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2-1 睡眠障害・睡眠ポリグラフデータバンク構築研究 
 

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 睡眠･覚醒障害研究部

栗山 健一 

統括研究報告 

1. 研究目的 

 睡眠ポリグラフ（Polysomnography: PSG）検査は

睡眠中の脳活動（脳波）をはじめとした各種生理

情報の観察に極めて優れたモダリティとして

1980年代より活用されている。日本国内では研究

機器として導入された後に、1990年代後半より本

格的に臨床に応用され、全国の拠点施設を中心に

臨床診断・評価ツールとして活用されている。

様々な睡眠障害の診断、重症度評価に寄与する客

観指標（バイオマーカー）として有用性が示唆さ

れているものの、正確な評価のための検査施行に

は一泊以上の入院を要することから、継続的な運

用は一部の専門機関に留まる。このため、PSGが

臨床診断上必須とされる疾患は一部の睡眠障害

にとどまり、不眠症等の臨床表現型を主たる診断

指標とする疾患や睡眠障害を高頻度に併発する

精神疾患への応用を含め、バイオマーカーの開発

と連動したさらなる適応拡大が期待されている。

このため、本研究では日本国内の主要なPSG実施

機関と連携した睡眠障害・PSGデータバンクを構

築し、上記課題を達成するための基盤構築を目的

とする。 
 本データバンク構築により、睡眠障害の診断・

重症度評価を客観的なPSG指標に基づくものに発

展させ、より詳細な生理学的病態の解明、睡眠薬

や過眠症治療薬の不適切処方を減少させること

等が可能となる。また、精神・神経疾患の客観的

診断マーカーの開発にも寄与可能であり、病態解

明の進歩にも貢献することが期待される。 
 将来的には、携帯型脳波計・PSG機器を用いた

睡眠データの集積も行い、従来のPSGデータとの

整合性を確認し、自宅で簡便に行えるPSG検査の

臨床・研究実用化を目指し、客観的診断手法の普

及・社会実装および、大規模コホートデータの収

集に基づく、睡眠指標の標準化を実現させる。 
 
研究事業は以下の２ステップで行う。 

【睡眠障害・PSGデータバンク構築】 
国内で大規模にPSG検査を実施している医療・

研究機関と提携し、わが国初にして最大の睡眠障

害・PSGデータバンクを構築する。NCNP内にデー

タサーバを整備し、提携する医療・研究機関より

PSGデータおよび、これに紐づいた睡眠障害患者

背景情報・関連生体メタデータを収集するシステ

ムを構築する。連携医療機関のアクセス権限やア

クセス情報をNCNPで管理し、多施設データを用

いた臨床研究を行う中核施設として運営を行う。

運営資金は、外部資金獲得も併せて行い、獲得資

金規模に応じて連携医療・研究機関数を順次増加

させていく。 
 初期連携機関は、関東地区最大のPSG実施施設

である睡眠総合ケアクリニック代々木（東京医科

大学睡眠学講座と連携）をはじめとし、日本大学

医学部附属板橋病院睡眠センター、秋田大学大学

院医学系研究科病態制御医学系精神科学講座、久

留米大学神経精神医学講座の東北、九州地方の

PSG中核施設で構成される4施設とする。 
【睡眠障害バイオマーカー開発】 
収集したPSGデータおよびこれに紐づくメタデ

ータを用い、診断・病態評価において客観的指標

に乏しい睡眠障害、精神障害の客観指標を開発す

る。連携機関ごとに臨床研究課題を設定し、全研

究機関より収集したデータを用い、全機関で協議

を重ねながら各課題を遂行する。初期課題設定と

して、各機関に以下のような研究テーマを割り振

る。NCNP：睡眠相後退障害（概日リズム睡眠・覚

醒障害）におけるPSG関連診断・病態指標の開発。

睡眠総合ケアクリニック代々木（東京医科大学）：

睡眠時随伴症におけるPSG関連診断・病態指標の

開発。日本大学：うつ病に合併する睡眠障害にお

けるPSG関連診断・病態指標の開発。秋田大学：

不眠症におけるPSG関連診断・病態指標の開発。

久留米大学：過眠症におけるPSG関連診断・病態

指標の開発。 
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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 

井上 雄一 睡眠総合ケアクリニック代々木

（東京医科大学睡眠学講座） 

鈴木 正泰 日本大学医学部精神医学系 

竹島 正浩 秋田大学大学院医学系研究科精神

科学講座 

小曽根基裕 久留米大学医学部神経精神医学講

座 

 

3. 研究成果 

I. 睡眠障害・睡眠ポリグラフデータバンク構築 

（栗山・井上・鈴木・竹島・小曽根） 

クラウドに PSG データサーバを設定し、各共同

研究施設がネットワークを通じてデータをアップ

ロード可能なシステムを構築した。クラウドデータ

サーバには、Amazon ウエブサービス（AWS）のク

ラウドストレージ（Amazon S3）を利用し、3 省 2 ガ

イドラインに準拠する形式で、JMA システムズ（日

本能率協会グループ）に委託して、NCNP およびそ

の他の拠点（各大学）からサーバへの通信（VPN 接

続）およびストレージのすべてが暗号化されたイン

フラを構築した。さらに、各拠点にアクセス制限及

び識別化を目的としたクライアント証明書を発行

し、セキュアな運用が可能となるようサーバシステ

ムを設計した。クラウドサーバの運営・管理は JMA

システムズの援助のもとで睡眠・覚醒障害研究部が

行うこととした。2022 年 3 月 17 日に、NCNP 倫理

委員会より、多施設共同研究の実施許可を得

（B2021-128）、各共同研究施設の実施承諾を得た。

東京医科大学のみ、追加で多施設共同研究の一括審

査を申請した。 

共同研究施設が有する既存のPSGデータおよび、

今後実施する PSG 検査の結果データを、共通フォ

ーマット（European Data Format: EDF）形式で収集

する。また、睡眠障害患者の臨床情報、背景情報に

関するメタデータは、エクセル形式のシートを同ク

ラウドサーバを介して受渡しを行い、各施設のデー

タを統合したファイルをサーバ上で管理する。メタ

データと PSG データサーバ情報の紐づけは、暗号

化の後、当部担当者により厳重に管理する。各施設

の PSG データおよびメタデータは、個人情報を匿

名化したのちに、順次アップロードされるが、ダウ

ンロードの権限は NCNP 睡眠・覚醒障害研究部に

おかれ、共同研究施設との協議の後、研究課題ごと

に必要なデータに限りダウンロード権限を付与す

る方針とした。 

現在、各施設が保有・管理している臨床・研究 PSG

データおよびメタデータを本データベースに格納

することとともに、今後施行するデータに関しても

順次データベースに組み込む。 

データバンク運営委員会を組織し、データバンク

運営の方針及び、PSG・メタデータ共通フォーマッ

トの策定を行った。PSG データの共通フォーマット

を全施設で共有し、既存 PSG データの EDF 形式へ

の変換が可能であるかを各施設で試行した。メタデ

ータに関し、精神疾患レジストリ研究に準じた臨床

情報、背景情報の共通フォーマットを作成し、共同

研究施設と共有した。 

前向きでPSGデータを蓄積する研究に関しては、

新たなデータ採取も可能であることから、精神疾患

レジストリ研究と同等のデータセットを収集して

いく計画を検討しており、既存データ研究と 2 階建

て構造とすることを決めた。 

上記建付けのもと、データの組み入れを開始した。

AASM2.0 版基準（もしくは R&K 基準）で収集され

た過去 9 年間の PSG およびこれに紐づくメタデー

タが、NCNP では約 3,000 件、睡眠総合ケアクリニ

ック代々木では約 17,900 件、日本大学では約 1,900

件、秋田大学では約 500 件、久留米大学では約 3,000

件の PSG、メタデータを収集可能と見積り、現在は

NCNP で約 800 件、睡眠総合ケアクリニック代々木

で約 16,000 件、日本大学で約 600 件、秋田大学で

は約 300 件、久留米大学で約 200 件のデータ組み入

れが完了した。 
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II. 睡眠障害バイオマーカーの開発 

① 日本人 restless legs 症候群（RLS）患者における

周期性四肢運動の存在と臨床的意義について

（井上） 

周期性四肢運動（periodic limb movements during 

sleep; PLMS）は睡眠中に生じる、四肢の反復性不随

意運動であり、レストレスレッグス症候群（Restless 

legs syndrome; RLS）に合併しやすい。PLMS は交感

神経活動の overshoot をトリガーするため、RLS に

おける夜間高血圧発現の要因になっている可能性

が指摘されている。欧米における、成人の一般人口

での RLS の有病率は、8～10%であるのに対し、日

本を含めたアジアでの有病率はその半分以下であ

り、RLS 患者における PLMS 合併率は欧米に比べ

アジア人における合併率はかなり低く、高血圧との

関連は欧米とは明らかに異なる。本研究では、RLS

連続例について PLMS の合併とその要因を調査し、

合併する高血圧の背景要因を検討した。 

2002 年 12 月から 2015 年 5 月の間に睡眠総合ケ

アクリニック代々木を初診した患者で、初診時時点

で 20 歳以上の特発性 RLS 患者（ICSD-3 基準）の

うち、PSG が施行されており、IRLS (international 

restless legs syndrome rating scale)、血圧値の記録が

ある者および降圧剤の服用がある者を対象とし、後

方視的に調査した。ドパミンアゴニスト、α2δリ

ガンド、ベンゾジアゼピン系薬剤を服用している者

は除外した。PSG 実施時の血圧が収縮期血圧≧

140mmHg もしくは拡張期血圧≧90mmHg である者、

また血圧は正常値であっても降圧薬を日常的に服

用している者を高血圧ありと定義した。対象者の臨

床背景項目として、性別、年齢、BMI、既往歴、内

服薬、RLS の家族歴、初診時のフェリチン値、IRLS

を使用した。対象者における PLMS の合併率を調

査し、これと背景指標の関係について検討した。ま

た、高血圧の有無に関連する因子として、年齢、性

別、BMI、IRLS、PSG における無呼吸低呼吸指数

（AHI）、PLMI を連続変数としてロジスティック回

帰分析を行った。最初に全ての変数において単変量

解析を行い、有意であった変数を用いて多変量解析

を行った。 

RLS と診断された 1191 例のうち、468 例が解析

対象となった。平均年齢は 51.1 ± 18.2 歳で、289

例(61.8%)が女性であった。IRLS の平均得点は 22.4

±7.7 で、およそ 80％が中等症～重症であった。AHI

の平均値は 3.5±3.7/h であった。解析対象となった

468 例のうち、高血圧ありの基準を満たしたのは 67

例(14.3%)であった。また、PLMI ≧15/hr は 200 例

(42,7%)であった。 

PLMI >= 15/h を従属変数とし、性別、年齢（40 歳

未満を reference とした）、BMI、既往歴、RLS の家

族歴、初診時のフェリチン値、IRLS 得点、AHI（５

/時間未満を reference とした）を独立変数としたロ

ジスティック回帰分析を実施した。Multivariate 

model では、唯一高齢であること (40=<,<60; OR = 

3.983, 95%CI = 2.312 - 6.863, p <0.001, 60=<; OR = 

6.298, 95%CI = 3.802 - 10.432 , p <0.001) のみが

PLMI >= 15/h と関連した。高血圧を従属変数とし

たロジスティック回帰分析（Multivariate model）で

は、高齢であること(OR = 1.092, 95%CI = 1.065 –

1.120, p < 0.001)、BMI が高いこと(OR = 1.112, 95%CI 

= 1.017 – 1.217, p = 0.020)が高血圧に独立して有意

に関連した。 

RLS 患者の PLMS≧15/hr 率は 42.7%であり、欧

米人の水準に比べて低かった。これは韓国の報告と

ほとんど同率であり、アジア人 RLS 患者における

PLMS の生じにくさを示唆している。RLS の罹患率

のみならず、RLS 患者の PLMS 合併率にも人種差

がある可能性がある。  

PLMS の陽性率は RLS の重症度とは関連せず、

年齢と有意に関連した。PLMS 病態は必ずしも RLS

とは関連せず、加齢による脊髄交感神経活動の上昇

が関連している可能性がある。高血圧に関連したの

は、年齢と BMI のみであり、RLS 重症度、PLMS い

ずれも高血圧の関連要因ではなかった。 

 

② うつ病に合併する睡眠障害の生理的解析（鈴木） 

うつ病の罹患者数は全世界で 3 億人を突破し、

WHO は、2030 年にはうつ病が疾患負荷（経済的コ

スト、死亡率、疾病率で計算される特定健康問題の
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指標）の最も高い疾患になると予想している。その

ため、診断や治療法選択、予後予測等に資するバイ

オマーカーの開発が強く求められている。うつ病に

おいては睡眠障害を高頻度に認め、中でも不眠は 8

割以上の患者で合併する。うつ病ではレム睡眠圧の

上昇といった疾患特異的な睡眠異常を認めること

から、PSG 指標をバイオマーカー開発に利用すると

いう考えは以前からあったが、通常の臨床研究の規

模で安定したマーカーを開発するために必要なデ

ータ数を収集することは困難であった。本研究では、

睡眠医療に携わる他の研究機関とともに、精神疾患

および睡眠障害の客観指標開発に利用できる PSG

データバンクを構築し、バンクデータを利用し、う

つ病臨床に資する安定した生物学的マーカーの開

発を目指す。 

日本大学医学部附属板橋病院睡眠センターで収

集した PSG データおよびそれに紐づく臨床データ

を NCNP が管理するデータサーバーに集積する。

うつ病以外の精神疾患や原発性睡眠障害の PSG デ

ータおよび臨床データを対照として利用し、うつ病

の診断、重症度評価、治療反応性、予後予測などに

有用な指標を同定する。 

バンクデータを利用した研究「睡眠ポリグラフデ

ータバンクを用いたうつ病に合併する睡眠障害の

生理的特性に関する研究」を立案し、当院臨床研究

倫理委員会の承認を得た。並行して、精神疾患にお

ける不眠の臨床的意義を深めるための検討を行な

った。この検討に当たっては、過去に当院および滋

賀医科大学病院で実施した SEEDs studyのデータを

利用した。144 名の主要精神疾患の患者（うつ病 71

名、統合失調症 25 名、双極性障害 22 名、不安障害

26 名）から取得した睡眠および臨床症状のデータ

を解析したところ、対象とした全ての疾患において、

不眠（アテネ不眠尺度で評価）と抑うつ症状（ベッ

クうつ病調査票で評価）との間に有意な関連を認め

た。 

抑うつ症状は、うつ病や双極性障害などの気分障

害以外の精神疾患でもみられ、生活の質（QOL）の

低下や自殺リスクの上昇、治療反応性の低下など臨

床的に重要な課題と関連することが知られている。

うつ病においては、不眠と抑うつ症状との間に密接

な関連があることが知られているが、同様の関係は

主要精神疾患においても共通してみられる特徴で

あることが明らかになった。 

 

③ PSG データに基づく不眠症診断カテゴリ開発

（竹島） 

慢性不眠症の治療抵抗要因の中で最も対応に困

窮するのが睡眠状態誤認（Sleep state misperception; 

SSM）である。SSM は客観的睡眠が改善しているに

も関わらず主観的な睡眠評価が低く留まる病態像

であり、薬物療法が奏功せず難治性で、睡眠薬の多

剤併用・長期投与に陥る主な原因一つである。その

抑止の観点からも SSM のリスク要因分析、臨床診

断および治療法の開発が求められている。精神障害

の患者は非精神障害の患者と比べ、睡眠薬の高力価

使用や長期使用に陥りやすいことが知られており、

精神障害の患者は SSM のハイリスク群かもしれな

い。そこで、本研究は PSG を行った精神障害の患

者のデータを用い、睡眠状態誤認と関連する因子を

探索することを目的とした。 

秋田大学医学部附属病院に入院し、入院中に PSG

で客観的睡眠状態を評価し、同時に睡眠日誌で主観

的睡眠状態を評価した精神障害の患者を対象とし

た。以下の臨床指標を関連因子として抽出した。①

デモグラフィック（年齢，性別、肥満指数[BMI]、

精神疾患）、②病歴，③主観的睡眠指標（主観的総

睡眠時間 [Sub_TST]、主観的入眠潜時 [Sub_SL]、主

観的中途覚醒時間 [Sub_WASO]）、④客観的睡眠指

標（客観的総睡眠時間 [Obj_TST]、客観的入眠潜時 

[Obj _SL]、客観的中途覚醒時間 [Obj _WASO]、無

呼吸低呼吸指数 [AHI]）、⑤不眠（不眠重症度評価

尺度［ISI］）⑥睡眠状態（ピッツバーグ睡眠質問票

［PSQI］）、⑦抑うつ（簡易抑うつ症状尺度［QIDS］），

⑧不安（Generalized Anxiety Disorder–7 [GAD-7]）、

⑨過覚醒（Hyper arousal scale [HAS]）。睡眠状態誤

認は主観的睡眠指標と客観的睡眠指標から算出し

た（Δ TST(Obj_TST － Sub_TST), Δ SL(Sub_SL －

Obj_SL),ΔWASO(Sub_WASO－Obj_WASO)）。 

主観睡眠指標と客観的睡眠指標の乖離は対応サ
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ンプルによる Wilcoxon の符号付き順位検定で調べ

た。相関関係についてはスピアマンの順位相関係数

を用いた。秋田大学大学院医学系研究科倫理員会の

承認を得て実施された。 

精神障害患者 26 名より全 38 夜のデータが得ら

れた。年齢の中央値は 44 歳、男性が 39%、BMI の

中央値は 23.1kg/m2 であった。精神障害の診断名は

統合失調症が 50%、気分障害が 50%だった。主観的

睡眠指標の中央値は Sub TST 460 分、Sub SL 30 分、

Sub WASO 20 分、客観的睡眠指標の中央値は Obj 

TST 453 分、Obj SL 12 分、Obj WASO 32 分、AHI 2.3

回/時間だった。主観的症状評価尺度の中央値は ISI 

13 点、PSQI 12 点、QIDS 13 点、GAD-7 8 点、HAS 

38 点だった。睡眠状態誤認について、SL で主観評

価と客観評価の間に有意差が認められたが

（p<0.001）、TST と WASO については両群間に有

意差は認め られなか った（ p=0.815, p=0.157, 

respectively）。ISI とΔSL 間に有意な正の相関が認

められ（r=0.476, p=0.014）、不眠症状の重症度が高

いほど入眠潜時の睡眠状態誤認が大きくなること

が示された。その他の項目については有意な関連は

認められなかった。本研究のサンプルサイズは小さ

く、また考慮していない因子も多数あるため、今後

さらなる研究が必要である。 

 

④ 特発性過眠症をはじめ眠気の生理学的指標と

しての睡眠ポリグラフマーカーの開発（小曽根） 

 過眠を生じる疾患には中枢性過眠症、睡眠呼吸障

害、睡眠不足症候群に加え、概日リズム睡眠・覚醒

障害、気分障害や発達障害など精神疾患などによる

ものがある。その鑑別診断を行う際、睡眠呼吸障害

では PSG による睡眠呼吸指数により、また睡眠不

足症候群や概日リズム睡眠・覚醒障害では睡眠日誌

やアクチグラフなど用いて診断が可能である。中枢

性過眠症にはナルコレプシーや特発性過眠症、反復

性傾眠症などが含まれるが、ナルコレプシーは髄液

中のオレキシン濃度の測定や PSG と MSLT により

SOREMP 検出などで診断が出来る（睡眠障害国際

分類第三版）。しかし特発性過眠症には客観的指標

を用いた診断基準がないため、他の過眠を生ずる疾

患を除外することで診断される。また睡眠呼吸障害

において持続陽圧呼吸などによる治療後 PSG 睡眠

指数が回復しても眠気が残る（残遺眠気）の問題が

あり、その病態は明らかでない。本研究では多施設

の PSG データを集積し、日中の眠気については主

観的・客観的尺度（MSLT）を用いて、PSG データ

から得られる睡眠指数、k 複合数、紡錘波数、周波

数解析値、自律神経活動指数（心拍変動による）な

どあらゆる指標との相関を検討することにより、よ

り強く関連する因子を抽出し、疾患特異的なものと

過眠の程度に関連するものを抽出、その病態解明や、

客観的な診断、治療効果判定に精度の高い指標を見

いだすことが本研究の目標である。見いだされた疾

患特異的指標を用いることで、特発性過眠症を積極

的に診断したり、また眠気の程度と関連する指標に

ついては、病態が不明な過眠（残遺眠気等）を客観

的に評価し、治療効果の予測や評価に用いることが

出来る。 

 昨年度に引き続き、院内の PSG および MSLT デ

ータを直近１年間のものから共通フォーマット化

しデータバンクに登録、診療データとの紐付けが出

来るように処理を開始している。分担研究課題であ

る、眠気の睡眠ポリグラフマーカーの探索も開始し、

過眠症を呈する疾患（ナルコレプシー、特発性過眠

症、周期性過眠症、睡眠時無呼吸など）で MSLT お

よびエプワース眠気尺度を行っているデータを登

録済みの院内データより抽出し解析を行っている。

解析は各々につき従来法による睡眠解析、周波数分

析、CAP 解析、紡錘波数測定、心拍変動値の解析を

施行している。 

 

III.まとめ 

 日本国内の主要な PSG 実施機関と連携した睡眠

障害・PSG データバンクを構築し、上記課題を達成

するための基盤構築を進めている。データバンク共

通フォーマットを確定し、全施設でのフィージビリ

ティを確認し、NCNP における中央一括審査により

倫理審査を受け、承認を得た。すでにデータは各施

設で格納可能な形態に変換し、バンクへの組み入れ

を進めている。収集した PSG データおよびこれに
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紐づくメタデータは、診断・病態評価において客観

的指標に乏しい睡眠障害、精神障害の客観指標開発

研究に使用する。 

連携機関ごとに設定した臨床研究課題は、検討を

進める上で妥当であると判断された。今後、全研究

機関より収集したデータを用い、全機関で協議を重

ねながら各課題を遂行していく。 

 

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、

「人を対象とする生命科学・医学系研究に関する倫

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。 
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都宮 新直井病院、３）国立精神神経医療研究センター 臨

床検査部 睡眠障害検査室 

 

緒言 

周期性四肢運動(periodic limb movements during 

sleep; PLMS)は睡眠中に生じる、四肢の反復性不随意運

動であり、レストレスレッグス症候群(Restless legs 

syndrome; RLS)に合併しやすい。これは、両者病態に共

通してドパミン神経伝達経路の障害が関与しているため

と考えられている。また、PLMS は交感神経活動の

overshootをトリガーするため、RLSにおける夜間高血圧

発現の要因になっていると報告されている 1)。 

欧米における、成人の一般人口での RLS の有病率は、

8～10%とされている 1),2),3)のに対し、日本を含めてアジア

での有病率はその半分以下の低水準であることがわかっ

ている 4),5),6)。また、欧米の RLS患者における PLMS合併

率はその2/3以上に達するとされているが 1),7),8)、アジア

人における RLS の PLMS 合併率はこれに比べてかなり低

いとの報告があるが、まだ小規模な研究にとどまってお

り 9)、これが RLS に好発する高血圧にどの程度影響を及

ぼしているかは明らかでない。 

本研究では、これらを考慮して、RLS 連続例について

PLMSの合併とその要因を調べ、これと共にRLSでの高潔

圧合併についてPLMS陽性（PLM index≧15/時間）を加え

た背景要因との関係について検討を加えた。 

 

方法 

本研究は対象患者から書面によるインフォームドコン

セントを得た上で施行された。2002年12月から2015年

5 月の間に睡眠総合ケアクリニック代々木を初診した患

者で、以下の条件を満たした患者を後方視的に調査した。

( a )睡眠障害国際分類第三版)11)に基づいて診断された、

初診時時点で 20 歳以上の特発性 RLS 患者 , 

( b )PSG(polysomnography)が施行されており、IRLS 

(international restless legs syndrome rating scale) 
12)、血圧値や降圧薬服用の有無といった血圧に関する記

録があるもの。2次性RLSと、ドパミンアゴニスト、α2

δリガンド、ベンゾジアゼピン系薬剤を服用している者

は除外した。 

これらに対し、診断のためのPSG実施時の血圧を用い、

収縮期血圧≧140mmHg もしくは拡張期血圧≧90mmHgであ

るもの 4) 、また血圧は正常値であっても降圧薬を日常的

に服用しているものは高血圧ありと定義した。また、対

象者の臨床背景項目として、性別、年齢、BMI、既往歴、

内服薬、RLSの家族歴、初診時のフェリチン値、IRLS を

確認した。 

以上の情報を元に、対象者における PLMSの合併率を調

査し、これと背景指標の関係について検討した。また、

高血圧の有無に関連する因子として、年齢、性別、BMI、

IRLS、PSGにおける無呼吸低呼吸指数（AHI）、PLMIを連

続変数としてロジスティック回帰分析を行った。最初に

全ての変数において単変量解析を行った。本分析におい

ては、単変量解析で有意であった変数を用いて多変量解

析を行った。 

結果 

RLSと診断された1191例のうち、468例が解析の対象と

なった。これには、フェリチン値が診療録より確認でき

なかった39例が含まれている。平均年齢は51.1 ± 18.2

歳で、289例(61.8%)が女性であった。IRLSの平均得点は

22.4±7.7で、およそ80％が中等症～重症であった。AHI

の平均値は3.5±3.7/hであった。解析対象となった468

例のうち、高血圧ありの基準を満たしたのは 67 例

(14.3%)であった(Table 1)。 

 

 

また、PLMI ≧15/hrは200例(42,7%)であった。 

 

各年代でのPLMI ≧ 5/hr、PLMI ≧ 15/hrの割合を表す 

と Figure1のようになり、加齢によりPLMSの罹患率 が

増加する傾向が示された（Figure 1）。 
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PLMI >= 15/h を従属変数とし、性別、年齢（40歳未満

を referenceとした）、BMI、既往歴、RLSの家族歴、初診

時のフェリチン値、IRLS 得点、AHI（５/時間未満を

reference とした）を独立変数としたロジスティック回

帰分析においては、univariateの解析では、高齢である

こと (40=<,<60; odds ratio [OR] = 4.115, 95% 

confidence interval [CI] = 2.394 - 7.075, p <0.001, 

60=<; OR = 6.695, 95% CI = 4.080 - 10.986, p <0.001), 

AHI が高いこと(5=<,<15; OR = 2.052, 95% CI = 1.334 

- 3.155, p = 0.001) が有意であり、 IRLS得点は有意

でなかった. multiple logistic regression modelでは, 

唯一高齢であること (40=<,<60; OR = 3.983, 95%CI = 

2.312 - 6.863, p <0.001, 60=<; OR = 6.298, 95%CI = 

3.802 - 10.432 , p <0.001) だけがPLMI >= 15/h 陽性

と関連していた(Table 2). 

 

高血圧の存在を従属変数とした Univariateでのロジス

ティック回帰分析では、高齢であること(odds ratio 

[OR] = 1.088, 95% confidence interval [CI] = 1.062 

– 1.114, p < 0.001)、BMIが高いこと(OR = 1.084, 95%CI 

= 1.006 – 1.169, p = 0.035)、AHIが高いこと(OR = 

1.090, 95%CI = 1.025 ― 1.158, p = 0.006)が有意と

なった一方、PLMI は有意な関連を認めなかった(OR = 

1.006, 95%CI = 1.000 ― 1.012, p = 0.060)。

Multivariate modelでは、高齢であること(OR = 1.092, 

95%CI = 1.065 –1.120, p < 0.001)、BMIが高いこと(OR 

= 1.112, 95%CI = 1.017 – 1.217, p = 0.020)が高血圧

に独立して有意に関連した(Table 3) 

 

考察 

本研究の RLS 患者の PLMS≧15/hr の陽性率は 42.7%
であり、前述した白人での水準に比べて低かった。これ

は韓国での結果(PLMI≧5/h 57.9%, PLMI≧15/h 42.3%)と
ほとんど同様の割合であった 9); これはアジア人 RLS 患

者におけるPLMSの生じにくさを示唆している。すなわ

ち、RLS の罹患率に人種差があるだけでなく、RLS患者

のPLMS 合併率にも人種差がある可能性がある。  
PLMS の存在には遺伝子の関与が多く報告されている。

John Winkelman らが行った調査では、PLMS 罹患者では

BTBD9、MEIS1、MAP2K5/SKOR1 で遺伝子多型を認め

たと報告されており 13)、Moore らは BTBD9、MEIS1、
TOX3/BC034767での遺伝子多型を報告している 14)。特に、

BTBD9 の rs3923809 は PLMS のない RLS 罹患者には関

連しなかったが RLS のない PLMS 罹患者には強く関連

しており、PLMS に特異的な遺伝子座と考えられている
15)。日本人におけるBTBD9の rs3923809 に関する研究は

まだないが、韓国人はアイスランド人に比べて rs3923809
の頻度が少ないという報告がある 16) ことからみて、遺伝

的な要因により、アジア人種においてRLS 患者における

PLMS合併率が低くなる可能性を考慮すべきであろう。 
本研究では、PLMS の陽性率が、RLS の重症度とは関

連せず、年齢と有意に関連していた。一般人口を対象に

PSG検査を行った研究ではPLMSの有病率に加齢が影響

していることが示されており 6)、同一人口について 4 年

ごとにPSGを行った研究においても、年齢と共にPLMS
罹患率が上がることが示されている 17) 。すなわち、PLMS
病態は必ずしもRLS とは並行しておらず、遺伝学的背景

と共に加齢による脊髄交感神経活動の上昇が関連してい

る可能性があるだろう。 
 日本の一般人口において収縮期血圧≧140mmHg の割

合を調べた厚生労働省の調査では、男性が 29.9%、女性

が 24.9%であった。本研究のRLS 患者における高血圧罹

患率はこれに比べて若干低く、既報 5),18),19) とは異なり、

RLS 罹患による高血圧罹患率の上昇は否定的であった。

また、RLS 重症度、PLMS いずれも高血圧の関連要因に

はならなかった。代わって、高血圧に関連したのは、年

齢とBMIのみであった。年齢、BMI が高血圧のリスク因

子になることは一般人口と同様である。 
Brian らが米国人一般人口において PLMS 合併による

高血圧への影響の人種差を調べた研究では、アフリカ系

米国人・中国系米国人に関してはPLMSを合併すること

で日中の高血圧の罹患率が上がるが、ヒスパニック系米

国人・Caucasians では高血圧の罹患に影響しないという

人種差がみられた 20)。韓国での研究においても、PLMSの

罹患は高血圧に関連しないことが示された 21)。また、

Pennestri ら一般人口での PLMS 罹患者と RLS に合併し

たPLMS 罹患者で、PLM による心拍変動と血圧変動を調

べた研究では、一般人口ではPLMSは血圧に影響しない

という結果であった 22)。このように、PLMS を罹患する

ことでの高血圧への影響に関しては一貫した見解が得ら

れていない。本研究では、日本人RLS におけるPLMSの

高血圧への影響は否定的であったが、今後喫煙歴や飲酒

歴など、血圧に影響する他の因子も加味して検討すべき

であろう。 
 

結論 
日本における RLS 患者の PLMS 合併率を調査した結

果、白人に比べて合併率が低いことが示された。また、

PLMS の存在・頻度は血圧への影響はなかった。したが

って、高血圧を合併した日本人RLS患者では、一般的な
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高血圧症例に準じた治療が適応になると考えられた。 
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緒言 
うつ病の罹患者数は全世界で 3 億人を突破し、WHO

は、2030 年にはうつ病が疾患負荷（経済的コスト、死亡

率、疾病率で計算される特定健康問題の指標）の最も高

い疾患になると予想している。そのため、診断や治療法

選択、予後予測等に資するバイオマーカーの開発が強く

求められているが、現時点で有用性の高い指標の開発に

は至っていない。 
うつ病においては睡眠障害を高頻度に認め、中でも不

眠は 8 割以上の患者で合併する 1)。うつ病ではレム睡眠

圧の上昇といった疾患特異的な睡眠異常を認めることか

ら、終夜ポリグラフ検査（PSG）をバイオマーカー開発に

利用するという考えは以前からあったが 2)、通常の臨床

研究の規模で安定したマーカーを開発するために必要な

データ数を収集することは困難であった。 
本研究では、睡眠医療に携わる他の研究機関とともに、

精神疾患および睡眠障害の客観指標開発に利用できる

PSG データバンクを構築する。その上で、バンクデータ

を利用し、うつ病臨床に資する安定した生物学的マーカ

ーの開発を目指す。 
 
方法 
過去に日本大学医学部附属板橋病院睡眠センターで収

集した既存の PSG データおよびそれに紐づく臨床デー

タを国立精神・神経医療研究センター（NCNP）が管理す

るデータサーバーにアップロードする。並行して、新た

に取得する PSG データおよび臨床データについても随

時アップロードする。 
本事業に参画する施設に保管されている既存データga 
集積され次第、分担課題に着手する。うつ病のほか、

対照として、他の精神疾患や原発性睡眠障害のPSGデー

タおよび臨床データを利用し、うつ病の診断、重症度評

価、治療反応性、予後予測などに有用な指標を同定する。 
 
結果 
昨年度に引き続き、当院が保有する既存データのアッ

プロードを進めた。現時点で、約 400 例のデータをサー

バーに納めている。また、本事業の運営母体となる「運

営委員会」にて、バンクデータの利用方法の詳細や将来

構想について他の研究者と議論を重ねた。 
 全参加施設の既取得データが代表機関に集積された後、

直ちに分担課題が開始できるようバンクデータを利用し

た研究「睡眠ポリグラフデータバンクを用いたうつ病に

合併する睡眠障害の生理的特性に関する研究」を立案し、

当院臨床研究倫理委員会の承認を得た。 
 上記と並行して、精神疾患における不眠の臨床的意義

を深めるための検討を行なった。この検討に当たっては、

過去に当院および滋賀医科大学病院で実施した SEEDs 
study のデータを利用した。144 名の主要精神疾患の患者

（うつ病71 名、統合失調症 25 名、双極性障害22名、不

安障害 26名）から取得した睡眠および臨床症状のデータ

を解析したところ、対象とした全ての疾患において、不

眠（アテネ不眠尺度で評価）と抑うつ症状（ベックうつ

病調査票で評価）との間に有意な関連を認めた 3)。 
 
考察 
バンク構築のための方法がほぼ確立し、順調にデータ

集積が進んでいる。参加施設の既存データが集積され次

第、直ちに分担課題に着手する準備を整えることができ

た。 
抑うつ症状は、うつ病や双極性障害などの気分障害以

外の精神疾患でもみられ、生活の質（QOL）の低下や自

殺リスクの上昇、治療反応性の低下など臨床的に重要な

課題と関連することが知られている 4, 5)。うつ病において

は、不眠と抑うつ症状との間に密接な関連があることが

知られているが、同様の関係は主要精神疾患において共

通してみられる特徴であることが明らかになった。 
 
結論 
国内初にして最大の PSG データバンクを構築するた

めの方法がほぼ確立した。既存データを利用した検討か

ら、うつ病以外の精神疾患においても睡眠の状況に着目

することが、治療経過や予後の改善に重要である可能性

が示唆された。 
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緒言 
慢性不眠症の治療抵抗要因の中で最も対応に困窮す

るのが睡眠状態誤認（Sleep state misperception; SSM）で

ある。SSMは客観的睡眠が改善しているにも関わらず主

観的な睡眠評価が低く留まる病態像であり 1、薬物療法

が奏功せず難治性で、睡眠薬の多剤併用・長期投与に陥

る主な原因一つである。その抑止の観点からも SSM の

リスク要因分析、臨床診断および治療法の開発が求めら

れている。精神障害の患者は非精神障害の患者と比べ、

睡眠薬の高力価使用や長期使用に陥りやすいことが知

られており、精神障害の患者は SSM のハイリスク群か

もしれない。そこで、本研究はPSGを行った精神障害の

患者のデータを用い、睡眠状態誤認と関連する因子を探

索することを目的とした。 
 
方法 
1. 対象者 
秋田大学医学部附属病院に入院し、入院中に終夜睡眠

ポリグラフ（PSG）で客観的睡眠状態を評価し、同時に

睡眠日誌で主観的睡眠状態を評価した精神障害の患者

を対象とした。 
2. 評価項目 
客観的睡眠状態は標準型睡眠ポリグラフ検査で、主観

的睡眠状態は睡眠日誌で評価した。電子カルテより以下

の項目を抽出した：①デモグラフィック（年齢，性別、

肥満指数[BMI]、精神疾患）、②病歴，③主観的睡眠指標

（主観的総睡眠時間 [Sub_TST]、主観的入眠潜時 
[Sub_SL]、主観的中途覚醒時間 [Sub_WASO]）、④客観

的睡眠指標（客観的総睡眠時間 [Obj_TST]、客観的入眠

潜時 [Obj _SL]、客観的中途覚醒時間 [Obj _WASO]、無

呼吸低呼吸指数 [AHI]）、⑤不眠（不眠重症度評価尺度

［ISI］）⑥睡眠状態（ピッツバーグ睡眠質問票［PSQI］）、
⑦抑うつ（簡易抑うつ症状尺度［QIDS］），⑧不安

（Generalized Anxiety Disorder–7 [GAD-7]）、⑨過覚醒

（Hyper arousal scale [HAS]）。睡眠状態誤認は主観的睡眠

指標と客観的睡眠指標から算出した（ΔTST(Obj_TST－
Sub_TST),ΔSL(Sub_SL－Obj_SL),ΔWASO(Sub_WASO
－Obj_WASO)）。 
3. 統計解析 
名義変数は数（％）で、連続変数は四分位で示した。

主観睡眠指標と客観的睡眠指標の乖離は対応サンプル

によるWilcoxonの符号付き順位検定で調べた。相関関係

についてはスピアマンスピアマンの順位相関係数を用

いた。すべての統計解析はSPSS ver28で行い、有意水準

は p<0.05 とした。 
4. 倫理的事項 
本研究は秋田大学大学院医学系研究科倫理員会の承

認を得ている。 
 
結果 
1. 対象者の臨床情報 
精神障害患者 26 名より全 38 夜のデータが得られた。

表 1 に対象者のデモグラフィックデータおよび主観的/
客観的睡眠指標、主観的症状評価尺度のデータを示す。

年齢の中央値は 44 歳、男性が 39%、BMI の中央値は

23.1kg/m2 であった。精神障害の診断名は統合失調症が

50%、気分障害が50%だった。主観的睡眠指標の中央値

はSub TST 460分、Sub SL 30分、Sub WASO 20分、客観

的睡眠指標の中央値はObj TST 453分、Obj SL 12 分、Obj 
WASO 32 分、AHI 2.3回/時間だった。主観的症状評価尺

度の中央値は ISI 13点、PSQI 12点、QIDS 13 点、GAD-7 
8 点、HAS 38点だった。睡眠状態誤認について、SL で

主観評価と客観評価の間に有意差が認められたが

（p<0.001）、TSTとWASOについては両群間に有意差は

認められなかった（p=0.815, p=0.157, respectively）。 
 
2. 精神障害患者におけるSSM 
精神障害患者 26 名より全 38 夜のデータが得られた。

表 1 に対象者のデモグラフィックデータおよび主観的/
客観的睡眠指標、主観的症状評価尺度のデータを示す。

年齢の中央値は 44 歳、男性が 39%、BMI の中央値は

23.1kg/m2 であった。精神障害の診断名は統合失調症が

50%、気分障害が50%だった。主観的睡眠指標の中央値

はSub TST 460分、Sub SL 30分、Sub WASO 20分、客観

的睡眠指標の中央値はObj TST 453分、Obj SL 12 分、Obj 
WASO 32 分、AHI 2.3回/時間だった。主観的症状評価尺

度の中央値は ISI 13点、PSQI 12点、QIDS 13 点、GAD-7 
8 点、HAS 38点だった。睡眠状態誤認について、SL で

主観評価と客観評価の間に有意差が認められたが

（p<0.001）、TSTとWASOについては両群間に有意差は

認められなかった（p=0.815, p=0.157, respectively）。 
 
3. SSM と主観的評価尺度、無呼吸低呼吸指数の関連 
表 2 に睡眠状態誤認（ΔTST、ΔSL、ΔWASO）と主

観的評価尺度、無呼吸低呼吸指数との関連を示す。ISI と
ΔSL 間に有意な正の相関が認められ（r=0.476, p=0.014）、
不眠症状の重症度が高いほど入眠潜時の睡眠状態誤認

が大きくなることが示された。その他の項目については

有意な関連は認められなかった。 
 
考察 
 本研究では精神障害患者において SSM と関連する因

子を探索したが、入眠潜時の SSM と不眠重症度に有意

な関連は認められなかった。うつ病患者において SSM
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を調査した先行研究によると 1、うつ病の重症度と中途

覚醒時間の SSM が正の関連を示されたが、うつ病の重

症度と睡眠潜時については調査されていなかった。本研

究と先行研究では用いた評価尺度が異なることや、先行

研究の対象者がうつ病のみであったのに対し、本研究の

対象者は統合失調症と気分障害であったことなどが影

響を及ぼしているかもしれない。 
 
表 1. 対象者の臨床データ 
 全体 
n(夜) 38 
年齢(歳) 44[37-54] 
性別(男) 15[39%] 
BMI(kg/m2) 23.1[19.5-28.5] 
統合失調症 19[50%] 
気分障害 19[50%] 
Sub TST(分) 460[406-496] 
Obj TST(分) 453[428-511] 
Sub SL(分) 30[15-60] 
Obj SL(分) 12[5-31] 
Sub WASO(分) 20[10-53] 
Obj WASO(分) 32[18-63] 
AHI(回/時間) 2.3[0.9-6.1]† 
ISI(点) 13[8-18]† 
PSQI(点) 12[9-14]† 
QIDS(点) 13[8-15]† 
GAD-7(点) 8[7-13]† 
HAS(点) 38[25-42]† 
注釈：名義変数は数[％]で、連続変数は四分位で示した。

†主観的症状評価尺度のある26例の値である。 
略語：主観的総睡眠時間＝Sub_TST、主観的入眠潜時＝

Sub_SL、主観的中途覚醒時間＝Sub_WASO、客観的総睡

眠時間＝Obj_TST、客観的入眠潜時＝Obj _SL、客観的中

途覚醒時間＝Obj _WASO、無呼吸低呼吸指数＝AHI、不

眠重症度評価尺度＝ISI、ピッツバーグ睡眠質問票＝PSQI、
簡易抑うつ症状尺度＝QIDS，  Generalized Anxiety 
Disorder–7＝GAD-7、Hyper arousal scale ＝HAS。 
 
 
表 2：SSMと主観的評価尺度、無呼吸低呼吸指数の相関 
 ΔTST ΔSL ΔWASO 
 相関係数 (p値) 相関係数 (p値) 相関係数 (p値) 
ISI 0.096(p=0.641) 0.476(p=0.014)* -0.044(p=0.831) 
PSQI -0.003(p=0.989) 0.350(p=0.080) -0.100(p=0.628) 
QIDS -0.02(p=0.922) 0.244(p=0.229) -0.323(p=0.108) 
GAD-7 -0.185(p=0.367) -0.165(p=0.420) -0.198(p=0.333) 
HAS 0.090(p=0.661) 0.005(p=0.982) 0.177(p=0.387) 
AHI -0.122(p=0.465) -0.165(p=0.322) -0.264(p=0.109) 
 
 

結論 
本研究は精神障害患者においても SSM と不眠重症度

が関連することを示唆した。本研究のサンプルサイズは

小さく、また考慮していない因子も多数あるため、今後

さらなる研究が必要である。 
 
参考文献 
1. Utsumi, T, Yoshiike T, Kaneita S, et al. The 

association between subjective–objective 
discrepancies in sleep duration and mortality in 
older men. Scientific Reports, 12(1) :18650, 2022. 

2. Kawai K, Iwamoto K, Miyata S, et al. A Study of 
Factors Causing Sleep State Misperception in 
Patients with Depression. Nature and Science of 
Sleep, 14: 1273-1283, 2022 .  
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分担研究課題名：特発性過眠症をはじめ眠気の生理学的

指標としての睡眠ポリグラフマーカーの開発 
分担研究者：小曽根基裕 
研究協力者： 内村直尚、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、水木慧、瀧井

稔、 横山遼、藤井優樹、小浦冬馬 
所属施設： 久留米大学医学部神経精神医学講座 
 
緒言 
過眠を生じる疾患には中枢性過眠症、睡眠呼吸障害、

睡眠不足症候群に加え、概日リズム睡眠・覚醒障害、気

分障害や発達障害など精神疾患などによるものがある。

その鑑別診断を行う際、睡眠呼吸障害ではPSG による睡

眠呼吸指数により、また睡眠不足症候群や概日リズム睡

眠・覚醒障害では睡眠日誌やアクチグラフなど用いて診

断が可能である。中枢性過眠症にはナルコレプシーや特

発性過眠症、反復性傾眠症などが含まれるが、ナルコレ

プシーは髄液中のオレキシン濃度の測定やPSGとMSLT
によりSOREMP検出などで診断が出来る（睡眠障害国際

分類第三版）。しかし特発性過眠症には客観的指標を用い

た診断基準がないため、他の過眠を生ずる疾患を除外す

ることで診断される。また睡眠呼吸障害において持続陽

圧呼吸などによる治療後 PSG 睡眠指数が回復しても眠

気が残る（残遺眠気）の問題があり、その病態は明らか

でない。本研究では多施設のPSG データを集積し、日中

の眠気については主観的・客観的尺度（MSLT）を用いて、

PSG データから得られる睡眠指数、k 複合数、紡錘波数、

周波数解析値、自律神経活動指数（心拍変動による）な

どあらゆる指標との相関を検討することにより、より強

く関連する因子を抽出し、疾患特異的なものと過眠の程

度に関連するものを抽出、その病態解明や、客観的な診

断、治療効果判定に精度の高い指標を見いだすことが本

研究の目標である。見いだされた疾患特異的指標を用い

ることで、特発性過眠症を積極的に診断したり、また眠

気の程度と関連する指標については、病態が不明な過眠

（残遺眠気等）を客観的に評価し、治療効果の予測や評

価に用いることが出来る。 
  
方法 
令和4年度も継続してPSGデータバンク作成を推進し

ていく。昨年度に引き続き、院内のPSGおよびMSLTデ

ータを直近１年間のものから共通フォーマット化しデー

タバンクに登録、診療データとの紐付けが出来るように

処理を開始している。令和4年 4月 30日の時点での登録

症例患者数は 94 人、PSG データは 95 件、MSLT データ

は 91 件分を EDF データ化し登録済みである。登録と併

せて、当院分担研究課題である、眠気の睡眠ポリグラフ

マーカーの探索も開始しており、具体的には、過眠症を

呈する疾患（ナルコレプシー、特発性過眠症、周期性過

眠症、睡眠時無呼吸など）でMSLTおよびエプワース眠

気尺度を行っているデータを登録済みの院内データより

抽出し解析を行っている。解析は各々につき従来法によ

る睡眠解析、周波数分析、CAP 解析、紡錘波数測定、心

拍変動値の解析を施行している。本年度末までに約1000
件を目標として引き続き院内データ登録を継続しつつ、

本研究の中核である、データバンク内の他施設のデータ

を収集、利用し、当院内のデータと集約して分担研究課

題を進めていく。解析結果は翌年の日本睡眠学会定期学

術集会、米国睡眠学会で発表し、その後英語雑誌に論文

投稿する 
 
結果・考察・結語 
現在データ集積中である。 
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498.doi:10.1177/10870547231154898. 
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2-1 
Establishment of a Sleep Disorders and Polysomnography Databank 

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

National Center of Neurology and Psychiatry 
 

Research Objectives 
 Polysomnography (PSG) has been used since the 1980’s as an excellent modality for observing brain activity 
(EEG) and other physiological information during sleep. In Japan, PSG was initially introduced as a research 
device, and then applied to clinical practice for diagnosis and evaluation mainly at medical institutions 
specializing in the treatment of sleep disorders nationwide in the late 1990s. Although PSG has been suggested to 
be useful as an objective indicator (biomarker) that contributes to the diagnosis and severity assessment of various 
sleep disorders, its operation is limited to a few specialized institutions because it requires hospitalization for more 
than one night for accurate evaluation. Therefore, PSG is essential for clinical diagnosis of just a few sleep 
disorders, and it is expected to be applied to further expansion of indications in conjunction with the development 
of biomarkers, including diseases for which clinical phenotype is the main diagnostic indicator, such as insomnia, 
and psychiatric disorders that frequently coexist with sleep disorders. Therefore, this study aims to establish a 
databank for sleep disorders and PSG in collaboration with major PSG operating institutions in Japan, and to build 
a foundation for achieving the above tasks. 
 The databank makes it possible to develop diagnosis and severity assessment of sleep disorders based on 
objective PSG indices, to elucidate physiological pathology in more detail, and to reduce inappropriate 
prescription of hypnotics and wake-promoting agents. It is also expected to contribute to the development of 
objective diagnostic markers for psychiatric and neurological disorders and to the advancement of pathological 
clarification. 
 We also accumulate sleep data using portable electroencephalographs and PSG devices, confirm the 
consistency with conventional PSG data, and aim for the practical application of PSG that can be easily performed 
at home for clinical and research purposes in the future. We also aim for the spread and social implementation of 
objective diagnostic methods and the standardization of sleep indices based on the collection of large-scale cohort 
data. 
The research project is being collaborated with the following facilities of sleep medicine. 
A) Yoyogi Sleep Disorder Center (in collaboration with Tokyo Medical University) 
B) Nihon University Itabashi Hospital 
C) Akita University Graduate School of Medicine 
D) Kurume University 
 
Using the collected PSG data and the associated metadata, we will develop objective biomarkers for sleep 
disorders and mental disorders for which objective indices are lacking in diagnosis and pathological evaluation. 
Each collaborating institution will set its own clinical research agenda, and each agenda will be carried out in 
consultation with all the institutions using the data collected from all the research institutions. 
As an initial task set, the following research topics will be assigned to each institution. 
A) Development of PSG-related diagnostic and pathological markers in parasomnias 
B) Development of PSG-related diagnostic and pathophysiological markers in sleep disorders associated with 

major depressive disorder 
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C) Development of PSG-related diagnostic and pathological markers in insomnia disorder 
D) Development of PSG-related diagnostic and pathological markers in central disorders hypersomnolence 
 
Research outcomes 
I. Establishment of a Sleep Disorders and Polysomnographic Databank 

A PSG data server was set up in the cloud, and a system was constructed to allow each collaborating research facility 

to upload data through the network. Cloud storage (Amazon S3) provided from Amazon Web Services (AWS) was used 

for the cloud data server, in a format compliant with the Medical Information System Security Management Guideline 

established by the Ministry of Health, Labour and Welfare, the Ministry of Internal Affairs and Communications, and the 

Ministry of Economy, Trade and Industry. The JMA Systems (Japan Management Association Group) was commissioned 

to build an infrastructure in which all communications from NCNP and other sites (each university) to the server (An 

infrastructure was established in which all communications (VPN connections) and storage from NCNP and other sites 

(at each university) to the servers were encrypted. Furthermore, the server system was designed to enable secure 

operation by issuing client certificates to each site for the purpose of access restriction and identification. The cloud 

server was operated and managed by the Department of Sleep-Wake Disorders, National Institute of Mental Health, 

NCNP under the auspices of the JMA Systems. On March 17, 2022, permission was obtained from the NCNP Ethics 

Committee to conduct the multicenter collaborative study (B2021-128), and each collaborative site agreed to conduct the 

study. Only Tokyo Medical University additionally applied for batch review of the multicenter collaborative studies. 

Existing PSG data from the collaborating facilities and the data from the PSG tests to be conducted is collected in a 

common format (European Data Format: EDF). In addition, metadata regarding clinical and background information on 

patients with sleep disorder is transferred via the cloud server in the Excel format, and a file integrating data from each 

facility is managed on the server. The metadata and PSG data server information is encrypted and strictly managed by the 

staff in this department. After anonymizing personal information, PSG data and metadata from each facility is uploaded 

sequentially, but the Department of Sleep-Wake Disorders, NCNP is authorized to download only the necessary data for 

each research project after consultation with the collaborating facilities. 

The Data Bank Management Committee was organized to formulate policies for the operation of the Data Bank and a 

common format for PSG and metadata; a common format for PSG data is shared among all facilities, and each facility 

tested the feasibility of converting existing PSG data to the EDF. We also developed a common format for clinical and 

background metadata in accordance with the Mental Illness Registry Study, and shared it with the collaborating 

institutions. With regard to studies that are prospective and accumulate PSG data, we are considering plans to collect a 

data set comparable to the Mental Illness Registry Study, and have decided to use a two-story structure with existing data 

studies. 

Based on the above construction, data incorporation was started: PSGs and the associated metadata for the past 9 years, 

collected by the AASM 2.0 version criteria (or the R&K criteria), were estimated at the NCNP for approximately 3,000 

cases, at the Yoyogi Sleep Disorder Center for approximately 17,900 cases, at the Nihon University for approximately 

1,900 cases, at the Akita University had approximately 500 cases, and the Kurume University had approximately 3,000 

cases of PSG and the associated metadata. Currently, data incorporation has been completed for approximately 800 cases 

at NCNP, 16,000 cases at Yoyogi Sleep Disorder Center, 600 cases at Nihon University, 300 cases at Akita University, 

and 200 cases at Kurume University. 

 

- 19-



II. Development of Biomarkers for Sleep Disorders 

①  The presence and clinical significance of periodic limb movements in Japanese patients with restless legs syndrome 

Periodic limb movements during sleep (PLMS) are repetitive involuntary movements of the limbs that occur during 

sleep and are frequently associated with restless legs syndrome (RLS). PLMS triggers sympathetic overshoot, which may 

contribute to nocturnal hypertension in RLS. The prevalence of RLS in the general adult population in Europe and the 

United States is approximately 8-10%, whereas the prevalence in Asia, including Japan, is less than half that in Europe 

and the United States. The complication rate of PLMS in RLS patients is much lower in Asians than in Europe and the 

United States, and the association with hypertension is clearly different from that in Europe and the United States. In this 

study, we investigated PLMS complications and their factors in consecutive RLS cases and examined the background 

factors of complicated hypertension. 

Patients with idiopathic RLS (ICSD-3 criteria) who first visited Sleep Comprehensive Care Clinic Yoyogi between 

December 2002 and May 2015 and were at least 20 years old at the time of their first visit, had a PSG performed, had an 

IRLS (international restless legs syndrome rating scale), blood pressure records, and antihypertensive medication were 

included in the retrospective study. Patients with systolic blood pressure ≥140 mmHg or diastolic blood pressure ≥90 

mmHg at PSG, and those taking antihypertensive medication on a daily basis even if their blood pressure was normal 

were defined as having hypertension. The clinical background of the subjects included gender, age, BMI, medical history, 

medications, family history of RLS, ferritin level at the first visit, and IRLS. The complication rate of PLMS was 

investigated and the relationship between PLMS and the background indicators were examined. In addition, logistic 

regression analysis was performed using age, gender, BMI, IRLS, apnea-hypopnea index (AHI) in PSG, and PLMI as 

continuous variables as factors related to the presence of hypertension. Multivariate analyses were performed using 

variables that were significant in preceding univariate analyses. 

Of the 1191 patients diagnosed with RLS, 468 were included in the analysis. The mean age was 51.1 ± 18.2 years, 289 

(61.8%) were female, the mean IRLS score was 22.4 ± 7.7, approximately 80% had moderate to severe RLS, and the 

mean AHI was 3.5 ± 3.7 per hour. Of the 468 patients analyzed, 67 (14.3%) met the criteria of hypertension. PLMI 

≥15/hr was present in 200 patients (42,7%). 

Logistic regression analysis was performed with PLMI >= 15/h as the dependent variable and gender, age (<40 years 

as a reference), BMI, medical history, family history of RLS, ferritin level at initial visit, IRLS score and AHI (<5/h as a 

reference) as independent variables. In the multivariate model, only being older (40=<,<60; OR = 3.983, 95%CI = 2.312 

- 6.863, p <0.001, 60=<; OR = 6.298, 95%CI = 3.802 - 10.432 , p <0.001) was associated with PLMI >= 15/h and 

associated with PLMI >= 15/h. Logistic regression analysis (Multivariate model) with hypertension as dependent variable 

showed that being older (OR = 1.092, 95%CI = 1.065 -1.120, p < 0.001), having a higher BMI (OR = 1.112, 95%CI = 

1.017 - 1.217, p = 0.020) were independently and significantly associated with hypertension. The PLMS ≥15/hr rate in 

RLS patients was 42.7%, which seemed to be lower than that of Europeans. This rate is almost the same as that reported 

in Korea, suggesting that PLMS is less likely to occur in Asian RLS patients. There may be racial differences not only in 

the incidence of RLS, but also in the PLMS complication rate in RLS patients.  

PLMS might not be associated with severity of RLS and was significantly associated with age. PLMS pathogenesis 

was not necessarily associated with RLS and may be related to increased spinal sympathetic nerve activity with aging. 

Only age and BMI were associated with hypertension, and neither RLS severity nor PLMS was an associated factor for 

hypertension. 
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② Physiological analysis of sleep disorders associated with major depressive disorder 

The number of people affected by depression has surpassed 300 million worldwide, and WHO predicts that 

depression will be the highest burden of disease by 2030. Therefore, there is a strong need to develop biomarkers that 

contribute to diagnosis, treatment option, and prognosis prediction. Sleep disturbances are frequently observed in 

depression, with insomnia being a complication in more than 80% of patients. Since depression is associated with 

disease-specific sleep abnormalities such as elevated REM sleep pressure, the idea of using PSG indices for biomarker 

development has existed for some time, but it has been difficult to collect the necessary number of data to develop a 

stable marker on the scale of a normal clinical study. In this study, we aim to establish a PSG data bank that can be 

used to develop objective indices for psychiatric disorders and sleep disorders, and to use the banked data to develop 

stable biological markers for clinical use in depression. 

PSG data collected at the Sleep Center of Nihon University Itabashi Hospital and clinical data associated with the 

PSG data will be accumulated on a data server managed by NCNP. PSG data and clinical data of psychiatric disorders 

other than depression and primary sleep disorders will be used as controls to identify useful indices for diagnosis, 

severity assessment, treatment responsiveness, and prognosis prediction of depression. 

A study using the bank data, "A Study on Physiological Characteristics of Sleep Disorders Complicated by 

Depression Using the Polysomnography Data Bank," was designed and approved by the Clinical Research Ethics 

Committee of the Nihon University Hospital. We also conducted a study to deepen the clinical significance of 

insomnia in psychiatric disorders. Data on sleep and clinical symptoms obtained from 144 patients with major 

psychiatric disorders (71 with depression, 25 with schizophrenia, 22 with bipolar disorder, and 26 with anxiety 

disorders) were analyzed. In all of the disorders, there was a significant association between insomnia (as assessed by 

the Athens Insomnia Scale) and depressive symptoms (as assessed by the Beck Depression Index). 

Depressive symptoms are also found in psychiatric disorders other than mood disorders, such as depression and 

bipolar disorder, and are known to be associated with clinically important issues such as decreased quality of life, 

increased suicide risk, and decreased treatment responsiveness. In depression, a close association between insomnia 

and depressive symptoms is known to exist, and a similar relationship has been found to be a common feature of major 

psychiatric disorders as well. 

 

③ Development of diagnostic categories for insomnia disorder based on PSG data 

Sleep state misperception (SSM) is one of the most difficult to treat among the factors that resist treatment of chronic 

insomnia. SSM is a condition in which subjective sleep evaluation remains low despite objective sleep improvement, and 

is one of the main causes of refractory and long-term use of multiple medications for sleep disorders that do not respond 

to pharmacotherapy. This is one of the main causes of patients who do not respond to drug therapy, are refractory to drug 

therapy, and fall prey to multiple and long-term use of sleep medicines. From the viewpoint of deterrence, analysis of risk 

factors, clinical diagnosis, and development of treatment methods for SSM are required. Patients with psychiatric 

disorders are known to be more prone to high-titer and long-term use of sleep medicines than non-psychiatric patients, 

and patients with psychiatric disorders may be a high-risk group for SSM. Therefore, this study aimed to explore factors 

associated with SSM using data from patients with psychiatric disorders who underwent PSG. 

Patients with psychiatric disorders who were admitted to Akita University Hospital and during hospitalization had 

their objective sleep status assessed by PSG and at the same time their subjective sleep status was assessed by a sleep 

diary were included in the study. The following clinical indicators were extracted as relevant factors. (1) demographics 
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(age, gender, body mass index [BMI], past and current histories of psychiatric disorders), (2) medical history, (3) 

subjective sleep indices (subjective total sleep time [Sub_TST], subjective sleep onset latency [Sub_SL], subjective 

wake-up time [Sub_WASO]), (4) objective sleep indices (objective total sleep time [Obj_TST], objective Sleep Onset 

Latency [Obj _SL], Objective Time to Awake at Mid-Sleep [Obj _WASO], Apnea-Hypopnea Index [AHI]), ⑤ Insomnia 

(Insomnia Severity Scale [ISI]), ⑥  Sleep State (Pittsburgh Sleep Questionnaire [PSQI]), ⑦  Depression (Brief 

Depressive Symptoms Scale [QIDS]), ⑧ Anxiety (Generalized Anxiety Disorder-7 [GAD-7]), and (9) hyperarousal 

(Hyper arousal scale [HAS]). Sleep state misperception was calculated from subjective and objective sleep indices 

(ΔTST(Obj_TST-Sub_TST),ΔSL(Sub_SL-Obj_SL),ΔWASO(Sub_WASO-Obj_WASO )). 

Deviations between subjective and objective sleep indices were examined by Wilcoxon's signed rank test. 

Spearman's rank correlation coefficient was used for correlation. The study was conducted with the approval of the Ethics 

Committee of Akita University Graduate School of Medicine. 

Data were obtained from 26 patients with psychiatric disorders for a total of 38 nights. The median age was 44 years, 

39% were male, and the median BMI was 23.1 kg/m2. Diagnoses of mental disorder were schizophrenia in 50% and 

mood disorder in 50%. The median subjective sleep index was Sub_TST 460 minutes, Sub_SL 30 minutes, and 

Sub_WASO 20 minutes; the median objective sleep index was Obj_TST 453 minutes, Obj_SL 12 minutes, Obj_WASO 

32 minutes, and AHI 2.3 times/hour. The median subjective symptom rating scale was ISI 13 points, PSQI 12 points, 

QIDS 13 points, GAD-7 8 points, and HAS 38 points. There was a significant difference between subjective and 

objective ratings for SSM in SL (p<0.001), but no significant difference between the two groups for TST and WASO 

(p=0.815, p=0.157, respectively); a significant positive correlation was found between ISI and ΔSL (r= 0.476, p=0.014), 

indicating that the greater the severity of insomnia symptoms, the greater the SSM during sleep onset latency. No 

significant associations were found for the other items. Due to the small sample size of this study and the large number of 

factors not considered, further research is needed. 

 

④  Development of PSG markers as physiological indicators of somnolence, including idiopathic hypersomnia 

In addition to central hypersomnias, sleep-disordered breathing, and sleep deprivation syndromes, hypersomnias can 

also be caused by circadian rhythm sleep-wake disorders and psychiatric disorders such as mood disorders and 

developmental disorders. In differential diagnosis, sleep-disordered breathing can be diagnosed by PSG sleep-disordered 

breathing index, while sleep deprivation syndrome and circadian rhythm sleep-wake disorder can be diagnosed by sleep 

diaries and actigraphy. Central hypersomnias include narcolepsy, idiopathic hypersomnia, and recurrent hypersomnia. 

Narcolepsy can be diagnosed by measuring orexin levels in spinal fluid and detecting SOREMP using PSG and MSLT 

(ICSD-3). However, since there are no objective criteria for the diagnosis of idiopathic hypersomnia, the diagnosis is 

made by excluding other diseases that cause hypersomnia. In sleep-disordered breathing, there is also the problem of 

residual sleepiness even after recovery of the PSG sleep index after treatment with continuous positive airway pressure 

(CPAP), but the pathogenesis of this problem remains unclear. In this study, we collected PSG data from multiple centers 

and examined the correlation between the subjective and objective measures of daytime sleepiness (MSLT) and various 

indices such as sleep index, k-complex, spindle wave number, frequency analysis value, and autonomic nervous activity 

index (based on heart rate variability) obtained from PSG data to identify factors more strongly associated with daytime 

sleepiness. The aim of this study is to extract factors that are more strongly related to the disease, and those that are 

disease-specific and related to the degree of hypersomnia, and to find a highly accurate index for clarifying the 

pathophysiology, objective diagnosis, and evaluation of treatment efficacy. 

- 22-



 Continuing from last year, PSG and MSLT data from the most recent year have been registered in a common 

format in the data bank, and processing has been started so that the data can be linked to medical data. We have also 

started to search for polysomnographic markers of sleepiness, which is a research project to be carried out under our 

responsibility, and are extracting and analyzing MSLT and Epworth Sleepiness Scale data from registered hospital data 

for diseases that present with hypersomnia (narcolepsy, idiopathic hypersomnia, recurrent hypersomnia, sleep apnea, etc.). 

Analysis is performed by conventional sleep analysis, frequency analysis, CAP analysis, spindle wave count 

measurement, and heart rate variability analysis. 

 
Summary:  

We are establishing a databank of sleep disorders and PSG in collaboration with major PSG operating 
institutions in Japan, and are building a foundation to accomplish the clinical research tasks. We have finalized a 
common format for the databank and are confirming its feasibility at all facilities. We have already converted most 
data into a format that can be stored at each facility, and are working to store and organize the data prospectively. 
We have started uploading a lot of data to the cloud server. The collected PSG data and the associated metadata will 
be used for research on the development of objective indices for sleep disorders and psychiatric disorders, for 
which objective indices are lacking in diagnosis and pathological evaluation. 

