に対して筋ジ

ストロフィー関連蛋白質および筋炎関連蛋白

質を網羅する免疫染色が施行されており、名実

ともに、世界最高峰の質と量を誇る筋レポジト

リーと言える。 

（２）病因・病態解明 

ADSSL1 変異例は韓国からの先行論文とは異

なり、遠位型ミオパチー例だけでなく、近位筋

優位に筋障害を来す例が相当数あった。また病

理学的にはタイプ１線維優位に加えて、全例で

ネマリン小体を認めたことから、病理学的には

ネマリンミオパチーと分類することが可能で

ある。ADSSL1 ミオパチーは、遺伝学的に診断

された本邦例の中では、最も頻度の高いネマリ

ンミオパチーであることが明らかとなった。

OPDM は長らく原因が不明であったが、筋レポ

ジトリー検体を用いた解析により、一気に 3 つ
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の原因遺伝子が同定されるに至った。 

（３）診断法開発 

筋炎研究に関しては、筋線維での MxA が皮膚

筋炎の診断マーカーとなることを報告して来

たことを元に、これまでその存在が疑問視され

ていた dermatomyositis sine dermatitis が確

かに存在すること、更には、dermatomyositis 

sine dermatitis は抗 NXP-2 抗体と強く関連し

ていることを初めて明らかにする事ができた

（JAMA Neurol 2020）。また皮膚科およびリウ

マチ膠原病科ではしばしば皮膚筋炎として扱

われる抗合成酵素症候群が皮膚筋炎と異なる

病 態 を 有し て いる こと を 明 らか に した

（Neuropathol Appl Neurobiol 2019）。また

RYR1 変異によるコア病変とそれ以外の理由に

よるコア様病変とを鑑別するマーカーとして、

RYR1および triadinのコア構造内での発現が、

RYR1 変異によるコア病変とそれ以外の理由に

よるコア様病変とを鑑別するマーカーとなり

得る事を明らかにした（J Neuropathol Exp 

Neurol, in press）。これらは何れも筋レポジト

リー検体を活用したものであり、金レポジトリ

ーの質の高さが改めて示されたと言える。 

 
結論 

筋病理診断件数が 3年連続で 1000件を突破し、

凍結筋層検体数は 2 万件体を突破した。名実と

もに世界最高峰の質と量を誇る筋レポジトリ

ーと言える。ADSSL1 ミオパチーは日本で最も

頻度の高いネマリンミオパチーである。LRP12, 

GIPC1, NOTCH2NLCの非翻訳領域のCGGリ

ピ ー ト 伸 長 が OPDM の 原 因 で あ る 。

Dermatomyositis sine dermatitis は確かに存

在し、抗 NXP-2 抗体と関連する。 
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筋ジストロフィーにおけるカベオリン-3-TGF-

βシグナルの解明と分子標的医薬の開発 

 
分担研究者 大澤 裕 

所属 川崎医科大学 神経内科学 

 
緒言 
近年、筋萎縮発症の分子機構が徐々に明らかと

なり、その克服を目指す治療薬の開発が盛んで

ある。ところが、日本では筋萎縮を適応に保険

適応を獲得している薬剤は皆無である。 
マイオスタチンは、骨格筋量を負に制御する

骨格筋特異的な TGF-β分子として同定され、

その阻害は筋ジストロフィーおよび関連筋消

耗性疾患の治療戦略として世界的に脚光を浴

びている。米国 FDA は、2013 年からそのタイ

プ II 膜受容体を標的とするヒト化阻害抗体医

薬を孤発性封入体筋炎に対する break-through 
therapy と認定して、治験が実施されている。

さらにマイオスタチンリガンド阻害抗体医薬

やデコイ受容体医薬のデュシェンヌ型筋ジス

トロフィー(DMD)を対象とした治験も進行中

である。 
マイオスタチン N 末端に相当するプロドメ

インは 239 アミノ酸残基から構成され、血中で

はプロドメインがＣ末端の活性をもつアクテ

ィブドメイン（リガンド）を非共有結合で包含

し、その活性を抑制する不活性型複合体を形成

していることが知られている。われわれは、こ

れまでに、カベオリン-3 欠損肢帯型筋ジストロ

フィー（LGMD1C）モデルマウスでは、カベオ

リン-3 欠損により、その結合タンパク質である

マイオスタチン膜受容体キナーゼが活性化し

て筋萎縮が発症すること、プロドメイン高発現

マウスとの交配により筋萎縮が改善すること

を発表した  (Ohsawa, J Clin Invest 116, 
2006)。さらにプロドメイン全長 239 アミノ酸

残基のうち、マイオスタチン in vitro 転写活性

を 79％阻害する 29 アミノ酸残基から構成され

る阻害活性中心(Inhibitory core: IC) が存在す

ることを見出した  (PCT: WO2014/119753; 
PLoS One 10, 2015）。 
本研究は、特殊ペプチドのスクリーニング技

術によって、IC ペプチドよりマイオスタチン阻

害活性が高く、血中安定性も高いペプチドを同

定する。LGMD1C モデルマウス、および最重

症型 DMD モデルマウスに全身投与して、将来

の First-in-human 治験の実施の基盤となる非

臨床 POC 取得を目標とする。 
 
方法 

(i)マイオスタチンリガンドを探索プローブと

して、これに結合するペプチドを、ペプチドラ

イブラリーからスクリーニングする。(ii)得られ

たペプチド群について構造活性相関解析を施

行して阻害活性を予測する。(iii)ペプチド群を、

それぞれマイオスタチン転写活性測定系（ヒト

胎児腎芽細胞 HEK293-(CAGA)12-luc レポータ

ー遺伝子系）に添加し、リコンビナントマイオ

スタチン刺激によるレポーター遺伝子発現に

よって in vitro 阻害活性を測定する。(iv)阻害

活性の高いペプチド群について、野生型及び

LGMD1C モデルマウスの前脛骨筋へ局所投与

し、4 週後に筋量・筋力を測定して筋肥大効果

を検討する。(v)筋肥大効果の高いペプチドにつ

いて、化学修飾を施す。阻害活性、ADME 試験、

PK 試験により血中安定性が高率なペプチドを

選択する。(vi)得られた特殊ペプチドを最重症

型デュシェンヌ型筋ジストロフィー (DMD)

モデル DBA/2-mdx マウスに静脈投与し、筋萎

縮・筋力低下・ジストロフィー変化に対しての

有効性を検討する。 

 
結果 

①スクリーニングにより、マイオスタチンリガ

ンドに結合するペプチド群を得た。②構造活性

相関解析によって、マイオスタチン阻害が予測

されるペプチド群を選択した。③in vitro マイ

オスタチン転写活性測定により、プロトタイプ

である ICペプチドと比較して、阻害活性が 100

倍以上の阻害ペプチド群を絞り込んだ。③さら
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に、阻害ペプチド群を LGMD1C モデルマウス

の前脛骨筋に注射し、4 週間目に筋量・筋力が

増大し、かつ、マイオスタチンの細胞内エフェ

クターであるリン酸化 Smad2 量が低下するペ

プチド群を選択した。④このペプチドを修飾し

た。その ADME 試験、および PK 試験により、

肝マイクロゾーム安定性、血中安定性の極めて

高い特殊ペプチドを同定した。⑤特殊ペプチド

の最重症型 DMD モデル DBA/2-mdx マウスへ

の静脈投与の取り組みを開始した。 

 
考察 
本研究で得られたマイオスタチン阻害特殊ペ

プチドは、プロトタイプであるプロドメインの

IC ペプチドと比較して、マイオスタチン阻害活

性、および血中安定性が卓越している。ワンシ

ョット静注試験により投与法を設定、次いで、

用量漸増試験により、有効域・安全域を確定す

る予定としている。2020 年度には、特殊ペプチ

ドの DMD モデルマウスの筋萎縮・筋力低下・

ジストロフィー変化に対する有効性と安全性

を明らかとして、非臨床 POC を取得したい。 
骨格筋量を負に制御、すなわち骨格筋から分

泌される骨格筋サイズを決定するマイオスタチ

ンの阻害戦略は、魅力的な筋萎縮の治療アプロ

ーチであると考えられる。現在、この分子の発

見から 20 年を経て、阻害医薬の臨床応用が、

現実のものとなろうとしているが、これら医薬

には依然として検討事項も山積している。下肢

筋のマイオスタチンを条件付きでノックアウ

トすると、血中のマイオスタチン濃度は半減す

るにも関わらず、下肢筋のみの筋肥大が達成さ

れ、一方、上肢筋には骨格筋量の変化がないと

いう。この結果からは、マイオスタチンは

autocrine の作用が主体であり、血中のマイオ

スタチンリガンドを阻害する戦略が有効か否

かについて、さらに検討する必要がある。また

骨格筋幹細胞である筋衛星細胞を欠損したマ

ウス骨格筋でも、マイオスタチン阻害によって

骨格筋量が増大することから、マイオスタチン

は主に速筋線維で作用すると考えられる。この

筋線維周囲ないし筋線維内部への阻害医薬の

特異的デリバリー法の確立できれば、マイオス

タチン阻害医薬の今後の臨床応用に向けた真

の break-through となるものと予想される。 
 本研究が成功すれば、筋ジストロフィーだけ

でなく、ミオパチーなどの骨格筋消耗性疾患だ

けではなく、加齢性筋萎縮（サルコペニア）や

廃用症候群など広範な臨床応用が期待できる。

すなわち、現在の厚生労働施策の課題である希

少疾患対策(Unmet Medical Needs) ばかりで

なく、超高齢化社会を迎える本邦の国民的課題

である介護医療費削減に発展するものと考え

られる。マイオスタチン阻害特殊ペプチドによ

る筋消耗性疾患治療法の臨床応用に向け、ジス

トロフィーおよび関連筋消耗性疾患の対象患

者に対する治験実施を最終目標とする。 
 
結論 
同定したマイオスタチン阻害特殊ペプチドは、

プロトタイプ IC ペプチドから 100 倍以上と卓

越した阻害活性を示し、局所投与によってカベ

オリン-3欠損 LGMD1Cモデルマウスの筋萎縮

と筋力低下が改善した。現在、最重症型デュシ

ェンヌ型筋ジストロフィーモデルマウス

（DBA/2-mdx）全身投与の有効性を検証する研

究を進めている。ペプチド医薬による筋ジスト

ロフィーdisease modifying therapy の実現を

目指す。 
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Dysferlinopathy および類似疾患の次世代シークエ

ンサーを用いた診断および結合蛋白に注目した病

態研究 
 
分担研究者 青木正志 
 
研究協力者 

小野洋也 1)、鈴木直輝 1)、菅野新一郎 2)、井泉瑠美

子 1)、髙橋俊明 3)、割田 仁 1)、加藤昌昭 1)、西山

亜由美 1)、島倉奈緒子 1)、舟山 亮 4)、中山啓子 4)、

新堀哲也 5)、青木洋子 5)、三宅克也 6,7)、林 由起子
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所属 

1 東北大学 神経内科 
2 東北大学 加齢医学研究所 
3 仙台西多賀病院 
4 東北大学 細胞増殖制御学 
5 東北大学 遺伝医療学 
6 香川大学 組織細胞生物学 
7 国際医療福祉大学 基礎医学研究センター 
8 東京医科大学 病態生理学 
 
緒言 

Dysferlinopathy とは、筋細胞膜タンパク質 dysferlin

の欠損によって引き起こされる成人発症の筋ジスト

ロフィーの総称である。dysferlin 欠損によって筋細

胞膜の修復機構が損なわれ、そのため筋細胞の変性、

壊死が生じると考えられている。これまで dysferlin

のほかにも筋細胞膜修復に関与する dysferlin 結合タ

ンパク質が複数報告されているが、細胞膜修復機構

の詳細はいまだ不明である。明らかになっていない

鍵分子の存在が考えられる。本研究では、新規結合

タンパク質を同定し、レーザー膜損傷の実験系を用

いて、筋細胞膜修復機構の全容解明を目指す。そし

て、得られた知見をもとに治療法開発に取り組む。 

 

方法 

Dysferlin のドメイン構造に着目し、特定領域のア

フィニティカラムを作成する。このカラムに細胞抽

出物を反応させて相互作用するタンパク質を抽出し、

SDS-PAGE により分離して、質量分析にかけること

で結合タンパク質を同定する。そしてレーザー膜損

傷の実験系を用いて膜修復機構への関与を評価する。

さらに薬剤スクリーニングにより細胞膜修復の治療

候補を探索し、動物モデルへの薬剤投与による運動

機能や骨格筋構造の異常回復効果の検証を経て、治

療応用につなげる。 

 

結果 

Dysferlin 特定領域のアフィニティカラムを作成し、

細胞抽出物を反応させて相互作用するタンパク質を

抽出し、SDS-PAGE により分離して、質量分析にか

けることで、複数の dysferlin 結合タンパク質を同定

した。同定した結合タンパク質の一つである AMPK

複合体に注目し、レーザー膜損傷の実験系を用いて

解析を行った。マウス骨格筋において AMPK 複合体

がレーザーによる膜損傷部位に集積し、また培養細

胞において AMPK 遺伝子発現抑制が筋細胞膜修復

機能の低下に繋がることを発見した。さらに

dysferlin 欠損マウス骨格筋のレーザー膜損傷で、

AMPK複合体の損傷部位への集積が遅延することか

ら、膜修復機構において、dysferlin が AMPK 複合体

の局在を規定している（dysferlin が足場タンパク質

として機能している）ことを見出した。さらにAMPK

活性化剤の投与により、dysferlin 変異をもつ患者培

養細胞において膜修復機能が改善することを明らか

にするとともに、dysferlinopathy のモデル動物（ゼブ

ラフィッシュおよびマウス）において骨格筋の障害

が改善することを確認した。 

 

考察 

AMPK 複合体について、筋細胞膜修復に関与する

既報の分子との関連についても今後解析をすすめ、

膜修復機構の全容解明と dysferlinopathy の病態解明

につなげていく。 

また、AMPK 活性化剤のモデル動物の異常回復効

果の検証実験において、今回はドラッグ・リポジシ

ョニングの観点から、糖尿病治療薬であるメトホル

ミンの経口投与を行ったが、骨格筋の AMPK リン酸

化は限定的であり、その効果は筋病理の一部改善に

留まった。AMPK は全身のエネルギー代謝に関する

分子である。骨格筋特異的に、より強い AMPK リン
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酸化を目的として、ゲノム創薬など低分子以外の薬

剤や薬物送達法に関する検討も今後行っていく。 

 

結論 

本研究で得られた AMPK 複合体が損傷を受けた

筋細胞膜の修復において重要な役割を担っていると

いう新たな知見は、根治療法がいまだない

dysferlinopathy の治療法の開発に結びつく可能性が

ある。 

本研究成果は、2020 年 2 月に米国遺伝子細胞治療

学会の機関誌である「Molecular Therapy」のオンラ

イン版に掲載された。 
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福山型筋ジストロフィーおよび類縁疾患の分

子病態および治療に関する研究 

 
分担研究者 

戸田 達史 1） 

 

研究協力者 

池田真理子 2) 

 

所属  

1) 東京大学大学院・医学系研究科・神経内科学 

2) 藤田医科大学病院・臨床遺伝科 

 
緒言 

福山型筋ジストロフィー（FCMD と略）は重

度の筋病変と中枢神経細胞異動をきたす難病

であり治療法がない。原因遺伝子フクチンの 3’

非翻訳領域に日本人に特有のレトロトランス

ポゾン挿入があり、その挿入変異に特異的な異

常スプライシングが誘導され、αジストログリ

カン（αDG）の O マンノース型糖鎖修飾の欠

損がみられ発症する。スプライシング異常によ

り産生される異常フクチンは、その局在がゴル

ジ体から ER に変化し、機能を喪失する。われ

われは、細胞・動物などのモデルを用いて、創

薬開発のためのスクリーニング法を確立した。

また、これまでに挿入変異とノックアウト型の

複合ヘテロマウスでは、αDG の糖鎖修飾は減

少するものの、筋の表現型はなく、中枢におい

てはそのフェノタイプを認めない。福山型筋ジ

ストロフィーの治療法開発には中枢の病状を

反映するモデル作成が必須である。 

 

方法 

我々はスプライシング異常、局在異常、αDG

糖鎖修飾異常の 3 つの方向性から、そのアッセ

イ系を作成し、既存のドラッグパネルを用いて

薬剤スクリーニングを行った。 

また FCMD 患者より iPSC を樹立し、その

機能を評価した。また iPSC より無血清凝集浮

遊培養法（SFEBq 法）をもちいて大脳皮質への

分化誘導を行った。 

 

結果 

 薬剤スクリーニングのアッセイ系では、１ス

プライシング異常を改善する薬剤が 12 個同定

された。その中にはすでにスプライシング調節

に関与することが知られている薬剤が含まれ

ていた（未発表）。しかし、我々の開発薬である

アンチセンス核酸の効果を超える薬剤はみつ

からなかった。局在異常を改善する薬剤は同定

されなかった。αDG の糖鎖修飾を改善する薬

剤も複数同定した。 

また疾患由来 iPSC をもちいて大脳皮質オル

ガノイドを作成した。大脳皮質オルガノイドで

は脳表のαDG の低下がみられた。 

 

考察 

局在異常については、もともと異常フクチン

において、フクチンの活性がないことにより、

局在を変化させても機能的な回復は乏しい可

能性が示唆された。スプライシング異常を是正

する薬剤に関しては、もともとのスプライシン

グ異常の特異性が高いため、アンチセンス核酸

のような分子標的でないと効果が出にくい可

能性があると考えられた。 

 
結論 

FCMDの病態に基づいたスクリーニング系

を作成し、ドラッグスクリーニングを行った。

スプライシング異常の改善・糖鎖修飾の改善を

もたらすリード化合物が複数同定された（未発

表・投稿準備中）。これら化合物は今後 iPSC 含

めさまざまなモデルをもちいて検討を予定し

ている。 
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神経筋接合部・筋の信号伝達障害の病態機構解明と

治療研究 
 
分担研究者 大野欽司 1) 
研究協力者 Kun Huang1), Guiying Chen1) , 増田章

男 1), 木下正信 2), 加門正義 3), 荒木敏之 3) 

 
1) 名古屋大学大学院医学系研究科・神経遺伝情報学 
2) 夢眠クリニック大宮北 
3) 国立精神・神経医療研究センター神経研究所 疾病
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緒言 

 筋強直性ジストロフィー 1 型 (myotonic 
dystrophy type I, DM1)は DMPK 遺伝子の 3’UTR
の異常延長CUG繰り返し配列にRNA結合タン

パク MBNL1 が異常集積し MBNL1 の機能低下

が起きるとともに、別の RNA 結合タンパク

CUGBP1 の活性化がおきることによりスプラ

イシング異常を含む mRNA 代謝異常により各

種病態を呈する[1,2]。DM1 に合併する糖尿病・

白内障・高コレステロール血症などに対する対

症療法はあるが、患者の ADL の低下に大きく

寄与する筋力低下・筋委縮に対する確立した治

療法はない。アンチセンスオリゴヌクレオチド

により異常延長した CUG 繰り返し配列への

MBNL1 への集積を抑制する治療法が現在開発

されつつある。 
 我々は以前に本研究班において、広く臨床応

用されている既認可薬の新規薬効を同定し、特

に希少疾患に対して適用するドラッグリポジ

ショニング戦略を DM1 に対して用い、非ステ

ロイド性抗炎症薬(nonsteroidal anti-inflammatory 
drug, NSAID) フェニルブタゾン(PBZ)が DM1
に対して有効であることを同定した[3]。PBZ は

C2C12筋芽細胞に対して濃度依存性にMbnl1の
mRNA 発現ならびにタンパク発現を上昇させ、

HSALR DM1 モデルマウスにおいて PBZ 経口投

与はMBNL1のmRNA発現ならびにタンパク発

現を上昇させた。さらに PBZ はモデルマウスの

筋力低下を改善し、Clcn1, Nfix, Rpn2 遺伝子のス

プライシングを補正した。さらに、PBZ は筋の

中心核を減少させ、クロライドチャンネルの膜

発現を上昇させた。PBZ は Mbn1 の第１イント

ロンのメチレーションを減少させ、Mbnl1 の転

写を促進した。さらに、C2C12 筋管ならびに

RNA EMSA にて、PBZ は CUG 繰り返し配列と

MBNL1 の異常集積を抑制することを報告した。

本研究では他の NSAIDs の DM1 への効果を検

証することにより NSAIDs の DM1 に対する効

果のメカニズムの解明を試みた。 
 

方法 

 MBNL1 プロモータ領域に firefly luciferase 遺

伝子をつなぎ C2C12 筋芽細胞に導入した。29
種類の既認可 NSAID 100 µM を付加し、firefly 
luciferase 活性を測定し NSAID のスクリーニン

グをおこなった。同様に、C2C12 筋芽細胞を用

いて 100 µM NSAID による MBNL1 発現誘導を

qRT-PCRとWestern blottingにより解析を行った。

COX1 siRNA と COX2 siRNA の MBNL1 発現に

対する影響を C2C12 筋芽細胞を用いて

qRT-PCR と Western blotting により調べた。

Mnbnl1 intron 1 のメチル化部位 MeR2 に対する

COX1 siRNA と COX2 siRNA の効果を bifulfite 
sequencing により調べた。また、C2C12 筋管に

対してMeR2をCRISPR/Cas9で欠損させること

によりCOX1 siRNA効果とCOX2 siRNA効果の

変化を調べた。 
 

結果 

 MBNL1 プロモータ領域に firefly luciferase 遺

伝子をつなぎ C2C12 筋芽細胞に導入した。29
種類の既認可 NSAID 100 µM のスクリーニング

により 13種類のNSAIDs がMBNL1の発現を誘

導することを同定した。特に COX1 選択的

NSAIDs により効果を認めた。COX1 siRNA は

mRNA レベルでもタンパクレベルでも MBNL1
の発現を誘導したが、COX2 siRNA には効果を

認めなかった。同様に DM1 患者由来 iPS 細胞

から誘導した筋管において COX1 siRNA のみ
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MBNL1 発現誘導効果を認めた。C2C12 細胞の

Mbnl1 intron 1 のメチル化部位 MeR2 を bifulfite 
sequencing と MeDIP により定量をおこない、

COX1 siRNA のみが MeR2 のメチル化を抑制す

ることを明らかにした。また、C2C12 筋管に対

してMeR2をCRISPR/Cas9で欠損させることに

より COX1 siRNA による MBNL1 発現誘導効果

が消失することを同定した。 
 

考察 

 COX1抑制は Mbnl1 intron 1 MeR2のメチル化

を抑制することにより MBNL1 発現誘導を起こ

すことを明らかにした[4]。 
 

結論 

 COX1選択的NSAIDs はDM1に対する治療薬

となり得ることが期待される。 
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遺伝性ミオパチーの筋変性機序の解明と治療

法の開発 

分担研究者 林由起子 

所属 東京医科大学病態生理学分野 

 
緒言 

エメリー・ドレイフス筋ジストロフィー（EDMD） 

のモデルマウスはこれまでにも複数作製され、

解析されてきたが骨格筋に関する研究は少な

い。その背景に、症状を反映する適切なモデル

動物がいなかったことが挙げられる。 

方法 

筋ジス症状を呈さないエメリン欠損（Emd）マウ

スと進行性の心筋障害を起こすラミン A/C変異

導入（H222P）マウスを交配させた重複変異（EH）

マウスを作製し、これらの変異が骨格筋と心筋

にどのような影響を与えるかを検討するとと

もに、病態の発症メカニズムを探索した。 

結果 

EH マウスは Emd マウスと H222P マウス同様に、

発生や成長障害はなくホモで系統維持が可能

であった。18週頃から H222P マウスと同様に心

不全の兆候を示し体重の減少が認められた。30

週齢で骨格筋と心筋を解析した結果、EHマウス

の心筋障害は H222Pマウスと同程度であったが、

骨格筋は明らかに症状が悪化していた。 

骨格筋の病態機序を明らかにするため、心機

能が正常に保たれている 12 週齢で解析を進め

た。EHマウスは骨格筋の核構造異常が認められ、

さらに筋線維の大小不同、再生筋線維の増加、

炎症の増加などの筋ジストロフィー症状を示

した。さらに運動能が有意に低下していること、

運動負荷を与えると EH マウスの筋病理変化が

増悪することが明らかとなった。 

幹細胞の機能低下は、核膜病の病態メカニズム

に関与していると考えられている。EHマウスの

骨格筋幹細胞（筋衛星細胞）の機能をヘビ毒を

用いた筋再生モデルで検討した結果、Pax7 や

Myogの遺伝子発現は遅延するものの、再生７日

後の筋線維径の回復は正常対照マウスのもの

と比較して同程度であった。 

考察 

EH マウスは H222Pマウスと比較して、骨格筋病

態が悪化するが、心筋機能は同程度であったこ

とからエメリンの機能は骨格筋と心筋で異な

ることを示唆した。また、EH マウスの骨格筋で

はメカニカルストレスに対する抵抗性の減弱

が症状悪化に寄与することを示唆した。EH マウ

スにおいては筋衛星細胞の機能が比較的保た

れており、病態への関与は少ないと示唆した。 

結論 

EH マウスは EDMD の筋病態メカニズムを解析す

るだけでなく、心筋と骨格筋におけるラミンと

エメリンの関係について研究することのでき

る有用なモデルマウスであるといえる。 
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筋ジストロフィー治療のための bispecific 抗

体の作製と筋変性における血液凝固の役割 
－ビタミン  C による低温、リンおよび 
TGF-β による筋細胞分化抑制の解除－ 
 
分担研究者 松田 良一 
所属 東京理科大学大学院理学研究科 
 
緒言 

 
筋ジストロフィーは筋の変性と再生が激

しく起き、やがて繊維化の増大と筋再生の

阻害により、筋の進行的萎縮がおきる疾患

である。その過程において、TGF-βファミ

リーの関与で筋再生の阻害と繊維化の亢進

が示唆されている。我々は筋ジストロフィ

ーの進行を食い止める因子が分かれば治療

にも使える可能性がある。そこで、培養筋

細胞の筋分化を阻害する因子として TGF-β
か高濃度のリン酸を含む培養液、あるいは

摂氏３０度以下の低温培養条件を標的に、

これらの因子による筋分化抑制効果を解除

する因子を検索した。 
 

方法 

マウス衛星細胞由来筋芽細胞株 C2C12 を

用い、分化誘導培養液に最終濃度①6ng/ml の
TGF-β1(R&D 社製)あるいは➁10mM のリ

ン酸ナトリウム（富士フィルム和光）を添加

し、5％CO2 、37℃で培養した。また、③分

化誘導培養液で摂氏 28℃、5％CO2 で培養し

た。それぞれの培養液に分化培養液に変えた

直後から 0.2mM のアスコルビン酸 2-りん酸

（富士フィルム―和光）の存在下あるいは非

存在下で培養した。培養 3-5 日後、あるいは

28℃の場合は 1 か月後に Fusion index を求

め、で―筋細胞分化を定量化した。 

結果 

 

1) 6ng/mlの TGF-β1は C2C12の細胞分化を 

阻害したが、0.2mM のアスコルビン酸の添加

により抑制効果は消失した。（表 1. A） 

 
2）10mM のりん酸（pH.0）存在下に培養す

ると筋分化は抑制されたが、0.2mM のアスコ

ルビン酸の添加により抑制効果は消失した。

（表 1.B） 
 
3）分化培地に交換後、28℃で低温培養すると

C2C12 の細胞分化は抑制されたが、0.2mM の

アスコルビン酸の添加により抑制効果は消

失した。（表 1. C） 

 
考察 

アスコルビン酸の添加により、TGF-β、リ

ン酸、あるいは低温培養による筋細胞分化の

抑制は解除された。アスコルビン酸はプロリ

ン水酸化酵素の活性化するので、成熟コラー

ゲンの生成あるいは HIF（低酸素誘導因子）

の不活性化 
が TGF-β 活性の解除、あるいは高濃度りん

酸による筋分化抑制活性の解除、あるいは低
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温による筋分化抑制の解除に関与している

可能性が考えられる。 
 
結論 

これら TGF-β や高濃度りん酸、あるいは

低温による筋分化抑制の解除にアスコルビ

ン酸が有効であることを示した。筋ジスト

ロフィーの増悪化が成熟コラーゲンの産生

（線維化）あるいは HIF の不活性化により

抑制されるのであれば、アスコルビン酸投

与が治療的役割を持つ可能性がある。 
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α–ジストログリカノパチ―の病態解明と糖鎖

による治療法の開発研究 

 
分担研究者 遠藤玉夫 

 
研究協力者 

萬谷博, 赤阪啓子, 今江理恵子 

 
所属  地方独立行政法人東京都健康長寿医療

センター（東京都健康長寿医療センター研究所） 

 
緒言 

α-ジストログリカノパチーは、筋形質膜タ

ンパク質ジストログリカン(DG)の O-マンノー

ス（Man）型糖鎖不全による DG と基底膜ラミニ

ンとの結合障害を原因とする先天性筋ジスト

ロフィー症の一群であり、福山型およびその類

縁疾患を含む。我々はこれまでに発症に関わる

O-Man 型糖鎖（コア M3糖鎖）の構造とその生合

成経路を解明した 1-3)。コア M3 糖鎖には 2個の

リビトールリン酸（RboP）が含まれ、これらの

RboP は、α-ジストログリカノパチーの原因遺

伝子産物である fukutin と FKRP によって形成

される 2)。RboP を含む糖鎖は哺乳類では初めて

の発見であり、RboP含有糖鎖の意義や合成機構

を理解することは、α−ジストログリカノパチ

ーの病態解明や治療法開発を目指す上で重要

である。そこで我々は、O-Man 型糖鎖生合成の

詳細なメカニズムを理解するために関連酵素

の X線結晶構造解析を進めており、これまでに、

POMK と POMGNT1 の結晶構造を解明し、POMK に

よるコア M3 三糖（GalNAc-GlcNAc-Man）の Man

リン酸（ManP）化と POMGNT1-fukutin複合体に

よる 1番目のRboP転移反応を明らかにした 4,5)。

今年度は、2 番目の RboP 転移酵素である FKRP

の結晶構造解析から、FKRPの基質認識機構と患

者変異による影響について検討した 6)。 

方法 

N 末側の細胞質領域と膜貫通領域を除去した

FKRP を HEK293 細胞で発現・精製し、X 線結晶

構造解析を行った。FKRP と基質[CDP-Rbo と

RboP-GalNAc-GlcNAc-ManP-peptide]との共結

晶化により基質認識に関わるアミノ酸を特定

した。特定したアミノ酸に変異を導入した変異

FKRP を作製し酵素活性を指標にして各アミノ

酸の重要性を検証した。また、ゲル濾過クロマ

トグラフィーにより溶液中における FKRP の重

合体形成を確認し、α−ジストログリカノパチ

ー患者変異（Y88F,S221R,L276I）による重合体

形成と酵素活性への影響を調べた。 

 

結果 

結晶構造から FKRP のゴルジ内腔側領域は、N

末側から幹領域と触媒領域に分けられ、幹領域

を介した四量体の形成が確認された。基質との

共結晶の解析から、触媒ポケットの形成には 2

分子の FKRP が必要であり、一方の分子の幹領

域で ManP のリン酸と相互作用し、もう一方の

分子の触媒領域で RboP のリン酸と CDP-Rbo、

Mg2+イオンと相互作用することが明らかとなっ

た。アルカリホスファターゼにより ManP のリ

ン酸を除去した基質 [RboP-GalNAc-GlcNAc-

Man-peptide]には FKRPはRboPを転移できず、

FKRP 基質認識には ManP が必要であることが確

認された。患者変異（Y88F,S221R,L276I）を導

入した 疾患 FKRP 変異体の酵素活性は顕著に低

下した。ゲル濾過クロマトグラフィーによるサ

イズ分画の結果、溶液中における FKRP の複合

体 形 成 が 確 認 さ れ 、 疾 患 FKRP 変 異 体

（Y88F,S221R,L276I）は低分子量画分に検出さ

れた。 

 

考察 

FKRPは四量体を形成しており、今回調べた疾
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患変異（Y88F,S221R,L276I）は四量体形成を阻

害することで酵素活性を減少させることが示

唆された。1 つの触媒ポケットは二量体により

形成され、2 分子の FKRPのそれぞれの触媒領域

と幹領域を使って、基質となるコア M3 糖鎖の

RboP と ManP のリン酸を捕捉することが明らか

となった。アルカリホスファターゼによる ManP

のリン酸除去実験から、幹領域による ManP の

リン酸との相互作用が FKRP 活性に必要である

ことが確認された。こうした構造生物学的な手

法は各酵素の詳細な反応機構や機能解析に有

用であり、α−ジストログリカノパチーの病態

解明および治療法開発への貢献が期待される。 

 

結論 

FKRP は四量体を形成し、疾患変異による四量

体形成障害は触媒活性低下の原因となること

が示された。触媒ポケットは二量体により形成

され、コア M3糖鎖の 2個のリン酸が FKRPの認

識に必要であることが明らかとなった。 

 

参考文献 

1. Manya H, Endo T: Glycosylation with 

ribitol-phosphate in mammals: New 

insights into the O-mannosyl glycan. 

Biochim. Biophys. Acta, 1861(10): 

2462-2472, Oct, 2017 

2. Kanagawa M, Kobayashi K, Tajiri M, 

Manya H, Kuga A, Yamaguchi Y, Akasaka-

Manya K, Furukawa J, Mizuno M, Kawakami 

H, Shinohara Y, Wada Y, Endo T, Toda 

T: Identification of a post-

translational modification with 

ribitol-phosphate and its defect in 

muscular dystrophy. Cell Rep., 14(9): 

2209-2223, Mar 8, 2016 

3. Manya H, Yamaguchi Y, Kanagawa M, 

Kobayashi K, Tajiri M, Akasaka-Manya K, 

Kawakami H, Mizuno M, Wada Y, Toda T, 

Endo T: The muscular dystrophy gene 

TMEM5 encodes a ribitol β1-4 

xylosyltransferase required for the 

functional glycosylation of 

dystroglycan. J. Biol. Chem., 291(47): 

24618-24627, Nov 18, 2016 

4. Nagae M, Mishra SK, Neyazaki M, Oi R, 

Ikeda A, Matsugaki N, Akashi S, Manya 

H, Mizuno M, Yagi H, Kato K, Senda T, 

Endo T, Nogi T, Yamaguchi Y: 3D 

structural analysis of protein O-

mannosyl kinase, POMK, a causative 

gene product of 

dystroglycanopathy. Genes Cells, 

22(4):348-359, Apr, 2017 

5. Kuwabara N, Manya H, Yamada T, Tateno 

H, Kanagawa M, Kobayashi K, Akasaka-

Manya K, Hirose Y, Mizuno M, Ikeguchi 

M, Toda T, Hirabayashi J, Senda T, Endo 

T, Kato R: Proc Natl Acad Sci U S A, 

113(33):9280-5, Aug 16,2016 

6. Kuwabara N, Imae R, Manya H, Tanaka T, 

Mizuno M, Tsumoto H, Kanagawa M, 

Kobayashi K, Toda T, Senda T, Endo T, 

Kato R: Nat Commun., 11(1):303, Jan 16, 

2020 

 
 

210



筋疾患におけるメカノトランスダクション機

構の解明 

分担研究者 平澤恵理１）２） 

研究協力者 

中田智史２），山下由莉１） 

所属  

１）順天堂大学大学院・医学研究科老人性疾患

病態・治療研究センター/老化・疾患生体制御学 

２）順天堂大学大学院スポーツ健康科学研究科 

女性スポーツ研究センター 

 
緒言 

疾患筋におけるメカニカルストレスへの脆弱

性が筋ジストロフィー症などにおける筋崩壊

の原因になる。一方でメカニカルストレスは、

筋の維持、肥大に必須である。メカニカルスト

レス負荷の適正値を評価する方法は未だ確立

されていない。申請者らは、筋における細胞外

マトリックスバイオロジーを解明する立場か

ら、この課題に取り組んでいる。疾患筋に特徴

的なメカノカスケードを解明し、最適化するこ

とで筋ジストロフィー治療におけるリハビリ

テーションや筋肥大を促すトレーニングのオ

ーダーメイド提供を視野に入れる。メカニカル

ストレスを定性、定量的に負荷する筋細胞シス

テムの精度をさらに高め、形態学的、生化学的

に解析を可能にする。本報告には、除神経によ

るメカニカルストレス免荷の系を用いて、サン

プル数を追加した生化学的解析に加え、nNOS

の発現と活性を形態学的に定量した結果を示

す。 

方法 

本研究では、周産期致死を回避したのパールカ

ンノックアウト（Hspg2 -/--Tg）マウスとコント

ロール（WT-Tg）マウスを使用した。 

片足を対象とした坐骨神経切除手術を行い、

腓腹筋の除神経を行った（DEN）。もう一方の

足は内部コントロールとして偽手術を行った

（CON）。手術４日後に腓腹筋を採取し、 

腓腹筋は液体窒素下で冷却したイソペンタン

中で凍結した。凍結サンプルは 10µm 厚で薄切

し、抗 nNOS 抗体を用いて蛍光免疫染色を行っ

た。加えて、NOS 活性を測定するために、

Frandsen らのプロトコルに従い NADPH 染色

を施行した（Frandsen et al., Biochem Biophys 

Res Commun. 1996）。 

 
結果 

細胞膜上の nNOS の発現シグナル強度を疑似

カラーで表示した（下図）。細胞膜上の nNOS

発現のシグナル強度を解析したところ、WT-Tg

では除神経に伴い、シグナル強度の低下が見ら

れたが、Hspg2 -/--Tg では除神経後もシグナル

強度の低下が見られなかった。 
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考察 

以前本研究班で報告した細胞質画分を用いた

ウエスタンブロッティングにより、WT-Tg マウ

スでは除神経後の細胞質 nNOS 量が増加した

が、Hspg2 -/--Tg マウスでは増加が見られなか

った。さらに、タンパク分解に関連する FoxO1a、

FoxO3a、Atrogin-1、および Lys48-ポリユビキ

チン化タンパク質の発現量は、WT-Tg マウスの

除神経筋で増加が見られたが、Hspg2 -/--Tg マ

ウスでは増加が抑制されていた。Hspg2 -/--Tgで

はメカニカルストレスの減弱に伴う nNOS の

細胞質への移行が抑制されることで、FoxO 系

タンパク分解シグナルの活性化が抑制され、筋

萎縮が抑制されると考察された。今回の結果は、

以前報告したウエスタンブロッティングでの

結果を支持するものと考えられた。 

 
結論 

筋の肥大と萎縮においてメカニカルストレス

を制御する細胞外環境の重要性が示唆された。 
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筋分化システム解析に基づいた難治性筋疾患

の病態解明と治療法開発に関する研究 

 
分担研究者 土田邦博 

研究協力者 常陸圭介１），中谷直史１），永岡

唯宏１），上田洋司１），草野大樹１,2）、大野欽

司 2） 

所属  
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  難病治療学研究部門 
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神経遺伝情報学 

緒言 

 生体最重量器官である骨格筋は、筋ジストロ

フィーを中心とした遺伝性難治疾患、神経原性

筋萎縮、慢性炎症、がん悪液質等の病態で障害

される。筋組織は、筋衛星細胞からの精密な分

化システムが働くことで形成される。筋分化シ

ステムを理解し、筋病態を解明し治療法開発を

多面的に推進させることは重要である。近年、

200塩基以上の長鎖非翻訳 RNA (lncRNA)の機能

解析が進み、筋萎縮・筋肥大、筋分化に寄与す

ることが解明されている。マイオジェニンのプ

ロモーター領域由来の lncRNA (myoparr)の解析

を進行させた。複数の筋萎縮モデルと筋肥大モ

デルで、筋分化やゲノムインプリンティング制

御に関わる 12種の lncRNAの発現変化を精査し、

共通の分子機構を探索した。筋疾患の病態の中

で、骨格筋内異所性骨化が観察されるが治療法

は限定的である。骨化の起源となるヒト骨格筋

由来の PDGFRα陽性間葉系前駆細胞の骨分化培

養系を駆使して、骨分化抑制効果のある既存薬

320 種をスクリーニングした。最後に、エクソ

ソーム（小型分泌型膜小胞）の解析を推進させ

た。ユビキチン様タンパク質 (UBL3)が、ユビ

キチンとは異なった翻訳後修飾活性を持ち、多

胞体を介してエクソソームとして特定タンパ

ク質の細胞外への輸送に関与することを見出

し解析を推進させた。 

 

方法 

マイ オジェニンは、MyoD, Myf5, MRF4 ととも

に筋分化に必須の HLH 型転写因子である。筋形

成過程で MyoD に続いて発現が誘導され、最終

分化に寄与する。除神経時に再誘導され、ユビ

キチン・プロテアーゼ系の活性化により筋萎縮

を惹起する。マイ オジェニン遺伝子プロモータ

ー由来のアンチセンス型の新規 lncRNA の作用

を詳細に解析した。プロテオミクス解析を駆使

して会合する RNA 結合タンパク質として Dead 

box型 転写因子 Ddx17を同定し、マイ オジェニ

ンの発現誘導調節機構を詳細に解析した。神経

遮断による筋萎縮に対して、myoparr抑制核酸

投与による萎縮の緩和効果を調べた。６種類の

筋萎縮モデルと２種類の筋肥大モデルにおい

て、１２種類の lncRNA の発現を精査した。共

通に発現変動を示す分子を抽出した。 

 筋疾患では、筋変性と共に筋肉内脂肪変性や

異所性骨化が生じる。ヒト骨格筋試料を用いて、

間質に存在する間葉系幹細胞を増殖させ、アル

カリフォスファターゼとアリザリンレッド染

色を定量し、骨化抑制薬のスクリーニングを行

い阻害薬を同定した。 

 
結果 

 筋分化の主要制御転写因子の１つである マ

イ オジェニン遺伝子のプロモーター近傍から

発現する約 1.4kb の lncRNA を同定した。マイ

オジェニン遺伝子発現を活性化して、筋芽細胞

が運命決定されるために必須であること、活性

には転写補因子の Ddx17との会合が重要である

ことを示した １)。マイ オジェニン遺伝子の発

現に影響以外に、筋特異的 miRNA の発現調節を

介して細胞周期を制御することを見出し

た。myoparrが神経原性筋萎縮に関与しており、

発現阻害により筋萎縮を緩和することを見出

した１)。神経遮断、ギブス固定、尾部懸垂、

デキサメタゾン投与、がん悪液質、飢餓の６種
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の筋萎縮モデルおよびメカニカル負荷とミオ

スタチン遺伝子破壊の２種の筋肥大モデルで、

筋分化関連の９種の lncRNA とゲノム刷り込み

に関与する３種の lncRNA の発現変動変化をク

ラスター解析した。LncMyod と linc-MD1の発現

によって筋萎縮を２つのグループに分けられ

ること、Gtl2, IG-DMR, DUM1 の変動が筋重量変

化と相関することを示した２)。抗ヒスタミン

薬であるデスロラタディンが、BMP シグナルを

制御することで骨分化を抑制すること、アキレ

ス腱切断により筋・腱近傍の異所性骨化を抑制

することを示した３)。 

 
考察 

 筋疾患の病態を考える上で、筋分化・再生能

の制御の破綻、筋萎縮、筋内骨化が重要である。

マイオジェニンの発現に必須の lncRNA を発見

し、筋萎縮の新たな標的となることを示した。

筋萎縮および筋肥大モデルで、lncRNAの発現変

動を統計的に精査し、共通に変動する分子を抽

出しカタログ化した。エクソソームは、miRNA

やタンパク質を内包し、細胞間コミュニケーシ

ョンを担う新たな機構を担う。間葉系幹細胞が

分泌するエクソソームを疾患治療に応用する

動きが国内外である。新たな翻訳後修飾活性を

持ち、エクソソーム輸送に関与する分子の解析

を進めた４）。 

 
結論 

 lncRNA による筋形成および筋萎縮に関与す

る機構を明らかにした。筋萎縮および筋肥大モ

デルで発現変動する lncRNA 群を抽出した。ユ

ビキチン化とは異なった分子機構で、エクソソ

ームへのタンパク質の輸送に重要な役割を果

たす因子を解析した。これらを統合して、筋疾

患の病態への関与、治療法の開発へと進めてい

きたい。 
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生体関連化合物の分子認識を基盤とする筋ジ

ストロフィー治療薬の創製研究 
 

分担研究者  林 良雄 1） 

  

研究協力者 

谷口敦彦 1）、髙山健太郎 1）、田口晃弘 1）、伊
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2）東京薬科大学 生命科学部 心血管医科学 

3）東京薬科大学 薬学部 薬物送達学 

4）筑波大学 生命環境系 
 

緒言 

デュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）は、

ジストロフィン遺伝子変異による重篤な進行

性筋変性疾患であり、本疾患の約 20%はナンセ

ンス変異に起因する。我々は、ナンセンス変異

読み飛ばし（リードスルー）活性を有するジペ

プチド型抗生物質（+）–ネガマイシン 1（1）を

礎としたリードスルー薬創製研究を展開して

きた。これまでに天然類縁体 3-エピ-5-デオキシ

ネガマイシンや合成誘導体 TCP-112（2）が良好

な活性を示すことを見出した。また、これらを

親化合物としたエステル型プロドラッグを複

数得ることにも成功した 2-4。更に、誘導体 2 の

3 位アミノ基に非天然アミノ酸を導入した誘導

体 TCP-1109（3）では、TGA 変異において 1 の

約 10 倍強力なリードスルー活性を有すること

を見出した。本年度は、誘導体 3 の詳細なリー

ドスルー活性を評価するべく、濃度依存性評価

および他のナンセンス変異（TAG、TAA 配列）

に対する活性評価を実施した。 

一方、筋ジストロフィーにおける骨格筋変性

壊死に対抗する戦略の一つとして、筋量を負に

制御している「マイオスタチン」の機能阻害に

着目している。創薬標的としての本因子の重要

性は、ヒト及び複数の動物において、当該因子

の遺伝子異常に因るマイオスタチン関連筋肥

大症の報告などから明らかである。従って、阻

害活性および安全性、安定性の高い化合物を創

製できれば、筋ジストロフィーに対する化学療

法剤開発に極めて有益であると思われる。 
我々は、マイオスタチン前駆体配列中の区分

ペプチドによるマイオスタチン阻害ペプチド

の探索研究を実施し、既にマウスマイオスタチ

ンプロドメイン由来のマイオスタチン阻害ペ

プチド 4（23 残基、IC50 = 3.56 µM）及びその高

活性誘導体 5（22 残基、IC50 = 0.32 µM）、さら

には環状化体（22 残基、IC50 = 0.26 µM）及び

小型化誘導体（16 残基、IC50 = 0.13 µM）をそ

れぞれ報告している 6–9。本年度は、小型化誘導

体 MIPE-1686 に関して、二次構造解析と酵素溶

液中での安定性試験を実施し、生体内での安定

性に関する知見の獲得を目指した。また一方で、

新たなマイオスタチン阻害ペプチドの創薬プ

ラットフォームの獲得を目的に、フォリスタチ

ンの N 末端ドメインに着目した探索研究を実

施した。さらに、ペプチド 4 に光酸素化触媒を

導入することで、光照射に伴って効率的にマイ

オスタチンを不活化させる機能化ペプチド 6 
も報告した 11。 

ところで、福山型筋ジストロフィー及びその

類縁疾患では、α-ジストログリカン糖鎖形成能

が低下している。シチジン二リン酸リビトール

（CDP-Rbo）は本糖鎖形成に必須な酵素基質と

なるため、CDP-Rbo を補充して糖鎖形成を回

復させる療法が提案されている。しかし、本療

法では CDP-Rbo の低い細胞内透過性が障壁と

なる。そこで、我々は CDP-Rbo に細胞膜透過

性機能分子を付加した誘導体 7 を合成した。 
 

方法、結果、考察 

１）TCP-1109（3）のリードスルー活性評価 
まず、未熟終止コドン（PTC）として TGA を含

む DMD 疾患由来配列を導入した、デュアルレ

ポータープラスミドを COS-7 細胞に導入し、誘

導体 3 のリードスルー活性評価を行った。その

結果、誘導体 3 は濃度依存的にリードスルー活

性を増強することを確認した。当該活性は、天

然物において最も高活性なアミノグリコシド
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G418 の活性よりも約 2 倍高値であった。また、

TGA 配列以外の PTC（TAG、TAA 配列）に対

する当該活性の評価も実施し、誘導体 3 は両配

列に対しても比較的高い活性（TGA : 18.3, 
TAG : 4.39, TAA : 2.24）を示すことが明らかと

なった 5。 
２）小型マイオスタチン誘導体の二次構造／安

定性解析 
MIPE-1686 をはじめとする構造活性相関

（SAR）研究で合成した一連の 16 残基阻害ペ

プチド誘導体の二次構造解析を実施した。ペプ

チドは、10%TFE を含むリン酸バッファーに溶

解し、円二色分散計を用いて CD スペクトル解

析に付した。これまでに 23 残基のペプチド 4
が、プロドメインタンパク質中と同様にαヘリ

ックス形成能を示す一方で、高活性化誘導体 5
がβシート形成能を示すことがわかってい

る 6,7。ペプチド 4 の C 末端 16 残基フラグメン

トを小型化のための SAR においてリード化合

物として用いたが、本ペプチド 4 はαヘリック

ス形成能を示した。一方で、マイオスタチン阻

害活性の向上とともにβシート形成能の増大

が観察された 9。MIPE-1686 は、76%がβシート、

残りの 24%がランダムコイル、という解析結果

であった。即ち、ペプチドの阻害能とβシート

形成能は相関している可能性が示唆された。 
次に、N 末端未修飾の直鎖ペプチドである

MIPE-1686の酵素溶液中での安定性について検

討した。アミノペプチダーゼ N、キモトリプシ

ン C、トリプシン 3 の 3 種のリコンビナント蛋

白質（ヒト由来）に対して、いずれも 37℃で少

なくとも 4 時間半以上安定に存在できることが

HPLC 解析により明らかとなった。各種 16 残基

ペプチドの酵素に対する安定性を評価したと

ころ、上述のβシート形成能との一定の相関が

みられた。本結果より、MIPE-1686 は生体内で

安定に存在できる可能性が示唆されたため、in 
vivo での検討を促進していきたい。 
３）フォリスタチン由来マイオスタチン阻害ペ

プチドの獲得 
 フォリスタチンは生体内でアクチビンやマ

イオスタチンに結合して、その機能を制御する

タンパク質として知られている。ペプチド 4 の

獲得において、その由来の前駆体プロドメイン

N 末端領域がマイオスタチンの I 型受容体結合

部位に相互作用していることに着目した。即ち、

当該部位に相互作用するフォリスタチンの N
末端ドメイン（ND）に由来する新規マイオス

タチン阻害ペプチドが獲得できるのではない

かと考えた。ND に由来する区分ペプチドを各

種合成し、HEK293 細胞を用いたルシフェラー

ゼレポーターアッセイによりマイオスタチン

阻害活性を評価した。その結果、14 残基からな

る新規ペプチド DF-3 の獲得に成功した 10。今

後、誘導体の高活性化を試みていく。 
４）光酸素化によるマイオスタチン不活化 

当研究室で開発された 23 残基のマイオス

タチン阻害ペプチド 4 に、光酸素化触媒を導

入した機能化ペプチド 6 を合成した。ペプチ

ド 6 は光照射によってマイオスタチンの光酸

素化を起こした。酸素化されたマイオスタチン

は顕著に活性を失っていた。本光酸素化によっ

てペプチド 6 はペプチド 4 よりも低濃度で

効率的にマイオスタチン活性を抑制した。 
５）細胞膜透過性 CDP-Rbo 誘導体の創製 

CDP-Rbo の低い細胞膜透過性を克服するた

めの、CDP-Rbo 誘導体 7 を合成した。 
 

結論 

リードスルー薬創製研究では、ネガマイシン

誘導体 TCP-1109（3）が、TGA 配列において濃

度依存的なリードスルー活性を示した。また、

TAG および TAA 配列に対しても良好な活性を

示すことがわかった。従って、本誘導体はナン

センス変異に起因する DMD 治療薬候補化合物

として期待される。 
マイオスタチン阻害ペプチド創製研究にお

いて、小型化ペプチド MIPE-1686 が高いβシー

ト形成能を有していることが確認された。また

N末端未修飾の直鎖ペプチドであるにも関わら

ず、極めて高い酵素分解耐性を示すことが明ら

かとなり、今後の in vivo 展開の推進が期待され

る。また、フォリスタチンに由来する新規ペプ

チド DF-3 の同定に成功し、今後、新たな高活

性化ペプチドの創製への弾みとなった。さらに、

マイオスタチン阻害ペプチドを基盤とし、光酸

素化によるマイオスタチン不活化という新し

い阻害戦略を提案できた。 
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細胞膜透過性CDP-Rbo 誘導体 7については、

今後 in vitro 活性評価によって糖鎖回復効果を

検討する予定である。 
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代謝性ミオパチーが示す病態スペクトラムの解明

と病態に即した診断・治療法の開発 

 
分担研究者 杉江 秀夫 1） 
研究協力者 福田 冬季子 2）、杉江 陽子 2）、平

出 拓也 2）、漆畑 伶 2） 
所属  

1） 常葉大学保健医療学部 

2） 浜松医科大学小児科 

緒言 
代謝性ミオパチーの症状は exercise intolerance あ

るいは static/slowly progressive weakness に大別され

る。本症では二次的な代謝変容の賦活により、さら

に広範な臓器障害や新たな代謝障害を合併すること

もあり、幅広い症候を示す Metabolic Myopathy 

Spectrum（MMS）と考えられる。今回筋型糖原病 IIIa

型（Cori 病）および V 型（以下 McArdle 病）につい

て食事療法治療経過と基礎病態について検討した。 

方法 

（１）糖原病 IIIa 型：多施設において個々に倫理委

員会承認を受け、「糖原病 IIIa 型および IIId 型に対す

る修正アトキンス食事療法の効果」の課題で UMIN

試験 ID (UMIN000023132)登録を行った。多くの症例

において入院前は総カロリーの 80％以上を糖質が

占めていたが、入院後糖質を徐々に漸減し、20～50g/

日 (総カロリーの 10～20％)を目標に炭水化物を漸

減した。心電図、心エコー、BNP などの心機能、血

清 CK、肝機能などの検査を継時的に行った。観察期

間は全例 6 か月以上であった。 

（２）McArdle 病；Origene 社の PYGM cDNA を挿入

した Plasmid Vector を使用し、欧米に多い p.Arg50 変

異、日本人に多い p.Phe710del を挿入した cDNA を作

成し、HEK293 細胞にトランスフェクト後培養液にビ

タミン B6 を 500μM 添加してホスホリラーゼ活性、

ホスホリラーゼ蛋白を Western blot で比較した。ま

たバルプロ酸を添加してホスホリラーゼ活性を

C2C12 細胞で myoblast、myotube の stage でのホスホ

リラーゼ活性の変化を検討した。 

結果  
（１）全例で心機能・心筋障害マーカーの改善がみ

られるとともに、運動能力、CK の改善も併せて見ら

れる症例もあった。食事療法を継続できなかった 4

例では心筋障害、筋障害の再悪化を見た。  

（２）ホスホリラーゼ活性は p.Arg50 ではビタミン

B6 添加前後では活性の増加はなく、ほぼ活性はゼロ

であった。一方 p.Phe710del ではビタミン B6 添加前

で約 5％程度、ビタミン B6 添加後約 15％と活性の

増加が認められた。バルプロ酸を C2C12 細胞に添加

することで myoblast 、myotube の細胞においてホス

ホリラーゼの活性は増加した(有意差なし)。 

考察 

糖原病 IIIa 型患者への低炭水化物食による食事療

法が有効であることが判明した。特に心筋障害への

効果は患者の生命予後を改善する意味で重要である。   

本食事療法の問題点として、①継続性、②肝機

能障害の改善不良、③高脂血症の増悪などが挙げら

れた。今後の課題として炭水化物の制限の基準作り

が必要である。McArdle 病では欧米の症例に比較す

ると本邦症例のではビタミン B6 の効果が良い。こ

れは欧米の null mutation に比較して日本人の好発変

異では B6-binding site が保持されていることなどが

関連していると思われた。また histon deacetylase 

inhibitor であるバルプロ酸は脳型ホスホリラーゼの

再活性化を促進する作用が期待されゼ McArdle 病の

付加療法として期待される。 

結論 
心筋障害を合併する GSDIIIa 型では低炭水化物+高

蛋白食/脂肪食が有効である。また日本人 McArdle 病

では、特に好発変異（p.Phe710del）を持つ症例では

ビタミン B6 投与が治療選択とすべきである。 
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筋原線維異常と筋変性を伴う遺伝性筋疾患の分子

機構の解明 

 

分担研究者  遠藤 剛 1) 
研究協力者  高野和儀 1)，西野一三 2) 
 

所属 

1) 千葉大学大学院理学研究院 生物学研究部門 
2) 国立精神・神経医療研究センター神経研究所 
 疾病研究第一部 

 

緒言 

 本研究では，次の 3 つのことがらについて解明す

ることを目的とする． 
(1) これまでに，骨格筋筋原線維のアクチン線維形

成は nebulin (Neb)–N-WASP複合体を介してもたらさ

れることを明らかにし，そのシグナル伝達機構と分

子機構を解明してきた．NEBの突然変異により，筋

原線維形成異常を伴うネマリンミオパチー (NM) 
が発症する．そこで Neb および N-WASP の遺伝子

改変マウスを用いて，NM の発症と病態の分子機構

を解明する． 
(2) BIN1 の突然変異を介した N-WASP の局在異常に

より中心核ミオパチー (CNM) が発症する．そこで

N-WASP の核から細胞質への移行の分子機構，なら

びに骨格筋における BIN1–N-WASP による周辺核化

の分子機構を解明する．これについてはこれまでに，

N-WASP の核から細胞質への移行には，Fyn による

N-WASP Tyr256のリン酸化が働いていることを明ら

かにした． 
(3) 筋ジストロフィーでは筋再生における筋細胞分

化の不全がみられる．また myostatin (Mstn) を介し

た筋萎縮が起こる．一方，サルコペニアでは

GDF11 により筋萎縮が起こる．Ras–ERK 経路は骨

格筋細胞分化や筋再生に対して抑制的に働く．私た

ちが発見した DA-Raf は，Ras に結合することによ

り ERK 経路の拮抗因子として機能する．そこで

DA-Raf が骨格筋細胞分化誘導因子として筋再生に

働くとともに，筋萎縮抑制にも働いていることを明

らかにし，これらの分子機構を解明する． 
 今年度は特に (2) と (3) について，CNM の発症

機構および骨格筋細胞分化と筋形成における

PI(4,5)P2 (PIP2) と N-WASP の役割を解析した．さ

らに Mstn や GDF11 による筋細胞分化阻害を ERK
経路阻害剤や DA-Raf が解除することを明らかにし

た．これらの結果は，遺伝性筋疾患や加齢による筋

萎縮の予防や治療の手がかりとなることが期待され

る． 

 
方法 

 BIN1 と N-WASP の結合は，GST–N-WASP を用い

た pull-down アッセイにより解析した． 
 マウス骨格筋 C2C12 細胞を 10% FBS を含む増殖

培地から 5% 馬血清を含む分化培地に移すことによ

り，分化を誘導した．細胞膜 外層の PIP2の局在を

みるために，3.7% PFA, 0.1% glutaraldehyde で固定し

た未透過の C2C12 細胞に PIP2 mAb KT10 を作用さ

せ，免疫蛍光染色によりPIP2を検出した．また分化

培地中に mAb KT10 をさまざまな濃度で加

え，C2C12 細胞の分化を 免疫蛍光染色と イムノブ

ロッティング (IB) により解析した． 
 C2C12 細胞に 500 ng/ml Mstn や GDF11 を作用さ

せた．DA-Raf の強制発現は retrovirus の系で行った．

DA-Raf, myogenin，筋特異的蛋白質の発現，および

活性化 P-ERK のレベルは IB と免疫蛍光染色により

解析した． 
 
結果 

(A) CNM における PIP2と N-WASP の役割 
 細胞膜内層の PIP2に結合した BIN1 は N-WASP を

介してアクチン線維形成を引き起こし，中心核から

周辺核への移行に働いている．そこで BIN1 と N-
WASP がどのような相互作用を介して結合するかを

解析した．CNM でみられる BIN1 の BAR ドメイン

突然変異体 BIN1(D151N/R154Q) では，N-WASP の

Pro-rich 領域との結合が弱いことが，pull-down アッ

セイにより示された．また CNM でみられる BIN1
の SH3 ドメイン突然変異体 BIN1(K436X) は，N-
WASP の Pro-rich 領域にまったく結合しなかった ．

したがって CNM につながるアクチン線維形成不全

は，BIN1 の SH3 ドメインと N-WASP の Pro-rich 領

域との相互作用の欠如により起こると考えられる． 
(B) 筋細胞分化における細胞膜外層の PIP2の役割 
 細胞膜内層の PIP2は dynamin2–Tks5–N-WASP を

介してアクチン線維束形成を引き起こし，これがさ

らに podosome 形成を介して筋細胞融合に働いてい

る．PIP2は floppase により細胞膜外層にも移行する．

そこで筋細胞分化における外層のPIP2の機能を調べ

た．まず，固定した 未透過の C2C12 細胞に PIP2 
mAb KT10 を作用させて，外層の PIP2の局在を調べ

た．外層のPIP2は，筋細胞同士の接着面に局在して

いたことから，筋細胞融合を含めて筋細胞分化に働

いている可能性が示唆された．次に，PIP2の阻害抗

体として働く KT10 を分化培地中に加えて培養する

と，活性化 P-Akt のレベル，myogenin と筋特異的蛋

白質の発現，および筋細胞融合が顕著に阻害された．
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これらの結果から，外層のPIP2は筋細胞分化におい

て筋特異的蛋白質の発現および筋細胞融合の両者に

働いていることが明らかになった． 
(C) Mstn と GDF11 による骨格筋細胞分化阻害に対

する DA-Raf の作用 
 分化培地中の C2C12 細胞に Mstnまたは GDF11 を

作用させると，いずれの場合にも ERK 経路が活性

化され，myogenin と 筋特異的蛋白質の発現および

筋細胞融合が顕著に阻害された．また DA-Raf の発

現も低下した．それに対し，ERK 経路阻害剤を作

用させた場合には，DA-Raf の発現が誘導され，筋

細胞融合が促進された．また Mstn や GDF11 と ERK
経路阻害剤を同時に作用させると，DA-Raf の発現

が誘導され，Mstn や GDF11 による分化阻害が解除

され た．一方，C2C12 細胞に DA-Raf を強制発現さ

せると，筋細胞分化が促進された．また DA-Raf を

強制発現させた C2C12 細胞に Mstn や GDF11 を作

用させた場合には，Mstn や GDF11 による分化阻害

が解除され，筋特異的蛋白質の発現と筋細胞融合が

誘導された．したがって DA-Rafは，Mstnや GDF11
の non-Smad シグナリングの一つである Ras–ERK 経

路による骨格筋細胞分化の阻害を解除して，筋細胞

分化を誘導することが明らかになった． 
 
考察／結論 

 CNM には複数の型が存在するが，このうち常染

色体劣性型 CNM は BIN1 の BAR ドメイン，(PIP2に

結合する) PI ドメイン，(dynamin 2 と N-WASP に結

合する) SH3 ドメインの突然変異によって起こる．

本研究により，CNM でみられる SH3 ドメイン突然

変異体は N-WASP の Pro-rich 領域に結合できないこ

とが示された．したがって CNM につながるアクチ

ン線維形成不全は，BIN1 の SH3 ドメインと N-
WASP の Pro-rich 領域との相互作用の欠如により起

こると考えられる． 
 細胞膜内層の PIP2は dynamin2–Tks5–N-WASP を

介してアクチン線維束を形成し，これが podosome
形成を通して筋細胞融合に働いている．一方，本研

究によりさらに，細胞膜外層の PIP2が筋細胞分化

における筋特異的蛋白質の発現および筋細胞融合の

両者に働いていることが明らかになった．PIP2の阻

害抗体により活性化 P-Akt のレベルが低下したこと

から，外層の PIP2は PI3K–Akt シグナリングを活性

化することにより myogenin などの筋特異的転写因

子の発現を誘導して，筋細胞分化に働いている可能

性が考えられる． 
 Mstn や GDF11 による骨格筋細胞分化阻害や筋萎

縮は，おもに Smad シグナリングを介して Akt が阻

害されることによると考えられている．しかし 本

研究により，non-Smadシグナリングの Ras–ERK 経

路も骨格筋細胞分化阻害に深くかかわっており，

ERK 経路阻害剤や DA-Raf がこの阻害を解除して筋

細胞分化を誘導することが明らかになった．今後は，

筋ジストロフィーなどの遺伝性筋疾患や，加齢によ

る筋再生不全や筋萎縮が，ERK 経路阻害剤や DA-
Raf の発現誘導により改善されるかどうかを検討す

る．これにより筋再生不全や筋萎縮の予防や治療の

手がかりが得られることが期待される． 
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遺伝性筋疾患の病態解析と遺伝子／蛋白質治

療に関する研究 
 
分担研究者 斉藤史明 
所属 帝京大学医学部神経内科 
 
緒言 
 筋強直性ジストロフィー１型は dystrophia 
myotonica protein kinase (DMPK) 遺伝子の 3’
非翻訳領域に存在する CTG リピートの異常伸

長が原因である。この mRNA が核内で RNA 
foci と呼ばれる凝集体を形成し、そこにスプラ

イシング調節因子 MBNL1 がトラップされる。

この結果種々の遺伝子のスプライシング異常

が生じることにより本症が発症する。一方

CRISPR/Cas9 を用いたゲノム編集技術が飛躍

的な進歩を遂げ医療分野における応用も急速

な広がりを見せている。本研究はゲノム編集に

よる DMPK 遺伝子 CTG リピート配列の切断・

除去、あるいは転写抑制による治療法開発へ向

けての基礎的なデータを収集することを目的

として行われた。さらに将来的な臨床応用へ向

けて特に重要と考えられる予期せぬ遺伝子変

異の発生、すなわち off-target 効果について先

進的かつバイアスのかからないゲノムワイド

な手法を用いて検討を行った。 
方法 

 DMPK 遺伝子 3’非翻訳領域に存在するリピ

ート配列の 5’側と 3’側に guide RNA を設計し

た。そして通常の Cas9 nuclease を用いる方

法および Cas9 nickase を用いるダブルニッキ

ング法により患者由来の線維芽細胞に対して

ゲノム編集を行った。リピート配列の切断・

除去はサンガーシーケンスにより確認した。

また DMPK 遺伝子の転写開始点近傍に guide 
RNA を設計し CRISPR interference 法 
(CRISPRi) により同遺伝子の転写抑制を行っ

た。さらに CTG 配列に対する RNA プローブ

を作成し RNA FISH 法により核内 RNA foci
の検出・定量を行った。Off-target 効果の検出

は LAM-HTGTS (Linear Amplification-
mediated High-Throughput Genome-Wide 
Translocation Sequencing) 法 1)を用いて行っ

た。 

結果 

 我々は過去２年間の本分担研究において、①

通常の Cas9 nuclease を用いる方法および 

Cas9 nickase を用いるダブルニッキング法の

両者において、DMPK 遺伝子の CTG リピート

配列を切断・除去することが可能なこと、②こ

のリピートの除去により核内の RNA foci 形成

が高度に抑制されること、③その結果 MBNL1
の RNA foci へのトラップも解除されることを

示してきた。本年度は始めに LAM-HTGTS を

用いた off-target 効果の検討を行った。本法は

off-target に生じた DAN の２重鎖切断が on-
target の２重鎖切断と結合する事を利用して

off-target 部位を検出する方法である。この結

果通常の Cas9 nuclease を用いる方法では全ゲ

ノム上に６カ所の off-target 部位を確認した。

一方でより配列特異性が高いと考えられてい

るダブルニッキング法では、予想に反して24カ

所の off-target 部位が確認された。さらに驚く

べ き 事 に on-target 部 位 に お い て Cas9 
nuclease による切断では 20 kb、ダブルニッキ

ング法では 60 kb に及ぶ巨大な欠失が検出され

た。このような予期せぬゲノム上の変異が見い

出されたことから、DNA 切断を伴わなずより

安全と考えられる CRISPRi を試みた。この結

果定量的 RT-PCR により DMPK 遺伝子の

mRNA への転写は減少し、RNA foci の形成も

有意に抑制されることを明らかにした。 
考察 

安全性が高いと考えられていたダブルニッキ

ング法で通常の Cas9 nuclease よりも多くの

off-target 部位と、より大きな on-target 部位の

欠失を検出した。この詳細なメカニズムは不明

であるが、ニックが生じた状態で染色体の複製

が起こるとこの部位に二重鎖切断が生じるこ

とが知られており 2)これが一因かもしれない。

一方でゲノムの切断を伴わない CRISPRi によ

っても RNA foci の抑制効果が示されたことか

ら、より安全な方法として今後注目すべきと考

えられた。 
結論 

1）通常の Cas9 nuclease およびダブルニッキ

ング法の両者で予期せぬ遺伝子変異を認め、特

に後者で顕著であった。 
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2）ゲノム切断を伴わずより安全性の高い

CRISPRi によっても RNA foci の抑制は可能で

あり今後注目すべき方法と考えられる。 

 

参考文献 

1) Frock RL, et al. Genome-wide detection of 
DNA double-stranded breaks induced by 
engineered nucleases. Nat Biotechnol. 2015; 
33: 179-186. 
2) Kuzminov A. Single-strand interruptions 
in replicating chromosomes cause double-
strand breaks. Proc. Natl. Acad. Sci. U S 
A.2001; 98: 8241-8246. 

223



骨格筋における膜リン脂質分布制御の意義解

明 

 
分担研究者 原雄二 

所属 京都大学大学院工学研究科 合成・生物

化学専攻 

 
緒言 
膜融合は骨格筋線維の形成や膜修復機構な

ど、骨格筋における恒常性維持に必須な現象で

ある。筋線維の形成過程では、筋衛星細胞から

派生した筋芽細胞同士が融合し、筋管と呼ばれ

る長大な管状の構造体が形成される。また、絶

え間ない筋収縮・弛緩により発生する筋線維膜

の損傷は、小胞融合を介して修復されることが

知られており、膜修復の破綻は三好型筋ジスト

ロフィー、肢体型筋ジストロフィーの発症に至

る。しかし細胞膜融合の根幹である「膜融合に

おける膜構造・物性変化の制御機構、さらに細

胞融合を経て各器官固有の形態・機能に至る分

子基盤」について、未だその全容は明らかでは

ない。我々はこれまでの結果（文献１）に基づ

き、本年度はリン脂質動態を感知するイオンチ

ャネル PIEZO1 の筋再生時の機能解明を試みた。 
 

方法 

Piezo1 欠損マウス (Piezo1tm1c(KOMP)Wtsi)を
UCDavis マウスリソースセンターより入手し

た。本マウスの全身性欠損は胎生致死のため、

筋衛星細胞特異的に Cre レコンビナーゼを発

現する Pax7-CreERT2（小野悠介先生より供与い

ただいた）を用いて掛け合わせを行った。マウ

スについては 6～12 週令を用い、Cre レコンビ

ナーゼの誘導のためタモキシフェンを腹腔内

に 5 回（1 日１回）注入し、さらに 5 日後にカ

ルジオトキシンを前脛骨筋に注入することで、

筋再生能を評価した。 
内在性 PIEZO1 の C 末端に tdTomato タグ

を付加するマウスについては、野々村恵子先生

より供与いただいた。 
 
結果 

 これまでの申請者の研究により、PIEZO1 は

筋芽細胞からの筋管形成に関わることが示さ

れた（文献１）。一方、インシリコ解析の結果、

PIEZO1 は筋芽細胞だけでなく、筋衛星細胞に

て高く発現することが明らかになった。タンパ

ク質レベルでの PIEZO1 の発現を検討するた

め、内在性 PIEZO1 の C 末端に tdTomato が融

合した形で発現する Piezo1-tdTomato マウス

を用いて、PIEZO1 の骨格筋での発現を検討し

た。同マウスより単離した筋線維について

PIEZO1 を検出したところ、筋衛星細胞にて

PIEZO1 の発現が認められた。一方で、成熟筋

線維では tdTomato の蛍光はほとんど検出され

なかった。この現象についてウェスタンブロッ

ト解析でも同様な結果が得られたことから、

PIEZO1は未分化の筋衛星細胞に高発現するこ

とが示された。 
続いて本研究では、筋衛星細胞における

PIEZO1 の役割解明を目指した。Piezo1 の全身

性 欠 損 は 胎 生 致 死 を 示 す こ と か ら 、

CreERT2/loxP システムを用いてタモキシフェ

ン誘導型の筋衛星細胞特異的 Piezo1 欠損マウ

スの作出・解析を行った。骨格筋の再生過程を

観察するために、筋線維融解作用を持つヘビ毒

（カルジオトキシン）を用いて筋線維壊死後の

筋再生過程を検討した。カルジオトキシン適用

１週間後に Piezo1 欠損マウスの前脛骨筋を単

離し組織学的解析を行ったところ、Piezo1 欠損

マウスでは、免疫細胞の浸潤、線維化、筋線維

断面積の低下などの表現型を呈し、筋再生能が

著しく低下していることを見出した。 
続いて筋衛星細胞での PIEZO1 の役割解明

のため、同欠損マウスより筋線維を単離後、筋

線維上で筋衛星細胞を２日間培養し、筋衛星細

胞の活性化時の様子を観察した。免疫染色法を

用いて筋衛星細胞を抗 Pax7 抗体にて検出した

ところ、欠損型では筋線維１本あたりの筋衛星

細胞数が減少しており、筋衛星細胞の増殖能の

著しい低下が認められた。 
 

考察 

 本研究を通じて、機械受容イオンチャネル

PIEZO1 は筋衛星細胞にて高発現し、骨格筋の

再生に重要な役割を果たすことが示唆された。

インシリコ解析および PIEZO1-tdTomato マウ
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スの解析により、PIEZO1 は筋衛星細胞に強く

発現し、筋衛星細胞の増殖に関わること示され

た。我々は、先行研究により、PIEZO1 依存的

なカルシウム流入は、RhoA/ROCK 経路を介し

たアクトミオシン形成に関わることを見出し

た（文献１）。筋衛星細胞にて、PIEZO1 を介し

た細胞骨格の再編成がどのような機能をもた

らすのか、あるいは細胞骨格とは別経路の活性

化に関わるのか、などを今後明らかにすること

で、骨格筋再生機構の全容解明をめざしたい。  
また筋衛星細胞は筋線維の再生過程に重要

であるが、一方で Rhabdomyosarcoma におい

ても筋衛星細胞と類似した経路が異常に活性

化されることが報告されている。本研究で明ら

かにされた PIEZO1 が機械刺激を感知するメ

カニズムは、筋衛星細胞による筋再生能のみな

らず、骨格筋における多様な疾患発症において

も関わる可能性が考えられる。 
 
結論 

 リン脂質動態により制御される機械受容イ

オンチャネル PIEZO1 は、骨格筋再生能に重要

な役割を果たすことが示された。また現在、他

の機械受容イオンチャネルについても解析を

行っており、Piezo1 欠損よりもさらに重篤な表

現型を示すことが明らかになった。今後の研究

により、機械受容イオンチャネル間での機能的

なすみ分けなどを明らかにしていきたい。 

 

参考文献 

1. Tsuchiya M, Hara Y, Okuda M, Itoh K, 
Nishioka R, Shiomi A, Nagao K, Mori 
M, Mori Y, Ikenouchi J, Suzuki R, 
Tanaka M, Ohwada T, Aoki J, 
Kanagawa M, Toda T, Nagata Y, 
Matsuda R, Takayama Y, Tominaga M, 
Umeda M. Cell surface flip-flop of 
phosphatidylserine is critical for 
PIEZO1-mediated myotube formation. 
Nat. Commun., 9, 2049 (2018). 
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リアノジン受容体関連筋疾患の病態発症機構

の解明 
 
分担研究者 村山 尚 

研究協力者 呉林 なごみ 

所属 順天堂大学医学部薬理学講座 

 

緒言 

 1 型リアノジン受容体（RyR1）は骨格筋筋小

胞体（SR）の Ca2+遊離チャネルであり、遺伝子

変異により悪性高熱症（MH）を引き起こす。MH

では RyR1 チャネル活性が異常亢進しており、

吸入麻酔薬等の刺激により筋拘縮、体温上昇と

いった病態を発症する。MH 治療薬としてはダ

ントロレンが知られているが、水溶性が低く、

臨床現場で使いにくいという欠点を持つ。 

 最近、申請者らは小胞体内 Ca2+濃度測定法を

利用した新規の RyR1 阻害薬スクリーニング法

を開発し、RyR1 選択的阻害薬としてオキソリ

ン酸を見出した（1）。本研究では、オキソリン

酸の構造展開を行って親和性の高い誘導体を

探索するとともに、オキソリン酸誘導体の MH

モデル動物に対する治療効果を検討した。 

 

方法 

 オキソリン酸は窒素原子へのアルキル鎖の

付加、ベンゼン環への置換基の導入により種々

の誘導体を合成した。誘導体の RyR1 阻害活性

は小胞体内 Ca2+測定および[3H]リアノジン結合

活性測定により評価した（1, 2）。 

 MH モデルマウスは MH 患者に見出された

R2508C 変異をマウス RyR1 に CRISPR/Cas9 法

でゲノム編集して作製した。骨格筋細胞内 Ca2+

動態は単離短趾屈筋を、張力測定は摘出ヒラメ

筋を用いた。in vivo 実験はイソフルラン麻酔に

よりマウスに MH 発作を起こし、薬物の効果を

評価した。 

 

結果 

 オキソリン酸の窒素原子のアルキル基の炭

素数を増やすと、RyR1 阻害活性が増大し C8 で

最大活性を示した。ベンゼン環の 6 位への置換

基の導入は阻害活性を低下させたが、7 位への

導入は阻害活性を増大させた。6,7 位へのジオ

キソラン環の導入が最大活性を示した。最終的

にオキソリン酸に比べて 70 倍以上高い親和性

を有する誘導体（化合物 1）の合成に成功した

（3）。いずれの誘導体もオキソリン酸と同様に

RyR1 選択的な阻害作用を示した。 

 化合物 1 は MH モデルマウスから単離した骨

格筋細胞のハロセンによる細胞内 Ca2+濃度上

昇を抑制し、摘出骨格筋のカフェイン拘縮を減

弱させた。化合物 1 を事前に腹腔内投与すると

イソフルラン麻酔による体温上昇とMH発作を

効果的に抑制した。イソフルラン麻酔で体温上

昇したモデルマウスに化合物 1 を投与したとこ

ろ、体温低下をもたらし、MH 発作を回避した。

以上の結果から、化合物 1 は MH 治療薬として

有用であることが明らかとなった。 

 

考察 

 RyR1 活性は筋ジストロフィー症や種々のミ

オパチーでも亢進していることが示されてい

るため、そのため、化合物 1 はこれらの筋疾患

に対しても治療効果を有する可能性がある。今

後、経口投与による検討を行う予定である。 

 

結論 

 本研究により、ダントロレンに代わる MH 治

療薬となりうる新規 RyR1 阻害薬（化合物 1）

を見出した。本化合物の体内動態、副作用等を

検討することにより臨床応用に向けて取り組

んでいきたい。 
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ゼブラフィッシュモデルを用いた筋ジストロ

フィー関連疾患の病態解明研究 
 

分担研究者 三橋 弘明 

 

研究協力者 なし 

 

所属 東海大学工学部生命化学科 

 
緒言 

 筋ジストロフィー関連疾患は希少疾病であ

るため原因遺伝子変異の同定が困難だという

問題がある。近年、次世代シークエンサーの活

用により、遺伝子解析の速度は飛躍的に向上し

たが、大量のゲノム配列情報の中から疾患の原

因となる遺伝子変異を見出すためにはモデル

生物を用いた機能解析が不可欠である。そこで、

容易に遺伝子改変が可能で、組織やオルガネラ

を蛍光標識で可視化でき、発生速度の早いゼブ

ラフィッシュをモデル生物として用い、筋ジス

トロフィー患者と相同な遺伝子変異を導入し

て、筋疾患モデルとして利用することを考えた。

平成 30 年度までにエメリー・ドレフュス型筋

ジストロフィー原因遺伝子である LMNA に患

者型変異を持つトランスジェニックゼブラフ

ィッシュを作製した。平成 31 年度はそのゼブ

ラフィッシュの子世代、孫世代を獲得し、表現

型の遺伝を確認し、詳細な病態研究を行った。 

 

方法 

 昨年度、作製に成功したラミン A ロッドドメ

イン変異を持つトランスジェニックゼブラフ

ィッシュを野生型と交配し、子世代(F1)を獲得

した。F1 をさらに野生型と交配した F2 個体に

ついて免疫組織化学染色を行い、骨格筋変性や

DNA 損傷、アポトーシスについて検討した。

また、新規にゼブラフィッシュラミン A 抗体を

作製した。次に、共焦点レーザー顕微鏡で核を

観察し、核の形態について画像解析ソフト

cellSens で定量化した。受精後 6 日目の個体に

ついては電子顕微鏡観察も行った。さらに、F2

個体から RNA を抽出し、qPCR によって各種

マーカー遺伝子の発現量の変化を検討した。 

 
結果 

 ロッドドメイン変異体 F0 世代で観察された

ラミン A の核内凝集が F1,F2 世代でも観察さ

れ、遺伝子変異と表現型の segregation が確認

された。さらに、F2 世代では核と核が細長い

ひも状構造でつながれた nucleoplasmic bridge

構造や、1 つの核から複数の小突起が生じる

nuclear protrusion 、 長 軸 方 向 の 核 の

elongation などの特徴的な核形態異常が観察

された。これらの核形態異常は経過日数により

異常が増加したことから進行性であることが

わかった。形態異常を示す核ではヒストン

H2AX 染色陽性率が高かったため、DNA 損傷

が起きやすくなっていると考えられた。一方、

カスパーゼ染色やファロイジンによるアクチ

ン染色は対照と同様で際立った変化は見られ

なかった。電子顕微鏡観察では、核近傍にオー

トファゴソームが見られ、また qPCR による遺

伝子発現解析では、p62 の発現量増加が見られ

たことから、オートファジー経路の関与が示唆

された。 

 
考察 

 ラミン A ロッドドメイン変異と核内凝集体

の segregation が確認されたことから、この表

現型とエメリー・ドレフュス型筋ジストロフィ

ー の 病 態 と の 関 連 が 示 唆 さ れ た 。

nucleoplasmic bridge、nuclear protrusion な

どの核形態異常は非常に特徴的であり、LMNA
ミオパチーの病態機序を解く鍵になるもので

はないかと考えられる。また、DNA 損傷やオ
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ートファジーが LMNA ミオパチーに関与する

可能性が示唆された。これらの新たな知見は in 
vivo で核を可視化できるゼブラフィッシュモ

デルを作製したために得られた結果と考えら

れた。 

 
結論 

世界で初めて LMNA の筋ジストロフィー変異

を持つゼブラフィッシュの系統樹立に成功し

た。また、LMNA ロッドドメイン変異を持つ筋

ジストロフィー動物モデルはこれまでに例が

なく、新たな動物モデルを創成することができ

た。本ゼブラフィッシュモデルを用いることで、

LMNA ミオパチーの病態解明、治療法開発研究

の発展に寄与できるものと期待している。 

 

参考文献 

特になし 
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筋ジストロフィーの鑑別診断における 
自己抗体測定の意義 
 

分担研究者 鈴木重明 

 

所属  

慶應義塾大学医学部神経内科 

 

緒言 

免疫チェックポイント阻害薬による筋炎の症例が散

発的に報告され，その特徴的な臨床像が指摘されて

きた．一般的な筋炎と異なる点としては眼瞼下垂や

眼球運動障害など眼症状を呈する点である．重症筋

無力症と鑑別を要する場合や両者が合併する可能性

が指摘されている． 

 

方法 

2016年 7 月から 2018年６月までの 2年間に抗 PD-1

抗体であるニボルマブあるいはペムブロリズマブの

単剤投与により発症した筋炎の症例に対して慶應義

塾大学に自己抗体測定依頼のあった 19 例を対象と

して臨床像，自己抗体，筋病理について検討した． 

 

結果 

男性 13例，女性６例，平均年齢は 70 歳（25 歳–84

歳）であった．有害事象の重症度は，筋症状が軽症

であり日常生活への影響が少ない grade 2 の症例が

10 例であった．一方，筋症状が中等症あるいは重症

で日常生活への影響が多いあるいは生命にかかわる 

grade 3あるいは grade 4は 9例であった．原病で

ある悪性腫瘍は非小細胞肺がんが 10例で最多であ

り，その他は悪性黒色腫が 1 例，腎細胞がんが 2例，

頭頸部がんが 1 例，ホジキンリンパ腫が 1 例，尿路

上皮がんが 2例，大腸がんが 2例（非適応疾患）で

あった．抗 PD-1抗体はニボルマブが 11例，ペムブ

ロリズマブが 8 例で使用され，投与回数については

1 回が 4例，2回が 13 例，3 回が 2例であった．初

回投与から発症までは平均 29 日（19 日–48日）であ

った． 

臨床像は複視と眼瞼下垂の両者を呈していたのが

12 例，眼瞼下垂だけが 3 例，複視だけが 1 例であっ

た．19例にうち 5 例は全経過において症状が眼筋だ

けに限られていた．球症状を呈して 10 例については

すべて嚥下困難を自覚していたが，構音障害を呈し

ていたのは 5例であった．四肢筋力低下が 13 例に認

められたのに対して，体幹筋の障害が 14例でありよ

り特徴的な症状であった．頚部筋力低下が目立ち，

症状の重い 6例では頚下がりを呈していた．心筋障

害は 4例で認め，うち 2例については心筋生検で心

筋炎の確定診断が得られた．呼吸筋障害は 6例で認

められた．筋痛は 16例と多くの症例で認められ，筋

力低下が出現する前に自覚している場合が多かった．

特に，頚部，背部，下肢で筋痛を認めていた． 

血清 CK値は筋力低下が出現する数日前から上昇

が認められる場合があった．19症例の血清 CK 値の

平均は 5,247 IU/Lと著明な上昇を認めた．RNA 免疫

沈降法や enzyme-linked immunoassayによって筋炎

に関連した自己抗体をスクリーニングしたが，検出

できなかった．抗横紋筋抗体は cytometric 

cell-based assay法により測定をおこない，抗 titin

抗体は 10例で，抗 Kv1.4抗体は 9例で検出され，い

ずれかの自己抗体が陽性であった症例は 13例 

(68%)であった．筋病理では筋線維の壊死・再生の分

布が特徴な所見であり，10個から 15個程度の筋線

維が集簇的に壊死・再生を呈していた．リンパ球浸

潤は筋線維の壊死・再生周囲に集簇的に観察された．

Ｔリンパ球の表面マーカーでは CD4と CD8+ T細胞は

ほぼ同程度であった． 

 

結論 

免疫チェックポイント阻害薬により発症する筋炎は

重症筋無力症の要素を含む，特有な病型と考えられ

る． 

 

参考文献 

Seki M, Uruha A, Ohnuki Y, et al. Inflammatory 

myopathy associated with PD-1 inhibitors. J 

Autoimmun 100: 105-113, 2019  

 

230



筋強直性ジストロフィーの病態解明と治療研

究 

 
分担研究者 中森 雅之 

所属 大阪大学 医学系研究科 神経内科学 

 
緒言 

筋 強 直 性 ジ ス ト ロ フ ィ ー （ myotonic 

dystrophy, DM）は、CTG繰り返し配列が異常に

伸長する DM1 型（DM1）と、CCTG 繰り返し配列

の異常伸長による DM2 型（DM2）からなる。DM1、

DM2 ともに異常に伸長したリピートをもつ RNA

が、MBNL 蛋白をはじめとする核内のスプライシ

ング制御因子を障害する。このため DM は、さま

ざまな選択的スプライシング調節機構の破た

んをきたすスプライシング異常症とされてい

る。DMでは多くのスプライシング異常が報告さ

れ、症状との関連が示唆されているが、ADL 阻

害要因となる進行性筋萎縮や心伝導障害の原

因はいまだに不明である。本研究では、こうし

た治療開発に不可欠な DM の病態を解明し、筋

症状をターゲットとした治療法の開発を行う。

また、異常 RNA の毒性を低減して、スプライシ

ング制御障害を抑制する低分子化合物の開発

も進める。 

 

方法 

DM での骨格筋障害の原因を解明するため、顕

著な骨格筋症状（筋未熟性）を呈する先天性 DM1

（CDM）由来骨格筋検体を用いて、次世代シーク

エンサーを用いた RNA-seq 解析により、CDM 骨

格筋の筋未熟性と相関するスプライシング異

常を探索した。DM1 心筋における刺激伝導系に

関わる Ca チャネル発現についても解析した。

また、DM での異常 RNA 毒性を低減する低分子化

合物の効果を、DMモデル細胞、DMモデルマウス

（HSA-LR）を用いて検証した。さらに、CTG リ

ピートを短縮誘導して異常 RNA毒性を低減する

治療開発を目指し、モデル細胞での有効性も検

証した。 

 

結果 

CDM骨格筋検体を用いたRNA-seq解析により、

骨格筋症状の重症度と有意に相関する新規ス

プライシング異常を同定した。また、DM１心筋

における Ca チャネル（CACNA2D3）発現亢進が、

DM1 でみられる心伝導障害に関与することを

Drosophila モデルも使用して証明した（１）。

低分子化合物による異常 RNA毒性低減効果とし

ては、high throughput screeningにより痛風

治療薬として使用されているコルヒチンに、異

常 RNAの毒性を低減する作用があることを見出

した（２）。また、すでに有効性を報告していた

フラミジンとエリスロマイシンの併用療法が

相乗的な効果を示すことも HSA-LR マウスで実

証した（３）。さらに、CAGミスマッチヘアピン

DNA 構造に結合する低分子 NA が、DM の根源的

な原因となる異常伸長 CTG/CAGリピートを短縮

誘導することを細胞モデルで証明した（４）。 

 
考察 

今回同定した、骨格筋でのスプライシング異

常や心筋での発現異常は、これまで長らく不明

であった DM の筋病態の解明の端緒となる可能

性がある。また、DMにおける RNA毒性を低減す

る低分子化合物や、CTG リピートを短縮する核

酸標的低分子に、今後の DM 治療薬としての高

い potentialがあることが証明された。 

 
結論 

本研究により行われた、DMの病態に迫る新規

スプライシングや発現異常の同定や、次世代の

創薬研究を担う低分子化合物の開発により、今

後の DM 病態解明および治療開発研究のさらな
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る発展が期待できる。 

 

参考文献 

1. Auxerre-Plantie E, Nakamori M, 
Renaud Y, et al. 
Straightjacket/alpha2delta3 
deregulation is associated with cardiac 
conduction defects in myotonic 
dystrophy type 1. Elife. 2019;8. e51114 

2. Reddy K, Jenquin JR, McConnell OL, et 
al. A CTG repeat-selective chemical 
screen identifies microtubule inhibitors 
as selective modulators of toxic CUG 
RNA levels. Proc Natl Acad Sci U S A. 
2019;116(42):20991-1000. 

3. Jenquin JR, Yang H, Huigens RW, 3rd, 
Nakamori M, Berglund JA. 
Combination Treatment of 
Erythromycin and Furamidine Provides 
Additive and Synergistic Rescue of Mis-
Splicing in Myotonic Dystrophy Type 1 
Models. ACS Pharmacol Transl Sci. 
2019;2(4):247-63. 

4. Nakamori M, Panigrahi GB, Lanni S, et 
al. A slipped-CAG DNA-binding small 
molecule induces trinucleotide-repeat 
contractions in vivo. Nat Genet. 
2020;52(2):146-59. 

 

232



骨格筋幹細胞の分化制御機構の解明と筋疾患

治療への応用 

 
分担研究者 林 晋一郎 

所属 国立精神・神経医療研究センター 

   神経研究所 疾病研究第一部 

 
緒言 

筋ジストロフィーに対する根治療法として、

以前より骨格筋幹細胞を移植療法が期待され

ている。しかしながら生体外で長期培養した筋

幹細胞は移植後の筋線維への融合寄与率、幹細

胞としての定着率も悪く、有効な治療法として

は確立されていない。成体から単離直後の筋幹

細胞は転写因子 Pax7 を高発現し、移植すると

移植寄与率も高いことから、いかに Pax7 の発

現量が高い状態の筋幹細胞を in vitro で増産し

うるかが筋幹細胞移植療法の確立へのカギと

なる（1）。筋幹細胞の未分化維持・分化制御機

構については古くから研究されてきてはいる

ものの、とりわけ Pax7 の標的因子や共役因子

などは不明な点も多く、成体外での筋幹細胞の

未分化維持も確立されていない。そこで本研究

では、骨格筋幹細胞の新たな未分化性維持・分

化制御機構を、筋発生・再生モデル、in vitro 分

化誘導モデルを用いて解明し、筋ジストロフィ

ーをはじめとする難治性筋疾患の幹細胞治療

法の確立に貢献することを目的とした。 

 
方法 

本分担課題では下記の 4 つの項目について研

究を行った。 

1)ストレスによって誘導される転写因子 Klf5

による骨格筋幹細胞の分化制御機構を筋幹細

胞特異的 Klf5 欠損マウスを用いて解明する。 

2) in vitro において幹細胞の未分化性を維持し

たまま筋細胞数を増幅する方法を確立し、その

メカニズムを解明する。 

3)典型的なX連鎖性ミオチューブラーミオパチ

ー（XLMTM）の筋病理所見を示すが、病因性

の変異が同定されなかった 14 症例について

RNA-seq を行い MTM1 mRNA の構造異常を

解析して新規変異を同定する。 

4)Pax7 にエピトープタグを付加したノックイ

ンマウスを CRISPR-Cas9 技術により作製し、

Pax7 の新規標的因子・共役因子を同定する新

たなツールとして活用する。 

 
結果 

1) 筋幹細胞特異的 Klf5 欠損マウスの表現型解

析および Klf5 欠損マウス由来初代筋幹細胞を

用いた RNA-seq 解析により、Klf5 が細胞周期

調節因子 p21 と p57 の発現を直接制御して筋

細胞のアポトーシスを抑制すること、また筋再

生時と同様にMyogeninの遺伝子発現を促進す

ることによって Klf5 が胎児後期の筋発生を調

節していることを明らかにした。 

2) レチノイン酸によって筋幹細胞の未分化性

を in vitro で保持できることを見出し、これま

で困難であった筋幹細胞の長期間培養を可能

にした。レチノイン酸存在下で培養したヒト筋

幹細胞は免疫不全 mdx マウスへの移植率を向

上させた。また、筋前駆細胞では主に RARαを

介して Gpx3 などの下流遺伝子の発現を調節し

ていることを明らかにした。さらに、レチノイ

ン酸処理と未処理の培養筋細胞を用いて RNA-

seq により比較解析を行い、筋幹細胞の未分化

性を維持する新規因子の探索を行った。その結

果、因子 X の発現が未分化を維持した筋幹細胞

で有意に増加していることを見出した。因子 X

は胸腺や脾臓などで発現し、B 細胞や T 細胞の

分化を抑制することが知られているが、骨格筋

における機能は全く不明であった。骨格筋にお

いて因子 X は活性化した筋幹細胞で発現し、筋
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分化と共にその発現は減少した。因子 X の過剰

発現細胞の解析により因子 X は筋細胞の増殖

を促進し、分化を抑制する事を明らかにした。

また、因子 X を阻害すると細胞増殖関連因子の

カスケードが乱れ、RNA-seq による網羅的な解

析によって、因子 X が細胞増殖に必須の因子で

あることが示された。 

3) 典型的な X 連鎖性ミオチューブラーミオパ

チー（XLMTM）の筋病理所見を示すが、病因

性の変異が同定されなかった 14 症例について

RNA-seq を行い mRNA レベルでの MTM1 の

異常を解析した。その結果、4 例で MTM1 の発

現低下を認め、そのうち 2 例では Exon1 を含

む領域の large deletion があることを見出した。

また、1 例においてはエクソン 4 の、別の 2 例

においては deep intron 領域の cryptic splice 

site の変異によるスプライシング異常があるこ

とを見出した。患者由来の筋細胞はこの異常ス

プライシングに加え、核近傍ミトコンドリアが

集積するという表現型を示し、アンチセンスモ

ルフォリノ核酸によってこれらの異常が回復

することを明らかにした。 

4)Pax7 の C 末端に 2 つの HA タグを付加した

ノックインマウス（Pax7HA-KI）を作製した。

Pax7HA-KI ホモマウスの成長曲線は野生型と

変わらず、Pax7 陽性の筋衛星細胞数や筋再生

にも異常は見られなかった。胎齢 10.5 日の胚

を用いた免疫沈降-質量分析法によって、筋発生

時に Pax7 と会合すると考えられるタンパク質

を 1700 種類以上同定した。野生型と比較して

タグノックインマウス胚で多く検出されたタ

ンパク質のリストを基に機能エンリッチメン

ト解析を行った結果、細胞周期関連因子やスト

レス応答因子、ユビキチン関連因子などが変動

していることが明らかとなった。さらに HA タ

グ抗体を用いた ChIP-qPCR 解析により、Pax7

のターゲットとされる Myf5 のエンハンサー領

域への結合も検出できたことから、本マウスは

新たな Pax7 の標的因子同定のためのツールと

して非常に有効であると考えられた。 

 
考察 

 本研究によってレチノイン酸による筋幹細

胞未分化維持培養法が確立され、その下流因子

についても明らかになりつつある。しかしなが

らその機序についてはいまだ不明な点が多い。

今後の研究の進展と、Pax7-HA KI マウスを用

いた Pax7 の標的因子・共役因子の探索とを合

わせることで骨格筋幹細胞の未分化維持機構

のさらなる解明が進み、未分化維持培養法が改

良できると期待される。また、本研究では

MTM1の deep intron 領域の変異を起因とする

MTM1 mRNA のスプライシング異常による

XLMTM の発症機構が初めて解明された。しか

しながら解析した 14 症例のうち、7 例につい

ては未だ原因が不明であり、さらなる原因究明

が必要である。 

 
結論 

本研究によって骨格筋幹細胞の新たな分化制

御機構が明らかとなった。本研究の進展に伴い、

骨格筋幹細胞の増殖・分化制御、筋形成の全容

が解明されるとともに、その成果が再生医療へ

と応用されることが強く期待される。 
 

参考文献 
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分担研究課題名 膜リモデリング分子に生じ

る先天性ミオパチー型 SNP の多階層的解析シ

ステムの構築 

分担研究者 竹田哲也 

所属 岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 

 
緒言 

先天性ミオパチーは、筋力や筋緊張の低下、

呼吸障害などが起こる先天性の筋疾患である。

先天性ミオパチーの一つである中心核ミオパ

チー（Centronuclear Myopathy; CNM）では、骨

格筋の興奮-収縮連関に必要な細胞膜の陥入構

造（T 管）の形成異常により、筋収縮が正常に

起こらない。先行研究において、細胞膜の変形

や切断（膜リモデリング）に関わる BARドメイ

ンタンパク質（BIN1）やダイナミン（DNM2）の

遺伝子上の SNP（一塩基多型）が、CNM発症に深

く関与することが明らかになっている。しかし、

膜リモデリングの異常により CNMが発症するメ

カニズムは、未だに解明されていない。本研究

では、CNM 変異型の DNM2 や BIN1 の膜リモデリ

ング機能の異常について、①In vitro再構成系

による分子レベルの解析、②筋芽細胞を用いた

細胞レベルの解析、③CNM モデル動物を用いた

個体レベルの解析を行い、CNM の発症機序をマ

ルチスケールで解明し、診断や治療法、創薬開

発に向けた学術的基盤を創生することを目指

した。 

 

方法 

① In vitro 再構成系による分子レベルの解析 

変異型の DNM2 や BIN1 の構造やダイナミク

ス、膜リモデリング機能の異常について、in 

vitro 再構成系を用いた電子顕微鏡および高速

原子間力顕微鏡（高速 AFM）解析行い、CNM発症

機序を分子レベルで解明する。 

② 筋芽細胞を用いた細胞レベルの解析 

マウス筋芽細胞 C2C12 を用いた T 管様構造

の誘導アッセイや筋分化アッセイにおいて変

異型 DNM2 や BIN1 の機能異常を解析し、CNM 発

症機序を細胞レベルで解明する。 

③ CNMモデル動物を用いた個体レベルの解析 

線虫のダイナミン遺伝子 dyn-1 および BIN1

の相同遺伝子 amph-1 のコーディング領域を、

CNM 変異型のヒト由来 DNM2 や BIN1 遺伝子で置

換した CNMモデル線虫を確立し、その表現型を

解析して、CNM 発症機序を個体レベルで解明す

る。 

 
結果 

① In vitro 再構成系による分子レベルの解析 

変異型蛋白質の発現コンストラクトの作成

を Gatewayクローニング法により行った。まず、

変異型 BIN1（K35N，D151N，R154Q，Q434X，K436X）、

既知の変異型 DNM2（R369Q，R369W，R465W，E368K，

S619L，S619W）および CNM患者より同定された

新規の変異型 DNM2（P294L，G495R，V520G，A618T，

G624V，E650K，R724H）のエントリークローンラ

イブラリーを作成した。これらのエントリーク

ローンを用いて、大腸菌および昆虫細胞におけ

る発現コンストラクトを作成した。このうち数

種の変異型 BIN1と DNM2について蛋白質を精製

し、機能解析を行った。その結果、変異型

BIN1(Q434X，K436X）は、正常型 BIN1 とは構造

的に異なる、凝集した膜チューブを形成した。

一方、正常型 DNM2 は BIN1により GTPアーゼ活

性が抑制されるが、変異型 DNM2 ではその制御

が起こらず、恒常的に GTPアーゼが活性化して

いることが明らかになった。 

② 筋芽細胞を用いた細胞レベル解析： 

上記①で作成した変異型の BIN1および DNM2

のエントリークローンライブラリーを用いて、

哺乳類細胞用の発現コンストラクトを作成し、

C2C12 細胞における T 管様構造の誘導アッセイ
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を用いて変異型蛋白質の機能異常を解析した。

その結果、変異型 BIN1(Q434X，K436X）は、T 管

様構造の形成能が低下していた。一方、P294Lお

よび R724Hを除く変異型 DNM2 でも、T管様構造

の形成が顕著に抑制されていた。 

③ CNMモデル動物を用いた個体レベル解析 

CNM モデル線虫の確立に向け、正常型ヒト

DNM2 による線虫ダイナミンの機能代替を解析

した。その結果、線虫ダイナミン変異体が示す

運動異常などの表現型が、ヒト DNM2 の発現に

よって機能回復することが明らかになった。そ

こで、変異型ヒト DNM2 を発現するトランスジ

ェニック線虫を作成し、その表現型を解析した。

その結果、変異型 DNM2 を発現するトランスジ

ェニック線虫は、筋機能不全を示唆するような

行動異常を示した。 

 

考察 

① DNM2の CNM型変異は、GTPアーゼの活

性制御に必要な Stalk および PH ドメインに集

中していた。そのため、CNM 変異に伴う立体構

造変化により、GTPアーゼの恒常的な活性化（＝

膜切断活性の亢進）が起こり、T 管の形成異常

に起因して CNM が発症する可能性が高い。今後

変異型 DNM2 の構造解析（X線結晶解析、クライ

オ電顕）や高速 AFMを用いた分子動態解析を行

い、CNM発症に繋がる DNM2の gain-of-function

機構を解明する。 

② 筋芽細胞を用いた細胞レベルの解析

より、CNM 変異型 BIN1 および DNM2 は T 管様構

造の形成異常を示すことが明らかになった。今

後、in vitro再構成系を用いてこれらの変異型

BIN1 および DNM2 の膜リモデリング機能の異常

を網羅的に解析することにより、CNM 発症機序

を分子レベルで解明する。 

③ 正常型ヒト DNM2 は線虫ダイナミンの

機能を代替した。さらに変異型ヒト DNM2 を発

現する線虫は、筋機能不全を示唆するような行

動異常の表現型を示した。今後、機能異常を示

した線虫の筋組織構造の解析や，疾患型変異蛋

白質の細胞内局在やダイナミクスの詳細な解

析を進め，個体レベルでの CNM発症機序を解明

する。 

 

結論 

本研究により、膜リモデリング分子BIN1とDNM2

の機能異常を分子、細胞、個体の多階層で解析

するシステムの基盤を構築した。昨今、筋疾患

の治験研究では、患者の心身両面に苦痛を与え

る筋生検に代わる方法の開発が求められてい

る。本研究で用いた、in vitro、in cellulo、

線虫のようなモデル生物を用いた実験系は、低

侵襲性かつ臨床治験の効果をより定量的に解

析可能にする新たなアプローチであり、今後こ

れらの解析を進め、CNM の発症機序の解明、さ

らに 診断や治療法、創薬開発に貢献したい。 
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29－4 

Basic research for developing diagnostic and therapeutic 
methods for muscular dystrophy and its related disorders 

Ichizo Nishino（Principal Investigator） 

Department of Neuromuscular Research, 
National Institute of Neuroscience,  

National Center of Neurology and Psychiatry 

 
Not only therapy is unavailable but even the cause is unknown for many of 
most muscle diseases including limb girdle muscular dystrophy. To overcome 
this situation, we should elucidate the mechanism and develop therapies for 
muscle disease by maximally utilizing our muscle repository. In this project, 
we aim: 1) to maintain and further improve the diagnostic network system 
for muscle disease and muscle repository; 2) to elucidate the cause and 
mechanism of muscle diseases; 3) to develop diagnostic markers; and 4) to 
develop therapies for muscle diseases. The number of muscle biopsy samples 
we receive has been steadily increasing in the last 10 years with more than 
1000 samples per year in 2017-2019. As a result, the total number of frozen 
and cultured muscle samples has reached 20136 and 2024, respectively, by 
the end of 2019, which constitute the world-leading muscle repository. Using 
this muscle repository, we have made a number of achievements including: 1) 
The identification of 63 Japanese ADSSL1 myopathy patients from 59 
families all of who pathologically had ADSSL1 myopathy, making ADSSL1 
myopathy the most common genetically diagnosable nemaline myopathy in 
Japan; 2) The identification of 2 patients with COX deficiency due to 
COX6A2 gene mutations who showed symptoms in skeletal and cardiac 
muscles, which is compatible with the expression pattern of COX6A2; 3) The 
identification of CGG repeat expansions in LPR12, GIPC1 and as the cause 
for oculopharyngodistal myopathy; 4) Utility of MxA expression in 
distinguishing dermatomyositis (DM) and antisynthetaase syndrome; and 5) 
The proof of the existence of DM sine dermatitis and its association with 
anti-NXP-2 antibodies. 
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           実績報告書（総括） 
 
研究課題番号 29-5 
 

ポリグルタミン病モデルマーモセット系統を用いた 
病態理解と治療法開発 

                              主任研究者：関 和彦 
 
 
（１）３年間の研究目標 
NCNP では、これまでの所内共同研究によって、発症し進行形の症状を呈する世界初の病態モデ

ルマーモセットの作出及び系統化に成功していた。本研究の目的はこのマーモセット系統の維持・

発展を行うと同時に、研究所—病院連携研究によって同モデルを用いた治療法開発やバイオマー

カー検索の研究基盤を確立する事であった。このマーモセット系統を作出・解析できる点でNCNP
には他にはない戦略的な優位性があるが、この優位性を活かして研究成果を生むためには、基礎

（研究所）と臨床（病院）の連携研究を支える研究基盤の整備が必要があった。この研究基盤を

用いた継続的な研究によって、難治性疾患であるポリグルタミン病の新たな診断・治療方法が提

案できる可能性があった。 
 
（２）３年間を通じての最終的な研究成果 
ポリグルタミン病モデルマーモセットの系統化（関） 
本研究開発項目では、ポリグルタミン病モデルマーモセットラインを用いた運動失調症の病態

解明に必要な次世代個体の作出を行った。具体的には第一世代および第二世代の産生によって、

本研究に十分な質・量の動物および研究環境の整備を行った。その結果、第二世代５頭、第三世

代３頭、合計８頭の次世代個体が作出された。令和 2 年 6 月の時点で、第二世代２頭、第三世代

2 頭が未発症であり、様々なバイオマーカーを用いた発症評価が進行している。 
ポリグルタミン病モデルマーモセットの解析（関） 
ゲノム解析の結果、第三世代の 2 頭において、それぞれ 1 コピーと 2 コピーまで純化された。

今後、1 コピーまで絞られ発症すれば、発症時期・進行症状が安定したモデルマーモセットの完成

となる。また、早期発症と晩期発症の個体から脳神経系各部位の導入遺伝子の発現量を比較した

結果、小脳、側頭葉、線条体などで導入遺伝子発現量の相違がみられた。またポリグルタミン病

モデルマーモセット系統は親子で似た発症機序を示し、発症機序の違いは導入遺伝子がゲノムの

どの位置に挿入されたかに起因する可能性が高いことが分かってきた。以上の成果から発症に必

要な導入遺伝子が絞られ、発症機序が均一なポリグルタミン病モデルマーモセットが完成する見

通しがついた。 
新規生化学バイオマーカーの開発（和田・永井） 
ポリグルタミン病（PolyQ 病）に対する疾患バイオマーカーの開発を目的として実験を行った。

F1 世代の PolyQ 病マーモセットおよび野生型マーモセットから経時的に検体採取（採血と血清

分離）を行い、血清中の細胞外小胞エクソソームについて網羅的プロテオーム解析を行った。そ

の結果、マーモセット血液エクソソームに含まれるタンパク質を 2000 以上同定した。野生型と

の比較から、PolyQ 病モデルで共通して増加または減少しているタンパク質を同定した。また、

PolyQ 病モデルマーモセットの発症前後の血清エクソソームの比較から、発症時に増加するタン

パク質を 5 種同定した。前者は疾患マーカーとして、後者は病態を反映して変容するサロゲート

マーカー候補としての応用が期待される。また、本研究で明らかとなったマーモセットの血液中

エクソソームのプロテオーム情報は、これまでに世界中で報告がなく、初めての網羅的データと
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して高い科学的価値を有する。 
イメージングバイオマーカーの開発（花川） 

健常個体群では 8ヶ月齢まで灰白質が増加したが，TG 個体群は発症・未発症を問わず増加率が

低かった．白質は，健常個体群では 12ヶ月齢で増加がプラトーに達するが，TG 個体群は発症・

未発症問わず増加率が低かった．小脳は，健常個体では 3 から 12ヶ月齢でやや増加し，発症 TG
個体群もやや増加傾向であった．線条体は，健常個体では増加傾向だが，TG 個体群は発症・未発

症問わず増加率が低かった．MRI からは未発症 TG についても脳の潜在的な異常がある可能性が

高く、発症前バイオマーカーとして MRI を用いることのできる可能性が示唆された。 
マーモセット行動バイオマーカーの開発（関） 

本項目では、ヒト患者を対象に行われる PolyQ 患者への行動評価を参考に、PolyQ マーモセッ

トの発症と病態の進行を反映する行動バイオマーカーを確立することであった。その結果、運動

性を反映する日内活動量、歩行機能を反映するはしご上り能力、平衡機能を反映する棒上歩行課

題、また定性的指標としてはマーモセット用主観的運動失調チェックリスト（自作）が発症及び

病態の進行を反映することが明らかになった。以上の結果、行動バイオマーカーと発症程度の関

連性が確立され、行動バイオマーカーが確立した。 
ヒト行動バイオマーカーの開発（高橋） 

運動失調症の患者レジストリ J-CAT(Japan Consortium of Ataxia)を積極的に進めた。海外の

コホートと比較して、発症年齢、登録時年齢、登録時 SARA総スコアなどの代表的統計量は類似

しており、J-CAT の MJD/SCA3 コホートの信頼性の高さが裏付けられた。従来の Histrical record
に準拠した臨床指標としては Barthel score（BI）が使われているが、BI は天井効果のため軽症

例の評価には不向きである。J-CAT登録情報を活用して、MJD/SCA3 患者の早期例 11例におい

て、診察所見に立脚した臨床指標である SARA score と、Historical record に準拠した臨床指標

である UMSARS score Part I との相関関係を検討した。有意差は認めなかったものの、SARA と

UMSARS score Part I の相関関係を示唆する結果が得られた(r=0.31)。今後 J-CAT の症例を蓄積

していくことにより Robust な相関関係が得られる可能性がある。Historical record による臨床

指標はより多数の患者における評価に適しており、今後の行動バイオマーカー開発に活用できる

と考えられた。 
ヒトーマーモセット共通生化学バイオマーカーの開発（髙橋･関） 

Neurofilament Light Chain (NfL)タンパク質は神経変性のバイオマーカーとして知られてお

り、数々のヒト神経変性疾患で患者の血液や脳脊髄液中のNfL濃度が上昇するという報告がある。

そこで、モデルマーモセット及び対照群の NfL濃度の計測を行った。予備的解析より、病理解析

により神経変性が認められた発症個体 3 個体の血液中NfL濃度は野生型個体に比べ有意に高い値

であり、さらにヒト患者と同程度の値であった。そこで University Collage London のハンチン

トン病研究所との共同研究において、すべての発症個体及び対照群サンプル、及び NCNP 病院や

バイオバンクで蓄積したサンプルをすべて解析している。現在、年度末に先方にサンプルを送付

したが、Covid19 による UCL閉鎖の影響を受けて、解析が停滞している。先方の解析を待って、

NfL のバイオマーカーとしての適合性が評価できる。また、上記、エクソソーム解析結果からヒ

トーマーモセット 共通バイオマーカーの探索も継続して進めている。 
ポリグルタミン病モデルマーモセットの病理解析（齊藤） 

主として、第二世代個体を対象とした解析を進めた。2017 年に論文にした個体とほぼ同様の部

位、すなわち、脊髄前角、脳幹運動神経核、末梢神経、筋肉の病変が強く、小脳では個体差が目立

った。やはり同胞の病理は他と比して同様の病理を呈していた。封入体の超微形態は、ヒトポリ

グルタミン病のそれと矛盾しないものと考えられた。遺伝子発現量と病理については、封入体の

量では相関は見られなかったが、microglia や astroglia の活性化などでは発現量との相関が見ら

れた。 
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Tet-on システム導入マーモセットのライン化（富岡） 

Tet-on システムを搭載したポリグルタミン病原因遺伝子を受精卵に導入することで、7 頭

（TET1～TET7）の産仔獲得に成功した。この 7 頭のマーモセット（TET1～TET7）について爪

より抽出した DNA を解析した結果、4 頭がトランスジェニック個体であった。さらに、ドキシサ

イクリンを投与することで遺伝子発現量が増加したことから、個体レベルで Tet-onシステムが正

常に機能していた。次に、最も遺伝子発現量の高かった TET3 から、自然交配により第二世代を

作出した。その結果、計 6 頭の個体（TET3-1～6）の獲得に成功し、DNA 解析した結果、TET3-
3 のみトランスジェニック個体であった。TET3-3 より採取した耳線維芽細胞にドキシサイクリン

を添加することで遺伝子発現量が増加したことから、Tet-onシステムが正常に機能していた。以

上より、Tet-onシステムを導入したポリグルタミン病モデルマーモセットの系統作出に成功した。 
 
（３）今後の研究の進め方について 
まず、本研究成果の論文化を行う。ヒトと同様発症後に進行性の運動失調を示し、発症時期や症

状の進行を反映する複数のバイオマーカーが確立している霊長類モデル動物は世界でも稀有であ

る。論文化の後は、積極的に世界にアピールし、当該疾患臨床前研究の有用なモデル動物として

利用されることを願う。 
 
（４）倫理面における配慮の状況（生命倫理・安全対策等の遵守） 
本研究での実験動物の取扱に当たっては、厚生労働省が定める「動物実験等の実施に関する基本

指針」および国立研究開発法人国立精神•神経医療研究センター神経研究所の霊長類研究施設倫理

指針を遵守し、動物が受ける苦痛を最小限に停める努力がなされた。本研究は国立研究開発法人

国立精神・神経医療研究センター神経研究所により承認された機関承認実験である。 
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29-5「ポリグルタミン病モデルマーモセット

系統を用いた病態理解と治療法開発」 
ポリグルタミン病モデルマーモセットの生化

学バイオマーカー開発 
 

和田 圭司 
国立精神・神経医療研究センター 

神経研究所 所長 
永井 義隆 

大阪大学大学院医学系研究科 
神経難病認知症探索治療学寄附講座 教授 

 
【緒言】 

加齢に伴って発症する神経変性疾患の克服

は、高齢化が進行するわが国における重要な課

題である。神経変性疾患の病態解明と治療法開

発へ向け、ヒト病態をより正確に反映し、前臨

床研究に適した疾患モデルを確立するために、

脳の構造・機能や代謝経路がヒトに近い霊長類

を用いたモデルの開発が急務である。 
ポリグルタミン（polyQ）病は、原因蛋白質

内のpolyQ鎖の異常伸長により発症する神経

変性疾患の総称であり、異常蛋白質の構造異常

と凝集を通じて、多くの神経変性疾患と共通の

分子機構により発症すると考えられている。 
私たちはこれまでに、ヒトpolyQ病病態を反

映する世界初の遺伝子改変マーモセットを樹

立した1)。F0 世代のうち早期発症個体の画像

解析では第4脳室の開大を認め、病理解析では

小脳・脊髄などでの神経変性と、脳幹・脊髄な

どでの抗polyQ抗体陽性の封入体とミクログ

リアの活性化を認めた。このpolyQ病マーモセ

ットの疾患モデルとしての妥当性を検証し、疾

患バイオマーカーを開発することを目的とし

て、以下の研究を行った。 

【方法と結果】 
これまでの研究から、異常蛋白質の再折りた

たみを行う分子シャペロンがエクソソームと

呼ばれる膜小胞によって細胞外に分泌され、

polyQ病病態に関わることを明らかにしてい

る2)。そこでバイオマーカー候補分子としてエ

クソソーム内蛋白質に着目し、上記のpolyQ病

モデルマーモセット（脊髄小脳失調症３型）の

血液エクソソームのプロテオーム解析を行い、

候補分子を網羅的に検索する。得られた候補分

子については、患者検体にて検証する。 
F0世代の発症個体から変異遺伝子の伝達が

確認されたF1世代のpolyQ病マーモセットに

対し、運動症状の発症年齢を考慮し、3ヶ月齢・

5ヶ月齢・12ヶ月齢での生化学的バイオマーカ

ー評価を行うこととした。PolyQ病モデルマー

モセット５頭、ならびに対照群として野生型マ

ーモセット４頭から血液検体を採取した。それ

ぞれの血液検体からエクソソームを含む細胞

外小胞画分を精製し、LC-MS/MS測定により

画分内に存在するタンパク質を網羅的かつ定

量的に解析した。その結果、いずれの検体にお

いても2,000種を超えるタンパク質を定量的に

同定することに成功した。そのうち、polyQ病

マーモセット群で増加または減少するタンパ

ク質を4種、さらに発症と相関して増加するタ

ンパク質を4種同定した。 
現在、これら計8種の変動タンパク質につい

て、polyQ病患者においても変動が見られるか

の検証を行っている。NCNPバイオバンクから

提供されたpolyQ病患者血液検体21例、および

対照群として非変性疾患患者検体25例につい

て、すでにエクソソーム画分の精製が終了し、

上記8種のタンパク質についてウェスタンブ

ロットによる定量評価を行っている。今後、定

量評価結果について、polyQ病型、罹病期間、

polyQリピートや重症度などとの相関を解析

することにより、polyQ病生化学マーカーとし

ての信頼性を評価するとともに、病態を反映し

て変容する分子の探索を進めていく。 

【考察】 
本年度は、polyQ病に対する疾患バイオマー

カー開発に向け、polyQ病モデルマーモセット

由来血液エクソソームのLC-MS/MS測定結果

について、詳細なプロテオーム解析を行い、

polyQ病モデルでの変容分子を8種同定した。

さらにこれら8種について、患者検体を用いた

検証実験を開始した。今後、患者検体における

定量評価結果と臨床症状との相関解析を進め

ることにより、病態を反映しかつ発症前から検

出可能な鋭敏な疾患バイオマーカーの開発を

目指す。 

【成果発表】 
【学会】 
1) 永井義隆. 認知症・神経変性疾患バイオマ
ーカーとしての血液中エクソソームの可能性. 
第 38 回日本認知症学会学術集会（R1.11.7-
9、東京） 

2) 中谷輝実、他．国立精神・神経医療研究セン
ターにおけるトランスジェニックマーモセット研

究の現状．第 9 回 日本マーモセット研究会
（R2.2.14-15、神戸） 
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29-5「ポリグルタミン病モデルマーモセット系

統を用いた病態理解と治療法開発」 

（分担課題名）SCA3 の種間画像マーカーの開

発 

 

分担研究者 花川 隆 

国立精神・神経医療研究センター 脳病態統合

イメージングセンター 先進脳画像研究部 

 

緒 言 

神経変性疾患には治療法が確立されていない

難病が多い．治療法の確立に寄与するモデル

確立を目指して，ヒトの疾患遺伝子を導入し

たトランスジェニックマーモセットの開発が

進められているが，種差のためにモデル動物

の遺伝系・表現形だけではモデルとしての妥

当性を言うことは難しいことが予想される．

本研究では，磁気共鳴撮像 (MRI: Magnetic 

Resonance Imaging)を用いることで，トランス

ジェニック（TG）マーモセットの脳構造，機

能異常を非侵襲的かつ縦断的に評価しつつ，

ほぼ同じ方法で取得できるヒト患者での MRI

研究と組み合わせることで，TG マーモセッ

ト疾患モデルの妥当性の評価を可能にする非

侵襲全脳網羅的イメージング法の基盤技術を

開発することを目指した．さらに，蓄積を進

めてきた健常・SCA3 モデルマーモセットの

MRI データを用いて，MRI 解析技術の最適化

を図り，次いでヒト患者 MRI 研究により種間

の相同・特異性を同定していくことを目指し

た． 

方法 

ヒトSCD患者とマーモセットモデルの画像

バイオマーカー樹立プロジェクトを並行し

て推進した． 

マーモセットプロジェクトでは，健常，発

症TG，未発症TG個体の脳体積を経時的に計

測した．健常・TGマーモセットで縦断的MRI

撮像を行い，正常と遺伝子異常に伴う脳構

造・脳機能の継時的変化のデータポイントを

増やした．マーモセット健常群から得られた

MRIより当施設における年齢別マーモセッ

ト標準発達データを作成し，健常モデルと疾

患モデル群間での脳灰白質容積の違い比較

した．特に小脳および第四脳室付近や基底核

に絞った健常群，SCA3モデル群間の脳体積

の変化についても検討した． 

ヒトプロジェクトでは，SCD総計31名

（SCA3, SCA 6, SCA 31, CCAを含む）, 健常

コントロール29名のデータを収集した．うち

SCD総計23名, 健常コントロール21名のデ

ータについて，群間比較およびプリズム適応

課題（Hashimoto et al. 2015）の成績と脳灰白

質容積の相関解析を行い報告した（Bando et 

al. 2019）．また新しい失調症状評価法の提案

を行った（Honda et al. 2020）．  

 

結果 

マーモセット研究において，健常個体群では

8ヶ月齢まで灰白質が増加したが，TG個体群

は発症・未発症を問わず増加率が低かった．

白質は，健常個体群では12ヶ月齢で増加がプ

ラトーに達するが，TG個体群は発症・未発症

問わず増加率が低かった．小脳は，健常個体

では3から12ヶ月齢でやや増加し，発症TG個

体群もやや増加傾向であった．線条体は，健

常個体では増加傾向だが，TG個体群は発症・

未発症問わず増加率が低かった．MRIからは

未発症TGについても脳の潜在的な異常があ

る可能性が高いと考えている．． 

ヒト研究において，SCD群では，健常コン

トロールとの比較で，小脳を中心とした萎縮
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を確認し，その一部（左下半月小葉と第VI小

葉）はSCDにおけるプリズム学習の低下の程

度と相関していること発見し報告した

（Bando et al. 2019）．SCAのタイプ別の差に

ついては現段階では明らかでないが，引き続

き症例の蓄積を進める． 

 

考察 

運動失調は小脳の機能障害のみならず，体性感

覚や視覚の異常でも生じうる．今回対象とした

SCA3 の TG マーモセットには，中枢神経系以

外にも筋肉など末梢の異常があり，運動障害の

表現系だけでは，SCA のモデルとして妥当か

否かの判断は難しい．今回の一連の研究は，

MRI によりモデルマーモセットとヒト症例の

共通バイオマーカーを探索できる可能性を示

した．一方でマーモセットを撮像した MRI 装

置の限界からヒトのようなボクセルレベルで

の解析は困難であった． 

 

結論 

TG マーモセットとヒト患者の両方において

MRI で測定できる小脳の灰白質容積が SCA の

バイオマーカーとなる可能性を示した． 

 

参考文献 

Hashimoto Y, Honda T, Matsumura K, Nakao M, 

Soga K, Katano K, Yokota T, Mizusawa H, Nagao 

S, Ishikawa K. Quantitative evaluation of human 

cerebellum-dependent motor learning through 

prism adaptation of hand-reaching movement. 

PLoS One. 2015 Mar 18;10(3): e0119376. doi: 

10.1371/journal.pone.0119376.  

 

研究発表 

Bando K, Honda T, Takahashi Y, Ishikawa K, 

Mizusawa H, Hanakawa T: Impaired adaptive 

motor learning is correlated with cerebellar gray 

matter atrophy in spinocerebellar ataxia patients: A 

voxel-based morphometry study. Front Neurol 10: 

1183, 2019.11. 

Honda T, Mitoma H, Yoshida H, Bando K, Terashi 

H, Taguchi T, Miyata Y, S, Hanakawa T, Aizawa 

H, Kondo T, Mizusawa H, Manto M, Kakei S: 

Assessment and rating of motor cerebellar ataxias 

with Kinect v2 depth sensor: Extending our 

appraisal. Front Neurol 11:179, 2020.3  

 

知的所有権の出願・取得状況 

なし 
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29-5「ポリグルタミン病モデルマーモセット系統を用

いた病態理解と治療法開発」 

（分担課題名）ポリグルタミン病モデルマーモセット

の作出と行動バイオマーカー開発 

 

分担研究者 関 和彦 

国立精神・神経医療研究センター 

神経研究所 モデル動物開発研究部 

 

緒 言 

当プロジェクトではこれまで、神経変性疾患

であるポリグルタミン病に焦点を合わせ、遺伝

子改変技術を用いたモデル霊長類の作出を進

めてきた。その結果、PolyQ 遺伝子が導入され

た世界初のマーモセットが合計５頭誕生し、そ

のうち３頭で発症が認められた。さらに発症個

体１頭の第二世代５頭の獲得に成功し、そのう

ち３頭で発症が確認され、その発症個体 1 頭

から、第三世代が 3 頭獲得された。この第二第

三世代を対象に行動バイオマーカー確立のた

めの研究を行った。 

 

方法・結果・考察 

１）モデルマーモセットの系統化 

本研究に十分な質・量の動物および研究環

境の整備を行った。第二世代５頭、第三世代３

頭、合計８頭の次世代個体が作出された。現

在、第二世代２頭、第三世代３頭の発症を待っ

ているが、早期発症型ラインであるため今年度

末までに数頭、次年度中にはすべての個体に

発症を見込んでいる。ゲノム解析の結果、第一

世代では、ゲノムに 4 コピー以上のトランスジ

ーンの挿入が見られたが、第三世代の 2 頭に

おいて、それぞれ 1 コピーと 2 コピーまで純化

された。今後、1 コピーまで絞られ発症すれば、

発症時期・進行症状が安定したモデルマーモセ

ットの完成となる。また、第二・第三世代のポリ

グルタミン病モデルマーモセットについて、早期

発症と晩期発症の個体から脳神経系を採取

し、各部位の導入遺伝子の発現量を比較した。

その結果、早期発症個体は晩期発症個体に比

べ、小脳、側頭葉、線条体、胸髄、腰髄での導

入遺伝子の発現が高かった。このポリグルタミ

ン病モデルマーモセット系統は親子で似た発症

機序を示し、発症機序の違いは導入遺伝子が

ゲノムのどの位置に挿入されたかに起因する

可能性が高いことが分かってきた。すなわち、

導入遺伝子のゲノムへの挿入部位の違いで脳

の各部位における導入遺伝子の発現量が変化

し、発症機序に違いが出てきたものと推察され

た。以上の成果から発症に必要な導入遺伝子

が絞られたため、今後は発症機序が均一なポ

リグルタミン病モデルマーモセットが完成する見

通しがついた。 

 

２） 行動バイオマーカー 

a. 平衡機能評価 

 ポリエチレン製の棒をモータで時計回り/逆

周りに一定スピードで回転させ、その上を落下

せずに歩行し出口に到達した段階で報酬を与

える行動課題を行わせた。充分な落下防止措

置を施した。PolyQ 個体では体軸方向が健常

個体と優位に異なり、予測的運動機能や運動

学習機能に障害がある可能性が示された。 

b. 日内活動量 

日内活動量のコントロール個体を対象とした

標準値作成と疾患モデルとの比較：野生型

（n=10）及び TG 個体(n=10)を収容しているシン

グルケージに 24 時間体制で活動を監視できる

受動的赤外線運動検出センサーを設置した。

センサーは各個体のケージ内での運動を検出

し、2秒ごとにロガーに記録し、一年を通してほ

ぼ継続的な計測した。F1,F2 個体ともに、身体

活動量は症状の進行を反映するマーカーであ

ることが確認された。 
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c．鉛直移動能力の評価：自発的はしご登り

運動についての評価方法を確立した。コントロ

ール個体と発症前、発症後の移動能力を計測

し、病状進行の指標になるか確認する目的で

あった。セッションは、高さ 120cm の 2cm間隔

のステップを設けた梯子を使い 5 分間行い、こ

の間正面よりビデオ撮影することによって、四

肢の運動パターンを計測した。発症個体では、

ホームケージ活動量で変化が始まった時期に

移動速度の低下も始まり、滞在時間の解析で

は、それに先んじて床にとどまる割合が増加し

ていた。樹上生活動物であるマーモセット は、

本課題をあまり訓練しなくても遂行することがで

きることがわかり、ヒト患者の歩行機能検査の

代用として、ヒト-マーモセット 共通行動バイオ

マーカーとして用いられる可能性を示していた。 

 

今後の展望 

未発症の個体について継続的に計測し、その

後論文化を行う予定である。本方法は疾患モ

デルマーモセットに広く用いることが可能な

行動バイオマーカーであるので、共同研究な

どによって積極的に活用する予定である。 

   

 成果発表 

1）小杉亮人, 小泉昌司, 小島潮子, 川野邊哲代, 関

和彦: 自由行動課題を用いたマーモセット下肢筋力

評価, 第 9 回日本マーモセット研究会大会, 

2020/2/14, シーサイドホテル舞子ビラ神戸 

2）中谷輝実、小杉亮人、小泉昌司、小島潮子、川野

邊哲代、野上尚武、尾張健介、沼澤秀美、皆川栄

子、武内敏秀、富岡郁夫、齊藤祐子、花川隆、永井

義隆、和田圭司、関和彦: 国立精神・神経医療研究

センターにおけるトランスジェニックマーモセット

研究の現状, 第 9回日本マーモセット研究会大会, 

2020/2/14, シーサイドホテル舞子ビラ神戸 

 

3）小泉昌司, 野上尚武, 中谷輝実, 川野邊晢代, 佐

賀洋介, 関和彦 : 長期間にわたるホームゲージでの

マーモセット運動量の計測. 第 41 回日本神経科学大

会. 神戸国際展示場, 2018/7/28 

4）小泉昌司、野上尚武、佐賀洋介、川野邊哲代、小

島潮子、中谷輝実、尾張健介、関和彦: 遺伝子改変

ポリグルタミン病モデルマーモセットの疾患進行に

よる行動変化の探索．第 8回日本マーモセット研究

会大会．日本橋ライフサイエンスハブ, 2019/2/6 - 

2/7 

5）野上尚武、小泉昌司、佐賀洋介、小島潮子、尾張

健介、中谷輝実、川野邊哲代、富岡郁夫、関和彦: 

ポリグルタミン病モデルマーモセットにおける簡易

レーティング法の開発．第 8回日本マーモセット研

究会大会．日本橋ライフサイエンスハブ, 2019/2/6 

- 2/7 

6）川野邊哲代、佐賀洋介、小泉昌司、野上尚武、関

和彦: マーモセット運動失調モデルのバランス歩行

解析．第 8回日本マーモセット研究会大会．日本橋

ライフサイエンスハブ, 2019/2/6 - 2/7 

7）関和彦: 遺伝子改変技術を用いた精神・神経疾患

モデル霊長類の作出と評価．第 58回日本神経病理学

会総会 会長シンポジウム．学術総合センター（一

橋講堂）: 2017/6/2 

8）関和彦: 霊長類モデルを用いた運動系機能評価と

神経疾患研究．第 54回薬剤学懇談会研究討論会．熱

海温泉新かどや: 2017/6/9 

9）関和彦: 遺伝子改変技術を用いた神経疾患モデル

マーモセットの作出と利用．第 37回ヒューマンサイ

エンス基礎研究講習会．NCNP 教育研修棟ユニバーサ

ルホール: 2017/9/12 

10）野上 尚武, 尾張 健介, 中谷 輝美, 小泉 昌司, 

佐賀 洋介, 川野邊 哲代, 永井 義隆 , 富岡 郁夫, 

関 和彦 : ポリグルタミン病モデルマーモセットの

ライン化及び表現型解析．第 40回日本神経科学大

会．幕張メッセ: 2017/7/22 

11）野上 尚武, 尾張 健介, 中谷 輝美, 小泉 昌司, 

佐賀 洋介, 川野邊 哲代, 齊藤祐子 , 富岡 郁夫, 

関 和彦: ポリグルタミン病モデルマーモセットの作

出と病態解析．日本畜産学会第 123 回大会．信州大

学農学部: 2017/9/4 - 9/8 

12）野上 尚武, 尾張 健介, 中谷 輝美, 小泉 昌司, 

佐賀 洋介, 川野邊 哲代, 齊藤祐子 , 富岡 郁夫, 

関 和彦: ポリグルタミン病マーモセットの病態解

析．第 7回日本マーモセット研究会大会．京都大学

芝蘭会館: 2018/1/17 
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29-5 「ポリグルタミン病モデルマーモセット系

統を用いた病態理解と治療法開発」 
（分担課題名） 
 

分担研究者  髙橋 祐二  
（所属）国立精神・神経医療研究センター・

病院・脳神経内科 
 

緒 言 

 

本研究の目的は、MJD/SCA3 に関して、ヒト

とマーモセット両方の病態を反映する共通の

バイオマーカーを確立することである。共通バ

イオマーカーを用いて発症早期の変化を検出

することにより、早期診断が可能となり、病態

抑制治療の早期導入に繋がる。マーモセットを

用いた治療研究における鋭敏かつ信頼性の高

いマーカーの確立は、マーカーを活用した自然

歴の確立、治療効果の判定に有用であり、治験

を行うための基盤が整備される。 

 
方法 

MJD/SCA3 患者における行動バイオマーカー

の開発に関して、NCNP 内での研究倫理申請

を行う。NCNP 受診患者において研究同意を

取得する。患者リクルートには運動失調症の

患者レジストリ J-CAT も活用する。行動バイ

オマーカーのデータを経時的に追跡する。

SARA 等の臨床症状評価バッテリーを同時に

取得し、データの相関を検討して妥当性を検

証する。罹病期間が異なり、発症年齢、そし

て CAG リピート数の比較的類似した患者群

において、罹病期間による行動バイオマーカ

ーの差異を評価し、同一患者の経時的データ

の外挿と合わせて、臨床指標としての有用性

を検証する。 
 

結果 

本年度は、センター内での MJD/SCA3 患者の血清

/髄液検体の収集を推進し、血漿/血清 7 例、髄

液 5 例の検体を収集した。さらに、University 

of College London と の 共 同 研 究 で

Neurofilament L の測定を開始した。一方、J-

CATを用いた患者レジストリを積極的に進め、年

度内に 1460 例の運動失調症患者の登録が得ら

れ、そのうち 809 例の遺伝子検査が終了した。

MJD/SCA3 と診断されたのは 74 例(10%)であ

った。また、J-CAT を活用して血漿を収集する

体制を整備し、さらなる検体収集の体制を整え

た。 

考察 

本研究においては MJD/SCA のバイオマーカー

を探索するために血清・髄液等のリソース収集

が必要である。本年度は順調に検体収集が進捗

した。今後も継続的にリソースを蓄積していく。 
レジストリは順調に進捗し、比較的早期からの

患者登録を達成している。MJD/SCA3 に関して

は、米国の 138 例のコホート(1)、欧州の 139 例

のコホート(2)などがあるが、それらと比肩しう

るコホートが構築されつつある。また今年度よ

りゲノム DNA のみならず血漿の収集体制も整

え、より統合的な研究体制が構築された。今後

はさらに J-CAT を発展させ、MJD/SCA3 のバ

イオマーカー探索にも活用する。 
 

結論 

期間を通じて順調に研究は進捗した。今後は蓄

積したリソースを活用してヒト・マーモセット

共通のバイオマーカーの探索を行う。 
 

参考文献 

1. Ashizawa T, Figueroa KP, Perlman SL, 
Gomez CM, Wilmot GR, Schmahmann JD, et 
al. Clinical characteristics of patients with 
spinocerebellar ataxias 1, 2, 3 and 6 in the 

247



US; a prospective observational study. 
Orphanet journal of rare diseases. 
2013;8:177. 
2. Diallo A, Jacobi H, Cook A, Labrum R, 
Durr A, Brice A, et al. Survival in patients 
with spinocerebellar ataxia types 1, 2, 3, and 
6 (EUROSCA): a longitudinal cohort study. 
Lancet neurology. 2018;17(4):327-34. 
 

研究発表 

1. Shinji Oda， Yuji Saitoh， Yuji 
Takahashi， Hidehiro Mizusawa， Japan 
Consortium of Ataxias.  Exploration of 
Evaluation Tool for ADL by Historical 
Review in Hereditary SCD Patients. 第 60
回日本神経学会学術大会 大阪 (2019) 

 

 

2. Yuka Hama, Hidetoshi Date, Yuji 
Takahashi, Hidehiro Mizusawa, and J-CAT 
(Japan Consortium of Ataxias). 

Epidemiological analysis of the hereditary 
spinocerebellar ataxias: J-CAT study 

第 60回日本神経学会学術大会 大阪 (2019)  
 

知的所有権の出願・取得状況 

なし。 
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29-5「ポリグルタミン病モデルマーモセット系統を用いた病態

理解と治療法開発」 
（分担課題名） 
ポリグルタミン病モデルマーモセットの病理解析 

分担研究者 齊藤祐子 
（所属）国立精神・神経医療研究センター病院 臨床検査部 
 
緒 言 

これまで、当センターで開発されたポリグルタミン病（SCA3）

モデルマーモセットの病理解析に取り組んできた（参考

文献１）。昨年度は MRI 画像との対比が取るための方法論

の確立を行った。今年度はこれまでに病理解析した個体

の病理につき、臨床像との比較、導入遺伝子発現の部位差

と病理の相違の有無、ヒト SCA3 との比較をさらにすすめ

た。 
 

方法 

これまでに実験殺された発症個体合計6個体を主に対象と

した。実験殺後、大脳・小脳・脳幹は半分に切り、半分を病

理検索用に4%PFAに固定した。生化学・遺伝子解析用の反対

側は必要量を採取した残りの部位を電顕観察用に4%グルタ

ールアルデヒドにて固定した。末梢神経は半切し、GAにてそ

れぞれ固定した。脊髄は脊椎を含んだ形で4%PFAに固定した。

筋の一部を4%PFA固定した。一般臓器はすべて4%PFA固定した。

大脳・小脳・脳幹は一晩MRI撮像後、パラフィン包埋し、６

ミクロン厚切片を作成した。脊髄は２日間固定後、脊髄を細

切、パラファイン包埋およびGA固定後、エポン包埋した。他

の4%PFA固定組織はすべてパラフィン包埋し、GA固定組織は

エポン包埋を行った。パラフィン包埋切片は、通常染色と、

抗ポリグルタミン、抗GFAP、抗Iba 1, 抗ubiquitein抗体等

にて免疫染色を施行した。エポン包埋ブロックは、電顕観察

を行った。今年度は主に光顕所見と導入遺伝子の部位差との

比較を行った。 

そして、次の個体の解析までにこれまでの結果の論文化を

進めた。 

結果 

 導入遺伝子の発現については、late onsetのPQD11では、

脳幹。前頭葉、後頭葉において発現量が高いというデータが

得られている。一方early onset のPQD 13, PQD 14では側

頭葉、線条体、胸髄、腰髄の発現量が高く、小脳ではやや高

く、海馬および頚髄では後者のみがやや高いという結果であ

った。 

 病理学的には、封入体の数、ミクログリアの活性化の状態、

GFAPによる変性の度合い等により、部位別に評価を行ったが、

半定量化による評価によっても脳幹では明らかな相関がみ

られた。他の部位では上記の方法では、明らかな相関を見る

ことは困難であった。 

 ヒトとの比較のために封入体の超微構造の観察を行った

ところ、限界膜をもたない、ランダムな線維が密に配列して

いる封入体を観察することに成功した。 

 

考察 

本モデルでは、脳幹の所見が特徴的で、個体差、あるいは

同胞例での類似像が特徴的であった。今回導入遺伝子との相

関がその部位で明らかであったことはそれを裏付ける結果で

あったと考える。封入体の超微形態については、ヒトの封入

体で観察に成功した報告がなく、引き続き自験例で観察を試

みたい。 

 

結論 

 本モデルは生検可能な部位の障害が強く、治療効果を縦断

的に判定できると考えた。 

 
参考文献 

Tomioka I, Ishibashi H, Minakawa EN, Motohashi HH, 

Takayama O, Saito Y, Popiel HA, Puentes S, Owari K, 

Nakatani T, Nogami N, Yamamoto K, Noguchi S, Yonekawa 

T, Tanaka Y, Fujita N, Suzuki H, Kikuchi H, Aizawa S, 

Nagano S, Yamada D, Nishino I, Ichinohe N, Wada K, 

Kohsaka S, Nagai Y, Seki K. Transgenic Monkey Model of 

the 

Polyglutamine Diseases Recapitulating Progressive 

Neurological Symptoms. eNeuro.  

2017 Mar 28;4(2). 

研究発表 

なし 

知的所有権の出願・取得状況 

なし 
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29-5「ポリグルタミン病モデルマーモセット系統

を用いた病態理解と治療法開発」 
（分担課題名）ポリグルタミン病モデルマーモ

セットのライン化 
 

分担研究者  富岡 郁夫 
（所属）  信州大学農学部 

 
緒 言 

ポリグルタミン病は、ハンチントン病や様々

な脊髄小脳失調症など９疾患の総称であり、原

因遺伝子内のグルタミンをコードする不安定な

CAG リピート配列の異常伸長が原因である。

我々はこれまでに、CMV プロモーター下でポリ

グルタミン病原因遺伝子が発現するポリグルタ

ミン病モデルマーモセットの作出に成功した。

このモデルは正常に発育したのち発症し、緩徐

行性の症状を示した一方で、胎生期の高い流産

率や若齢期の発症により系統維持が困難であっ

た。この原因として、強力なユビキタスプロモ

ーターであるCMVを用いたことが挙げられる。

この結果を受けて、導入遺伝子の人為的発現制

御を可能にするため、Tet-on システムを導入し

たポリグルタミン病マーモセットを作出し、産

仔獲得に成功した。そこで本研究は、このポリ

グルタミン病モデルマーモセットを系統（ライ

ン）化することを目的とした。 
方法 

凍結保存していたトランスジェニックマーモ

セット精子を、卵細胞質内精子注入(ICSI)法を

用いて第二・第三世代を作出した。また、成熟し

たトランスジェニックマーモセットは自然交配

させ、産子を獲得した。産子について、遺伝子解

析によりトランスジーンの挿入部位を特定し、

遺伝子発現量解析によりトランスジーンの発現

量を定量した。 
結果 

CMV プロモーターで病原遺伝子が発現する

ポリグルタミン病モデルマーモセットを増産し、

解析した。第二・第三世代のモデルマーモセッ

トも安定して発症が認められた。ゲノム解析の

結果、第一世代では、ゲノムに 4 コピー以上の

トランスジーンの挿入が見られたが、第三世代

の 2 頭において、それぞれ 1 コピーと 2 コピー

まで純化された。今後、1 コピーまで絞られ発症

すれば、発症時期・進行症状が安定したモデル

マーモセットの完成となる。また、第二・第三世

代のポリグルタミン病モデルマーモセットにつ

いて、早期発症と晩期発症の個体から脳神経系

を採取し、各部位の導入遺伝子の発現量を比較

した。その結果、早期発症個体は晩期発症個体

に比べ、小脳、側頭葉, 線条体, 胸髄, 腰髄での

導入遺伝子の発現が高かった。このポリグルタ

ミン病モデルマーモセット系統は親子で似た発

症機序を示し、発症機序の違いは導入遺伝子が

ゲノムのどの位置に挿入されたかに起因する可

能性が高い。以上の成果から発症に必要な導入

遺伝子が絞られたため、今後は発症機序が均一

なポリグルタミン病モデルマーモセットが完成

する見通しがついた。 
TETシステム導入ポリグルタミン病マーモセ

ットを作出し、4 頭のトランスジェニックマー

モセットの獲得に成功した。ドキシサイクリン

を投与することで遺伝子発現量が増加したこと

から、個体レベルで Tet-on システムが正常に機

能していた。次に、最も遺伝子発現量の高かっ

た TET3 から、自然交配により第二世代を作出

した。その結果、1 頭のトランスジェニック個体

の獲得に成功し、Tet-on システムが正常に機能

していた。以上より、Tet-on システムを導入し

たポリグルタミン病モデルマーモセットの系統

作出に成功した。 
考察 

子孫にも安定して症状が受け継がれる、ポリ

グルタミン病モデルマーモセットのライン化に

成功した。次世代以降でトランスジーンが 1 か
所になることで、単一遺伝子に起因するモデル

系統が完成する予定である。また、、人為的に遺

伝子発現誘導可能な Tet-On システム導入ポリ

グルタミン病モデルマーモセットのライン化に

も成功した。得られたマーモセットで発症が確

認されれば、世界初の人為的に発症を制御でき

る疾患モデル霊長類となる。この動物は発症を

任意でコントロールできことが最大の利点であ

り、いったん発症させた動物の遺伝子発現を抑

制することで、霊長類において『神経変性の進

行程度と可逆性の関係』を証明できることや、

異なる成長段階で発症させることで『成長段階

と症状の関係』を探索できる。また、病原遺伝子

を止めた状態は治療後の回復時期の状態を模倣

できるため、治療バイオマーカーの開発にも繋

がる可能性を持つ。 

250



結論 

子孫にも安定して症状が受け継がれる、ポリ

グルタミン病モデルマーモセットのライン化に

成功した。 
研究発表 

1. Tomioka I, Nagai Y, Seki K. Developing 

biomarkers for neurodegenerative diseases using 

genetically-modified common marmoset models. Neural 

Regeneration Research. 13(7): 1189-1190, 2018. 

2. Tomioka I, Nogami N, Nakatani T, Owari 

K, Fujita N, Motohashi H, Takayama O, Takae K, Nagai 

Y, Seki K, Generation of transgenic marmosets using 

a tetracyclin-inducible transgene expression system 

as a neurodegenerative disease model. Biology of 

Reproduction, 97(5), 772-780, 2017. 5YIF＝3.445 

(JCR2017), Rank 5 / 29 in Reproductive Biology. 

3. Tomioka I, Ishibashi H, Minakawa EN, 

Motohashi H, Takayama O, Saito Y, Popiel HA, Sandra 

P, Owari K, Nakatani T, Nogami N, Yamamoto K, 

Noguchi S, Yonekawa T, Tanaka Y, Fujita N, Suzuki H, 

Kikuchi H, Aizawa S, Nagano S, Yamada D, Nishino I, 

Ichinohe N, Wada K, Kohsaka S, Nagai Y, Seki K, 

Transgenic monkey model of the polyglutamine 

diseases recapitulating progressive neurological 

symptoms. eNeuro, 4(2),0250-16,2017. 

知的所有権の出願・取得状況 
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Intramural Research Grant (29-5) for  
Neurological and Psychiatric Disordersof NCNP 

Understanding of pathology and development of new therapy of 
Polyglutamine disease using transgenic marmoset lines. 

Principle investigator: Kazuhiko SEKI (NCNP) 
 

We generated SCA3 model marmosets (n=7) and established the 
disease model line by generating F1 (n=5) and F2 (n=3) animals. In 
this three years, we performed an extensive phenotyping from 
different aspects, e.g. behavior measurement, biochemical analysis, 
non-invasive brain imaging, pathological analysis. According to these 
analysis, we proposed the biomarker that reflect the onset and 
progression of the symptom, and some of them were confirmed to be 
shared in human patients. 
 【Behavior】We routinely performed the measurement of daily 
activity, ladder-climbing task, and beam-walking task on both TG and 
control animals to detect the onset and progression of symptom. As 
a result, we established a reliable test battery. These test could 
evaluate the ability of locomotion, equilibrium, and general motor 
function separately. 【 Brain Imaging 】 While the brain volumes 
gradually increase from 3 months to 9 months of age in the wild type, 
it is less dominant in the TG group. This observation suggest TG 
marmosets may exhibit developmental disorder of the brain structure 
before the onset of symptom, suggest that the MRI could be used to 
as a biomarker predicting the onset of symptom. 【Biochemistry】By 
means of exosome analysis, we found the potential biomarker that 
could be shared between human patient and TG marmoset. On the 
other hand, we found a preliminary finding indicating that the Neuro 
Filament Light chain (NfL) could also be functioning as the shared 
biomarker between human and marmoset (temporarily paused due to 
Covid-19 pandemic).【Pathology】In the case of littermates twins, we 
confirmed the tendency that pathological images are similar. These 
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image is comparable between F0 and F1 animals in general. However, 
we could not find the difference between the early and late onset line.  
【Human MJD】We have established a system to conduct clinical 
research with ethics approval. We also confirmed 12 MJD/SCA 
patients and measured using test battery like SARA scores and others.  
We accumulated the patient registry composed by 1460 patients, and 
genotyping of them are in progress (finished 809/1460)【New animal 
model】In order to enable artificial expression control of the transgene, 
we have been developed and evaluatd polyglutamine disease 
marmosets that introduced by the Tet-on system.  
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２   年   度   班





30-1 精神疾患のNVS（negative valence system）に対する治療法の開発 

主任研究者 国立精神・神経医療研究センター  

中込和幸 

 

総括研究報告書 

1. 研究目的 

米国NIMHで進められている Research Domain 

Criteria（RDoC）の研究フレームをもとに、5つ

の機能ドメインのうち、Negative Valence 

Systems（NVS：不快の感情価：恐怖、不安、喪

失感など）に焦点を絞り、統合失調症、気分障害、

不安障害患者を対象に臨床評価（臨床症状、動機

づけ、社会機能、QOL）、脳画像（NIRS、MRI）、

生体サンプル（血液、髄液）情報を採取し、NVS

の臨床評価系を確立し、関連するバイオマーカー

を探索する。候補バイオマーカーを抽出後、動物

モデルを用いて得られた創薬候補化合物の臨床

応用可能性を探索する。 

 

2. 研究組織 

主任研究者 

中込和幸 国立精神・神経医療研究センター 

分担研究者 

功刀 浩 国立精神・神経医療研究センター 

山田光彦 国立精神・神経医療研究センター 

住吉太幹 国立精神・神経医療研究センター 

野田隆政 国立精神・神経医療研究センター 

 

3. 研究成果 

a. 情動神経回路の中で、眼窩面前頭前皮質（OFC）

から扁桃体外側基底核（BLA）に投射する神経回

路に注目し、マウスのオプトジェネティクスおよ

びケモジェネティクスを利用した解析を進めて

いる。ストレスによりマウスの OFC-BLA回路に

おいてカルシウム透過性 AMPA 型グルタミン酸

受容体のポストシナプスへの動員が引き起こさ

れ、これがストレスによる行動変化の一因となる

ことを明らかにした。また、NVSと関連する心理

的ストレスに特化した慢性社会的敗北ストレス

マウスモデルを確立した。さらに、健常人や精神

疾患患者の脳脊髄液や血漿を用い世界で初めて

リゾフォスファチジン酸を定量し、新規バイオマ

ーカーとしての臨床応用可能性を探索した。 

b. NVS と関連する候補分子としてストレス応答

で重要な役割を果たす CRH について検討したと

ころ、慢性統合失調症患者のうち陰性症状が強い

患者では CRH が低下していることを見出した。

さらに、抗うつ薬を服薬しているうつ病患者にお

いて CRH は健常者よりむしろ低下しており、セ

ロトニン代謝産物と正の相関を示した。すなわち、

抗うつ薬によるセロトニンのダウンレギュレー

ション効果と比例して CRH が低下している可能

性が考えられる。 

以前に本研究班において過去の文献を精査し、

CSF 中のモノアミン代謝産物に関するメタアナ

リシスを行い、未投薬大うつ病患者の CSF にお

いてドパミン代謝産物である HVA の低下がある

ことを報告したが、その後、CSF中のモノアミン

代謝産物との関連をみた結果、HVAは意欲、性機

能などとの関連が強いことがわかった。 

さらに、CSF中の炎症関連分子に関する検討を行

い、IFN-βが疾患横断的に高いことを見出した。 

c. 経頭蓋直流刺激（tDCS）の治療法としての可能

性に関する検証を目的として、統合失調症患者の認

知機能改善効果を、これまで報告されてきた研究デ

ータのメタ解析に基づき検証した。その結果、ワー

キングメモリーにおいて有意な効果が示され（SMD 

= 0.49, 95%信頼区間 = 0.16-0.83）、重大な効果の不

均一性は見られなかった（p = 0.10, I2 = 39%）。一

方、言語学習記憶、処理速度、注意と警戒、視覚学

習、推論と問題解決への効果については、有意には

到らなかった。 

d. 髄液採取（CSF）・神経画像検査（MRI、

NIRS）・臨床評価を組み合わせたサンプル数が

163 例に達した。うち、CSF が採取できた者は

96例、MRIが 152例、NIRSが 161例であった。

また、診断別には大うつ病性障害 69 例、双極性
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障害、統合失調症がそれぞれ 33名、その他 28例

である。NVSに関連する臨床評価を用いて因子分

析を行い、3因子が抽出された（F1：不安・抑う

つ F2：衝動性、F3：内発的動機づけ）。F1、F2

は社会適応度、自閉症傾向、QOL、遂行機能、F3

は社会適応度とそれぞれ有意な相関が認められ

た。また、CSF中のサイトカインとの関係につい

ては、F3と TNF superfamilyとの間に有意な負

の相関が認められ、内発的動機づけが慢性炎症か

ら生じる免疫反応と関連する可能性が示唆され

た。さらに、NIRS データとの関連については、

F1 と VLPFC の CH19 の重心値との間に有意な

負の相関が認められた。すなわち、抑うつ・不安

が強いほど、NIRS 反応のピークが早まるという

ことです。 
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Negative Valence Systems の臨床指標と認知機能、社

会機能、QOL との関連性について 

             国立精神・神経医療研究センター 

中込 和幸 

 

緒言 

米国 NIMH で進められている NIMH Research Domain 

Criteria（RDoC）の研究フレームをもとに、5 つの機能ド

メインのうち、Negative Valence Systems（NVS、不快の

感情価：恐怖、不安、喪失感など）に焦点を絞り、統合

失調症、気分障害患者を対象に臨床評価（症状、社会

認知、社会機能・適応度）、脳画像（NIRS、MRI）、生体

サンプル（血液、髄液）情報を採取し、機能ドメインに関

連するバイオマーカーを探索し、新規治療法の開発に

つなげることを目的とする。 

当分担研究課題では、NVS と認知機能、社会機能・適

応度、QOL との関連を検証することを目的とする。NVS

の評価に用いる尺度について、気分症状、不安症状、

衝動性、動機づけに関して、疾患横断的に使用可能な

ものを選択し、神経認知、社会認知、QOL、社会機能・

適応度の評価尺度、血液、髄液、脳画像等の生物学的

指標と合わせて前向きにデータの採集を行った 2019年

12 月末までに収集された 163名のデータを用いて中間

解析を行った。 

方法 

NVS の評価に用いた尺度は下記のとおりである。 

a) 気分症状：MADRS 

b) 不安症状：STAI-S、STAI-T 

c) 衝動性：BIS（Barratt Impulsiveness Scale）11（運動的

衝動傾向、非計画的衝動傾向） 

d) 動機づけ：GCOS（自律志向性、コントロール志向性、

動機づけ喪失志向性） 

e) レジリエンス：RS（Resilience Scale） 

その他の尺度は下記のとおりである。 

f) 神経認知：BACS（Brief Assessment of Cognition in 

Schizophrenia）、WCST（Wisconsin Card Sorting Test）、

g) 社会認知：SCSQ（Social Cognition Screening 

Questionnaire）、AQ（Autism Spectrum Quotient） 

ｈ) QOL：SF-12 

i) 社会機能・適応度：UPSA-B（UCSD 

Performance-based Skills Assessment-Brief）、SASS

（Social Adaptation Self-evaluation Scale）-J（自記式社

会適応度評価尺度） 

対象は 163名の精神疾患患者（大うつ病 69名、双極性

障害 33名、統合失調症 33名、その他 28名）が参加し、

そのうち 96 名から髄液データが採取された（MRI：152

名、NIRS：161 名）。 

 

結果 

気分症状、不安症状、衝動性、動機づけ、レジリエンス

に関する臨床指標を用いて主成分分析を行ったところ、

3因子（F1：不安・抑うつ； MADRS、STAI-T、RS、F2：衝

動性； BIS11 運動的衝動傾向、非計画的衝動傾向、

F3：内発的動機づけ； GCOS_自律志向性_）が抽出され

た。その他の臨床指標との関連性を検討したところ、F1

は社会適応度（SASS-J）、QOL（SF-12）、社会認知（AQ、

SCSQ メタ認知）、F2 は社会適応度（SASS-J）、社会認

知（AQ）、神経認知（WCSTカテゴリー数）、F3は社会適

応度（SASS-J）との関連性が見出された。 

髄液中のサイトカインとの関連性については、F2 は髄

液中 IL-11 濃度と負の相関（R=-0.30, P=0.0065, n=79）、

F3 は TNF ファミリー（TNF-R1：R=-0.40, P=0.0003, 

n=79; TNF-R2：R=-0.40, P=0.0003, n=79; 

TWEAK/TNFSF12：R=-0.33, P=0.0029, n=79; 

APRIL/TNFSF13：R=-0.31, P=0.0055, n=79;BAFF/ 

TNFSF13B：R=-0.30, P=0.0084, n=79）と負の相関を示

した。 

 

考察 

NVS に関連する臨床評価指標の主成分分析の結果、3

因子が抽出され、不安・抑うつ、衝動性、内発的動機づ

け、を表すものと考えられた。また、不安・抑うつは情動

的側面を反映し、先行研究と一致して QOL と関連が強

いことが示唆された。さらに衝動性と社会認知（AQ）、遂

行機能（WCST）と関連があることは ASD（Autism 

Spectrum Disorder）に見られる衝動性抑制の困難さ、前

頭葉機能の障害による情動抑制機能の低下を反映した

ものと捉えられる。内発的動機づけが社会適応度
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（SASS）と関連が認められたことは、内発的動機づけが

社会適応のために重要な要因であることを示しており、

各指標の構成概念妥当性は一定程度満たされていると

思われる。 

また、内発的動機づけが慢性炎症によって生じる免疫

反応と関連する可能性が示唆された。今後は、これまで

に得られた健常者サンプルにおいて、同サイトカイン濃

度を計測し、患者群との比較を行い、動機づけの病態と

の関連を更に検証を進める。 

 

結論 

163 名のデータを用いて NVS に関連する臨床指標とし

て、不安・抑うつ、衝動性、内発的動機づけの 3 要素を

抽出した。それぞれ、社会機能や QOL との関連性にお

いて先行研究と矛盾しない結果が得られ、一定の妥当

性を持つことが明らかにされた。内発的動機づけと免疫

反応との関連が示唆された。 

 

参考文献 

1) Insel, T., Cuthbert, B., Garvey, M., et al.: Research 

domain criteria (RDoC): toward a new classification 

framework for research on mental disorders. Am J 

Psychiatry, 167(7); 748-751, 2010. 
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Negative valence に関する脳内分子動態の解明

と治療法開発 

 

【氏   名】 功刀浩 

【所属施設】 国立精神・神経医療研究センター・神経

研究所 疾病研究第３部 

 

緒言 

本研究は、脳の病態を反映する脳脊髄液を多数

収集し、バイオマーカーを開発することを目的と

する。精神疾患の脳脊髄液を多数収集した研究施

設は我が国には殆どなく、世界的にみても貴重で

ある。タンパク、代謝産物などについて最先端の

手法を用いて解析し、分子動態を明らかにすると

ともにバイオマーカーを指標とした新たな治療

法開発を行うことを最終目標とする。特に、統合

失調症や気分障害における不安、抑うつなどの

negative valenceと関連する脳内マーカーを起点

として、新しい治療法の開発を行う。これまでに

うつ病の注目される分子として脳脊髄液中のフ

ィブリノーゲンの高値やエタノールアミンの低

値、Neural cell adhesion molecule (NCAM)の低値

について報告し、治療薬開発のための前臨床的検

討を行っている。 

 

方法 

大うつ病患者、統合失調症患者、双極性障害患

者、健常者を対象に脳脊髄液、血液、生理学的指

標などを実施し、バイオマーカー探索した。今年

度は negative valence との関連が深い候補分子と

して CRH、モノアミン代謝産物、炎症性サイトカ

インなどに注目して検討した。モノアミン代謝産

物に関する過去の文献のメタアナリシスも行っ

た。 

 

結果と考察 

①今年度中に脳脊髄液 109検体を収集した（統合

失調症 19、大うつ病性障害 13、双極性障害 29、

健常者 22、その他 26）。これは今後、精神疾患の

病態解明を行う上で貴重な試料となる。 

② 不安、抑うつなどの negative valenceと関連

する候補分子としてストレス応答で重要な役割

を果たす視床下部―下垂体―副腎系の司令となる

CRH について検討したところ、慢性統合失調症

患者のうち陰性症状が強い患者では CRH が低下

していることを見出した(Ishiwata et al, 2020)。

CRH の低下は統合失調症の欠陥状態の１つの要

因として働いている可能性が示唆された。さらに、

抗うつ薬を服薬しているうつ病患者において

CRH は健常者よりむしろ低下しており、セロト

ニン代謝産物と正の相関を示した。すなわち、抗

うつ薬によるセロトニンのダウンレギュレーシ

ョン効果と比例して CRH が低下している可能性

が考えられる。 

③以前に本研究班において過去の文献を精査し、

CSF 中のモノアミン代謝産物に関するメタアナ

リシスを行い、未投薬患者の CSF においてドパ

ミン代謝産物である HVA の低下があるが、セロ

トニン代謝産物 5-HIAAやノルアドレナリン代謝

産物 MHPG は健常者と比較して有意差がないこ

とを報告したが(Ogawa et al, 2018)、ほぼ同時期

にデンマークの研究者によって、HVAに関するエ

ビデンスが乏しいという結果が報告された(Pech 

et al, 2018)。そこで、この Pechらの方法を詳細

に検討したところ、研究データの選択に偏りがあ

ることを見出し、われわれが再解析したところ、

やはり、CSF中の HVAは大うつ病性障害の一部

で低下していることは間違いないと結論された

(Ogawa et al, 2019)。その後、CSF中のモノアミ

ン代謝産物とうつ病症状との関連をみた結果、

HVAは意欲、性機能などとの関連が強いことがわ

かった（論文準備中）。 

④CSF 中の炎症関連分子に関する検討を行い、

IFN-βが疾患横断的に高いことを見出した（論文

準備中） 

  

結論 

本年度もこれまでに継続して CSF検体収集が進ん

だ。CSF中のCRHが統合失調症の陰性症状や、抗

うつ薬と関連することを見出した。うつ病における

HVAの低下や IFN-βの上昇をさらに確認した。 
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分担研究報告書 
（課題名）Negative Valence Systems にかかる

神経回路特性に基づく新規向精神薬の研究開

発 

（所属）国立精神･神経医療研究センター精神

保健研究所精神薬理研究部 

（氏名）山田光彦 

 

緒言 

疾患横断的な機能ドメインの一つとして提

唱されている Negative Valence Systems（NVS）

及び関連する神経回路に焦点を絞り、非臨床

ステージにおける創薬研究を中心とした新規

治療法の研究開発を行う分担研究課題である。 

 

方法 

１．ストレスによる OFC-BLA 回路のシナプ

ス特性の変化についての検討 

 情動神経回路に注目し、マウスのオプトジ

ェネティクスおよびケモジェネティクスを利

用した解析を詳細に検討した。 

２．構成概念妥当性及び治療効果の予測妥当

性の十分な動物モデルの開発 

 心理的苦痛にのみ繰り返し曝露する社会的

敗北ストレス負荷モデル改変版を確率した。

さらに、NVS が関わるストレス関連精神疾患

ににおいて注目されている神経免疫相関に着

目し、サイトカイン、ケモカインについて探

索を進めた。 

３．新規バイオマーカーの探索 

 健常人や患者の脳脊髄液や血漿を対象に、

脂質メディエーターであるリゾフォスファチ

ジン酸を定量し、新規バイオマーカーとして

の臨床応用可能性を探索した。 

４．大うつ病の診断性能についてのシステマ

ティックレビューの手法を用いた検討 

 DEPRESSD Collaboration（マクギル大学）

に参画し Patient Health Questionnaire-9

（PHQ-9）の診断性能について、IPD データを

用いたシステマティックメタアナリシスの手

法により検討した。 

 

結果と考察 

１．ストレスによりマウスの眼窩前頭皮質-基

底外側核回路においてカルシウム透過性

AMPA 型グルタミン酸受容体のポストシナプ

スへの動員が引き起こされ、これがストレス

による行動変化の一因となることが明らかと

なった。本成果は、ストレスと関連する様々

な精神疾患の病態解明や新規治療法開発につ

ながるものである。NCNP 病院では、AMPA

受容体リガンドを用いた PET 研究が進んでい

るが、脳画像研究から得られた仮説を検証す

るためには、実験動物を利用したオプトジェ

ネティクス及びケモジェネティクスによる神

経回路研究が必須となる。臨床研究から得ら

れる知見を分子レベルで支える貴重な病態研

究モデルとなればと期待される。 

２．他個体の社会的敗北ストレス場面の目撃

を利用した新しいタイプのストレスモデルを

確立し、心理的ストレスの報酬系（人間では

意欲低下や喜びの喪失といった精神症状と関

連が深い）への強い影響を報告した（参考文

献 4）。このモデルは、ストレス負荷時に痛み

や外傷等を伴わない点で構成概念妥当性に優
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れた心理的ストレスモデルとなる。本研究は、

第 6 回アジア神経精神薬理学会において高く

評価され、中武優子研究員が Late Breaking 

Abstract Award を受賞した。 

３．マウスを用いた先行研究で不安との関連

を報告していたリゾフォスファチジン酸につ

いて、うつ病患者の脳脊髄液及び血漿中濃度

を世界で初めて定量解析した（参考文献 2）。

研究班では、慢性心理的ストレス動物モデル

を確立し、血漿サンプルにおける炎症性バイ

オマーカーの変化を既に報告している。NCNP

で収集された患者サンプルと共通するマーカ

ーは中間表現形として NVS 研究に利用でき

る可能性が高いと考えられる。 

４．適格基準を満たした 58/72 報の論文を対

象に、個別データ（対象症例数：17,357、大

うつ病患者：2,312）が収集された。主要解析

の結果（参考文献 1）に加えて、複数の二次

解析結果を公開することができた（参考文献

3, 5, 6）。研究班では、NVS を評価するための

診断尺度の開発を進めており、その中核症状

として NVS が重要となる大うつ病について

の診断尺度の性能評価は重要な知見となる。 

 

結論 

 気分障害、不安障害等の NVS が関わる精神

障害は、既存の向精神薬では十分な治療効果

が得られず、既存薬と異なる作用機序と優位

性を備えた新規治療薬の開発が望まれている。

これら候補化合物の臨床開発可能性を検討す

るため、さらに詳細な検討を進め、非臨床レ

ベルでの POC/POM を確立する必要がある。 
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Negative Valence Systems を対象とした治療法創出

と臨床評価法に関する研究 

 

【氏 名】住吉 太幹 

【所属施設】国立精神・神経医療研究センター 

精神保健研究所 児童・予防精神医学研究部 

 

緒言 

統合失調症、気分障害などの疾患単位は、これま

で操作的診断基準により区分され、それぞれに対応

する治療法の開発が試みられてきた。一方、複数の

精神疾患に共通する症状（不安、恐怖など）に同一

の治療法が有効であることを示すエビデンスが多く

存在する。以上より、疾患横断的な機能ドメインを

標的とした治療法の開発が、患者の機能的予後改善

により有効と推定され、それに資する臨床評価法の

整備が必要である。米国 NIMH Research Domain 

Criteria (RDoC) で提唱されている Negative Valence 

System(NVS)（不安、喪失感など）に的を絞り、関

連する精神症状および神経・社会認知機能、社会機

能、QOL などの評価を統合失調症や気分障害を対象

に行う。このように疾患横断的に得られた臨床症状

と、他の分担研究者が施行する脳機能などの生物学

的指標から得られたデータとの関連を検討する。ま

た、ニューロモデュレーションなどを用いた介入法

の効果を検討する。以上より、NVS を対象とした治

療法創出と臨床評価法の確立を目指す。特に 2019

年度は、経頭蓋直流刺激（tDCS:ニューロモデュレー

ション）による統合失調症患者の認知機能改善効果

を、これまで報告されてきた研究データのメタ解析

に基づき検証した。 

 

方法 

解析の対象として、1) ランダム化比較試験、2) 統

合失調症および統合失調感情障害をターゲットにし

ていること、3) 前頭前野への複数セッションの

tDCS の効果を調べていること、4) 認知機能への効

果を十分なデータで報告していること、5) 英語で執

筆されている論文とした。 PubMed, EMBASE, 

PsychINFO, Web of Science の 4 つのデータベースを

調査した。効果量の評価はランダム効果モデルにお

ける Hedges’ g を用いた。305 本の論文が条件に一致

し、うち重複を省いた 195 本に対してスクリーニン

グを行った。これらのうち、9 本が本研究の条件に

一致し、tDCS 刺激群 133 名および偽刺激群 137 名の

計 270 名が組み込まれた。解析の対象となった被験

者の平均年齢は 41.2 歳で、32.6%が女性だった。6

本の研究では統合失調感情障害の患者が含まれてい

た。tDCS のモンタージュとしては 3 パターン：（1）

F3 と FP1 の間/T3 と P3 の間、（2）F3/F4、（3）F3/FP2

が用いられていた。電流の強度としては 2 mA が主

に用いられており、介入時間は 20-30 分だった。 

 

結果 

メタ解析の対象となった認知機能領域のうち、ワ

ーキングメモリーにおいて有意な効果（効果量約

0.5）が示され（ SMD = 0.49, 95%信頼区間  = 

0.16-0.83）、重大な効果の不均一性は見られなかった

（p = 0.10, I2 = 39%）（図、次項）。一方、言語学習記

憶、処理速度、注意と警戒、視覚学習、推論と問題

解決への効果については、有意には到らなかった。

一つ一つの研究を除外した感度分析では、効果は大

きく変化しなかった。メタ回帰でも統合失調感情障

害の診断、サンプルサイズ、年齢、モンタージュ、

電流の強度、セッション数、総刺激時間によって効

果量は大きく変化しなかった。また、出版バイアス

は示唆されなかった。 

 

考察 

tDCS の統合失調症患者のワーキングメモリーへ

の中等度の改善効果は、感度分析やメタ回帰の結果

からも妥当性が高いと考えられる。ワーキングメモ

リーの低下には前頭前野が重要な役割を果たすとさ

れ)、実際に TMS を用いた介入のメタアナリシスで

も、ワーキングメモリー特異的に効果が示されてい

る。その作用機序として、GABA 神経系およびグル

タミン酸神経系のシナプス伝達の修飾などが挙げら

れる。また tDCS はアストロサイトの Ca2+シグナル

を修飾し、さらに同シグナルはワーキングメモリー

に関与することも、神経生物学的な作用機序として

挙げられる。今回のメタ解析で、他の認知機能領域

で有意な効果を認めなかった原因として、効果の不

均一性が小さいことより、用いたサンプルサイズに

よる検出力の不足が考えられる。 
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（図）統合失調症患者のワーキングメモリーへの tDCS の

効果 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

結論 

統合失調症の認知機能障害は患者の機能的転帰に

重要であるにも関わらず、その治療法に関するエビ

デンスは限られている。ゆえに、本稿で紹介したよ

うな tDCS の効果に関する最近の知見は臨床的に意

義深いと考える。さらなる臨床研究データの蓄積が

期待されるとともに、tDCS の効果を予測する簡便な

生体指標の探索も、今後の課題となろう。加えて、

本稿で扱った神経認知機能以外の種類の認知機能も、

tDCS をはじめとするニューロモデュレーションの

対象となることが期待される。 
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Negative Valence Systems の治療法開発に寄与する関

連バイオマーカーの同定 

野田 隆政 

          国立精神・神経医療研究センター病院 

 

緒言 

精神疾患の臨床診断は患者の主観的な訴えと医師

の問診によりなされているのが現状である。精神疾

患の診断を補助する客観的指標（バイオマーカー）

は古くから探索されているが、現時点で実臨床に応

用できるものはほとんど存在しない。 

本研究では、米国 NIMHで進められている NIMH 

Research Domain Criteria（RDoC）の研究フレームを

もとに、5つの機能ドメインのうち、Negative Valence 

Systems（不快の感情価：恐怖、不安、喪失感など：

NVS）に焦点を絞り、統合失調症、気分障害患者を

対象に臨床評価（臨床症状、動機づけ、社会機能、

QOL）、脳画像（NIRS、MRI、ERP）、生体サンプル

（血液、髄液）情報を採取し、機能ドメインに関連

するバイオマーカーの探索を行う。さらには生体資料

から得られる機能ドメインバイオマーカーとの関連を調

べ、大規模なデータから機械学習の手法を応用して検

討する。また、電気けいれん療法（ECT）など治療介入

前後においても同様の計測を行い、バイオマーカーを

探索する。 

方法 

国立精神・神経医療研究センター病院において、

統合失調症、うつ病、躁うつ病と診断され、受診も

しくは入院している患者を対象に、研究趣旨を文書

および口頭にて十分に説明を行い、同意を確認し、

同意書に自署（未成年の場合は合わせて保護者によ

る署名）を得る。本研究への参加に同意した対象者

に対して、精神科的診察、生理検査、神経検査およ

び各種心理検査を実施した。評価項目は以下の通り

である。 

・デモグラフィックデータ 

性別、年齢、主診断、併存診断、罹病期間など患者

情報 

・検査項目 

DTI、ASL、VSRAD advanceなどを用いたMRI検査 

近赤外線スペクトロスコピー（NIRS）による脳血流

検査 

* 髄液：髄液については、倫理審査承認済の「脳脊

髄液を用いた統合失調症・気分障害の生物学的マー

カーの開発（第二期）」研究に参加した場合のみ、そ

こで得られたデータを二次利用する。 

* 血液：血液データについては、倫理審査承認済の

「バイオバンク検体を用いた精神疾患バイオマーカ

ーの探索」研究に参加した場合のみ、そこで得られ

たデータを二次利用する。 

・心理検査項目：面接 

1. DSM-4 Ⅰ軸障害診断構造化面接（Structured 

Clinical Interview for DSM-4-TR AxisⅠDisorder） 

2. 知的機能の簡易評価（Japanese Adult Reading 

Test：JART） 

3. 陽性・陰性症状評価尺度（Positive and Negative 

Syndrome Scale：PANSS） 

4. ハミルトンうつ病評価尺度（Hamilton's Rating 

Scale for Depression; HAM-D/HDS） 

5. 日本語版モンゴメリー/アスベルグうつ病評価

尺度（Montgomery- Åsberg Depression Rating 

Scale：MADRS） 

6. 統合失調症認知機能簡易検査評価尺度日本語

版（Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia 

Japanese version (BACS-J)） 

7. ウィスコンシンカードソーティングテスト 

8. 心の状態推論質問紙（Social Cognition Screening 

Questionnaire：SCSQ） 

9. UCSD 日常生活技能簡易評価尺度（UCSD 

Performance-based Skills Assessment：UPSA-B） 

10. ヤング躁病評価尺度日本語版（ Clinical 

Evaluation of Manic Disorders by Japanese version 

of Young Mania Rating Scale; YMRS-J） 

・心理検査項目：質問紙調査 

1.BPNSFS（Basic psychological need satisfaction, need 

frustration, and need strength）：自律性、関係性、能

力の 3領域における満足感、不満感に関する評価 

2.一般的因果律志向性尺度（The General Causality 

Orientations Scale: GCOS）：外発的動機付け、内発

的動機付け、動機付け欠如の 3因子に関する評価 

3.自閉症スペクトラム指数（ Autism-Spectrum 

Quotient：AQ） 

4.状態・特性不安検査（State-Trait Anxiety Inventory: 

STAI） 

5.日本語版ベック抑うつ質問表第二版（ Beck 

Depression Inventory: BDI-Ⅱ） 

6.日本語版自記式社会適応度評価尺度（Social 
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Self-Adaptation Evaluation Scale Japanese version：

SASS-J）：対人関係、興味と好奇心、自己認識の 3

因子における社会的動機や行動を評価 

7.日本語版 BIS-11（ Barratt Impulsiveness Scale 

Japanese version：BIS-11）：衝動性の気質評価 

8.レジリエンス評価尺度（Resilience Scale：RS）：ス

トレスや逆境への抵抗力に関する評価 

9.SF12（SF-12® Health Survey） 

結果 

2020 年 3 月 15 日時点で、195 名の研究同意があっ

た。ＮＩＲＳおよびＭＲＩデータは 192名、髄液検査は 111

名の同意を得て実施した。ＳＣＩＤ診断では、大うつ病性

障害が 52.3％、統合失調症が 22.1％、双極性障害

18.5％、その他の疾患が 7.2％であった。 

新たに NVS に関連する臨床指標を絞って因子を再

解析し、抽出された 3因子と光トポグラフィ検査（NIRS）と

の関連を検討したところ、疾患横断的に Factor1（うつ、

敗北者信念）と NIRS の重心値が左右の背外側前頭前

野領域で負の相関を示した（Fig.1）。さらに、QOL 指標

と NIRS の積分値が右中側頭回、右背外側前頭前野、

前頭極領域など広範に正の相関を示した（Fig.2）。 

考察・結論 

これまで、各疾患における NIRS の特徴は示されてき

た（例えば、Pu , 2018）先行研究の結果が、前頭極、左

右背外側前頭前野といった共通の領域で疾患横断的

に共通するパラメーターとなりうる可能性が示された。本

研究において、NIRS が共通のパラメーター（RDoC の

NVS）となる可能性が示唆された。 

今後は、引き続きデータ収集を続け、NVS の各因子

と髄液データ、神経画像所見との関連性を検証し、バイ

オマーカーが NVS のどの因子と関連するのかを明らか

にすることを目指す。
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３０－１ Development of novel treatment methods for mental illnesses based on 

functional domains 

 

 

Kazuyuki Nakagome 

National Center of Neurology and Psychiatry 

 

⚫ Objective 

Within the 5 functional domains of the RDoC project developed by NIMH, we focused on 

Negative Valence Systems (NVS; fear, anxiety threat, frustrative non-reward, loss). Clinical 

assessment (symptoms, social cognition, social functioning), brain imaging (NIRS, fMRI) and 

molecules (blood, cerebrospinal fluid; CSF) were sampled in patients with schizophrenia, 

affective and anxiety disorders to identify biomarkers of the NVS. After extracting candidate 

biomarkers, we will explore the clinical applicability of drug candidate compounds obtained 

using animal models.    

 

⚫ Outcome 

1) Examination using a model animal  

Among the emotional neural circuits, we focused on the neural circuits that project from the 

orbitofrontal prefrontal cortex (OFC) to the basal lateral amygdala (BLA) and are proceeding 

with the analysis applying optogenetic and chemogenetic methods. We clarified that stress 

induces post-synaptic recruitment of calcium-permeable AMPA-type glutamate receptors in the 

OFC-BLA circuit in mice, which contributes to stress-induced behavioral changes. We also 

established a chronic social defeat stress mouse model specialized in psychological stress 

associated with NVS. In addition, we quantified lysophosphatidic acid for the first time in the 

world using cerebrospinal fluid and plasma of healthy subjects and patients with mental illness, 

and investigated the clinical applicability as a novel biomarker. 

 

2) Analysis of CSF in psychiatric disorders 

We found that CRH, which plays an important role in stress response as a candidate molecule 

associated with NVS, was decreased in patients with chronic schizophrenia featuring prominent 

negative symptoms. Furthermore, CRH was lower than that in healthy subjects in depressed 

patients taking antidepressants, which was positively correlated with the level of serotonin 

metabolites. It seems that CRH is decreased in proportion to the down-regulating effect of 

serotonin by antidepressants. Previously, we reviewed the past literature and conducted a meta-

analysis on monoamine metabolites in CSF, and reported that there was a decrease in HVA in 
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CSF of unmedicated major depressive patients. Furthermore, we found that HVA was strongly 

related to motivation and sexual function. In addition, as for the inflammatory molecules in CSF 

we found that IFN-β was higher than that in healthy subjects in patients across diagnosis.    

 

3) Intervention study by neuromodulation 

With the aim of verifying the potential of transcranial direct current stimulation (tDCS) as a 

treatment method, the effect of improving cognitive function in patients with schizophrenia was 

investigated based on the meta-analysis of previously reported research data. The results 

showed a significant effect in working memory (SMD = 0.49, 95% confidence interval = 0.16-

0.83) and no significant effect heterogeneity (p = 0.10, I2 = 39%). On the other hand, the effects 

on verbal learning, processing speed, attention and vigilance, visual learning, reasoning and 

problem solving, were not significant. 