The clinical research topics set for each collaborating institution were judged to be appropriate. Data 
collected from all research institutes are going to be used for carrying out each research project through repeated 
discussions among all institutes. We aim to further increase the number of collaborating institutions, further 
enhancement of the data bank, and expand our research project. 
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2-2 ストレス関連疾患の認知行動療法の治療反応性と 
遺伝子・バイオマーカーの探索 

 
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 
金 吉晴 

 
 
1. 研究目的 

PTSD、摂食障害はいずれも重度ストレス障害
であり、精神症状の他に脳機能、遺伝子発現、免
疫機能などにも影響を生じている。いずれの疾患
に対しても薬物療法の効果は不十分であり、認知
行動療法（CBT)が推奨され、日本でも保険適用と
なっているが、これまでの効果研究では上述の身
体的な治療マーカーは効果指標に挙げられてこ
なかった。そこで、はじめに当研究部におけるト
ラウマレジストリ研究の検体を用いて網羅的遺
伝子解析・発現解析を行い疾患関連遺伝子をスク
リーニングした後に、両疾患に対して保険適用と
なっている標準的な CBT である持続エクスポー
ジャー療法（PE)と摂食障害のために構造化され
た CBT（CBT-E)を実施し、これらのマーカーを
治療前後で測定することにより①治療効果の厳
密な検証②治療反応性の予測③治療後の再発、社
会適応の予測に役立てる。また摂食障害、PTSD
の CBT前後の縦断的観察研究を実施し、CBT に
よる脳神経回路機能の縦断的な変化を計測し、
CBT前後の臨床データ、遺伝子多型・遺伝子発現、
神経回路機能の変化との関係性を多変量機械学
習アルゴリズム等による解析を用いて明らかに
することで、CBT効果の神経科学的エビデンスを
創出することを目指す。PTSD、EDの疾患横断的
な重症化要因を検討することで、トラウマ、食行

動異常の複合的病態理解と治療対応の知見が進
展すると期待される。 
 
2. 研究組織 
主任研究者：金 吉晴（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： 
堀 弘明（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） 
関口 敦（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） 
安藤 哲也（国際医療福祉大学 成田病院心療内
科） 
吉内 一浩（東京大学大学院 ストレス防御・心身
医学分野） 
福土 審（東北大学大学院 心療内科学） 
須藤 信行（九州大学大学院 医学研究院心身医学） 
河合 啓介（国立国際医療研究センター 国府台病
院 心療内科） 
 
研究協力者： 
成田恵１）、丹羽まどか１）、林明明１）、高村恒人１）、
小原千郷 1) 、船場美佐子 1)、上田奈津貴１）、野原
伸展 2）、佐藤康弘 3)、髙倉修 5）、中谷有希 7) 、山
中結加里 2）、松岡美樹子 2）、山崎允宏 2）、山口雄
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平 3), 馬上峻哉 3), 阿部麻衣 3), 山田晶子 4), 村椿智
彦 4), 金澤素 3,4) 、波夛伴和 5）、山下真 5）、戸田
健太 5）、麻生千恵 6）、横山寛明 6）小島夕佳 7）、田
村奈穂 7）、出水玲奈 7）、石戸淳一 7） 

1） 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 

2）東京大学医学部附属病院 心療内科 
3) 東北大学病院心療内科 
4) 東北大学大学院 医学系研究科心療内科学 
5）九州大学病院心療内科 
6）九州大学大学院医学研究院 
7）国立国際医療研究センター 国府台病院 心療

内科 
 
3. 研究成果 
トラウマ/PTSD レジストリ研究にはこれまでに
PTSD 患者 123 名、トラウマ有り対照者 37 名、
トラウマ無し対照者 129名が参加し、ベースライ
ンでの詳細な心理臨床的評価、認知機能・認知バ
イアス測定、バイオマーカー測定、DNA・RNA サ
ンプリングを行った。PTSD についてのこのよう
な多層・包括的なデータ・サンプルは世界的にも
類例のない極めて有意義なものであり、このデー
タベース・バイオリソースを用いた分析・測定に
より PDE4, BDNF, IL-6, DHEA-S, progesterone
等を PTSD の候補分子として特定し、成果を論文
等で発表してきた（参考文献 1-10 など）。とりわ
け重要な成果として、PTSD 患者のトランスクリ
プトームと共同研究者・喜田聡教授らのグループ
が保有している PTSD モデルマウスのトランス
クリプトームを統合的に解析することで、PDE4B
遺伝子が PTSD の再体験症状に関与することを
見出した。さらに、PDE4B 遺伝子発現、DNA メ
チル化、PTSD再体験症状の相互に有意な相関が
みられ、媒介分析の結果から PDE4B 遺伝子発現
と再体験症状の関連の背景に DNA メチル化が関

与している可能性が示唆された（論文投稿中）。介
入研究については、PTSD に対するメマンチンの
オープン臨床試験を完了し、RCTの被験者エント
リーに着手している。メマンチン治療前後でのバ
イオマーカー測定により、 progesterone の
baseline 値が高いほど、また治療による低下が大
きいほど、PTSD症状、とりわけ再体験症状が大
きく改善することが見出された。CBT 研究につい
ては、引き続きサンプル集積中である。 

PTSD患者血液とモデルマウス海馬におけるト
ランスクリプトームを統合した解析により、共通
に発現変動を示す最上位遺伝子として、cyclic 
AMP の分解酵素である phosphodiesterase 4B を
コードする PDE4B 遺伝子が同定された。PDE4B
遺伝子の 125箇所のメチル化部位のうち 5つの部
位が再体験症状と PDE4B 発現の両方と有意に相
関した。その中で enhancer と推定される DNAメ
チル化部位を対象として媒介分析を行ったとこ
ろ、本部位の DNA メチル化が PDE4B 遺伝子発
現に影響し、その結果、再体験症状の悪化が生じ
るという関連が見出された。 
 本研究プロジェクトにより PTSD の本態解明
ならびに根治療法開発に資するエビデンスが得
られた。引き続き本プロジェクトを継続・発展さ
せることで病態解明と治療マーカー開発を相補
的に推進することによって、PTSD や摂食障害に
罹患した患者のより良い治療につなげることが
最終目標である。 
脳画像研究については令和 4年 11月末までに、

分担施設と共同で ED患者のベースライン 32例、
CBT 前後の縦断データ 14 例の収集を完了した。 
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また本研究班外の千葉大、産業医科大学のデー
タとも合算し、CBT 前後で治療効果と有意に相関
する脳回路が検出できた（下図）。 

 
 
治療研究については、PTSD に対する PE はト

ラウマ体験について 30 分以上話すということを
含む治療であり、トラウマ焦点化治療の代表的な
ものである。国際ガイドラインで常に第一選択と
して推奨されていながら、普及に困難があったが、
本研究を通じて、PEの面接、指導（SV)経験を踏
まえて安全に PE を実施するためのマニュアルが
作成され、このことによって PE の指導、普及が
容易になるものと考えられる。 

 摂食障害の認知行動療法については、令和 2～
4 年度の 3 年間で神経性過食症（BN）患者 15 例
を新規登録し、12 例に CBT-E 介入実施、7 例で
20 週間のプログラムを終了した。令和元年度から
のトータルでは、20例を登録、18 例に CBT-E 実
施し、13 例でプログラムを終了、10 例で終了後
20 週間後、7 例で終了後 60 週間後のアウトカム
評価を行った。脱落例の 3 分の 2 はプログラム開
始前または開始直後に生じている。CBT-E導入前

後の手続き（例：動機づけや CBT-E の心理教育）
に改善の必要であることが見出された。 
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分担研究課題名：統括、PTSD への CBT 指導 
主任研究者：金  吉晴 1） 
研究協力者：成田 恵 1）、丹羽 まどか 1）、林 明明
1） 
所属施設：1）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  
 
緒言 
 PTSD は日本での生涯有病率が 1.3%であり、
パニック障害の 1.0％より多く、ありふれた精神
疾患である。しかし 2020 年の厚生労働省の患者
調査に依れば受診患者は 7000 人であり、orphan
患者のレベルである。受診者が少ない理由は、簡
便で有効な治療法の提供が難しいことも一因と
考えられる。現在保険適用となっている治療法と
しては sertraline, paroxetine による薬物療法と、
持続エクスポージャー療法（PE）と呼ばれる認知
行動療法がある。薬物療法の効果量は 0.5 に満た
ないが、PE の効果量は 1.5 を超えており、極めて
有効な治療である。筆者はこの開発者である
Pennsylvania大学の Foa教授に学び、現在は自分
でワークショップを開催することの許された指
導者資格を得、また臨床家、指導者の育成体制を
整備し、それぞれ Foa 教授から認定を受けられる
制度を定着させた。しかし同治療法は 1 セッショ
ン 90 分、毎日 1−2時間の宿題をこなす必要があ
り、治療者、患者とも負担が大きい。他方、合計
で 9−15 セッション（毎週行った場合）で治療可
能であるので、不完全な治療を行うよりは長期的
な恩恵が大きい。本研究を通じて治療効果を客観
的に検証することで普及を推進したい。 
 
方法 

Zoom を用いた臨床家のスーパーバイズを実施
した。患者の治療記録は同意のもとにビデオで撮
影し、その記録に基づいて 1回のセッション毎に

1 時間のスーパーバイズを実施し、臨床家の技能
向上を図った。このために、すでに筆者らが作成
したＰＴＳＤ3 項目スクリーニング、妥当性を検
証したＰＴＳＤ自記式尺度（ＰＤＳ）、翻訳を行っ
たスーパーバイザー育成ワークショップの資料、
また治療のモニタリング用紙を用いた。 
 
結果 
 今年度はCovid19感染による行動制限が続いて
おり、NCNP に患者を呼ぶことに制約があり、研
究組み入れは 2 名であった。治療者育成のための
スーパーバイズは 6 名に実施した。また筆者がこ
れまでに行ったスーパーバイズの経験、記録を参
照して、当研究班におけるマニュアルの改定を行
った。 
 
考察 
 PEはトラウマ体験について 30分以上話すとい
うことを含む治療であり、トラウマ焦点化治療の
代表的なものである。国際ガイドラインで常に第
一選択として推奨されていながら、普及に困難が
あったが、本研究を通じて、安全に PE を実施す
るためのマニュアルが作成、改定されたことによ
って PE の指導、普及が容易になるものと考えら
れる。 
 
結論 
 日本での指導経験を通じた PE 指導のマニュア
ル作成が行われ、また遠隔 PE 通じて、ポスト
Covid19 における PE 治療の普及に貢献できるこ
とが期待される。 
 
参考文献 
1.  金吉晴, 小西聖子. PTSDの持続エクスポー
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分担研究課題名：トランスクリプトーム、DNAメ
チローム、炎症マーカー解析 
分担研究者：堀 弘明   
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 行動医学研究部 
 
緒言 

PTSD および摂食障害に対する CBT の効果は
国際的に多くのエビデンスによって示されてい
る。さらにメマンチンは PTSD の新規治療法とな
り得ることが我々の検討により示唆されている。
PTSDに対する新規治療薬の研究は欧米を中心に
盛んに行われているが、その多くは必ずしも
PTSD の病態に即したものではなく、結果的に未
だパロキセチン・セルトラリンに次ぐ有望な治療
薬は見出されていない。それに対してメマンチン
は、PTSDモデルマウスにおいて海馬神経新生亢
進作用による顕著な恐怖記憶忘却促進効果が示
されており、PTSDの中核病態を標的とした薬剤
である。PTSD、摂食障害に関するバイオマーカ
ー研究・遺伝子解析研究は広く行われているが、
治療前後での変化についての研究は少なく、特に
治療効果指標としての意義を検討したものは乏
しい。本研究では、メマンチンや CBT の治療研
究を実施し、それと並行してトラウマ/PTSD レ
ジストリ研究として心理臨床評価、バイオマーカ
ー測定、遺伝子解析、発現解析を実施する。それ
によって PTSD・摂食障害の病態に基づいた治療
効果予測・サロゲートマーカーの開発を目指す。 

 
方法 

PTSDに対するメマンチンの有効性を検討する
オープン臨床試験を完了し、得られた効果量に基
づいて RCTを計画、開始する。並行して、PTSD・
摂食障害の患者群と健常対照群を比較するデザ
インで、詳細な心理臨床的評価、認知実験、バイ

オマーカー測定、DNA・RNA サンプリングを行
う。網羅的遺伝子発現解析・DNAメチル化解析に
より、疾患に関連する遺伝子・分子をスクリーニ
ングする。この方法で選定された分子、免疫・炎
症系分子、認知機能に関連する分子、各疾患との
関連が示されている分子に着目し、PTSD に対す
るメマンチン治療や各疾患に対する CBT の効果
予測マーカー・治療効果サロゲートマーカーとし
ての有用性を検討する。 

 
結果 
トラウマ/PTSD レジストリ研究にはこれまで

にPTSD患者123名、トラウマ有り対照者37名、
トラウマ無し対照者 129名が参加し、ベースライ
ンでの詳細な心理臨床的評価、認知機能・認知バ
イアス測定、バイオマーカー測定、DNA・RNA サ
ンプリングを行った。PTSD についてのこのよう
な多層・包括的なデータ・サンプルは世界的にも
類例のない極めて有意義なものであり、このデー
タベース・バイオリソースを用いた分析・測定に
より PDE4, BDNF, IL-6, DHEA-S, progesterone
等を PTSD の候補分子として特定し、成果を論文
等で発表してきた（参考文献 1-10 など）。とりわ
け重要な成果として、PTSD 患者のトランスクリ
プトームと共同研究者・喜田聡教授らのグループ
が保有している PTSD モデルマウスのトランス
クリプトームを統合的に解析することで、PDE4B
遺伝子が PTSD の再体験症状に関与することを
見出した。さらに、PDE4B 遺伝子発現、DNA メ
チル化、PTSD再体験症状の相互に有意な相関が
みられ、媒介分析の結果から PDE4B 遺伝子発現
と再体験症状の関連の背景に DNA メチル化が関
与している可能性が示唆された（論文投稿中）。介
入研究については、PTSD に対するメマンチンの
オープン臨床試験を完了し、RCT の被験者エント
リーに着手している。メマンチン治療前後でのバ
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イオマーカー測定により、 progesterone の
baseline 値が高いほど、また治療による低下が大
きいほど、PTSD症状、とりわけ再体験症状が大
きく改善することが見出された。CBT 研究につい
ては、引き続きサンプル集積中である。 

 
考察 
本研究により PTSD の病因・病態に重要な役割

を担うと考えられる複数の分子が同定され、とり
わけPDE4B遺伝子はPTSDの中核的病態に関与
する可能性が示された。Progesteroneは恐怖記憶
への関与が先行研究において示されていること
から、メマンチンの効果メカニズムを反映した効
果予測マーカー・サロゲートマーカーとなる可能
性が考えられる。オープン試験で得られたメマン
チンの PTSD に対する効果が RCTで検証された
場合、新規 PTSD 治療薬の最有力候補になり得る。
さらに、本 RCT の前後で実施する遺伝子発現解
析やバイオマーカー解析、脳画像解析によって、
メマンチンの効果メカニズムを探索するととも
に、治療効果を予測・反映するバイオマーカーの
同定を試みる。これらの検討により、PTSD の病
態に基づいた新規治療法が確立されるものと期
待される。 

 
結論 
本研究プロジェクトにより PTSD の本態解明

ならびに根治療法開発に資するエビデンスが得
られた。引き続き本プロジェクトを継続・発展さ
せることで病態解明と治療マーカー開発を相補
的に推進することによって、PTSDや摂食障害に
罹患した患者のより良い治療につなげることが
最終目標である。 
 
参考文献 
1) Kakehi R, Hori H, Yoshida F, et al. 

Hypothalamic-pituitary-adrenal axis and renin-
angiotensin-aldosterone system in adulthood 
PTSD and childhood maltreatment history. Front 
Psychiatry 2023; 13: 967779. 
2) Hori H, Izawa S, Yoshida F, et al. Association of 
childhood maltreatment history with salivary 
interleukin-6 diurnal patterns and C-reactive 
protein in healthy adults. Brain Behav Immun 
2022; 101: 377-382. 
3) Nakajima M, Hori H, Itoh M, et al. Validation 
of childhood trauma questionnaire-short form in 
Japanese clinical and nonclinical adults. Psychiatry 
Res Commun 2022; 2: 100065. 
4) Hori H, Itoh M, Lin M, et al. Childhood 
maltreatment history and attention bias variability 
in healthy adult women: role of inflammation and 
the BDNF Val66Met genotype. Transl Psychiatry 
2021, 11: 122. 
5) Hori H, Itoh M, Matsui M, et al. The efficacy of 
memantine in the treatment of civilian 
posttraumatic stress disorder: an open-label trial. 
Eur J Psychotraumatol 2021; 12: 1859821. 
6) Otsuka T, Hori H, Yoshida F, et al. Association 
of CRP genetic variation with symptomatology, 
cognitive function, and circulating 
proinflammatory markers in civilian women with 
PTSD. J Affect Disord 2021; 279: 640-649. 
7) 堀 弘明. PTSD の統合的理解を目指した心理
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8) 堀  弘明 , 金  吉晴 . 認知と炎症に着目した
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9) 堀 弘明. うつ病の発症におけるストレスの役
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分担研究課題名：CBT効果を予測する脳画像バイ
オマーカーの検証 
分担研究者：関口敦 1）  
研究協力者：高村恒人１）、小原千郷１）、船場美佐
子１）、上田奈津貴 １） 
所属施設：1）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  
 
緒言 

PTSD および摂食障害（ED）の有効な治療法で
あるメマンチン（Hori 2021）および認知行動療法
（CBT）において、治療ターゲットとなり得る認
知心理学的特徴は、自己記入式の質問紙や構造化
面接、認知課題などにより計測されている。しか
し、これらは患者の意図や操作に依存する測定方
法であり、診断や治療の指標として活用しうるバ
イオマーカーとしてはやや客観性に欠けるとの
懸念がある。客観的なバイオマーカーを特定する
には、患者の操作が介在しない脳画像データが有
用であり、過去の研究においては、PTSDでは情
動処理や情動抑制に着目した研究  （Lanius, 
2006；Francati, 2007；Etkin, 2007；New, 2009）
などが行われている。また、米国のNIMH で提言
された Research Domain Criteria (RDoC)では、
精神疾患は疾患横断的なバイオマーカーを基軸
とした疾患再定義が必要と提言されており（Insel 
2015）、PTSD および ED を疾患横断的に扱う本
研究はこの流れに沿うものである。 
 
方法 
代表施設（NCNP）と共同研究施設（東北大、

東大、九大）で PTSD に対するメマンチン投与お
よび ED に対する CBT 前後に、脳 MRI 撮像
（T1WI、T2WI、DWI、Resting state fMRI）の撮
像、心理評価を行う。PTSD および ED群の組み
入れ予定数を 20 名とし、治療前後の縦断データ

が 20 例以上集まった時点で縦断画像データを用
いた解析に着手する。CBT の主要アウトカムであ
る PTSD および摂食障害の症状尺度（PDS およ
び EDE 面接）を予測する因子を、脳画像データ
から得られる多様な変数から推定することによ
り、治療反応性予測マーカーを特定の特定を目指
す。 
 
倫理的配慮 

本研究は、人を対象とする生命科学・医学系研
究に関する倫理指針（令和３年４月１６日施行）
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。 
 
結果 
令和 4 年 11 月末までに、分担施設と共同で ED

患者のベースライン 32 例、CBT 前後の縦断デー
タ 14 例の収集を完了した。 
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なお、開発費の枠外ではあるが、千葉大、産業
医科大学のデータと合算することにより摂食障
害患者 20 例のデータ（下図）を用いた予備的解
析を実施している。 

 
 
CBT 前後で治療効果と有意に相関する脳回路

が検出できている（下図）。 
 

 
 
PTSD 患者に関しては、令和 4 年度までに、縦

断データ 11 例を収集した。11 例収集時点での予
備的な解析結果であるが、PTSD 症状は有意な改
善を認めた。 

 
＊p＜0.05, paired t-test 

 
 

考察 
 ED データは開発費の枠組みを超えて分担者の
関口が代表を務めている AMED 国際脳の支援を
受けた多施設共同で収集しており、20 例の縦断デ
ータの解析ができた。今後、データ収集を進める
中で、病型を揃えた解析に発展させることを目指
している。 
 PTSDデータは、少数例ではあるが単群前後比
較で有意な治療効果が認められている。脳画像解
析は昨年度治療前 11 例、治療後 7 例の予備的な
解析を行っているが、有意な結果は得られていな
い。今後、20 例以上のデータ収集が完了した時点
で、次回の予備的な解析を行う計画としている。
メマンチンの作用機序からは、海馬を基軸とした
回路の変化が治療効果と関連して認められるこ
とを期待している。 
 
結論 
今後も、継続的に治療前後の縦断データ収集を

行い、最低 20 例以上の例数を収集することによ
りロバストな結果が得られることを期待してい
る。 

 
参考文献 
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分担研究課題名：ED への CBT-E指導 

分担研究者：安藤哲也 1)2)  

研究協力者：吉内一浩 3)、福土 審 4)、須藤信行
5)、河合啓介 6)、野原伸展 7)、佐藤康弘 8)、高倉 修
9)、中谷有希 6)、小川眞太朗 1）、船場美佐子 1)2) 

所属施設： 1) 国際医療福祉大学成田病院心療内
科、2) 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、3) 東京大学大学院スト
レス防御・心身医学分野、4) 東北大学大学院心療
内科学、5) 九州大学大学院心身医学、6) 国立国
際医療研究センター国府台病院心療内科、7) 東
京大学医学部付属病院心療内科、8) 東北大学病
院心療内科、9) 九州大学病院心療内科 
 
緒言 
摂食障害（ED）は頻度が高く、重篤で慢性化し

やすい生物学的基盤をもつ疾患である。海外では
ED に焦点化された認知行動療法の有効性が報告
されているが、我が国では科学的に証明されてい
ない。分担研究者は摂食障害患者に対し、Fairburn
らが開発した認知行動療法改良版（CBT-E）を実
施し、前後での症状の改善およびバイオマーカー
の変化を検討する。分担研究者は ED に対する
CBT-E 介入を統括する。分担研究者関口、堀と連
携して介入前後の脳画像やゲノム・炎症マーカー
の資料収集を行う。 
 
方法 
1) CBT-E 共同研究施設を統括し、介入研究を管
理する。NCNPおよび共同研究施設のワーキング
グループの会議を行う。 
2) CBT-E 実施者を教育育成するとともに、CBT-
E 介入の質を担保するため、CBT-E 実施者を直接
指導することに加えて、2週間に 1回程度のCBT-
E 開発者によるグループスーパービジョン（SV）
を実施する。 
3) 摂食障害の症状評価、特に EDE面接者の育成

と指導を行う。 
4) CR業務を統括する。すなわちデータマネジメ
ントシステムの管理、被験者のリクルート、エン
トリー、登録、介入、アウトカム評価、フォロー
アップを統括する。 
 
結果 
1）ワーキンググループ会議を令和 2年度に 5回、
3 年度に 4 回、4 年度に 4 回開催し、進捗管理等
を行った。 
2) 開発者 Zafra Cooper 教授による SV を令和 2
年度に 18 回、3年度に 13 回実施し、4年度 17 回
実施し 7名が新規にトレーニングを受けた。トレ
ーニング終了後の治療者の SV も実施した。 
3) 摂食障害評価法（Eating Disorder Examination、
EDE）の実施者を NCNPに 2名養成した。 
4）令和 2～4 年度の 3年間で神経性過食症（BN）
患者 15 例を新規登録し、12 例に CBT-E 介入実
施、7例で 20 週間のプログラムを終了した。令和
元年度からのトータルでは、20 例を登録、18 例
に CBT-E 実施し、13 例でプログラムを終了、10
例で終了後 20 週間後、7 例で終了後 60 週間後の
アウトカム評価を行った。 

 
 
考察 
コロナ下において積極なリクルートや介入が

難しかった。脱落例の 3分の 2 はプログラム開始
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前または開始直後に生じている。CBT-E導入前後
の手続き（例：動機づけや CBT-E の心理教育）
に改善の必要であった。 
 
結論 

CBT-E実施者の指導とBN患者に対するCBT-
E 介入を実施した。プログラムの改善と、被検者
リクルートの促進が必要である。 
 
参考文献 
1) Ohara C, Sekiguchi A, Takakura S, Endo Y, 
Tamura N, Kikuchi H Maruo K, Sugawara N, 
Hatano K, Kawanishi H, Funaba M, Sugawara A, 
Nohara N, Kawai K, Fukudo S, Sudo N, Cooper Z, 
Yoshiuchi K, Ando T. Effectiveness of enhanced 
cognitive behavior therapy for bulimia nervosa in 
Japan: a randomized controlled trial protocol. 
BioPsychoSocial Medicine 14:2, 2020 
2) 安藤哲也 : 摂食障害の認知行動療法改良版
（CBT-E). 精神神経学雑誌 122: 643-657, 2020 
3) 安藤哲也：食行動症または摂食症群の疫学．身
体的苦痛症群 解離症群．心身症 食行動症また
は摂食症群．講座 精神疾患の臨床．pp278-292, 
2021. 
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分担研究課題名：ED への CBT-E 実施、CBT-E
治療反応性バイオマーカー特定を目指した脳画
像・遺伝子発現研究 
分担研究者：吉内一浩 1） 研究協力者：野原伸
展 1）、山中結加里 1）、松岡美樹子 1）、山崎允
宏 1） 
所属施設： 1)東京大学医学部附属病院 心療内科 
  
緒言 
摂食障害（Eating Disorder; ED）は、複数の

有効性を認めた治療法はあるものの治療は困難
を極めることが多く、慢性化しやすい精神疾患
の１つである。日本は欧米先進国と同様 ED の
多発国であるが、EDの医療体制は十分とは言え
ず、研究資源も少ない１）。現在、ED 特有の病
理に有効な薬物は存在せず、食事・栄養療法、
身体管理、心理社会的治療（精神療法）が主た
る治療となっている 2）。 心理社会的治療（精神
療法）の１つとして、2008 年に Fairburn らによ
って開発された摂食障害の認知行動療法「改良
版」（enhanced cognitive behavior therapy : 
CBT-E）3） は、その効果検証が世界中で進めら
れてきている。Fairburn らは、神経性過食症
(Bulimia nervosa; BN)に対する CBT-E はプログ
ラム完遂者の 60%に有効であり、対人関係療
法 4）や精神分析 5）よりも治療効果が高いことを
報告している。また、最も治療困難とされる成
人の神経性やせ症（Anorexia nervosa; AN）に対
しても、CBT-E は従来の専門家による最適化さ
れた外来治療と同等以上の効果があるという報
告もある 6）。現在、日本においては、マニュア
ル化された ED の心理社会的治療ほとんど実施
されておらず、日本人に対する上記の治療法の
有効性についてのエビデンスは存在していな
い。この状況を鑑み、日本人の ED 患者を対象
に摂食障害のための認知行動療法 CBT-E の有効

性の検証を目的とする研究を行うと同時に、治
療反応性バイオマーカー特定を目的とした研究
を多施設共同で実施することとした。 
  
方法 
摂食障害のための認知行動療法 CBT-E 治療の

有効性評価を目的に、研究参加者を摂食障害の
ための認知行動療法 CBT-E を受ける群と、通常
治療 (Treatment as usual; TAU)を受ける群にラ
ンダムに割り付けを行う無作為化比較試験の形
式を採用した。割り付けについては施設と重症
度で層別化を行っている。治療反応性バイオマ
ーカーの候補については、共同研究施設
（NCNP、 東北大学、千葉大学、京都大学、産
業医科大学、九州大学、金沢大学）で共通に規
定した頭部 MRI 画像(T1WI, T2WI, DWI, 
resting state fMRI)、遺伝子多型・遺伝子発現解
析（DNAメチローム、RNA トランスクリトー
ム解析）を用いた。 
  
結果  

2023年 3 月末時点で、本施設では CBT-
E 群 4 名、TAU 群 8 名のデータを収集した。収
集したデータは全て主任研究機関に提出し、他
の施設のデータとマージされた上で、各施設で
解析が行われる予定である。 
  
考察 
分担施設で集められたデータを対象に解析が

進められる方針となっている。当施設では DTI
画像についての解析を進めている。 
 
結論 
多施設共同研究という枠組みで研究を実施で

きたことで、193 名分のデータを解析対象として
用意することができた。治療法（CBT-
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E/TAU）・病型と DTI画像との関連、相違につ
いて解析を行い、治療反応性のバイオマーカー
を探索、その結果を報告する予定である。 
 
  
参考文献  
1.安藤哲也. (2017). 【メンタルヘルス研究と社会 
との接点】 厚生労働省摂食障害治療支援センタ
ー設置運営事業の背景,現状と課題. 精神保 健研
究(30), 43-51.  
2. 日本摂食障害学会. (2012). 摂食障害治療ガイ
ドライン. 東京: 医学書院.  
3. 切池信夫. (2010). 摂食障害の認知行動療法. 東 
京: 医学書院.  
4. Fairburn, C. G., Bailey-Straebler, S., Basden, 
S., Doll, H. A., Jones, R., Murphy, R., Cooper, Z. 
(2015). A transdiagnostic comparison of 
enhanced cognitive behaviour therapy (CBT-E) 
and interpersonal psychotherapy in the treatment 
of eating disorders. Behaviour Research and 
Therapy, 70, 64-71.  
5. Poulsen, S., Lunn, S., Daniel, S. I., Folke, S., 
Mathiesen, B. B., Katznelson, H., & Fairburn, C. 
G. (2014). A randomized controlled trial of 
psychoanalytic psychotherapy or cognitive 
behavioral therapy for bulimia nervosa. American 
Journal of Psychiatry, 171(1),109-116.  
6. Zipfel, S., Wild, B., Gross, G., Friederich, H. 
C., Teufel, M., Schellberg, D., Herzog, W. 
(2014). Focal psychodynamic therapy, cognitive 
behaviour therapy, and optimised treatment as 
usual in outpatients with anorexia nervosa 
(ANTOP study): randomised controlled trial. 
Lancet, 383(9912),127- 137. 
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分担研究課題名：ED への CBT-E実施、バイオマ
ーカー測定に関する研究 
分担研究者：福土 審 1）  
研究協力者：佐藤康弘1), 遠藤由香1), 庄司知隆1), 

田村太作1), 山口雄平1), 馬上峻哉1), 後藤漢1), 阿
部麻衣1), 山田晶子2), 村椿智彦2), 金澤素1,2) 

所属施設： 1) 東北大学大学院医学系研究科心療
内科学, 2) 東北大学病院心療内科 
 
緒言 
 ストレス関連疾患は、現代の日本において重視
されている様に見えながら、実は十分な手当がな
されていない疾患と言えるであろう。中でも心身
症がその代表格である。心身症はストレスにより
発症・増悪する身体疾患である。心身症において
は脳からの遠心性信号による各身体臓器の機能
異常の病態を有する。これとは逆に、各身体臓器
から脳に向かう信号の重要性も判明して来てい
る。このような脳と各身体臓器の双方向の信号授
受の中でも消化管との関連が脳腸相関である。食
行動は脳腸相関の面からその成り立ちを科学的
に分析することが可能であり、脳腸相関を軸に、
ストレス関連疾患全体に応用可能な原理を追求
することができ、摂食障害もその中に含まれる。 
 摂食障害の神経性過食症(bulimia nervosa: BN)
患者に対する治療法としてエビデンスがあるの
は selective serotonin transporter inhibitor (SSRI)
であるが、薬物療法単独で寛解に至る例は多くな
い。摂食障害に対する心理療法としてエビデンス
があるのは認知行動療法 (cognitive behavioral 
therapy: CBT)であり、特にその強化型の CBT-
enhanced (CBT-E)の効果が優れている。これは
本邦でもプログラム化されている。本研究の目的
は、本邦において BN に対する CBT-E のエビデ
ンスを集積することである。併せて摂食障害・心
身症のバイオマーカーの一端を明らかにした。 

方法 
 東北大学病院心療内科を受診するBN患者を対
象にした。無作為化比較臨床試験のデザインで
CBT-E または対照療法(treatment as usual: TAU)
を実施した。 
 また、2013 年 6月から 2019年 6 月までに当科
を初診した回避制限性食物摂取症状(ARFID)患
者 17 例、機能性ディスペプシア(FD)患者 51 例
を対象とした。初診時の年齢、body mass index 
(BMI)、Self-rating Depression Scale (SDS)、State-
trait Anxiety Inventory (STAI) 、 Toronto 
Alexithymia Scale (TAS-20) 、 Minnesota 
Multiphasic Personality inventory (MMPI)の値を
比較した。 
 更に、健常者・心身症患者 58 例の内臓感覚刺
激時の視床下部-下垂体-副腎皮質(hypothalamic-
pituitary-adrenal: HPA)反応と不安、内臓感覚の
関連性を検討した。 
 
結果 
 CBT-E 群は 4 名で内、割付後の脱落１名だっ
た。TAU 群は 4 名で内、割付後の脱落１例、ベー
スライン評価後の脱落 2例となっている。 
 ARFID 群は FD 群と比較して年齢と BMI が有
意に低かった。SDS 尺度は ARFID 群が有意に高
く、STAI の状態不安尺度、特性不安尺度が共に
ARFID 群で有意に高かった。TAS-20 も ARFID
群で有意に高値であり、下位尺度の感情の同定困
難と感情の言語化困難も有意に高値であった。一
方、外的思考に関しては両群間に差を認めなかっ
た。 
 内臓感覚刺激時の adrenocorticotropic hormone 
(ACTH)反応により、対象者を平坦 65.5%、低下
24.2%、上昇 10.3%に分類可能であった。この反
応 パ タ ー ン に よ り 、 corticotropin-releasing 
hormone (CRH)負荷に対する ACTH-cortisol 応
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答が上昇>平坦>低下に配列した。不安感受性は低
下>平坦であった。内臓感覚の疼痛閾値と不快閾
値は平坦>上昇であった。 
 
考察 
 無作為化比較臨床試験への症例の組み入れが
新型コロナウイルス感染流行の影響を受けたも
のの、試験を実施することが可能であった。適切
に内容に取り組んだ症例においては症状の改善
が得られており、効果的と考えられる。尚、試験
計画を英国の方法に沿わせる必要があるため、短
期間に頻回受診を患者に求める様式になってお
り、途中脱落が多かった。CBT-E をわが国の実臨
床に適合させる新たな工夫を要する。 
 ARFIDが概念化されたことにより、心療内科で
診療する頻度が高い FD や過敏性腸症候群(IBS)
などの腸脳相関病(DGBI)と摂食障害の連続性な
らびに併存例の多さが明確になって来た。摂食障
害も DGBI もいずれも食物摂取信号と心理社会
的ストレスが症状の増悪因子であるという共通
性を持つ。われわれの以前の機能的磁気共鳴画像
(fMRI)研究においても、行動選択に迷う課題を負
荷した時の脳の反応において、前頭前野の活性化
の不全が IBSにおいても神経性やせ症においても
見出されている。今回の研究により、FD よりも
ARFIDのほうがうつ、不安、失感情症の程度が重
いことが判明した。今後、摂食障害における DGBI
の役割を解明し、DGBIから摂食障害に移行、重
症化しないようにさせる工夫が必要になる。 
 ストレス関連疾患は、心理社会的ストレスが負
荷されることによる症状の発症・増悪により診断
できるが、ストレス応答の中核をなすバイオマー
カーに乏しいことがその科学的診療を阻む要因
である。内臓感覚刺激は、内的感覚ストレスであ
り、その応答パターンと CRH 負荷時の HPA 応
答パターンが一致したことは当然のように見え

るが、人間で実証した研究はない。しかも、内臓
感覚刺激時の HPA 応答が大きいほど閾値は低く、
内臓感覚刺激時の HPA 応答が低下するほど不安
感受性が大きいことが明らかになった。今後これ
らを左右する更なる決定要因の研究が有望であ
る。 
 分担研究者は、ライフサイエンスに関する研究
について関係法令、指針等に従って研究を進めた。 
 
結論 
 本邦において BN に対する CBT-E のエビデン
スを集積することは極めて重要である。併せて摂
食障害・心身症のバイオマーカーの一端を明らか
にする研究の価値は高く、今後の展開が期待され
る。 
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分担研究課題名：摂食障害の治療プログラムの開
発 
分担研究者：須藤信行 1）2） 
研究協力者：髙倉修 2）、波夛伴和 2）、権藤元治 2）、
戸田健太 1）、麻生千恵 1）、横山寛明 1） 
所属施設： 
1）九州大学大学院医学研究院心身医学 
2）九州大学病院心療内科 
 
摂食障害(ED)は先進国で増加傾向にあり、本邦

も例外ではない。現在のところ標準的治療法が存
在しないが、近年、拡大版認知行動療法（CBT-E）
の有効性を示す結果が海外から報告され、注目さ
れている。 
本研究は、多施設共同で日本人の神経性過食症

（BN）患者に対して適用可能な CBT-E の有効性
を検証し（ランダム化比較試験）、さらに本治療に
有効な患者群を同定および治療反応性のバイオ
マーカーを特定することを目的とする。 
 
方法 
1. 摂食障害（ED）の治療プログラムの効果検証 

CBT-E 実施または通常治療（TAU)を実施す
る（国立精神・神経医療研究センター、九州大
学、東北大学、東京大学、国立国際医療研究セ
ンター国府台病院）。 

2. CBT-E を含む CBT 実施前後でのバイオマー
カー測定（脳 MRI 撮像(T1WI、T2WI、DWI、
Resting state fMRI)の撮像、遺伝 子多型・遺
伝子発現解析のための採血、心理評価）する
予定（各群 20 例を予定）。 

 
結果 
1. 九州大学病院では 6 例の BN 患者が参加し、

ランラムに治療が割り振られた。CBT-E群 3
例、通常治療（TAU）群 3 例に対して既に介

入済みである（全施設で 39 症例参加）。 
2. CBT 実施患者については治療前の頭部 MRI

撮像、採血サンプル採取が行われ、12 例の研
究参加者が得られた。 

3. 治療者育成、治療の進行確認のために開発者
によるスーパービジョンが月に 2 回ウェブ会
議方式進行中である(開発者の一人である
Cooper教授による)。 

4. 今後、結果解析が行われる予定である。 
 
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
障害全国支援センターや治療支援拠点病院のホ
ームページを活用するなどの工夫により、参加者
が増え、介入まで進んでいる。 

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)、わが国の BN患者に対する有効
性については今回の研究結果が待たれる。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。 
 
結論 

ED に対する有効な治療法の開発には、本研究
のさらなる継続が重要である。 
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分担研究課題名：ED への CBT-E の指導法の研
究 
分担研究者：河合啓介 1）  
研究協力者：中谷有希 1）、小島夕佳 1）、田村奈穂
1）、出水 玲奈 1）、石戸淳一 1） 
所属施設： 1）国立国際医療研究センター国府台 
心療内科 
 
緒言 
 摂食障害（Eating disorders; ED）は頻度が高い
疾患で、治療が困難で慢性化しやすい。現在、食
事・栄養療法、身体管理、心理社会的治療（精神
療法）が治療の主である。心理社会的治療のうち、
欧米で エビデンスが証明されているのは青年期
の AN に対する Family based treatment（FBT）
や 、 成 人 の 神 経 性 過 食 症 患 者 （ Bulimia 
nervosa:;BN）  や過食性障害（Binge eating 
disorder ;BED）に対 する ED に特化した認知行
動療法（cognitive behavior therapy ;CBT）等であ
る。日本では、日本人を対象にした心理社会的治
療の有効性のエビデンスは皆無である。ED に対
する CBT のプロトコールのうち、2008 年に 
Fairburn 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」（enhanced cognitive behavior 
therapy : CBT-E）は、その効果検証が世界中で進
められている。本研究の日本人の神経性過食症患
者を対象に、摂食障害に特化した CBT の有効性
を多施設共同研究による無作為化比較対象試験
（Randomized Controlled Trial; RCT）によって
検証することである。 
 
方法 
 介入研究:ED の CBT-E の効果を多施設共同無
RCT で検証するための研究体制およびプロトコ
ールを構築した。参加施設は国立精神・神経医療
センター、東北大学、東京大学、国立国際医療研

究センター国府台病院、九州大学である。対象者：
Diagnostic and Statistical Manual of Mental 
Disorders( DSM)-5 に基づく BN 患者。研究対象
者数：140 例（試験治療群 70、対照治療群 70）。
分担の国府台病院での研究対象者数：24 例（試験
治療群 12、対照治療群 12）である。CBT-E 群に
対しては CBT-Eを、TAU（Treated as usual） 群
においては各施設でこれまで BNになされてきた
通常の治療を実施する。評価は介入実施前、介入
開始 6 週間後(T1)、20 週後(T2)、40 週後(T3)、
80 週後(T4)に実施する。主要評価項目は、EDE
による面接評価や Body mass index(BMI)などに
よる神経性過食症の寛解である。 
本研究は、倫理委員会の承認（国立国際医療研

究センター倫理委員会：NCGM-G-003044-01）を
受けている。さらに、新型コロナウイルス感染症
の感洗拡大を鑑み、来院が困難な事情・状況が生
じた場合は電話やオンラインでの遠隔で実施す
ることも許容するオンライン診療が可能になる
ようにプロトコールを変更して倫理委員会の承
認を得た。 
 
結果 
 適格性評価を実施し 9例が本研究にエントリー
している。CBT-E 群は 5 例であり、うち 2 例は
終了、2 例は保留、1 例は T3 を終了した。TAU
群は 4 例 であり、うち 1 例は終了、2 例は保留、
1 例は T3 を終了した。保留例の中には、新型コ
ロナウイルス感染症の影響もあり、外来受診回数
が減少したことで、来院に繋がらなかった事例が
含まれている。期限が終了するまで保留例・中断
例の再開を試みている。 
さらに、本研究等で養成した CBT-E 実施者を

講師として、2022 年 11 月 13 日に「神経性過食
症に対する認知行動療法(CBT-E)研修会（第 9回
目：第 22 回日本認知療法・認知行動療法学会ワ
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ークショップ）を開催し、計 81 名が参加した。さ
らに、2023 年４月２日に「神経性過食症に対する
認知行動療法(CBT-E)研修会（第 10 回目）も同
様に開催し、計 50 名が参加した。 
 
考察 
 本研究により CBT-E の有効性の多施設共同
RCT が開始された。新型コロナウイルス感染症の
影響もあり、本研究へのエントリー数や修了数は
予定より少ない。プロトコールを現況にあわせて
改変してオンライン診療も可能になったため、今
後は症例数の増加が期待される。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
に貢献するように研究を推進する。 
 
結論 
 CBT-Eの有効性をRCTで検証する研究を進め
ている。症例数の増加が望まれる。 
 
参考文献 
なし 
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2-2 Bio-genome markers of treatment responsiveness  
of severe-stress related mental disorders 

 
Kim Yoshiharu 

 
National Institute of Mental Health 

National Center of Neurology and Psychiatry 
 
 

Post-traumatic stress disorder (PTSD) and eating disorders are both severe stress disorders 
that affect not only psychological symptoms but also brain function, gene expression and immune 
function. Cognitive-behavioral therapy (CBT) has been recommended and is now covered by 
insurance in Japan, but studies of its effectiveness have not included the physical markers 
mentioned above. In this study, we first screened for disease-related genes using samples from 
the Trauma Registry Study in our department, and then compared the results with those of 
standard CBT (PE) and structured CBT for eating disorders (CBT-E), both of which are covered 
by insurance. These markers will be measured before and after treatment to (1) rigorously 
validate treatment effects, (2) predict treatment response, and (3) predict post-treatment relapse 
and social adjustment. We will also conduct a longitudinal observational study before and after 
CBT for eating disorders and PTSD to measure the longitudinal changes in brain neural circuit 
function caused by CBT, and clarify the relationship between clinical data, gene polymorphisms 
and gene expression, and changes in neural circuit function before and after CBT using 
multivariate machine learning algorithms and other analyses. By examining cross-disease factors 
that contribute to the severity of PTSD and ED, we hope to advance our understanding of the 
complex pathophysiology of trauma and eating disorders and our knowledge of how to treat them. 
   The Trauma/PTSD Registry Study has thus far included 123 PTSD patients, 37 traumatized 
controls, and 129 trauma-free controls, and has included detailed baseline psychoclinical 
assessments, measures of cognitive function and cognitive biases, biomarker measures, and DNA 
and RNA sampling PTSD The analysis and measurement using this database/bioresource 
identified PDE4, BDNF, IL-6, DHEA-S, progesterone, etc. as candidate molecules for PTSD, 
and the results have been published in a paper (see reference), The results have been published 
in papers (e.g., Refs. 1-10). As a particularly important result, we found that the PDE4B gene is 
involved in the re-experiencing symptoms of PTSD by integrative analysis of the transcriptome 
of PTSD patients and the transcriptome of PTSD model mice owned by the group of Prof. 
Satoshi Kida, a co-researcher of the project. Furthermore, there was a significant correlation 

- 47-



between PDE4B gene expression, DNA methylation, and PTSD re-experiencing symptoms, and 
the results of the mediation analysis suggested that DNA methylation may be involved behind 
the association between PDE4B gene expression and re-experiencing symptoms (paper under 
submission). Regarding intervention studies, we have completed an open clinical trial of 
memantine for PTSD and have begun subject entry for an RCT. The CBT study continues to 
collect samples. 
  Integrated analysis of the transcriptomes of PTSD patient blood and mouse hippocampus 
models identified the PDE4B gene, encoding phosphodiesterase 4B, a degrading enzyme of 
cyclic AMP, as the top gene commonly exhibiting expression variation. Five of the 125 
methylation sites were significantly correlated with both re-experiencing symptoms and PDE4B 
expression. Mediation analysis of the DNA methylation sites identified as possible enhancers 
revealed an association between DNA methylation at this site and PDE4B gene expression, 
resulting in worsening of re-experiencing symptoms. 
 This research project has provided evidence that contributes to the elucidation of the nature 
of PTSD and to the development of curative therapies. The ultimate goal is to continue and 
develop this project to promote the complementary elucidation of the pathophysiology and 
development of therapeutic markers, which will lead to better treatment of patients affected by 
PTSD and eating disorders. 
  We also detected brain circuits significantly correlated with treatment effects before and 
after CBT.  Although prolonged exposure therapy for PTSD has always been recommended as 
the first choice in international guidelines, its dissemination has been limited due to technical 
difficulties. For cognitive-behavioral treatment of eating disorders, the need for procedural 
improvements to prevent dropout before and after treatment initiation was found. 
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2－3 双方向性のニューロモデュレーション機構の解明と臨床応用の基盤整備 

主任研究者 国立精神・神経医療研究センター病院 

原貴敏 

 

1. 研究目的 

 

 反復経頭蓋磁気刺激(transranial 

magnetic stimulation: TMS)、経頭蓋直

流刺激（transcranial direct current 

stimulation:  tDCS)などのニューロモデ

ュレーション（NM）手法は top-down に

行動変化を起こすことが可能であり、う

つ病をはじめとする精神疾患や脳卒中、

パーキンソン病などの神経疾患治療に

応用される。一方、brain-machine 

interface（BMI)や末梢神経の機能的電

気刺激（funcional electrical stimulation: 

FES)、プリズム適応療法など末梢神経

への刺激や運動学習により bottom up

に脳の可塑性が誘導され、広義の NM

と捉えることができる。 

 本研究では精神疾患に対する rTMS、

tDCS、電気痙攣療法（electroconvulsive 

therapy: ECT)や、神経疾患に対する深

部脳刺激(deep brain stimulation: DBS)、

DBS,spinal cord stimulation (SCS)、

BMI、FES、ボツリヌス療法、プリズム適

応療法などによる改善メカニズムの解

明や治療技術の向上を目指した研究を

行う。研究を通じて病院と研究所との相

互連携を促進し、精神・神経疾患の病

態・治療メカニズムの解明、新規治療法

開発・臨床応用をシームレスに行える研

究基盤を整備し、エビデンスの蓄積、ガ

イドライン収載までを見据える。 

 

2. 研究組織 

＜主任研究者＞ 

原貴敏 

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 

＜分担研究者＞ 

鬼頭伸輔 

国立精神・神経医療研究センター 病院 

第一精神診療部 

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 

岩崎真樹 

国立精神・神経医療研究センター 病院 

脳神経外科診療部 

松井彩乃 

国立精神・神経医療研究センター 病院 

整形外科 

住吉太幹 

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 

関和彦 

国立精神・神経医療研究センター 神経

研究所 

モデル動物モデル動物開発研究部 

阿部十也 

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 
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3. 研究成果 

1) ニューロモデュレーション手技の神経

疾患リハビリテーション治療への応用に

関する研究 

 

  健常者に対して、両側頭頂葉に対し

て tDCS を施行し、一時的に左半側空

間無視様の状態を再現し、その際の機

能的 MRI における安静時機能結合の変

化と空間的探索課題の変化の相関を解

析した。その結果、右背側注意経路の

安静時機能結合と探索課題の成績の間

に有意な相関を見出した。この結果は、

半側空間無視が注意ネットワークの半

球間不均衡により生じるという仮説と矛

盾しないものであった。 

 パーキンソン病、脊髄小脳変性症、筋

ジストロフィーなどの神経・筋疾患に対

するニューロリハビリテーションの効果を

詳細に検討するため、動作解析装置（ＶＩ

ＣＯＮ）の設置、ワイヤレス筋電計による

筋シナジー解析などのシステム整備を

行い、実臨床場面での実装に取りかか

っている。神経筋疾患による痙縮・歩行

障害に対して歩行動作解析と表面筋電

図を用いて詳細な歩行分析を行った。ま

たこのデータに基づきボツリヌス療法の

施注部位を検討し、施注を試みたところ、

関節可動域の改善や歩行時における持

続収縮筋の筋活動の変化が認められ、

この手法が歩行再建として有効である

可能性が示された。 

 

2)  気分障害のニューロモデュレーショ

ン療法に関する研究 

 

 精神疾患に対する脳激療法は、薬

物療法と相補的な役割を果たしてきた。

中 で も 電 気 け い れ ん 療 法

（electroconvulsive therapy, ECT）は、高

い治療効果と即効性を有する治療法で

ある。自殺念慮が切迫している症例や

薬物療法を行っても改善が得られない

症例に対して推奨される。一方、現在ま

でに、ECT の刺激条件に関する報告や

少数例の探索的研究は行われているが、

包括的観察研究は報告されていない。

本研究では、後ろ向き観察研究を行い、

ECT の治療効果、副作用と患者の臨床

特性との関連を明らかにする。当院で

ECT を受けた患者を対象とし、患者カル

テを調査し、その有用性を検証する。試

験デザインは、単施設後ろ向き観察研

究である。ECTの治療効果は、患者カル

テを調査し、研究者が患者の機能障害

を ECT 前後で 0～4、計 5 段階でスコア

リングする。対象患者の年齢、性別、診

断、入院期間、重症度、社会生活機能

障害度と入院中に実施された電気けい

れん療法の施行回数、治療期間、刺激

条件および有害事象の有無について調

査する。患者の各臨床特性をもとに、

ECT の治療効果に寄与する因子につい

て各種回帰分析を行い、治療効果、副

作用と患者の臨床特性との関連を明ら

かにする。予定する研究対象者数は

350～400 例である。令和 4 年に成果発

表し、論文作成・投稿を行う予定である。

本研究に関連する研究成果を発表した。 

 

3)  難治性不随意運動症に対する脳神

経外科ニューロモジュレーションのエビ

デンス創出 
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重度不随意運動症を伴う難治性トゥレッ

ト症候群は患者のADL を大きく低下させ

るものであるが、治療に難渋する例も少

なくない。DBS は、難治性トゥレット症候

群に対して世界中で行われその効果は

広く認められつつあるものの、DBS がど

のような機序で作用し効果を発現してい

るのかは未だ不明な点も多い。また

DBS の適応や手技も標準化されるに至

っていない。このため、DBS 治療患者の

臨床情報の集積を進め、ガイドライン等

策定に向けたエビデンスを構築し、併せ

て治療効果への予後予測因子を検証し、

同時に、精神科との連携を図り、併存し

やすい衝動性など精神的要素に対する

効果も検討した。研究期間内に難治性ト

ゥレット症候群患者に対する DBS 植込

術が 6 例に実施された。1 例で感染によ

る抜去を余儀なくされたが、他は良好な

治療反応性を得た。国内 4 施設で実施

された 25 例を対象に（21 例が NCNP で

実施）、後方視的に収集した治療経過と

患者アンケートの結果を反復測定混合

モデルで検討したところ、自傷行為や器

物破損など生活に重度な影響を与える

チックを有している患者群の症状改善速

度が有意に高いことが明らかとなった。

すなわち、最重症のチックを有していて

も DBS に対する治療反応性は良好であ

ることが分かった。難治性トゥレット症候

群に対する DBS の今後の実施について、

臨床研究・教育研修部門に相談を行っ

た（2022 年 8 月）。当面は後方視研究に

よる国内エビデンスをまとめる方針であ

る。 

 

4)  脳神経疾患におけるニューロモデュ

レーションのエビデンス創出 

 

 パーキンソン病においては、うつ・不

安、痛みといった非運動症状に対する

治療の患者満足度は運動症状に比して

低い。本研究では、ニューロモデュレー

ションの手法を用いて、これらの Unmet 

needs を解決し、治療法に関する新たな

エビデンスを創出することを目的とした。

経頭蓋磁気刺激法(TMS)の治療計画立

案のための基盤的情報を収集し、PD の

うつ・不安症状に対する TMS の有効性

と安全性の検証を目指したランダム化

二重盲検偽刺激対照比較試験（TMS-

PD 試験）のプロトコールを作成した。

TMS-PD 試験の実施のためには、まず

はパイロット試験を実行し、TMS の効果

量に関する基礎データを取得することが

必要である。PD-TMS の治験プロトコー

ルを作成した。今後パイロット試験を行

い効果量に関する基礎データを取得し

て、RCT を目指す。 

 

5） ニューロモデュレーション治療が運

動器に及ぼす影響に関する研究ー脊髄

刺激療法を中心にー 

 

パーキンソン病患者のうち難治性疼

痛を有し脊髄刺激療法を実施した患者

に対し，刺激開始前後での床反力によ

る歩行パラメメーター分析（アニマ社製

Walkway）を行った症例を対象とした．低

頻度 Tonic 刺激を行った８名（低頻度刺

激群）と高頻度 BurstDR 刺激を行った８

名（低頻度刺激群）について，各パラメ

ーターの変化を観察した．低頻度刺激

群では歩行速度の改善と共に立脚期時

間，両脚支持期時間の改善と，ケイデン

ス及び歩行速度の改善がみられた．高
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頻度刺激群では歩行速度，ストライド長

の改善みられたが，ケイデンス，及び時

間因子（立脚期時間，遊脚期時間，両脚

支持期時間）には有意差がみられなか

った．パーキンソン病の難治性疼痛治

療としての脊髄刺激療法により，疼痛の

改善と共に歩行の改善もみられており，

そのメカニズムは低頻度刺激と高頻度

刺激では異なる可能性が示唆された． 

 

6)  経頭蓋直流刺激の精神疾患治療

における有用性に関する研究 

 

 経頭蓋直流電気刺激（tDCS）とは、

頭皮上に置いた電極から 1-2mA 程度の

微弱な電流を流すことで脳の神経活動

を修飾する、簡便で低侵襲な電気刺激

法である。われわれはこれまで、統合失

調症の認知機能障害に対する左前頭部

への tDCS が、陽性症状、運動機能、言

語記憶、言語流暢性などを改善すること

を確認した。患者の社会機能に影響を

及ぼすとされる社会認知機能（心の理

論、表情認知など）への tDCS の影響に

関する知見は乏しい。左側上側頭回/溝

をターゲットとした tDCS が、統合失調症

患者の社会認知を改善するか調べた。

左側上側頭回/溝への tDCS 陽極刺激

が、統合失調症の社会認知機能を改善

することを初めて見出した。 

 

7)  神経筋疾患患者を対象とした筋シ

ナジー解析の技術支援 

 

本研究班の目的は、NCNP 病院におい
て運動異常を呈する異なった疾患患者の
筋シナジー解析をおこなうための技術支
援を行う。疾患横断的な運動異常の定量
評価を確立し、さらに、筋シナジーフィード

バックを用いた新たな治療法の開発を支
援する。主としてヒトの近縁種であるマカ
クサルにおける実験結果をヒトに演繹す
る手法を用いた。身体リハビリテーション
の神経基盤の解明に有効と考えられる筋
シナジー解析を用いて、身体損傷（腱付
け替え）モデルサルを対象とした、リハビ
リテーション効果の検証を行なった。early 
adaptation と late adaptation では筋シナ
ジーの時間活動パタンに顕著な変化が認
められた。この結果から、筋シナジー解析
は身体リハの効果評価に有効であること
が示された。 
 また、上記と並行して、モデル動物で所
有していた Vicon 社製のモーションキャプ
チャシステム一式を、病院のリハビリ室へ
レンタルし、セットアップするための支援を
行なった。その結果、上記筋シナジー解
析結果と動作解析結果を照合することが
可能になり、より、高精度は身体リハ評価
が可能になった。 
 

8) 精度の高い脳波ブレイン・マシン・イ

ンターフェース(BMI)技術の開発 

 

 BMI とは、運動麻痺患者の意図を脳波

信号から解読して、患者を代行して機械

を操作する技術のことである。研究対象

者が心の中で運動を想像すると、大脳

中心溝近傍から観察される α、β 周波

数帯域の脳波律動(ミュー波)が変化す

る。 機械はこの脳波変化を感知して操

作する。どの神経回路を動員して自分

の脳波律動を調整しているのか未だ十

分に理解できていない。  我々はミュー

波脳波律動の調整に脳皮質だけでなく

脊髄神経回路を巻き込んでいると仮説

を立てた。運動想像と関係のある一次

運動野や運動前野は脊髄神経回路とシ

ナプス結合を持つ。頚髄全損傷の患者

では運動想像時のミュー波の空間的分
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布が中心溝に局在せず頭頂葉にかけて

広い範囲で観察される。この技術を応用

してミュー波脳波律動の調整に関わる

脳脊髄神経回路を同定した。脊髄神経

活動を評価する MRI 機能画像法(cs-

fMRI)を独自に開発した。ミュー波脳波律

動の連動に関係した脳回路同定のため

の解析を別研究課題と並行して行った。

時系列脳波データから α、β 周波数帯

域のパワーの変動を算出し、その変動

と相関する MRI 神経活動を全脳で検索

する解析を行った。今後、症例数を増や

すとともに、大脳と脊髄神経回路との機

能的結合を観察する。 

 

9）ニューロモデュレーションの治療およ

び研究における倫理的課題の検討と倫

理支援 

 

ニューロモデュレーションの治療及び

臨床研究推進のためには、臨床及び研

究支援体制を整えることが不可欠であ

る。しかし、この分野における倫理問題

の明確化と、研究倫理の支援体制につ

いての検討は十分に行われていない。

そこで本分担研究では、ニューロモデュ

レーションの治療および研究における生

命倫理的課題の調査を行うとともに、特

定の治療・研究における臨床・研究倫理

支援の窓口を設置し、助言を行う体制を

整えた。ニューロモデュレーションに特

化した生命倫理の課題について先行研

究が十分あるとは言えないが、文献調

査を継続しつつ、関連学会や国際会議

等の場で情報の収集及びコミュニティー

との情報共有等にも努めていく必要が

あると考えられた。生命倫理室や臨床

研究相談窓口を通して、研究の倫理的

側面から支援を実施しているが、ニュー

ロモデュレーションの研究に特化した相

談は殆どない。よって、他機関との連携

を図り情報の共有をおこなっていくことを

早急に進める必要がある。 
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<分担研究課題＞ニューロモデュレーション手

技の神経疾患リハビリテーション治療への応

用に関する研究 

 

研究分担者 

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 

原貴敏、水野勝広、辻本憲吾、西田大輔、中

村拓也、板東杏太、吉田智美 

 

【緒言】 

半側空間無視の神経メカニズムとして、注意

ネットワークの左右半球間の不均衡が原因で

あるという説が有力である。これまでの先行研

究では、健常者に対して右後部頭頂葉領域に

経頭蓋磁気刺激または経頭蓋直流電流刺激

により、一過性の無視様症状が誘発されるこ

とが示されている。そこで、我々は左右半球間

の不均衡を経頭蓋直流電流刺激で生じさせる

ことにより、無視様症状が誘発され、注意ネッ

トワークの安静時機能的結合が変化するかを

検討した。また、本年度からは、神経筋疾患

に伴う歩行障害に対するニューロモデュレー

ション手法はいくつかあるが、最適な治療手

法の確立が求められている。そのため、動作

解析装置（ＶＩＣＯＮ）の設置、ワイヤレス筋電

計を用いて、神経筋疾患患者における痙縮・

歩行障害の詳細な分析を行うことことで最適

な治療手法の確立を検討した。 

 

【方法】 

本研究は健常成人 19 名（男性 8 名、女性 11

名、平均年齢 28.6±7.3 歳）を対象とした。経

頭蓋直流電流刺激の陽極電極は左後部頭頂

葉、陰極電極は右後部頭頂葉に配置し、2mA

で 20 分間刺激した。刺激前後で、半側空間無

視評価で用いられる２種類の視覚探索課題と

安静時磁気共鳴画像を測定した。解析は課題

の反応時間と背側および腹側注意経路の安

静時機能的結合、課題の反応時間と安静時

機能的結合間の相関を算出し、刺激前後で比

較を行った。一方で、歩行解析においては、遺

伝性痙性対麻痺、脊髄小脳変性症、シャルコ

ー・マリー・トゥース病などに対して、歩行解析

を行った。これにより歩行時の異常筋活動を

同定することとした。 

 

【結果】 

２種類の視覚探索課題において左標的に対

する反応時間が刺激後では刺激前と比較して

有意に延長した。安静時機能的結合は、刺激

後では背側注意経路が有意に増加し、腹側

注意経路が有意に減少した。また、背側注意

経路と腹側注意経路間の安静時機能的結合

に有意な負の相関が認められた。さらに、１種

類（選択的注意課題）の左標的に対する反応

時間と背側および腹側注意経路の安静時機

能的結合間に有意な相関が認められた。一方

で歩行解析にデータに基づいてボツリヌス療

法を実施したところ、関節可動域の改善や歩

行時における持続収縮筋の筋活動の変化が

認められ、この手法が歩行再建として有効で

ある可能性が示された。 

 

【考察】 

両半球の後部頭頂葉領域への経頭蓋直流電

流刺激は、電極下の皮質領域の興奮性が変

化することにより、注意経路全体の結合性が

変化し、無視様症状が誘発されることが示唆

された。この結果は、無視の原因が注意経路

の半球間不均衡であるという仮説とも一致す

る。一方で歩行解析においては、これまで同

定できなかった神経筋疾患における歩行時の

異常筋活動と、どの標的筋の同定か可能であ
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ることがわかった。 

【結語】 

本研究は、健常者において皮質局在刺激が

脳局在機能の変化だけでなく、皮質ネットワー

クの変化も誘発することを示した初めての研

究である。この知見は、半側空間無視などの

注意障害の神経機構を明らかにし、様々な注

意障害のリハビリテーション戦略を開発するた

めに重要である。また歩行解析においては、

三次元動作解析や表面筋電図を用いた歩行

時の痙性を評価しボツリヌス療法の施注選択

を行うことは、治療効果を最大限に発揮し、歩

行機能の改善に寄与する可能性が示唆され

た。 

 

研究成果（原著論文、学会発表、政策提言） 

学会発表 

Neural correlates of spatial attention bias: 

changes of resting-state functional 

connectivity in the attention networks during 

neglect-like deficits induced by transcranial 

direct current stimulation in healthy adults. 

Society for Neuroscience. 2022 

原貴敏 シンポジウム 4 「ニューロモデュレー

ションによる精神・神経疾患克服への領域横

断的アプローチ」 脳損傷後高次脳機能障害

に対するニューロモジュレーション第 44 回日

本生物学的精神医学会（BPCNPNPPP4 学会

合同年会）、東京、2022 年 11 月 4-6 日． 

 

論文発表 

Kengo T, Nishida D, Tahara M, et al. Neural 

correlates of spatial attention bias: Changes in 

functional connectivity in attention networks 

associated with tDCS. Neuropsychologia. 

2022;177;108417. 
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<分担研究課題＞気分障害のニューロモデュ

レーション療法に関する研究（ECT） 

国立精神・神経医療研究センター病院 

精神科 鬼頭伸輔、野田隆政、林大祐 

 

緒言 

精神疾患に対する脳激療法は、薬物療法と

相補的な役割を果たしてきた。中でも電気け

いれん療法（electroconvulsive therapy, ECT）

は、高い治療効果と即効性を有する治療法で

ある。自殺念慮が切迫している症例や薬物療

法を行っても改善が得られない症例に対して

推奨される。一方、現在までに、ECT の刺激

条件に関する報告や少数例の探索的研究は

行われているが、包括的観察研究は報告され

ていない。 

 本研究では、後ろ向き観察研究を行い、ECT

の治療効果、副作用と患者の臨床特性との関

連を明らかにする。得られた知見をもとに、関

連学会の適正使用指針やガイドラインに反映

させ、本邦の政策提言とすることを目的とする。 

 

方法 

当院で ECT を受けた患者を対象とし、患者

カルテを調査し、その有用性を検証する。試

験デザインは、単施設後ろ向き観察研究であ

る。ECT の治療効果は、患者カルテを調査し、

研究者が患者の機能障害を ECT 前後で 0～

4、計 5 段階でスコアリングする。対象患者の

年齢、性別、診断、入院期間、重症度、社会

生活機能障害度と入院中に実施された電気

けいれん療法の施行回数、治療期間、刺激条

件および有害事象の有無について調査する。

患者の各臨床特性をもとに、ECT の治療効果

に寄与する因子について各種回帰分析を行

い、治療効果、副作用と患者の臨床特性との

関連を明らかにする。予定する研究対象者数

は 350～400 例である。 

 

結果および結言 

 研究計画を立案し、令和 2 年 6 月倫理委員

会の承認を得た。令和 2 年 3Q から令和 3 年

1Q にかけてデータ収集を行い、令和 3 年 2Q

～4Q にデータ解析を行う。令和 4 年に成果発

表し、論文作成・投稿を行う予定である。本研

究に関連する下記の研究成果を発表した。 

 

研究成果（原著論文、学会発表、政策提言） 

1. 野田隆政：けいれん療法の近未来. 高出

力 ECT 機器への期待. 第 118 回日本精

神神経学会学術総会、2022 年 6 月 

2. 鬼頭伸輔：けいれん療法の近未来．磁気

けいれん療法（MST）．第118回日本精神

神経学会学術総会、2022 年 6 月 

3. 鬼頭伸輔：うつ病と双極性障害における

パーソナルリカバリーについて考える．ニ

ューロモデュレーション療法の立場から．

第 118 回日本精神神経学会学術総会、

2022 年 6 月 

4. 鬼頭伸輔：磁気刺激療法と最新のトピッ

クス．第 19 回日本うつ病学会総会・第 5

回日本うつ病リワーク協会年次大会、

2022 年 7 月 

5. 野田隆政：電気けいれん療法（ECT）の基

礎と実践．日本精神神経学会、第 16 回

ECT 講習会、2022 年 9 月 

6. 沖田恭治ら： 電気けいれん療法（ECT）

による脳内ミクログリア活性の変化：予備

的研究（ポスター発表）．PBCNPNPPP4

学会合同年会、2022 年 11 月 

7. 鬼頭伸輔：うつ病のニューロモデュレーシ

ョン療法－広がるうつ病治療の選択肢－
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（ランチョンセミナー）．第 52 回日本臨床

神経生理学会学術大会、2022 年 11 月 

8. 鬼頭伸輔：高齢者のうつ病に対する電気

けいれん療法・反復経頭蓋磁気刺激療

法．第 41 回日本認知症学会学術集会・

第37回日本老年精神医学会、2022年11

月 

9. Matsuda Y, et al: Repetitive transcranial 

magnetic stimulation for residual 

depressive symptoms after 

electroconvulsive therapy in an elderly 

patient with treatment-resistant 

depression. Psychiatry Clin Neurosci Rep 

1: e11, 2022. 

10. Baba H, et al: Guidelines for Diagnosis and 

Treatment of Depression in Older Adults: 

a Report from the Japanese Society of 

Mood Disorders. Psychiatry Clin Neurosci 

76: 222-234, 2022. 

11. Yamazaki R, et al: Early electroconvulsive 

therapy in patients with bipolar 

depression: A propensity score-matched 

analysis using a nationwide inpatient 

database. J Affect Disord 312: 245-251, 

2022. 

12. 林大祐ら：磁気けいれん療法．臨床精神

医学 51: 1183-1188, 2022． 

13. 鬼頭伸輔：「日本医師会雑誌」第 151 巻・

特別号（２）生涯教育シリーズ 103『精神

疾 患 診 療 』 ． う つ 病 に 対 す る

neuromodulation．日本医師会．株式会社

診断と治療社．2022 年 10 月 

14. 野田隆政：精神科診療のピットフォール．

総論電気けいれん療法(ECT)．精神医学 

64: 532-536, 2022． 

15. 反復経頭蓋磁気刺激の安全性に関する

提言（日本臨床神経生理学会 2022 年） 

16. 反復脊髄神経磁気刺激の安全性に関す

る提言（日本臨床神経生理学会 2022 年） 

17. 高齢者のうつ病治療ガイドライン英語版

（日本うつ病学会 2022 年） 

18. 高齢者のうつ病治療ガイドライン改訂版

（日本うつ病学会 2022 年） 
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<分担研究課題＞脳神経疾患におけるニュー

ロモデュレーションのエビデンス創出 

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 

研究協力者：雑賀玲子 1)、大庭真梨 2)、小居

秀紀 2)、野田隆政 3)、鬼頭伸輔 3) 

1)国立精神・神経医療研究センター・病院・脳

神経内科、2)同臨床研究・教育研修部門、3)

同精神科 

 

緒言 

 脳神経疾患の治療においては薬物療法が

中心であるが、それだけでは十分に解決でき

ない'Unmet needs'が依然数多く存在する。特

にパーキンソン病においては、うつ・不安、痛

みといった非運動症状に対する治療の患者満

足度は運動症状に比して低い。本研究では、

ニューロモデュレーションの手法を用いて、こ

れらの Unmet needs を解決し、治療法に関す

る新たなエビデンスを創出することを目的とす

る。本研究により、脳神経疾患に対するニュー

ロモデュレーションのエビデンスが創出され、

ガイドラインの改訂に貢献し、患者 QOL の向

上に資する。将来的には、本研究に立脚した

特定臨床研究・医師主導治験を展開すること

を目標とする。 

 

方法  

初年度はパーキンソン病のうつ・不安症状の

現状分析を行い、経頭蓋磁気刺激法(TMS)の

治療計画立案のための基盤的情報を収集す

る。分析に基づき TMS のプロトコールを作成

する。2 年目以降は RCT の実施に向けた準

備を進める。具体的には、まずはパイロットス

タディを行い、効果判定を行うとともに、最適

な刺激条件の探索を行う。最終年度は RCT

を実現することを目標とする。 

 

結果 

初年度に PD 患者にはうつ・不安症状が高

頻度に合併することを明らかにし、不安を呈す

る症状の多くはうつを合併していないという

PD 患者の特性を明らかにした。次年度は、

PD のうつ・不安症状に対する TMS の有効性

と安全性の検証を目指したランダム化二重盲

検偽刺激対照比較試験（TMS-PD 試験）のプ

ロトコールを作成した。東京大学、東京慈恵会

医科大学との多施設共同研究の研究計画を

立案して AMED エビデンス創出研究に応募し

た．書類審査は通過してヒアリングまで進んだ

ものの結果的には不採択であった。最終年度

は、パイロット試験の実施可能性を検討し、

TMS の効果量に関する基礎データを取得す

る為の研究デザインを立案した。 

 

考察 

TMS-PD 試験の実施のためには、まずはパイ

ロット試験を実行し、TMS の効果量に関する

基礎データを取得することが必要である。その

データを元に必要症例数試算・パワー計算を

行い、TMS-PD 試験のプロトコールを改定す

る必要がある。 

 

結論 

PD-TMS の治験プロトコールを作成した。今

後パイロット試験を行い効果量に関する基礎

データを取得して、RCT を目指す。 

参考文献 なし 
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<分担研究課題＞難治性不随意運動症に対

する脳神経外科ニューロモジュレーションのエ

ビデンス創出 

 

研究分担者： 

木村唯子，岩崎真樹 

国立精神・神経医療研究センター病院 

脳神経外科 

 

【諸言】 

脳深部刺激療法（DBS）はパーキンソン

病、ジストニア、振戦といった不随意運動症に

適応がありその有効性は確立されている。一

方、難治性トゥレット症候群に生じる重度チッ

クに対しても DBS の効果が知られているが、

その長期的有効性や安全性はまだ十分に明

らかになっていない。トゥレット症候群は DSM-

V で神経発達症群に分類され、強迫性障害

（チック関連）を合併することも多い。自然寛解

の可能性や、精神症状への影響などから、手

術リスクと効果を十分考慮した慎重な手術適

応が求められる。本研究では、難治性トゥレッ

ト症候群に対する DBS の効果を明らかにし、

その適応基準の標準化を目指す。 

重度のトゥレット症候群では、チックや不随

意運動症による外傷や、通学就労が妨げられ

るなど生活に多大な支障をきたしている症例

も多い。本研究の成果によって適切な DBS 治

療が確立することで、患者の身体損傷のリス

クが減り、社会進出が進むなど大きな意義が

期待される。また、将来的にうつ、強迫性障

害、認知症など精神科領域の疾患に脳神経

外科ニューロモジュレーションを導入する際の

倫理的課題や実施可能性に対する知見が得

られる。 

 

【方法】 

重度チックを伴う難治性トゥレット症候群に

対して DBS を実施した患者の診療情報を後

方視的に収集し、DBS の治療効果や安全性

を明らかにするとともに、その適応基準を標準

化し、ガイドライン等策定に向けたエビデンス

を構築する。 

DBS 非実施群との比較により自然経過、

予後予測因子を探る。精神科との連携を図

り、衝動性など精神的要素に対する効果も検

討する。また、強迫神経症や重度抑うつに対

する脳神経外科ニューロモジュレーション（定

位的凝固術、DBS、VNS など）の倫理的課題

や実施可能性について調査を行う。 

 

【結果】 

2020 年から 2022 年度は、トゥレット症候群

に対する DBS 7 件、パーキンソン病に対する

DBS 8 件、本態性振戦に対する DBS 1 件、ジ

ストニアに対する DBS 3 件が実施された。

DBS を含む定位機能外 科手術への適応判

断には脳神経内科との合同カンファランスを

月 1 回定期開催を行い判断された。 

コロナ禍で全国的に手術件数が減少して

いた時期においてもトゥレット症候群に対する

外科治療への社会的注目は高く、手術症例

は減少することはなかった。 

これまで当院では連続 39 症例のトゥレット

症候群に対して DBS が実施された。DBS に

よって、YGTSS は 1 年後に平均 50.6%、術後

３年時点で 58.7%低下し、術前と比べて有意な

改善であった。一方で、デバイス感染が 10.2%

で生じていた。 
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図：術前後におけるチック重症度スコア

（YGTSS）の変化 

 

強迫性障害（OCD）に対する外科治療の臨

床研究の実施に向けて、精神科鬼頭伸輔部

長、臨床研究支援部と月 1 回の定期相談を

実施した。予想される患者数や手術適応の基

準、倫理的配慮、DBS デバイス管理の在り方

などを議論し、将来的な適応拡大への模索を

行っている。日本定位・機能神経外科学会に

働きかけ、企業に対して臨床研究への支援を

要望した。 

 

【考察】 

難治性トゥレット症候群に対する DBS の効

果については既に多数の報告があるものの、

長期的な効果と安全性のエビデンスが確立し

ていない。現在、フロリダ大学が主催する

Tourette Syndrome Deep Brain Stimulation 

Working Group による症例登録が進行してお

り、これまでに世界中から 350 例を超える症

例が蓄積されている。NCNP も 2017 年から参

加し、15 例の登録を行っている。現在、米国

では HDE（humanitarian device expemtion）を

適用する形で限られた施設で本治療が保険

適応となっているが、レジストリの成果をもっ

て FDA 承認を得る交渉が続けられている。ま

た、同様の国際グループがトゥレット症候群に

対する DBS 実施にかかるガイドラインを論文

発表している。 

わが国では、平成 30 年度 AMED 難治性

疾患実用化研究事業「難治性トゥレット症候群

に対する脳深部刺激治療(DBS)のエビデンス

創出」によって、多施設の治療成績が後方視

的に収集された。登録された 29 例のうち、自

傷を伴うチックを有する症例において手術によ

る症状改善率が大きい傾向にあることが明ら

かとなっている。 

また今後わが国でも継続的にデータを収集

し、本治療の長期的な有効性と安全性を明ら

かにする必要がある。DBS を実施しない患者

も登録するという点は、国際グループとは一

線を画すユニークな点である。盲検ではない

ものの、内科的治療との比較検討が期待され

る。また、わが国の DBS は全ての施設で現在

視床 CM-Pf 核をターゲットにしており、国際グ

ループに比べて治療条件がコントロールされ

たデータが得られる。 

本研究の成果をもって学会に働きかけ、将

来的にはガイドラインへの収載を目指す。保

険収載および改正には、新たなエビデンスとと

もにガイドラインでの位置づけが重視されるよ

うになっている。 
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<分担研究課題＞ニューロモデュレーション治

療が運動器に及ぼす影響に関する研究ー脊

髄刺激療法を中心にー 

松井彩乃 

国立精神・神経医療研究センター病院 

整形外科 

 

【緒言】精神神経疾患患者に発生する疼痛

は，原疾患との鑑別が困難であり，また疾患

特異的な疼痛の病態が十分把握されていると

は言い難い．当院では全国的にも精神神経疾

患の疼痛診療に対する経験が深く，特に脊髄

刺激療法では多施設にはない経験を多く有し

ている．当院の診療の現状を明らかにすると

ともに，アルゴリズムを確立し，将来的な多施

設共同研究によるエビデンス構築の準備を行

う． 

【方法】当院通院中のパーキンソン病患者のう

ち難治性疼痛を有し脊髄刺激療法を実施した

患者に対し，刺激開始前後での床反力による

歩行パラメメーター分析（アニマ社製

Walkway）を行った症例を対象とした．低頻度

Tonic 刺激を行った８名（低頻度刺激群）と高

頻度 BurstDR 刺激を行った８名（低頻度刺激

群）について，各パラメーターの変化を観察し

た． 

【結果】低頻度刺激群では歩行速度の改善と

共に立脚期時間，両脚支持期時間の改善と，

ケイデンス及び歩行速度の改善がみられた．

高頻度刺激群では歩行速度，ストライド長の

改善みられたが，ケイデンス，及び時間因子

（立脚期時間，遊脚期時間，両脚支持期時

間）には有意差がみられなかった． 

【考察】 

パーキンソン病では一般に，歩行速度，ケイ

デンスの低下，ストライド長短縮，両脚支持期

時間の延長が起こることが知られている(1)．パ

ーキンソン病に対する脊髄刺激療法では実施

前後で歩行速度や姿勢の改善がみられること

が知られているが(2, 3)，歩行パラメーターの詳

細な報告はない． 

 疼痛に対する脊髄刺激療法では低頻度刺

激と高頻度刺激では治療メカニズムが異なる

ことが知られており，特に高頻度刺激群では

疼痛の内側系への作用により脳のｄACC（背

側前帯状回）が活性化されることが確認され

ている(4)．ｄACC は疼痛の情動系への連絡と

共に，プラセボ効果や学習を司る中枢との連

絡が確認されており，疼痛のみならず運動学

習への何等かの影響が示唆される．今回低

頻度刺激と高頻度刺激で改善したパラメータ

ーが異なることから，歩行に対しても異なるメ

カニズムが作用した可能性がある． 

【結論】パーキンソン病の難治性疼痛治療とし

ての脊髄刺激療法により，疼痛の改善と共に

歩行の改善もみられており，そのメカニズムは

低頻度刺激と高頻度刺激では異なる可能性

が示唆された． 

【参考文献】 

1. 1. Svehlik M, Zwick EB, Steinwender G, 

Linhart WE, Schwingenschuh P, Katschnig 

P, et al. Gait analysis in patients with 

Parkinson's disease off dopaminergic 

therapy. Arch Phys Med Rehabil. 

2009;90(11):1880-6. 

2. 2. Agari T, Date I. Spinal cord 

stimulation for the treatment of abnormal 

posture and gait disorder in patients with 

Parkinson's disease. Neurol Med Chir 

(Tokyo). 2012;52(7):470-4. 

3. 3. de Andrade EM, Ghilardi MG, Cury 

RG, Barbosa ER, Fuentes R, Teixeira MJ, 

- 66-



et al. Spinal cord stimulation for 

Parkinson's disease: a systematic review. 

Neurosurg Rev. 2016;39(1):27-35; 

discussion  

4. 4. De Ridder D, Vanneste S. Burst and 

Tonic Spinal Cord Stimulation: Different 

and Common Brain Mechanisms. 

Neuromodulation. 2016;19(1):47-59. 

 

  

- 67-



<分担研究課題＞経頭蓋直流刺激の精神疾

患治療における有用性に関する研究 

分担研究者 

所属 国立精神・神経医療研究センター 

精神保健研究所 児童・予防精神医学研究部 

職名 部長 氏名 住吉 太幹 
 

【緒言】 

経頭蓋直流電気刺激（tDCS）とは、頭皮上

に置いた電極から 1-2mA 程度の微弱な電流

を流すことで脳の神経活動を修飾する、簡便

で低侵襲な電気刺激法である。主として左前

頭部への陽性刺激でうつ病や統合失調症の

幻聴・陰性症状に対する改善効果が報告され

ている。われわれはこれまで、統合失調症の

認知機能障害に対する左前頭部への tDCS

が、陽性症状、運動機能、言語記憶、言語流

暢性などを改善することを確認した。 一方、

患者の社会機能に影響を及ぼすとされる社会

認知機能（心の理論、表情認知など）への

tDCS の影響に関する知見は乏しい。社会認

知の神経基盤としては、前頭前野-上側頭回-

扁桃体からなる脳内神経ネットワークが注目

される。以上の背景より、今回、左側上側頭回

/溝をターゲットとした tDCS が、統合失調症患

者の社会認知を改善するか調べた。 

 

【方法】 

本研究は NCNP 臨床研究審査委員会の承認

を得て行った(「統合失調症の社会認知機能

障害に対する経頭蓋直流電気刺激の効果に

関するパイロット研究」CR18-003）。対象は国

立精神・神経医療研究所センター（当センター）

病院を受診した統合失調症患者とした。本研

究は当センターなどの倫理委員会で承認され、

参加者全員から書面による同意を得て行った。

tDCS 施行は、アノード（陽極）電極を F3 に置く

手法を用い、5 日間で 10 回の 2 mA 刺激を行

った（Yamada et al, 2021）。社会認知の評価に

は、Social Cognition Screening Questionnaire 

(SCSQ) (Kanie et al 2014), Facial Emotion 

Selection Test (FEST)(Hagiya, Sumiyoshi et al 

2015)を用いた。 

 

【結果】 

目標症例数 15 名の患者から得たデータに

基づき、左側上側頭回/溝への tDCS 陽極刺

激が、統合失調症の社会認知機能を改善す

ることを初めて見出した。本研究の成果は、同

英文専門誌に公表し（Yamada et al, Front 

Psychiatry 2022 ） 、 国 際 学 会 で 発 信 し た

(Yamada et al, Int Congress Clin Neurophysiol 

2022 Geneva)。 

 

【結論】 

今回、社会認知の脳内基盤に基づき、上側

頭回/溝への複数回 tDCS 施行が、統合失

調症患者の社会認知機能を向上させる可能

性を、世界で初めて報告した。本研究の知

見は、患者の社会復帰に向けた tDCS など

低侵襲性脳刺激法の合理的な運用を促進

する。 
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<分担研究課題＞神経筋疾患患者を対象とした

筋シナジー解析の技術支援 

 

分担研究者 関 和彦 

（所属） 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 

本研究班の目的は、NCNP 病院において運動

異常を呈する異なった疾患患者の筋シナジー

解析をおこなうための技術支援を行う。疾患横

断的な運動異常の定量評価を確立し、さらに、

筋シナジーフィードバックを用いた新たな治療

法の開発を支援する。主としてヒトの近縁種で

あるマカクサルにおける実験結果をヒトに演繹

する手法を用いる。 

 表記疾患における異常運動の評価は定性的

に行われる場合が多く、定量的評価が求めれら

れている。しかし現実には疾患別に、医師によ

る定性評価に留まる事例が大多数である。運

動異常を各種疾患の表現型として捉えた場合、

それらの疾患横断的な評価軸の確立は、疾患

横断的な病態解明に発展する点で有意義であ

る。 

 筋シナジーを用いた神経筋疾患の運動異常

の評価は近年国内外で始まっているが、数は

少ない。また、疾患横断的な評価、また疾患横

断的な神経基盤を視野に入れた研究は殆ど報

告されていない。 

 本研究班では、これまでヒトの近縁種であるマ

カクサルを対象に、各種運動時における筋シナ

ジー解析技術を開発し、その神経基盤について

報告してきた。また、文部科学省基盤研究の枠

組みで、上記の解析をヒトに応用するための技

術や装置の開発を完成した。これらの背景から、

昨年度は NCNP リハビリ、整形外科、脳外科と

連携し、NCNP 病院にこの解析を導入する準備

を進めてきた。 

方法と結果 

本年度は、まず、身体リハビリテーションの神経

基盤の解明に有効と考えられる筋シナジー解

析を用いて、身体損傷（腱付け替え）モデルサ

ルを対象とした、リハビリテーション効果の検証

を行なった。具体的には、総指伸筋と浅指屈筋

を付け替える手術を行なったサルに対して、把

握運動のリハビリテーション介入を行い、埋め

込み型筋電図記録により、運動の回復と筋シナ

ジー変化の時系列の比較を行なった。その結

果、把握運動の成績は術後急速に回復する

(early adaptation) が、一方、把握時の異常運

動は継続され、その後、異常行動が消失する 2 

phase の変化を示した。また early adaptation と

late adaptation では筋シナジーの時間活動パタ

ンに顕著な変化が認められた。この結果から、

筋シナジー解析は身体リハの効果評価に有効

であることが示された。 

 また、上記と並行して、モデル動物で所有して

いた Vicon 社製のモーションキャプチャ 

システム一式を、病院のリハビリ室へレンタルし、

セットアップするための支援を行なった。その結

果、上記筋シナジー解析結果と動作解析結果

を照合することが可能になり、より、高精度は身

体リハ評価が可能になった。 

今後の展望 

筋電図計測はより多チャンネル化が必要である

が、今後、筋電と動作の同時解析ができるメリ

ットを生かした、本質的なリハビリテーション研

究が NCNP において進展することを期待する。 

研究発表  
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<分担研究課題＞精度の高いブレイン・マシン。

インターフェース(BMI)技術の開発 

 

分担研究者 

所属 国立精神・神経医療研究センター 

IBIC先進脳画像研究部 

職名 部⾧ 氏名 阿部 十也 

緒言 

 R3 年度より「双方向性のニューロモデュレー

ション機構の解明と臨床応用の基盤整備」の

分担に参加した。本研究課題では、運動麻痺

患者のブレイン・マシン・インターフェース(BMI)

治療法開発の前段階として、その神経回路基

盤の解明を行う。BMI とは、運動麻痺患者の

意図を脳波信号から解読して、患者を代行し

て機械を操作する技術のことである。研究対

象者が心の中で運動を想像すると、大脳中心

溝近傍から観察されるα、β周波数帯域の脳

波律動(ミュー波)が変化する。 機械はこの脳

波変化を感知して操作する。どの神経回路を

動員して自分の脳波律動を調整しているのか

未だ十分に理解できていない。   

我々はミュー波脳波律動の調整に脳皮質

だけでなく脊髄神経回路を巻き込んでいると

仮説を立てた。運動想像と関係のある一次運

動野や運動前野は脊髄神経回路とシナプス

結合を持つ。頚髄全損傷の患者では運動想

像時のミュー波の空間的分布が中心溝に局

在せず頭頂葉にかけて広い範囲で観察され

る。脊髄神経回路と脳回路との結合がミュー

波の局在化に関わるとのヒントを得た。我々

は脳脊髄神経活動を計測する技術を現有す

る(Takasawa & Abe et al., 2022 

Communications Biology)。この技術を応用し

てミュー波脳波律動の調整に関わる脳脊髄神

経回路を同定する。 

方法と結果 

脊髄神経活動を評価する MRI 機能画像法

(cs-fMRI)を独自に開発した。この技術を用い

て運動実行、運動想像の最中の脊髄、脳神経

活動のマッピングを行う手法を開発した。ミュ

ー波脳波律動の連動に関係した脳回路同定

のための解析を別研究課題と並行して行っ

た。まず安静時条件で脳波 MRI 同時計測デ

ータを２０名収集した。時系列脳波データから

α、β周波数帯域のパワーの変動を算出し、

その変動と相関する MRI 神経活動を全脳で

検索する解析を行った。１０名分の粗々の解

析でα、β周波数帯域それぞれでミュー波パ

ワー変動と相関する神経回路を観察した(下

図の大脳の神経活動マッピングを参照)。  

 以上の解析技術を実装して運動想像時のミ

ュー波脳波律動のパワーと連動する脳脊髄

回路の活動を観察する実験を開始した。一例

データで脳と脊髄の神経活動を観察した。脊

髄高位頸髄(C3/C4 レベルに相当)および頸髄

C7 の脊髄神経活動が観察された。大脳と並

行して脊髄神経回路の賦活化を示唆する結

果であった。今後、症例数を増やすとともに、

大脳と脊髄神経回路との機能的結合を観察

する。
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<分担研究課題＞ニューロモデュレーションの治療およ

び研究における倫理的課題の検討と倫理支援 

国立精神・神経医療研究センター 

臨床研究支援部 生命倫理室 

有江文栄 

 

緒言 

 ニューロモデュレーションの治療及び臨床研究推進の
ためには、臨床及び研究支援体制を整えることが不可
欠である。しかし、この分野における倫理問題の明確
化と、研究倫理の支援体制についての検討は十分に
行われていない。 

そこで本分担研究では、ニューロモデュレーションの治

療および研究における生命倫理的課題の調査を行うと

ともに、特定の治療・研究における臨床・研究倫理支援

の窓口を設置し、助言を行う体制を整えた。 

 

方法 

１．ニューロモデュレーションの治療及び研究における

生命倫理的課題に関する文献等調査と国際会議への

陪席及び会議レポートのレビュー 

2．研究者の研究倫理支援体制の構築 

本プロジェクトに参画中の研究者を対象に、研究倫理

相談窓口を設置するとともに、これまでの研究倫理相

談内容の調査を行った。 

 

 

結果 

1．ニューロテクノロジーの倫理的問題に関する IBC の

報告書では、情報収集及び、臨床におけるニューロモ

デュレーションに着目し IBC のレポートの提言について

レビューを行った結果、研究の文脈では、脳データの有

用性等の研究成果が無差別やプライバシー保護等の

対象とすべきであるという点や偶発的所見についても

他の脳神経画像を取りあつかう研究分野と同様の懸念

が示されている。研究対象者への利益が保証さればな

ければならないという報告があるが、ニューロモデュレ

ーション技術のリスク評価、安全性に関するエビデンス

の構築も必要である。また、この技術を使用する上で公

正性についても議論されているところである（アクセス

の公平性）。 

2．研究倫理相談支援体制の構築 

現在、臨床研究相談窓口や生命倫理室へ直接相談が

行える体制は整えられている。これまでの相談実績の

うち、ニューロモデュレーションに特化した相談はなされ

ていないが、相談案件全体の内、本分担研究に関連が

あるものとして、ICの手続きやデータの利活用、個人情

報の取扱いがあげられた。 

 考察 

 ニューロモデュレーション技術の生命倫理の課題は、

治療と研究では異なる部分もあるが、研究の文脈にお

いてもリスクの評価や安全性に関するエビデンスだけ

でなく、対象者への利益が保証されることが重要であ

り、単に利益とリスクの比較考慮の枠に収まるものでな

いと考える。研究と医療の混同というリスクも考慮しな

ければならないが、難治性の疾患と同様に本人への利

益を最大限考慮することは倫理的観点から指示され得

る。その他自律性の尊重や人格の尊重は、治療や研

究に参加する時点だけではなく、参加中にこそ配慮しな

ければならないという特徴がより明らかである。 

 研究倫理支援について、ニューロモデュレーション技

術を用いた研究は慎重に進められるべきではあるが、

より研究が促進されるよう、必要な倫理支援を検討する

必要がある。センター外の施設における倫理支援の実

態と、倫理支援における他施設との連携も検討し、研

究者のニーズについて情報を共有する必要がある。 

 

結論 

ニューロモデュレーションに特化した生命倫理の課題

について先行研究が十分あるとは言えないが、文献調

査を継続しつつ、関連学会や国際会議等の場で情報

の収集及びコミュニティーとの情報共有等にも努めてい

く必要があるだろう。 

生命倫理室や臨床研究相談窓口を通して、研究の

倫理的側面から支援を実施しているが、ニューロモデュ

レーションの研究に特化した相談は殆どない。よって、

他機関との連携を図り情報の共有をおこなっていくこと

を早急に進めるべきであろう。 
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2－3  Basic and clinical study for elucidating the mechanism and establishing 

infrastructure for clinical application of interactive neuromodulation treatments. 

 

National Center of Neurology and Psychiatry (NCNP) 

Takatoshi Hara, Shinsuke Kito, Yuji Takahashi, Masaki Iwasaki, Ayano Matsui, Tomiki 

Sumiyoshi, Kazuhiko Seki, Mitsunari Abe, Fumie Arie 

 

The aim of this study is to investigate the mechanism and the best clinical operation of 

neuromodulation therapy in patients with neurologic and psychiatric disorders. The 

achievements of this year are as follows. 

 

1. Research on the application of neuromodulation techniques to rehabilitation treatment 

of neurological diseases 

 

    We performed tDCS on bilateral parietal lobes in healthy subjects to temporarily 

reproduce a neglect-like effect, and analyzed the correlation between changes in resting-

state functional connectivity (rsFC)on functional MRI and changes in a spatial 

exploratory task during this condition. We found a significant correlation between rsFC 

in the right dorsal attentional network and performance in the exploratory task. The 

results were consistent with the hypothesis that unilateral spatial neglect is caused by an 

interhemispheric imbalance in the attentional network. 

    In order to investigate the effects of neurorehabilitation on neuromuscular diseases 

such as Parkinson's disease, spinocerebellar degeneration, and muscular dystrophy, we 

developed systems for a motion analysis and muscle synergy analysis with wireless 

electromyography. 

 

2. Research on Neuromodulation Therapy for Mood Disorders 

 

Brain stimulation therapy for mental illness has played a complementary role to 

pharmacotherapy. In particular, electroconvulsive therapy (ECT) is a treatment with 

high efficacy and rapid onset. It is recommended for cases where suicidal ideation is 

imminent or for cases where improvement cannot be achieved with medication. 

However, while reports on the stimulation conditions of ECT and exploratory studies on 

a small number of cases have been conducted, no comprehensive observational studies 

have been reported. In this study, a retrospective observational study was conducted to 

clarify the relationship between the therapeutic effects and side effects of ECT and the 
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clinical characteristics of patients. Patients who received ECT at our hospital were 

investigated by reviewing their medical records to verify its usefulness. The trial design 

was a single-center retrospective observational study. The therapeutic effects of ECT 

were scored on a 0-4 scale by the researcher based on the patient's functional disability 

before and after ECT, which was investigated by reviewing the patient's medical 

records. The study investigated the age, sex, diagnosis, length of hospital stay, severity, 

social functioning disability level, number of ECT treatments during hospitalization, 

treatment duration, stimulation conditions, and presence or absence of adverse events 

for the target patients. Based on the various clinical characteristics of the patients, 

various regression analyses were conducted to identify factors contributing to the 

therapeutic effects of ECT and to clarify the relationship between therapeutic effects, 

side effects, and patient clinical characteristics. The planned number of study subjects is 

350-400. 

 

3. Generating evidence for neuromodulation therapy for intractable movement 

disorders. 

 

Severe Tourette syndrome with accompanying severe involuntary movement disorder 

can greatly impair a patient's ADL, but there are still cases where treatment is difficult. 

While DBS has been performed worldwide for refractory Tourette syndrome and its 

effectiveness is widely recognized, many aspects of how DBS works and its effects are 

still unknown. In addition, the indications and techniques for DBS have not been 

standardized. Therefore, the accumulation of clinical information on DBS-treated 

patients, the construction of evidence for the formulation of guidelines, and the 

verification of prognostic factors for treatment effectiveness should be pursued. At the 

same time, the effectiveness of DBS for psychiatric elements such as impulse control, 

which is easily associated with Tourette syndrome, should be investigated by 

collaborating with psychiatrists. During the research period, DBS implantation surgery 

was performed in six patients with refractory Tourette syndrome. One patient required 

removal due to infection, but the others had good treatment response. A retrospective 

study was conducted on 25 patients who underwent DBS at four domestic facilities (21 

patients at NCNP), and the results of the treatment course and patient questionnaire 

were analyzed using a repeated-measures mixed-effects model. The results revealed that 

the improvement rate of symptoms was significantly higher in the group of patients with 

tics that severely affect their daily lives, such as self-harm and property damage. In 
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other words, even patients with the most severe tics showed good treatment response to 

DBS. 

4. Establishing evidence of the effectiveness of neuromodulation for neurological 

disorders. 

 

The satisfaction of patients with Parkinson's disease (PD) regarding non-motor 

symptoms such as depression, anxiety, and pain is lower than that for motor symptoms. 

This study aims to address these unmet needs and generate new evidence on treatment 

through the use of neuro-modulation techniques. A protocol was developed for a 

randomized, double-blind, sham-controlled trial (TMS-PD trial) to investigate the 

effectiveness and safety of transcranial magnetic stimulation (TMS) for depression and 

anxiety symptoms in PD patients, based on the collection of fundamental information 

for TMS treatment planning. In order to conduct the TMS-PD trial, a pilot study is 

necessary to obtain baseline data on the effect size of TMS. A clinical trial protocol for 

PD-TMS was created, and a pilot study will be conducted to obtain basic data on effect 

size, with the aim of conducting a randomized controlled trial (RCT) in the future. 

 

5. Study on spinal cord stimulation therapy for pain associated with neuropsychiatric 

disorders. 

 

This study examined Parkinson's disease patients who underwent spinal cord 

stimulation therapy for intractable pain, and analyzed their walking parameters using a 

Walkway system that measures floor reaction force before and after the start of 

stimulation. Eight patients received low-frequency tonic stimulation (low-frequency 

group), while the other eight received high-frequency BurstDR stimulation (high-

frequency group), and changes in each parameter were observed. The low-frequency 

group showed improvements in walking speed, stance phase time, swing phase time, 

cadence, and stride length. The high-frequency group showed improvements in walking 

speed and stride length, but there were no significant differences in cadence or temporal 

factors (stance phase time, swing phase time, and double support time). Spinal cord 

stimulation therapy for intractable pain in Parkinson's disease patients was found to 

improve not only pain but also walking, and the mechanism of improvement may differ 

between low-frequency and high-frequency stimulation. 

 

6. Study on the effectiveness of transcranial direct current stimulation in the treatment 

of psychiatric disorders. 
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    Transcranial direct current stimulation (tDCS) is a non-invasive electrical 

stimulation method that modulates brain neural activity by delivering weak electrical 

currents of approximately 1-2mA from electrodes placed on the scalp. We have 

previously confirmed that tDCS applied to the left prefrontal cortex improves positive 

symptoms, motor function, language memory, and language fluency in patients with 

schizophrenia who have cognitive impairments. However, there is limited knowledge 

regarding the effects of tDCS on social cognitive function (such as theory of mind and 

facial recognition), which is known to affect patients' social functioning. In this study, 

we investigated whether tDCS targeting the left superior temporal gyrus/sulcus 

improves social cognition in patients with schizophrenia. We found, for the first time, 

that anodal tDCS to the left superior temporal gyrus/sulcus improves social cognitive 

function in patients with schizophrenia. 

 

7. Technical assistance for muscle synergy analysis in patients with neuromuscular 

diseases. 

 

The purpose of this research group is to provide technical support for analyzing muscle 

synergy in patients with various diseases exhibiting movement disorders at NCNP 

Hospital. The aim is to establish a disease-crossing quantitative evaluation of movement 

disorders and support the development of new treatment methods using muscle synergy 

feedback. The method used to extrapolate experimental results in macaques, which are 

closely related to humans, to humans. Muscle synergy analysis, which is considered 

effective in elucidating the neural basis of physical rehabilitation, was used to verify the 

rehabilitation effect on a model monkey with physical damage (tendon transfer). 

Significant changes in the temporal activity patterns of muscle synergy were observed 

between early adaptation and late adaptation. As a result, muscle synergy analysis was 

shown to be effective in evaluating the effect of physical rehabilitation. 

 

8. Development of high-precision EEG brain-machine interface (BMI) technology. 

 

BMI is a technology that decodes the intention of movement in patients with motor 

paralysis from their brainwave signals and operates a machine on their behalf. When a 

research subject imagines movement in their mind, the alpha and beta frequency band 

brainwave rhythms (mu waves) observed from the vicinity of the central sulcus in the 

brain change. The machine detects these brainwave changes and operates accordingly. 
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The neural circuits that are mobilized to adjust one's own brainwave rhythm during motor 

imagery are not yet fully understood. The researchers hypothesized that the adjustment 

of mu wave brainwave rhythms involves not only the cerebral cortex but also the spinal 

neural circuits. The primary motor cortex and premotor cortex, which are involved in 

motor imagery, have synaptic connections with spinal neural circuits. In patients with 

complete cervical spinal cord injury, the spatial distribution of mu waves during motor 

imagery is observed over a wide range from the central sulcus to the parietal lobe, rather 

than being localized to the central sulcus. The researchers applied this technology to 

identify the neural circuits involving spinal neural activity that are related to the 

adjustment of mu wave brainwave rhythms. They developed a unique MRI functional 

imaging method (cs-fMRI) to evaluate spinal neural activity. In parallel with another 

research project, they conducted analyses to identify brain circuits related to the 

coordination of mu wave brainwave rhythms. They calculated the power fluctuation of 

the alpha and beta frequency bands from the time-series brainwave data and searched for 

MRI neural activity that correlated with these fluctuations throughout the brain. They plan 

to increase the number of cases and observe the functional connection between the brain 

and spinal neural circuits in the future. 

 

9. Examination of ethical issues and ethical support in the treatment and research of 

neuromodulation 

 

 To promote the clinical use and research of neuromodulation, it is essential to establish 

a support system for clinical and research purposes. However, the ethical issues in this 

field have not been sufficiently clarified, and there has been little discussion on the 

support system for research ethics. Therefore, in this study, we conducted a survey on the 

ethical issues of neuromodulation therapy and research and established a consultation 

system for clinical and research ethics support for specific treatments and research. While 

there is not yet enough previous research on the ethical issues specific to neuromodulation, 

we will continue to conduct literature surveys and strive to gather information and share 

it with the community at related conferences and international meetings. Although we 

have been providing support from the ethical aspect of research through the bioethics 

office and clinical research consultation, there are few consultations that are specifically 

tailored to neuro modulation research. Therefore, it is urgently necessary to promote 

cooperation with other institutions and share information as soon as possible. 
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研究課題番号 2－4 

  

筋ジストロフィーの臨床開発推進、ならびにエビデンス構築を目指した研究 

 

主任研究者 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 

2009年から運用している患者レジストリ（Remudy）、2012 年から運用している臨床研究ネッ

トワーク（MDCTN）を神経筋疾患先端医療推進協議会（CCNMD）における事業として発展的に

改変し本研究班でその運営を担う．核酸医薬品などの革新的手法の臨床開発が進展してい

る現状を踏まえ、臨床開発を推進するため、CCNMDの基盤を活用し臨床開発、ならびに標準

的診療の向上を目指したエビデンス創出のための臨床研究を推進する．利用者の視点に立

った情報公開を検討する． 

 

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：有江文栄、瀬川和彦、竹下絵里、中村治雅、西野一三、水野勝広（2022

年度より原貴敏）、本橋裕子、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(2021 年度より北海道医療センター)：石川悠加、NHO

東埼玉病院：尾方克久、NHO 鈴鹿病院：久留聡、北里大学：高相晶士、大阪大学：高橋

正紀、兵庫医科大学：竹島泰弘、NHOまつもと医療センター：中村昭則、横浜労災病院：

中山貴博、NHO大阪刀根山医療センター：松村剛、日本筋ジストロフィー協会：矢澤健

司、熊本大学(2022年度より国際医療福祉大学)：山下賢 

 

3． 研究成果 

ⅰ）臨床開発 

a. 福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）を対象としたステロイドの有効性に関する

研究（石垣）：臨床試験開始を目指し PMDA 事前面談を実施、プロトコル骨子を作成し、多施

設共同研究体制の構築を行ったうえで、AMED 研究費に採択され治験が開始できる体制が整

った. 

b. CCNMD施設調査（尾方）：MDCTN加盟施設を対象に患者数、施設の状況について年次

調査を行いその結果を Webサイトに公開した． 

c. Remudy、CCNMD を用いたフィジビリティ調査：患者レジストリである Remudy を用

いた医師主導治験（筋強直性ジストロフィー：DM1、デュシェンヌ型筋ジストロフィー：DMD）、

企業治験（DMD）への被験者リクルート支援、フィジビリティ調査を依頼に基づき実施した．

2014年以来の支援実績は治験被験者リクルート 9件、フィジビリティ調査 18件、研究事務

局 7 件、その他研究支援 36 件となった. 

 

ⅱ）レジストリ 

a. ジストロフィン症（DMD、ベッカー型筋ジストロフィー（BMD））、GNE ミオパチー、

DM1、先天性筋疾患を対象に、国立精神・神経医療研究センターにて事務局業務を担い事業
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を継続した．登録患者数は 2022 年 11 月現在それぞれ 2104名、240名、1177名、75名とな

った． 

b. 顔面肩甲上腕型筋ジストロフィーレジストリ（松村）：2020年度より登録事業を開

始した．登録項目は Core dataset for international FSHD registryを網羅し、国際的な

データ利用が可能なようにした．患者グループや班員施設、関連研究班・学会等を通じて周

知活動を行い、202２年１０月末現在 163名の登録が得られた． 

c. 製造販売後調査への活用も見越して、一定の信頼性保証を講じた新しい機能を有

するレジストリである多施設共同研究の Remudy-DMD 研究を開始し 2022 年末現在 117 名の

登録が得られた（中村治）． 

d. 筋強直性ジストロフィーレジストリ（中村治、高橋）：大阪大学で運用されていた

筋強直性ジストロフィーレジストリデータを NCNPに移行した．レジストリに登録されてい

る項目を用いて有症状の患者 974名を対象に登録項目の重回帰分析を行った．握力、%FVC、

QRS では CTG 繰り返し配列長、PR では登録時の年齢の影響が強くみられた．握力、%FVC、

QRS はいずれも次いで登録時の年齢の影響が大きかった．脂質・糖代謝、肝機能などについ

て、Remudy患者登録を用いて二次調査を行い、脂質異常症、肝機能障害の頻度が高いこと、

脂質異常症については十分な治療が行われていないことを明らかにした．Remudy をエリス

ロマイシンの安全性及び有効性を検討する多施設共同医師主導治験の患者リクルートに活

用した（高橋）． 

e. 眼咽頭型筋ジストロフィーのレジストリ（山下）：登録項目の設定、登録システム

の構築・運用体制の検討、周知活動、国際連携などの検討を行い登録開始に向けて準備を進

めた． 

f. ジストロフィノパチー、GNE ミオパチー、および、FSHD について、レジストリ登録

の際に保険診療外の遺伝学的解析、およびキュレーションを実施した．複雑な手法、ならび

にデータ解析を要する FSHD の遺伝学的診断についてナノポアロングリードシークエンサー

を用いることで D4Z4 反復配列リピート長と CpGメチル化を同時に検出することに成功した

（西野）． 

 

ⅲ）自然歴 

a. DMD前向き自然歴研究（竹下）： 33例が登録され研究を継続し中間解析を行った．

North Star Ambulatory Assessment（NSAA）でベースラインから 1年で平均 3点、2 年で平

均 8.9 点低下しているなど、運動機能評価における日本人 DMD 患者の最小変化量を初めて

提示した．同時に測定した活動量計から得られた運動強度や座位時間が NSAAや 6分間歩行

テストの経時的変化とよく相関しており、リアルワールドデータの臨床応用に向けた基盤

となる知見を得た．企業治験の有効性評価のために、本研究で得られた患者個々のデータを

依頼に基づき企業に提供した． 

b. GNEミオパチーの前向き自然歴研究（森）：5年間の前向き観察研究を実施、summed 

MMT、GMFM、握力、ピンチ力、 %FVC、 CK、脚部体組成測定、SF-36 は長期で有意に

進行するデータを得た． 

c. BMD の自然歴調査多施設共同研究（中村昭）：319 名 BMD 患者の遺伝子変異情報と

カルテ等の資料から臨床情報を収集し、内正確な遺伝子情報が得られた 305 名の BMD 患者

データを元に患者属性、骨格筋・呼吸機能・心機能・中枢神経障害の各表現型の解析と遺伝

子型との関連について解析を行い、遺伝子型により表現型・重症度が異なることを初めて見

出した．さらに、BMDの中枢神経障害の併発頻度が予想以上に高く、てんかんや知的能力障

害・発達障害が主徴になっている症例が存在していた． 

 

ⅳ）アウトカムメジャー、バイオマーカー 

a. DMD の上肢機能評価（水野、原）：様々な疾患に応用可能な上肢機能評価法である

ボックスアンドブロックテスト（BBT）、Purdueペグテスト（PPT）を 8～41歳の DMD患者 64
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名で実施．BBT、PPT は DMD の標準的上肢機能評価法である Brooke スケールとよく相関し、

施行不能となる 15～18歳ごろまで定量的な指標として使用可能であることを見出した．過

去に NCNP の研究班で作成され臨床の現場で比較的容易に測定できる上肢運動機能障害度分

類が他の上肢機能評価とよく相関することを見いだした. 

b. DMD の活動量計を用いた評価（水野、原、竹下）：床からの起立、歩行が可能な DMD

患者 9名に対して活動量計を用いて活動量を計測した．3年間で運動量に有意な変化はなか

ったが、運動強度は経時的に有意に低下した．歩行可能な DMD 患者の生活活動指標として運

動強度がより有用である結果を得た． 

c. DMD の尿中 miRNA 解析（本橋）：microarray 法で網羅的に解析された miRNA2578の

うち十分な発現量を認め，かつ DMD群と健常者群間で有意に差を示した miRNAは 4 つあり、

うち一つは臨床経過との相関があり、かつ細胞実験にて細胞の生存，増殖，サイズに関与す

ることが確認でき，臨床データとの関連性を支持していた．  

d. 骨格筋画像の定量的解析の AIを用いた自動化（中山）：すでに確立している筋ジス

トロフィー患者の骨格筋 CT画像の推定関数を用いた筋量定量方法について、骨格筋外の皮

膚や皮下血管を手動消去の自動化に関して、非対象物消去ロジックを構築し，非対象物を消

去した部位の位置，形状，面積などをＡＩに機械学習させ，誤検出した組織を非対象物の教

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の開発を行った．深層学習

のニューラルネットワーク中間層で使用することを想定した筋輪郭自動抽出プログラムを

開発し検証した．本プログラム処理で得られた画像と手動で処理した画像による大腿筋量

の誤差は 0.25%程度とわずかであった．  

e. FCMD における尿中タイチン（石垣）：尿中タイチン濃度は，FCMD18 例全例におい

て，健常コントロールと比較し有意な上昇、尿中タイチン濃度は，血清 CK値と有意な相関

を示した．創始者ハプロタイプのホモ接合性患者において、運動評価スケール GMFMと有意

な相関を示した． 

f. 尿タイチンのバイオマーカー検討（粟野）：DMD 患者を ACTN3 遺伝子型で分類し尿

タイチン値を比較したが、いずれの年齢群においても 3つの遺伝子型で、尿中タイチン濃度

に有意差は認めなかった．一方 BMD 患者での検討において尿中タイチン値と大腿広筋と大

腿二頭筋の CT値に負の相関を認めた．筋崩壊が活発な患者では、膝関節運動に関わる筋が

強く変性することを意味することが想定され尿中タイチンは大腿広筋と大腿二頭筋の変性

を評価するバイオマーカーとなると考えらえた. 

 

ⅴ）エビデンス構築 

a. 神経筋疾患の National databaseを用いた疫学研究（本橋）：対象疾患の設定、評

価項目の設定（主要評価項目：有病者数、副次評価項目：疾患の罹患率，診療の質）、デー

タ取り扱う環境整備を行ない倫理申請、厚労省へデータ利用申請を行い承諾された．NCNPで

NDBを利用する際の規程などデータ管理体制を整えた． 

b. 脊髄性筋萎縮症(SMA)に対する新生児スクリーニングに対する保護者の意向調査

(竹島)：アレルギー外来通院中の児の保護者、および県内の 5歳健診対象児の保護者にアン

ケート形式の調査を行い、保護者は SMA という疾患や治療に対する知識は十分ではないも

のの、新生児スクリーニングには積極的である傾向が明らかとなった． 

c. DMD患者の代替栄養法導入時期に関する多施設共同研究（山本）：7つの共同研究施

設からデュシェンヌ型筋ジストロフィー患者 166人のデータが集まり解析を行っている． 

d. 成人筋ジストロフィーに合併する嚥下障害（山本）：嚥下造影検査を実施した成人

筋ジストロフィー患者 286人の嚥下造影検査と日本語版嚥下障害質問票（SDQ）による嚥下

障害の自覚について検討したところ、BMD，LGMD，FSHD1 では嚥下障害の合併頻度が低く，

DMD，DM1，OPMD では合併頻度が高いことを示した． FSHD1は自覚から嚥下障害の合併を診

断できたが，他の疾患では診断できなかった．DM1，OPMDは自覚がなくても，嚥下障害の合

併を疑うべきと考えた． 
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e. 筋強直性ジストロフィーに合併する心機能障害（瀬川）：心臓合併症は、心伝導障

害、心房細動、心房粗動が多く、心室頻拍、左室収縮能低下は少ないことを見いだした． 

f. DM1 呼吸管理に関わる多職種チーム育成、専門拠点形成（石川）：国際コンセンサ

スに準拠した検討を進めている． 

g. 骨格筋画像の鑑別診断における有用性確立のための研究（久留）：骨格筋画像所見

を用いた肢帯型筋ジストロフィー（LGMD）の診断アルゴリズム作成し、日本神経学会の承認

を得た次年度に完成を目指す．この作成には NCNP が運営している IBIC の画像データベー

ス（IBISS）を活用した． 

h. 神経筋性脊柱側彎症の術後成績と周術期合併症の危険因子に関する研究（高相）：

手術時に Cobb角 100 度以上の高度変形を呈し、後方矯正固定術を試行した弛緩型神経筋性

脊柱側弯症患者 30例（SMA 11例、DMD8例、その他 11例）を対象に検討、術前平均 Cobb 角

は 121.9 度（術後 42.9 度）、術前から重度の拘束性換気障害を呈していた．平均手術時間

339分、平均出血量 1440ml、8例に周術期合併症を認めた．重度脊柱変形を矯正するために

高侵襲な手術を要し、周術期合併症が多い状況であり、脊柱変形が高度となる前に治療介入

ができるよう、専門医へのコンサルト体制構築が必要な状況であった． 

i. 筋ジストロフィーの発症前・早期診断および早期治療における倫理的課題の検討

（有江）：筋ジストロフィーの早期診断・早期治療に関する ELSI(倫理的・法的・社会的課

題)の調査および、早期診断・早期治療技術に関する国民の意識調査を実施し、ELSI を検討

し、その内容まとめるとともに、アウトリーチ・インリーチ活動を通じて、社会への情報発

信・情報共有を図ることを目標に研究を進めた．文献調査によって、個人情報保護、遺伝子

差別、情報開示に関する権利、家族関係等の主要な課題と取り組むべき ELSIの課題が明ら

かになった．臨床及び人文社会学の専門家等を交えて、筋ジストロフィーの発症前・早期診

断・早期治療における ELSI を考えるというテーマで意見交換会を開催した．希少疾患とし

て生きるための課題に関する研究が十分に行われていないこと、更にこの課題で未だ当事

者の観点から明らかになっていないことが分かり、これらの課題を踏まえて研究を進めて

いく． 

j. 患者・家族会と密に連携した患者・家族視点に立った臨床研究（矢澤）：本研究班

は患者会と連携を密にしており、本年度も講演会、レジストリ、アウトカムメジャー研究、

倫理的課題の検討など連携を図り研究を行った． 
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筋ジストロフィーの発症前・早期診断および早期

治療における倫理的課題の検討 
国立精神・神経医療研究センター 
臨床研究支援部 生命倫理室  
有江文栄 
 
緒言 
 筋ジストロフィーに特化した早期診断・早期治

療に関する倫理的問題の検討は少なく、国民の意

識調査も十分に行われていない。臨床開発促進は、

社会、国民の価値観・理解と深く関係するため、社

会との対話は必須である。そのためにはこの問題

の基本的情報を整理し、情報を発信することが重

要である。 
 本分担研究の目的は、筋ジストロフィーの早期

診断・早期治療に関し、国内外の医療・研究の状況

や法規制の把握をしたうえで、我が国における国

民の意識調査、関係者の意識調査等行い、既存及

び起こりうる倫理的・法的・社会的課題（ELSI）
の検討を行うことである。その上で、アウトリー

チ・インリーチ活動を通じた社会との対話に参画

することである。 
本研究を通じて、この問題に対する倫理的・社

会的問題について検討を行ったので報告する。 
 
方法 
 文献調査を実施するとともに専門家等を交えて

意見交換会を開催し早期診断・早期治療に関する

倫理的・社会的課題の調査を行った。また遺伝カ

ウンセラーを対象に、早期診断を受ける当事者や

その家族に「遺伝」について伝える体験について

インタビュー調査を実施した。 
 
結果 
希少・難治性疾患における ELSI（倫理的・法的・

社会的問題）は、現在国内外で研究が進みつつあ

り、課題分類が Harman らこれまで行った文献調

査と昨年実施した意見交換会で抽出された課題と、

Harman らが分類した課題は「希少疾患として生

きるための課題」で抽出されたカテゴリと概ね一

致していることが分かった。 
出生前・着床前診断における ELSI に関する研

究は少なくはないが、筋ジストロフィーの遺伝子

診断に特化したものはごく少数である。国内の生

命倫理の分野では、出生前・着床前診断に関心の

ある研究者が主であり、発症前診断・早期治療に

関する生命倫理学研究は殆ど公表されていない。 
本研究では、遺伝子難病、早期診断等で研究を行

ってきた臨床及び人文社会学の専門家等を交えて

意見交換会を開催した。この活動は、本分担研究の

目的の一つであるアウトリーチ活動としても位置

付け、専門家や患者会のスタッフも参加した。 
 意見交換会に先立ち、患者会のスタッフと面談

し、意見交換会のテーマ等を話し合い、「遺伝を伝

えるということの意味を伝える側と、伝えられる

がそれぞれのView」を主テーマに意見交換会を開

催す、遺伝について当事者や家族に伝えることの

難さ、関係者の価値観の違い、遺伝の病気という

意味の受け止めの違い、患者の自律性の問題等が

重要なテーマとして明らかになった。 
 遺伝カウンセラーへのインタビュー調査では、

「遺伝」について伝える上で留意している点やジ

レンマ等が語られた。遺伝の異常ではなく、変化

という用語を意識して使用することや、確立であ

るということを伝えるようにしていること等、本

人の価値観に基づく伝え方も明らかになった。 
 
考察 
 これまでの調査や意見交換会で、筋ジストロフ

ィーのELSIは、一般の希少・難治性疾患と共通し

ていることが明らかになっており、とりわけ、「希

少疾患として生きるための課題」について概ね一

致しているが、筋ジストロフィー特有の問題がど

のようなものかは明らかになっていない。 
筋ジストロフィーとともに生きることの意味や

課題について指摘している論文はあるものの、当
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事者側からこれらの問題を明らかにした研究はほ

とんど無い。よって、この課題を患者や家族の側

から、当事者らの体験の語りを通して、筋ジスト

ロフィーと共に生きる意味や課題を明らかにする

ことが重要である。 
 意見交換会では、今回当事者家族である患者会

のスタッフを交え情報提供とディスカッションを

行ったが、遺伝について伝える側、伝えられる側

双方に倫理的なジレンマを抱いていることが分か

った。この意見交換会によって、医療者の体験と

当事者家族の語りの一端が得られた。更にインタ

ビューなどを通じて彼らの体験の意味を分析する

ことで、筋ジストロフィーの早期診断・早期治療

における倫理的な課題に取り組むための問題の本

質を明らかにすることができるだろう。 
 
結論 
 社会学者、倫理学者、遺伝カウンセリングを行

っている医師等の専門家だけではなく、当事者家

族も交えた意見交換会を行ったが、このような活

動を通じて、当事者や家族、社会との対話を促進

されることが期待できる。インタビュー調査で遺

伝カウンセラーや当事者とその家族の体験を互い

に共有することで、お互いが持つ倫理的ジレンマ

の解決の一助になることが望まれる。 
今後も患者や社会が参画するような方法で、情報

共有だけではなく、研究やアウトリーチ活動を協

働して行っていることが重要であると思われる。 
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筋ジストロフィーの心筋障害 
国立精神・神経医療研究センター病院 
循環器科 瀬川和彦 
 
【緒言】 
集学的医療の進歩により、筋ジストロフィーの生

命予後は延長している。一方、ディシェンヌ型筋

ジストロフィー(DMD)、ベッカー型筋ジストロフ

ィー(BMD)、女性ジストロフィン異常症、福山型

先天性筋ジストロフィー(FCMD)では、心筋障害

がみられ、心不全による死亡が問題となっている。 
【方法】 
2011～2020 年の 10 年間に国立精神・神経医療研

究センター病院を受診し、1 回以上心エコー検査

を実施した DMD369 例、BMD138 例、女性ジス

トロフィン異常症 57 例、FCMD34 例を対象とし

た。観察期間内の最後に実施した心エコー検査の

検査時の年齢、左室短径収縮率（左室収縮能低下

の指標）、左室拡張末期径（左室拡大の指標）及び、

観察期間内の心不全死の有無を調査した。 
【結果】 
DMD では、10 才代から左室収縮能低下を認め、

20 才代では約 8 割の患者に認めた。左室拡大は 10
才以降の 1～2 割の患者に認めた。心不全死は全体

の 4.1％（15 例）に認め、10～20 才代に多く認め

た。心不全死例のうち、13 例は左室の拡大を認め、

2 例は心嚢水貯留を認めた。 
BMD では、10 才代から心筋障害がみられ、左室

収縮能低下、左室拡大が全体の 30％、12％に認め

られた。心不全死例はみられなかったが、運動機

能が比較的保たれていた 1 例が 10 才代で重症心

不全となり補助人工心臓を装着し、20 才代で心移

植を受けた。 
女性ジストロフィン異常症の心筋障害は 30 才以

降に認められ、左室収縮能低下、左室拡大が 16％、

5％に認められたが心不全死はみられなかった。 
FCMD では、10 才以降に心筋障害を認め、左室収

縮能の低下を全体の 47％に認めた。20 才代の 1 例

で、左室の拡大、心不全死がみられた。 
【考察】 
筋ジストロフィーの心筋症は加齢とともに一律に

進行するのではなく、一部の患者が 10～20 才代

で重症心不全となり、心不全死に至る。DMD では

心不全死の頻度が 4.1％と高い。当院では 10 才か

らエナラプリル、左室収縮能低下を認めた時点か

らベータ遮断薬、左室の拡大を認めた時点からミ

ネラルコルチコイド受容体拮抗薬で治療している

が、心不全死を防ぐことはできていない。 
BMD、FCMD では心筋障害を認めるが、心不全死

は稀であった。ただし皆無ではないことに留意す

る必要がある。 
女性ジストロフィン異常症では、心筋障害の発症

年齢が高く、左室収縮能低下、左室拡大の頻度は

比較的低く、心不全死は認めなかった。 
本研究は後ろ向き観察研究であり、観察期間内に

逸脱した患者の転帰を確認できていない。 
【結論】 
DMD、BMD、FCMD では心筋障害に対する薬物

治療をおこなっても、心不全死がみられる。今後、

さらなる心筋障害治療の検討が必要である。 
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歩行可能なデュシェンヌ型筋ジストロフィーの自

然歴研究 
国立精神・神経医療研究センター病院  
脳神経小児科  
竹下絵里 
 

【諸言】 
デュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）の臨床

開発を進める上で自然歴研究は重要であるが、日本

ではDMDの臨床試験の対照群に資する自然歴デー

タはなかった。そこで、標準的医療を受けている歩

行可能なDMDの運動機能の自然歴を調査する目的

で、2018 年 1 月から多施設共同前向き観察研究「歩

行可能なデュシェンヌ型筋ジストロフィーの自然

歴研究」を実施している。 
 
【方法】 

2018 年 1 月～2021 年 9 月末に研究参加 11 施設

に通院し、登録時に自力で歩行可能な 6～12 歳（中

央値 8 歳）の DMD 患者 33 名（初回 33 名、26 週

後 31 名、52 週後 29 名、78 週後 26 名、104 週後

23 名、130 週後 22 名、156 週後 15 名、182 週後 4
名）を対象に、歩行不能になるまで 6 か月おきに運

動機能評価（North Star Ambulatory Assessment
（NSAA; 床からの立ち上がり時間、10m 走行/歩行

時間を含む）、Timed Up and Go テスト（TUG）、2
分間歩行テスト（2MWT）、6 分間歩行テスト

（6MWT）、定量的筋力評価（膝関節伸展/屈曲・肘

関節屈曲/伸展・握力））を実施、経年的推移、臨床開

発において妥当な項目について検討した。 
 
【結果】 

5 名が参加辞退により研究中止、4 名が歩行不

能になり研究終了した。 
初回、52 週後、104 週後、156 週後の最小二乗

平均値は、6MWT408.8m、379.7m、319.5m、

238.7m、2MWT145.0m、138.5m、117.9m、87.7m、

NSAA25.7 点、23.2 点、19.6 点、14.2 点、10m
走行/歩行時間 5.66 秒、6.18 秒、7.59 秒、9.33 秒、

床からの立ち上がり時間 5.28 秒、9.79 秒、8.58
秒、12.17 秒、TUG8.75 秒、9.38 秒、10.85 秒、

16.91 秒であった。同様に、定量的筋力評価の膝

関節伸展 57.52N、54.66N、39.78N、33.16N、膝

関節屈曲 51.27N、54.63N、51.07N、42.55N、肘

関節屈曲 31.93N、31.62N、32.57N、25.05N、肘

関節伸展 36.47N、36.93N、32.42N、28.30N、握

力 60.59N、66.28N、62.46N、61.51N であった。

6MWT は 52 週後以降、2MWT は 78 週後以降、

NSAA は 52 週後以降、10m 走行/歩行時間は 78
週後以降、床からの立ち上がり時間は 78 週後以

降、TUG は 78 週後以降にベースライン時より有

意な機能低下を認めた。定量的筋力評価について

は、膝関節伸展は 78 週後以降にベースライン時

より有意な機能低下を認めたが、そのほかの項目

については有意な低下は明らかではなかった。 
6MWT を基準とした併存的妥当性（初回時

Pearson の積率相関係数）は、2MWT0.94、
NSAA0.75、10m 走行/歩行-0.85、床からの立ち上

がり-0.78、TUG-0.85（全項目 p<0.001）であっ

た。同様に、定量的筋力評価の膝関節伸展 0.37
（p=0.04）、膝関節屈曲 0.26（p=NA）、肘関節屈

曲 0.26（p=NA）、肘関節伸展 0.36（p=0.04）、握

力 0.2（p=NA）であった。 
最小変化量（初回時 SD/3）は、6MWT35.45m、

2MWT10.38m、NSAA1.99 点、10m 走行/歩行

0.86 秒、床からの立ち上がり 0.92 秒、TUG1.25
秒であった。同様に、定量的筋力評価の膝関節伸

展 8.15N、膝関節屈曲 6.38N、肘関節屈曲 4.15N、

肘関節伸展 4.61N、握力 7.51N であった。 
 
【考察】 

Paneらはベースライン時に自力で75m歩行可能

な 96 名の DMD 患者（7 歳以上 68 名、7 歳未満 28
名）を対象に自然歴研究を実施しており、ベースラ

インからの 12 か月後、24 か月後、36 か月後の最小

二乗平均値の変化について、6MWT-15.81m、-
58.94m、-104.22m、NSAA-2.29 点、-5.5 点、-8.23
点と報告している。本研究では、6MWT-29m、-
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89.3m、-170.1m、NSAA-2.5 点、-6.1 点、-11.5 点

であった。Pane らの研究とは被験者数、年齢、運動

機能等が異なるものの、特に NSAA においては海外

の自然歴研究と同様の結果を示した。 
6MWT を基準とした併存的妥当性については、

2MWT、NSAA、10m 走行/歩行、床からの立ち上が

り、TUG が有意に高い相関を示し、既報告と同様で

あった。定量的筋力評価の中では膝関節伸展が相関

が高かった。 
最小変化量については、本研究と同様の解析を行

った研究として、 McDonald らの報告では

6MWT31.7m、10m 走行/歩行 1.4 秒、床からの立ち

上がり 3.6 秒、膝関節伸展 10.7N（単位を換算）、

Miller らの報告では 10m 走行/歩行 1 秒、床からの

立ち上がり 0.6 秒とのデータがある。また、本研究

に先行して実施した「筋ジストロフィーの臨床試験

におけるアウトカムメジャー研究」では

6MWT30.24m、2MWT9.98m、10m 走行/歩行 0.67
秒、床からの立ち上がり 1.37 秒、TUG0.83 秒、膝

関節伸展 2.07N であった。本研究の最小変化量は、

既報告と同様あるいは既報告よりも低いことを示

していた。 
以上より、本研究で採用した評価項目は 6MWT

との併存的妥当性が高く、最小変化量の結果と長期

的な実施の点から NSAA、10m 走行/歩行、床から

の立ち上がり、TUG は臨床開発において妥当であ

ると考えた。 
 

【結論】 
日本の DMD 自然歴研究も海外の多数例の自然

歴研究と同様の推移を示し、質の高いデータ収集

が実施できた。NSAA、10m 走行/歩行時間、床か

らの立ち上がり時間などの自然歴データ集積は、

臨床開発において妥当であり、経年的データの蓄

積は重要である。 
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筋ジストロフィーの臨床開発における疾患登録の

効率的運営と薬事制度下での有効活用の検討 
国立精神・神経医療研究センター 
病院 臨床研究・教育研修部門 
臨床研究支援部 
中村治雅 

 
緒言 
 希少疾患領域において、臨床開発研究基盤とし

ての患者レジストリの有用性については疑う余地

がない。しかしながら、多くの患者レジストリの

運営は個々の研究者や施設に任せられているのが

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）を有しており、これまでに

も有効に機能し、国内での臨床研究、治験、国際共

同治験の実施において効果を上げてきた。しかし

ながら、Remudy が運用する患者レジストリは

DMD、GNE myopathy、DM などの数疾患に限定

されており、他に多く存在する筋疾患の患者レジ

ストリの構築までは十分に取り組めていない。 
 本研究においては、筋疾患領域における患者レ

ジストリの運用についての効率化を目指して、す

でにある Remudy を発展させ、新たな希少疾患臨

床研究基盤モデルを提示する。 
方法 
 神経・筋疾患者登録システム（Remudy: 
Registry of Muscular Dystrophy）の事務局によ

り、レジストリ登録情報の薬事制度下での利活用

が可能な構築、運用を見据えつつ、様々な筋ジス

トロフィー領域のレジストリの運用統合化を目指

す。 
 本研究においては、現在の Remudy の仕組みを

より効率的な形へと再編し筋ジストロフィー領域

の患者レジストリの効率的運用、統合化を視野に

入れた体制構築と、希少疾患領域でのレジストリ

構築のモデルも目指す。 

令和 2 年度：現在存在する筋ジストロフィー領域

レジストリの統合的運用体制の検討、具体的疾患

レジストリの新たな立ち上げとRemudyでの統合

的運用 
令和 3 年度：現存 Remudy の再編と、統合的運用

のための手順作成 
令和 4 年度：一体的運用体制の確立 
結果 
Remudy に関しては、筋強直性ジストロフィーレ

ジストリ事務局機能移転、顔面肩甲上腕型筋ジス

トロフィーの患者登録の開始をへて順調に事務局

機能統合が進んだ。2023 年 3 月末現在、ジストロ

フィノパチー2,121 名、縁取り空胞を伴う遠位型

ミオパチー(GNE ミオパチー)241 名、筋強直性ジ

ストロフィー1,196 名、先天性筋疾患 78 名、顔面

肩甲上腕型筋ジストロフィー172 名の登録依頼が

ある。また、製造販売後調査への活用も見越した

新たに多機関共同研究の Remudy-DMD 研究につ

いては 4 月末で登録症例数 120 例となった。現在、

医薬品医療機器総合機構のレジストリ活用相談に

向けて事前相談は終了、2022 年 6 月レジストリ活

用相談も実施し、薬事利用としてのレジストリ構

築のための PMDA との意見交換も図った。 
Remudy 委員会を毎月１回開催し、Remudy の患

者登録進捗状況の共有、今後の Remudy のあり方

について継続して議論を進めた。これらにより、

筋ジストロフィー領域のレジストリの運用統合化

をすすめ、新たな疾患へと患者レジストリを広げ

てゆくことも含めて、Remudy の方向性を引き続

き検討する。 
考察 
 国内でも有数の神経・筋疾患者登録システムで

ある Remudy の効率的運用に向けて、これまでの

既存疾患のレジストリ事務局統合と、新たな疾患

の開始、さらには薬事制度下での条件付き早期承

認制度の条件解除に資するレジストリを目指して

Remudy-DMD 研究も開始し、順調に登録が進め

られた。レジストリの統合運用と、クリニカルイ
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ノベーションネットワーク構想でうたわれている

レジストリを用いた臨床開発促進に向けた一つの

モデルを提示している。 
 今後の課題は、未だ疾患数においては不十分な

拡大でもあり、より広範囲な筋疾患の登録に向け

た取り組み（悉皆的な取り組み）と、薬事制度下で

も活用できるいわゆる階層的なレジストリ構造構

築（より薬事制度に適応した品質確保の取り組み）

の両立、そして臨床現場でも持続可能な体制（人

員、費用含めた継続性を踏まえて）を目指して検

討を進めていく必要がある。 
 
結論 
 筋ジストロフィー領域のレジストリの運用統合

化を目指して、新たな疾患への拡大と薬事制度下

での活用可能なレジストリの構築・運用を進めて

いる。Remudy および Remudy-DMD をモデルと

して、引き続きクリニカルイノベーションネット

ワーク構想の実現を目指す。 
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Remudy 登録例のキュレーションおよび遺伝学的

解析 
国立精神・神経医療研究センター 
西野一三 
 
緒言 
 遺伝性筋疾患は、希少である一方で、原因とな

る遺伝子の数が多く、更にはしばしば原因遺伝子

が巨大である。そのため、商業的な遺伝学的解析サ

ービスが提供されていない疾患も少なくない。一

方で、変異特異的な筋ジストロフィーの新規治療

法が開発されつつあることから、遺伝学的診断を

確定することが急務である。また Remudy への登

録に際しても遺伝子変異情報が必要であり、

Reumudy 運営上も遺伝学的診断の提供が必要で

ある。本申請研究では、Remudy 対象筋疾患の登録

時にキュレーションおよび未診断例の遺伝学的解

析を行い、未診断例の診断確定、変異の病的意義の

検討、病態解明を行う。また、疾患遺伝子データベ

ースの構築、新規原因遺伝子や遺伝子変異の特定、

より精度の高い診断システムの確立を目指す。 
 
方法 
ジストロフィノパチー、GNE ミオパチー、およ

び、FSHD について、保険診療外の遺伝学的解析、

および、キュレーションを行った。さらに、各疾患

の下記の通り個々の疾患の解析を行った。 
 

[ジストロフィノパチー] 
筋病理診断により診断が確定した DMD,BMD

のうち、従来の遺伝学的解析法(MLPA 法、サンガ

ーシークエンス法、次世代シークエンサーによる

DMD ターゲットリシークエンス法)にて変異が同

定できなかった 25 例に対し RNA-seq を行い、変

異の同定を行い、結果を解析した。 
 
[GNE ミオパチー] 

GNEミオパチー日本人患者で2番目に頻度が高

い p.D207V バリアントの特徴に関して解析した。

本バリアントをホモ接合体で有する患者の頻度が

極端に少ないことに着目し、同バリアントを有す

る健常者 1 名、および、患者 3 名について、RMAseq、

Whole genome sequencing、シアル酸濃度測定、

および、同バリアントの構造解析を行い、結果をま

とめた。 
 
[FSHD] 

FSHD におけるこれまでの遺伝学的解析結果を

検討した。かつては D4Z4 リピートが 1-6 回と著

明に短縮した例は FSHD1 と診断していたが、近

年は、更に 4qA ハプロタイプを示す例のみを

FSHD1 と診断している。従って、過去に

FSHD1 と診断した例の中には、ハプロタイプが

4qA であることを確認していない例がある。その

ような例のうち Remudy 登録を希望する例では、

4qA ハプロタイプを有するかどうかの確認を行っ

た。 
また、FSHD の既存の測定法は技術的にも結果

解釈も非常に複雑で、しばしば遺伝学的確定診断

に至れない症例が存在する。その様な既存の測定

法では遺伝学的な確定診断に至れない症例を診断

するために、ナノポアロングリードシークエンサ

ーを用いた解析の確立を目指しセットアップし

た。 
 

結果 
[ジストロフィノパチーの解析実績]  

2020 年度 41 症例、2021 年度 28 症例、2022 年

度 20 症例の DMD 遺伝子解析を行った。2016 年

4 月に DMD および BMD が疑われる場合、患者 1
人につき 2 回の遺伝学的検査の実施が保険診療で

認められ、国内例に関しては公益財団法人かずさ

DNA研究所で DMD遺伝子全シークエンスを行う

ことになったことより、日本人解析数は減り、本年

度の日本人解析数は１例のみであった。 
 
[ジストロフィノパチー研究実績] 

25 例の未解決例のうち、24 例に deep intron
変異による偽エクソン、ジストロフィンの発現低

下を認めた。またエクソンの最後と最後から２番

目の塩基でミスセンス変異が生じた例のエクソン

スキップを確認し、論文報告した。 
 
[GNE ミオパチーの解析実績] 
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 GNE 遺伝子および VCP 遺伝子をカバーする

GNE パネルを用い、2020 年度 24 症例、2021 年

度 20 症例の GNE 遺伝子解析を行った。また

2021 年 3 月までに日本人患者 2 名以上に変異が

同定された 115 遺伝子の全エクソン領域およびエ

クソン・イントロン境界領域の 99.78%をカバー

する Hereditary Muscle Disease パネルを新たに

作成し、2022 年 1 月より、で度は筋生検を行っ

た全例、および、臨床的に GNE ミオパチーが疑

われる症例を対象に同パネルを用いた診断を行っ

た。GNE 遺伝子が原因遺伝子と考えられたのは

14 名であった。 
 
[GNE ミオパチー研究実績] 

日本人に 2 番目に多い p.D207V バリアントの

ホモ接合体患者には、同変異以外にはシアル酸代

謝経路の遺伝子に病的変異はなかった。また本変

異を有するホモ接合体のシアル酸濃度は健常者よ

り低く、他の遺伝子変異を有する GNE ミオパチ

ー患者よりは高かった。構造解析では本バリアン

トは基質の活性部位や触媒部位から離れており、

epimerase 部位から kinase 部位への ManNAｃ

の受け渡しや多量体形成が部分的に障害されてい

ると考えられた。上記結果をまとめ、論文報告し

た。 
 

[FSHD の解析実績] 
 2020 年度 176 症例、2021 年度 182 症例、

2022 年度 201 例の解析を行った。また Remudy
登録依頼例のうち、D4Z4 リピート 1-6 回で 4qA
ハプロタイプ未確認の症例に対しては、4qA ハプ

ロタイプの確認が必須であることを案内し、依頼

があった症例を対象に 4qA ハプロタイプの解析を

行った。2020 年 9 月（Remudy 登録開始時）-
2021 年 3 月 50 例、2021 年度 47 例、2022 年度

12 例確認した。 
 

[FSHD の研究実績] 
FSHD の既存の測定法では遺伝学的な確定診断

に至れない 14 症例において、ナノポアロングリ

ードシークエンサーを用いた解析を行い、全例で

FSHD と遺伝学的に確定診断し、論文報告した。 
 

考察 
[ジストロフィノパチー]  

 MLPA 法、サンガーシークエンス法、次世代シ

ークエンサーによる DMD ターゲットリシークエ

ンス法には、RNA-seq、全ゲノム解析、ロングリー

ドシークエンスを組み合わせることで遺伝学的に

未解決なジストロフィノパチーのほぼ全例で原因

を同定することができた。今後このような例では

同様に変異を同定する方針である。 
 
[GNE ミオパチー] 

GNE:p.D207V バリアントのような変異は小化

合物による多量体形成を修飾することで治療可能

な可能性が示唆された。また遺伝子型により臨床

病型の違いを予後予測やフォローに役立ててい

く。 
 

[FSHD] 
FSHD が疑われる症例において、ナノポアロン

グリードシークエンサーを用いた解析で、D4Z4
リピート数とそのハプロタイプ、メチル化率を同

時に同定できる手法を確立した。既存の測定法で

は未診断症例でも、本手法により確定診断に至る

ことができた。コストの問題はあるが、既存の測

定法では遺伝学的な確定診断に至れない症例にお

いては本手法による解析を行っていく方針であ

る。 
 
結論 
ジストロフィノパチーの診断未確定例に RNA-

seq を用いることで変異を同定することができた。

さらにミスセンス変異による病態を理解する上で

も RNA-seq は有効であり、論文報告した。GNE ミ

オパチーp.D207V が軽症型変異であり、ホモ接合

体では極一部しか発症しないことが構造解析より

説明でき、論文報告した。FSHD においてナノポ

アロングリードシークエンサーを用いた解析法を

確立し、既存の測定法では遺伝学的な確定診断に

至れない症例において本手法の有用性を論文報告

した。それを踏まえて、今後、診断フローチャート

の再考が必要と考えられた。 
また、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、IonPGM を用いた筋疾患患者の遺伝子

解析システムの保険収載を目指し、企業と協力体

制を結ぶことで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。 
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筋ジストロフィーに対する適正なリハビリテーシ

ョン治療の開発と効果の検証に関する研究 
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  
原貴敏 
 
緒言 
これまで、筋ジストロフィー患者に対しては徐々

に機能が低下することを前提に、機能維持、2 次障

害予防、残存機能を生かした生活の質（QOL）向

上に主眼をおいて行われてきた。近年になり、デ

ュシェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）に対する

エクソンスキップ薬など疾患の原因に迫る薬剤が

開発され、機能の向上が期待される。しかし、筋ジ

ストロフィー患者は徐々に進行する障害に適応す

るため様々な代償動作を身に着けているため、筋

力が改善しても動作の向上につながらないことが

考えられる。これらの患者に対して機能改善を促

通し、動作の改善につなげるためのリハビリテー

ション手法を開発すること。また幅広い病態の患

者に対して変化を鋭敏にとらえる評価手法を開発

し、リハビリテーション治療効果のエビデンスを

蓄積し、核酸治療薬など新しい治療を行った患者

に対して機能改善を促通し、日常生活動作（ADL）
を向上させるためのリハビリテーション手法を確

立することを目的とした。 
方法 
1） DMD に対するリハビリテーションで用いら

れる長下肢装具の有効性を後方視的に検証し

た。 
2） 脳卒中片麻痺をはじめ、様々な疾患に応用可

能である上肢機能評価法であるボ 
ックスアンドブロックテスト（BBT）、Purdue ペ

グテスト（PPT）などの標準的上肢機能評価法に

ついて検証した。 
3）DMD における上肢機能評価には一般的に、

Brooke Scale(Brooke)や Performance of Upper 
Limb(PUL)が用いられる。これらに加えて、本邦

で開発された上肢運動機能障害度分類の併存的妥

当性について検討した。 
結果および結言 
1）2008 年 1 月から 2018 年 8 月の期間中, 当院

を受診した DMD 患者を対象とした。対象患者を

①完全実施群：在宅立位訓練を 15 分/日, 週 3 回

≧かつ 15 歳まで継続できた群, ②不完全実施群：

在宅立位訓練導入後, 15 歳未満で中断した又は頻

度減少した群, ③非実施群：在宅訓練が導入され

なかった群、の 3 群に分類し、後方視的に検討し、

15 名が完全実施群、41 名が不完全実施群、10 名

が非実施群であった。Cobb 角と年齢の相関分析で

は不完全実施群（r=0.4133, p<0.0001）及び、非実

施群（r=0.6461, p<0.0001）で有意な相関を認めた

が、完全実施群（r=0.1558, p>0.05）では有意な相

関は認めなかった。Kaplan-Meyer 分析の結果、

歩行可能年齢の有意な延長（ log-rank 検定 , 
p<0.001）、側弯進行（log-rank 検定, p<0.001）及

び呼吸機能低下（log-rank 検定, p<0.001）の有意

な抑制を認めた。 
2）BBT、PPT を 8～41 歳の DMD 患者のべ 64 名

で実施した。結果として BBT、PPT は DMD の標

準的上肢機能評価法である Brooke スケールとよ

く相関した。 
3）2021 年 9 月～2022 年 10 月に NCNP を受診

し、指示理解が可能な男性 DMD 患者 39 名に対し

て、上肢運動機能障害度分類、Brooke、PUL の評

価を行った。評価は椅子または車いす座位で行っ

た。上肢運動機能障害度分類と PUL とのスピアマ

ンの順位相関係数は-0.914 であった。また比較の

ために行った Brooke と PUL との相関係数は-
0.854 であった。いずれも p <0.001 であった。 
 
考察 
1）長期観察の結果より、KAFO を用いた在宅立位

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

がある可能性が示唆された。 
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2）脳卒中などの上肢機能評価に用いられる、BBT
や PPT は DMD の患者においても、上肢機能評価

に有効である可能性が示唆された。特に 15～18 歳

ごろに施行不能となるまでは定量的な指標として

使用可能であると考えられた。 
3）上肢運動機能障害度分類は PUL と併存的妥当

性が示された。また、上肢運動機能障害度分類は

Brooke と比較して、より PUL との強い相関を持

つことが示唆された。この理由の一つとして、

Brooke は天井効果および床効果を認めていたが、

上肢機能障害度分類ではその傾向が少ないことが

考えられた。上肢機能障害度分類は PUL と比較す

ると簡便であるため、時間が限られる際に使用で

きる可能性がある。 
 
研究成果（原著論文、学会発表、政策提言） 
1. 水野勝広  スポンサードセミナー6 脊髄性

筋萎縮症(SMA) の Cure と Care~ 多職種連携の

重要性~ 神経難病治療の新時代に対応したリハビ

リテーション治療のあり方．第 47 回国立病院総合

医学会 2020 年 10 月 
2. 水野勝広  シンポジウム 4 小児疾患とリハ

ビリテーション医療-先天性疾患から発達障害ま

で- 神経・筋疾患小児患者のリハビリテーション

とその今後 第 5 回日本リハビリテーション医学

会秋季学術大会 2021 年 11 月 
3. 西田大輔 脳梗塞を発症した Duchenne 型筋

ジストロフィー患者のリハビリテーション治療経

験．第 4 回日本リハビリテーション医学会 秋季

学術集会 2020 年 11 月 
4.  寄本恵輔 当院呼吸ケアサポートチームで対

応した気胸合併神経筋疾患患者の実態調査．第 47
回国立病院総合医学会 2020 年 10 月 
5. 清水功一郎、橋出秀清、佐藤徳子、水野勝広. デ
ュシェンヌ型筋ジストロフィー患者における Box 
＆ Block TEST、Purdue Pegboard TestとBrooke 
Upper Extremity Scale の関係. 第 75 回国立病

院総合医学会, 2021 年 10 月 

総説論文 
6. 水野勝広【神経疾患を克服する-わが国の戦略

(2)】研究手法の最新の話題 ニューロリハビリテ

ーション. Clinical Neuroscience 39(10): 1260-3, 
2021 
7. 樋口彩花, 筋ジストロフィー患者の就労状況

と就労の困難感に関する調査, 第56回日本作業療

法学会, 京都, 2022.9.17 
8. 上村 亜希子, 山野 真弓, 原 貴敏, 小牧 宏
文 ,ＤＭＤ情報共有冊子「生活のＱ＆Ａ集」の作成

報 告 , 第 76 回 国 立 病 院 総 合 医 学 会 , 熊

本,2022.10.8 
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神経筋疾患の National database を用いた疫学研

究，並びにバイオマーカー開発研究 

国立精神・神経医療研究センター 

小児神経科  

本橋裕子 

 

【緒言】筋ジストロフィーを代表とする神経筋疾

患の多くは，患者の数が少なく，根治療法が存在

しない希少難治性疾患に該当する．近年，核酸医

薬品や遺伝子治療といった，新しい治療薬の開発

が進んでいるが，希少難治性疾患の正確な患者数

は分かっていない．また，現時点で開発された治

療法・治療薬では解決しきれない課題もあり，さ

らなる治療開発研究の遂行が必要である．その際

に，治療効果を正しく判定，あるいは効果を予測

できるバイオマーカーが必要であるが，現在その

ようなマーカーが乏しい．本研究では，希少神経

筋疾患を対象として，患者数把握を目的とした疫

学研究と，治療効果判定や効果予測を可能とする

バイオマーカー開発研究を実施した． 

【方法】疫学研究においては National database 

(NDB)特別抽出データを用いた後ろ向き研究とな

り， NDB を用いて患者数調査を行った．また，

使用されている医薬品，診療行為に関するデータ

も収集し，現在の診療実態を把握した． 

 バイオマーカー開発研究においては，筋ジスト

ロ フ ィ ー 患 者 と 健 常者 の 尿 中 miRNA を

microarray 法で網羅的に検証し，患者において変

化している miRNA の同定と病勢との相関を検証

した． 

 診療情報を用いたバイオマーカー研究として，

脊髄性筋萎縮症（SMA）を有する患者の骨格筋

MRI 画像の障害程度を半定量的に評価し，新規治

療薬である nusinersen の治療効果を予測する研

究を行った． 

【結果】疫学研究に関しては，調査対象とする疾

患を代謝性ミオパチー，筋ジストロフィー，運動

ニューロン病，先天性ミオパチーとすることを決

定した．主要評価項目は各疾患における有病者数

で，副次評価項目は疾患の罹患率，診療の質とし

た．これらデータを抽出可能とする傷病名・医薬

品・診療行為コードを決定した．また，NDB デー

タ取り扱う環境整備を行なった．研究実施に向け

ての倫理申請も行い，承認された．現在，厚労省

へ NDB データ利用申請を行ない，データの提供

を待っているところである． 

バイオマーカー研究に関しては，歩行不能期にあ

る Duchenne 型筋ジストロフィーを有する患者と，

年齢をマッチさせた健常男性の尿中 miRNA を網

羅的に検証したところ，患者群で有意に上昇して

いる miRNA が同定された．また，同 miRNA の

機能を線維芽細胞と筋芽細胞を用いて解析したと

ころ，細胞増殖抑制と筋線維サイズを制御する可

能性が示唆された 1)． 

 SMA を有する患者の nusinersen 投与前の骨格

筋 MRI の脂肪浸潤と萎縮が軽度である例では，治

療開始後の運動機能の改善が見られやすいことを

見出した 2)． 

【考察】NDB は匿名レセプト情報・匿名特定健診

等情報データベースであり 3)，疾患に関する調査・

提言を行う上で重要な情報源である．バイアスと

しては，実際にその者が疾患を持つかどうかと，

電子カルテから抽出・推定可能な疾患情報にはど

うしてもずれがあり，その差が情報バイアス（誤

分類）と考えられるが，専門家としての疾患につ

いての知識から蓋然性の高い定義を作成し，加え

て複数の定義を用いて感度分析を行うことによっ

て，疾患定義の頑健性を検証する必要がある. 

Duchenne 型筋ジストロフィー患者における尿中

miRNA を検証した報告は限られており，PCR 
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array 法によって miRNA-29, -23, -21 が患者群で

有意に低下している報告がある 4)．本研究ではよ

り網羅性の高い microarray 法を実施した結果が

得られており，患者検体で有意に発現が上昇して

いる miRNA は病勢を反映している可能性がある． 

 SMA を有する患者の研究では、より早期の治療

開始が行われるべきであることが示唆してされ、

現在承認されている薬剤の効果の課題を示した。

nusinersen 投与前に骨格筋 MRI の障害程度を評

価することで、治療開始の意思決定に有用である

と考える。 

【結論】NDB により，悉皆性が高い疫学データが

得られる可能性がある． 

DMD 患者の尿を用いて，病勢を反映するバイオ

マーカーを開発できる可能性がある．骨格筋画像

評価は、現在承認されている新規治療薬の課題を

明らかにした。 

【参考文献】 

1) Shimizu-Motohashi Y., Motohashi N., 

Ishiyama A., … Komaki H.,, Sasaki M.. Urine 

miRNA in patients with Duchenne muscular 

dystrophy. 第 64 回日本小児神経学会学術集会．

G メッセ群馬．高崎．2022 年 6 月 2 日． 

2) Shimizu-Motohashi Y., Chiba E., Mizuno K. 

…Komaki H. Muscle impairment in MRI affect 

variability in treatment response to nusinersen 

in patients with spinal muscular atrophy type 2 

and 3: A retrospective cohort study. Brain Dev 

. 2023 Mar;45(3):161-170. 

3)https://www.mhlw.go.jp/stf/seisakunitsuite/bu
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ml 

4) Catapano, F., Domingos, J., Perry, M. et al. 