 

4) Establishment of clinical evaluation system of NVS 

The total number of samples associated with clinical evaluation data, CSF collection and 

neuroimaging (MRI, NIRS) reached 163. Of these, 96 were able to obtain CSF, 152 in MRI, and 

161 in NIRS. As for diagnosis, 69 patients with major depressive disorder, 33 patients with 

either bipolar disorder or schizophrenia, 28 patients with other diagnoses, respectively. Factor 

analysis was performed using clinical indices related to NVS, and 3 factors were extracted (F1: 

anxiety/depression F2: impulsivity, F3: intrinsic motivation). F1 and F2 were significantly 

correlated with social adaptation, autism tendency, QOL, executive functioning, and F3 with 

social adaptation. Regarding the relationship with cytokines in CSF, significant negative 

correlations were also found between F3 and TNF superfamily members, suggesting that 

intrinsic motivation may be associated with the immune response resulting from chronic 

inflammation. Furthermore, regarding the association with NIRS data, a significant negative 

correlation was observed between F1 and the center of gravity value in Ch 19, which is located 

within VLPFC. That is, the more depressed and anxious the patient is, the earlier the peak of 

the response of NIRS is. 
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３０－２ 認知行動療法を国民の生活につなげる研究 

認知行動療法センター 堀越勝 

 

総括報告書 

１. 研究目的 

本研究は、ナショナルセンターとして国民の生活全体を見据え、認知行動療法(Cognitive Behavior Therapy; 

CBT)に基づく治療・ケアの手法を、国民が広く活用できるための基盤を構築することを主眼とする。これ

らの目標の遂行のために、国民的な問題である睡眠と痛みに標的を当てた CBT の研究を行う（身体化 CBT、

睡眠 CBT）。また、CBT 全体の受療可能性を高めることを目的に、インターネット支援型 CBT とビデオ会

議システムの 2 つの情報通信技術を融合させたテレビ会議システムを用いたインターネット支援型 CBT

に関する研究（遠隔 hybrid-CBT）、診断に限定されず国民に CBT を届ける研究（診断横断 CBT）、多職種

が CBT を簡易に提供できるようにする研究（短時間 CBT）を行う。 

 

【行動医学領域における認知行動療法の展開に関する研究（身体化 CBT）】 

 行動医学分野における CBT の臨床研究のモデルケースとして、特に慢性の痛みに焦点をあて、臨床研究を

遂行する。その中で、他の診療科（ペインクリニック、整形外科、内科等）と協働での CBT 実施や臨床試験

の遂行における連携体制を検討する。 

 

【睡眠の問題に対する CBT（睡眠 CBT）】 

 わが国では 5 人に一人が睡眠の問題を抱えている。現在、欧米では不眠障害に対する治療の第一選択は不眠

症に対する認知行動療法（Cognitive Behavioral Therapy for Insomnia: CBT-I）である一方、わが国ではエビデン

スの不足と実施できるセラピストが不足しているという点から、第一選択となっていない。そこで本研究で

は、成人を対象とした CBT-I の臨床試験を遂行するための治療マニュアルの作成とセラピストのトレーニング

の実施を行う。 

 

【うつ病に対する遠隔インターネット hybrid 認知行動療法の開発とその効果に関する研究（遠隔 hybrid-

CBT）】 

 医療資源への物理的交通アクセスが困難な場所に居住する国民への支援が不足している。これまで、NCNP

における開発費により、うつ病に対するインターネット支援型 CBT（iCBT）の RCT による実績がある。本研

究では、これまで展開してきたインターネット支援型 CBT を、テレビ会議システムによって提供する hybrid-

CBT を開発し、その提供手法を構築する。 
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【診断を越えた認知行動療法の均てん化に関する研究（診断横断 CBT）】 

 公衆衛生領域や精神保健領域（精神科・心理臨床）でうつ・不安等の汎用性の高い CBT を診断に限定され

ず届けることが有効である。これまで、診断を越えた CBT である統一プロトコルのコンサルテーション体制

の構築を進めるとともに、均てん化にとって重要となる治療機序の明確化を行ってきた。本研究では、これま

での均てん化の取り組みをさらに広げ、集団版の統一プロトコルや、児童青年版の統一プロトコルも含めて、

診断横断的 CBT の均てん化の基盤を構築するとともに、治療機序のさらなる検討を行う。 

 

【短時間で実施可能な簡易型認知行動療法の開発および普及に関する研究（短時間 CBT）】 

 わが国での CBT 普及の障壁として診療時間の制約や人材不足の問題がある。外来患者の診察時間は 10 分未

満が 68.1%を占めており（厚生労働省, 2016）、医師が 1 回あたり 30–50 分、全 8–16 回もの時間を要する標準型

の CBT をすべての患者に対して実施するのはきわめて困難である。また、CBT をより広く実施するためには

CBT や精神療法の専門的な訓練を受けたことのない多職種（看護師、保健師、助産師等）の役割が重要であ

る。しかしそのような多職種が利用可能なプログラムは非常に限られている。そこで、わが国の医療体制に合

わせ、ごく短時間かつ様々な職種が実施可能な簡易型認知行動療法（CBT）を開発し、普及させることを本研

究の目的とする。 

 

 

２. 研究組織 

主任研究者 

堀越 勝 国立精神・神経医療研究センター（NCNP）認知行動療法センター 

分担研究者 

中島 俊 NCNP 認知行動療法センター 認知行動療法診療部 臨床技術開発室 

中川敦夫 慶應義塾大学病院 臨床研究推進センター 教育研修部門 

伊藤正哉 NCNP 認知行動療法センター 研修指導部 研修普及室 

蟹江絢子 NCNP 認知行動療法センター  

 

研究協力者 

行動医学領域における認知行動療法の展開に関する研究（身体化 CBT） 

大江悠樹  杏林大学／NCNP 認知行動療法センター 

石井裕乃 NCNP 認知行動療法センター 

佐々木洋平 NCNP 認知行動療法センター 

宗未来  東京歯科大学市川総合病院 
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伊達久  医療法人社団開逓会仙台ペインクリニック 

松原貴子 神戸学院大学総合リハビリテーション学部 

睡眠への認知行動療法の開発および普及に関する研究（睡眠 CBT） 

綾部直子 NCNP 精神保健研究所睡眠・覚醒障害研究部 

山本晴美 NCNP 認知行動療法センター 

うつ病に対する遠隔インターネット hybrid 認知行動療法の開発とその効果に関する研究（遠隔 hybrid-CBT） 

満田大  慶應義塾大学医学部精神神経科学教室 

中川ゆう子 慶應義塾大学医学部精神神経科学教室 

加藤典子 慶應義塾大学医学部精神神経科学教室 

武智小百合 慶應義塾大学医学部精神神経科学教室 

天野瑞紀 慶應義塾大学医学部精神神経科学教室 

馮えりか 慶應義塾大学医学部精神神経科学教室 

佐々木洋平 慶應義塾大学医学部精神神経科学教室 

梶原真智子 慶應義塾大学医学部精神神経科学教室 

診断を越えた認知行動療法の均てん化に関する研究（診断横断的 CBT） 

加藤典子 NCNP 認知行動療法センター 

中島俊  NCNP 認知行動療法センター 

藤里紘子 NCNP 認知行動療法センター 

大江悠樹 NCNP 認知行動療法センター 

宮前光宏 NCNP 認知行動療法センター 

豊田彩花 NCNP 認知行動療法センター 

駒沢あさみ NCNP 認知行動療法センター 

竹林由武 NCNP 認知行動療法センター 

山口慶子 NCNP 認知行動療法センター 

横山知加 NCNP 認知行動療法センター 

短時間で実施可能な簡易型認知行動療法の開発および普及に関する研究（短時間 CBT） 

中嶋愛一郎 NCNP 認知行動療法センター 

牧野みゆき NCNP 認知行動療法センター 

片柳章子 NCNP 認知行動療法センター 

横山知加 NCNP 認知行動療法センター 

久保田智香 NCNP 認知行動療法センター 

三田村康衣 NCNP 認知行動療法センター 
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３. 研究成果 

1 身体化 CBT： 

 慢性痛に対する標準型 CBT のパイロット試験を終え、RCT を開始した。また、慢性痛に対する簡易型 CBT の

パイロット試験を実施した。さらに、過敏性腸症候群に対する集団 CBT の RCT を継続した。さらに、これら

CBT の実施者と指導者育成プログラムを開発した。 

 

2 睡眠 CBT： 

 CBT-I の臨床試験で使用する治療マテリアルとして、新しい睡眠日誌の作成と睡眠 CBT のマニュアルの作成

を行った。また、漸進的筋弛緩法の映像を作成した。現在、これらのマテリアルを使用した CBT-I の治療マニュ

アルを作成中である。 

 

3 遠隔 hybrid-CBT： 

 うつ病患者を対象とした遠隔 hybrid-CBT の feasibility study を開始し、研究協力者 3 名を登録して、介入を実

施した。また、この研究に参加した患者と CBT 担当者の双方から実施時のフィードバックを得て、遠隔 hybrid-

CBT 実施上の留意点等を整理した。その結果をもとに、治療者マニュアルの一部として、遠隔での実施に慣れ

ない治療者や患者が遠隔 hybrid-CBT を適切に行えるように導入のためガイドを作成した。加えて、昨年度に引

き続き、遠隔 hybrid-CBT の実用性を検討するための研修を行った。 

 

4 診断横断 CBT： 

 感情障害に対する診断を越えた治療のための統一プロトコル（Unified Protocol of the Transdiagnostic Treatment 

for Emotional Disorder：UP）が実施できる人材育成や均てん化のためにセラピスガイド、ワークブック、適切な

実施法を疾患毎にまとめた臨床ガイドブックの整備を行うとともに、これまで実施してきた基礎研修に加えて、

上級者向けの研修を実施し、効果的な均てん化に関する検討を進めた。児童青年版の診断横断 C B T のセラピ

ストガイドとワークブックを整備して出版するとともに、専門家向けの研修会を実施し、均てん化のモデルを

検討した。また、既存の大規模観察研究や臨床試験のデータを用いて、診断横断的な C B T の治療機序に関する

論文執筆や公表を進めた。加えて、集団版や児童青年版の診断横断 C B T に関する予備試験のデータをまとめ、

論文執筆を進めた。 

 

5 短時間 CBT： 

  短時間 CBT の提供基盤としてウェブサイトの構築を進めた。また、短時間 CBT の実践研究領域として、周

産期メンタルヘルス領域と大学生への予防的介入に着目した。前者では、助産師への CBT コミュニケーション

研修素材を作成し実施するともに、日本産婦人科医会の関沢明彦医師（昭和大学）らと共に実地での提供法の協

332



議を進めた。後者としては、スマートフォンアプリ CBT のどの組み合わせが最も有効化を検討する多相最適化

戦略試験の準備を進めた。 

 

４. 今後の研究の進め方について 

 身体化 CBT では、慢性痛に対する標準型 CBT-IE および過敏性腸症候群に対する集団 CBT の RCT を継続す

る。その他、他機関と連携し、歯科領域の慢性痛に対する CBT の開発や、過敏性腸症候群に対する簡易型 CBT

の開発を進める。育成プログラムの運用は継続し、プログラム実施者および指導者、特に指導者の育成を行って

いく。 

睡眠CBTでは、引き続き臨床試験の実施に必要な治療マテリアルの作成を行うとともに、睡眠外来と連携し、

CBT-T の臨床試験の体制を構築する。同時に、CBT-I を実施できるセラピストの養成を行う。 

 遠隔 hybrid-CBTでは、うつ病患者を対象とした feasibility study を継続する。この feasibility study では、COVID-

19 感染拡大を考慮して、これまでの２つの医療機関を結ぶ形式だけでなく、遠隔 hybrid-CBT プログラムを医療

機関と患者宅を結んだ形式で実践し、その実施可能性についても検証する。あわせて、テレビ会議システムを用

いた CBT セラピスト育成法を検討し、治療マニュアルを整備する。 

 診断横断 CBTでは、最新版のセラピストガイドとワークブック、そして訓練体制の整備を進める。診断横断

C B T に関するランダム化比較試験のプライマリアウトカム論文の公表を経て、そのデータを用いた二次解析に

より、様々な観点から、診断横断 CBT 特有の治療機序の検討を進める。他に、大規模観察研究などの既存のデ

ータを用いて、診断横断 C B T の治療機序に関する検討を行う。児童青年版の診断横断 C B T に関しても、予備

試験の論文執筆を進め、公表を目指す。 

 短時間 CBTでは、提供基盤となるウェブサイトの改良と拡張を行う。周産期領域では、H30 の実施で明らか

になった問題点を踏まえ、CBT コミュニケーションの研修マテリアル（研修テキストを含む）を整備する。多

相最適化戦略試験については、共同研究者（京都大学 古川壽亮ら）と試験の準備を整え、開始する。 

 

５. 倫理面における配慮 

 全ての分担研究において、ヘルシンキ宣言ならびに｢人を対象とする医学系研究に関する倫理指針｣など該当

する倫理指針に準拠し、各研究実施機関の研究倫理審査委員会で倫理審査を受け、承認を得たうえで行う。研

究参加者には、研究の目的、方法、予想される利益と不利益、本研究への参加が自由意志によるものであり、

本研究への参加同意後も随時撤回可能であること、不参加による不利益は生じないこと、個人のプライバシー

が保護されることや、有害事象の発生時への対応等を分かりやすく説明する。また、安全性を確保するために

研究班で緊密な連絡体制を図る。 
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行動医学領域における認知行動療法の展開に関する

研究 

  

分担研究者 堀越勝 1) 

 

研究協力者 大江悠樹 1)2)、佐々木洋平 1)、高岸百合

子 1) 

 

所属 

1)  国立精神・神経医療研究センター認知行動療法セ

ンター 2)杏林大学精神神経科学教室 

 

諸言 

行動医学領域において認知行動療法を展開してい

くために、まずは慢性の痛みに関する問題を中心的な

対象として選んだ。慢性痛はわが国成人の約 23%が有

するとされる国民的な問題である[1]。慢性痛の問題

は身体的苦痛だけでなく，日常生活上の支障，うつや

不安の心理的問題，健康関連 QOL の低下など多岐に

わたる。慢性痛による社会的生産性の低下によって，

がんの 2. 5 倍，糖尿病の 3 倍にあたる年間 5,600～

6,350 億ドル（約 67 兆円）の経済コストが生じると試

算され(Gaskin & Richard, 2012)、社会的にも影響の大

きい疾患である。 

認知行動療法は，海外の臨床試験で慢性痛に対する

有効性や費用対効果の高さが示されている。本邦にお

ける慢性痛の治療ガイドラインは，こうした海外の先

行研究に基づいて認知行動療法を推奨してはいる(日

本整形外科学会・日本腰痛学会（監修）, 2012; 日本線

維筋痛症学会（編）, 2013)。しかし，その普及率は著

しく低く，日本での慢性痛治療はいまだにマッサージ

やブロック注射，装具療法といった比較的エビデンス

が弱い治療が中心である(Nakamura, Nishiwaki, Ushida, 

& Toyama, 2011)。 

専門的な CBT 実施者の不足に加え、実証的な知見

が乏しいという点も大きな問題である。 

したがって、本研究では(1)身体化領域での認知行

動療法において必要とされる各種マテリアルの整備、

（2）専門的な CBT 実施者・指導者の育成体制の整備、

そして（3）多施設共同を中心とした臨床試験を実施

し、身体科領域における慢性痛をはじめとした各種疾

患に対する CBT の有効性を検証することを目的とす

る 

 

方法 

１．CBT 実施者・指導者の育成体制整備 

筆者らが開発し、パイロット研究を実施した慢性痛

に対する通常型の CBT、および過敏性腸症候群に対

する CBT をベースに、専門的な実施者育成のための

体制整備を行い、運用を行った。その運用を図 2 にま

とめた。ここから培ったノウハウをもとに、2019 年●

月●日に当施設において「IBS に対する認知行動療法

研修会」を実施し、約 40 名の対象者に対して研修を

行った。 

2．慢性痛に対する認知行動療法の臨床試験 

（１）慢性痛に対する通常型認知行動療法のパイロッ

ト試験 

（２）慢性痛に対する通常型認知行動療法のランダム

化比較試験 

（３）IBS に対する集団認知行動療法のランダム化比

較試験 

京都大学、高槻赤十字病院と共同で IBS に対する集

団認知行動療法のランダム化比較試験を実施してい

る。本研究の対象者は(1)Rome III または IV の過敏性

腸症候群の診断基準を満たし、(2)スクリーニング時

の年齢が 16 歳以上 65 歳以下で、(3)消化器内科の通

常治療を 3 か月以上受けても症状が変わらず、(4)過
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去に IBS 特異的精神療法を受けたことのない、(5)自

由意思による研究参加の同意が得られたものである。

介入は全 10 回＋1 回のフォローアップセッションで

構成される CBT である。主要評価項目は IBS 症状の

重症度（IBSSI-J）、疾患特異的 QOL（IBS-QOL-J）と

した。副次評価項目として全般的症状改善度（IBS-

GIS）、QOL（EQ-5D-5L）、抑うつ（PHQ-9）、不安（GAD-

7）、消化器症状（GSRS）などを設定している。 

（２）IBS に対する集団形式での認知行動療法のラン

ダム化比較試験 

 京都大学、高槻赤十字病院と共同で集団版 CBT-IE

のランダム化比較試験（RCT）を開始した。パイロッ

ト試験と同等の基準を設定した。現在 4 クール目の患

者を募集中である。 

 

結果 

１．CBT 実施者・指導者の育成体制整備 

NCNP ではこれまでに 2 名が介入担当者となり、計 4 症例

に対して臨床提供としてCBTを実施した。スーパーバイザー

は全てのセッションについて録音を聴き、スーパーバイズを

行った。先任スーパーバイザーがスーパーバイズの指導を行

った。堀越は先任スーパーバイザーの監督・指導を行った。介

入期間を通して有害事象は発生しておらず、介入前に比して

介入後はIBS症状やQOLの改善が認められている。 

これらの経験にもとづく情報は論文の形で情報発信してい

る[4-7]。 

2．IBS に対する認知行動療法の臨床試験 

（１）IBSに対する集団形式での認知行動療法のパイロット試

験 

京都大学および高槻赤十字病院では計2名が治療者となり、

先述したパイロット試験を実施した。12 名の患者の紹介を受

けたうち、7名が研究参加の意思を示し、その全員が介入を完

遂した。なお、これらの事例についても先に述べた体制でスー

パーバイズを行った。 

（２）IBSに対する集団形式での認知行動療法のランダム化

比較試験 

パイロット試験でスーパーバイズを受けた京都大学、高槻

赤十字病院の医師および心理士計 2 名が治療者となり、RCT

を実施中である。。 

 

考察 

 本研究の結果、今回構築した IBS に対する CBT の

実施者育成体制は、臨床試験での介入を担当できる治

療者の育成を可能とする、一定の有効性を持つ可能性

が示された。ただし、今後は実施者の実際の能力をよ

り客観的に評価するため、CTRS など既存の尺度を利

用して査定することが必要であると考えられる。 

パイロット試験では大きな有害事象の発生なく試

験を終了し、その有効性についても確認することがで

きた。 

現在はパイロット試験の結果を受け、RCT を実施

中である。今後は試験を完遂し、IBS に対する集団形

式での認知行動療法の有効性を検証したいと考えて

いる。 

 

図 1 患者用資料 
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図 2 実施者および指導者の育成体制 
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睡眠への認知行動療法の開発および普及に関する研

究 

 

  

分担研究者 中島俊 1) 

 

研究協力者 綾部直子 2)、山本晴美 1) 

 

所属 

1) 国立精神・神経医療研究センター認知行動療法セ

ンター 2) 国立精神・神経医療研究センター 精神

保健研究所睡眠・覚醒障害研究部 

 

緒言 

不眠障害は，適切な睡眠の機会や環境が得られて

おり，その他の睡眠障害がみられないにもかかわら

ず，夜間の睡眠の問題とそれに伴う日中の機能障害

によって定義される疾患である。日本では、不眠障

害の治療ガイドラインの第一選択は薬物療法であ

る。一方、欧米諸国の治療ガイドラインでは慢性不

眠障害に対する認知行動療法（Cognitive Behavioral 

Therapy for Insomnia: CBT-I）が治療の第一選択とさ

れ て い る (Qaseem et al., 2016; Ree, Junge, & 

Cunnington, 2017; Riemann et al., 2017)。この違いは、

日本では CBT-I に関するエビデンスが少ないとい

う点だけでなく、CBT-I を実施できるセラピストが

他の CBT 以上に少なく、CBT-I が有効であっても

睡眠の問題を抱えた方に提供できないといった供

給上の問題も大きい。 

このような背景から、本研究では、成人を対象と

した CBT-I の臨床試験を遂行するための治療マニュ

アルの作成（研究①）とセラピストのトレーニングの

実施（研究②）を行う。 

 

 

研究① 治療マニュアルの作成 

方法 

本研究では、不眠症の認知行動療法の実施に欠かせ

ない睡眠日誌の作成及び治療構成要素の一つである

漸進的筋弛緩法のデモ映像の作成を行った。 

睡眠日誌の作成は、睡眠日誌の国際的なコンセンサ

ス（Carney et al., 2012）と治療マニュアル（Harvey et 

al., 2018）を参考に、行動睡眠医学を専門とする複数

の臨床心理士及び看護師、睡眠障害患者が議論を重ね、

開発を行い、ブラッシュアップを重ねて確定版を作成

した（図１）。 

 

図１ 作成した睡眠日誌 

 

 漸進的筋弛緩法のデモ映像は、不眠症の認知行動療
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法で一般的に用いられる介入プログラムを患者が自

宅でも利用できることを目的に作成した。デモ映像は

行動医学を専門とする博士号を有する臨床心理士の

監修のもと、以下のものを作成した（図２）。 

 

図２ 作成した漸進的筋弛緩法のデモ映像 

 

６. 考察 

睡眠の問題を抱える者は多い一方、わが国では睡眠

CBT のアクセスは限定的である。そのような背景か

ら、本研究で作成した資材は今後睡眠 CBT の均てん

化には欠かせないものと考えられる。また COVID-19

感染拡大に伴う外出自粛の生活は、世界中の人々の睡

眠の問題の増加・増悪が懸念されている（Altene et al., 

2020）。そのため、本研究は COVID-19 感染拡大下に

おいても資するものと考えらえる。 

 

７. 結論 

本年度を踏まえ、次年度は引きつづき治療マテリア

ルの作成を行うとともに、オープン試験を実施予定で

ある。また、本年度作成した睡眠 CBT に関する資材

は国民に資するものとなるよう NCNP 認知行動療法

センターのホームページ等で一般公開予定である。 
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うつ病に対する遠隔インターネット hybrid認知行動

療法の開発とその効果に関する研究（遠隔 hybrid-

CBT） 

 

分担研究者：中川敦夫 

 

分担報告書 

緒言 

 本研究は、認知行動療法(Cognitive Behavior Therapy; 

CBT)の理解に基づく治療・ケアの手法を、国民が広く

活用できるための基盤を構築することを主眼とする。

本分担研究では均てん化という点に注目している。 

 厚生労働省認知行動療法研修事業により、日本での

CBT の提供者は全国で増えては来ているもの、依然

として、臨床ニーズを満たすにははるかに及ばないの

が現状である。とくに、人口過疎地や地方などの医療

アクセスの十分でない地域でその傾向は顕著である。

こうした背景から、うつや不安といったコモンメンタ

ルディスオーダーに対する CBT については、対面型

(Nakagawa et al., 2017)やインターネット支援型（iCBT）

ついて既にランダム化比較試験（RCT）を完了・遂行

してきた。 

iCBT では「こころのスキルアップトレーニング」

（http://www.cbtjp.net/）のサイトを利用したインター

ネット支援型認知行動療法という独自のプログラム

を開発し、その有効性を 12 週間の waiting-list control

を対照とした RCT を行った(Nakao et al., 2018)。iCBT

プログラムは、行動活性、認知再構成、問題解決から

構成される治療プログラムである。対象は、20 歳以上

65 歳未満で DSM-IV にて診断された大うつ病性障害

患者で、1 種類以上の抗うつ薬を 6 週間以上内服して

も、ベースラインで GRID-HAMD が 14 点以上の中等

症のうつ病患者で、計 40 例（介入群 20 例、waiting-

list control 群 20 例）であった。なお、いずれの群にお

いて、投薬治療を含む通常治療が実施された。主要な

アウトカムは GRID-HAMD とし、治療開始 6 週目（中

間評価）、12 週目 

（終了評価）、そして介入群のみ 24 週目（フォローア

ップ評価）に行われた。GRID-HAMD の評価は、中央

評価者が盲検下で電話インタビューを施行され、高い

信頼性を得られていた(ICC：0.94-0.98)。RCT の結果、

有効性に関して、GRID-HAMD17 合計得点はベースラ

インにて iCBT 群:18.3(SD3.6), 対照群:18.5(SD 3.6)で

あったが、12週時点(介入終了時点) iCBT群:9.4(SD5.1), 

対照群:15.5(SD 6.3)であった。ベースラインからの変

化量の両群間での差は 5.95 (95%CI 2.37 to 9.53), 

p=0.02 と有意差を認めた。12 週時点の治療反応率は

iCBT 群:55.0%(n=11), 対照群:20.0%(n=4)であった(RR 

2.75, 95%CI 1.05 to 7.20)。また 12 週時点の寛解率は

iCBT 群:30.0%(n=6), 対照群:15.0%(n=3)であった(RR 

8.00 95%CI 1.10 to 58.19)。 

これらの成果に基づき、本分担研究では、このイン

ターネット支援型 CBT を改良し、テレビ会議システ

ムによって提供する hybrid-CBT を開発し、その提供

手法を構築することにした。 

 

方法 

本研究では、認知行動療法が未だ十分に普及してい

ないわが国の臨床現場に対応すべく、インターネット

CBT とビデオ会議システムの 2 つの情報通信技術を

融合させた、新たなテレビ会議システムを用いたイン

ターネット支援型認知行動療法（遠隔インターネット

hybrid-CBT）のプログラム開発（治療者マニュアル・

患者向けセッションノート）を行い、その開発された
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プログラムのパイロット・ランを行いながら、プログ

ラムのブラッシュを図り、確定版プログラムにてオー

プン試験を行う。加えて、プログラムの各セッション

においてサテライト機関では陪席者を置き、セラピス

ト育成法を検討する。 

 

結果 

平成 30 年度は、遠隔 hybrid-CBT の患者向けセッシ

ョンノートを作成し、遠隔 hybrid-CBT の実用性を検

討するためパイロット研修(39 名)を行った。 

令和元（平成 31）年度は、うつ病患者を対象とした

遠隔 hybrid-CBT の feasibility study を開始し、研究協

力者 3 名を登録して、介入を実施した。また、この研

究に参加した患者と CBT 担当者の双方から実施時の

フィードバックを得て、遠隔 hybrid-CBT 実施上の留

意点等を整理した。その結果をもとに、治療者マニュ

アルの一部として、遠隔での実施に慣れない治療者や

患者が遠隔 hybrid-CBT を適切に行えるように導入の

ためガイドを作成した。加えて、昨年度に引き続き、

遠隔 hybrid-CBT の実用性を検討するための研修を行

った。 

 

考察 

令和元年度に開始した遠隔 hybrid-CBT の feasibility 

study において、3 例に介入を開始して、安全に介入が

実施された。しかし、COVID-19 の感染拡大に伴い、

3 例目の通院継続が困難になったため、COVID-19 蔓

延の際にも実施可能な体制を検討することが必要だ

と考えられた。 

 

結論 

令和 2 年度は、うつ病患者を対象とした feasibility 

study を継続する。この feasibility study では、COVID-

19 の感染拡大を考慮して、これまでの２つの医療期

間を結ぶ形式だけでなく、遠隔 hybrid-CBT プログラ

ムを医療機関と患者宅を結んだ形式で実践し、その実

施可能性についても検証する。あわせて、テレビ会議

システムを用いた CBT セラピスト育成法を検討し、

治療マニュアルを整備する。 
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診断を越えた CBTの均てん化に関する研究 

  

分担研究者：伊藤正哉 1 
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絢子 1、豊田彩花 1、駒沢あさみ 1 

1. 国立精神・神経医療研究センター認知行動療法セン

ター、2. 慶應大学、3. 国立精神・神経医療研究センタ
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緒言 

 本研究では、感情的な困難が特徴的な幅広い疾患へ

の適用が可能な診断横断的な認知行動療法である、感

情障害の診断を越えた治療のための統一プロトコル

（ Unified Protocol of Transdiagnostic Treatment for 

Emotional Disorders; UP）の効果に着目し、2 つの観点

から検討する。第 1 に、成人に対する個人形式の U P

だけでなく、児童版 UP、青年版 UP、集団形式の U P

などを含めた様々なUPの均てん化を効果的に進める

ために、さまざまなマテリアルを開発するとともに、

それらを用いた研修を実施し、均てん化のモデルを検

討する。第 2 に、UP の治療機序を明らかにする。そ

のために、すでに終了した予備試験、ランダム化比較

試験、および大規模な観察研究のデータを用いて、治

療機序や効果測定に関わるプロセス等を検討する。 

 

方法 

UP の均てん化を円滑にするために、さまざまなマ

テリアルの開発が求められる。そのために、最新の知

見を踏まえたセラピストガイド及びワークブック

（Barlow et al., 2017）、臨床応用テキスト（Barlow & 

Farcione, 2017）の日本版を作成することとした。また、

日本の臨床現場において UP を広めていく上では、集

団療法としての実施が容易になることも重要である

が、集団UPについては既存のテキストが存在しない。

そこで、グループセッションを均質に進めていくため

の補助資料（映写スライド）を作成することとした。

さらに、UP は児童版と青年版のテキストの翻訳も本

邦における均てん化において重要であると考えた。 

UP の治療機序の検討 様々な疾患群や健常群を有

した既存の調査研究の二次解析を通して、統一プロト

コルの実施に関与する変数を検証した。さらに、予備

試験で実施した PTSD 事例についての詳細な検討を

進めた。また、予備試験のデータを用いて、UP にお

ける中核的な治療機序である感情調整が、治療効果に

どのように関わるかの検証を進めた。 

 

結果 

UP 均てん化のためのマテリアル開発 上述の UP

セラピストガイド、ワークブック、臨床応用テキスト、

そして児童版のセラピストガイドおよびワークブッ

ク、青年版のセラピストガイドおよびワークブックの

翻訳を進めた。臨床応用テキストの監訳では、分担研

究者らが 1 次監訳を行い、伊藤が 2 次監訳を進め、出

版に至った。児童版のセラピストガイドおよびワーク

ブックも監訳を終えて出版に至った。集団版 UP のス

ライド作成では、イラストなどのビジュアル資料を多

く導入し、セッション構造を維持するよう統一的な仕

様で作成した。 

 UPの治療機序の検討 UP の PTSD への適用事例

について詳細に検討し、論文を修正した。UP の治

療機序としては、うつに対する行動活性化やマイン
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ドフルネスの媒介要因をモデル化して検証し、論文

を公表した（Takagaki et al., 2020）。予備試験のデー

タを二次解析し、感情表出抑制が治療効果を調整す

ることが示唆された（Hosogoshi et al., under review）。 

 

考察 

 将来的なUPの均てん化に資するさまざまなマテリ

アルの開発が進められた。また、治療機序に関しては、

重要な変数や尺度の検証が進み、一定の進展が得られ

たと考えられる。 

 

結論 

 次年度には、本年度から執筆、審査を受けている他

の論文を公表しつつ、マテリアル開発を進め、均てん

化への促進につなげていく。 

 

引用文献 
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短時間 CBT：短時間で実施可能な簡易型認知行動

療法の開発および普及に関する研究 

  分担研究者  蟹江絢子 

         認知行動療法センター 

 

中嶋愛一郎*2・伊藤正哉・片柳章子・牧野みゆき・

横山知加・久保田智香*2・三田村康衣*2 

*1 国立精神・神経医療研究センター認知行動療法

センター 

*2 国立精神・神経医療研究センター病院 

 

緒言 

精神障害を抱えた患者の精神療法、特に認知行動療

法のニーズは高く、精神科医もそれを認識している。

しかし、時間的制約や認知行動療法を実施できるも

のが少ないために、十分に提供されているとはいえ

ない。このような問題を解決するために、欧米では

短時間のCBTが開発されている（David, 2013; Otto 

et al., 2011）。この短時間CBTは臨床現場で歓迎され、

臨床家の間ではその有用性のコンセンサスが得ら

れつつある。 

 そこで、本研究ではわが国の医療体制に合わせ、

通常診療でも行えるような10分程度の短時間かつ

様々な職種が実施可能な短時間認知行動療法（短時

間CBT）を開発し、普及させることを目的とする。

さらに、人材育成プログラムを作成し、研修を行い

その効果を検証し研修をさらに改良し、必要な人材

を育成していく。（研究①） 

 また提供基盤となるウェブサイトを構築する。 

（研究②） 

 また、どのような認知行動療法の技法がどのよう

な順番で行われると効果が高いのか検証するため、

多相最適化戦略試験については、共同研究者（京都

大学 古川壽亮ら）と試験の準備を整え開始する。 

（研究③） 

方法 

【研究①】 

10 分間程度の短時間かつ様々な職種が実施可能な

短時間認知行動療法を認知行動療法の専門家であ

るものが作成する。 

また、10 分間認知行動療法という著書を翻訳する。 

 

【研究②】 

認知行動療法の情報を提供するにあたって、まず

は周産期領域の妊産婦そのパートナーとその援助

者に向けて、情報提供するための記事とイラストを

作成し、どのようなプラットフォームにするといい

か検討する。 

 

【研究③】 

認知行動療法には、様々な治療要素がある。その

なかでも、代表的な治療要素はセルフモニタリング

（Self-monitoring; SM）、認知再構成（Cognitive 

Restructuring; CR ）、 行 動 活 性 化 （ Behavioral 

Activation; BA）、アサーション（Assertion Training; 

AT）、問題解決（Problem Solving; PS）の 5 つであ

る。どのような患者にどのような順番で行われると

治療効果が高いか検討する。 

 

結果 

【研究①】 

１）10 分間認知行動療法のマテリアル開発 

10 分間認知行動療法で取り組む疾患を決定した。 

うつ病、パニック症、社交不安症、全般性不安

症、強迫症、心的外傷後ストレス障害、不眠症、

慢性疼痛、過敏性腸症候群、自尊心低下とした。

心理の相談室に来院するものにも対応するため、

その軽症例についても取り組むこととした。 

10 分間認知行動療法で取り組む治療要素について
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は、目標設定・行動活性化・認知再構成・問題可

決法・曝露・再発予防とした。 

それらについて 10 分間でおさまるようなかたちで

セッションが実施できるように必要な要素を書き

出した。 

うつ病の認知行動療法のテキストは多いが不安症

は少ないため、まずは社交不安症に関して患者用

マニュアルと治療者用マニュアルにわけて作成し

た。 

 

２）10 分間認知行動療法の翻訳 

翻訳の分担者を決めて翻訳を行った。 

出版社と話し合い、レイアウトなどに工夫を凝ら

した。現在第２版校正中である。 

 

【研究②】 

ウェブサイトでは、１）妊産婦や妊娠を考えている女

性が周産期メンタルヘルスに関するリテラシーを高

める ２）パートナーが自身のケアや妊産婦を効果的

にサポートする方法を学ぶ ３）専門家が周産期メン

タルヘルスに関する知識を高め、援助のスキルを学ぶ

といった情報が必要だと考えられたため、プレママ・

ママ/パートナー/医療者・援助者というカテゴリーに

わけて情報を発信する。コンテンツの内容としては、

周産期のメンタルヘルス/社会や行政の動き/認知行動

療法/パートナーや専門職のメンタルケア/パートナー

への対話ヒント/裏コラムとし、精神科医や心理士や

看護師や助産師が執筆した。コンテンツはイラストと

記事より成り立っており、見やすく分かりやすい構成

であり妊産婦が気楽にみれるように工夫をした。 

 

【研究③】 

現在、京都大学でリクルートを開始した。 

研修の満足度は高く、「復職判断やリワークプログ

ラムの重要性が分かった」「全国の社労士会でも同様

の研修が開催できるとよい」との声が聞かれた。 

 

考察 

 研究①では、専門の医師らの確認したところ、治療

者マニュアルと患者用マニュアルは別にあるといい

とのことであったので、別に作成することとする。 

10 分間認知行動療法の翻訳について、進めていく。 

 また、研究②では、ウェブサイトの記事を作成した

ため、プラットフォームを作成していく。 

また、研究③ではリクルートをすすめていく。 

 

結論 

 本研究では３つの研究を実施した。本研究の２年

度は、各研究を推進すべく、計画通りに実施でき

た。来年度以降は、その続きを行う予定である。  
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30-2 Dissemination studies of Cognitive Behavioral Therapy for Citizens across Japan 

 

 

Masaru Horikoshi, Ph.D. 

National Center for Cognitive-Behavior Therapy and Research, NCNP, Tokyo, Japan 

 

 

Overall purpose of the project  

The main goal of this study is to build foundations for the widespread public use of treatment and care methods of 

cognitive-behavioral therapy (CBT). To meet the goal, we conduct research on CBT that focusses on national issues of 

sleep and pain. With the aim of increasing the availability of CBT, we also work on tele-health hybrid CBT, 

transdiagnostic (not limited to diagnosis) CBT, and short term CVT which enable multidisciplinary teams to provide 

CBT in a simplified manner  

 

Progress in this fiscal year  

Our research on CBT for sleep includes the creation of treatment materials and video teaching aids, treatment 

manuals.  

As for CBT for pain, we are conducting a multi-site randomized controlled trial of CBT for irritable bowel 

syndrome based on the data obtained in the pilot study.  

On telehealth hybrid CBT for depressed patients, we are conducting a clinical trial based on the workbook we 

developed last year.  

In the research on transdiagnostic CBT we tried to find out the pathogenesis of depression and anxiety, as well as 

to promote equalization in group formats and CBT for children. 

On short-time CBT, we developed a website for providing self-help educational materials on CBT for perinatal 

mental health.  

 

 

Future directions 

We continue to conduct clinical trials and studies, and maintain and strengthen partnership with 

research support departments, hospitals and other institutions to drive CBT in various clinical settings. 

We also promote the research projects necessary to make CBT available to the public.  
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３０−３ 認知症・神経変性疾患の病態解明と治療・介護・予防法開発 

 

 

主任研究者 国立精神・神経医療研究センター理事長 

水澤英洋 

 

総括研究報告 

１．研究目的 

 病態機序解明に関する基礎研究と治療・介護・予

防に関する臨床研究の協働を通して、認知症克服の

ための融合的研究を展開する。NCNP病院に設置され

た認知症センターやAMED関連事業等と連携し、研究

の効率化を進め、成果の最大化をめざす。 

 具体的に、１）病態機序解明研究として、病因蛋

白質の凝集と伝播、それらの制御機構の解明を細胞

レベル、動物モデルレベルで行い、予防・治療の標

的を見いだす。さらにその成果をもとに、２）精神

科医と神経内科医らによるチームが、脳画像情報、

脳脊髄液・血液などバイオリソースから生み出され

る臨床情報を活用した研究を展開し、治療・予防法

の実用化に努める。３）患者およびその家族を対象

とした認知行動療法などを実践し、介護モデルの構

築を図る。 

 

２．研究組織 

水澤英洋 国立精神・神経医療研究センター 

和田圭司 国立精神・神経医療研究センター 

荒木敏之 国立精神・神経医療研究センター 

関口正幸 国立精神・神経医療研究センター 

長谷川成人 東京都医学総合研究所 

永井義隆 大阪大学大学院医学系研究科 

村田美穂 国立精神・神経医療研究センター 

             （〜2018.9.9） 

齊藤勇二 国立精神・神経医療研究センター 

             （2018.9.10〜） 

功刀 浩 国立精神・神経医療研究センター 

松田博史 国立精神・神経医療研究センター 

堀越 勝 国立精神・神経医療研究センター 

塚本 忠 国立精神・神経医療研究センター 

大町佳永 国立精神・神経医療研究センター 

 

３．研究成果 

１）病態解明研究において得られた成果を臨床研究

に展開 

神経変性疾患における睡眠の質低下の意義を解明 

 従来は神経変性の進行に伴い睡眠の質が低下する

と考えられていたが、睡眠障害（中途覚醒）モデル

マウスを作製し、中途覚醒の増加がαシヌクレイン

（-syn）の構造変化とその蓄積を誘導することを

明らかにした。さらに、当該モデルマウスの髄液中

エクソソーム解析を実行し、中途覚醒の増加に伴い

変動する蛋白質を複数同定した。並行して、NCNP通

院中のLewy小体病患者をRBD（レム睡眠行動異常症）

先行群、RBD 後発群、RBD非発症群に分け患者脳脊髄

液全液及びエクソソームのオミックス解析を実施し

た。現在、患者、モデルマウスに共通して変動する

蛋白質の解析を進めている。 

脳画像評価に基づくアルツハイマー病病理の解析 

タウ沈着が脳の構造的連結性に与える影響を解析

した。アミロイド PET 陽性の健忘型軽度認知障害/

軽度アルツハイマー型認知症（AD スペクトル群）18

例、アミロイド PET 陰性で認知機能正常の高齢者（CN

群）35 例にタウ PET イメージングを行い、さらに各

群で T1 強調全脳 MRI 灰白質画像を抽出した。2mm 立

方のボクセルを X,Y,Z 方向に 3 ボクセルずつ重ねた

27 ボクセルからなる立方体を全脳で作製し、立方体

間の灰白質分布類似性からグラフ理論に基づき、構

造ネットワーク画像（媒介中心性、クラスタ係数、

特徴的経路長、次数）を作成した。CN 群では、デフ

ォルトモードネットワーク（DMN）において大脳全体

のタウ沈着は軽度であるがその増加とともに構造的

連結性の増加が示された。AD スペクトル群では DMN

において大脳全体のタウ沈着は CN 群に比べ顕著で

その増加とともに構造的連結性の低下を認めた。タ

ウの沈着は初期の神経細胞障害または正常な老化に

伴う慢性炎症に対する代償的応答を誘導するが、ア

ミロイドの共存は構造的連結性を変えることに作用

すると考えられる。 

 アルツハイマー病病理と睡眠の関連性を明らかに

するため、ヒト型APPノックイン(AppNL-G-F KI)マウス

とMAPT KIマウスとを掛け合わせダブルノックイン

マウス(AppNL-G-F/MAPT dKIマウス)を作製し、そのホ

モ化を終えた。予備データとしてCaMKK2の発現低下

がリン酸化タウを増加させること、MAPT KIマウスで

のCaMKK2阻害剤投与や発現抑制ベクターの導入によ

りリン酸化タウが増加することを明らかにしている。 

伝播機序の解明と末梢由来原因蛋白質が脳機能に与

える影響解析 

 ロテノン投与により腸管アウエルバッハ（A）神経

叢ならびに求心性入力部位の迷走神経背側核（DNV）
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に-synが蓄積するモデルを確立した。溶媒投与マ

ウスが陰性であるのに対しロテノン投与マウスでは

顕著な抗リン酸化-syn抗体陽性シグナルをA神経

叢で見出した。非リン酸化-synと異なりリン酸化

-synはプレシナプスには存在しなかった。さらに

DNVを解析するため外部機関と共同で延髄孤束核や

迷走神経背側核のin vivo 2光子イメージング手法を

世界に先駆けて開発した。頸部迷走神経の電気刺激

による孤束核神経活動イメージングに成功しており、

今後腹部迷走神経活性化とDNV、孤束核の神経活動変

化の関連性をロテノン投与の有無で検討する。 

 線維化-synを野生型マウス脳に接種しパーキン

ソン病やLewy小体型認知症にみられるリン酸化

-syn病変が回路を伝わって伝播するモデルが確立

されている。このモデルを用いて、L-DOPAが-syn

伝播に及ぼす影響を検討した。線条体では対照同様

リン酸化-syn量の有意な低下はみられなかったが、

黒質ではL-DOPA /benserazide投与群で有意な減少

が観察された。接種側および対側の黒質TH陽性ニュ

ーロンを定量したところ、対照マウスでは接種側の

TH陽性細胞は対側側と比較して有意に減少したが、

L-DOPA/benserazide投与群ではこの減少が抑制され

た。L-DOPA/benserazide投与は黒質における-syn

凝集、マウス脳における病的-syn伝播を抑制する

と考えられる。 

治療・予防薬開発研究 

 植物エキス由来化合物がADモデルマウスにおける

記憶・学習能力低下、シナプス関連タンパク質の発

現低下を抑制することを見いだし，論文として報告

した。 

 新規核酸分解機構RNautophagyが-syn、ハンチン

チンなど神経変性関連mRNAの分解を促進することを

見いだした。さらにRNautophagyの構成因子SIDT2の

発現増加が異常蛋白質の凝集を軽減することを見出

した。 

 

2）臨床における医療・介護モデルの構築 

自治体との協力体制構築 

 小平市市役所、同医師会と協力体制を構築し、ブ

レインヘルスプロジェクト小平を立ち上げた。小平

市高齢者支援課および地域包括支援センターと協力

して認知症状を自覚し始めた人(SCD: subjective 

cognitive dysfunction) をターゲットとして講演

会を開催し、簡単な自記式テストにより、健常者・

軽度認知症を選別し、当院もの忘れ外来受診を働き

かけるシステムを構築した。このノウハウをパッケ

ージ化することで、今後北多摩北部医療圏の他市の

行政・医師会・地域包括支援センター・認知症疾患

医療センターへと拡大する。 

 また、小平市地域包括支援センター中央センター

（基幹型）から依頼を受けて、小平市「認知症地域

支援推進員・認知症ケア向上事業」の一環として、

認知症の家族介護者を対象とした認知行動療法研修

に講師を派遣した（2017年～）。2018年には、小平市

高齢福祉課および包括支援センターの協力を得て、

「認知症の家族介護者を対象とした集団認知行動療

法」介入研究の実施が決定し、介入プログラムを作

成した。2019年5月よりプログラムを試行し、2019

年10月より介入研究を開始した。 

家族介護者向け認知行動療法の開発と応用 

 都立松沢病院、訪問看護ステーションなど4カ所と

協力体制を構築し、これら施設で働く訪問看護師に

対して認知行動療法研修を実施した。また、広く認

知症の家族介護者のストレス・ケアに役立てていけ

るようテキストおよびワークシートを書籍化した。

また三鷹市と協力体制を構築し包括支援センターに

おいて家族介護者向け集団認知行動療法研究を実施

した。 

WHOプログラムの日本語化と社会実装 

介護者の知識や技術の向上、精神的ストレスの軽

減、自己効力感やメンタルヘルスの向上を目指し、

WHO が家族等の認知症介護者のための自己学習およ

び支援プログラム iSupport を開発した。WHO と NCNP

との間で iSupport の著作権に関する契約を正式に

締結し、認知症分野に精通した翻訳業者、「認知症の

人と家族の会」の協力のもと動画や音声を充実させ

た日本語版を準備した。将来の RCT に向けて、対照

群に配信予定の電子書籍「Help for care partners of 

people with dementia」の翻訳も行っている。併せ

てインターネット上で使用可能な心理評価システム

を開発する予定である。 

 

4.研究成果一覧 (主任研究者・分担研究者) 

【論文】計(49）件 うち査読付論文計(36）件 

代表的なもの 5 件を記載 

1. Ogawa M, Maruo K, Sone D, Shimada H, Suzuki 

K, Watanabe H, Matsuda H, Mizusawa H.: 

Longitudinal analysis of risk factors for 

dementia based on Mild Cognitive Impairment 

Screen results and questionnaire responses 

from healthy Japanese individuals registered 

in an online database. Alzheimers Dement (N 

Y). 2019 Aug 2; 5:347-353. doi: 

10.1016/j.trci.2019.06.003. eCollection 

2019.   

2. Taniguchi K, Yamamoto F, Arai T, Yang J, Sakai 

Y, Itoh M, Mamada N, Sekiguchi M, Yamada D, 

Saitoh A, Kametani F, Tamaoka A, Araki YM, 

Wada K, Mizusawa H, Araki W.: Tyrosol Reduces 

Amyloid-β Oligomer Neurotoxicity and 
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3. Minikel EV, Vallabh SM, Orseth MC, Brandel JP, 

Haïk S, Laplanche JL, Zerr I, Parchi P, 

Capellari S, Safar J, Kenny J, Fong JC, Takada 
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design of preventive clinical trials. 
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Sasaoka T, Miyatake S, Miyake N, Saitsu H, 

Sato N, Ozaki K, Ohta K, Yokota T, Mizusawa 

H, Mitsui J, Ishiura H, Yoshimura J, 

Morishita S, Tsuji S, Takeuchi H, Ishikawa K, 

Matsumoto N, Ishikawa T, Tanaka F. Ataxic 

phenotype with altered CaV3.1 channel 

property in a mouse model for spinocerebellar 

ataxia 42. Neurobiol Dis. 2019 

Oct;130:104516. doi: 

10.1016/j.nbd.2019.104516. Epub 2019 Jun 20. 

5. Minakawa E.N., Popiel H.A.(equal 

contribution), Tada M., Takahashi T., Yamane 

H., Saitoh Y., Takahashi Y., Ozawa D., Takeda 

A., Takeuchi T., Okamoto Y., Yamamoto K., 

Suzuki M., Fujita H., Ito C., Yagihara H., 

Saito Y., Watase K., Adachi H., Katsuno M. 
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Wada K., Onodera O., *Nagai Y. Arginine is a 

disease modifier of polyQ disease models that 
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【図 書】計(8)件 代表的なものを記載 

1. 水澤英洋：中山書店  改定第 9 版内科学書  6

神経変性疾患 総論. Vol.6 血液･造血器疾患 神

経疾患 2019.8.30: 408-423  

2. 塚本忠、水澤英洋、日本医事新報社、炎症性・

脱髄性疾患 プリオン病. 私の治療 2019-20 年

度版、2019.7.5、584-586.  

3. 水澤英洋ほか、プリオン病感染予防ガイドライ
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記憶に関する病態生理学研究 

 

分担研究者 和田圭司   

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター 

        神経研究所 

 

緒言 

 アルツハイマー型認知症（AD）では軽度認知障害

（MCI）などより早期の段階での診断、治療介入の必

要性が認識されてきている。AD 病態において、アミ

ロイドβタンパク質（Aβ）の可溶性集合体である A

βオリゴマーが重要な発症因子と考えられている。

他方、AD をはじめとする認知症の発症には、遺伝的

要因に加え、ストレスや生活習慣といった環境要因

が深く関わっていることが指摘されている。本研究

では、蛋白質・核酸代謝のホメオスターシスに焦点

を当て環境要因と遺伝要因が蛋白質・核酸代謝、凝

集性の変化を通して神経細胞機能、神経回路機能に

どのように影響するかを明らかにする。さらにこれ

までに同定した治療薬候補物質を、動物モデル及び

培養神経細胞系を用いて検証するとともに、臨床試

験等に有効なバイオマーカーの開発を目指す。 

 

方法 

今年度用いた方法開花の通りである。 

①治療薬候補の開発 

 独自に同定した Aβ42 オリゴマーの神経毒性を低

減する植物由来の低分子化合物の治療的有効性をモ

デル動物と培養神経細胞を用いて検証する。 

②生活習慣と認知機能に関する研究 

 多価不飽和脂肪酸の摂取が脳機能に及ぼす影響を

マウスで検討した。 

③神経変性疾患原因遺伝子の分解機構解析 

 我々が独自に見出している RNautophagy/ 

DNautophagy において神経変性疾患原因遺伝子が基

質となるかどうかを検討した。別途、新たなオート

ファジー経路の探索を行った。 

 

結果 

① 治療薬候補の開発 

研究成果を論文として報告した。 

② 生活習慣と認知機能に関する研究 

高ω3 餌摂取により強制水泳試験における抗うつ

薬応答性行動（無動時間）は減少し、この減少には

高ω3 餌摂取による腹側被蓋野－側坐核ドパミン神

経系が関与することを報告してきた。本研究に使用

した高ω3 餌はクリル油を添加したものであるが、

ω3 としてクリル油ではなく魚油または化学合成さ

れた EPA エチルエステルを添加した餌を摂取した動

物においても無動時間を調べた。魚油および EPA エ

チルエステルを添加した高ω3 餌でも無動時間の有

意な低下が観察されたが、クリル油を添加したもの

ほど劇的な低下ではなかった。 

③ 神経変性疾患原因遺伝子の分解機構解析 

 CAGリピート長依存的に Htt mRNA (exon1)が SIDT2

細胞質側に結合することを見いだした。その結合に

は、SIDT2 の細胞質側アルギニンリッチモチーフが

必要であることを発見した。 

 

考察および結論 

 今年度の研究成果に対する考察は以下の通りであ

る。 

生活習慣と認知機能に関する研究 

 魚油に含まれるω3 脂肪酸の多くはトリグリセリ

ドであり、一方、クリル油に含まれるω3 脂肪酸の

多くはリン脂質である。トリグリセリドやエチルエ

ステルと比較しリン脂質は生体内に取り込まれやす

いということが報告されており、今回の結果はこの

bioavailability の違いを反映するものであると思

われた。 

神経変性疾患原因遺伝子の分解機構解析 

 今回の結果は SIDT2 が治療薬開発の標的分子にな

る可能性を示している。 

 

参考文献 

Taniguchi, K, Yamamoto, F., Arai, T., Yang, J., 

Sakai, Y., Itoh, M., Mamada, N., Sekiguchi, M., 

Yamada, D., Saitoh, A., Kametani, F., Tamaoka, A., 

Araki, Y.M., Wada, K., Mizusawa, H., Araki, W. 

Tyrosol reduces amyloid-b oligomert 

neurotoxicity and alleviates synaptic, oxidative, 

and cognitive disturbances in Alzheimer’s 

disease model mice. J. Alzheimers Dis., 70, 

937-952, 2019. 

Hase, K., Contu, V.R., Takahashi, M., Kabuta, C., 

Hakuno, F., Takahashi, S.I., Fujiwara, Y., Wada, 

K., Kabuta, T. Cytosolic domain of SIDT2 carries 

an arginine-rich motif that binds to RNA/DNA and 

is important for the direct transport of nucleic 

acids into lysosomes. Autophagy, Jan 16:1-15, 
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APP ノックイン、タウノックインマウスを用いた認

知症発症機序に関する研究 

 

分担研究者 荒木敏之 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター   

神経研究所 疾病研究第五部 

 

緒言 

アルツハイマー病の危険因子の一つは加齢である

と考えられているが，その一方で、その分子レベル

の実体は十分に解明されていない。本研究は，加齢

と類似した変化を加速的に進行させることが明らか

となった「間欠的低酸素負荷（IHT）マウスモデル」

を活用し、認知症をはじめとする神経変性疾患の発

症または進行に関して，加齢がどのような影響を及

ぼすのかを解明することを目的とする。従来の研究

ツールでは，この問題に踏み込むことは難しかった

が，本研究では，よりヒトの病状を反映すると期待

されるモデルとして、ヒト型のアルツハイマー病関

係タンパク質を生理的レベルで発現するモデル

（APP ノックインマウス、タウノックインマウス）

を用い、ストレスや老化に関連した刺激の意義に関

する研究を行う。 

 

方法 

本研究では IHT モデルをヒト型 APP ノックイン

マウスノックイン(AppNL-G-F KI)マウス、Tau ノ

ックイン（MAPT-KI）マウスに適用することにより，

APP 蓄積、タウ過剰リン酸化のメカニズムの検討を

個なっている。今年度は、主として MAPT-KI マウ

スを用い、IHT 負荷後の細胞内シグナル変化を検討

した。 

 

結果 

昨年度までに，神経活動や神経活動依存的な新規

遺伝子発現が，リン酸化タウの増減に影響を与える

ことを明らかにした。その過程で，CaMKK2 の発

現低下もしくは活性低下によって，リン酸化タウが

増加することを見出した。そして，MAPT KI マウ

スに対する CaMKK2 の阻害剤投与や発現抑制ベク

ターの導入実験を行い，リン酸化タウが増加するこ

とを明らかにした。 

 本年度は，MAPT KI マウスに対する CaMKK2

の発現抑制ベクター導入実験を引き続き行った。リ

ン酸化タウが増加すること，界面活性剤に不溶性の

タウが増える傾向があることを見出した。また，抗

タウ抗体による免疫染色を行ったところ，タウの局

在に変化が起きている可能性を見出した。  

次に，c-fos や Arc を指標とし，神経活動依存的な

遺伝子発現の程度を評価した。CaMKK2 の発現抑

制ベクターを導入したマウスでは，対照群に比べ，

c-fos や Arc が増加している傾向があった。 

また，上記の実験と並行し，リン酸化タウを増加

させることが分かっている刺激，間欠的低酸素負荷

（IHT）も，MAPT KI マウスに対して実施した。

上述と同様の解析を行い，この実験系においても，

c-fos や Arc が増加している傾向を認めた。 

さらに，昨年度から今年度にかけて AppNL-G-F 

KIマウスとMAPT KIマウスとを掛け合わせダブル

ノックインマウス(AppNL-G-F/MAPT dKI マウス)

を作製し，そのホモ化を終えた。本年度は，このマ

ウスを用いた実験を開始した。 

 

考察 

今後まず，AppNL-G-F/MAPT dKI マウスに対し

て，CaMKK2 の発現抑制ベクター導入実験や IHT

を行い，これまで行ってきたのと同じ解析を行う。

MAPT KI マウスと比較することにより，アミロイ

ド β タンパク質の存在がどのような影響を及ぼすの

かを明らかにする。特に，MAPT KI マウスに比べ

て，より不溶性のタウが出現するか，局在変化が顕

著になるか，などを調べる。 

 また，IHT によって c-fos や Arc 陽性細胞の数が

増加することを見出しているが，部位に関してはま

だ漠然とした部分がある。今後は，前-後，背-腹な

ど，脳の部位の違いにも着目し，影響を受けやすい

部位を明らかにする。 

 現時点での仮説は，神経活動の亢進がリン酸化タ

ウを増加させ，この状態が持続することでタウが蓄

積する，ということである。この仮説の真偽を検証

するため，(1)何らかの方法で神経活動を抑制し，こ

れまで見てきた現象が緩和されるかどうかを調べる，

(2)CaMKK2 の発現抑制や IHTによって影響を受け

るシグナル経路を見出し，そこに対する介入実験を

行う，などの方法を模索する。 

 

文献 
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自律神経による求心性情報と神経変性疾患 

 

分担研究者 関口正幸 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター   

神経研究所 疾病研究第四部 

 

緒言 

 パーキンソン病における Braak の病変上行仮説を

モデルマウスにおいて検証することが本研究の主要

な目的である。 

 この目的のために、ミトコンドリア電子伝達系複

合体１阻害剤であるロテノンの経口投与により、腸

管でα−シヌクレイン（α−syn）の発現が増加するマ

ウスを作出した。このモデルマウスでは、病理学的

に重要な S-129 リン酸化α−シヌクレイン(p-α−

syn)の増加について確実なデータは示されていない。

また、p-α−syn の腸管神経系内での詳細な分布につ

いても報告がない。 

 そこで本研究では、ロテノン投与で腸管神経系に

おいて p-α−syn が増加するかどうか、さらには p-

α−syn が分布する細胞内ドメインや細胞種につい

て知見を得るべく免疫組織化学的検討を行った。比

較のため、α−syn の分布についても同様な検討を行

った。 

 

方法 

⑴α-synが腸管神経叢に蓄積するマウスの作出：昨

年度の当研究班での検討に従い、7週齢雄性マウスに

ロテノン10mg/kgを経口投与（1回/day、5回/weekで4

週間）し、当該マウスを作出した。 

⑵ロテノンマウス腸管におけるp-α−synシグナル：

上記で作成したマウス腸管から組織切片を作成し、

一部は抗p-α−syn抗体と反応後DAB染色した。また、

一部は抗p-α−syn抗体と反応後、腸管神経系神経細

胞のマーカー（NOS、calbindin、calretinin）およ

びプレシナプスマーカー（synaptophysin）に対する

抗体とも反応させ蛍光二次抗体を用いて二重染色し

た。 

⑶ロテノンマウス腸管おけるα−syn発現：比較のた

め、抗α-syn抗体とNOS、calbindin、calretinin、

synaptophysinに対する抗体で二重蛍光染色した。 

⑷カハール介在細胞（ICC）：この細胞は近年腸管の

自発的な蠕動運動の制御に重要なことが判明した間

質系細胞である。ロテノン投与はICCにおいて細胞内

カルシウム動態に影響を与えるという報告がある。

そこで、ロテノン投与によるICC特異的抗体の染色性

変化について検討した。 

 

結果 

⑴α-synが腸管神経叢に蓄積するマウスの作出：昨

年の報告同様、ロテノン経口投与により結腸で顕著

な抗α−syn抗体シグナル増加が観察された。 

⑵ロテノンマウス結腸におけるp-α−syn蓄積：ロテ

ノンマウス結腸において、抗p-α−syn抗体による免

疫陽性シグナルはAuerbach神経叢に広範に見られた。

DAB染色の結果では、ロテノン投与マウスでAuerbach

神経叢（1匹のマウスから50程度観察）の44.2±9.5 % 

(3匹からの平均値)にp-α-syn陽性シグナルが認め

られた。同様なシグナルは対照マウス（vehicle投与

群）でも見られたが、その頻度は神経叢の15.1±

4.2 % (n=3)においてであり、これはロテノン投与個

体に比べて有意に低い値であった（P = 0.048, 

Two-tailed unpaired t-test）。 

 蛍光染色において、ロテノン投与群ではp-α−syn

陽性シグナルは抗synaptophysin抗体シグナルと全

くマージしなかった。このデータは、腸管神経系に

おけるp-α−synのプレシナプス局在を支持しない。

一方、抗α -syn抗体陽性シグナルの 2-3割は

synaptophysin陽性シグナルとマージしたので、α

-synそのものは神経叢のプレシナプス部位に局在す

る場合もあると考えられた。 

⑶ロテノンマウス結腸においてp-α-synが蓄積する

細胞：蛍光染色の結果、抗p-α-syn抗体陽性シグナ

ルはcalbindin陽性細胞やcalretinin陽性細胞に観

察されることが多かった。一方、同シグナルがNOS

陽性細胞に観察されることは少なかった。  

⑷ICC：ロテノン投与とvehicle投与でICCの染色像に

見かけ上の違いは見出せなかった。 

 

考察 

 ロテノン投与により腸管神経叢内部にα-syn免疫

陽性シグナルが増加することは他の研究者によって

も指摘されていたが、p-α-synについては確実な報

告がなかった。本年度の我々の研究で得られた、ロ

テノン投与による抗p-α-syn抗体由来シグナル陽性

Auerbach神経叢率の上昇は、ロテノン投与によるp-

α-synの増加を示す可能性があるが、さらに検討が

必要と思われる。 

 ロテノン投与マウス結腸神経叢のp-α-synが全く

synaptophysinとマージしないという結果は、

HuA53T-Tgマウス脳において、p-α-synがプレシナプ

スには存在しないとする既報１）と符合する。我々の

検討でα-synそのものはプレシナプスに局在してい

る場合もあることが示されたが、ロテノン投与で生

成するp-α-synは腸管神経系においてプレシナプス

部位に存在しなくなる可能性が考えられた。 

 また、ロテノン投与マウス結腸神経叢でp-α-syn

が 好 ん で 蓄 積 す る 細 胞 と し て calbindin や

calretininなどのカルシウム結合タンパク質を発現

する細胞が指摘された点は、ミトコンドリアのカル
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シウム貯蔵オルガネラとしての機能と関係するのか

もしれないが、その詳細は不明である。 

 今後、HuA53T-Tgマウス腸管での今回と同様な免疫

組織化学的検討や、同マウス迷走神経背側核などで

の電気生理学的検討を計画している。 

 

参考文献 1)Acta Neuropathol,120:145-154,2010. 
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認知症の進行に関わる異常分子の毒性と制御 

 

分担研究者 長谷川成人 

東京都医学総合研究所 

 

諸言 

 アルツハイマー病をはじめとする認知症やパーキ

ンソン病、ALS などの神経変性疾患では、それぞれ

の疾患に特徴的な異常型タンパク質の蓄積病変が観

察され、病変分布と症状、あるいは病変の広がりと

病態進行が密接に関係していることが知られている。

近年、これらの異常タンパク質病変の形成、伝播の

機序として、プリオン病における異常型 PrP の形成、

伝播と同じメカニズムがおこることを示す実験的証

拠が蓄積し注目を集めている。本研究では様々な神

経変性疾患のプリオン様伝播を再現する細胞や動物

モデルを構築し、メカニズムの解明や治療方法の開

発を行うための基礎となる患者剖検脳に蓄積する異

常型タンパク質の解析を行うと共に、細胞、マウス

モデルの構築を行う。今年度は α シヌクレイン伝播

のマウスモデルを用いて、L-DOPA(レボドパ)の効果

について検討した。また大脳皮質基底核変性症

(CBD)患者脳に蓄積するタウの構造について英国

MRC との共同研究でクライオ電顕による解析を行

った。 

 

方法 

 リコンビナントマウス α シヌクレインを線維化し

て異常型 α シヌクレインを調製した。この線維を野

生型マウスの脳の線条体に接種し、その 28 日後に、

マウスを 2 つのグループに分け（各 10 匹）、生理食

塩水、または 200mg/kg L-DOPA（75mg/kg benserazide

との合剤）を 1 日 1 回、経口投与した。その後、マ

ウスの脳をホルマリン固定後、切片をリン酸化 α シ

ヌクレイン抗体で染色し、陽性構造を定量した。 

 CBD 患者脳に蓄積するタウの構造解析について

は、日本ブレインバンクネットに登録され、神経病

理学的に確定診断がついた 3 名の CBD 患者脳から

サルコシル不溶性画分を調製し、さらに洗浄などを

繰り返して線維化タウを精製し、英国 MRC 分子生

物学研究所においてクライオ電子顕微鏡による構造

解析を行った。 

 

結果 

α シヌクレイン伝播に対する L-DOPA の効果 

 α シヌクレイン線維接種の 2 か月後においても線

条体、黒質、扁桃体、皮質、および他のさまざまな

脳領域においてリン酸化 α シヌクレインの異常病理

が観察された。陽性構造を定量、比較した結果、線

条体では、L-DOPA/ benserazide で処置したマウスは、

対照と比較してリン酸化 α シヌクレインの量に有意

な低下はみられなかったが、黒質では、L-DOPA 

/benserazide 投与群で、有意な減少が観察された（p 

<0.001）1)。扁桃体でも減少が観察されたが、統計

的有意差は見出せなかった（p <0.1）。また、接種

側および対側の黒質の TH 陽性ニューロンを定量し

たところ、生理食塩水を投与したマウスでは、接種

側の TH 陽性細胞は対側側と比較して有意に減少し

たが、L-DOPA/ benserazide 投与群ではこの減少が抑

制された 1)。これらの結果は、L-DOPA/ benserazide

が黒質における α シヌクレインの凝集、マウスの脳

における病的 α シヌクレインの伝播を抑制すること

を示唆する。 

CBD 患者脳のタウの構造 

 3 例の患者はいずれも CBD に特徴的な astrocytic 

plaques が認められ、多数の神経細胞、グリア細胞内

病変が観察された。凍結剖検脳から不溶性画分を調

製し、通常免疫電顕解析を行った結果、3 例とも、

直径が約 10nm の narrow な線維と、直径約 25nm の

wide な線維が観察された。Wide な線維は約 140nm

程度の周期でねじれたリボン様の構造をした微粒子

として観察された。そこで narrow 線維を type I, wide

線維を type II と解析した。生化学的にはいずれも全

長 4R タウバンドの蓄積に加え、CBD に特徴的な

37kD のタウ C 末端断片が検出された。CBD 患者脳

から精製した異常型タウ線維をクライオ電顕によっ

て解析した結果、世界で初めて 2.8Å~3.2Å レベルで

その構造を明らかにすることに成功した。CBD タウ

線維の中心構造は、タウの微小管結合領域にある繰

り返し配列 1(R1)の最後の残基 K274 からはじまり、

R2、R3、R4 の全体、および R4 の後の 12 個のアミ

ノ酸にまたがる新規の４層構造を形成していた。ま

た、線維の中心部分には、非タンパク質性のコファ

クター（おそらくポリアニオン）の存在も明らかと

なった。筆者らが以前報告したトリプシン耐性の線

維中心領域とほぼ合致するものであった。 

 

結論 

 α シヌクレイン線維を野生型マウスの脳の線条体

に接種するモデルに、接種後一ヶ月で、L-DOPA/ 

benserazide を一ヶ月間、経口投与すると、L-DOPA 

/benserazide 投与群の黒質において、α シヌクレイン

病変の有意な減少が観察された（p <0.001）。この

結果は L-DOPA が α シヌクレインの伝播を抑える効

果があることを示唆する。 

 MRC との共同研究により、CBD 患者脳に蓄積す

る異常型タウ線維をクライオ電顕解析し、世界で初

めて 2.8Å~3.2Å の原子レベルでその構造を明らかに

した。その構造は症例間で同一であったが、アルツ

ハイマー病、ピック病、CTE の症例とは異なる新規
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の構造であった。また線維の中心タウの K274-E380

を含む新規の４層構造を形成し、その中心部分には

非タンパク質性のコファクター (ポリアニオン) の

存在が明らかとなった。異なるタウの構造が様々な

タウオパチーの病態を決定するという考えを支持す

るものである。 

  

参考文献  

1. Shimozawa A, Fujita Y, Kondo H, Takimoto Y, 

Terada M, Sunagi M, Hisanaga SI, Hasegawa M. 

Effect of L-DOPA/benserazide on propagation of 

pathological α-synuclein. Front Neurosci 13:595. 

2019. doi: 10.3389/fnins.2019.00595. 査読有 
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Goedert M, Scheres SHW. Novel tau filament fold 
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認知症・神経変性疾患におけるライフスタイル環境

要因の影響とその予防法の開発 

 

 分担研究者 永井義隆 

大阪大学大学院医学系研究科 

神経難病認知症探索治療学寄附講座 

 

緒言 

アルツハイマー病（AD）、パーキンソン病(PD)、

レビー小体型認知症、前頭側頭葉型認知症（FTD）

など、加齢に伴って発症する認知症や神経変性疾患

の克服は、高齢化が進行するわが国における喫緊の

課題である。これらの認知症や神経変性疾患におい

ては、蛋白質あるいはRNAの凝集と蓄積が病態の中

核を成すことが明らかにされてきた。 

本研究の目的は、病原性蛋白質やRNAの凝集と蓄

積を誘発する生体側の因子として、食事、運動、睡

眠などのライフスタイル環境要因に着目し、これら

の環境要因が神経変性病態に及ぼす影響を明らかに

するとともに、そのメカニズムを解明することであ

る。 

本年度は、ヒトと相同性の高い睡眠－覚醒制御機

構を持つモデル動物であるマウスの特性を生かして、

神経変性疾患患者にしばしば合併する睡眠の異常が

PDモデルマウスの脳病理に及ぼす影響を検討した。

また睡眠の異常を合併したPD患者脳脊髄液（CSF）

中蛋白質の網羅的解析を行った。 

方法と結果 

PDモデルマウスに慢性的な睡眠の異常を誘導し

た後に脳を採取して病理解析を行い、対照群と比較

した。 

また当センターのバイオバンクに登録されたPD

患者CSFのうちCSF採取と終夜睡眠ポリグラフ検

査（PSG）を同時期に実施された症例を対象として、

公益財団法人がん研究会植田幸嗣博士との共同研究

によりCSFのLC-MS/MS解析を行い、PSGにおける

睡眠指標との関連解析を行った。 

結果と考察 

慢性的な睡眠の異常を誘導したPDモデルマウス

脳ではPD病理が対照群よりも有意に悪化していた。

この結果は睡眠がPD病態に寄与するライフスタイ

ル要因の一つであることを示唆している。 

われわれはこれまでに慢性的な中途覚醒の増加が

ADモデルマウス脳のAβ病理を悪化させることを

見出しているが[1]、今回、睡眠の異常による病態進

行がAD特異的な現象ではない可能性を見出した。従

来、中途覚醒の増加をはじめとする神経変性患者の

睡眠の異常は、神経変性病理が睡眠－覚醒や概日リ

ズムの制御機構に波及した結果として生じるものと

考えられてきたが、われわれの結果は従来の考え方

とは逆に、睡眠の異常が神経変性病態を進行させる

ことを示唆する。ADの発症や進行と睡眠の異常の関

連は疫学研究においても以前から指摘されてきたが
[2]、最近PDにおいても同様の報告がなされた[3]。以

上より、睡眠は様々な神経変性疾患に共通して病態

に寄与するライフスタイル要因である可能性がある

と考えられる。 

一方、LC-MS/MS解析によりPD患者CSFから同

定した蛋白質の中にPSGにおける睡眠指標と関連

が見られる分子を複数同定した。今後これらの各分

子を手がかりとして、睡眠の異常によるPD病態進行

の背景にある分子機構を明らかにしていきたい。 

結論 

 認知症や神経変性疾患特有のライフスタイル環境

要因である睡眠の異常が、これらの疾患の病態を修

飾する因子である可能性を明らかにした。ライフス

タイル環境要因は特に孤発性神経変性認知症に対す

る新たな治療介入点の候補であり、今後もこれらの

要因と蛋白質およびRNAの品質恒常性をはじめと

する認知症や神経変性疾患の病態との関連について

研究を進めていきたい。 
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Lewy 小体病における認知症発症リスクの同定に関

する研究 

 

分担研究者 齊藤勇二 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター 

病院脳神経内科診療部医師 

 

緒言 

パーキンソン病（PD）などの Lewy 小体病におい

て，認知症の合併は予後不良因子であり，PD 患者

における認知症の発症リスクとしては嗅覚低下やレ

ム睡眠行動異常症（RBD），自律神経障害などが考

えられている．近年，PD 患者の運動症状発症以前

からすでに睡眠障害や精神症状，自律神経障害など

の非運動症状がみられ，これらが将来の PD 発症を

予測するバイオマーカーとして注目されている．こ

れらの発症予測マーカーのうち，RBD は特に有用と

考えられ，パーキンソン病のみならず，他の Lewy

小体病であるレビー小体型認知症や多系統萎縮症で

も高頻度にみられ，このことから RBD と認知症と

のつながりが考えられる．さらに，RBD 患者では嗅

覚障害や自律神経障害などの合併が多いなど，認知

症の発症リスクと互いに関連していることが推察さ

れる． 

本研究では Lewy 小体病患者における RBD の存

在や出現様式による特徴によって分類し，認知症に

関連するとされる嗅覚低下・自律神経障害がどのよ

うに認知症の発症・進展に影響するかを明らかにし，

Lewy 小体病における認知症発症リスク因子を同定

することを明らかにする．さらに，脳脊髄液中の蛋

白質を網羅的に解析・比較し，認知症発症に関わる

分子を同定してバイオマーカーとしての有用性を検

討することを目的とする． 

 

方法 

本研究では Lewy 小体病患者の臨床症状のうち

RBD の出現形式により細分化し，グルーブごとの生

体試料を網羅的に解析して各群の細胞内の分子動態

がどのように異なるかを解析し，Lewy 小体病の認

知症病態を解明する． 

1）Lewy 小体病患者の臨床症状はすでに NCNP 病

院のコホート研究を利用して検討した．運動症状だ

けでなく，認知症に関連するとされる睡眠障害や自

律神経障害，嗅覚障害といった臨床症状に加え，髄

液中タウ濃度などに着目して PD 患者群の細分化を

行った． 

2）1）の臨床データに基づいて細分化した PD 患者

の脳脊髄液を網羅的に解析したデータをもとに，有

用な分子が見いだせるか統計学的に検討した．なお，

脳脊髄液の網羅的解析はがん研究会植田幸嗣博士に

より行われた． 

 

結果 

本年度は昨年度に引き続き，パーキンソン病評価

入院患者のうち，認知機能の発症リスクとされてい

る睡眠障害（RBD）と運動症状の発症時期の違いに

より患者群を分け，臨床的な認知機能の進行の経時

的データを検討した．例数が少ないものの，RBD が

先行した群では RBD が運動症状に遅れて出現した

群および RBD が認められない群に比べて認知機能

の低下が速い傾向がみられた．また，これらの群に

おける全脳脊髄液および脳脊髄液中エクソソーム中

のプロテオーム解析を継続した結果，網羅的解析で

得られた蛋白質はそれぞれ 1388，1952 蛋白質にの

ぼり，このうち 694 蛋白質が全脳脊髄液および脳脊

髄液中エクソソームの両者で検出ができた．さらに，

RBD が先行した群を基準にした認知症に関連した

候補蛋白質の絞り込みを行い，RBD 後発群および

RBD 非発症群でそれぞれ 40，19 蛋白質を絞り込ん

だ．また，発現変動分子を抽出し、分子ネットワー

ク解析を行い，候補蛋白質についての生体内役割に

ついて特異的な発現変動がみられる分子を検索して

いる． 

 

考察 

パーキンソン病など Lewy 小体病の運動症状発症

前のマーカーとして注目されている睡眠障害である

RBD の存在は認知機能低下を併発しやすいといわ

れているが，その発症時期により認知機能や自律神

経障害（血圧調節障害）などの非運動症状に及ぼす

影響が異なり，RBD の存在だけでなく，その出現様

式によっても認知機能の進行度が変化することが本

研究から明らかになり，RBD の責任病巣と血圧調節

障害の責任病巣への広がりに関連があることが示唆

された． 

さらにこのような RBD に着目して分類したグル

ープ間で脳脊髄液中の蛋白質の網羅的解析を行った

結果，各群で発現量の違いがみられる蛋白質が存在

することが明らかになった。この発現量の違いがど

のような理由によるものかという意義づけを複数の

解析方法を用いて検討する必要がある． 

 

結論 

PD など Lewy 小体病における認知症発症リスク

の同定に関する臨床・分子的バイオマーカーの探索

を行った．睡眠障害の有無により臨床症状の違いが

みられ，その分子的基盤を明らかにすることでバイ

オマーカーの同定ができる可能性がある． 

 

参考文献 なし 
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脳脊髄液試料を活用した認知症の分子病態と脳画像

に関する研究 

分担研究者 功刀浩 1) 

服部功太郎 1), 2) 、石渡小百合 1) 、高居久義 3) 

1）国立精神・神経医療研究センター 神経研究所 疾

病研究第三部 2) 同・メディカル・ゲノムセンター  

3) 川崎市健康安全研究所  

緒言 

前頭側頭型痴呆(FTLD)は人格変化や行動・言語障

害を特徴とする認知症で、若年性認知症の 20％を占め

るがいまだに診断に有用なバイオマーカーは見いださ

れていない。我々は、脳脊髄液(CSF)中のオミックスを

行い FTLD の脳内分子病態の解明と診断マーカーの

開発を目指している。今年度は CSF中の微量元素につ

いて網羅的な測定を行った。 

 

方法 

FTLD 群(n=17)と健康高齢者群(n=17)について誘導

結合プラズマ質量分析(ICP-MS)法により 10 種類の微

量元素(ナトリウム:Na、マグネシウム:Mg、リン:P、カリウ

ム:K、カルシウム:Ca、鉄:Fe、銅:Cu、亜鉛:Zn、ルビジウ

ム:Rb、鉛:Pb)の同時測定を試みた。変動係数値が 10%、

添加回収試験の回収率が 110%を超える値を定量下限

とした。両群間の平均の差の検定を行うと共に、各種元

素間の関連を調べた。 

 

結果 

対照群と比較して FTLD群では CSF中の Ca量が有

意に減少していた (年齢・性を統制した ANCOVA、

p=0.002, Fig. 1A）。また、Mg 量も有意な減少を認めた

(p=0.03, Fig. 1B）。Pbおよび Rbに関しては一部検体が

定量下限以下であったため、今回の解析からは除外し

た。その他の微量元素に関しては両群間において有意

差は認められなかった。 

また、各種元素間の関連を検討したところ、健常者では

Cu と Zn、Cu と Ca間に有意な正の相関が認められたも

のの、FTLD 患者では相関が認められなかった。一方、

Na と Mg では、両群において有意な正の相関が認めら

れた(Table 1)。 

 

 

考察 

アルツハイマー型認知症患者では本研究と同様に

CSF中Ca濃度の減少が報告され 1)、レビー小体型認知

症患者では CSF中 CaやMgの有意な増加 2)が報告さ

れている。血清中の CaやMgは糖尿病、心不全、脳卒

中歴、利尿剤の使用等により影響を受けるため CSF 中

CaやMg量が同様の影響を受けている可能性も考えら

れる。統合失調症や大うつ病患者ではCSF中微量元素

の有意な変化が認められなかったため（未発表データ）、

他の精神疾患との鑑別に有用な可能性がある。FTLD

群では健常群と比較して元素間の相関が崩れている組

合わせが認められ、こうしたバランス異常が脳内での神

経活動や機能を障害している可能性がある。 

 

結論 

FTLD患者では CSF中 CaおよびMg量の有意な減

少が認められた。しかしながら、本研究では検体数およ

びそれにともなう服薬情報や FTLD 亜型などの情報が

限られていた。今後、詳細な臨床情報を含む多検体で

の検討が重要となる。また、同様の患者において末

梢での微量元素測定も行い、両群間において末梢-

中枢のバランスが崩れていないかも検討していく予定で

ある。 

 

参考文献 
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認知症における PET 分子イメージングに関する研究 

 

分担研究者 松田博史 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター 

脳病態統合イメージングセンター 

 

緒言 

アルツハイマー病（AD）は、細胞外アミロイド-

β（Aβ）プラークと過剰リン酸化タウで構成される

細胞内神経原線維変化の存在によって特徴付けられ

る。これらのタンパク質は局所シナプス破壊に関連

しているため、ADは局所シナプス機能不全を伴う切

断症候群とみなすことができる。機能的磁気共鳴画

像法（fMRI）、脳波記録、脳磁図などのいくつかの

神経画像診断法を使用して、ADの脳ネットワークを

研究する多くの研究によってグラフ理論解析が行わ

れている。最近では、拡散テンソルイメージング（DTI）

またはT1強調イメージングを使用した構造ネットワ

ーク解析が注目されている。 T1強調画像を使用した

構造ネットワークに関するこれまでの研究は、個人

全体の皮質の厚さまたは体積に基づいており、グル

ープレベルの分析に限定されていた。しかし、最近

提案された方法により、皮質の類似性に基づいた個

人レベルの分析が可能になった。本研究の目的は、

健常高齢者とアルツハイマー病患者との間の灰白質

類似性に基づいた構造ネットワーク分析を使用して、

われわれがすでに報告した自動拡散コネクトメトリ

ー分析で見られるものと同様の18F-THK5351保持関

連ネットワークの変化が得られるかどうかを検証す

ることである。 

 

方法 

患者群および対照群 

健忘性の軽度認知障害 5 人と早期 AD 患者 13 人の

計 18 人を AD スペクトル患者群として募集した。こ

れらの患者は 11C-PIB PET 画像の視覚的評価によっ

て陽性であった。患者群は 69.5±8.7 歳（平均±標

準偏差）であり、MMSE スコアは 22.1±4.7（平均±

SD）であり、Clinical Dementia Rating（CDR）は

0.5 および 1.0 である。対照として、正常な認知機

能を有する 30 人の健康な日本人（Cognitively 

Normal; CN 群）を募集した。これらの対照群は視覚

的に正常な 11C-PIB および 18F-THK5351 PET 結果を

示した。年齢は 68.1±6.5歳であり、平均 MMSE スコ

アは 29.1±1.1、CDR は 0であった。国立精神・神経

医療研究センターの倫理審査委員会の承認を得て、

すべての被験者から、この試験に参加するという書

面による同意を得た。 

画像取得 

すべての参加者は、32 チャンネルヘッドコイルを使

用して3-T MRIシステム（Verio、Siemens、Erlangen、

ドイツ）で MRI スキャンを受けた。高空間分解能、

３次元サジタル T1 強調 MPRAGE 画像を取得した。 

個人レベルの構造ネットワーク 

ボクセルサイズを標準化し、次元を減らすために、

すべてのネイティブセグメント化された灰白質画像

を2 mm×2 mm×2 mmの等ボクセルに再スライスした。

単一被験者GMネットワークは、完全に自動化された

方法

（https://github.com/bettytijms/Single_Subject

_Grey_Matter_Networks;バージョン20150902）を使

用して、ネイティブスペースの灰白質セグメンテー

ションから皮質内の類似性に基づいて抽出された。

ノードは、脳内の小さな関心領域として定義された

（3×3×3ボクセルキューブ、6 mm×6 mm×6 mmに対

応）。接続性は、任意の2つのノード間の対応するボ

クセルの灰白質密度値にわたるピアソンの相関で定

量化された高い統計的類似性によって定義された。

次に、各ノードを45度の倍数でθ角度だけ回転し、

すべての軸で反射して、ターゲットノードとの最大

類似値を特定した。 灰白質類似性マトリックスは、

相関値の有意性が被験者固有の閾値p <.05を超えた

ときに脳領域を接続することにより構築され、ラン

ダム置換法に基づく複数のテスト用に修正された。

得られたネットワークを二値化し、次の4つのローカ

ルネットワーク測定値を計算した。媒介中心性（ノ

ードを通る最短経路の割合）、クラスタリング係数

（近隣ノードの相互接続性のレベル）、特徴的な経

路長（2つのノード間の最短距離）、および次数（ノ

ードあたりのエッジの数）。 

結果 

18F-THK5351保持に関連してローカルネットワー

ク測定値は、CN群で有意な正の相関を示した。一方、

ローカルネットワーク測定値の大部分（クラスタリ

ング係数、特徴的な経路の長さ、次数）は、AD患者

で有意な負の相関を示した。 

 

討論 

個人脳の T1 強調画像を用いた構造ネットワーク

解析は、大脳全体においてタウ沈着の増加を伴うア

ミロイド陰性 CN 群において有意に増加した結合性

を検出したが、アミロイド陽性 AD スペクトル群にお

いては減少した結合性として検出された。 低タウ沈

着は、早期のニューロン損傷または正常な加齢に伴

う慢性炎症に対する代償性反応を誘導するように思

われるが、アミロイドおよび高タウの共存は、減少

した結合性をもたらす代償的効果を上回ると思われ

る。 さらに、われわれの結果は、アミロイドの共存

がタウ沈着に関連する構造的結合性を変化させるこ
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とに重要な役割を果たすことを示唆している。 

 

結論 

タウ沈着とアミロイド沈着との共存が構造的結合

性に悪影響を及ぼすことが自動拡散コネクトメトリ

ーと同様に個人脳の T1 強調画像を用いた構造ネッ

トワーク解析でも示された。 
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認知症の家族介護者に対する認知行動療法の開発お

よび有効性の検討 

 

分担研究者 堀越勝 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター 

認知行動療法センター 

 

緒言 

日本では日常生活自立度Ⅱ以上の認知症患者のう

ち、半数が居宅にて介護が行われている。認知症の

家族介護者に対する精神的なケアの向上が喫緊の課

題であるが、その手法は十分に検証されていない。

そこで本研究では、家族介護者向けの認知行動療法

プログラムを作成し、有効性を検討することにした。 

  

目的 

本研究では、認知症家族介護者を対象とした２つ

のCBTプログラム（個人・集団）を開発し、実施可能

性や有効性の検討を行う。 

 

方法 

【研究①】訪問看護師が訪問時に実施する認知症の

家族介護者を対象としたCBTプログラム 

研究デザイン：対照群を設けない単群の前後比較試

験 

セッティング：都立松沢病院物忘れ外来および世田

谷区内の訪問看護ステーション（4施設）を利用する

認知症患者の家族介護者 

研究対象者：20歳以上80歳未満で、認知症の親族と

週10時間以上生活を共にする者。目標症例数は20名。

MMSE23点以下の者（60歳以上）、身体疾患等で余命1

年以内と申告されている者等は除外。 

研究アウトライン：① 協力施設を利用する認知症患

者の家族介護者に研究チラシを配布する。② 研究コ

ーディネーターが対象者の選定基準の確認を行い、

説明同意と事前評価を行う。③ 評価は介入前、中間

時点、介入後、介入終了3ヶ月後に行う。④ 介入実

施者（訪問看護師）が、家族介護者にプログラム（30

分×11回）を実施する。 

評価方法：主要評価項目は、Zarit介護負担尺度日本

語版（J-ZBI）で測定する介護負担感とする。副次的

評価項目は、家族介護者の精神症状（抑うつ・不安；

HADS、健康関連QOL；SF8、コーピングスタイル；

BriefCOPE等）、および、認知症患者の周辺症状（NPI-Q）

等とする。実施可能性として、ドロップアウト率、

参加率、プログラム完遂率、有害事象発生率、プロ

グラムの満足度をまとめる。 

 

【研究②】認知症の家族介護者を対象とした集団

CBTプログラム 

研究デザイン：対照群を設けない単群の前後比較試

験 

セッティング：小平市包括支援センター中央センタ

ー 

研究対象者:20歳以上の認知症の家族介護者 

研究アウトライン：①小平市市報およびチラシにて

研究参加希望者を募集する。②第1回開始前に研究説

明同意を実施する。③評価は介入前、介入後、介入

終了１ヶ月後に行う。④介入を実施する（2時間×5

回の集団プログラム） 

評価方法：主要評価項目は、HADSで測定する抑うつ

不安症状とする。副次的評価項目は、介護負担感

（J-ZBI)、認知症患者の周辺症状（NPI-Q）等とする。 

 

結果 

研究①では、英国のCoping strategy program

（START）1）のテキスト・マニュアルの翻訳作業を行

い介入に用いるテキストを作成した。テキストとワ

ークシートは、認知症の介護者向けのワークブック

として出版した。研究倫理承認後（A2017-049)、2019

年3月時点で、3名の登録を完了した。また、上記3

例のプログラムを実施者（訪問看護師）に対して、

認知行動療法の専門家が録音に基づいたスーパービ

ジョンを行った。その他、プログラムの普及啓発を

図ることを目的に、認知症患者や認知症家族介護者

のケアに携わる地域包括支援センター、認知症疾患

医療センター等の医療福祉職の職員を対象に集団研

修を実施した。 

研究②では、地域包括支援センター、社会福祉協議

会等の地域包括ケアを担う施設において、認知症の

家族介護者に対して広くプログラムを提供すること

を目的に、2時間×5回の集団プログラムを作成した。

2019年5月からプログラムを1クール試行し、研究倫

理承認後（A2019-107）に、介入研究を開始した。2019

年3月末時点で、13名の登録を完了した。 

 

考察 

認知症の家族介護者は、支援を必要としながらも、

自らの支援にアクセスしにくい一群であるといえる。

その問題を克服するために、研究①では認知症患者

や介護者の日常生活を包括的視点からケアする訪問

看護師を実施主催者に据えたプログラムを作成し、

研究②では、地域包括ケアを提供する施設で提供で

きるプログラムを作成した。研究①では、東京都内

の訪問看護ステーション約570施設に対してチラシ

を郵送し、研究協力施設を増やして研究を継続する

ことを予定している。また、研究②では、東京都三

鷹市社会福祉協議会の研究協力を得たため、2020年

度は対象施設を増やして研究を継続する予定である。 
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結論 

本研究では、認知症家族介護者を対象とした２つ

の CBT プログラム（個人・集団）を開発し、実施可

能性や有効性の検討を行った。 

 

引用文献 

１） Livingston G.et.al: Clinical effectiveness of a 

manual based coping strategy programme (START, 

STrAtegies for RelaTives) in promoting the mental 

health of carers of family members with dementia: 

pragmatic randomised controlled trial. BMJ. 347. 

f6276. 2013. 
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中枢神経変性疾患の臨床データベースを用いて病態

解明につなげる研究 

 

分担研究者 塚本忠 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター 

病院 医療連携福祉相談室 医長 

 

諸言 

認知症のあるひとの高齢者に占める割合および実

数の増加はわが国の医学・公衆衛生における喫緊の

課題である。認知症を伴う神経変性疾患のうち、大

多数を占めるアルツハイマー病の原因物質であるア

ミロイドβの凝集蛋白を標的にした治験はで効果を

あげているものもわずかである。これは、治験薬投

与がすでに進行した症例に行われたからであるとい

う説明がされており、効果が得られたとされる治験

もなるべく早期の認知症をターゲットにしている。

過去の認知症研究の結果から、認知症の前段階であ

る軽度認知障碍(MCI)への介入のみならず、その前

の段階である前臨床期(preclinical stage)の段階で

の介入に認知症の予防効果・進行抑制効果があるら

しいことがわかってきた。しかしながら、前臨床期

から認知症への転換に関する研究はまだ少ない。 

前駆臨床期のコホートを構築し、経時的に心理学的

検査・画像検査・採血などを行い追跡することが望

まれるが、一般市民の中でも自覚的に自分はもの忘

れがあるのではないかと心配しつつ生活に支障が出

ていない段階である自覚的認知機能障害(SCI)から

認知症への転換が、自覚がない集団より認知症にな

る率が高いという報告もあり、SCI のコホート構築

は有意義であると考えられる。SCI のコホート構築

のモデルケースとして、NCNP 認知症センター・認

知症疾患医療センターの構成医師・臨床心理士・認

知症相談員看護師により、2018 年度から、小平市の

認知症が気になる高齢市民を対象として「もの忘れ

チェック会」を小平市および地域包括支援センター

と共催している。 

 

目的 

小平市における自らの認知症を気にしているが生

活に支障がない高齢者を対象に自記式記憶力検査を

行う会を複数回開催し、認知症の自覚はあるが検査

では認知症段階ではない前臨床期の自覚的認知機能

障害のあるひとのコホート構築に役立てる。 

また、これらの方法をマニュアル化し、毎月のチ

ェック会の開催、参加者規模の増大により研究登録

者の規模を増やし、データベースを作成する。得ら

れたデータの統計解析により認知症前臨床期の病態

に関する新知見を見出す。 

 

方法 

小平市役所、小平市の地域包括支援センター、小

平市医師会などと連携を取りながら小平市在住の高

齢者で、自ら高次機能障害（認知機能障害）がある

と自覚しながらも日常生活を支障なく過ごしている

人々に、地域包括視線センターで定期的に開催され

ている「もの忘れチェック会」への参加を小平市市

報などで呼びかけた。「もの忘れチェック会」は隔月

の開催とし、1回の参加人数は 15人～20人とした。

10 分 間 で 自 記 式 認 知 症 判 定 テ ス ト

(TestYourMemory-J: TYM-J)(1,2)を一斉に行い、30

分間の認知症予防の講演をしている間にテストを採

点し、参加者に結果を渡した。TYM-J の論文に従っ

て、点数によって参加者を健常者（この場合は認知

症を自覚しているので SCI のひと）、MCI のひと、

認知症のひとに分け、認知症の（うたがいのある）

ひとには小平市のもの忘れ相談医やかかりつけ医の

受診を勧めた。MCI のひとには当院もの忘れ外来受

診をして Orange MCI 研究への参加を勧め、健常者

（SCI のひと）にももの忘れ外来受診をし、当院で

の認知症前臨床期研究への参加登録を勧めた。 

 

結果 

2018 年 9 月に第 1 回「もの忘れチェック会」開

催、2019 年 3 月までにさらに 2 回開催し、2019 年

度は 6 回行った。（東久留米市でさらに 1 回行った）

2018 年度の参加者 43 人、2019 年参加者（小平市）

76 人、東久留米市 14 人であった。 

第1回から第7回までの参加者の内訳は、総数100

人、男性19人(19%), 女性81人(81%)であり、TYM-J

により認知症が疑われた人は 25 人(25%)、MCI が

疑われた人は 33 人(33%)、SCI が疑われた人は 42

人（42%）であった。この SCI のうち約 4 人が認知

症線臨床期研究へ参加登録した。 

 

考察 

認知症を自覚している高齢者が参加した「もの忘

れチェック会」の 42%は、認知症を自覚しているに

も関わらず MCI や認知症の範疇にないことが分か

った。SCI の中でも、医療機関にかかる SCI のコホ

ートでは認知症への転換率が高いという報告もあり、

今後はいかにして、SCI を疑われた人から、研究へ

の参加登録を促すかが問題となる。 

また、MCI や認知症がうたがわれると診断した人

を地域包括視線センターが追跡したところ、かかり

つけ医が認知症を否定したり、精査を行わないケー

スも見られ、さらには未受診のケースもあった。今

後は市や地域包括視線センターと連携して、認知症

や MCI を疑った症例のケアも必要になると考えら

れる。 
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また、日常生活から認知症への進行を抑制するよ

うな介入を行う研究を開始する必要もあると考える

ものである(3)。 

なお、認知症前臨床期コホート研究では参加登録し

たひとのデータを同意の上で入力しデータベースを

拡大している所である。 

 

倫理委員会における承認結果等倫理面への配慮 

前臨床期の認知症に関する研究については、すで

に倫理委員会で承認を得ている。 

 

文献  
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6;385(9984):2255-63.doi: 10.1016/ 

S0140-6736(15)60461-5. Epub 2015 Mar 12. 
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認知症介護者のためのインターネットを用いた心理

評価・自己学習ツールの開発 

 

分担研究者 大町佳永 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター

病院   

 

緒言 

我が国の認知症の人は、2025 年には 65 歳以上高

齢者の約 20％（約 700 万人）程度まで増加すると推

計される。介護の負担による介護者のうつ、ストレ

ス、社会的孤立、睡眠障害等も増加し、認知症介護

者の身体的精神的不調及び介護のため勤務軽減並び

に離職等による世界中の経済的損失は、2010 年の時

点で 2,520 億ドルと推計される。 

 認知行動療法等の心理社会的介入が介護者の精神

的苦痛を軽減し、健康状態を改善することが報告さ

れているが、介護者は介護による時間的・体力的制

約が大きいため、場所や時間の制限の少ないインタ

ーネットを用いる介入の有用性が、そのコストの低

さと共に期待されて いる。 The World Health 

Organization（WHO）により、介護者の知識や技術

の向上、精神的ストレスの軽減、自己効力感やメン

タルヘルスの向上を目指し、認知症介護者のための

インターネットを用いた自己学習支援プログラム

iSupport が開発された。 

本研究においては、認知症介護者の介護負担や不

安、うつなどをインターネット上で自己評価するシ

ステムを開発する。介護者が自身の介護負担感や精

神状態をセルフモニタリングできるようになること

で、介護うつの早期発見、医療や社会資源へのアク

セスが促進され、認知症介護者のメンタルヘルスの

向上が期待される。 

 

方法 

我々は日本の文化や介護環境、制度等に合わせた

iSupport 日本版の開発を行っている。この iSupport

日本版の有用性を評価するため、インターネット上

で利用可能な心理評価システムも併せて開発してい

る。本研究では、認知症介護者の介護負担感や精神

状態をセルフモニタリングするツールとして、この

心理評価システムの有用性を検討する。 

 今年度は心理評価尺度を選定する。次年度は、認

知症の人を介護している家族と医療・介護の専門家

等で構成される２つのフォーカスグループにおいて、

iSupport 日本版のパイロット版と共に心理評価シス

テムを試用・評価する。 

 

結果 

海外での先行研究 1-3 を参考にして、認知症専門医

である精神科医師、心理療法士等で検討を行い、下

記の心理評価尺度を用いることを決定した。 

・介護負担度：Zarit 介護負担尺度日本語版（身体

的・心理的負担や経済的困難を介護負担として測

定する尺度） 

・介護肯定感：認知症介護肯定感尺度 21 項目版（認

知症の人の介護を通して良かったと思う状況、場

面、内容など肯定的側面を明らかにするための尺

度） 

・不安：GDA-7 日本語版（不安を測定する尺度） 

・うつ：CES-D scale（抑うつ症状の重症度を測定

する尺度） 

・全般性 QOL：日本版 EuroQol 5-Dimension 

・パーソン・センタード・ケアの意識：日本語版

ADQ（認知症介護においてどの程度パーソン・

センタード・ケアを行えているかを評価するため

の尺度） 

・アプリケーションの満足度：CSQ-8J（アプリケ

ーションの満足度を評価するための調査票） 

社会資源の利用の変化等は、アンケート調査を同

時に実施し聴取することとした。 

 

考察 

 心理評価を行うにあたり、介護の負担感や不安、

うつ等のネガティブな感情を評価するばかりでは、

被験者に介護の辛い部分のみに目を向けさせてしま

う恐れがある。そこで、介護をすることによって得

られる良い面にも焦点を当てられるよう、認知症介

護肯定感尺度を取り入れることとした。 

インターネットを用いたweb アプリケーションを

用いるため、被験者のプライバシーへの配慮だけで

なく、データの安全管理に努め、漏洩対策を行う必

要がある。そのため、システムの開発と保守管理は、

各種臨床研究支援と IT システム導入支援の実績が

ある企業に委託する必要があると判断し、株式会社

アクセライト社に委託した。 

 

結論 

認知症介護者の介護負担感や肯定感、不安、うつ

などをインターネット上でセルフモニタリングする

ためのシステムを開発している。今後は、心理評価

システムを試用し、有用性を検証する予定である。 
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30-3 
Studies on Neurocognitive Disorders:  

Pathophysiology, Prevention, Therapy and Care 
 

Hidehiro Mizusawa, M.D., Ph.D. 
Principal Investigator of the Research Group 

National Center of Neurology and Psychiatry 
 

(1) Purpose of the study group 
The mission of the study group is to elucidate the pathogenesis/pathophysiology of 

neurocognitive disorders, and to develop methods for their prevention, therapy and 

care. To achieve the goal, the group conducts following three projects; 1) basic research, 
2) clinical investigation, and 3) development of new treatment and care of 

neurocognitive disorders.  

 
(2) Members of the research group:  

Hidehiro Mizusawa, Keiji Wada, Toshiyuki Araki, Masayuki Sekiguchi, Masato 

Hasegawa, Yoshitaka Nagai, Miho Murata (~Sep.9, 2108), Yuji Saitoh (Sep. 10, 2018~), 
Hiroshi Kunugi, Hiroshi Matsuda, Masaru Horikoshi, Tadashi Tsukamoto, Yoshie 

Ohmachi 

 
(3) Results and Discussion 
1) Translational studies of neurocognitive disorders 

We found that sleep disturbance is a possible modifiable risk factor in Alzheimer’s 
disease model mice as well as Parkinson’ disease model mice.  

To apply some results of basic research to clinical investigation, we have done 

proteome analyses of cerebrospinal fluids from patients with and without preceding 
presence of sleep disturbance in neurocognitive disorders.  

We found that L-DOPA treatment reduced pathological changes in model mice of 

Parkinson’s disease. We also found that SIDT2, a component of RNautophagy, palys 
some role in the degradation of neurodegeneration-related mRNAs.  

2) Clinical investigation of neurocognitive disorders 

In grey matter network, we found that tau accumulation increased brain 
connectivity in normal controls without amyloid beta deposits, while it decreased 

structural connection of brain in patients with Alzheimer’s disease spectrum. 

3) Study on new treatment and care of the disorders. 
We examined the utility of CBT program among family members who care patients with 

neurocognitive disorders. For persons who care patients with these disorders, we have started the 

preparation of Japanese version of iSupport, which was developed based on WHO’s Mental Health 

Gap Action Program. 

We have started Brain Health Project Kodaira under the collaboration with Kodaira city as well 

as Kodaira Medical Association. 
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３０－４ 運動障害疾患における疾患進展予測に基づく先制的包括
医療モデル構築 

主任研究者 国立精神・神経医療研究センター病院 
坂本 崇 

 
総括研究報告 

1. 研究目的 

パーキンソン病，局所性ジストニア，脊髄小脳変

性症という代表的な運動障害疾患を対象に，病

態を明らかにし，疾患進展予測に基づく先制的

包括医療モデルを構築する． 

１）パーキンソン病（PD）の進展様式は脳幹からと

嗅球からの２経路が想定されているが，これに伴

う臨床症状やその進行様式の差異については

明らかになっていない．長い経過で，運動症状

のみならず様々な非運動症状を呈する多彩な

PD では，どのような患者群にいつ頃どのような非

運動症状が出現し，どのような経過で進行してい

くのかが予測が可能となると，適切な時期に症状

伸展を予測した治療が可能となり，患者や家族

の QOL も，医療経済上も有用性が極めて高い．

本研究では，PD で頻度が高くかつ機能的また

QOL 上も大きな問題である，自律神経障害，姿

勢異常，睡眠障害，精神症状，嚥下障害につい

て当院の 1000 人の PD 患者データから，その実

態と症状の出現，進展様式を明らかにし，そのリ

スク因子を明らかにし，これをもとに，疾患伸展予

測に基づく先制的包括医療モデルを構築するこ

とを目的とする． 

２）特発性ジストニアはいまだ病態も治療法も十

分確立されていない．我々はこれまで病態解析

を進め，重症度と相関する画像バイオマーカー

を見出しつつあることからこれを確立する．さらに

我々が開発したジストニアに対する認知行動療

法(CBT)や薬物治療の評価における有用性を従

来の運動指標，心理指標のみならず我々が開発

する画像マーカーを用いて評価し，このマーカ

ーをジストニアの客観的評価指標として確立する

ことを目的とする．また，ナショナルセンターの責

務としての疫学研究という観点からも実態調査を

行う． 

３）脊髄小脳失調症(SCD)については運動機能

に応じたリハビリテーション法を確立する．SCD

では決定的な治療法は確立しておらず，経過や

病型に合わせたリハビリテーション法の確立は必

須であり，この成果は小脳失調症の患者全員に

とって福音となる． 

 

2. 研究組織 

＜主任研究者＞ 

坂本 崇：国立精神・神経医療研究センター 脳

神経内科診療部 

＜分担研究者＞ 

西川 典子：国立精神・神経医療研究センター 

脳神経内科診療部 

向井 洋平：国立精神・神経医療研究センター 

脳神経内科診療部 

山本 敏之：国立精神・神経医療研究センター 

脳神経内科診療部 

野田 隆政：国立精神・神経医療研究センター 

第一精神診療部 

髙橋 祐二：国立精神・神経医療研究センター 

脳神経内科診療部 

花川 隆：国立精神・神経医療研究センター 脳

病態統合イメージングセンター 

＜研究協力者＞ 

新明 一星：国立精神・神経医療研究センター 
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脳神経内科診療部 

 

3. 研究成果 

1）PD：パーキンソン病（PD）, パーキンソン症候

群（PS）の患者レジストリの基盤構築のため，当院

通院中の該当疾患患者を抽出し，全員の診断，

発症年齢を医師が確認し，ADL 調査を開始した．

また，RBD コホート研究（J-PPMI）で実施している

症状評価項目と合致した評価を日常臨床で簡便

に行い，レジストリのデータとして収集するために

自記式の質問集を作成し，PD，PS 患者に実施し

た．当院ブラッシュアップデータベースについて

は，L-dopa 薬物動態試験のデータを中心に，検

査時年齢，診断，発症年齢，服薬状況，MDS-

UPDRS などの症状評価をまとめた．NCNP・脳と

心の総合ケア病棟において，不安を呈したPDの

入 院 患 者 （ Generalized Anxiety Disorder-7: 

GAD-7 が 5 点以上）を対象とした認知行動療法

のパイロット研究を行った．これまでに 17 症例を

集積し，8 セッションの認知行動療法実施した後

に，不安（Hamilton Rating Scale for Anxiety: 

HAM-A）において有意な改善を確認した．PD・

PS に伴う姿勢異常に対し，我々はこれまでに姿

勢異常の分類と原因筋の同定，統一化したリハ

ビリテーションと原因筋に対するリドカイン注射を

中核とした治療法の開発を行ってきた．我々の

開 発 し た 姿 勢 異 常 治 療 プ ロ グ ラ ム を

Multidisciplinary Approach for Posture and Gait 

Disorders; MADI と名付けた．PD/レビー小体型

認知症（DLB）における嚥下障害発症のリスク因

子の検討において，PD 群 193 人，DLB＋パーキ

ンソン病認知症(PDD)群 77 名を対象とし嚥下造

影検査の所見を比較した．性別等の傾向スコア

からマッチングさせた 66 ペアについて，口腔から

咽頭への送り込み時間，舌と咽頭壁の接触，誤

嚥の有無，誤嚥の頻度について背景因子を調

整し調べた．DLB+PDD 群で口腔送り込み期の

異常が有意に多く，認知機能の低下，あるいは

覚醒レベルの低下が影響した可能性があった．

誤嚥の頻度は変わらなかった．PD 患者の嚥下

障害に対する自覚と胃瘻造設の検討において，

PD 患者 143 人を対象とした．日本語版嚥下障害

質問票の結果，嚥下造影検査の結果，その後 1

年以内の代替栄養法の有無について調査し，代

替栄養法導入の決定因子を検討した．決定木分

析により，自覚から代替栄養法の適応を判定す

るアルゴリズムを作成した．この決定木によって

有意に胃瘻造設のリスクを判定できた．2017 年 4

月 1 日より 1 年間当院脳神経内科を受診した PD，

PS 患者 1,418 名を調査した．精神病症状（幻視

等）は 27.7％にみられ，その半分に抗精神病薬

が処方されていた（オッズ比 16.4）．精神病症状

に抗精神病薬の処方がない患者も 50%おり，良

性の幻覚，病識・病感がありコントロール良好な

ことが主な理由と考えられた． 

2）ジストニア：特にボツリヌス治療や外科治療の

適応ではない軽症例を中心に，その分析と治療

を行った．治療については前班で試みた CBT を

踏襲し，特に音楽家のジストニアで良好な結果を

得た．別途 PD の患者データベースに準じてジス

トニアのデータベース作成に着手した．また通常

の治療に抵抗性の難治性ジストニアの治療につ

いても検討した．吹奏楽器奏者に発症するアン

ブシュアジストニアの口あるいは手運動中の脳活

動，身体部位局在を調べ，一次体性感覚野に異

常があることを見出し報告した（Uehara et al. 