Downregulation of miRNA-29, -23 and -21 in 
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成人筋ジストロフィー・ミオパチー患者の治療

/ケア /サポートのエビデンス確立のための研究  
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  
 近年の治療・ケア研究の進歩により、様々な新規

治療薬・治療法が開発されている。治療導入前後で

の客観的な効果判定や患者、介護者の QOL 判定に

資するデータは十分に蓄積されているとはいえな

い。本研究では、近年治療薬が上梓あるいは予定さ

れている Duchenne 型筋ジストロフィー（Duchene 
muscular dystrophy, DMD）、および GNE ミオパ

チ ー に つ い て 下 記 の 研 究 を 行 っ た 。 ①

dystrophinopathy についての患者・家族実態調査、

②GNE ミオパチーの治療効果判定指標の検出 
①Duchenne 型筋ジストロフィーは dystrophin 蛋

白の遺伝子異常により小児期に歩行喪失する遺伝

性疾患で、中枢神経障害を合併する事が知られる。

こだわりの強さや知的障害の存在でいじめを受け

るなどして二次的な精神障害発症のリスクになる

ことがあり得る。集学的治療の進歩により DMD 予

後が改善したことからメンタルヘルスや成人後の

社会生活が注目されるようになった。 DMD の社会

的・精神的側面と生活の現状・問題点を解明するた

めにアンケート調査をおこなった。 
②GNE ミオパチーは成人発症の常染色体劣性遺伝

形式を取る遠位優位のミオパチーで、GＮＥ遺伝子

がコードするシアル酸合成障害により発症する。シ

アル酸補充療法の治験が複数進行し、将来治療可能

な疾患になる可能性が高い。長期経過観察に適した

運動機能指標と全身合併症を見いだすための前向

き自然歴研究を行った。 
 
B.研究方法 
①神経・筋疾患患者登録(Remudy)に登録中の成人

DMD 患者を対象としたアンケート調査を行った。

アンケート構築には筋疾患専門脳神経内科医、小児

科医・精神科医・臨床心理士が携わり、中枢神経障

害と社会的側面に注目し作成した。対象患者はステ

ロイド投与なしで 12 歳まで又はステロイド投与あ

りで 14 歳までに歩行喪失した 20 歳以上の男性

dystrophinopathy 患者とした。  
②遺伝子診断で確定された GNE ミオパチー患者の

前向き観察を行った。運動機能評価指標として、6
分間歩行（6 minutes walk tests, 6MWT）、粗朶胃

運動機能評価尺度（Gross Motor Function Measure、
(GMFM）、大腿四頭筋筋力（Hand Held Dyna-
momator of Quadriceps、 HHD）、18 筋の合計筋

力（Summed Manual Muscle Testing、Summed 
MMT）、握力、ピンチ力を、その他の指標として努

力肺活量（%Forced Vital Capacity, %FVC）、血清

クレアチンキナーゼ（Creatine Kinase, CK）、体組

成測定、Barthel Index (BI)、modified Rankin Skale 
(mRS)、 SF-36 を用いて 5 年間観察を行った。 前

向き研究に参加した、また血小板数、血小板関連 IgG 
(platelet-associated IgG，PAIgG)、ヘリコバクタ

ー・ピロリ抗体と運動機能評価指標・%FVC・CK・

体組成測定の対比を調べた。 
 
C.研究結果 
①Remudy 登録されている DMD 患者 367 名の

うち、234 名（63.8%）から回答を得た。年齢

27.4±6.0(25, 20-48)歳、歩行不能 9.9±1.7 (10, 
5-14)歳だった。42 (17.9%)に発達障害 (知的障

害 26 名、自閉症スペクトラム障害 16 名)があ

り、学校生活で 31.8%がいじめを経験し、7 割

以上が身体症状が原因と回答した。精神科受診

歴は 7% 13 例にあったが、過半数で診断名が把

握されていなかった。就労経験は 30.8%にあり、

うち 40%が継続できず、就労しなかった理由と

合わせ身体障害が主な原因だった。   
②対象者 33 人（男女比 1:2）、初回評価時の平

均年齢 43.2 ± 13.4 歳、罹病期間 26.6 ± 11.3 年

だった。11 人が 6MWT 施行可能、20 名が歩行

不能だった。5 例が治験参加のため、9 名がそ

の他の理由（主に通院困難）のため脱落した。

22 名が 5 年目の評価を受けた。 
 5 年後評価では、summed MMT (p=0.001)、 
GMFM (p=0.001)、握力  (p=0.013)、ピンチ力

(p<0.001)、%FVC (p=0.002)、CK (p=0.003)、 
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脚部体組成測定（p=0.004）、SF-36 の physical 
function (p=0.015)が有意な低下を示した。 
5 年間で疾患に関連する心機能低下や不整脈は

見いだせなかった。2 名が観察期間中に NPPV
を導入した。他に多発性硬化症およびネフロー

ゼ症候群を各 1 名ずつが発症したが、原病との

関係は明らかでなかった。血小板数は 22.0 +/- 
6.2, 5 年間を通じて有意な変化無く、低値 3 名

であった。出血傾向は２名に見られた。また血

小板数と運動評価指標との関連は見られなか

った。一方 PAIgG 陽性 17 例（65.4%）は上記

の指標が陰性例より有意に少なく、また血小板

数も少なかった。抗ヘリコバクター・ピロリ抗

体は PAIgG 陽性と陰性の間で差がなかった。 
 
D.考察  
①DMD患者ではいじめ被害・精神疾患を経験する

ことがあり、学童期からの周囲の配慮が必要である。

就労する患者は増加しているが、身体的な制約が大

きい。  
②GNEミオパチーの長期運動機能評価では3年
間の筋力測定を行った研究がある[1]が、日常診

療の場では施行困難であり、本研究は臨床の場

で通常利用される簡便な指標での検討を可能

とした。またGNEミオパチーにおいてはPAIgG値

が筋力やシアル酸代謝障害のバイオマーカーにな

る可能性がある。さらなる機序の解明を検討する。 
 
E.結論  
 Summed MMT 、 GMFM 、 握 力 、 ピ ン チ

力、 %FVC、 CK、脚部体組成測定、SF-36の
physical functionは長期で有意に進行するため、

これらを用いて市販後調査や長期自然歴観察

を行うことが可能である。疾患特異的心機能障

害は明らかでない。 
 
F.健康危険情報 
特になし 
 
G.研究発表 
1．論文発表 

Mori-Yoshimura M, Kimura A, Tsuru A, et al. 
Assessment of thrombocytopenia, sleep apnea, 
and cardiac involvement in GNE myopathy pa-
tients.Muscle Nerve. 2022 Mar;65(3):284-290. 
Yoshioka W, Shimizu R, Takahashi Y,et al.   
Extra-muscular manifestations in GNE myopa-
thy patients: A nationwide repository question-
naire survey in Japan. Clin Neurol Neurosurg. 
2022 Jan;212: 
2．学会発表 
①森まどか： ベッカー型筋ジストロフィーの中枢

神経障害. 第 63 回日本神経学会学術大会. 東京：

2022 年 5 月 
②森まどか：GNE ミオパチーと血小板減少. 第 119
回日本内科学会総会講演会. 京都（Web）：2022 年

4 月 
 
H.参考文献 
[1] Lochmüller H, Behin A, Tournev I, Tar-
nopolsky M, Horváth R, Pogoryelova O, et al. 
Results from a 3-year Non-interventional, 
Observational Disease Monitoring Program 
in Adults with GNE Myopathy. J Neuromus-
cul Dis. 2021;Jan 10. doi: 
10.3233/JND-200565. 
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筋ジストロフィーの嚥下障害の評価 
国立精神・神経医療研究センター病院 神経内科 
山本敏之 
 
令和 2 年度 
デュシェンヌ型筋ジストロフィー患者の代替栄養

法導入時期に関する多施設共同研究 
 
緒言 
「デュシェンヌ型筋ジストロフィー診療ガイドラ

イン 2014」[1]では，代替栄養法の導入時期を「十

分量を摂食できずにるいそうが進行する場合，あ

るいは嚥下障害が重度の場合には，患者の意思を

尊重したうえで，経鼻胃管による経管栄養や胃瘻

造設などを検討する」と推奨している． 
われわれは，デュシェンヌ型筋ジストロフィー

（DMD）患者の診療録を調査し，代替栄養法導入

の決定因子を検討することを目的に，多施設共同

研究を実施する． 
 
方法 
一次調査として，神経筋疾患先端医療推進協議会

に加盟している 39 施設を対象に，代替栄養法を導

入している患者の人数，代替栄養法の種類を調査

した． 
二次調査として，共同研究施設を選定し，調査可

能な対象患を調査した．そして，①代替栄養法の

導入が必要ない成人 DMD 患者数，②問題なく胃

瘻造設した成人 DMD 患者数，③代替栄養法の導

入が必要とされ，胃瘻を選択しなかった成人DMD
患者数，④胃瘻造設によって問題が生じた成人

DMD 患者数を調査した． 
なお，本研究は，国立精神・神経医療研究センター

倫理委員会に申請し，承認を得た（承認番号

B2020-033）． 
 
結果 
一次調査は，39 施設に調査を依頼し，そのうち 31

施設（77%）から回答があった．胃瘻造設した DMD
患者の 96%が成人であることが明らかになった．

そして，2014 年 4 月から 2020 年 4 月までの間に

胃瘻造設した成人 DMD 患者が 1 人以上いる 14
施設を共同研究施設とした． 
二次調査から対象となる患者は 251 人であった．

そのうち，①胃瘻が必要ない成人 DMD 患者 118
人（47％），②問題なく胃瘻造設した成人 DMD 患

者 90 人（36％），③胃瘻が必要とされたが，導入

しなかった成人 DMD 患者 41 人（16％），④胃瘻

造設によって問題が生じた成人 DMD 患者 2 人

（1％）であった．そして，③の患者の理由は，本

人が同意しない 19 人（46%），家族が希望しない 
8 人（9%），慢性呼吸不全，呼吸器感染症，体幹変

形，消化管の問題がそれぞれ 3 人（3%）であった． 
 
結論 
胃瘻造設した DMD 患者の 96%が成人であった．

そして，胃瘻造設の必要があるのに，胃瘻を導入

しなかった理由は，本人が同意しないことがもっ

とも多かった． 
 
参考文献 
1. 「デュシェンヌ型筋ジストロフィー診療ガイド

ライン」作成委員会, デュシェンヌ型筋ジストロ

フィー診療ガイドライン2014, ed. 日本神経学会，

日本小児神経学会，国立精神・神経医療研究セン

ター. 2014, 東京: 南江堂. 
 
令和 3 年度 
筋ジストロフィーの病型による嚥下造影所見の検

討 
 
緒言 
筋ジストロフィーではしばしば嚥下障害を合併し，

栄養失調の原因になる．しかしながら，病型によ

って合併頻度はさまざまで、嚥下障害の合併頻度

やその症状については十分な知見がない(1)．本研
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究では，成人筋ジストロフィーの嚥下について，

病型別に嚥下造影検査所見と自覚を評価した．対

象とした筋ジストロフィーは，ベッカー型筋ジス

トロフィー(BMD)，デュシェンヌ型筋ジストロフ

ィー(DMD)，顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー1
型(FSHD1)，肢帯型筋ジストロフィー(LGMD)，筋
強直性ジストロフィー1 型(DM1)，眼咽頭型筋ジ

ストロフィー(OPMD) とした． 
 
方法 
2010 年 11 月 1 日から 2020 年 6 月 30 日までの間

に，当院で嚥下造影検査を実施した成人筋ジスト

ロフィー患者 286人（年齢中央値 40.5歳，男 185
人，女 101 人）を対象とした．ベッカー型筋ジス

トロフィー（BMD） 12 人（年齢中央値 37.5 歳、

男 12 人），デュシェンヌ型筋ジストロフィー 61
人（年齢中央値 26.0 歳、男 61 人），顔面肩甲上

腕型筋ジストロフィー1 型（FSHD1） 36 人（年

齢中央値 49.0 歳、男 13 人、女 23 人），肢帯型筋

ジストロフィー（LGMD） 35 人（年齢中央値 53.0
歳、男 17 人、女 18 人），筋強直性ジストロフィ

ー1 型（DM1） 135 人（年齢中央値 46.0 歳、男 
76 人、女 59 歳），眼咽頭型筋ジストロフィー

（OPMD） 7 人（年齢中央値 67.0 歳、男 6 人、

女 1 人）であった．すべての患者は日常の食事を

経口摂取していた． 
嚥下造影検査では液体バリウム 10ml の嚥下を評

価した．そして，誤嚥，喉頭蓋谷の残留，梨状陥凹

の残留のいずれかを認めた患者を嚥下障害群，異

常所見がなかった患者を嚥下正常群に分類した．

なお，すべての患者から文書同意を得て，検査を

実施した． 
疾患別に嚥下障害の合併頻度を調査し、嚥下障害

群と嚥下正常群について、自覚の違いを検討した

（Mann-Whitney U 検定）。また、嚥下障害がある

患者に現れやすい症状を検定した（ロジスティク

ス回帰分析。強制投入法）。 
 

結果 
筋ジストロフィー286人中，嚥下障害の合併は184
人（64%）で，そのうち誤嚥 46 人（16%），喉頭

蓋谷の残留 104 人（36％），梨状陥凹の残留 133
人（47%）であった．  
疾患別の誤嚥，喉頭蓋谷の残留，梨状陥凹の残留

の合併頻度は，それぞれ BMD: 0%，17%，8%，

DMD: 8%，25%，62%，FSHD1: 6%，8%，8%，

LGMD: 0%，9%，0%，DM1: 26%，56%，62.2%，

OPMD: 57%，86%，100%であった． 
 
考察 
成人筋ジストロフィー患者の 64%に VFG で異常

所見を認め，誤嚥 16%，喉頭蓋谷の 36%，残留梨

状陥凹の残留 47%であった．嚥下関連筋の筋力低

下が原因であると考えた．疾患別の嚥下障害の合

併頻度は，BMD，LGMD，FSHD1 は低く，DMD，

DM1，OPMD は高かった．そのうち，誤嚥の合併

頻度が高いのは，DM1 25.9%と OPMD 57.1%で

あった．DM1 と OPMD は重篤な嚥下障害を合併

することを示した．  
 
結論 
BMD，LGMD，FSHD1 では嚥下障害の合併頻度

が低く，DMD，DM1，OPMD では合併頻度が高

いことを示した．  
 
参考文献 
1. 山本敏之. 筋ジストロフィーの嚥下障害・胃瘻. 
MD Frontier. 2021;1(3):34-8. 
 
令和 4 年度 
成人筋ジストロフィー患者における入院時の嚥下

障害スクリーニング 
 
緒言 
成人筋ジストロフィーは，しばしば嚥下障害を合

併し，入院中の誤嚥性肺炎の発症や窒息事故の原
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因になる．しかしながら，新型コロナの蔓延によ

り，飛沫を伴いうる嚥下造影検査や嚥下内視鏡検

査は，十分な感染対策が必要になり、より侵襲の

少ないスクリーニング検査の重要が増した．本研

究は，筋ジストロフィーの病型と質問紙から成人

筋ジストロフィーの嚥下障害を簡便にスクリーニ

ングすることを目的とした． 
 
方法 
2010 年 10 月から 2022 年 11 月までの間に，当院

に入院し，嚥下造影検査を実施した成人筋ジスト

ロフィー患者 283人（年齢中央値 43.0歳，男 178
人，女 105 人）を対象とした．病型は，肢帯型筋

ジストロフィー（LGMD） 33 人，ベッカー型筋

ジストロフィー（BMD） 14 人，顔面肩甲上腕型

筋ジストロフィー1 型（FSHD1） 36 人，デュシ

ェンヌ型筋ジストロフィー(DMD) 52 人，筋強直

性ジストロフィー1 型（DM1） 142 人，眼咽頭型

筋ジストロフィー（OPMD） 6 人であった．すべ

ての患者は日常の食事を経口摂取していた． 
嚥下造影検査では液体バリウム 10ml の嚥下を評

価し，誤嚥，喉頭蓋谷の残留，梨状陥凹の残留のい

ずれかを認めた場合，嚥下障害と判定した．病型

別に，嚥下障害合併率を求め、25%以下を低リスク

群，26%から 74%を中リスク群，75%以上を高リ

スク群に分類した． 
嚥下障害の自覚は，日本語版嚥下障害質問票（SDQ）

で評価した 1）．そして，中リスク群に分類された

患者の嚥下造影検査の結果と SDQ の判定結果を，

カイ二乗検定で検討した．なお，すべての患者か

ら文書同意を得て，検査を実施した． 
 
結果 
筋ジストロフィー283人中，嚥下障害の合併は167
人（59.0%）で，そのうち誤嚥 44 人（15.5%），喉

頭蓋谷の残留 112 人（39.6％），梨状陥凹の残留 
131 人（46.3%）であった．病型別の嚥下障害合併

率は，低リスク群は LGMD 6.1%，BMD 21.4％，

FSHD1 25.0%，中リスク群は DMD 67.3%，高リ

スク群は DM1 78.9％，OPMD 100%であった．

SDQ は，DMD の嚥下障害を，感度 0.46，特異度 
0.82，陽性的中率 84.2％，陰性的中率 43.7％で有

意に判定した(p ＜ 0.05)． 
 
結論 
筋ジストロフィーでは病型によって嚥下障害合併

のリスクが異なった．LGMD，BMD，FSHD1 は，

嚥下障害の自覚が強くなければ，積極的な介入の

必要はないと考えた．一方，DM1，OPMD は，嚥

下障害の自覚がなくても，入院食の食形態変更な

どの対処が必要であると考えた．DMD は，自覚か

ら嚥下障害が疑われれば，適切な対処が必要であ

ると考えた． 
 
文献 
1. Yamamoto T, Ikeda K, Usui H, Miyamoto M, 
Murata M. Validation of the Japanese 
translation of the Swallowing Disturbance 
Questionnaire in Parkinson's disease patients. 
Qual Life Res. 2012;21(7):1299-303. 
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Duchenne/Becker 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー

（DMD/BMD）のタイチン分解の病態解明 
神戸大学大学院医学研究科内科系講座小児科学分

野 
粟野宏之 
 
緒言 
Duchenne 型筋ジストロフィー（DMD）は、DMD
遺伝子の異常によりジストロフィンを欠損する遺

伝性筋疾患で、進行性の筋萎縮を主症状とする。ジ

ストロフィンを欠損した筋では筋崩壊が惹起され

るが、これまで筋崩壊の程度を反映する指標がなか

った。私たちは本研究班で、骨格筋のサルコメアで

分子バネの役割を果たすタイチンの分解産物（尿中

タイチン）が DMD の筋崩壊を示すバイオマーカー

となることを発表してきた [1, 2]。さらに、多くの

DMD 患者の尿中タイチン濃度の測定から、その濃

度は非常に幅広く分布すること、日内変動や日日変

動があることを見出し、種々の状態がタイチン分解

に影響していることが推測された。また、ジストロ

フィン異常症で DMD より軽症型である Becker 型

筋ジストロフィー(BMD)の尿中タイチンを測定し

たところ、その濃度は DMD より低値で、健常人よ

り高値であった。DMD と BMD の比較から、タイ

チン分解の程度は患者の重症度に規定されること

が示唆されたが、DMD、BMD それぞれの疾患で、

尿中タイチン値の示す臨床的意義はいまだ明らか

でない。 
そこで、DMD/BMD患者の臨床データや画像検査、

DMD の修飾遺伝子である ACTN3 遺伝子型等と尿

中タイチン濃度の関連を調べ、DMD/BMD におけ

る尿中タイチンの臨床的意義について検討した。 
 
方法 
対象は 2015 年 4 月から 2022 年 5 月の期間に神

戸大学医学部附属病院を受診する DMD および

BMD。DMD、BMD の診断は末梢血または骨格筋

から抽出した gDNA または mRNA で DMD 遺伝

子に変異の同定により行った。臨床データは診療

録から抽出した。 
尿中タイチン測定は Human Titin-N fragment 
assay kit-IBL(株式会社免疫生物研究所) [3]を用

いた ELISA 法で測定した。二重測定を行い、平均

値を算出した。尿中クレアチニンを LabAssay 
Creatinine(Wako Pure Chemical Industries, 
Ltd)を用いて測定し、尿中クレアチニン濃度を

pmol/mg Cr で示した。ACTN3 遺伝子型は、末梢

血から抽出した gDNAを用いて直接シークエンス

法を用いて決定した。ｐ＜0.05 統計学的有意差と

した。をこの研究は神戸大学倫理委員会の承認

（No.1709）を得ておこなった。 
 
結果と考察 
① プレドニゾロン（PSL）投与治療による DMD

の筋崩壊抑制効果の尿中タイチンを用いた評

価 
DMD 患者 155 人（0-33 歳）から血清 CK 275 個、

尿中タイチン 660 個のデータを取得し、PSL 投与

群と非投与分で年齢別に値を比較した。 
全年齢における PSL 投与群、非投与群の血清 CK
の中央値はそれぞれ 5683、2012 U/L であり、PSL
投与群の血清 CK が有意に高値であった（ｐ＜

0.01）。0-5 歳、6-10 歳、11-15 歳、16 歳以上で、

PSL 投与群と非投与群の血清 CK 値を比較したと

ころ、11-15 歳、16 歳以上で PSL 投与群の血清

CK 値が非投与群より有意に高値であった（ｐ＜

0.05） 
次に同様の検討を尿中タイチンでも行った。全年

齢における PSL 投与群、非投与群の尿中タイチン

の中央値はそれぞれ 875.2、580.5 pmol/mg Cr で
あり、PSL 投与群の尿中タイチンが有意に高値で

あった（ｐ＜0.01）。0-5 歳、6-10 歳、11-15 歳、

16 歳以上で、PSL 投与群と非投与群の尿中タイチ

ン値を比較したところ、6-10 歳では、非投与群の

値が投与群より高値であった（ｐ＜0.05）。一方、

11-15 歳、16 歳以上では投与群の尿中タイチン値
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が非投与群より有意に高値であった（ｐ＜0.05）。 
 
PSL 投与群の血清 CK と尿中タイチンは非投与群

にくらべ、経年的に緩やかな低下を認めた（図1）。
尿中タイチンは 6-10 歳の PSL 投与群で有意に低

く、CK 測定では得られなかった PSL の筋崩壊の

抑制効果が明らかになった 
 
図１）年齢群別の血清 CK と尿中タイチン

 
 
 
② 尿中タイチンは BMD の大腿広筋と大腿二頭

筋変性のマーカーである 
筋 CT を撮影し、かつ尿中タイチン値を測定した

BMD 患者 18 人で、尿中タイチン値と筋 CT 値（筋

変性の指標）の関連を検討した。筋 CT 値は上腕

部、臀部、大腿部でそれぞれ 2 個、1 個、7 個の筋

肉で測定したものを取得した。筋 CT 値と尿中タ

イチン値の相関を調べたところ、大腿広筋と大腿

二頭筋に強い負の相関（相関係数|r|>0.7)を認め

た（図 2）。その他の筋肉では弱い相関～中程度の

負の相関を認めた。 
 
大腿広筋・二頭筋は立位保持や歩行に使用される

筋である。歩行時などの収縮を繰りかすことで、

BMD 患者においては筋の崩壊、変性をきたしてい

ると考えられた。尿中タイチン値を測定し高値で

あれば、筋画像検査で筋変性の評価や、リハビリ

テーションを考慮する必要がある。尿中タイチン

は大腿広筋と大腿二頭筋の編成を評価するバイオ

マーカーとなると考えた。 
 
図 2）大腿広筋と大腿二頭筋の筋 CT 値と尿中タ

イチン値 

 
 
③ DMD における ACTN3 遺伝子型と尿中タイ

チン値の検討 
DMD 患者 97 人から 277 個の尿中タイチン値を

取得した。3 つの ACTN3 遺伝子型群（RR、RX、

XX 型）のそれぞれの尿中タイチンの年齢変化に差

は認めなかった。次に 5-20 歳の年齢層における尿

中タイチン値の比較を行った。RR、RX、XX 型の

尿中タイチンの中央値はそれぞれ 709、582、
605pmol/mg Cr であった。3 群間の尿中タイチン

に有意差は認めなかった（図 3）。また、5-12 歳、

13-20 歳で尿中タイチン値の比較を行ったが、3 群

間で有意差は認めなかった。 
 
ACTN3 遺伝子がコードする α アクチニン 3 は Z
帯でタイチンと結合するため、α アクチニン 3 を

欠損する遺伝子型（XX 型)の患者ではタイチン崩

壊が促進すると考えられたが、今回の検討では筋

崩壊に差は認めなった 
 

図 3）ACTN3 遺伝子型と尿中タイチン 
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結論 
尿中タイチンを用いた評価で、PSL が DMD 患者

の筋崩壊を抑制する効果を明らかにした。尿中タ

イチンが DMD の筋崩壊の程度を判定する治療マ

ーカーとなることを示した結果であり、PSL 以外

で筋崩壊を抑制する要因をさらに探索し、DMDの

最適化された治療やケアを確立する。 
BMD 患者では、尿中タイチンが大腿広筋および大

腿二頭筋の筋変性を評価するバイオマーカーとな

ることを明らかにし、BMD 患者における尿中タイ

チン測定の重要性を示した。 
 
参考文献 
1. Awano, H., et al., Diagnostic and clinical 

significance of the titin fragment in urine 
of Duchenne muscular dystrophy 
patients. Clin Chim Acta, 2018. 476: p. 
111-116. 

2. Awano, H., et al., Urinary titin is a non-
invasive biomarker to diagnose 
Duchenne muscular dystrophy even in 
advanced stage. J Neuromuscul Dis, 
2018. 5(S1): p. S202-203. 

3. Maruyama, N., et al., Establishment of a 
highly sensitive sandwich ELISA for the 
N-terminal fragment of titin in urine. Sci 

Rep, 2016. 6: p. 39375. 
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先天性筋ジストロフィーに対する治療の臨床開発 
東京女子医科大学小児科 
石垣 景子 
 
I.  福山型先天性筋ジストロフィー患者を対象と

したステロイドの第 II 相治験 
 
【緒言】福山型先天性筋ジストロフィー（FCMD）

は脳奇形を伴う重度の筋ジストロフィーであり，

20 歳前後に呼吸不全，心不全が原因で死亡するが

治療法はまだない．ステロイド療法は，Duchenne
型筋ジストロフィー（DMD）において保険適用が

あり，進行性筋力低下に対する有効性のエビデン

スが報告されている．2013～2015 年に東京女子医

大において，退行が始まった 9 例の FCMD 患者

に対するステロイド投与の臨床試験を行い，粗大

運動能力尺度（GMFM）を用いた運動機能評価に

て維持または改善することを報告した 1)．本研究

では，FCMD におけるステロイド療法の保険適用

承認を最終目標として，多施設共同試験を行うこ

とを目的としている． 
【方法】競争的研究資金獲得を目的として，治験

計画書作成，準備を実施する．主には，国立研究開

発法人国立精神・神経医療研究センター 病院 臨
床研究・教育研修部門臨床研究支援部と情報管理・

解析部の ARO 支援を受け準備を進めた． 
【結果】退行が始まった FCMD 患者に対するステ

ロイド投与の臨床試験結果を論文報告した 1)．ま

たFCMDにおけるGMFMを用いた自然歴研究も

対照データとして報告した 2)．2021 年度 AMED
「臨床研究・治験推進研究事業」に係る公募（ステ

ップ１）に採択され，非対照非盲検の第Ⅱ相試験

で，プレドニゾロンを1mg/kg隔日（0.5mg/kg/日）

で 6～12 カ月経口投与する治験実施計画書で①ホ

モ接合型 FCMD 患者 15 例を対象とした有効性評

価および，②ホモ接合型および複合ヘテロ接合型

20 例（①を含む）を対象とした安全性評価を作成

し，PMDA の RS 戦略相談を実施した．事前面談

とその後の機構意見への回答書により両者同意に

至り，実際に対面助言をせずに相談記録が確定に

至った．製薬会社との治験薬提供，筋量測定機器

の貸与に関し契約を進めた．治験実施協力施設全

7 施設での患者リクルート，実施可能性調査を完

了し，各施設の評価者が GMFM の講義および試

験， FCMD 患者における GMFM 評価の注意点

の講義受講を完了した．2022 年度の AMED 難治

性研究実用化研究事業（ステップ 2）に採択され，

2023 年度より治験実施の予定としている． 
【考察】ARO 支援により，臨床試験準備は滞りな

く完了した．特に，実施計画書に関し PMDA と早

期合意に至ったことは大きい．これまで集積した

GMFM の妥当性評価および自然歴研究，患者レジ

ストリの横断的研究結果などが実施計画を策定す

るのに非常に有用であった．リクルートも患者会

の協力を得て，レジストリを用いて実施していく

予定としている．探索的な臨床試験では，統計学

的有意差をもって有効性を証明したが，それ以上

に，試験に参加した患者家族自身が有効性を実感

し，治療継続を希望している．患者会からも治療

薬として要望する声が強い．今回の開発において，

対症療法しか存在しない FCMD における疾患進

行予防薬として，新しい治療薬ではないステロイ

ドをドラッグリポジショニングにより使用可能と

する．ステロイドは遺伝子型によらず，今後開発

される薬剤との競合もない FCMD の標準治療薬

の開発が可能となるという点でも非常に意義深い

と考える． 
【結論】ARO 支援を受け，プロトコール作成，

PMDA との合意にも至り，治験準備は滞りなく完

了した．来年度治験開始予定としている． 
 
【参考文献】 
1) Murakami T et al. Efficacy of steroid therapy 

for Fukuyama congenital muscular 
dystrophy. Sci Rep. 2021 Dec 20;11(1):24229. 
doi: 10.1038/s41598-021-03781-z. 
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2) 安達みちるら．福山型先天性筋ジストロフィ

ー患者における運動能力の経時的変化．理学

療法学 2021;48 (5) : 463-472 
 

II.  福山型先天性筋ジストロフィー患者

（FCMD）の心機能障害に関する検討 
 
【緒言】FCMD では 10 歳代に心エコーでの左室

機能低下の検出が報告されている．既報告は年長

のヘテロ接合型や重症例が少なく，心機能障害へ

の遺伝子型，表現型の関与の検討は十分でなかっ

た．また，β遮断薬導入後の長期的経過の報告はな

い． 
【方法】FCMD31 例の心機能について，2008 年

から 2021 年までの後方視的研究を行った． 
【結果】男児 17 例，女児 14 例（5-21 歳，中央値 
11 歳）を対象とした．遺伝子型は，ホモ接合型 17
例，ヘテロ接合型 14 例，表現型は軽症 3 例，典型

18 例，重症 10 例であった．心機能低下（LVSF＜
0.28）は 39％（12/31）に認め，低下時年齢の中央

値は 10 歳（7-14 歳），遺伝子型別（ホモ接合型/ヘ
テロ接合型）では，9 歳（7-11 歳）/10 歳（9-14 歳）

で有意差は認めなかった．軽症例（9-11 歳）に低

下例はなかった．典型例の中央値 9 歳（7-11 歳），

重症例 12 歳（9-14 歳）と有意差はないが，典型

例の低下が早い傾向にあった．心機能低下に関し，

ステロイド投与群と非投与群有意差は見られなか

った．心機能低下例のうち，3 例が β 遮断薬開始

後に一旦は正常値まで LVSF の改善が見られた．

FCMD のべ 54 名，DMD のべ 18 名が対象となっ

た．BNP 値と NT-proBNP 値は，いずれにおいて

も，正の相関を示した（R2=0.8402，P<0.0001）．
BNP 値，NT-proBNP 値と LVSF とは，いずれも

指数関数的な相関を示し，特に FCMD において，

BNP>40 [pg/mL]，NT-proBNP>125 [pg/mL]の例

は，LVSF<0.2 を示した． 
【考察】遺伝子型，表現型による心機能低下出現

年齢に有意差は認められず，骨格筋症状と心筋症

状に解離があることは，既報告に矛盾しなかった．

年齢と LVSF に相関はあるが，遺伝子型や表現型

によらず，ステロイドによる心保護作用や増悪も

認められなかった．β遮断薬導入後の改善例は，全

例 LVSF 低下が検出された早い段階に β遮断薬が

導入されていた．頻脈を理由に β 遮断薬が早期導

入された 2 例は 15 歳以上でも正常な心機能が維

持されていた．10 歳代前半に LVSF 0.15 未満に

低下した低心機能の 3 例は遺伝子型，表現型が

様々であり，何等かの修飾因子の関与が推察され

た． 
【結論】FCMD の心機能障害は表現型，遺伝子型

では説明がつかず，何等かの修飾因子の関与が考

えられる．心機能低下後早期の β 遮断薬は有効で

あり，10 歳以後の定期的な検査が望ましい． 
【参考文献】 
1) Nakanishi T et al. Cardiac involvement in 

Fukuyama-type congenital muscular 
dystrophy. Pediatrics. 2006;117(6):e1187-92. 

2) Yamamoto T et al. Cardiac involvement in 
Fukuyama muscular dystrophy is less 
severe than in Duchenne muscular 
dystrophy. Brain Dev. 2017 Nov;39(10):861-
868. 

 
II.  ウルリッヒ型先天性筋ジストロフィーの自

然歴研究および新規バイオマーカー開発 
 
【緒言】ウルリッヒ型先天性筋ジストロフィー

（ Ullrich congenital muscular dystrophy ：

UCMD）は，Ⅵ型コラーゲンの異常により発症す

る，筋力低下．近位関節拘縮，遠位関節過伸展を特

徴とする先天性筋ジストロフィーであり，わが国

では福山型に次いで 2 番目に頻度が高い．60〜
80％は独歩を獲得するが，重症例では独歩不可能

例も存在する．比較的早期から呼吸筋の筋力低下

が見られる一方で，心筋は障害されにくい．現時

点で，UCMD に特異的な治療は確立しておらず，
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呼吸管理や関節拘縮に対するリハビリテーション

対応が主となるが，近年，様々な治療法の研究が

進んでいる．本疾患は希少疾患であるがゆえに，

これまで確立された運動機能評価による経時的な

変化を明らかにした報告はない．また，UCMD で

は疾患進行と CK 値が相関せず，治療効果を反映

するバイオマーカーも存在していない．本研究で

は UCMD の自然歴およびバイオマーカーの新規

開発を目標とし，開始予定の研究計画を報告する． 
【方法】遺伝学的または筋病理から診断確定した

UCMD患者を対象とし，6か月毎に運動機能評価，

およびバイオマーカー研究を行う．運動機能評価

に 関 し て は Gross Motor Function 
Measure(GMFM, 粗大運動能力尺度)の評価を行

い，運動機能の自然歴を調査する．バイオマーカ

ー研究は，上記の運動機能評価と同時に，呼吸機

能検査，血液検査による特定タンパクやアミノ酸

の解析，マイクロ RNA 発現量を行い，運動機能の

低下と相関する項目を探索する． 
【考察】現在，東京女子医科大学倫理委員会申請

を行っている段階であるが，バイオマーカー研究

に関しては，企業と提携して進めることで合意を

得られた．また，UCMD 患者家族会を通して被験

者のリクルートを行っており，倫理委員会で承認

が得られ次第，研究を開始する予定である．

GMFM は，国際的に認められた指標で認定プログ

ラムがあること，座位未獲得例から歩行可能例ま

で広く点数化が可能であること，FCMD，Pompe
病などの治験にも用いられていることから，今回

評価尺度として選定した．バイオマーカーに関し

ては，基底膜破壊に伴い上昇するⅣ型コラーゲン

(基底膜の主要構成成分)由来のタンパクやアミノ

酸の解析，筋再生や線維化に関連するマイクロ

RNA 発現量を測定することにより，新規のバイオ

マーカーを開発することを目的としている． 
【結論】今後，治療開発がヒトを対象としたもの

に移行するにあたり，これらの評価項目が確立さ

れていなければ，効果判定を行うことは困難であ

り，本研究では 2 年の計画で基礎データを得るこ

とを目標としている． 
 
【参考文献】 
1) Taga Y et al. Stable isotope-labeled collagen: 

a novel and versatile tool for quantitative 
collagen analyses using mass spectrometry. 
J Proteome Res. 2014;13(8):3671-8. 

2) Koutsoulidou A et al. Circulating 
Biomarkers in Muscular Dystrophies: 
Disease and Therapy MonitoringCardiac 
involvement in Fular dystrophykuyama 
muscular dystrophy is less severe than in 
Duchenne muscu. Mol Ther Methods Clin 
Dev . 2020;18:230-239. 

 

- 110-



筋強直性ジストロフィーの非侵襲呼吸管理の検討 
国立病院機構北海道医療センター 
神経筋／成育センター  
石川悠加 
 
【緒言】 

2020年に1型筋強直性ジストロフィー（Myotonic 
dystrophy type1=DM1)の    呼吸管理の国際コ

ンセンサスが公表された1)2)。イタリアでは、筋ジ

ストロフィーの呼吸マネジメントのコンセンサス

が初めて公表された3）。 
その主要な治療法である非侵襲的換気療法

（Noninvasive ventilation＝NIV）の吸気エアは、

通常の上気道加湿メカニズムを圧倒する高流量で

あるため、鼻粘膜の解剖学的構造と機能を低下さ

せ、治療に影響を及ぼす可能性があり、加温加湿

器は効果的な可能性がある 4)。当院の気温と湿度

に適合する NIV 加温加湿器の至適条件を検討し

た。 
また、人工呼吸器のリコールや更新に伴う機種

変更の際に、留意点が無いかを検討した。 
【目的】 
 DM1 患者の咳機能を評価し、有効な咳介助方法

について検討する。また、睡眠呼吸障害に対して

NIV を要する際に至適な加温加湿条件を設定する。 
【対象】 
 当科に 2020 年 9 月から 2021 年 11 月までに呼

吸理学療法処方があった DM1。  
【方法】 

以下の項目を診療記録より調査する。 年齢、

性別、入院/在宅、遺伝子検査情報、歩行能力、日

常生活能力（Barthel Index=BI）、誤嚥や呼吸関連

情報、肺活量、咳のピークフロー（cough peak 
flow=CPF）、 
 咳介助の方法、NIV 使用状況。 

 NIV の加温加湿器の至適条件の検討のために

は、ベンチスタディーを行った。温度・湿度データ

ロガー MJ-ADL-21   （サトテック ) を用い、

チャンバー入口、出口、患者口元の温度と相対湿

度（＊）を測定した。人工呼吸器は Astral 150 
(ResMed 社) を使用。測定された数値から絶対湿

度（＊＊）と水分蒸発量を算出した。札幌市の月別

平均気温と平均湿度を用い、夏季（８月）・冬季（１

～２月）の模擬数値を参考に、絶対湿度と水分蒸

発量が適切になるような加温加湿器の機種の組み

合わせと設定条件を検討した。 
＊相対湿度＝水蒸気分圧(hPa)/飽和水蒸気分圧

(hPa)≒絶対湿度(mg/L)/飽和水蒸気量(m/L) 
＊＊絶対湿度≒217×6.1078×10 7.5 ×気温 / 気温×237.5 

/  気温＋273.15×相対湿度/100 
人工呼吸器のリコールや更新に伴う機種変更の

際の留意点を明らかにする。 
【結果】 

DM1 患者 17 名のうち、呼吸機能検査不可能だ

った 1 名を除いた 16 名。年齢平均 31.9±14.1 歳

（12〜56 歳）。男性 4 名、女性 12 名。入院 3 名、

在宅 12 名、他施設入所 1 名。CTG リピート数(中
間値)平均 1168.3±656.５（100〜2400）。歩行可能

（支持歩行含む）14 名、歩行困難 2 名 。Barthel 
Index (BI) 71.9±33.2 点（5~100 点）。誤嚥のエピ

ソードあり 6 名、なし 10 名。肺活量平均

1705.0±811.2ml(500~3200ml) 。 PCF 平 均

187.9±88.7L/min（65~355L/min）。NPPV 適応な

し 4 名、導入 6 名、導入途中 3 名、導入予定 1 名

（手術予定）、導入困難 2 名。VC と PCF の関係

は、相関係数＝0.889。デュシェンヌ型筋ジストロ

フィー62 例での相関係数＝0.953 より低い。BI と
PCF の相関係数＝0.663。誤嚥のエピソードの有

無と PCF は、p＝0.2233 と有意差なし。CTG リ

ピート数と CPF の相関係数＝-0.569、咳介助の方

法は、適応なし 2 名、徒手による咳介助 3 名、機

械 に よ る 咳 介 助  (mechanical insufflation 
exsufflation=MIE)8 名、咳介助導入困難 3 名（理

解度不十分、介助者不在）。 
流量と水分蒸発量の関係は、人工呼吸器条件を

吸気流量 2.5L、呼吸数 20 として、温度 24.3 度、
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相対湿度 52.0%、絶対湿度 115mg/L、水分蒸発 1
日量 156.5mL/day であった。 

NIV の加温加湿器のベンチスタディーにおいて

加湿と水分蒸発量の関係を検討したところ、吸気

流量=2.5 呼吸数=20 で加温して蒸発量を減らす

には、チャンバー入口の温度 30 度、相対湿度

84.9%、絶対湿度 25.8mg/L、チャンバー出口の温

度 28.6 度、相対湿度 91.2%、絶対湿度 25.7mg/L、
水分蒸発量－7.4mL/day が得られた。 
チャンバー内の水分蒸発量は、呼気弁付き回路 

(一回換気量＝500 呼吸数＝15 吸気時間＝1.5)を
想定して検討した。 
札幌の 8 月を想定すると、チャンバー入口の温度

24.5 度、相対湿度 74.1%、絶対湿度 16.6mg/L、呼

気弁手前の温度 24.8 度、相対湿度 79.8%、絶対湿

度 18.2mg/L、水分蒸発量 0.9L/day であった。 
札幌の 1～2 月を想定すると、チャンバー入口の

温度 25.4度、相対湿度 11.6%、絶対湿度 2.7mg/L、
呼気弁手前の温度 24.8 度、相対湿度 43.8%、絶対

湿度 10.0mg/L、水分蒸発量 4.1L/day であった。 
人工呼吸器のリコールや更新に伴う機種変更の

際に、同じ機種のバージョンアップであっても、

人工呼吸器の送気特性などが変更になっていた。

汎用機種のバージョンナップにおける変化を臨床

工学技士と調査記録し、留意点として、機種選択

や条件調整の参考にした。 
【考察】 
DM1 では歩行能力、日常生活活動、肺活量が比

較的維持され、誤嚥やムセのエピソードがない場

合でも PCF が低い患者が多い。誤嚥時には MIE
を要すると考えられた。 

NIV の加温加湿器のベンチスタディーにおいて、

人工呼吸器の流量と水分蒸発量の関係では、死腔

やエアリークの影響を多く受けていた。 
人工呼吸器のリコールや更新に伴う機種変更の

際に、作動の違いを知り、機種選定や条件調整や

患者への説明を要することが分かった。 
【結語】 

DM1 の呼吸ケアの国際コンセンサスに基づき、

咳機能低下例に対して咳介助を適応したが、理解

度と介護力が不十分な患者において 推奨される

呼吸ケアの適応が困難なことがあり、今後の課題

と考えられた。 
筋ジストロフィーにおける呼吸管理の標準医療

である NIV の加温加湿器の選択と至適条件を検

討する必要がある。 
人工呼吸器のリコールや更新に伴う機種変更の

際に、作動の違いがあるため、機種選定や条件調

整を要した。 
筋ジストロフィーでは新たな治療薬が開発され、

治験も行われる中、治療効果を最大にする非侵襲

的呼吸管理の改善にも研究を要する 5)。 
【参考文献】 
1) Boentert M, Cao M, Cao M, Mass D, et al. 
Consensus-Based Care Recommendations for 
Pulmonologists Treating Adults with Myotonic 
Dystrophy Type 1. Respiration 2020;99:360–368 
2) Hawkins AM, Hawkins CL, Razak KA,  et al. 
Respiratory dysfunction in myotonic dystrophy 
type 1: A systematic review .     Neuromuscul 
Disord 2019;29: 198–212  

3) Rao F, Garuti G, Vitacca M, et al. Management 
of respiratory complications and rehabilitation in 
individuals with muscular dystrophies: 1st 
Consensus Conference report from UILDM - 
Italian Muscular Dystrophy Association (Milan, 
January 25-26, 2019) ． ACTA MYOLOGICA 
2021; XL: p. 8-42. doi:10.36185/2532-1900-045 
4)Cerpa F, Cáceres D, Romero-Dapueto C, 
Humidification on Ventilated Patients: Heated 
Humidifications or Heat and Moisture 
Exchangers? The Open Respiratory Medicine 
Journal,2015,9, 104-111  
5) Birnkrant DJ, Bello L, Butterfield RJ, et al. 
Cardiorespiratory management of Duchenne 
muscular dystrophy: emerging therapies, 
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neuromuscular genetics, and new clinical 
challenges. Lancet Respir Med. 2022 ;10:403-
420. 
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神経・筋難病の臨床開発推進基盤と診療エビデン

ス創出を目的とする臨床試験ネットワークの展開 
国立病院機構東埼玉病院 
尾方 克久 
 
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，

活動してきた 2,3)。2019 年には，神経・筋疾患患者

登録事業 Remudy とともに，神経筋疾患先端医療

推進協議会（CCNMD）における事業として発展

的に改組された。患者登録事業と臨床試験ネット

ワークの効果的な連関による，治療開発や診療エ

ビデンス創出の更なる推進が期待されており，そ

のための課題と方策を検討した。 
 
方法 
① CCNMD 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 2012 年

の設立以来毎秋に施設調査を実施してきた。

CCNMD への改組後も引き続きこの施設調査を実

施しており，この回答が加盟施設にとって実質的

に唯一の加盟条件となっている。CCNMD 施設調

査の回答の内容と状況を集計した。 
② 患者登録事業と臨床試験ネットワークの効果

的な協働体制の確立 
 患者登録事業Remudyと臨床試験ネットワーク

MDCTN が CCNMD のもとに運営統合され，両者

の連関による，治療開発や診療エビデンス創出の

いっそうの推進が期待される。そのための効果的

な協働体制を確立する方策を検討した。 
 
結果 
① CCNMD 施設調査 
 2012年の設立以来，10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 36 施設（うち 5 施設が 1 施設群を構成）

のうち，すべての調査に回答したのは 30 施設

（83%，2022 年 3 月 31 日現在）であった。 
 2022 年度の「治験・臨床研究実施体制調査」に

回答した 30 施設のすべてで，「努力性肺活量」「動

脈血ガス分析」「経時的パルスオキシメトリ」「標

準 12 誘導心電図」「ホルター型心電図」「経胸壁断

層心エコー」「筋 CT」を実施可能であった。機能

測定として「10m 歩行／走行」「床からの起き上が

り時間」の測定が全施設で実施可能であった。倫

理審査委員会は 29 施設に，治験審査委員会は 28
施設に，利益相反審査委員会は 27 施設に設置さ

れ，22 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。28 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。28 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 7 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。 
 2022 年度の「診療症例数調査」に回答した 28
施設における症例数の単純合計は 7,542 人で，病

型は多い順に筋強直性ジストロフィー1 型

（24.5%），デュシェンヌ型（23.2%），ベッカー型

（10.5%），顔面肩甲上腕型（8.0%），先天性ミオパ

チー（5.5%），分子診断で病型確定した肢帯型筋ジ

ストロフィー（5.4%），脊髄性筋萎縮症（5.2%），

病名未確定の肢帯型筋ジストロフィー（4.6%），福
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山型先天性筋ジストロフィー（4.3%），ミトコンド

リア病（3.9%）であった。 
② 患者登録事業と臨床試験ネットワークの効果

的な協働体制の確立 
 MDCTN における多機関共同研究の推進を目的

に，2020 年に Remudy 委員会と MDCTN 委員会

が共管する臨床研究企画・運営のための作業部会

が設置され，研究計画立案や課題運営を担当する

ことになった。この作業部会において，診療ガイ

ドライン策定において未解決の Clinical Question
とされた課題を Research Question とし，診療エ

ビデンス創出を目指す研究計画を立案すること等

が想定された。デュシェンヌ型筋ジストロフィー

診療ガイドライン作成委員会が改訂作業のため再

編成され，その委員長に MDCTN 委員会委員長が

就任することとなったため，ガイドライン改訂と

並行して作業を進める。 
 また，Remudy の対象となっていない病型の治

療開発や，具体的な Remudy 利用に至る前のコン

セプトについて，研究者や開発企業からの相談に

対応する窓口を設けることが望まれる。 
 臨床研究企画・運営のための作業部会の運営や，

研究者や開発企業からの相談への対応に協働して

あたるため，Remudy 委員会と MDCTN 委員会の

正副委員長で構成する協働協議会（仮称）を

CCNMD の組織上に設置することについて，

CCNMD 総務委員会に提言したが，コロナ禍の影

響で具体的な活動に至っていない。 
 
考察 
 2020 年度は，コロナ禍のため施設調査の回答依

頼の発出が遅くなり，回答入力も遅延気味であっ

た。CCNMD 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。

この施設調査は試験計画立案や施設選定に資する

ものと思われ，施設調査の結果に関する広報を通

じ，筋ジストロフィーをはじめとする筋疾患の治

療開発推進への貢献が期待される。 
 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。 
 患者レジストリと臨床試験ネットワークの連関

に実効性を持たせるため，Remudy 委員会と

MDCTN 委員会の協働の主体として両委員会正副

委員長による協議会を CCNMD の組織上に設置

することを提言した。コロナ禍の影響で加盟施設

間の意見交換や具体的活動に至っておらず，今後

の活動に期待したい。 
 
結論 
 CCNMD 加盟施設における治験・臨床研究実施

体制は向上しており，その継続と広報推進を進め

る。患者登録事業 Remudy と臨床試験ネットワー

ク MDCTN の効果的協働により，治療開発や診療

エビデンス創出の更なる推進が期待される。 
 
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. 
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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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IBIC 画像を用いた筋画像アトラス作成と LGMD
診断アルゴリズム作成 
国立病院機構鈴鹿病院脳神経内科  
久留聡 
 
筋画像アトラス作成について 
【背景】 
CT,MRI などの筋画像検査は、神経筋疾患の診療

や研究において重要な位置を占めているが、参考

となる日本語の教科書やアトラスは無いのが現状

である。我々は、これまでに筋ジストロフィー臨

床班において、筋画像データベース（IBIC-NMD、

IBIC-LG）を立ち上げ研究を行ってきた。IBISS 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であり、これを用いた骨格筋

画像データベースが IBIC-NMD、IBIC-LG であ

る。全国の協力施設から多数の骨格筋画像(約 300
症例)を登録いただいている。これを元に日常臨床

に役立つ「骨格筋画像アトラス」を計画した。 
【目的】 
 日常臨床に役立つ骨格筋画像（主に CT・MRI）
のアトラスを作成する 
【想定する読者対象】 
 筋疾患の診療に携わる臨床家（小児科、脳神経

内科、放射線科、研修医、一般内科） 
【内容】 

１． 総論 
日常臨床においての筋画像としては CT 及び MRI
が汎用されている。それぞれの利点・欠点につい

て論じ、両者の使い分けについて解説する。撮像

部位や撮影条件についても丁寧な説明を行う。ま

た、読影時に大きな問題となる個々の筋の同定に

関しても、正常画像や解剖図譜などを用いて解説

する。 
２． 疾患各論 

IBIC に登録された筋画像を中心に掲載し簡

単な解説を加える。筋原性疾患は後天性疾患と遺

伝性疾患に分け、さらに神経原性筋疾患の項目も

設ける。後天性筋疾患は多発筋炎/皮膚筋炎, 封入

体筋炎、壊死性筋炎、筋サルコイドーシスなどで

ある。遺伝性筋疾患は、筋ジストロフィー、先天性

ミオパチー、ミトコンドリアミオパチー、代謝性

ミオパチー、遠位型ミオパチーなど幅広く疾患を

取り上げる。比較的 common な疾患に関してはス

テージ毎（初期、中期、後期）の画像を提示し、疾

患特異的な画像（GNE ミオパチー、HMERF、
Ullrich など）について詳説する。神経原性筋疾患

としては運動ニューロン病（ALS,SMA,SBMA な

ど）、末梢神経疾患、頚椎症などを扱う。適宜補助

的に参考となる中枢神経画像、筋病理画像（RRF、
ネマリン、縁取り空胞など）、電気生理（myotonic 
discharge）も掲載する。 

３． 骨格筋定量法 
 我々のグループが、これまで当班で研究を行っ

てきたCTを用いた骨格筋定量法（MVI, %MVI）、
Mercuri grading の自動化や CT への応用、実際

の治験での活用について紹介する。 
【現在の進捗状況】 
 医学書院より 2023 年 4 月中頃に出版予定であ

る 
【文献】 
Kuru S, et al. Natural course of muscular 
involvement assessed by a new computed 
tomography method in Duchenne muscular 
dystrophy.  Neurology and Clinical 
Neuroscience 2013; 1(2): p 63–68. 
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LGMD 診断アルゴリズム作成 
【研究目的】 
 2019 年に作成された「筋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)」を補完する形で、

骨格筋画像に基づいた肢帯型筋ジストロフィー診

断アルゴリズムを作成することを目的とした。 
【研究方法】 
 筋疾患のエキスパートから構成されるプロジェ

クトチームにより作成作業を行なった。研究対象

となる骨格筋画像（CT／MRI）は主に骨格筋画像

データベース IBIC―LG に登録されている画像を

用いた。IBIC―LG とは、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 BISS を使用した骨格筋画像デ

ータベースである。 
【結果】 
下図に概要を示す 
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ベッカー型筋ジストロフィーの C T を用いた骨格

筋評価 
【目的】 
我々はベッカー型筋ジストロフィー（BMD）自然

歴研究（AMED 中村班）において骨格筋画像評価

を実施する予定である。通常 CT は全身７スライ

スの撮影を行うが、この中で肩甲帯、上肢におけ

る骨格筋評価は他の部位に比較して難しい。スラ

イスレベルの統一が難しく、筋の同定が必ずしも

容易ではなく、骨のアーチファクトの影響が大き

いため個々の筋の評価法である Mercuri 法は応用

しにくい。しかしながら、BMD では進行期には多

くの例で肩甲帯、上肢筋は障害されるため、自然

歴を記述するためには適切に筋群の障害程度を評

価する評価法が必要である。そこで、今回我々は

簡易評価スケールを考案し、自験例に対してこれ

を応用しその有用性を検証した。 
【対象と方法】 
 簡易評価スケールとして、スライス内の筋を総

合的に 
  A . 全ての筋に異常所見認められず 
  B . 一部の筋に軽度の異常所見 
  C．B と D の中間 
  D．大部分の筋が高度萎縮ないし脂肪置換 
の４段階評価を用いた。 
対象は国立病院機構鈴鹿病院で 2014〜2021 年に

骨格筋 CT を実施した BMD(遺伝子確定)症例 30
例（複数回実施されている場合は直近の画像）。評

価は肩甲帯、上腕、大腿、下腿の４スライスで行っ

た。画像評価の結果と撮影時年齢および

genotype(ジストロフィン遺伝子変異)との関係に

ついて検討した。 
【結果】 
 撮影時年齢は平均 36.2±18.6 歳（8〜78 歳）。欠

失変異 25 例、重複変異 3 例、ミスセンス変異 1
例、ナンセンス変異 1 例であった。歩行不能年齢

が 15 歳以上で臨床的には BMD であるが out of 
flame 変異を有する例が 3 例であった。 

 例外なく大腿が最も早く障害され、ついで下腿

であり、その後に肩甲帯、上腕であった。 
⒈ 正常・軽症例：３例（17 歳 Δ45-47del、22

歳 Δ48 del、36 歳 Δ24−48 del）は全スライ

ス正常（A）であった。77 歳例（Δ10 del）
は大腿の中等度の障害（C）のみであった。 

⒉ Hot spot 変異 
(1) Exon45-47 欠失例（Δ45-47del、n=9、8

～78 歳）：20 歳以下の３例は下肢の障害

（C）のみ、50 歳以降の２例は全スライ

ス高度障害（D）であった。ただし、上肢

の障害程度は 30〜40 代で幅が認められ

た。肩甲帯に障害（B）が見られた最小年

齢は 26 歳、肩甲帯、上腕とも正常（A）

の最高年齢は 46 歳であった。 
(2) Exon45-48 欠失例（Δ45-48 del、n=7、

17～68 歳）：20 歳以下の１例は全スライ

ス正常（A）、20 代の１例は下肢の障害

（B）のみ、68 歳例は全スライス高度障

害（D）であった。肩甲帯・上肢に障害（B）

が見られた最小年齢は 29 歳、肩甲帯、

上腕とも正常（A）の最高年齢は 39 歳で

あった。 
⒊  重症例 

全スライス高度障害（D）の最小年齢は 28
歳例（Δ２dup）であった。out of flame 変異

例は in flame 例に比して明らかに重症であ

った。 
【考察】 
 BMD の自然歴において、上肢筋がどの時期から

どの程度障害されるのかについて十分な検討はな

されてない。BMD 自然歴研究では主に Mercuri
法を用いた半定量評価を基本とする予定であるが、

上肢筋に厳密に適用しようとすると欠損データが

多くなってしまう恐れがある。今回新たに考案し

た簡易評価スケールを用いたパイロット研究では、

肩甲帯、上肢近位、下肢近位、下肢遠位の相対的な

障害程度の比較、年代毎の全身罹患状況の把握、
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遺伝子型と臨床型との関係の検討もある程度可能

であることを示すことができた。 
【文献】 
1. Barp A, Bello L, Caumo L,et al. Muscle MRI 

and functional outcome measures in Becker 
muscular dystrophy.  Sci Rep. 

2017:22;7(1):16060. 
Tasca G, Iannaccone E, Monforte M, et al. 
Muscle MRI in Becker muscular dystrophy.  
Neuromuscul Disord. 2012 Oct 1;22 Suppl 
2:S100
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神経筋性脊柱側彎症の術後成績と周術期合併

症の危険因子に関する研究 
北里大学医学部整形外科学 
髙相 晶士 
 
緒言 
筋ジストロフィー、脊髄性筋萎縮症などの神

経・筋疾患は進行性の筋力低下により歩行困難

となり、しばしば進行性の Flaccid type の神

経筋性脊柱側弯症（fNMS）を呈する。側彎症

の進行を防ぐための手術治療は脊柱側弯の矯

正や座位保持困難の改善など高い有効性が報

告され、生命予後の改善や呼吸機能の改善など

の有効性が期待できる治療である。 
しかし、一方で、NMS 手術の周術期合併症が

高いことを報告されており、われわれはその低

減のためにも従来行われてきた骨盤までの矯

正固定術ではなくできる限り第５腰椎（L5）ま
での矯正固定術で対応している。本研究期間で

われわれは NMS に対する L5 までの矯正固定

術の限界と周術期合併症の危険因子について

調査をした。 
 
L5 までの矯正固定術の限界に関する研究 
方法 
fNMS に対して L5 までの後方矯正固定術を施

行した 45 例（男児 37 例、女児 8 例；平均年

齢 13.6 歳）を対象に、術前後の Cobb 角、骨

盤傾斜角（PO）、腰椎前弯角（LL）を含む各種

レントゲンパラメータを調査した。術後最終経

過観察時の PO が 20 度以上残存するものを矯

正不良群として、矯正不良となる因子について

調査をした。 
結果 
矯正不良群と良好群での２群間比較では年齢、

最終経過観察期間に有意差は認められなかっ

たものの、矯正不良群は術前 Cobb 角と術前

PO が有意に高く、術前 LL が有意に低かった。

多変量解析の結果、術前 Cobb 角が大きいこと、

術前 LL が有意に低いことが矯正不良の危険

因子として抽出された。 
結論 
NMS に対する L5 までの後方矯正固定術にお

いて、術前の側弯が高度で腰椎の後弯が高度で

あると、術後最終経過観察時の骨盤傾斜の維持

が困難であることが示唆された。よって、高度

の脊柱変形を呈する NMS 患者においては骨

盤までの矯正固定術を考慮する必要がある。１） 
 
集中治療室（ICU）入室期間遅延の危険因子に

関する研究 
方法 
NMS手術を行なったDuchenne型筋ジストロ

フィ（DMD）患者 49 例を対象とし、ICU 入

室期間を調査した。術前 CO 角などを含むレン

トゲンパラメータと、術前呼吸機能（％VC、

FEV1.0（％））、術前心機能（駆出率（EF））、
手術時間、出血量などを調査し、ICU 入室が 2
日を超える遅延群の危険因子について調査を

行った。 
結果 
ICU 入室期間遅延群と通常群との２群間比較

では、遅延群は術前 Cobb 角が有意に高く、呼

吸機能である%VC が有意に低く、手術時間が

有意に長く、出血量が有意に多かった。入室期

間遅延の危険因子について多変量解析を行っ

たところ、術前 Cobb 角が大きく、術中出血量

が多いことが危険因子として抽出された。 
結論 
ICU 入室期間が遅延する要因として、高度の

脊柱変形があり、それに伴い拘束性換気障害が

あり、手術侵襲が大きいことが原因となりうる

ため、注意が必要である。２） 
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術中低体温発生の危険因子に関する研究 
方法 
小児脊柱側彎症手術（特発性脊柱側彎症（AIS）
と NMS 手術を含む）における術中低体温とな

る危険因子を調査するために、脊柱側彎症患者

103 例（男児 28 例、女児 75 例、平均年齢 14.4
歳）を対象に、術中の体温を調査した。そのほ

かに BMI や術前 Cobb 角を含むレントゲンパ

ラメータ、術中因子として、出血量や手術時間、

固定範囲などを調査し、術中対体温になる危険

因子について調査した。 
結果 
低体温発生群と非発生群との２群間比較では、

発生群において、NMS 患者の割合が有意に多

く、BMI が有意に低く、術前 Cobb 角、術中出

血量、固定範囲が有意に高く、術前体温が有意

に低かった。また、多変量解析において、低体

温発生の危険因子として NMS 手術が抽出さ

れた。 
結論 
本研究結果より、術前の低体温、低体重、高度

の脊柱変形、高侵襲な手術が術中低体温のリス

クとなりうることが考えられた。特に NMS 患

者は術中低体温のリスクがあり、注意が必要で

あると考えられた。３） 
 
周術期合併症の危険因子に関する研究 
方法 
当院で NMS 手術を施行した 116 例（男児 76
例、女児 40 例）を対象に周術期合併症、手術

時年齢、身長、体重、BMI、術前呼吸機能（％

VC、FEV1.0（％））、術前心機能（駆出率（EF））、
術前 Cobb 角、手術時間、術中出血量、側弯矯

正率、を調査した。周術期合併症については、

手術手技による合併症とその他に分け、手術手

技による合併症を除いた症例について、評価項

目の周術期合併症発生の有無による２群間比

較と多変量解析による周術期合併症の危険因

子について調査した。 
結果 

35 症例（30%）に周術期合併症を認めた。硬膜

損傷などの手術手技による合併症は 6 例であ

った。その他の合併症は 29 例であり、肺炎な

どの呼吸器合併症 9 例、心不全など循環器合併

症 5 例が含まれていた。手術手技による合併症

を除いた 110 例において、周術期合併症の有

無による２群間比較では合併症有群では、有意

に年齢が高く、%VC が低く、術中出血量が多

く、側弯矯正率が不良であった。また、多変量

解析の結果、%VC が低いことが独立した周術

期合併症発生の危険因子として抽出された。 
結論 
本研究結果より、拘束性換気障害に加え、高年

齢、術中出血量多量、側弯矯正率不良が周術期

合併症の危険因子になりうる可能性が示唆さ

れた。特に拘束性換気障害は周術期合併症の独

立した危険因子であり注意が必要である。４） 
 
総括 
これらの研究結果から術前 Cobb 角が高いな

どの高度の脊柱変形があると、L5 までの矯正

固定術では不十分で骨盤までの手術を検討す

る必要がある。しかし、骨盤までの固定術は手

術侵襲が高度となってしまうだけでなく、高度

脊柱変形があると拘束性換気障害が進行する

ことが報告されており、注意が必要である。ま

た、高度脊柱変形、重度拘束性換気障害、高侵

襲手術は周術期合併症の発生や ICU 入室期間

の遅延、術中低体温の危険因子となる可能性が

あることがわかった。以上より、NMS に対し

ては 
１、 矯正固定術はできる限り L5 までの固

定術を検討したい。 
２、 脊柱変形が高度となる前の早い時期か

ら NMS に介入したい。 
３、 出血量低減や手術時間短縮などできる

限り低侵襲手術を目指したい。 
以上の点に留意して手術治療に臨みたいと考

えている。 
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筋強直性ジストロフィーの臨床開発推進の基盤的

研究 
大阪大学大学院医学系研究科 生体病態情報科学 
高橋正紀 
 
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。2023 年 1 月末現在で、363 の医療機関、715
名の医師の協力により、1191 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)。 
Remudy の他の疾患は、国立精神・神経医療研

究センターが単独で事務局を担っているが、筋強

直性ジストロフィーでは、本症の疾患専門家の所

属する大阪大学と共同で運営されているのが特徴

である。この体制は、登録の立案準備、登録推進

のためのアウトリーチ活動、患者問い合わせ対応

などには有効であり、短時間に多くの患者登録が

可能となった。いっぽうで、登録患者の増加によ

る事務作業の増大という問題に加え、MDCTN（筋

ジストロフィー臨床試験ネットワーク）事務局と

連携した被験者リクルートなど今後の利活用の効

率の問題も想定されており、運用体制の検討が必

要であった。 
そこで事務局業務の統合による効率化を図ると

ともに、登録データの解析ならびに、各種の研究

治験への活用を推進した。 
 
 1,2)。また昨年度に、事務局業務の統合による

効率化、データの web 入力化が進んだ。また、初

めて医師主導治験へのリクルートにも活用された

り、脂質など代謝障害についての二次調査にも活

用されている 3)。 
筋強直性ジストロフィーにおいても治療開発が

進んでおり、標準治療ケアの確立、既存治療の均

霑化が重要な課題となっている。2021 年に診療ガ

イドラインが策定されたことから、治療の均霑化

が進むことが期待されている。そこでガイドライ

ンの効果を検証するための基礎資料として、診療

ガイドライン策定前のレジストリデータについて、

治療を中心に解析した。 
  
方法 
１）運用体制の変更と利活用 
運用体制の見直しを行い、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移管することとした。

運営体制変更のため、大阪大学医学部附属病院、

および国立精神・神経医療研究センターの倫理委

員会の承認を受け、登録患者への周知文書の送付、

web サイトへの公示を行った。 
２）患者データの解析 

2020 年 3 月 3 日現在の登録患者について、初回

登録時のデータを用いて、自覚症状・客観的測定

指標に関する解析ならびに成人患者の治療状況の

解析を行った。 
症状については、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 群に細分化

し検討した。また患者 ADL, QOL に重要な、運動

機能、肺機能、心機能に関わる客観的指標として、

握力、%FVC、ECG における PR、QRS に関連す

る因子についての解析を行った。 
 治療に関しては呼吸、心臓、腫瘍、糖代謝、そ

の他の治療について、以下のデータを用いて検討

した。呼吸については、%FVC、人工呼吸器使用

とその種類、心臓については心電図 PR 間隔、QRS
幅、心エコー検査での LVDd、EF%値、心伝導障

害の有無、心筋症の有無、心臓合併症に対する薬
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物治療内容、ペースメーカーまたは植え込み型除

細動器の有無と植え込み時年齢、アブレーション

術の有無。良性・悪性腫瘍とその内容。糖代謝に

関しては、耐糖能異常の有無、HbA1c、糖尿病服

薬治療の内容、インスリン使用の有無。 
 
結果 
１）運用体制の変更と利活用 
大阪大学が担っていた事務局機能のほとんどの

業務を国立精神・神経医療研究センターに移管し

た。これまでの登録患者から拒否の申し出がない

ことを確認し、同意書原本を除くこれまでの紙媒

体のデータについても物理的に郵送移管した。ま

た、データ移管に合わせ、データのクリーニング

およびオンライン登録のために他疾患との入力項

目の共通化も行った。 
2020 年度に、医師主導治験（筋強直性ジストロ

フィーに対するエリスロマイシンの安全性及び有

効性を検討する多施設共同プラセボ対照二重盲検

並行群間比較試験）のリクルートに活用した。エ

ントリー基準を満たす候補患者のリストアップを

行い、MDCTN 事務局から対象患者への連絡を行

った。 
２）患者データの解析 

DM 患者の客観的指標の関連因子の解析につい

ては、性別、登録時の年齢、罹病期間、CTG 繰り

返し配列長を説明変数として、重回帰分析を行っ

たところ、握力、%FVC、QRS では CTG 繰り返

し配列長、PR では登録時の年齢の影響が強くみら

れた。握力、%FVC、QRS はいずれも次いで登録

時の年齢の影響が大きかった。罹病機関の影響が

最も大きかったのは握力であった。 
 治療状況については、人工呼吸器使用率は

15.2%で、使用者の約 4 割が歩行不能であった。

使用開始年齢は平均 46.6 歳であった。人工呼吸器

不使用群にて%FVCが 30％をも下回る患者は 2％
存在した。心伝導障害に関する指標であり、心臓

突然死のリスクとされる PR interval 240ms 以上

または QRS duration 120ms 以上の指標に当ては

まる患者は 31.7％であった。ペースメーカーや

ICD などのデバイスの植え込みやアブレーション

術はそれぞれ 2.8％と 2.3％であった。心不全に関

する指標である LVDd が 55mm 以上の患者は

1.6％、EF%が 50％未満の患者は 3.3％であった。

耐糖能異常があると医師が判断していた患者は全

体の 21.2％であった。うち経口薬物治療群が

42.9％であった。経口薬物の内訳として DPP4 阻

害剤、ビグアノイド、SU 薬、アルファグルコシ

ダーゼ阻害剤、チアリゾン、グリニド薬の順で多

かった。 
 
考察 
 Remudy が対象とするほぼすべての疾患は国立

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た。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

研究センターに移管することができた。MDCTN
（筋ジストロフィー臨床試験ネットワーク）事務

局と連携した登録の開発研究への利活用が期待さ

れる。実際これまで本患者登録の利活用は、アン

ケート調査 2)、二次調査 3)など観察研究のみであ

ったが、初めて治験リクルートにも活用できたこ

とは特筆できる成果と言える。 
また、多数の患者で治療の現状を明らかにでき、

本邦においてペースメーカーなどの植え込みが少

ないこと、糖尿病治療に DDP-4 阻害薬が多用され

ていることなど、海外と異なる診療実態が明らか

となった 4,5)。本症において標準治療ケアの確立、

既存治療の均霑化が重要な課題となっている。

2021 年に診療ガイドラインが策定されたことか

ら、その効果を検証するための基礎資料としての

活用も想定される。 
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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、治験の被験者の円滑な

リクルートに寄与することができた。また、デー

タの解析から本邦患者に関する重要な知見が見い

だされた。 
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新生児期から小児期における高 CK 血症男児女児

症例の診断・フォローアップにおける倫理的・臨

床的・分子遺伝学的検討 
兵庫医科大学 小児科学 
竹島泰弘 
 

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

可能性が考えられる。そのため、早期診断体制確

立に向けて検討する必要があるが、倫理的な問題

を含め解決すべき問題は少なくない。そのような

中、血清 CK 値は早期診断の一つの指標として検

討するべきである。しかし、DMD 男児・ジストロ

フィン遺伝子変異保有女児診断における、CK の

動態や分子機構の詳細に関しては、明らかでない

点が多い。 
 本研究では、DMD 男児早期診断およびジスト

ロフィン遺伝子変異保有女児診断システムを確立

するための、倫理的・臨床的・分子遺伝学的な基盤

を確立することを目的として、「新生児スクリー

ニング検査に対する意識調査」を行うとともに、

「ジストロフィン遺伝子変異を保有する女性の診

断・フォローアップにおける倫理的・臨床的検討」、

「高 CK 血症を主訴に受診した男児の解析と

Duchenne 型筋ジストロフィー診断の契機の検討」

を行った。 
 
神経筋疾患の早期発見・早期治療に関する研究 
～脊髄性筋萎縮症に対する新生児スクリーニング

についての意識調査～ 
【緒言】 

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

の新規治療薬は、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。しかし、現

状では症状が進行して初めて診断される症例が少

なくない。一方、脊髄性筋萎縮症（SMA）は脊髄

前角細胞の変性・消失により筋萎縮と進行性筋力

低下を呈する疾患である。根治治療のない予後不

良の難病であったが、近年、DMD に先行して新規

根治治療薬が保険適応となった。さらに、早期治

療により高い効果が得られることから、早期診断

が重要となっている。 
早期診断あるいは発症前診断法のひとつとして

新生児マススクリーニングがある。しかし、この

ような検査を進める上において、社会におけるの

意識を調査することは不可欠である。 
今回、DMDに先行して根治治療薬が保険収載さ

れたSMAに対する新生児スクリーニングについ

て、保護者の意向調査を行った1)。 
【対象と方法】 

(1)兵庫医科大学小児科アレルギー外来通院中

の児、(2)兵庫県猪名川町の5歳健診対象児、の保護

者に無記名アンケート調査を行った。 
【結果】 
計269名（(1) 100・(2) 169）より有効回答を得

た1)。「SMAという病気を知っていたか」は「全く

知らなかった」(1) 50%・(2) 49%、「少しだけ知っ

ていた」(1) 49%・(2) 46%、「詳しく知っていた」

(1) 1%・(2) 5%、「SMAに治療法ができたことを

知っていたか」は「全く知らなかった」(1) 94%・

(2) 95%、「少しだけ知っていた」(1) 5%・(2) 5%、

「詳しく知っていた」(1) 1.0%・(2) 0%、「SMAの

新生児スクリーニングを受けさせたいか」は「受

けさせたい」(1) 99%・(2) 95%、「受けさせたくな

い」(1) 1%・(2) 5%、「スクリーニングの費用」は

(1)「値段にかかわらず受けさせたい」が36%、・

(2)「5,000円未満なら受けさせたい」が34%と最も

多かった。「スクリーニングを受けさせたい理由」

は、「早く診断した方がいいと思うから」が(1) 
40%・(2) 42%とともに最も多かった。「スクリー

ニングを希望しない理由」は、「かえって不安にな

りそうだから」「症状がでてからでいいと思うか

ら」であった。 
【考察と結語】 

保護者は SMA という疾患や治療に対する知識

は十分ではないものの、新生児スクリーニングに

は積極的である傾向が明らかとなった。私たちは、

兵庫小児先進医療協議会を立ち上げ、2021 年 2 月

より、希望者を対象として、SMA を含む 7 疾患の

有料新生児マススクリーニングを開始している 2)。

また、予防可能な他の疾患に対する新生児マスス

クリ―ニングの検討も進めているが 3)、医療者のみ

の考えではなく、広く社会から意見を集めること

- 127-



は重要である。 
一方、DMD に対する根治治療として、2020 年

にビルトラルセンが本邦において保険適応となっ

た。また、他の治療法の治験も多数進められてい

る。早期治療の有効性に関する明らかなエビデン

スはまだ無いものの、SMA 同様、早期診断・治療

がより有用である可能性は否定できない。治療法

の開発とともに、早期あるいは発症前診断に対す

る社会における意識調査も進める必要がある。 
 
ジストロフィン遺伝子変異を保有する女性の診

断・フォローアップにおける倫理的・臨床的検討 
【緒言】 

DMD /Becker 型筋ジストロフィー（BMD）は

ジストロフィン遺伝子変異による X 連鎖性遺伝性

筋疾患であり、主に男児に発症する。一方、ジスト

ロフィン遺伝子変異を有する女性では、多くは無

症状であるが一部に筋症状や心筋障害などを認め

る。しかし、その診療体制は十分には確立してい

ない。ジストロフィン遺伝子変異を有する女性の

診断状況・臨床像について検討した。 
【対象と方法】 
当院小児科・遺伝子診療部に 2014年4月〜2021

年 10 月までに受診歴のあるジストロフィン遺伝

子変異を有する女性 43 例（39 家系）を対象とし、

診断背景や臨床像について、診療録をもとに検討

した。 
【結果】 
初診時年齢は 0〜57 歳であった。診断契機は、

DMD/BMD 家族歴：32 例、機会採血での高 CK 血

症：6 例 、筋症状：5 例であった。筋生検は 5 例

で実施され、うち１例は診断に至らず遺伝子検査

により確定診断した。遺伝子変異は、１ないし数

エクソンの欠失：22 例、重複：3 例、微小変異：

17 例、染色体異常：１例（46, X, t(X;19)(p21;q12)）
であった。家族歴を有する 28 例（未測定 4 例除

く）のうち 15 例に高 CK 血症を認めた。2 名で 20
歳台以降に筋力低下を認め、6 名では 10 歳台まで

に運動発達の遅れや筋痛などの症状を呈した。2例
では言語の遅れを合併していた。心臓超音波検査

は 17 例で実施され、30 歳台以降に４例で心機能

低下を認めた。うち 1 例は心不全発症後に家族歴

から診断された。 

【考察と結語】 
女性ジストロフィン遺伝子変異保有者の診断に

おける問題点の一つに、筋症状や偶発的高 CK 血

症を主訴に受診する未成年女児への診療体系が確

立していないことがある 4)。未成年のジストロフ

ィン遺伝子変異保有女性診断に対する倫理的配慮

が必要である一方、炎症性筋疾患、肢帯型筋ジス

トロフィー（LGMD）などとの鑑別は臨床的に困

難なことが多い。不必要な検査を避け、適切に診

断するための診療体系を確立する必要がある。 
ジストロフィン遺伝子変異保有女性の多くは無

症状であるが、一部は幼小期〜成人期に症状出現

が診られる。どのような症例にいつどのような症

状が出てくるのを予測することは困難であり、ま

た、ステロイド内服など治療のコンセンサスは確

立していない。さらに、心機能障害の合併は筋症

状の有無や CK 値では予測できない。フォローア

ップを行う上において、これらの点に留意する必

要がある。 
今回の検討では、無症状例が多いものの一部の

症例では幼少期から様々な症状を呈しており、症

例に応じた診断アプローチが必要であった。また、

家族歴を有しながら、50 歳台での心不全発症を機

に診断された症例もあり、遺伝リスクや健康管理

についての情報提供が不十分な症例も見られた。

ジストロフィン遺伝子変異を有する女性の診断・

フォローアップにおいて、遺伝カウンセリングは

もとより女性自身の健康管理を適切に行う体制構

築が求められる。 
 
高 CK 血症を主訴に受診した男児の解析と

Duchenne 型筋ジストロフィー診断の契機の検討 
【緒言】 

2020 年にエクソンスキッピング誘導薬である

ビルトラルセンが DMD の治療薬として承認され

た。また、新たな治療法の治験が本邦においても

進められている。これらの治療は早期に開始する

ことにより、治療効果を高められる可能性が期待

されている。その一方、乳幼児期早期に確定診断

することに対する倫理的配慮も忘れてはならない。

高CK血症はDMD診断の契機として重要である。

今回、高 CK 血症を主訴に受診した男児の解析を

行うとともに、DMD 診断の契機について検討を
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行った。 
【対象と方法】 
当院小児科を 2014 年 5 月～2022 年 7 月の間に

受診した 16 歳未満の男児を対象として、①高 CK
血症を契機に当院紹介となった症例の臨床的背景、

②当院で確定診断を行った DMD 症例の診断の契

機に関して、診療録をもとに検討を行った。前医

で確定診断されている症例は除外した。 
【結果】 
①高CK血症を契機に当院を受診した症例は 51

例であり、最終診断は DMD13 例（初診時：0～3
歳）、BMD13 例（0～10 歳）、LGMD3 例

（Caveolinopathy、γ-sarcoglycanopathy、病型不

明各 1 例）、福山型筋ジストロフィー2 例（0 歳）、

一過性高 CK 血症あるいは精査中の症例が 20 例

（0～12 歳）であった。当院初診時 CK 値の中央

値は、DMD で 14,141 U/L （6,655～53,077）、

BMD で 2,660 U/L （400～15,757）であった。

BMD2 例、LGMD1 例では経過中 CK 値が正常化

する時期があった。また、DMD4 例では、乳児期

早期に CK 値が 5000 IU/L 以下になる時期があっ

た。②当科を受診した 16 歳未満の DMD は 65 例

であり、当科で確定診断を行った症例は 18 例であ

った。受診の契機は機会採血での高 CK 血症が 13
例（初診時：日齢 0～3 歳）、転びやすい・ジャン

プ不能などの筋症状が 5 例（2～6 歳）であった。

機会採血の理由は、肺炎・気管支炎 3 例、腸炎 2
例、羊水混濁 2 例であり、機会採血の場所は、病

院 2 例、開業医 5 例、産院または NICU4 例であ

った。 
【考察と結語】 

高 CK 血症を契機に紹介受診となった症例 51
例中 31 例（61％）が筋ジストロフィーであり、さ

らに 13 例（25％）が DMD であった。また、当科

で確定診断した DMD18 例中、機会採血における

高 CK 血症が診断の契機であった症例が 13 例

（72％）であった。典型的な症状を有する症例は、

前医においてすでに確定診断されている症例が多

い点が今回の解析のリミテーションであるが、高

CK 血症症例においては、DMD を念頭に置きつつ、

倫理的な配慮のもと診断を進めることが重要であ

ると考えられた。また、BMD、LGMD において無

症候の時期に CK 値が正常化することがあること、

DMD であっても、乳児期早期に CK 値が比較的

低値を呈することがある点は、診断を進めるうえ

で留意すべき点と思われた。 
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ベッカー型筋ジストロフィーの自然歴調査研究の

成果 
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      
中村 昭則 
 
緒言 
ベッカー型筋ジストロフィー（BMD）はデュシ

ェンヌ型筋ジストロフィー（DMD）と同じ DMD
遺伝子の変異により筋形質膜に局在するジストロ

フィンが欠損して発症する予後不良の疾患である。

DMD ではアミノ酸の読み取り枠がずれる変異の

ためジストロフィンが完全に欠損するが、BMD で

はアミノ酸の読み取り枠が保たれる変異であるた

めに不完全ながらもジストロフィンが産生され骨

格筋障害は軽症である。しかしながら、表現型や

重症度は患者間で大きく異なり 1、中には心筋障害

が前景に立ち心不全から心移植に至る例も報告さ

れている 2が、根本治療の提案がないが故に定期的

フォローが十分には行われていない。また、近年

では発症前に高クレアチンキナーゼ（CK）血症に

より BMD の診断を受ける患者が増加しているが、

遺伝子型—表現型の関連性が不明であり早期診断

が生かされていない。さらに知的発達障害やてん

かんなどの中枢神経障害を併発する例が少なくな

いが、その発生頻度や遺伝子型との関連性も不明

である。一方、DMD で臨床応用が進められてい

るエクソン・スキップ治療は DMD を BMD 型に

変換する治療法であり、開発戦略には BMD の自

然歴が必要である 3。そこで、平成 30 年～令和 2
年度 AMED 難治性疾患実用化研究事業（エビデン

ス創出）の中で筋ジストロフィー臨床試験ネット

ワーク（MDCTN）加盟 22 施設による BMD 自然

歴調査研究を実施した。 
 
方法 
１．319 名 BMD 患者の遺伝子変異情報とカルテ

等の資料から臨床情報を収集し、正確な遺伝子情

報が得られた 305 名の BMD 患者データを元に患

者属性、骨格筋・呼吸機能・心機能・中枢神経障

害の各表現型の解析と遺伝子型との関連について

解析し、BMD 全体の臨床像に関する記述統計解

析および遺伝子変異の分布について検討した報告

した。 
 
２．発生発生頻度が高かった exon45-47del（69
名）、exon45-48del（40 名）、exon45-49del（14
名）、exon45-55del（12 名）、exon3-7del（10 名）、

及び exon45-53del（9 名）の 6 欠失変異および他

の変異（151 名）の表現型および治療効果につい

て分析統計的に検討した。 
 
３．微小変異を有する BMD 患者の臨床像を明ら

かにするために、全体の 11％（33 例）を占める点

変異などの微小変異有する患者（内訳：アミノ酸

変異を伴う変異を持つ 5 例、ナンセンス変異を持

つ 8 例、スプライス部位近傍の変異を有する 14
例、その他の変異を持つ 6 例）を対象に、遺伝子

変異部位、筋生検、初発症状、骨格筋・呼吸・心・

中枢神経の各症状の特徴について検討した。 
 
結果 
１．調査時年齢は1歳～81歳であり、平均年齢は

30.5歳、中央値は28歳であった。遺伝子変異の種

類は欠失が82%と最多で、次いで重複、スプライ

ス部の変異、ナンセンス変異の順であった。DMD
に比して欠失とスプライス部位の変異が多かった。

初発症状は筋症状が57%と最多、次いで高CK血症

（未発症）が33%であったが、中枢神経障害（痙

攣、精神発達遅滞、学習障害など）が6%と多かっ

た。診断時の血清CK値は若齢で高く、高齢発症で

あるほど低値となる傾向があった。 
診断時の努力性肺活量（%FVC）は年齢と相関

はしていなかったが、若齢でも低値を示す例が少

なくなかった。非侵襲的人工呼吸器は26名、侵襲

的人工呼吸器は7名が使用していた。 
診断時の左室拡張末期径（LVDd）は成長に伴い

20歳くらいまでは増大するが、10歳代でも55 mm
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を超す異常値例が認められた。また、20～40歳台

で55 mmを超える例が少なくなかった。診断時の

左室駆出率（LVEF）は年齢に伴い減少傾向を認め

たが、10歳頃から低下している症例もある他、20
～30歳台で低下が顕著な症例が存在していた。心

不全症状は全体の14.7%に認められ、心不全治療

は46%が受け、治療開始平均年齢は30.2歳であっ

た。非薬物治療は4.3%が受けていた。LVEFは経

年変化によりLVEFは低下傾向を示したが、早い経

過でLVEFは低下する症例も認められた。診断時の

血清BNP値はLVEFと同様に若年齢から高値を示

す例が少なくなかった。 
中枢神経障害は痙攣発作が8.6%と一般人口有

病率（約0.8%）の約10倍、知的能力障害・発達障

害が21.7%と一般人口有病率（約1%）の20倍であ

った。精神障害は11.8%に認められ、一般人口有

望率（約18%）より低少なかった。BMDの遺伝子

変異の分布ではDMDの遺伝子変異分布に類似し

ていた。exon 45～55は欠失の第一ホットスポット

であり全欠失の74.4%を占め（DMDでは63%）、

第二のホットスポットであるexon 3～9の欠失は

7.6%でありDMD（7.3%）とほぼ同じであった。

心不全を呈したBMDの遺伝子変異はexon 45～55
内にある欠失変異に比較的多く認められた。 
知的能力障害・発達障害を持つBMDの遺伝子変

異はDMD遺伝子の広汎の欠失あるいはexon 12～
34内の欠失、exon 45以降の欠失・重複例に多く見

られた。痙攣の既往のあるBMDはDMD遺伝子の

広汎の欠失例で少なかったが、exon 45～55の欠失

例に認められた。発生頻度の高い遺伝子変異は

exon 45-47欠失が69例（22.6%）と最多、次いで

exon 45-48欠失、exon 45-59欠失、exon 45-55欠
失、exon 3-7欠失と続いた。この中でexon 3-7欠
失のみがアウト・オブ・フレーム変異であった。

各変異を持つ症例は若齢から高齢（一部中年）ま

で渡っていた。 
 
２．発生頻度の高かった 6 つ遺伝子変異群間で年

齢、BMI、血清 CK 値に有意差は見られなかった。

車椅子使用者の割合は、exon3-7del が 60%（平均

開始年齢 17.8 歳）と最も高かく、次いで

exon45-49delが57.1％（平均開始年齢が 31.6歳）、

exon45-47del、exon45-53del、exon45-48del であ

った。一方で exon45-55del は 49 歳まで歩行可能

であった。%FVC は exon3-7del で最も低く（人工

呼吸器装着率は最も高い）、次いで exon45-53del、
exon45-49del の順であったが exon45–47del と

exon45–55del には人工呼吸器装着者は 1 例もい

なかった。ステロイド治療は 13%で行われており、

一部で血清 CK 値の低下、%FVC の改善を認めた。 
心機能パラメータ（BNP値、LVEF値）は変異

内でのばらつきが大きく変異間の差は少なかった

が、骨格筋障害が比較的軽いexon 45-48del、
exon45-55delで心機能の低下や心不全症状出現の

時期が早い傾向にあった。心保護薬（ACE阻害薬

やβ遮断薬）の投与は一般に心機能悪化例に対して

投与されていると思われ、変異間の差を見出すに

は至らなかった。 
 

 
３．微小変異を有する BMD 患者の診断時年齢は

18.8 ± 17.3 歳（0－75 歳）であり血清 CK 高値（未

発症）をきっかけに診断に至った例は 42.4％（14
例）であった。筋生検は 54.5％（18 例）で実施さ

れていた。また 39.4％（13 例）に家族歴があった。 
アミノ酸変異を伴う変異を持つ5例（32－66歳）

は心・呼吸機能は保たれていたが、3 例が 17、18、
55 歳で車椅子を使用していた。ナンセンス変異を

持つ 8 例（10－76 歳）はロッドドメインの変異が

6 例（5 変異）、C 端ドメインの変異が 2 例（1 変

異）であり、内 4 変異で mRNA 上のエクソン・

スキップが確認されていた。Exon72 にナンセン

ス変異を持つ例は呼吸障害が重度であった。スプ

ライス部近傍の変異を持つ例（5－72 歳）では 9
例で筋生検が実施され、ジストロフィンの発現は

1 例（陰性）を除き faint & patchy pattern であ

った。内 2 例で 35 歳と 40 歳に車椅子を使用して

いた。Intorn66 のスプライ部に変異を持つ 2 例は
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精神発達遅滞で発症し呼吸障害が重度であった。

その他の変異（1 塩基欠失、2 塩基欠失など）を持

つ 6 例の内 4 例で筋生検が施行され、いずれもジ

ストロフィンの発現は faint & patchy pattern で

あった。2 例が各々、20 歳と 24 歳で車椅子を使

用していた。 
 
考察 
今回の研究から BMD の自然歴を遺伝子変異と

の関連も含めて検討を行った。本邦の BMD 患者

の臨床像および遺伝子型-表現型の関係を検討し

た結果、歩行機能および呼吸機能は遺伝子型と関

連している可能性が示唆された。 
一方、アウト・オブ・フレーム変異である

exon3-7del 以外の骨格筋障害の軽い変異で心機能

が早期より低下する傾向を認めたが、心機能パラ

メータは変異内のばらつきが大きく変異間の差も

少なかったことから変異以外の関与も示唆された。

約 3 割以上の例で診断時には何らかの心電図異常

が認められることから、BMD では骨格筋症状の

有無に関わらず定期的な心機能検査の実施が必要

である。将来的には心筋保護薬の早期介入研究も

必要であると考えられる。 
今回の結果は、患者や臨床医への提供すべき情

報が多く含まれており、定期検査による予防・精

密医療の確立、新しい治療法の開発へ展開してい

くことが期待される。 
 また、中枢神経障害についてもその種類や頻度

を明らかにすることができた。このデータは日常

診療において、BMD の中枢神経症状についても

十分な認識が必要であること、また学校や社会支

援にも配慮が必要であることを示している。 
 DMD 遺伝子の微小変異を有する BMD 患者数

は少なく、同じ変異を有する患者も少なかった。

また、欠失変異のホットスポットでありエクソ

ン・スキップ治療の標的となっている exon45～55
内に微小変異を持つ例は 1 例もなかった。今回、

微小変異群の間でその臨床像の特徴に大きな差異

は見いだせなかったが、C 末端領域に変異を持つ

例に重度の呼吸障害や中枢神経障害を示した例が

見られた。ナンセンス変異に対してはリードスル

ー治療が検討されているが、ナンセンス変異を持

つ BMD を治療対象と考える場合には筋組織にお

けるエクソン・スキップ効率や臨床的重症度を考

慮する必要があると思われる。また、スプライス

部近傍の変異やその他の変異についても将来の治

療を見据えて、多くの情報を収集しておく必要が

ある。DMD 遺伝子の微小変異を持つ症例の蓄積

は必要であり、症例が多く登録されている

Remudy との連携が重要になってくるものと思わ

れる。 
現在進めている自然歴前向き研究では、筋力の

定量的評価法として標準化された運動機能評価を

組み入れており、長期に渡って調査を継続してい

きたいと考えている。また、DMD に対する治療

開発も活発化しており、特に exon skip 治療やウ

イルスベクターを用いた遺伝子治療が臨床応用に

進んでいる。これらの方法は BMD の表現型のよ

うに筋症状の軽症化を図る方法であるが、心機能

や中枢神経機能への効果が不明な点が多い。この

点から本研究の意義は高く、信頼度の高い臨床デ

ータを収集し、提供していくことが重要であると

考えている。また、現在行われている DMD 自然

歴研究と連携して両疾患の EDC システムの統合

を図り、治療開発基盤の構築を行いたいと考えて

いる。 
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筋画像を用いた，筋量測定の自動化 
横浜労災病院 
中山 貴博  
 
（１） ３年間の研究目標及び研究計画の概要 
①  IBIC を用いた筋疾患データベース：肢帯型筋

ジストロフィーの各病型における画像診断の

アルゴリズムを作成する．日本の CT を使った

全身データも用いることで，欧州で提案され

ている大腿・下腿の筋 MRI を用いた鑑別アル

ゴリズムではなく，日本で確実に鑑別できる

アルゴリズムを作成する．またアルゴリズム

では鑑別できないまたは少数例の筋疾患につ

いては，アトラスとして参照できるようにす

る． 
② DMD 患者脳の評価：DMD 患者の脳は少ない

ことが予想されている．多数例を用いて，

DMD の脳萎縮について検討した． 
③ ＡＩを利用した筋量測定自動化ソフトの開発． 

筋膜を推定するための脂肪の外縁，筋の外縁，

中間画像で観察できる推定筋膜を抽出するや

り方を，二値化処理，関数処理で推定し，手動

画像，計算画像から非対象物を処理するやり

方を考案中である． 
（２）本年度の研究成果 
① 肢帯型筋ジストロフィーの各病型における画

像診断のアルゴリズムを作成した(令和4年完

成)．既存の欧州の画像診断アルゴリズムとも，

ほぼ相違がない．筋画像アトラスも作成し、

(令和 5 年春に出版予定である) 
② DMDの脳量は，年齢とは別個の因子として，

健常者に比較して少ない．特に皮質の量が少

ないことが判明した．今後は，部位ごとの検

討行う予定である． 
④ 推定関数を各種考慮したが，推定関数だけで

なく，特徴点を抽出した画像，フィルター処理

画像、手動で消去済みの教師データ画像のほ

か、年齢、性別や疾患情報を用いて，AI 深層

学習を行った。教師データを持たない筋画像

では、AI 画像処理と手動処理で筋量は経年的

に差が少なくなった．また疾患に罹患してい

るか否かの判定はほぼ正解であった。 
（３）今後の研究の進め方について 
① 画像診断アルゴリズム、筋画像アトラスにつ

いて完成した。 
② 年齢補正を行い、部位ごとの検討行予定であ

る． 
③ 筋と皮下脂肪の教師データへの関連が強い深

層学習ができるように AI を制御し、全自動

の骨格筋量測定が可能となることを目指す。

また、肢帯型筋ジストロフィーの画像診断

アルゴリズムを参照しながら，病型診断が

できるような深層学習モデルを構築する．

(図 3) 
（４）研究成果の発表（原著論文、学会発表他） 
中山 貴博, 君塚 城治．骨格筋量測定における AI
深層機械学習可能な構造データの構築(会議録)．日
本筋学会学術集会プログラム抄録集 8: 132, 2022 
（５）研究成果による産業財産権の出願・取得状

況 
深層学習モデルの構築を行えた時点で，特許を出

願する予定である． 
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図 2 
図 3 
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顔面肩甲上腕型筋ジストロフィーの患者登録と活

用 
国立病院機構大阪刀根山病院医療センター 
松村 剛 
 
緒言 
 顔 面 肩 甲 上 腕 型 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー

(Facioscapulohumeral muscular dystrophy: 
FSHD)は、筋ジストロフィーの中では、ジストロ

フィノパチー、筋強直性ジストロフィーに次いで

患者数の多い疾患であるが、発症年齢や重症度の

幅が大きいこと、呼吸不全や心不全など致死的な

合併症が少ないと思われていること、根本的な治

療薬が無いことなどから、医療機関を受診してい

ない患者も多く、臨床像には不明な点も多い。 
 FSHD の発症メカニズムは近年明らかにされつ

つあり、4 番染色体の 3.3kb 繰返し配列(D4Z4)の
短縮 (FSHD1)やメチル化制御因子 (SMCHD1, 
DNMT3B, LRIF1 など)の変異(FSHD2)によって、

この領域のメチル化が低下することで、成人では

通常発現しないDUX4遺伝子が発現するようにな

ることが、主な原因と考えられるようになってき

た。こうした知見に基づいて、新規治療薬の開発

も進められており、海外では治験も実施されてお

り、第三相試験に入ったものもある。 
希少疾病における治験促進には、患者登録が果

たす役割が大きく、FSHD についても 25 か国以

上で患者登録が稼働している。このような背景の

下、患者グループからも Remudy で本症の患者登

録を開始するよう要望が提出された。本邦では、

これまでも Registry of muscular dystrophy 
(Remudy)や Muscular dystrophy clinical trial 
network (MDCTN)などの基盤整備が進められて

おり、これらを基盤として、難病全体における

clinical innovation network (CIN)や難病プラッ

トフォーム整備が進められてきた。登録疾患が増

えてきたこと等を踏まえ、登録にかかる効率や利

便性の向上を目指して、登録・臨床ネットワーク

事業の再構築を進め、2020 年から事務局を統合し、

新登録システムでの運用を開始した。この新しい

システムを用いて、FSHD の登録を 2020 年 9 月

1 日から開始した。学会発表、ホームページや日本

筋ジストロフィー協会のFSHD分科会患者グルー

プとも連携して広報活動などを行うことで、医療

機関を受診していない患者にも登録を促し、定期

的医療管理に結びつける。また、本症の主観的臨

床 評 価 指 標 で あ る 、 Facioscapulohumeral 
muscular dystrophy health index (FSHDHI)の日

本語版作成・検証作業に、患者登録を利用するな

ど臨床研究への活用も進める。 
また、研究班で実施している自然歴調査や代替

栄養法導入時期調査などの多施設共同研究にも協

力する。 
方法 
 COVID-19 パンデミックが続く中、学会発表

(World muscle society, 国立病院総合医学会、難病

医療ネットワーク学会)、ホームページや Web セ

ミナー、Remudy 通信、班員施設・ネットワーク

参加施設などを活用し、患者グループとも協力し

て登録等についての継続的な周知活動を行う。関

連他班と共催で筋ジストロフィーの CNS 障害研

究会や画像診断セミナーなどを実施する。 
 FSHDHI の検証作業(内的妥当性、外的妥当性評

価)に、患者登録を活用し登録患者の協力を得て実

施する。 
 自然歴調査では歩行可能な Duchenne 型筋ジス

トロフィーについて、治験対照群として使用可能

な自然歴調査、市販後調査レベルの Remudy-
DMD への参加を行う。また、デュシェンヌ型筋ジ

ストロフィー患者の代替栄養法導入時期に関する

多施設共同研究にも参加する。 
結果 
 FSHD の患者登録は、2022 年 12 月末時点まで

に 163 名に達している。ジストロフィノパチーや

筋強直性ジストロフィーに比べると初期の登録者

数は少ないが、患者数自体がこれらより少ないこ

と、本症では軽症例が多く医療機関の受診頻度が

低いこと、遺伝学的診断を受けていない患者も多

いこと、遺伝学的診断技術の進歩により過去に遺

伝学的診断を受けた患者でも追加検索が必要な場

合があることなど、直ぐに登録者数が増えにくい

要素があるため、多様なチャネルを通じた継続的

な周知活動が重要と考える。広報活動のあり方に

ついては、患者グループとも協議している。また、

軽症で医療機関を受診していない患者の登録を増

やすためには、登録内容を簡素化し、web を用い

て患者自身が登録を行うなど、新たなシステムの

構築も必要と思われる。これについては、事務局
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や各疾患の研究責任者などと協議を開始している。 
 FSHDHI の妥当性評価については、作成元の

Rochester 大学、INQoL の版権を有する Mapi 
Research Trust との連絡・契約等に時間を要した

ものの、2020 年に日本語版を作成し、2021 年に

試用評価の上確定、2022 年に Remudy を用いて

登録患者を含めた調査を実施。登録を活用したこ

とで、66 名の患者の協力を得ることができた。 
 Duchenne 型自然歴調査については、1 例で調

査を実施中である。Remudy-DMD については、6
例を登録し実施中である。デュシェンヌ型筋ジス

トロフィー患者の代替栄養法導入時期に関する多

施設共同研究の一次、二次調査にも協力した。 
 アウトリーチ活動については、実地での開催は

困難な状況が続いており、Web セミナーの形で筋

ジストロフィーの CNS 障害研究会や画像セミナ

ーを実施した。 
考察 
 顔面肩甲上腕型筋ジストロフィーの患者登録を

開始した。これにより、国際共同治験への参加や、

疫学データ蓄積、臨床研究への活用が期待される。

TREAT-NMD において FSHD core dataset の改

定が予定されており、それにも参画することとな

った。患者グループとも共同し、patient oriented
の活動発展により、登録患者の増加を図り、国際

共同治験への参加を進めていきたい。 
 Duchenne 型自然歴調査、Remudy-DMD につ

いては、対象患者の登録・データ収集を順次実施

することで、治験対照群、市販後調査に資するデ

ータの蓄積が期待される。 
 代替栄養法導入調査など、患者登録や臨床研究

ネットワークを活用した臨床研究の推進によりエ

ビデンス構築を図っていく。 
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患者・家族会と密に連携し、患者・家族の視点

に立った臨床研究 
日本筋ジストロフィー協会 
矢澤 健司 
 
はじめに 
 患者会として、患者・家族の QOL 向上を求め、

一日も早い治療法の開発のための協力が必要で、

このため、患者・家族の現状把握や意識調査は重

要で、全国からの問い合わせに対応できる相談機

能を設置し、病型ごとの分科会を設けて情報を集

め、会員からの要望に応えている。早期に診断し

て適切な治療を早期に始めることは重要で、研究

の理解促進に努め、研究の基礎となる遺伝子デー

タベースを整備し、治験や研究開発に協力してい

る。医療や福祉の社会的環境を整えるための運動

も行っている。 
 
方法 
・分科会活動 
福山型分科会 １） 

 福山型の遺伝子登録は 2011 年１0 月から始ま

り、2023 年 3 月 1 日現在の福山型筋ジストロフィ

ーの遺伝子登録件数は 294 件です。福山型の分科

会はふくやまっこ家族の会として 2012 年に立ち

上げ, 
分科会では遺伝子登録や福山型筋ジストロフィー

の解説、困りごとの解決情報など様々な情報が掲

載されている。 
 2022 年 2 月 26 日（土）に大澤真木子先生のオ

ンライン講演会が行われ、5 月 15 日（土）、8 月

21 日（土）及び 12 月 11 日（日）にオンライン座

談会が行った。また、「福山型先天性筋ジストロフ

ィーの最新の治療開発」について 2023 年 3 月 19
日（日）13 時 30 分～15 時にオンライン開催した。

講師は東京女子医科大学病院 准教授の石垣景子

先生におねがいした。最近の福山型筋ジストロフ

ィーの治験等の情報や治療開発のための協力体制

について話された。 
 
デュシェンヌ型（DMD）分科会 2） 

 2021 年 10 月 9 日（土）、10 日（日）の 2 日間

で第 35 回全国筋ジストロフィー北海道大会が竹

田 保実行委員長の下で行われ、医療、福祉、教育

と多くの問題に焦点を当てた講演や分科会が開か

れた。福祉分科会では、２０２１年に八雲病院か

ら北海道医療センターに移転し、「入所・在宅生活

の問題・改善について」北海道医療センター ハ

ーモニーの会の村上英樹さんと原田義孝さんの発

表があり,新しい病棟の紹介の他、入所・在宅生活

の問題について指摘があった。 
 2022 年 6 月 25 日の第 59 回筋ジストロフィー

協会全国大会がオンラインで開催され、各分科会

の報告があった。 
 DMD分科会では７月 16 日に北海道地方本部と

合同で講演会開催した。3023 年 3 月 12 日に DMD
分科会ホームページを立ち上げた。３月 19 日現

在、会員は 29 名登録されている。 
 

顔面肩甲上腕型（FSHD）分科会 3） 

 FSHD 分科会は、20１5 年に FSHD 研究会コミ

ュニティーを立ち上げ、FSHD 克服の為、患者、

研究者及び筋ジス協会等の関係者が連携して情報

発信を行うとともに、基礎研究と臨床現場等の関

係者が積極的に参画出来る専門グループを作るこ

とと、患者同士の情報共有・交流ができる場をつ

くることを目的として設立した。 現在は、ホーム

ページと Facebook のグループページを中心に交

流している。 
 2022 日 2 月 27 日に第 3 回 FSHD オンライン交

流会が開催され、講演は東海大学の三橋弘明先生

が最新の FSHD の治療開発研究が紹介された。こ

の動画は協会の会員限定のページで紹介されてい

る。20022 年 11 月現在会員 42 名 
第 2 回 FSHD 生活(QOL)向上委員会報告 (fshd-
jp.org) 
令和 4 年 11 月 13 日 PM3：00～5:00   
ZOOM にて開催、出席 35 名 
「第３回 FSHD 生活(QOL)向上委員会」 
~CARE と CURE( ケ ア と 治 療 薬 の 動 向 )~    

開催日: 2023 年 2 月 26 日(日)15:00~17:30 
開 催 : オ ン ラ イ ン (Zoom ミ ー テ ィ ン グ )    

内容: 
・Remudy の登録について  
・電動車椅子 WHILL の使い心地とタイプ  
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・研究と最近の治験の動向（平向先生、三橋先生）  
・デンマーク留学 ～障害者と健常者が共に学び

生活するエグモント・ホイスコーレン～  
・参加者との交流（自由にトーク）を行った。現在

登録メンバー141 人 
 
ベッカー型（BMD）分科会 ４） 

（１）ベッカー型筋ジストロフィー（BMD）分科

会の立ち上げ 
令和４年 5 月 1 日、BMD 治療法の研究開発

の加速や BMD 患者の QOL 向上を目的として、

日本筋ジストロフィー協会（JMDA）にベッカ

ー型筋ジストロフィー（BMD）分科会（以下、

「当会」）を設置した（会長：鳥越勝、副会長：

遠藤光、柴﨑浩之）。同日に当会ホームページ

（https://www.bmd-jp.org/）を公開した。また、

BMD 治療法の研究開発の加速のためには、

BMD 専門医との協働が必要という問題意識か

ら、「臨床開発を目指したベッカー型筋ジストロ

フィーの自然歴調査研究」（AMED 難治性疾患

実用化研究事業）を実施している、中村昭則先

生（独立行政法人国立病院機構まつもと医療セ

ンター・臨床研究部長／脳神経内科部長）に顧

問として当会に参画いただいている。 
（２）BMD 分科会の会員登録 

当会令和 5 年３月 17 日時点で、会員数は 68
名（協会会員数 40 名）となっており、その内訳

は BMD 患者本人が 29 名、家族が 38 名、支援

者１名である。当会立ち上げから 1 年も経たず

に多くの会員登録があり、BMD 治療法の研究開

発等について関心が高いと考えられる。 
（３）BMD 分科会会員の交流 

①LINE グループ（オープンチャット）の開設 
まずは会員同士の交流の場を作るため、会

員限定の LINE グループをオープンチャット

で開設した。令和５年 3 月 17 日時点で 50 名

の参加があり、会員の困りごとの相談や事務

局及び会員からの情報共有の場として機能し

ている。 
②オンライン交流会の開催 

Zoom を用いてオンライン交流会を 3 回開

催した。第１回目（令和４年６月 4 日開催）

では、全国各地から BMD 患者本人及びその

家族が 15 名参加し、初めての顔合わせだった

ため参加者の自己紹介を中心に約２時間交流

した。第２回目（令和４年８月 28 日開催）も、

全国各地から BMD 患者本人及びその家族が

15 名参加し、初めての参加者が多かったため

参加者の自己紹介を中心に約２時間交流した。

第３回目（令和５年１月 28 日開催）では、全

国各地から BMD 患者本人及びその家族が 18
名参加し、BMD に関すること、制度のこと、

日々の困りごと、生活での工夫・知恵等につ

いて共有した。会員からは来年度も引き続き

定期的に開催を望む声が多い。 
（４）BMD 分科会勉強会の開催 

令和５年 2 月 25 日に Zoom を用いて、オン

ライン勉強会を当会主催で開催した。当時は、

中村昭則先生を講師としてお呼びし、BMD 自然

歴研究や新しい運動機能評価に関する研究成果

について約 90 分御講演いただき、その後、質疑

応答を約 30 分実施し、参加者から最新の研究開

発状況等について質問が多数あった。また、53
名（協会会員 29 名）の参加申し込みがあり、そ

の内訳は筋ジストロフィー等の患者本人 31 名、

その家族 21 名、支援者５名（複数回答可））で、

当日の参加者数は 46 名であった。開催後に参加

者へアンケートを実施したところ、講演の理解

度に関して「とてもよくわかった」「よくわかっ

た」という回答が約 88%、満足度に関して「と

ても満足した」「満足した」という回答が約 91%
あり、参加者の評価が高い勉強会であった考え

られる。 
 

令和 4 年度筋ジストロフィー協会電話相談の現状

5) 
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  昨年度はコロナワクチン接種の相談が多かった

が、本年度は一件のみで昨年と比較して大きく減

少した。件数は総計 25 例であった。 
  筋強直性ジストロフィーが最も多く、8 件（32％）

を占めていた。ジストロフィン異常関連が 5 件

（20％）,肢帯型ジストロフィーが 3 件、顔面肩甲

上腕型筋ジストロフィーが１件であった。筋強直

性ジストロフィーの 3 件が激しい腰痛を訴えてい

たのが注目される。また診断不明例も多かった。 
 相談が来たのは九州から北海道と広範囲であっ

た。 
◦ 相談に内容については広範囲であったが、遺伝

や予後の相談も多い。詳しい遺伝相談は受け付け

ず、一般的な疾患についての遺伝の説明にとどめ

ている。回答内容は地元の国立病院機構病院や大

学神経内科受診を勧めている。 
◦ 6 年前の状態と比べると件数が少なくなり、６年

前当時は総計 48 件に達していてジストロフィン

関連疾患が 38％を占めていた。筋強直性ジストロ

フィーは 23％だった。本人からの相談が 14 件と

56％であった。次に多かったのが母からで 7 件で

28％。残りの相談者は父親 2 例と娘 1 例だった。 
◦ 6 年前当時は本人からが 31％、母からが 37％で

現在とは変化している。ジストロフィン関連疾患

が減少したためであろう。また福山型の相談もな

くなっている。これらの疾患や脊髄性筋萎縮症に

おける相談数変化は、これらの疾患で遺伝子関連

治療が進んだことと SNS の進歩による情報収集

が容易になったという事実と関連していると考え

る。 
 ◦毎年作成している神経筋疾患論文集については、

最近論文数が増えて ALS が 33568 件、サルコペ

二ア 16340、筋萎縮 45849 件、呼吸筋 38808 件、

炎症性筋疾患 30930 件、LGMD 9285, ジストロ

フィン関連 27038、筋強直性ジストロフィー

74533 件、先天型筋ジストロフィー 5301 件と集

積してきた。今年も文献集 DVD を作成し終えて

いる。 

・患者の QOL 調査 ６） 
2016 年に国立病院機構本部との共同で QOL 調

査が行われた。 
2020 年度に障害者総合福祉推進事業「国立病院

機構が運営する病院の療養介護病棟（筋ジストロ

フィー病棟）利用者の地域移行に関する実態調査」

が行われた。この調査では調査対象者 1805 名の

内有効回答が 416（23%）であった。回答がなかっ

た 77%の患者の状態がとても気になった。 
現在、27 病院を対象に①病院の基礎データ、②

病院スタッフの労働環境、③患者の余暇活動に関

する調査を計画中である。 
 

・治験における患者負担軽減の為の評価法の検討

（ウエアラブル機器）７） 

 小型軽量なウエアラブル機器で２４時間連続計

測が可能で多くの項目を計測評価できるもので日

常生活の活動から治験必要なデータを取得するも

ので、今回 DMD と BMD の 10 名の患者さんのデ

ータを使って検討しました。健常の方のデーター

と冠者さんのデータを比較した。歩行時の身体動

揺量と前傾斜度に健常者と患者との間に優位差が

あり、今後評価の尺度に使えるかどうかを検討し

て行く予定。 

 
 
・新型コロナウイルス感染の現状 8） 
新型コロナウイルス感染症の流行は、2022年 11

月ごろから新年にかけての第 8 波の後、2023 年 3
月末現在は小康状態である。図 1 にオミクロン株

の流行が昨年の初めから 1 日の感染数が 10 万人

を超える大きな流行が 3 回起こったことが見て取
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れ る 。

新規感染者と死亡数の推移を比べると、いずれの

流行時でも死亡者数のピークが新規感染者のピー

クから遅れていることが分かる。この差は、感染

したのち症状が悪化し死に至るまでの平均的な日

数を表している。ピアソンの相関関係を用いると

この差は 16 日であった。この値を用いることによ

り、新規感染者のうち死亡者の割合を求めること

が出来、図 2 に示す、見かけ上の死亡率は昨年の

5，6 月に 0.1％まで低下した後上昇に転じ、直近

で 0.4%に達していることが分かった。 

 

考察  
・ 各分科会の活動については治療薬の開発が進

み、治験が行われてきている状態で重要な活動で

す。各病型の遺伝子データベースも構築され、研

究班や製薬会社からも重要視され、多くの問い合

わせが協会に来ている。また、各分科会でも詳し

い情報について患者・家族から質問や要望が寄せ

られている。これからの協会の活性化からも重要

な要素の1つと言える。  

・ 電話相談による医療相談は全国的にも専門医

が少なく、多くの患者・家族が悩みを抱えている

中で、気軽に相談できる場所として重要です。特

に、コロナ禍で移動が難しい中で安心して専門的

な話が聞ける場所が今後とも必要とされる。  

・ 厚生労働省が行った患者のQOLに関する調査

は、以前協会と国立病院機構本部と共同で行った

ものと、ほぼ同様な結果が出ている。QOLの課

題は患者会としても重要な項目であるので今後検

討して行きたい。 今後も研究班の先生方や製薬

会社の方々や国立病院機構の方々と協力して行き

たいと考えている。 
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こ家族の会、2023-3 
２） 原田義孝、令和 4 年度デュシェンヌ型筋ジス

トロフィー分科会活動報告。2023-3 
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眼咽頭型筋ジストロフィーのレジストリ構築と臨

床疫学研究    

山下  賢 

国際医療福祉大学成田病院 

 

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顕性あるいは潜性遺伝

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(1)。 

 OPMD の自然歴として、ケベック州の症例の調

査によると 54 歳頃に眼瞼下垂と嚥下障害で発症

し、次第に 58 歳頃から下肢近位筋の筋力が低下す

ると報告されているが(2)、症状の進展には個人差

が大きい。さらに主たる死因として呼吸器系疾患

や悪性腫瘍の関与が報告されているが(2)、生命予

後への影響は不明である。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

するレジストリの構築が必要である。 

一 方 、 眼 咽 頭 遠 位 型 ミ オ パ チ ー

（Oculopharyngodistal myopathy: OPDM）は、

同じく成人発症の常染色体顕性あるいは潜性遺伝

性筋疾患であり、進行性の外眼筋麻痺や咽頭筋、

四肢遠位筋の筋力低下を特徴とする。長年原因は

不明であったが、最近 LRP12 や GIPC1、

NOTCH2NLC、RILPL1 遺伝子の非翻訳領域に存

在する三塩基繰り返し配列の異常伸長が同定され

た (3-6)。ただし臨床症状のみから OPMD と

OPDM を区別することは困難であり、ときに両者

は類似の表現型を呈する可能性がある。 

本研究の目的は、OPMD および OPDM を統合し

た患者登録項目を確定し、登録システムを確立す

るとともに、Remudy 登録項目に基づいて、2020

〜2021 年に当施設において新規に診断した

OPMD 症例の臨床病理学的特徴を解明し、さらに

2016〜2021 年に熊本県内の筋疾患診療の中心で

ある熊本大学病院および熊本再春医療センターに

おいて診断された OPMD 症例について、2022 年

に Remudy 登録項目に基づいて追跡調査を行い、

臨床症状の推移を調査することである。 

 

方法 

(1) OPMD および OPDM を統合した患者登録項

目の確定、登録システムの確立 

先行研究において、OPMD 既報告症例に基づき

眼瞼下垂や嚥下障害、上下肢筋力低下に加えて、

外眼筋麻痺、構音障害、呼吸機能や心機能を評価

しうる患者登録項目を設定した。しかし新たに原

因遺伝子が同定された OPDM がときに類似の臨

床症状を呈することから、両疾患を併せて登録可

能とする患者レジストリの構築のため、ワーキン

ググループ（西野一三先生（NCNP）、小笠原真志

先生（NCNP）、斎藤良彦先生（NCNP）、江浦信之

先生（NCNP）、南成祐先生（NCNP）、中村治雅先

生（NCNP）、荒畑創先生（NHO 大牟田病院）、山

下賢（熊本大学））を組織し、患者登録項目の再検

討、運用方法の検討などの軌道修正を進めた。 

(2) 2021 年に新規に診断した OPMD 症例の臨床

病理学的特徴の解明 

2020〜 2021 年に当施設で新規に診断した

OPMD3 症例（男性 2 例、女性 1 例）を対象とし

た。15 リピート症例と 13 リピート症例の比較の

ために、2009〜2019 年に診断した OPMD6 症例

（男性 3 例、女性 3 例））を併せた 9 症例を対象と

し、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、症状の伸展パ
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ターン[下肢筋力低下や歩行障害、車椅子使用、上

肢筋力低下、上肢機能、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症年

齢]、呼吸機能、心機能、心臓合併症、CK 値、MRI

画像所見（頭部、上下肢骨格筋）、嚥下機能検査（嚥

下内視鏡検査）などの各 Remudy 登録項目を評価

した。 

(3) 患者レジストリ項目に基づいた OPMD 症例

の追跡調査 

2016〜2021 年に熊本大学病院および熊本再春

医療センターで新規に診断した OPMD11 症例の

うち、遺伝子検査が未実施の 1 例を除いた 10 症

例（男性 6 例、女性 4 例）について、2022 年に上

記Remudy登録項目およびMRI画像所見（頭部、

上下肢骨格筋）、嚥下機能検査所見を追跡調査した。

2 症例（いずれも男性）は既に死亡しており、剖検

が行われた 1 例について病理学的解析を行なった。 

 

結果 

(1) OPMD および OPDM を統合した患者登録項

目の確定、登録システムの確立 

OPDM の登録項目の追加にあたって、OPDM の

遺伝子診断の現状（西野先生・小笠原先生・斎藤

先生）、および OPMD の遺伝子診断の現状と陽性

頻度（南先生）について議論し、レジストリ運用

に際して、いずれも大きな負担とはならない状況

を確認した。中枢神経症状の登録に関して、OPDM

ではパーキンソニズムなど種々の中枢神経合併症

を呈する知見が見出されており、「中枢神経合併症」

として自由記載することで対応することを確定し

た。さらに本レジストリを DMD のように治験リ

クルートの目的とするのか、あるいは原因遺伝子

未同定の症例の発掘とするのか（斎藤先生）、

OPDM ではどのリピート数で陽性と陰性の線引

きをするか、あるいは NCNP 以外の他施設での解

析を含めるのか（斎藤先生）などの運営上の課題

が明確となった。 

(2) 2021 年に新規に診断した OPMD 症例の臨床

病理学的特徴の解明 

2020〜2021 年に診断した 3 症例全てで家族歴

を有し、遺伝子検査ではヘテロ接合性の GCN リ

ピート伸長 13 回が 1 例（症例 1）、15 回が 2 例

（症例 2、症例 3）であった。症例 1 は 74 歳男性

で、母親に類症があり、糖尿病を合併し、筋生検

では縁取り空胞を伴う筋原性変化を認めた。頭部

MRI では舌に高度脂肪変性を認め、咽頭周囲や内

側外側翼突筋、頸椎周囲筋に萎縮がみられ、下肢

骨格筋 MRI では両側大内転筋・大腿二頭筋・半膜

様筋・半腱様筋に脂肪変性および萎縮が顕著であ

った。発症年齢は 50 歳、診断時年齢は 74 歳、罹

病期間は 24 年であった。呼吸機能検査におい

て%VC 33.3%、%FVC 31.2%と拘束性障害を認め、

当院から転院直後に誤嚥性肺炎で永眠した。症例

2 は 63 歳女性で、母や姉、弟、母方伯母が同疾患

と診断されており、発症年齢は 46 歳、診断時年齢

は 63 歳、罹病期間は 17 年であった。症例 3 は 59

歳男性で、症例 2 の弟であり、発症年齢は 54 歳、

診断時年齢は 59 歳、罹病期間は 5 年であった。 

各症状の出現時期については、症例 1 は 50 歳時

に眼瞼下垂で発症し、64 歳で嚥下障害を呈し、69

歳より経管栄養が開始され、74 歳時に下肢筋力低

下、歩行障害、構音障害を指摘された。症例 2 は

46 歳で眼瞼下垂を発症し、58 歳で嚥下障害、60

歳で下肢筋力低下、63 歳で上肢筋力低下、眼筋麻

痺、構音障害を認めた。症例 3 は 54 歳で眼瞼下垂

を呈し、56 歳で嚥下障害、59 歳で下肢筋力低下、

眼筋麻痺、構音障害を発症した。 

2009 年以降に診断した 9 症例について、15 リピ

ート症例（2 例）と 13 リピート症例（7 例）を比

較したところ、15 リピート症例は全例眼瞼下垂で
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発症し、平均発症年齢 50.0 歳、嚥下障害の平均発

症年齢 57.0 歳であり、13 リピート症例の平均発

症年齢 60.0 歳、嚥下障害の平均発症年齢 62.5 歳

に比して若年の傾向を示した。 

15 リピートを有する症例 3 は、発症後 5 年にも

関わらず、嚥下内視鏡検査で舌根運動および咽頭

収縮がきわめて不良で、喉頭周囲への唾液・痰貯

留が著明で、誤嚥リスクが非常に高い状態にあっ

た。 

(3) 患者レジストリ項目に基づいた OPMD 症例

の追跡調査 

遺伝子診断における GCN リピート伸長は、

10/12 回が 1 例、10/13 回が 7 例、10/15 回が 2 例

であった。症例7は、50歳時に眼瞼下垂で発症し、

罹病期間 24 年に誤嚥性肺炎で死亡され、症例 10

は、65 歳時に嚥下障害で発症し、早期に喉頭気管

分離術を施行されたものの、食道入口部での通過

障害が主因となる誤嚥性肺炎のため、罹病期間 12

年で死亡した。本症例の病理解析では、食道入口

部の繊維化が認められた。嚥下障害は全ての症例

で悪化し、症例 4 は、嚥下造影検査で固形物は舌

根と咽頭の収縮が不良で、喉頭蓋谷と梨状窩に多

く残留し、水分はとろみがないと喉頭侵入や誤嚥

を認める状態で、輪状咽頭筋離断術の効果は期待

できないとの判断であった。症例 3 は、下肢近位

分の筋力低下と嚥下障害が進行し、2021 年 2 月に

脳梗塞、左下肢動脈閉塞症を発症後、気管切開お

よび胃瘻造設した。 

 

考察 

国内外の神経筋疾患レジストリと連携可能な

OPMD および OPDM の患者レジストリの構築お

よび活用は、病態および治療研究の促進に不可欠

である。15 リピート症例では、13 リピート症例に

比して、眼瞼下垂や嚥下障害が早期に発症するこ

とが示唆された。PABPN1 遺伝子の GCN リピー

ト数は診断時の年齢と相関するという既報告があ

るが(7)、GCN リピート数による臨床症状の差違

は十分には解明されていない。OPMD に関する患

者レジストリとして、ニュー・メキシコ大学が中

心となり全米 OPMD 患者レジストリが構築され、

患者 QOL への影響を解明し、将来的な臨床研究

への患者リクルートを可能とし、患者および家族

と研究者が情報交換することを目的に運営されて

いる(8)。本邦でのレジストリは未構築であるが、

すでに 2009 年 7 月より REMUDY が運用されて

いる。今後、このシステムを活用して本邦独自の

OPMD および OPDM 患者レジストリを確立し、

日本における両疾患の疫学的実態を解明し、円滑

に臨床試験を導入するための臨床データを収集す

る予定である。 

 

結論 

GCNリピート数が臨床症状に及ぼす影響を解明

するために、より大規模な症例数での解析が必要

であり、レジストリ研究が有用と期待される。嚥

下障害は、初発部位や GCN リピート数に関わら

ず、緩徐に増悪し、喉頭気管分離術や輪状咽頭筋

離断術の効果に乏しく、生命予後に影響すること

が示唆された。嚥下障害に対する適切な評価と管

理が重要と考える。  
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2－4  

Research to Promote Clinical Development and Build Evidence for Muscular Dystrophy 

Principal Researcher: Hirofumi Komaki, National Center of Neurology and Psychiatry 

 

 

Conclusive Research Report 

1． Research Objectives 

The purpose of this study was to developmentally modify the Patient Registry (Remudy), which has 

been in operation since 2009, and the Muscular Dystrophy Clinical Trial Network (MDCTN), which 

has been in operation since 2012, as a project of the CareCure-NMD (CCNMD), and to assume its 

management by this research group. In light of the current progress in clinical development of 

innovative methods such as nucleic acid drugs, we will promote clinical research to generate 

evidence to improve clinical development and standard practice by utilizing the foundation of 

CCNMD. We will also consider disclosing information from the user's perspective. 

 

2． Research Organization 

 

Principal investigator Hirofumi Komaki: National Center of Neurology and Psychiatry, NCNP 

Co-investigator NCNP: Fumie Arie, Kazuhiko Segawa, Eri Takeshita, Harumasa Nakamura, Ichizo 

Nishino, Katsuhiro Mizuno (2020-1), Takatoshi Hara (2022), Yuko Motohashi,  Madoka Mori, 

Toshiyuki Yamamoto, Kobe University: Hiroyuki Awano, Tokyo Women's Medical University: 

Keiko Ishigaki, Yakumo National Hospital(2020), Hokkaido medical center(2021-2): Yuka 

Ishikawa, Higashisaitama National Hospital: Katsuhisa Ogata, Suzuka National Hospital: Satoshi 

Kuru, Kitasato University: Masashi Takaso, Osaka University: Masanori Takahashi, Hyogo Medical 

University: Yasuhiro Takeshima, Matsumoto Medical Center: Akinori Nakamura, Yokohama Rosai 

Hospital: Takahiro Nakayama, Osaka Toneyama Medical Center: Tsuyoshi Matsumura, The Japan 

Muscular Dystrophy Association: Kenji Yazawa, Kumamoto University(2020-1), International 

University of Health and Welfare(2022): Satoshi Yamashita. 

 

3． Research Results 

i) Clinical Development 

a. Research on the Efficacy of Steroids in Fukuyama Congenital Muscular Dystrophy 

(FCMD) (Ishigaki): With the aim of starting a clinical trial, PMDA preliminary interviews were 

conducted, a protocol outline was drawn up, a multicentre study system was established, the study 

was selected for AMED research funding and a system was put in place to start the clinical trial. 

b. CCNMD Facility Survey (Ogata): An annual survey was conducted among MDCTN 

member facilities on the number of patients and the condition of facilities, and the results were 

published on the website. 

c. Feasibility Study Using Remudy and CCNMD: Physician-initiated clinical trials 

(Myotonic dystrophy: DM1, Duchenne muscular dystrophy: DMD) using Remudy, a patient registry, 

assistance in recruiting subjects to corporate clinical trials (DMD), and feasibility study were 

conducted on request. Since 2014, support has included 9 clinical trial subject recruitment, 18 

feasibility studies, 7 research secretariats and 36 other research support projects. 

 

ii)Registry 

a. The National Center of Neurology and Psychiatry continued the project, taking charge of 

the secretariat for the treatment of dystrophinopathies (DMD and Becker muscular dystrophy 

(BMD)), GNE myopathy, DM1 and congenital muscular diseases. The number of registered patients 

was 2104, 240, 1177 and 75, respectively, as of November 2022. 

b. Facioscapulohumeral Muscular Dystrophy Registry (Matsumura): Registration started in 

2020. The registry items cover the “core dataset for the international FSHD registry,” making the 

data available for international use. Dissemination activities were carried out through patient groups, 

member facilities, related research groups and academic societies, and 163 registrations were 

obtained as of the end of October 2022. 
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c. In anticipation of its use in post-marketing surveillance, the multicentre Remudy-DMD 

study, a registry with new functions and a certain level of reliability assurance, was started, and 117 

registrations were obtained as of the end of 2022 (Osamu Nakamura). 

d. Myotonic Dystrophy Registry (Osamu Nakamura, Takahashi): The myotonic dystrophy 

registry data operated at Osaka University was transferred to NCNP. Multiple regression analysis of 

registry items was performed on 974 symptomatic patients using items from the registry. There was 

a strong influence of CTG repeat sequence length on grip strength, %FVC and QRS, and age at 

registration on PR. Next to PR, grip strength, %FVC, and QRS were all significantly affected by age 

at registration. Using the Remudy patient registry, we conducted a secondary survey on lipid and 

glucose metabolism and liver function, and found that dyslipidemia and liver dysfunction were more 

frequent, and that dyslipidemia was not adequately treated. Remudy was utilized to recruit patients 

for a multicentre physician-led clinical trial to investigate the safety and efficacy of erythromycin 

(Takahashi). 

e. Oculopharyngeal Muscular Dystrophy Registry (Yamashita): Preparations were made for 

the start of registration by setting registry items, examining the establishment and operation system 

of the registry system, conducting publicity activities, and international collaboration. 

f. Uninsured genetic analysis and curation of dystrophinopathy, GNE myopathy, and FSHD 

were performed during registration. We successfully detected D4Z4 repetitive sequence repeat 

length and CpG methylation simultaneously by using a nanopore long-read sequencer for genetic 

diagnosis of FSHD, which requires a complex procedure and data analysis (Nishino). 

 

iii)Natural History 

a. Prospective Natural History Study of DMD (Takeshita): 33 cases were registered and the 

study continued with an interim analysis. Using the North Star Ambulatory Assessment (NSAA), we 

presented for the first time the minimal change in motor function assessment for Japanese DMD 

patients, including an average decrease of 3 points at 1 year from baseline and an average decrease 

of 8.9 points at 2 years. The exercise intensity and sedentary time obtained from the activity meter 

measured at the same time correlated well with changes over time in the NSAA and the 6-minute 

walk test, providing fundamental insights for the clinical application of real-world data. Individual 

patient data from this study was provided to a company on request to evaluate the efficacy of the 

company trial. 

b. Prospective Natural History Study of GNE Myopathy (Mori): A 5-year prospective 

observational study was conducted and data on summed MMT, GMFM, grip strength, pinch 

strength, %FVC, CK, leg body composition measurements and SF-36 showed significant 

progression in the long-term. 

c. Multicentre Study of Natural History of BMD (Akira Nakamura): We collected clinical 

information from genetic mutation information and medical records of 319 patients with BMD. 

Among them, based on the data of 305 patients with BMD for which accurate genetic information 

was obtained, we analyzed the phenotypes of skeletal muscle, respiratory function, cardiac function, 

and central nervous system disorders, in addition to patient attributes, and their association with the 

genotypes. And we found for the first time that the phenotype and severity of these elements differed 

according to the genotype of the patients. In addition, the frequency of co-occurring central nervous 

system disorders in BMD was higher than expected, with epilepsy and intellectual and 

developmental disabilities being the main features in some cases. 

 

iv)Outcome Measure, Biomarker 

a. Upper Extremity Function Assessment of DMD (Mizuno, Hara): The Box and Block Test 

(BBT) and Purdue Pegboard Test (PPT), an upper extremity function assessment method that can be 

applied to various diseases, were performed in 64 DMD patients aged 8-41 years. We found that 

BBT and PPT correlated well with the Brooke scale, a standard upper extremity function assessment 

method for DMD, and could be used as quantitative indices until about age 15-18, when they could 

not be performed. Furthermore, we found that the classification of upper extremity motor 

dysfunction, which was developed by the NCNP research team in the past and can be relatively 
easily measured in clinical practice, correlates well with other upper extremity function assessments. 
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b. Activity Meter Assessment of DMD (Mizuno, Hara, Takeshita): Activity was measured 

using an activity meter in 9 patients with DMD who were able to stand up from the floor and walk. 

There were no significant changes in exercise over 3 years, but exercise intensity decreased 

significantly over time. The results suggest that exercise intensity is more useful as an indicator of 

life activity in ambulatory DMD patients. 

c. Urine miRNA Analysis of DMD (Motohashi): Of the 2578 miRNAs comprehensively 

analyzed by the microarray method, 4 miRNAs showed sufficient expression levels and significant 

differences between the DMD and healthy groups, one of which was correlated with the clinical 

course and confirmed to be involved in cell survival, proliferation, and size in cell experiments, 

supporting its relevance to clinical data.  

d. Automation of Quantitative Analysis of Skeletal Muscle Images Using AI (Nakayama): 

Regarding the automation of manual erasure of skin and subcutaneous blood vessels outside the 

skeletal muscle related to the muscle quantification method using the estimation function of the 

skeletal muscle CT image of muscular dystrophy patients which has already been established, we 

have developed an automation software using AI by constructing a non-object erasure logic, having 

AI machine-learn the position, shape and area of erased parts in a non-object, and having AI 

recognize the misdetected tissue as teacher data of a non-object. We developed and validated an 

automatic muscle contour extraction program for use in the neural network middle layer of deep 

learning. The error of thigh muscle mass between the images obtained by this program processing 

and those processed manually was as small as 0.25%.  

e. Urinary Titin in FCMD (Ishigaki): Urinary titin levels were significantly elevated in all 18 

patients with FCMD compared with healthy control groups, and urinary titin levels were 

significantly correlated with serum CK levels. In patients homozygous for the founder haplotype, it 

showed a significant correlation with the motor assessment scale GMFM. 

f. Biomarker Study of Urinary Titin (Awano): We compared urinary titin levels in DMD 

patients classified by ACTN3 genotype, and found no significant differences in urinary titin levels 

among the three genotypes in any age group. On the other hand, there was a negative correlation 

between urinary titin levels and CT values of the vastus femoris and biceps femoris in patients with 

BMD. In patients with active muscle breakdown, it was assumed that the muscles involved in knee 

joint movement would be strongly degenerated, and urinary titin could be a biomarker for assessing 

degeneration of the vastus femoris and biceps femoris. 

 

v)Evidence Building 

a. Epidemiological Study Using the National Database of Neuromuscular Diseases 

(Motohashi): The target diseases, assessment items (primary endpoint: number of prevalent patients, 

secondary endpoints: incidence of diseases and quality of medical care) and the environment for 

handling data were set up, and an ethics application and a data use application were submitted to the 

MHLW, which was accepted. A data management system was established, including rules for using 

NDB in NCNP. 

b. Survey of Parents' Intention to Newborn Screening for Spinal Muscular Atrophy (SMA) 

(Takeshima): A questionnaire survey was conducted among parents of children attending outpatient 

allergy clinics and parents of 5-year-old children in the prefecture who were eligible for health 

check-ups, and revealed that parents tend to be positive about newborn screening, although they do 

not have sufficient knowledge about the disease and treatment of SMA. 

c. Multicentre Study on the Timing of Introduction of Alternative Nutrition for DMD 

Patients (Yamamoto): The data of 166 Duchenne muscular dystrophy patients from 7 multicentre 

study facilities are collected and analyzed. 

d. Dysphagia Associated with Adult Muscular Dystrophy (Yamamoto): A study of 286 adult 

muscular dystrophy patients with dysphagia who had undergone contrast-enhanced swallowing 

studies and perceived dysphagia using the Japanese version Swallowing Disturbances Questionnaire 

(SDQ) showed that dysphagia was less frequently associated with BMD, LGMD and FSHD1, and 

more frequently associated with DMD, DM1 and OPMD. For FSHD1, the complication of 

dysphagia could be diagnosed from the patient's perception, but not for the other diseases. We 
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believe that patients with DM1 or OPMD should be suspected of having dysphagia even if they are 

not aware of it. 

e. Cardiac Dysfunction Associated with Myotonic Dystrophy (Segawa): Cardiac 

complications were found to be more common in cardiac conduction disturbance, atrial fibrillation, 

and atrial flutter, and less common in ventricular tachycardia and decreased left ventricular 

contractility. 

f. Development of Multidisciplinary Team and Formation of Specialized Centres Related to 

DM1 Respiratory Management (Ishikawa): A study according to the international consensus is 

underway. 

g. Research to Establish the Usefulness of Skeletal Muscle Imaging in the Differential 

Diagnosis (Kuru): A diagnostic algorithm for limb-girdle muscular dystrophy (LGMD) using 

skeletal muscle imaging findings will be developed, with the aim of completion in the next fiscal 

year after approval by the Japanese Society of Neurology. The IBIC Image Database (IBISS) 

operated by NCNP was utilized for the creation. 

h. Study of Postoperative Outcomes and Risk Factors for Perioperative Complications in 

Neuromuscular Scoliosis (Takaso): A study of 30 patients (SMA in 11 patients, DMD in 8 patients, 

other in 11 patients) with flaccid neuromuscular scoliosis who had severe deformity with a Cobb 

angle of 100 degrees or more at the time of surgery and who had undergone posterior corrective 

fusion showed that the average Cobb angle before surgery was 121.9 degrees (42.9 degrees after 

surgery) and the patients had severe restrictive ventilatory impairment preoperatively. The average 

operating time was 339 minutes, the average blood loss was 1440ml, and 8 patients had 

perioperative complications. It required highly invasive surgery to correct severe spinal deformities, 

and there were many perioperative complications, and it was necessary to establish a consultation 

system with specialists so that therapeutic intervention could be done before spinal deformities 

became severe. 

i. Study of Ethical Issues in Preclinical Diagnosis, Early Diagnosis and Early Treatment of 

Muscular Dystrophy (Arie): ELSI (Ethical, Legal and Social Issues) survey on early diagnosis and 

early treatment of muscular dystrophy and public awareness survey on early diagnosis and early 

treatment technology were conducted, and ELSI was examined and summarized. The research also 

aimed to disseminate and share information to society through outreach and in-reach activities. 

Reviews of the literature revealed ELSI's challenges to address key issues such as personal data 

protection, genetics discrimination, right to disclosure of information, and family relationships. An 

opinion exchange meeting was held on the theme of considering ELSI in the preclinical diagnosis, 

early diagnosis and early treatment of muscular dystrophy with clinical and humanities experts and 

others. Based on the findings that not enough research has been conducted on the challenges of 

living with rare diseases, and that this issue has not yet been clarified from the perspective of 

patients, we will continue our research in light of these challenges. 

j. Clinical Research from the Patient and Family Point of View in Close Collaboration with 

the Patient and Family Association (Yazawa): The research group works closely with patient 

associations, and this year again conducted research in collaboration with them regarding the 

implementation of lectures, research on registries and outcome measures, and consideration of 

ethical issues. 
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2 - 5 筋レポジトリーの拡充とそれを活用した 

筋ジストロフィー関連疾患の病態解明と診断・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。 
 
 

2. 研究組織 
主任研究者 
西野一三 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 
分担研究者 
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 

神経内科学 
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 
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 
  難病治療学 
林 良雄   東京薬科大学薬学部薬品化学教室 
原 雄二   静岡県立大学教育研究推進部 地域 
  ・産学連携推進室 
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 
中森雅之   大阪大学大学院医学系研究科 
竹田哲也  岡山大学大学院 

医歯薬学総合研究科 
飯田有俊  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 

臨床ゲノム解析部 
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 
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 
今村道博  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 
本橋紀夫  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 
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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 
2022 年（暦年）の総筋病理診断件数は、2020 年より

15 件多い 1119 件であった。2020 年は 2019 年と比較

すると 42 件減少していたがこれは、コロナ禍により

海外からの凍結筋運搬が困難になったためであった

が、その後徐々に回復傾向にある。総検体数は、

2022 年末で 23465 検体となった。また培養筋も 2216

検体となり、世界最大規模の筋レポジトリーが更に

充実した。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 
2018 年以来タイ・マヒドン大学との共同で開催して

いる国際筋病理セミナーは、コロナ禍の影響で中止

とした。また同病院と共同で作製した、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）は、2018年 1月の疾病研究第一部 HP上で

の公開以来世界131カ国／地域よりアクセスがあり、

全世界の筋疾患医療均てん化に寄与している（図は

アクセスがあった国、2023 年 3 月 31 日現在）。昨年

同時期は 118 ヵ国であり、新たに 13 ヵ国からのアク

セスがあったことになる。 

 

 

 

2) 病因・病態解明 
a) DNAJB4 ミオパチー 

世界で初めて、筋原線維性ミオパチー家系患者に

DNAJB4 遺伝子の顕性変異を見出した（Inoue M, et al. 

Acta Neuropathol. 2023 Feb;145(2):235-255）。この疾患

はタイプ 1 線維に特徴的な細胞内封入体を示した。

DNAJB4 タンパク質は骨格筋のシャペロンタンパク

質である。タンパク質の恒常性に寄与しているが、

筋原線維が障害されていることから、遅筋における

サルコメアの維持に必須であり、ここが障害される

ことが本疾患の病態メカニズムと考えられた。 

b) 眼咽頭遠位型ミオパチー 

2019 年、東京大学の石浦らとの共同研究で、これま

で原因が不明であった眼咽頭遠位型ミオパチーが

LRP12 遺伝子の 5’非翻訳領域の CGG リピートの異常

伸長によることを明らかにした（Ishiura H, et al. Nat 

Genet. 2019 Aug;51(8):1222-1232）。この発見を元に、

更に GIPC1 遺伝子（Deng J, et al. Am J Hum Genet. 2020 

Jun 4;106(6):793-804）（中国との共同研究）および

NOTCH2NLC 遺伝子（Acta Neuropathol Commun. 2020 
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Nov 25;8(1):204）の 5’非翻訳領域の CGG リピートの

異常伸長によっても同様に眼咽頭遠位型ミオパチー

を来すことを見いだしてきた。本年度は、最近中国

から報告された第 4 の原因遺伝子 RILPL1 について本

邦例を解析し、本邦では RILPL1 遺伝子リピート伸長

例が見いだされないことを報告した（Eura N, et al. 

Am J Hum Genet. 2022 Nov 3;109(11):2088-2089）。また、

国際共同研究により HNRNPA2B1遺伝子のヘテロ接合

性のフレームシフト型変異が早発型 OPDM を引き起

こすことを見いだした（Kim HJ, et al. Nat Commun. 