2019）．そこで，さらに足，手や口の局所性ジスト

ニア患者および健常者が様々な身体部位を随

意的に動かしている間の脳活動を調査し，身体

部位に依存した局在性ジストニアの脳状態の異

常と身体部位に依存しない異常を切り分けること

を試みている． 

3）小脳失調：脊髄小脳変性症のリハビリテーショ

ンの効果を実証して論文報告した．全国均霑化

に向けた統一メニューを作成し，障害の程度に

合わせて，上肢・下肢・体幹の各部位における適

切なメニューを選択できるようにした．厚生労働

省難治性疾患等政策研究事業「運動失調症の

医療基盤に関する調査研究」班における分科会

において統一メニューの策定を進めた．一方，脊
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髄小脳変性症の歩行リズム障害の簡便な測定系

を考案し，歩行リズム障害の特性を分析した． 

 

まとめ 

神経変性疾患の疾病進展予測とその対応という

観点から，特に患者数も多い PD・ジストニア・

SCD について，当院のデータベースを活用し検

討を進めた． 

PD においては自律神経症状，姿勢異常，嚥下

障害，うつ・不安，睡眠障害などの非運動症状へ

の評価治療法の開発を中心に，さらにはデータ

ベースのブラッシュアップも念頭に検討を進めて

いく． 

ジストニアの画像研究を通じて診断マーカーを

探索する試みは継続していく。これは病態解明

に迫りうる可能性を有するものと考える。治療の

点からは特に軽症例での認知行動療法の有効

性を示した。 

SCD のリハビリテーションプログラムの有効性を

確認し，短期集中リハビリを進めると主に個別化

のシステムを確立した．これを当院から発信すべ

くさらなる検討を重ねていく． 
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パーキンソン病の不安を対象とした認知行動療

法 

 

分担研究者：西川典子  

国立精神・神経医療研究センター病院 

脳神経内科診療部 

 

緒言 

パーキンソン病（PD）は, ドパミン神経細胞の変

性脱落による運動症状だけではなく, 非運動症

状と呼ばれる自律神経障害, 睡眠障害, 感覚障

害, 精神障害, 認知機能障害, 疲労, 体重減

少など全身性に様々 な症状が出現する 1)． 

PD の精神症状で高頻度に出現するのがうつや

不安である. PD における不安症の有病率は

31％2)で, 過度に症状の変動に捉われたり, 疾

患の受容の困難であったりする. 精神科領域で

は , 不 安 症 の 治 療 と し て , 認 知 行 動 療 法

（cognitive behavioral therapy: CBT）が認知され

ている. 我々は, PD のうつに対しての CBT の効

果検証 3)を行なってきた. PD のうつの主体は不

安であり, 不安に特化した CBT の必要性を感じ

てきた. 特に, 感情や心的な事象の把握が困難

となるアレキシサイミア 4)を合併しやすく, PD の特

性に配慮した心理療法が必要である. そこで, 

我々は, 不安を呈した PD 入院患者を対象に, 

不安削減を目指した CBT の有効性について探

索的な研究を実施した． 

 

方法 

不安を呈した（GAD-7=5 点以上）PD の入院患

者を対象に, １回 60 分の CBT を８回実施した. 

PD に併存するアレキシサイミアを考慮して, 患

者の人生全体におけるポジティブな経験, 困難

を乗り越えた経験を振り返り, その際に経験した

感情を振り返るセッションを 2-3 回実施した. そ

の上で, その感情体験やポジティブな体験を, 

現在の不安削減に応用するという文脈で CBT

を実施した.主要評価項目は不安（Hamilton 

Rating Scale for Anxiety: HAM-A）, 副次評価

項目を不安（Generalized Anxiety Disroder-7: 

GAD-7）, うつ（Hamilton Rating Scale for 

depression: HAM-D, Patient Health 

Questionaire-9: PHQ-9）とした. CBT は, 臨床

経験 10 年（13 症例），2 年（4 症例）の臨床心理

士 2 名が担当した． 

 

結果 

平成30年10月から令和元年12月までに, 17症例

に対してCBTを実施した. 19症例（男性9名，女

性10名）の被験者は, 年齢＝72.3 (SD＝8.8), 

罹病期間＝6.5年（SD＝5.6）, Hoehn-Yahr＝2.6 

(SD＝0.6) であった. CBT実施前後において, 

HAM-A：18.1→11.2（p＜0.0001), HAM-D：13.4

→8.9（p＜0.0001)に有意な症状改善を確認し

た.GAD-7, PHQ−９においては, 有意差はなか

った. 脱落者は皆無であった.また有害事象はみ

られなかった． 

 

考察 

本研究では PD の不安に対して入院環境下で 8

セッションの CBT を実施し，HAM-A, HAM-D の

有意な改善を認め，CBT が PD の不安の治療と

して有用である可能性が示された．一方で自記

式の評価スケールである GAD-7, PHQ-9 では有

効性を示せなかった．これは面接による他記式

か自記式の評価かによる違いを反映したものと

思われた．また，不安とうつのスケールはともに

改善しており，不安とうつを分離して検討すること

は困難であった． 

入院環境下で CBT を実施したことは，低脱落率

の達成とともにも不安軽減に寄与した． 
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また, PD 患者の不安の背景には, 内面の言語

化が困難であるアレキシサイミアの合併もあること

から, 一律に実施される構造化 CBT の実施は

PD 患者にとっては比較的難易度が高く，CBT を

完遂できない人が多かった．そのためこの研究

では，従来の構造化 CBT ではなく, 実施者がそ

れぞれの PD 患者に柔軟に対応したテーラーメ

ード CBT を実施し，これが PD の不安削減に有

用であった．  

今後は，このテーラーメード CBT の有効性を盲

検無作為化試験により検証する予定である． 

 

結論 

PD の特性であるアレキシサイミアに着目したテ

ーラーメード CBT は PD の不安軽減に寄与し

た． 
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onset of nonmotor symptoms in Parkinson's 
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2015 ;30:229-37.  

2) Broen MP, Narayen NE, Kuijf ML, et al. 
Prevalence of anxiety in Parkinson's disease: 
A systematic review and meta-analysis. Mov 
Disord. 2016 ;31:1125-33. 

3) .Shinmei I, Kobayashi K, Oe Y, et al. 
Cognitive behavioral therapy for depression 
in Japanese Parkinson's disease patients: a 
pilot study. Neuropsychiatr Dis Treat. 
2016;12:1319-31.  

4) Assogna F, Palmer K, Pontieri FE, et al. 
Alexithymia is a non-motor symptom of 
Parkinson disease. Am J Geriatr Psychiatry 
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パーキンソン病の姿勢異常に関する研究 

 

分担研究者：向井 洋平 

国立精神・神経医療研究センター病院 

脳神経内科診療部 

 

緒言 

パーキンソン病(PD)や関連疾患（PDRD）に伴う

姿勢異常は薬物効果に乏しく，進行期の治療に

難渋する運動症状と言える．我々はこれまでに

①姿勢異常の分類と原因筋の同定，②統一化し

たリハビリテーションによる治療，③原因筋に対

するリドカイン注射による治療，を中核とした治療

法の開発を行ってきた．本治療法を

Multidisciplinary Approach for Posture and Gait 

Disorders; MADI と命名しロゴを作成した． 

2019 年度は以下の㋐㋑の研究を行った． 

㋐斜角筋へのリドカイン注射と頸部コルセット着

用による首下がり治療の有用性について検証

し，報告した（参考文献 1）． 

㋑2018 年にキール大学 Prof. Guenther Deuschl 

らと連携し，腰曲がりの角度評価方法について

世界統一評価法を作成した（参考文献 2）．一

方，首下がりの統一された評価法は存在しない

ことから首下がりの評価法について検討した． 

 

方法 

㋐首下がり治療を受けた PD/PDRD 患者を対象

とした． 

被検者は座位で頸部筋群の針筋電図評価を受

けた．首下がりの姿勢から検者が他動的に被検

者の頭部を持ち上げ正しい姿勢に修正し，針筋

電図の波形変化を記録した． 

片側あたり 2.5-5 ml の 1％リドカインを両側斜角

筋に注入した（1 日の総投与量，5-10 ml）．リドカ

インの総投与量は，各個人の体格に基づいて調

整した．注射は 1 日 1 回，連続 4-5 日間実施し

た．患者は各注射後すぐに頸部コルセットを着用

し，可能な限り着用を続けた． 

首の屈曲角度は，水平線と外耳道を通る線との

間の角度と外眼角（O-E 線）と定義した．水平線

から下向きの角度が+，上向きの角度が–で表記

した．注射前（ベースライン），8 日目，90 日目の

首の屈曲角度を測定した．統計解析はウィルコク

ソンの符号順位検定を用いた． 

㋑全身側面写真で，第 5 腰椎棘突起（L5）と第 7

頸椎棘突起（C7）を通る直線（L5-C7 線）と，C7

と外耳孔を通る直線（C7-E 線）のなす角を首下

がり角とした．L5-C7 線に平行な背部輪郭の接

線の接点を T とし，T と C7 を通る直線（T-C7

線）と，C7-E 線のなす角を首曲がり角，L5 と T

を通る直線と T-C7 線のなす角を胸曲がり角，

C7-E 線と OE 線のなす角を Sniff 角とした．姿勢

異常のない PD30 例（正常群）と，首下がりを伴う

PD15 例（首下がり群）で上記 4 種の角度を測定

し，首下がり群の結果を正常群から算出した基

準値と比較した．全身写真の外観から首下がり

群を，首曲がり，胸曲がり，Sniffing 姿勢の有無で

分類し，各角度が分類に寄与するかを検証し

た． 

 

結果 

㋐被験者は男性 7 名と女性 8 名（平均年齢

68.9 歳）で，PD 患者 13 名，多系統萎縮症患者

1 名，進行性核上性麻痺患者 1 名が含まれてい

た．  

13 名に実施した針筋電図では，首下がり時には

斜角筋と SCM 筋に放電は見られなかった．他動

的に首の位置を補正すると，斜角筋では 13 名

全てで，SCM では 9 名で異常放電が出現した．

ベースライン，8 日目，90 日目の平均首屈曲角

度は，それぞれ 27.7°±13.9°，
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11.7°±14.6°（p = 0.0012），15.3°±17.2°

（p = 0.0214）であり，首下がりの治療効果を確認

した． 

㋑正常群の平均値±SD は首下がり角

32.0±8.1 度，首曲がり角 13.3±8.5 度，胸曲が

り角 28.1±5.1 度，Sniff 角 35.3±9.2 度であっ

た．首下がり群 15 例を全身写真の外見で分類

すると，首曲がりは 9 例，胸曲がりは 11 例，

Sniffing 姿勢は 4 例で見られた．正常群の平均

値±1.5SD の値から，陽性の基準値を首下がり

角≧45 度，首曲がり角≧25 度，胸曲がり角≧35

度，Sniff 角≦20 度とした．首下がり群では全例

で首下がり角と首曲がり角の基準値を超えた．胸

曲がり，Sniffing 姿勢の有無に対して，上記基準

値はそれぞれ感度 91%，75％，特異度 100%，

91%であった．一方，各角度を測定するには複数

の補助線をひく必要があり簡便性の面では従来

法（参考文献 1）に劣っていた． 

 

考察 

㋐NCNP で開発したリドカイン注射による腰曲が

り治療法（参考文献 3-5）を応用し，首下がり治

療を行った． 

既報告では首下がりは胸鎖乳突筋の過剰収縮

が原因とするものが多い中，本研究により初めて

斜角筋が胸鎖乳突筋よりも首下がりに大きく影響

していることを示した． 

㋑首下がり角を，体幹の軸（LC 線）と頸部の軸

（CE 線）のなす角度としたことで，体幹の後屈や

Sniffing 姿勢による過小評価および腰曲がりによ

る過大評価が起こりにくくなり，首下がり患者を検

出しやすくなった． 

首曲がり角と胸曲がり角の測定により，屈曲の高

位（頸椎と胸椎どちらがメインか）の評価が可能

になった． 

個々の患者の首下がりの特徴や重症度をより正

確に表現でき，治療前後でどの角度がどの程度

改善したかを詳細に分析できるため，治療戦略

を考えるうえで有益な可能性がある． 

一方，従来の方法に比べ，測定に手間がかか

る，患者の視線の方向をイメージしにくい，背部

の輪郭が丸まっていない患者では T 点が定めに

くい，胸曲がり型の首下がりと上腹部型の腰曲が

りを分離しにくいといった欠点がある． 

 

結論 

㋐PD/PDRD の首下がりに対し，斜角筋へのリド

カイン注射と頸部コルセット着用を組み合わせた

治療法は有効であると示された． 

㋑本法により首曲がりを詳細に分類・評価できる

可能性がある． 

 

参考文献 

1) Yohei Mukai, Yoshihiko Furusawa, Yuko 
Morimoto, et al. Lidocaine injections and 
neck corset wearing improve dropped head 
syndrome in Parkinson's disease and related 
disorders. Clinical Parkinsonism Relat Disord. 
2019; 1; 82-85. 

2) Margraf NG, Wolke R, Granert O, et al. 
Consensus for the measurement of the 
camptocormia angle in the standing patient. 
Parkinsonism Relat Disord. 2018; 52:1-5. 

3) Y. Furusawa, T. Hanakawa, Y. Mukai, et al. 
Mechanism of camptocormia in Parkinson's 
disease analyzed by tilt table-EMG 
recording, Parkinsonism. Relat. Disord. 2015; 
21; 765-770. 

4) Y. Furusawa, Y. Mukai, Y. Kobayashi, et al. 
Role of the external oblique muscle in upper 
camptocormia for patients with Parkinson’s 
disease, Mov. Disord. 2012; 27 ; 802-803. 

5) Y. Furusawa, Y. Mukai, T. Kawazoe, et al. 
Long-term effect of repeated lidocaine 
injections into the external oblique for upper 
camptocormia in Parkinson’s disease, 
Parkinsonism. Relat. Disord. 2013; 19; 350-
354. 
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パーキンソン病/レビー小体型認知症におけ

る嚥下障害発症のリスク因子に関する研究 

 

分担研究者：山本敏之 

国立精神・神経医療研究センター病院 

脳神経内科診療部 

 

緒言 

嚥下造影検査で誤嚥を認めたパーキンソン病患

者は，その後の 2 年間の肺炎発症のリスクが高

い(1)．しかしながら，嚥下造影検査で誤嚥した患

者が経口摂取を継続できなくなるわけではない．

代替栄養法を導入する際の臨床的な指標は不

明である． 

本研究では，パーキンソン病患者に代替栄養法

を導入する場合に，その臨床判断に寄与する所

見を検討した． 

 

方法 

対象は 2016 年 1 月 1 日から 2018 年 12 月 31

日までに当院で嚥下造影検査を実施したパーキ

ンソン病患者 173 人（男 100 人，女 73 人，平均

年齢 68.9±6.7 歳，Hoehn & Yahr（H&Y）分類中

央値 3 度）とした．すべての患者は DaT 

SPECT，および MIBG 心交感神経シンチで異常

を認めた．Mini-mental state examination で 21

点以下の患者，80 歳以上の患者，50 歳未満の

患者，レビー小体型認知症が疑われた患者，経

口摂取していない患者は除外した．嚥下造影検

査では液体の嚥下から，誤嚥，喉頭蓋谷の残

留，梨状陥凹の残留を評価した．また，検査時の

体格指数（BMI）と嚥下障害問診票（SDQ）による

嚥下障害の自覚を評価した．検査から 1 年以内

に，胃瘻造設，もしくは経鼻経管栄養を導入した

患者を代替栄養法導入群，経口摂取を継続した

患者を経口摂取群とし，2 群を比較した（Mann-

Whitney U 検定）．また，代替栄養法の導入に寄

与する所見を検定した（ロジスティク回帰分析）． 

 

結果 

代替栄養法導入群は 9 人（男 7 人，女 2 人，平

均年齢 72.7 ± 4.8 歳）で，H&Y 分類中央値 

4，平均 BMI 15.3，SDQ 総点中央値 12.5 であ

った．経口摂取群は 164 人（男 93 人，女 71

人，平均年齢 68.7 ± 6.7 歳）で，H&Y 分類中

央値 3，平均 BMI 21.6，SDQ 総点中央値 5.5

であった．2 群の比較では，H&Y 分類，BMI，そ

して，嚥下造影検査での誤嚥と梨状陥凹の残

留，SDQ 総点が有意に代替栄養法導入群で悪

かった（いずれも p < 0.01）．ロジスティック回帰

分析では BMI のみが代替栄養法導入に寄与す

る評価項目であった（p < 0.01, 95％信頼区画 

0.10-0.71）． 

 

考察 

これまでの我々の研究で，パーキンソン病では，

H&Y 分類が重症で，かつ嚥下造影検査で誤嚥

を認める場合に肺炎を発症するリスクが高いが，

嚥下造影検査での誤嚥は，胃瘻造設の決定に

寄与しなかった(1)．本研究からパーキンソン病

患者に代替栄養法を導入する決定因子として，

BMI の低下が重要であり，嚥下障害の自覚や嚥

下造影検査の所見は必ずしも代替栄養法導入

の決定に寄与しないことが示唆された．しかしな

がら，本研究は単一機関から対象を選んだた

め，対象への介入（代替栄養の導入）の決定に

偏りがあった可能性があった． 

 

結論 

パーキンソン病患者に代替栄養法を導入する決

定因子として，BMI の低下が重要である． 
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パーキンソン病における精神症状の評価， 

予測を基にした治療指針の策定に関する研究 

 

分担研究者：野田 隆政 

国立精神・神経医療研究センター病院 

第一精神診療部 

 

緒言 

パーキンソン病（Parkinson disease:以下 PD）に

おいて，患者の 30～40％に精神病症状（幻覚は

20％，妄想は 5%）が発生するとされており

（Friedman et al., 2013），精神病症状を合併した

PD 患者の治療に関しては，クエチアピンやクロ

ザピンといった薬剤の有効性がメタ解析で示され

ている（Frieling et al., 2007）．現在，PD 患者の

精神病症状に対する治療ステップは提示されて

いるが（Shotbolt et al.,2006），実臨床場面にお

ける薬剤選択や用量設定に関しては明確な推

奨は示されていない． 

以上を踏まえ，本分担研究においては，当院に

おける PD 患者を対象としたカルテ調査から，精

神病症状の頻度や性質，抗精神病薬の処方率，

処方内容などの傾向を明らかにする．それにより，

実際の治療場面において利用可能となる治療推

奨事項を作成することを目指す． 

 

方法 

調査対象期間（2017 年 4 月 1 日から 2018 年 3

月 31 日）に国立精神・神経医療研究センター病

院脳神経内科を受診した患者のうち，レセプト上

の病名として「パーキンソン病」「パーキンソン症

候群」と登録されている患者 1,407 名を調査対

象者とした． 

対象者のカルテから患者背景情報（性別，年齢，

重症度（Yahr），精神病症状の有無（幻覚・妄想

等），抗精神病薬の処方内容（薬剤，用量）の情

報を収集し解析を行った． 

結果 

解析対象者の平均年齢は 72±10 歳，女性が

56％であった．重症度に関して 1,030 名に Yahr

が記載されており，平均は 3.0±1.1 であった． 

Yahr 重症度は高齢ほど悪化する傾向があり，精

神病症状は高齢者ほど有意に出現していた（p = 

0.00）．調査有効症例 1,227 名中，精神病症状

（幻視等）は 27.7％にみられ，その半分に抗精

神病薬が処方されていた（p = 0.00, odds ratio = 

16.4）．処方の 84％はクエチアピン，平均用量は

60.7±63.9mg であり，最も多い処方量は 25mg

であった． 

 

考察 

PD 患者のうち，精神病症状の見られる患者の割

合は先行研究と矛盾しないものであった

（Friedman et al., 2013 ; Sawada et al., 2013）．

一方，精神病症状に抗精神病薬の処方がない

患者は 50％おり，良性の幻覚，病識・病感があり

コントロール良好なことが主な理由と考えられた．

実臨床においては精神病症状の質を評価し，薬

物療法の必要性について慎重に検討していくこ

とが推奨される． 

 

結論 

今回の調査では，PD 患者の治療実態の概要を

明らかにすることができた．来年度以降は，治療

推奨事項に関するレビューと合わせ，抗パーキ

ンソン薬と精神病症状との関連について検討し

ていく． 

参考文献 

1)HelgeFrielinga,ThomasHillemachera,MarcZieg
enbeinb,BernhardNeundörferc,StefanBleich(20
07). Treating dopamimetic psychosis in 
Parkinson's disease : 
Structuredreviewandmeta-analysis. 
EuropeanNeuropsychopharmacology.17,165–
171 
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ジストニアの認知行動療法有効性の検討 

 

分担研究者：坂本 崇 

国立精神・神経医療研究センター病院 

脳神経内科診療部 

 

緒言 

ジストニアの治療としてはボツリヌス治療や外科 

治療があるが，軽微な症状の場合は副作用が効 

果を上回ることも多く，治療に難渋する．また，不 

安・ストレスによって症状の完全消失を求める患 

者も少なくないが，その要望に完全に応じるこ 

とは難しいし，何よりも医療経済的にも現実的で 

はない．今回，そうした心理的な因子への介入と 

いう意味から認知行動療法（CBT）に着目し，ジ 

ストニアへの導入による有効性を検討する． 

 

方法 

当院で治療を開始したジストニア患者の性情を

後方視的に分析し，軽症例の経過を検討する．

また，すでに作成されたジストニア患者への CBT

プログラムを用いて CBT を行う．３０分８回を１ク

ールとして施行，前後で不安・うつスケールの評

価とともにジストニアの症状についても評価を行

った． 

 

結果 

1 年間のジストニア新患 144 名のうち，ボツリヌス

治療・外科治療の適応とならない軽症例は 17 名

であった．症状が軽微なためにいわゆる

therapeutic window が狭いことがその原因の一

つであった．また，一般的な分析において，治療

経過での改善に関して医師・患者間の認識の差

が強く認められた．患者は治療への理想が大き

く，結果，改善の実態に満足せずにむしろそれ

をストレスととらえてしまう傾向がある．この点に対

して心理療法を介在させることは有効であると考

えられた． 

CBT では全例で不安うつのスケールが改善する

とともに，ジストニアの症状改善を認めた．もともと

軽微な症状であるために，数字上の改善があま

り目立たない例も散見されたが，自覚的には満

足とども高く，長く演奏活動から遠ざかっていた

アンブシュアジストニア罹患者が復職するなど，

具体的な成功が明確に認められた． 

 

考察 

認知度が高まるについて軽症例のジストニアが

増加している．これは早期発見・早期治療という

観点では有益であるが，一定の割合で治療を求

める患者に対しての手立てを検討する必要があ

った．その手法として心理療法的なアプローチと

して CBT の有効性が確認された．今後は全国

的なレジストリーの確立によって，こうしたプロフィ 

ールの分析と対応をより深く検討していきたい． 

 

結論 

新たなアプローチではあるが有用な結果を生み

出したことは患者の間にも福音として広まってお

り，その可能性を広げるとともにプログラムの改良

や適応患者の拡大を目指して検討を進める．こう

した研究は CBT センターの併存する当センター

ならではの利点を最大限生かしたものであり，本

開発費の成果としても世間にアピールし得るもの

と考える． 

 

参考文献 

1)Kobayashi K., Sakamoto T. et al.; A Pilot 
Study on Efficacy and Tolerability of 
Cognitive Behavioral Therapy (CBT-FD) 
for Japanese Patients with Focal Dystonia. 
Neurology and Clinical Neuroscience 
2020;8:16-27 2020;8:16– 
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多モーダルイメージングによる局所性ジストニア

の症状予測 

 

分担研究者：花川 隆 

国立精神・神経医療研究センター 

脳病態統合イメージングセンター先進脳画像研究部 

 

緒言 

本研究の目的は，多モダリティイメージング計測

情報を多次元的に組み合わせた特徴量を，機械

学習（AI）を活用した予測モデルに学習させるこ

とで，局所ジストニア症状や重症度を予測するシ

ステムの開発を行うことである．この研究は，局所

性ジストニアのバイオマーカーの探索的発見に

も結びつき，客観的診断法や症状評価法の開発

に結びつく可能性がある．また，局所性ジストニ

アの治療法として，薬剤治療やボツリヌス毒素の

投与が行われてきたが，決定的なものはない．バ

イオマーカーが確立すれば，最近精神神経疾患

の治療として注目を集めているニューロフィード

バックに基づくリハビリテーションのような新しい

治療法の開発に結びつく可能性がある． 

 

方法 

機能的脳活動（fMRI）や，安静時機能的連結

（rsfcMRI），脳構造神経線維連結（DTI），脳構造

（VBM）を計測した．ピアニストのタッピング運動，

アンブシュアの口唇運動など特異的な課題と身

体部位のローカライザー課題を用いた fMRI 実

験を継続している．並行して，脳卒中や水頭症な

どで開発してきた rsfcMRI データの機械学習

（AI）判別を活用した重症度・症状回復予測技術

をジストニアの症状予測に応用する技術開発を

行っている．最終年度には，蓄積したデータを用

いて，重症度・症状回復予測モデルが，汎化性

能を持つシステムであるかを検証していく． 

結果 

基礎研究として前歯と臼歯の咬合課題による脳

活動の差を検討し，運動野に表象の差を認め

た．咬筋の筋電図との相関が運動関連領域に加

え基底核にも認められた．（Yoshizawa et al. 

2019 Sci Rep）．さらにアンブシュアジストニアに

おいて，身体部位のローカライザー課題，ならび

にアンブシュア課題・ストロー課題を課した fMRI

実験を行なった．運動時の運動ネットワーク活動

と重症度の相関を見出した．さらに一次体性感

覚野では，手と口の運動表象の異常を認めた

が，その程度は重症度とは相関していなかった

（Uehara et al. 2019 Hum Bran Mapp）．身体部

位のローカライザー課題を組み合わせた fMRI

実験は，アンブシュアジストニア以外の局所性ジ

ストニアに拡張している．また，指タッピング fMRI

中の運動野・体性感覚野活動は健常ピアニストと

ジストニアピアニストの間で差がなかったが，ジス

トニア出現中の小脳活動が過剰であることを見

出した．さらに，ジストニア患者において，小脳と

運動野・体性感覚野の機能結合指標に異常を

認め，この指標を用いてジストニアピアニストと健

常ピアニストを機械学習（AI）判別することができ

た．一方，運動野・体性感覚野や小脳活動から

は判別できなかったを（Kita et al. submitted）． 

 

考察 

一連の研究は小脳を含む運動関連領野ネットワ

ークの状態にジストニア病態を反映するキーがあ

ることを示す．特に，小脳と運動野単独ではいず

れもジストニアを十分説明できないが，小脳と運

動野活動を組み合わせたモデル（Uehara et al. 

2019）がジストニアの症状を説明できたこととか，

小脳と運動野の機能結合によるジストニアの機

械学習（AI）判別の成功は，小脳を含む運動関

連領野ネットワークの状態を反映する特徴量が
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ジストニアの病態を最も鋭敏に反映する可能性

を示す． 

 

結論 

脳活動を用いてジストニアの鑑別や重症度スコ

アを予測する技術の開発に向かって着実に前進

している． 

 

参考文献 

1）Yoshizawa H, Miyamoto JJ, Hanakawa T, 

Shitara H, Honda M, Moriyama K: Differential 

patterns in cortical activation during incisal 

and molar biting at several bite force levels: 

an fMRI study. Sci Rep 9(1):8419, 2019.06  

2）Kita K, S Furuya, Osu R, Sakamoto T, 

Hanakawa T: Aberrant cerebello-cortical 

connectivity in pianists with focal task-

specific dystonia. (submitted) 

3）Uehara K, Furuya S, Kita K, Numazawa H, 

Sakamoto T, Hanakawa T: Distinct roles of 

brain activity and somatotopic representation 

in pathophysiology of focal dystonia. Hum 

Brain Mapp 40(6):1738–1749, 2019.04 
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脊髄小脳変性症のリハビリテーションに関する

研究 

分担研究者：高橋 祐二 

国立精神・神経医療研究センター病院 

脳神経内科診療部 

 

緒言 

 脊髄小脳変性症(以下 SCD)のリハビリテーショ

ンの有効性は検証されているが，統一されたメニ

ューは提唱されていない．SCD のリハビリテーシ

ョンを全国的に普及させるためには，具体的なメ

ソッドの指針を作成することが必要である．これま

で実施してきた SCD の集中リハビリテーションの

手法の見直しを行い，より短期間でより集中して

効果を上げられるメソッド開発を目指す．最終的

には，厚生労働省「運動失調症の医療基盤に関

する調査研究」班（研究代表者 水澤英洋）と共

同で，SCD・MSA 診療ガイドラインの改訂に資す

るリハビリテーションメソッドの開発を目指す． 

 一方，SCD においてはリズム障害が主症状の

一つを占める．これまでのリハビリテーションで

は，バランスや歩行訓練が主であり，リズム障害

に本格的に取り組んだメソッドは少ない．本研究

では，SCD の歩行リズムに特に注目し，測定系

を確立して SCD の歩行リズムの特性を分析し，

疾患のバイオマーカーの候補となるパラメーター

を抽出する．音楽療法を活用したリズム訓練を取

り入れ，SCD の運動機能に与える効果を検証す

る．特に，個々の患者の嗜好に合わせた音楽を

選択し，歩行動作を規定する内的リズムにアジャ

ストしたリズム設定を行うことで，個々の患者の特

性に最適化した個別化音楽療法を行う．個別化

音楽療法により，リハビリテーションに対するモテ

ィベーションを最大化することを目指す． 

 

方法  

①SCD に最適なリハビリメソッドの開発 (a)歩行

可能な SCD におけるバランス評価指標

BESTest の Minimal Detectable Change (MDC)

を算出し，２週間・４週間プログラムにおいて

MDC を超える BESTest の変化があるかどうか，

すなわち測定誤差以上の変化が得られたかどう

かを検証した． 

(b)厚生労働省「運動失調症の医療基盤に関す

る調査研究」班（研究代表者 水澤英洋）のリハ

ビリ分科会において宮井一郎班員（森之宮病

院）と共同で患者重症度に合わせた具体的なリ

ハビリメニューの策定を行った． 

②SCD の個別化音楽療法  

SCD の歩行リズム分析と個別化音楽療法の開

発：自然歩行リズムを長時間取得可能な安価

なシステムを開発した．SCD 9 名(SCA31：4 名，

SCA6：2 名，診断未確定：3 名)においてにお

いて実際に歩行リズムのデータを取得し，分析

を試みた． 

 

結果 

① (a)歩行可能な SCD における BESTest の

MDC は 8.7 点であった．４週間リハプログラムで

は MDC を超える変化が得られ，介入効果を確

認できたが，２週間では MDC 以上の変化が得ら

れず，測定誤差も内包していると考えられた  

(b)患者重症度を自立歩行レベルから歩行不能

レベルまで 6 段階に分類し，それぞれに対して

基礎練習 3 項目，動作練習 11 項目の具体的な

メニューを確定した．確定したメニューを運動失

調班の HP に掲載し周知した．同時に，わかりや

すい動画の作成を開始した． 

②SCD の個別化音楽療法  

SCD 患者において歩行リズムの変動の分布は

べき乗分布と対数正規分布の線形結合で表

現できることを見出した．べき乗分布と対数正

385



 
 

規分布の相対的寄与度は SARA の歩行/姿

勢スコア(Score 1-3)と四肢動作スコア(Score 

5-8)の比率と相関していた．べき乗指数で正

常と患者との間に有意差を見いだした

(p=1.71X10-4)． 

 

考察 

BESTest の MDC の算出は，リハビリテーショ

ンプログラムの効果判定に有用である．SCD

歩行リズム変動にべき乗分布が関連すること

は，リズム変動の分布がスケールフリーである

ことを意味し，正規分布を仮定した平均・分散

などのパラメーターが適用できないことを示し

ている．以上，①SCD に最適なリハビリメソッド

の開発 ②SCD の歩行リズム分析と個別化音

楽療法の開発 に向けて重要な進捗が得られ

た． 

 

結論 

SCD のリハビリテーションメソッドの開発に向けて

順調に研究は進捗した．今後はリハビリテーショ

ンメソッドの周知・普及を図るとともに，リズム障害

の数理的特性についてデータを集積し論文化を

目指す． 

 

参考文献 

１)近藤夕騎，板東杏太，有明陽佑，勝田若奈，

小林庸子，早乙女貴子，髙橋祐二．歩行可能

な脊髄小脳変性症患者に対する短期集中バ

ランストレーニングが身体機能に及ぼす効果 

- Balance Evaluation System Test (BESTest)

を用いて - ．神経治療 35:628-632, 2018 
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30-4 

Preemptive comprehensive medical care model construction 
based on disease progress prediction in movement disorder 

 

National Center Hospital, National Center of Neurology and Psychiatry (NCNP) 

Takashi Sakamoto , 

N Nishikawa1) , Y Mukai1), T Yamamoto1) , T Noda2),Y Takahashi1) , T Hanakawa5）  

Department of Neurology1), Psychiatry2), National Center Hospital, NCNP  

IBIC3), NCNP 

 

The aim of this study group is to investigate the factors of the disease process and develop 

the comprehensive therapy to Parkinson’s disease (PD) and other neurodegenerative 

disorders as dystonia or Spinocerebellar Degeneration (SCD), following the previous 

study 27-4.  

 

1)PD 

Subject:Cognitive Behavior Therapy for Depression and Anxiety in Japanese 

Parkinson’s Disease Patients. 

Name of researcher: Noriko Nishikawa, Shinmei Issei, Yuki Hirose 

Summary:We conducted the Cognitive behavioral therapy (CBT) studies for depression 

and anxiety in Parkinson’s Disease (PD). The scores in anxiety (Hamilton Rating Scale 

for anxiety: HAM-A) and depression (Hamilton Rating Scale for depression: HAM-D) 

significantly improved between the baseline and post assessment after 8 sessions. CBT 

is useful approach. CBT should be revised based on characteristics of anxiety in PD, 

including personality traits, alexithymia, and cultural aspects of Japanese PD patients. 

Subject:Research on postural abnormalities in patients with Parkinson’s disease 

Name of researcher: Yohei Mukai 

Summary:1. We reported lidocaine injections and neck corset wearing improve dropped 

head syndrome in Parkinson's disease and related disorders. 

2．As an angle measurement method for assessing dropped head syndrome, four types 

of angles were devised, and the reference value and usefulness were verified. 

Subject:Factors of introducing tubal feeding in patients with Parkinson’s disease or 

Dementia with Lewy bodies 

Name of researcher: Toshiyuki Yamamoto 

Summary:In this retrospective study of 173 patients with Parkinson’s disease or 

Dementia with Lewy bodies, we aimed to assess factors of introducing tubal feeding by 
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gastrostomy or a nasogastric tube. We examined 9 patients starting to have the tubal 

feeding within a year after videofluoroscopic examination of swallowing in comparison 

with remaining 164 patients having oral intake. Of demographic data including age, 

sex, Hoehn & Yahr stage, body mass index (BMI), the awareness of dysphagia and 

videofluoroscopic findings, we showed that decreased BMI was an important factor for 

the introduction of tubal feeding.  

Manegement of psychotic symptoms in Parkinson's disease 

Name of researcher : Takamasa Noda 

Summary:The aim of this study, we clarify the outline of the treatment situation of PD 

patients."Parkinson's disease" "Parkinson's syndrome" as the name of the disease among 

the 1,227 patients who were able to carry out the medical record survey, psychotic 

symptoms were found in 27.7%. About half of them were prescribed antipsychotics (p = 

0.00, odds ratio = 16.4), most of which were quetiapine (mean dosage = 60.7±63.9mg). The 

recommendations on treatment of psychosis with PD were assessment the psychotic 

symptoms and the need for antipsychotics. 

 

2)dystonia 

Subject: Cognitive Behavior Therapy (CBT) for dystonia 

Name of researcher: Takashi Sakamoto 

Summary: In order to treat such dystonia symptoms as rather too slight or too mild to 

adopt Botulinum therapy or surgical procedure, we developed the Dystonia CBT 

program; it was successful to improve the dystonia features by reducing the anxiety or 

mental stress. 

Subject: Prediction of dystonic symptoms based on multimodal neuroimaging 

Name of researcher: Takashi Hanakawa 

Summary: Using multimodal neuroimaging, the team will explore imaging biomarkers 

reflecting symptoms in patients with focal dystonia. If we can identify such biomarkers, 

we will use machine-learning methods to construct a model to predict dystonic symptoms.  

 

3)SCD 

Subject:Research on the rehabilitation methods for spinocerebellar degeneration 

Name of researcher:Yuji Takahashi 

Summary:This study aims to develop intensive rehabilitation methods for 

spinocerebellar degeneration (SCD) and contrive personalized music therapy 

incorporating rhythm training methods. This study elucidated a scale-free property in 

the gait rhythms in SCD patients. 
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30-5  神経変性の病態解明に基づく神経保護的疾患治療法開発研究 

 

荒木 敏之 

国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター  

神経研究所 疾病研究第五部 

 

 

研究目的 

 

  多くの神経変性疾患においては、シナプス

～軸索の変性が細胞体の死に先んじて見られ、

軸索変性は神経細胞全体に及ぶ変性の初期変

化であるとも考えられる。本研究課題は、神経

保護的疾患治療の実現を目指し、研究代表者ら

が研究対象としてきたシナプス～軸索の変性

をはじめとする神経疾患の初期過程における

最適な治療標的の同定と治療モデル作出を目

的とする。 

研究代表者グループは、軸索構造の安定性維

持・軸索変性の進行を司る細胞内反応機序に関

して研究を進め、①NAD 代謝に着目した強力

な神経保護法の開発、②神経変性の最初期反応

の同定、③神経突起形態制御メカニズムの神経

発達障害・神経変性疾患における意義に関する

検討を行う。センター内参加者は、膜透過型オ

ートファジー依存的核酸・蛋白分解系の関与

（株田）、Eomes陽性ヘルパーT細胞（Eomes+Th

細胞）の病態への寄与（大木）デュシェンヌ型

筋ジストロフィー原因分子であるジストロフ

ィンの中枢神経系における機能(青木)などそれ

ぞれの側面から神経変性疾患の病態メカニズ

ムの解明に基づく変性抑制による治療法開発

を目指す。外部研究機関研究者（大野）は３D

超微細構造観察に高い技術を有しており、共同

研究・技術支援による研究開発の加速を図る。 

 

研究組織 

 

主任研究者 

荒木 敏之 （国研）国立精神・神経医療研究

センター 神経研究所 疾病研究第五部 部

長 

 

分担研究者 

 

青木 吉嗣 国研）国立精神・神経医療研究セ

ンター 神経研究所 遺伝子疾患治療研究部 

部長 

 

大木 伸司 （国研）国立精神・神経医療研究

センター 神経研究所 疾病研究第六部(免疫

研究部) 室長 

 

株田 智弘 （国研）国立精神・神経医療研究

センター 神経研究所 疾病研究第四部 室

長 

 

大野 伸彦 自治医科大学医学部解剖学講座 

教授 

 

研究成果 

 

研究代表者グループは、NAD 代謝に着目した

強力な神経保護法の開発課題については今年

度からAMED橋渡し研究(シーズA)にも採択さ

れ、ベンチャー企業・東京薬科大共同研究者と

も協力し130以上の候補化合物の合成・神経保

護活性測定を行うことにより、毒性が低く十分

な有効性を示す化合物を同定した。 

また、研究代表者グループは、Na+/H+交換体

であるNHE5の欠損マウスがASD 様社会性行

動異常を示し、細胞レベルでも他の ASD モデ

ルやヒト ASD 患者で観察される未熟な樹状突

起形態を認めることを示した。さらに、妊娠マ

ウスでのアンギオテンシン高値が、胎仔での
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NHE5 の分解による活性低下を誘発し ASD 様

フェノタイプに繋がることを示した。 

 

大木らは多発性硬化症（MS）臨床サンプル

を用いた解析から、二次進行型MS患者の末梢

血におけるEomes+Th細胞の頻度が病態の進行

度を反映するバイオマーカーとなることを示

した。臨床サンプルを用いた解析から、SPMS

患者の末梢血におけるEomes陽性Th細胞の頻

度（Eomes頻度）には多様性があり、Eomes高

頻度群と低頻度群に分類できる。Eomes高頻度

群では病態の進行が認められ、一方、低頻度群

の病態は安定していたことから、末梢血中の

Eomes頻度が、SPMS病態の進行度を反映する

バイオマーカーとなることが示された。Eomes

陽性Th細胞の生成機序の解明を目的として、T

細胞と相互作用する機能的パートナーである

抗原提示細胞に着目し、慢性炎症環境下におけ

る挙動の解析を進めた。その結果、持続する慢

性炎症環境下に置かれた抗原提示細胞が、異所

性にプロラクチンを産生することを見出した。

抗原提示細胞由来のプロラクチンは、T細胞の

Eomes遺伝子発現を誘導することが明らかとな

り、Eomes 陽性 Th 細胞を介した神経細胞障害

機序の上流に、抗原提示細胞由来の異所性プロ

ラクチン産生が重要な役割を果たすことがわ

かった。細胞障害性因子であるGranzyme Bの

放出に必要なEomes陽性Th細胞の活性化に、

ミクログリアによる未知抗原の提示が重要で

ある可能性が示された。株田らは、リソソーム

膜タンパク質を介した膜透過型オートファジ

ーによるα-synuclein など神経変性疾患関連蛋

白の分解メカニズム、当該蛋白の欠損モデルマ

ウスのフェノタイプに関する検討を行った。 

 

青木は今年度から本課題に加入し、筋ジスト

ロフィーモデルマウス(mdx)が示す基底外側扁

桃体錐体細胞ポストシナプスの興奮/抑制バラ

ンス異常による自閉症様恐怖応答・社会行動異

常を見出した。 

 

 

オートファジーのうち、RNautophagy は株田ら

が新たに見出した膜透過型オートファジー経

路であり、RNA が直接的にリソソームに取り

込まれ分解される。SIDT2はリソソーム膜タン

パク質であり、RNautophagy において RNA 輸

送体として機能する。株田らは、本研究におい

てRNautophagyと神経変性疾患の分子メカニズ

ムや病態との関連性を明らかにすることを目

標としている。また、タンパク質が直接的にリ

ソソームに取り込まれ分解されるという膜透

過型オートファジー経路も見出しており、この

経路に重要なリソソーム膜タンパク質 CMAT

を同定した。また、α-synucleinタンパク質はこ

の経路の基質となることを見いだした。マウス

個体レベルにおいて、CMATの過剰発現により

脳内α-synuclein タンパク質の量を低減させる

ことに成功した（特許出願準備中）。CMAT KO

マウスの脳内ではα-synuclein タンパク質量の

上昇が観察された。以上の結果から、

RNautophagy や新規タンパク質分解経路の活性

化は、新たな神経変性疾患の治療法となる可能

性がある。 

 

大野らはミトコンドリアと小胞体の接触部

（MAM）の形成維持における MITOL（E3 リ

ガーゼ）の役割を示し、更にミトコンドリア分

裂融合が細胞内 Ca 濃度制御を介して神経突起

の安定性を制御する機序を観察した。本年度は

Mfn2のオリゴマー化を介して、MAMの維持に

関与するMITOL の神経細胞および軸索におけ

る役割についての検討を共同研究の中で行っ

た。MITOLはMfn2をユビキチン化することで、

そのオリゴマー化を促進することが知られて

おり、過去の検討から胎児線維芽細胞において、

MITOL の欠損がMAM の減少につながること

が報告されていた。そこで神経特異的 MITOL

欠損マウスにおいて、MAMの変化を検討した。

その結果、神経特異的MITOL欠損マウスでは、

神経細胞体および軸索におけるMAMが顕著に

減少することが示された。また、ミトコンドリ

アの形態異常と酸化ストレスのマーカーであ

る蛋白のカルボニル化が観察された。これらの

結果は、MITOL を介するMAM の維持はミト

コンドリア機能の維持や酸化ストレスの防止

に関与することを示唆していると考えられた。

これらの結果の一部を原著論文として発表し

390



 

た[Nagashima et al. Life Sci Alliance 2019]。 

昨年度から本年度にかけ、培養脊髄神経節細

胞を用いて、光遺伝学の応用による軸索変性の

惹起に関する検討を行った。チャネルロドプシ

ンの一種であるoChIEF [Lin et al. Biophys   J. 

2009]をレンチウイルスベクターを用いて発現

させ、その後に光刺激を行うことにより、

oChIEF 発現軸索の光刺激領域に特異的に軸索

変性を惹起できることが分かった。Ca2+指示蛍

光蛋白である GCaMP3 の共発現を行って観察

すると、細胞質 Ca2+濃度の上昇がこの軸索変

性に先行すると考えられたことから、Ca2+依存

性の軸索変性を惹起している可能性が示唆さ

れた。実際、電位依存性 Ca2+チャネルの阻害

薬である Cd2+処理により、軸索変性が抑制さ

れた。また、光刺激に伴って、ミトコンドリア

の断片化と輸送の停止が認められた。このミト

コンドリアの断片化には、ミトコンドリア分裂

蛋白である Drp1 の活性化が伴っていると考え

られた。実際、Drp1のドミナントネガティブ変

異蛋白であるDrp1K38Aを発現させると、ミト

コンドリアの有意な伸長と同時に、光刺激時の

断片化の抑制が観察された。さらに、この

Drp1K38A の発現によって、軸索変性の抑制が

観察されたことから、ミトコンドリアの分裂は、

Ca2+の軸索内への流入と軸索変性の惹起に関

わることが示され、本モデルの In vivoへの適応

について、今後検討を進める足掛かりを築くこ

とができた。 

上記の結果からミトコンドリア分裂の抑制

と融合が小胞体との相互作用の修飾にも影響

を及ぼすと考えられる。この可能性を in vivoで

検討するため、KENGE-Tet システムを応用し

[Aida et al. 2015 Genome Biol]、生体内においてミ

トコンドリアの分裂を細胞特異的かつ可逆的

に抑制することが可能なマウスの開発を行っ

た。これはCreと tTAを発現する細胞特異的に、

Dox投与中断によってDrp1K38Aを一過性に発

現することのできるマウスである。このマウス

を大脳皮質および海馬の興奮性神経細胞に特

異的に tTAを発現する系統(CaMKII-tTA)と交配

させた。得られたマウスでは、神経細胞におい

て、通常餌投与下で、顕著なDrp1K38Aの発現

と、ミトコンドリアの分裂抑制による巨大ミト

コンドリアの出現が見られることが確認され

た。またDOX投与の開始によるDrp1K38Aの

発現低下とミトコンドリアの小型化、あるいは

DOX 投与の中断によるDrp1K38A の発現開始

とミトコンドリアの巨大化が、2~3 週間の間に

引き起こされることも確認できたことから、来

年度に向けて、疾患モデルに応用する基盤を形

成することができた。また、オルガネラの変化

を電子顕微鏡画像から高い効率で検出するた

めの深層学習を用いた自動抽出法の開発も進

めており、既に核などの大きな構造では良好な

予備データが得られつつあることから、こうし

た新技術の応用によるデータ解析の高速化の

実現も目指す。 
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分担研究報告書 

（課題名）神経変性の病態解明に基づく神経

保護的疾患治療法開発研究 

（所属）国立精神・神経医療研究センター 神

経研究所疾病研究第五部 

（氏名）荒木 敏之 

 

緒言 

 筋萎縮性側索硬化症、アルツハイマー病

をはじめとする神経変性疾患においては、シ

ナプス～軸索の変性が細胞体の死に先んじて

見られ、軸索変性は神経変性の初期変化であ

るとも考えられる。我々はこれまでに軸索構

造の安定性を維持する細胞内機構と、軸索変

性を進行させる細胞内反応機序に関して研究

を行ってきた。また一方で、NAD 代謝に着目

し、製薬化学者との共同で Nicotinamide 類縁

化合物を用いた強力な神経保護法の開発を進

めている。本研究では、神経保護的疾患治療

のための最適な治療標的の明確化を目的とし

て、これまでに行ってきた、軸索構造の安定

性維持・軸索変性の進行を司る細胞内反応機

序に関して研究を進め、①NAD(nicotinamide 

adenine dinucleotide)代謝に着目した強力

な神経保護法の開発、②神経変性の最初期反

応の同定、③神経突起形態制御メカニズムの

神経発達障害・神経変性疾患における意義に

関する検討を行う。またこれまでに見出して

きた神経保護化合物の最適化を進め、神経変

性疾患のマウスモデルなど動物モデルにおけ

る検証を行うことを目的とする。 

 

方法 

① Nicotinamide 類縁化合物による神経保護

を目指した研究においては、東京薬科大学の

共同研究者が合成した化合物の神経保護効果

と NAD 分解酵素に対する阻害効果の検討をお

こなった・ 

②  Na-H 交換体蛋白ファミリーの一員であ

る NHE5 の欠損モデルを用いて神経細胞内オ

ートファジー制御を介した自閉症類縁疾患発

症における意義を検討した。 

 

結果 

① これまで取り組んできた「神経保護活

性を有するニコチンアミド類縁化合物」の最

適化を進めた。培養下のマウス後根神経節神

経細胞を用いた神経損傷モデルにおける神経

保護活性と、損傷しない培養神経細胞に対す

る毒性の評価を行い、高い保護活性・低い毒

性を示す化合物を目指すことによりスクリー

ニングを行った結果、130 以上の候補化合物

の中から、十分な保護活性を示す化合物を同

定した。 

神経保護メカニズムとして、ニコチンアミ

ド類縁化合物が細胞内で代謝されて生成する

化合物が、SARM1（軸索変性開始に伴って NAD

を分解する）と結合し、元のニコチンアミド

類縁化合物よりも高効率に SARM1 の NAD 分解

活性を阻害することを示した。 

②  NHE5 は主として神経細胞の細胞内小

胞の膜上に発現する Na-H交換体の一つであ

り、NHE5 ノックアウトマウスは自閉症様フェ

ノタイプの一つであるとされる社会行動異常

を示した。細胞レベルでは、NHE5 ノックアウ

トや機能抑制により、樹状突起スパインの未

熟化が観察された。さらに、妊娠マウスでの

アンギオテンシン高値が、胎仔での NHE5 の分

解による活性低下を誘発し ASD 様フェノタイ

プに繋がる可能性を示した。 

 

考察 

① 上述のように、神経保護活性を持つ化合

物が、神経細胞内で代謝を受けた結果生じる

化合物が、SARM1 に結合して NAD 分解を阻害

する、というのが、神経保護化合物の作用メ

カニズムである可能性が高くなった。神経保

護化合物は、細胞内で多段階の代謝を受ける

可能性があるため、どの段階の代謝物が最も

高い SARM1 阻害活性を持つのかを、今後さら

に検討し明らかにする。 
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② 自閉症類縁疾患のリスク因子として、妊

娠高血圧があることが報告されているが、妊

娠高血圧と自閉症類縁疾患発症とをつなぐメ

カニズムはこれまで明らかにはなっていない。

我々の同定した、アンギオテンシンレベルの

変化が誘導する NHE5 発現変化は、妊娠高血圧

と自閉症類縁疾患発症とをつなぐメカニズム

となる可能性があり、今後さらにヒト由来検

体を用いた解析を行う。また、NHE5 変異はこ

れまでのところ自閉症類縁疾患患者において

は報告が無いため、NCNP バイオバンク検体を

用いた検討を行う予定である。 

 

参考文献（業績） 
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神経変性病態の形成過程における免疫細胞

の動態研究 

国立精神・神経医療研究センター神経研究所 

免疫研究部 

大木 伸司 

緒言 

神経変性疾患の病態機序の不明な点が多く、

様々な疾患に生じる神経変性病態の異同すら

明らかではない。私たちは、神経変性を伴う

二次進行型多発性硬化症（SPMS）の病態形

成過程に関わる神経細胞障害性の Eomes 陽

性ヘルパーT細胞（Eomes+Th 細胞）を同定

した。Eomes+Th 細胞の生成には、持続する

中枢神経系（CNS）の慢性炎症が重要である

ことから、本研究では Eomes+Th 細胞の体内

動態と、炎症に伴って浸潤した抗原提示細胞

およびミクログリアとの三者の相互作用に着

目し、慢性炎症環境下における Eomes+Th 細

胞の生成機序の解明を行う。並行して種々の

神経変性疾患とその動物モデルにおける

Eomes+Th 細胞の動態解析を進め、普遍的な

免疫依存性の神経変性機序の解明と、画期的

な治療法につながる成果の取得を目指す。 

 

方法 

SPMSモデルマウスと神経変性モデルマウス

の病態形成に伴う Eomes+Th 細胞の体内動

態を解析し、病態との関わりを検証する。慢

性炎症下の抗原提示細胞とミクログリアの遺

伝子発現解析を行い、Eomes+Th 細胞の生成

に関わる分子群を同定する。ヒト神経変性疾

患における Eomes+Th 細胞の動態解析を行

い、動物モデルのデータと比較解析した。 

結果 

慢性炎症環境下の抗原提示細胞が産生する異

所性のプロラクチンが、Th細胞の Eomes 

発現を誘導することを明らかにした（文献）。

抗原提示細胞のプロラクチン産生には、自身

が産生する炎症性サイトカイン（IL-1、IL-6、

IL-12）の他、ミクログリア由来の Type I IFN

が重要な役割を果たすことが明らかとなった。 

 

考察 

慢性炎症を伴う神経変性病態における免疫応

答の関与が示された。免疫細胞、グリア細胞

（と恐らく神経細胞）の複雑な相互作用が重

要な病態制御因子と考えられ、神経・免疫両

側面からの横断的なアプローチが、いまだ有

効な治療法が確立してない神経変性疾患の未

知の病態機序解明に有効であると考えられた。 

 

結論 

Th細胞、抗原提示細胞とミクログリアの機能

的相互作用が、神経変性病態の形成過程に重

要な役割を果たすことが示された。プロラク

チンが、種々の神経変性病態の新しい治療標

的候補分子となることが明らかとなった。 

 

参考文献 

1. Chenyang Zhang, Ben J. E. Raveney, 

Hirohiko Hohjoh, Chiharu Tomi, Shinji 

Oki, Takashi Yamamura. Extrapituitary 

prolactin promotes generation of Eomes-

positive helper T cells mediating 

neuroinflammation. Proc. Natl. Acad. Sci. 

USA 116 (42) 21131–21139 (2019) 
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分担研究報告書 

（課題名）膜透過型オートファジー機構に基

づく神経変性疾患の病態解明 

（所属）国立精神・神経医療研究センター 神

経研究所疾病研究第四部 

（氏名）株田 智弘 

 

緒言 

多くの神経変性疾患においては、タンパク

質や RNA の細胞内への蓄積が神経変性を引

き起こすことから、病態解明や治療法開発の

ために細胞内分解の理解は極めて重要である。

リソソームによる細胞内分解機構であるオー

トファジーのうち、RNautophagyは我々が以

前新たに見出した膜透過型オートファジー経

路であり、RNAが直接的にリソソームに取り

込まれ分解される。SIDT2はリソソーム膜タ

ンパク質であり、RNAのリソソーム内への輸

送において重要な分子である。SIDT2 は、

RNA transporterとして知られる線虫 SID-1

の脊椎動物オルソログであることから、

RNautophagy において RNA transporter と

して機能すると考えられる。本研究では

RNautophagy と神経変性疾患の分子メカニ

ズムや病態との関連性を明らかにすることを

目的とする。さらに、タンパク質が直接的に

リソソームに取り込まれ分解されるという新

規のオートファジー経路も見出しつつあり、

これについても同様に解析を進める。 

 

方法 

培養細胞としては、Mouse embryonic 

fibroblastおよび Neuro2a 細胞を用いた。リ

ソソーム膜に存在するタンパク質トランスポ

ーター候補分子（ここでは CMATと呼ぶ）に

ついて、過剰発現および siRNAによるノック

ダウンを行なった。それぞれの細胞について、

パルス・チェイス・アッセイや Tet-offシステ

ムを用いて単位時間におけるタンパク質の分

解を追跡した。リソソームへのタンパク質の

直接取り込みに関しては、上記細胞から調製

した単離リソソームを用いて実験を行なった。

動物個体レベルの解析では、CMAT KOマウ

スおよび CMAT を過剰発現する Tgマウスを

用いた。 

 

結果 

単離リソソームを用いた実験の結果、タン

パク質が直接的にリソソームに取り込まれ分

解され、新規のオートファジー経路を発見し

た。CMATの過剰発現およびノックダウンに

より、細胞内におけるタンパク質分解や単離

リソソームにおけるタンパク質分解が、それ

ぞれ増加、減少した。また、CAMTを介した

分解は、マクロオートファジーやシャペロン

介在性オートファジーなど、既知の分解経路

とは異なることを確認した。これらの結果か

ら、CMATが新規経路に重要であることが判

明した。また、パーキンソン病などの原因と

して知られるα-synuclein タンパク質は新規

経路の基質となることを見いだした。マウス

個体レベルにおける解析では、CMATの過剰

発現 (Tg)により脳内 α-synuclein タンパク質

の量を低減させることに成功した。また、

CMAT KO マウスの脳内では α-synuclein タ

ンパク質量の上昇が観察された。 

 

考察・結論 

タンパク質が直接的にリソソームに取り込

まれ分解されるという新規のオートファジー

経路を発見した。この経路に重要なリソソー

ム膜タンパク質 CMATを同定した。 

新規タンパク質分解経路の活性化は、新た

な神経変性疾患の治療法となる可能性がある。 

 

参考文献（業績） 

Hirayama K, Fujiwara Y, Terada T, Shimizu 

K, Wada K, *Kabuta T. Virtual screening 

identification of novel chemical inhibitors 

for aberrant interactions between 

pathogenic mutant SOD1 and tubulin. 

Neurochem Int. 2019;126:19-26. 

395



 

 

神経・筋疾患の中枢神経障害に対する遺伝子

治療法開発   

国立精神・神経医療研究センター 

神経研究所 遺伝子疾患治療研究部 

青木 吉嗣 

 

緒言 

デュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）は，

DMD 遺伝子の変異により筋細胞膜から完全

長ジストロフィンの Dp427が欠損し、進行性

の筋萎縮・筋力低下をきたす X連鎖性の希少

難病である． DMD 遺伝子からは、完全長の

Dp427 に加えて、短い Dp140 アイソフォー

ムが翻訳され，両者はいずれも脳に発現する．

ゲノムワイド関連解析から、DMD 遺伝子は

恐怖応答遺伝子としても知られる。特に

Dp140が欠損したDMD患者は自閉症を有意

に伴い 1，Dp140 は胎児・幼少期に発現が高

く，神経発達障害の遺伝子と関わる 2 ことか

ら，DMD 遺伝子は自閉スペクトラム症の原

因遺伝子候補と考えられる．これまで，DMD

モデルマウスの行動や生理学実験では，

Dp427 欠損の mdx23 マウスが主に解析され

てきた．mdx23 マウスで認める恐怖・不安反

応の増強や社会性行動異常は、扁桃体におけ

る錐体神経細胞の Dp427 欠損が原因と考え

られている 3, 4．しかし、Dp140 の欠損によ

り、認知・情動機能の異常が生じる神経生理

基盤や分子病態の詳細は未だ明らかではない. 

本研究では、DMD モデルの mdx および

mdx52 マウスを用いる（両者とも Dp427 を

欠損）。mdx マウス脳では Dp140 が発現し、

mdx52 マウス脳では Dp140 が発現しないこ

とから，両者を比較する事で、Dp140の分子

機能が明らかになると期待される。 

 

方法 

1. DMD モデルの mdx および mdx52 マウ

ス、野生型 C57BL/6J マウスを用いる。 

2. 前述のマウスを対象に、恐怖・不安や社

会性を対象とした行動解析を実施する。 

3. 前述マウスの扁桃体を対象に、Dp140の

発現解析を実施する。                                    

4. 前述マウスを対象に、社会性に重要な神

経核である扁桃体・基底外側核における

錐体神経細胞での電気生理学的解析お

よび分子生物学的解析を実施する。 

 

結果 

1. 恐怖・不安反応の試験では，mdx および

mdx52マウスでは野生型と比べて恐怖・

不安反応の増強を示す有意な差があっ

たが，mdx および mdx52 マウス間では

差はなかった． 

2. 社会性行動試験では、mdx52 マウスは，

初めて出会うマウスに迫り寄る時間が

mdx と比べて有意に増加し，社会的コミ

ュニケーション障害が示唆された。 

3. Dp140 は、野生型と mdx23 マウスの扁

桃体では発現し，mdx52マウスの扁桃体

では発現しないことを確認した． 

4. 扁桃体・基底外側核における錐体神経細

胞を対象に、whole-cell パッチクランプ

を実施したところ、mdx52 マウスでは，

mdx マウスあるいは野生型と比べて、錐

体神経細胞における神経活動の興奮性・

抑制性シナプス後電流の振幅の比（E/I

バランス）が有意に低下し、mEPSC の

頻度異常を認めた。 

5. mdx52マウス扁桃体では、シナプス前終

末に局在する小胞型グルタミン酸トラ

ンスポーター発現レベルが有意に低下

していた． 

6. mdx52 マウスでは，mdx マウスあるい

は野生型と比べて、扁桃体・基底外側核

における paired-pulse ratio と微小興奮

性シナプス電流の発火頻度が有意に低

下していた． 
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考察 

Dp140 を欠損する mdx52 マウスでは、自閉

症様の社会的コミュニケーション障害を認め、

扁桃体・基底外側核では、自閉症モデルマウ

スと同様に E/I バランス異常を認めることを

見出した。 

今後は、マウス扁桃体・基底外側核の錐体

神経細胞を対象に、Golgi染色により spine密

度の評るおよび電子顕微鏡によるシナプス構

造評価（シナプス小胞数や大きさ、間隙の距

離）を実施する。さらに、Dp140がシナプス

前終末からのグルタミン酸放出を制御する分

子機構を明らかにするため，錐体神経細胞を

標的にしたオプトジェネティクスを行う．最

後に、次世代スプライス・スイッチ核酸を、

mdx52 マウスの脳室内あるいは髄腔内に投

与する事により、Dp140 の発現を回復させ、

Dp140 欠損に伴う社会性行動異常や電気生

理異常が回復するかを確認する。併せて、成

果の論文化準備を進める。 

 

結論 

Dp140は、マウス扁桃体・基底外側核の錐体

神経細胞シナプス前終末におけるグルタミン

酸放出を制御することで，シナプスの興奮性

バランスを保ち，社会的コミュニケーション

能力の保持に関与する可能性が示唆された． 

 

参考文献 

1. Felisari G et al, Neurology. 2000 

2. Doorenweerd et al, Sci Rep. 2017 

3. Sekiguchi M et al, Brain. 2009  

4. Ralph Adolphs, Nature Reviews Neuroscience. 2003 
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軸索変性に伴うオルガネラ相互作用の変化

とその制御機構の解明 

    自治医科大学医学部 

     解剖学講座組織学部門 

大野 伸彦 

 

緒言 

軸索変性にミトコンドリアをはじめとする

オルガネラの動態と機能が重要な役割を果た

している。しかしその動態の制御メカニズム

や、機能維持を担うオルガネラ間の相互作用

の軸索における生理的な分布と構造的な特性、

そして軸索変性を伴う病態下における変化は、

不明な点が多く残されている。本研究では、

特にミトコンドリアと小胞体、そしてそれら

の 間 の 相 互 作 用 (Mitochondria associated 

membranes, MAM)に焦点を絞り、ミクロトー

ム組み込み式走査型電子顕微鏡(SBF-SEM)に

よる 3 次元超微形態解析技術や分子標識、光

遺伝学などを組み合わせ、脱髄を含む髄鞘疾

患を中心として、病態における個々のオルガ

ネラと相互作用の超微細構造変化とそれらの

関連分子による制御機構を明らかにする。 

 

方法 

本年度は昨年度までの結果をふまえ、Mfn2

のオリゴマー化を介して、MAM の維持に関

与する MITOL の神経細胞および軸索におけ

る役割についての検討を共同研究の中で行っ

た。MITOL は Mfn2 をユビキチン化するこ

とで、そのオリゴマー化を促進することが知

られており、過去の検討から胎児線維芽細胞

において、MITOL の欠損が MAM の減少に

つながることが報告されていた。そこで神経

特異的 MITOL 欠損マウスにおいて、MAM

の変化を検討した。 

 また、昨年度の予備検討から引き続いて、

ラット胎児より調整した培養脊髄神経節細胞

にチャネルロドプシンを発現させ、光刺激に

伴う軸索変性の惹起に関する検討を行った。

さらに、観察されたミトコンドリアの断片化

にミトコンドリア分裂蛋白である Drp1 の活

性化が伴っていると考えられたため、Drp1 の

ドミナントネガティブ変異蛋白である

Drp1K38A を発現させ、ミトコンドリアおよ

び軸索変性への影響を観察した。 

 これまでの研究結果から、ミトコンドリア

分裂の抑制と融合が小胞体との相互作用の修

飾にも影響を及ぼすと考えられる。この可能

性を in vivo で検討するため、KENGE-Tet シ

ステムを応用し[Aida et al. 2015 Genome Biol]、

Cre と tTA を発現する細胞特異的に、Dox 投

与中断によって Drp1K38A を一過性に発現す

ることによって、生体内においてミトコンド

リアの分裂を細胞特異的かつ可逆的に抑制す

ることが可能なマウスモデル (KENGE-Tet-

Drp1K38A)の開発を行った。 

 

結果 

神経特異的 MITOL 欠損マウスでは、神経

細胞体および軸索におけるMAMが顕著に減

少することが示された。また、ミトコンドリ

アの形態異常と酸化ストレスのマーカーであ

る蛋白のカルボニル化が観察された。これら

の結果の一部を原著論文として発表した

[Nagashima et al. Life Sci Alliance 2019]。 
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 チャネルロドプシンの一種である oChIEF 

[Lin et al. Biophys   J. 2009]をレンチウイ

ルスベクターを用いて培養脊髄神経節細胞発

現させ、その後に光刺激を行うことにより、

oChIEF 発現軸索の光刺激領域に特異的に軸

索変性を惹起できることが分かった。Ca2+指

示蛍光蛋白である GCaMP3 の共発現を行っ

て観察すると、細胞質 Ca2+濃度の上昇がこの

軸索変性に先行すると考えられたことから、

Ca2+依存性の軸索変性を惹起している可能性

が示唆された。実際、電位依存性 Ca2+チャネ

ルの阻害薬である Cd2+処理により、軸索変性

が抑制された。また、光刺激に伴って、ミト

コンドリアの断片化と輸送の停止が認められ

た。Drp1 のドミナントネガティブ変異蛋白

である Drp1K38A を発現させると、ミトコン

ドリアの有意な伸長と同時に、光刺激時のミ

トコンドリアの断片化の抑制が観察された。

さらに、この Drp1K38A の発現によって、軸

索変性の抑制が観察された。 

本年度は KENGE-Tet-Drp1K38A マウス

を作出し、大脳皮質および海馬の興奮性神経

細胞に tTA を発現する系統(CaMKII-tTA)と

交配させた。得られたマウスでは、通常餌投

与下(DOX非投与下)で、大脳皮質と海馬の神

経細胞で顕著な Drp1K38A の発現と、ミトコ

ンドリアの分裂抑制による巨大ミトコンドリ

アの出現が見られることが確認された。また

DOX 投与の開始による Drp1K38A の発現低

下とミトコンドリアの小型化、あるいは DOX

投与の中断による Drp1K38A の発現開始と

ミトコンドリアの巨大化が、2~3 週間の間に

引き起こされることも確認できた。 

 

考察 

MITOL 欠損マウスの解析によって得られ

た結果は、MITOL を介する MAM の維持は

ミトコンドリア機能の維持や酸化ストレスの

防止に関与することを示唆していると考えら

れ、また、初年度の結果から軸索における

Mfn2 の作用の増強が、脱髄に伴う軸索の

MAM の増加に関与する可能性が示唆されて

いたが、MITOL の欠損による Mfn2 の活性

の減弱が MAMの減少につながることは、こ

のMfn2を介した軸索の MAMの制御機構を

支持する所見と考えられる。 

脊髄神経節細胞培養における oChIEF光刺

激に伴う軸索変性の実験から、電位依存性

Ca2+チャネルを介した Ca2+濃度上昇と軸索

変性には、ミトコンドリアの分裂が関与する

可能性が示唆された。電位依存性 Ca2+チャネ

ルは物理的ダメージなどの際の軸索障害にも

関わる。したがって、髄鞘疾患や他疾患にお

ける神経・軸索変性とミトコンドリア分裂の

相関性について、新たに作製したマウスモデ

ルによる In vivo での検討を行う足掛かりを

築くことができた。 

本年度の研究で得られた生体内での細胞特

異的ミトコンドリア融合の可逆的制御系は、

MAM の形成・調節機構にミトコンドリアの

分裂が一次的な刺激として関与するのかどう

かについて、In vivo での検証を可能にすると

期待される。また、実際に生体内において脱

髄などによる神経軸索変性にミトコンドリア

分裂が関わる可能性について、より詳細な検

討を進める土台となることが期待される。 
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来年度はミトコンドリア分裂を抑制する薬

剤に臓器保護作用の報告がみられることをふ

まえ[Nishimura et al. Sci Signal 2018]、神

経組織におけるミトコンドリア分裂の抑制と

神経軸索保護作用の有無について、

Cuprizone 投与やリゾレシチンによる脱髄-

再髄鞘化モデルなどを中心に、班内の他の軸

索変性モデルも対象としながら、共同研究を

進めたいと考える。また、今年度は神経発生

期の神経細胞や腎臓の足細胞など、多様な細

胞におけるオルガネラの変化を電子顕微鏡画

像から高い効率で検出するための技術につい

て検討を進め、深層学習を用いた自動抽出法

の応用が視野に入りつつある。既に核などの

大きな構造では良好な予備データが得られつ

つあることから、こうした新技術の応用によ

るデータ解析の高速化の実現も目指す。 

 

結論 

今年度はMAMの維持がミトコンドリア機

能の維持や酸化ストレスの防止に関与するこ

と、ミトコンドリアの分裂が Ca2+の軸索内へ

の流入による軸索変性の惹起に関わることを

示し、生体内でのミトコンドリア分裂抑制マ

ウスモデルの開発および電子顕微鏡画像から

の構造抽出法の開発を行った。これらの知見

および技術は、来年度のミトコンドリア動態

とMAM制御および神経軸索保護の関係性の

検証における重要な基盤となると期待される。 

 

参考文献 

1. Matsumoto M, Sawada M, García-González D, 

Herranz-Pérez V, Ogino T, Bang Nguyen H, 

Quynh Thai T, Narita K, Kumamoto N, Ugawa 

S, Saito Y, Takeda S, Kaneko N, Khodosevich K, 

Monyer H, García-Verdugo JM, Ohno N, 

Sawamoto K. Dynamic Changes in 

Ultrastructure of the Primary Cilium in 

Migrating Neuroblasts in the Postnatal Brain. J 

Neurosci. 2019;39(50):9967-9988. 

 

2. Nagashima S, Takeda K, Ohno N, Ishido S, 

Aoki M, Saitoh Y, Takada T, Tokuyama T, 

Sugiura A, Fukuda T, Matsushita N, Inatome R, 

Yanagi S. MITOL deletion in the brain impairs 

mitochondrial structure and ER tethering 

leading to oxidative stress. Life Sci Alliance. 

2019;2(4). pii: e201900308.  

 

3. Takaki T, Ohno N, Saitoh S, Nagai M, Joh K. 

Podocyte penetration of the glomerular 

basement membrane to contact on the mesangial 

cell at the lesion of mesangial interposition in 

lupus nephritis: a three-dimensional analysis by 

serial block-face scanning electron microscopy. 

Clin Exp Nephrol. 2019;23(6):773-781.  

 

4. Thai TQ, Nguyen HB, Sui Y, Ikenaka K, Oda 

T, *Ohno N. Interactions between mitochondria 

and endoplasmic reticulum in demyelinated 

axons. Med Mol Morphol. 2019;52(3):135-146. 

 

5. Sui Y, Nguyen HB, Thai TQ, Ikenaka K, Ohno 

N. Mitochondrial Dynamics in Physiology and 

Pathology of Myelinated Axons. Adv Exp Med 

Biol. 2019;1190:145-163. 
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30-5 
Research for developing neuroprotective therapy against neurodegenerative diseases via 

elucidation of pathogenetic mechanism. 
Toshiyuki Araki 

Department of Peripheral Nervous System Research, National Institute of Neuroscience, 

National Center of Neurology and Psychiatry 
 
 
Aims 
In many neurodegenerative diseases, synaptic and axonal degenerations are observed prior 

to the death of the cell bodies, and therefore axonal degeneration is considered as an early 

phenomenon in the entire mechanism of neuronal degeneration. This study aims to identify 

the optimal therapeutic target in the initial process of neurodegeneration including 

degeneration of synapses and axons, and to create a therapeutic model using model 

animals to combat against neurodegenerative disorders. The research leader’s group has 

been conducting research on the subcellular signaling mechanism that governs the 

maintenance of axonal structural integrity and progression of axonal degeneration. They 

aim to 1) develop a neuroprotective method focusing on NAD metabolism, 2) to identify 

initial neuronal changes in the pathogenesis of neurodegeneration, and 3) to examine the 

role of neurite morphogenesis / fate determination mechanism in neurodevelopmental 

disorders and neurodegenerative diseases. Participants from NCNP aim to develop 

therapy against neurodegeneration by analysis of a novel type of autophagy to degrade 

nucleic acid (Kabuta) ,by analyzing contribution of Eomes-positive helper T cells (Eomes 

+ Th cells) to the pathogenesis (Oki), and by analyzing the roles of dystrophin in the central 

nervous system neurons via phenotype analysis of mdx mice.  A researcher from outside 

research institutes has high technology in 3D ultrastructural observation (Ohno), and aims 

to accelerate research and development through joint research and technical support. 
 
Research Team 
-Leader 
Toshiyuki Araki: Director, Department of Peripheral Nervous System Research, National 

Institute of Neuroscience, National Center of Neurology and Psychiatry (leader of this 

team) 
 
-Participants 
Yoshitsugu Aoki: Department of Molecular Therapy, National Institute of Neuroscience, 
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National Center of Neurology and Psychiatry 
Shinji Oki: Section chief, Department of Immunology, National Institute of Neuroscience, 

National Center of Neurology and Psychiatry 
Tomohiro Kabuta: Section Chief, Department of Degenerative Neurological Diseases, 

National Institute of Neuroscience, National Center of Neurology and Psychiatry 
 
Nobuhiko Ohno: Professor, Department of Anatomy, Jichi Medical University 
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30－6 運動症状を主症状とする小児期発症稀少難治性神経疾患研究 

主任研究者 国立精神・神経医療研究センター 

佐々木征行 

総括研究報告 

１．研究目的 

 小児の①Movement disorders（ジストニアなどの

不随意運動症）, ②小脳性運動失調症、③痙性対麻痺、

そ し て ④ 発 達 性 て ん か ん 性 脳 症 （ DEE: 

Developmental and epileptic encephalopathy. 大

田原症候群；EIEE、West症候群など）を主な対象

とする。いずれも発症頻度が低く通常検査で原因確

定困難である。近年これらの疾患では、原因遺伝子

が確定され分子レベルで病態が解明されつつある。

本研究班では以下の研究を行う。 

１）患者疫学調査。上記該当患者を登録して臨床像

（神経学的所見、頭部画像所見等）を記録。 

２）患者参加型の登録レジストリの確立。 

３）次世代シークエンサーによる遺伝子解析で原因

遺伝子探索を行う。ターゲットスクリーニングや必

要に応じて全エクソーム解析を実施。 

４）遺伝子診断などで確定した疾患について、その

臨床像から診断ガイドライン（診断マニュアル）を

作成。遺伝子情報から分子生物学的病態について検

討し、治療研究を目指す。 

 

２．研究組織 

主任研究者：佐々木征行 国立精神・神経医療研究

センター病院小児神経科 

分担研究者： 

加藤光広 昭和大学医学部小児科 

遠山 潤 国立病院機構西新潟中央病院神経小児科 

松本直通 横浜市立大学医学研究科遺伝学 

井上 健 国立精神・神経医療研究センター 

神経研究所疾病研究２部 

佐藤典子 国立精神・神経医療研究センター病院

放射線診療部 

齋藤貴志 国立精神・神経医療研究センター病院

小児神経科 

石山昭彦 同上 

竹下絵里 同上 

本橋裕子 同上 

 

３．研究成果 

１）小児の小脳性運動失調症の全国調査をまとめ論

文発表した１）。続いて小児のジストニアの疫学調査

を実施準備している．  

２）発達性てんかん性脳症（DEE）において、新規

原因遺伝子を複数（PRUNE1, SMC1A２）など）見出

した。DEEの原因遺伝子探索のため全エクソーム解

析を実施し、新たな異常を見出しつつある３）。全エ

クソーム解析（WES）は短鎖シーケンスを用いるこ

とが一般的であるが、この方法では診断できず、長

鎖シーケンスを用いて初めて異常を見出した進行性

ミオクローヌスてんかん家系を経験し、長鎖シーケ

ンスを用いたWESの有用性を示した４）。 

３）Pelizaeus-Merzbacher病で PLP蛋白の産生や

組み立てに影響を与えるクルクミン治療を試みた。

1年間の治験を 9例で行い結果を集計中である。 

４）CACNA1A異常を呈す発作性失調症 2型患者に

単線維針筋電図で jitter を見出し５）、電気生理学的

検査で本遺伝子異常を疑えることを示した。 

  

４．研究成果刊行一覧 

1. Ono H, Shimizu-Motohashi Y, Maruo K, 

Takeshita E, Ishiyama A, Saito T, Komaki H, 

Nakagawa E, Sasaki M: Childhood-onset 

cerebellar ataxia in Japan: A questionnaire-

based survey. Brain Behav. 2019, 

Oct;9(10):e01392. doi: 10.1002/brb3.1392. 

2. Oguni H, Nishikawa A, Sato Y, Otani Y, Ito S, 

Nagata S, Kato M, Hamanaka K, Miyatake S, 

Matsumoto N. A missense variant of SMC1A 

causes periodic pharmaco-resistant cluster 

seizures similar to PCDH19-related epilepsy. 

Epilepsy Res. 2019 Sep;155:106149. doi: 

10.1016/j.eplepsyres.2019.06.001.  

3. Takata A, Tohyama J, Sasaki M, Kato M, 

Matsumoto N, et al. Comprehensive analysis of 

coding variants highlights genetic complexity in 
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developmental and epileptic encephalopathy. 

Nat Commun. 2019 Jun 7;10(1):2506. doi: 

10.1038/s41467-019-10482-9. 

4. Mizuguchi T, Suzuki T, Abe C, Umemura A, 

Tokunaga K, Kawai Y, Nakamura M, Nagasaki 

M, Kinoshita K, Okamura Y, Miyatake S, 

Miyake N, Matsumoto N. A 12-kb structural 

variation in progressive myoclonic epilepsy was 

newly identified by long-read whole-genome 

sequencing. J Hum Genet. 2019 May;64(5):359-

368. doi: 10.1038/s10038-019-0569-5. 

5. Hirasawa-Inoue A, Ishiyama A, Takeshita E, 

Shimizu-Motohashi Y, Saito T, Komaki H, 

Nakagawa E, Yuasa S, Saitsu H, Hamanaka K, 

Miyatake S, Matsumoto N, Sasaki M. Single-

fiber electromyography-based diagnosis of 

CACNA1A mutation in children: A potential 

role of the electrodiagnosis in the era of whole 

exome sequencing. Brain Dev. 2019 Nov; 41(10): 

905-909. doi: 10.1016/j.braindev.  
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ATP1A3関連神経疾患で認める小脳萎縮 

 

分担研究者：国立精神・神経医療研究センター病

院小児神経科 佐々木征行 

研究協力者：同上 石山昭彦、本橋裕子、 

竹下絵里、齋藤貴志、住友典子 

  同放射線診療部 佐藤典子  

福岡大学医学部小児科 石井敦士、廣瀬伸一 

  横浜市大遺伝学 松本直通 

 

【はじめに】ATP1A3 関連神経疾患には、①小児

交互性片麻痺 1) (AHC：Alternating hemiplegia of 

childhood) 、 ② RDP2) (Rapid-onset dystonia-

Parkinsonism：DYT12)、③CAPOS3) (Cerebellar 

ataxia with pes cavus, optic atrophy, and sensory 

neural hearing loss)、④熱誘発性発作性脱力・脳

症 4) (FIPWE ： Fever-induced paroxysmal 

weakness and encephalopathy)／小脳失調を伴

う 再 発 性 脳 炎 5) （ RECA ： Relapsing 

encephalopathy with cerebellar ataxia)、⑤新生

児期発症重度てんかん性脳症 6)などの病型が報告

されている。 

我々は、一昨年度はこれらの診断基準を整理し

た 7)。昨年度は ATP1A3遺伝子変異を「反復する

麻痺発作を伴わず緩徐進行性小脳失調症を主症状

とした２小児例」に見出し、これまでに報告のな

い「緩徐進行性小脳失調型 ATP1A3変異：Slowly 

progressive cerebellar ataxia：SPCA型」と呼ぶ

ことを提案した 8)。 

ATP1A3 関連神経疾患においては、頭部画像学

的検討では脳形態に異常を来さないということが

これまで大きな特徴とされてきた。しかし、昨年

我々が報告した SPCA型の 2症例においては、す

でに小児期より小脳萎縮を認めていた。 

 今年度は、ATP1A3 関連神経疾患での小脳萎縮

の有無と、小脳萎縮を認める際の小脳形態の特徴

について検討した。 

 

【対象と方法】当小児神経科を受診し、遺伝子検

査で ATP1A3 異常を認めた 20 例を対象とした。

年齢は 2 歳から 50 歳にわたっていた。臨床診断

は、AHC 15例、RECA 1例、SPCA 2例である。

それぞれの患者で頭部MRIを施行し、小脳萎縮の

有無を検討した。 

 

【結果】AHC においては 9 例で小脳萎縮を認め

た。RECA 例には小脳萎縮を認めず、SPCA の 2

例はいずれも軽度の小脳皮質萎縮を認めた。 

 小脳萎縮を認めた 11 例では全般的な小脳皮質

萎縮が共通した所見であった。この中で純粋な小

脳萎縮だけを認めた例が 4 例、小脳萎縮に加えて

前頭葉および海馬萎縮を伴った例が 7 例あった。

後者の 7 例はいずれもけいれん重積を繰り返し、

知的退行および運動退行が著しくいずれも常時臥

床の状態であった。 

 一方小脳萎縮だけを認めた 4 例では、いずれも

緩徐進行性の小脳性運動失調を認めた。 

 

【考察】ATP1A3がコードするNa+/K+-ATPase 3

サブユニットは大脳皮質・基底核および小脳皮質

に多く発現していることが知られている 9)。その

ためATP1A3の変異によりNa+/K+-ATPase 3サ

ブユニットの発現量や機能に異常を来し、

ATP1A3 関連神経疾患では大脳皮質、基底核ある

いは小脳の異常に由来する症状を呈すると考えら

れる。本症においては、てんかん・知的障害・不随

意運動症・小脳失調などを組み合わせた様々な症

状が起き得ることは、この遺伝子産物の発現部位

と大いに関連があるといっていいだろう。 

ATP1A3関連神経疾患では発症当初は頭部MRI

で脳形態異常がないことがほとんどであるが、そ

の進行過程でとくに小脳性運動失調症を来す例で

は緩徐進行性小脳皮質萎縮を来す症例が半数近く

ある 10)ことから、小脳皮質萎縮は本症では比較的

ありふれた画像所見である可能性が想定される。  

ATP1A3 関連神経疾患では、突発性あるいは反
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復性の臨床症状が疾患の大きな特徴と考えられて

いた。しかし我々の報告した SPCA型が存在する

ことから考えて、必ずしも突発性あるいは反復性

がATP1A3関連神経疾患で絶対必要な条件とは限

らないことが分かった。つい最近は小児の統合失

調症 11)や自閉スペクトラム症 12)の患者からも

ATP1A3 異常が見出され、疾患概念が広がりつつ

ある。 

SPCA型ATP1A3関連神経疾患は臨床的には孤

発性小脳性運動失調症であった。おそらく、原因

不明で家族歴のない小脳性運動失調症の中に本遺

伝子異常を持つ症例も含まれている可能性がある。 

  

【参考文献】 
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phenotype correlations in alternating 
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患．精神・神経疾患研究開発費 30-6 「運動症
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精神・神経研究開発費 30-6 

演題名：福山型先天性筋ジストロフィー患者

における新しいMR知見 

 

氏名 佐藤典子、井上綾香、重本蓉子、木村有

喜男、石山明彦、竹下絵里、森まどか、大矢寧、

高橋祐二、小牧宏文、佐々木正行 

 

所属 国立精神・神経医療研究センタ―病院 

   放射線診療部、小児神経科、神経内科 

 

諸言 

福山型筋ジストロフィーは Fukutin 遺伝子

変異を来す先天性筋ジストロフィーで、症状

は筋緊張低下や発達障害を主とし、また特徴

的な MR 所見を示す。1990年代に相田等は、大

脳や小脳の皮質形成異常、小脳の嚢胞、白質

の異常信号などの MR 所見について詳細に検

討・報告しているが、それ以降まとまった報

告はない。最近我々は T2,FLAIR,DIR(double 

inversion recovery)にて脳幹の異常信号や、

SWI(susceptibility-weighted image)にて大

脳の静脈の異常や出血などの、今まで報告さ

れていない MR 所見に気づいた。今回我々は過

去の MR 画像を、上記所見を含め後方視的に検

討した。 

 

対象と方法 

NCNPに 2006年から 2018年の間に受信した患

者の内、臨床的・遺伝子学的に福山型筋ジス

トロフィーと診断された症例は 54 例であっ

た。脳幹評価のために axial T2WI と FLAIR を

必須と定義し、それ等のシークエンスがない

27 例を除外し、最終的には 27 例を評価の対

象とした。27 例全例に 3D あるいは２D T1WI

と、axial T2WI と FLAIR が撮像されている。

またその内 6 例の患者にて DIR が、5 例にて

SWI が撮像されていた。評価項目と評価にて

使用したシークエンスは以下である。脳幹の

表面のけば立った構造（T2WI）、脳幹表面の異

常高信号（T2WI,FLAIR,DIR）、皮質表面直下を

走行する異常血管（T2WI）、表在と深部静脈の

異常（SWI）、実質内の出血（T2WI, SWI）。そ

の他脳幹の低形成や大脳の皮質形成異常、小

脳の嚢胞、白質の異常信号等も評価した。 

 

結果 

脳幹は 27 例全例低形成で、脳幹表面の毛羽立

ちは 26/27 例（96%）に認めた。脳幹表面の異

常高信号は T2WI,FLAIR,DIR で、それぞれ

26/27 例（96%）、23/27 例(85%)、6/6 例(100%)

認めた。皮質表面直下を走行する異常血管は

3/27 例（11%）に、SWI にて前頭部の表在静脈

の低形成は 5/5 例(100%)に、深部静脈の拡張

を 2/5(40%)に認めた。脳内出血は T2WIで 3/27

（11%）に、SWI では 2/5(40%)に認めた。小脳

の嚢胞は 27 例全例に、大脳の多少脳回様の異

常皮質も 27 例全例に、肥厚脳回は 4/27 例

(15%)に、大脳白質の異常信号は全例に認めた。 

 

考察 

福山型筋ジストロフィーは muscle-eye-brain 

disease, Walker-Warburg disease などと共

に、α-dystroglycan（DG)を伴う先天性筋ジス

トロフィーの疾患群に含まれる。この疾患群

はα- DG の糖鎖修飾の異常のために、基底膜

への laminin の assembly がうまくおこなわ

れず，グリア境界膜―基底膜複合体の破綻が

生じて、神経細胞のクモ膜下腔への過遊走，

大脳の層構造の乱れ，さらには脳回形成の異

常などが生じる疾患群である。この現象は大

脳だけでなく、脳幹にも認められ、今回指摘
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した脳幹表面の構造や信号異状はその病理を

反映したものである。また出血も高い頻度で

認めた。その理由は、静脈の還流異常あるい

は血管壁そのものの異常が考えられる。 

 

結論 

脳幹表面の異常構造や信号、大脳の静脈シス

テムの異常は福山型筋ジストロフィーの特徴

的な MR 所見で、画像診断において有用である。

またこの疾患は高率に脳内出血も合併するこ

とにも留意すべきである。 

 

参考文献 

1. Aida N, et al. Brain MR in Fukuyama 
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dystrophy: polymicrogyria with 
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15(9):1755-9,1994 

3. Saito Y, et al. Aberrant Neuronal 

Migration in the Brainstem of 

Fukuyama-Type Congenital Muscular 

Dystrophy. J of Neuropathology and 

Experimental Neurology 62(5):497-
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Pelizaeus-Merzbcher 病に対するクルクミ

ンによる新規治療法開発に関する研究 

 

分担研究者： 

国立精神・神経医療研究センター 神経研

究所 疾病研究第二部 井上 健   

研究協力者： 

国立精神・神経医療研究センター病院小児

神経科 山本晃代、本橋裕子、石山昭彦、

佐々木征行 

 

【緒言】 

 PMDは、重度の運動発達遅滞を伴う遺伝

性小児神経疾患である。これまでに症状を

緩和する対症療法以外に、疾患の原因を標

的とした根治療法は見出されていない。原

因遺伝子は CNS特異的な髄鞘膜蛋白質をコ

ードする PLP1で、最も頻度が高いゲノム

重複変異や主にアミノ酸置換を伴う点変異

が知られている。これまでにモデル動物を

用いた解析により、重複及び点変異の両方

にウコンに含まれる活性ポリフェノール成

分であるクルクミンの有効性が示唆されて

いる（1,2）。クルクミンは、食品として広

く市販され、小児においても安全性の高い

ものである。本研究でその有効性が確立さ

れれば、極めて安全性が高く、かつコスト

も安価であり、すぐに実用化することが可

能であることから、臨床的な有用性が極め

て高い。そこで本研究では、ヒト PMD患者

に対するクルクミンの有効性を検証するた

めに、オープンラベル臨床試験を実施し、

臨床評価尺度、MRI画像による髄鞘化評

価、電気生理学的検査により治療効果の検

証を行う。 

【方法】 

本研究は自己対照症例オープン試験で、同

一患者群の介入前後比較によるコホート研

究となる。クルクミンの有効性ならびに安

全性の確認をエンドポイントとする。未治

療時を対照とし、用量漸増を実施する。対象

者は、点変異および重複変異のいずれかの

PLP1 遺伝子変異を有する PMD 患者 10 名

である。年齢は５歳以上 20 歳未満とする。

患者のリクルートは患者親の会を通じて行

なう。臨床情報は、所定の臨床情報提供書を

用いて収集し、臨床症状の変化については

臨床評価尺度（運動機能の評価尺度：粗大運

動能力尺度 Gross Motor Function Measure: 

GMFM、日常生活動作を含む臨床症状の評

価尺度： PMD 機能障害スコア  PMD 

Functional Disability Score:PMD-FDS）を用い

て経時的に評価する。髄鞘化の評価は頭部

MRI 画像から得られる髄鞘化尺度により評

価する。電気生理学的検査は聴覚脳幹反応

を用いる。ともに投与開始前と後で評価し、

投与前からの変化量を統計学的に検定する。

試験期間は 12 ヶ月で、低用量投与（2 ヶ月、

1mg/kg/day、１日１回経口投与）、高用量投

与（10 ヶ月、4mg/kg/day、１日１回経口投

与）とする。 

【結果】 

昨年までに本センター倫理委員会にて承認

を得た。本年度は、新臨床研究法に準拠し、

特定臨床研究として申請と承認を得た。9 名

の患者をリクルートし、臨床試験を開始し

た。変異の内訳は、点変異 3 名（うち１名は

null 変異による軽症型）、重複 5 名、三重複

1 名である。全ての症例において、有害事象

なく、服用を完遂し、評価を終了した。 

【結論】 

 本年度は、9名の研究参加者について、

オープンラベル試験による臨床研究を終了

した。有害事象は見られず、途中脱落もな

かった。現在、治療効果についての詳細な

評価を行なっているところである。 

【考察】 

 クルクミンを用いた PMDに対する治療研

究を９名の参加者について、実施し、中途

での脱落なく終了した。有害事象は見られ

なかった。本研究の実施により有効性が確

認された場合には、本邦発世界初の PMD治

療薬としての実用化が期待される。 

【参考文献】 
1. Yu L-H, Morimura T, Numata Y, 

Yamamoto R, Inoue N, Antalfy B, Goto Y, 

Deguchi K, Osaka H, Inoue K. Effect of 

curcumin in a mouse model of Pelizaeus-

Merzbacher disease. Mol Genet Metab 

2012;106:108-114. 

2. Epplen, D.B., Prukop, T., Nientiedt, T., 

Albrecht, P., Arlt, F.A., Stassart, R.M., et 

al. (2015). Curcumin therapy in a Plp1 

transgenic mouse model of Pelizaeus-

Merzbacher disease. Ann Clin Transl 

Neurol 2(8), 787-796.  
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運動症状を主症状とする小児期治性神経疾患の病理組織学的検討 

 

分担研究者 

国立精神・神経医療研究センター病院小児神経科 

齋藤 貴志 

 

【目的】結節性硬化症および、片側巨脳症、

限局性皮質異形成では、PI3K-AKT-mTOR

系の異常が発症に関与し、てんかん発作を

はじめとする運動症状、知的障害、発達障

害などの原因となることが明らかになって

きている。しかし、PI3K-AKT-mTOR 系の

異常がてんかんの発症、また、結節性硬化

症ではそれに加え行動異常をはじめとする

症状をきたす病態は、不明な部分が多く残

されている。このため、難治てんかんの治

療として行われたてんかん外科手術として

得られた試料を用いて、PI3K-AKT-mTOR

系異常の代表的疾患である結節性硬化症の

病態を探索することを計画した。 

PI3K-AKT-mTOR 系異常による代表的な

中枢神経疾患である結節性硬化症および限

局性皮質異形成 2b 型では、dysmorphic 

neuron、balloon cell と呼ばれる特異な形状

を持つ細胞の出現が特徴的であり、これら

の細胞は、mTOR 系の活性を強く示す。中

でも balloon cell は、神経細胞あるいはアス

トロサイトとも分類さず、vimentin、PAX6、

SOX2 などの radial glia の性質を示す蛋白

を発現している、という特徴が見られる。

特に、PI3K-AKT-mTOR の活性亢進によっ

て出現する異常細胞である Balloon cell は、

中枢神経の発生期における PI3K-AKT-

mTOR の細胞への影響を考察する上で重

要であり、特性について明らかにすること

を考えた。 

なお、本研究は倫理委員会（A2019-004）お

よ び バ イ オ バ ン ク 利 活 用 委 員 会

(NCNPBB-0072)の承認を受けた。 

【方法】(1)てんかん外科手術症例をバイオ

バンクに登録する。2017 年 11 月以降の手

術例は登録されているが、それ以前に治療

された例は登録されていない。このため、

同時期以前の症例のバイオバンクへの登録

を行った。(2)バイオバンクに登録した症例

の組織学的検討を行う。 

【結果】(1)2019 年 11 月までに、新たに 44

例の登録を行った。(2)バイオバンクに登録

した症例の試料を用いて現在、結節性硬化

症（8 例）、限局性皮質異形成 2a（5 例）お

よび 2b 型（8 例）の症例の免疫組織化学的

検討を行っている。 

【その他】 

SPAST は、spastic paraplegia 4 型(SPG4)

の原因遺伝子として知られる。本遺伝子の

p.Arg499His 変異により、14 か月時に下肢

の痙性が出現、3 歳時には二語文以上の発

語が可能であったが、徐々に症状が下肢か

ら上行性に進行し、9 歳時に上肢の麻痺、お

よび構音障害が出現し、12 歳で失構音が出

現した。頭部 MRI の T2 強調像では、加齢

と共に内包後脚の高信号が認められた。臨

床的に、infantile onset ascending hereditary 

spastic paralysis (IAHSP)と診断した。全エ

キソーム遺伝子解析では SPAST に

p.Arg499His の変異が明らかとなった。こ
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の変異は、過去にも IAHSP1 例、および早

期発症の形成追麻痺の原因として報告され

ている。本症例もこれらの報告に一部共通

す る 特 徴 を 持 っ て お り 、 SPAST の

p.Arg499His 変異は、SPG4 とは異なる臨床

型と関連していると考えられた 1)。 

 

文献 

1) Ogasawara, M., Saito, T., Koshimizu, E., 

Akasaka, N., & Sasaki, M. A p.Arg499His 

Mutation in SPAST Is Associated with 

Infantile Onset Ascending Spastic Paralysis 

Complicated with Dysarthria and Anarthria. 

Neuropediatrics 2019; 50(06): 391-394.  
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運動症状を主症状とする小児期発症稀少難

治性神経疾患の診断マニュアル作成 

-CACNA1A 変異による表現型の評価にお

ける単一筋線維筋電図の有用性についての

検討- 

 

分担研究者 石山昭彦 

所属機関名 国立精神・神経医療研究セン

ター病院 小児神経科 

 

 

 

【緒言】小児期発症の稀少難治性神経疾患

領域では、近年の遺伝子解析技術の進歩に

より新しい原因遺伝子が同定され、分子生

物学レベルでの新しい病態が明らかになっ

てきている。一方で臨床的な側面では、病態

解析に遅れをとっていると言わざるを得な

いのが現状であり、臨床的な視点に立って

の表現型の分類や検査所見との関連、分子

生物学的な病態と身体所見との関連につい

ての見直しの必要性に迫られている。この

ように稀少疾患で知り得た新しい知見を実

臨床の場で役立つ形にするためには、新し

い知見により知り得た病態に基づき、臨床

的特徴、病型を再考し、ガイドライン（診断

マニュアル）等の作成が求められる。今回

は、その 1 つとして、CACNA1A における

臨床病型評価について検討を行った。

CACNA1A はシナプス前終末における

P/Q 型カルシウムチャネルをコードし、反

復発作性運動失調症 2 型 (EA2)、脊髄小脳

失調症 6 型 (SCA6)、てんかん性脳症、家

族性片頭痛といった神経疾患に関与するこ

とが知られている。単一筋線維筋電図は神

経筋接合部機能を評価する手法であるが、

P/Q 型カルシウムチャネルの評価にも用い

られる。 

 

【方法】当院において、CACNA1A 変異が

同定された 3 例（2-7 歳、男児 1 名、女児 2

名）を後方視的に見直し、遺伝子変異の確定

に至るまでの診断背景、臨床像の特徴につ

いて検討を行った。臨床像の評価にあたり、

客観的な根拠となりうる電気生理学的評価

としての単一筋線維筋電図（single fiber 

electromyography; SFEMG）では、筋内軸索

を電気刺激し得られた single fiber potential 

を計測する stimulated SFEMGにて行った。 

 

【結果】CACNA1A 変異が同定された 3 例

の遺伝子確定前の臨床診断は、反復発作性

運動失調症 2 型、てんかん性脳症、小児交

互性片麻痺であった。SFEMG の jitter の評

価項目である mean consecutive difference 

(MCD)値はいずれの症例も 41.6-68.7us 

(range 14.5-169.8us)であり、>25us と異常

所見を呈しており、CANNA1A 変異が有意

であることを示す客観的根拠となりえた。   

反復発作性運動失調症 2 型と診断してい

た 1 例は SFEMG 後に遺伝子変異が確定し

ているが、他の 2 例では CACNA1A 変異同

定後に表現型として矛盾ないかの評価を改

めて行う目的で SFEMG を実施していた。

遺伝子診断確定前に小児交互性片麻痺と診

断していた 1 例では、CACNA1A 変異確定

後、診断再考のために SFEMG を実施し、

反復発作性運動失調症 2 型の診断に至って

いた。遺伝子変異同定前に反復発作性運動

失調症と診断していた例では、両親の遺伝

子解析のための検体採取が困難であった例

で segregation study を実施することが出来
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なかった症例であり、客観的評価としての

SFEMG が有用であった。 

 

【考察】次世代シークエンスによる解析で

遺伝子変異の解析が可能となった昨今にお

いて、遺伝子が大きく新規変異の場合、時に

臨床評価の再考も大切であるが、その再評

価に際して単一筋線維筋電図の有用性も再

認識された。また、ATP1A3 変異による運

動症状を主症状とするような小児交互性片

麻痺のような疾患においては、反復発作性

運動失調症も鑑別として挙げる必要があり、

通常の診断評価としても見直されるべき検

査法ではないかと考えられた。 

種々の遺伝子変異と臨床的評価法の検討

を行いつつ、引き続き、有用性のある診断マ

ニュアル作成を継続していく。 

 

 

【参考文献】 
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知的障害や不随意運動を合併する小児期発

症の小脳性運動失調症患者に対する SARA

と ICARS の有用性に関する研究 

 

分担研究者：国立精神・神経医療研究センター病

院小児神経科 本橋裕子 

共同研究者：同上 住友典子、石山昭彦、竹下絵

里、齋藤貴志、佐々木征行 

 

【はじめに】小児期発症の小脳性運動失調症は多

様な原因疾患を含む病態であり、原因疾患として

脊髄小脳変性症、先天性の脳形成障害、代謝性疾

患、腫瘍、感染などが挙げられる。運動失調の客観

的 重 症 度 評 価 系 と し て International 

Cooperative Ataxia Rating scale (ICARS)や

Scale for the Assessment and Rating of Ataxia 

(SARA)などがある。これらの評価系には、患者の

年齢、筋力の程度、他の不随意運動の存在が得点

に影響を与えることが報告されている [1-3]。特

に、幼少児では得点が高く出る傾向があり（得点

が高い＝運動失調が重症）、更に値の変動も大きい

とされている [1]。 

我々はこれまでに「小児期発症の小脳性運動失調

症患者に関する質問票調査」（精神・神経疾患研究

開発費、課題番号 27-5「運動症状を主症状とする

先天性発達期脳障害に関する研究」）を実施してお

り、日本小児神経学会が認定する小児神経専門医

への質問票調査を行うことで小児期発症の小脳性

運動失調症患者の診療実態を調査した。その結果、

小児期発症の小脳性運動失調症の原因として本邦

で最も多いのは DRPLA、ataxia telangiectasia、

Joubert syndrome and related disordersである

ことが明らかとなった[4]。これらの患者には、知

的障害や不随意運動を合併することが多い。その

ため、本邦で見られる小児期発症の小脳性運動失

調症患者に対して SARA や ICARS を使用する際に

は、年齢だけでなく不随意運動や知的障害の影響

を加味した評価が必要であることが多い、という

ことになる。 

【目的】知的障害や不随意運動が SARAや ICARSへ

どのような影響を与え得るかを検討する。 

【方法】対象患者は知的障害のみを有する患者、

不随意運動のみを有する患者、小脳性運動失調症

を有する患者（知的障害・不随意運動の有無は問

わない）に対して、2名以上の医師によって SARA

と ICARS評価を実施する。知的障害・不随意運動

群においては、得られた得点と、IQや不随意運

動の種類との相関を解析する（本来であれば知的

障害・不随意運動群では失調がないので得点はゼ

ロとなるはず）。また、全ての患者群において得

られた評価者２名による得点の、inter-rater 

reliabilityを解析する。 

【結果】2019年度までに、5名の小児患者(6-14

歳；DQ/IQ20-65）で SARAと ICARSを実施した。3

名は未診断で、1名は Glut 1 deficiency、1名

は SCA29であった。全例、臨床的に失調症状を認

めていた。各患者において SARAと ICARSの値に

大きな乖離はなかった。 

【考察】小児で、何らかの発達の課題を有する患

者でも、SARAと ICARSは実施することができ

た。また、別々の検査である SARAと ICARSの数

値に大きな乖離はなく、小児の発達課題を有する

場合でも、これらは小脳失調の定量評価指標とし

て有用である可能性が示唆された。今後、評価す

る数を増やしていく予定である。の不随意運動を

有する患者においては未評価であり、今後実施を

していきたい。 

【結論】SARAと ICARSは小児の発達課題を有す

る患者においても、有用であることが示唆され

た。 
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小児期発症のジストニアに関する診療録調

査 

 

分担研究者：国立精神・神経医療研究センター病

院小児神経科 竹下絵里 

共同研究者：同上 土岐平、本橋裕子、齋藤貴志、

石山昭彦、佐々木征行 

 

【はじめに】小児期にジストニアを発症する疾患

は多岐に渡る。日本では 2018年にジストニア診

療ガイドラインが発刊され、臨床特徴と病因から

病型分類を行うことが提唱されている。病因ごと

には、遺伝性（DYTシリーズ、NBIAシリー

ズ、そのほかの遺伝性疾患）、後天性（周産期脳

障害、感染症、薬剤性など）、特発性（原因不

明）に分類されている。近年、次世代シークエン

サーを用いた網羅的遺伝子解析技術の進歩によ

り、原因不明とされていた疾患の責任遺伝子が

次々に明らかになっており、特発性とされていた

ジストニアの病因が判明する場合もある。過去に

日本で小児期発症のジストニアの臨床像を多数調

査した研究は限られ、2008年、2009年に舟塚ら

が小児神経専門医を対象とした質問票調査の結果

を学会発表しているのみで、近年報告はない。 

 

【目的】日本で小児期発症のジストニアに関する

疫学調査を行う。今年度はまず当科での小児期発

症のジストニアの診療実態を明らかにする。 

 

【対象・方法】2014年 1月～2019年 10月に当科

に受診歴のある患者のうち、20歳以下でジストニ

アを発症した症例を対象に、診療録を後方視的に

調査し、症例数、性別、調査時年齢、発症年齢、病

因、病状の経過、頭部画像所見、治療について検討

した。なお、本研究は国立精神・神経医療研究セン

ター倫理委員会にて承認（A2019-117）を得た上で

実施した。 

 

【結果】当科の小児期発症のジストニア患者は

152例（男 85例、女 67例）で、調査時年齢 1歳

6か月～54歳 2か月（中央値 15歳 0か月）、発症

年齢 0 歳 1 か月～14 歳 6 か月（中央値 2 歳 0 か

月）だった。病因は、遺伝性 104例（DYTシリー

ズ 45例（DYT5が 8例、DYT10が 19例、DYT12

が 17 例）、NBIA シリーズ 6 例、その他の遺伝性

疾患 53例（ミトコンドリア病 6例、両側線条体壊

死 5例、染色体異常 4例））、後天性 47例（周産期

脳障害 25例、急性脳症後遺症 7例、血管性 5例）、

特発性 1例だった。病状の経過は、停止性 88例、

進行性 64例だった。頭部画像では、異常所見なし

49 例、皮質・白質・基底核病変あり 49 例、基底

核病変あり 24例、白質病変あり 25例、皮質病変

あり 5 例だった。ジストニア治療は、内服 1 剤が

51例、2剤が 23例、3剤以上が 78例、うち 42例

が抗コリン薬を使用し、ほかに 8 例がボツリヌス

療法、2例がバクロフェン持続髄腔内投与療法、3

例が脳深部刺激療法、1 例が視床凝固術を行って

いた。 

 

【考察】当科の小児期発症ジストニア患者では、

遺伝性が約 7割で、特に DYT10と DYT12が多か

った。その他の遺伝性疾患や後天性では基底核病

変をきたす疾患が多く、頭部画像異常例では約半

数は基底核病変を伴っていた。内科的治療は抗コ

リン薬の使用頻度が多く、少数例には特殊治療が

実施されていた。日本での過去の疫学調査（2008

年、舟塚ら）では、小児期発症ジストニア患者は

579例であり、病型は一次性 146例（25%）、二次

性 433 例（75%）であった。一次性は遺伝性 103

例（DYT1 が 12 例）、二次性は脳性麻痺 196 例、

神経変性疾患 153例、代謝性疾患 23例であった。 

このうち、163 例の患者の臨床像についてさらに

検討しており、性別は男性 85例（52%）、 女性 76

例（47%）、不明 2例、発症年齢は平均 4歳 4か月

±4 歳 1 か月、治療はジアゼパム 59 例（35 例有

効）、ドパミン刺激薬 52 例中（28 例有効）、筋弛
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緩薬（有効性少ない）、ボツリヌス療法 4例、外科

的治療 8例中（5例有効）であった。また、心因性

との誤診歴が 19例いたと報告している。本研究で

遺伝性ジストニアの占める割合が多かった一因と

して、舟塚らの調査から約 10 年が経過しており、

当時は原因不明だったジストニアの責任遺伝子が

同定されている症例が増えている点や、当時はジ

ストニアを一次性、二次性に分類していたが、現

在は病因ごとに分類する方法が一般的であること

も影響している可能性があった。治療法は舟塚ら

の調査でも本研究でも内服薬が多いという点は共

通しており、特殊治療は一般的ではなかった。本

研究は当センターの診療録調査であるという単施

設の調査であるという限界があり、今後日本全体

の診療録調査を実施し、より詳細に現状の小児期

発症のジストニア診療実態について検討する必要

がある。 

 

【今後の予定】小児神経専門医を対象に、小児期

発症のジストニアに関する質問票調査を実施し、

日本での診療実態を明らかにする。調査は一次調

査で病因に基づく患者頻度、二次調査で小児期発

症ジストニア患者の病因、性別、現在の年齢、ジ

ストニア発症時の年齢、家族歴、ジストニアの部

位、経過、変動性、ジストニア以外の運動徴候、

ジストニア以外の症状、検査所見（血液検査、尿

検査、髄液検査）、頭部画像所見（CT、MRI、そ

の他の画像）、治療と効果について詳細に情報収

集する。現在、約 1200名の専門医に郵送の準備

中である。当科の診療録調査および小児神経専門

医を対象とした質問票調査の結果を踏まえて、小

児期発症のジストニアに関する診療の手引きを提

案する。 
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進行性ミオクローヌスてんかんの原

因となる 12-kb欠失：長鎖シーケンス

の活用法 

 

分担研究者：横浜市立大学医学研究科遺伝

学 松本直通 

 

協力研究者：水口剛 1、鈴木健史 2、阿部ち

ひろ 2、梅村紋子 2、徳永勝士 3、河合洋介 3、

中村稔 4、長﨑正朗 5、木下賢吾 6,7,8、岡村容

伸 7,8、宮武聡子 1,9、三宅紀子 1 

 

1横浜市立大学大学院医学研究科 遺伝学 

2 愛知県心身障害者コロニー中央病院 小

児神経科 

3 東京大学大学院 医学系研究科人類遺伝

学分野 

4長崎医療センター 臨床研究センター 

5 京都大学 バイオメディカル情報解析分

野 

6東北大学 情報科学研究科 

7東北メディカル・メガバンク機構 

8東北大学 未来型医療創成センター 

9横浜市立大学附属病院 遺伝子診療科 

 

【はじめに】 

短鎖シーケンスを用いた whole exome 

sequencing (WES)を用いて様々な遺伝性疾

患の解明が進んでいる。WESでの遺伝性疾

患の解明率はおおよそ 3 割程度で、逆に７

割は未解明となる。この未解明の症例に対

してどのようなアプローチで原因を特定し

ていくのかは様々な議論がある。我々は

WES で変異未同定の進行性ミオクローヌ

ス て ん か ん  (progressive myoclonus 

epilepsy, PME) の兄妹発症例をロングリー

ドシーケンスを用いて解析し、原因特定に

到った。 

 

【方法】 

対象は兄妹罹患例で、ともに 4 歳頃より運

動失調、ミオクローヌス、全般てんかん発作

を発症し、神経学的退行により寝たきりで

あった。遺伝子変異スクリーニング、酵素診

断、皮膚生検を用いた電子顕微鏡所見で異

常を認めず、WESを実施したが原因の同定

は出来なかった。しかし同様の臨床経過を

たどる難治、進行性の PME兄妹例であり遺

伝要因が強く示唆された。WESでカバーさ

れない領域 （イントロンや遺伝子間領域）

やゲノム難読領域に病的変化がある可能性

が想定された。 

 

本家系の罹患者に対し PacBio 社の Sequel

を用いてロングリード whole genome 

sequencing (WGS)を施行した。全ゲノムに

対しておよそ 6x 程度（20.9 Gb）のデータ

を産出し、SMRT-linkに付属する PBSVを

用いて参照ゲノム配列にアラインし 50 bp

以上の CNVを抽出した。正常対照の 3例を

用いて”正常な”CNVを除外し、異常な CNV

を絞り込んだ。 

 

【結果】 

症例に認めた CNVのうち、正常対照３例に

認めた CNVと重複する CNVは全て多型と
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して除外した。17,165 個の構造変化がコー

ルされ(9,949 個の挿入、7,216 個の欠失)、

Refseq遺伝子、exon、タンパク質コード領

域のみ、常染色体劣性遺伝性疾患遺伝子に

焦点を当て異常 CNV候補を絞りこみ、原因

と考えられる病的欠失を同定に到った。こ

の欠失は、既知の神経変性性疾患セロイド

リポフスチン症の原因遺伝子CLN6の exon 

1 を含んだ 12-kb の欠失で、ホモ接合性欠

失であった。両親及び罹患同胞にも同じ欠

失が、それぞれヘテロ接合性、ホモ接合性に

認められ、本家系に発症した進行性ミオク

ローヌスてんかんの原因として妥当である

と結論づけた。 

 

全エクソーム解析でなぜ検出できなかった

かについてゲノム配列の特徴を検討したと

ころ該当領域は高 GC 含量、多数のリピー

トエレメントに特徴づけられるゲノム領域

でショートリードシーケンスで解読困難な

領域であることが明らかとなった。（下図）  

 

 

 

【考察と結論】 

WES で原因解明ができなかった進行性ミ

オクローヌスてんかん家系の原因をロング

リードWGSを用いて明らかにした。本研究

は、ショートリードWESの限界を明確に示

し、かつ長鎖シーケンス等を用いたWGSの

有用性を明らかにした。 

 

【参考文献】 
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ミオクローヌスを呈する発達性てん

かん性脳症に対する治療法の検討 

 

分担研究者：国立病院機構西新潟中央病院 神経

小児科 遠山 潤  

研究協力者：同上 小林 悠，大野 武，放上萌

美，平岩明子，岡崎健一 

      横浜市立大学遺伝学 松本直通 

      昭和大学小児科 加藤光広 

 

【はじめに】小児発達期に不随意運動や失調症状

を伴うてんかん性脳症症例には様々な遺伝性疾患

が含まれ，多種類にわたり，かつ頻度は非常に稀

であると思われる．原因不明症例の臨床症状を詳

細に検討することから，症状—原因の関係を確立

することが適確な診断と治療のために必要であ

る．私共はこれまでの研究で，不随意運動をとも

なうてんかん性脳症の臨床症状および遺伝的要因

を検討し，症状と原因遺伝子の関係および，特異

的治療について検討してきた．疾患特異的な治療

を開発することにより罹患者によりよい QOL が

もたらされると思われる． 

最近，進行性ミオクローヌスてんかん症例に非競

合 α-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic 

acid (AMPA) 型グルタミン酸受容体拮抗剤 

perampanel (PER)の有効性が報告されている．

これまで，Lafora 病，Unverricht-Lundborg 

病，歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症 (DRPLA)な

どに有効であるという報告がある．今回の研究で

は，ミオクローヌスを呈する Angelman 症候群

（AS）とミオクローヌスを示す発達性てんかん

性脳症症例に対して PER の有効性を検討した．  

【対象と方法】対象は当院で加療中の AS5 例

（男 1 例、女 4 例．15q11-13 欠失型 4 例，メチ

ル化異常 1 例），DRPLA 2 例，DHDDS変異を持

つ発達性てんかん性脳症 1 例，SEMA6B 変異に

よる進行性ミオクローヌスてんかん 1 例である．

PER0.5～2mg で投与を開始し，てんかん発作，

不随意運動，副作用などの症状に応じて増量し

た．AS 例の 1 例は 8 歳であり，保護者に治療に

ついて説明し同意を得た後に 0.5mg/日で投与開

始した．それぞれの症例について，てんかん発作

及びミオクローヌスの状態，その他の症状，副作

用について後方視的に検討した． 

【結果】AS 例については全例でてんかん発作は

PER 投与前よりほぼコントロールされている

が，頻発あるいは持続するミオクローヌスを認め

ていた．5 例中 4 例でミオクローヌスの改善を認

め，維持量は 1～4mg（1mg 1 例，2mg 2 例，

4mg 1 例）であった．うち 1 例は併用抗てんかん

薬の減量が可能であった．その他の 1 例では

PER 開始後問題行動が出現し，増量によりミオ

クローヌス重積が悪化したため投与を中止した．

2 例で睡眠リズムの改善が得られ，1 例で食欲増

進，体重増加を認めた．てんかん発作の悪化はみ

られなかった．DRPLA 症例 2 例では，ミオクロ

ーヌスがほぼ消失し強直間代発作も減少した．

DHDDS 変異を持つ発達性てんかん性脳症例で

は，投与前はほぼ連日強直間代発作がみられた

が，投与後では体調不良時などにみられる程度で

ほぼ消失した．眼瞼ミオクローヌスも持続的にみ

られたが治療により著明に減少した．ただし増量

により不機嫌，癇癪が悪化し減量により改善し

た．SEMA6B 変異による進行性ミオクローヌス

てんかん症例でも強直間代発作とミオクローヌス

は 50％以上減少した． 

【考察】今回の検討では，ASのミオクローヌス

に対しては 5 例中 4 例に PER が有効であった．

1 例では悪化を認めその理由は不明であるが注意

が必要である．ASに対する睡眠リズムの改善に

も有効であった．また，DRPLA やその他の遺伝

子異常によるミオクローヌスをともなうてんかん

性脳症例でも強直間代発作やミオクローヌスに対

して有効であり，特に DHDDS 変異症例では難

治発作がほぼ消失するなど著効した．AMPA 受

容体は，主に興奮性神経に存在する受容体であ
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り，興奮性神経伝達物質であるグルタミンにより

シグナルを脳内に伝達し作用すると考えられてい

る．進行性ミオクローヌスてんかんでは主にこの

受容体を介して主な症状が出現していると推定さ

れるため拮抗薬である PER が有効であると考え

られる．今回の検討からは AS のミオクローヌス

もこの受容体が関与していることが推定された． 

今回の検討例では，投与により問題行動や不機

嫌，癇癪などがみられる例もあり，これが疾患特

異的な症状かどうかは今後の検討課題である．今

後，さらなる多症例や他疾患での検討，長期経過

観察，副作用のコントロールなどが必要となると

思われた． 
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運動障害を伴う脳発達障害の臨床像

と病態解明 

 

分担研究者：昭和大学医学部小児科学講座 

 加藤光広  

研究協力者：同上 小林梢、北條彰 

 国立病院機構熊本再春荘病院小児科 

 現）熊本託麻台リハビリテーション病院 

 上野弘恵 

 東京女子医科大学小児科 小国弘量 

 横浜市立大学大学院医学研究科遺伝学 

 宮武聡子、高田篤、松本直通 

 浜松医科大学医学部医化学講座 

 中島光子、才津浩智 

 

緒言 

運動障害を伴う脳発達障害の原因はさま

ざまであり、原因によって脳の構造異常を

示す場合（形態異常）と示さない場合（機能

異常）がある。分担研究者はこれまで、形態

異常をきたす脳形成異常と機能異常が中心

のてんかん性脳症について、画像を含む臨

床像の解析と遺伝学的原因の同定による分

子病態の解明を行ない、両者に関する多数

の原因遺伝子を明らかにしてきた。介在ニ

ューロンの発生に深く関わる ARX 遺伝子

の機能喪失変異は滑脳症などの形態異常を

きたす一方、機能獲得変異はジストニアを

伴う知的障害や発達性てんかん性脳症（大

田原症候群、West症候群）など脳構造異常

を示さずに機能異常をきたす。近年、脳形成

異常と発達性てんかん性脳症の原因遺伝子

と遺伝的多面性が明らかになるにつれ、再

び形態異常と機能異常との関連性が注目さ

れている。本研究では、これまでに集積した

脳形成異常約 1200 例(DNA 収集 871 例)と

てんかん症候群（その多くは発達性てんか

ん性脳症）約 1000例(全例 DNA 収集)の症

例と新規追加症例についての臨床情報をも

とに、運動障害を伴う脳発達障害の臨床像

と病態解明を行う。３年間の計画として、初

年度にデータベース整理を行い、二年度は

既知遺伝子の臨床像を明らかにし、三年度

は全エクソーム解析を行い原因遺伝子を同

定する。初年度の昨年度はてんかん症候群

を中心にデータベースを見直し、757 家系

について病歴と発作型、脳波所見に基づき

臨床診断を整理し 1、SCN3Aの特異的変異

(p.I875T)による多小脳回例を報告した 2。

最終的には運動障害を伴う脳発達障害、特

に脳形成異常とてんかん性脳症に対して，

画像・遺伝子・てんかん・リハビリ・全身管

理を含む診断・治療・病態に関する包括的な

情報提供システムを構築する。 

 

方法 

患児もしくは保護者から同意を得て血液

（一部唾液）と臨床情報（病歴および脳形成

異常では頭部MRI）を収集した。臨床情報

は脳形成異常とてんかん症候群のそれぞれ

の症例登録データベースに入力した。DNA

を抽出後、臨床情報によって ARX, LIS1, 

DCX, TUBA1A については Sanger 法で直

接塩基配列解析を行った。それ以外は、てん

かん症候群についてはカスタムターゲット

キャプチャー法もしくはエクソーム解析を

行った。エクソーム解析は横浜市立大学院

医学研究科遺伝学講座もしくは浜松医科大

学医化学講座で行われた。 

 

結果 

2019 年は 11 月 16 日時点で、脳形成異常
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84例、てんかん症候群 103例を追加収集し

た。分類不能な発達性てんかん性脳症の 2

家系 3 例で SMC1A 変異を同定した 3,4。2

家系の臨床像は次の通りである。症例 1 

(c.2683C > G:pArg895Gly)：８歳女児。母

（症例 2）がてんかんと知的障害。周産期異

常なし。生後９か月から発達遅滞を認め、独

歩は 1 歳 9 か月で、歩行は失調性で、未発

語。鼻根部平坦、単頸、軽度太い眉を認める

他に、多毛や裂手など de Lange症候群を示

唆する所見はなかった。2 歳 1 か月から焦

点性運動発作を発症した。発作は左もしく

は右腕から始まり全般化し、2-4週間毎に一

日に数回から 10 回の群発が 2-3 日間続い

た。抗てんかん薬を多剤投与したが難治で、

6歳まで 24回の入院を要した。熱感受性等

の誘因はなかった。脳波では覚醒時に律動

性に乏しい広汎性徐波(4-5Hz)を認める他、

発作間欠期には異常がなかった。8 歳時の

発作時脳波では、睡眠中突然覚醒し呼吸困

難と自動症を示す自律神経発作に一致し、

両側前頭に限局する速波と、覚醒中突然倒

れる脱力発作に一致し、右優位の広汎性速

波を認めた。頭部MRIは脳梁の軽度菲薄化

の他は異常なかった。症例 2 (c.2683C > 

G:pArg895Gly):45 歳女性（症例 1 の母）。

12歳まで発達は正常で、その後１か月おき

に月経に一致し、凝視から始まる過運動発

作を群発した。発作は難治で、20歳過ぎに

は頭部MRIで小脳萎縮を認めたが、失調は

なかった。20代後半から凝視もしくは運動

停止発作となり、月〜年単位に減少した。

28 歳時の脳波は広汎性高振幅棘徐波を示

した。de Lange症候群を示す所見はなかっ

た。症例 3 (c.2647delG:p.Glu883Lysfs*2):5

歳女児。両親と兄は健康。周産期異常なし。

独歩は 1 歳 8 か月で、2 歳を過ぎても有意

語がなかった。3 歳での新版 K 式発達検査

の全領域の発達指数は 64で、知的障害、自

閉スペクトラム症と診断された。太い眉と

多毛以外、顔貌異常や外表奇形はなかった。

2 歳 3 か月てんかん発作を初発。3 歳 3 か

月から 1-2 日間に数回から十数回群発する

焦点発作および二次性全般化発作を月数回、

レベチラセタム開始後は月１回群発した。

ラモトリギン追加後、2 か月に 1 回の群発

に減少した。脳波では、3歳時に右前頭〜中

心部優位の 3.5Hz の δ波、5 歳時に 4-5Hz

の θ 波を背景活動異常として認める以外は、

発作間欠期の異常はなかった。頭部MRIは

正常。5 歳児の田中 Binet 式知能検査では

IQ 69であった。 

 

考察 

本研究における SMC1A変異は、ミスセン

ス変異が 1 家系 2 例、フレームシフトによ

るナル変異が 1 例に認められ、いずれも女

性 で あ っ た 。 SMC1A (Structural 

maintenance of chromosomes 1A)は、コヒ

ーシン複合体を構成し、体細胞分裂の過程

で DNA 複製後の姉妹染色分体の接着・分

割・分離と、DNA修復に関与する。SMC1A

などコヒーシン複合体のサブユニットをコ

ードするNIPBL, SMC3, RAD21およびコ

ヒーシンの制御因子である HDAC8 の変異

は Cornelia de Lange症候群(CdLS)をきた

す。SMC1A変異は CdLSの約 5%で認めら

れ、NIPBL変異(80%)に次いで多い。CdLS

をきたす SMC1A 変異はミスセンスまたは

インフレームの欠失が多く，女性は男性よ

り軽い症状を示す。その一方、SMC1A のナ

ル変異として、2015年以降スプライス異常
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やフレームシフト変異の報告がこれまで

15例報告され、すべて女児であり、男児は

胎生致死と考えられている。興味深いこと

に、SMC1Aのナル変異では典型的な CdLS

徴候を認めず、てんかん発作と知的障害が

主症状であり、症例 3 の所見に合致する。

SMC1Aのナル変異 16例の臨床症状をまと

めると、てんかん発作の発症時期は生後 1

か月以内から 28か月（平均 8か月）で、12

例(75%)に発作の群発を認める。発作が消失

したのは 4 例のみであり、多くは難治性で

あった。全例に知的障害を認め、軽度は 1例

のみで 15例が中等度から重度であった。ミ

スセンス変異の症例 1 と 2 の母娘例も、ナ

ル変異の症例と同様にてんかん発作の群発

傾向を認め、PCDH19変異による臨床像に

類似していた。 

 

結論 

SMC1Aは CdLSに加え、発達性てんかん

性脳症の原因遺伝子でもあり、発作の群発

が特徴である。 
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30-6 

The Studies on Congenital Developmental Brain Dysfunction presenting 

mainly Motor Symptoms 

Masayuki Sasaki, M.D., 

Department of Child Neurology,  

National Center of Neurology and Psychiatry (NCNP) 

 

(1) The main purpose of the studies 

The main purposes of the studies are to clarify the pathogenesis of the congenital 

developmental brain dysfunction presenting mainly motor symptoms such as 

involuntary movements (dystonia, myoclonus, etc), cerebellar ataxia, spastic paraplegia, 

or paroxysmal symptoms (spasms, tonic seizures, atonic seizures, transient hemiplegia, 

etc) including developmental and epileptic encephalopathy (DEE). There are so many 

disorders which display these motor symptoms. Among those disorders, there are not a 

few patients who have not yet been diagnosed correctly. It is sometimes difficult to 

diagnose those patients with congenital developmental brain dysfunction presenting 

motor symptoms precisely only by both neuroradiological and biochemical studies. Using 

developed gene analysis methods including Next Generation Sequencing (NGS), we will 

try to elucidate pathogenesis of undiagnosed rare disorders in children with motor 

symptoms. 

 

(2) The study group 

The members are as follows, Masayuki Sasaki, Takashi Saitoh, Akihiko Ishiyama, Yuko 

Motohashi, Eri Takeshita (Department of Child Neurology, NCNP), Noriko Sato 

(Department of Radiology, NCNP), Ken Inoue (Department of Mental Retardation and 

Birth Defect Research, NCNP), Naomichi Matsumoto (Yokohama City University), 

Mitsuhiro Kato (Showa University), and Jun Tohyama (NHO Nishi-Niigata Central 

Hospital) 

 

(3) Results 

1) Childhood patients who present cerebellar ataxia were surveyed from all over Japan. 

This survey disclosed that dentatorubral pallidoluysian atrophy (DRPLA), 

Mitochondrial disorders, Joubert syndrome, and Ataxia-telangiectasia are major 

cerebellar ataxia in children in Japan. 

2) The studies using NGS have found several new pathological gene abnormalities 

presenting developmental and epileptic encephalopathies (DEE).  

3) New clinical trial has been started: Curcumin for patients with Pelizaeus-Merzbacher 

disease. 
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30—７	 精神・神経医療研究センターにおけるバイオバンクの統合的管理と	
利活用拡大のための基盤研究	

	

主任研究者	 国立精神・神経医療研究センター		

メディカル・ゲノムセンター／神経研究所	

後	 	 藤	 	 雄	 	 一	

	

総括研究報告 

１．研究目的 

	 国立精神・神経医療研究センター（NCNP）が関与

している、精神疾患患者を主に対象とした包括的前

向き試料収集（NCNP バイオバンク）、骨格筋レポジト

リー等を、試料と情報を管理する人的・物理的・組

織的システムを総合的にさらに改良し、それらバン

クの利活用を格段に推進させる方策を企画、実施す

ることを目的とする。	

	 NCNP でしか収集できない研究資源（筋、髄液等）

を取り扱うシステムを構築・運用する、もしくは、

日本全体をカバーするシステム（知的障害、脳バン

ク等）の中核となり、新たな診断バイオマーカー、

治療法を開発する研究開発事業への試料提供を拡充

させる。知的障害、認知症などの患者数が多い疾患、

神経・筋疾患などの希少疾患の両方に対応し、ナシ

ョナルセンターとして当該疾患の病因・病態解明や

新規治療法開発に資するバイオリソースを大学・企

業の研究者に供給し、疾患研究を一層推進する。	

 

２．研究組織 

主任研究者 

後藤 雄一 国立精神・神経医療研究センター 

 

分担研究者 

服部功太郎 国立精神・神経医療研究センター 

竹下 絵理  国立精神・神経医療研究センター 

波多野賢二 国立精神・神経医療研究センター 

井上 健  国立精神・神経医療研究センター 

吉田寿美子 国立精神・神経医療研究センター 

功刀 浩  国立精神・神経医療研究センター 

松本 直通  横浜市立大学 

井上 悠輔 東京大学 

 

研究協力者 

阿部ちひろ  国立精神・神経医療研究センター 

坂井 千香  国立精神・神経医療研究センター 

松島 雄一  国立精神・神経医療研究センター 

 

３．研究成果 

1）NCNP バイオバンクの拡充と広報	

	 臨床情報の収集とデータベース構築については、

NCNP バイオバンクとして、国立精神・精神医療研究

センター病院での精神疾患患者の血液や髄液の収

集・登録を継続しており、また電子カルテとの連携

では、従来の病名情報に加え、処方・注射・患者プ

ロファイル（アレルギー）・検体検査情報をオンデマ

ンドで連携するシステムを開発した。	

	 また、当センターでは、これまでの歴史的経緯か

ら、幾つかのバイオバンク関連データベースが平行

して動いており、NCNP バイオバンクに、知的障害症

例の DNA やリンパ芽球、てんかん手術脳など試料の

組み入れ作業を継続した。NCNP バイオバンクの活動

の理解が進み、パーキンソン病、他の神経疾患など

の研究事業におけるバンク関連部分の役割分担の依

頼が増加している。	

2）骨格筋レポジトリーへの継続的支援	
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	 骨格筋レジストリーの研究利用の実績を踏まえ、

ゲノム診断拠点形成事業、ゲノム医療実現化プロジ

ェクト等と連携し、活動の拡充、共同研究利用を推

進させた。	

3）他のセンター内バンク事業、疾患レジストリー事

業との連携	

	 NCNP が中核となり日本ブレインバンクネット

（Japan	brain	bank	net;	JBBN）事業が進められて

おり、その活動に協力した。	

	 また、バンク事業の連携は、ナショナルセンター

間、さらに他のメガバンクなどを含むオールジャパ

ン体制へと拡大しており、NCNP バイオバンクはそれ

らの活動の主導的立場で活動を行った。	

4）バイオリソースの利活用の拡大	

	 利活用推進委員会を介したバイオリソース利活用

実績（共同研究、分譲）は順調であり、髄液を中心

に H30 年 4 月以降の提供数は、NCNP 内 10 件、NCNP

外部 24 件であり、そのうち、分譲による提供は 8件

であった。手続き中・契約待ち・協議中の案件は 10

数件に上る。	

5）上記活動を行うための倫理的問題等への対処	

	 利活用推進委員会を倫理委員会、受託共同研究審

査委員会と連携して手順の簡素化、提供までの時間

の迅速化を目指す活動を継続させている。一方で、

商業利用に関する試料の利活用のあり方、特に付随

する情報の利活用の側面からの手続き規制と、機関

をまたぐ活動に関する倫理審査のあり方について検

討し、この議論はナショナルセンター間でも行って

いる。	

	

４．今後の方向性 

	 ①	 情報：センター内のバイオリソース統合化と

ともに、ナショナルセンター・バイオバンク事業

（NCBN）、他のメガバンク事業との連携が重要な課題

である。さらに、難病レジストリーやゲノム情報共

有などは国際連携を視野に入れた柔軟な対応を図る

必要がある。	

②	 脳バンク：日本バイオバンクネットワークを構

築する AMED 研究費での活動を補足しながら、当セン

ターが担う中央事務局機能を充実させる。	

③	 生体試料の科学性：組織、細胞、DNA や RNA、タ

ンパク質等の採取保存法の SOP を策定し標準化を図

る。特に、ISO などの国際標準化の動きに対応して進

める事が肝要と考える。	

④	 利用促進：広報活動の強化と利活用推進委員会

の規程確定と倫理委員会等との機能分担を明確にす

る。また、NCBN を含めた、オールジャパン体制への

主導的な活動を今後も行ってゆく。国の研究倫理指

針の統合化を見据えて、バイオバンク関連研究の倫

理についても情勢が変わりつつある。それに対応す

る準備を進めている。	

 

５．研究発表	

（学会発表）	

1）Ogishima	S,	Murakami	Y,	Goto	Y,	Hirata	M,	Imoto	

S,	Matsuda	K,	Miyamoto	Y,	Morisaki	T,	Morita	

M,	Nagami	F,	Nakae	H,	Nishihara	H,	Suzuki	K,	

Yokota	H,	Takagi	T.	Research	and	development	

of	biobank	network	and	operational	support	for	

promotion	of	utilization	of	biobank	toward	

realization	of	genomic	medicine.	The	Annual	

Meeting	of	International	Society	for	

Biological	and	Environmental	Repositories,	

Shanghai,	China,	5.7,	2019		

2）松村亮、波多野賢二、服部功太郎、宮下由紀子、

横田悠季、吉田寿美子、永井秀明、後藤雄一.	バ

イオバンク付随情報の精度向上を目指した病院

情報システムとのオンデマンド連携．第 39 回日

本医療情報学会学術大会	2019 年 11 月 21 日～24

日	 千葉市	

3）後藤雄一.	ナショナルセンター・バイオバンクネ

ットワーク.	AMED ワークショップ「ゲノム医療研

究におけるデータシェアリング」,	東京,	2019 年

12 月 13 日	

（論文発表）	
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5)	井上	悠輔．人試料を用いる科学研究	 バイオ

バンクと「約束」のあり方，科学技術社会論

研究(17)	156-163	2019 年 4 月．	

	

6.	知的所有権の出願・登録状況 

	 	 なし	

	 	

428



	

	

	

	

(
()�,��0�7�4�
�����1�2����1�2�

������

���
����	�3

��	��� 88 � (72%)
�� 35 �
����� 28 �
�
 25 �

	�	
�)���1203
��������(��������

429



精神・神経疾患バイオリソース・レポジトリーの統

合化と効率的運用の研究	

	

分担研究者	 	

所属	 国立精神・神経医療研究センター	

メディカル・ゲノムセンター／神経研究所	 疾病研

究第二部	

職名	 センター長／部長	

氏名	 後藤雄一	

E-mail:	goto@ncnp.go.jp	

	

【要旨】	

	 	NCNP バイオバンクを中核に、NCNP で行われてい

る各種バンク関連事業の統合化をめざす活動を行っ

た。システムの機械的な統合よりは、その設立の経

緯や運営資金等の違いを踏まえ、NCNP バイオバンク

のシステムの利用や共有化を行う方式で連携を図っ

た。この連携作業は、NCNP 内に止まらず、ナショナ

ルセンター間、他のメガバンクとの連携を含むオー

ルジャパン体制へと発展しており、それらの活動に

おいて NCNP バイオバンクは主導的な立場で活動を

行っている。	

	

【背景と目的】	

2011 年から 6つのナショナルセンターがネットワ

ーク・連邦型のナショナルセンター・バイオバンク

ネットワーク（NCBN）を組織して、国立精神・神経

医療研究センター内には NCNP バイオバンクシステ

ムがローカルバンクの一つとして前向きの研究資料

の収集と提供を担ってきた。さらに当センターには

様々なバイオリソースが研究プロジェクト毎に収集

されており、本研究ではそれらを一括管理して有効

利用することで、臨床にも研究にも有用性のより高

いバイオリソース・レポジトリーを構築することを

目指している。平成 27 年度に開始した発達障害バイ

オバンクを NCNP バイオバンクシステムへの組み入

れを行い、独自の歴史をもち NCNP のモニュメント的

な骨格筋レポジトリーの活用に資する支援を行う。

特に、倫理指針や知的財産等の社会的手続きの変化

に対応するために同じバンク事業として支援する。	

さらに、昨今はゲノム医学、ゲノム医療の観点か

らバイオバンク事業の重要性が世界的に認識され、

一大ムーブメントとなっている。我が国でも乱立気

味のバイオバンクの連携を図る必要に迫られており、

その動きの中核となって NCNP が動くことが要請さ

れている。	

	

【方法】	

１）NCNP バイオバンクの拡充と広報	

	 利用の推進を図るために、提供における迅速化と

共同研究もしくは分譲のシステム化を確実に進める。

NCNP バイオバンクシステムを利用した研究資源の

収集を他の疾患、他の試料形態へ広げ、NCNP 及び

NCNP 外の研究者に対して研究活用の機会を増やす

ように広報する。	

２）骨格筋レポジトリー事業への継続的支援	

	 骨格筋レポジトリーの研究利活用について継続し

て支援する。	

３）他のセンター内バンク事業、疾患レジストリー

事業との連携	

	 知的障害バイオリソース収集システムを	 知的障

害バイオリソース収集システムを診断サービスとの

連動を残して一元化したため、さらにシステムの改

良を行う。脳バンクなどの他のセンター内バンク事

業や Remudy などの疾患レジストリ事業との連携を

図り、できるだけ共通のプラットフォームの利用を

進める。さらにナショナルセンター間、他のメガバ

ンクの動きとも連動して活動する。	

	

【結果】	

1）登録した試料をセンター内外の研究者や製薬企業

等に提供するための「バイオバンク利活用推進委員

会」が順調に活動した。特に、NCNP 内及び外部利用

者に対する便宜をはかり、共同研究での提供に加え
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分譲での提供（全提供数34件のうち8件）が増えた。	

２）骨格筋レポジトリーは年間 1000 を超える症例数

の登録が継続され、患者診断及び研究利用に大きく

貢献した。	

３）他の研究事業で行われていたパーキンソン病患

者試料の収集、てんかん外科患者の試料収集、など、

NCNP バイオバンクシステムへの組み入れが実現し

た。また、ナショナルセンターバイオバンクネット

ワーク（NCBN）の活動と連動してバイオバンクの国

際標準化について重点的に動いた。	

	 さらに、AMED 研究費によるオールジャパンの横断

検索システム構築と運用に関するプロジェクトに参

加し、バイオバンクジャパン、東北メディカル・メ

ガバンクなどのメガバイオバンクとの連携活動事業

が本格的に始まり、これら我が国のバイオバンクの

中核として活動した。	

【結論】	

	 国立精神・神経医療研究センターにある種々のバ

イオリソースを統合する試みは着実に進んでいる。

また、利活用の推進とともに、それらのシステムは、

ナショナルセンターのミッションと合致するオール

ジャパン体制へと発展してきている。	

	 ゲノム医療に関連する研究活動の基盤として、

NCNP におけるバイオリソース収集と利用は重要な

役割を果たしており、今後さらに質、量ともに高め

てゆく必要がある。	

	

【考察】	

	 国立精神・神経医療研究センターには、複数の

バイオリソース活動が存在し、試料と情報の収集

法の相違、準拠している倫理ガイドラインの相違

（IC の内容の違いに反映）、保管・管理法の相違、

運営資金の違いなどがある。したがって、これら

を大きな枠組みとして一括統合を行うことは一筋

縄ではいかない。しかし、NCNP バイオバンクシス

テムの確立を通して、その有用性、利便性、科学

性、倫理性が評価され、NCNP 内研究者の活用意欲

が高まることが統合化の原動力となると確信して

いる。	

	 また、当センターのバイオバンクシステムは、

ナショナルセンター間、及び、オールジャパンで

の連携体制においても中核となる活動を展開して

いる。	

	

【発表文献】	

なし	

	

【学会報告】	

1.	Ogishima	S,	Murakami	Y,	Goto	Y,	Hirata	M,	

Imoto	S,	Matsuda	K,	Miyamoto	Y,	Morisaki	T,	

Morita	M,	Nagami	F,	Nakae	H,	Nishihara	H,	

Suzuki	K,	Yokota	H,	Takagi	T.	Research	and	

development	of	biobank	network	and	operational	

support	for	promotion	of	utilization	of	

biobank	toward	realization	of	genomic	medicine.	

The	Annual	Meeting	of	International	Society	

for	Biological	and	Environmental	Repositories,	

Shanghai,	China,	5.7,	2019		

2．松村亮、波多野賢二、服部功太郎、宮下由紀子、

横田悠季、吉田寿美子、永井秀明、後藤雄一.	バ

イオバンク付随情報の精度向上を目指した病院情

報システムとのオンデマンド連携．第 39 回日本医

療情報学会学術大会	2019 年 11 月 21 日～24 日	

千葉市	

3.	後藤雄一.	ナショナルセンター・バイオバンクネ

ットワーク.	AMED ワークショップ「ゲノム医療研究

におけるデータシェアリング」,	東京,	2019 年 12

月 13 日	

	

【知的所有権の出願・登録状況】	

なし	
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精神・神経疾患バイオバンクにおける標準化に関

する研究 

 

分担研究者	 	

所属	 国立精神・神経医療研究センター	 メディ

カル・ゲノムセンター	

職名	 部長	

氏名	 服部功太郎	

	

【要旨】	

国際標準化機構(ISO)のバイオバンクについて

の専門委員会(TC276/WG2)の委員として国内や国

外の委員と協調しつつ規格文書作成に参画した。

バイオバンク国際標準の基本文書となる ISO	

20387「バイオバンキングの一般要求事項」は 2018

年 8 月に制定され、日本語訳作成のとりまとめを

行った。また上記 ISO	20387 の実装ガイド文書で

ある ISO	22758 および、バイオバンクの処理のバ

リデーションに関わる文書 ISO	21899 の作成をす

すめ、前年度集約した NCBN の意見を可能な限り

反映させることを目指した。その結果、科学的に

必要かつ NCBN では概ね対応可能な文書となりつ

つある。出版までその努力を続けたい。また、今

年度より NCNP における認定準備も開始した。	

	

【背景と目的】	

	 ヒト試料を用いた研究においては、再現性向上

が課題となっている。再現性不良の原因の 46-68%

は分析前条件によるものと推定されており

(Kaushik,	2014)、研究ごとの採取・処理条件の

違いや低品質な試料が研究成果の再現を阻んで

いると考えられる。この解決には試料収集の標準

化が必要である。更に、近年オミックス解析をは

じめとする分析技術の進歩により、より高い品質

の試料も求められている。本研究では、科学的な

要請と国内外の現状から、どのような標準である

べきかを検討し、国際標準の作成に貢献し、NCBN

と NCNP の標準化を推進することを目的である。

期待される成果としては、日本の意見が反映され

た国際標準ができ、NCNP と NCBN のバイオバンク

の国際標準への対応が可能となり、長期的には研

究の再現性、トレーサビリティの向上等により、

医学研究に貢献することが見込まれる。	

	

【方法】 

１）国際規格の作成参加	

国際標準化機構 (ISO) の技術専門委員会

(TC276)におけるバイオバンクをテーマとしたワ

ーキンググループ(WG2)の国内委員会(月 1-2回)、

国際委員会（年２回）へ参加し、文書作成に貢献

した。2020 年 3 月からは WG2 主査として、国内意

見のとりまとめを担当している。	

	 具体的には国内委員会において日本側の意見

を集約し、文書へのコメントの提出、国際会議で

の意見表明や、各国コメントへの対応などを通じ

て日本側の意見を反映させることを目指した。 
	 	

２）NCNP における実装	

	 コンサルタントを選定し、必要な資源（要員、

設備）を検討した。体制を明確にし、手順書作成

の担当者を選定した。具体的内容は結果・考察で

記述する。	

 

【結果・考察】 

１）国際規格の作成参加	

① ISO	20387	

	 基本文書である ISO	20387「バイオバンキング

の一般要求事項」については 2018 年 8 月に制定

され、我々が中心となって日本語訳を作成し 2019

年 4 月に日本規格協会より出版された。	

② ISO	TR	22758「ISO	20387 の実装化のための

ガイダンス文書」	

本文書に対する日本の基本方針としては「バ

ンクが実装できるようにすること、審査機関が
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審査できるようにすることを目指しつつ、コス

ト・実現可能性を考慮して審査が厳しすぎない

ようにすることを目指した。	

具体的には前年度に実施したNCBNアンケート

調査等にもとづいてつくられた日本の方針（下

表）を反映できるように試みた。日本の意見は

概ね認められた（下表「対応」の✔）。	

	

対応	 項目	 	 	 コメント	

✔	 公平性	 	 4.2	 どのように担保する

のか説明必要	

△	 機密性	 	 4.3	 どのように担保うす

るのか説明必要	

✔	 責任	 	 5.1	 記録の例示必要	

△	 ガバナンス	 	 5.3	 例示が必要。最小限

にしたい。	

✔	 資源	 	 6.1	 ｢施設によって必要

な要素は異なる｣と

の制限欲しい	

✔	 財政的	

実現性	

	 6.1.

2	

例示が必要。	

✔	 訓練	 	 6.2.

3.1	

｢客観的証拠によっ

て教育を受けたこと

を実証できれば良

い｣等を追加したい。	

✔	 訓練	 	 6.2.

3.2	

｢施設によって判断

基準は異なる｣との

制限欲しい	

✔	 外部	

プロセス	

	 6.4.

1	

どのように審査する

か。委託先も 20387

認定か要検討。	

△	 外部製品	 	 6.4.

1.5	

バンクがロットごと

に評価必要か証明書

あればよいか。	

	

③ ISO	21899「バイオバンクの生物材料のプロセ

シングのバリデーションとベリフィケーショ

ンに関する一般要求事項」	

	 本規格案はバイオバンクの試料処理の方法に

ついてのバリデーションとベリフィケーション

に関する文書であり、かなり厳しい内容であるも

のの、日本の基本方針としては「ISO	20387 を骨

抜きにしないため本文書は必要であるものの、可

能な限り過度な要求事項は除き、適切なものとす

る」である。最終的に日本の意見が全て反映され

たというわけにはならなかったものの、下記の点

では成果をあげられた。	

(A) オミックス等を含む将来あるいは全ての用

途についてバリデーションを求めないこと

を確認した（そのように解釈できる表現とな

ったうえ、プロジェクトリーダーから言質を

得た）。	

(B) 外部精度管理を必須ではなくした。（将来的

には有用であるものの、日本で全ての用途に

対する精度管理体制をつくるのは不可能で

あり、必要でもないため）	

(C) 「継続的バリデーション」という、大きな負

担が継続的に発生するリスクのある表現を

なくした。	

	

２）NCNP における 20387 認定取得準備	

2019 年 11 月より NCNP バイオバンクの ISO	

20387 認定取得の準備を開始した。過去には当セ

ンター臨床検査部の ISO	15189 認定のコンサルタ

ントでもあり、国内委員でもある北川隆氏にコン

サルティングを依頼した。今年度は、まず、認定

取得に必要かつ重要な資源（足りない設備や要員）

を調査した。その結果、専用のフリーザー室、隔

離された DNA 処理室が必要であることが判明した。

また、要員として複数の職員の常勤化が必要であ

ると考えられた。スタッフの教育も必須であり、

全員で要求事項の読み合わせを行うとともに、マ

433



ネジメントシステムの心臓部といえる ISO	9001

について、横田悠季が中心になって分かり易い資

料を作成し講義のシリーズを開始した。	

	

【結論】	

	 国際規格 ISO	20387 について日本語訳や、実装

ガイド文書 22758 の作成を委員の一人として行っ

た。今後、国内における審査体制の構築にも貢献

していく予定である。同規格の要求水準は高いも

のの、NCNP を含む NCBN は対応できる可能性が高

い。NCNP における認定取得の準備を進めつつ、他

の NC にも情報共有を行い、バイオバンクの標準

化に主導的な役割を果たしていきたい。	

	

【発表文献】	

1. ISO	20387	バイオバンキングの一般要求事項、

日本規格協会、2019.4	

2. ISO/DIS	21899	General	requirements	for	the	

validation	and	verification	of	processing	

methods	for	biological	material	in	

biobanks,	ISO,	2019.6	

	

【学会報告】	

ISO	20387「バイオバンクの一般要求事項」の紹

介,	口頭、服部功太郎、第８回バイオバンク連絡

会、2019/10/25,	国内.	

	

【知的所有権の出願・登録状況】 

該当なし 
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精神・神経疾患バイオバンクの構築と病態解明	

	

分担研究者	 	

所属	 国立精神・神経医療研究センター病院小児

神経科	

職名	 医員	

氏名	 竹下絵里	

Email	 erit@ncnp.go.jp	

	

研究協力者	

中川栄二（国立精神・神経医療研究センター病院

小児神経科）	

後藤雄一（国立精神・神経医療研究センターMGC）	

	

【要旨】	

本研究では、精神・神経疾患を有する家系に対

して系統的に遺伝学的解析を行うために、国立精

神・神経医療研究センター内に患者臨床情報と試

料を登録・保存するシステムを確立する。特に、

知的障害、てんかん、発達障害に関する臨床情報

データベースを構築することにより、精神・神経

疾患の病態解明、診断と治療方法の開発を行う。

知的障害、てんかん、発達障害の遺伝学的解析に

ついては、病院の臨床ゲノム外来を通じて臨床情

報と併せて必要な試料をバイオバンクに登録し、

当センターMGC でリサーチ・レポジトリーとして

確立された臨床情報データベース構築に活用し、

疾患の病態解明を行う。得られた解析結果は、臨

床情報と併せて検討し、精神・神経疾患を有する

家系の遺伝カウンセリングを実施し、診療にフィ

ードバックすることで、基礎研究と臨床の連携を

はかる。	

	

【背景と目的】	

	 精神・神経疾患の中でも、知的障害、てんかん、

発達障害は、さまざまな遺伝性疾患で認める症状

であり、その原因は多彩である。近年、網羅的遺

伝学的解析技術の進歩により、今まで原因不明と

されてきた知的障害、てんかん、発達障害の責任

遺伝子が明らかになってきているが、同定された

遺伝子変異が真の病因であるかを判定する上で

は、臨床情報との比較・検討が重要である。本研

究では、知的障害、てんかん、発達障害に関する

臨床情報データベースを構築することにより、精

神・神経疾患の病態解明、診断と治療方法の開発

を行うことを目的とする。	

	

【方法】	

知的障害、てんかん、発達障害の遺伝学的解析

については、病院の臨床ゲノム外来を通じて臨床

情報と併せて必要な試料をバイオバンクに登録し、

当センターMGC でリサーチ・レポジトリーとして

確立された臨床情報データベース構築に活用し、

疾患の病態解明を行う。得られた解析結果は、臨

床情報と併せて検討し、精神・神経疾患を有する

家系の遺伝カウンセリングを実施し、診療にフィ

ードバックすることで、基礎研究と臨床の連携を

はかる。	

【結果】	

１）知的障害を主とする精神・神経疾患の遺伝学

的解析データベースについて、2020 年 1 月末まで

に 656 家系の登録を行った。	

２）臨床情報データベース構築、対象の主治医へ

の結果報告、遺伝カウンセリングを行った。1～

328 家系については、男児を中心に非症候性 X 連

鎖性知的障害の原因 19 遺伝子（FMR1&2,	IL1RAPL1,	

TM4SF2,	FTSJ1,	FACL4,	DLG3,ZNF41,	PQBP1,	PAK3,	

AGTR2,	ARHGEF6,	GDI1,	OPHN1,RPS6KA3,	SLC6A8,	

ARX,	MECP2,	ATR-X）を解析し、329～650 家系に

ついては FMR1 解析（鳥取大学難波先生,	足立先

生）、MECP2 解析（当センター）、アレイ CGH（当

センター）を行った。このうち、MECP2 解析につ

いては、全例に直接シークエンス法で微小変異の

有無を解析し、さらに表現型から Rett 症候群が
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疑わしい家系には MLPA 法でエクソンレベルの欠

失・重複を確認した。MECP2 解析は 650 家系まで

終了し、このうち MECP2 変異陽性例は 51 例、直

接シークエンス法で判明した微小変異が 44家系、

MLPA法で判明したエクソン欠失が7家系であった。	

３）登録された 656 家系のうち、解析を行った 649

家系までの遺伝学的解析結果を主治医に報告し、

必要な追加検体・臨床情報収集を行った。遺伝カ

ウンセリングを希望した家族に対しては遺伝カ

ウンセリングを行った。臨床情報（知的障害、発

達障害、てんかん）と遺伝学的解析結果をデータ

ベースに順次記載・更新した。	

【結論】	

知的障害、発達障害、てんかんを主とする精

神・神経疾患の遺伝学的解析データベースを構築

し、情報の更新および結果のフィードバックを行

った。	

【考察】	

知的障害、発達障害、てんかんを主とする精神・

神経疾患の遺伝学的解析データベースは登録数が

656 家系に及んでおり、日本でも有数のバイオバ

ンクとなっている。また、当センター内で研究所

と病院が連携することで、遺伝学的解析結果と臨

床情報を併せて検討し、基礎研究と臨床の連携を

はかることが可能となっている。今後も症例数を

増やし、網羅的遺伝学的解析と組み合わせること

で新たな疾患の病態解明、診断と治療方法の開発

に発展させることを目指していく。	

	

【発表文献】	

1．Takeshita	E,	Iida	A,	Abe-Hatano	C,	

Nakagawa	E,	Sasaki	M,	Inoue	K,	Goto	Y.	Ten	

novel	insertion/deletion	variants	in	

MECP2	identified	in	Japanese	patients	

with	Rett	syndrome.	Hum	Genome	Var.	

18;6:48,	Oct,	2019	

2．Iida	A,	Takano	K,	Takeshita	E,	Abe-Hatano	

C,	 Hirabayashi	S,	Inaba	Y,	Kosugi	S,	

Kamatani	Y,	Momozawa	Y,	Kubo	M,	Nakagawa	

E,	Inoue	K,	Goto	Y.	A	novel	PAK3	pathogenic	

variant	identified	in	two	siblings	from	a	

Japanese	family	with	X-linked	

intellectual	disability:	case	report	and	

review	of	the	literature.	Cold	Spring	Harb	

Mol	Case	Study		13;5(6):a003988,	Dec,	

2019			

【学会報告】	

なし	

【知的所有権の出願・登録状況】	

なし	

  

436



精神・神経疾患バイオバンクにおける臨床情報登

録システムの研究 

 

分担研究者	 	

所属	 国立精神・神経医療研究センター	 TMC 情

報管理・解析部・病院	医療情報室	

職名	 室長	

氏名	 波多野賢二	

E-mail	 khatano@ncnp.go.jp	

	

【要旨】	

バイオリソースデータベースの臨床情報の充実

を目的に、電子カルテシステムと連携し、電子カ

ルテシステムの臨床情報をバイオリソースデータ

ベースにオンラインで送信するシステムを構築し

た。さらに電子カルテシステムとセンター外部の

症例レジストリ・データベースとの情報連携のた

めの環境整備・システム構築を行った。	

 

【背景と目的】	

	 バイオリソースが臨床研究に有効に活用され

るためには、患者由来の検体が適切に管理されて

いることに加え、検体に付随する臨床情報が適切

に収集され、研究に活用しやすい形で蓄積・管理

されていることが重要である。近年、医療機関で

は電子カルテ等の情報システムが普及し、電子化

された臨床情報がデータベースに保存されるよ

うになり、臨床情報の二次活用の環境が整いつつ

ある。本研究では、センター病院の電子カルテデ

ータと連携したバイオリソースデータベースを

構築および、センター内外の症例レジストリ・デ

ータベースとの情報連携のための環境整備を目

的とする。	

	

【方法】 

1）病院電子カルテシステムと NCNP バイオバンク

の情報連携のさらなる拡充のため、オーダリング

情報の種別追加および、カルテ記録やレポートな

どから、臨床研究に有用な情報を抽出するシステ

ムの開発を行う。	

2）全国規模の症例データベースの標準形式である

SS-MIX2（厚生労働省電子的診療情報交換推進事業）

ストレージを活用し、病院の診療情報システムの

臨床情報とセンター内外データベースとの情報連

携のシステムを構築する。	

	

【結果】 

1）病院情報システムと NCNP バイオバンクの連携

情報（処方・注射・検体検査・患者プロファイル・

病名情報）について、出力する情報の最適化を行

い、効率的な連携が可能になった。カルテ記録や

テンプレートなどからの情報抽出に関しては、テ

スト環境を作成し、予備的な検証を行った。	

2）2019 年度に、6NC 横断研究事業として各 NC の

電子カルテ情報の統合ストレージが計画され、そ

れに向けて SS-MIX2 ストレージを活用した診療デ

ータのオンライン送信の環境構築を行った。MCDRS

と呼ばれる SS-MIX2 ゲートウエイ経由で、暗号化

された診療情報を国際医療研究センターに設置さ

れたセンターサーバーへ送信する試験を実施した。

国際医療研究センターとの通信はインターネット

VPN（仮想プライベートネットワーク）の拠点間通

信で行い、必要なセキュリティを確保した。	

	

【考察】 

	 病院情報システムとNCNPバイオバンクの連

携に関しては、2013年から徐々に連携の環境整

備、連携情報の拡充、自動化・省力化などに取

り組んできた。今後は、カルテ記載・テンプレ

ートなどの診療情報の連携について対応を進め

る必要があると考えている。 

6NC横断研究事業の電子カルテ情報の統合ス

トレージでは、SS-MIX2標準ストレージのオー

ダリング情報（病名・処方・検査・アレルギー
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等）に加え、各施設の電子カルテシステムのテ

ンプレート情報を XML 形式で拡張ストレージ

に格納し連携を行う計画である。このシステム

をセンター内の情報連携にも適用することによ

り、バイオリソースデータベースへのカルテ記

載情報の送信について進展が期待できると思わ

れる。 

診療情報の外部連携については、患者情報保

護のため、セキュリティについては細心の配慮

が求められる。今回構築してシステムでは、外

部との通信に VPNを用い、情報の漏洩や書き換

えを抑止して安全な通信を行える環境を構築し

た。 

 

【結論】 

	 センター病院の電子カルテデータと連携した

バイオリソースデータベースを構築および、電

子カルテシステムとセンター外部の症例レジス

トリ・データベースとの情報連携のための環境

整備・システム構築に取り組んだ。 

 

【学会報告】	

１．松村亮、波多野賢二、服部功太郎、宮下由紀

子、横田悠季、吉田寿美子、永井秀明、後藤雄一.	

バイオバンク付随情報の精度向上を目指した病院

情報システムとのオンデマンド連携．第 39 回日本

医療情報学会学術大会	2019 年 11 月 21 日～24 日	

千葉市	

	

【知的所有権の出願・登録状況】 

なし 
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知的障害バイオバンクの試料を用いたアレイ

CGHによる網羅的ゲノム構造解析 

	

分担研究者	 	

所属	 国立精神・神経医療研究センター	 神経研

究所	 疾病研究第二部	

職名	 室長	

氏名	 井上	 健	

E-mail	 kinoue@ncnp.go.jp	

	

【要旨】	

平成 15年度より国立精神・神経医療研究センタ

ー内に、知的障害患者の血液から採取したゲノム

DNAおよびこれから樹立したリンパ芽球を登録

し、これを用いたゲノム解析研究を実施してきた。

これらの患者検体は、診断を目的とした知的障害

関連遺伝子の解析を実施し、その結果を主治医に

フィードバックすることによって、これらの患者

の臨床診断に寄与するとともに、科学的有用性の

高いバイオリソースの構築に大きく寄与して来た。

本研究では、継続して知的障害の患者の網羅的ゲ

ノム解析としてアレイ CGH解析を実施し、得ら

れたゲノム情報と主治医から得られた臨床情報と

の統合を行い、知的障害のバイオリソースの有用

性をさらに高めていく。 

 

【背景と目的】	

	 精神神経疾患の臨床研究を推進させるために

は臨床情報と試料をリサーチ・リソースとして保

存・管理し、また研究者が利用しやすいように提

供するシステムが不可欠である。本邦においてこ

ういった精神神経疾患に関するバイオリソース

整備が遅れており、早急な整備が望まれている。

バイオリソースの価値は、質の高い臨床情報や遺

伝学的情報が付帯することによって高くなる。本

研究では、これまでの実績を活かし、さらに知的

障害の血液 DNA 及びリンパ芽球の収集と臨床

情報の収集を継続し、これらにアレイ CGH解析

を用いた網羅的ゲノム解析によるゲノム情報を

付帯させた科学的有用性の高いバイオリソース

を構築することを目的とする。 

	

【方法】 

知的障害を呈する患者試料の収集は、従来通りの

方法で継続する。患者 DNAを用いてアレイ CGH

を用いた網羅的ゲノム研究を実施し、疾患原因あ

るいは脆弱性に関連したゲノム構造変異や多型

を検出する。アレイ CGH 解析は、Agilent 社の

Sureprint G3 Human CGHマイクロアレイ 8x60Kを

使用した。平均プローブ間隔は 33.3kbである。ド

ライ解析には Agillent 社が提供するソフトウェア

Genomic Workbenchを用いた。正常および疾患デ

ータベースとの照合により、abnormal, possibly 

abnormal, unclear, normalの 4段階に分類した。こ

れらのゲノム情報を臨床情報とともに患者試料

に統合したデータベースを作成し、本邦において

他に類を見ない質の高いバイオリソースを構築

する。 

	

【結果】 

これまで継続的に解析されて来た網羅的アレイ

CGHの解析対象家系は、平成 30年 11月末までに

NCNP で収集した知的障害は 650 家系であり、平

成 22年 4月以降に到着した 300家系である。平成

31 年度は、20 家系の解析の登録・解析を実施し、

３家系で病因と思われる CNVを同定した。1例で

47,XYY の染色体異常を確認し、これは同時に行

われた G-bandでも確認された。臨床的には運動発

達の遅れとこだわりなど ASD傾向を呈するが、知

的には正常範囲の男児であった。１例では

chr14q12-q21.1 の 10.8Mbの欠失を同定した。この

症例は、失調歩行、精神運動発達遅滞、小頭・短

頭、低身長、特異的顔貌（歯間開大、高口蓋、下

顎突出、大きな耳介）、脳梁形成不全、脳室拡大、
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両側頭頂葉白質の異常信号、右斜視、側彎、鼠径

ヘルニア、両足関節底屈制限、右外反踵骨などを

呈し、G-bandでも検出可能な大きなゲノム領域の

欠失に見合う多彩は臨床症状が確認された。もう

１家系では、chr2p14  に 129Kbの欠失を同定した。

同 CNV は母親でも同定されたが、母方家系内に

知的障害を有する家族が複数存在するとのことか

ら、家系解析を実施することとなった。本欠失に

より ACTR2と RAB1Aの２つの遺伝子が破壊され

るが、本疾患の責任遺伝子としては、ACTR2であ

る可能性が高いと考えている。 

 

【結論】 

	 本年度は、解析検体数は８家計にとどまったが、

非常に興味深い chr2q11.2微細欠失症例を見いだ

すことができた。	

【考察】 

	 知的障害を呈する患者のバイオリソースの収

集をさらに進めた。平成 31年度は新たに 20家

系のアレイ CGH 解析を実施し、その結果をこ

れまでの実績に統合した。これらの網羅的ゲノ

ム解析データが付帯したバイオリソースは、全

エクソーム解析や全ゲノム解析などのリソース

として、高い科学的有用性を持つものと考えら

れる。 

 

【発表文献】	
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【学会報告】	

なし	

【知的所有権の出願・登録状況】 

なし 
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精神・神経疾患バイオリソース・レポジトリーの

統合化と効率的運用の研究 

	

分担研究者	 	

所属	 国立精神・神経医療研究センター	 病院	

臨床検査部	

職名	 部長	

氏名	 吉田	 寿美子	

E-mail	 syoshida@ncnp.go.jp	

	

【要旨】	

精神・神経疾患の新しい診断・治療法の開発研究

に資するために、バイオバンクは質の高い試料・

情報を収集するだけではなく、利用を活性化する

必要がある。今年は認知症学会など３件の出展・

発表を行い周知した。その結果 2019 年度末の時

点で 34 件の提供を行い、累計 122 件となった。

外部施設が 88 件うち 25 件が企業提供であった。

バンクを基盤に、うつ病や認知症、パーキンソン

病、てんかん等多くの共同研究も開始された。活

性化に伴い手続きや作業の負担も増加している

ため、簡易化・パッケージ化・自動化などをすす

めていきたい。	

	

【背景と目的】	

	 国立精神・神経医療研究センター(NCNP)バイオ

バンク内には貴重な試料・情報が蓄積されてきて

おり、更なる利活用の活性化が必要である。NCNP

では様々な研究活動が行われているが、検体の処

理方法や精神疾患の症状評価などが標準化され

ておらず、	

研究横断的なアプローチが困難である。	

【方法】 

１）学会等での広報活動。	

２）専門疾病センターや臨床研究との連携	

	 バイオバンクを基盤として、専門疾病セ	

	 ンターや臨床研究との連携を提案する。	

	

【結果】 

１）認知症学会など３件の出展・発表を行い周知

した。その結果 2019 年度 34 件の提供を行い、累

計 122 件となった。外部施設が 88 件うち 25 件が

企業提供であった。	

２）専門疾病センターとしては、うつ病センター、

気分障害センター、認知症センターと連携、研究

プロジェクトとしては CFS 研究、PET 研究、光ト

ポ研究と連携し、各研究推進を下支えすると共に

レポジトリーやコホートを共同で構築している。

これら専門疾病センターや NCNP 内研究プロジェ

クトには共同研究として試料・情報の提供を行っ

ているので、利活用促進にも貢献している。	

	

【結論】 

	 学会での広報は利活用の促進となった。一方で、

NCNP 内の専門疾病センターや他の研究プロジェ

クトと連携する事は、研究そのものの活性化のみ

ならず、利活用の活性化にも貢献している。	

	

【考察】 

	 バイオバンクは研究基盤整備事業だが、

NCNP 内部の研究プロジェクトのみならず、他

のアカデミアや企業など、広く研究プロジェク

トと連携する事で研究と利活用の両者の活性化

を促す事が出来るので、今後も積極的に連携し

ていきたい。 

 

【発表文献】	

1．Gotoh	L,	Yamada	M,	Hattori	K,	Sasayama	D,	

Noda	T,	Yoshida	S,	Kunugi	H,	Yamada	M.		

Lysophosphatidic	acid	levels	in	cerebrospinal	

fluid	and	plasma	samples	in	patients	with	major	

depressive	disorder.	Heliyon	5:	e01699,	2019	

	

2.	Mori-Yoshimura	M,	Mizuno	Y,	Yoshida	S,	
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Ishihara	N,	Minami	N,	Morimoto	E,	Maruo	K,	

Nonaka	I,	Komaki	H,	Nishino	I,	Sekiguchi	M,	

Sato	N,	Takeda	S,	Takahashi	Y.	Psychiatric	and	

neurodevelopmental	spects	of	Becker	muscular	

dystrophy.	Neuromusc	Disord	29:	930-939,	2019	

	

【学会報告】	

なし	

 

【知的所有権の出願・登録状況】 

なし 
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精神・神経疾患バイオリソース・レポジトリーの

統合化と効率的運用の研究 

	

分担研究者	

所属	 国立精神・神経医療研究センター	 神経研

究所	 疾病研究第三部	

職名	 部長	 	 	 	 	 	

氏名	 功刀	浩	

E-mail	hkunugi@ncnp.go.jp	

	

研究協力者：秀瀬真輔、服部功太郎	

（国立精神・神経医療研究センター	 神経研究所	

疾病研究第三部）	

	

【要旨】	

本研究では、当施設のバイオリソースを用いて

精神疾患の病態解明研究を行っている。今年度は

MAGPIX®システムと精神科患者及び健常対照者の

大規模脳脊髄液(CSF)検体を用いて、CSF 中の炎症

系および神経可塑性関連タンパク質の多分子同

時測定を行った。その結果、APP(アミロイド前駆

体蛋白質)、soluble CD(可溶性分化抗原群)30、

GDNF(グリア細胞由来神経栄養因子)、IFN(インタ

ーフェロン)-β、及び NCAM-1(神経細胞接着分子

-1)が特性マーカーとして、HGF(肝細胞増殖因子)、

IL(インターロイキン)-11、IL-29、S100B (S100タ

ンパク質 B)、TSLP(胸腺間質性リンパ球新生因子)、

及び VEGF (血管内皮増殖因子)受容体 2が状態マ

ーカーとして精神疾患の病態に関与することが

示唆された。 

	

【背景と目的】	

神経炎症や神経可塑性障害は、精神疾患の病態

と関与することが示唆されている。マルチプレッ

クスイムノアッセイは、複数のタンパク質を同時

測定する方法として近年になり用いられている。

一方、従来の CSF を用いたマルチプレックスイム

ノアッセイでは、測定された炎症系タンパク質の

種類やサンプル数が限られていた。また、CSF 中

の神経可塑性関連タンパクについては、その測定

にマルチプレックスイムノアッセイが用いられ

たことはなかった。本研究は、比較的多数の精神

疾患患者と健常者の CSF 検体で、炎症系および神

経可塑性関連分子を測定し疾患や臨床情報との

関連を調べることで、精神疾患の炎症及び神経可

塑性障害仮説について検証した。	

	

【方法】 

低容量サンプルから多数分子同時測定を行う

ことができる MAGPIX	CCD	imaging	system を用い

て CSF384 検体(統合失調症 94 名、双極性障害 64

名、大うつ病性障害 104 名、健常者 118 名)で測

定を行った。マルチプレックスイムノアッセイキ

ットとして Human	Inflammation	Panel	1	37-Plex	

(Bio-Rad)及び Magnetic	Luminex	Assay,	22-plex	

(R&D)を用いた。その結果、それぞれ 37 分子中 19

分子（炎症性サイトカイン）及び 22 分子中 11 分

子(神経可塑性関連タンパク質)について、assay	

working	range 内の信頼性のある測定を行うこと

ができた。	

【結論】 

	 炎症性サイトカインでは、健常対照者と比べて

soluble	CD30 が統合失調症で、IFN-βが統合失調

症・双極性障害・大うつ病性障害でこの順番で有

意に上昇しており、IL-11、IL-29、および TSLP

が統合失調症の症状と有意に負に相関していた。

神経可塑性関連タンパクでは、APP および GDNF が

統合失調症で、APP および NCAM-1 が双極性障害で

有意に減少しており、HGF および S100βが症状で

は統合失調症、S100βが双極性障害、HGF が大う

つ病性障害の症状と有意に正に相関していた。	

 

【考察】 

	 本研究によって、炎症系サイトカインおよび
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神経可塑性関連タンパク質を精神疾患のバイオ

マーカー分子群を示唆することができた。これ

らの所見は、精神疾患の炎症及び神経可塑性障

害仮説を支持するものと考えられる。今回見出

された炎症性サイトカインや神経可塑性タンパ

ク質は、精神疾患の病態解明や治療法に貢献で

きる可能性がある。今後も、動物実験やさらに

大規模な臨床研究によって有望なバイオマーカ

ー分子に関する詳細な検討が行われることが期

待される。 

 

【発表文献】	

１．Hidese S, Hattori K, Sasayama D, Tsumagari T, 

Miyakawa T, Matsumura R, Yokota Y, Ishida I, 

Matsuo J, Yoshida S, Ota M, and Kunugi H. 

Cerebrospinal fluid neuroplasticity-associated 

protein levels in patients with psychiatric 

disorders: A multiplex immunoassay study 

Translational Psychiatry, (2020) 10, 161 doi: 

10.1038/s41398-020-0843-5	

	

【学会報告】	

なし	

 

【知的所有権の出願・登録状況】 

なし 

  

444



Rett症候群様表現型における全エクソーム解析を

用いた遺伝学的解析 

 

分担研究者	  

所属	 横浜市立大学大学院医学研究科遺伝学 

職名	 教授 

氏名	 松本 直通 

e-mail	 naomat@yokohama-cu.ac.jp 

 

【要旨】 

Rett 症候群（RTT）は神経発達のマイルストンが

退行する特徴的な神経疾患である。RTT典型例は

通常 MECP2 変異で惹起する。我々は、MECP２

陰性の RTT典型例・非典型例に対して全エクソー

ム解析（WES）を行いその遺伝的背景を明らかに

することを目的として解析を進めた。RTTクライ

テリアにもとづき typical RTT 11例、atypical RTT 

22例、RTT-like phenotypes 44例の計 77例に対し

てWESを施行した。既知遺伝子 28種の pathogenic

あるいは likely pathogenic SNVを 39例に同定した

（N=39/77, 50.6%）。WES-based CNV解析で 8例

に病的 CNVを認め（N=8/77, 10.4%）、MECP2を

含む 6遺伝子を巻き込んでいた。さらに次の 4つ

の新規遺伝子を同定した：ATP6V0A1, USP8, 

MAST3, NCOR2. 本 研 究 で MECP2 陰 性 の

RTT-phenotypesの新たな遺伝的背景が明らかにな

ったとともに、網羅的解析が重要であることが示

された。 

 

【背景と目的】 

レット症候群は，約 10000出生に 1人の頻度で発

症する神経発達疾患である。生後 6-18か月で発達

が止まり，すでに習得した運動／言語機能の退行，

自閉症症状，(主に手の)常同運動を示す。責任遺

伝子は MECP2 (Xq28)であり，典型例では 90%以

上の症例で変異が同定される．非典型型のレット

症候群で，CDKL5 (Xp22.13), FOXG1 (14q13)の変

異によるものも報告されている．さらに HGMDに

は，62個の遺伝子が報告されている (ver2018.2)。 

 

【方法】 

１）対象症例 

典型 RTT 35例、非典型 RTT 29例、RTT様 51例

の計 115例を対象とした。 

２）MECP2解析 

全例にサンガー法で MECP2 解析を、19 例に

MECP2の MLPA解析を施行した。 

３）WES解析 

MECP2陰性の典型 RTT 11例、非典型 RTT 22例、

RTT様 44例の計 77例に対してWESを施行した。 

 

【結果】 

MECP2 変異を 38 例に同定し診断が確定した。

MECP2陰性 77例のWES解析で 39例に病的 SNV

を同定した（50.6%）。WES データを用いた CNV

解析で 8例に病的 CNVを同定、最終的に 47例（典

型 RTT 6例、非典型 RTT 15例、RTT様 26例）で

遺伝学的に原因が解明した（61.0%）。未解決群（典

型 RTT 5例、非典型 RTT 7例、RTT様 18例）の

中で 5 例で 4 遺伝子（ATP6V0A1, USP8, MAST3, 

NCOR2）の病的バリアントが疑われ RTT及び関連

疾患の責任遺伝子の可能性が疑われた。以下の表

に同定した確定バリアントの一覧を列挙する。 
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【結論】 

典型 RTT 35例、非典型 RTT 29例、RTT様 51例

の計 115例を対象にシステマティックな遺伝学的

解析を施行、47例（61％）で遺伝学的原因が解明

した。更に新規責任遺伝子候補 4つが浮上し、本

研究により RTT及び関連疾患の遺伝学的背景が

明らかになった。 

 

【考察】 

本邦における最大規模の RTT及び関連疾患の遺

伝学的研究によりその複雑な遺伝学的背景が明

らかになった。従来想定されていた MECP2、 

CDKL5、 FOXG1以外に多岐にわたる遺伝子異常

が関連しており網羅的な遺伝学的解析を進める

ことが原因特定に到る効果的アプローチである

と考える。 

 

【発表文献】 

１．Iwama K, Mizuguchi T, Takeshita E, Nakagawa 

E, Okazaki T, Nomura Y, Iijima Y, Kajiura I, 

Sugai K, Saito T, Sasaki M, Yuge K, Saikusa T, 

Okamoto N, Takahashi S, Amamoto M, Tomita 

I, Kumada S, Anzai Y, Hoshino K, 

Fattal-Valevski A, Shiroma N, Ohfu M, Moroto 

M, Tanda K, Nakagawa T, Sakakibara T, 

Nabatame S, Matsuo M, Yamamoto A, 

Yukishita S, Inoue K, Waga C, Nakamura Y, 

Watanabe S, Ohba C, Sengoku T, Fujita A, 

Mitsuhashi S, Miyatake S, Takata A, Miyake N, 

Ogata K, Ito S, Saitsu H, Matsuishi T, Goto Y, 

Matsumoto N*. Genetic landscape of Rett 

syndrome-like phenotypes revealed by whole 

exome sequencing. J Med Genet. 2019 

Jun;56(6):396-407. doi: 

10.1136/jmedgenet-2018-105775. Epub 2019 

Mar 6. PMID: 30842224 (Cover page of June 

Issue) 

 

【学会報告】 

1．  Forum of Neuroscience 2019, Plenary talk, 

Naomichi Matsumoto, “RNA sequencing solved the 

most common but unrecognized pathogenic variant in 

Japanese nemalin myopathy”, Bedford Hotel and 

Congress Center, Brussels, Belgium, June 10, 2019 

2 ． ESHG 2019, Naomichi Matsumoto, Kohei 

Hamanaka and Satoko Miyatake. “RNA sequencing 

solved the most common but unrecognized pathogenic 

variant in Japanese nemalin myopathy”(Poster) June 

15-17, 2019, Gothenburg, Sweden 

3．2019年 8月 2日, 日本筋学会第 5回学術集会、

松本直通（シンポジスト）「Whole exome sequencing

で解決できない症例へのアプローチ」@東京大学

伊藤国際学術研究センター  

4．CNV research meeting, Naomichi Matsumoto 

(Invited speaker), “Long read sequencing for “difficult” 

regions”,AMED, Tokyo, Oct 8, 2019 

5 ． PacBio ASHG 2019 Workshop, Naomichi 

Matsumoto (Invited lecturer), “Long read sequencing 

for disease-genome analysis: our experiences”, 

Hilton-Americas Houston, Houston, Oct 16, 2019 

6．2019 年 11 月 1 日, 第 53 回日本てんかん学会

Gene Reported phenotypes
Number
of cases

WDR45 BPAN 5
STXBP1 EE 5
SHANK3 Phelan-Mcdermid syndrome, ASD 4
UBE3A Angelman syndrome 3
FOXG1 Atypical RTT, congenital variant 2
CDKL5 EE, atypical RTT 1
GABRA1 EE 1
SCN2A EE 1
SCN8A EE 1
GRIN2B DD with/without Seizures, EE 1
IQSEC2 Severe ID, microcephaly 1
CAMK2B DD, ID 1
CUX2 ID, ASD 1
CACNA1D Seizures 1
CACNA1G Spinocerebellar ataxia 1
ITPR1 Spinocerebellar ataxia 1
KIF1A Spinocerebellar ataxia 1
SYNGAP1 ID with epilepsy 1
NALCN limb/face anomaly and DD 1
NR2F1 ID with/without optic atrophy 1
IRF2BPL DD with seizures 1
MAST1 Autism and microcephaly 1
COL4A1 Schizencephaly** 1
HDAC8 Cornelia de Lange syndrome 1
TCF4 Pitt-Hopkins Syndrome 1
PDHA1 Pyruvate dehydrogenase deficiency 1
PPT1 Neuronal Ceroid Lipofuscinosis 1

DNMT3A Tatton-Brown-Rahman syndrome 1
MEF2C DD 1

MECP2 RTT 4
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学術集会・松本直通（シンポジスト）「EE/DEE関

連遺伝子研究の進歩」＠神戸国際会議場・神戸 

7．2019 年 11 月 8 日, 第 64 回日本人類遺伝学会

学術集会・松本直通（シンポジスト）「ロングリ

ードシーケンスによる疾患ゲノム解析」＠長崎ブ

リックホール・長崎 

8. 2019年 12月 12日, 第 61回 164委員会・松本

直通「Long read sequencing による疾患ゲノム解析」

＠東京大学駒場 IIキャンパス・先端科学技術研究

センターENEOSホール 

9. 2020年 2月 7, 2019年度合同成果報告会難治性

疾患実用化研究事業, 松本直通「希少難病の高精

度診断と病態解明のためのオミックス拠点の構

築」＠大手町プレイスカンファレンスセンター 

10. 2020年 2月 29日, 第 15回広島臨床遺伝セミ

ナー, 松本直通「オミックス・IRUD 解析拠点に

おける希少疾患のゲノム解析」Webカンファレン

ス 

 

【知的所有権の出願・登録状況】 

なし 
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精神・神経疾患バイオバンクの倫理に関する研究	

	

分担研究者	 	

所属	 東京大学医科学研究所	 公共政策研究分

野	

職名	 准教授	

氏名	 井上悠輔	

E-mail		yinoue-kyt@umin.ac.jp	

	

【要旨】	

2017 年および次年度（2020 年度）に予定され

る個人情報保護法改正および同じく次年度に予

定される研究倫理指針改正を踏まえつつ、我が国

におけるバイオリソース・レポジトリーに関する

規制枠組み、およびＮＣＮＰにおける問題点を検

討した。	 特に今年度は 9 月に「医学研究等に係

る倫理指針の見直しに関する合同会議タスク・フ

ォース」により示された「医学系研究等に係る倫

理指針の見直しに関する主な検討事項及び今後

の見直しの方向性について（案）」を指針改正の

方向性に関する主資料として中心的に検討した。	

	

【背景と目的】	

	 本研究は、精神・神経疾患バイオバンクにおけ

る試料と情報の統合的管理と利活用推進を行う

観点から、法・倫理の側面について検討を行うも

のである。バンクが多様な研究活動の基盤として

科学的妥当性をもって機能するためには、関連す

る医療機関との連携が果たされ、試料本体の他、

情報が適切に供給される仕組みが確保されるこ

と、そしてそれらが適正に管理され、ユーザーに

供給される仕組みが整備されていることが不可

欠である。こうした一連の流れが、また個々の疾

患群や健常者などの対象について、社会・倫理的

に妥当で安定した活動の展開のために、法・倫理

的な論点を特定・抽出し、対応策を研究者および

関係者との協議のもとに検討する。この計画方針

を引き続き今年度も維持した。	

	 	

【方法】	

本研究は、主に文献調査、海外の制度の動向調

査、有識者・実務者へのヒアリングを専らの手法

としている。	

	

【結果】	

今回の指針改正に注目される点として、主に次

のものを指摘できる。まず、第一に、指針間の

齟齬の解消をめざした、指針の統合である。

従来の「ゲノム指針」（「ヒトゲノム・遺伝子解

析研究に関する倫理指	針」）、「医学系指針」（「人

を対象とする医学系研究に関する倫理指針」）と

を統合することで、指針をめぐるダブルトラック

が生じている現状を解消することが期待される。	

第二に、研究計画の審査に関する「一括審査」

を原則として励行するというものである。その他、

電磁的手段（オンラインも含め）による同意取得

の導入といった、新しい概念もある。	

第三に、研究目的と診断・治療目的の線引きの

再編である。特にゲノム指針では、「新しい」と

いうだけで治療・診断目的の検査も対象としてき

た（診療・治療について研究の倫理審査をするの

は無理がある）。	

第四に、「遺伝子」「ゲノム」に特有の規定の見

直しである。ゲノム指針は、倫理氏指針の中では

最も前の時代の文章を多く残しており、当時の時

代背景を繁栄して遺伝情報に関する過剰ともい

える例外主義・特別視にもとづく気体を多く残し

ている。一方、ゲノム指針は、研究による参加者・

市民・社会に及ぼす影響に最も過敏に対応してき

た指針であるともいえ、逆にこの点が他の医学系

研究においても参考になる場合がある。	

	 	

【結論】	

概して、バイオバンクへの影響は、先述の一括
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審査への対応、電磁的手段に依る同意取得の解禁

（遠隔地の医療機関・研究対象のリクルートに効

果的か）などのほか、研究機関の定義の再編（取

得機関の位置づけの変更）などが影響すると思わ

れる。	

【考察】	

先の四つの点を、バイオバンクとの関係から課

題と共に検討すると、以下のとおりである。第一

の点は、特に従たる立場でバイオバンク・レジス

トリ構築にかかわる「取得機関」の課題が大きい。

医学系指針では研究機関の外におかれているが、

ゲノム指針では「研究機関」として位置づけられ

ている。	

	 第二の点は「原則、一研究一審査とし、研究責

任者から付議する手続とする。」（前述の「今後の

見直しの方向性」案）とした点である。「原則」

がどの程度の要件なのか、またこれがどの研究に

ついても満遍なく求められるかどうか、注目され

る。	

	 第三の点は、最も注目される点である。ただ、

この報告を執筆する時点で省みる限り、この点は

ほとんど前進できなかった点が悔やまれる。「知

識」を得ることを主目的とする活動が「研究」に

該当するという基準をどう考えるべきだろうか。	

	 第四の点は、研究進行中の被験者・研究参加者

からの相談への対応、研究に伴う副次的所見への

対応、地域集団を対象とする研究における説明の

あり方など、むしろゲノム指針に発して他の医学

研究にも採用されることになる点が挙げられて

いる。一方、実地調査や個人情報管理者などの規

定は、医学系指針との統合によって薄められる予

定となっている。	

なお、この文書（「今後の見直しの方向性」案）

には、「バイオバンクの運営円滑化に資する対応」

に関する記載があるが、この点の更なる検討が注

目される（ただ、本報告書執筆時点において明ら

かになったパブリックコメントによれば、指針本

体には該当する箇所が登場しない。ガイダンスに

しっかり明記されるよう、パブリックコメントを

通じて問題提起する必要がある）。	

【発表文献】	

１．井上	悠輔．人試料を用いる科学研究	 バイ

オバンクと「約束」のあり方，科学技術社

会論研究(17)	156-163	2019 年 4 月．	

【学会報告】	

なし	

【知的所有権の出願・登録状況】 

なし 
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30-7 
Integrated Management in Biobanks in NCNP and Promoting Utilization 

 
Yu-ichi Goto 

Medical Genome Center/ National Institute of Neuroscience,  
National Center of Neurology and Psychiatry,  

Tokyo 
 
1.  Aim of the study 
We have established the bioresearch repository for genetic diseases with intellectual disabilities in 
NCNP since 2003. Moreover, we have maintained several repositories such as frozen and myoblast 
samples of neuromuscular disease, cerebrospinal fluid samples for mental and neurological disease, 
and so on. Now we attempt to integrate these NCNP repositories for clinical and research use. We 
have also been engaged in nation-wide biobank network to promote basic and clinical studies.  
 
2. Members of the research group 

Principal Investigator:  
Yu-ichi Goto National Institute of Neuroscience & Medical Genome Center, 

National Center of Neurology and Psychiatry (NCNP) 
Members: 
Kotaro Hattori  Medical Genome Center, NCNP 
Eri Takeshita  NCNP Hospital 
Kenji Hatano  NCNP Hospital 
Ken Inoue  National Institute of Neuroscience, NCNP 
Sumiko Yoshida  NCNP Hospital 
Hiroshi Kunugi  National Institute of Neuroscience, NCNP 
Naomichi Matsumoto Yokohama City University 

     Yusuke Inoue  Tokyo University School of Medicine 
 
3. Results of this study 
(1) Expanding and propaganda of NCNP Biobank 
We have continued the DNA and cerebrospinal fluid (CSF) of patients with mental and neurological 
disorders. Use of CSF by researchers in academia and pharmaceutical companies is well expanding. 
Other specimens of other diseases such as epilepsy or Parkinson disease are also newly included in 
NCNP biobank systems.  
 
(2) Supportive activity for Muscle Repository, Brain Bank and Intellectual Disability Bank in 
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NCNP 
We supported the preexisted biobank systems in NCNP to promote utilization of the samples for 
research by means of recently established procedures of NCNP Biobank System. Samples in these 
biobanks have been utilized in genome analysis projects and basic biological studies (see Refs).   
 
(3) Cooperation of NCNP biobank with national-center and nation-wide biobank network  
NCNP biobank play a leading role on cooperation of national center biobank network (NCBN) and 
on activity of collaboration with Tohoku Medical Megabank, Biobank Japan and several 
academia-based biobanks.  
 
4. Future Plan 
We continue to refine the integrated management system for biobanks in NCNP. It is important to 
prepare the materials and the attached information for scientific research, especially genome 
research on mental, neurological and muscular diseases. And we prepare to introduce ISO approval 
for high quality procedures for biobanking in near future.  
 
5. References 
1)  Takeshita E, Iida A, Abe-Hatano C,	 Nakagawa E, Sasaki M, Inoue K, Goto Y.  
   Ten novel insertion/deletion variants in MECP2 identified in Japanese patients with Rett 

syndrome. Hum Genome Var. 18;6:48, Oct, 2019 
2)  Iida A, Takano K, Takeshita E, Abe-Hatano C, Hirabayashi S, Inaba Y, Kosugi S, Kamatani 

Y, Momozawa Y, Kubo M, Nakagawa E, Inoue K, Goto Y.  
   A novel PAK3 pathogenic variant identified in two siblings from a Japanese family with 

X-linked intellectual disability: case report and review of the literature. Cold Spring Harb Mol 
Case Study 13;5(6): a003988, Dec, 2019   
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30-9 ゲノム編集技術を用いたモデル動物作出による精神神経筋
疾患の病態解明  

主任研究者 国立精神・神経医療研究センター 
星野 幹雄 

 
 

総括研究報告 
 
１.研究目的 
 
CRISPR/Cas9システムに代表される簡便なゲノム

編集技術の登場で、動物個体への遺伝子欠損・変

異導入が従来よりも遥かに迅速・安価・高効率で

実現可能となり、疾患動物モデル作出に対するハ

ードルは低下した。本研究課題ではNCNP内で独自

に導入・醸成されたこれら有用技術とバイオリソ

ース・バンク、マウス行動解析ツールなどを各研

究部で共有するプラットホームを立ち上げ、数多

くの疾患モデルを体系的に作出・解析する事から

各種精神神経筋疾患の統合的な病態解明をめざし、

それら診断、治療法の開発につなげることを目的

とする。具体的には、まずバイオリソースから見

出した疾患型の遺伝子欠損・変異・重複などを各

種動物ゲノムに導入し、統合失調症、自閉症スペ

クトラム障害、てんかん、Rett症候群などの各種

精神疾患、ALS、パーキンソン病等の各種神経変性

疾患、遺伝性筋疾患などの各種神経筋疾患の動物

モデルを作出する。次に、得られたモデルを in 

vitro, in vivo で解析すると共に実際の疾患症例

と照応することによって、各種疾患の病態を理解

し、新規診断法の開発に努める。さらにこれら疾

患モデルの症状改善に有効な薬剤の探索などを通

して、新たな治療法の開発につなげる。 

 

２.研究組織 
 
主任研究者 

 星野 幹雄（国立精神・神経医療研究センター・

神経研究所・病態生化学研究部） 

 

分担研究者 

 井上 高良（国立精神・神経医療研究センター・

神経研究所・疾病研究第六部） 

 野口 悟 （国立精神・神経医療研究センター・

神経研究所・疾病研究第一部） 

 山田 光彦 （国立精神・神経医療研究センター・

精神保健研究所・精神薬理研究部） 

 株田 智弘（国立精神・神経医療研究センター・

神経研究所・疾病研究第四部） 

 若月 修二（国立精神・神経医療研究センター・

神経研究所・疾病研究第五部） 

 鈴木 友子（国立精神・神経医療研究センター・

神経研究所・遺伝子疾患治療研究部） 

青木 吉嗣（国立精神・神経医療研究センター・

神経研究所・遺伝子疾患治療研究） 

大木 伸司（国立精神・神経医療研究センター・

神経研究所・免疫研究部） 

飯田 有俊（国立精神・神経医療研究センター・

神経研究所・MGC臨床ゲノム解析部） 

村松里衣子（国立精神・神経医療研究センター・

神経研究所・神経薬理研究部） 

永井 義隆（大阪大学大学院医学系研究科 神経

難病認知症探索治療学寄附講座） 

中島 欽一 (九州大学大学院医学研究院 応用幹

細胞医科学部門) 

内匠 透  (神戸大学大学院医学研究科) 

山田 真弓 (京都大学大学院生命科学研究科) 

大川 恭行 (九州大学 生体防御医学研究所) 

 

研究協力者 

国立精神・神経医療研究センター・神経研究所 

（病態生化学研究部） 

田谷 真一郎・ 堀 啓・大輪 智雄・有村 奈

利子・ 江草 早紀・ 嶋岡 可純・宮下 聡・橋

詰 晃一・山下 真梨子・足立 透真・白石 椋 

（疾病研究第一部） 

大久保 真理子・林 晋一郎・井上 道雄・斎藤 

良彦 

（疾病研究第四部） 

株田 千華・藤原 悠紀 

（疾病研究第五部） 

荒木 敏之・大野 萌馨 

（疾病研究第六部） 

井上 由紀子・平賀 孔 
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（免疫研究部） 

Ben Raveney・張 晨阳・Yosif El-darawish・佐藤 

和貴郎・蓑手 美彩子 

（遺伝子疾患治療研究部） 

野上 健一郎・原 裕子 

（ＭＧＣ） 

後藤 雄一・小笠原 真志 

国立精神神経医療研究センター・精神保健研究所 

（精神薬理研究部） 

三輪 秀樹・古家 宏樹・國石 洋・小林 桃子 

大阪大学大学院医学系研究員 

武内 敏秀・上山 盛夫・Lo Piccolo,Luca・田港 

朝也 

東京都医学総合研究所 

鈴木 マリ 

九州大学大学院医学研究院 

中嶋 秀行 

京都大学大学院生命科学研究科 

今吉 格 

 

３.研究成果 
 
1. バイオリソース・技術開発研究  

(1)公共データベースより RNAseq 等のビッグデー

タを集積し、新たな研究標的を見出すことを可能

とする解析プラットフォームの構築を行った（星

野）。(2)CRISPR/Cas9に基づくゲノム編集技術や細

菌人工染色体（BAC）改変・修飾技術を用いた疾患

モデル動物の作出（令和元年度は37系統の樹立を

完遂）や解析基盤（動物棟改修に伴うマウス行動

解析区画の整備も含む）のアップデートを推進し

た (井上高)。(3)NCNP の各種バイオリソースを利

活用し精神・神経筋疾患の新規原因遺伝子単離と

それら病態カスケードの解明を目指した網羅的解

析を進め、新規病因性バリアントを見出した（飯

田）。(4)ごく少数の細胞集団からエピゲノムプロ

ファイルングを行う画期的手法を開発し、骨格筋

幹細胞や神経系の機能獲得に関わるクロマチン構

造動態の体系的解明を行った（大川）。 

 

2. 精神疾患研究  

(5) 精神疾患関連遺伝子 AUTS2 およびイハラてん

かんラットの原因遺伝子 DSCAML1 の各種疾患型変

異導入マウスを用いた解析（星野）、(6) 統合失調

症のGABA仮説に基づく各種モデルマウス作出を新

規医薬品・医療機器開発のための非臨床試験につ

なげる研究とNCNP動物棟内のマウス行動解析バッ

テリーの再整備に向けた検討（山田光）、（7）オー

トファジーによる RNA/DNA 分解系関連遺伝子を破

壊したマウス個体の病理解明（株田）、(8)MeCP2の

標的 miRNA 発現を操作したマウスの解析に基づく

Rett症候群病理の解明（中島）、(9) ヒトゲノム解

析から得られた新規自閉症関連遺伝子変異をマウ

スに導入して病態を解析する研究（内匠）、をそれ

ぞれ推進し、有益な結果が蓄積されつつある。 

 

3. 神経疾患研究  

(10)リボヌクレオ蛋白複合体 Vault の神経細胞に

おける機能解析などを通して神経回路の形成と維

持、変容の分子基盤に迫る基礎研究（若月）、(11)

免疫応答異常で引き起こされる中枢神経系の難治

性疾患のうち自己反応性 T細胞が関わる病態マウ

スモデルの作出とその診断・治療法の開発（大木）、

(12)神経回路を修復するメカニズムの探索から神

経変性疾患の新規治療薬剤開発を行う研究（村松）、

(13) ショウジョウバエにおけるゲノム編集技術の

開発と、それを用いたポリグルタミン病発症の病

理解明を目指す研究（永井）、(14)マウス成体脳に

おける神経細胞新生を支える分子カスケードの解

明から新生過程を外因性に制御可能なシステムの

開発をめざす研究（山田真）、をそれぞれ行い、病

態の解明につながるモデル動物も数多く得られた。 

 

4. 筋疾患研究  

(15)ゲノム編集技術により患者変異を再現したマ

ウスを体系的に作出し、多様な遺伝性筋疾患の分

子病態解明をめざすのと同時にそれらモデルを用

いて新規治療法開発につなげる研究（野口）、(16) 

生体内でジストロフィン遺伝子のエキソンスキッ

ピングを可視化する遺伝子操作マウスを作出し、

デュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）に対する

核酸医薬の網羅的スクリーニングに応用する研究

（青木）、(17)DMD 患者由来の iPS 細胞から分化さ

せた筋肉のCa2+ハンドリング特性を明らかにし、細

胞内 Ca2+濃度を正常化して筋変性を抑える薬剤の

探索を行う研究（鈴木）、を進めており、有用なモ

デル動物の作出を完遂した上で、臨床応用に向け

た重要シーズが得られつつある。 

 

 令和元年10月30日 AP東京八重洲通にて班会

議開催 
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分担研究報告 

 

（課題名）ゲノム編集による精神疾患動物モ

デルの作出とその解析 

（所 属）国立精神・神経医療研究センター

神経研究所 病態生化学研究部 

（氏 名）星野 幹雄 

 

緒言 

 AUTS2 遺伝子および DSCAML1 遺伝子（イハ

ラてんかんラットの原因遺伝子）はさまざま

な精神疾患に関与する可能性が示唆されてい

る。本研究では、ゲノム編集技術を用いてげ

っ歯類モデルを作成し、これらの遺伝子・蛋

白質の果たす役割とその破綻による疾患病理

の解明に努める。 

 

方法 

(i)患者データベースから DSCAML1 遺伝子の

変異をスクリーニングし、同定された遺伝子

変異（A2105T 変異 Dscaml1)と相同な変異を持

つノックインマウスを作成、解析する。 

(ii) Auts2 の終脳・小脳特異的 cKO マウスの

表現型を解析する。特にシナプス形成につい

て解析する。 

 

結果と考察 

(i) ゲノムシークエンスにより NCNPの発達障

害を伴うてんかんデポジットリーから、

DSCAML1遺伝子のSNPを30種類以上同定した。

それぞれの細胞内局在、細胞接着能、神経突

起伸長促進作用、等について調べた。先行し

て解析したのが、C 末端側のアラニンがスレ

オニンへ置換された A2105T 型変異である。in 

vitro 解析から、この変異が DSCAML1 のコン

フォーメーション異常を引き起こし、結果と

して細胞膜へ局在できなくなり、機能を失う

ことを明らかにした。また相同変異を持つノ

ックインマウスを作成し解析したところ、イ

ハラてんかんラットと同様な表現型を示すこ

とがわかったので、この変異がヒトてんかん

症例の原因となっていることが確定した。 

(ii)Auts2遺伝子のノックアウトマウスでは、

シナプスの数も入力も共に興奮性>抑制性と

なること、その結果として脳の興奮性が上昇

する(cFos陽性細胞の増加)ことが観察された。

このことから、AUTS2 遺伝子に異常をきたし

た精神疾患患者では、E/I バランスが崩れて

各種症状をが引き起こされている可能性が示

唆された（Hori et al, iScience, 2020)。 

  小脳特異的 cKO マウスの解析から、AUTS2

が小脳プルキンエ細胞の成熟と、登上繊維シ

ナプス、平行線維シナプスの発生に関与する

ことを見出した（Yamashiro et al,リバイズ

実験中） 

 

結論 

DSCAML1 遺伝子の異常によって引き起こさ

れるヒトてんかんを初めて同定した。AUTS2

による興奮性シナプスの数の制御機構と、そ

の破綻によるシナプス病態・精神疾患病理を

明らかにした。 

 

参考文献（業績） 

1. Hori K et al, AUTS2 regulation of 

synapses for proper synaptic inputs 

and social communication. iScience, 

2020;23:101183. 