2022 Apr 28;13(1):2306）。 

c) Pompe 病 
Pompe 病は遺伝性筋疾患でありながら治療が可能な

疾患であり、見逃すことなく、早期に診断を付ける

ことが望まれている。特に台湾では既に 2005 年から

全新生児の酵素活性スクリーニングが実施されてお

り、本邦よりも数倍〜10 倍程度高い頻度で患者が見

いだされている。ここで問題となるのは、本邦では

患者が本当に少ないのか、見逃されているのかとい

う点である。そこで、2015 年 7 月〜2018 年 1 月に筋

病理診断を実施した全 2408 例を対象に、病利用標本

を作製する際に、未染のスライドグラス標本を1枚余

分に作製し、その切片を用いて酵素活性スクリーニ

ングを実施した。その結果、Pompe病患者は 1例も存

在していなかった。一方、過去の筋病理診断例につ

いて調べてみると 1978 年〜2020 年までの 43 年間に

Pompe 病と診断した例は 41 例あった。5 年ごとに評

価すると、2000 年以前の頻度は 5 年につき 5 例であ

ったが、2001年〜2005 年には 10例と倍増していた。

その後は漸減し、2015 年以降は 1 例も同定されてい

ないことが明らかとなった。これは、Pompe 病が治

療可能となり、さらにその後、乾燥濾紙血スクリー

ニングが実施されるようになった時代背景を反映し

ているものと考えられた。すなわち、本邦において

は、乾燥濾紙血スクリーニングなどにより、筋生検

を実施することなく Pompe 病の診断が行われている

こと、実際に、本邦では有病率が低いことが明らか

となった（Saito Y, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry, 
Epub ahead of print）。 
d) GNE ミオパチー 
日本人 GNE myopathy 患者で 2 番目に頻度が高い

GNE:c.620A>T (p.D207V)は、他のバリアントとの複

合ヘテロ接合体では発症するものの、ホモ接合体で

は非常に発症率が低い。ホモ接合体は日本人一般集

団に 238 名いると推定されるものの、GNE ミオパチ

ー患者では 3 名しか見つかっていない。さらには、

本バリアントのホモ接合体にも関わらず、全く筋症

状のない 78 歳男性も見つかった。そこで、本バリア

ントの病原性を明らかにする目的で WGS・
RNAseq・シアル酸解析・構造解析研究を行った。本

バリアントは catalytic site から離れており、オリゴマ

ー形成不全に寄与するものの完全にオリゴマーが形

成できなくなるわけでないことが構造学的に示唆さ

れ、ホモ接合体では低シアリル化の程度が軽度であ

り、軽症型の phenotype を呈することと一致し、ホモ

接合体では環境因子などでオリゴマー化の程度に影

響があった際のみに低頻度で発症すると考えられ

た。また、本バリアントを有する患者はオリゴマー

形成を促進する化合物を見つけられれば治療薬にな

りうる可能性がある。 
e) 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 
これまでに我々は特に皮膚筋炎に注目した研究を進

め、皮膚筋炎では、陽性自己抗体で分類したサブタ

イプごとに筋病理学的特徴が異なることを明らかに

してきた（Neurology. 2022 Feb 15;98(7):e739-e749）。
今年度は更に、抗合成酵素症候群の筋病理所見につ

いて解析し、抗合成酵素症候群においても陽性自己

抗体ごとの特徴があることを同定し報告した（Brain 
Pathol. 2023 Mar 7;e13155. Online ahead of print）。 
b) 眼咽頭遠位型ミオパチーの病理診断 
従来、神経核内封入体病の診断的所見とされてきた

皮膚生検での核内封入体が特に NOTCH2NLC 遺伝子

に CGG リピート伸長を有する OPDM3 を中心に、眼

咽頭遠位型ミオパチーでも認められることを初めて

明らかにした（Ogawasara M, et al. Neuropathol Appl 
Neurobiol. 2022 Apr;48(3):e12787）。さらに筋生検検体

を用いて検討を進めたところ、眼咽頭遠位型ミオパ

チーと臨床病理学的に類似する眼咽頭筋ジストロフ

ィーでは有意に筋核内のp62陽性封入体の出現頻度が

高いことが明らかとなった。この所見は、筋病理標

本上で両疾患を鑑別する際に有用であると考えられ

る（Acta Neuropathol Commun. 2022 Dec 7;10(1):176）。 
 
4)治療法開発 
a) 悪性高熱症 
村山班員らとともに、共同研究による悪性高熱の病

態解明を進めた。体温調整は人間のホメオスタシス

維持において重要であり、高熱は身体に重大なスト

レスをかける。悪性高熱は体温上昇をきたし、致死
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的となる疾患である。今回、光学的局所熱パルス法

により 1℃以内の精度で細胞の温度を調整し、悪性高

熱の原因である重要なカルシウムチャネルであるリ

アノジン受容体 1型(RyR1)の変異型が野生型に比べて

熱に感受性があることを発見した。野生型のRYR1遺
伝子やMHに関連したいくつかのRYR1変異体を過剰

発現させた HEK293 細胞において、局所熱パルスは

細胞内で Ca バーストを誘発した。小胞体標的蛍光プ

ローブを用いた蛍光カルシウムイメージングから、

Caバーストは変異体の熱感受性による熱誘発性 Ca放
出(HICR)を起源としていることを明らかにした。さ

らに、悪性高熱の複雑さが 4 種の RyR1 変異体の熱感

受性が異なることに起因していることを示した。

HICR は悪性高熱モデルマウスの骨格筋においても同

様に認められた。HIRC が悪性高熱の患者の熱発生を

加速させる付加的な positive feedback に関与している

ものと考えられる（Proc Natl Acad Sci U S A. 2022 Aug 
9;119(32):e2201286119）。 
b) 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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所属 川崎医科大学神経内科学 

 
緒言 

カベオラは細胞膜の特殊陥入構造物で、その構

成蛋白質であるカベオリンは、カベオラの形態

形成を司る他、様々なシグナル分子と結合し、

その活性を制御するシグナル伝達の足場蛋白

質としても機能している。筋鞘膜には、そのア

イソフォームであるカベオリン-3 が発現する

が、興味深いことに、ジストロフィン欠損デユ

シェンヌ型筋ジストロフィー(DMD)をはじめ

とした様々な筋ジストロフィーでは、筋鞘膜の

カベオリン-3 が著明に増加し、一方、カベオリ

ン-3 遺伝子変異による肢帯型筋ジストロフィ

ー(LGMD1C)では著減する。このカベオリン-3

の筋ジストロフィー病態シグナルにおける役

割の全容は明らかとなっていない。 

われわれは、これまでに、カベオリン-3 が、骨

格筋量を負に制御する TGF-beta 分子であるマ

イオスタチンの I 型膜受容体を抑制し筋萎縮を

抑制する、一方、神経型一酸化窒素合成酵素

（nNOS）を抑制して筋肥大を阻害することを

明らかとしてきた。本研究は、①カベオリン-3

欠損および高発現 DMD モデルマウスの作出・

解析によってカベオリン-3がDMD病態シグナ

ルを促進するのか抑制するのかを検証する、②

独自に同定したマイオスタチン阻害ペプチド

医薬を、DMD モデルマウスに全身投与し、非

臨床 POC を取得・ペプチドによる disease 

modifying therapy の基盤を確立する。③

LGMD1C モデルマウスに nNOS を高発現させ

nNOS 活性化による LGMD1C 病態シグナル制

御機構を解明する。 

方法 

①カベオリン-3 欠損・高発現 DMD モデルマ

ウスの作出・解析：骨格筋特異的プロモーター

下に LGMD1C 型変異カベオリン-3（P104L）、

および野性型カベオリン-3 を繋いだトランス

ジーンを作製した。これを、最重症型 DMD モ

デル DBA/2-mdx マウス受精卵に注射し、トラ

ンスジェニックマウスを作出・解析した。②マ

イオスタチン阻害ペプチド医薬の DMD モデル

マウス投与解析：全身投与によって、ジストロ

フィー変化が改善するか否かについて解析し

た。③nNOS 活性化による LGMD1C 病態シグ

ナル制御機構の解析：LGMD1C モデルマウス

に nNOS を高発現させた。nNOS 活性化が

LGMD1C 病態にどのように関与するかを検証

した。④長寿蛋白質α-Klotho と TGF-βシグナ

ルの相関について解析した。 

 
結果 

①カベオリン-3 欠損・高発現 DMD モデルマウ

スの作出・解析：それぞれのトランスジーンを

作出して、最重症型 DMD モデル DBA/2-mdx
受精卵への注射をおこなった。Genotyping で

は、いずれも 2-3 ストレインが得られており、

骨格筋ノザンブロット・ウエスタンブロット解

析によって、カベオリン-3 トランスジーンの発

現量を検討した。カベオリン-3 高発現によって、

DBA/2-mdx マウスのジストロフィー変化は軽

減した（未発表）。②マイオスタチン阻害ペプチ

ド医薬の DMD モデルマウスへの投与解析：本

研究開始時のプロトタイプであるマイオスタ

チンプロドメイン阻害活性中心（IC）ペプチド

（Ohsawa, PLoS One 10, e0133713, 2015，特

許出願 PCT/JP2014/052345）と比較して、

1,000 倍の阻害活性を示し、かつより高い血中

安定性（ADME 試験、PK 試験）を示す、マイ

オスタチン阻害特殊ペプチドを同定した。この
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ペプチドの週 3 回、合計 12 回の皮下投与

（Vehicle, 1 mg/kg, 10 mg/kg）によって、用量

依存性に、デュシェンヌ型筋ジストロフィー

(DMD) モデルマウス横隔膜のジストロフィー

変化（壊死・線維化・脂肪化）が軽減した。ま

た、生理学的解析でも、握力・走力、および筋

張力の改善が達成され、このペプチド医薬の

DMD に対する非臨床 POC を取得できたもの

と考えている。このペプチドの、ワンショット

投与による血行動態解析では、48 時間後に血中

濃度の 3-4 倍という極めて高い骨格筋集積性が

示された。そこで、このペプチドを開発物とし

て、 将来の First-in-human 治験に向けた非臨

床パッケージングの策定を進めている（未発

表）。③nNOS 活性化による LGMD1C 病態シ

グナル制御機構解析：トランスジーンを作出し

て LGMD1C モデルマウスの受精卵への注射を

おこなった。Genotyping で陽性ストレインが

得られた。骨格筋のノザンブロット解析により

トランスジーン発現を確認し、骨格筋解析を開

始した（未発表）。④α-Klotho/TGF-βシグナル

相関解析:血中に存在する分泌型α-Klotho は、

年齢依存性に減少する。この分泌型α-Klotho が、

マイオスタチンや関連する筋萎縮性 TGF-βシ

グナルを阻害することを証明した。さらに、マ

イオスタチンの I 型膜受容体阻害化合物の経口

投与により、α-Klotho 欠損マウスと超高齢野生

型マウスの骨格筋 TGF-βシグナルを抑制しサ

ルコペニアを改善することを明らかとした。ま

た遅筋から速筋への筋線維スイッチを惹起し、

筋力が改善、α-Klotho 欠損マウスの寿命を延長

することを示した。 

 
考察 

ジストロフィンの発見から現在までに、30 種類

以上の筋ジストロフィーの原因遺伝子が同定

され、その遺伝子修復治療、mRNA 修復治療な

どのテーラーメイド療法が世界的に盛んに研

究されている。ところが、これまでに DMD 等

への糖質ステロイド剤の部分的効果を除けば、

この遺伝性難病に対して共通に有効性を示す

疾患修飾療法は未だに開発されていない 

(Takeuchi, et al. J Neurol 260, 2013)。一方、

DMD モデルマウス等の「ジストロフィー変化」

を示す様々な骨格筋において、カベオリン-3 発

現の上昇が認められることは、このシグナル伝

達の足場蛋白質が、各種筋ジストロフィー病態

シグナルを共通に制御する機構が想定できる。

カベオリン-3 欠損、および高発現 DMD モデル

マウスで、ジストロフィー変化が改善するか否

かを検討することで、カベオリン-3 を起点とす

る筋ジストロフィー病態シグナルを解明する

とともに、治療介入への糸口を探りたい。本研

究でカベオリン-3高発現DMDモデルマウスで

ジストロフィー変化の改善が得られたことか

ら、カベオリン-3 は DMD や他の筋ジストロフ

ィー病態に対し、抑制的に機能している可能性

が想定され、その裏付けとなる分子機構を探っ

ている。 

マイオスタチン阻害医薬の世界的な開発競争

が行われているが、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 筋 組織 内 での

autocrine/paracrine の作用が主体であり、血中

のマイオスタチンリガンドによる endocrine 作

用阻害する戦略が有効か否かについて、検討す

る必要がある。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
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ている。さらに 2021 年度に証明した極めて高

い骨格筋集積性を鑑み、2022 年度は皮下投与

法（用量・間隔）の条件を設定できた。さらに、

ペプチドの用量漸増試験により、有効域・安全

域を確定して、毒性試験を中心とした非臨床試

験内容を策定し、2023 年度の PMDA RS 対面

助言に申し込んだ。 

カベオリン-3 は、これまでの我々の検討から、

神経型一酸化窒素合成酵素（nNOS）を抑制し

て、その筋肥大を阻害すると考えられる。nNOS

高発現トランスジーンを導入したカベオリン-3

欠損 LGMD1C モデルマウスで筋萎縮が抑制さ

れるか否かについて、骨格筋解析を開始した。

これにより、nNOS による筋肥大機構、さらに

は、その治療介入の可能性について検討してい

きたい。 

本研究によって、長寿蛋白質α-Klotho が筋萎縮

性 TGF-βシグナルを抑制すること、その減少

による TGF-β依存性のサルコペニアの分子機

構が明らかとなった。最近、筋ジストロフィー

においても、老化分子機構が、その病態進展に

関与していることが報告され、興味深い。 

 本研究では、骨格筋シグナル伝達の足場蛋白

質カベオリン-3 と、その結合分子であるマイオ

スタチンおよび nNOS を介した、筋ジストロフ

ィー病態解明を目標とする。病態の解明から、

その介入治療を実用化したい。 

 
結論 

本研究は、マイルストン：①カベオリン-3 欠損・

高発現 DMD モデルマウスの作出、②マイオス

タチン阻害特殊ペプチドによる DMD マウスの

ジストロフィー変化の改善、③nNOS 活性カベ

オリン-3 欠損 LGMD1C モデルマウス作出を、

それぞれ達成できた。2022 年度には、モデルマ

ウス解析を進め、将来のペプチド上市に向けた

非臨床パッケージ策定を達成し、PMDA RS 対

面助言を申し込んだ。 
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緒言 

Dysferlinopathy は、筋細胞膜蛋白質 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結合蛋白質が複数報告され

ているが、細胞膜修復機構の全容はいまだ不明

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、新規結合蛋白質を同

定し、レーザー膜損傷の実験系を用いて、筋細

胞膜修復機構を解明する。得られた知見をもと

に治療法開発に取り組む。さらにdysferlinopathy

疑い症例の遺伝子診断・臨床病型の解析を進め

る。 

 

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蛋白

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蛋白質を同定する。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。 

Dysferlinopathy の症例の収集も継続し、次世

代シーケンサーおよび直接塩基配列決定法を

用いた変異の同定を行った。 

 
結果 

細胞抽出物を dysferlin 特定領域のアフィニ

ティカラムと反応させて相互作用する蛋白質

を抽出した。SDS-PAGE により分離して、質量

分析にかけることで、複数の dysferlin 結合蛋

白質を同定した。同定した結合蛋白質の一つで

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。dysferlin 変異

をもつ患者培養細胞やモデル動物としてゼブ

ラフィッシュおよびマウスにおいて骨格筋を

評価し、2020 年に発表している(Ono H, et al., 

Mol Ther 2020)。同様の手法を用いて、別の

dysferlin 結合蛋白についての解析を進めてお

り、新たな結合蛋白としてあるキナーゼを同定

している。レーザー膜損傷実験で dysferlin と

の共局在を見出しており、今後生化学的実験等

で膜修復のメカニズムの解明を進める。また
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dysferlin 結合蛋白の解析についても特に日本

人に多い p.W999C 変異に着目し、AMPK 以外

の分子の解析、さらには dysferlin の蛋白質安

定化機構に関する解析も進めてきている。 

臨床遺伝学的解析については、2020 年の臨

床遺伝学的解析をまとめた論文を発表（Izumi R, 

et al., Hum Mutat 2020）して以後、2022 年度も

順調に症例の収集を継続しており、2022 年 11

月時点で 229 家系に 92 種以上の変異を見出し

ている。 

 
考察 

AMPK 複合体をはじめとした新規結合蛋白

質について、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。ゲノム創薬など低分子薬以外

のカテゴリーの薬剤や薬物送達法に関する検

討も今後行っていく。 

臨床遺伝学的な解析も継続的な症例の蓄積

が将来的な治療開発には重要である。 

 
結論 

本研究の成果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。今後も筋細胞膜修復機構に関わる

dysferlin 結合蛋白複合体の全容を明らかにする

とともに、dysferlin 蛋白自体の安定化・分子制

御機構も明らかにすることで膜修復機能に基

づく治療開発を検討していく。 
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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 
（福山型先天性筋ジストロフィーに対するア

ンチセンス核酸治療薬 NS-035 の医師主導治験） 
 
分担研究者 
戸田 達史 1） 
 
研究協力者 
藤野悟央 1)、北村明日香 1)、高橋朗子 1)、前田明子
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5) 藤田医科大学病院 臨床遺伝科 
6) 東京女子医科大学医学部 小児科 
 
緒言 
 福山型筋ジストロフィー（ Fukuyama-type 
congenital muscular dystrophy: FCMD）は、骨格

筋、脳、眼が主に障害され、筋力低下や関節拘縮が

進行し 20 歳代で死亡する、常染色体潜性（劣性）遺

伝性の先天性筋疾患である。1960 年に本邦で初めて

報告され(1)、その後、我々は疾患責任遺伝子として

フクチン遺伝子を同 定し (2) 、フクチ ンが α-
dystroglycan（α-DG）の糖鎖修飾酵素として機能す

ることを明らかにした(3)。また、フクチン遺伝子の

3’非翻訳領域に SVA 型レトロトランスポゾンの挿

入変異が生じることにより、異常なスプライシング

（エクソン・トラッピング）をきたし、不完全なフ

クチンが産生されることが、本疾患の病態であるこ

とを明らかにした (4)。FCMD は、小児期筋ジストロ

フィーではDuchenne型に次いで二番目に患者数が

多く、予後不良な疾患であるにもかかわらず、治療

法が無い点が問題であり、有効な治療法の確立が喫

緊の課題となっている。 
 我々は、患者のフクチン遺伝子から転写される

pre-mRNA に作用することで、FCMD でみられる

異常スプライシングを是正して正常なフクチン蛋白

質を発現させる、3 種類のアンチセンス核酸の混合

カクテルを発見し、FCMD モデルマウスや患者由来

細胞で有効であることを報告した(4)。さらに、日本

新薬株式会社との共同研究により、有効性を示す 1

種類のアンチセンス核酸 NS-035 を発見した。

FCMDに対する新規治療薬としてNS-035の薬事承

認を目指し、GLP 基準に基づいた非臨床試験を進め、

FCMD 患者を対象とした NS-035 の医師主導治験

（第Ⅰ相試験）を実施する計画に至った。 
 
方法 
 日本新薬株式会社との共同研究による非臨床試験

において、NS-035 の有効性を検討するため、FCMD
モデルマウス及び患者由来細胞に NS-035 を投与し、

RT-PCR 法にてエクソン・トラッピング阻害による

異常スプライシングの正常化、ウエスタンブロッテ

ィング法にて正常型フクチン蛋白質の発現、α-DG
の糖鎖回復、ラミニンのα-DG への結合増加の有無

を確認した。また、治験（第Ⅰ相試験）の開始に必

要な、他の非臨床試験（薬理試験、毒性試験、薬物

動態試験など）を実施した。 
治験の開始に向けて、治験実施体制の構築や、治

験実施計画書・手順書などの各種書類の作成を行っ

た。また、非臨床試験の適切性や治験実施計画書の

妥当性について、医薬品医療機器総合機構

（Pharmaceuticals and Medical Devices Agency: 
PMDA）の事前面談・対面助言で協議し、治験の準

備を進めた。研究倫理審査委員会（Institutional 
Review Board: IRB）での審査、PMDA への治験実

施届の提出、臨床研究等提出・公開システム（Japan 
Registry of Clinical Trials: jRCT）への登録を経て、

治験を開始した。 
本治験は第Ⅰ相試験であり、主要評価項目は安全

性に関連した評価項目（有害事象及び副作用、理学

的検査、バイタルサイン、臨床検査、心電図、超音

波検査など）とし、副次評価項目は有効性及び薬物

動態に関連した項目（α-DG の糖鎖修飾率、糖鎖修

飾α-DG の発現、エクソン・トラッピング阻害効率、

改定版 GMFM、血漿中 NS-035 濃度、尿中 NS-035
濃度など）とした。治験のデザインは、多施設共同

（東京大学医学部附属病院と東京女子医科大学病

院）、非盲検、非対照、用量漸増試験（NS-035 をコ

ホート１からコホート４まで漸増し、各々1.6 mg/kg、
6.0 mg/kg、20 mg/kg 及び 40 mg/kg を投与、NS-
035 と同時に投与する D-マンニトールはいずれの

コホートにおいても 500 mg/kg に固定）とした。対

象は、5 歳以上 10 歳以下の、補助なしで座位保持可

能な患者（上田分類 2 以上）の FCMD 患者とした。 
 
結果 

NS-035 の有効性を検討する非臨床試験（薬理試

験）では、FCMD モデルマウス及び患者由来細胞へ
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の NS-035 の投与により、異常スプライシングの正

常化、正常型フクチン蛋白質の発現回復、α-DG の

糖鎖修飾とラミニン結合能の回復がみられ、NS-035
の有効性が確認された。他の非臨床試験の結果も含

め、非臨床試験の適切性や治験実施計画書案の妥当

性を PMDA に確認し、2021 年 7 月に IRB での承

認を得た。同年 8 月より、FCMD 患者を対象とした

アンチセンス核酸 NS-035 の多施設共同第Ⅰ相臨床

試験を医師主導治験として開始した。現在、治験は

順調に進んでおり、治験の完遂後に解析結果の公表

が可能となる予定である。 
 
考察 
 これまでの先行研究において、我々は FCMD の

病態を分子レベルで解明し、病態機序に基づき、ア

ンチセンス核酸（3 種類のアンチセンス核酸の混合

カクテル）が FCMD モデルマウスや患者由来細胞

において有効性を示すことを報告してきた。本研究

では、日本新薬株式会社との共同研究により、強力

な効果を持つ高活性配列の 1 本のアンチセンス核酸

NS-035 を発見し、FCMD モデルマウス及び患者由

来細胞で有効性を示すことを確認した。医薬品開発

を進める上で、3 種類のアンチセンス核酸の混合カ

クテルでは複数の非臨床試験や多額の開発費を要す

ることが問題であったが、NS-035 の発見により、

FCMD治療薬としてNS-035の開発を進めることに

成功した。そして、薬事承認を目指し、非臨床試験

（GLP 試験）を実施し、FCMD 患者を対象とした

NS-035 の多施設共同第Ⅰ相臨床試験を医師主導治

験として開始した。本治験は、非臨床試験を実施し

たアンチセンス核酸（NS-035）をヒトで初めて投与

する First-in-human（FIH）試験であり、治験参加

者の安全に細心の注意を払いながら進める必要があ

る。現在、治験は順調に進んでおり、2023 年度（令

和 5 年度）内に完遂する予定である。 
本研究が完遂した後は、第 2 相以降の治験を継続

し、NS-035 の薬事承認を目指す。将来的に FCMD
治療薬として NS-035 の承認が得られれば、現時点

で治療法が無い FCMD に対し、有効な治療薬を提

供することが可能となり、患者、家族、社会に大き

く貢献できるものと期待される。 
 
結論 

FCMD 患者のフクチン遺伝子から転写される

pre-mRNA に作用することで異常スプライシング

を是正し、正常なフクチン蛋白質を発現することが

可能な1本のアンチセンス核酸NS-035を発見した。

薬事承認を目指し、非臨床試験（GLP 試験）を実施

し、FCMD 患者を対象とした NS-035 の多施設共同

第Ⅰ相臨床試験を医師主導治験として開始した。現

在、治験は順調に進んでいる。 
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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 
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緒言 
 先天性筋無力症候群(CMS)は神経筋接合部

(NMJ)に発現する遺伝子の先天的な遺伝子変異

によって神経筋接合部信号伝達が障害される

疾患群であり、原因遺伝子によって臨床症状と

治療方法が大きく異なる 1-4。CMS の臨床症状

として、筋の易疲労性・持続的な筋力低下・筋

萎縮・筋低形成に加えて、耳介低位・高口蓋な

どの顔面小奇形が時に認められる。自己免疫機

序による重症筋無力症と異なり日内変動や易

疲労性が明らかでなく、日差変動を呈する症例

がある。CMSの多くは、2歳以下に発症するが、

出生直後の数日間のみに認められた筋力低下

が軽快し思春期・成人期に再増悪し成人発症と

判断される例や、新生児期に全く症状がない成

人発症例も存在する。特に常染色体優性遺伝性

疾患であるスローチャンネル症候群では成人

発症例が認められる 5。さらに、SYT2-CMS6 と

SNAP25B-CMS 7の 2型も常染色体優性遺伝形式

であるが報告症例数が少なく成人発症の有無

は不明である。他の CMS はいずれも常染色体

劣性遺伝形式を示す。 
 次世代シークエンサの活用により CMS の原

因遺伝子の同定が飛躍的に進展し、35 種類の遺

伝子における原因遺伝子変異が同定されてき

おり 14 の病型に分類が可能である。 
胎児型 AChR のみに含まれる γサブユニット

遺伝子(CHRNG)の機能喪失遺伝子バリアント

は先天性多発性関節拘縮症 (arthrogryposis 
multiplex congenita)と翼状片(pterygium)を特徴

とし、非進行性で良性の経過の経過を辿る

Escobar 症 候 群 (Escobar variant of multiple 
pterygium syndrome, EVMPS)と致死的多発性翼

状片症候群 (lethal form of multiple pterygium 
syndrome, LMPS)を惹き起こす 8-10。AChR γサブ

ユニットは出生後に AChR ε サブユニットに置

換されるため出生後は筋力低下・筋無力症状を

認めず、Escobar 症候群も致死的多発性翼状片

症候群も CMS とは臨床病型が異なるが CMS
の亜型に分類される 9。いずれも胎生期の無動

が多発性関節拘縮症と翼状片の原因と考えら

れる。 
手指関節拘縮のみで翼状片を認めない不全

型 Escobar 症候群が存在し 10, 11、軽度の手指関

節拘縮の小児の中に未診断の本症が存在する

と思われる。先天性多発性関節拘縮症は 220 以

上の原因遺伝子が知られているが CHRNG の病

的バリアントが最も多く 17 家系中 6 家系に認

められる 11。スペインの遺伝子解析で病的バリ

アントが同定できた 64 名の CMS 患者のうち 5
名が CHRNG バリアントによる Escobar 症候群

であったと報告されている 12。Escobar 症候群は

72 家系 101 名の報告がされているが病的γサ

ブユニットバリアントの機能解析はされてい

ない。本研究において 3 例の本邦 Escobar 症候

群患者で同定されたγP121T バリアントの機能

解析を行った。 
方法 
 HEK293 細胞に胎児型正常(wt.)-AChR と 3 名

の Escobar 症候群で heterozygous に同定された

病的バリアントを有するγP121T-AChR を発現

させ、細胞表面の AChR 発現量定量、単一イオ

ンチャンネル記録、AChR チャンネル動態解析

を行った。 
結果 
 3 名の Escobar 症候群はいずれも中等度の手

指関節拘縮を認めたが翼状片を認めなかった。

患者は CHRNG 遺伝子に 2 つの病的バリアント

をヘテロで有しており、γP121T が共通で認め

られた。もう一方のバリアントは truncation 
variants でありナルバリアントであった。 
 HEK293 細胞表面発現を調べたところγ

P121T-AChR は wt-AChR の 80％の発現が認め

られた。 
 単一イオンチャンネル記録ではバースト持

続時間がγP121T-AChR は wt-AChR の 28％ま

で短縮していた。AChR イオンチャンネル動態

解析ではγP121T-AChR は wt-AChR に比べてア
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セチルコリンの解離定数は 2.0 倍増大していた

だけであるがイオンチャンネルゲート定数は

44 倍減弱していた。つまり、アセチルコリンは

γP121T-AChR に結合できるもののイオンチャ

ンネルの開口が障害されることが明らかにな

った。AChR チャンネル開口のアセチルコリン

濃度依存性のシミュレーションによりγP121T
はAChR開口確率を顕著に減少させることが明

らかになり、単一イオンチャンネル記録の結果

とAChRイオンチャンネル動態解析から予測さ

れる結果がほぼ一致していた。 
考察 
 AChR チャンネル開口確率は AChR イオンチ

ャンネル動態解析と単一イオンチャンネル記

録が一致しておりAChRイオンチャンネル動態

解析が正しく行われたと想定した。 
 γP121T はアセチルコリンが AChR に結合す

る部位に存在する。他の AChR サブユニットの

病的ミスセンスバリアントによる fast channel 
syndrome においても、アセチルコリン結合部位

のミスセンスバリアントがアセチルコリン解

離定数ではなくイオンチャンネルゲート定数

に大きな影響を与えており、γP121T はアセチ

ルコリンの結合をチャンネルゲートに伝える

機構の構造変化を起こすことが想定される。ア

セチルコリン解離定数に影響を与えるミスセ

ンスバリアンとは胎生致死となり患者として

認識されない可能性が示唆される。 
結論 
 Escobar 症候群において同定したミスセンス

バリアンとの病態生理学機構を初めて明らか

に し た 13 。 fast channel syndrome は 3,4-
diaminopyridine, cholinesterase inhibitor, albuterol
が有効であり、治療胎児型重症筋無力症と同様

に出生前治療が可能となることが期待される。 
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核膜病の病態解明、ならびに小型魚類を用いた

筋疾患治療法の探索 

 
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 

 核膜関連タンパク質の異常による遺伝性疾

患を総称して核膜病と呼ぶ。我々は核膜病の代

表的疾患である Emery-Dreifuss 型筋ジストロ

フィーを中心に、モデルマウスを用いた解析を

進めている。 

 今年度は３種の EDMD モデルマウスにおけ

る心筋障害の比較を行ったので報告する。 

 

方法 

エメリン欠損マウス(Emd)、Lmna 変異導入

マウス(H222P)、およびそれらの重複変異マウ

ス(EH)の心機能の経時的変化を心臓超音波検

査、および病理学的、分子生物学的解析により

比較した。 

 
結果 

いずれのモデルマウスも 12 週齢では心障害は

認められなかったが、18週、30週ではH222P、

EH マウスともに心エコー上での機能低下、心

筋の線維化が経時的に増悪し、線維化や心筋障

害に関連する遺伝子やシグナル伝達関連分子

の発現に異常が認められた。興味深いことに、

いずれの心筋障害の指標においても、H222P と

E H で差異は認められなかった。Emd は 30 週

齢まで野生型と差がなかった。 

 
考察 

 EH マウスは H222P マウスと比較し顕著な

骨格筋障害を早期から示すのに対し、心筋障害

の程度には両者に差が認められなかったこと

から、同じ横紋筋であっても、心筋ではエメリ

ンの欠損が H222P マウスの心筋障害を重篤化

しないことが明らかとなった。 

 
結論 

 同じ横紋筋であっても、骨格筋と心筋では、

エメリン欠損の影響が異なることが明らかと

なった。今後、エメリンの組織間機能の差異を

検討していく必要がある。 

 

参考文献 

 なし 
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メカノトランスダクション機構解明による筋

疾患治療方法開発 

 

分担研究者 平澤恵理１） 

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 

健常筋は、適切なメカニカルストレスにより

維持されているが、疾患筋においては、メカニ

カルストレスへの脆弱性が筋崩壊の原因にな

ることが知られる。病的及び老化骨格筋に特徴

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

テーションや高齢者へ筋肥大を促すトレーニ

ングのオーダーメイド提供が可能になると期

待される。３年の研究期間を通じて、疾患筋に

おける適正なメカニカルストレスの提案を目

指し、運動と筋について検証を進めた。 

特に今年度は、筋量だけではなく筋質維持機

構についても検討することを目的に、PGC-1α 

isoform を介した筋恒常性維持機構について検

証した。 

 

方法 

14-16 週の野生型マウスに尾部懸垂ないしト

レッドミル運動を施行し、運動免荷/負荷後の骨

格筋（大腿四頭筋）内 PGC1-α 遺伝子発現量に

ついて解析した。 

筋採取は、尾部懸垂施行 2 週間後、トレッド

ミル運動単回施行直後、単回施行 3 時間後、2

週間施行 1.5 日後に行った。 

PGC-1α 遺伝子発現量に関しては、近位ﾌプロ

モーター由来の PGC1-α－a と NT-PGC1-α-a を

認識するプライマーセット①、代替プロモータ

ーエクソン 1b 由来の PGC-1α-b、PGC-1α2、NT-

PGC-aα-b を認識するプライマーセット②、代替

プロモーターエクソン 1b’由来の PGC-1α-c、

PGC-1α3、NT-PGC-1α-c を認識するプライマー

セット③、特に機能が異なるといわれている N

末端が残された NT-PGC-1α-a, b, c を認識するプ

ライマーセット④を用いて、qPCR を行った。 

また、我々の研究室では、基底膜-ジストロフ

ィン-糖タンパク質複合体に関わるパールカン

分子がメカノトランスダクション調整を行っ

ている可能性を報告してきていることから、パ

ールカンコンデイショナルノックアウトマウ

ス（軟骨のみパールカンを発現したマウス）に

おいても同様の解析を行った。 

 

結果 

運動免荷群に関しては、尾部懸垂 2 週間後の

みの評価となったこともあり、野生型、パール

カンコンデイショナルノックアウトマウスと

もに、いずれの PGC-1α isoform も発現量変化は

なかった。一方、運動負荷群に関しては、近位

プロモーター由来のPGC1-α isoformの発現量変

化は得られなかったが、代替プロモーター由来

のPGC1-α isoformに関しては単回運動後の発現

量上昇を認め、特にパールカン欠損骨格筋で更

なる発現量上昇を得た。また、NT-PGC-1α（NT-
PGC-1α-a, b, c）に関しては、野生型マウスでは

明らかな発現量変化はみられなかったが、パー

ルカン欠損骨格筋では単回運動 3 時間後に発現

量上昇がみられた。 
 

考察 

 運動強度条件の適正化は今後検討する必要

があるが、本運動刺激による PGC-1α 発現量

の変化は代替プロモーター由来の isoform が

主であった。パールカン欠損骨格筋では近位
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プロモーター由来の isoform を除いたほぼす

べての PGC-1α isoform の発現量亢進が確認

され、パールカン欠損による運動増強を反映

しているものと推察された。特に、パールカ

ン欠損筋で NT-PGC-1α の発現量上昇が優位

であったことから、パールカンが IGF-1、

myostatin シグナルに関与するとされる NT-

PGC-1α-b を含む NT-PGC-1α-IGF1-MSTN 経

路に関与している可能性が示唆された。 

 

結論 

細胞外マトリックス分子を介した骨格筋維持

機構について検討した。これら in vivo 運動モデ

ルから探索される筋量および筋質の維持に関

わるターゲット分子と、これまでの研究班で報

告した脱細胞シートを用いた疾患筋によるメ

カニカルストレスセットポイント評価ツール

を合わせることで、筋疾患におけるメカノトラ

ンスダクション機構の解明を目指す。 
 

参考文献 
1 Nakada S, Yamashita Y, Akiba S, Shima T, 

Arikawa-Hirasawa E: Myocyte Culture 

with Decellularized Skeletal Muscle Sheet 

with Observable Interaction with the 

Extracellular Matrix. Bioengineering (Basel). 

2022 Jul 12;9(7):309. 

2 Nakada S, Yamashita Y, Machida S, 

Miyagoe-Suzuki Y, Arikawa-Hirasawa E: 

Perlecan facilitates neuronal nitric oxide 

synthase delocalization in denervation-
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T, Furuya N, Miida T, Hattori N, Arikawa-
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Perlecan inhibits autophagy to maintain 

muscle homeostasis in mouse soleus 

muscle. Matrix Biol. 2015 Aug 28.  

5 Xu Z, Ichikawa N,et al.Perlecan deficiency 
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骨格筋分化と筋萎縮を標的とした筋疾患の病

態解明と治療法開発 

 

分担研究者 土田邦博 1） 

所属 藤田医科大学 医科学研究センター 

難病治療学 

研究協力者 常陸圭介 1），中谷直史 2），上田洋

司 1), 永岡唯宏 1), 西野一三 3） 

 

所属 

1) 藤田医科大学医科学研究センター難病治療

学 

2) 星城大学リハビリテーション学部 

3) 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 

骨格筋は、MyoD などの HLH 型の筋特異的転

写制御因子やサイトカイン・マイオカインの秩

序だった発現調節により形成される。旺盛な再

生能力を有している。骨格筋は、可塑性に富ん

だ組織であり、筋ジストロフィーを中心とした

神経筋疾患、神経遮断、栄養不足、非活発な生

活、老化、慢性炎症や悪液質で萎縮し、運動負

荷で肥大する。運動や薬剤負荷により生じた筋

肥大の記憶・痕跡を筋衛星細胞が記憶する機構

の存在も注目されている。超高齢社会を迎えた

本邦では、サルコペニア・フレイルの増加とそ

の対策が大きな社会問題となっている。本研究

班での研究では、骨格筋分化と筋萎縮機構に着

目した解析を遂行した。ミオシン重鎖は骨格筋

の収縮に必要なタンパク質複合体であり筋形

成にも重要な役割を示す 1)。アクチンとの相互

作用しスライディングにより円滑な筋収縮と

弛緩に関与している。速筋型、遅筋型などサブ

タイプが知られている。速筋型としては、type 

IIx, IIa, IIb を構成する Myh1,2,4 にコードされた

3 種類の速筋型ミオシン重鎖(MyHC)が存在す

る。Myh1,4 にフレームシフト変異を導入するこ

とで、MyHC-IIx と IIb を同時に欠損したダブル

ノックアウトマウスを作製し、詳細な解析を行

なった。ミオスタチン阻害で上昇するタンパク

質メチル化酵素を見出し、速筋型ミオシンを標

的とすることを見出した。二分脊椎は、神経管

が閉鎖不全をおこす疾患で脊髄神経とともに

骨格筋機能にも影響を与える。平面内細胞極性

の要となる Vangl2 は N-カドヘリンは相互作用

を示す。両分子の二重ヘテロ体が高頻度で尾部

解放型の二分脊椎を呈することがわかり詳細

に解析を行なった。 

 

方法 

CRISPR/Cas9 法を用いて、一種類のガイド RNA

でミオシンの Myh 1,4 遺伝子に同時にフレーム

シフト変異を導入した二重変異モデル(dKO)を

作成した。骨格筋の変化、筋の繊維化を組織学

的に解析した。筋力、血清マーカーの変動を精

査した。ミオシン重鎖のサブタイプの発現を免

疫染色で調べた。骨格変化をマイクロ CT を用

いて解析した。筋衛星細胞や FAP 細胞の数的な

変化を調べた。質量分析装置を用いて網羅的な

タンパク質の変動を調査した。 

新たな神経管閉鎖不全による二分脊椎モデ

ルに関しては、平面内細胞極性に中心的役割を

果たしている Vangl2 に着目し、N-カドヘリンと

の相互作用を解析した。両分子の二重ヘテロ変

異体を解析し発症する二分脊椎を形態変化、局

在変化により調べた。初代培養神経細胞を用い

て代培養神経細胞を用いて関与するシグナル

系の解析を行った。 

 

結果 

Myh1,4 遺伝子の二重変異体は、生後 3 週になる

とサルコメア構造の崩壊を伴う重度の筋萎縮
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を示し、生後 4 週目までに死亡した。脊椎の弯

曲は示さなかった。体重、前脛骨筋、腓腹筋、

ヒラメ筋は萎縮し、筋力も低下が見られた。マ

ッソントリクローム染色陽性の筋肉内繊維化

が見られた。申請者らが 2010 年に Nature Cell 

Biol 2)で報告した繊維化の源となる間葉系前駆

細胞(FAP)細胞は数的な増加が見られた。筋萎

縮系のシグナルであるミオスタチン・アクチビ

ンの下流分子である Smad のリン酸化は増加し

ていた。MuRF-1, Atrogin-1 のユビキチンシグナ

ルも増加していた。代償性と思われるが、

mTOR/Akt 系シグナルに上昇が見られた。

MyhIIa 陽性繊維は増加していたが、筋萎縮を回

復させるほどの上昇ではなかった。胎児型ミオ

シン繊維が観察された。サルコメア構造に乱れ

が生じていた 3)。 

平面内細胞極性の中心分子である Vangl2 とそ

の相互作用接着因子である N-カドヘリンのホ

モノックアウトマウスは胎生致死である。二重

ヘテロ変異体を解析したところ、高頻度に尾部

の神経管閉鎖障害を起こすことが観察された。

下流で作用するシグナルとしては RhoA や JNK

シグナルは変化がなかった 4)。 

 

考察 

Myh1,4 遺伝子の二重変異体は高度な筋萎縮を

示し、筋萎縮の良好なモデルとなることが解析

された。Myh1 単独の遺伝子破壊では筋萎縮は

20%程度であり、Myh 4 単独では筋量の低下は

おほとんど見られないが、二重変異体では 60%

の筋萎縮を示した。血清解析ではクレアチンキ

ナーゼには変化がなかったが、低グルコースと

高コレステロール値が観察され、栄養障害が示

唆された。筋繊維化が見られ、FAP 細胞数の増

加、TGF-βの発現上昇が確認された。Pax7 陽性

の筋衛星細胞数は増加していた。興味ある骨格

系モデルと考えている。 

結論 

ミオシン重鎖の二重変異体を作製し、高度な筋

萎縮モデルとなることが示された。Myh7 の変

異は筋疾患や心筋障害をきたすことが知られ

ている。Myh1 の変異による筋疾患は報告がな

いが、Myh4 が代償している可能性がある。がん

による悪液質に起因する筋萎縮でもミオシン

の低下や分解が関与している。新たな筋萎縮モ

デルとして有用であると考えている。速筋型ミ

オシン重鎖に関しては、ミオスタチン阻害によ

る筋肥大でメチル化修飾されることを示し、現

在解析を進捗させている。二分脊椎は神経管閉

鎖不全により生じる。二次的に骨格筋にも影響

が及び歩行にも影響する。小児の難病であるが

今回、新たなモデルを作成することができた。

平面内細胞極性解析で頻用される内耳の上皮

の配列異常も同時に示しされた。 
 
参考文献 
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Myosin heavy chain-embryonic regulates 
skeletal muscle differentiation during 
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S, Tsuchida K: Mesenchymal progenitors 
distinct from satellite cells contribute to 
ectopic fat cell formation in skeletal muscle. 
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Nakatani M, Inui M, Tsuchida K: 
Simultaneous loss of skeletal muscle myosin 
heavy chain IIx and IIb causes severe skeletal 
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4. Nagaoka T, Katuno T, Fujimura K, Tsuchida 
K, Kishi M: Functional interaction between 
Vangl2 and N-cadherin regulates planar cell 
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有機化学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 

所属 東京薬科大学 

   薬学部 薬品化学教室 

 
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（TCP-107）や合成誘導体 TCP-112 が良

好な活性を示すことを見出した 1,2。 
一方、これら誘導体は単純かつ柔軟な分子構

造を有し、結合の自由回転により生体内で様々

な分子空間的配座をとることが予想された。そ

こで TCP-107 の β-アミノ酸構造に着目し、炭素

鎖の回転を立体的に制限するため左翼にシク

ロプロパン構造を導入した。その結果、シクロ

プロパンを導入した誘導体 4 種のうち down-cis
配座を有する TCP-304 において、強力なリード

スルー活性を示すアミノグリコシド系抗生物

質 G418 と比較し、同等の活性値を示した 3。本

研究では、TCP-304 をリード化合物とし、脂溶

性の向上とプロドラッグ機能の付与を目的と

した新たな誘導体の創製に着手した。具体的に

は、エステル化により化合物の脂溶性を向上さ

せることで細胞内移行性を改善し、エステラー

ゼ代謝により細胞内で TCP-304 が再生され、リ

ードスルーを発揮できるプロドラッグの創製

を目指した。 

 

方法、結果、考察 

誘導体 TCP-304 のカルボキシ基に対し、4 種

の異なるエステル構造（メチルエステル、ベン

ジルエステル、オルト-ブロモベンジルエステル、

およびメタ-クロロベンジルエステル）を導入し

たプロドラッグ TCP-307〜310 をそれぞれ設計

し、それらの機能評価を実施した。 
まずは、プロドラッグの脂溶性を調べるため、

ClogP 値を算出した。その結果、プロドラッグ

4 種の ClogP 値は−1.36〜1.22 と、リード化合物

TCP-304 の 3.64 と比較し、高値であることから

脂溶性の向上が図れたと考えられる。 
次に、プロドラッグのリードスルー活性を、

β-ガラクトシダーゼとルシフェラーゼの間に

PTC として TGA 配列を挿入したデュアルレポ

ータープラスミドを用いて評価を行った。尚、

当該 PTC の前後配列は、デュシェンヌ型筋ジス

トロフィーモデルマウスに由来する。本プラス

ミドをトランスフェクションした COS-7 細胞

に、合成プロドラッグ（200 µM）を処理し、リ

ードスルー活性を評価した。その結果、プロド

ラッグ 4 種の活性は、4.93〜6.80 であり、TCP-
304 の活性 8.94 よりも低いことがわかった。

ClogP 値とリードスルー活性値から、単に化合

物の脂溶性を増加させただけではリードスル

ー活性の向上は見られないことが明らかとな

った。 
そこで、プロドラッグのエステル部位の分解

がリードスルー活性発現に寄与しているかを

調べるため、エステラーゼを用いたエステル加

水分解実験を実施した。0.1 M リン酸緩衝液（pH 
7.4）にプロドラッグ TCP-307〜310 をそれぞれ

溶解した後、ブタ肝臓エステラーゼを添加し

37 ℃にてインキュベートした。時間経過におけ

る代謝物を HPLC にて分析し、プロドラッグの

半減期（t1/2）を算出することにより、エステラ

ーゼによる加水分解の反応性を確認した。その

結果、いずれのプロドラッグにおいても加水分

解により親化合物 TCP-304 の再生が確認され

た。また、プロドラッグの t1/2 は約 7〜24 時間

であった。効率的にリードスルー活性を発揮す

るには、より短時間で親化合物を再生できるプ

ロドラッグの創製が重要と考えられる。 
 
結論 

本研究では、down-cis 配座を有するシクロプ

ロパンを有する TCP-304 をリード化合物とし、

脂溶性を付与したプロドラッグの創製を行な

った。今後、より効率的にリードスルー活性を

発揮できるプロドラッグを見出すことで、ナン
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センス変異に起因する DMD におけるリードス

ルー薬創製に貢献できると期待される。 
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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 静岡県立大学薬学部 

   統合生理学分野 

 
緒言 
骨格筋線維は絶え間ない物理的刺激により

たえず負荷を受けている。骨格筋線維の恒常性

維持のため、内在的な保護機構が存在する。骨

格筋幹細胞（筋衛星細胞）は、筋芽細胞の生成

および融合により、筋管と呼ばれる長大な多核

細胞の形成を経て、筋線維の新生がもたらされ

る。また筋線維膜の損傷は小胞融合を介して修

復されるが、膜修復の破綻は筋疾患発症をもた

らすことが知られている。これらの機構に共通

する現象である細胞膜の構造維持機構のうち

「脂質の局在変化、膜融合後の脂質再配置がい

かに膜構造・膜物性変化に影響を与え、骨格筋

機能を統御するか」について、未だその分子機

構および意義は明らかではない。本年度はこれ

までの知見のもと（文献１）、脂質分子動態によ

り制御され、細胞膜の張力により活性化される

「機械受容イオンチャネル」についてその役割

解明を目指してきた。特に筋幹細胞に高く発現

する機械受容イオンチャネル PIEZO1 のさらな

る機能およびイオンチャネル群がもたらす細

胞内情報伝達経路の解明を試みた。 
 

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。

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）と掛

け合わせを行った。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 日後に筋線維融解作用を

持つヘビ毒（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。また筋

幹細胞の性状解析について、増殖能、分化能等

を検討した。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、

野々村恵子博士（東京工業大）より供与いただ

いた。また、機械受容イオンチャネルとも知ら

れる TRPM7 について、その遺伝子欠損マウス

（森泰生教授・京都大学より供与、文献２）に

ついても同様な解析を行った。 
 細胞内情報伝達経路の解明を目指し、単離筋

幹細胞を用いて RNA-seq 解析を試みた（理研・

新宅博文博士との共同研究）。 
 
結果 

これまで申請者の研究（文献 1）をもとに、

骨格筋線維の再生過程全般での PIEZO1 の機能

解明を試みてきた。PIEZO1 の全身性欠損は胎

生致死をもたらすことから、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。まずカルシウム測光にて筋衛星細胞での

カルシウム動態を検討したところ、PIEZO1 依

存的な微細なカルシウム振動が認められた。ま

た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ところ、Piezo1 欠損マウ

スでは、筋再生能が著しく低下していることを

見出した。さらに単離筋衛星細胞では、増殖能

の低下が認められ、PIEZO1 は幹細胞の増殖に

関わることが示された。 
この表現型の原因を追究すべく、以下の実験

を行った。①タンパク質レベルでの PIEZO1 の

発現、局在を検討するため、内在性 PIEZO1 の

C 末端に tdTomato が融合した形で発現する

Piezo1-tdTomato マウスを用いたところ、PIEZO1
は幹細胞の分裂過程にて分裂溝に強く集積す

ること、PIEZO1 は未分化の幹細胞にて特に強

く発現し、分化進行とともにその発現が減少す

ることをそれぞれ見出した。②PIEZO1 下流経

路の同定のため、単離筋衛星細胞にて RNA-seq
解析を行ったところ、Piezo1 欠損マウスでは、

細胞骨格（アクトミオシン）の形成に関わる因

子群の著しい減少が認められた。これらの結果

より PIEZO1 の下流にて低分子量 G タンパク質

RhoA 経路が作用すると仮定した。実際、Piezo1
欠損で見られた幹細胞の増殖能の低下は、RhoA
経路の活性化剤にてレスキューされたことか

ら、PIEZO1-RhoA 経路が筋幹細胞に重要な役割
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を果たすことが示唆された（文献３にて報告）。   
また、PIEZO1 以外の機械受容イオンチャネ

ルとして、TRPM7 チャネルについて、その機能

解明を試みた。興味深いことに Trpm7 欠損マウ

スでは、Piezo1 欠損と比較してより強い表現型

が認められた。カルジオトキシン注入後、同遺

伝子欠損により筋線維の再生は著しく阻害さ

れた。一方で免疫染色解析の結果、TRPM7 イオ

ンチャネルは顕著な局在・発現変動は示さなか

った。また TRPM7 は mTOR 経路の活性化に関

わることを見出した。 
 
考察 

本研究では PIEZO1 を中心とした、機械受容

チャネルの機能解析を行った。幹細胞は外界か

らの刺激により活性化を受けると考えられて

おり、物理的な力を感知する機構として、

PIEZO1 をはじめとした機械受容チャネルが関

わることを見出した。本研究にて明らかにした

とおり、PIEZO1 の局在は幹細胞の分化・増殖状

態で著しく変化したことから、幹細胞に掛かる

物理的な力を感知して自身の局在を変化させ、

幹細胞の活性化、分裂、増殖など適切な機能を

もたらすと考えられる  
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

衛星細胞にて RhoA 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

における多様な病態発症においても関わる可

能性が考えられる。また我々の検討では機械受

容イオンチャネルは成熟筋線維にはほとんど

発現していなかったが、一方で筋線維にわずか

に発現するチャネル分子が筋機能に関わる可

能性も存在する。今後、膜修復機構を含め、筋

機能と機械受容チャネルとの相関を明らかに

していきたい。さらに細胞膜脂質の動態につい

ても、脂質ラベル化法などを用いて明らかにし

ていきたい。 
 
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。また機械受容

イオンチャネルであるTrpm7欠損マウスは重篤

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 
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リアノジン受容体関連筋疾患の病態解明と治

療法開発 

 
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

胞体の Ca2+遊離チャネルであり、筋収縮に重要

な役割を果たしている。RyR1 は T 管膜のジヒ

ドロピリジン受容体（Cav1.1）と相互作用して、

膜の脱分極により活性化する（脱分極誘発性

Ca2+遊離、DICR）。DICR は RyR1、Cav1.1 に加

えて β1a、Stac3、Junctophilin が形成した複合体

で起こる。最近の研究から、構成因子の遺伝子

変異が種々のミオパチーの原因になることが

分かってきた。しかし、それらの疾患に対する

治療法は未だ確立していない。申請者は最近、

非筋細胞に DICR 構成因子を導入することで

DICR を効率よく再現する系の開発に成功した。

本研究では、DICR 再現系を利用して薬物スク

リーニングプラットフォームを構築し、DICR

活性化薬のスクリーニングを行った。 

 

方法 

 RyR1 と小胞体内 Ca2+（[Ca2+]ER）インジケー

タの R-CEPIA1er を安定発現した HEK293 細胞

に DICR 構成因子（Cav1.1、β1a、Stac3、JP2）

および内向き整流性カリウムチャネル（Kir2.1）

をバキュロウイルスで導入した。DICR 活性は

細胞に高カリウム（K+）溶液で脱分極刺激を行

ない、蛍光プレートリーダーで[Ca2+]ERを測定し

た。機能既知化合物ライブラリは東京医科歯科

大学から供与していただいた。 

 

 

 

結果 

 DICR 活性は K+濃度依存性を示し、EC50 値

は 10-15 mM K+であった。DICR 活性化薬を探

索するため、15 mM K+により DICR を部分的

に起こしておき、化合物を添加して[Ca2+]ERの変

化を測定した。既知の DICR 促進薬である過塩

素酸は[Ca2+]ER を低下させ、DICR 阻害薬の

Cpd1 は[Ca2+]ER を上昇させた。化合物ライブラ

リの約 1,500 化合物のスクリーニングを行った

結果、[Ca2+]ERを有意に低下させる候補化合物が

数十個得られた。このうち、Ca2+誘発性 Ca2+遊

離（CICR）を促進するものを除き、数個のヒッ

ト化合物を得ることに成功した。 

 
考察 

 今回得られた化合物は DICR 促進薬として、

ミオパチーの治療薬開発の元になる可能性が

ある。今後、骨格筋細胞やモデル動物を使用し

て、有用性についての検討を行なっていく。現

在は 96 ウェルプレートを用いたアッセイ系で

あるが 384 ウェルプレート等のさらに多検体測

定への拡張も可能である。 

 
結論 

 今回開発したスクリーニング系は RyR1 関連

ミオパチーの治療薬開発に大きな進歩をもた

らすことが期待される。 
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筋ジストロフィー関連疾患モデルとしてのゼ

ブラフィッシュの活用 

 

分担研究者 三橋弘明 

所属 東海大学工学部生物工学科 

 

緒言 

筋ジストロフィー関連疾患には原因遺伝子が

不明のものも多く、エクソーム等により新たな

原因遺伝子の候補が見つかることがある。また、

既知の原因遺伝子であっても新規な変異を持

つ１例症例が見つかることもあり、変異の病原

性の評価が重要である。分担研究者は遺伝子改

変が容易で発生が早く、多個体の飼育が可能な

ゼブラフィッシュを筋ジストロフィー関連疾

患のモデルとして活用することを目指してい

る。令和 4 年度はラミン A ミオパチーのモデル

ゼブラフィッシュについて、ノックダウンによ

り正常型ラミン Aの発現量を抑制した時の表現

型と、変異型ラミン A の発現が筋線維に与える

影響について解析した。 

 

方法 

当研究室で作製した、アクチンプロモーター

制御下に野生型及び疾患変異型 EGFP-ラミン A

を発現するトランスジェニックゼブラフィッ

シュ(WT-LMNA, Mut-LMNA)の受精卵に対し、内在

性ラミン Aをノックダウンするアンチセンスモ

ルフォリノをインジェクションし、外来性の野

生型ラミン Aおよび外来性の変異型ラミン Aの

みを発現するモデルを作製し、核の形態を EGFP

蛍光によって観察した。また、ファロイジン染

色によって骨格筋アクチンを染色し、上記のノ

ックダウンモデルにおける筋変性の有無につ

いて調べた。また、RNA-seq により 2 倍以上の

発現量増加が見られた GADD45ab, GADD45ba, 

MAPK12b を中心に、DNA 損傷経路、細胞老化経

路、細胞死•炎症経路に関するマーカー遺伝子

の発現を定量 PCR で調べた。 

 

結果 

内在性ラミン A をノックダウンしたモデルで

は、変異型 EGFP-ラミン A を発現するゼブラフ

ィッシュで核から複数の突起が生じる形態異

常が見られ、これを protrusion と呼ぶことと

した。核の protrusion は内在性ラミン A をノ

ックダウンした変異型 EGFP-ラミン A ゼブラフ

ィッシュでのみ見られ、さらに運動によって約

40%の核が protrusion を示すようになった。ま

た、核と核が糸状の構造で繋がった”nuclear 

bridge”と呼ぶ形態異常も内在性ラミン Aのノ

ックダウンによって変異型 EGFP-ラミン A ゼブ

ラフィッシュで約 15%の核で見られるようにな

った。こうした核の形態異常に関連して、ノッ

クダウンモデルでは骨格筋アクチンの変性も

顕著に見られた。遺伝子発現解析では、DNA 損

傷応答に関わる GADD45 ファミリーおよび

MAPK12b が変異型 EGFP-ラミン A ゼブラフィッ

シュで約2倍の発現増加を示した。慢性的なDNA

損傷応答は細胞老化を引き起こすことが知ら

れているが、細胞老化マーカーである p21, p16

の発現も変異型 EGFP-ラミン A ゼブラフィッシ

ュで約 2 倍の発現増加を示した。また、細胞死

に関わるカスパーゼ 6の発現が約 1.5倍に増加

し、炎症に関わる SOCS1a の発現が約 3 倍に増

加していた。DNA 損傷と細胞老化については、

免疫染色によってもそれぞれのマーカーであ

るγH2AX、p16 陽性の形態異常核が多く確認さ

れた。 

 

考察 

 内在性のラミン Aをノックダウンすることに

より、外来性の変異型 EGFP-ラミン A を発現す

るゼブラフィッシュでラミン Aミオパチー様の
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表現型が亢進したことから、核膜に局在する正

常型ラミン Aの量が核の形態と骨格筋の健常性

を保つために重要であることが示唆された。こ

のことから、ラミン A ミオパチーは常染色体優

性遺伝形式で遺伝するものの、その発症機序は

正常ラミン Aの量が減少することによるハプロ

不全の可能性が考えられる。実際、ラミンミオ

パチーの患者で Q6X などの truncation 変異を

ヘテロで持つ患者が見つかっており、ハプロ不

全での発症が推測される。核膜が脆弱になり、

核膜の破綻が生じると、核内のゲノム DNA にも

損傷が及ぶことが予想され、本研究結果からは、

タンパク質および RNAの両方のレベルで DNA損

傷マーカーの増加が示唆された。また細胞老化

マーカーの増加も認められ、細胞老化現象がラ

ミン Aミオパチーに見られる繊維化や筋炎様の

症状に関与する可能性も推測された。これらの

点に関して、さらなる研究が必要と考えられた。 

 

結論 

ラミン Aミオパチー患者に見出された変異はラ

ミン A の機能を損ない、核膜の脆弱化を引き起

こすことが明らかになった。核膜の完全性の損

失により DNA損傷応答や細胞老化経路の活性化

が起こることがわかった。これらのことから、

我々のゼブラフィッシュモデルがラミン Aミオ

パチーの病態解明に有用であることが示唆さ

れた。 

 

参考文献 

なし 
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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、認知機能障害など中枢神経症

状の原因はいまだに不明である。一方、スプラ

イシング障害の他にも、DM では早期老化が指

摘されており、その病態への関与が示唆されて

いる。本研究では、こうした治療開発に不可欠

な DM の病態を解明する。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

制する治療薬シーズの開発も進める。 

 

方法 

DM1 において病態の中核のなる、異常伸長

CUG リピートを持つ RNA の細胞老化への直

接的な影響を調べるため、ヒト初代線維芽細胞

に異常 RNA を発現させることが可能な DM1

モデル細胞を作成した。同一の遺伝的バックグ

ラウンドをもつヒト初代細胞系で、異常 RNA

の発現の有無で細胞増殖速度を検討した。また

qPCR 法によりテロメア長測定を、RNA-seq 解

析により遺伝子発現変化を、ウエスタンブロッ

ト法により細胞周期を制御する蛋白や細胞老

化関連分泌形質（SASP）蛋白の発現を評価した。

また Comet assay やγH2-AX 免疫染色により

DNA damage を、Mito-SOX assay によりミト

コンドリア機能障害を評価した。 

また異常 RNA の毒性を軽減する分子として、

CUG リピート RNA に結合するペンタトリコ

リピートペプチド（PPR）を合成し、DM1 細胞

モデルで FISH により異常 RNA 凝集抑制効果

を、RT-PCR によりスプライシング異常改善効

果を検証した。さらに DM1 マウスモデルへ

AAV 搭載型 CUG リピート結合性 PPR を投与

し、real time PCR 法やウエスタンブロット法

により全身での PPR 発現を定量したほか、骨

格筋でのスプライシング異常改善効果や異常

RNA 凝集抑制効果、筋強直症状改善効果を検

証した。 

 
結果 

われわれが構築した DM1 モデル細胞におい

て、異常 RNA の発現によりテロメア長非依存

的な細胞増殖速度の低下および早期細胞分裂

停止が誘導された。異常RNA発現細胞ではSA-

βGal 陽性細胞の増加がみられ、早期老化現象

が確認された。また遺伝子発現解析の結果から、

ミトコンドリア関連遺伝子、p16, p21, p51 な

どの細胞周期制御因子、IGFBP3 や PAI-I など

SASP の発現亢進が同定され、蛋白レベルでも

これら変化が裏付けられた。Comet assay やγ

H2-AX 免疫染色より異常 RNA 発現細胞で

DNA damage が増加していることや、Mito-

SOX assay によりミトコンドリア機能の障害

が確認された。 

また、CUG RNA 結合性 PPR は、DM1 細胞

モデルで異常 RNA 凝集を抑制し、ATP2A1 ス

プライシング異常の改善効果を示した。AAV 
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搭載型 PPR のマウス尾静脈投与により、DM の

治療標的臓器である骨格筋、心筋、脳などで良

好な PPR 蛋白発現も確認された。PPR 投与に

より、マウス骨格筋でも異常 RNA の凝集抑制

効果とスプライシング異常改善効果が確認さ

れた。さらに、モデルマウスの臨床症状として、

PPR 投与後に筋強直症状の改善も実証できた。 

 
考察 

DM1細胞モデルをもちいた老化研究により、

異常伸長 CUG をもつ RNA は、細胞内でミト

コンドリア機能を障害し、ROSの発現亢進、DN

障害およびDNA ダメージ応答反応を介して細

胞周期制御因子や SASP の発現を増加させ、早

期老化を誘導する機構が示唆された。また、

CUG RNA 結合性 PPR により、異常 RNA に

よるスプライシング制御因子凝集を防ぎ、異常

RNA の毒性を低減できることが、in vitro, in 

vito で証明された。 

 

結論 

DM1 において、異常伸長 CUG 含有 RNA が

早期老化を誘導することが示唆された。また異

常 RNA の毒性を低減する新たな治療薬モダリ

ティとして、CUG RNA 結合性 PPR の有効性

が示された。 

 

 

参考文献 

1. Hasuike Y, Mochizuki H, Nakamori M. 
Expanded CUG Repeat RNA Induces 
Premature Senescence in Myotonic 
Dystrophy Model Cells. Front Genet. 
13:865811.2022  
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膜リモデリング分子に生じる先天性ミオパチ

ー型 SNV 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 岡山大学学術研究院医歯薬学域（医） 

   生化学分野 

 

緒言 

先天性ミオパチーは、筋力や筋緊張の低下を

伴う筋疾患である。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）は、T 管や Triad の形成異常により、骨

格筋の興奮-収縮連関が正常に起こらない。先行

研究で、膜リモデリング分子である BIN1 

(Amphiphysin 2)と Dynamin 2 をコードする BIN1、

DNM2 の各遺伝子の一塩基変異（SNV）が、CNM

発症に関与することが知られていた。しかし、

膜リモデリング異常により CNM が発症するメ

カニズムは不明であった。 

 

方法 

本研究では、CNM 変異型 BIN1 と Dynamin 2

の膜リモデリング機能異常について、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、③モデル生物を用

いた個体レベルの解析を行い、CNM 発症機序

をマルチスケールでの解明を目指した。 

 

結果 

分担研究者は現在までに、(1) BIN1 と Dynamin 
2 の膜リモデリング機能を定量的に解析するこ

とができる in vitro および in cellulo の T 管様構

造の再構成系を確立した。またこれらの再構成

系を用いて、(2) CNM 変異型の BIN1 および

Dynamin 2 が膜リモデリング機能異常を示すこ

と、(3) Dynamin 2 の膜切断機能に必要な GTP ア

ーゼ活性が、CNM 変異型 Dynamin 2 では恒常

的に亢進し、T 管様構造が過度に切断されるこ

とを明らかにした。これらの研究成果は、主任

研究者と共著で、原著論文 2 報に発表した

（ Fujise et al., Journal of Biological Chemistry 
2021; Fujise et al., Human Mutation 2021）。また、

関連する総説 1 報（Fujise et al., IJMS 2022）と

著書 1 報（竹田、医学のあゆみ 2022）を今年度

発表した。さらにモデル生物である線虫を用い、

(4) 線虫ダイナミン変異体の表現型がヒト

Dynamin 2 によってレスキューされること、(5) 
CNM 変異型 Dynamin 2 を発現したトランスジ

ェニック線虫が、筋機能不全を示唆する行動異

常を顕すことを明らかにした（投稿中）。 
 

考察 

今後は、CNM 変異型 BIN1 や Dynamin 2 によ

って膜リモデリング異常が誘導されるメカニ

ズムを、クライオ電子顕微鏡や高速 AFM を用

いた構造生物学的なアプローチで明らかにす

る。さらに，線虫の内在性のダイナミン遺伝子

（dyn-1）および BIN1 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、その表現型解析により、CNM の発症機

序を個体レベルで解明する。さらに変異型

Dynamin 2 を発現する CNM モデルマウスを作

製し、in vivo での CNM 発症機序について解析

を進めていく。 
 

結論 

本研究で用いたマルチスケールの解析アプロ

ーチは、CNM 発症機序を分子・細胞・個体レベ

ルでの解明、疾患責任 SNV の簡便かつ迅速な

同定、さらに創薬シーズ化合物のスクリーニン

グ系としての利用など、CNM の新規治療法や

創薬開発に寄与できる可能性がある。 

 
参考文献 
1. Tetsuya Takeda, Hiroshi Yamada, Kohji Takei 

(2022) Dynamin: molecular scissors for 

membrane fission. In “Plasma Membrane 
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Shaping: Molecular Mechanisms, Theories, 

and Research Methods” ed. S. Suetsugu. 77-

90.  

2. 竹田 哲也 (2022) 「中心核ミオパチーと

ミオチューブラーミオパチーの発症機序：

T 管形成における膜ダイナミクス制御異

常からの視点」 遺伝性神経・筋疾患診療

と研究の最前線，医学のあゆみ 283(10): 

1000-1005.  

3. Kenshiro Fujise, Satoru Noguchi, *Tetsuya 

Tetsuya Takeda (2022) Centronuclear 

myopathy caused by defective membrane 

remodelling of dynamin 2 and BIN1 variants. 

Int. J. Mol. Sci. 23(11): 6274-6287.  
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統合的ゲノム解析による遺伝性筋疾患原因

遺伝子の探索 

 

分担研究者 飯田 有俊 

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 臨床ゲノム解析

部 

 

緒言 

遺伝性筋疾患は、臨床的、遺伝学的にも異

質性が高い進行性の希少難病である。本研究

では、NCNP 筋レポジトリーで管理される疾

患検体を用いて統合的ゲノム解析を行ない、

新規の疾患原因遺伝子を同定する。疾患の病

態経路を明らかにすると共に新しい遺伝子

診断法を開発する。疾患遺伝子データベース

を構築する。 

 

方法 

本研究では、遺伝性筋疾患遺伝子解析パネ

ル（パネル解析）、エクソームシークエンス 

(exome seq)、全ゲノムシークエンス (WGS)、 

RNA シークエンス (RNA seq)を用いて、筋疾

患原因遺伝子を同定する。パネル解析、exome 

seq から病因性バリアントを検索する。眼咽

頭遠位型ミオパチーのゲノム解析について

は、サザンブロッティング法、repeat primed 

PCR 法、フラグメント解析法などで解析をす

る。候補遺伝子（変異）については、フォロ

ーアップシークエンスや追加検体を用いた

解析を行なう。疾患遺伝子の確証が取れ次第、

主治医、共同医療研究者にデータを報告し、

臨床現場の後方支援を行なう。 

 

結果 

1. 遺伝性筋疾患のパネル解析 

NCNP では遺伝性筋疾患症例を対象に

2014 年から筋病理診断に加え、オリジナル筋

疾患遺伝子パネルと次世代シークエンサー

を組み合わせた方法（パネル解析）で遺伝子

診断を行なってきた。フォローアップシーク

エンシングとして 300 例を解析した。診断結

果は適時、臨床現場に還元している。 

2. 眼咽頭遠位型ミオパチー (OPDM)のゲ

ノム解析 

我々は、これまで OPDM の原因遺伝子とし

て GIPC1 と NOTCH2NLC を報告してきた。

そして、最近、OPDM の第四の原因遺伝子と

して RILPL1 が中国の研究者より報告された。

そこで、日本人 OPDM に於ける RILPL1 のリ

ピート伸張について解析した。既知の OPDM

原因遺伝子に変異をもつ症例を除外して 159

例について解析した。結果、全ての症例で

RILPL1 のリピート伸張は認めなかった。中国

の症例でも現在、僅か 13 家系のみの報告で

あり、創始者効果が考えられた。 

3. 眼咽頭筋ジストロフィー (OPMD)のゲ

ノム解析 

小児期発症型 OPMD について、国際共同研

究からヘテロ核リボ核タンパク質をコード

する遺伝子 HNRNPA2B1 を原因遺伝子として

報 告 し た 。 病 因 性 バ リ ア ン ト は 、

c.1001_1002dupGT p.(Y335Vfs*25)で、同遺伝

子産物の核移行シグナルドメイン内に見出

した。 

4. 筋原線維性ミオパチーのゲノム解析 

顕性（優性）遺伝形式を呈する遠位型ミオ

パチーの一家系のエクソームシークエンシ

ングから分子シャペロンをコードする遺伝

子DNAJB4にヘテロ接合性のミスセンスバリ

アント c.270T>A (p.Phe90Leu) を発見した。

Dnajb4F90L ノックイン，ノックアウトマウス

を作製し、筋力低下と患者の筋病理像を再現

した。 
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考察 

主な成果は、神経研究所、国内外の研究機

関の研究者らとともに遺伝性筋疾患の新規

原因遺伝子を発見したことである。臨床像と

の関連性、機能解析、モデル動物を用いた病

態解析の結果を共有することで筋疾患研究

分野に貢献した。 

 

結論 

 NCNP 筋レポジトリーで管理される検体を

用いて新規の原因遺伝子、病因性バリアント

を発見し、病理学的解析、臨床像との相関を

明らかにした。 
 
参考文献 
1. Inoue M, Noguchi S, Inoue YU, Iida A, 

Ogawa M, Bengoechea R, Pittman SK, 
Hayashi S, Watanabe K, Hosoi Y, Sano T, 
Takao M, Oya Y, Takahashi Y, Miyajima H, 
Weihl CC, Inoue T, Nishino I: Distinctive 
chaperonopathy in skeletal muscle 
associated with the dominant variant in 
DNAJB4. Acta Neuropathologica. 
145(2):235-255, Feb, 2023. 

2. Ogasawara M, Eura N, Iida A, 
Kumutpongpanich T, Minami N, Nonaka I, 
Hayashi S, Noguchi S, Nishino I: 
Intranuclear inclusions in muscle biopsy can 
differentiate oculopharyngodistal myopathy 
and oculopharyngeal muscular dystrophy. 
Acta Neuropathologica Communication. 
10(1):176, Dec, 2022. 

3. Eura N, Iida A, Ogasawara M, Hayashi S, 
Noguchi S and Nishino I: RILPL1-related 
OPDM is absent in a Japanesae cohort, 
American Journal of Human Genetics. 
109(11):2088-2089, Nov. 2022. 

4. Ogasawara M, Saitoh S, Nishimori Y, 
Hayashi S, Iida A, Noguchi S, Nishino I: 
Malignant hyperthermia and cylindrical 
spirals in a 4-year-old boy. Neuromuscular 
Disorders. 32(10):845-846, Oct, 2022. 

5. Hama Y, Mori-Yoshimura M, Aizawa K, Oya 

Y, Nakamura H, Inoue M, Iida A, Sato N, 

Nonaka I, Nishino I: Takahashi Y. 