2. Arimura N et al, DSCAM regulates 

delamination of neurons in the 

developing midbrain. Science Advances, 

in press 
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分担研究報告 

 

（課題名）CRISPR/Cas9 および BAC システム

を用いた病態モデルマウスの作出 

（所 属）国立精神・神経医療研究センター 

神経研究所 疾病研究第六部 

（氏 名）井上 高良 

 

緒言 

精神・神経疾患に関わる網羅的ゲノム・エ

ピゲノム情報の蓄積は近年飛躍的に進んだ一

方、ゲノムの 9 割以上を占める遺伝子非コー

ド領域の機能理解については解析技術基盤が

未熟なため大きく立ち後れている。本研究で

は遺伝子非コード領域に多数存在するゲノム

欠失変異や SNP の機能的意義を、独自に醸成

した細菌人工染色体（ BAC）システムや

CRISPR/Cas9 によるゲノム編集技術によって

体系的に究明することを目的とする。 

 

方法 

シナプス接着分子クラシックカドヘリン

（Cdh）をはじめとした自閉症スペクトラム障

害(ASD)関連遺伝子に着目し、それら遺伝子群

そのものの機能やそれら遺伝子非コード領域

に多数存在する ASD関連 common variant 群の

意義について、申請者固有の BAC を解析単位

とした手法や CRISPR/Cas9 によるゲノム編集

技術を用いて多因子性に操作し、ASD の実状

に即した病態モデリングを試みる。 

 

結果 

Cdh4/6/8/11 遺伝子を様々な組み合わせで

ノックアウトした個体を CRISPR/Cas9 による

ゲノム編集技術を用いて作出することに成功

し、初期脳・神経系構築過程に表現型を見出

した（論文投稿中）。また CRISPR/Cas9 法によ

るノックインマウス作製技術に関する総説を

執筆する（井上（上野）ら, 2019）とともに、

同法を用いて Cdh その他の遺伝子発現を正確

に可視化するエピトープタグノックインマウ

スを多数作出した（学会発表）。さらに BAC シ

ステムを利用して巨大遺伝子 Cdh6/8 や

Autism susceptibility candidate gene 2 の

非コード領域における転写制御機序を解析し

た。 

 

考察 

 ASD に関連する分子群を同時に複数ノック

アウトしたり、様々なタグノックインによっ

てそれら発現動態を可視化したり、それら遺

伝子発現制御ダイナミクスを体系的にスクリ

ーニングしたりする技術が確立したことによ

って、これまで以上に非コード領域の機能理

解が深まることが期待されるのに加え、複雑

な ASD 病態を初めてモデリング可能とする解

析基盤が整ったといえる。 

 

結論 

 本研究によって得られた成果と申請者独自

技術や新規開発手法を効率的に組み合わせる

ことにより、多因子性 ASD の実態を反映した

病態モデリングが今後著しく進展することが

見込まれる。 

 

参考文献（業績） 

1.井上（上野）由紀子, 森本由起, 井上高良:

クローニングフリーCRISPR/Cas9 法によるノ

ックインマウス作製術. 生体の科学（医学書

院）, Vol.70 No.4 pp 350-356, 2019 年 8 月 

https://doi.org/10.11477/mf.2425201012 
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分担研究報告 

 

（課題名）ゲノム編集技術を応用した遺伝性

筋疾患の診断、病態解析、治療法開発 

（所 属）国立精神・神経医療研究センター

神経研究所 疾病研究第一部 

（氏 名）野口 悟 

 

緒言 

これまで、劣性遺伝型脊髄小脳萎縮症の原

因遺伝子として 24 遺伝子が単離され、それ

ぞれの病態の特徴が解析され、発症に至るメ

カニズムの解明と治療法の関発が進められて

きた。我々は、小脳萎縮、運動失調を呈する

2 家系 3 患者（劣性遺伝家系）の全エクソー

ム解析を行い、新規遺伝子 X に両アレル性の

複合ヘテロ接合変異を同定した。この遺伝子

は、これまでいかなる疾患への関連も報告さ

れていないものであった。本研究の目的は、

我々が見出した遺伝子変異が、脊髄小脳萎縮

症の新規原因遺伝子となりうるのかを証明す

るとともに、遺伝子産物の機能異常からもた

らされる病態メカニズムを明らかにすること

である。この研究により、脊髄小脳萎縮症の

新たな原因、発症メカニズムと治療標的が明

らかとなることが期待される。 

 

方法 

マウス 

前年度に作製した遺伝子 X 両アレル性変異

複合ヘテロ接合性マウスを用いた。 

Single cell RNA-seq (scRNA-seq) 

6 日齢の遺伝子改変マウス、コントロールマ

ウスの全小脳から単離した細胞群(ともに 3

個体由来)の scRNA-seq を行った。 

RNA-seq 

6 日齢の遺伝子改変マウス、コントロールマ

ウス(ともに N=3)の全小脳を用い RNA-seq を

行った。 

6 日齢の遺伝子改変マウス、コントロールマ

ウス(ともに N=1)の小脳切片から、組織ピッ

キング装置を用いてプルキニエ細胞を単離

し、RNA-seq を行った。 

scRNA-seq の解析は Cell ranger を、スプラ

イシングの解析には MISOを用いた。 

 

結果 

scRNA-seq にて各細胞において発現変化 

（∣log2 FC∣ ≥1 ）があった遺伝子(Down DEGs, 

Up DEGs) を抽出した。その結果、プルキニエ

細胞群で、最も多くの遺伝子の発現変化が認

められた。パスウェイ解析の結果、細胞間シ

ナプス伝達や細胞形態形成に関与する遺伝子

が多く見出された。 

単離プルキニエ細胞での RNA-seq にて異常ス

プライシングの検出を試みたが、十分なリー

ドを得ることができなかった。 

一方、全小脳の RNA-seq で、Down DEGs: 622

遺伝子、Up DEGs: 509 遺伝子が検出された。

その中には小脳形成に重要な Fgf8, Fgf2 遺

伝子なども含まれており、パスウェイ解析で

は胚発生や細胞移動に関与する遺伝子が多く

含まれるという特徴が示された。 

さらに、スプライシングの解析では 136 遺伝

子で異常スプライシングが見出された。これ

らの遺伝子は細胞骨格、細胞周期、RNA メチル

化など広範囲に影響を及ぼすものが含まれて

いた。 

 

考察 

遺伝子改変マウスの小脳では、多数の遺伝

子のスプライシング変化とともに、小脳発生

に重要な遺伝子の発現量の変化を認めた。

scRNA-seq では、特にプルキンエ細胞群で、発

現変化を示した遺伝子を多数認め、この変化

がこのマウスの表現型と関係していることが

推測される。 

遺伝子 X 産物はスプライシング因子を核内に

運ぶ輸送体であり、遺伝子 X の異常が広範な

スプライシング異常を引き起こすことが推測

されていたが、今回の結果はその仮説を裏付

けるものであり、脊髄小脳萎縮症の病態メカ

ニズムの中心的な役割を示すものと考えてい

る。 

 

結論 

遺伝子 X の変異は小脳細胞の広範なスプラ

イシング変化を引き起こし、脊髄小脳萎縮に

至る。 

 

参考文献 

Okubo M, et al.: Exon skipping induced by 

nonsense/frameshift mutations in DMD gene 

results in Becker muscular dystrophy. 

Human Genetics. 139: 247-255, 2020. 
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分担研究報告 

 

（課題名）ゲノム編集技術を用いたモデル動

物の新規医薬品・医療機器開発のための非臨

床試験への応用可能性の検討 

（所 属）国立精神･神経医療研究センター 

精神保健研究所 精神薬理研究部 

（氏 名）山田 光彦 

 

緒言 

 本分担研究では、精神薬理研究部の三輪秀

樹室長を中心に、ゲノム編集技術を用いたモ

デル動物の新規医薬品・医療機器開発のため

の非臨床試験への応用可能性について、統合

失調症の GABA 仮説に基づく新規病態モデル

マウスをツールとして検討している。 

 

方法 

 統合失調症の GABA 仮説に基づく病態モデル

について、①表面妥当性、②構成概念妥当性、

③治療的操作の予測妥当性の各妥当性につい

て検討する。平成 31 年度は、視床網様核にお

ける GABA 伝達異常のノンレム睡眠スピンド

ル波発生への影響について検討を進めた。さ

らに、slow wave の特性解析を行った。 

遺伝子組換え実験はおよび動物実験は国立

精神・神経医療研究センター神経研究所組み

換え DNA 実験安全倫理委員会、動物実験倫理

委員会の承認を得て行っている。 

 

結果 

 統合失調症の GABA 仮説に基づく新規病態モ

デルマウスの解析に向け、実験室及びテスト

バッテリー用行動実験室の準備を進めた。パ

ルブアルブミン（PV）陽性特異的 GAD67（GABA

合成酵素の１つ）ノックアウトマウスはロタ

ロッドによる運動学習障害を呈するが、この

ミュータントマウスの解剖・免疫組織化学的

解析では、小脳の細胞層構造に目立った異常

は認められておらず、バスケット細胞の軸索

走行等の形成異常が関連していることを明ら

かにしている。さらに、海馬歯状回顆粒細胞

が未成熟状態（成熟顆粒細胞マーカー である

カルビンディン陽性シグナルが減弱）であり、

新生顆粒細胞の移動位置にも異常を観察して

いる。また、GAD67 flox マウスの視床網様核

に AAV-Cre をインジェクションすることによ

って作製される視床網様核特異的 GAD67 欠損

マウスにおいて、スピンドル波発生密度の減

少および持続時間の減少を観察している。

slow wave の特性に関しては対照群と有意な

差は観察されなかった。このような視床網様

核の遺伝子操作をするに際して、現在はウィ

ルスベクター を視床網様核にインジェクシ

ョンしているが、実験の効率性・再現のばら

つきなどを改善するため、本研究班員（疾病

研究第 6 部井上高良室長ら）との共同研究に

より視床網様核特異的 Cre マウスの作製を進

めている。 

 統合失調症の環境要因として、「ショ糖含有

食の過剰摂取」が疫学的調査から明らかにさ

れている。しかしながら、統合失調症の症状

との関連性や統合失調症患者がコーピングと

してショ糖含有食を好んで摂取するのか、シ

ョ糖含有食を好んで摂取することがトリガー

となり発症するのかは不明な点が多い。そこ

で、統合失調症関連遺伝子 glyoxalase1 ヘテ

ロ欠損マウスを対象として、ショ糖食を摂取

させたときに統合失調症様表現型を生じるか

を解析した。その結果、パルブアルブミン陽

性細胞の減少、オープンフィールド試験での

過活動および新規物体認識時のガンマオシレ

ーションパワーの異常など統合失調症様表現

型を観察することができ、ショ糖含有食の過

剰摂取は統合失調症発症の環境要因としての

リスクファクターである可能性を示唆するこ

とができた（Hirai S, Miwa H et al. bioRxiv, 

2020）。 

 

考察 

 これまで、精神疾患の病態を明らかにする

ためには、動物モデルが多大な貢献をしてき

た。統合失調症死後脳解析から GABA 関連分子

の異常が観察され、その中でもパルブアルブ
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ミン陽性細胞において GABA 合成酵素である

GAD67 の発現低下が報告されている。本研究

では、既報（Fujiwara K, Miwa H, et al. Neuro- 

psychopharmacology, 2015）のさらなる詳細

な解析を行っており、統合失調症との関連性

を明らかにしようとするものである。統合失

調症および双極性障害の患者脳において、海

馬歯状回顆粒細胞の未成熟化が観察されてお

り、本研究で解析した PV-GAD67 ノックアウト

マウスにおいて、同様に海馬歯状回顆粒細胞

の未成熟化が観察できたことから、統合失調

症において「GABA 関連分子・シグナル」を標

的とした臨床試験への応用研究が進展できる

可能性がある複数の研究成果を得ることがで

きたと考えている。 

 統合失調症陽性症状の「幻覚・幻聴」を評

価できるモデル行動システムは確立されてい

ない。また認知機能障害に関しても、その機

能障害を寛解させる治療薬が開発途上にある

ことから、それを評価できる行動実験の確立

も急務となっている。そのため、NCNP に既に

備わっている各種の行動実験システムの効率

化に加え、脳波や脳内電極を用いた電気生理

学実験、機能イメージング実験等も同時に実

施できる解析システムを確立する必要がある。

そこで、行動下の細胞活動を計測するため、

米国・MIT の Michael Halassa 博士との共同

研究を開始し、in vivo 多点電極記録のシス

テムを導入し始めている。この計測システム

を用いることで、より多くの情報を含む客観

的な病態モデル解析が可能となるものと期待

される。 

 

結論 

 研究班のさらなる連携により、ゲノム編集

技術を用いたモデル動物の新規医薬品・医療

機器開発のための非臨床試験への応用研究の

進展が強く期待される。 

 

参考文献（業績） 

Fujiwara K, Miwa H, et al. Glutamate 

Decarboxy- lase 67 Deficiency in a Subset 

of GABAergic Neurons Induces 

Schizophrenia-Related Pheno- types. 

Neuropsychopharmacol 40: 2475– 2486, 

2015  

Hirai S, Miwa H, et al. Brain Angiopathy and 

Impaired Glucose Metabolism in Model Mice 

with Psychiatric-Related Phenotypes. 

bioRxiv. 

https://doi.org/10.1101/2020.02.14.939

546  
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分担研究報告 

 

（課題名）リソソーム分解系の分子構造と疾

患との関連 

（所 属）国立精神・神経医療研究センター 

神経研究所 疾病研究第四部 

（氏 名）株田 智弘 

 

緒言 

細胞内成分の適切な分解は神経細胞を含む

多くの細胞・組織の恒常性維持に必須のプロ

セスである。神経細胞内のタンパク質や RNA

の蓄積は神経変性疾患の原因となると考えら

れている。細胞内異常 RNA やタンパク質の分

解促進をできれば、有効な治療法となり得る

と期待されている。そのためには細胞内分解

システムの理解が必要であるが、RNA 分解機

構をはじめ細胞内分解機構に関しては未だ不

明な点が多く残されている。我々は近年、新

た な 細 胞 内 核 酸 分 解 シ ス テ ム

RNautophagy/DNautophagy (RDA)を見いだし

た。また、リソソーム膜タンパク質 SIDT2 が、

核酸のリソソーム内への輸送において重要な

分子であることを見いだした。SIDT2 は、RNA 

transporter として知られる線虫 SID-1 の脊

椎動物オルソログであることから、RDA にお

いて transporter として機能すると考えられ

る。本研究では、RDA のメカニズム解析を行

うとともに、ゲノム編集技術などを用いて RDA

の機能減弱動物や機能活性化動物を作製・解

析する。以上により脳神経系における RDA の

生理的役割を明らかにする。さらに、現在タ

ンパク質を分解する新規経路も発見しており、

この経路のメカニズムと生理的意義について

も解明を目指す。 

 

方法 

昨年度までに、SIDT2 の細胞質側配列に直

接核酸が結合し、SIDT2 と核酸の結合には選

択性が存在することを見いだした。今回、

SIDT2と疾患原因 mRNAとの核酸結合性及びそ

の影響について解析した。疾患原因 mRNA と

してはハンチントン病の原因である HTT mRNA

を用いた。SIDT2 の細胞質側配列に GST を付

加したタンパク質を精製し、変異型及び野生

型 HTT mRNA は in vitro transcription によ

り作製し、結合についてプルダウンアッセイ

により解析した。さらに、SIDT2 の核酸結合

モチーフ変異体についても同様にタンパク質

精製を行い、核酸結合について解析を行った。

また、SIDT2 及び変異型 HTT を培養細胞に発

現させ、HTT mRNA の分解、HTT タンパク質の

量や凝集への影響を、Tet-off システムによ

るチェイスアッセイや、フィルタートラップ

アッセイなどを用いて解析した。 

 

結果 

SIDT2 の細胞質側配列に直接 HTT mRNA が結

合することを見いだした。また、この結合量

は野生型 HTT より変異型で高く、CAG リピー

ト依存的であることが示された。また、細胞

レベルの実験では、HTT mRNA の分解が SIDT2

過剰発現で促進され、HTT mRNA は RNautophagy

の基質となって分解された。さらに、SIDT2

の過剰発現により細胞内の変異型 HTT タンパ

ク質の量を低減できることを明らかにし、そ

の低減効果には SIDT2と HTT mRNAの結合が重

要であることを示した。 

 

考察・結論 

SIDT2 CD はハンチントン病原因遺伝子の

HTT mRNA に、CAG リピート依存的に結合する

こと、HTT mRNA は RNautophagy の基質となる

こと、SIDT2 の過剰発現により細胞内の変異

型 HTT タンパク質の量を低減できることを明

らかにした。RNautophagy は新たな治療法開

発に利用できる可能性がある。 
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分担研究報告 

 

（課題名）イオン恒常姓の破綻による精神・

神経疾患発病機構の解明 

（所 属）国立精神・神経医療研究センター 

神経研究所 疾病研究第五部 

（氏 名）若月 修二 

 

緒言 

 アルツハイマー病などの神経変性疾患、自

閉症などの精神疾患患者の脳では、神経ネッ

トワークの破綻が発病の主因である可能性が

指摘されており、神経ネットワークの形成と

維持、変容の分子基盤の整備は、疾患発病の

分子機構を理解し、予防や治療の手がかりを

得る上でも極めて重要である。本研究では、

神経突起の変容機構に着目し、神経ネットワ

ークの形成と維持、破綻におけるさまざまな

細胞内反応の寄与を総合的に評価することで、

精神・神経疾患発病の新しい分子基盤を解明

することを目的とする。 

 

方法と結果 

 本年度に引き続き、リボヌクレオ蛋白複合

体 Vault の神経細胞における機能解析を、主

に初代培養細胞を用いたシナプス形成の培養

モデルにより実施した。 

 昨年度までに、蛋白質リン酸化酵素 Aurora 

A と結合する分子として、Vault 複合体の主要

構成蛋白である MVP を見出した。Vault 複合

体は蛋白質と RNA からなるリボヌクレオ蛋白

複合体で、Vault に含まれる RNA は vault RNA

（vtRNA）と呼ばれる。vtRNA が神経細胞のど

のような細胞内反応の制御に関わるのかを探

るため、培養神経細胞に vtRNA を過剰発現さ

せて、各種細胞内反応の活性化状態を調べた

ところ、ERK シグナルが活性化され、かつシ

ナプス形成が促進されることがわかった。

vtRNA による ERK シグナルの活性調節を in 

vitro リン酸化アッセイにより検討したとこ

ろ、ERK の制御酵素である MEK1 に vtRNA が直

接結合して活性化することで、ERK が活性化

されることがわかった。これらの結果は、

vtRNA による ERK シグナル制御機構の存在を

示唆するとともに、シナプス形成の新しい制

御機構を提示した。 

結論と考察 

 vtRNA は蛋白質に翻訳されないノンコーデ

ィング RNA（ncRNA）の一種である。ncRNA の

役割は蛋白質合成におけるトランスファー

RNA が象徴的であるが、蛋白質の安定化や局

在化など、蛋白質分子のさまざまな機能調節

にも関与することが、近年明らかにされてい

る。vtRNAはほぼすべての真核生物にあるが、

その生理機能はほとんど明らかになっていな

い。今回の結果は、神経細胞の細胞内シグナ

ル調節因子としての vtRNA の機能の一端を明

らかにしたと考えている。一方、vtRNA がど

のようにして Vault 複合体からリリースされ

るのかを明らかにすることは究極の課題であ

る。これまでの結果から、Aurora A による MVP

のリン酸化がその引き金と想像されるが、そ

の成否を今後の研究で明らかにする計画であ

る。 

 

参考文献（業績） 

1. Tsubota M., Fukuda R., Hayashi Y., 

Miyazaki T., Ueda S., Yamashita R., Koike 

N., Sekiguchi F., Wake H., Wakatsuki S., 

Ujiie Y., Araki T., Nishibori M., Kawabata 

A.  

Role of non-macrophage cell-derived HMGB1 

in oxaliplatin-induced peripheral 

neuropathy and its prevention by the 

thrombin/thrombomodulin system in 

rodents: negative impact of anticoagulants. 

J Neuroinflamm. (2019) 16: 199. 

2. Kondo S., Takahashi K., Kinoshita Y., 

Nagai J., Wakatsuki S., Araki T., Goshima 

Y., Ohshima T. Genetic inhibition of CRMP2 

phosphorylation delays Wallerian 

degeneration after optic nerve injury. 

Biochem Biophys Res Commun. (2019) 514: 

1037–1039. 

3. Kondo S., Takahashi K., Kinoshita Y., 

Nagai J., Wakatsuki S., Araki T., Goshima 

Y., and Ohshima T. Genetic inhibition of 

CRMP2 phosphorylation at serine 522 

promotes axonal regeneration after optic 

nerve injury.  

Sci Rep. (2019) 9: 7188. 
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分担研究報告 

 

（課題名）ゲノム編集技術を用いた骨格筋の

Ca2+ホメオスタシス制御因子の解明 

（所 属）国立精神・神経医療研究センター 

神経研究所 遺伝子疾患治療研究部 

（氏 名）鈴木 友子 

 

緒言 

骨格筋線維の形質膜直下にジストロフィン

が欠損する Duchenne muscular dystrophy

（DMD)では、筋形質膜が脆弱になり、筋収縮

により膜が破綻し、細胞外からカルシウム

（Ca2+）が細胞内に流入する。更に筋小胞体

(SR)のリアノジンレセプター（RyR1）や

sarco/endoplasmic reticulum Ca2+-ATPase

（SERCA）の活性低下により、筋線維の細胞質

内 Ca2+濃度が恒常的に上昇し、Ca2+依存性のプ

ロテアーゼの活性化、ミトコンドリア機能低

下、酸化ストレス等が引き起こされ、筋線維

が変性・壊死する。本年度はこの SERCA を活

性化することで、筋変性を抑えることが可能

か検証した。 

 

方法 

・DMD 患者由来 iPS 細胞から新規 EZ- sphere

法(Sakai-Takemura et al.,2018)を用いて骨

格筋細胞を誘導した。 

・筋小胞体特異的な Ca2+インジケータータン

パク質である rCEPIA1er（赤色蛍光）を発現

するレンチウイルスベクターを構築し、ヒト

iPS 細胞に導入した。 

・既知の SERCA 活性化剤を DMD のモデル動物

である mdx マウスの腹腔内へ連続投与し、病

態が改善するか検討した（血清 CK 値、Grip テ

スト, treadmill テスト, エバンスブルー色

素（EBD）の筋線維内への取り込み, ex vivo

筋収縮力測定、HE 染色、中心核線維の計測、

シリウスレッド染色等）。 

・SERCA 活性化剤投与後、骨格筋からミトコ

ンドリアを単離し、Seahorse XF24 

Extracellular Flux Analyzer を用いて酸素

消費量を測定した。 

・SERCA 活性化剤投与群と非投与群、野生型

マウス（C56/BL6）の前脛骨筋での遺伝子発現

を RNA-seq で解析した。 

 

結果 

・rCEPIA1er を安定発現するヒト iPS 細胞株

を得た。筋分化誘導することで筋管の SR 内の

Ca2+の濃度のモニタリングが可能になった。 

・SERCA 活性化剤を mdx マウスへ連続投与し

たところ、骨格筋の SERCA活性が 50％程度上

昇していた。 

・SERCA 活性化剤投与により、血清 CK 値が低

下し、in vivo の筋力(grip テスト)、運動能

力（treadmill テスト）が向上し、単離筋の

twitch force, tetanic force ともに回復が

見られた。 

・SERCA 活性化剤投与により、ミトコンドリ

ア機能に改善がみられた。 

・通常、treadmill での走行後の mdx 筋では、

筋形質膜の傷害を反映して、EBD の筋線維内

への取り込みの上昇が認められる。SERCA 活

性化剤によりこの EBD の取り込みが有意に抑

えられた。 

 

考察 

SERCA 活性化剤は mdx マウスの筋変性を抑

制したが、ミトコンドリアの機能回復が主な

要因と考えられた。 

 

結論 

・SERCA 活性剤は mdx マウスの病態を改善し

た。薬剤による SERCA の活性化が DMD の治療

法として有効である可能性が示された。今後

は rCEPIA1er を発現するヒト iPS 細胞を用い

て（1）低用量で筋変死を抑制し、（2）副作用

が少なく長期に投与できる新規 SERCA 活性化

剤の開発を行う。 

 

参考文献 

Sakai-Takemura F, et al. (2020) 

Prostaglandin EP2 receptor downstream of 

NOTCH signaling inhibits differentiation 

of human skeletal muscle progenitors in 

differentiation conditions. Commun Biol, 

3(1):182. 
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分担研究報告 

 

（課題名）ゲノム編集技術を用いたモデル動

物作出による精神神経筋疾患の病態解明 

（所 属）国立精神・神経医療研究センター 

神経研究所 遺伝子疾患治療研究部 

（氏 名）青木 吉嗣 

 

緒言 

筋ジストロフィーを対象に蓄積された核酸

医薬開発基盤を他の難治性神経・筋疾患に応

用するには、効率的かつ簡便な核酸配列のス

クリーニングおよび薬物動態の評価が必要で

ある。本研究の目的は、EGFP 蛍光により非侵

襲的にエクソン・スキップの誘導効果を評価

可能な新規トランスジェニック(Tg)マウスを

対象に、リアルタイム in vivo イメージング

システムを用いて、アンチセンス核酸医薬の

薬効・薬理を詳細に検討することである

EGFP-Tg マウスの作出は、井上高良先生と共

同で実施する。 

 

方法 

EGFP コード領域を、ジストロフィンエクソ

ン／イントロンゲノム配列で分断し、モルフ

ォリノ化合物を添加してエクソン・スキップ

が起こった時のみ EGFP 蛍光が表出されるよ

うな新規ベクターを設計および構築する。

EGFP レポーターを筋細胞に導入し、エクソ

ン・スキップの誘導効果をプレートリーダー

で評価するアッセイ系を確立する。更に、EGFP

レポーターを用いた Tg マウスを新規作出し、

in vivo イメージングシステムの使用により、

エクソン・スキップの薬効・薬理を簡便に評

価可能なアッセイ系を確立する。 

 

結果 

筋ジストロフィーマウス由来初代筋芽細胞

を対象に、エクソン 23 スキップの誘導により

高レベルの EGFP 発現誘導が可能な

pCAGGS-EGFP の作出に成功し、プレートリー

ダーによる EGFP 蛍光の定量測定に成功した。

EGFP 蛍光が従来の PCR によるエクソン・スキ

ップ誘導効果と相関する事を確認できた。次

に、EGFPレポーターTgマウスを 4系統作出し、

qPCRによりトランスジーンのコピー数評価を

行った。さらに、当該 Tg マウスを対象にアン

チセンス・モルフォリノ核酸を前脛骨筋に筋

注あるいは経静脈注射し、in vivo イメージ

ングシステムにより、エクソン・スキップの

薬効・薬理評価に最適な系統を選別できた。 

 

考察 

EGFP は蛍光波長が短く in vivo イメージン

グの際に生体バックグラウンドがアーチファ

クトになり得ることから、ホタルルシフェラ

ーゼを使ったレポーターTgマウスの作出を検

討する。 

 

結論 

pCAGGS-EGFPレポーターを使った新規 Tgマ

ウスを 4 系統作出し、in vivo イメージング

に最適な系統の選別を行った。 

 

参考文献 

【欧文原著】 

Hara Y, et al. Novel EGFP reporter cell and 

mouse models for sensitive imaging and 

quantification of exon skipping. 

Scientific reports, accepted. 
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分担研究報告 

 

（課題名）動物モデルを用いた自己免疫性中

枢神経疾患の研究 

（所 属）国立精神・神経医療研究センター

神経研究所 免疫研究部 

（氏 名）大木 伸司 

 

緒言 

中枢神経系の難治性疾患には、免疫異常に

起因する一群の自己免疫疾患が存在する。T

細胞主体の多発性硬化症などでは治療薬の開

発が進んでいる一方で、多様な症状を呈する

自己免疫性脳炎など自己抗体依存性の稀少疾

患は症例数が少ない。膠原病などと同様に根

本的な治療法はなく、ステロイド治療などが

中心となっている。本研究では、自己免疫疾

患のプロトタイプとして膠原病自然発症マウ

スを用い、自己反応性 T 細胞による病態機序

の解明と治療法開発を目指す。同マウス血清

中に存在し、中枢神経組織、とくにシナプス

に反応性を示す自己抗体を網羅的に検索し、

その病原性を解析するとともに、自己抗体依

存性の中枢神経病態と自己反応性 T 細胞の関

係を明らかにする。 

 

方法 

膠原病様病態を自然発症する BXSB-Yaa 背

景の NR4A2cKO マウスを作製し、自己反応性 T

細胞の性状解析とのサロゲートマーカーの探

索を行う。同定したサロゲートマーカーを手

掛かりに、自己反応性 T 細胞を標的とした新

規治療法開発の可能性を探る。並行して、自

己免疫疾患患者由来の自己反応性 T 細胞の挙

動を解析し、NR4A2 との関係を調べる。 

 

結果 

膠原病様病態を自然発症する BXSB-Yaa 背

景の NR4A2cKO マウスでは、発症に伴う脾臓や

リンパ節の腫大、血清中の IgG 抗体価と抗核

抗体価が有意に低下した一方で、外来高原に

対する液性免疫は維持されていた。同マウス

の自己反応性 T 細胞の性状解析から、新規の

サロゲートマーカーA および B を同定し、発

症に伴う自己反応性 T 細胞の著しい増加を確

認した。この自己反応性 T 細胞を標的とした

予防的、あるいは治療的介入により、脾臓と

リンパ節の腫大、血清中の IgG 抗体価と抗核

抗体価が有意に低下した。自己反応性 T 細胞

を標的とした自己抗体依存性疾患の全く新し

い病態制御機構の一端が明らかとなった。 

 

考察 

膠原病を中心とした自己抗体依存性疾患で

は、いまだにステロイド治療が主流であり、

多くの患者は多様な副作用に苦しんでいる。

今回の結果から、自己反応性 T 細胞を標的と

した自己抗体依存性疾患の選択的な病態制御

機構の可能性が開かれ、B 細胞標的治療法と

の併用などにより、疾患特異性がはるかに高

い治療が実現できる可能性が示された。 

 

結論 

自己反応性 T 細胞の新規サロゲートマーカ

ーを同定し、同細胞を標的とした治療法によ

り、自己抗体依存性疾患の病態改善効果を得

た。 

 

参考文献 

1. なし 
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分担研究報告 

 

（課題名）精神・神経筋疾患バイオリソース

と臨床ゲノム情報解析による新規原因遺伝子

の探索 

（所 属）メディカル･ゲノムセンター 臨床

ゲノム解析部 

（氏 名）飯田 有俊 

 

緒言 

 本研究のミッションは、（１）新しい遺伝

子診断法の開発や画期的治療薬の創出などの

臨床応用を目指して、精神・神経筋疾患の原

因遺伝子を単離すること、（２）精神・神経

筋疾患の病態カスケードの解明を目指して、

バリアント情報の支援を行うことである。 

 

方法 

 我々は、既に exome sequencing や染色体

構造異常検出用の解析パイプラインを構築し

ている。本研究では、さらなる exome 

sequencing 並びに 2,000 例の疾患ゲノムデ

ータを用いたインフォマティクス解析を行

い、候補遺伝子（変異）を発見した。具体的

には、一連のゲノム情報解析を駆使し、バリ

アントのアノテーションとキュレーションを

行った。新規（候補）遺伝子が発見された場

合には、機能解析、モデル動物作製のために

当研究班内で変異情報を共有し、生物学的、

医学的見地から解析を支援した。 

 

結果 

 （１）北京大学の研究者らとの国際共同研

究により、眼咽頭遠位型ミオパチーの新規原

因遺伝子 GIPC1 を発見した。（２）横紋筋特

異的チトクローム C 酸化酵素欠損症の新規遺

伝子 COX6A2 を発見した。（３）ADSSL1 が、

日本人のネマリンミオパチーで最も変異頻度

の高い遺伝子であることを発見した。（４）

知的障害研究において４遺伝子を解析し、新

規病因性バリアントを発見した。（５）MGC

内のオリジナル in house ゲノム解析パイプ

ラインを拡張した。なお、上記の研究は、神

経研究所、NCNP 病院、他施設との共同研究

による成果である。 

 

考察 

 病因性バリアント情報を当研究班、研究

所、病院の医師らと共有することによって研

究が効率的に進み、共同研究の有用性が実証

された。 

 

結論 

 MGC で管理する精神・神経筋疾患の生体試

料を用いて、新規原因遺伝子の探索や新規病

因性バリアントと臨床像の相関研究等を行

い、新しい疾患概念を確立した。 

 

参考文献（2019 年度代表論文） 

(1) Deng J, Yu J, Li P, et al. Expansion 

of GGC repeat in GIPC1 is associated 

with oculopharyngodistal myopathy. 

American Journal of Human Genetics, 

106:793-804.  

(2) Iida A, Takano K, Takeshita E, et 

al. A novel PAK3 pathogenic variant 

identified in two siblings from a 

Japanese family with X-linked 

intellectual disability: case report and 

review of the literature. Cold Spring 

Harbor Molecular Case Studies, 5. pii: 

a003988 

(3) Inoue M*, Uchino S*, Iida A*, (*: 

Contributed equally to this work）COX6A2 

variants cause a muscle-specific 

cytochrome c oxidase deficiency. Annals 

of Neurology, 86: 193-202 (2019) 

その他、上記以外に 4 報の英文原著論文が国

際専門誌に掲載中。加えて、3 報が、現在印

刷中。 
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分担研究報告 

 

（課題名）神経回路の修復に関わる分子機構

の解明 

（所 属）国立精神・神経医療研究センター 

神経研究所 神経薬理研究部 

（氏 名）村松 里衣子 

 

緒言 

中枢神経系の疾患に羅漢すると、様々な症

状があらわれる。症状は、十分とはいえない

がしばしば自然回復する。回復のメカニズム

の一つに、傷害を受けた神経回路が自発的に

修復することが指摘されている。神経回路が

自然に修復するメカニズムには不明な点が多

いが、修復を促進するメカニズムを解明し、

その作用を増強することで、種々の神経疾患

の後遺症を和らげることができると期待され

ている。本研究では、前年度に構築した in 

vitro のスクリーニング実験系を用い、神経

突起の伸長効果を制御する機能を新規に見出

した分子について、神経突起の伸長以外への

作用の検討および候補分子の in vivo での発

現様式を検討した。また、次年度に実施する

in vivo の解析のためのツール作成を行っ

た。 

 

方法 

神経突起の伸長の評価は、大脳皮質神経細

胞の初代培養系に対して候補分子の siRNA を

導入し、培養後に神経細胞を抗 Tuj1 抗体を

用いて染色し、神経突起長を計測すること

で、各 siRNA 導入細胞における神経突起伸長

への作用を評価した。また、同細胞を核染色

し、培養後の細胞数を計測することで、導入

した siRNA が細胞生存に寄与するかも検討し

た。 

候補分子の全身での発現様式を評価するた

め、全身の各臓器から RNA を採取し、real 

time PCR 法を用いて各臓器での候補分子の

mRNA 量を相対的に比較した。さらに、観察

の範囲内で顕著に神経突起の伸長を制御する

作用があった分子に関して、その発現を抑制

させるための shRNA および GFP を組み込んだ

アデノ随伴ウイルスベクターを作成した。 

 

結果 

 神経症状と関連ある遺伝子群をデータベー

スより抽出し、脳での発現が検出される遺伝

子計 40 種類に対して siRNA ライブラリーを

作成し、各 siRNA を導入した神経細胞での神

経突起長を計測したところ、神経突起長を有

意に抑制させる siRNA を２種類見出した。な

お、各 siRNA を導入した神経細胞数に差は認

められなかったことから、神経細胞の生存維

持には影響しないことが示唆された。特に顕

著な突起伸長抑制効果があった siRNA の標的

となる遺伝子として Syt4があり、その全身の

臓器で検討したところ、脳での mRNA の発現量

が他臓器と比較して有意に高かった。今後、

Syt4遺伝子の発現を大脳皮質で特異的に抑制

し、また抑制した神経細胞での神経回路の走

行を可視化して観察するために、GFP と Syt4 

shRNAを組み込んだアデノウイルスを作成し、

ウイルスをマウス脳実質に注入した。14 日後

に注入部位の組織において、Syt4 の発現抑制

効果を mRNA レベルおよびタンパク質レベル

で確認した。さらに、同ウイルスに組み込ん

だ GFP による軸索の可視化を、同じマウスの

脊髄切片内で確認した。 

  

考察 

 Syt4 遺伝子が、新規の軸索伸長阻害効果分

子であることが in vitro の実験から示唆さ

れた。また同分子は脳に高発現する分子であ

り、ウイルスベクターを用いた in vivo 実験

がマウスで可能と示唆された。 

 

結論 

 今後 Syt4 遺伝子の発現を抑制することで

in vivo での神経再生および機能回復への効

果を検討することで、同分子の病態生理学な

意義を解析していきたい。 
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分担研究報告 

 

（課題名）ハイスループット in vivo 病態解

析・創薬に向けた神経疾患モデルショウジョ

ウバエバンクの構築 

（所 属）大阪大学大学院医学系研究科 

神経難病認知症探索治療学寄附講座 

（氏 名）永井 義隆 

 

緒言 

 アルツハイマー病、パーキンソン病、筋萎

縮性側索硬化症、ポリグルタミン病など多く

の難治性神経疾患において遺伝子レベルの異

常が明らかになり、病態解明・治療法開発を

目指した研究が進んでいる。しかし、マウス

などの哺乳類モデルを用いた解析には膨大な

労力・時間・経費を要することから、より迅

速で簡便に解析が可能な動物モデルが必要と

されている。そこで、本研究ではハイスルー

プット解析に適するショウジョウバエに着目

して、1) 様々な神経疾患モデルショウジョウ

バエのバンクを構築し、広く一般ユーザーへ

公開して全国的な共同研究を展開する。また、

2) 疾患モデルショウジョウバエを用いて、神

経疾患病態解析および治療研究を推進する。 

 今年度は、家族性パーキンソン病（PD）の

原因となる α シヌクレイン（αSyn）遺伝子

変異による神経変性メカニズムを解明するこ

とを目的として、ショウジョウバエモデルを

用いた in vivo 解析を行った。 

 

方法・結果・考察 

αSyn 遺伝子の変異による影響を正確に評

価するために、ゲノム挿入部位特定な遺伝子

導入法を用いて、野生型 αSyn もしくは変異

型 αSyn (A30P, E46K, H50Q, G51D, A53T)を

発現するトランスジェニックショウジョウバ

エを作成した。まず、定量的 RT-PCR 法にて導

入遺伝子の発現量を比較したところ、実際に

野生型・変異型αSyn mRNA の発現量はほぼ同

じレベルであった。次に複眼に αSyn を発現

させたところ、個眼の不正・融合、剛毛の脱

落など軽度の複眼変性を認めたが、野生型・

変異型 αSyn 間では明らかな差は認めなかっ

た。続いて神経系に αSyn を発現させたとこ

ろ、変異型 αSynE46K、H50Q、G51D、A53T の

発現では野生型に比べ、より早期の 3 週齢か

ら有意な運動障害を認めた。ウェスタンブロ

ットの結果、変異型αSynE46K タンパク質は

野生型や他の変異型に比べて発現量が有意に

高いことが明らかになり、薬剤誘導性

GeneSwitchシステムを用いて遺伝子発現遮断

後のαSyn タンパク質の分解を検討したとこ

ろ、変異型αSynE46K では野生型に比べて分

解速度が有意に遅延していた。 

 

結論 

以上の結果から、変異型αSynE46K は分解

抵抗性を獲得して、神経変性発症に寄与して

いる可能性が考えられた。また、本研究で樹

立した新規のαSyn 発現パーキンソン病モデ

ルショウジョウバエは、αSyn 遺伝子変異の

メカニズム解明に有用な動物モデルであると

考えられる。 

 

業績発表 

Sakai R., et al. PLoS One 14(6): e0218261 

(2019) 
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分担研究報告 

 

（課題名）レット症候群関連 miRNA モデルマ

ウスの分子病態解明   

（所 属）九州大学大学院医学研究院 応用

幹細胞医科学部門 

（氏名）中島 欽一 

 

緒言 

 X 染色体上の MeCP2 遺伝子変異は、Rett 症

候群（RTT）をはじめ、自閉症、双極性障害な

どを含めた種々の発達障害・精神疾患への関

与が示唆されているものの、発症機序の詳細

は不明である。これまで、神経細胞における

MeCP2 の機能異常が RTT 発症の原因と考えら

れてきたが、最近、非神経細胞（グリア細胞）

の機能異常が RTT 病態発症の一因である可能

性が示唆され始めている。我々は、MeCP2 が 

microRNA(miRNA)マイクロプロセッサーであ

る Drosha 複合体と結合し、miR-199a のプロ

セッシングを促進することを同定した。そこ

で本研究では、MeCP2 及び miR-199a 欠損グリ

ア細胞の機能解析を行うことで、精神・神経

疾患に対する新規分子基盤の提示を目指す。 

 

方法 

我々はこれまで野生型、MeCP2 欠損及び

miR-199a 欠損アストロサイト培養上清（ACM）

ではタウリンが減少していることを見出した。

そこで、タウリンを MeCP2欠損マウスに投与

することで、MeCP2 欠損マウスでみられる表

現型が改善するかどうかについて解析を行っ

た。 

 

結果 

MeCP2 欠損マウスにタウリンを 100 

mg/kg/day の濃度で投与し、MeCP2 欠損マウス

にみられる RTT 様の表現型が回復するかどう

かを解析した。その結果、MeCP2 欠損マウス

は成長遅滞を示すことが知られているが、タ

ウリンを投与することで、MeCP2 欠損マウス

の体重が増加することが明らかとなった。ま

た、RTT様症状スコアリングを測定した結果、

タウリン投与により、RTT 様症状スコアリン

グが減少する、つまり RTT 様の症状が改善す

ることがわかった。さらに、タウリンを投与

することで MeCP2 欠損マウスの寿命が増加す

ることが明らかとなった。 

 

考察 

本研究により、MeCP2 欠損マウスにタウリ

ンを投与することで RTT 様の表現型が改善す

ることが明らかとなった。今後は、タウリン

投与が MeCP2 欠損脳にどのような影響を与え

るかについて、免疫染色を行いニューロンや

ミクログリアの形態変化について解析を行う

予定である。 

 

結論 

 これまで RTT について様々な研究がなされ

てきたが、未だに有効な治療法は存在しない。

今後はタウリンの投与がどのようなメカニズ

ムにより MeCP2 欠損マウスの表現型を改善し

ているかについて解析することで、新しい治

療法の開発への展開が期待される。 
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分担研究報告書 

 

（課題名）ゲノム編集技術を用いた自閉症モ

デル研究 

（所 属）神戸大学大学院医学研究科 

（氏 名）内匠 透 

 

緒言 

 我々は自閉症スペクトラム症（Autism 

Spectrum Disorder, ASD）のモデル動物作製

及びその解析による病態解明を目指す。具体

的には、ヒト遺伝学的解析で発見した遺伝子

変異を有するヒト変異体導入マウスを

CRISPR/Cas9 法を用いて構築し、in vitro, in 

vivo で解析する。また、CRISPR/Cas9 法を用

いて、染色体上の長い領域の欠失、重複等を

可能にする「次世代」染色体工学を確立した。

本次世代染色体工学を利用して、自閉症のコ

ピー数多型（copy number variation, CNV）

の細胞モデルを構築する。 

 

方法 

 無麻酔覚醒下マウスを用いて、機能的核磁

気共鳴画像法（fMRI, functional magnetic 

resonance imaging）を行った。機能的タスク

としては、社会性匂いによる嗅覚刺激を使用

した。また、固定したマウス脳組織を用いて、

拡散テンソル画像法（DTI, diffusion tensor 

imaging）を行った。薬物投与としては、DCS 

(D-cyclcoserine)の急性投与を行った。 

 

結果 

 安静時 fMRI を用いて、脳領域の機能的結合

を調べたところ、自閉症（15q dup）モデルマ

ウスでは広範囲に渡り機能的結合の低下が認

められた。これらの機能異常が神経構造の異

常によるものかを調べるために DTI を用いて

解剖学的結合を調べた。１５q dup マウスで

は解剖学的結合も広範囲で低下しており、機

能的結合と相関がみられた。１５q dup マウ

スへの DCS 投与により、社会的相互作用の異

常が軽減され、脳機能異常も前頭野を中心と

して改善した。 

 CNV の網羅的細胞モデルに関しては、神経

細胞に分化後、形態的、機能的、そしてシン

グルセル RNA-seq 法を用いたオミクス解析を

行い、現在論文準備中である。 

 

考察 

 MRI の利点は、マウスからヒトまで同じ撮

影法で非侵襲的に計測が可能なことである。

無麻酔 fMRI を用いることで、疾患モデルマウ

スでの認知機能に関する領域の機能異常を計

測することが可能になり、ヒト臨床 MRI デー

タと直接的に比較することが可能になる。 

 

結論 

 覚醒下マウスの fMRI 解析が、自閉症モデル

マウスのような精神疾患モデルマウスの評価

に有効であることを示した。 

 

参考文献 

1.Furumai R et al, Hum Mol Genet 28, 

1947-1958, 2019. 

2. Takumi T et al, Neurosci Biobehav Rev, 

110, 60-76, 2020. 

3. Tsurugizawa T et al, Sci Adv, 6, eaav4520, 

2020. 
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分担研究報告書 
 

（課題名）ゲノム編集技術を用いた、生後脳

や成体脳における新生ニューロンの生理的意

義の解析 

（所 属）京都大学大学院生命科学研究科 

（氏 名）山田 真弓 

 

緒言 

中枢神経系において、大部分の神経細胞は

胎生期あるいは出生後しばらくの時期にのみ、

神経幹細胞から生み出されると考えられてき

た。しかし、近年の研究によって、哺乳類の成

体脳においても、神経幹細胞が存在し、側脳

室周囲の脳室下帯や海馬の歯状回といった特

定の領域では、ニューロン新生が継続してい

ることが分かってきた。成体脳のニューロン

新生は、記憶・学習などの高次脳機能に関与

することが明らかになってきている。本研究

では、ゲノム編集技術を用いて遺伝子改変マ

ウスを作製し、新生ニューロンが神経回路や

高次脳機能に与える影響を解析する。 

 

方法 

これまで、成体脳の新生ニューロンを特異

的に遺伝子操作できる遺伝子改変マウスは国

内外において少なく、新生ニューロンの生理

的意義を解析することは困難であった。そこ

で、CRISPR/Cas9 システムを用いて、DCX や

Tubb3 などの幼若ニューロンに特異的に発現

する遺伝子の遺伝子座に、Cre や FLP などの

組み換え酵素をノックインした遺伝子改変マ

ウスを作製する。作製した遺伝子改変マウス

に対して、組換え酵素依存的に機能性分子を

発現誘導できるようなアデノ随伴ウイルス

(AAV)ベクターやレンチウイルスベクターを

感染させて、生後脳や成体脳の新生ニューロ

ンにおいて、選択的に遺伝子操作を行う。新

生ニューロンにおいて、光や薬剤感受性の機

能性分子を発現させ、新生ニューロンが神経

回路や高次脳機能に与える影響について解析

を行う。これまでに確立してきた光遺伝学ツ

ールとも組み合わせて、解析する予定である。

さらに、CRISPR/Cas9 および BAC トランスジ

ェニックなどのゲノム編集技術を用いて、特

定のニューロン集団において蛍光タンパク質

Venus をノックインした遺伝子改変マウスの

作製を行う（NeuN-VenusNLS, VGAT-VenusNLS, 

Prox1-VenusNLS など）。ニューロン新生を阻

害／活性化した際に、神経回路の構造に与え

る影響を解析する。 

 

結果 

CRISPR/Cas9 システムを用いて、DCX や

Tubb3 陽性の幼若ニューロンに特異的に Cre

や FLP の組み換え酵素をそれぞれノックイン

した遺伝子改変マウスを作製した（DCX-iCre, 

DCX-FLPo, Tubb3-iCre, Tubb3-FLPo マウスの

4種類）。それぞれ複数ラインが得られたため、

蛍光タンパク質を発現するレポーターマウス

と掛け合わせて、内在性の DCX や Tubb3 の発

現パターンを最も再現しているラインを選択

した (Yamada et al., 投稿準備中)。今後は、

光や薬剤感受性の機能性分子を搭載したウイ

ルスベクターをこれらのマウスの海馬歯状回

に感染させ、生後脳や成体脳における新生ニ

ューロンの機能解析を行う予定である。 

 また、並行して光作動性転写因子の開発を

行った。これまでに、植物由来の Cry2-CIB1 シ

ステムを利用して、光作動性 Tet システムの

開発に成功している (Yamada et al., 2018, 
2020)。さらに、マウス脳において、より効率

良く機能する改良版を開発中である。培養細

胞レベルでは、従来のものよりも発現誘導が

高いものを作製することができた。さらに、

これらの系を搭載したウイルスベクターの構

築も開始している。また、生後脳や成体脳の

神経幹細胞を用いて、RNA シークエンス解析

を行い、ニューロン新生に関与する新規の機

能性分子の探索を実施した。 

 

考察 

新規に作製した遺伝子改変マウスは、特に

胎児脳において、内在性の DCX や Tubb3 の発

現を再現できていた。光操作技術と組み合わ

せることによって、生後脳・成体脳だけでは

なく、胎児脳における神経発生研究にも役立

つことが期待される。 

 

結論 

CRISPR/Cas9システムにより、非常に短期間

で、目的の遺伝子改変マウスを作製すること

ができた。さらに、光作動性転写因子の改良

を進展させることができた。今後はこれらの

ノックインマウスに、光作動性転写因子を搭

載したウイルスベクターを導入して、生後脳

や成体脳における新生ニューロンの機能解析

を行う予定である。 

 

参考文献 

Yamada et al., Cell reports, 2018 

Yamada et al., Neuroscience Research, 

2020 
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分担研究報告 

 

（課題名）ゲノムワイドな遺伝子発現制御機

構を基盤とした神経組織特異的クロマチン構

造の解明 

（所 属）九州大学生体防御医学研究所 

（氏 名）大川 恭行 

 

緒言 

 細胞が特定の機能を有するためには、遺伝

子が適切に選択され発現する機序が必要であ

る。この基盤となっているのが DNA とヒスト

ンで構成されるクロマチン構造である。一方

で、組織には特異的クロマチン構造が存在し、

細胞特異的な機能獲得を制御していると考え

られてきたがその多くは不明なままである。

これまでに、申請者は、骨格筋細胞分化にお

いて、骨格筋特異的遺伝子が染色体上で特定

のヒストンバリアントにより、未分化段階で

予め“マーキング”されることが、分化時の

遺伝子発現誘導に必要であることを明らかに

してきた(Harada et al, EMBO J, 2012: Harada 

et al, NAR, 2015)。そこで本研究では、神経

組織に高発現する機能未知のヒストン遺伝子

の機能解析を行い、神経系における機能獲得

を司るクロマチン構造基盤の解明を目指す。 

 

方法 

次世代シークエンサーを用いたトランスク

リプトーム解析、エピゲノム解析ならびに生

化学的な手法でゲノム上の神経特異的ヒスト

ンの取り込み領域を同定し、ヒストンバリア

ントにより構築されるクロマチン構造を明ら

かにした上うえで構造形成メカニズムの解明

を行う。また、生理的な機能解析のためノッ

クアウトマウスの作成を行う。 

 

結果 

神経特異的なヒストンのノックアウトマウ

スの作成、樹立に成功した。現在、各種おミ

クス解析を中心とした機能解析を行い、神経

系機能の解明を進めている。また、これら極

少数の成体幹細胞のエピゲノムプロファイリ

ングを行うための新解析技術を開発した(Nat 

Protocols. n press)。 

 

考察 

これら研究及び開発により、神経細胞特異

的なヒストンバリアントを同定している。従

来、知られていない多くのヒストンが組織特

異的な機能を有している可能性があり生理的

機能の解明が急務であろう。また、開発した

技術は、マルチオミクス技術への基盤技術と

して活用できることから今後も開発を継続し

ていく。 

 

結論 

 現在も他のヒストンバリアントの解析を進

めており、引き続き必要な技術を適時開発し

つつ研究を進める。 

 

参考文献（業績） 

1. Chromatin integration labeling for 

mapping DNA binding proteins and 

modifications with low input.  Handa T, ..., 

*Ohkawa Y, *Kimura H. Nat Protocols.in 

press 
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 30-9 

Systematic studies and modeling of neuropsychiatric and 

muscular diseases based on genome editing technology  

 

Mikio Hoshino, M.D. Ph.D. 

Department of Biochemistry and Cellular Biology, National Institute of Neuroscience, 

National Center of Neurology and Psychiatry (NCNP) 

 

[Purpose of the study] 

The recent progress in genome editing technology allows us to rapidly and 

systematically generate animal models for diseases. Now that many of causative genetic 

elements for various muscular, neurological and psychiatric diseases have been identified 

in genome-wide association studies, it is highly expected that those elements, if evaluated 

in animal models, could stand as immediate targets for diagnosis and therapy. However, 

studies and modeling of neuropsychiatric and muscular diseases are still in an immature 

state and little is established to treat those diseases by regenerative means of medicine. 

Based on useful information accumulated in the bioresource bank of NCNP, a novel 

platform for big data analyses, and our advanced protocols for genome editing, our group 

aims at development of various useful animal models for neuropsychiatric and muscular 

diseases to better understand the intricate pathology.   

 

[Members] 

Chief scientist: Mikio Hoshino (NCNP) 

Shared scientists: Takayoshi Inoue (NCNP), Satoru Noguchi (NCNP), Mitsuhiko Yamada (NCNP), 

Tomohiro Kabuta (NCNP), Shuji Wakatsuki (NCNP), Yuko Suzuki (NCNP), Yoshitsugu Aoki (NCNP), 

Shinji Oki (NCNP), Aritoshi Iida (NCNP), Rieko Muramatsu (NCNP), Yoshitaka Nagai (Osaka 

University), Kinichi Nakashima (Kyushu University), Toru Takumi (Kobe University), Mayumi 

Yamada (Kyoto University), Yasuyuki Ohkawa (Kyushu University) 

 

[Results] 

Regarding research for technology and bioresource development, Dr. Hoshino’s 

group established a novel platform for big data analyses in the lab and Dr. Inoue's group 

drastically improved CRSIPR/Cas9 based genome editing methods as well as bacterial 

artificial chromosome mediated functional genome mapping strategies to generate plenty 

of disease model mouse lines. Dr. Iida's group found out novel pathological variants based 

on useful information accumulated in the bioresource bank of NCNP. Dr. Ohkawa's group 
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developed powerful epigenomic profiling technology from small population of cells and 

revealed chromatin dynamics in skeletal muscle stem cells and developing neural cells.  

As for studies and modeling of psychiatric diseases, Dr. Hoshino's group 

revealed complex gene regulatory features for the autism spectrum disorder (ASD), 

schizophrenia, attention deficit hyperactivity disorder, substance dependence and mental 

retardation related gene locus, Auts2. They also found out novel three types of human 

disease associated missense mutations in DSCAML1, the causative gene for epilepsy and 

modeled the mutations by knock-in mice. Dr. Mi Yamada's group tried to generate various 

schizophrenic model mice based on the GABA hypotheses for effective drug screenings. Dr. 

Kabuta's group investigated the RN/DNautophagy system to find out the essential function 

of DNA/RNA transporters in lysosomes. Dr. Nakashima's group showed ideal ways in 

investigating complex mechanisms of neuropsychiatric diseases such as ASD, Rett syndrome, 

bipolar disorders and mental retardation. Dr. Takumi's group shared the useful information 

in editing huge genomic territory to recapitulate intricate ASD pathology with us. 

Regarding studies and modeling of neurological diseases, Dr. Wakatsuki's group 

revealed possible roles of the ribonucleoprotein complex, Vault in neural circuit 

formation, maintenance and modification. Dr. Oki's group tried to model the complex 

neuro-immunological diseases caused by self-reactive T cells in mice. Dr. Muramatsu's 

group screened molecules involved in neural circuit repair processes to identify several 

candidates. Dr. Nagai's group established the useful fruit fly bank for the modeling of 

various neurodegenerative diseases and clarified the correlation between GGGGCC repeat 

elongation and amyotrophic lateral sclerosis pathology in the fly model. Dr. Ma Yamada's 

group focused on the molecular cascade for mouse adult neurogenesis and visualized the 

process in vivo by means of CRSIPR/Cas9 based genome editing methods.  

For muscular diseases, Dr. Noguchi's group comprehensively modeled mutations 

identified from various familial muscular diseases by using the CRSIPR/Cas9 system. Dr. 

Aoki's group successfully generated transgenic mouse lines to reliably monitor 

exon-skipping efficiency of Dystrophin gene in vivo and established the screening platform 

for nucleic acid medicine to treat Duchenne muscular dystrophy. Dr. Suzuki's group aimed 

to model muscular diseases by editing the human iPS cell genome and adjusted the protocol 

for muscle differentiation and drug screening. 

We held the annual meeting where the results of our research were reported on 

Oct.30, 2019. We realized that the genome editing technology indeed accelerates animal 

modeling of diseases. Our findings also suggested considerable cross-talks among causative 

genes for different neuropsychiatric diseases, such as ASD, Rett syndrome, bipolar 

disorders, schizophrenia and so on. 
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30-10 精神・神経疾患での脳画像撮像および解析手法の標準化に関する研究

      主任研究者  

      国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター 

      脳病態統合イメージングセンター・センター長 松田 博史 

 

総括研究報告  

1、研究目的 

精神･神経疾患に対する客観的な診断手法として

画像診断が注目されるようになり、画像解析分野

が重要視されている。ただし、得られる画像およ

びその解析法には施設間および画像診断装置間で

のばらつきが大きく、多施設での評価には撮像技

術および画像解析手法の標準化が必要である。本

研究では、異なる装置から得られる画像データの

差を極力少なくする補正法および解析法を開発す

ることにより多施設共同画像研究の標準化を行

う。構造 MRI に関しては対象疾患を、気分障害お

よび小児を含めたてんかんとし、体積測定の標的

部位を同定する。安静時 fMRI 関しては、ネットワ

ーク解析法を確立し再現性を検討したうえで、対

象疾患をパーキンソン病およびアルツハイマー病

とする。ASL に関しては、脳の各領域での到達時

間を補正した脳血流画像の開発をめざす。さらに

CT を用いた PET および SPECT の定量性向上手法の

開発を進める。さらに多モダリティから得られた

情報を統合することによって、疾患の正診率を向

上させる判別方法を提唱する。 

 

2、研究組織 

主任研究者 

松田 博史 国立精神・神経医療研究センター 

分担研究者 

佐藤 典子 国立精神・神経医療研究センター 

花川 隆  国立精神・神経医療研究センター 

湯浅 哲也 山形大学大学院理工学研究科 

川口 淳  佐賀大学医学部  

原田 雅史 徳島大学病院放射線診療科 

高野 晴成 国立精神・神経医療研究センター 

 

研究協力者 

沖田 恭治 国立精神・神経医療研究センター 

小川 雅代 国立精神・神経医療研究センター 

重本 蓉子 国立精神・神経医療研究センター 

曾根 大地 国立精神・神経医療研究センター 

高村 恒人 国立精神・神経医療研究センター 

加藤 孝一 国立精神・神経医療研究センター 

東口 大樹 国立精神・神経医療研究センター 

坂東 杏太 国立精神・神経医療研究センター 

木村有喜男 国立精神・神経医療研究センター 

吉田 寿子 佐賀大学医学部臨床研究センター 

鮎川 裕香 山形大学大学院理工学研究科 

荒木 啓史 山形大学大学院理工学研究科 

佐藤 学  山形大学大学院理工学研究科 

新垣 竜一 山形大学大学院理工学研究科 

岩渕 玲  山形大学大学院理工学研究科 

加藤 晃輝 山形大学大学院理工学研究科 

 

3、研究成果 

本年度の成果は以下のごとくである。 

3次元T1強調画像から灰白質を抽出し、グラフ理論

に基づいて、媒介中心性、クラスタ性、次数中心性、

経路長を表す画像を個々の症例で作成することに

昨年度、成功した。本年度は認知機能が正常な男女

それぞれ160名を対象とし、これらのネットワーク

画像に加齢および性が及ぼす影響を検討した。女性

61.9±13.4歳（平均±標準偏差）、男性61.5±13.5

歳（平均±標準偏差）であり、MMSEスコアは女性28.9

±1.6（平均±SD）、男性29.2±1.4（平均±SD）であ

る。加齢に伴い、媒介中心性やクラスタリング係数、

次数は視床、尾状核および前帯状皮質で有意に低下
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していた。経路長も同様に視床、および尾状核で低

下していた。スモールワールド性も加齢に伴い低下

したが、特にγ（リアルネットワークとランダムネ

ットワークのクラスタリング係数の比）とスモール

ワールド性は女性の方がより急峻に低下していた。

４つのネットワーク指標の男女比較では、女性のク

ラスタリング係数が左海馬、および左海馬傍回にお

いて男性よりも高い値を示した。次数は視床、前帯

状皮質を含む広範囲において男性がより高い値を

示した。特定経路長は視床、尾状核、および前帯状

皮質において女性がより高い値を示した。媒介中心

性は前帯状皮質、海馬を含む広範囲において、男性

がより高い値を示した。 

脳卒中の亜急性期rsfMRIを用いた運動障害程度の

予測(AAL/Freesurfer関心領域間の機能結合の計算

に基づく)では、独立成分分析（ICA）に基づくdual 

regression法で分離したネットワークからrsfcMRI

時系列情報を抽出し、機械学習により疾患群と健常

群の判別に寄与する時間変動パターンの特性を抽

出し、判別の性能を向上が向上するかを検討した。

ただし、現在までの検討では、 AAL/Freesurferの

関心領域を用いる方法と比較して、改善は認められ

ていない。BOLD rsfcMRIによるParkinson病のすく

み足の予測を行った。ICAに基づくdual regression

法で分離した基底核、小脳ネットワークの結合性と

すくみ足指標が相関した。さらに関心領域

（Freesurfer）から抽出したFCのLASSO解析により

すくみ足スコアの分散の6割程度を説明可能であっ

た。健常被験者40名から脳波と課題および安静時

fMRIの同時計測を行い、BOLD信号の動的変動と脳波

の各周波数帯域のパワーの時間変動との相関解析

を行なった。後頭部α波の時間変動と異なる相関を

示す二種類の視覚関連ネットワークを同定した。 

ASL に関しては、小児の発達障害における異常検

出能について検討を行った。対象は自閉症と診断さ

れた 33 症例(平均 7.3 歳、2～14 歳)と正常コント

ロール(平均 8.6 歳、3-15 歳)である。自閉症症例で

は左島回、左上頭頂小葉、上側頭回と下前頭回でコ

ントロールに比べて低値を認めた。これらは、ミラ

ーニューロンと関連する部位であり、自閉症におけ

るミラーニューロンシステムの機能低下を示唆す

る結果と考えられた。 

ドーパミントランスポータ SPECT において線条

体の特異的結合比を算出する目的に畳み込みニュ

ーラルネットワークを用いたところ、関心領域を設

定することなく、自動算出が可能となった。 

位相差強調画像PADREは、最近臨床用MRIで使用さ

れるようになった撮像方であるが、位相差を強調し

て脳内の組織コントラストを強調する新しい手法

である。大脳の一次運動野の神経細胞が変性する筋

萎縮性側索硬化症（ALS）は進行性運動障害をきた

す変性疾患であるが、ALS患者では中心前回の皮質

内にPADREで低信号を認め、三層ないし４層構造と

して認められることからZebra signと命名された。

おそらく皮質内の変性した部位に鉄沈着が低信号

を示し、鉄沈着を免れた皮質、皮質下白質のミエリ

ンの減少が高信号を呈すると考えられている。多系

統萎縮症（MSA）においても錐体路症状を来す患者

が多いことから、両疾患群におけるこのZebra sign

と臨床症状との関連を比較した。対象はASL,MSA,コ

ントロールそれぞれ26例で、患者においては上位ニ

ューロン障害を含めた神経所見を評価した。また疾

患、コントロール群においてMRでZebra signを評価

した。結果はASLでは50%にZebra signを認め、Zebra 

sign 陽性群は陰性群と比較してupper motor 

neuron burden scoreが優位に高かった。MSAにては

23%でZebra sign 陽性であった。Zebra signはMSA

でも認められる所見であり、錐体路症状との関連が

示唆された。 

これまでに，合成基底関数法と教師付学習法によ

る 新 し い 解 析 方 法 Multiblock Sparse 

Multivariable Analysis法を開発した。一人あたり

複数の脳画像データがあるように拡張する．これま

で個々に解析されていた複数のデータセットを統

合的に解析することによって，疾患の特徴づけなど

を多様な角度から同時に行っている。脳画像解析で

はマルチモダルとして，脳の形態と機能などの側面

からの脳病態が評価される。US-ADNIの実データに

おいて，MRIとSNP，継時測定委MRIといった多種の

組み合わせデータに提案方法を適用し，その実行可

能性と合理的な結果を示し，さらには教師付学習法

の性質を詳細に調べチューニングパラメータ設定

について実用上重要な知見を得た。本方法は主成分

分析に画像内と画像間の2つの重みを考え、発展さ

せたものであり、結果の解釈が比較的容易である。 
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研究課題番号:30-10 

構造 MRI 解析の臨床応用に関する研究 

分担研究者所属：国立精神・神経医療研究セ

ンター脳病態統合イメージングセンター 

分担研究者氏名： 松田 博史 

 

緒言：脳は複雑なネットワークを有してお

り、加齢や様々な疾患の発症・進行に伴い構

造的・機能的に変化することが知られてい

る。グラフ理論に基づくネットワーク解析に

より、脳内のネットワークの全体および局所

評価が可能となり、MRI による拡散テンソル

画像法、脳波記録法、および脳磁図記録法な

どを用いた研究が報告されてきた。より最近

では、T1 強調画像を用いた構造 MRI のネッ

トワーク分析が注目を集めている。構造ネッ

トワークの以前の研究は、個体間の皮質の厚

さまたは体積に基づいており、グループレベ

ルの分析に限定されていた。一方、Tijms ら

は、単一の被験者内の灰白質（GM）形態にお

ける皮質類似性に基づく新しい方法を開発す

ることにより個人間レベルでの分析を可能に

しとし、GM ネットワーク異常が認知機能と

関連することや、アルツハイマー病（AD）の

早期指標であるアミロイドβ沈着に伴う GM

ネットワーク異常の関連について報告されて

きた。しかし正常な加齢に伴うネットワーク

の変化については完全に理解されているわけ

ではない。また、一般的に女性は言語・記憶

能力において男性より優れており、男性は女

性よりも空間認知能力が高いと言われている

が、ネットワーク解析において男女差はほと

んど報告されていない。本研究は認知機能が

正常な日本人を対象とし、個人ネットワーク

と加齢、および性別との関連を調べることを

目的とした。 

方法：対象 

認知機能が正常な男女それぞれ 160 名を対象

とし、女性 61.9±13.4 歳（平均±標準偏

差）、男性 61.5±13.5 歳（平均±標準偏

差）であり、MMSE スコアは女性 28.9±1.6

（平均±SD）、男性 29.2±1.4（平均±SD）

である。国立精神・神経医療研究センターの

倫理審査委員会の承認を得て、すべての被験

者から、この試験に参加するという書面によ

る同意を得た。 

画像取得 

すべての参加者は、32 チャンネルヘッドコ

イルを使用して 3-T MRI システム

（Achieva、Philips、Best、オランダ）で

MRI スキャンを受けた。高空間分解能 3 次元

sagittal T1 強調 MPRAGE 画像を取得した。 

個人レベルでのネットワーク解析 

単一対象の GM ネットワークは、以前に記載

されている完全に自動化された方法

（https://github.com/bettytijms / 

Single_Subject_Grey_Matter_Networks; 

Tijms et al,2012;バージョン 20150902）を

使用して、ネイティブスペース GM セグメン

テーションから皮質内類似性に基づいて抽出

された。節点は脳領域の小さな関心領域（3

×3×3 ボクセル立方体として定義される）

を表し、連結性はピアソンの相関で定量化さ

れた GM 密度値の類似性に基づく。次に、各

ノードを 45°の倍数でθ角度だけ回転さ

せ、すべての軸にわたって反射させて、ター

ゲットノードとの最大類似度を特定した。そ

れらの相関値の有意性が無作為置換法に基づ

く多重検定のために補正された p <0.05 の被

験者特異的閾値を超えたときに脳領域を接続

することによって GM 類似性マトリックスを

構築した。得られたネットワークを 2 値化
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し、次の 4 つのローカルネットワーク指数を

計算した：次数（ノードのエッジ数）、クラ

スタリング係数（隣接ノードの相互接続性の

レベル）、特定経路長（2 つのノード間の最

短距離）、および媒介中心性（ノードを通る

最短パスの割合）。ボクセルレベルで各被験

者のローカルネットワーク測定値を比較する

ために、標準 MNI 空間のスライスされた GM

に重ね合わせて対応する画像を作成した。さ

らにランダムネットワークよりも効率的なネ

ットワーク、すなわちスモールワールド性を

測るため次の３つの指標を算出した：γ（リ

アルネットワークとランダムネットワークの

クラスタリング係数の比）、λ（リアルネッ

トワークとランダムネットワークの特定経路

長の比）、σ（γをλで割ったもの）。 

結果：加齢に伴い、媒介中心性やクラスタリ

ング係数、次数は視床、尾状核および前帯状

皮質で有意に低下していた。経路長も同様に

視床、および尾状核で低下していた。スモー

ルワールド性も加齢に伴い低下したが、特に

γとσは女性の方がより急峻に低下していた。 

４つのネットワーク指標の男女比較では、女

性のクラスタリング係数が左海馬、および左

海馬傍回において男性よりも高い値を示した。

次数は視床、前帯状皮質を含む広範囲におい

て男性がより高い値を示した。特定経路長は

視床、尾状核、および前帯状皮質において女

性がより高い値を示した。媒介中心性は前帯

状皮質、海馬を含む広範囲において、男性が

より高い値を示した。 

討論：構造ネットワークと加齢の関連をみる

と、視床、尾状核、および前帯状皮質におい

て有意な相関があることが分かった。視床は

機能的に重要なハブであることが報告されて

おり、加齢に伴う尾状核、視床から前帯状皮

質における構造的ネットワークの変化は、加

齢に伴う機能変化を反映している可能性があ

る。 

左の海馬はより言語的な記憶に関わり、海馬

の活動は、女性は左側が有意であるという報

告がある。本研究で次数・媒介中心性は広範

囲において男性が高い値を示したにも関わら

ず、左海馬におけるクラスタリング係数が女

性でより高かったことは、これに当てはまる

と考えられる。 

先行研究において Tijms らは AD の GM ネット

ワークはよりランダム化され、スモールワー

ルド性指標も低下すると報告している。これ

らの指標が、加齢に伴い、女性でより急峻に

低下していたことは、女性の AD 発症率が高

いことと関連があるのかもしれない。 

結論：T1 強調画像による個人脳における構

造ネットワーク解析で、視床、尾状核および

前帯状皮質における加齢変化を認めた。女性

の方が男性よりも優れたスモールワールド性

を持つが、加齢による影響をより受けやすい

可能性がある。 

参考文献： 

[1] Tijms, B.M., Series, P., Willshaw, 

D.J., Lawrie, S.M., 2012. Similarity-

based extraction of individual 

networks from gray matter MRI scans. 
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[2]Tijms, B.M., Möller, C., Vrenken, 
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Flier, W.M.,Stam, C.J., Scheltens, P., 
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精神・神経疾患での脳画像撮像および解析手

法の標準化に関する研究 

 

分担研究者 

佐藤典子 1） 

 

研究協力者 

鈴木文夫 1）木村有喜男 1）重本容子 1）松田

博史 2） 

 

所属 

1）NCNP 放射線診療部 

2）NCNP IBIC 

 

諸言 

位相差強調画像 PADRE は、最近臨床用 MRI で

使用されるようになった撮像方であるが、位

相差を強調して脳内の組織コントラストを強

調する新しい手法である。大脳の一次運動野

の神経細胞が変性する筋萎縮性側索硬化症

（ASL）は進行性運動障害をきたす変性疾患で

あるが、ALS 患者では中心前回の皮質内に

phase difference enhanced（PADRE）で低信

号を認め、三層ないし４層構造として認めら

れることから Zebra sign と命名された。おそ

らく皮質内の変性した部位に鉄沈着が低信号

を示し、鉄沈着を免れた皮質、皮質下白質の

ミエリンの減少が高信号を呈すると考えられ

ている。この所見は ASL において報告された

のみで、他の疾患では評価した報告はない。

我々は多系統萎縮症（MSA）においても錐体路

症状を来す患者が多いことから、両疾患群に

おけるこの Zebra sign と臨床症状との関連

を比較した。 

 

方法 

対象は ASL 患者,MSA 患者,コントロールそれ

ぞれ 26 例で、患者においては上位ニューロン

障害を含めた神経所見を評価した。いずれの

患者も発症 2 年以内である。MR は３T の

Philips 社製で、疾患、コントロール群で

PADRE を撮像し、Zebra sign を評価した。評

価者は 2 例の神経放射線専門医で行い、中心

前回に全く低信号を認めない Grade0、点状の

低信号を認める Grade1、低信号の線状影を１

ないし 2 スライスで認めるものを Grade2、低

信号の線状影を 3 スライス以上で認めるもの

を Grade3 と定義し、Grade0､1 を陰性、2,3 を

陽性とした。 

 

結果 

Zebra sign 陽性は 26 例の ASL 患者中 50%の

13 例（両側 8 例、片側 5 例）に、MSA では 23%

の 6 人（両側 1 例、片側 5 例）、正常では 0 人

であった。ASL 患者で Zebra sign 陽性の群は

陰性群と比較して upper motor neuron 

burden score が優位に高かった(P=.015)。MSA

患者においては、Zebraサインありなしで明ら

かな統計的優位差は認めなかったが、MSA-Pや

バビンスキー陽性患者に、Zebraサイン陽性の

患者が多い傾向にあった。 

 

考察 

我々の研究では、発症 2 年以内の ASL 患者の

半数と MSA 患者の約/4 に Zebra サイン陽性を

認めた。以前 Zebra サインは ASL に特有な所

見として提示されていたが、そうではなく、

MSA などの錐体路症状をきたし、上位運動ニ

ューロン障害を示唆する指標となることを強

調したい。 

PADRE における Zebra サインは、鉄の沈着に

よるものとも、上位運動ニューロン変性に伴
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う髄鞘の密度減少によるものとも推測されて

いる。正常例においてはこのサインを認める

ことがなく、上位運動ニューロン変性の良い

指標となりうる。 

 

結論 

Zebra sign は ASL のみでなく MSA でも認めら

れる所見であり、錐体路症状との関連が強く

示唆された。 

 

参考文献 
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finding using phase difference enhanced 
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Radiol. 26 (2016) 4173–4183. 
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3. A. Sugiyama, N. Sato, Y. Kimura, et 

al., MR findings in the substantia nigra 

on phase difference enhanced imaging in 
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10–16. 
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多施設安静時機能 MRI に基づく疾患判別・症

状評価法の開発に関する研究 

 

分担研究者 

花川 隆 1） 

 

研究協力者 

若杉憲孝 1） 

 

所属 

1）国立精神・神経医療研究センター 脳病態

統合イメージングセンター（IBIC） 先進脳画

像研究部 

 

諸言 

課題を必要としない resting-state functional 

connectivity MRI（rsfcMRI）による脳機能結合

（FC）の解析は，認知症をはじめとする精神・

神経疾患の病態解明や診断ツールとして期待

されている 1．われわれは，rsfcMRI の撮像・

解析手法を改善し，単施設にデータにおける

疾患の判別法に基づき、多施設データへ汎化

させることを目的として研究を行ってきた．

今回，polysomnography（PSG）で確定診断のつ

いた rapid eye movement (REM) Sleep Behavioral 

disorder（RBD）を対象としたコホート研究で

ある The Japan Parkinson’s Disease Progressive 

Marker Initiative（J-PPMI）の rsfcMRI データの

うち，まず最も症例数の多い NCNP における

組み入れ時のデータを用いて，健常高齢者の

rsfcMRI データと比較し，さらに機械学習を用

いた判別を試みたので報告する． 

 

方法 

RBD 患者 55 名（平均年齢 69.6 歳）と健康な

高齢者（HC）70名（平均年齢 68.7歳）の rsfcMRI

データを対象とした．両群とも IBIC の 3-T 

MRI（Siemens Verio Dot）と 32 チャンネル受

信コイルを用いて，TR=25000 ms, TE = 30 ms, 

flip angle = 80°, voxel size = 3.3 × 3.3 × 3.2 (with 

a 0.8-mm gap) mm3, 40 スライスの gradient-echo 

echo planar image（GE-EPI）を，開眼個視条件

で 10 分間撮像した．解析としてまず group 

independent component analysis（gICA）を用い

て安静時機能結合ネットワーク（RSN）を抽出

した．RSN のうち大脳基底核（BG）RSN，運

動体性感覚（SM）RSN，実行認知機能（EC）

RSN に仮説を置き，dual regression 解析で RBD

と HC の群間比較を行った．また，全脳に置

いた関心領域から総当たりで FC を抽出し，

support vector machine（SVM）による機械学習

判別を行った． 

 

結果 

Dual regression 解析による FC の群間比較では，

BG，SM，EC のいずれの RSN においても RBD

患者群で FC が有意に低下していた．また

SVM では 70%程度の判別率が得られた． 

 

考察 

RBD は Parkinson’s disease（PD）やレビー小体

型認知症（LBD）の前段階として近年注目さ

れている．実際，RBD の rsfcMRI 研究では，

PD の異常 2と似た大脳基底核―運動野ネット

ワークや運動野ネットワークの異常が示され

ている 3,4．本研究は RBD における前頭前野ネ

ットワーク機能結合の異常を初めて見出した．

RBD が併存する PD は認知障害が強く，詳細

は 省 く が RBD 症 例 の 多 く が Montreal 

Cognitive Assessment-Japan（MoCA-J）で mild 

cognitive impairment と判定される 26 点以下出

あった．今後のフォローアップで認知障害が
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どのように進行するか，それに伴い FC がど

のように変化するかは興味深い．また，今後

J-PPMIの他の施設のデータを合わせて解析し

ていく予定であり，それと合わせて機械学習

判別法の開発も本格化させる． 

 

結論 

rsfcMRI により RBD の段階でも運動・認知ネ

ットワークの異常を検出できる． 

 

参考文献 

1. 花川 隆：イメージングバイオマーカー

としての脳機能結合．脳神経内科 92(2): 

206-210, 2020. 

2. Hanakawa T, Goldfine AM, Hallett M. A 

Common Function of Basal Ganglia-Cortical 

Circuits Subserving Speed in Both Motor and 

Cognitive Domains. eNeuro 2017;4 

3. Rolinski M, Griffanti L, Piccini P, et al. Basal 

ganglia dysfunction in idiopathic REM sleep 

behaviour disorder parallels that in early 

Parkinson's disease. Brain 2016;139:2224-

2234. 

4. Yamada G, Ueki Y, Oishi N, et al. 

Nigrostriatal Dopaminergic Dysfunction and 

Altered Functional Connectivity in REM 

Sleep Behavior Disorder With Mild Motor 

Impairment. Front Neurol 2019;10:802. 
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123I-FP-CIT SPECT からの特異的結合比算出

の自動化：アルゴリズム高精度化に関する研

究 
 
分担研究者 
湯浅哲也 1） 
研究協力者 
岩渕玲 1)，久根崎遥加 1），荒木啓史 1） 
所属 
1）山形大学大学院理工学研究科 
 
諸言 

123I-FP-CIT (イオフルパン ) は，SPECT 
(Single Photon Emission Computed Tomography) 
で画像化すれば，その分布からドーパミン神
経の変性や脱落を評価できる．イオフルパン
SPECT画像から算出される特異的結合比 
(SBR: Specific Binding Ratio) は，パーキンソン
病 (PD) の診断に有効な定量的指標であるが， 
SBR算出には，線条体を含むVOI (Volume Of 
Interest) を設定する必要がある[1]．しかし，集
積が少ない場合，線条体の位置は必ずしも明
瞭に抽出されない．そのため，VOI設定は解析
者の主観に委ねられ，SBR値の客観性が大き
く損なわれる．この困難を回避するためには，
SPECT画像より客観的にSBRを算出するアル
ゴリズムを開発する必要がある． 

SPECT画像において，線条体の位置情報
を画像処理により正確に特定することは，
SPECT画像の低い解像度では困難である．
そこで，深層学習によりイオフルパン
SPECT画像から直接的にSBRが算出できれ
ば，ロバストな処理を実現できる．本研究で
は，畳み込みニューラルネットワーク 
(CNN: Convolutional Neural Network) による
回帰を用いたSBR値の自動算出を検討した． 
 
方法 

使用したデータは，先行研究でのアルゴ
リズムで抽出された VOI が線条体領域を含
むと非医療従事者が判断した，PPMI の 1531
症例 (Control: 213 症例，PD: 1318 症例) と
した．これらの症例に対して，Tossici-Bolt 法
により算出された SBR値を回帰の教師デー
タとした[1]．訓練データとして，Control: 192
症例，PD: 1186 症例を用いた．それぞれに
対して，±3 画素の範囲でランダムに平行移
動させ訓練データを水増しし，最終的に訓
練データ数は，Control: 384 症例，PD: 2372
症例とした．テストデータは，訓練に用いな
かった 157 症例 (Control: 21 症例，PD: 136
症例) とした．CNN は 7 層として，ハイパ

ーパラメーターは以下のように定めた：
Convolution Filter Size: 3×3×3，MaxPooling: 
2×2×2，Batch Size: 5，Epoch 数: 5．また，
損失関数は Mean Squared Error，最適化には
RMSprop を用いた． 
 
結果 

テストデータを CNN へ入力し予測され
た SBR 値と，Tossici-Bolt 法により算出され
た SBR 値を Observed-Predicted Plot により
比較検討した．両者には高い相関があるこ
とが確認された(Fig. 1)．Fig. 1 の横軸は
Tossici-Bolt 法により算出された SBR 値，縦
軸は CNN 回帰によって得られた SBR 値で
ある．  
 
考察 

CNN 回帰によって得られた SBR 値に基づ
いて，PD および CL（Control）の分類実験を
行った（Fig. 2）．図のように両者には有意な
差があった．また，このデータにより ROC 解
析を試みたところ AUC（Area Under Curve）
は 0.946 という高い値を示した．これらの事
実により，CNN 回帰により，VOI を設定す
ることなしに SBR値を算出できることが実
証された． 
 
結論 

SPECT と同時に撮像された MRI から線
条体の位置を特定し，SBR 値算出のための
VOI 設定をすることが試みられているが，
検査効率や被験者の負担を考えると SPECT
一回の検査で診断を下せることが望ましい．
本提案手法によれば，VOI を設定する必要
がないため，MRI を同時撮像する必要がな
い． 

 
参考文献 
[1] Livia Tossici-Bolt, ”Quantification of  [123I] 

FP-CIT SPECT brain images:an accurate 
technique for measurement of the specific 
binding ratio,” European Journal of Nuclear 
Medicine and Molecular Imaging, vol. 33, no. 
12, pp. 1492-1499 (2006) 

   

    Fig. 1        Fig. 2 
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多重モダリティ脳画像の統計学的解析に関す

る研究 
 
分担研究者 
川口 淳 1） 
 
研究協力者 
田尻 涼 1） 
 
所属 
1）佐賀大学医学部 
 
諸言 
近年、数種の脳画像を統合解析するマルチモ

ダル解析が脳疾患研究に多く応用されている．

この方法の 1 つにマルチブロックスパース成

分法(Kawaguchi 2019)がある．本方法は主成

分分析に画像内と画像間の 2 つの重みを考え、

発展させたものであり、結果の解釈が比較的

容易である．また画像内重みは主成分分析と

同様に、第 1 成分より順に複数成分を算出で

きる．しかし画像間重みは複数成分を考慮し

ていないため、限定的な関係しか見出せない．

本研究では、両重みの複数成分を考えたスパ

ースネスト成分法を提案し、アルツハイマー

病の実データに適用し、性能の評価を行う． 
 
方法 
1 個人あたり複数の脳画像データからスパー

スネスト成分法により被験者毎にスコアを算

出し，診断確率をロジスティック回帰モデル

で推定する方法を提案した．開発した方法の

実行可能性を実データに適用して行い，精度

についても検討を行った．US-ADNI データの

ベースラインにおいて sMRI と DTI の両方が

測定された 42 名を用いた．汎化性を評価する

ためにデータを二分した．モデル構築用とし

て正常 14 名と AD (Alzheimer’s Disease)14
名であり，,Validation 用として，正常 7 名と

AD7 名である． 
 
結果 
提案法のアルゴリズムを構築しプログラムコ

ードを作成に成功した．ネスト成分で新たに

有意に疾患予測に寄与する成分の抽出ができ

た．判別に重要な部位として海馬付近が示さ

れるという合理的な結果を得て，疾患予測に

関する AUC は 0.98 となり，既存法の 0.86 を

上回り，提案方法の良さを示すことができた． 
 
考察 
適用データ数が少ないかもしれない（28 例

+14 例）．これは多種の画像全て測定された患

者データは少ない（3000 人規模の ADNI で

も 2 桁程度）であったので，画像の欠測を補

完する方法の開発が必要かもしれない．  
 
結論 
実データによる実行可能性を示し、ネスト成

分に疾患を説明する有用な情報の存在を示唆

した．これにより、多種の画像への応用が期

待される 
 
参考文献 
Kawaguchi A (2019). Supervised Sparse 
Components Analysis with Application to 
Brain Imaging Data, Neuroimaging - 
Structure, Function and Mind, Sanja 
Josef Golubic, IntechOpen, DOI: 
10.5772/intechopen.80531. 
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Arterial Spin Labeling お よ び MR 

spectroscopy の撮像・解析の標準化に関する

研究 

 
分担研究者 
原田雅史 1) 
研究協力者 
大友真姫 1）松元友暉 1） 
 
所属 
1)徳島大学病院放射線科 
 
諸言 

 Arterial spin labeling(ASL)法は、

ラジオ波のラベリング時間やラベル後から

信号取得までの時間(PLD時間)に影響をう

け、血流速や流路長の違いによって定量値

が変化する。今回、より高精度かつ高分解能

で血流遅延の影響を補正するために、信号

取得タイミングの工夫を行い、１度の撮像

で血流遅延マップと遅延補正脳血流量及び

非補正脳血流量マップを算出できるMulti-

delay ASL法を作成した。これにより4分前

後で高分解能な定量マップの作成が可能で

ある。本研究ではASL法の至適パラメーター

の決定と再現性や精度の評価を行った上で、

各年齢群ごとの正常者データベースを作成

し、認知症や自閉性障害等の脳機能疾患に

ついて検討を行う。昨年までの成人の検討

に加えて本年度では、小児の発達障害にお

けるASL法による異常検出能について検討

を行った。 

 MR spectroscopy(MRS)については、大分

子(MM)の影響を除外するためにMM信号を編

集して差分することで精度を向上する新た

な信号編集シークエンスを作成した。今年

度国際磁気共鳴医学会のMRS Study Groupか

ら3T以上のproton MRSの測定においては、

従来のPRESS法よりもLaser法またはSemi-

Laser(SLaser)法を用いることが望ましい

とするコメントが発表された1)。今回我々

は、SLaser法及びSTEAM法とPRESS法を用い

てMRSファントムを測定し、その再現性と代

謝物定量値のばらつき及び各代謝物定量値

の相違について検討を行った。 

 

方法 
1)Multi-delay ASL法による自閉症の検討 

対象は自閉症と診断された 33 症例(平均

7.3 歳、2～14 歳)と正常コントロール(平均

8.6 歳、3-15 歳)である。MRI は Discovery 

750(3T, GEHC 社)を用いて、撮像シークエン

スは、全頭部を対象に 3DT1 強調像として

3DSPGR 法を施行し、次に 3 種類の post 

labeling 時間による multi-delay 3D ASL

法を撮像した。撮像条件は下記の通りであ

る。 

3DSPGR:TR=8.6 ms, TE=3.5ms, flip 

angle=15°, field of view=22cm, voxel 

size=1.6×1.6×1.6 mm3, スライス枚数

=176 枚 

Multi-delay 3D ASL: Spiral scan SE 法 

ault),スライス厚= 4 mm, location per 

slab=36, points=512 arms, arms=6, echo 

train=40, PDL times: 1st 1.00, 2nd 1.57, 

3rd 2.46 s, effective labeling times: 

0.57, 0.89, 2.04 s, chemical 

saturation=Fat, vessel suppression off, 

撮像時間=3:40。脳血流定量画像は、

NEUROSTAT にて標準化を行い、NEURO FLEXER

にて自動関心領域を設定して、定量値を求

めた。 

2)高磁場 3TMRI における SLaser 法の優位

性の検討 

対 象 は 、 NAA(12.5mM), Cr(10.0mM), 

Cho(3.0mM),mIns(7,5mM),Glu(12.5mM), 
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Lactae(5mM)を含むMRS用のファントムを作

成して用いた。装置はDiscovery 750(3T, 

GE-HC社)で、頭部用8Ch標準コイルを用いた。

撮像シークエンスとパラメーターは以下の

通りである。PRESS法(TR=4000ms, TE=29, 35, 

135ms), STEAM法 (TR=4000ms, TE=29ms), 

SLaser法(TR=4000ms, TE=29ms)で、ROIは40

×40×40mm3で積算は48回である。後処理は

LCmodelを用いて、抑制しない水信号による

較正した定量値とCrとの信号強度比を算出

した。 

 
結果 
1) Multi-delay ASL 法による自閉症の検

討 

自閉症症例では左島回、左上頭頂小葉、上

側頭回と下前頭回でコントロールにくらべ

て低値を認めた。これらは、ミラーニューロ

ンと関連する部位であり、自閉症における

ミラーニューロンシステムの機能低下を示

唆する結果と考えられた。 

 
 

2)高磁場 3TMRI における SLaser 法の優位

性の検討 

得られた結果は、級内相関による再現性

は、STEAM 法が 0.994 と最も低く、PRESS 法

と SLaser 法が 0.999 と高かったが、変動係

数では SLaser 法が 0,54 と最も低く、PRESS

法が 2.01、STEAM 法が 3.17 であった。さら

に各代謝物の定量値との比較では、STEAM法

と SLaser 法では、NAA, Cr, Cho との有意

差は認めないが、mIns, Lactate, Glu とは

有意差が認められ、定量値が異なることが

示唆された。 
 

 

 
考察 
1) Multi-delay ASL 法による自閉症の検

討 
小児における脳血流は、成人とくらべて血

流速が速いことが知られており、脳血流の到

達時間に影響を受ける ASL 法では、流速によ

る変化を補正することが必要と考えられ、

multi-delay ASL 法の有用性が期待されるた

め、自閉症を対象に同法による血流評価を施

行した。また、自分の動きと他者の動きの両

方に関係する脳部位があることが知られるよ

うになり、ミラーニューロンと呼ばれ、下前

頭回や下頭頂小葉が代表的な部位である。今

回の multi-delay ASL 法による血流評価で、

ASD 患児において低下が認められ、ミラーニ

ューロンの障害との関連が示唆された。自閉

症におけるミラーニューロンの障害を反映す

る結果と考えられ、同法の有用性が示された。 
2)高磁場 3TMRI における SLaser 法の優位

性の検討 
高磁場における MRS の測定では、化学シ

フトにともなう信号の位置ずれが問題となっ

ており、adiabatic pulse を用いた SLaser 法
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の有用性が報告されている。このシークエン

スでは RF パルスの均一性が向上することか

ら測定時の再現性や精度も向上する可能性が

ある。今回のファントムによる検討では、

SLaser 法での変動係数や級内相関係数が最

も良好であった。さらに興味深い点は、

NAA,Cr,Cho といった主要 3 代謝物では３シ

ークエンスにおける定量値に有意差は認めな

かったが、mIns, Glu 及び Lactate で有意差

が認められた点から、代謝物の周波数の違い

や J カップリングの影響が推察された。これ

らの結果から、3TMRI においても SLaser 法

の使用が推奨されるが、他のシークエンスの

測定値との比較には注意を要すると考えられ

た。 
 
結論 

Multi-delay ASL 法では、小児の脳血流評

価にも応用可能で、自閉症における脳局所の

血流低下が評価でき、今回の結果からはミラ

ーニューロンの障害との関連が推察された。 
3T MRI においても SLaser 法における測

定値の精度と再現性が高いが、測定値につい

ては、代謝物によってシークエンスの違いに

よって異なる可能性が示唆され、特に J カッ

プリングの影響をうける代謝物では比較が困

難と考えられた。 
 
参考文献 
1. Martin Wilson et al. Methodological 

consensus on clinical proton MRS of 

the brain: Review and 

recommendations. Magn Reson Med. 