Myoglobinopathy affecting facial and 

oropharyngeal muscles. Neuromuscular 

Disorders. 32(6):516-520, Jun, 2022. 
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緒言 

筋ジストロフィーは筋線維の壊死・再生を主病

変とする遺伝性筋疾患である。アンチセンス核

酸によるエクソン・スキップ治療など開発は進

んでいるものの、根治療法は現在まで存在せず

新たな治療法の開発が待たれている。 

本研究課題では、幹細胞を用いた新規治療法

開発の為の基盤研究として、筋再生の中心的役

割を担うサテライト細胞に着目した。Pax7 はサ

テライト細胞の機能維持に必須の転写因子で

あるが、Pax7 の転写共役因子、標的因子、およ

び発現制御機構については殆ど明らかにされ

ていない。この理由として、市販の Pax7 抗体に

有用なものが無く、免疫沈降法による共役因子

の探索やクロマチン免疫沈降-シークエンシン

グによる標的因子の同定が困難であることが

挙げられる。そこで本研究では、Pax7 にタグを

付加したノックインマウス（Pax7-HAKI マウス）

を作製し、発生期の筋前駆細胞および成体のサ

テライト細胞における Pax7 の転写調節共役因

子および標的因子を明らかにすることでサテ

ライト細胞の機能調節・機能維持メカニズムを

明らかにする。  

 骨格筋は多様な細胞が混在する組織という

だけでなく、筋線維自体がサテライト細胞の融

合により形成された多核の細胞である。トラン

スクリプトーム解析は病態発症のメカニズム

を理解する上で有効であるが、bulk RNA-seq で

は全ての細胞の遺伝子発現の総和を見ている

にすぎず、上記の理由から骨格筋においては

個々の細胞・核での遺伝子発現を解析し、病態

を理解する必要がある。そこで、本研究では近

年急速に進化を遂げているシングル核トラン

スクリプトーム解析を用いて、皮膚筋炎を始め

とする筋疾患の病態解明を目指す。 

方法 

1. Pax7 の C 末端に PA タグ x2 を付加した

Pax7-HAKI マウスを作製し、抗 HA 抗体を

用いた免疫沈降-質量分析法により Pax7 と

結合するタンパク質を同定した。 

2. 患者凍結筋組織（正常筋および抗 NXP2 陽

性皮膚筋炎患者罹患筋）からセルソーター

により細胞核を単離し、10x Genomics 社 

Chromium Controller およびライブラリ作製

キットを用いてシングル核 RNAseq ライブ

ラリを作製した。その後RパッケージSeurat

により各細胞クラスターの同定と、罹患筋

特異的に発現変動のある遺伝子を解析した。 

 

結果  

Pax7-HAKI マウスは野生型マウスと同等の成

長曲線を示し、前頸骨筋へのカルジオトキシン

投与後も正常な筋再生を示した。また、HA は

Pax7 と共局在を示した。E12.5 日齢胚およびサ

テライト細胞を用いた免疫沈降-質量分析法に

より、Pax7-HA/HA 胚および筋サテライト細胞

で野生型と比較して 2 倍以上有意に検出された

Pax7 結合タンパク質を 36 種同定した。Gene 

Ontology 解析の結果、eIF2 および eIF3 サブユ

ニットを中心とした翻訳開始関連因子やクロ

マチン制御因子が多く見出された。 

 凍結筋組織を用いたシングル核 RNA-seq 解

析を確立し、抗 NXP-2 抗体陽性の皮膚筋炎患者

由来凍結筋サンプルを解析した。筋線維核（Fast, 

Slow, Regeneration）、マクロファージ、血管内皮

細胞、筋サテライト細胞、周皮細胞、リンパ球、
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平滑筋細胞の 9 つの細胞クラスターを同定した。

I 型インターフェロン（IFN）のカスケードを

MX1 および ISG15 の発現により解析した結果、

筋線維やマクロファージのみならず全ての細

胞種でその発現が見られ、I 型 IFN 経路が筋組

織内の全ての細胞で活性化していることが明

らかとなった。また、bulk RNA-seq で I 型 IFN

のリガンドの発現は IFN-β1 のみ患者筋で有意

な上昇が見られたが、シングル核解析でも同様

に IFN-β1 のみ発現が確認された。しかしなが

ら、IFN-β1 はマクロファージや筋核クラスター

で発現が見られるものの、その発現細胞はわず

かであり、主たる IFN-β1 発現細胞集団は確認

できなかった。また、IFN-β1 を発現すると過去

に報告のあった形質細胞様樹状細胞（pDC）で

は IFN-β1 の発現は見られなかった。 

さらに、抗 NXP2 陽性筋の筋核のクラスターに

おいて、低酸素化で発現誘導される HIF1 陽性

の病態特異的な集団を見出した。 

考察 

Pax7 と結合する因子として、eIF2 および eIF3

サブユニットを中心としたタンパク質翻訳開

始に関わる因子が最も多く検出された。

Zismanov らは eIF2 の翻訳制御が筋サテライト

細胞の自己複製に重要であり、eIF2 のリン酸化

を促進することで筋サテライト細胞の再生寄

与率を上げることができると報告している

（Cell Stem Cell 18:79-90, 2016）。これまで eIFs

を含む翻訳関連因子と Pax7 との結合について

の報告はなく、今回の結果は非常に興味深い。

eIF2 や eIF3 などは細胞質だけでなく核にも局

在すること知られているが、翻訳関連因子の多

くは細胞質に局在しており、核に限局する Pax7

と結合するという今回の結果はバックグラウ

ンドノイズを検出している可能性も高い。今後、

免疫沈降-ウェスタンブロットによる確認が必

要である。過去に Pax7 と結合すると報告され

たクロマチン制御関連因子である MLL1/2 や

Carm1 は E12.5 日齢胚を用いた結果同様検出さ

れなかった。これらは Pax7 を強制発現させた

細胞で同定された因子であり、内因性の Pax7 を

用いた今回の結果とは実験系が異なることに

起因すると考えられる。一方、Pax7 と結合する

転写共役因子および Pax7 の標的遺伝子は世界

的にも殆ど明らかにされておらず、同マウスを

用いた解析は有用であると考えられる。 

 今回、患者由来凍結筋組織を用いたシングル

核トランスクリプトーム解析法を確立した。抗

NXP2 陽性抗体陽性罹患筋においては、IFN-β1

発現細胞を強く産生する細胞集団は発見でき

なかった。今後、免疫蛍光染色法および in situ 

hybridization 法により解析し同細胞を同定する

必要がある。我々が確立した骨格筋のシングル

核トランスクリプトーム解析は、これまで凍結

筋組織を用いた報告は無く、筋疾患の検体を用

いた報告もない。その強みを活かし、皮膚筋炎

だけでなくその他の筋疾患についても同手法

を用いて解析していく予定である。 

結論 

本研究により新規の Pax7 と結合するタンパク

質を同定した。また、シングル核トランスクリ

プトーム解析により抗 NXP2 陽性罹患筋特異的

な細胞集団を発見した。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

および筋疾患病態発症機序が解明されるとと

もに、その成果が筋疾患治療へと応用されるこ

とが強く期待される。 

 

参考文献 
1. Zismanov V, Chichkov V, Colangelo V, Jamet 

S, Wang S, Syme A, Koromilas AE, Crist C.: 
Phosphorylation of eIF2α Is a Translational 
Control Mechanism Regulating Muscle Stem 
Cell Quiescence and Self-Renewal. Cell Stem 
Cell . 2016 Jan 7;18(1):79-90. 
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細胞内分解機構に基づく筋疾患の病態解明 
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緒言 

これまでの国内外の研究から、細胞内分解機

構は神経系や骨格筋の維持に必要であり、その

破綻は神経・筋疾患の原因となることがわかっ

てきていることから、細胞内分解機構の解明は

極めて重要な研究課題である。オートファジー

系はリソソームによる細胞内分解機構であり、

恒常性の維持に必須の役割を果たしているが、

マクロオートファジー以外のオートファジー

系に関する研究は立ち遅れているのが現状で

ある。申請は近年、リソソームが直接的にRNA、

DNA を取り込み分解するという新規経路

RNautophagy/DNautophagy (RDA)を発見し、

その分子メカニズムを解明してきた。さらに、

リソソームがタンパク質を直接取り込み分解

する分解経路も見いだした。これまでに、リソ

ソーム膜タンパク質 SIDT2 は、この経路にお

いてリソソームへの基質の取り込みを仲介す

ることを明らかにした。また、我々は、この経

路の破綻が neuropathy and distal myopathy 

with rimmed vacuoles を引き起こすことを見

いだし、研究中である。本研究では、これらの

新規経路の分子メカニズムや筋疾患との関連

性の解明を行う。 

今回、リソソームがタンパク質を直接取り込

み分解する分解経路に関与する、SIDT2 以外の

分子を探索した。 

 
方法 

リソソームにおける局在とインタラクトーム

の情報から、分子 C に着目した。培養細胞で分

子 C を neuro2a 細胞に過剰発現させ、α-

synuclein や Tau を基質とした Tet-off システ

ムによる分解実験を行ない、タンパク質分解へ

の影響を解析した。また、共焦点顕微鏡解析に

より、α-synuclein が C 依存的にリソソームに

取り込まれるか検討した。さらに、マクロオー

トファジーの起こらない Atg13 ノックアウト 

(KO) neuro2a 細胞を用いて、本研究の分解経

路がマクロオートファジーか異なる経路かを

決定した。 

 
結果 

Tet-off システムによる分解実験の結果、分子 C
の過剰発現により、α-synuclein や Tau のタン

パク質分解が促進された。共焦点顕微鏡解析の

結果、分子 C の過剰発現により、α-synuclein

のリソソームへの移行が促進された。Atg13 

KO neuro2a 細胞においても、分子 C の過剰発

現により、α-synuclein のタンパク質分解が促

進された。また、C の過剰発現時には、マクロ

オートファジーの活性マーカーである LC-3II

の量に変化はなかった。以上の結果から、分子

Cはマクロオートファジーではないオートファ

ジー経路を活性化することが明らかとなった。 

 
考察 

マクロオートファジー以外の経路であること

から、リソソームによる直接的なタンパク質取

り込み経路であることが示唆された。また、分

子 C はリソソーム膜に存在することから、タン

パク質取り込みに関与している可能性がある。 

 

結論 

分子 C はマクロオートファジー以外のオート

ファジー経路を活性化する。 
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＜緒言＞ 

骨格筋は肥大・萎縮の可塑性を有すると同時

に筋衛星細胞と呼ばれる筋幹細胞が存在し, 増

殖・分化して新しい筋線維を形成する筋再生能

を有する. 一方で加齢や筋疾患に伴い骨格筋は

萎縮を惹き起こし, 筋幹細胞の数は減少する 1. 

これらは運動機能の低下を誘発する要因とな

り, 特に筋幹細胞数の減少は重度傷害後の再生

遅延が寝たきりを惹起する要因となる事から, 

筋機能あるいは筋幹細胞数の維持は必須であ

る 2. 興味深い事に, 加齢に伴う筋萎縮, 或いは

筋幹細胞数の減少は, 筋線維タイプあるいは骨

格筋部位毎に異なるが. その原因は不明である

3–5. 特に筋萎縮・筋幹細胞数減少の程度の少な

い骨格筋には, 加齢・疾患に対する保護因子が

含まれる可能性が考えられる. 

これまで我々は筋線維タイプと筋幹細胞の

関係性に着目し, 遅筋由来筋幹細胞は高い自己

複製能を持つ事で, 加齢による筋幹細胞数減少

に対する抵抗性を示す可能性を見出してきた 6.

特に, ミトコンドリア複合体構成タンパク質の

一つである Ndufs8 は, その制御の中心にいる

可能性が考えられ, この機能解析を目的として

これまで研究を行ってきた. 

 

＜方法・結果＞ 

1. 骨格筋における筋線維タイプと筋幹細胞機

能の関連性を明らかにする為, 正常腓腹筋およ

び除神経処置を行なった腓腹筋よりそれぞれ

筋幹細胞を単離し, 機能解析を行なった. 

除神経を行うと, 腓腹筋を構成する筋線維タイ

プは速筋線維優位から遅筋線維優位へと移行

する. 正常筋および除神経した筋より筋幹細胞

を単離・培養し, 筋管細胞を形成させ, 筋線維

タイプの解析を行なった結果, 正常筋および除

神経筋から単離した筋幹細胞は, 同様の筋線維

タイプで構成された筋管を形成する事が明ら

かとなった. すなわち, 筋幹細胞の機能は, そ

れらが存在する筋線維タイプに依存しない可

能性が示唆された. 

2. 筋線維タイプと筋幹細胞機能の関連性をさ

らに明らかにする為, 異なる部位よりそれぞれ

筋幹細胞を単離・培養し, 網羅的遺伝子発現解

析を行なった.  

筋幹細胞は, 速筋である大腿四頭筋, 前脛骨筋, 

遅筋であるヒラメ筋, さらに速筋・遅筋が混在

する横隔膜および外眼筋より単離を行なった. 

解析の結果, 各筋細胞に発現する遺伝子発現パ

ターンはそれぞれ大きく異なる事が明らかと

なった. すなわち筋幹細胞が存在する筋線維タ

イプと遺伝子発現の関連性は低く, 筋幹細胞の

機能的特徴は骨格筋部位毎に大きく異なる可

能性が示された. 

3. ヒラメ筋(遅筋)由来筋幹細胞は, 前脛骨筋

(速筋)由来細胞に比べて高い自己複製能を持つ

事をこれまで見出してきたが 6, その違いを決

定する分子を同定する為にプロテオミクス解

析を行なった. その結果, ヒラメ筋由来の培養

筋芽細胞では, ミトコンドリア複合体 I の構成

分子である Ndufs8 発現が高い事が明らかとな

った. さらにその発現は加齢と共に減少し, サ

ルコペニアとの関連性が疑われた. 

4. Ndufs8 過剰発現および発現抑制実験により, 

Ndufs8 は筋細胞の自己複製能, アポトーシス耐

性能, さらにミトコンドリア形態, および代謝

機能に影響する事が明らかとなった. 

5. shRNA による Ndufs8 発現抑制は, 細胞内
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NAD/NADH 比は低下し, その結果 NAD+依存

性タンパク質脱アセチル化酵素である Sirtuin

活性が低下している事が予想された 7. Sirtuin の

標的分子であるアセチル化 p53 タンパク質は

Ndufs8 発現抑制により増加していた. 

6. Ndufs8 を発現抑制した筋細胞に対して , 

NAD+ の 前 駆 体 で あ る Nicotinamide 

mononucleotide (NMN)を添加すると , 細胞内

NAD/NADH比が上昇し, さらにアセチル化 p53

タンパク質量が低下した. この時, Ndufs8 が発

現抑制された筋細胞は, 自己複製能とアポトー

シス耐性能において改善傾向を示した. 

7. NMNを添加して培養した筋細胞を骨格筋に

移植した結果, 通常の筋細胞に比べより多くの

筋線維および筋幹細胞の形成に寄与する事が

確認され, さらに筋細胞に対する NMN 添加は, 

自己複製能を亢進させる可能性を生体内で示

す事ができた. 

 

＜考察および結論＞ 

本研究結果から, 骨格筋幹細胞機能は, その

細胞が存在する筋線維タイプではなく, むしろ

骨格筋部位によって異なる事が明らかとなっ

た. 一方で, これら細胞によって形成される筋

管細胞の違いについては明らかにしておらず, 

今後検討が必要である.  

高い自己複製能を有するヒラメ筋由来筋細

胞の解析は, 加齢や疾患に対する耐性因子を含

む事が期待された. ヒラメ筋由来筋細胞におい

て発現の高い Ndufs8 は, NAD+/NADH 比の上昇

と, それに伴うアセチル化 p53 発現の低下に関

与し, さらに NMN 添加による NAD+補充療法

が筋細胞の機能を改善する事からも, ミトコン

ドリアが加齢や疾患による筋細胞機能低下に

対する治療ターゲットになる可能性を示すこ

とができた. 今後筋ジストロフィーを含む筋萎

縮を呈する様々な疾患に対する NMN の治療効

果が期待される. 
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2 - 5 

The expansion of muscle repository and the development of 
diagnostic methods and therapies for muscular dystrophy 

related diseases utilizing the muscle repository 

Ichizo Nishino, M.D., Ph.D. 

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 
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 2017-2022. As a result, the total number of frozen and cultured muscle 
samples has reached 23465 and 2216, respectively, by the end of 2022, which 
constitute the world-leading muscle repository. Using this muscle repository, 
we have made a number of achievements including: 1) identification of a novel 
dominantly-inherited DNAJB4 myopathy; 2) prospective comprehensive 
screening of frozen muscle biopsy sections for Pompe disease from July 2015 to 
January 2018, resulting in no patient identification; 3) development of novel 
method to differentiate between ocuolopharyngeal mucular dystrophy and 
oculopharyngodistal myopathy on muscle pathology; 4) characterization of 
pathological phenotype of antisynthetase syndrome according to positive 
autoantibodies; and 5) identification of several new causative genes for muscle 
disease through international collaboration, including HNRNPA2B1. 
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1 
 

2-8 脳神経疾患研究に資する霊長類モデル動物の作出

と評価に関する基盤的研究 
 

主任研究員  国立精神・神経医療研究センター   

関  和彦  

 

総括研究報告 

1 研究目的 

アルツハイマー型（AD)認知症の患者数は国内

300 万、また世界では 1800 万人と推測されて

いる。また、広く認知症を含めると全国で 500

万人とも言われている。本研究では世界で初め

てサルを用いた同疾患のモデル動物系統を確

立し、発症と病態進行を反映するバイオマーカ

ーを確立する目的である。3 つの変異を持つ

APP 遺伝子と 2 つの変異を持つ PS1 遺伝子と

を併せ持つ早期発症型遺伝子改変 AD モデル

マーモセットを作出し、生化学バイオマーカー

（CSF、血中 Aβ）及びアミロイドイメージン

グ（PET)などによって遺伝子改変個体の表現

型を発症前から評価し、ヒト－サル共通のバイ

オマーカーを確立して将来的な治療研究に有

効なモデル動物ラインを確立する。次に、AD

以外の認知症や、その他高次脳機能障害モデル

サル研究を複数同時に規模の小さい NCNP で

行う研究環境を実現するため、ウイルスベクタ

ー静注を用いた新たな疾患モデル動物作出方

法を開発する。最後に、前年度から継続してい

るポリグルタミン病モデルマーモセットを対

象としたヒト－サル間共通バイオマーカーの

確立を目的とした研究を完結させる。 

 
2 研究組織 

主任研究者 

関 和彦  国立精神・神経医療研究センター 
分担研究者 

加藤孝一 国立精神・神経医療研究センター 

髙橋祐二 国立精神・神経医療研究センター 
齊藤祐子 国立精神・神経医療研究センター 
皆川栄子 国立精神・神経医療研究センター 

高田昌彦 京都大学・霊長類研究所 

永井義隆 大阪大学・大学院医学系 

 
研究協力者 

大屋知徹 国立精神・神経医療研究センター

（R2 年度まで） 

窪田慎治 国立精神・神経医療研究センター 

前田和孝 国立精神・神経医療研究センター 

小杉亮人 国立精神・神経医療研究センター 

Roland Philipp 国立精神・神経医療研究セン

ター 

中谷輝実 国立精神・神経医療研究センター 

川野邊哲代 国立精神・神経医療研究センター 
種田久美子 国立精神・神経医療研究センター 

工藤もゑこ 国立精神・神経医療研究センター 

YARON Amit 国立精神・神経医療研究セン

ター 

江川史朗 国立精神・神経医療研究センター 

吉田純一郎 国立精神・神経医療研究センター 
小倉淳 国立精神・神経医療研究センター 

菊田里美 国立精神・神経医療研究センター 

中村泰子 国立精神・神経医療研究センター 

菅井智昭 国立精神・神経医療研究センター 

原友紀 国立精神・神経医療研究センター 

内田直輝 国立精神・神経医療研究センター

（R2 年度まで） 

小泉昌司 国立精神・神経医療研究センター

（R3 年度まで） 
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熊本卓也 広島大学大学院 
古本祥三 東北大学大学院サイクロトロンラ

ジオアイソトープセンター 

齊藤勇二 国立精神・神経医療研究センター 

盆子原紘子 国立精神・神経医療研究センター 

宮崎将行 国立精神・神経医療研究センター 

武内敏秀 大阪大学・大学院医学系 

張 暁曼 大阪大学・大学院医学系 

三村京子 国立精神・神経医療研究センター 

大谷暢子 国立精神・神経医療研究センター 

宮本絵美 国立精神・神経医療研究センター 

 
2 研究成果 

非公開 
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Intramural Research Grant (2-8) for  
Neurological and Psychiatric Disorders of NCNP 

 
Basic research on the creation and evaluation of primate models for the 

study of neurological diseases 
Principle investigator: Kazuhiko SEKI (NCNP) 

 
Research Objective 

The number of patients with Alzheimer's disease (AD) is estimated to be 3 million in 

Japan and 18 million worldwide. It is also estimated that there are as many as 5 million 

people in Japan with AD, including those with dementia more broadly. The purpose of 

that study was to establish the world's first animal model strain of AD in monkeys and 

to establish biomarkers that reflected the onset and progression of the disease. The 

phenotype of the genetically modified individuals was evaluated by biochemical 

markers (CSF, Aβ in blood) and amyloid imaging (PET) before the onset of disease to 

establish a common biomarker for human monkeys and to establish an effective model 

animal line for future therapeutic studies. Next, a new method of producing animal 

models of diseases was developed using intravenous viral vectors to realize a research 

environment in which multiple studies on monkeys with dementia other than AD and 

other higher brain dysfunction models could be conducted simultaneously at NCNP on 

a small scale. Finally, the research that had been ongoing since the previous 3 year was 

completed to establish a common biomarker among human monkeys for the 

polyglutamine disease model marmoset. This 3 year's research topics include: 1) overall 

management and development of new animal models for disease, 2) phenotypic analysis 

of a monkey model of dementia by PET, 3) development of biochemical biomarkers for 

a monkey model of ataxia, 4) analysis of neuropathology in a monkey model of 

dementia, 5) development of biochemical biomarkers for a monkey model of dementia, 

6) development of novel viral vectors for the generation of a monkey model of disease, 

and 7) search for common biomarkers for marmosets and humans. The following is a 

summary of the research results in each of these areas. 

 (Research result is not for public release.) 
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精神・神経疾患研究開発費 (課題番号) 2-9 

総括研究報告書 
 

神経系難病の臨床開発促進におけるナショナルセンターの果たすべき 
研究基盤整備の検討 

 

主任研究者：病院 臨床研究・教育研修部門 臨床研究支援部 

中村治雅 
 

1. 研究目的 
難治性・希少性疾患においては、病態の解

明が不十分であることや患者の希少性から、

研究・治療法開発が進まない領域と言われて

いる。 
本研究は、国立精神・神経医療研究センタ

ー（以下、NCNP）の研究支援部門に加え、

医師・研究者、臨床研究中核病院および非中

核病院の研究支援人員、行政・レギュラトリ

ーサイエンスに精通した専門家で構成し、各

専門家による現状分析と課題抽出を行い、

NCNP が整備すべき神経系難病領域におけ

る Academic Research Organization（以下、

ARO）としての役割、研究支援体制について

提言する。 
 
2. 研究組織 
（主任研究者） 
中村 治雅 
国立精神・神経医療研究センター 病院 臨

床研究・教育研修部門 臨床研究支援部 
 
（分担研究者） 
小牧 宏文  
国立精神・神経医療研究センター トランス

レーショナル・メディカルセンター 
 
小居 秀紀  
国立精神・神経医療研究センター 病院 臨

床研究・教育研修部門 情報管理・解析部 
 
石塚 量見 
国立精神・神経医療研究センター 病院 臨

床研究・教育研修部門 臨床研究支援部 
 
波多野 賢二  
国立精神・神経医療研究センター 病院 臨

床研究・教育研修部門 情報管理・解析部 

データマネージメント室 
 

大庭 真梨 
国立精神・神経医療研究センター 病院 臨

床研究・教育研修部門 情報管理・解析部 

生物統計解析室 
 
有江 文栄  
国立精神・神経医療研究センター 病院 臨

床研究・教育研修部門 臨床研究支援部 生

命倫理室 
 
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 
 
原 貴敏  
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 
 
清水 忍  
名古屋大学医学部附属病院 先端医療開発

部 
 
浅田 隆太  
岐阜大学医学部附属病院 先端医療・臨床研

究推進センター 
 
成川 衛  
北里研究所・北里大学薬学部臨床医学（医薬

開発学） 
  
 
 
3. 研究成果 
本研究においては、各領域における専門性

を生かし以下の通り分析、検討した。 
 
 
 NCNP-ARO の支援状況に関する検討 
ARO 人員である主任研究者、分担研究者

により、NCNP が主導する研究所シーズの
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First in Human 試験を含む医師主導治験支

援（NS−069/NCNP-01、NS-089、OCH、リ

ツキサン等）、NS−069/NCNP-01（ビルトラ

ルセン）の開発戦略提言及び RWD 活用も含

めた早期条件付き承認に向けての支援に加

え、他機関主導の多施設共同医師主導治験

（東京女子医大：福山型筋ジストロフィー患

者、NHO 刀根山医療センター：Duchenne
型筋ジストロフィー）の支援を開始している。

これらについては、AMED 研究費支援段階

から関与し、研究費を獲得し進められている。

さらに、医師主導治験、特定臨床研究のみで

なく薬事制度化での活用を視野に入れたリ

アルワールドデータ（RWD：レジストリ、

コホート研究、EHR など）の構築・利活用

支援（ Remudy-DMD 、 DMD 自然歴 、

JCAT-PRIME、IRUD など）も積極的に行な

い、医薬品等開発支援において非介入研究か

ら介入研究までの幅広い研究を支援、各種

SOP 整備、NCNP 内 QMS 体制整備のため

の病院臨床研究マネジメント委員会運用も

開始していることは、NCNP として大きな強

みであると考えられる。なお、主任研究者、

分担研究者は AMED 研究等においても、医

師主導治験、レジストリ構築・データ利活用

研 究 の 品 質 管 理 ・ QMS （ Quality 
Management System）の整備、実装に関わ

っており、アカデミア研究としても重要な体

制が構築されている。 
生物統計関連支援では、上記研究支援のみ

でなく方法論（ベイズ流の逐次的なモニタリ

ング、アダプティブ・ランダム化）の提示、

さらに神経系難病または希少疾患に特有の

課題とその解決策を検討するための生物統

計家ネットワーク「希少疾患特有の統計的課

題検討班」（全ての NC および東京大学、北

海道大学から参加）を立ち上げ、神経系難病

または希少疾患などの臨床試験での経験、実

施上の問題点、課題を共有し解決策の議論を

行う体制を構築した。 
生命・研究倫理支援については、年間 50

件以上の相談を行いつつ、その内容分析から、

研究に関する法規制を踏まえた研究におけ

る適正な IC の手続き（IC 簡略化、オプトア

ウト要件該当性を含む）、データ等の二次利

用、第三者提供に係る手続き、倫理審査要否

の判断、共同研究機関、試料・情報の授受を

行う他機関との調整、研究実施体制の在り方

などは、研究者へわかりやすく情報提供する

とともに、外部機関からの相談も増加してい

ることから、他 NC 研究倫理担当者と連携し

て対応できる体制に着手した。 
これらの実績、人員体制は、国内における

特定領域（希少疾患、神経難病）の臨床研究

中核病院 ARO として求められる機能と合致

すると考えられる。 
 
 NCNP の神経難病領域における研究開

発戦略策定についての調査 
クラリベイト株式会社（「Clarivate」）の持

つ Cortellis Clinical Trials Intelligence 
(CTI)等を活用し、NCNP 研究開発の特徴に

ついて調査した。NCNP の論文数、開発実績、

市場性などから、脊髄性筋萎縮症、プリオン

病、多発性硬化症、視神経脊髄炎、筋ジスト

ロフィー、筋萎縮性側索硬化症、パーキンソ

ン病、脊髄小脳変性症、免疫介在性壊死性ミ

オパチー、ミトコンドリア病を抽出し、戦略

ポートフォリオを作成した。さらに海外で研

究開発が進んでいるが日本で開発が進んで

いない神経疾患を特定し、パイプラインデー

タをリスト化した。これらは、今後の NCNP
の神経難病領域における開発領域の基礎資

料となると考えられ、研究者とも共有できる

資料である。 
 

 脳神経内科領域における研究開発活動

に関連する研究者の支援要望調査 
脳神経内科領域の研究者に対して、研究開

発活動において ARO 等に何の支援を求める

かアンケート調査を行った。神経治療学会と

連携し、ウェブ調査を実施し 131 名からの回

答を得た。結果は、PM、薬事支援などにつ

いては、ARO への支援を求めていた。CRC、

DM、モニタリングなどについては民間業者

からの支援も選択肢となっていた。観察研究

支援、RWD の薬事制度化での活用などにつ

いては、非中核 ARO への支援希望が比較的
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高かった。臨床研究中核病院、非中核施設へ

の支援要望は、非中核所属研究者は必ずしも

既存中核への ARO 機能のみを求めているわ

けではなく、また中核所属の研究者も、観察

研究支援、RWD の薬事制度化での活用など

については、非中核の ARO への支援希望が

比較的高かった。これらは、現時点での

NCNP の ARO として支援すべき対象として

重要なデータとなった。 
 
 NCNP 研究者、臨床研究・治験実施者と

しての検討 
NCNP 研究者、企業関係者等のインタビュ

ーを踏まえ、ARO 機能として、臨床研究教

育研修の充実、研究早期からの支援（プロジ

ェクトマネジメント）、データセンターとし

てのレジストリ支援、レジストリの学会連携

推進・バイオリソース連携等挙げられた。さ

らには、NCNP が内外研究者への開発コンサ

ルテーション的機能も必要と考えられた。 
NCNP における神経系難病のレジストリ

現状分析も行われ、「未診断疾患イニシアチ

ブ IRUD」、「運動失調症の患者レジストリ

J-CAT」、「パーキンソン病発症予防のための

運動症状発症前 biomarker の特定研究

(J-PPMI)」を順調に実施、さらに薬事制度化

の活用を見据えた J-CATPRIME が ARO 支

援の元で開始されたのは強みであると考え

られた。 
 

 身体機能評価の標準化および評価者育

成等についての検討 
ALS、パーキンソン病・症候群、脊髄小脳

変性症、筋ジストロフィー評価法を整理統一

し NCNP 内で電子カルテ上へのデータセッ

ト作成・運用開始、標準的バランススケール

（Balance Evaluation Test: BESTest）の脊

髄小脳変性症の最小可検変化量算出、パーキ

ンソン病すくみ足評価法の日本語版作成・発

表、Box and Block Test のデュシェンヌ型筋

ジストロフィー患者での連続的評価の実施

可能性確認を行った。これをもとに、デュシ

ェンヌ型筋ジストロフィーの上肢自然歴に

ついて多施設研究を計画し実施継続中であ

る（UMIN000046838）。これらは神経系難

病の身体機能評価を多く経験する NCNP の

強みであり、今後は国内の均てん下に向け統

一手順書等の作成、講習会の実施など含めて

国内外への発信を行う予定である。 
 外部支援機関からの検討 
臨床研究中核病院、非中核病院の神経系難

病への ARO 支援状況を共有し、NCNP に期

待する点として小児神経領域と神経内科領

域の研究分野交流促進、精神・神経疾患患者

への臨床研究・治験情報提供窓口（リクルー

ト機能含む）、海外研究グループとの橋渡し、

レジストリ・バイオバンク SOP 策定、ゲノ

ム・オミックスデータなどのバンキング、上

記データの企業提供手順策定、Patient and 
Public Involvement 推進、外部参入可能な

NCNP 独自の研究費等が挙げられた。特に臨

床試験・治験患者リクルート促進、レジスト

リ等研究基盤構築、研究スタートアップ資金

提供などは強く期待された。主任研究者と共

同し、脳神経内科領域の研究者に対するアン

ケート調査概要を策定、実施した（結果は、

上述）。 
 

 行政、レギュラトリーサイエンス的検討 
厚生労働省、医薬品医療機器総合機構

（PMDA）、日本医療研究開発機構（AMED）

など、公的機関による難治性・希少疾患領域

の新薬等開発促進に関連する支援策等の情

報を収集・整理、また、近年承認された神経

系難病薬について、希少疾病用医薬品指定と

承認申請のタイミングを分析、商用データベ

ース（明日の新薬）を利用して、神経系難病

に対する新規医薬品等の開発状況を調査し

た。海外情報として、米国 NIH（国立衛生研

究所）による希少疾病用薬等の開発促進に向

けた取組みに関する情報を収集し、特に

NCATS (National Center for Advancing 
Translational Sciences) における希少疾患

に特化した研究開発の支援プログラムにつ

いて調査を行った。これらの情報に基づき、

今後 NCNP に求められる機能として、神経

難病に対する新規治療の研究開発について、

NCNP の研究開発力の評価結果等も踏まえ

た疾患の選定や優先順位付け、新規治療の臨
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床研究実施に向けた取り組み (自然歴把握、

非臨床試験→臨床試験移行のサポート、バイ

オマーカーや臨床評価指標の検討など)、他機

関等への支援の提供 (被験者登録、データシ

ェアリングなど)、患者・患者団体との情報交

換、協力体制の強化、開発企業や研究者への

助言ついて提案した。 
 
 今後の研究の進め方について 
NCNP の ARO 機能については、国内にお

ける特定領域（希少疾患、神経難病）の臨床

研究中核病院 ARO として求められる機能と

合致するとは考えられる。しかし未だその事

例は多くはないことから、今後は開発事例を

増やすことが必要である。そのためにも本研

究で実施した NCNP の開発状況分析、国内

未開発領域分析、また研究者の聞き取り、ウ

ェブアンケートからの要望も踏まえつつ、

NCNP 自体の開発事案に加え、他施設研究者

支援にも力を入れていく必要がある。なお、

今後の支援数増大を考えた場合、現時点での

ARO 人員では十分とは言えない事から、他

NC や ARO との連携、外部委託の活用も含

めて考えておく必要がある。  
今後の方策としては、現在行なっているこ

とは継続しつつ以下を進めていく。 
・開発事案増加に向けての具体的な方策

（NCNP 内開発事案増加の取り組み、他施設

開発事案への関与） 
・医師主導治験、特定臨床研究に限らない研

究支援（RWD 活用などの要望は高い） 
・生物統計家、生命倫理・研究倫理などにお

ける他施設支援部門との協調 
・他 NC や ARO との連携、外部委託の活用

も含めて考える 
また NCNP が取り組むべき希少・難病領

域、精神疾患領域での医薬品等開発における

課題については、単に他 ARO と同様な支援

をするのみでなく、NCNP の専門領域に特化

したレギュラトリーサイエンス等の観点か

らの支援、提言を NCNP が積極的に提案し

ていくべきである。またそのためにも開発研

究、レギュラトリーサイエンスに関わる人材

育成も進めるべきである。 

なお、臨床研究中核病院は現時点で 14 拠

点が指定されているが、「臨床研究・治験の

推進に関する今後の方向性について（2019
年版とりまとめ）」において提言された特定

疾病領域については未だ指定されていない。

しかしながら、厚生科学審議会 (臨床研究部

会)では、2019 年の取りまとめの見直しが行

われており、「リアルワールドデータの利活

用促進」や「小児疾病・難病等の研究開発が

進みにくい領域の取組」については、引き続

きこれまでの取組を継続しつつ、更なる取組

について検討を実施する（臨床研究部会資

料）とされている。これらは、NCNP がこれ

まで実施してきた強みであり、今後の動向を

踏まえつつ本研究で示された NCNP の強み

を生かした研究支援のあり方を引き続き進

めることが重要である。 
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神経系難病（小児神経領域）の臨床開発促

進のための研究者からの課題検討 
 
国立精神・神経医療研究センタートランス

レーショナル・メディカルセンター 
小牧宏文 
 
緒言 
国立高度専門医療研究センターの今後の

在り方検討会報告書（2018年12月）では国
立精神・神経医療研究センター（NCNP）
は国内の中心的機関として特に難病患者

等、担当領域のナショナルデータベースの

整備を進め、希少疾患・難病の国際的拠点

をめざすべきであることが示されている。

既存の臨床研究中核病院や製薬企業等で

は進まない神経難病領域でNCNPが取り
組むべき支援方策、研究基盤のあり方につ

いて提言する。 
 
方法 
文献検索、並びに同僚の小児神経科医、企

業関係者等へのインタビュー、主任研究者

によって実施された、NCNPにおける神経
難病領域の研究開発戦略の策定に関する

調査報告書を参考に課題整理を行った。 
 
結果 
小児神経疾患の臨床開発を考えるうえで

考慮すべき点 
a. 単一遺伝子変異による（超）希少疾病、
難治性疾患が非常に多い 

b. 小児神経領域の希少疾病で現在活発に
臨床開発が行われているデュシェンヌ

型筋ジストロフィー（DMD）、脊髄性
筋萎縮症（SMA）は NCNPが得意とし
ている疾患であるが、今後はより多く

の疾患に焦点が得られる可能性が高い。 
c. 海外のシーズ、企業主体で開発が行わ
れているものにコミットしている場合

が大半である。 
d. 国際共同治験の推進、症例集積性向上 
 
臨床試験を検討する際の課題 
a. 疫学情報、自然歴データが不足してい
る。 

b. 希少性、重症例が多いなどの理由から
被験者組み入れの難易度が高い。 

c. 目的に応じた試験デザインの設定が重
要と考えられるが、医師にノウハウが

不足している。 
d. 研究早期の段階から薬事、プロジェク
トマネジメントなどの支援を受けるこ

とが理想であるが多くの施設でそれは

難しい。 
 

3． レジストリ構築の意義 
a. 小児神経疾患を対象にレジストリを構
築する意義は大きい。 

b. 研究者へのノウハウ、データセンター
などの基盤を提供できるとよい。 

c. 構築に関するコンサルテーション機能、
フォーマットがあるとよい。 

d. レジストリとバイオリソースの連携が
今後重要となる（情報管理連携を含む）。 

e. 目的に応じたレジストリ構築に関する
ノウハウが NCNPにはあり、安定的に
データを管理するうえでもNCNPが管
理する意義は大きい。 
 

独自のシーズ開発という観点での検討 
a. 遺伝子治療をNCNPで進めるには体制
が弱い。核酸医薬は基礎、臨床両面に

おいて NCNP で開発経験を有するが、
Nusinersen や Viltolarsen の成功を踏
まえ、神経疾患を中心に大きく発展す

る究極の個別化医療を提案できるポテ

ンシャルを有するため優先的に開発を

検討するとよい。 
b. ゲノム編集は早期の段階で臨床開発を
見据えたNCNP内外の基礎研究者との
連携策を講じることができるとよい。 

c. NCNP 内で研究所との連携を強化でき
るとよい、その次に NCNP外部研究者
との連携も重要になってくる。 

d. 先進医療を進めるという観点で病院機
能の充実も課題である。 

 
考察 
これらを踏まえて現段階で ARO に求める
機能としてまとめてみた。 
1． 教育・研修機能の充実、特に精神・神
経領域、難病領域を念頭においた臨床

研究の教育プログラムを提供できると

よい。 
2． 研究を早期から一貫して進める支援体
制、プロジェクトマネジメント提供体

制があるとよい。 
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3． レジストリに関してNCNPがデータセ
ンターとして機能することで貴重な患

者データを安定的に維持、利活用する

ことができるのではないか。 
4． 個々の希少疾病から疾患群毎のレジス
トリを学会などと連携し進めるとよい。 

5． 個々の疾患に応じ、目的を定めて作る
バイオリソースと連携したものであれ

ばよりよいものとなる。 
6． NCNP 内外に向けた小児神経疾患を対
象とする臨床試験に関するコンサルテ

ーション機能の整備があるとよい。 
7． 筋疾患以外の小児神経疾患、超希少疾
病を含むレジストリ構築を今後具体的

に検討していきたい。 
8． NCNP が小児神経疾患を対象とした治
験拠点として整備する。 
 

結論 
NCNP では神経筋疾患レジストリである
Remudyを 2009 年以来運営しているが、
そのノウハウを活かして、内外の研究者へ

のノウハウ、基盤を提供できるとよいと思

われる。具体的には構築に関するコンサル

テーション機能、フォーマットが提供でき

るとよい。さらに今後はレジストリとバイ

オリソースの連携が重要となってくると

思われ、情報管理連携を含む体制構築が検

討課題である。 
独自のシーズ開発という観点での検討

としては、核酸医薬について基礎、臨床両

面において NCNP で開発経験を有してお
り、核酸医薬を用いて究極の個別化医療を

提案できるポテンシャルを有するので体

制を進めていく価値がある。NCNP内で研
究所との連携を強化できるとよい、その次

に NCNP 外部研究者との連携。先進医療
を進めるという観点で病院機能の充実も

今後の課題としてあげられる。 
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神経系難病の臨床開発促進のための品質管

理、QMS に関する開発支援策の検討 
国立精神・神経医療研究センター 
病院 臨床研究・教育研修部門 

情報管理・解析部  小居 秀紀 
 
緒言 
日本では、クリニカル・イノベーション・

ネットワーク構想のもと、疾患レジストリ

等の医療リアルワールドデータ（RWD）の

薬事制度下（治験対照群、製造販売後の長期

有効性確認・安全性監視）での利活用の検討

が進んでいる 1,2)。また、米国では、「21st 
Century Act」3)において臨床試験の合理化

等による薬事承認迅速化の課題として取り

上げられ、適応拡大の承認審査の際に医療

RWD が用いられる事例も出てきている。さ

らに、医薬品規制調和国際会議（ICH）では、

「GCP Renovation（E8、E6 ガイドライン

の刷新・見直し）」4)の取り組みが開始され、

医療 RWD の薬事制度下での利活用がさら

に推進すると思われる。ただし、新規医薬品

シーズでの成功事例はほぼなく、国立精神・

神経医療研究センター（NCNP）では、デュ

シェンヌ型筋ジストロフィーに対するビル

トラルセンの薬事承認取得、その際の「医薬

品の条件付き早期承認制度」5)の指定等、ノ

ウハウ・経験がある。この分野の課題や対応

策を整理し提言することは、日本における

難治性・希少疾患領域の研究開発が加速す

ることにつながるもので、本研究課題の意

義は大きいと考える。 
 
方法 
以下の日本医療研究開発機構（AMED）

研究、国立高度専門医療研究センター医療

研究連携推進本部（JH）支援研究、並びに

NCNP 病院 臨床研究・教育研修部門 情報

管理・解析部としての、医師主導治験、特定

臨床研究、レジストリ構築研究等の研究支

援活動を通じて、神経系難病の臨床開発促

進のための品質管理、品質マネジメントシ

ステム（QMS）に関する開発支援策の検討

を実施した。 
1）AMED 難治性疾患実用化研究事業、「未

診断疾患イニシアチブ（IRUD）：希少未診

断疾患に対する診断プログラムの開発に関

する研究（研究開発代表者：水澤英洋）」・研

究協力者、令和 2 年度～令和 4 年度 
2）AMED 橋渡し研究戦略的推進プログラ

ム、「デュシェンヌ型筋ジストロフィーに対

する新規配列連結型核酸医薬品の医師主導

治験（研究開発代表者：青木吉嗣）」・研究開

発分担者、令和元年度～令和 3 年度 
3）AMED 医薬品等規制調和・評価研究事

業、「患者レジストリデータを活用した，臨

床開発の効率化に係るレギュラトリーサイ

エンス研究（研究開発代表者：柴田大朗（国

立がん研究センター）」・研究開発分担者、令

和元年度～令和 3 年度 
4）AMED 医薬品等規制調和・評価研究事

業、「リアルワールドエビデンスの薬事制度

化での利活用促進と国際規制調和に向けて

の課題整理と国内におけるあるべき体制の

提言に向けた研究（研究開発代表者：中村治

雅）」・研究開発分担者、令和 3 年度～令和

4 年度 
5）AMED 医薬品等規制調和・評価研究事

業、「医薬品の承認審査における臨床成績評

価等の薬事手続きに資する医療情報データ

ベース等の利活用に関する研究（研究開発

代表者：中村治雅）」・研究開発分担者、令和
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4 年度 
6）AMED 研究開発推進ネットワーク事業、

「地域、疾患領域、臨床研究者・支援専門職

ネットワークを活用した、QMS の実装に向

けた RBA の概念に関する研究者及び研究

支援者への教育資材の作成に資する研究

（研究開発代表者：小居秀紀）」・研究開発代

表者、令和 4 年度 
7）国立高度専門医療研究センター医療研究

連携推進本部（JH）支援研究、「6NC 連携

によるレジストリデータの活用基盤の構築

事業（研究代表者：杉浦亙（国立国際医療研

究センター）」・共同研究者、令和元年度～令

和 3 年度 
8）国立高度専門医療研究センター医療研究

連携推進本部（JH）支援研究、「6NC 連携

レジストリデータ利活用促進事業（研究代

表者：杉浦亙（国立国際医療研究センタ

ー）」・共同研究者、令和 4 年度 
 
結果 
① 医 師 主 導 治 験 に 係 る 品 質 管 理 ・

QMS/RBAの整備・実装 
QMS実装の前提となる医師主導治験の

Sponsor機能（治験の準備、管理）に関する、

NCNP-AROの担当者の役割・業務内容に関

する標準業務手順書（SOP）を、2020年10
月に制定したが、その妥当性について引き

続き検討した。また、臨床研究法下で実施す

る特定臨床研究のQMS体制整備の一環と

して整備した病院臨床研究マネジメント委

員会の役割として追加した、医師主導治験

におけるプロトコル逸脱・被験者安全性確

保に係る是正措置・予防措置（CAPA）管理

に関して運用した。さらに、今年度採択され

た QMS の 実 装 に 向 け た Risk Based 
Approach（RBA）の概念に関する研究者及

び研究支援者に対する教育を検討する

AMED研究班の活動を通じて、NCNPにお

けるQMSに基づくRBAの実装にも取り組

んだ。 
② レジストリ構築研究・レジストリデータ

利活用研究に係る品質管理・QMSの整

備・実装 
AMED・中村班、AMED・柴田班、並び

に JH・杉浦班等の活動を通じ、医薬品医

療機器総合機構（PMDA）、日本製薬工業

協会、日本医療機器産業連合会、再生医療

イノベーションフォーラム、日本製薬医学

会とも協業し、神経系難病領域等の希少疾

患におけるレジストリ等の薬事制度下での

利活用（治験外部対照群、条件付早期承認

制度の条件解除のための製造販売後長期有

効性・安全性確認）に関連し、GCP 
Renovation の国内導入時の課題整理、レ

ジストリ構築研究に係る QMS のあり方等

の検討、実務支援のための課題整理や支援

資材の作成・公開を実施した。また、

AMED・柴田班「品質マネジメントシステ

ムのあり方及び留意事項の検討」分担班

（分担班代表：小居秀紀）では、PMDA
から 2021 年 3 月 23 日に発出された 2 つ

のガイドラン 6,7)を踏まえ、最終の成果物

として、レジストリ保有者に対する「レジ

ストリデータを医薬品等の承認申請資料等

として活用する場合におけるデータの信頼

性担保に資する運営・管理に関する留意

点」を作成した。NCNP においては、そ

の文中に別紙として整理した「レジストリ

の設計、運用に関する事項（レジストリ保

有者が備える手順書等の例）で求めている

記載すべき事項 8,9)の概要と代替 SOP 等規

定類の例の対比表」を参考に、「歩行可能

なデュシェンヌ型筋ジストロフィーの自然

歴研究（DMD 自然歴研究）（研究代表
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者：竹下絵里）」及び「デュシェンヌ型筋

ジストロフィーを対象とした新たな患者レ

ジストリを構築するための研究（Remudy-
DMD）（研究代表者：中村治雅）」におい

て、レジストリデータの薬事制度下での利

活用、企業での二次利用・第三者提供（研

究対象者個別データ提供）のプロセスの検

討を実施した。特に、Remudy-DMD にお

いては、2022 年 6 月 27 日に、PMDA レ

ジストリ活用相談を実施（相談内容：①ユ

ーザー管理について、②モニタリングの

SDV について、③データの提供の手順に

ついて）した。また、DMD 自然歴研究に

おいては、代替 SOP 等規定類の対比表を

事前提出資料とし、レジストリデータ提供

を前提とする申請者となる製薬企業の実地

による信頼性調査対応を行い、実際に外部

対照を目的とした自然歴データ（研究対象

者個別データ）の提供を実施した。なお、

前述の AMED・柴田班の成果物は、2022
年 12 月 23 日発行の日本臨床試験学会雑誌

に掲載された 10,11)。 
③ 活動成果の学会等での発表・啓発 
これらの活動の成果を、日本臨床薬理学

会学、DIA 日本年会、AMED・柴田班主

催のシンポジウム、レジストリフォーラム

等で、現状と課題、今後の方向性等を発表

し、その推進について啓発した。 
 
【学会等での発表（シンポジウム・国

内）】 
1. 小居秀紀, 日本における治験環境改善

への取り組み－国立高度専門医療研究

センターの活動を中心に－. 第 4 回日

本臨床薬理学会北海道・東北地方会, 
2021 年 6 月 

2. Hideki Oi, Utilization of registry data 

for regulatory application～Focusing 
on the activities of National Center of 
Neurology and Psychiatry ～ , 18th 
DIA Japan Annual Meeting 2021, 
October, 2021 

3. 小居秀紀, レジストリデータの薬事制

度下での利活用. 第 42回日本臨床薬理

学会学術総会, 2021 年 12 月 
4. 小居秀紀, 研究班での検討内容の実装

例：国立精神・神経医療研究センターの

事例, AMED 研究班シンポジウム「臨

床開発の効率化を目指した患者レジス

トリの活用：データ利活用のための留

意点と課題」. 2022/1/26, Web 開催（東

京） 
5. 木村基, 小居秀紀, 支援委員会につい

て . 第 4 回レジストリフォーラム , 
2022 年 12 月 

 
考察 
神経系難病領域の臨床開発では、対象患

者集が少なく、検証的治験での対照群設定

が困難な場合も多く、条件付き早期承認制

度も見据えた、疾患レジストリを中心とし

た医療 RWD の薬事制度下での利活用（治

験外部対照群、製造販売後の長期の有効性

確認と安全性監視）の方策が検討されてい

る。特に、本研究開発課題開始時は、厚生

労働省や PMDA といった規制当局側がリ

ードする形で検討が進んでいるおり、企業

側がついてきていない印象であったが、最

終年度になり、企業側も開発戦略にレジス

トリデータの利活用を盛り込む等、積極的

に推進する意識が醸成されていると感じ

る。また、早期探索的治験では、医師主導

治験のスキームでの治験実施が基本であ

り、より効率的かつ質の高い医師主導治験

の実施が期待されることに変わりはない
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が、臨床研究法に基づく特定臨床研究のデ

ータの薬事目的での利活用に関する事務連

絡 12)も発出される等、日本における難治

性・希少疾患領域の研究開発の戦略策定に

おいて、生命科学・医学系指針に基づく患

者レジストリ構築研究、医薬品医療機器等

法に基づく医師主導治験、臨床研究法に基

づく特定臨床研究をシームレスかつ柔軟に

議論する時期に来ていると思われる。 
現行の ICG E6（R2）で明記された

QMS やそれに基づく RBA（Risk Based 
Approach）による品質マネジメント活動

は、今後の GCP Renovation においても議

論の根幹となると考えており、本研究課題

における具体的な医師主導治験、レジスト

リ構築に関する主たる研究で抽出した課題

や解決策に基づき、その具体的な運用・管

理体制を提言し、また、海外事例も踏まえ

たブロード・インフォームドコンセントや

ダイナミック・コンセントといった手法も

含むデータ駆動型研究 13)の議論を深め、企

業による二次利用・第三者提供を推進する

ための手法・手続き等を提言することで、

日本における難治性・ 希少疾患領域の研

究開発が加速し、海外と同様 に多くのオ

ーファンドラッグ開発、エビデンス創出が

実現できる体制構築につながるものと考え

る。 
 
結論 
令和 4 年度の本検討課題の成果として、①

医師主導治験に係る品質管理・QMS/RBA
の整備・実装においては、2020 年 10 月に

制定した医師主導治験の Sponsor 機能（治

験の準備、管理）に関する SOP に関して、

その妥当性について引き続き検討した。ま

た、臨床研究法下で実施する特定臨床研究

の QMS 体制整備の一環として整備した病

院臨床研究マネジメント委員会の役割とし

て追加した、医師主導治験におけるプロト

コル逸脱・被験者安全性確保に係る是正措

置・予防措置（CAPA）管理に関して運用を

開始した。さらに、今年度採択された

AMED・小居班の活動を通じて、NCNP に

おける QMS/RBA の実装にも取り組んだ。 
また、②レジストリ構築研究・レジストリデ

ータ利活用研究に係る品質管理・QMSの整

備・実装においては、AMED・中村班、

AMED・柴田班、並びにJH・杉浦班との検

討と連携し、特に、DMD自然歴研究におい

て、レジストリデータの薬事制度下での利

活用、企業での二次利用・第三者提供（研究

対象者個別データ提供）を実現し、また、

Remudy-DMDにおいては、AMED・柴田班

の成果物の則り、代替SOP等規定類の対比

表をベースとした資料（添付資料1）を作成

し、レジストリ活用相談でのコミュニケー

ションツールとして有益であることの検証

を実施した。 
さらに、③これらの活動の成果を、日本臨床

薬理学会学、DIA日本年会、AMED・柴田班

主催のシンポジウム、レジストリフォーラ

ム等で、現状と課題、今後の方向性等を発表

し、その推進について啓発した。 
 
参考文献 
1) 小居秀紀, 中村治雅, リアルワールド

データの医薬品等の承認審査、製造販

売後安全性監視に関する薬事制度下で

の利活用の進展, 薬剤疫学, 24 (1) : 2-
10, 2019. 

2) 中村治雅, 武田伸一, クリニカル・イ

ノベーション・ネットワーク, 整形・

災害外科, 61 (4) : 419-424, 2018. 
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resact/default.htm 

4) The International Council for 
Harmonisation of Technical 
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for Human Use (ICH). ICH Reflection 
on “GCP Renovation”: Modernization 
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https://www.ich.org/products/gcp-
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8) 柴田大朗, AMED 医薬品等規制調和・

評価研究事業研究開発課題名：患者レ

ジストリデータを用い，臨床開発の効
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ス研究「患者レジストリデータを医薬

品等の承認申請資料等として活用する

場合におけるデータの信頼性担保に関

する提言」作成の経緯. Jpn 

Pharmacol Ther（薬理と治療）, 47, 
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ジストリデータを用い，臨床開発の効

率化を目指すレギュラトリーサイエン

ス研究「患者レジストリデータを医薬

品等の承認申請資料等として活用する

場合におけるデータの信頼性担保に関

する提言」. Jpn Pharmacol Ther（薬
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者レジストリデータを活用した，臨床

開発の効率化に係るレギュラトリーサ

イエンス研究「レジストリデータを医

薬品等の承認申請資料等として活用す

る場合におけるデータの信頼性担保に

資する運営・管理に関する留意点」作

成の経緯. Jpn Pharmacol Ther（薬理

と治療）, 50, suppl.2, : s102-s105, 

2022. 

- 290-



6 
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者レジストリデータを活用した，臨床

開発の効率化に係るレギュラトリーサ

イエンス研究「レジストリデータを医

薬品等の承認申請資料等として活用す

る場合におけるデータの信頼性担保に
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Jpn Pharmacol Ther（薬理と治療）, 

50, suppl.2, : s106-s153, 2022. 

12) 厚生労働省医薬・生活衛生局医薬品審

査管理課、特定臨床研究で得られた試

験成績を医薬品の承認申請に利用する

場合の留意点・考え方の例示につい

て、事務連絡: 令和4年3月31日. 

13) 栗原千絵子, 三村まり子, 小居秀紀, 樽

野弘之, 佐藤弥生, 小池竜司, 渡邉裕
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神経系難病の臨床開発促進のためのデータマ

ネジメント部門における支援に関する検討 
病院臨床研究・教育研修部門 情報管理・解析

部  データマネジメント室  
波多野賢二   
 
緒言 
情報管理・解析部データマネジメント室（当室）

は、2013 年の発足以来、NCNP のみならず多

施設も含めた多くの臨床研究・医師主導治験の

データマネジメント支援を行ってきた。神経系

難病領域においても、臨床研究・医師主導治験

合わせて 10 件余りの支援経験を有している。

本分担研究では、神経難病領域の臨床研究・治

験のデータマネジメント支援の経験を踏まえ、

当室が神経系難病の臨床研究開発の促進に果

たすべき役割と解決すべき課題・課題に対する

対応の方策および、ARO 他部門との連携の在

り方等について検討を行う。 
 
方法 
これまで行ってきた神経難病領域の研究のデ

ータマネジメント支援の経験を踏まえ、当室が

神経系難病の臨床研究開発の促進に果たすべ

き役割と解決すべき課題・ARO 他部門との連

携の在り方等について、以下の通り検討を行っ

た。 
1．これまで実施した神経系難病の臨床研究・

治験のデータマネジメント業務の内容を整理

し、研究における本部門の果たしてきた役割を

再整理する。 
2．前項で整理した当室の役割について、ARO
他部門との連携も含め、よりよい研究支援に資

するための課題・問題点を抽出する。 
3．それらを踏まえて、当面の課題への対応の

方策および、長期的な当室の望ましい将来像と

それに向けて必要なタスクについて整理した 
 
 
 

結果 
当室でこれまで実施した神経系難病の臨床研

究・医師主導治験に対する支援業務の内容を整

理し、支援業務に関する直近の課題として、以

下の 4 点を抽出した。 
1. レジストリ研究支援 
2. デジタルデータへの対応 
3. NCNP ARO 他部門との連携 
4．安定した支援に必要なリソースの確保 
レジストリ研究支援については、長期間におよ

ぶデータ収集とデータ提供業務が発生するた

め、求められるデータ品質に応じてデータマネ

ジメント計画を立案し、効率的な支援を行う必

要があると考えられた。デジタルデータへの対

応については、DM が扱うデータの範囲を特定

し、必要に応じて既存の EDC の機能も活用し

対応する方針を検討した。NCNP ARO 他部門

との連携に関しては、情報交換・情報共有の環

境を整備すると共に、 
モニタリング・統計解析等の他部署の業務への

理解を深める必要があると考えられた。DM 業

務の範囲が拡大する中、長期安定した支援継続

には人的・業務環境的なリソースの確保が必須

である。データの信頼性を損なわない範囲で、

DM 業務の内容を見直し、紙文書の電子ファイ

ル化・データチェックへの IT ツール活用等に

よる、DM 業務の効率化が必要である。また、

コロナをきっかけに許容されるようになった

テレワーク（在宅勤務）を維持し、今後も柔軟

な勤務を可能とすることが望ましいと思われ

た。 
 
考察 
DM 部門は研究者と密接に連携し研究データ

管理支援を実施する部門である。臨床研究・レ

ジストリで取り扱うデータの種類・量も増えて

いる中、従来の手法にとらわれず業務の効率化

とデータ品質向上に取り組む必要がある。 
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結論 
データマネジメント部門これまで実施した神

経系難病の臨床研究・医師主導治験に対する支

援業務の経験に基づき考察を行い、果たすべき

役割と課題に関して検討を行った。
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神経系難病の臨床開発促進のための生物統計におけ

る開発支援策の検討 
 

国立研究開発法人 
国立精神・神経医療研究センター 
病院 臨床研究・教育研修部門 

大庭真梨・立森久照 
 
緒言 
本研究の３年間の研究目標は、(1)希少疾患から構
成される神経系難病を対象に効率的に臨床試験を行

うための生物統計学的方法論の整備および (2)臨床
試験実施上の、神経系難病または希少疾患に特有の

課題とその解決策に精通した生物統計の専門家のネ

ットワークの構築であった。対象症例数が少ない、

対照群の設定が容易ではないなどの神経系難病での

臨床開発で特に問題となる点を踏まえて、当該領域

の臨床開発促進のための生物統計的な観点からの開

発支援策を検討した。 
 
方法 
本研究は次の3つの方法で実施した。 

 
1. 希少疾患から構成される神経系難病を対象に効
率的に臨床試験を行うための方法論の文献的検

討 
2. 臨床試験実施上の、神経系難病または希少疾患
に特有の課題とその解決策に精通した生物統計

の専門家のネットワークの構築 
3. 1で検討した手法の事例ベースの考察 
 

R2年度は主に1について、文献的な調査を行い、希
少疾患から構成される神経系難病を対象に効率的に

臨床試験を行うために活用可能性のある方法につい

て整理した。 
R3年度は、希少疾患を対象とした臨床試験の実施
経験の豊富な生物統計家からなる臨床試験実施上の

神経系難病または希少疾患に特有の課題とその解決

策を検討するための委員会を起ち上げ、それぞれの

経験の共有と共通の課題を整理した。 
最終年度であるR4年度は、2の委員会のメンバーを
拡充した。さらに3として、R2年度に整理した活用可
能性のある方法を希少疾患を対象とした臨床試験に

適用した場合について議論を重ねた。 
 
結果 
1． 方法論の文献的検討 
効率的に臨床試験を行う方法として、アダプティ
ブ・デザイン、特にベイズ流の逐次的なモニタリン
グやアダプティブ・ランダム化、および power pri
or、階層ベイズモデルによるヒストリカルデータの
活用などについて応用可能性があると考えた。 
逐次的なモニタリングの目的は「新規治療が標準
治療よりも優れている見込みが明らかに高い場合、
あるいは優れている見込みが乏しい場合に、その時

点で試験を中止することである。検定によらずベイ
ズ統計の枠組みを利用することで、柔軟な進行が可
能で過剰な症例の集積を防ぎ、倫理的な問題を緩和
できる可能性がある。 

Power priorや階層ベイズモデルによるヒストリ
カルデータの活用も、適切なデータソースがある場
合に、症例数削減につながる可能性があり、過去の
臨床試験のデータの活用が考えられた。 

 
2．ネットワーク構築 
準備期間を経て、「希少疾患特有の統計的課題検

討班」検討委員会を結成した。国立高度専門医療研

究センター6箇所と東京大学医学部附属病院、北海道
大学病院に所属する生物統計家から構成された。本

委員会の活動目的は、（1）神経系難病または希少疾
患などの臨床試験での経験や知識の共有、および（2）
臨床試験実施上の神経系難病または希少疾患に特有

の課題の整理と解決策の検討、（3）相互の臨床試験
における実務の共有（外部委員、効果・安全性評価

委員等）である。委員会メンバーで臨床試験実施上

の神経系難病または希少疾患を対象とした臨床試験

の経験・知識を共有し、これらを対象とした臨床試

験での論点整理を行い次のことが明らかになった。 
1つ目の議論は、研究デザインのバラエティであっ
た。研究対象者数が少ないと同時対照をおくことやα、
βエラーを小さく設定することがしばしば困難であ
る。委員会であがった事例では、超希少疾患のfeasi
bility 試験（6人）、希少疾患の単群試験、αとβを大
きく設定した並行群間比較試験、外部対照を置いた

単群試験があった。明快な仮説検証は困難であって

も、疾患の重篤度・既存治療の選択肢の多さ、当該

介入の国内外の開発状況、有効性の程度に応じて柔

軟な議論が可能であると考えられ、今回の生物統計

家のネットワークでの経験・知識の共有は有用であ

った。 
2つ目の議論は、試験実施後を見据えた戦略的な計
画の必要性であった。これは神経系難病に限った話

ではないが、症例数が限られる場合は特に重要であ

ることで意見が一致した。症例数が限られることは、

精度を下げたりエラーを大きく設定することの免罪

符ではなく、条件付き承認の取得をへて、実用とと

もに検証的データを得る必要がある。あるいは疾患

の重篤性や治療法の乏しさによっては学会要望リス

トに掲載し、二課長通知に基づく承認に向けた活動

が展開されるケースも存在する。治験実施までのプ

ロセスとして、治療薬等の画期性、対象疾患の重篤

性、対象疾患に係る極めて高い有効性が見込まれる

場合には先駆的医薬品等指定制度（先駆け審査指定

制度）を活用することで、薬事承認に係る相談・審

査における優先的な取扱いの対象となり迅速な実用

化が促される場合もある。これらの制度と開発計画

全体を念頭に置いて実務に当たる必要性が共有され

た。 
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3．事例ベースの考察 
方法1で上げた効率的に臨床試験を行うための生
物統計学的方法のうち2つを具体的に検討した。①一
つ目として、外部対照としてReal world data（RW
D）を用いる臨床試験を取り上げた。ネットワーク参
加機関メンバーから、事例と実施手順が共有された。
Target Trial Emulation（Hernán 2022）と呼ばれ
る手法の紹介、バイアスの可能性をなくす困難さ、
外部データのスタート時点の特定の困難さ、マッチ
ングの実施方法、外部データと試験データの情報の
粒度の差、アウトカム・交絡因子・効果修飾因子の
欠測、打ち切り理由の欠測、外部データと試験デー
タの母集団のずれなど様々な論点が存在した。とは
いえ、情報量の増加や一般化に資する情報を得られ
るメリットは大きく、RWD側、試験側双方に利活用
に備えた準備が必要であることがまとめられた。ま
た、データ管理並びに解析手順においては、透明性
と信頼性の確保が最重要であり、知識と経験を有す
るデータ管理者と統計解析担当者が複数名で取り組
む必要があることが示された。②二つ目の論点とし
て、適切なRWDから情報を借用できた後の統計解析
手法を掘り下げた。とくにRWDも臨床試験も希少で
ある場合には個票情報を活用できるpower priorで
統合する手法が目的に適っており、参加機関メンバ
ーから、解析モデルの発展が紹介、議論された。 

 
考察 
特に神経系難病または希少疾患では臨床薬理試験、

探索的試験、並行群間比較試験を2回、というような
王道の開発ロードマップに限らず、実施可能性と出

口を熟慮した開発計画と、それに沿った各試験のデ

ザインを戦略的に考えることが大切である。そのた

めに、疾患横断的に構築した今回の生物統計家のネ

ットワークでの議論は有意義であった。定期的に希

少疾患に対するアプローチや課題を共有することで、

適切な知識と理解を持った外部委員会参加や助言を

得られる機会が増し、知識も更新できることが期待

される。 
承認申請のプロセスでは実施可能な限りランダム

化並行群間比較試験が求められるが、神経系難病ま

たは希少疾患では、症例数が潤沢でないことやプラ

セボが受け入れがたいことが大きな制約となる。頻

度論に基づいて行う場合には、ある程度大きなα、β
エラーを許容する、あるいはベイズ流の解釈を重視

することになった場合、どの程度のエラーが許容可

能なのか、事後確率いくつが理に適っているかは領

域、状況ごとに異なるため、議論と実績を重ねてい

くことが望ましい。 
外部データやベイズ流の方法を活用することは、

組み入れ症例数が潤沢でない場合に一定の解決策と

なり得る。そのため、可能な限り、副次解析であっ

ても、臨床試験にこれらの手法を取り入れ、臨床家

や開発専門職と議論してパラメータを設定し、複数

の生物統計家で方法の相互チェックを行い、さらに

規制当局などとの議論を重ねることで本分野も臨床

試験の方法論も発展していくと考えられる。 
 

結論 
神経系難病または希少疾患の臨床開発で特に問題

となる点を踏まえた、生物統計的な観点からの開発

支援策の検討するための生物統計専門家のネットワ

ークを構築した。神経系難病または希少疾患での臨

床開発で有望な手法についてネットワーク内で議論

を重ね、複数の論点を明らかにした。今後、このネ

ットワークを活用した臨床試験への参画や方法の改

善などを継続したい。 
 
文献 
Hernán MA、 Wang W、 Leaf DE. Target Trial
 Emulation: A Framework for Causal Inference
 From Observational Data. JAMA. 2022;328(2
4):2446–2447. doi:10.1001/jama.2022.21383 
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神経系難病の臨床開発促進のための生命倫

理に関する支援 
国立精神・神経医療研究センター 

臨床研究支援部 生命倫理室 
有江文栄 

 
緒言 
 国内では、医学系研究における研究倫理

支援に関する調査が行われ、研究倫理基盤

の整備を目的とした研究が進み、研究倫理

支援の在り方などが示されている。しかし、

それは特定の疾患領域に特化したものでは

なく、特に開発が遅れている難治性・希少疾

患領域の研究倫理支援に焦点を当てたもの

はない。海外においても、この特定疾患にお

ける研究倫理支援について、どの程度体制

が整えられているか明らかではない。 
本分担研究の目的は、難治性・希少疾患研

究領域の倫理的課題、倫理支援の取り組み

や体制に関する現状調査を行うとともに、

これまでの研究倫理相談の事例の調査、今

後の研究倫理相談実践を通して、事例を集

約・整理し、共通のニーズや問題を抽出し、

対応策について検討する。これら調査・分析

を行った上で、今後の研究倫理支援体制の

ありかたを検討することである。 
 研究倫理教育、研究者の研究倫理支援ニ

ーズの調査を開始したので結果を報告する。 
 
方法 
 これまでの研究倫理相談の実績及び今後

の研究倫理相談の実施、研究倫理相談内容

の調査と対応などの分析 
 
結果 
研究倫理相談を通じた研究倫理支援ニーズ

の調査 
（研究倫理相談内容の調査と対応などの分

析） 
・倫理相談窓口業務：臨床研究相談窓口を

通じた相談、室として随時相談受付、研究倫

理月間中のよろず相談のサービスを実施実

施した。 
【相談実績】 2022年度 臨床研究相談窓

口60件 その他14件 
相談内容はテーマ分析を行った結果、いく

つかの項目が抽出されたが、主な3つを挙げ

る。 
・インフォームド・コンセント（以下、IC）

の説明方法や説明事項について 
・データの二次利用、第三者提供について 
・他機関との試料・情報の授受に関して 
今後の課題として、以下があげられる。 
①研究におけるICの手続きやデータ等の二

次利用、第三者提供に係る手続きについて、

法規制を踏まえた施設内ルールの整備と研

究者への周知。 
② データの利活用推進、データベース構

築系の研究の増加により、データ収集、共有

を行うにあたって、既存の法規制やデータ

シェアリングポリシー等と整合が取れたデ

ータの取扱いやICの方法等に関するポリシ

ーの作成が必要。 
③ 大規模な多機関共同研究や他機関との

データ授受において、ICの簡略化やオプト

アウトが多用される中、研究対象者や代諾

者の関与をどこまで考慮できるのか検討す

る必要がある。 
 
考察 
 個人情報保護法の改正に伴う指針の見直

しが行われたため、ICの手続きに関して計
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画の修正や指針の規定の理解等の必要性か

らICに関する相談が多数あった。また、デ

ータベースを構築する研究や国内、国外共

同研究が増え、データ共有の手続きや他機

関とデータを一元化し管理するにあたって

の適正なICの手続きについて支援を求めら

れることが急増した。 
国際希少疾患研究コンソーシアムのワー

クショップでHartmanらによって公表され

た「取り組むべき希少疾患のELSIのトピッ

クス」は、これまで受けた研究倫理の相談内

容の傾向と一致しているところが多い。例

えばデータ収集・データシェアリングに関

する課題がコアカテゴリとして抽出されて

おり、国際的にデータシェアリングが進む

中で、いかに倫理要件と個人情報保護に関

するレギュレーションに準拠すべきかが課

題となっている。また、同意と患者に関する

情報についても本人だけでなく、家族への

情報開示については神経難病でも課題とな

っており、特に遺伝子検査を伴う研究では、

子供の権利について米国の関連学会から共

同声明が公表されているように、子どもの

医療を受ける権利や若者の生殖や教育に関

する意思決定の問題でもあり重要な課題で

ある。 
 今回の研究で明らかになった課題を踏ま

え、指針や関連法規制等の内容機関する教

育の継続しつつ、以下の支援が必要と考え

る。 
○臨床研究相談業務において、特に以下の点

で研究者の支援を行う。 
・計画中及び現在実施中の研究について、改

正指針との整合性を図る 
・データの取扱いに関する研究体制の再確

認や手続きの整理ができるよう支援する 

○他機関、患者会等との連携 
・６NCや他の神経系疾患関連医療機関の生

命倫理専門家、研究倫理支援を行っている

者との連携を進め、課題の共有と支援の協

働体制、ネットワークを構築する 
・当事者やその家族、患者会等との連携 
 
結論 
 臨床研究相談窓口を通して、研究の倫理

的側面から支援を実施しているが、相談内

容は多岐にわたっており、データの利活用

や一元化等が進む中で適正な助言の為には

法規制の理解だけではなく、他機関の状況

についての情報も知っておく必要がある。 
 指針や関連規制に関する教育を継続しつ

つ、他機関の生命倫理専門家や研究倫理支

援者とのネットワークの構築を行うことが

重要である。 
調査においては当事者や家族との連携を図

り、PPIの実践を行ことも検討していく必要

がるだろう。 
 将来的には、他のNCの研究倫理の専門家

との連携も視野に入れた支援の在り方を検

討することが求められるであろう。 
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神経系難病（脳神経内科領域）の臨床開発

促進のための研究者からの課題検討 
 

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 
 

緒言 
 本研究の目的は、神経系難病領域の臨床

研究を進めるために NCNP が取り組むべ

き支援の方策、研究基盤のあり方について

検討し、提言を行うことである。そのため

に、脳神経難病領域における臨床研究の現

状を調査・分析し、課題を抽出して解決策

を検討する。 これまでの NCNP が果たし

てきた神経系難病領域のアカデミア発シー

ズ開発支援、レジストリ・臨床研究ネット

ワークなどの整備による研究実施体制構

築、レジストリ等の RWD の活用の実績を

踏まえ、難治性・希少疾患領域の研究開発

促進を進めるために、ナショナルセンター

が運用する ARO としての基盤整備がなさ

れれば、本邦における難治性・希少疾患領

域の研究開発がさらに加速し、unmet 
medical needs の高い本領域において海外

と同様に多くのオーファンドラッグ開発、

エビデンス創出がなされる体制が構築され

る。 
 
方法  
 研究者として、実際に実施した臨床研

究の実績を踏まえて、臨床研究を進める上

での課題、ARO に求める機能、神経系難

病（脳神経内科領域）の臨床開発促進のた

めの研究者からの課題について検討する。 
初年度は研究計画を立案し、臨床研究の

現状を調査・分析する。次年度は調査・分

析の結果から課題を抽出し、解決策を検討

する。最終年度はそれまでの分析に基づき

ARO に対する提言を作成する。 
 
結果 
 神経難病領域におけるレジストリ研究の

取り組みとして、(1)未診断疾患イニシアチ

ブ Initiative on Rare and Undiagnosed 
Diseases (IRUD) (2)運動失調症の患者レ

ジストリ Japan Consortium of Ataxias(J-
CAT) (3)パーキンソン病の運動障害発症

前のバイオマーカー特定研究 Japan 
Parkinson Progressive Marker Initiative 
(J-PPMI)の課題を検討した。①リソース

共有と共同研究の推進  ②難病研究班・難

病ゲノム班・学会との連携 ③医療行政・

難病医療ネットワークへの貢献 ④産学連

携への倫理的枠組みの整備とリソース活用 
⑤超希少疾患のエビデンス創出のフレーム

ワーク ⑥臨床治験への活用 ⑦国際連携が

課題であると考えられた。その中で、(2)J-
CAT を基盤とした産官学連携の多施設共

同研究「脊髄小脳変性症のヒストリカルデ

ータの収集及び製造販売後調査での活用」

（J-CAT PRIME）がスタートしており、

④⑤⑥の課題解決に向けた研究のプロトタ

イプとして重要であると考えられた。さら

に、(3)J-PPMI においてもリソース共有と

利活用の体制が確立し共同研究が推進され

ている。また国際連携については、2022
年に開催された International Conference 
of Ataxia Research 2020 ならびに Ataxia 
Global Initiative 2022 に参加し、遺伝性

SCD の分子疫学に関する国際共同研究に

加わる機会を得て、国際連携を推進した 
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考察 
今後の課題として検討された 7 つの項目

は、レジストリの利活用による疾患研究を

推進する上ではいずれも重要な点であると

考えられた。J-CAT PRIME においては、

ナショナルセンターとしての ARO 活動が

非常に重要な役割を担っている。今後本研

究をプロトタイプとして、さらなる産学連

携の共同研究が発展することが期待され

る。一方、レジストリ研究に代表される基

盤整備型研究そのものに対する継続的な研

究資金確保が大きな課題である。 
 
結論 
 神経系難病（脳神経内科領域）の臨床開

発促進においては、実績のあるレジストリ

研究の利活用が必須であり、ナショナルセ

ンターとしての ARO 活動が極めて重要で

ある。 
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令和４年度 分担研究報告 
神経系難病の臨床開発促進のための身体機

能評価等の均てん化に関する検討 
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 原貴敏 中村

拓也 宮﨑裕大 
 
緒言 
身体リハビリテーション部においては、

神経系難病治療開発において、アウトカム

評価指標として運動機能や認知機能を評価

する必要性があるが、これらの評価は血液

検査や生理学的検査と異なり、疾患により

特異的な評価法が存在し、定量化が困難で

あることや、評価の信頼性担保のためには

適切な評価者のトレーニングが必要である

こと、患者の状態により日内・日差変動があ

ること、など種々の問題をはらんでいる。ま

た、先天性疾患では幼少期から成長と機能

障害の進行が並行して起こるため、単純に

点数の増減で効果を判定できない場合や長

期的な経過で評価していた動作が不能にな

るような場合もあり、適切なコントロール

を設定するのが難しい。   
本研究課題では、これらの問題を解決す

るため、神経系難病の適切な評価指標の開

発、評価者教育の充実、エビデンスの蓄積を

通じて評価法の均てん化を目的とした。 
 
方法 

2021 年度より ALS、パーキンソン病・症

候群、脊髄小脳変性症、筋ジストロフィーに

ついてこれまで NCNP で使用されてきた

評価法を整理・統一し、電子カルテ上に入力

できるデータセットを作成し、運用を開始

した。一部運用の見直し、評価項目の修正を

行い本年度には脊髄性筋萎縮症における評

価法のデータセットの運用を開始した。 

結果 
多様な疾患に応用可能な標準的な標準

的バランススケール（Balance Evaluation 
Test: BESTest）を脊髄小脳変性症に応用し

最小可検変化 量（ minimal detectable 
change: MDC）を算出した。パーキンソン

病 の す く み 足 評 価 法 Characterizing 
Freezing of Gait Questionnare(C-FOGQ)
の日本語版を作成し、信頼性・妥当性を検討

し論文として発表した。脳血管障害患者な

どに用いられる標準的上肢機能評価法であ

る Box and Block Test(BBT)、Purdue Peg 
Test(PPT)を先天性筋疾患に応用し、歩行可

能期から歩行不能初期のデュシェンヌ型筋

ジストロフィー患者で連続的に評価が可能

であることを確認した。これをもとに、デュ

シェンヌ型筋ジストロフィーの上肢自然歴

について多施設研究を計画し実施継続中で

ある（UMIN000046838）。 
 

考察 
神経難病における身体リハビリテーシ

ョンに特化したデータの蓄積を行うことに

より新たな知見、評価の作成ができた。加え

て、新薬の開発につながる身体機能評価の

基盤の構築が進んだ。今後は更に整備した

データセットを用いて多数の患者を評価し、

臨床データベースへのデータの蓄積を実施

する。デュシェンヌ型筋ジストロフィーに

おいては、上肢肢自然歴の多施設研究での

データの蓄積を実施する。脊髄性筋萎縮に

おいては、ビルトラセン、ヌシネルセン、リ

スジプラムなど先進的治療を行った症例の

経時的データの蓄積を更に進めていく。

BBT、PPT などの疾患によらない標準的評

価法を種々の神経系難病患者で疾患横断的

に評価し適切な利用法を検討し、加えて、動

作解析装置、表面筋電図、活動量計、加速度

センサーなどを応用した定量的な評価指標

の構築を図る。 
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研究成果（原著論文、学会発表、政策提言） 
1. Kondo Y, Bando K, Ariake Y, Katsuta 
W, Todoroki K, Nishida D, Mizuno K, 
Takahashi Y. Test-retest reliability and 
minimal detectable change of the 
Balance Evaluation Systems Test and its 
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mild to moderate spinocerebellar ataxia: 
A pilot study. NeuroRehabilitation. 
2020;47(4):479-486. doi: 10.3233/NRE-
203154. 査読有り 
2. 近藤 夕騎, 望月 久, 加藤 太郎, 鈴木 
一平, 板東 杏太, 滝澤 玲花, 吉田 純一朗, 
西田 大輔,水野 勝広；日本語版

Characterizing Freezing of Gait 
questionnaire （C-FOGQ）の作成. Jpn J 
Rehab Med, 58 巻 2 号, 208-214. 査読有り 
3. 加藤 太郎, 板東 杏太, 有明 陽祐, 勝田 
若奈, 近藤 夕騎, 小笠原 悠, 西田 大輔, 
水野 勝広；歩行可能な脊髄小脳変性症患

者の運動失調に対する短期集中リハビリテ

ーション治療―Scale for the Assessment 
and Rating of Ataxia の総得点と下位項目

得点による検証―Jpn J Rehab Med, 58 巻

3 号, 326-332. 査読有り 
4. 近藤 夕騎,松永 彩香,小笠原 悠,加藤  
太郎,山本 達也,西田 大輔,水野 勝広. 多

発性硬化症のリハビリテーション支援を目

的とした現況調査 総合リハビリテーショ

ン,50 巻・4 号、405-411，2022.  
5. 近藤 夕騎,望月 久,滝澤 玲花,吉田 純 
一朗,鈴木 一平,加藤 太郎,板東 杏太,西田 
大輔,水野 勝広. パーキンソン病とその関

連疾患における日本語版 Characterizing 
Freezing of Gait questionnaire の尺度特性

の検討 理学療法ジャーナル，56 巻・5 号，

603-609，2022. 