DOI: 10.1002/mrm.27742 On line 

Publication 2019 Apr 
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アミロイド PET およびドーパミントランス

ポータ PET/SPECT の標準化に関する研究 
 
分担研究者：髙野晴成 
所属：（研）国立精神・神経医療研究センター・

脳病態統合イメージングセンター・臨床脳画

像研究部 

 
諸言 
2004年の[11C]PiBの報告に始まるアミロイ

ドPETイメージングは、アルツハイマー型認知

症（AD）の診断に極めて有用であり、近年のAD

の診断基準にはバイオマーカーの一つとして

組み入れられている。半減期の長い18F製剤で

あ る [18F]flutemetamol （ [18F]FMM ） , 

[18F]florbetapirなどは製薬企業が配送によ

り提供できることから、広く治験や臨床研究

に使われるようになった。市販されている18F

製剤のアミロイドPETは、個々の症例に対し製

薬企業の規定する読影ガイドラインに従った

視察での陽性、陰性の判定と剖検脳でのアミ

ロイド蓄積量と相関のエビデンスはあるが、

今のところ定量データについての一貫したエ

ビデンスはない。臨床症状との関連のみなら

ず、視察では判断に迷う例の参考のためや、

経時的変化を捉えるためにもアミロイド蓄積

量の定量化およびその標準化が望まれる。 

近年、アミロイドPETの定量化・標準化の試

みのひとつとして、個人の脳内アミロイドの

蓄積の度合いを若年健常者の平均を0、確実な

ADの平均を 100 として 0-100 で表現する

Centiloid scale（CL値）が提唱されている1。

これはさらに他のアミロイドPET薬剤の集積

を[11C]PiBに換算し、標準化することも行われ

ている。 

本研究では2つのアミロイドPETトレーサー

について、公開されているデータと自施設の

既存のデータを用い、市販のPMOD（PMOD 

Technologies LLC）のpipelineを使用して解

析を行った。 

 
対象と方法 
（1）[18F]FMM 

 The Global Alzheimer's Association 

Interactive Network(GAAIN)の公開データの 

[18F]FMM のセット（静注後 90-110 分の撮

像）である若年健常者 24 名（YHV）、アルツ

ハイマー型認知症（AD）19 名、健忘型軽度

認知障害（aMCI）20 名、健常高齢者 9 名

（OHC）のデータ（Others）を使用した。解

剖学的参照として MRI 3D-T1 強調画像を利用

した。 

 PMOD の PNEURO module を用い、内包され

ている CL atlas 関心領域（CTX; cortical 

target region と WC; whole cerebellum）で

集積を定量化し、CTX/WC 比（standardized 

uptake value ratio; SUVR）を算出した。こ

の手法では一連の pipeline として CL 値を比

較的簡単に求められる。統計解析には SPSS 

ver.25 を用いた。 

（2）[11C]PiB 

 [11C]PiB に関しては、昨年度の報告の対象

者から抽出して解析を行った。即ち、当院に

通院中の 50 歳以上の NIA-AA の Probable AD 

dementia および MCI due to AD を満たす患者

と公募に応募した 50 歳以上の健常志願者を

対象とした。当院の PET-CT 装置（Biograph 16 

TruePoint, Siemens）を用い、 [11C] PiB を

静脈注射50分後から20分間3Dモードで撮像

した。全ての被験者は 3T の 3D-T1 MRI の撮像

も行った。臨床評価として clinical dementia 

rating （ CDR) 、 mini-mental state 

examination（MMSE）を行った。 

 その中で本研究では、AD（16 名）および MCI 

due to AD（4 名）患者群でかつ視察によりア
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ミロイド陽性と判定された 20 名を対象とし

た（平均年齢 71.7±標準偏差 8.6 歳、男性 13

名女性7名、平均MMSE 21.3±3.5、平均Global 

CDR（gCDR） 0.95±0.32）。さらに、健常対照

群の中でアミロイド陰性と判定された 20 名

（平均年齢65.0±9.7歳、男性6名女性14名、

平均 MMSE 29.0±1.4）、健常志願者でアミロ

イド陽性と判定された 7 名（Preclinical AD:

平均年齢 73.7±8.5 歳、男性 4 名女性 3 名、

平均 MMSE 27.9±2.0、平均 gCDR 0.29±0.27）

を対象とした。 

 

結果 

（1）[18F]FMM 

 YHV の SUVR は平均 1.14±0.08 であった。

Others 群（AD + aMCI + OHC）は平均 1.66±

0.48 であった。公開されている原法による

SUVR 値と今回の SUVR 値の間の Pearson の相

関係数 R は 0.981、p=0.000 と高い相関を示し

た。今回の YHV の平均 SUVR1.14 を 0，AD 群

(n=18)の平均 SUVR2.02 を 100 とすると、CL 

値 = 100×(個人 SUVR – 1.14)/（2.02 – 1.14 ）

が[18F]FMM の算出式となった（正式な CL 値に

はさらに[11C]PiB に換算する処理が必要）。 

(2) [11C]PiB 

 健常対照者（50 歳以上）の SUVR は平均 1.11

±0.13 であった。AD/MCI 群は平均 2.24±

0.57 であった。Preclinical AD 群 は平均

1.63±0.50 であった。今回の平均 SUVR1.11 を

0，AD 群(n=16、gCDR1 以上)の平均 SUVR2.24

を 100 として、CL 値= 100×(個人 SUVR – 

1.11)/（2.24 – 1.11 ）により[11C]PiB の CL

値を算出した。その結果、CL 値は健常群平均

0.4±11.8（最大 35.0，最小-8.7）、AD+MCI 群

92.5 ± 50.2 （最大 171.0 ，最小 5.3 ）、

Preclinical 群は 45.7±44.0（最大 96.0，最

小-1.3）であった。CL 値と gCDR, MMSE との関

連に関しては、AD+MCI 群 20 例では有意な相

関(p<0.05)はなく、preclinical を含めた 27

例だと CL 値と gCDR との相関は R=0.50 

(p=0.007)であった。CL 値と MMSE との有意な

相関はみられなかった。 

 

考察 

 [18F]FMM に関して、Battle ら 2は GAAIN の

[18F]FMM の同データを用いて、今回と同様の

PMOD の pipeline や FreeSurfer を用いて解

析した結果と、CL Project の原法である

SPM8 を用いた解析の結果と比較して、殆ど

違いがなかったことを報告している。今回の

SUVR の結果も原法の値と高い相関を示し

た。[11C]PiB に関しては、昨年度も重複する

データを解析したが、SPM12 を用いて部分容

積補正や DARTEL による解剖学的標準化を行

った上で PMOD の CL の関心領域を使用したた

め、AD で SUVR 値が高かった（平均 3.5）。CL

値を求めるならば、原法に近い処理の PMOD

の pipeline で一貫するべきと思われた。ま

た、CL 値としてはアミロイド陽性とした

preclinical 群, 患者群ともばらつきが大き

かったが、一部の CL 値が低いものは原画像

を確認すると視察上 equivocal な症例ではあ

った。 

 CL 値と重症度との関連について、AD/MCI

群の中では相関はみられなかったが、

preclinical を含めると、有意な相関が見ら

れた。アミロイドの蓄積は発症前に始まり、

発症時にはプラトーに達し、その後は変化に

乏しいとされていることと合致する。なお、

ごく最近、CL 値と髄液マーカー3や死後脳で

のアミロイド病理 4との関連についても報告
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されつつあり、発症に至る過程の変化を含め

今後のデータの蓄積が期待される。 

 

結論 

 Centiloid値はアミロイドPETの簡便な定量

指標として近年報告が増えている。本研究は

本年度で終了するが、今回の手法を今後の複

数のアミロイドPETのデータに適用し、視察

読影および臨床症状との関連や経時的変化の

検討を行っていきたい。 
 
参考文献 
1 Klunk, W. E. et al. Alzheimers 

Dement 11, 1-15.e11-14, (2015). 
2 Battle, M. R. et al. EJNMMI Res 8, 

107, (2018). 
3 Salvado, G. et al. Alzheimers Res 

Ther 11, 27, (2019). 
4 La Joie, R. et al. Alzheimers Dement 

15, 205-216, (2019). 
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30-10   A study on standardization of acquisition and analysis of neuroimaging data in 

neuropsychiatric diseases 

Hiroshi Matsuda 

Integrative Brain Imaging Center, National Center of Neurology and Psychiatry 

 

Clinical symptoms, measured by such as neuropsychological tests, have variation according to the 

condition of the subject being tested at that time, or a tester's capability. Neuroimaging comes to attract 

attention as an objective diagnosis method in recent years, and importance is attached to the field of 

image analysis. However, the image quality and its analytic method vary from institution to institution 

and from imaging equipment to imaging equipment. Therefore image acquisition technology and the 

image-analysis technique need to be standardized for a multi-center study. This study aims at 

performing this standardization in MRI and PET. If the objective findings resulting from the 

standardized image-analysis method are incorporated in the diagnostic criteria of neuropsychiatric 

diseases, it is expected that the evaluation of drug effects will become possible in a short period and 

with a small number of subjects.  

We examined the effects of aging and gender on these network images of 160 men and 160 women 

with normal cognitive function. With age, betweenness centrality, clustering coefficient, and degree 

centrality decreased significantly in the thalamus, caudate nucleus, and anterior cingulate cortex. Path 

length was similarly reduced in the thalamus and caudate nucleus. The small-world characteristics 

also decreased with aging, but especially γ (the ratio of the clustering coefficients of the real network 

and the random network) and the small-world characteristics decreased more steeply in women. In a 

gender comparison of the four network indices, the clustering coefficient for women was higher in the 

left hippocampus and in the left parahippocampus than in men. Males showed higher degree values in 

a wide range including the thalamus and anterior cingulate cortex. The characteristic path length was 

higher in women in the thalamus, caudate nucleus, and anterior cingulate cortex. The betweenness 

centrality was higher in men over a wide area, including the anterior cingulate cortex and the 

hippocampus. 

In the prediction of the degree of motor impairment using rsfMRI in the subacute phase of stroke 

(based on the calculation of functional connections between AAL / Freesurfer regions of interest), 

rsfcMRI time series from networks separated by dual regression based on independent component 

analysis (ICA) Information was extracted, and the characteristics of the time-varying patterns 

contributing to the discrimination between the disease group and the healthy group were extracted by 

machine learning, and it was examined whether the performance of discrimination could be improved. 

However, in the studies to date, no improvement has been observed compared to the method using the 

region of interest of AAL / Freesurfer. BOLD rsfcMRI was used to predict freezing feet in Parkinson's 

disease. Freezing index was correlated with the connectivity of basal ganglia and cerebellar networks 
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separated by ICA-based dual regression method.  

Regarding ASL, the ability to detect abnormalities in children with developmental disorders was 

examined. The subjects were 33 cases diagnosed with autism (average 7.3 years, 2-14 years) and 

normal controls (average 8.6 years, 3-15 years). In autism cases, lower values were observed in the 

left islet gyrus, left upper parietal lobe, superior temporal gyrus and inferior frontal gyrus compared 

to controls. These are sites associated with mirror neurons, and were considered to be a result 

suggesting a decline in the function of the mirror neuron system in autism. Using a convolutional 

neural network to calculate the specific binding ratio of the striatum in the dopamine transporter 

SPECT, automatic calculation was possible without setting a region of interest. 

The phase difference enhanced image PADRE is an imaging method that has recently been used in 

clinical MRI, but is a new technique for enhancing the tissue contrast in the brain by enhancing the 

phase difference. Amyotrophic lateral sclerosis (ALS), in which neurons in the primary motor cortex 

degenerate, is a degenerative disease that causes progressive motor dysfunction. It was named Zebra 

sign because it was recognized as having three or four layers. Since many patients with multiple system 

atrophy (MSA) also have pyramidal tract symptoms, we compared the relationship between this Zebra 

sign and clinical symptoms in both disease groups. The subjects were ALS, MSA and 26 controls, 

respectively. The Zebra sign was evaluated by MR in the disease and control groups. The results 

showed that 50% of the ASLs had a Zebra sign, and the Zebra sign positive group had a significantly 

higher upper motor neuron burden score than the negative group. In MSA, Zebra sign was positive in 

23%.  

To date, we have developed a new analysis method, Multiblock Sparse Multivariable Analysis, 

using the composite basis function method and the supervised learning method. Expand to have 

multiple brain image data per person. By integrating multiple data sets that had been analyzed 

individually until now, disease characterization and the like are performed simultaneously from 

various angles. Brain image analysis evaluates brain pathology from the aspects of brain morphology 

and function as a multimodal. In the actual US-ADNI data, the proposed method was applied to various 

combinations of data, such as MRI, SNP, and successive measurement MRI, and showed the feasibility 

and reasonable results. A detailed study revealed that the setting of tuning parameters was important 

for practical use. This method is developed by considering two weights in the image and between the 

images in the principal component analysis, and the interpretation of the result is relatively easy. 
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１－１ 危険ドラッグによる有害作用の新規評価法開発に関する研究 

 

主任研究者 国立精神・神経医療研究センター 

            精神保健研究所・薬物依存研究部 

 

舩田正彦 

 
総括研究報告 

 

1. 研究目的 
 本研究は、危険ドラッグの有害作用予測に関

する効率的な評価技術の開発を目的としてい

る。行動薬理学、電気生理および分子生物学的

手法を駆使し、危険ドラッグによる生理機能変

化および精神依存形成に関する発現メカニズ

ムを検討し、有害作用評価に利用可能なシグナ

ルを同定する。現在までに流通が確認されてい

る合成カンナビノイド、オピオイド系化合物お

よびカチノン系化合物にターゲットを絞って

研究を進める。 
 合成カンナビノイド：合成カンナビノイドに

ついては、慢性使用による薬物依存形成、細胞

毒性、情動に対する影響を検討する。合成カン

ナビノイド処置により薬物依存、行動異常、条

件性恐怖記憶について各種実験動物モデルを

作製し、脳内神経回路、機能タンパク質、神経

伝達物質の変化を解析する。 
 オピオイド系化合物：オピオイド系化合物に

ついては、精神依存形成における機能タンパク

質の変動を検討する。その変化に基づいて、精

神依存を抑制する薬物の検索を実施し、新たな

治療法を開発する。 
 評価技術：危険ドラッグの作用発現に関与す

る薬物受容体や機能タンパク質を同定し、行動

変化や生体シグナル変化との関連を解析し、危

険ドラッグの有害作用予測のための生体マー

カー検索を実施する。薬物受容体発現細胞を利

用した有害作用の検出手法、薬物受容体の結晶

構造を利用したコンピュータシミュレーショ

ンによる解析について検討する。また、幻覚作

用については、行動解析と脳内神経機能変化を

含めた総合的な評価方法の開発を試みる。 
 本研究を通じて、危険ドラッグとして流通し

ている合成カンナビノイドやオピオイド系化

合物などの中枢神経作用発現の分子基盤に基

づいた乱用危険性等の有害作用を評価する総

合システムの確立を目指す。 

 
2. 研究組織 
 
主任研究者： 
舩田正彦 国立精神・神経医療研究センター 
 
分担研究者： 
栗原正明  国際医療福祉大学・薬学部 
橋本謙二 千葉大学社会精神保健教育研究セ

ンター 
三島健一 福岡大学・薬学部・生体機能制御

学教室 
三輪秀樹 国立精神・神経医療研究センター 
関口正幸 国立精神・神経医療研究センター 
 
研究協力者 
阿久根陽子、富山健一 
 国立精神・神経医療研究センター 
湯山円晴 国際医療福祉大学・薬学部 
藤田有子 千葉大学社会精神保健教育研究セ

ンター 
入江圭一、佐野和憲、山下郁太 
 福岡大学・薬学部・生体機能制御

学教室 
國石 洋、竹内絵理 

国立精神・神経医療研究センター 
 
3. 研究成果 
有害作用発現機序に関する研究 
オピオイド系化合物：橋本らは、マウスにお

けるモルヒネ精神依存に対する新規抗うつ薬

Ｒ-ケタミンの効果を調べた。場所嗜好性試験を

用いて、モルヒネの報酬効果に対するＲ-ケタミ

ンの効果を調べた結果、Ｒ-ケタミンはモルヒネ

の報酬効果の形成を抑制することが判った。一

方、Ｒ-ケタミン自体は、場所嗜好性試験におい

て、報酬効果を示さなかった。本結果より、Ｒ

-ケタミンはモルヒネ等のオピオイド系薬物の

依存の治療薬として有効であることが示唆さ

れた。 
合成カンナビノイド：関口らは、恐怖神経回
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路に対する合成カンナビノイドの作用検討を実

現するための光遺伝学的手法の開発を行なった。

マウス大脳皮質聴覚野ニューロンに光で活性化

する陽イオンチャネルであるチャネルロドプシ

ン２（ChR2）を発現させ、この動物の扁桃体

外側核錐体ニューロンから膜電流を記録しなが

ら、波長 465nm の青色光を照射することによ

り、大脳皮質聴覚野から当該ニューロンへのシ

ナプス伝達を誘発した。このシナプス伝達のう

ちグルタミン酸作動性シナプスの活動によるシ

ナプス電流に対するカンナビノイド CB1 受容

体アゴニストである合成カンナビノイド

WIN55,212-2（WIN）の作用を検討した。聴覚

野から扁桃体外側核錐体ニューロンへのグルタ

ミン酸作動性シナプス電流は WIN により弱く

抑制された。この抑制効果は用量依存的であっ

た。このシナプス応答は合成カンナビノイドの

恐怖神経回路に対する作用を検討する指標とな

ることが期待される。 
大麻成分：三島らは、大麻主要成分 Δ9-テトラ

ヒドロカンナビノール(THC)の連続投与が CB
受容体を介した薬理作用に与える影響を検討し

た。マウスに THC を 7 日間(1 日 1 回)腹腔内投

与し、直腸温度を測定した。THC の単回投与は、

THC 投与 1 時間後のマウスの直腸温度を有意

に降下させ、用量依存的であった。次に、THC
連続投与の影響を検討した結果、3 日目におい

て、THC による投与 1 時間後の直腸温度降下作

用は減弱していた。さらに、7 日目まで THC を

連続投与し続けた結果、THC による直腸温度降

下作用は減弱したままであった。これらの結果

より、THC の連続投与によって、THC による

体温降下作用に耐性が形成されることを明らか

にした。 
 
評価技術に関する研究 
栗原らは、カンナビノイド CB1 受容体のＸ線

構造（5U09, 5TGZ, 5XRA）を用いて、合成カ

ンナビノイドと CB1 受容体モデルとのドッキ

ングスタディを行い、その評価関数(S)と実際の

生物活性の相関を調べた。ドッキングスタディ

は統合計算化学システム MOE を用いて行った。

合成カンナビノイド 37 種を用いてドッキング

スタディを行い、評価関数(S)を求めた。解析の

結果、合成カンナビノイドの活性予測の検討を

行う際には5XRAが適していることが分かった。 
舩田らは、カンナビノイド CB1 および CB2

受容体発現細胞を作成し、54 種類の合成カンナ

ビノイド benzoylindole 類の CB1 および CB2
受容体作用強度を解析した。その結果、

benzoylindole 類は CB1 受容体を介して、有害

作用を示す可能性が示唆された。予備検討とし

て、CB1 受容体解析データに基づいて QSAR
解析による活性予測を行なったところ、CB1 受

容体作用強度において相関性の高い計算式を

得ることができた。CB1 受容体発現細胞による

解析データを利用することで、合成カンナビノ

イドの化学構造に基づいた有害性の予測が可

能であると考えられる。 
三輪は、ドパミン作動性ニューロンの異常に

着目した幻覚作用に関連する神経回路の解析

を目指し、dopamine transporter (DAT)-Cre
マウス(DAT陽性細胞に組換え酵素Creが発現)
と Rosa26-tdTomato レポーターマウスを交配

させ、DAT 陽性細胞（基本的にはドパミン陽性

細胞）を蛍光タンパク質 tdTomato で可視化し、

脳内でのドパミン細胞の局在およびその神経

終末の可視化を試みた。その結果、これまでの

組織学的知見と一致し、腹側被蓋野 VTA や黒

質において、tdTomato 陽性細胞の細胞体が確

認でき、さらに線条体、視床背内側核 MD、前

頭前野、島皮質において tdTomato 陽性の神経

終末様構造が確認できた。本モデル動物は、ド

パミン作動性ニューロンの異常の基づく幻覚

作用発現機序の解明に有用であると考えられ

る。 
 
4. 今後の研究の進め方について 
有害作用発現機序：オピオイド系化合物の依

存形成と多価不飽和脂肪酸の代謝過程に存在す

る可溶性エポキシド加水分解酵素の関連性を解

析し、治療薬としての可能性を調べる。大麻成

分および合成カンナビノイドについては、慢性

投与による生理機能や恐怖神経回路への影響に

ついて、行動解析並びに電気生理学的手法によ

る解析を進め、CB 受容体を起点とした細胞内

情報伝達系の役割について検討していく予定で

ある。 
評価技術：カンナビノイド受容体の X 線構造

を用いて、薬物の結合様式の解析、ドッキング

モデルの構築を行う。コンピュータシミュレー

ションと、CB1 および CB2 受容体発現細胞に

よる解析データを蓄積し、合成カンナビノイド

の化学構造に基づいた有害作用の予測精度を高

める。また、「幻覚」の神経基盤の候補として、

ドパミン作動性神経ニューロンに着目し、これ

らの神経回路を光遺伝学や化学遺伝学により活

性あるいは抑制することで、異常行動の発現に

ついて検討する。さらに、マウスなどの齧歯類

における「幻覚」作用を評価する行動測定系と

して、「ラバーテイル試験」の確立および改良を

進める予定である。細胞による有害作用の評価
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に加え、動物の生体シグナル(行動変化や電気生

理学的神経活動変化)を利用した危険ドラッグ

による情動変化などの中枢神経作用の行動薬理

学的な評価システムを構築する予定である。 
 
5. 倫理面における配慮の状況（生命倫理・安

全対策等の遵守） 
 各研究テーマについては、「実験動物等の実施

に関する基本指針」、「遺伝子組換え生物等の使

用等の規制による生物の多様性の確保に関する

法律」および所属施設の小型動物実験倫理指針、

組み換え DNA 実験内部規則等に準拠し、各施

設の倫理委員会等の承認に基づいて実施されて

いる。 
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合成カンナビノイドの有害作用および有用性

評価 
 
分担研究者 ○舩田正彦 1)， 
研究協力者  阿久根陽子 1)，富山健一 1) 
       高橋秀依 2) 
 1) 国立精神・神経医療研究センター 
     精神保健研究所 薬物依存研究部 
 2) 東京理科大学 薬学部 
 
【はじめに】 
 危険ドラッグの乱用が蔓延し、大きな社会問

題となっている。最も多くの流通が確認されて

いる危険ドラッグは、大麻の精神活性物質であ

る Δ9-tetrahydrocannabinol (THC)と類似の作

用を示す合成カンナビノイドである。合成カン

ナビノイドについては、JWH-018 をはじめと

する naphthoylindole 類が多く検出されため、

3-(1-naphthoyl)indole 構造に着目した包括指

定が導入され、850 種類を超える化合物が規制

に至った。一方、naphthoylindole 類以外では、

RCS-4 をはじめとする benzoylindole 類が流通

しており、各国でその規制が進んでいる。実際、

RCS-4 については、2010 年以降、欧米で流通

が確認され、わが国でも流通が拡大したため、

2011 年（平成 23 年 9 月）より指定薬物として

規制に至った。薬物の合成過程を考えた場合、

benzoylindole 類については、容易にシリーズ

合成が可能であるため、今後類縁化合物の登場

が懸念される。 
 本研究では、合成カンナビノイドの作用評価

及び薬物検出を目的とするカンナビノイド受

容体強制発現細胞の樹立を試みた。本細胞を利

用して、合成カンナビノイドの benzoylindole
類について、カンナビノイド受容体への作用強

度、細胞毒性強度を解析し、有害作用の予測シ

ステムの構築を試みた。 
 

 
 

図 1 Benzoylindoles 構造式 
 
【方 法】 
カンナビノイドCB受容体作用の解析 
 CHO細胞にヒトCB1受容体もしくヒトCB2
受容体をトランスフェクションし、受容体発現

安定細胞株として CHO-CB1 細胞および

CHO-CB2 細胞を樹立した。この細胞を使用し

て、細胞内カルシウム濃度を測定した。96 穴ブ

ラックプレート(BD Falcon)に 2.5×104cells/ 
well となるように播種し、37℃・5.0%CO2 条

件下で培養した。24 時間後、Fluo-4 を 1 時間

取り込ませ、合成カンナビノイド添加による蛍

光強度の変化を、Flexstation II により測定し

た。合成カンナビノイドの AB-CHMINACA、

JWH-018 および JWH-133 を標準薬として、

54 種類の benzoylindole 類（R1および R2置換

体シリーズ）について解析を実施した。それぞ

れの薬物(30μM) 添加による蛍光強度(RFU)を
検討した。 
 
合成カンナビノイドの細胞毒性 
 薬物添加後の死細胞由来プロテアーゼ遊離

を細胞毒性のマーカーとして解析した。細胞毒

性の評価は CytoTox-Glo™ Cytotoxicity Assay 
kit (Promega)を使用した。 
 
【結 果】 
 CHO-CB1 細胞を利用して、CB1 受容体に対

する作用を検討した。R1にアルキル鎖を有する

構造において、炭素鎖の長さに依存して、CB1
受容体作用強度並びに細胞毒性作用が増加し

た。さらに、アルキル基の末端に F 置換を導入

するとその強度はさらに増強された。一方、R2

のハロゲン置換（I, Br, Cl）では影響がほとん

ど認められないものの、-OCH3基（特にメタ位

かパラ位）の導入により、作用強度は増加した。

また、CHO-CB2 細胞を利用して、CB2 受容体

に対する作用を検討した結果、benzoylindole
類については、CB2 受容体への選択性が高い

JWH-133 より強力な作用を有する化合物は存

在しなかった。 
 
【考 察】 
本研究では、CB1 および CB2 受容体発現細

胞を作成し、54 種類の合成カンナビノイド

benzoylindole 類の CB1 および CB2 受容体作

用強度を解析した。その結果、benzoylindole
類は、CB1 受容体を介して、有害作用を示す可

能性が示唆された。予備検討として、CB1 受容

体解析データに基づいて QSAR 解析による活

性予測を行なったところ、CB1 受容体作用強度

において相関性の高い計算式を得ることがで

きた。CB1 受容体発現細胞による解析データを

利用することで、合成カンナビノイドの化学構

造に基づいた有害性の予測が可能であると考

えられる。 
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受容体とのドッキングスタディによる危険ド

ラッグのインシリコ活性予測 
 
分担研究者 ○栗原正明 
研究協力者  湯山円晴 
  国際医療福祉大学 薬学部 
 
【はじめに】 
 これまで危険ドラッグのインシリコ活性予

測には定量的構造活性相関（QSAR）が使われ

てきた。我々も QSAR 法により危険ドラッグの

包括規制を行ってきた。 
本研究では、カンナビノイド受容体を初めと

する危険ドラッグのターゲット受容体とリガ

ンドのドッキングスタディにより危険ドラッ

グ等の違法薬物のインシリコ活性予測法の開

発を行う。 
近年、カンナビノイド受容体（ＣＢ１）のＸ

線構造解析が行われた。これを用いて、合成カ

ンナビノイドとＣＢ１とのドッキングスタデ

ィを行い、その評価関数と実際の生物活性の相

関を調べる。また、フェンタニル類縁体とオピ

オイドμ受容体のドッキングスタディによる

活性予測を行う。さらに QSAR による活性予測

との比較を行うことも考えている。 
 
【方 法】 
カンナビノイド受容体の構造 

CB1受容体は結晶構造が解析されている

5U091), 5TGZ2), 5XRA3)のタンパク質構造をプロ

テインデータバンク(以下：PDB)からダウンロ

ードし使用した。 
 
リガンドの選択 
使用する合成カンナビノイドのデータは構造

に類似性があるJ. W. Huffman教授のチームが

合成したJWHから始まる合成カンナビノイド

154種4)を候補とし、154種のうち、Ki値が＞

10000nMとなっている正確な値が不明なものを

除いた。また、より顕著な傾向を調べるため、

Δ9-THCを比較対象とし各受容体へのKi値がΔ

9-THCのKi値の10倍超または1/10未満のものを

取り上げた。その結果CB1受容体では37種、CB2

受容体では41種がドッキングの対象となった。

（Δ9-THC CB1：Ki＝42ｎM CB2：Ki＝36ｎM） 

 

ドッキングスタディ 
 ドッキングスタディは統合計算化学システ

ムMOEを用いて行った。立体構造データの前処

理としてStructure Preparationで構造安定化、

Energy Minimizationで水素エネルギー最小化

を行った。Site finderで構造からリガンドが

結合しうる場所を、Dummy-siteとして登録した。 

 
【結 果】 
 5TGZ を用いた場合、S 値（横軸）と予測 Ki
値（縦軸）との間に相関性は見られなかった。

5XRA、5U09 ではΔ9-THC を中心にグラフを

4 分割した時、右上部と左下部に分かれる傾向

があった。（図１） 
 

 
図１ 

 
【考 察】 
今回使用した設定ではドッキングを用いて

MOEのS値からKi値の定量的な予測を行うこ

とは難しいことが分かった。今後、設定等を

検討していくことが必要である。しかし今後

ドッキングを用いて活性予測の検討を行う際

には 5XRAが適していることが分かった。 

 
1. Nature, 2016, 540, 602-606. 
2. Cell, 2016, 167, 750-762. 
3. Nature, 2017, 547, 468-471 
4. Bioorganic & Medical Chemistry ,2012, 
20, 2067-2081 
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オピオイド系薬物による精神障害の治療法の

開発 

 
分担研究者 ○橋本謙二 
研究協力者  藤田有子 
      
  国立大学法人 千葉大学 
  社会精神保健教育研究センター 
 
【はじめに】 
米国では鎮痛薬で使用されているオピオイ

ド系薬剤の大量服薬で多くの方が死亡してお

り、大きな社会問題になっている（1,2）。しか

しながら、オピオイド系薬剤の依存に対する有

効な治療薬は現在のところ無い。 
最近我々は、麻酔薬ケタミンの光学異性体で

ある R-ケタミンが、新規抗うつ薬になる事を報

告した（3,4）。本研究は、オピオイド系薬剤の

依存などの有害作用に対する治療法を開発す

ることを目的で、モルヒネの報酬効果に対する

R-ケタミンの効果を検討した。 
 
【方 法】 
実験には 9～12 週齢の ddY 雄性マウス（日

本エスエルシー株式会社）を使用した。場所

嗜好性試験（CPP）の測定は、Suzuki らの

方法（5）に準じて行った。生理食塩水 (10 
ml/kg)あるいは R-ケタミン (10 and 20 
mg/kg)を投与し 30 分後にモルヒネ塩酸塩(5 
mg/kg)あるいは生理食塩水 (10 ml/kg)を投

与し、その後白または黒のボックスに 60 分

間閉じ込め、条件付けを行った。薬物処置側

ボックスの滞在時間から溶媒処置側ボックス

の滞在時間を差し引いた値を CPP スコアと

した。 
 
【結 果】 
場所嗜好性試験（CPP）より、モルヒネ 投

与による場所嗜好性の増加が観察され、R-ケ
タミンの前投与は、モルヒネ投与による場所

嗜好性の増加を有意に抑制した。一方、R-ケ
タミン単独投与は、生理食塩水投与群と同等

で場所嗜好性を増加しなかった。 
 
【考 察】 
本研究において、R-ケタミンは、モルヒネの

報酬効果を予防することが判り、オピオイド系

の薬物依存症の治療薬として可能性がある。ま

た既報（6,7）と同様、R-ケタミンは、報酬効果

を示さないことから、R-ケタミンの薬物依存の

可能性は低いと考えられる。 
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大麻受容体を介した薬理作用の解析 
 
分担研究者 ○三島健一 

研究協力者  入江圭一、佐野和憲、 

       山下郁太 

  福岡大学 薬学部 

  生体機能制御学教室 

 

【はじめに】 

大麻主要成分（Δ9-tetrahydrocannabinol, 
THC）は、生体内の大麻受容体（カンナビノイ

ド受容体、CB 受容体）を介し、様々な薬理作

用を示す。また、CB 受容体には生体内リガン

ドが存在しており、1992 年に Devane らにより

ブタの脳から N-Arachidonoylethanolamide 
（Anandamide, AEA）が同定され（Devane et 
al., Science 258:1946-1949, 1992）、1995 年に

Sugiura らによりラットの脳、Mechoulum ら

によりイヌの小腸から 2-Arachidonoylglycerol 
（ 2-AG）が同定された（ Sugiura et al., 
Biochem Biophys Res Commun 215:89-97, 
1995）。分担研究者らは大麻関連化合物が示す

薬理作用に焦点をあてて研究してきた。ラット

やマウスの CB 受容体を刺激することで、摂食

亢進、直腸温度低下、不安（高架式十字迷路）、

抑うつ状態（強制水泳）、被刺激性（驚愕反応）、

感覚運動情報制御機構などを観察してきた。ま

た、CB 受容体の内因性リガンドの１つである

2-AG に着目し、マウスが脂質を多く含む食（高

脂肪食）を摂食し続けた時に、脳内の 2-AG が

増加することを明らかにした。加えて、個別に

飼育（単独隔離飼育）した後、THC を投与す

ると単独隔離飼育した動物について、THC は

CB 受容体を介した攻撃行動を誘発した。その

ため、CB 受容体を介して発現する薬理作用は、

生体がおかれた状況によって影響を受けやす

いことが予想された。 
大麻は、同一人が同一量を服用しても作用が

大きく異なることが知られている。その作用が

一定でない原因は、服用者の期待感、性格、生

活歴、摂取時の環境や気分、用量、代謝酵素の

量などが関与していると考えられているが、科

学的根拠は少ない。本課題は、分担研究者らが

現在まで CB 受容体と生体内リガンドについて

明らかにしている知見に基づき、摂食や飼育環

境の変化、THC の連続投与が大麻関連化合物

の薬理作用に与える影響を検証した後、その制

御機構を明らかにする予定である。本年度はマ

ウスを用いて、THC の連続投与が CB 受容体を

介した薬理作用に与える影響を検討した。 
 

【方 法】 

実験動物 

実験動物には 30～45 g の ICR 系雄性マウ

ス （九動; 佐賀）を用いた。 マウスは、プラ

スチックケージの中に、室温 23±2 ℃、湿度 
60±2 %, および  12 時間の明暗サイクル 
（7:00AM 点灯）の動物室で飼育した。なお、

餌には、 CE-2（日本クレア 株式会社 東京）

を用い、水と共に自由に摂取させた。実験動物

の取り扱いについては、福岡大学動物実験委員

会 （ Experimental animal care and use 
committee）に準じた。 
 

マウスの体温の測定 

 マウスの体温は、動物体温記録計（マウス用

体温記録計：KN-91-AD1687-M、マウス用プロ

ーブ：AX-KO4746-100、A&D, Inc.）を用いて

測定した。室温条件下で、マウス専用のプロー

ブを肛門から約 1 cm 挿入し、直腸温度を 30 秒

間記録した。また、マウスにプローブを挿入す

る際、潤滑油としてグリセリンを用いた。THC
は、マウスに 7 日間毎日、腹腔内投与した。THC
を投与してから 2 時間目まで、マウスの直腸温

度を経時的に測定し、7 日目まで実施した。 
 

【結 果】 

 THC の単回投与は、投与 1 時間後をピーク

にマウスの直腸温度を約 2℃ほど有意に低下さ

せ、2 時間後には正常体温にまで回復した。そ

の THC による直腸温度降下作用は、用量依存

的にあった。一方、THC の連続投与は、THC
投与 3 日目において、直腸温度降下作用を減弱

させた。その後、7 日目まで THC を連続投与

した結果、直腸温度降下作用は減弱したままで

あった。 
 

【考 察】 

本課題により、THC を連続投与することで、

THC 投与開始 3 日目以降、体温降下作用に耐

性が形成されることを明らかにした。今後、薬

理学的、分子生物学的手法を用いて、THC の

体温効果作用が減弱する機構を明らかにする

予定である。本課題の成果によって、大麻を使

用した経験、摂食、環境によって CB 受容体を

介した薬理作用が変化する事実は、大麻が示す

作用の不安定さを表すエビデンスとなりうる

ため、有害作用の評価基準の策定に向けて有用

な情報であると考えられる。 
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合成カンナビノイドの有害作用および有用性

評価 
 
分担研究者 ○三輪秀樹 
  国立精神・神経医療研究センター 
  精神保健研究所 精神薬理研究部 
 
【はじめに】中枢神経系において、合成カナビ

ノイドの作用点は主に CB1 受容体を介して行

われ、その薬物作用として、幻覚などが生じて

いると考えられている。しかしながら、「幻覚」

の神経基盤は明らかにされていない。視床は感

覚ゲーティング機能を担っており、幻覚・妄想

などの陽性症状を主訴とする統合失調症患者

において、視床の機能異常が報告されている

（Koshiyama, Sci Rep, 2018）。したがって、

合成カナビノイドによる幻覚作用も視床神経

回路を介して生じている可能性がある。さらに、

アンフェタミンなどの中枢神経系興奮薬の作

用機序として、ドパミン神経系が知られている。

ドパミン作動性神経系は広範囲投射系として、

視床や大脳皮質など広範囲の脳部位に投射し、

神経機能を修飾していると考えられている。以

上を背景とし、視床-皮質神経回路に着目しなが

ら、「幻覚」の神経基盤を目指すことが本研究

の目標である。具体的には、脳波よる周波数解

析（特に統合失調症でも着目されているデルタ

波とスピンドル波）や多点電極を用いた個々の

神経活動動態の解析およびマウスなどの実験

動物を用いた「幻覚」を評価する行動測定系の

確立を目指し、合成カナビノイドの危険性の評

価に資する研究を行う。 
 

【方 法】(1)「幻覚」作用の神経基盤を明らか

にするために、その候補としてドパミン作動神

経系に着目した。古くから免疫組織学的にドパ

ミン神経回路を明らかにされてはいるが、その

神経終末を網羅的かつ正確に解析するのは困

難であった。そこで、米国 Jackson laboratory
社 か ら DAT-IRES-Cre(DAT; dopamine 
transporter；DAT 陽性細胞に組換え酵素 Cre
が 発 現 ) マ ウ ス お よ び Ai9 マ ウ ス

（Rosa-CAG-LSL-tdTomato マウス）を購入・

交配し、DAT 陽性細胞（基本的にはドパミン陽

性細胞）を蛍光タンパク質 tdTomato で可視化

し、脳内でのドパミン細胞の局在およびその神

経終末の可視化を試みた。その結果、これまで

の組織学的知見と一致し、腹側被蓋野 VTA や

黒質において、tdTomato 陽性細胞の細胞体が

確認でき、さらに線条体、視床背内側核 MD、

前頭前野、島皮質において tdTomato 陽性の神

経終末様構造が確認できた（当初の計画では、

視床網様核も tdTomato 陽性神経終末が観察さ

れることを期待していたが、残念ながら明確な

シグナルは検出できなかった）。ドパミン作動

性ニューロンの異常は統合失調症に関連する

ことが古くから指摘され、幻覚作用を持つアン

フェタミンなどはドパミンの放出および再取

り込み機構に作用すると考えられているため、

これらを元に幻覚作用に関連すると考えられ

る神経回路の候補として、今後の解析対象と考

えている。(2)「幻覚」作用をマウスなどの実験

動物で評価する新たな行動測定系として、「ラ

バーテイル試験」（Wada et al., 2016）の確立・

改良を試みた。(3)「幻覚」作用の神経基盤の実

体を将来的に明らかにすることを目標として

おり、そのためには、in vivo において個々の神

経活動を記録・解析することが必要であると考

えており、その測定系の習得に取り組んだ。 
 
【結 果】(1)tdTomato 陽性シグナルが観察さ
れる細胞体が主に観察されたのは、側坐核や腹
側被蓋核であり、今までのドパミン神経細胞の
局在と一致しており、この評価システムが機能
していることが示唆された。さらに、tdTomato
陽性シグナルが観察された神経終末は前頭前
野や視床の一部や島皮質であった。分担研究者
の予想に反して、視床網様核（感覚運動ゲーテ
ィングに関与すると考えられている）には
tdTomato 陽性シグナルがあまり観察されなか
った。(2)ラバーテイル幻覚試験に関する既報
（Wada et. al., 2016）を参考に装置を作成した。
この先行研究の行動実験装置には改善余地が
多く見受けられ、その点に関して、マイクロコ
ンピューターArduino を用いて、自動化による
タスク制御を試み、良好な結果を得ている。(3) 
多点電極記録に関して、米国 MIT の Michael 
Halassa 博士との共同研究により、解析方法の
導入を行った。 
 
【考 察】本研究は、実験動物を用いた新規危

険ドラッグの「幻覚」作用評価系を確立するこ

とを目指した研究計画である。研究計画初年度

として、次年度以降の研究の土台となる研究ツ

ールを確立でき、順調に研究が遂行できている

と考えている。「幻覚」作用に関するマウスな

どの実験動物を用いた評価系の確立は、「幻覚」

は統合失調症などを含む複数の精神疾患・神経

疾患で見られる症状であり、この症状を寛解・

治療する治療薬は開発されていないため、本研

究成果は、薬物依存症の治療薬だけでなく、統

合失調症などの治療薬の開発にも貢献できる

ことが期待できる。 
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合成カンナビノイドのシナプス伝達と行動に

対する作用 

 
分担研究者 ○関口正幸 
研究協力者  國石 洋、竹内絵理 
  国立精神・神経医療研究センター 
  神経研究所 疾病研究第 4 部 
 
【はじめに】 
 危険ドラッグの主要成分として合成カンナ

ビノイドが同定されている。一方、内因性カン

ナビノイドは人にも存在し、脳内では神経終末

からの神経伝達物質放出を制御する生理的役

割を担っていることが知られている。合成カン

ナビノイドは本来内因性カンナビノイドが用

いている受容体やキャリアなどを利用してそ

の生物活性を発揮している可能性がある。 

 本研究ではまず、合成カンナビノイドが脳に

おける主要な興奮性シナプスであるグルタミ

ン酸作動性シナプス伝達に作用するか否かを

電気生理学的に明らかにすることを目的とす

る。 

 この目的のために情動中枢扁桃体の錐体ニ

ューロンにおいてグルタミン酸作動性シナプ

ス伝達を記録し、このシナプス伝達に対するカ

ンナビノイドCB1受容体のアゴニストである合

成カンナビノイド（研究用試薬）の作用を検討

する。 

 一方、行動の変化はその行動に重要な神経回

路内のシナプス伝達の変容を伴う場合がある

ことが知られている。上述の扁桃体シナプスの

場合、恐怖条件付け行動パラダイムにより形成

される「恐怖記憶」への関与が示唆されている

ことを考慮し、合成カンナビノイドの恐怖記憶

に関する作用を検討する。 

 
【方 法】 
 恐怖条件付け行動試験の脳内神経回路はこ

こ半世紀ほどの研究によりほぼ明らかになり

つつある。そこで、シナプス伝達に対する合成

カンナビノイドの作用を検討する場合、恐怖記

憶と関係のあるシナプスを選択的に調べるこ

とにより行動との相関をより考えやすくなる。

このためには入力（プレ）―出力（ポスト）関

係が明白なシナプス伝達を単離して記録する

必要があり、このためには最近開発され頻用さ

れている「光遺伝学」の使用が有効である。  
 我々は、音依存性恐怖記憶の条件刺激を仲介

するシナプスの一つと考えられている大脳皮

質聴覚野から扁桃体外側核へのグルタミン酸

作動性シナプス伝達を光遺伝学的に抽出し、こ

のシナプス伝達に対する合成カンナビノイド

の作用を検討した。 
 具体的には、マウス大脳皮質聴覚野ニューロ

ンに光により活性化する陽イオンチャネルで

あるチャネルロドプシン２（ChR2）を発現さ

せ（AAV ベクターの脳局所注入法）、このマウ

スの扁桃体外側核錐体ニューロンから膜電流

を記録しながら、波長 465nm の青色光を照射

することにより、大脳皮質聴覚野から当該ニュ

ーロンへのシナプス伝達を誘発した。このシナ

プス伝達のうちグルタミン酸作動性シナプス

の活動によるシナプス電流に対するカンナビ

ノイド CB1 受容体アゴニストである合成カン

ナビノイド WIN55,212-2（以下 WIN）の作用

を検討した。 
 
【結 果】 
 光遺伝学的に単離された聴覚野から扁桃体

外側核錐体ニューロンへのグルタミン酸作動

性シナプス電流は、テトロドトキシンにより完

全に抑制され、この抑制中に 4-アミノピリジン

を投与することにより回復するというこれま

でに他のシナプスで報告されている投射部位

でのプレシナプスChR2活性化によるシナプス

伝達の性質を有していた。 
 このシナプス伝達は WIN により弱くではあ

るが抑制され、この抑制効果は容量依存的であ

った（0.3 μM で平均約 2％の抑制、3 μM で約

10%の抑制、10μM で約 15%の抑制）。 
 音依存性恐怖条件付け行動試験における

WIN の作用は現在検討中である。 
 
【考 察】 
 CB1 受容体はグルタミン酸シナプスのプレ

側に存在し、伝達物質グルタミン酸の放出をマ

イナスに制御することが知られている。扁桃体

にも CB1 受容体は高発現しており、WIN は CB
１受容体のアゴニストであるので、今回得られ

た WIN によるグルタミン酸作動性シナプス電

流の抑制はこのマイナス制御を反映していると

思われた。 
 ただし、WIN は合成カンナビノイドではある

ものの研究用試薬であり、これまでこれを主成

分とする危険ドラッグは見出されていないと思

われる。したがって、今後は既に危険ドラッグ

の成分であることが同定されている合成カンナ

ビノイドを用いて同様の電気生理学的、行動学

的検討を行うことが必要と思われる。 
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1-1 
Title: Study on development of a new method for detecting adverse reactions to  

new psychoactive substances 
 

Masahiko Funada, Ph.D. 
 

Department of Drug Dependence Research, National Institute of Mental Health 
National Center of Neurology and Psychiatry 

 
Opioids: Hashimoto et al. reported that pretreatment with the antidepressant ketamine abolished 

morphine-induced rewarding effects in mice, suggesting that ketamine may be effective as a therapeutic 
agent for morphine dependence. 

Synthetic cannabinoids: Sekiguchi et al. labeled one of the inputs that transfers the “condition 
stimulation” of condition-related fear memory by locally administering an adeno-associated virus 
vector incorporating Channelrhodopsin-2 to the auditory region of the mouse. Next, they isolated the 
synapse reply from the auditory region to the lateral amygdaloid nucleus by preparing brain slices 
including the amygdaloid body and irradiating 465-nm light onto them during patch-clamp recording 
from neurons in the lateral amygdaloid nucleus. They found that this synapse reply could be used as an 
index for examining the action of synthetic cannabinoids on the neural fear circuit. 

9-tetrahydrocannabinol (THC): Mishima et al. investigated the effect of continuous administration 
of a major component of cannabis THC on cannabinoid (CB) receptor-mediated pharmacological action. 
They found that the hypothermic effect of THC was attenuated by chronic THC administration. From 
these results, it was clarified that the continuous administration of THC leads to the development of 
tolerance to the hypothermic effect of THC. 

Evaluation techniques: Kurihara et al. conducted a docking study of synthetic cannabinoids using 
the X-ray structure (5U09, 5TGZ, 5XRA) of cannabinoid receptor type 1 (CB1), and examined the 
correlation of the evaluation function with the actual biological activity. The docking study, which used 
37 kinds of synthetic cannabinoids, obtained the evaluation function, and reported that 5XRA was 
suitable for the study of activity prediction. Funada et al. prepared cells expressing CB1 and CB2 and 
analyzed their potency for 54 synthetic cannabinoid benzoylindoles by quantitative structure–activity 
relationship analysis. They found that benzoylindoles may exert an adverse effect via CB1. It is 
considered possible to predict toxicity based on the chemical structure of synthetic cannabinoids by 
using the analysis data obtained from cells expressing CB1. Miwa created an animal model for analyzing 
neural circuits related to hallucination with a focus on the abnormality of dopaminergic neurons. In the 
animal model, dopamine transporter-positive cells were visualized using the fluorescent protein 
tdTomato, which enabled localization of dopamine cells in the brain and visualization of their nerve 
endings. This animal model is considered to be useful for elucidating the mechanism of hallucinogenic 
action based on the abnormality of dopaminergic neurons. 
 
How to proceed with our study in the future 

Mechanism of adverse effects: We plan to investigate the relationship between the formation of 
opioid dependence and the presence of soluble epoxide hydrolase in the metabolic processes of 
polyunsaturated fatty acids, as well as its possibility as a therapeutic drug. Furthermore, the effects of 
chronic administration of synthetic cannabinoids or THC on physiological functions and neural fear 
circuits, and the role of the intracellular signal transduction system originating from CB receptors will 
be analyzed using behavioral and electrophysiological methods. 

Evaluation techniques and technology: Using the X-ray structure of CB1, we will analyze the 
binding mode of drugs and construct a docking model. We also aim to predict adverse effects based on 
the chemical structure of synthetic cannabinoids by accumulating computer simulations and data from 
cells expressing CB1 and CB2. In addition, we plan to construct a system that uses biological signals 
(behavioral and electrophysiological nerve activity changes) for evaluating emotional changes caused 
by new psychoactive substances. 
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課題番号: 1-2 

研究課題名: 薬物使用障害に対する多様な治療法の開発 

主任研究者: 松本俊彦（NCNP 精神保健研究所薬物依存研究部部長） 
分担研究者: 嶋根卓也, 近藤あゆみ, 船田大輔, 村上真紀, 宇佐美貴士, 今村扶美, 森田三佳子 

1. 研究目的
本研究班の目的は、すでに我々が開発した薬物

依存症集団療法（SMARPP）ではカバーできない
様々な問題――すなわち、併存精神障害や感染症、
性差などの個別的要因、および、治療セッティン
グを含めた多様なニーズ――を抱える薬物使用障
害患者に対する治療法を開発することである。 

2. 研究方法
本研究班では、以下の 7 つの分担研究開発課題

を設定し、個別的配慮を要する集団の臨床的特徴
と治療上の配慮点を明らかにするとともに、
SMARPP の代替となる治療プログラムの開発を
進めている。 

 「HIV 感染症を伴う薬物使用障害の臨床的特
徴と治療・回復支援に関する研究」（分担: 嶋
根卓也, 精神保健研究所薬物依存研究部）

 「薬物使用障害の治療転帰に関する個別的要
因の影響に関する研究」（分担: 近藤あゆみ
精神保健研究所薬物依存研究部）

 「薬物使用障害に対する精神科救急病棟での
短期治療プログラムの開発に関する研究」（分
担: 船田大輔, 病院第 2精神診療部）

 「発達障害を伴う薬物使用障害の臨床的特徴
と治療法に関する研究」（分担: 村上真紀, 病
院第 1 精神診療部）

 「ベンゾジアゼピン受容体作動薬使用障害の
臨床的特徴と治療法に関する研究」（分担: 宇
佐見貴士, 病院第 1 精神診療部）

 「薬物使用障害に対する個人心理療法の開発
とその効果に関する研究」（分担: 今村扶美,
病院臨床心理部）

 薬物使用障害に対する作業療法プログラムの
開発と効果に関する研究」（分担: 森田三佳子,
病院精神リハビリテーション部）

3. 研究結果と考察
今年度の本研究では、当院薬物依存症専門外来

における治療関係を 1 年間継続する者の多くで薬
物使用障害の重症度が改善することが示された一
方で、従来の治療法では十分な効果が得られず、
個別性への配慮を要する集団が同定された。その
1 つが、精神障害併存症例である。本研究班では、
統合失調症スペクトラム障害および他の精神病性
障害群、双極性障害および関連障害群、解離症群
／解離性障害群を併存する者では、既存の治療法
では十分な治療効果が得られない可能性が示唆さ
れた（近藤分担班）。また、薬物使用障害患者のな
かには、3～4割程度、発達障害の併存が疑われる
者もおり、やはり個別性への配慮を要する集団と
考えられた（村上分担班）。そしてもう 1つの集団
が、性・ジェンダーへの配慮を要する集団である。
覚せい剤使用はしばしばHIV感染リスクを伴う危
険な性的活動と関連するが、その関連の詳細には
性差があり、治療に際しては配慮を要する可能性
が示唆された（嶋根分担班）。 
 一方、本研究班では、既存の薬物依存症集団療
法に代わる治療法として、精神科急性期病棟にお
ける短期入院治療プログラム（FARPP）（船田分担
班）、集団作業療法プログラム（リアル生活プログ
ラム）の開発も行い、前二者についてはすでに効
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果検証を実施中である。個人心理療法プログラム
については、院内の多部署・多職種が協働して評
価・参加登録をするシステムを整備するとともに、
既存の集団プログラムを援用するかたちで少数例
を試行する段階にとどまった。 
 
4. 結論 
 本研究班では、既存の集団療法では十分にカバ
ーではない集団を同定し、その臨床的特徴を明ら
かにしつつある。また、これに併行して、既存治療
の代替オプションとなりうる、いくつかの新しい
治療法の開発・効果検証、あるいは実施体制の整
備を進めている。 
 
5. 研究発表 
1. Daisuke Funada，Toshihiko Matsumoto，Yuko 

Tanibuchi ， Yasunari Kawasoe ， Satoru 
Sakakibara，Nobuya Naruse，Shunichiro Ikeda，
Takashi Sunami，Takeo Muto，Tetsuji Cho：
Changes of clinical symptoms in patients with 
new psychoactive substance (NPS)-related 
disorders from fiscal year 2012 to 2014: A 
study in hospitals specializing in the treatment 
of addiction ． Neuropsychopharmacology 
Reports. 2019; 1–11.doi: 10.1002/npr2.12053． 

2. Ayumi Takano, Sachiko Ono, Hayato Yamana, 
Hiroki Matsui, Toshihiko Matsumoto, Hideo 
Yasunaga, Norito Kawakami: Factors 
associated with long-term prescription of 
benzodiazepine: a retrospective cohort study 
using a health insurance database in Japan．
BMJ Open 2019; 9:e029641. 
doi:10.1136/bmjopen-2019-029641 

3. Ayumi Takano, Yuki Miyamoto, Tomohiro 
Shinozaki, Toshihiko Matsumoto, Norito 
Kawakami: Effect of a web-based relapse 
prevention program on abstinence among 
Japanese drug users: A pilot randomized 

controlled trial．Journal of Substance Abuse 
Treatment. 111: 37-46, 2019. 

4. 松本俊彦，高野歩，熊倉陽介，宇佐美貴士 ，
伴恵理子，窪田和巳: 保護観察の対象となっ
た薬物依存症者のコホート調査システムの開
発：「Voice Bridges Project」．更生保護学研究 
2019; 14: 3-18. 

5. 大宮宗一郎，谷渕由布子，石田惠美，柳友里，
山口拓洋，藤井実，吉永宏太朗，林偉明，関谷
希望，田畑聡，白川雄一郎，堀口忠利，森田展
彰，斎藤環，奥村太一，近藤あゆみ，松本俊
彦：精神保健福祉センターにおいて薬物再乱
用防止プログラムを提供することの意義―プ
ログラム参加時点の参加者の特徴を踏まえた
考察－．日本アルコール・薬物医学会雑誌 
54(3) ：120-135，2019. 

6. 高木のり子，太田晴久，池田明広，高塩理，松
本俊彦：多職種チームによる個別介入とワー
クブックを用いた認知行動療法をワンパッケ
ージ化したプログラムの実践―うつ病とアル
コール問題を併せ持つ者への介入法の検討か
ら―．精神科治療学 34(11): 1323-1330, 2019. 

7. 嶋根卓也 ，高橋哲，竹下賀子，小林美智子，
高岸百合子，大宮宗一郎，近藤あゆみ，高野
洋一，山本麻由子，松本俊彦: 覚せい剤事犯者
における薬物依存の重症度と再犯との関連
性：刑事施設への入所回数からみた再犯．日
本アルコール・薬物医学会雑誌 54(5): 211-
221, 2019. 

 
6. 知的所有権の取得状況 
なし 

 
7. 自己評価 
 本研究班は、病院多職種も含めた「All NCNP」
の分担構成とした分、研究に不慣れた者もおり、
当初の計画よりはおお研究活動の進捗は遅れてい
る。次年度は作業ペースを上げていきたい。 
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HIV 感染症を伴う薬物使用障害の臨床的特
徴と治療・回復支援に関する研究 
 
嶋根卓也（国立精神・神経医療研究センター
精神保健研究所薬物依存研究部） 
 
1. 研究目的 
薬物依存臨床ではHIV感染症を伴う薬物

使用障害患者が散見されるが、HIV 感染お
よびHIV感染の背後にある危険な性行動と
薬物使用障害との関連についての知見は、
国内では非常に限られている。今年度は、
HIV 感染の背後にある危険な性行動に着目
し、薬物依存との関係を検討した。 
 
2. 研究方法 
法務省法務総合研究所との共同研究によ

り、覚せい剤取締法違反による新規受刑者
のデータベースを得た。調査期間は 2017
年 7月 11月であり、全国 78 施設の刑務所
（医療刑務所を除く）に新たに入所した計
699 名の受刑者（男性 462 名、女性 237
名）が対象であった。次の４つの指標を用
いて危険な性行動を評価した。 
1. Inconsistent condom use（生涯） 
2. Multiple sexual partners（1 年以内） 
3. STD infection history（生涯） 
4. Trading sex for drugs（1年以内） 
これらの指標は互いに相関し、かつ等価

であるという仮定をおき、一般化推定方程
式（the generalized estimating equation , 
GEE)によるロジスティクス回帰分析を行
い、覚せい剤使用との関係を調べた。 
研究実施にあたっては、国立精神・神経

医療研究センター倫理委員会の承認を得た
(A2017-107)。 

 
3. 研究結果 
危険な性行動の経験率は、Inconsistent 

condom use（男性 78.4%、女性 81.7%）、
Multiple sexual partners（男性 61.3%、女性
41.3%）、STD infection history（男性 14.1%、
女性 23.6%）、Trading sex for drugs（男性
15.6%、女性 17.7%）であった。GEE ロジ
スティクス回帰分析の結果、性交時の覚せ
い剤使用は、男性受刑者 (AOR= 5.86; 
95%CI= 3.41-10.07)、女性受刑者(AOR= 
2.58; 95%CI= 1.33-5.00)の両方において、
危険な性行動のリスクを有意に上昇させて
いた。また、女性受刑者においては、注射器
の共有経験 (AOR=1.60; 95%CI= 1.06-
2.42)も危険な性行動のリスクを有意に上
昇させていた。 

 
4. 考察 
性交時の覚せい剤使用は、脳内のドーパ

ミンレベルを相乗的に上昇させ、危険な性
行動につながっている可能性がある。一方、
女性受刑者は男性配偶者・恋人・性的パート
ナーからの誘いにより覚せい剤使用を開
始・継続することや、日本国内では欧米諸国
のようにハームリダクションに基づく注射
器交換プログラムが存在しないことを踏ま
えると、女性受刑者は特定の性的パートナ
ーと薬物および注射器の両方を共有してい
る可能性が示唆された。 
本研究の知見は、刑事施設内において薬

物依存治療プログラムを提供する際には、
HIV 感染につながる危険な性行動と薬物使
用との関係についても情報提供することの
必要性を示している。 
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薬物使用障害の治療転帰に関する個別的要
因の影響に関する研究 
 
近藤あゆみ（国立精神・神経医療研究センタ
ー精神保健研究所薬物依存研究部） 
 
1. 研究目的 
集団認知行動療法 SMARPP の普及に伴

い、精神科病院における薬物依存症治療の
幅は広がったが、今後は、SMARPP以外の
付加的な治療を必要とする患者に提供する
治療や支援の方法も確立していく必要があ
る。そこで、薬物依存症専門外来を受診した
薬物使用障害患者の治療転帰に影響を与え
る要因を明らかにし、将来的には治療反応
性別の臨床類型とその対応ガイドラインの
開発を目的とする研究を実施した。 
 
2. 研究方法 

2017 年 1 月から 2018 年 12 月までの 24
ヶ月間に国立精神・神経医療研究センター
薬物依存症外来（以下、NCNP 薬物依存症
外来）を受診した新規患者 226 名のうち、
NCNP薬物依存症外来における治療の継続
と研究参加に対して自発的に同意した者は
121 名であった。そのうち、治療開始から 1
年後に治療を継続しており、かつ、登録時と
1 年後の 2 時点における情報が得られた 31
名を分析対象とした。2 時点における薬物
依存重症度は Addiction Severity Index コン
ポジットスコア（ASICS）により評価した。 

 
3. 研究結果 
対象者における治療開始時および 1 年後

のASICS平均値はそれぞれ0.29（SD=0.18）、
0.16（SD=0.13）であり、治療開始から 1 年

後の薬物依存重症度には有意な改善が認め
られた（t=3.332，p=0.002）。次に、ASICS 
の 2 時点における変化の程度によって対象
者を群分けしたところ、以下の 3 群に分類
された。１群目は、治療開始時に重症度が低
く 1 年後もそれを維持していた「良好維持
群（６名）」、２群目は、１年後の ASICSが
治療開始時と比較して減少した「改善群（20
名）」、３群目は、１年後の ASICS が治療開
始時と比較して増加した「増悪群（5 名）」
である。治療開始時に得られた情報につい
て「改善群（20 名）」と「増悪群（5 名）」
を比較した結果、後者の教育歴が短い傾向
にあることを除いて差は認められなかった。
DSM-5 による重複障害の有無についても
差がなかったが、重複する障害名（複数回答
可）や各群における割合もあわせてみると、
「改善群（20 名）」については「重複障害な
し」（35.0%）や「抑うつ障害」（35.0%）の
割合が高いのに対し、「増悪群（5名）」では、
「統合失調症スペクトラム障害および他の
精神病性障害群」（40.0%）、「双極性障害お
よび関連障害群」（40.0%）、「解離症群／解
離性障害群」（40.0%）、「神経発達症群／神
経発達障害群」（20.0%）、「重複障害なし」
（20.0%）の割合が高かった。 
 
4. 考察 
薬物依存症専門外来において 1 年間治療

を継続している者の多くは薬物依存重症度
が改善することが示された。また、治療効果
があがりにくい要因のひとつとして、「統合
失調症スペクトラム障害および他の精神病
性障害群」、「双極性障害および関連障害群」、
「解離症群／解離性障害群」等の重複障害
があることの可能性が示唆された。 
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薬物使用障害に対する精神科救急病棟での
短期治療プログラムの開発に関する研究 

 
船田大輔（国立精神・神経医療研究センター
病院 第 2 精神診療部精神科医）  

  
1. 研究目的 
依存症の臨床は減少の一途をたどり、ア

ルコールを始めとする依存症診療は長期の
入院を前提とし、近年の入院期間の短縮が
求められる入院治療に現実が全くそぐわな
い。本分担研究は精神科救急病棟における
物質使用障害患者に対し、FARPP を提供し、
介入の効果を検証することを目的とした。
FARPP は全 4 回から構成されるプログラ
ムで、テキストを媒介として物質使用障害
の問題について考えられるよう作成された
プログラムである。 
 
2. 研究方法 

2017 年 10 月から 2019 年 9 月までの間
に国立精神・神経医療研究センターの精神
科救急病棟に入院した精神疾患の患者（20
歳以上、認知機能が、入院理由が精神の疾患）
のうち、薬物やアルコールの使用が入院と
関係していたと医師が判断した患者を対象
に、入院期間中に FARPPへの参加を求め、
同意した者を対象とした。 

対象に対して、プログラム開始前（エン
トリー時）、入院中プログラム終了後もしく
は退院前、退院後 3 か月、及び退院後 6 ヶ
月後、12 ヵ月後の 5 つの時点で評価を行っ
た。評価項目は、診療時に実施した問診票の
評価尺度得点、ならびに診療録に記載され
た治療継続状況に関する情報である。 

そのうえで得られたデータを、FARPP参
加群、FARPP非参加群、精神疾患群（薬物
使用のない精神疾患患者）からなる 3 群に
関して様々な比較・検討を行った。 
 
3. 研究結果 
現時点までに、FARPP 参加群 21 名、

FARPP 非参加群 8 名、精神疾患群 77 名の
患者のデータを収集できている。 
今年度は、FARPP参加群と非参加群との

2 群間比較を行った。その結果、FARPP参
加群は、FARPP 非参加群に比べ、薬物やア
ルコールについて悩んでいる者の割合が多
い（P=0.010）、精神科の治療年数が短い
（9.01 vs 18.75, P=0.018）、薬物・アルコー
ルの使用年数が短い（8．88 vs 21.00, 
P=0.005）、病識に乏しい（SOCRATES 得
点：27.81 vs 31．25, P=0.042）、入院期間が
長い（43.62days vs 23．87days, P=0.032）
などの特徴が認められた。 
 
4. 考察 
精神科急性期病棟で FARPP に参加した

人は参加しない人と比べて、薬物やアルコ
ール使用期間が短いにもかかわらず悩んで
いる傾向が高く、急性期病棟での依存症治
療のニーズを示している可能性がある。
FARPP が救急病棟での依存症治療のきっ
かけになる可能性を示した。 
以上の知見は、精神科急性期病棟での依

存症治療における端緒となるという点で、
FARPP の有用性を支持するものと考えら
れた。今後は、さらに対象数を増やすととも
に、退院後の予後や治療継続状況への影響
についても検討していく予定である。 
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発達障害を伴う薬物使用障害の臨床的特徴
と治療法に関する研究 
 
村上真紀（国立精神・神経医療研究センタ
ー病院 精神科） 
 
1. 研究目的 
薬物依存症治療として認知行動療法によ

る覚せい剤依存症治療プログラム
（SMARPP）の普及均てん化が図られてい
るが、患者の個別的要因を考慮した治療や
支援の追加が必要である事が多く、発達障
害傾向の有無は重要な要因と考えられる。 
そこで、本研究では、発達障害併存薬物使

用障害患者の対応ガイドラインの開発を寄
与する最終的な目的とし、その準備段階と
して、まずは、薬物使用障害患者における発
達障害傾向併存率と臨床的特徴、および併
存症例の治療転帰を明らかにすることを目
的としている。 
 
2. 研究方法 
本研究の対象は、2020 年 4 月から 2022

年 3 月までの間に当院薬物依存症センター
を初診し薬物使用障害と診断された患者の
うち、同意を得られた者である。 
まず対象全例に対して、初診時点で自記

式質問紙である「AQ 日本語版 自閉症ス
ペクトラム指数 成人用 10 項目版（AQ-J-
10）」、および「成人期の ADHD 自己記入式
症状チェックリスト（ASRS-v1.1）」を実施
し、この２つのいずれかのカットオフ値を
超えた者に対して、児童精神科である分担
研究者が面接を行い、発達障害の臨床診断
に関する評価を行うとともに、初診 6 か月
後の時点における臨床情報の収集を行う計

画である。その際、収集される情報として
は、「薬物使用頻度」、「被虐待経験の有無」
「薬物初使用や事例化するまでの経過」「治
療継続性」「薬物療法の内容」などである。 
初年度である 2019年度は、研究計画の立

案と倫理委員会申請を行うとともに、予備
的に、2020年 1 月から 3月の間に薬物依存
症センターを初診した患者を対象に、予備
調査として初診時問診票における AQ-J-10
及び ASRS-v1.1においてカットオフ値を超
える者の頻度を調査した。 
 
3. 研究結果 

2020年 1月から同年 3月までの間の初診
患者は 58 名で、このうち 45 人（77.6％）
においてAQ-J-10及びASRS-v1.1のデータ
収集が可能であった。AQ-J-10 のカットオ
フ値（7 点）以上であったものは 8 人
（12.3％）、ASRS-v1.1 のカットオフ値（A
パート 4個以上）以上であったものは 21 人
（32.3％）であり、発達障害傾向の併存の有
無を確認のための面談を要するものは 24
人（36.9％）であった。 
 
4. 考察 
研究対象期間である 2020 年 4 月からの

研究実施に際し、スクリーニングを行うの
に十分なデータ収集が可能であると考えら
れた。また、一定数の発達障害傾向を併存す
る患者の存在が示唆された。 
今年度のおける予備的調査から、薬物依

存症外来患者に一定数の発達障害傾向を有
する患者が存在することが明らかにされた。
今後は、児童精神科医による臨床診断によ
る正確な評価、ならびに発達障害併存症例
の臨床的特徴を検討する予定である。 
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ベンゾジアゼピン受容体作動薬使用障害の
臨床的特徴と治療法に関する研究 
 
宇佐美 貴士（国立精神・神経医療研究セン
ター病院 第１精神診療部精神科医師） 
 
1. 研究目的 
薬物使用障害の中でもベンゾジアゼピン

受容体作動薬使用障害患者は近年増加傾向
にある。ベンゾジアゼピン受容体作動薬使
用障害患者の臨床的特徴について検討した
研究は少ない。他の使用障害とは異なりベ
ンゾジアゼピン受容体作動薬使用障害の治
療目的は必ずしも断薬ではなく、病状によ
っては少量のベンゾジアゼピン受容体作動
薬を継続しなくてはならない。ベンゾジア
ゼピン受容体作動薬使用障害における減薬
の際は離脱症状の出現に注意しながら慎重
に行うが、減薬法については確立されてい
ない。国外ではベンゾジアゼピン受容体作
動薬の減薬法としてアシュトンマニュアル
が作成され、国内においても利用されてい
るが有用性の確認はされていない。 
以上の状況を踏まえ、本研究では、これま

でに当院薬物依存症専門外来へ受診した患
者の臨床的特徴を明らかにするとともに、
ベンゾジアゼピンの減薬方法を含めた適切
な治療法を検討することを目的とした。 
 
2, 研究方法 
本研究の対象は、2015 年 4 月から 2019

年 12 月までの間に、当院薬物依存症専門外
来に初診、ベンゾジアゼピン受容体作動薬
使用障害と診断された全患者である。 
具体的な研究方法としては、診療録に記

載された臨床情報にもとづいて、年代や性

別、さらには併存精神障害の内容、治療経過
といった観点から類型化を行うとともに、
各臨床類型における減薬を含めた治療上の
配慮点を検討する、という方法を採用した。 
なお、研究実施にあたっては、国立研究

開発法人国立精神・神経医療研究センター
の倫理委員会の承認を得た（2020年 1 月
31 日；承認番号 A2019-095）。 
 
3. 研究結果 
研究期間中に薬物依存症専門外来を受診

した患者は 563 名であり、このうちベンゾ
ジアゼピン受容体作動薬使用障害と診断さ
れた者は 81 名であった。この対象 81名の
属性としては、男性 41 名、女性 40 名であ
り、初診時年齢は 19 歳から 84 歳のあいだ
に分布し、その平均年齢は 41.5 歳（標準
偏差 14.25）であった。 
 
4. 考察 
現在、対象の診療情報の転記作業を進め

ているところであり、したがって、今年度
の成果として報告できる情報はないが、今
後、収集した情報にもとづいて対象の類型
化を行い、類型ごとの治療上の配慮点につ
いて検討していく予定である。 
 
参考文献 
全国の精神科医療施設における薬物関連

精神疾患の実態調査 平成 30 年度厚生労
働科学研究費補助金 （医薬品・医療機器等
レギュラトリーサイエンス政策研究事業：
H29-医薬-一般-001） 分担研究報告書  研
究分担者 松本俊彦 
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薬物使用障害に対する個人心理療法の開発
とその効果に関する研究 
 
今村扶美（国立精神・神経医療研究センター
病院臨床心理部） 
 
1. 研究目的 
国立精神・神経医療研究センター（NCNP

病院）薬物依存症センターでは、薬物依存症
に対する構造化された依存症集団療法
（SMARPP）の開発・運営を行っている。
この治療プログラムは、集団療法という性
質上、患者間の健康的なつながりと集団力
動が治療的に作用する特徴があるが、その
反面で、対人緊張や精神症状などにより集
団場面への適応が困難にとっては、治療か
らの離脱を招きやすい面もある。 
そこで、本研究では、従来の集団プログラ

ムである SMARPP の適用が困難な物質使
用障害患者に対し、個別的な心理療法を開
発・実施することを目的とした。 
 
2. 研究方法 
対象は、国立精神・神経医療研究センター

病院薬物依存症センターの医師により、個
人心理療法の実施が適当と判断された患者
である。個人心理療法の回数は NCNPで行
われている標準的な個人認知行動療法の運
用に合わせ、概ね 16 回を 1 クールとする。
また、個人心理療法の実施前後で質問紙に
よる評価を実施する。 

2019年度は、国立精神・神経医療研究
センター病院（以下、NCNP 病院）にお
いて、物質使用障害患者に対する個人心理
療法を実施するシステムの構築を行い、試
行的な実施をした。また、個人心理療法の

評価に用いる尺度の選定を行った。 
 
3. 研究結果 

NCNP 病院内での物質使用障害患者に
対する個人心理療法の実施システムを下記
の通り整備した。まず、薬物依存症センタ
ーの主治医により紹介された患者に関し
て、CBTカンファレンスでの検討を経
て、個人心理療法へと導入される。なお、
CBTカンファレンスとは、臨床心理室お
よび CBT にかかわる多職種により、ケー
スの共有・検討を行うとともに、治療方針
の検討を行う場である。 

2019年度は、5名の紹介があり、最終的
に個人心理療法の試行につながったのは 2
名であった。 
個人心理療法の実施前後に実施する尺度

としては、DAST-20（The Drug Abuse 
Screening Test）、AUDIT(The Alcohol 
Use Disorders Identification Test)、SRRS
（Stimulant Relapse Risk Scale）ARRS
（Alcohol Relapse Risk Scale）、POMS2 
( Profile of Mood States 2nd Edition) 短縮
版を選定した。 
 
4. 考察 
従来の治療は集団療法を前提としてお

り、個別性に配慮した心理療法の提供が困
難であったため、院内の多部署・多職種が
協同するシステムを整備した意義は大き
い。しかしその一方で、本研究の対象はニ
ーズや症状が多様であり、個人心理療法の
実施にあたっては、治療の構造や目標設定
に関する柔軟性が求められるという印象を
受けた。次年度は、今年度開発したシステ
ムに従い、本格的実施の予定である。 

537



薬物使用障害に対する作業療法プログラム
の開発と効果に関する研究 
 

森田三佳子（国立精神・神経医療研究センタ
ー病院精神リハビリテーション部） 

 
1. 研究目的 
薬物使用障害患者への治療法は、様々な

視点で開発されつつあるが、対人緊張や言
語理解の制限等で集団への適応が難しい患
者等へのプログラム開発が望まれている。
そうしたなかで、作業療法には、相互の役割
を明確にし、行動を具現化するため、言語を
主媒介とする集団より相互の心理的距離が
維持しやすい、という特性がある。身近な作
業活動（身体的活動、余暇活動、調理等の生
活活動）を取り入れ、体験・相互交流を用い
た作業療法プログラムは、薬物依存症の治
療の選択肢の一つになり得ると考えられる。 
そこで本研究では、薬物使用障害患者を

対象にした作業療法プログラムを開発し、
その効果を検証することを目的とした。 
 

2. 方法 

初年度は、地域で暮らす薬物使用障害患者
への作業療法プログラムについて情報収集
をした。そのうえで、薬物依存症者の健康的
な生活やリカバリーを促進することに焦点
を当てたプログラムを作成・実施した。その
際には、参加者の反応をみながら適切と思
われるプログラム内容を推察し、実施・検討
を繰り返した。 

 

3. 研究結果 

国内の依存症領域における作業療法実践
の多くはアルコール依存症が中心であり、

地域で暮らす薬物使用障害患者に焦点を当
てた専門的な作業療法プログラムについて
の報告は限定的であった。海外の文献にお
いては，仕事，余暇，社会参加の分野での作
業に基づく介入が依存症の治療に用いられ
ており，それらを個人の生活に組み込むこ
とにより薬物依存症からの回復に役立つ可
能性が示唆されていた 2)．  

プログラムは、１クール 12 セッションを
通年で実施した。2019年 5 月から 2020年 1

月の期間（３クール分）の延べ参加者数は
44 名で、複数クール参加者を除くと 25 名
が参加した。その中で１クールでも参加率
が 50％以上であった者は 14 名であった。
コアメンバーの中には、食事のレパートリ
ーが増えるなどの生活スキルに変化がみら
れた者や依存症集団療法（SMARPP）や就労
といった新たな治療や生活の場につながっ
た者がいた。 

 

4. 考察 

プログラムの実施を繰り返す中で、プロ
グラムで取り扱う内容については「食生活」
「欲求への対処」「生活の満足度を高めるこ
とにつながる過ごし方」を軸に、当事者的視
点を取り入れ、実際に体験することを通じ
て相互交流を図る形で固まりつつある。し
かし、プログラムを確定することや効果に
関する有効な量的データをそろえることは
困難であった。幅広い層の複数の参加者の
ニーズに応えうる、かつ難易度を考慮した
適切な作業活動を提供することは我々の課
題である。今後は、これまでの参加者の属性
や特徴、生活における困難さやニーズを分
析し、参個別性に配慮したプログラムと発
展させていく予定である。 
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1-2
A study on development of tailor-made treatment programs for drug use disorder

Principle researcher: Toshihiko Matsumoto, M.D., Ph.D. 
Department of Drug Dependence Research, National Institute of Mental Health, 

Nation Center of Neurology and Psychiatry 

Many of the patients with drug use 
disorder have various psychosocial, 
medical, psychiatric, and gender 
problems other than drug-related 
disorders Therefore, the “tailor-made” 
treatment programs for them considering 
individuality and caseness of each patient 
are required. However, such treatment 
programs have never existed in Japan, 
while the structured group therapy 
program, the “SMARPP” (Serigaya 
Methamphetamine Relapse Prevention 
Program), which we had developed and 
spread nationwide for treating the 
patients with drug use disorder, have 
exited as only one authorized and 
formulated program in Japan.  

The purpose of our study is the 
following three points; first, to identify 
the clinical subgroups who need to be not 
intervened and treated in a group but 
individually, second, to examine clinical 
feature of such subgroups, and lastly, to 
develop the alternative, tailor-made 
treatment program. In order to achieve 
the first and second purposes, we set four 
studies on the clinical courses and 
treatment prognosis of patient with drug 
use disorder (divisional researcher, 
Kondo A),the relationships of drug abuse 
with risky sexual behaviors, and HIV 
infection (divisional researcher, Shimane 

T), the relationships with developmental 
disorder including autistic spectrum 
disorder and attention-deficit / 
hyperactive disorder (divisional 
researcher, Murakami M), clinical 
features of patients with abusing 
prescribed and OTC drugs (divisional 
researcher, Usami T). Further, in order to 
achieve the third purpose, we set three 
studies; the studies on development of 
alternative treatment programs for drug 
use disorder, such as an individual 
psychotherapy (divisional researcher, 
Imamura F), a brief intervention program 
for inpatients (divisional researcher, 
Funada D), and an occupational group 
therapy (divisional researcher, Morita M). 

In the first annual year of our projects, 
we have obtained several findings on 
associations of clinical courses and drug-
using pattern with psychiatric 
comorbidities and gender differences. We 
have also started to evaluate efficacies of 
the brief inpatient-program and 
occupational group therapy.  

The next annual year of our project, we 
planned to develop the “tailor-made” 
individual psychotherapy, and to examine 
the relationships with developmental 
disorder, and clinical features of patients 
with abusing prescribed and OTC drugs.  
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1-3 重症精神障害者とその家族の効果的な地域生活支援体制に 

関する基盤的研究 

 

主任研究者 国立精神・神経医療研究センター 

藤井 千代 

  

 

１．研究目的 

本研究の目的は、精神障害者とその家族を地

域で支えるための効果的な制度構築のため、

evidence-based practice お よ び

evidence-based policy making において考慮す

べきアウトカムを見出すこと、および従来の研

究で取り組まれにくい領域（家族支援や触法精

神障害者のアセスメントなど）のエビデンスを

発展させることである。 

現在、国際的に、当事者や一般市民と一緒に

アウトカムなどを模索することが推奨され始め、

2018 年には Nature や BMJ でも取り上げられ

ている。関係者から一定の合意を得て提案され

るアウトカムについては、今後の研究やプラッ

トフォームで活かされると推測される。家族支

援については、これまで治療や支援の実現可能

性が低いことや効果が不明瞭であったことから、

先進的な実践の実装に貢献できていなかったが、

本研究は既存の訪問看護の枠組みを活用した個

別家族支援の効果を検証するものであり、実装

可能な治療・支援の形を示せる可能性がある。

また、医療観察法通院処遇者の実態把握の方法、

特にリスクアセスメントのあり方については、

これまで有効な方法が示せていなかった。制度

開始当初より厚生労働科学研究等において医療

観察法通院処遇者のモニタリングが行われてい

るものの、調査に関する医療機関の負担感が大

きく、臨床現場への結果のフィードバックのあ

り方についての検討も不十分であった。本研究

の実施により、適切な通院処遇者のモニタリン

グやリスクアセスメントのあり方を提示し、医

療観察法医療の向上が期待される。 

 

 

２．研究組織 

主任研究者：藤井 千代（国立精神・神経医療研

究センター精神保健研究所） 

 

分担研究者： 

藤井 千代（国立精神・神経医療研究センター精

神保健研究所） 

山口 創生（国立精神・神経医療研究センター精

神保健研究所） 

菊池 安希子（国立精神・神経医療研究センター

精神保健研究所） 

平林 直次（国立精神・神経医療研究センター病

院） 

 

研究協力者： 

佐藤さやか 1）、松長麻美 1）、塩澤拓亮 1）、安間

尚徳 1）、中西三春４）、小川 亮 1）、阿部真貴子 1）、

河野稔明 1）、大隅尚広 1）、小池純子 1）、小塩靖

崇 1）、深澤舞子５）、岡野茉莉子 1）、相田早織 1）、

大迫充江６）、今村扶美 2）、大森まゆ 2）、柏木宏

子 2）、和田舞美 2）、堀越 勝 3）、伊藤正哉 3）、蟹

江絢子 3）、鈴木敬生 2）、山田美紗子 2）、梅垣弥

生 2）、竹林由武７）、永田貴子 2） 

１）国立精神・神経医療研究センター 精神保

健研究所 

２）国立精神・神経医療研究センター病院 

３）国立精神・神経医療研究センター・認知行

動療法センター 

４）東京都医学総合研究所精神行動医学研究分

野 

５）東京大学大学院 

６）肥前精神医療センター 

７）福島県立医科大学 
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３．研究成果 

以下の分担班により研究を実施した。 

A：アウトリーチによる家族支援の効果に関する

研究 

B：地域精神科医療・精神保健福祉実践における

アウトカムについてのコンセンサスの模索 

C:医療観察法通院処遇者における暴力および自

傷・自殺の予測因子に関する研究 

D:医療観察法通院処遇者のモニタリングシステ

ムの開発 

 

A 班では、Co-production, Patient & Public 

Involvement の概念に基づいて、家族心理教育

に用いるツール（訪問支援で使える統合失調症

情報提供ガイド：家族心理教育編）を作成した。

家族心理教育は以下の 4 回から構成される。①

統合失調症に関する一般的知識（定義、原因、

疫学、症状、治療、予後）、②多くの家族が出会

う困りごとへの対処方法、問題解決技法、③コ

ミュニケーションスキル訓練、④家族のリカバ

リーについて考え、セルフケア、社会資源の利

用方法に関して学ぶ。各回でワークがあり、双

方向性の家族心理教育が展開される。本ツール

を用いた介入の効果につき、36 か所の訪問看護

ステーションの協力を得て、クラスターランダ

ム化比較対象試験を開始した。訪問看護ステー

ションを介入群と対照群に無作為に割り付け、

介入群は、精神科訪問看護師が簡易的な家族心

理教育ツールを用いて、１回 60 分の家族心理教

育を、週に 1 回、計 4 回施行した。主要アウト

カムは主介護者の介護負担感とし、 Zarit 

Burden Interview により測定する。現在、当事

者 100 名、家族 100 名の協力を得て、介入実施

中である。 

 B 班では、研究者が当事者や家族、その他の

関係者と一緒に研究を実施する Patient & 

Public Involvement の方法を模索している。

今 年 度 は 、 Talking about Outcomes and 

Gathering Essential THEmes in mental health 

Research (TOGETHER)というプロジェクトチー

ムを立ち上げ、①「研究で扱っているアウトカ

ム（支援目標・ゴール）について」と、②「当

事者・家族と研究者が一緒に研究するには？」

という 2 つのテーマについて当事者、家族、精

神保健領域の専門家（支援者）、行政職員、研究

者を対象とするグループインタビューを実施し

た。グループインタビューは 9 月および 2 月に

実施され、現在質的検討を実施中である。検討

結果は、来年度以降に実施するウェブ調査に反

映させる予定である。 

 C 班では、医療観察法通院処遇者の地域生活

中の暴力や自傷・自殺の予測因子および防止要

因を量的検討によって明らかにすることを研究

の目的としている。医療観察法通院処遇者を直

接通院者も含めて 6 ヶ月間追跡し、地域生活中

の対象者の動的要因を用いて予測因子および自

殺や暴力のリスクに対する保護要因を検討する。

今年度は、HCR-20V3 日本版が、通院中の医療観

察法患者の「他者への暴力」および「自分への

暴力（自傷）」に対する予測妥当性を持つかどう

かを検討した。その結果、HCR-20v3 日本版は、

通院中の医療観察法患者の身体的暴力への予測

妥当性があることが示されたが、自傷について

の予測妥当性は認められなかった。来年度以降、

社会復帰促進アセスメントのデータを用いて自

傷の有無別にプロフィールを解析し、有効な予

防策について検討する。 

 D 班では、通院処遇データベース構築の具

体的・現実的方法を探るため、①入院処遇デ

ータベースに倣った電子通院処遇データベー

スの開発、②処遇終了届出制度の創設、③研

究ベースによる通院処遇者の予後調査の実施

の 3案について協議したが、いずれも通院処

遇の実態を把握するには不十分であり、さら

に関係者と協議する必要がある。医療観察法

地域連絡会議に参加している都内 7箇所の指

定通院医療機関における対象者の転帰に関す

る調査からは、医療観察法医療終了者は他の

患者と比較してより手厚いケアが必要である

可能性が示唆された。 

 

 今年度、いずれの分担班もほぼ予定通りに

進捗している。 
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分担研究課題名：アウトリーチによる家族支援

の効果に関する研究  

氏名：藤井 千代 

所属施設：国立精神・神経医療研究センター精

神保健研究所 

 

研究協力者 

佐藤さやか１）、松長麻美１）、塩澤拓亮１）、安間

尚徳１）、中西三春 2） 

１）国立精神・神経医療研究センター精神保健

研究所 

２）公益財団法人東京都医学総合研究所精神行

動医学研究分野 

 

【諸言】 

家族心理教育（FPE）とは、家族の気持ちに配

慮しながら、精神疾患の正確な知識、患者への

対応方法を教え、また必要な社会資源を導入す

ることで家族のエンパワメントを高める科学的

根拠に基づいた医療のうちの一つとして知られ

ている。国内外の研究において、FPE は患者の

再発率、入院率を低下させるだけでなく、家族

の介護負担感を軽減させる作用がある。しかし、

FPE は実装性に問題があり、エビデンスは十分

にあるものの、普及率が低いことが課題である。 

本研究では、精神科訪問看護師が統合失調症

患者をケアする家族に対して簡易的な家族心理

教育を行うことによる、家族の介護負担感の軽

減について、クラスターランダム化比較対照試

験により明らかにすることを目的としている。

本研究は既存の訪問看護の枠組みを活用した個

別家族支援の効果を検証するものであり、実装

可能な治療・支援の形を示せる可能性がある。

これにより、精神障害者とその家族のより良い

地域生活、さらには我が国の地域精神保健の向

上に寄与するものと期待される。 

 

【方法】 

本年度は、まず研究で用いるツール（訪問支

援で使える統合失調症情報提供ガイド：家族心

理教育編）を作成した。家族心理教育は以下の

4 回からなる。1 回目：統合失調症に関する一般

的知識（定義、原因、疫学、症状、治療、予後）。

2 回目：多くの家族が出会う困りごとへの対処

方法、問題解決技法。3 回目：コミュニケーシ

ョンスキル訓練。4 回目：家族のリカバリーに

ついて考え、セルフケア、社会資源の利用方法

に関して学ぶ。各回でワークがあり、双方向性

の家族心理教育が展開される。本ツールは

Co-production, Patient & Public Involvement

の概念に基づき、当事者をケアするご家族、精

神科訪問看護師、家族心理教育の専門家と十分

に話し合い作成した。 

東京都、埼玉県、千葉県、神奈川県にある精

神科を専門とする訪問看護ステーションに研究

協力を依頼した。1 施設あたり 5 人の主介護者

をランダムテーブルにより無作為にリクルート

した。研究参加者の選択基準は、①統合失調症

をもつ当事者をケアする主介護者、②主介護者

は年齢が 20 歳以上の者、③主介護者は当事者と

家族関係にある者（両親、兄弟、姉妹、配偶者、

子）、④主介護者は利用者と同居していること、

⑤当事者が精神科訪問看護サービスを利用して

いる である。訪問看護ステーションを介入群

と対照群に無作為に割り付け、介入群は、精神

科訪問看護師が簡易的な家族心理教育ツールを

用いて、１回 60 分の家族心理教育を、週に 1

回、計 4 回施行した。主要アウトカムは主介護

者の介護負担感とし、Zarit Burden Interview

により測定する。研究は、国立精神・神経医療

研究センター倫理委員会の承認を得て実施した。 

 

【結果】 

 36 か所の訪問看護ステーション、当事者とそ

の家族各 100 人の当事者の研究協力を得た。現

在介入実施中である。 

 

【結論】 

 Co-production, Patient & Public 

Involvement の概念に基づいて作成した FPE ツ

ールを用いた介入の効果につき、36 か所の訪問

看護ステーションの協力を得て、クラスターラ

ンダム化比較対象試験を開始した。現在介入実

施中であり、研究は予定通り進捗している。 
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分担研究課題名：地域精神科医療・精神保健福

祉実践におけるアウトカムについてのコンセ

ンサスの模索  

氏名：山口 創生 

所属施設：国立精神・神経医療研究センター精

神保健研究所 

 

研究協力者 

小川 亮１）、阿部真貴子１）、河野稔明 1）、大隅

尚広 1）、小池純子１）、小塩靖崇１）、深澤舞子 2） 

１）国立精神・神経医療研究センター精神保健

研究所 

２）東京大学大学院 

 

【諸言】 

過去 20 年間、日本の心理社会的実践に関連す

る研究が、当事者・家族、支援者や行政職員に

とって、真に意味のあるアウトカムを検証して

きたかはわかっていない。近年では、より効果

的に研究成果を利用するために、当事者や家族、

支援者、行政職員、研究者などが議論すること

が求められている。そこで、本研究は、関係者

と一緒に研究で取り入れるべきアウトカムにつ

いて議論し、一定のコンセンサスを得ること、

そして当事者と一緒に研究を実施する方法につ

いて模索することを目的とする。本研究の知見

は、第 1 に将来の研究がアウトカムを選定する

際に、当事者や家族、支援者がより関心を持ち

やすいものとしてヒントと根拠を与える。加え

て、行政職員など政策立案に関わる者が考慮す

べきアウトカムを提案可能となり、当事者や家

族が望む政策に向けて好ましい影響を与えるこ

とができる。第 2 に、研究者と当事者・家族が

一緒に研究に取り組むスタイルは国際標準にな

りつつあるが、本研究は日本での先駆け的な研

究である。よって、本研究の知見は精神医学あ

るいは地域精神保健の研究における当事者との

共同研究の推進の礎となるデータを提供可能で

ある。 

 

【方法】 

本 年 度 は 、 Talking about Outcomes and 

Gathering Essential THEmes in mental health 

Research (TOGETHER)というプロジェクトチー

ムを立ち上げた。2019 年 9月 29 日と 2020 年 2

月 9 日に実施し、①「研究で扱っているアウト

カム（支援目標・ゴール）について」と、②「当

事者・家族と研究者が一緒に研究するには？」

という 2 つのテーマについて議論した。インタ

ビューは、当事者、家族、精神保健領域の専門

家（支援者）、行政職員、研究者を対象として行

った。各属性の参加者は、一つの団体からのみ

の参加など偏ったサンプルとなることを防止す

るために、複数の当事者団体・家族団体、専門

職団体、行政団体、学術的団体からの推薦によ

って参加者を決めた。また、研究者については、

学術団体からの推薦のほかに、地域精神科医療

および地域精神保健サービスに関する論文の原

著者から無作為抽出によって選出された研究者

も参加した。研究は、国立精神・神経医療研究

センター倫理委員会の承認を得て実施した。 

 

【結果】 

グループインタビューの結果は、録音データ

を逐語録化し、質的分析を実施中である。研究

で測るべきアウトカムとして、専門家（支援者）

や行政職員、研究者は、臨床的な評価から主観

的な評価まで幅広く言及していた。また、当事

者は「精神保健福祉サービスとの距離」という

アウトカムを発案するなど、独自の視点と表現

を用いて研究で測るべきアウトカムを言語化し

ていた。また、家族については、日本の支援制

度の中で公的なサービスがないことから、アウ

トカムなどの問題よりも、「専門家に自分たちの

話が聞いてほしい」という支援プロセスに対す

る言及が目立った。 

 

【結論】 

本研究は、地域精神科医療および地域精神保

健サービスをテーマとして、当事者と共同する

研究のあり方を模索することを目的とした探索

的かつ萌芽的な研究である。今年度は予定され

ていたグループインタビューを実施し、来年度

以降のウェブ調査に活かされる予定である。 
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分担研究課題名：医療観察法通院処遇者におけ

る暴力および自傷・自殺の予測因子に関する研

究  

氏名：菊池 安希子 

所属施設：国立精神・神経医療研究センター 

 

研究協力者 

岡野茉莉子１）、相田早織１） 

１） 国立精神・神経医療研究センター精神保健

研究所 

 

【諸言】 

精神障がい者のリカバリーを妨げる「心配な

転帰」には様々なものがあり、その予測因子は

重複することが知られている。「心配な転帰」の

中でも影響力が大きいのが、他者に対する身体

的暴力や自傷・自殺行動である。暴力や自傷・

自殺を予防するためにも、予測因子を明らかに

し、かつ防止要因も明らかにすることが求めら

れている。医療観察法通院処遇者の自傷、自殺

はベースレートとして、一般精神科患者と比べ

て必ずしも高水準にはないことが先行研究から

示唆されているが、これは移行通院者の結果で

あり、直接通院者について同様の量的検討はさ

れていない。また、自殺や他害行為の予測因子

については、人口統計学的指標や、入院中の因

子による検討しかされていない。 

 本研究の目的は、医療観察法通院処遇者の地

域生活中の暴力や自傷・自殺の予測因子および

防止要因を量的検討によって明らかにすること

である。本研究では、医療観察法通院処遇者を

直接通院者も含めて 6 ヶ月間追跡し、地域生活

中の対象者の動的要因を用いて予測因子および

自殺や暴力のリスクに対する保護要因を検討す

る。 

 

【方法】 

医療観察法対象者の精神保健観察を担う社会

復帰調整官に研究協力を依頼し、文書による同

意を得られた者より、以下のデータを収集した： 

１）研究協力に同意の得られた社会復帰調整官

が担当する医療観察法通院処遇者についての

HCR20V3 評価および社会復帰促進アセスメント、

対象者の性別、年齢、対象行為、通院処遇の種

類（直接通院、移行通院）などの基本属性（既

存資料） 

２）6 か月後の HCR20V3 評価、社会復帰促進ア

セスメント、 

３）6 ヶ月間の対象者の暴力および自傷・自殺

の記録(精神保健観察業務中で記録されている

既存資料） 

研究は、国立精神・神経医療研究センター倫理

委員会の承認を得て実施した。 

 

【結果】 

今年度は、HCR-20V3 日本版が、通院中の医療

観察法患者の「他者への暴力」および「自分へ

の暴力（自傷）」に対する予測妥当性を持つかど

うかを検討した。 

全国より 245 名分のデータが収集され、有効

回答は 231 名分であった。性別は男性 170、女

性 61、平均年齢 46.7 歳（SD=11.9）、主診断

（ICD-10）は F2：182（78.8%）、F3：27（11.7％）、

F1：12（5.2%）、その他：10（4.3%）であった。 

6 ヶ月間の身体的暴力は８人、自傷が 6 人に

観察された。ROC 分析の結果、身体的暴力につ

い て は HCR-20v3 の 総 得 点 は AUC ＝ 0.75

（95%CI：.547-.947）であった。H,C,R 得点で

は、C 得点と R 得点が AUC>.70 であった。自傷

については、AUC=.668（95%CI：.321-1.00）で

あり、予測妥当性は示されなかった。 

個別項目で自傷と有意に関連していたのは、

「精神病性症状の症状（C3）」のみであった。 

 

【結論】 

HCR-20v3 日本版は、通院中の医療観察法患者

の身体的暴力への予測妥当性があることが示さ

れた。しかしながら、自傷についての予測妥当

性は認められなかった。来年度以降、さらに通

院中の医療観察法患者の暴力と自傷・自殺につ

いての予測妥当性が先行研究で示されている社

会復帰促進アセスメントのデータを用いて自傷

の有無別にプロフィールを解析し、有効な予防

策について検討する。 
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分担研究課題名：医療観察法通院処遇者のモニ

タリング制度の開発  

氏名：平林 直次 

所属施設：国立精神・神経医療研究センター病

院 

 

研究協力者 

今村扶美 1）、大迫充江３）、大森まゆ 1）、柏木宏

子 1）、和田舞美 1）、堀越 勝 2）、伊藤正哉 2）、蟹

江絢子 2）、鈴木敬生 1）、山田美紗子 1）、梅垣弥

生 1）、竹林由武 4）、永田貴子 2） 

１） 国立精神・神経医療研究センター病院 

２） 国立精神・神経医療研究センター・認知行

動療法センター 

３） 肥前精神医療センター 

４） 福島県立医科大学 

 

【諸言】 

本研究では、医療観察法通院処遇者の地域生

活中の暴力や自傷・自殺の予測因子および防止

要因を量的検討によって明らかにする。 

 

【方法】 

通院処遇データベース構築の具体的・現実的

方法を探るため、下記の 3 案について厚生労働

省医療観察法医療体制整備推進室と協議した。 

① 入院処遇データベースに倣った電子通院処

遇データベースの開発 

② 処遇終了届出制度の創設 

③ 研究ベースによる通院処遇者の予後調査の

実施 

 また、医療観察法地域連絡会議に参加してい

る都内 12 箇所の指定通院医療機関に対し対象

者の転帰に関する調査の実施を依頼した。個別

票の対象は、当院の医療観察法病棟を退院した

対象者で通院処遇終了後３か月目までの経過が

わかる者とした。指定通院医療機関７か所から

処遇終了者計 30 人分について回答を得た。研究

は、国立精神・神経医療研究センター倫理委員

会の承認を得て実施した。 

 

【結果】 

通院処遇データベース構築方法について、①

～③各案の現実可能性について協議した結果、

①、②については、予算と個人情報保護の点で

懸念が示されたが、③については、調査の実行

可能性は高いものの回答率と対象者の選択バイ

アスの点で課題が残っており、いずれの方法も、

医療観察法対象者の全体像を正確に把握するの

に十分とは言い難いと考えられた。 

都内の指定通院医療機関に対する調査の結果、

大多数の対象者は、処遇期間が進むにつれ通院

や訪問看護の訪問の頻度を徐々に延ばし、グル

ープホームの入所者は単身生活に移行しながら

概ね安定して社会復帰を進めていたことが明ら

かになった。一方で、一部ながら通院処遇中に

通院の不遵守、金銭浪費、暴力行為などの問題

行動が認められ、再他害行為や医療と生活の再

構築のため再入院が必要となった対象者も３例

いた。また、グループホーム退所後に自殺に至

った例や、もともと飲酒に課題のあった対象者

で処遇終了数か月に病死した例もあった。今回、

アンケートに回答した７つの指定通院医療機関

はすべて、「医療観察法医療終了者は他の患者に

対し平均してより手厚いケアが必要である」と

回答し、６施設では既に手厚いケアを行ってい

ると答えた。修了者 30 例中 20 例において、社

会復帰調整官が行っていた関係機関との調整等

の役割が処遇終了後にいずれかの機関に引き継

がれており、その機関の内訳は、指定通院医療

機関 10 例、行政担当者 2 例、相談支援事業所 2

例等であった。 

 

【結論】 

 現時点で把握されていない通院処遇の実態を

把握するうえで、通院データベースの構築は不

可欠である。今回検討した３案はいずれも実態

把握をするうえで不十分であることが判明した。

今後は厚労科研の研究班とも連携しながら関係

者と検討を重ねる予定である。処遇修了者の転

帰に関する調査からは、処遇修了者は他の患者

と比較し、平均してより手厚いケアが必要とな

る傾向が示唆された。
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1-3 

A fundamental study on effective community life support systems for persons with 

severe mental illness and their families 

 

Chiyo Fujii 

Department of Community Mental Health and Law, 

National Institute of Mental Health, 

National Center of Neurology and Psychiatry 

 

The purpose of this study was to determine the outcomes that should be considered when 

practicing evidence-based research in order to build an effective institutional structure to 

support people with mental disorders and their families in the community. It also aimed to 

develop evidence in areas that have not been fully addressed in conventional research, such 

as family support and assessment of persons with tactile and mental disorders. 

 

The study was carried out on the following shared groups: 

A:  A study on the effect of family support by outreach 

B:  Seeking consensus on outcomes in community psychiatry and mental health welfare 

practice 

C:  A study on predictors of violence, self-harm, and suicide in medical treatment 

outpatients 

D:  Development of a monitoring system for outpatient medical treatment  

 

In Group A, based on the concept of co-production and patient and public involvement, we 

created a tool for family psychology. With regard to the effect of intervention using this tool, 

a cluster randomized controlled trial was started with the cooperation of 36 visiting nursing 

stations. The visiting nursing station was randomly assigned to the intervention group and 

the control group. The primary outcome was the caregiver burden of the primary caregiver, 

measured by the Zarit Burden Interview. The intervention is currently underway, with the 

cooperation of 100 parties and 100 families. 

In Group B, researchers are looking for a method of patient and public involvement in which 

researchers conduct research with parties, families, and other related parties. This year, 

there are two themes: (1) “Outcomes (support goals/goals) handled in research” and (2) 

“How can a researcher work together with a party/family?” Group interviews were 

conducted with people with mental disorders, their families, mental health professionals, 

administrative staff, and researchers. The study results will be reflected in the web surveys 
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conducted in the following year. 

In group C, outpatients under the Medical Treatment and Supervision Act (MTSA) were 

followed for 6 months, and both predictive and protective factors for risk of suicide and 

violence were examined using the dynamic factors of the subjects living in the community. 

The Japanese version of HCR-20v3 was shown to have predictive validity for physical 

violence in a medical observation of patients during hospital visits, but not for self-injury. 

From the next fiscal year, we will analyze the profile based on the presence or absence of 

self-harm using the data from the Social Rehabilitation Assessment and examine the 

effective preventive measures. 

In group D, in order to find a concrete and realistic method of constructing an outpatient 

section under the MTSA database, we initiated the following: (1) development of an 

electronic database following the inpatient database, (2) establishment of a treatment 

completion notification system, and (3) establishment of a research-based database system. 

We discussed three plans for conducting the survey, but none were sufficient to grasp the 

actual situation of outpatients under MTSA. From the survey on the outcomes of the 

subjects at seven designated outpatient medical institutions in Tokyo, it is suggested that 

outpatients under MTSA require more intensive care than other outpatients.   
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１-4 てんかんの病態解明と併存症を含めた先駆的・包括的診断と治療方法の開発 

 

国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター病院 てんかんセンター 

主任研究者名：中川栄二 

 

総括報告書 

１．研究目的 

てんかん診療全国拠点機関として、当センターでのてんかんに関するリソース・レポジトリ

ーシステムを構築することにより、てんかん発症の病態解明、診断と治療方法の開発・提言

を行うことが本研究班の目的である。てんかんの診断、治療に関しては、てんかんセンター

を核として精神科、神経内科、小児神経、脳神経外科、放射線科のてんかん医療体制を活か

して、特に発達障害および精神症状を併存するてんかん患者に関するソフト、ハードの両面

から望ましい診療体制を提言し、てんかん治療のモデル医療の実現に向けた研究を行う。 

てんかん患者臨床データベースの質の高い集積を継続して行うことに加え、脳波データ

ベースを新たに構築し脳波から診断、治療ができるシステムを提言し、全国規模での脳波診

療ネットワークを構築する。 

てんかんを様々な脳形態・機能画像解析や神経生理学的解析を用いて可能な限り早期に

適切な評価と診断を行い、効果的な内科的、外科的治療方法導入の確立を目指す。てんかん

全国拠点施設として、難治性てんかんに対する三次医療機関として小児から成人・高齢者に

いたるまでの望ましい診療体制を提言し、てんかん患者のモデル医療の実現に向けた質の

高い情報発信を行う。研究成果をもとにして NCNPてんかん市民公開講座や全国の医師やメ

ヂカルスタッフ、患者向けの研修会、講演会で積極的に発信して啓発活動を行う。 

てんかんの基礎研究に関しては、すでに当センターTMCでリサーチ・レポジトリーとして

確立された利用可能な試料・情報を利用することにより、てんかんの分子病理学的研究、神

経生理学的研究、遺伝学的基礎研究によるてんかんの病態解明等の基礎研究を行う。 

 

２．研究組織 

主任研究者 

国立精神・神経医療研究センター病院小児神経科 中川栄二 

分担研究者 

Ⅰ．てんかん臨床情報データベース（DB）化と臨床治験地域ネットワークの構築 

① 脳神経外科てんかん臨床情報の DB化と臨床治験ネットワーク構築 

国立精神・神経医療研究センター病院脳神経外科 岩崎真樹 

② てんかん臨床情報 DBの整備 

国立精神・神経医療研究センター病院医療情報室 波多野賢二 

③ レセプトデータを使用したてんかん疫学調査の可能性についての検討 
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国立精神・神経医療研究センター病院小児神経科 齋藤貴志 

④ てんかん患者における脳波記録のデータベース化に向けた基盤構築‐環状 20 番染色体

症候群の脳波解析‐ 

国立精神・神経医療研究センター病院 小児神経科 石山昭彦 

 

Ⅱ．精神症状、発達症状を併存するてんかんの診断と治療戦略 

⑤ てんかんと発達障害併存の検討 

国立精神・神経医療研究センター病院小児神経科 中川栄二 

⑥ 成人・高齢者てんかんの臨床病態と治療の解析 

国立精神・神経医療研究センター病院神経内科 金澤恭子 

⑦ MR画像を用いたてんかんの診断と病態解明：皮質形成異常における Transmantle sign

の放射線学的および病理学的特徴 

国立精神・神経医療研究センター病院放射線科 佐藤典子 

 

Ⅲ てんかん基礎研究 

⑧ 難治性てんかんの分子病理学的病態解明 

国立精神・神経医療研究センター神経研究所 疾病研究第二部 伊藤雅之 

⑨ てんかんモデル動物を用いた病態解明 

国立精神・神経医療研究センター神経研究所 病態生化学研究部 星野幹雄 

⑩ てんかんの神経生理学的マーカーの開発と病態解明 

  国立精神・神経医療研究センター精神保健研究所知的・発達障害研究部 加賀佳美 

⑪ てんかん原性型グリア細胞の視点によるてんかん分子病態研究 

山梨大学大学院総合研究部医学域 薬理学講座 小泉修一 

 

３．研究成果 

Ⅰ．てんかん臨床情報データベースの構築 

医療情報室とバイオリソース部の研究補助員の協力体制を築き、2017年の新しいてんかん国際分

類に準拠したデータベースへの登録体制を 2017年 6月から開始した。2019 年 10月までに外来延

べ患者数 3105名（実人数 2290名）、入院延べ患者数 3045名（実人数 1354名）のデータベースと

なっている。エクセルベースで管理していた従来のデータベースをデータベース・ソフトウェア

（マイクロソフトアクセス）に移行し、検索や集計作業を容易にした。診断情報の入力は、専用

テンプレートを診療情報システムに作成し、主に脳神経外科入院症例を対象に運用している。ま

た、ナショナルセンターバイオバンクへてんかん患者を登録する体制を築いた。外科治療を受け

る難治てんかん患者を対象に、2017 年 6 月から登録を開始した。2019 年 10 月時点で 343 名から

同意を取得し、脳検体 202 件、血漿 223 件、血清 118 件が登録されている。同バイオバンクを利

活用する形で、てんかん原性腫瘍の遺伝子解析を行う研究が実施されている。引き続きてんかん
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臨床情報データベースの構築を継続する予定である。 

 

Ⅱ．てんかん患者における脳波記録のデータベース化に向けた基盤構築 

てんかん診療において脳波は中核的な役割を果たす重要な検査である。しかし判読には熟練を要

し、かつ軽微な異常所見は見落とされる可能性も高い。てんかん医療水準の均てん化には、その

ような問題を解決すべく自動解析などの補助的な判読ツール作成が求められる。本研究では脳波

判読ツール作成を目指し、基礎データとなるべく脳波記録をデータベース化するための基盤構築

を行うことを目的としている。本研究では、まず当センター内の脳波記録のデータベース化を行

うが、将来的には全国の多施設からのデータベース化を視野に入れ、データベース構築が可能な

システム作りを行うことを目指す。脳波データ登録の形式を検討し、脳波記録に付する臨床情報

を選定し、臨床情報シートを作成する。脳波記録の登録のためのサーバなどの構築を行い、登録

可能な体制が整い次第、登録を行っていく。 てんかん、睡眠、プリオン病の各研究グループ内で

脳波記録のデータベース化を目指す各研究グループと共同し、脳波データ登録の形式や必要な臨

床情報シートの内容について検討、選定を行っているところである。  

 

Ⅲ．てんかんの適切な診断と治療戦略の研究 

（１） てんかんの画像診断 

限局性皮質異形成（FCD）の MRI 所見として知られる Transmantle sign（TMS）は、FCD type 

IIb でよく認められる特徴的な所見である。TMSは通常、T2WI および FLAIR で高信号、T1WIで

低信号を示すが、まれに、T1WIで高信号を示す症例も経験される。画像所見と病理学的所見を後

方視的に評価して、TMS における T1WI 高信号の原因を検討した。病理学的に FCD と診断され

た141 人の連続症例の術前画像データを後方視的に評価した。141 人の FCD 患者のうち 9 人

（約 6％）にT1WI高信号 TMSを認め、すべてが type IIbであった。信号はBalloon cellの密度

を反映している可能性があり、この所見は FCD typeIIb の鑑別に有用であることが明らかにな

った。小児の難治性てんかんに対する脳梁離断術後の画像解析を行い、①病的な脳ネット

ワーク経路が減少し正常な脳経路が回復していること、②脳梁の病的なてんかん伝播経路

が切断されること、など術後の脳構造ネットワークについての新しい知見を明らかにし

た。 

 

（２） てんかんと発達障害 

小児てんかん例の神経生理学的、心理学的検討を行い、40％に発達障害の併存があり、併存群は

非併存に比べて①適応行動が低下すること、②不適応行動（外在化・内在化）が多いことが分か

った。そして③注意欠如多動症（ADHD）併存では不注意例が多く、実行機 能障害や前頭葉機能に

異常を示す群が多いことを見出した。また、④小児てんかん手術施行例では認知機能の術後変化

がみられ、発作の改善に伴って前頭葉機能が軽快することが示唆された。その後、術前後の検討

例が蓄積され、改めて検討を行った。また前頭葉てんかんについて、機能ネットワーク解析を行
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い、前頭葉てんかんの実行機能障害には前頭部や半球間の 連結の乏しさが関与している可能性が

示された。  

成人・高齢者てんかんの臨床病態と治療の解析として、てんかんと自己免疫性機序の解明のた

め、複数の自己抗体を一度に検索できる手法の開発検討を行い診断と治療に有効活用することが

できた。また、広域の周波数帯域の脳波 wide-band EEGでは 200 Hz以上の高周波数帯域の活

動、1 Hz以下の低周波数帯域の活動の記録が可能となり、高周波数律動(HFOs)、直流(DC)電位

と呼ばれる脳波活動が新たな情報として得られるようになり、両指標がてんかん原性領域の同定

に役立つことが明らかになった。 

 

Ⅳ．てんかん基礎研究 

小児難治性てんかんの片側巨脳症の患者の治療的外科切除脳病巣に MTOR 遺伝子の体細胞変異

を見出した。この遺伝子変異の病因性を胎仔脳で発現させることにより、神経細胞の遊走障害と

神経細胞の形態異常を起こすことを明らかにした。今後、MTOR遺伝子異常の発現量調節マウスを

作成し、胎生期からの病巣形成過程を明らかにし、治療介入の時期や治療法の開発を行う。また、

特異な画像を呈する新生児難治性てんかんの臨床像と病理、遺伝子異常を明らかにした。今後、

NCNPにある生物試料レポジトリーを利用したオミックス解析を行なったデータより、難治性てん

かんの病態に関連する分子を同定し、新規治療法開発の基盤を作りたい。 

てんかんモデル動物を用いた病態解明では、自然発症ラット変異体であるイハラてんかんラッ

ト(IER)で、扁桃体・海馬・大脳皮質のニューロサーキットに異常が生じていることを見出した。

IER の原因遺伝子として DSCAML1 を同定し、細胞接着蛋白質 DSCAML1 が扁桃体や海馬のニューロ

サーキットの形成に関与することを明らかにした。当センターのてんかん患者での DSCAML1 発現

量を調べたところ、有意に DSCAML1の発現低下が認められ、DSCAML1A2105T変異体は、細胞膜に局在

できず細胞質に蓄積していた。新規治療法の開発としてケミカル シャペロンである SAHAと 4PBA

処理をしたところ、細胞膜に局在する DSCAML1A2105T が上昇することを見出し新規抗てんかん薬と

しての可能性が示唆された。DSCAML1 と mTOR シグナルの関係を調べたところ IER では mTOR シ

グナルが活性化していることを見出した。また、細胞レベルでは DSCAML1 が mTOR 自体の活性に

は影響を与えず、下流の mTORC1 を抑制することを見出し、ヒトの疾患でも DSCAML1 の発現量低

下や機能異常が mTOR シグ ナルを活性化させているのではないかと考えられた。引き続き、所属

機関のバイオリソ ースを活用し、DSCAML1 の発現量と mTOR シグナル活性の相関関係を解析す

る予 定である。 

てんかん原性獲得におけるグリア細胞機能変調との因果関係の研究では、ピロカルピンけいれ

ん重積（SE）モデルマウスを用いた検討により、てんかん原性獲得にはアストロサイトの機能変

調が必要であることを示し、これを「てんかん原性型アストロサイト」とした。てんかん原性型

アストロサイトの表現型として「Ca2+興奮性の亢進」を見いだした。てんかん原性型アストロサ

イトの Ca2+を抑制すると、てんかん原性は誘導できなかった。てんかん原性型アストロサイトの

誘導には、先行して活性化するミクログリアの活動及びそのグリア伝達物質 ATP が必須であるこ

とを示した。今後は、てんかん原性アストロサイト誘導の分子メカニズムを明らかにする。てん
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かん原性アストロサイトの Ca2+興奮性からてんかんに至る分子メカニズムを明らかにする。 

 

Ⅴ． 社会的貢献 

日本てんかん協会本部並びにてんかん協会東京支部と協賛して、全国てんかん講座、てんかん基

礎講座の共同開催、またNCNPセンター公開講座として、てんかんに関する市民講座を行い、てん

かんに関する普及啓発活動を多数行った。（各年間50回以上てんかんに関する講演を担当） 

 

Ⅵ．倫理面における配慮の状況（生命倫理・安全対策等の遵守） 

個人情報保護法、生命倫理・安全対策に関するガイドライン等に準拠し、倫理基準を遵守して研

究を行った。 

 

Ⅶ．2018年度より当てんかんセンターは、厚労省から「てんかん診療全国拠点機関」として指定

された。全国のてんかん診療機関をリードできる臨床的・基礎的研究を推進し、成果を全国に展

開し、わが国のてんかん診療の向上をはかりたい。各専門疾病センターとも連携し、各科共通の

臨床データベースの構築に向けて、てんかんの疾病統計分析や臨床研究、臨床治験がスムーズに

施行できるシステムの構築を目指す。てんかんを様々な脳形態・機能画像解析や神経生理学的解

析を用いて可能な限り早期に適切な評価と診断を行い、効果的な内科的、外科的治療方法導入の

確立を目指したい。てんかん病態解明のための基礎研究では、引き続き遺伝学的病態解明とモデ

ル動物の開発を行い、てんかんの発症病態解明と治療方法の開発を進めていきたい。 

2020年度には、当センターが全国てんかんセンター協議会を開催し、また 2023年度には、日本

てんかん学会学術集会を開催することになった。より一層の研究のレベルアップを図りたい。 

Ⅷ．研究成果（原著論文、学会発表他） 

 

【論文】英文 34編、和文 6編、総説 13編、計 53編、うち査読付論文計 40編  

【書籍】英文 1編、和文 15編 計 16編 

【学会発表】国際学会 17回、国内 80回、計 93 回 

【シンポジウム】国際 2回、国内 26回、計 28回 

【講演】国際 2回、国内 53回、計 55回 

 

Ⅸ．研究成果による産業財産権の出願・取得状況 

次世代バルプロ酸ナトリウムの開発と自閉症の易興奮性に対する薬剤適応について検討中 

 

 

552



【精神・神経疾患研究開発費】1-4 

「てんかんの病態解明と併存症を含めた先

駆的・包括的診断と治療方法の開発」 

分担研究：てんかんと発達障害併存の検討 

分担研究者：国立精神・神経医療研究センタ

ー病院 小児神経科 中川栄二 

 

【はじめに】 

発達障害ではてんかんの併存率が高く、自

閉スペクトラム症（ASD）では 5-38％にてん

かんが併存し、注意欠如多動症（ADHD）では

12-17％にてんかんの併存が報告されてい

る。発達障害とてんかんの併存について検

討した。 

【対象と方法】 

当院てんかん・発達障害通院患者を対象に

てんかん発症時期、治療効果（発作 50%以上

改善）、投与薬剤、治療期間、脳波について

検討した。当施設倫理委員会の承認を得た。 

【結果】 

（1）対象者 588人、てんかんと発達障害併

存例は 275 人（46.8％）、ASD 併存例 71 人

（12.1％）、ADHD併存例 44人（7.5％）、ASD

と ADHD 併存例 29 人（5.0％）、知的障害併

存例 131 人（22.3％）であった。性別は男

177：女 98。てんかん発症年齢初発は 3.7歳

（0-21 歳）、平均年齢 17.3 歳（2-48 歳）。

てんかん罹病期間平均は 13.4年（0-48年）

で、発作コントロール年齢は 10.9歳（0-47

歳）。治療効果は有効 213 人、難治 62 人、

内服薬数平均 3.6 剤（0-10 剤）であった。

脳波異常は 224人で認め、脳波異常部位は、

前頭部 174人、全般性 47人。 

（2）てんかんと ASD 併存例 71 人、性別は

男 60：女 11。発症年齢初発は 6.0歳（0-21

歳）、平均年齢 18.3歳（5-35歳）、てんか

ん罹病期間平均は 11.8年（0-32年）、発作

コントロール年齢は 12.3歳（0-29歳）、治

療効果は有効 62人、難治 9 人、内服薬数は

平均 3.4剤（1-9剤）。脳波異常は 55人で

認め、脳波異常部位は前頭部 46人、全般性

7 人 （重複あり）。 

（3）てんかんと ADHD併存例 44人、性別は

男 30：女 14。てんかん発症年齢初発は 3.9

歳（0-17歳）、平均年齢 14.1 歳（7-23歳）、

てんかん罹病期間平均 9.8 年（0-20 年）、

発作コントロール年齢は 7.7歳（2-18歳）、

治療効果有効 42人、難治 2 人、内服薬数は

平均 2.7剤（0-8剤）。脳波異常は 42人で、

脳波異常部位は前頭部 34 人、全般性 6 人

（重複あり）であった。  

（4）てんかんと ASD、ADHD 併存例 29 人

（5.0％）、性別は男 17：女 12。発症年齢初

発 3.7歳（０-14歳）、平均年齢 14.5歳（7-

22 歳）、てんかん罹病期間平均 10.6年（1-

21 年）、てんかん発作コントロール年齢 9.4

歳（1-19 歳）、治療効果有効 24 人、難治 5

人、内服薬数平均 4.2 剤（1-10 剤）、脳

波異常は 25 人で脳波異常部位は前頭部 22

人、全般性 5人（重複あり）であった。 

（5）てんかんと ID併存例 131人（22.3％）、

性別は男 70：女 61。発症年齢初発 2.3 歳

（０-16 歳）、平均年齢 18.5 歳（2-48 歳）、

罹病期間平均 15.9年（2-48 年）、発作コン

トロール年齢 12.0歳（0-47 歳）、治療効果

有効 85人、難治は 46人、内服薬数平均 3.9

剤（0-9剤）脳波異常ありは 102人で脳波異

常部位前頭部 72 人、全般性 29 人（重複あ

り）であった。 

【考察】 

発達障害にてんかんの併存例は 275 人

（46.8％）と高頻度に認められた。ASDでの

てんかん発作の発症時期は、1-5歳の幼児期

と 11-18 歳の思春期に二峰性に認められた。 

発達障害では、てんかんの併存にも留意し

ながら包括的な対応が必要である。 
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てんかん臨床情報データベースおよび脳神経外科デ

ータベースの構築 
病院脳神経外科 

岩崎真樹 
 
はじめに 
臨床研究、共同研究および治験を促進するためには、

その基盤となるデータベース構築が重要である。外

科治療の対象となる難治てんかんは術前精査による

豊富な臨床情報を有しているとともに、外科的に切除

された脳検体は研究用試料として非常に貴重である。

脳神経外科データベースには、これらを有効に利活

用する仕組みが求められる。また、てんかんセンター

としては、一定の質を担保しつつ悉皆性のある情報

を継続的に蓄積する必要があり、医師の負担なく診

断情報を取得することが課題である。 
 
方法 
1. 脳神経外科データベース 
エクセルフォーマットの手術データベースとして管理し、

術前カンファランスのデータをもとに、患者基本情報、

術前診断の各項目（MRI、脳波など）、術後の発作転

帰、病理所見、手術分類を入力した。2017 年 4 月以

降は、国際抗てんかん連盟（ILAE）の 2017年新てん

かん分類に基づいた診断項目が加わっている。術前

カンファランスシートと手術記録へのハイパーリンクを

設け、詳細情報へのアクセスを容易にした。 
手術検体の利活用を促進するために、NCNP バイオ

バンクと連携し（2017 年 6 月～）、同意取得できた外

科治療患者を全例バイオバンクに登録した。標本は、

ホルマリン固定と凍結保存が解剖学的に対応するよ

うに切り出され、将来的に病理学的所見と分子遺伝

学的所見が対応するようにした。 
2. バイオリソース部の支援を得て、診療支援

システムから外来新患と入院新患の基本情報をデー

タベース化するワークフローを構築した。これまでエ

クセル上に構築されていたデータベースを、データベ

ースソフト（Microsoft Access®）に移行した。クエリに

よって ICD10に基づく病名コードを取得し、患者抽出

に応用した。2017 年新てんかん分類に基づく診断情

報は診療支援システム上のテンプレートで入力でき

るようにし、入院患者を対象に診断情報を得た。 
 
結果 
1. 脳神経外科データベースは、1999 年以降

2019年 11月までで臨床診断と術式を含む 1956 件

のデータベースとなっている。2017 年 4 月以降は新

てんかん分類に基づいた診断項目が追加された。手

術分類に基づく集計機能を追加し、学会などへの実

績報告が容易になった。また、当センター内の共同

研究者に情報提供することで、外科症例を対象にし

た臨床研究の発案・遂行に役立てた。 
てんかん外科の診断内訳はFocal epilepsyが68%、

Generalized epilepsy が 25% 、 Combined 

generalized and focal epilepsy が 7%であった。症

候群分類としては、皮質形成障害が 37.4%、原因不

明 15.4%、海馬硬化症を伴う内側側頭葉てんかん

12.2%の順に多かった。 
NCNPバイオバンクへの登録件数は、2019年 10月

31 日現在で脳試料として 202 検体、血漿として 223

検体、血清として 118 検体だった。脳試料検体は、て

んかん原性脳腫瘍と皮質形成異常の遺伝子解析に

利活用された（課題名：分子遺伝学的・病理学的・画

像的解析による低悪性度てんかん原性腫傷および

関連する皮質形成障害の診断に関する研究[A2018-

050]）。 
2. 医療情報室およびバイオリソース部研究補

助員との協力体制によるデータベース登録体制に移

行した 2017年 6月から 2019年 10月までに、外来

台帳として 3105 件、入院台帳として 3045 件を登録

した。 
てんかんセンターにおける患者年齢は 20 歳以下に

ピークがあり、外来初診件数の 70.7%、入院件数の

84.1%が小児神経科であった。外来病名は、てんか

んが 48.8%、てんかん疑いが 15.4%を占めた。 
テンプレート入力による診断情報から、てんかん分類
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は Focal epilepsyが 59.9%、Generalized epilepsy

が 20.4%、非てんかんが 9.2%を占めた。てんかんの

病因は、構造的原因が 61.1%、原因不明が25.6%を

占めた。 
 
考察 
てんかん外科の対象は原則として焦点てんかん

（Focal epilepsy）であるが、当センターでは全般性の

要素を持つてんかんも約30％を占め、緩和的外科治

療（脳梁離断術や迷走神経刺激療法）の対象者や治

療が困難な難治てんかん（difficult-to-treat epilepsy）

が多い実態が背景にあると考えられる。外科治療の

対象となる病因としては皮質形成障害が圧倒的に多

く、小児神経科が主力となっている当センターの特徴

を反映している。てんかんセンター台帳からお、小児

神経科が診療ボリュームの大半を占める当センター

の特徴が明らかになった。 
バイオバンクとの連携により、外科検体を用いた研究

の発展が期待される。バイオバンクを利活用すること

により、倫理審査に向けた研究計画の準備が効率化

すると考えられた。過去の検体についてもバイオバン

クへの同意取得と登録を進めることにより、研究に対

する利用価値が更に高まると思われる。 
バイオリソース部の支援による新しいワークフローを

構築したが、診断係る質の高い情報をどのように取

得するかが、依然として課題である。てんかんに関連

する保険病名は実臨床にそぐわない面が多く、改定

作業が望まれる。診療支援システム上の診断テンプ

レートを用いた入力作業によって、より質の高い診断

情報が得られる可能性が示唆された。 
 
結論 

バイオバンク・バイオリソース部との連携により、研究

試料の二次利用を容易にした。医師の負担を最小限

に抑えたデータベース構築については、更に方法を

検討する必要がある。また、データベースの二次利

用を容易にする体制の構築も求められている。 
 

 

参考文献 
1. Scheffer IE, Berkovic S, Capovilla G, Connolly 

MB, French J, Guilhoto L, et al: ILAE classification 

of the epilepsies: Position paper of the ILAE 

Commission for Classification and Terminology. 

Epilepsia 58:512–521, 2017 
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レセプトデータを使用したてんかん疫学調査の

可能性についての検討 
研究分担者：齋藤貴志 1 

国立精神・神経医療研究センター病院小児神経

診療部 

 
目的： 

てんかんは、最も患者数の多い神経疾患の一つ

である。諸外国でのデータをもとに、日本でも全

年齢層の有病率は少なくとも 0.5～0.8％程度、

60万～100万人ほどと推測される(1)(2)が、大規

模な疫学調査はこれまでに行われていない。小

児を対象とした有病率の調査は1999年に岡山県

で行われた 13 歳未満を対象とした調査がある。

その結果では、単発または発熱時の発作を除く

と 5.3/1000 となる(3)。日本全国を対象とした、

あるいは成人を含む全年齢層を対象とした本格

的な疫学調査は未だ行われていない。患者数と

その医療需要を明らかにすることは、てんかん

に対する対策を行なっていくためにも重要であ

る。 
近年、様々な疾患の疫学的調査にレセプトデー

タが使用されることが増えてきており、神経疾

患でも応用されているが(4)(5)、てんかんに関し

ての奔放での調査はない。本研究では、てんかん

の疫学的調査の手段として、保険診療にて作成

されるレセプトデータを使用することが可能か

どうか検討することを目的とする。 
方法：レセプトデータは、診療行為に対する保険

請求のためのデータであり、研究目的のデータ

ではない。このため、単純に「てんかん」に関連

する傷病名を使用した患者をカウントすると、

保険請求のために付与された「保険傷病名」の患

者もカウントされるため、過大に計算される。て

んかん患者数の集計にできるだけ保険傷病名の

患者が含まれることを可能な範囲で減らす必要

がある。このため、診療行為、処方された薬剤な

どを組み合わせることで真のてんかん患者に近

づけることが必要である。てんかん診療に関わ

る精神科医、脳神経外科医、脳神経内科医、小児

神経科医により検討を行った。 

結果：てんかん（ICD10 コード G40*）を含む傷

病名を付与された患者の、病名、診療行為、処方

から以下のような手続きを行い、てんかん患者

数を集計することが可能であると考えられた。 

診療行為：「てんかん指導料」と「在宅迷走神経

電気刺激治療指導管理料」はてんかん患者以外

では請求ことはないと考えられ、どちらかが請

求されていれば、てんかんと考えられる。成人で

精神科で診療されている場合は、通院精神療法

を請求されている可能性が高いため、他の手法

が必要である。 

処方：一時的な抗てんかん薬の処方は、てんかん

ではない可能性が高く、4 週間未満の抗てんかん

薬処方はてんかん患者の集計から除外した。抗

てんかん薬の中には、てんかん以外の疾患に使

用されるため、保険適応外使用される機会の多

い薬剤と、使用がてんかんに限られる薬品があ

る。スチリペントール、ルフィナミド、ペランパ

ネルなど険適応外使用されること可能性がわず

かである薬剤は、てんかん患者に対する処方で

あると考えられる。このため、これらの薬剤の処

方がある場合にはてんかん患者として集計した。

また、炭酸リチウム、マプロチリン塩酸塩、ペモ

リンはてんかんの患者に対して使用禁忌となっ

ており、処方されている場合、てんかん患者の集

計から除外した。てんかんガイドラインで精神

症状のリスクが高いため、精神疾患患者には使

用を避けるべき薬剤とされるゾニサミド、トピ

ラマート、レベチラセタム、フェニトイン、プリ

ミドンは、精神科領域で保険外適応使用がされ

にくいと考えられ、これらの処方がある場合に

はてんかん患者として集計した。抗てんかん薬

を適応外使用する場合の保険傷病名は「てんか

ん」とつけられることがほとんどであると推測

され、てんかんに関する傷病名（G40*）のうち、
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特定のてんかん症候群や症状をつけられている

場合、てんかんである可能性が高いと考え、てん

かんとして集計した。てんかんの合併頻度が低

いが、抗てんかん薬の保険適応外使用が多い疾

患に関しては、てんかん患者数の集計から除外

する。抗てんかん薬が保険適応外使用される疾

患は、ガイドラインやそれに準じるものを参照

して以下のものを選択した：神経痛および顔面

痙攣、神経障害性疼痛、三叉神経痛、慢性疼痛、

線維筋痛症、ジストニア、舞踏病、下肢静止不能

症候群、パーキンンソン病、振戦、多発性硬化症、

頭痛。神経発達症や精神疾患は、精神症状に対し

て抗てんかん薬が保険外適応使用される機会が

多い一方、てんかんが合併しうる。傷病名や診療

行為、薬品のみではてんかんの合併があるかど

うか、区別がつきにくい。このため、これらの疾

患が病名にある場合には、実際に集計してから

対応を検討することが必要である。また、成人と

異なり、てんかん患者がほぼ小児科で診療され

ていると考えられ、小児期の患者での検討はよ

り単純で明快な手法で真のてんかん患者数に近

い患者数を得られるものと考えられる。 

今後の予定：次年度以降に実際に民間レセプト

データを使用した研究を行う。 
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てんかん患者における脳波記録のデータ

ベース化に向けた基盤構築 

‐環状 20 番染色体症候群の脳波解析‐ 

 

分担研究者 石山昭彦 

所属機関名 国立精神・神経医療研究セン

ター病院 小児神経科 

 

  

【緒言】てんかん診療において、脳波は中核

的な役割を果たす重要な検査である。現在、

我々は、てんかん、睡眠、プリオン病の各研

究グループと共同で脳波記録のデータベー

ス化を目指し、準備、体制構築を行ってい

る。脳波データの登録にあたっては、各グル

ープで共通した脳波データの登録形式、脳

波記録に随伴する臨床情報の選定を行い、

登録の体制を整える必要があり、ワーキン

ググループにて検討を行っているところで

ある。そのうえで脳波記録の登録のための

サーバ構築を行い、登録可能な体制が整い

次第、登録を行っていく。その先駆け的な検

討として、今回、環状 20 番染色体症候群の

脳波について発作時の脳波所見の特徴につ

いての検討を行った。 

【方法】環状 20 番染色体症候群の発作では

non-convulsive status (NCS)を認める。当院

小児神経科の難治てんかん例で、NCSE を

示し、環状 20 番染色体症候群を疑った 10

例を対象として（うち 5 例が環状 20 番染色

体症候群と確定診断）、発作時脳波の、①徐

波成分の周波数変化、②棘波、徐波の振幅高

についての比較検討を行った。 

【結果】環状 20 番染色体症候群 5 例のうち

周波数変動は全例で認め、その変動幅は 2.5

～7 Hz の δ～θ 帯域であった。徐波成分

の振幅高が棘波成分と比して高い徐波振幅

成分優位型は5例中の4例であった。一方、

非環状 20 番染色体症候群群の 5 例のうち

周波数変動を認めたのは 2 例であり、徐波

振幅成分優位型の例は認めなかった。 

【考察】周波数変動を示し、振幅高の比較で

棘波よりも徐波の振幅が高振幅を示す脳波

所見を示すことが、環状 20 番染色体症候群

を疑う際、有用な所見であると考えられた。

PET,SPECT 等の各種機能画像の検査にお

いては、環状 20 番染色体症候群例で視床や

基底核の異常所見が示され、視床皮質ネッ

トワークの視床フィードバックの障害が徐

波の周波数変動に関与している可能性も示

唆された。今後、脳波登録のデータベース化

をすすめつつ、種々のてんかん症候群の疾

患において脳波所見の解析、検討を継続し

ていきたい。 
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精神・神経研究開発費 1-4 

「てんかんの成立機序の解明と診断・治療法

開発のための基礎・臨床の融合的研究」 

演題名：MR画像を用いたてんかんの診断と

病態解明：皮質形成異常における

Transmantle signの放射線学的および病理学

的特徴 

 

所属 国立精神・神経医療研究センタ―病院 

   放射線診療部 

氏名 佐藤典子 

 

諸言 

限 局 性 皮 質 異 形 成 （ Focal cortical 

dysplasia: FCD）の MRI 所見として知られる

transmantle sign (TMS)は、皮質から脳室に

向かう帯状の異常信号で、FCD type IIb でよ

く認められ、特徴的な所見とされている。TMS

は通常、T2WI および FLAIR で高信号、T1WI で

低信号を示すが、まれに、T1WI で高信号を示

す症例がある。今回の研究は画像所見と病理

学的所見を後方視的に評価して、TMS におけ

る T1WI 高信号の原因を検討した。 

 

方法 

過去に NCNP にて手術を行い FCD と病理診断

され、かつ術前に MRI 検査を行っている 141

症例の症例から、さらに MRI にて TMS を伴う

FCD 患者を検索したところ、25 人の手術例を

認めた。この 25 人を後方視的に、臨床、TMS

の画像と病理を評価した。FCD type分類と TMS

の T1WI の信号によりグループ分けをした。画

像評価は 2 名の神経放射線科による視覚評価

である。臨床評価としては、発症年齢と術後

発作予後について、グループ間で比較した。

発作予後の評価は観察期間を 12 か月以上と

し、ILAE outcome  score: 1,2 を good、3～

6 を poor とした。また 2 名の神経病理医によ

り、TMS 部の病理学的評価を行った。TMS 部位

の顕微鏡観察 200 倍視野で評価した。評価項

目は balloon cell の数、dysmorphic neuron

の数、gliosis の程度、石灰化の程度で、それ

をグループ間で比較した。 

 

結果 

TMS を有する 25 人の FCD の内、typeⅡa は 3

人で、いずれも T1 で TMS の高信号は示さなか

った。残りの 22 人は全て typeⅡb であった。

さらにその 22 人のうちで TMC が T1 での高信

号を示した typeⅡbの症例は 9人でであった。

高信号を示さなかった typeⅡb は 13 人であ

った。T1 高信号で typeⅡbを A 群、T1 非高信

号で typeⅡb を B 群、T1 非高信号で typeⅡa

を C 群とした。年齢はそれぞれ 6.6±5.9 歳、

21.7±14.1 歳、13.3±8.6 歳と A 群で低く、

B 群で高かった。病理では A 群は B 群に比べ

て、優位に Balloon cellが多かった（p=0.007）。

しかし dysmorphic neuron の数、gliosis の

程度、石灰化の程度は３群では優位な差は認

めなかった。発症年齢、術後発作予後に有意

差はなかった。 

 

考察 

141 人の FCD 患者のうち 9 人（約 6％）に T1WI

高信号を示す TMS を認め、そのすべてが type 

Ⅱb であった。病理との比較により信号は

Balloon cell の密度を反映している可能性が

あり、この所見は FCD typeⅡb の鑑別に有用

であると思われる。厳密には Balloon cell の

どの成分が T1 高信号の原因となるかは明ら

かではなく、今後の研究課題である。 

559



 

結論 

FCD にて TMS が MR で T1WI で高信号を示す症

例は type Ⅱb であり、おそらく Balloon cell

がその要因と考えられる。この所見は FCD の

サブタイプ鑑別に有用である。 
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成人・高齢者てんかんの臨床病態と治療の解

析 

 

金澤 恭子 1、山田 知香 2、藤井 裕之 3 

森本 笑子 4、木村 有喜男 3、池谷 直樹 5 

西川 典子 6、塚本 忠 1、斎藤 貴志 7 

佐藤 典子 3、岩崎 真樹 8、高橋 祐二 1 

中川 栄二 7 

 

国立精神・神経医療研究センター病院 

脳神経内科 1、放射線科 3  

脳神経外科 8、小児神経科 7  

東京女子医科大学東医療センター 

脳神経外科 2  

大阪市立大学大学院 医学研究科 

放射線診断学･IVR 学 4  

横浜市立大学附属病院 脳神経外科 5 

順天堂大学医学部附属順天堂医院 

脳神経内科 6  

 

諸言 

扁桃体腫大(AE: amygdalar enlargement)が

側頭葉てんかん(TLE: temporal lobe 

epilepsy)の新たなサブタイプとして注目され

ている。AE を伴う TLE は薬剤抵抗性に経過

することもある。(1)。 

 

方法 

2017 年 12 月～2018 年 11 月の診療記録を確

認し、magnetic resonance imaging (MRI)で

内側側頭葉の腫大を認める患者を対象とした。

臨床症状、検査結果、治療反応性について後

方視的に検討した。 

 

結果 

対象は 27 症例[男性：18 症例、入院時年齢（中

央値）：52.9(20-81)歳、罹病期間（中央値）：

73.8(0-540)ヵ月]であった。24 症例(88.9%)に

てんかん発作を、14 症例(51.9%)に記銘力低

下を認めた。 

18F-fluorodeoxyglucose-positron emission 

tomography(FDG-PET)は15症例で施行され、

糖代謝の亢進を 2 症例(13.3%)、低下を 9 症例

(60.0%)で認めた。99mTc-ethyl cysteinate 

dimer- single-photon emission computed 

tomography(ECD-SPECT)は 8 症例で施行さ

れ、血流の増加を 4 症例(50.0%)で、低下を 1

症例(12.5%)で認めた。 

一般髄液検査は 22 症例で施行され、細胞数上

昇を 4症例(18.2%)、蛋白上昇を 7症例(31.8%)、

IgG index 高値を 1 症例(4.8%)、オリゴクロ

ーナルバンド(OCB)陽性を 4症例(19.0%)で認

めた。 

自己抗体検査は 14 症例で施行され、5 症例

(35.7%)で陽性だった(GABAb: 2, GAD65: 1, 

Casper2: 1, LGI1: 1)。 

進行性の記銘力低下やコントロール不良なて

んかん発作を認めた 12 症例で抗てんかん薬

以外の治療介入がなされた[免疫療法：11 症例、

外科治療：1 症例]。 

免疫治療としては、ステロイドパルス療法

(IVMP: intravenous methyl prednisolone)が

9 症例、IVMP+免疫グロブリン大量療法+血

漿交換が 2 症例で施行された。経口ステロイ

ドや免疫抑制剤による後療法が行われたのは

3 症例だった。 

フォローアップ期間（中央値）は 9(0-20.5)ヵ

月であった。治療効果を認めたのは 9 症例

(75%)であった(TR: treatment-responsive)。

TR 群では全例でてんかん発作の頻度が減少

し、てんかん発作が消失したのは 7 症例

(58.3%)であった。治療前後の MMSE が比較

できた 9 症例のうち、スコアが改善したのは

5 症例(55.6%)、低下したのは 2 症例(22.2%)

であった。 

TR 群と non-TR 群との比較では、入院時の年

齢（中央値）は TR 群 47.6(20-81)歳、non-TR

群 55.7(48-71)歳であった。治療介入までの期

間は TR 群 46.8(1-240)ヵ月、non-TR 群 

68.3(15-144)ヵ月であった。 
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TR 群では髄液検査で細胞数上昇を 3 症例

(33%)、蛋白上昇を 4 症例(44.4%)、IgG index

高値を 1 症例(12.5%)で認めた。自己抗体は 5

症例(55.6%)で陽性だった。Non-TR 群の症例

ではこれらの検査は基準範囲内であった。 

 

考察 

MRI で内側側頭葉の腫大を認める患者では

FDG-PET で糖代謝の低下、ECD-SPECT で

血流の増加を示す症例が多かった。一般髄液

検査、IgG index、OCB の陽性所見を示す症

例も少なかった。 

non-TR 群に比し、TR 群は比較的若年で治療

介入までの期間が短い傾向があった。また、

髄液検査や自己抗体検査で異常のある症例で

治療効果を認めやすい傾向があった。 

 

結論 

MRI で内側側頭葉の腫大を認める患者は進

行性の記銘力低下、コントロール不良なてん

かんを呈しうる。自己免疫機序による可能性

について検討が必要である。特に髄液検査で

異常を呈する場合や自己抗体が陽性の場合に

免疫療法の効果が得やすい可能性がある。罹

病期間が短いほど効果の高い傾向があり、早

期の治療介入が望まれる。 

 

参考文献 
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てんかん臨床情報データベースの整備 

波多野賢二  

TMC 情報管理・解析部・病院医療情報室 

 

緒言 

 センター病院に電子カルテが導入され約

10年が経過し、蓄積される診療情報の量的・

質的な価値は日々大きなものになっている。

近年進歩がめざましい AI の診療への活用

の試みも多く行われるようになり、診療情

報の活用のニーズが益々大きくなっている。

当センターのてんかん診療グループでは、

診療科横断的な患者台帳の整備が進んでお

り、電子カルテの診療情報を活用した効率

的な疾患データ収集が望まれている。 

本分担研究では、当センターにおいて、て

んかん診療・研究に従事する診療科医師・研

究者が症例の情報を共有し、診療・研究に有

効に活用しうる、てんかん臨床情報データ

ベースの整備を目的とする。さらに、診療デ

ータをセンター内外で構築されている疾患

レジストリ・症例データベースと連携させ

る環境整備・システム開発を行う。 

 

方法 

てんかん患者データベースの充実・運用

環境の整備および、電子カルテ臨床情報と

の連携強化を図るため、以下の 3 点の研究

開発を行った。①てんかん患者台帳の基礎

データとして提供している患者データ抽出

の自動化と、抽出精度向上のための条件検

討。②2017 年版てんかん国際分類に対応し

たデータベース構築に関する検討。③多施

設の症例データベースとの連携のための環

境構築。 

 

結果 

1．てんかん患者データ抽出の自動化と精度

向上 

月次で実施しているてんかんの外来・入

院患者のデータ抽出について、病院情報シ

ステムの DWH からの自動出力プログラム

を開発し、テスト運用を開始した。データの

提供方法が現状ではファイルの手渡しによ

るため、自動出力の実稼働には至っていな

いが、環境を整備出来次第運用に供する予

定である。抽出する患者データは、外来・入

院患者の基本情報と病名のみであったが、

病名のコード・属性情報を追加し、データベ

ース登録患者の選択作業の際にその情報を

活用する環境を整備した。 

2．2017 年版てんかん国際分類に対応した

データベース構築の検討 

2017 年 ILAE てんかん国際分類では「発

作型」「てんかん病型」「てんかん症候群」の

診断軸の分類と用語が改訂され、データベ

ースの対応が必要である。予備的な検討と

して、標準的な疾患分類の ICD10・ICD11

と国際分類の比較を行い、今後の対応方針

の検討を行った。ICD10 では国際分類との

齟齬が大きかったが、ICD11 では国際分類

と一定の整合が取られていることを確認し

た。 

3．多施設の症例データベースのためのネッ

トワーク環境構築 

診療情報の標準規格である SS-MIX2 スト

レージの臨床情報を外部連携するためのシ

ステムを病院内に導入し、標準・拡張ストレ

ージからのデータエクスポートの検証を実

施した。さらに、6NC 横断的研究事業でデ

ータセンターが設置される国立国際医療研

究センターと VPN（仮想プライベートネッ

トワーク）による通信回線を整備し、外部デ

ータ連携の環境を一通り構築した。 

 

考察 

症例データベースは、疾患固有の臨床情

報を正確かつ広範に保持することが求めら
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れる。日々蓄積される電子カルテの診療情

報から精度の高い疾患情報を取得し、症例

データベースに反映する仕組みが必要であ

る。長期にわたるデータベースの維持のた

めには、可能な限り人手による作業を減ら

し、自動的な処理により省力化した上で安

定した精度のデータを取得することが望ま

しいと考える。 

てんかんは疾患概念が複雑多岐にわたる。

従来複数の分類が併存する状況があったが、

新国際分類で分類・語彙が統一された。今後

のてんかんの診療・研究が新国際分類に基

づいて行われるようになるため、それに準

拠したデータベースの構築を進める必要が

あると考える。今回は診療現場で病名分類

として汎用される ICD分類と新国際分類の

対比を行った。ICD10 では対応は不十分で

あったが、ICD11 では一定の対応が取られ

ていた。ICD11 は今後数年以内に本邦の疾

病分類として ICD10 に代わり採用される

見込みであり 1）、その際は臨床病名とてん

かん分類の対応付けが容易になることが期

待される。 

 多施設の疾患データベース・レジストリ

において、医療機関の臨床情報をダイレク

トに収集するシステムが徐々に広まってい

る。今回 6NC 横断研究事業の電子カルテデ

ータの統合ストレージ研究として、電子カ

ルテのデータを SS-MIX2 ストレージを介

して国立国際医療研究センターに送信する

システムを構築した。2010 年に当センター

病院に電子カルテが導入されて以来、初め

て外部とオンラインで診療情報を連携する

システムとなる。診療データの利活用の推

進にあたって、大いに意義があるものと考

えている。 

 

結論 

てんかん診療・研究に資するてんかん臨床

情報データベースの整備および、診療情報

の外部連携のための環境整備・システム開

発を行った。 

 

参考文献 

1）国際疾病分類の第 11 回改訂版（ICD-11）

公表アナウンス（厚生労働省） 

https://www.mhlw.go.jp/stf/houdou/0000

211217.html 
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難治性てんかんの分子病理学的病態解明 

 

国立精神・神経医療研究センター 

神経研究所疾病研究第二部 

伊藤雅之 

 

【緒言】 

難治性てんかんは多剤併用によってもてん

かん発作のコントロールが困難な疾患であ

り、その原因には様々な基礎疾患がある。乳

幼児の難治性てんかんの多くは発生異常に

起因する。近年の遺伝子解析技術の進展によ

り、多くの疾患の原因遺伝子が解明されてい

る。本研究では、新生児期より難治性てんか

ん、難聴、重度発達遅滞で発症し、石灰化を

伴う大脳白質変性症の原因遺伝子を明らか

にし、その発症病態を解明する。 

 

【方法】 

難治性てんかんを伴う特異な大脳白質変性

症の原因遺伝子と病態解明：症状の類似性が

高い7例の患者DNAを用いて、HiSeq2000に

よるエキソームシークエンス解析を行った。

異常遺伝子の共通性から原因遺伝子を推定

し、LysRSをコードするKARS遺伝子を同定

した。さらに、患者にみられた変異KARS遺

伝子を発現ベクターに組み込み異常タンパ

クを合成し、ATP消費測定による活性測定を

行なった。さらに、Xenopus卵細胞を用いて、

morpholino knockdownおよび発現ベクター

による病因性の検証を行った。 

（倫理面の配慮）生体試料を用いた遺伝子解

析は、当センターの倫理問題検討委員会の承

認を得ている。また、遺伝子解析にあたって

患者あるいは代諾者への説明と同意のもと

に行った。本研究の生物学的研究は当該施設

に設置されている組換えDNA実験安全委員

会の承認のもとで行なった。 

 

【結果】 

全例でKARS遺伝子異常をホモ接合体あるい

は複合ヘテロ接合体で見つかった。いずれも

SIFTやMutationTesterなどのin silico study

で高い病因性予測を示していた。また、変異

KARS遺伝子産物は、対照群に比して有意に

活性低下があった。Xenopus卵細胞の解析結

果から臨床表現型を再現することができた。

さらに、臨床および特徴的な画像の類似性か

ら新規疾患と考えられた。 

 

【考察】 

新しく小児期に発症する難治性てんかん疾

患の臨床像と病因遺伝子異常を明らかにし

た2。aminoacyl tRNA合成酵素の遺伝子異常

は、広く神経系疾患で報告されているが、今

回見つかった表現型はこれまでにない。

KARS遺伝子異常の報告は1例報告が多く、そ

のスペクトラムが広いことから疾患概念が

確立できなかったが、今回の研究からLysRS

活性の残存が表現型に影響を及ぼしている

可能性が示唆され、新しい疾患概念を提唱す

ることができた。 

 

【結論】 

特異な画像を呈する新生児難治性てんかん

の臨床像と病理、遺伝子異常を明らかにした

ことより、新しい疾患概念を提唱し、未診断

症例の診断への一助となることが期待され

る。 

今後、本疾患のモデル動物を作成し、その

発症病態の解明と新規治療法開発を行う。 
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【参考文献】 
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分担研究報告書 

（課題名）てんかんモデル動物を用いた病

態解明と治療法の開発 

（所属）国立精神・神経医療研究センター 

病態生化学研究部 

（氏名）星野 幹雄 

 

緒言 

我が国にも多数のてんかん患者がいるが、

その中には、未だに病態がわかっておらず、

それ故に診断法、治療法が確立されていな

いてんかんも少なく無い。しかし、もしも

そのようなてんかんの良いモデル動物を

開発することができれば、病態の理解や診

断法・治療法を検討することができる。

我々はこれまでに、イハラてんかんラット

(IER), Auts2 KO (Auts2-KO)マウス、など

の複数種類のてんかん動物モデルを作製

し、その解析などを行ってきている。本研

究では、これらの動物モデルをさらに解

析・利用することにより、ヒトてんかんの

発症・病態進展機構を理解し、さらに診断

法・治療法の開発に道を拓くことを目的と

する。ヒトてんかんリサーチリソースから

のヒト相同疾患を同定する。これまでに研

究で、我々は薬理学的シャペロンやベタイ

ンなどの薬剤がてんかん治療に使える可

能性を見出してきたので、これらの薬剤の

生理作用や治療効果についても調べる。 

方法 

複数種類のてんかんモデル動物を作製・解

析し、同じ原因で惹起されるヒトてんかん

の病理を理解し、さらに診断法の開発につ

なげる。また、「てんかん症例リサーチリ

ソース」から、モデル動物に相同なヒトて

んかんを探し出すことも研究目的とする。

我々は、前年度までの研究で薬理学的シャ

ペロンがある種のてんかん動物モデルに

効果があることを見出してきたが、さらに

様々な薬理作用があるベタインについて

も効果がある可能性を見出している。そこ

で、本研究では薬理学的シャペロンの他に、

ベタインについても、その抗てんかん作用

について科学的に解析する。 

結果 

(1) Auts2遺伝子について。 

脳内の神経細胞は、神経活動を促す「興奮

性シナプス」と、逆にそれを抑え込む「抑制

性シナプス」で繋がっており、これらの数が

バランスよく保たれることで、健やかな精神

活動が営まれる。我々は、AUTS2 が興奮性

シナプスの新規形成を抑え、刈り込みを促進

することで、結果的に興奮性シナプスの数が

増えすぎないように調整していることを見

出した。一方で、抑制性シナプスに対しては

このような働きが認められなかった。

AUTS2 の機能が失われると、興奮性シナプ

スの数は増えるが抑制性シナプスは変わら

ないため、興奮性／抑制性のバランスが破綻

してしまい、脳が常に興奮した状態になるこ

とがわかった。 

(2) IERについて。 

我々は、IERの原因遺伝子として Dscaml1

を同定し、また「てんかん症例リサーチ

リソース」から、いくつかのゲノム変異

を同定した。C 末端側のアラニンがスレ

オニンに変異した症例では、その変異

DSCAML1 蛋白質のフォールディング異常

により細胞表面に出ることができず、

DSCAML1 蛋白質が機能しない。相同なゲ

ノム変異を持つノックインマウスを作成

したところ、IER と同様な表現型が見ら

れたので、ヒトのこのアミノ酸変異が疾

患の原因となっている可能性が示唆され

た。また、4PBAのような分子シャペロン

をマウスに投与したところ、DSCAML1 の

細胞内局在や神経細胞配置、異常脳波な

どがレスキューされた。 

 

考察 

以上から、AUTS2 遺伝子の変異を持つ患者

では、脳内の興奮性/抑制性シナプスバラン

スが破綻した結果、てんかんやあるいは各種

精神症状が引き起こされる可能性が示唆さ

れた。 
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また、今回 DSCAML1に同定したような蛋白

質のコンフォーメーション異常によるて

んかんの場合には、4PBAのような分子シャ

ペロンが治療薬として使えるかもしれな

いことがわかった。 

 

結論 

AUTS2, DSCAML1 という二つの遺伝子に絞

っててんかん発症の原理の一端に迫るこ

とができた。また、シャペロンが新たなて

んかん治療薬として使える可能性にも迫

ることができた。今後は他の原因遺伝子に

ついても調べ、より一般的なてんかんの発

症機構に迫る必要がある。 

 

 

参考文献 

 

AUTS2 regulation of synapses for proper 

synaptic inputs and social communication.: 

 

Kei Hori, Kunihiko Yamashiro, Taku Nagai, 

Wei Shan, Saki F. Egusa, Kazumi 

Shimaoka, Hiroshi Kuniishi, Masayuki 

Sekiguchi, Yasuhiro Go, Shoji Tatsumoto, 

Mitsuyo Yamada, Reika Shiraishi, Kouta 

Kanno, Satoshi Miyashita, Asami 

Sakamoto, Manabu Abe, Kenji Sakimura, 

Masaki Sone, Kazuhiro Sohya, Hiroshi 

Kunugi, Keiji Wada, Mitsuhiko Yamada, 

Kiyofumi Yamada and Mikio Hoshino. 

 

iScience, in press. 
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てんかんの神経生理学的マーカーの

開発と病態解明 

国立精神・神経医療研究センター 

精神保健研究所 

知的障害研究部 

加賀佳美 

 

緒言 

これまでに小児てんかん例の神経生理学

的、心理学的検討を行い、40％に発達障害

の併存があり、併存群は非併存に比べて①

適応行動が低下すること、②不適応行動（外

在化・内在化）が多いことが分かった。そ

して③注意欠如多動症（ADHD）併存では

不注意例が多く、実行機能障害や前頭葉機

能に異常を示す群が多いことを見出した。

また、④小児てんかん手術施行例では認知

機能の術後変化がみられ、発作の改善に伴

って前頭葉機能が軽快することが示唆され

た。本年度は、術前後の検討例が蓄積され

たため、改めて検討を行った。また前頭葉

てんかんについて、機能ネットワーク解析

を行い、実行機能との関連について検討し

た． 

 

方法 

【検討 1】小児てんかん症例における術前

後の適応行動、認知機能の変化：  

対象は当センター脳神経外科でてんかん

手術を行った 21 例。内訳は、前頭葉てんか

ん（FLE）7 例、頭頂葉てんかん 2 例、側

頭葉てんかん(TLE)6 例、CSWS 2 例、

Lennox-Gastaut 症候群 1 例、病型不明て

んかん 3 例である。術式は、焦点切除術 14

例、後方離断 1 例、脳梁離断 6 例。WISC-IV

による全 IQ は平均 72.2（31～135）、術後

発作は消失／減少例が 18／3 であった。術

前と術後 4～6 ヵ月時に①質問紙（PARS, 

ASSQ, SNAP-IV, CBCL）  ②適応行動

（Vineland-Ⅱ）、③実行機能は持続注意テ

スト（CPT; もぐらーず）施行し、比較検

討した。 

 

【検討 2】前頭葉てんかん患者の浅睡眠時

機能ネットワークと臨床症状との関連 

 対象は FLE21 例と定型発達児（TDC）

17 例。10/20 法の 19Ch 脳波から、入眠期

non-REM stage I を視察同定し、アーチフ

ァクトやてんかん性突発波のない 5 秒×6 

epoch を抽出した。δ～γの 5 周波数帯域

について 19×19 の Phase lag index(PLI)

を算出した。さらに PLI を edge、19 電極

部位をnodeとしてGRENTAにてグラフ理

論値を解析した。得られた結果について、

前述の実行機能課題と比較検討を行った。 

なお，本研究の実施にあたり、当センタ

ー倫理委員会の承認を得て行っている 

(A2017－019)。 

 

結果 

【検討 1】 

①自閉スペクトラム症（ASD）の指標であ

る ASSQ (mean±SD, 術前 12.7±11.4, 術

後 9.1±8.3, p=0.026)、不適応行動の指標で

あるCBCLの内向尺度 (術前57.3±8.5, 術

後 54.5±8.6, p=0.018)で有意に改善を認め

た。②適応行動は日常生活スキルが改善し

ていた(術前 61.7±23.3, 術後 64.4±24.1, 

p=0.033)。また、下位項目では受容言語 (術

前 11.4±3.4, 術後 13.0±2.3, p=0.0076)、

コーピングスキル(術前 11.4±3.4, 術後

13.1±4.8, p=0.045) の有意な改善を認め
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た。③実行機能の改善傾向はあるものの有

意差はなかったが、お手つきエラー、反応

時間のばらつきで改善傾向を認めた。適応

行動との関連では、反応時間のばらつきの

改善率が高いほど家事（適応行動）の項目

で術後の評価点が高くなっていた（ステッ

プワイズ法 p=0.0034, R2=0.3716）。 

表 1 術前後の持続注意テストの変化 

 術前 術後 ｐ値 

お手つき 5 3.8 0.069 

見逃し 1.3 0.8 0.118 

反応時間

(RT) msec 

519 493 0.962 

RTのばらつ

き msec 

111.8 105.2 0.096 

 

【検討 2】 

FLE と TDC 群間の PLI は、γ帯域の全

ての ROI で有意差を認めた。特に FLE 群

では、Fp1-Fp2、F3-F4、C3-C4、P3-P4、

O1-O2 で有意に低下していた。すなわち大

脳半球間の連結性が FLE 群で低くなって

いた。また前頭部の Betweenness 

Centrality（BC)は、FLE 群で有意に低下

しており、前頭葉の連結性も FLE 群の方が

低いことがわかった。PLI は特に CPT のお

手つきエラーと関連を認め、実行機能に関

連している可能性が示唆された。 

 

考察 

【検討 1】小児の手術により、自閉傾向の

改善を認め不適応行動が改善した。また日

常生活スキルが上昇し適応行動も改善して

いた。実行機能についても改善傾向を認め

ており、実行機能の改善によって、特に日

常生活スキルの中でも家事（お手伝い）が

出来るようになることがわかった。 

【検討 2】 

FLE患者では浅睡眠期の左右大脳半球の

同期性が低いことがわかった 1）。これまで

の報告でも 2）、TLE の患者に対する安静時

機能的 MRI の研究では半球内、半球間の脳

連結性低下が知られている。また、γ帯域

の半球間結合の低下は、CPT のお手付きエ

ラーの増加と関連していた。このことは、

実行機能の中でも選択的注意機能に関わる

可能性がある 3)． 以上より、FLE の実行機

能障害には前頭部や半球間の連結の乏しさ

が関与している可能性が示された。 

 

研究協力者 

上田理誉、稲垣真澄（国立精神・神経医療

研究センター 精神保健研究所 知的・発

達障害研究部） 

齋藤貴志、中川栄二、須貝研司、佐々木征

行（国立精神・神経医療研究センター病院 

小児神経科） 

岩﨑真樹（国立精神・神経医療研究センタ

ー病院 脳神経外科） 

竹市博臣（理化学研究所） 
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グリア細胞の視点によるてんかん分子病態の

解明 

小泉修一 1、佐野史和 2 

山梨大 院 医 薬理 1, 小児科 2  

 

【緒言】 

てんかんモデル動物及びてんかん患者脳のて

んかん焦点において、活性化したグリア細胞

の所見が認められる。我々は、ピロカルピン

けいれん重積（SE）によるてんかん原性モデ

ルを用い、この活性化したグリア細胞「アス

トロサイト」がてんかん原性の原因であるこ

とを見いだし、これを「てんかん原性型アス

トロサイト」と命名した。てんかん原性型ア

ストロサイトの表現型は、IP3 受容体タイプ

２（IP3R2）を介した Ca2+興奮性の亢進であ

った。しかし、この Ca2+の異常興奮から、て

んかん原性に至る分子メカニズムは不明のま

まである。今回、てんかん原性型アストロサ

イトが、てんかん原性を誘導するメカニズム

解明を目指し、RNA-seq によりてんかん原性

型アストロサイトの分子生物学的な性質の解

明を行った。 

 

【方法】 

ピロカルピン SE によりてんかん原性を獲得

したマウス海馬を取り出し、磁気分離法によ

りアストロサイトを分離した。これまでの研

究で、IP3R2-KO マウスは、てんかん原性を

認めないことから、同様にピロカルピン SE 後

の IP3R2-KO マウスのアストロサイトも分離

した。(1)生理食塩水/野生型（WT）、(2)ピロ

カルピン SE/WT、(3)生理食塩水/IP3R2-KO

及び(4)ピロカルピン SE/IP3R2-KOそれぞれ

4群のアストロサイトの RNA-seq解析を行っ

た。 

【結果】 

SE により、WT では 438 遺伝子発現が up、

150 が down した。しかし、IP3R2KO では 105

が up、324 が down であった。WT で変化し

た分子は、感染や免疫系に関する分子が多か

った。 SE により WT では変化するが

IP3R2KO では変化しない分子、つまりてんか

ん原性型アストロサイトの実行分子候補とし

て、50（up）及び 109（down）分子を抽出し

た。その中に、Grm5(代謝型グルタミン酸受

容体 mGluR5)を見いだした。mGluR5 は Gq

共役型のグルタミン酸受容体であり、正常な

アダルトアストロサイトには発現していない。

しかし、慢性疼痛やてんかんなどの病態時に

アストロサイト特異的に発現してくる受容体

である 1)。mGluR5 は、ピロカルピン SE 後、

7，14 日以降にアストロサイト特異的に発現

亢進した。 

 

【考察】 

mGluR5 は Ca2+依存的に、thrombospondin 等

のシナプス新生因子を放出することが知られ

ている。アストロサイトｍGluR5 が、ピロカ

ルピン SE による海馬のシナプス再編、ネッ

トワーク再編等を引き起こし、てんかんネッ

トワーク形成に関与している可能性が示唆さ

れた。 

 

【結論】 

アストロサイト mGluR5 とてんかん原性獲得

との相関関係が明らかとなった。 

 

【参考文献】 

1)Kim et al, J Clin Invest, 126, 1983-1997 

(2017)  
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1-4.  Integrative research on pathomechanism, diagnostic methodology and 

therapeutics for epilepsy 

 

Eiji Nakagawa, MD, PhD 

Epilepsy Center, National Center Hospital, NCNP, 

Tokyo, Japan 

 

Background: Rapid advances in molecular genetics, neuroimagings and 

neurophysiology over the last 10 to 20 years have been a catalyst for epilepsy 

research in neurobiology, developmental psychopathology, and translational 

neuroscience. Whereas integrative study on pathomechanism, diagnostic 

methodology and therapeutics for epilepsy relevant to congenital factors do 

not have well established. 

 

Purpose: The purpose of our research group is to clarify the pathomechanism, 

diagnostic methodology and therapeutics for epilepsy and to establish a 

reliable diagnostic methodology and therapeutics for epilepsy. Our final goal 

is to build up resource repository system for epilepsy research in NCNP. This 

should include various clinical disciplines as well as basic neurosciences. 

 

Members of the research group 

Principal Investigator: Eiji Nakagawa (NCNP) 

Co-Investigator: Masaki Iwasaki (NCNP), Kenji Hatano (NCNP), Takashi 

Saito (NCNP), Akihiko Ishiyama (NCNP), Noriko Sato (NCNP), Kyoko 

Kanazawa (NCNP), Yoshimi Kagai (NCNP), Masayuki Itoh (NCNP), Mikio 

Hoshino (NCNP) and Schuichi Koizumi (University of Yamanashi). 

 

Methods and Results 

Iwsaki et al. were undertaken to establish the database compilation of 

neurosurgical epilepsy clinical information and construction of the clinical 

trial network. The development of patient database is essential to promoting 

joint researches and clinical trials. Here we report progress in developing 1. 

Neurosurgical database and 2. Epilepsy patient database of the NCNP 

Epilepsy Center. Excel-based NCNP Neurosurgical database was developed. 

Clinical information including patient basic profiles, diagnostic findings, 

seizure outcome, pathological diagnosis, and classification of surgical 
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procedures was collected. The epilepsy classification was adapted to the new 

2017 international classification system of epilepsy and seizures (1). As of 

November 2019, a toal of 1956 surgeries were listed. The database was 

utilized for case reports and clinical studies. Registration of epilepsy patients 

to the NCNP Biobank was started in June 2017. Blood samples and surgical 

specimens, if available, in all surgical cases of epilepsy are prospectively 

stored for utilization in future researches. As of October 2019, a total of 202 

brain tissue samples have been registered to the Epilepsy Biobank. The tissue 

samples are currently utilized for a study on genetic analysis of epileptogenic 

tumors and malformation of cortical development. A new workflow was 

established to generate epilepsy clinic inpatient and outpatient database from 

electric medical records. Epilepsy classification was adapted to the new 2017 

classification system. Total 3105 and 3045 cases have been entered into 

outpatient and inpatient databases, respectively since June 2017. Analysis of 

the database elucidated patient characteristics in the NCNP epilepsy center. 

Efficient data entry of diagnostic information continues to be a priority issue 

for building high-quality data 

 

Hatano was undertaken to construct clinical information database of epilepsy 

patients using the common identity management system (Super ID 

Registration Management System) in NCNP. Since the introduction of 

electronic medical records to the center hospital about ten years ago, the 

quantitative and qualitative value of the medical information accumulated is 

increasing day by day. In recent years, there have been many attempts to 

utilize AI for medical care, and the need for the use of medical information is 

increasing. In the epilepsy medical group of this center, the improvement of 

the patient ledger across the medical department is progressing, and efficient 

disease data collection using the medical information of the electronic medical 

record is strongly expected. In this research we develop a database of epilepsy 

clinical information that medical physicians and researchers engaged in 

epilepsy care and research can share information on cases and use them 

effectively in medical care and research. In addition, we will develop an 

environment and system that coordinates medical data with disease 

registries and case databases running inside and outside NCNP. 
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Saito et al. was undertaken to establish the reliminary study on feasibility of 

epidemiologic epilepsy of survey using health claim data. Epilepsy is one of 

the most prevalent neurological disorders. Based on data from other countries, 

the prevalence of all age groups in Japan is estimated to be at least 0.5-0.8%, 

and total number of patients is estimated to be 600,000 to 1 million. There is 

a survey on the prevalence rate for children under 1999 in Okayama 

prefecture in 1999. The result is 5.3 / 1000, excluding seizures during single 

or fever. No epidemiological survey including all age groups has been 

conducted in Japan. Clarifying the number of patients and their health needs 

is also important for taking measures against epilepsy. In recent years, health 

claim data have been increasingly used for epidemiological investigations of 

various diseases and are being applied to neurological diseases as well, 

however, there is no study on epidemiology of epilepsy in Japan. The purpose 

of this study is to examine whether it is possible to use the health claim data 

as a means of epidemiological investigation of epilepsy. 

Method: Because the health claim data is made for health claims and 

administration, not for research purposes, we have to aware that there are 

many pitfalls when we use health claim data for research. The most 

important thing is over- or underestimation of number of patients. Physicians 

may give patients the diagnosis, so called “insurance diagnosis”, they did not 

actually have, according to health services they provided. If we simply count 

all patients who was given the diagnosis of “epilepsy”, the number of patients 

would be overestimated because the number of patients who have the 

“insurance disease name” granted for the insurance claim is also counted. It 

is necessary to reduce the number of patients with “insurance diagnosis” from 

the total number of patients with the diagnosis of “epilepsy” as much as 

possible. Therefore, it is necessary to approach a true epileptic patient by 

combining medical treatment and prescribed drugs. The study was conducted 

in cooperation with psychiatrists, neurosurgeons, neurologists, and pediatric 

neurologists. 

Results: It was considered possible to estimate the number of epilepsy 

patients using health claim data by combination of the diagnosis, medical 

procedure, and prescription. 

Conclusion: We are considering applying this method to a real health claim 

data. 
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Ishiyama et al, were undertaken to construct the major seizure type of Ring 

chromosome 20 syndrome is non-convulsive seizures. Among the 10 patients 

with refractory epilepsy and NCS, which were under the care of the 

Department of Child Neurology, NCNP and suspected of Ring chromosome 20 

syndrome, the ictal EEG with spike and slow wave complex were analyzed for 

the frequency variation of slow-wave and the amplitude of spike-wave 

compared with slow-wave. All 5 cases with Ring chromosome 20 syndrome 

had frequency variation and 4 cases with Ring chromosome 20 syndrome had 

the slow-wave dominant type of ictal EEG compared with 2 cases and 0 cases 

of 5 non- Ring chromosome 20 syndrome cases, respectively. We concluded 

that these two specific factors are important for diagnosis of Ring chromosome 

20 syndrome. We also speculated that the dysfunction of thalamus and basal 

ganglia might be responsible for the mechanism of refractory epilepsy with 

Ring chromosome 20 syndrome. 

 

Nakagawa et al. proposed that in cases of drug resistant of absence epilepsy, 

we should take the possibility of frontal lobe absence epilepsy into 

consideration, and recommend the combination of VPA and LTG drug 

treatment. A comorbid rate of epilepsy is high for the neurodevelopmental 

disorders. There are some papers reported an epilepsy comorbid for the ASD 

in 5-38% and reported to 12-17% in ADHD. This research aimed to estimate 

of the comorbid to neurodevelopmental disorders and epilepsy. This study 

showed the comorbid rate of epilepsy was 46.8% patients in the 

neurodevelopmental disorders. The onset time of the epilepsy observed in 

ASD was found in the 1-5-year-old infancy and 11-18-year-old puberty by 

bimodality. Comprehensive correspondence is necessary for the 

neurodevelopmental disorders while noting comorbid of epilepsy. 

 

Sato et al. examined the volume of FLAIR high signal area around the 

postoperative margin in MRI to observe its time-course change in non-

neoplastic epileptogenic patients. If in patients who received resection of 

neoplasm without disappearance of epileptic seizure, the increased abnormal 

MR signals around the postoperative margin would not necessarily mean 

tumor recurrence. We evaluated the time course of postoperative FLAIR-

high-signal lesions at the surgical margin in non-neoplastic patients. 

Interestingly, few cases showed an increased high signal during follow-up, 
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and significant associations between the enlargement of FLAIR-high-signal 

lesions and the presence of postoperative seizures/EEG spikes were detected. 

Therefore, our results suggested that the enlargement of FLAIR-high-signal 

lesions at the surgical margin does not always indicate tumor recurrence. 

Lissencephaly spectrum includes three types, agyria/patchygiria, 

bandheterotopia, and mixed type. They are diagnosed by MRI. We evaluated 

Lissencephaly spectrum by 2D routine MR images and also by 3D-T1 and 3D-

DIR images and compared the detectability visually and quantitatively in 20 

Lissencephaly spectrum patients. In 15 out of 20, subcortical faint increased 

intensity areas were detected which were not compatible with 

agyria/patchygiria nor bandheterotopia. DIR is useful for diagnosis of 

lissencephaly spectrum and its new criteria. 

 

Kanazawa et al. were undertaken to establish the analysis of clinical 

pathophysiology of epilepsy in the adult and elderly using search for several 

autoantibodies and the method of wide-band electroencephalography.   

[Purpose] Amygdalar enlargement (AE) has recently attracted attention as a 

novel subtype of temporal lobe epilepsy. In the present study, clinical course 

of the patients with the increased volume of the mesial temporal lobes were 

retrospectively analyzed regarding their treatment. Temporal lobe epilepsy 

with AE may be resistant to anti-epileptic drugs (AEDs) . 

[Method] Patients with the increased volume of the mesial temporal lobes on 

magnetic resonance imaging (MRI) were identified by reviewing the medical 

record from December 2017 to November 2018 at the Department of 

Neurology at National Center of Neurology and Psychiatry. Clinical 

symptoms, laboratory data, and responsiveness to treatment were 

retrospectively analyzed. Comparison between patients responsive to 

treatment other than AEDs (TR) and those not responsive (non-TR) was also 

performed. 

[Results] Twenty-seven patients [18 males, median age at admission: 52.9 

(20-81) years, median disease duration: 73.8 (0-540) months] were included 

in the study. Twenty-four patients had epilepsy, and 14 patients had memory 

impairment. Autoantibody test, performed in 14 patients, was positive in five 

patients (35.7%). Treatment other than AEDs, performed in 12 patients 

(immunotherapy: 11 patients, surgery: 1 patient), was effective in nine 

patients (75.0%). Interval between disease onset and treatment was shorter 
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(median 46.8 vs. 68.3 months) in TR group. Cerebrospinal fluid (CSF) 

analysis showed cell elevation in 33.3%, protein elevation in 44.4%, and IgG 

index elevation in 12.5% of the patients in TR group. Autoantibody was 

positive in 55.6% of the patients in the group. Patients in Non-TR group did 

not show these abnormalities. [Conclusion] Patients with the increased 

volume of the mesial temporal lobes on MRI may show progressive memory 

impairment and/or poorly controlled epilepsy. Autoimmunity should be 

considered as a possible etiology. Immunotherapy could be effective, 

especially in patients with abnormal CSF examination and/or positive 

autoantibody. Early intervention is needed as it may be more effective. 

 

Kaga et al. were undertaken to evaluate the effects of subsequent trials in the 

continuous performance test in children with ADHD associated with epilepsy 

and concluded that children with ADHD have a trouble in response switching 

when an inhibitory process is involved. The clarification of pathophysiological 

findings and exploration study of neurophysiological biomarker for epileptic 

children with ADHD. 

[Introduction] Alteration of cognitive function after surgery varies from case 

to case according to the patients’ background characteristics, such as etiology, 

focus, and seizure duration. It is difficult to correctly predict and assess the 

postoperative cognitive function in each case. Adaptive behavior could 

describe the typical performance of daily activities and represents the ability 

to translate cognitive potential into real-world skills. We examined the 

relationship between alterations of executive function (EF) and adaptive 

behavior was examined in school-age children undergoing surgery for 

intractable epilepsy. In addition, we investigated the relationship between 

electroencephalographic (EEG) functional connectivity and executive 

function in children with frontal lobe epilepsy (FLE).   

[Examination 1] We enrolled 21 children who had focal resection or corpus 

callosotomy for intractable epilepsy (FLE;7, Temporal lobe epilepsy;6, 

Parietal lobe epilepsy;2, CSWS;2, Lennox-Gastaut syndrome; 1, unknown 

epilepsy; 3). Mean full-IQ (WISC-IV) was 72.2 (range 31 to 135). Seizures 

after operation was disappeared (18 cases) and diminished (3 cases). We 

obtained answered questionnaires on attention-deficit hyperactivity disorder 

(ADHD) and autism spectrum disorder (ASD), and adaptive behavior using 

the Vineland Adaptive Behavior Scale, 2nd edition (VABS-II) and performed 
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continuous performance tests (CPTs) on the children presurgery and 

postsurgery. ASD symptoms improved after surgery. Improved ASD 

symptoms resulted in an increase in the score on the coping skills subdomain. 

Daily living skills was improved after surgery. The commission error (CE) in 

the CPT and variability of reaction time tend to improve. The lower CE 

observed after surgery also resulted in an increase in the score on the 

domestic chores subdomain.  

[Examination 2] We enrolled 24 children with FLE (mean age, 11.0 years; 13 

boys) and 22 sex-, age-, and intelligence-matched typically developing 

children (TDC) to undergo 19-channel EEG during light sleep. We estimated 

functional connectivity by using the phase lag index (PLI) that captures the 

synchronization of EEG. The average gamma PLI was lower in the FLE group 

than in the TDC group, especially between long-distance fronto–parietal pairs, 

interhemispheric frontal pairs, and interhemispheric parieto–temporal pairs. 

Lower gamma PLIs during light sleep predicted higher commission errors in 

the CPT. 

[Conclusion] (1) Improvement of EF and ASD symptoms resulted in better 

adaptive behavior after surgery. That was significant information for 

identifying, pre- and post-operative evaluation and re-evaluation of children 

with epilepsy that require special education and related services. (2) A lack of 

functional connectivity between fronto–parietal pairs in children with FLE 

predicted poor response inhibition. 

 

Ito et al. discovered a novel epileptic syndrome with KARS gene (encoding 

LysRS) mutations. The clinical features were characteristically intractable 

epilepsy after birth, severe developmental delay, congenital deafness and 

progressive leukodystrophy with intracranial calcification. The abnormal 

LysRSs functions due to the genetic variants were confirmed. We made some 

various patients’ based-mutation expression vectors. Then, we measured 

mutated LysRS activities and transfected them into Xenopus oocytes to 

reproduce the phenotypes of patients. As results, we revealed significant 

decreasing LysRS activities and pathological reproduction.Here, we can 

propose a novel severe progressive leukodystrophy caused by KARS gene 

mutation. 

 

Hoshino  et al. were undertaken to determine that a cause gene of Ihara 
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epilepsy rat was Dscaml1 and clarified the role that gene product DSCAML1 

protein served as for the neural network formation. 

Impairments in synapse development are thought to cause numerous 

psychiatric disorders. Autism susceptibility candidate 2 (AUTS2) gene has 

been associated with various psychiatric disorders, such as autism and 

intellectual disabilities. Although roles for AUTS2 in neuronal migration and 

neuritogenesis have been reported, its involvement in synapse regulation 

remains unclear. In this study, we found that excitatory synapses were 

specifically increased in the Auts2-deficient primary cultured neurons as well 

as Auts2 mutant forebrains. Electrophysiological recordings and 

immunostaining showed increases in excitatory synaptic inputs as well as c-

fos expression in Auts2 mutant brains, suggesting that an altered balance of 

excitatory and inhibitory inputs enhances brain excitability. Auts2 mutant 

mice exhibited autistic-like behaviors including impairments in social 

interaction and altered vocal communication. Together, these findings 

suggest that AUTS2 regulates excitatory synapse number to coordinate E/I 

balance in the brain, whose impairment may underlie the pathology of 

psychiatric disorders in individuals with AUTS2 mutations. 

 

Koizumi et al. analyzed the role of glial cells, especially astrocytes, in 

induction of epileptogenesis. Findings of activated glial cells in the epileptic 

focus of epileptic animal models and epileptic epileptic patients. Using an 

epileptogenic model of pilocarpine convulsive accumulation (SE), we found 

that this activated glial cell "astrocyte" is the cause of epileptogenicity and 

named it "epileptogenic astrocyte". The phenotype of epileptogenic astrocytes 

was enhanced Ca2+ excitability via IP3 receptor type 2 (IP3R2). However, the 

molecular mechanism by which this abnormal Ca2+ excitation leads to 

epileptogenicity remains unclear. To elucidate the mechanism by which 

epileptogenic astrocytes induce epileptogenicity, we used RNA-seq to 

elucidate the molecular biology of epileptogenic astrocytes and found that the 

gene of metabolic glutamate receptor mGluR5, Grm5, is up-regulated. There 

was a close correlation between the amount of Grm5 and epileptogenicity. 

mGluR5 is almost absent in the adult astrocytes, but upon SE induction, it 

was selectively upregulated in the hippocampal astrocytes. Thus, it is 

suggested that upregulation of mGluR5 in astrocytes should somehow change 

synaptic transmission or synaptic connection seen in neuropathic pain model 
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mice (Kim et al, J Clin Invest 2016), however, we must await additional 

experiments to clarify causal relationship between them.  

 

Conclusion 

These comprehensive and interdisciplinary research of epilepsy will continue 

next second year. Each research will bring further evidences to establish a 

reliable diagnostic methodology and therapeutics for epilepsy. 
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研究課題名：精神医療政策への萌芽的取組と行政効果検証に関する研究  
国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター精神・神経疾患研究開発費（1―6） 
主任研究者：山之内芳雄 
所属施設：国立精神・神経医療研究センター 
 
総括研究報告 
1. 研究目的 
精神医療政策研究部では、政策モニタの基盤をな

す精神医療データの集計・分析を行い、公的なものと

して公表する立場である。公的であるゆえに、より実

態を反映する新しい視点を取り込むことには慎重で

あるべきであり、新たな視点や技術に関して、実用可

能性を検証する必要がある。また、過年の厚生労働科

学研究で得られた知見について、中期的に行政効果

を得ているかを 5 年間にわたり報告するよう求めら

れており、客観的な立場から検証する必要がある。 
 本課題においては、行政研究の入口として、課題 1
はレセプト病名と治療内容記録から、実際の主病名

を推測する技術の開発、課題 2 は電子カルテ記録か

ら精神疾患重症度や DPC 適応可能な医療項目を推

測する技術の開発を行い実効性・妥当性のあるもの

かどうかを検証する。これらが実効性・妥当性ある者

と検証されれば、公的なデータ公開において活用す

ることが可能になる。出口として、課題 3は平成 30
年度まで行われた厚生労働科学研究において開発し

た精神保健指定医の新しい研修の仕組みの実効性を

検証し、新たな研修による精神保健指定医の意識等

の変化や、精神医療における変化を検証する。 
 
2. 研究組織 
主任研究者 
山之内芳雄 国立精神・神経医療研究センター 精

神医療政策研究部 部長 
分担研究者 
臼杵理人 国立精神・神経医療研究センター 精神

医療政策研究部 室長 
羽澄 恵 国立精神・神経医療研究センター 精神医

療政策研究部 研究員 
 
研究協力者 
本屋敷美奈 
国立精神・神経医療研究センター 科研費研究員 

赤羽華珠 国立精神・神経医療研究センター 科研

費研究員 
大久保 亮 国立精神・神経医療研究センター 流動

研究員 
 
3. 研究成果 
 初年度の研究成果として、課題 1 は、入院中のレ

セプト病名の推移と、診断に寄与するとして検索の

候補に挙げている医療情報（修正電気痙攣療法、持続

性注射剤等）の有無を電子カルテから抽出する作業

を国立精神・神経医療研究センター病院で実施して、

作業に要する人的資源（workforce）や課題の洗い出

しを行う実証可能性研究（フィージビリティ）を計画

して、疫学の専門家として東京都医学総合研究所奥

村泰之研究員の協力を得てバリデーション研究の国

際標準 STARD 2015 に即して研究手順をまとめた

コンセプトペーパーを作成した。課題 2 は特定の医

療機関における電子カルテ上のデータを匿名加工し

た上で、電子カルテ記事の閲覧回数、記事数などのデ

ータと、医療従事者の重症度評価との関連等につい

て分析を行うことで、重症度と関連する電子カルテ

データの要素について検討した。また、電子カルテ上

のデータにおいて、どの要因が医療資源の必要度と

関連するかについての分析計画を立案した。課題 3
は精神保健指定医研修について実行性の評価に関し

ては、各研修を観察したところ研修内容のうち 70%
以上の遵守率が示された。また、受講者対象アンケー

ト調査では全ての科目で「参考になった」割合が約

70～90%程度が示された。 
 
4. 研究成果刊行一覧 
山之内芳雄：電子カルテへのAI の活用．精神科，

35(1)：105-108, 2019.7 
山之内芳雄：地域定着のために必要な医療福祉との

連携．第 8 回日本精神科医学会学術大会,札幌，

2019.7.4
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レセプト病名等情報から臨床診断を推定するロジックの開発に関する研究 

 

分担研究者：臼杵理人（国立精神・神経医療研究センター精神保健研究所精神医療政策研究部） 

研究協力者：堀口寿広（国立精神・神経医療研究センター精神保健研究所精神医療政策研究部），

奥村泰之（東京都医学総合研究所） 

要旨医療情報を用いた研究の精度を高める目的で、統合失調症について診断のバリデーション

研究を実施することを計画し、対象病院の診療録を用いて退院時のレセプト病名と主治医によ

る臨床診断との照合を行うこことし、バリデーション研究の国際標準 STARD 2015 に即して研

究手順をまとめたコンセプトペーパーを作成した。 

 

A.研究の背景と目的 

レセプト病名は、主治医の判断により処方

する薬剤や必要な診療行為に応じて付与され

ることがあり、病態を的確に把握したり疾病

の発生状況を推計したりすることが容易では

ない。医療情報としてデータベースから得ら

れる診断の正確さを検証するバリデーション

研究が国際的に進められているが、精神疾患

については未だ実施されていない。 

本研究では統合失調症について診断のバ

リデーション研究を実施する目的で、実証可

能性研究（フィージビリティスタディ）を計

画した。 

 

B.方法 

バリデーション研究の国際標準 STARD 

20151)に即して、研究手順をコンセプトペー

パーにまとめた。 

大規模データベースへ適用することを想

定して、対象施設の電子カルテから診断に寄

与する医療情報を抽出する方法を選択した。

統合失調症の診断については、退院時のレセ

プト病名と主治医の臨床診断を照合すること

とした。研究計画の第 1 段階として国立精

神・神経医療研究センター病院にて実証可能

性研究を行い作業に要する人的資源や課題の

洗い出しを行うこととした。 

倫理的配慮について、今年度は実証可能性

研究を計画した段階であり対象者の個人情報

などは扱っていない。研究の実施にあたって

は倫理審査を受けることとする。 

 

C.結果 

国立精神・神経医療研究センター病院を対

象施設に想定した実証可能性研究を計画して、

疫学の専門家の協力を得てコンセプトペーパ

ーを作成した。 

  

D.考察 

コンセプトペーパーを作成することによ

り、研究対象者に含める範囲の設定について

検討が必要であることが明確となった。計画

に即した実証可能性研究の実施につなげたい。 

 

E.研究発表 

1.論文発表 

なし 

2.学会発表 

なし 

 

文献 

1) Cohen JF, Korevaar DA, Altman DG et 

al., STARD 2015 guidelines for 

reporting diagnostic accuracy studies: 

explanation and elaboration. BMJ 

Open 2016;6:e012799. 

doi:10.1136/bmjopen-2016-01279 
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精神保健指定医の研修実施に関する政策評価 

分担研究者：羽澄 恵 

研究協力者：本屋敷美奈（精神医療政策研究部）、赤羽華珠（精神医療政策研究部）、森隆夫（あ

いせい紀年病院）、野木渡（浜寺病院）、長尾眞理子（埼玉県立精神医療センター）、岩田和彦（大

阪府精神医療センター）、加藤温（国立国際医療研究センター）、桂川修一（東邦大学附属メンタ

ルヘルスクリニック）、辻本哲史（滋賀県立精神保健福祉センター）、二宮貴至（浜松市精神保健

福祉センター）、野口正行（岡山県精神保健福祉センター）、山本輝之（成城大学法学部）、柑本

美和（東海大学法律学科）、五明沙也香（獨協医科大学埼玉医療センター）、福生泰久（神奈川県

立精神科医療センター） 

 

A.研究の背景と目的 

 精神保健指定医(以下、指定医)は、精神保

健福祉法第 18 条に定められ、精神科医療に

おいて患者の意志に基づかない医療の実施

が許可されている。患者の人権に関与する

特殊性と重責性から、有資格者の質の担保

のため、新規資格取得前(以下、新規研修)お

よび取得後 5 年ごと(以下、更新研修)に研修

を受講するよう法に定められている。研修

のさらなる質の向上と均てん化をめざして

研修の内容と実施方法の標準化がなされ、

2019 年度より運用が開始された。しかし、

実際のところ、新たな研修が指定医の質の

維持・向上に寄与しているか、主催団体に関

わらず研修内容は均質か、裏付けはない。そ

こで、本研究では、あらたな指定医研修の均

質性および実効性について評価することと

した。 

 

B.方法 

2019 年度に開催された全研修(新規研修 3

回、更新研修 10 回)における受講者と講師対

象の横断調査および標準化された研修内容等

の遵守状況の観察が行われた。あ 

研修内容の遵守状況の観察については、予

め定められている研修で言及すべき各項目に

ついての言及の有無を観察し、全項目のうち

言及されていた項目の比率を算出し、遵守率

とした。 

講師には、研修終了翌日以降に、標準化さ

れた研修内容や実施のしやすさ等について

「参考にした/使いやすかった」～「参考に

しなかった/使いにくかった」の 5 件法によ

る評価を求めた。 

受講者には、研修終了時に、研修科目ごと

に「参考にならない・どちらともいえない・

参考にならない」の 3 件法による評価ととも

に、研修受講前後での自覚的変化について自

由記述回答を求めた。 

分析にあたっては、量的データは主に記述

的統計分析を、質的データはカテゴリー分析

を、それぞれ行った。 

本研究は、所属機関の倫理審査委員会を経

て実施された(A2019-013)。 

 

C.結果 

言及すべき事項の順守状況の観察 

 研修における各項目の順守率に関し、新規

研修では「指定医の職務」に関する科目で

は平均 73.3%、「人権と法」に関する科目

では平均 94.0%、「児童思春期」に関する

科目では平均 91.7%、「物質使用障害」に

関する科目では平均 87.5%、「社会復帰」

に関する科目では平均 88.3%、「事例研

究」では平均 90.5%だった。 

 更新研修では「指定医の職務」に関する

科目では平均 70.6%、「人権と法」に関す

る科目では平均 82.3%、「社会復帰」に関
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する科目では平均 95.0%、「事例研究」で

は平均 91.4%だった。 

言及すべき事項への講師の評価 

 42 人の講師から回答を得た。研修で言及

すべき事項の各項目について「参考にした/

使いやすかった」と評価した者は、「研修テ

ーマの目的」では 76.2%、「研修の到達目

標」では 71.4%、「本研修で言及すべき話

題」では 71.1%、「当該資料の全体的な印

象」では 48.8%だった。 

研修内容に対する受講者評価 

 新規研修では、437 人からの回答が得ら

れた。「参考になる」と回答した者は、「指

定医の職務」に関する科目では 86.5%、

「人権と法」に関する科目では 87.0%、

「児童思春期」では 92.7%、「物質使用障

害」95.2%、「社会復帰」では 78.3%、「事

例研究」では 90.8%だった。受講前後の自

覚的変化に関する自由記述では 129 名の回

答が得られ、「指定医としての自覚(41

人)」「多様な視点の獲得(16 人)」「指定医

の役割や位置づけの理解(16 人)」「指定医

に関する知識理解(17 人)」、「法に関する知

識理解(5 人)」、などが挙がった。 

  更新研修では、1681 人からの回答が得

られた。「指定医の職務」に関する科目で

は 83.8%、「人権と法」に関する科目では

84.2%、「社会復帰」に関する科目では

74.8%、「事例研究」では 86.2%だった。

受講前後の自覚的変化に関する自由記述で

は 775 名の回答が得られ、「患者の人権に

対する理解(31 人)」「指定医としての責任

感(46 人)」「指定医の業務に関する知識理

解(40 人)」「指導医としての知識理解等(35

人)」「法に関する知識理解(50 人)」「5 年間

での制度等の変更点(36 人)」などが挙がっ

た。 

 

D.考察 

 指定医に対する新たな研修は、各科目とも

に、言及すべき事項に対する順守率、受講者

が参考になったと感じる割合、ともに 70%を

超えていたことから、十分な均一性と有意義

な研修として機能していると推察される。 

 さらに、自由記述の結果からは一定数の受

講者において患者の人権や指定医の職責や役

割に対する理解、法に対する理解が促進され

たことが推察される。当該資格の趣旨を考慮

すると、精神保健法にて当該研修に期待され

る機能が果たされている可能性が考えられ

る。今後は、探索的手続きによって行われた

本研究の成果に基づき、その効果の程度につ

いて検証していく必要がある。 

 

E.研究発表 

1.論文発表 

特になし 

2.学会発表 

特になし 
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Studies validating new approaches for evidence-based mental health policies. 
Intramural Research Grant（1―6）for Neurological and Psychiatric Disorders of NCNP 
Principal Investigator : Yoshio Yamanouchi 
Department of Mental Health Policy , National Institute of Mental Health, 
National Center of Neurology and Psychiatry 
 
We conducted the following three research studies to validate new proposed approaches 
in evidence-based mental health policies. 
 
1) A validation study on the diagnosis of schizophrenia 
New epidemiological studies require a large cohort of participants with definitive 
diagnoses to ensure a true-positive ratio. A database review of the medical literature 
shows validation studies published on the diagnoses of various nonpsychiatric illnesses. 
In Japan, currently, the national insurance system accepts diagnoses solely to prescribe 
specific medications. Our validation study aimed to compare the registered diagnosis 
with the clinical diagnosis of schizophrenia. For feasibility study, we designed the 
research protocol for our hospital according to the STARD 2015 guidelines. Our research 
explored specific interventions and/or factors contributing to the accurate diagnosis of 
schizophrenia. Our outcomes documented within the database will benefit future 
research studies. 
 
2) An estimation of severity of symptoms in psychiatric disorders using electronic health 
records data 
In medical care for patients with physical disorders, there are some objective indicators 
to evaluate illness severity, such as presence or absence of complication or nursing care 
intensity. However, since there are few objective indexes in psychiatric care, evaluations 
of severity in psychiatry tend to be arbitrary. Therefore, we examined whether electronic 
health records data contain objective information which relate to the severity of 
psychiatric disorders. In addition, we drafted some statistical analysis plan to 
investigate factors in electronic health records data to predict patients who require 
considerable healthcare resources. 
 
3) An assessment of certified psychiatrists’ attitudes on decision making in involuntary 
admission 
In Japan, the Mental Health and Welfare Act strictly regulates involuntary treatment 
prescribed by designated psychiatrists. In December 2018, the Ministry of Health, 
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Labour and Welfare revised the certification system, including the training programme. 
Approximately 70%–90% of participants were satisfied with the contents of the new 
programme. However, an assessment of its effectiveness has not yet been performed. Our 
questionnaire revealed the participants’ psychological changes in the area of advocacy. 
Accordingly, we hypothesised that the psychiatrists’ attitudes on advocacy will be a valid 
factor in measuring the effectiveness of the programme. To control the quality of the 
programme, we initiated the construction of the assessment scale. 
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