6. 松永綾香、阿部恭子 鈴木一平 加藤太 
郎 近藤夕騎 望月 久 西田大輔 水野勝広. 
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によって歩容が改善したパーキンソン病1症
例．；第4回日本リハビリテーション医学会秋季

学術集会, 2020年11月 
7. 清水功一郎、橋出秀清、佐藤徳子、水野勝広.  
デュシェンヌ型筋ジストロフィー患者にお 
け る Box ＆  Block TEST 、 Purdue 
Pegboard TestとBrooke Upper Extremity 
Scale の関係. 第 75 回国立病院総合医学

会, 2021 年 10 月 
8. 花井亜紀子, 寄本恵輔, 有明陽佑, 朝 
海さつき, 菊川渚, 簾田歩, 原静和, 青松貞

光,塚本忠,水野勝広,髙橋祐二 神経筋

疾患患者の胃瘻造設における 協働意思決

定と後悔に関する研究 -pilot study13 例か

ら見えたこと- 第 63 回日本神経学会学

術大会 東京 2022.5.20 
9. 近藤 夕騎, 門根 秀樹, 鈴木 健嗣 3

次 
元姿勢推定 AI 技術を用いた動画像からの

パーキンソン病におけるすくみ足自動検出

システムの開発 LIFE2022 Web 
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10. 中山 慧悟 パーキンソン症候群患者 
の嚥下障害の自覚と嚥下に関わる QOL 
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会東京大会 東京 2022.9.3 
11. 中山慧悟, 西田大輔，坂巻拓実，原貴 
敏 炭酸濃度がとろみ負荷時の粘度に及ぼ

す影響に関する検討 第 76 回国立病院総

合医学会 熊本 2022.10.7 
12. 近藤 夕騎, 松永 彩香, 小笠原 悠, 加 
藤 太郎, 山本 達也, 西田 大輔, 水野 勝
広 全国多発性硬化症患者を対象としたイ

ンターネット調査：リハビリテーション治

療にかかわる問題点の把握 第 76 回国立

病院総合医学会 熊本  2022.10.8 
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神経系難病の臨床開発促進のための開発戦

略、薬事、プロジェクトマネジメントに関す

る 
開発支援策の検討 
 
国立研究開発法人 国立精神・神経医療研

究センター 
病院臨床研究・教育研修部門  

臨床研究支援部 臨床研究支援室長 
石塚 量見 

 
緒言 
難治性・希少性疾患においては、病態の解明

が不十分であることや患者の希少性から、

研究・治療法開発が進まない領域と言われ

ている。難治性・希少性疾患領域における臨

床研究・治験の推進に必要であり、国立精

神・神経医療研究センター（NCNP）として

整備すべき神経系難病領域での研究基盤、

支援役割について検討し、提言を行う。 
 
方法 
以下の点を中心に検討し、NCNP が整備す

べき特定領域における Academic Research 
Organization （ARO）としての役割、研究

支援体制について提言する。 
・ 神経系難病領域における、NCNP にお

けるこれまでの取り組みと実績、ARO
機能の現状分析 

・ 研究者のAROを含む支援組織に求める

ニーズの分析 
 
結果 
NCNP では医薬品医療機器総合機構におい

て承認審査業務を経験している臨床研究支

援室の人員が神経系難病の臨床開発促進の

ための開発戦略、薬事、プロジェクトマネジ

メントを担当しており、これまでに難病・希

少疾患領域（多発性硬化症、デュシェンヌ型

筋ジストロフィー）の医薬品等開発支援業

務（医師主導治験のプロジェクトマネジメ

ント業務）、レジストリを用いた臨床研究の

事務局業務、レギュラトリーサイエンス研

究を実践している。 
 
脳神経内科医（ARO、CRO、製薬企業所属

者含む）に向けて、神経系難病領域の開発支

援に対して何を求めているか、あるべき体

制などについての Web アンケート調査（対

象：日本神経治療学会）を実施し、 
・ 観察研究支援、リアルワールドデータの

薬事制度化での活用などについては、非

中核のAROへの支援希望が比較的高い

こと 
・ 非中核所属研究者は、必ずしも既存中核

へのARO機能のみを求めているわけで

はない（中核・非中核ARO同様の期待）

こと 
・ 中核所属の研究者も、観察研究支援、リ

アルワールドデータの薬事制度化での

活用などについては、非中核の ARO へ

の支援希望が比較的高いこと 
が示唆された。 
 
考察・結論 
神経難病・希少疾患においてこれまでの実

績があり専門性も高い NCNP の ARO 機能

を高めることで、支援機能が充実していな

い非中核に所属する研究者にとっても存在

意義が高まる 
 
観察研究・リアルワールドデータの活用等

の支援については、NCNP での実績があり、

さらに外部に進めることは課題 
 

以上 
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臨床研究中核病院における神経系難病領域の臨床
開発支援の課題及びナショナルセンターとの連携
についての検討 

国立大学法人東海国立大学機構 
名古屋大学医学部附属病院 

清水 忍 
 
緒言 

難治性・希少性疾患においては、病態の解明が
不十分であることや患者の希少性から、研究・治
療法開発が進まない領域と言われている。難治
性・希少性疾患領域における臨床研究・治験の推
進に必要であり、国立精神・神経医療研究センタ
ー（以下、NCNP）として整備すべき神経系難病
領域での研究基盤、支援役割について検討し、提
言を行うものである。 
 
方法 
 本研究は、NCNPの神経系難病領域の医師・研
究者、NCNPのトランスレーショナルメディカル
センター（以下、TMC）と病院臨床研究推進部（以
下、推進部）の研究支援部門が中心となるが、外
部の臨床研究中核病院（以下、中核病院）の状況
を説明し、また、中核病院の立場として、以下の
点に関して、調査に協力し、意見を述べる。 
・ 神経系難病領域における、NCNPにおけるこれ

までの取組みと実績、ARO機能の現状分析 
・ 研究者の支援組織に求めるニーズの分析 
・ 神経系難病の本邦における昨今の医薬品・医療

機器・再生医療等製品の開発状況分析 
・ 難治性・希少疾患領域の臨床研究・治験推進の

ための行政・レギュラトリーサイエンス分野の
動向調査 

・ 既存中核病院における難治性・希少性疾患領域
への取組みの現状調査 

・ 難治性・希少性疾患領域の臨床研究・治験推進
に必要とされる、特定領域中核病院に求められ
る機能の整理 
これらを通じ、NCNPが整備すべき特定領域に

おけるAcademic Research Organization（以下、
ARO）としての役割、研究支援体制について提言
する。 

なお、本研究において検討する、支援すべき研
究は主に医師主導治験、特定臨床研究、また、近
年活用が期待されているリアルワールドデータ活
用に資する研究を対象とする。 
 
結果 

中核病院における難治性・希少性疾患領域（神
経内科領域）への取組みの現状として、中核病院
である名古屋大学における神経領域への医師主導
治験の支援状況について、主任研究者・研究分担
者に報告した。そのうちの一つの医師主導治験と
患者申出療養の支援状況やその結果などを共有し
た。その他、名古屋大学における医師主導治験・
特定臨床研究支援状況を踏まえ、研究者が求める
支援内容と、AROとして提供可能な支援内容・方
策について、意見交換を行った。 

また、令和2年度に神経内科領域における臨床研
究を推進するため、NCNPに期待することやNCN
Pと共同でできることについて、神経内科領域の医
師に意見聴取し、以下の意見を受領した。 
・ 希少神経難病の開発のために以下の機能や仕

組みが充実すると良いのではないか 
 試験デザイン構築のためにレジストリやリア
ルワールドデータによる、確度の高い疫学情
報 

 適切な診断・評価のために診断・バイオマー
カーの探索 

 治験遂行のために治験へのリクルートへの協
力 

 被験者の利便性向上のため、オンライン診療
等、データの利活用の推進 

 開発に患者の意見を取り入れるためのPatient
 and Public Involvement（PPI）の推進 

 治験を立ち上げ又は遂行するため、あるいはN
CNPのリソースを有効活用するための外部か
らも参入可能な独自の研究費の投入 

・ 小児神経領域と神経内科領域（成人）との研究
分野での交流 

・ 精神・神経疾患の患者に対する臨床研究・治験
の情報提供窓口 

・ 難病・レジストリ研究などに関する海外研究グ
ループとの橋渡し 

・ レジストリやバイオバンクを推進するためのS
OP策定やバンクデータの企業への提供にかか
わる手順などの策定 

・ ゲノム・オミックスデータなどのドライデータ
のバンキング 

・ 遺伝性神経難病の発症前コホート研究に関す
る標準化 
さらに、主任研究者らと共に、脳神経内科医や

小児神経科医を対象にしたwebアンケートの内容
について、令和3年度からその方針を固め、令和4
年度にアンケートを実施した。中核病院のAROに
求める事項、非中核病院のAROに求める事項、学
会に求める事項について、いくつか傾向が明らか
になった。 
さらに、神経治療学会で創薬ワーキンググルー

プ（WG）が立ち上がり、その創薬等の開発支援を
行うためのWGの体制構築支援の方法について、検
討方法を模索している。 
 
考察 
名古屋大学では、治験を中心に全般的なAROを

支援しているが、中核病院の要件にも規定されて
いる、特定臨床研究の支援も重要と考え、研究者
支援の体制構築を行っている。また、内部資金を
活用し、実用化研究の底上げを行っている。この
ような、名古屋大学の事例を基に、中核病院とし
ての臨床研究支援の状況を共有し、意見交換を行
った。 
主任研究者らと行ったアンケートでは、実用化

支援のためのプロジェクトマネージャーや薬事な
どの機能は中核病院への支援を求められる傾向が
あることもわかった。一方、観察研究やリアルワ
ールドデータ（RWD）の活用等にかかる支援につ
いては、必ずしも中核病院にその機能を求めてい
るわけでもないこともわかった。令和2年度に実施
した神経内科医へ、NCNPに求めることを聴取し
た事項でも、NCNPにレジストリデータやRWDの
利活用推進も求められており、また、治験を実施
する上でも、神経難病などの患者が少ない領域で
は、レジストリやRWDを利用できる戦略も今後重
要になると思われるため、NCNPでも実績もある
レジストリやRWD等の活用支援も拡充すること
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も、期待したい内容であると感じた。 
また、引続き、神経領域の臨床研究支援をどの

ように行っていくと研究・開発が進んでいくか、
議論を続けていきたいと考える。 
 
結論 

AROが支援をしながら臨床研究や開発支援をこ
れからも行う必要はある。各研究者から求められ
ている事項も踏まえ、今後も、適切に神経内科領
域の研究を進めるための理想的な体制構築の実現
に向けて、検討を続ける必要がある。 
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臨床研究中核病院以外の医療機関における神経系
難病領域の臨床開発支援の課題及びナショナルセ
ンターとの連携についての検討 

国立大学法人 東海国立大学機構 
岐阜大学医学部附属病院 

浅田 隆太 
 
緒言 

難治性・希少性疾患においては、病態の解明が
不十分であることや患者の希少性から、研究・治
療法開発が進まない領域と言われている。難治
性・希少性疾患領域における臨床研究・治験の推
進が必要である。 

臨床研究中核病院（以下、中核病院）以外の病
院（非中核病院）の支援組織人員として、以下の
点を中心に検討する。 
 非中核病院における難治性・希少性疾患領域

への取り組みに関する現状調査 
 研究者の支援組織に求めるニーズの分析 
上記の検討結果を踏まえて、国立研究開発法人  
 

国立精神・神経医療研究センター（以下、NCN
P）の外部機関で神経系難病領域を支援している立
場から、課題を明らかにするとともに、NCNPに
求める機能の検討を行う。 

非中核病院において、神経難病領域の臨床研
究・治験をさらに推進するためには、NCNPと連
携することが必須であると考えている。本研究で
は、外部機関として、NCNPに求める機能を明ら
かにすることを研究目標とする。 
 
方法 
 令和2年度に、以下の3点を実施した。①岐阜大
学医学部附属病院における神経難病領域の臨床研
究の現状を調査、②岐阜大学医学部附属病院先端
医療・臨床研究推進センターにおける神経難病領
域の臨床研究の支援に関する課題の検討、③脳神
経内科の医師の意見聴取。 

令和3年度は、昨年度に引き続き、岐阜大学医学
部附属病院における神経内科領域の開発支援の課
題について、調査を行う。また、脳神経内科医、
小児神経科医を対象としたアンケート調査につい
て、調査内容を検討した。 

令和4年度は、令和3年度に検討を開始したアン
ケート調査を実施し、結果をまとめる。また、令
和2、3年度に引き続き、岐阜大学医学部附属病院
における神経内科領域の開発支援におけるNCNP
との連携を検討する。 
 
結果 

脳神経内科医、小児神経科医を対象としたアン
ケート調査について、研究代表者とともに、調査
を実施し、結果をまとめた。 

また、NCNPとともに実施している特定臨床研
究における課題を検討した。 

 考察 
 アンケート調査の結果から、脳神経内科医が支
援組織に求める機能を明らかにすることができ
た。 
 実施中の特定臨床研究について、希少難病を対
象としていることから、症例集積が進まないとい
う課題が明らかになった。 
 
結論 
 今後、アンケート結果、特定臨床研究の課題を
踏まえて、神経系難病領域の臨床研究の支援体制
において、中核病院と非中核病院との連携体制を
構築する必要がある。 
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難病領域における臨床開発促進についての

行政及びレギュラトリーサイエンスの動向

に関する研究 
成川 衛 
北里大学薬学部 

 
１．緒言 
本分担研究は、神経難病をはじめとする

難治性・希少疾患領域における新規治療薬

等の臨床開発促進に向けた現在までの国の

支援策等を整理し、関連分野の国内外の動

向も勘案しながら、今後、国立精神・神経医

療研究センターに求められる機能について

検討することを目的とした。 
 
２．方法 
研究３年度（令和４年度）は、日米欧にお

ける希少疾病用医薬品の指定について公開

情報に基づいて改めて情報を整理し、また、

米国 NIH（国立衛生研究所）による希少疾

病用薬等の開発促進に向けた取組みに関す

る情報を NIH のウェブサイトや発出文書、

文献等に基づいて収集し、整理した。また、

昨年度に引き続き、商用データベース（明日

の新薬）を用いて神経難病に対する新規医

薬品等の開発状況を調査し、整理した。これ

らに基づき、今後、国立精神・神経医療研究

センターに求められる機能について考察し

た。 
 
３．結果 
1) 日米欧における希少疾病用医薬品の指

定制度 
日米欧における希少疾病用医薬品の指定

制度を表１に整理した。いずれも自国／地

域内の患者数が少ないことを指定のベース

としているが、対象疾患や開発候補物質、開

発コストの回収見込みなどに各国／地域で

独自の条件を付している。現在（2023 年 3
月）までの各国／地域における希少疾病用

医薬品の指定件数は、日本 559 件、米国

6,432 件、欧州 1,983 件となっている。 
日本で近年承認された神経難病薬の希少

疾病用医薬品指定と承認申請のタイミング

を表２に整理した。PhaseⅡ前後に指定さ

れている品目がある一方、臨床試験が終了

し承認申請の直前に指定されている品目も

あった。 
 
2) 米国 NIH による取組み 
米国 NIH の機関・センター（計 27）の

一つである NCATS (National Center for 
Advancing Translational Sciences) では、

様々な疾患分野におけるトランスレーショ

ナルリサーチの促進・サポート業務が行わ

れている。その中の Division of Rare 
Diseases Research Innovation では、希少

疾患に特化した研究開発の支援プログラム

が提供されている。 
主なプログラムを以下に示す。 
 Rare Diseases Clinical Research 

Network (RDCRN) 
希少疾患に対する臨床研究のネットワー

クであり、臨床試験への支援の提供、被験者

登録やデータシェアリングなどを通じて、

希少疾患に対する臨床研究を促進する。患

者や患者団体との協力関係も構築されてい

る。 
 Rare Diseases Registry Program 

(RaDaR) 
希少疾患のレジストリプログラムであり、

質の高い患者レジストリを立ち上げ、維持
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するためのガイダンスを作成し、提供して

いる。 
 Genetic and Rare Diseases (GARD) 

Information Center 
遺伝疾患、希少疾患に関する情報センタ

ーであり、患者や医療従事者等に、希少疾病

に関する情報提供が行われている。 
 Therapeutics for Rare and Neglected 

Diseases (TRND) 
希少疾患に対する新規治療の早期の IND 

(Investigational New Drug) 申請を目指し

て、非臨床試験をサポートする。 
 Clinical Trial Readiness for Rare 

Diseases, Disorders and Syndromes 
(CTR) Grants Program 
希少疾患に対する新規治療の臨床試験実

施の障害※に対応するためのデータ収集に

焦点を当てた補助金を提供する。 
（※ 疾患自然歴の把握、適切なバイオマー

カーや臨床効果指標の選定・確立など） 
 
3) 神経難病に対する新規医薬品等の開発

状況 
指定難病のうち、公益財団法人ヒューマ

ンサイエンス振興財団「神経疾患の医療ニ

ーズ調査（第 2 回）」（2018 年度）において

「新規治療法の開発が急務な疾患・症候」の

上位 10 疾患に含まれた以下の 8 疾患を調

査対象とした：筋萎縮性側索硬化症、進行性

核上性麻痺、パーキンソン病、多系統萎縮

症、脊髄小脳変性症（多系統萎縮症を除く）、

プリオン病、筋ジストロフィー、前頭側頭葉

変性症。 
これらの疾患名を検索語として商用デー

タベース及び希少疾病用医薬品等の指定品

目リストを検索した結果を表３に示す。国

内での臨床開発が PhaseⅡ以降に進んでい

る品目又は希少疾病用医薬品等の指定を受

けている品目（再生医療等製品を含む）とし

て、筋萎縮性側索硬化症 6 品目、パーキン

ソン病 2 品目、多系統萎縮症 2 品目、脊髄

小脳変性症 3 品目、筋ジストロフィー5 品

目が確認できた。（既に製造販売承認を取得

した品目、開発中止が確認された品目、2 年

以上情報の更新がない品目は除外） 
一方、調査対象 8 疾患のうち、進行性核

上性麻痺、プリオン病、前頭側頭葉変性症に

ついては、該当する開発品目は確認できな

かった。 
 
４．考察・結論 
日米欧における希少疾病用医薬品の指定

基準については、自国／地域内の患者数の

他、対象疾患や開発候補物質、開発コストの

回収見込みなどに各国／地域で条件を付し

ている。それを反映して指定件数には大き

な差が見られ、特に日本における指定件数

は著しく少ないことが確認された。さらに、

日本で近年承認された神経難病薬において、

開発がほとんど終了した時期（承認申請直

前）に指定されている品目も複数確認でき、

これらは希少疾病用医薬品に提供される開

発支援措置を十分に享受できていないと考

えられる。今後、神経難病を含めた希少疾患

に対する新規治療法の開発をさらに促進す

るためには、希少疾病用医薬品指定の範囲

の拡大及び指定の早期化について検討する

必要がある。 
米国 NIH／NCATS の担当部署で提供さ

れている希少疾患に特化した様々な研究開

発の支援プログラムが確認できた。アカデ

ミア創薬シーズの早期の臨床入り（治験の

- 308-



3 
 

開始）のためには、資金的なサポートの他、

開発プログラムを的確かつ効率的に進めて

いくための知識や技術の利用可能性が重要

な役割を果たす。今後のナショナルセンタ

ーの機能・役割を考えていく上で参考とな

る情報である。 
また、新規治療法の開発ニーズが特に高

いとされる神経難病に対する医薬品等の開

発状況が把握できた。 
 
これらを踏まえて、今後、国立精神・神経

医療研究センターに求められる機能として、

以下の事項を提案する。 
 神経難病に対する新規治療の研究開発

について、国立精神・神経医療研究セン

ターの研究開発力の評価結果等も踏ま

えた疾患の選定や優先順位付け 
 対象疾患に対する新規治療の臨床研究

実施に向けた取り組み 
（疾患自然歴の把握、非臨床試験→臨床

試験移行のサポート、バイオマーカーや

臨床評価指標の検討など） 
 Academic Research Organization 機能

の充実、他機関等への支援の提供や企業

との連携 
（被験者登録、データシェアリングなど） 

 患者・患者団体との情報交換、協力体制

の強化 
 早期に希少疾病用医薬品の指定を受け、

優遇措置を享受するための開発企業や

研究者への助言 
 上記に関連する活動状況の外部への積

極的な公表 
 
 
 

参考文献等 
 NIH NCATS Division of Rare Diseases 

Research Innovation ウェブサイト 
https://ncats.ni.gov/about/center/org/drdri 
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表１ 日米欧での希少疾病用医薬品指定制度  
日本 米国 EU 

根拠法 
［施行］ 

医薬品医療機器法 
[1993 年] 

Orphan Drug Act 
[1983 年] 

Regulation EC No.141 
[2000 年] 

指定要件の概要  国内患者 5 万人未満 
かつ 

 その用途に関し特に優れた使用価値を

有することとなる 
（医療上の必要性が高く、開発の可能

性がある） 

 国内患者数 20 万人未満 
あるいは 

 当該医薬品の開発・製造費用の

回収ができない 

 生命を脅かす又は慢性衰弱的な疾病を対象と

し、EU 内患者 10,000 人当たり 5 人以下 
あるいは 

 生命を脅かす又は重度に衰弱的・慢性で重篤な

疾病を対象とし、開発費用の回収ができず、満

足する治療法がない又はあっても当該医薬品

により著しい便益が提供される 
市場独占期間 10 年（通常の新薬は 8 年） 

［再審査期間として］ 
7 年（通常の新薬は 5 年） 10 年 

（通常の新薬は 8 年（データ保護）＋2 年（市場保

護）） 
経済的 
措置 

 審査手数料等の減額 
 試験研究費への助成金交付 
 試験研究費に対する税制措置 
 薬価への加算 

 審査手数料等の減額 
 試験研究費への助成金交付 
 試験研究費に対する税制措置 

 審査手数料等の免除（中小企業）又は減額 
 試験研究費への助成金交付 

その他の 
優遇措置 

 優先的な治験相談及び審査 
 

 プロトコル支援 
 中央審査 
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表２ 神経難病薬の希少疾病用医薬品指定と承認申請のタイミング 
一般名 適応 希少疾病用医薬品指定 承認申請 

エダラボン ALS 2005 年 6 月 
（Ph2 後、Ph3 前） 

2014 年 10 月 

レボドパ／カルビドパ パーキンソン病症状の日内変動 2009 年 5 月 
（Ph2 前） 

2015 年 10 月 

リュープロレリン 球脊髄性筋萎縮症 2006 年 6 月 
（Ph2 後、Ph3 前） 

2016 年 12 月 

ヌシネルセン 乳児型脊髄性筋萎縮症 2016 年 11 月 2016 年 12 月 

ビルトラルセン デュシェンヌ型筋ジストロフィー 2019 年 8 月 2019 年 9 月 

リスジプラム 脊髄性筋萎縮症 2019 年 3 月 
（Ph2/3 MRCT 進行中） 

2020 年 10 月 

MRCT：国際共同臨床試験 
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表２ 神経難病に対する新規医薬品等の開発状況 

疾患名 有効成分・記号 有効成分の概要 開発企業 開発段階 
希少疾病用 
医薬品等指

定 
筋萎縮性側索硬

化症 
Tofersen アンチセンスオリゴヌクレオチ

ド 
バイオジェン・ジャパン Phase Ⅲ 2020年11月 

ropirinole hydrochloride ドパミン D2 作用薬 ケイファーマ、アルフレッサファーマ Phase Ⅱ 
 

GT-0001X ADAR2 遺伝子治療 遺伝子治療研究所 Phase Ⅱ 
 

EPI-589 酸化還元補因子 住友ファーマ Phase Ⅱ 
 

DNL-788 RIP1 キナーゼ阻害 サノフィ Phase Ⅱ 
 

Bosutinib チロシンキナーゼ阻害 医師主導治験（京都大学） Phase Ⅱ 
 

パーキンソン病 iPS cell-derived dopaminergic 
neural progenitor cell 

他家 iPS 細胞由来ドパミン神経 
前駆細胞 

住友ファーマ、京都大学 Phase Ⅲ 
 

GT-0002X AADC 遺伝子治療 遺伝子治療研究所 Phase Ⅱ 
 

多系統萎縮症 LU-AF82422 α-シヌクレイン抗体 ルンドベック Phase Ⅱ 
 

MEDI-1341 α-シヌクレイン抗体 武田薬品、アストラゼネカ Phase Ⅱ 
 

脊髄小脳変性症 Rovatirelin TRH 誘導体 キッセイ 承認申請中 
 

adipose-derived mesenchymal 
stem cells 

同種間葉系幹細胞 リプロセル Phase Ⅱ 2018年12月 

L-arginine hydrochloride/L-
arginine 

L-アルギニン／塩酸アルギニン 医師主導治験 Phase Ⅱ 
 

筋ジストロフィ

ー 
（デュシェンヌ

型） 

ataluren （PTC124） ナンセンス変異リードスルー PTC Therapeutics Phase Ⅲ 2020 年 2 月 
delandistrogene moxeparvovec
（SRP-9991） 

マイクロジストロフィン 
遺伝子治療 

Sarepta Therapeutics、中外製薬 Phase Ⅲ 2020 年 6 月 

fordadistrogene movaparvovec ヒトジストロフィン遺伝子治療 ファイザー Phase Ⅲ 
 

Pizuglanstat HPGDS 阻害 大鵬薬品 Phase Ⅲ 
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NS-089/NCNP-02 エクソン 44 アンチセンス核酸 日本新薬、国立精神・神経医療研究セ

ンター 
Phase Ⅱ 
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Consideration of the role as clinical research support infrastructure of national centers 
in promoting clinical development of intractable neurological diseases 

 
Harumasa Nakamura 

Department of Clinical Research Support,  
Clinical Research & Education Promotion Division,  

National Center Hospital, National Center of Neurology and Psychiatry 
 
In intractable/rare diseases, it is said that research and development of treatment 
methods do not progress due to inadequate elucidation of pathological conditions and 
rarity of patients. This study consists of physicians and researchers, the study support 
personnel of the clinical research core and non-core hospitals, and experts familiar with 
administrative and regulatory science in addition to the study support division of the 
National Center of Neurology and Psychiatry (NCNP). Each expert analyzed the current 
situations and extract issues, and the roles and study support system of the Academic 
Research Organization (ARO) in the area of intractable neurological diseases to be 
organized by NCNP was presented. 
It is considered that the ARO function of NCNP is consistent with the function required 
as the Clinical Research Core Hospital ARO for specific areas (rare diseases and 
intractable neurological diseases) in Japan. However, there are still not many such cases, 
and therefore it is necessary to increase the number of development cases in the future. 
For this reason, it is necessary to focus on the support of researchers of other institutions 
in addition to the development by NCNP itself, taking into account the analysis of the 
status of development by NCNP and analysis of areas not under development in Japan 
conducted in this study as well as interviews with researchers and requests from web 
questionnaires. Since the number of supports is expected to increase in the future, the 
number of ARO personnel at present is not sufficient. Therefore, it is necessary to 
consider collaboration with other NCs and AROs and the use of outsourcing.  
As future measures, we will proceed with the following while continuing the ongoing 
measures. 
• Specific measures to increase the number of development cases (efforts to increase the 
number of development cases within NCNP and involvement in development cases at 
other facilities) 
•  Research support not limited to investigator-initiated clinical trials and specified 
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clinical research (there are high requests for the use of RWD, etc.) 
• Coordination with biostatisticians and other institutional support departments in 
bioethics, research ethics, etc. 
• Consider collaboration with other NCs and AROs and the use of outsourcing 
In addition, for issues in the development of drugs, etc. in the areas of rare/intractable 
diseases and psychiatric disorders that NCNP should address, NCNP should not only 
provide the same support as other AROs, but should actively propose support and 
proposals from the viewpoint of regulatory science, etc. specific to the specialized area of 
NCNP. To this end, human resource development related to development research and 
regulatory science should also be promoted. 
Currently, 14 centers are designated as the clinical research core hospitals, but there are 
no centers designated in the area of specified diseases proposed in the "Future Directions 
for Promotion of Clinical Research/Clinical Trials (compiled in the 2019 edition)." 
However, the Health Sciences Council (Clinical Research Subcommittee) reviewed the 
2019 compilation. As for "promotion of utilization of real-world data" and "efforts in areas 
such as pediatric diseases and intractable diseases for which research and development 
are difficult to advance," the Health Sciences Council stated that further measures will 
be considered while continuing the efforts to date (materials of Clinical Research 
Subcommittee). These are the strengths that NCNP has implemented thus far. It is 
important to continue to provide research support taking advantage of the strengths of 
NCNP shown in this study, considering future trends. 
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３－１ バイオマーカーにもとづく精神疾患治療法の研究開発基盤構築 

 

主任研究者 国立精神･神経医療研究センター 

山田 光彦 

 

 

総括研究報告 

 

１．研究目的 

NCNP が保有する研究シーズについてトランス

レーショナル研究を進め、探索的臨床試験及び検

証的臨床試験の実施を目指す。最先端の医療研

究の推進により、研究シーズの早期臨床応用が進

むとともに、臨床研究中核病院の承認を目指す

NCNP 病院に資するものと期待される。 

 

２．研究組織 

 

（主任研究者） 

山田光彦 精神薬理研究部 

 

（分担研究者） 

中込和幸 理事長 

野田隆政 病院精神診療部 

住吉太幹 児童・予防精神医学研究 

吉池卓也 睡眠・覚醒障害研究部 

三輪秀樹 精神薬理研究部 

橋本亮太 精神疾患病態研究部 

服部功太郎 MGC バイオリソース部 

 

３．研究方法 

NCNP が保有する研究シーズ（①標的候補、②

治療介入法、③評価指標）について脳システム・神

経回路・分子等の階層において多元的にトランスレ

ーショナル研究を進めた。①標的候補として、受容

体・チャンネル・酵素といった生体分子に加え、神

経回路や脳システムに着目した。また、②治療介入

法シーズには、特に、経頭蓋直流電気刺激（tDCS）、

経頭蓋磁気刺激法（TMS）等のニューロモデュレー

ションや睡眠・概日リズム操作を検討した。中でも、

経皮的耳介迷走神経刺激（taVNS）については、非

臨床研究と臨床研究との相互のトランスレーション

のための POM/POC モデルの妥当性を検討し、具

体的に臨床研究の妥当性を検討した。さらに、③評

価指標シーズとして、脳脊髄液、血漿、唾液等を用

いた測定（免疫系・神経炎症指標、必須アミノ酸、メ

ラトニン等）に加えて、認知機能、脳波、眼球運動、

深部体温といった生理学的指標等をバイオマーカ

ーとして検討した。本研究に参加する被験者は

NCNP精神疾患レジストリに登録する計画とした。未

だ COVID-19 蔓延状況にあり、安全なバイオサン

プル収集と臨床研究の実施に留意する必要があっ

た。さらに、ノンレム睡眠時スピンドル波及びガンマ

帯域オシレーションについての妥当性を検討する

ため、遺伝子改変マウス用いて研究を進めた。 

 

４．研究結果 

【標的探索シーズについて】 

（中込、橋本、野田、服部） 

＊精神疾患レジストリには 1370 例が登録された。

2023 年 1 月には新たに 5 機関が参加した。現在、

106 例についてウェアラブルデバイス（Fitbit）を用

いた検討を進めている。 

＊生物学的評価指標による層別化研究では、276

例の統合失調症患者において、精神病症状と淡蒼

球体積の正の相関を見出した（Ito, 2022）。 

＊Negative Valence System (NVS：負の感情価）研

究について 245 例より同意を得た。CSF サンプルの
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収集率も 53.5％と高く、NCNP の研究上の強みとな

っている。現在、血中 IL-6 値と右側坐核容積の関

連に注目して検討している。 

＊CSF 分子解析について患者 37 例と健常 70 例を

追加解析したところ、特定アミノ酸亢進群の再現を

確認した。また新たに特定サイトカイン亢進群も見

出した。今後は、CSF 分子亜型候補については血

液解析も行うことで全身性か中枢性か明らかにした

い。臨床サンプルで確認された脳血液関門障害の

分子メカニズムについて拘束ストレスマウスを用い

て ト ラ ン ス レ ー シ ョ ン 研 究 を 行 っ た （ Matsuno, 

2022）。 

 

【評価指標シーズについて】 

（野田、吉池、三輪） 

＊ECT 前後での炎症性 PET 計測を 8 名の患者で

終了した。予備的解析の結果、ECT 後にミクログリ

ア活性の上昇傾向が認められた。 

＊反復性経頭蓋磁気刺激（rTMS）の抗うつ効果と

時間認知との関連研究には、目標 20 名中 10 名の

登録を得た。覚醒療法の検証試験では、患者 1 名

についてフィジビリティを確認した。時間認知特性

については、うつ症状との関連を発見し報告するこ

とができた（Yoshiike, 2022）。 

＊マウスを用いてノンレム睡眠スピンドル波異常の

確認を行った。また、蝸牛遅延特性に基づく刺激プ

ロトコルを用いた聴性定常反応 ASSR を開発し、検

出力を大幅に改善することができた（Fujiyama, 

2022）。今後、ヒトデータを用いた脳波解析に向け

て準備を進めている。 

 

【治療介入法シーズについて】 

（山田、住吉、野田） 

＊幼少期ストレスがマウスの情動行動と内側/外側

OFC-BLA 回路のシナプス伝達に与える影響を光

遺伝学を用いて検討した（Kuniishi, 2022）。さらに、

非臨床研究の成果に基づき、「経頭蓋直流電気刺

激（tDCS）による内側 OFC 活性化」及び「経頭蓋磁

気刺激（TMS）による外側 OFC 抑制」という２つの作

業仮設を立案し、順次、特定臨床研究プロトコルの

策定を進めている。 

＊経皮的耳介迷走神経刺激（taVNS）研究では、ド

イツより未承認医療機器であるデバイスを輸入し、

特定臨床研究を開始した。また、マウスの taVNS モ

デルを確立し情動行動評価を進めている。 

＊特定臨床研究（SEDICS study）を完遂し、左側上

側頭回 tDCS による統合失調症患者の社会認知機

能の改善効果を世界で初めて報告した（Yamada, 

2022）。 

＊ウイルス感染後遺症抑制剤について知的財産権

を出願した。 

 

５．考察 

本研究班では、評価シーズとして、脳脊髄液、

血液、唾液等を用いた測定に加えて、脳画像、認

知機能、ノンレム睡眠時スピンドル波、眼球運動、

深部体温といった神経生物学的指標等をバイオマ

ーカーとして検討している。 

「 tDCS に よ る 内 側 OFC 刺 激 試 験 」 及 び

「Riluzole の PTSD 曝露療法併用試験」については、

順次、特定臨床研究プロトコルの策定を進める必

要がある。また、「taVNS の検証試験」については、

内受容感覚研究に造詣が深い行動医学研究部の

関口室長と連携して進める計画である。 

なお、COVID-19 蔓延状況下にあっては、安全

なバイオサンプル収集と臨床研究の実施に留意す

る必要がある。NCNP 精神疾患レジストリについて

は、日本製薬工業協会、精神科病院と積極的に連

携し、利活用研究を支える体制構築をさらに進める

必要がある。 

 

６．研究成果 
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fluid are related to depressive states in 

systemic lupus erythematosus. Rheumatology 
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oligodendrogenesis in Alzheimer's patients' 
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分担研究報告 

 

神経回路特性に基づく精神疾患治療法の研

究開発 

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 

 

【緒言】 

本分担課題では、マウス内側眼窩前頭皮質

（OFC）-扁桃体（BLA）経路に注目した検討を

進める。また、経皮的耳介迷走神経刺激

（taVNS）については、非臨床研究と臨床研究

と の 相 互 の ト ラ ン ス レ ー シ ョ ン の た め の

POM/POC モデルの妥当性を検討し、具体的

に臨床研究の妥当性を検討する。 

 

【方法】 

１．思春期のストレス経験が情動処理回路に影

響を及ぼすことで、精神症状を引き起こすこと

が推測される。ヒトの脳画像研究では、眼窩前

頭皮質の内側領域はポジティブな情動に、反

対に眼窩前頭皮質の外側領域はネガティブな

情動の処理に関わることが推測されている。そ

こで、マウスの OFC から BLA への神経投射回

路に焦点を当て、思春期ストレスが情動行動と

シナプス伝達に与える影響を、光遺伝学とパッ

チクランプ法を用いて検討した。 

２．迷走神経刺激（VNS）は、心身相関のメカニ

ズムを基盤とした求心性及び遠心性ニューロ

モデュレーションである。そこで、非侵襲的ニュ

ーロモデュレーションとして注目されている経

皮的耳介迷走神経刺激（taVNS）についてマウ

スモデルを確立し、情動制御についての有用

性を検討した。他の分担研究者らとともに、非

臨床研究と臨床研究との相互のトランスレーシ

ョンのための POM/POC モデルの妥当性を検

討している。 

 

【結果と考察】 

１．思春期マウスを隔離飼育することで他個体

とのコミュニケーションを剥奪した結果、隔離飼

育されたマウスでは、成熟後に、他個体に対

する社会行動の低下と、逃避不可能なストレス

状況における受動的ストレス対処の増加（強制

水泳試験、尾懸垂試験における無動）などの

行動異常が観察された。 

興味深いことに、思春期に隔離飼育されたマ

ウスでは、内側眼窩前頭皮質から扁桃体に投

射するシナプスにおいては、興奮性伝達にお

ける AMPA 受容体由来電流成分の低下が成

熟後に観察された。一方、外側眼窩前頭皮質

から扁桃体への投射シナプスでは反対に、

AMPA 受容体電流成分の増加が観察された。

これらの結果は、思春期の社会隔離は内側眼

窩前頭皮質-扁桃体シナプスでは興奮性シナ

プス伝達効率の低下を引き起こす一方で、外

側眼窩前頭皮質-扁桃体シナプスでは伝達効

率の増加をもたらすことを示唆している。 

 次に、通常の集団飼育で育ったマウスの内

側眼窩前頭皮質-扁桃体経路のシナプス伝達

を人為的に抑制すると、隔離飼育されたマウス

と同様に社会性の低下が観察された。対して、

隔離飼育されたマウスのシナプス伝達を活性

化すると、隔離によって低下していた社会性が

集団飼育マウスと同じ程度に回復した。一方、

外側眼窩前頭皮質-扁桃体経路の神経伝達

を集団飼育マウスで人為的に活性化した場合、

隔離飼育されたマウスと同様に受動的ストレス

対処行動が増加した。反対に、隔離飼育され

たマウスにおいてこの回路の伝達を抑制した

場合、隔離によって増加していた受動的ストレ

ス対処行動が、集団飼育マウスと同じ程度に
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回復した。 

 以上より、思春期の隔離飼育が、内側眼窩

前頭皮質-扁桃体の神経伝達に影響して社会

性の異常を引き起こすとともに、外側眼窩前頭

皮質-扁桃体経路にも影響して受動的ストレス

対処の変化をもたらすことが明らかとなった。 

２．経皮的耳介迷走神経刺激（taVNS）につい

てマウスモデルを確立し、恐怖記憶の消去学

習促進効果を確認することができた。これまで

に、研究用の電気刺激デバイスをドイツよりデ

バイスを輸入し電気刺激特性の確認を終了し

た。令和 4 年度は、経皮的耳介迷走神経刺激

（taVNS）研究では、ドイツより未承認医療機器

であるデバイスを輸入し、行動医学研究部の

関口敦室長らとの共同研究として、特定臨床

研究「健常成人を対象とした経皮的耳介迷走

神経刺激の客観的評価指標の探索」（taVNS 

first 試験：jRCTs032220332）を、NCNP 病院

において実施した。この研究は、健常成人を

対象に、クロスオーバーデザインによるランダ

ム化比較試験を行い、taVNS の客観的評価指

標について探索的に検討することを目的とし

ている。本研究の成果として、将来，患者を対

象とした効果検証試験を実施するために必須

となる予備的データを得ることが可能となる。 
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精神疾患レジストリによる研究基盤の構築と利

活用 

       中込和幸 

国立精神・神経医療研究センター 

 

【緒言】 

精神疾患レジストリとは、NCNP が日本精神神

経学会と協働して、日本精神科病院協会、日

本精神神経科診療所協会の支援を受け、当

事者団体や企業と連携しながら、AMED の研

究費（2018年度～2020年度）によってシステム

構築を行った全国的なコホート・レジストリであ

る。 

その目的は、精神疾患の病態に基づく個別化

医療の実現や精神医療の標準化の促進のた

め、診断横断的な大規模患者レジストリを構築

することである。現在用いられている精神科診

断の妥当性の低さを克服するために、詳細な

臨床情報や生体試料データから比較的均質

な集団を抽出して、その病態を解明することで

医薬品や医療機器、再生医療等製品等の新

規医療技術の開発につなげることや、縦断的

な経過を追跡することによって、治療反応性や

社会的転帰に影響を及ぼす因子を特定するこ

とである。 

2021 年度からは、レジストリの拡大と維持及び

利活用研究を支援する基盤部分に関しては

研究開発費によって運用し、利活用研究に関

しては AMED の研究費を充てて実行してい

る。 

 

【方法】 

サンプル数を確保するために、医療機関の機

能に基づく実施可能性に配慮し、患者情報を

3 層に分け、第 1 層（人口統計学的情報等基

本的な臨床情報）については可能な限り悉皆

的に収集し、可能な医療機関では第 2 層（臨

床評価を含む情報）、第 3 層（血液、髄液、脳

神経画像、iPS 細胞）を収集する。現在 NCNP

のほか 16 大学が分担研究機関として参加して

おり、うち 12 大学から患者のエントリーを受け

ており、今後も参加機関を増やしていく予定で

ある。なお、縦断的なフォローアップについて

は、ICT を介した ePRO を活用して患者が直接

アクセスし、不安、気分、睡眠、社会機能、主

観的 QOL、薬物等の情報を入力する。 

 

【結果】 

2023 年 3 月 31 日時点で登録者は 1550 名で

ある。そのうち、基本情報（第 1 層情報）の入力

が確認できた患者は 1021 名であった。疾患別

割合は下記のとおりで、統合失調症が最も多

かった。 

 

 

 

また、小児患者の受け入れを開始するために、

評価項目の選定を行い、システムを作成した。 

その他、画像データベース IBISS（Integrative 

Brain Imaging Support System）を用いて、

DICOM のヘッダ部分の読み込みによる撮像

条件の確認や医療的な QC（Quality check）が

自動的に行えるシステムを構築した。 

 

【考察】 

コロナ禍のもとで、登録者数は 1500 名を超え

たことは評価できると思われる。また、基本情

報（第 1 層情報）の入力が確認できた患者数も
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約 2/3 を占め、第 1 層情報の項目数を絞った

ため、入力が円滑に進められるようになったと

推測される。引き続きデータ入力支援のため

の人材派遣を要するか否か注意深く見守る必

要がある。 

近年、レジストリデータ等の RWD（Real World 

Data）を薬事承認に用いる方針を国も示して

いる。そこで、今後、薬事承認に耐えうる特定

臨床研究で得られたデータを、risk-based 

monitoring の考え方を取り入れて、適正な品

質の下で管理するスペースや体制の作成を目

指す。 

 

【結論】 

2023 年度は、コロナ禍による研究活動の制限

が緩和されると予想される。アカデミア以外の

医療機関にも参加を促していく。また、薬事承

認に耐えうるデータを受け入れるスペースの作

成が喫緊の課題となる。 

 

【参考文献】 

中込和幸、小居秀紀．精神疾患レジストリ．レ

ジストリ研究により可能となる精神疾患の新し

い診断法・治療法．精神医学の基盤［６］精神

医学を基礎づける疫学研究と臨床研究．古川

壽亮，川上憲人責任編集，山脇成人，神庭重

信総監修，学樹書院，東京，pp.80-94，2022． 
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バイオマーカーにもとづく精神疾患治療法の 

研究開発基盤構築 

野田 隆政 

    国立精神・神経医療研究センター病院 

 

【緒言】 

これまで米国 NIMH で進められている NIMH 

Research Domain Criteria（RDoC）の研究フレ

ームから 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、機能ドメインに関連するバイオマーカー

の探索を行ってきた。本研究では、ECT や

rTMS を中心としたニューロモデュレーションを

実施する精神疾患患者を対象に、中長期的な

治療効果を含めたバイオマーカーの検討を行

うことを目的とする。 

 

【方法】 

研究対象者は、NCNP 病院に通院もしくは入

院している統合失調症、うつ病、双極性障害

の患者である。文書および口頭にて研究参加

の説明、同意を取得し、生理検査、臨床検査

および各種心理検査を実施した。また、ECT

や rTMS 施行患者に対しては、治療前後に評

価を行い治療効果について検討した。評価項

目は以下の通りである。 

 

デモグラフィックデータ 

年齢、性別、主診断、併存診断、罹病期間、

服薬情報など患者情報 

 

検査項目 

MRI（DTI、ASL など)、PET、近赤外線スペクト

ロスコピー（NIRS）、髄液・血液など 

※髄液および血液データについては、「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）」および「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」（いずれも倫理審査承認済）に参加した

場合のみ二次利用する。 

 

心理検査項目：面接 

・ SCID-I （ Structured Clinical Interview for 

DSM-4-TR AxisⅠDisorder） 

・陽性・陰性症状評価尺度（PANSS） 

・ハミルトンうつ病評価尺度（HAM-D） 

・日本語版モンゴメリー/アスベルグうつ病評価

尺度（MADRS） 

・統合失調症認知機能簡易検査評価尺度日

本語版（BACS-J）、他 質問紙など 

 

【結果・考察】 

（１）バイオマーカーの検討 

これまでに、248 名から同意を取得し、233 名

のデータを収集した。疾患横断的なバイオマ

ーカーとしては、光トポグラフィー検査で左右

背外側前頭前野領域と敗北者信念に負の相

関、QOL と右中側頭回、右背外側前頭前野、

前頭極にて正の相関、MRI の解析では、

GCOS スコア（動機付け尺度）と前頭前野、眼

窩前頭野、および後帯状皮質の平均尖度

（MK）値との間に有意な正の相関が認められ

た（Ota et al.,2023）。さらに、バイオバンクとの

連携にて髄液中のバイクラスター解析で特徴

的なクラスターが抽出された（特定アミノ酸高

値群、特定サイトカイン高値群）。そのうち特定

アミノ酸高値群においては、言語理解が高い

一方、ソーシャルスキルに乏しい傾向が見出さ

れた。引き続き、検討を続けていく。  

（２）治療効果 

 ECT の作用機序および治療効果について、

神経炎症反応に着目し、2021 年 3 月より ECT

前後に PET の導入を開始した。治療前後で

PET 検査が完了しているデータ 8 例（MDD:5
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例、Sz:2 例、BP：1 例）を解析したところ、ミクロ

グリア活性が上昇し、特に MDD において

SUVr（関心領域の SUV/左心室の SUV）の上

昇幅が大きいことが示唆された（沖田ら、2022）。

また、治療の前後で HAM-D、MADRS は改善

しているが、BACS 等の認知機能は治療後に

やや低下するも、1 ヶ月後、半年後で改善が見

られている。現在12例の計測が完了しており、

脳内の神経炎症レベルとの関連や、中長期的

な変化についての探索的検討が期待される。 

 

【結論】 

疾患横断的なバイオマーカー候補として、

構造 MRI から抽出された。治療効果について

は炎症性仮説の確認としてミクログリア活性か

ら検討を始めている。地道に症例を蓄積して

検討する。 

 

【参考文献】 

Ota M. et al. Similar correlation between the 

causality orientation and regional brain 

structures in psychiatric disorders revealed by 

diffusional kurtosis imaging. Neurocase. 

NCS-OA 23-014, 2023. 
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各種認知機能障害に関連する生物学的評価

指標と新規治療法についての検討 

住吉太幹 

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、気分障害など主要な精神疾

患では、神経認知機能や社会認知機能の低

下害がみられ、社会機能的予後や再発などに

大きな影響を及ぼす。一方、それらに対する

臨床的に有用といえる治療法は未だ確立して

おらず、生物学的評価等に基づく認知機能障

害の改善手法のさらなる検討が求められる。特

に、簡易に測定可能なバイオマーカーや各種

認知機能評価法の整備、および侵襲の少ない

介入法開発により、精神疾患患者の社会包摂

の促進や満足度の向上が期待される。 

経頭蓋直流電気刺激（transcranial direct 

current stimulation, tDCS）とは、頭皮上に置

いた電極から 1-2mA 程度の微弱な電流を流

すことで脳の神経活動を修飾する、簡便で低

侵襲な電気刺激法である。主として左前頭部

への陽性刺激でうつ病や統合失調症の幻聴・

陰性症状に対する改善効果が報告されている。

われわれはこれまで、統合失調症の認知機能

障害に対する左前頭部への tDCS が、陽性症

状、運動機能、言語記憶、言語流暢性などを

改善することを確認した。 

 

【方法】 

2022 年度は、統合失調症の認知機能なら

びに日常生活技能に対する tDCS の効果を調

べ る functional enhancement with tDCS 

(FEDICS) 研 究 の デ ー タ収 集 を 継 続 し た 。

FEDICS は偽刺激を対照に置く無作為ランダ

ム化比較試験で、NCNP で行われている精神

疾患領域の特定臨床研究である。対象は

NCNP 病院で加療を受けている統合失調症患

者で、参加者全員から書面による同意を得て

行った。tDCS 施行は既報(Narita et al. 2017)

に準じ、アノード（陽極）電極およびカソード(陰

極)電極を、それぞれ F3(左側前頭前野)およ

び F2 設置し、5 日間で 10 回の 2 mA 刺激を

行った。tDCS 施行前、および施行から 1 カ月

と 2 カ月後に以下の臨床評価を行った。 

認知機能および日常生活技能の測定は、

それぞれ分担研究者らが日本語版を開発した

Brief Assessment of Cognitive function in 

Schizophrenia Japanese version および UCSD 

Performance-based Skills Assessment-Brief,を

用いた。 

 

【結果】 

2022 年度末の時点で、目標症例数 50 名中

28 名の被験者のランダム化が行われている。

現時点までに tDCS 施行に伴う重篤な副作用

は認められていない。 

さらに、左側上側頭溝への tDCS 陽極刺激

が 、 統 合 失 調 症 患 者 の 社 会 認 知 (Social 

Cognition Screening Questionnaire で測定)を

改善することを、初めて確認した(Yamada et al. 

Front Psychiatry 2022)。 

 

【結論】 

tDCS は簡便で安価に施行可能であり、日

常診療への実装が期待される。今後、簡易に

測定可能な脳波、脳血流、自律神経活動など

の生体指標を反応予測に用いることで、より精

緻な治療法開発が期待される。以上は、統合

失調症患者の社会復帰に向けた低侵襲脳刺

激法の合理的な運用につながる。 
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【参考文献】 

1. Narita Z, Inagawa T, Maruo K, Sueyoshi 

K, Sumiyoshi T. Effect of Transcranial 

Direct Current Stimulation on Functional 

Capacity in Schizophrenia: A Study 

Protocol for a Randomized Controlled 

Trial. Front Psychiatry. 2017 8:233.  

2. Yamada Y, Sueyoshi K, Yokoi Y, Inagawa 

T, Hirabayashi N, Oi H, Shirama A, 

Sumiyoshi T: Transcranial direct current 

stimulation on the left superior temporal 

sulcus improves social cognition in 

schizophrenia: An open-label study. 

Front Psychiatry 2022 13:862814. 
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概日可塑性に着目した気分障害病態指標の

開発 

吉池卓也 

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】 

精神疾患には高率に睡眠・生体リズムの変化

が生じ、その重症度、治療反応性、再発率、

および患者の生活の質に強く影響する。睡

眠・生体リズムの変化は特に気分障害で顕在

化しやすい。近年、気分障害と睡眠・生体リズ

ム異常は相互に影響することが明らかになりつ

つあり、気分障害の治療、再発予防、さらには

発症予防の観点から、睡眠・生体リズムの是正

が重要な意義をもつと考えうる。本課題は、気

分障害の病態・治療反応性に関わる新たな睡

眠・生体リズム指標を開発する。 

 

【方法】 

１）覚醒療法の急性効果の検証 

睡眠・覚醒周期の延長により時間単位で抗う

つ効果をもたらす治療法として、覚醒療法の

臨床的有用性が確立されつつあるが、わが国

における知見は乏しい。本課題ではうつ病相

に対する覚醒療法の臨床効果を検討する。こ

れを脳 MRI 指標、睡眠・覚醒リズム指標、高次

認知指標、遺伝学的指標と関連づけ、治療反

応予測因子を探索する。 

２）気分障害の概日リズム指標の開発 

気分障害では、症状が日周性に変動する特

徴を示す一方で、生理指標の概日律動性は

弱まることが知られている。しかし、診断・治療

に利用可能な概日指標は得られていない。本

課題では脳 MRI 指標や時間認知指標の概日

変動性に着目し、気分障害病態における意義

を検討する。 

【結果と考察】 

１）倫理審査委員会承認、JRCT 登録を経て、

当院入院病床での実施体制を整備し、うつ病

患者 2 例において覚醒療法を実施した。いず

れの症例でも即時抗うつ効果とともに、不眠や

睡眠・覚醒リズムの是正作用も認められた。今

後、症例を蓄積する（目標 20 例）。 

２）簡便に利用可能であり、覚醒療法の治療効

果との関連が知られる時間認知が抑うつの中

核的認知構造と関連することを見出し国際誌

に報告した。反復性経頭蓋磁気刺激法の抗う

つ効果と時間認知の関連を検討するため、14

例（目標20例）の登録を完了した。既存データ

を用いて簡易脳波計による脳波指標と覚醒療

法の治療効果の関連を検討したところ、治療

前レム睡眠出現率が高いほど無反応率が高く

（OR 1.30, 95%CI 1.01-1.66, p=.038）、寛解群

では中途覚醒が治療後に有意に減少した

（F=3.65, p=.035）。 

 

【結論】 

睡眠・概日リズム異常は気分障害の重要な行

動特徴であり、新たな治療標的としての意義が

示唆され、気分障害の病態理解および治療法

開発の促進が期待される。 

 

【参考文献】 

1. Crouse, J J, et al. Circadian rhythm 

sleep–wake disturbances and depression in 

young people: implications for prevention 

and early intervention. The Lancet 

Psychiatry 8: 813–823, 2021. 

2. Yoshiike T, et al. Depressive cognitive 

style relates to an individual trait of time 

perception in bipolar depression: A 

preliminary study. J Affect Disord Rep 9: 

100363, 2022.
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トランスレータブル脳指標による異なる精神・

神経疾患間に共通の病態基盤の解明 

 

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 

 

【緒言】 

異なる精神・神経疾患間で、共通の症状・機

能障害を呈することが知られている。これは、

異なる症候群に分類されている精神・神経疾

患間において、共通の機能障害、すなわち神

経回路異常を生じている可能性を示唆してい

る。本研究では、これらの疾患において、共通

に観察されているガンマオシレーション異常や

ノンレム睡眠スピンドル波異常について、すで

に確立されているモデル動物において、臨床

研究で報告されているような異常が観察される

のかを検証する。さらに、それらの異常神経回

路の病態を明らかにすることで、治療標的の

探索を行う。 

 

【方法】 

精神疾患（統合失調症・自閉症スペクトラム

障害）のモデルマウスに関して、それぞれ複数

のラインを用いてガンマ帯域オシレーション及

びノンレム睡眠スピンドル波異常の検証を行う。

また、これらの生理学的指標の責任神経回路

を同定する。ノンレム睡眠スピンドル波検出に

よる精神疾患の層別化について臨床研究に

適用できるように検出スクリプトのパラメータ設

定をヒト脳波用に再設定および改良を行った。 

 

【結果】 

GABA 作動性ニューロンのサブクラスの１つ

であるパルブアルブミン（PV）陽性 GABA ニュ

ーロンにおいて、抑制性神経伝達物質 GABA

の合成酵素 GAD67 を欠損させた PV-GAD67 

KO マウスを統合失調症モデルマウスとして、

AUTS2 欠損マウス（AUTS2は自閉症スペクトラ

ム障害関連遺伝子）および胎生期バルプロ酸

投与モデルを自閉症スペクトラム障害モデル

マウスとして、ネジ電極を留置して脳波測定を

行い、ガンマオシレーションやノンレム睡眠ス

ピンドル波の計測・解析を行った。ガンマ帯域

オシレーション計測に際しては、聴性定常反

応 ASSR によりクリック音を用いたプロトコルを

使用したが、より効果的に位相同期（Phase 

locking）を計測するためにプロトコルの改良の

必要があるという結論に達した。そこで、蝸牛

遅延特性に基づく刺激プロトコルを用いた検

出プロトコルの開発を進めている。 

 所有しているノンレムスピンドル波検出スクリ

プトはマウスに適用するためにパラメータを設

定してある。臨床研究に用いるためにヒト用に

パラメータを設定する必要があり、ヒトの脳波デ

ータを入手・改良するように手配を進めてい

る。 

 

【考察】 

統合失調症および自閉症スペクトラム障害モ

デルマウスにおいて共通する生理学的指標の

異常が観察されつつある。今後はこれらの生

理学的指標を生じている神経回路に焦点を絞

り、どのような分子・神経メカニズムの異常が原

因であるか、治療標的分子の探索を行うことが

必要であり、今後の研究計画として実行してい

く予定である。さらに、モデル動物の種類もさら

に追加していき、研究成果のガン牽制あるい

は差異も明らかにしていく必要があると考えて

いる。 

 

【結論】 

統合失調症および自閉症スペクトラム障害モ

- 329-



 

 12

デルマウスにおいて共通する生理学的指標の

異常が観察されつつある。このことは異なる疾

患群でも共通する異常神経回路が存在し、そ

れを原因とする症状があることを示唆するため、

異なる精神疾患群でも共通する異常神経回路

を標的とした治療標的分子の探索およびそれ

に基づいた治療薬の開発が強く期待される。 

 

【参考文献】 

Hirai Sayaka, Miwa Hideki, Shimbo Hiroko, 

Nakajima Keisuke, Kondo Masahiro, Tanaka 

Tomoko, Ohtaka-Maruyama Chiaki, Hirai 

Shinobu, Okado Haruo. The mouse model of 

intellectual disability by ZBTB18/RP58 

haploinsufficiency shows cognitive dysfunction 

with synaptic impairment. Mol Psychiatry. doi: 

10.1038/s41380-023-01941-3. 2022 
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精神病症状に関連する生物学的評価指標の

検討と患者層別化研究   

橋本亮太 

     国立精神・神経医療研究センター  

精神保健研究所 精神疾患病態研究部 

 

【緒言】 

 精神疾患の診断は、医師の問診に基づく症

状の評価によってなされている。その生物学

的な妥当性は全く担保されておらず、客観的・

科学的な診断法の開発が望まれている。本分

担課題では、従来の診断カテゴリーではなく、

精神病症状に関連する生物学的な評価指標

を検討する。患者層別化を行い、新たな診断

基準を構築する。その層別化された患者の病

態メカニズムを明らかにすることにより、新たな

治療法の開発に資することを目的としている。 

精神病症状を呈する患者において、認知機

能や眼球運動などの生物学的指標にて層別

化を行う。その層別化された患者群における

脳病態を明らかにするために、三次元脳構造

画像、拡散テンソル画像などを用いて解析を

行う。 

 

【方法】 

 精神疾患の診断ではなく、精神病症状に関

連する生物学的な評価指標を検討して、患者

層別化を行う。今までに精神病症状を呈する

代表的な精神疾患における生物学的な評価

指標の検討を行ってきており、同様の指標を

用いて精神病症状との関連を解析し、その異

同について検討する。具体的な生物学的指標

としては、認知機能（ウェクスラー知能検査、ウ

ェクスラー記憶検査、ウィスコンシンカードソー

ティングテスト、語流暢性課題など）や眼球運

動（フリービューイング課題、スムースパシュー

ト課題、注視課題）を用いて患者の層別化を

行い、その層別化された患者群における脳病

態を明らかにするために、三次元脳構造画像、

拡散テンソル画像などを用いて解析を行う。 

 

【結果】 

精神疾患の診断ではなく、精神病症状に関連

する生物学的な評価指標を検討して、患者層

別化を行うために、精神疾患 81 例と健常者 81

例について、ウェクスラー知能検査などの認知

機能、フリービューイング課題、スムースパシュ

ート課題、注視課題などの眼球運動、三次元

脳構造画像、拡散テンソル画像、安静時機能

的MRI画像のデータを収集した。また、既存の

統合失調症患者データについて、本解析を行

うためのデータベースを構築しており、276 例

の統合失調症患者において PANSS にて測定

した精神病症状と淡蒼球体積の関連を検討し

た。その結果、右の淡蒼球体積と陽性症状と

の間に正の相関が得られることが見いだされ

た（r=0.185, p=0.0023）。一方で、陰性症状と

総合精神病理尺度とは有意な相関は認めら

れなかった。また、陽性症状は、尾状核や被

殻などの他の大脳皮質下体積との相関は認め

られなかった。 

 

【考察】 

 本研究においては、統合失調症の淡蒼球体

積において、精神病症状との関連が認められ

た。この結果は、Psychiatry Clinical Neuro- 

science 誌に掲載された。淡蒼球体積は、2016

年に国際的ニューロイメージングのコンソーシ

アムであるENIGMAの 4568例のメタアナリシス

に及び日本の生物学的精神医学の多施設共

同研究体である COCORO の 2564 例のメタア

ナリシスにおいて健常者よりも大きいことが示さ

れている。よって、精神病症状が、大脳皮質下

体積の中で統合失調症にて増大が認められ
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ている淡蒼球体積において特異的に関連が

認められたと考えられる。 

 

【結論】 

 淡蒼球体積が統合失調症の層別化に役立

つ可能性があることを示唆すると考えられる。 

 

【参考文献】 

1) Ito S, Miura K, Miyayama M, Matsumoto J,  

Fukunaga M, Ishimaru K, Fujimoto M, 

Yasuda Y, Watanabe Y, Hashimoto R. 

Association between globus pallidus volume 

and positive symptoms in schizophrenia. 

Psychiatry Clin Neurosci, 76(11): 602-603, 

2022. 
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精神疾患バイオリソースの収集とバイオマーカ

ーの探索 

服部功太郎 

国立精神・神経医療研究センター 

MGC バイオリソース部 

 

【緒言】 

本分担課題では主要精神疾患の脳脊髄液

(CSF)を疾患横断的な多項目の評価とともに収

集し Data-driven で精神疾患を層別化するバ

イオマーカーを開発することを目指している。 

 

【方法】 

統合失調症、うつ病、双極性障害の患者、

および健常対照者について CSF、血液、神経

心理学的指標などを他の班員と協力して収集

しバイオバンクに登録した。これまでに蓄積さ

れた試料・情報も合わせて、分子測定しバイオ

マーカーを探索した。また、NCNP 内外の複数

の研究者とも試料を用いた共同研究を実施し

た。 

 

【結果と考察】 

① 試料・情報の収集 

今年度は 18 検体が追加され累計 1,410 検体と

なった。血液検体については、統合失調症 101、

うつ病 145、双極性障害 44、健常対照 101 今年

度収集した。 

② 精神疾患の Negative Valence System を反映

した CSF バイオマーカーの開発 

 本研究班で連携して収集した CSF 37 例および

健常 70 例を追加で解析し、前年度までに見出し

ていた特定アミノ酸亢進群の再現を確認した。ま

た新たに炎症性サイトカイン亢進群も見出し、そ

れぞれの臨床的特徴を明らかにした。NVS の

CSF 分子亜型候補については血液解析も行うこ

とで全身性か中枢性か明らかにする予定であ

る。 

③うつ病モデルマウスにおける血管脳関門の解

析  

うつ病における BBB 機能変化メカニズムを明

らかにする目的で、うつ病患者の CSF ならびに

血液の分子解析、慢性拘束うつ病モデルマウス

を用いた実験等を行い、VEGF シグナルの亢進

がうつ行動発現に伴う BBB 機能異常に関与して

いる可能性を示した（文献 1）。 

④ 双極性障害の遺伝子解析 

琉球大学との共同研究により、同学が双極性

障害家系の全ゲノム解析で見出したレアバリアン

トを NCNP 内の 3000 例で解析し疾患との関連を

解析した (文献２) 

⑤ 膠原病・脳神経疾患研究への貢献 

本研究で収集された健常 CSF が脳神経疾患

研究においても対照として近年さかんに用いら

れている。今年度は産業医大との共同研究によ

り SLE 精神病の CSF マーカーや（文献３）、東京

工業大学との共同研究によりアルツハイマー病

（AD）の細胞新生を阻害する分子 BMP4 が AD

患者 CSF で亢進していること (文献 4) を見出す

等の成果が得られた。 

② 精神疾患 CSF 収集の国内普及 

今年度は帝京大学精神神経科学講座の医師一

名に腰椎穿刺の研修を行った。また、国内の精

神科領域で CSF 検査・研究を推進する目的で、

現行の検査や研究、採取法を紹介した(文献 5)。 

 

【結論】 

精神疾患 CSF 収集・連携体制を維持すること

ができた。また CSF 解析と疾患横断的評価に

より、精神疾患の亜型候補マーカーが得られ

た。うつ病の一部で生じるBBB障害とストレス、

および結果としてのうつ症状とを結びつける所

見が動物実験で得られた。引き続き、得られた

リソースやデータを元に精神疾患の病態解明

を行い、治療法開発へ貢献したい。 

 

【参考文献】 

1. Matsuno H et al., Association between 

vascular endothelial growth factor-mediated 

blood-brain barrier dysfunction and 

stress-induced depression. Mol Psychiatry. 
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27(9): 3822-3832, 2022. 

2. Takamatsu G et al., Haplotype phasing of a 

bipolar disorder pedigree revealed rare 

multiple mutations of SPOCD1 gene in the 

1p36-35 susceptibility locus. J Affect 

Disord. 310: 96-105, 2022.  

3. Fujita Y et al., Reduced homovanillic acid, 

SDF-1α, and SCGF-β levels in 

cerebrospinal fluid are related to depressive 

states in systemic lupus erythematosus. 

Rheumatology (Oxford). 28:kead091, 2023.  

4. Nakatsu D et al., 

BMP4-SMAD1/5/9-RUNX2 pathway 

activation inhibits neurogenesis and 

oligodendrogenesis in Alzheimer's patients' 

iPSCs in senescence-related conditions. 

Stem Cell Reports. 18(3): 688-705, 2023.  

5. 服部功太郎、精神科領域における脳脊髄

液検査の意義、臨床精神医学、51(5): 

541-547, 2022. 

- 334-



 

 17

3-1 

Development of novel treatments for psychiatric disorders based on biomarkers.  

 

Mitsuhiko Yamada, MD, PhD 

Department of Neuropsychopharmacology, National Institute of Mental Health,  

National Center of Neurology and Psychiatry 

 

1. mOFC-BLA synaptic transmission and social behavior in mice 

Early-life social isolation is associated with social and emotional problems in adulthood. Recently, 

the orbitofrontal cortex (OFC) and basolateral amygdala (BLA) have been highlighted as key nodes 

for social and emotional functions. Therefore, we hypothesize that early social deprivation disrupts 

the information processing in the OFC-BLA pathway and leads to social and emotional dysfunction. 

In this study, we examined the effects of adolescent social isolation on the OFC-BLA synaptic 

transmission by optogenetic and whole-cell patch-clamp methods in adult mice. Our results 

suggest that adolescent social isolation induces distinct postsynaptic changes in the medial 

OFC-BLA and lateral OFC-BLA synapses, and these changes may separately contribute to 

abnormalities in social and emotional development. 

 

2. Translational research on taVNS 

The transcutaneous auricular vagus nerve stimulation (taVNS) is highlighted as a non-invasive 

alternative method for VNS. In this study, we examined the effect of taVNS on the contextual fear 

extinction learning in mice. For taVNS, mice were applied electrical stimulation to auricular concha 

area. For sham stimulation, auricular helix area was stimulated. We confirmed that the number of 

c-Fos positive cells in the nucleus of solitary tract was increased in taVNS-mice compared to sham 

control mice. Then, we examined the effect of taVNS on the extinction learning of contextual fear. 

As a result, taVNS facilitated fear extinction learning in mice. The mouse model reported in the 

present study would be a useful tool to investigate further the mechanism of taVNS in the brain. 

Now, we are planning to perform clinical research on taVNS. 

 

3. The Mental Illness Registry 

The Mental Illness Registry (miregistry) is a nationwide cohort registry established by the 

NCNP in collaboration with the Japanese Society of Psychiatry and Neurology, supported by the 

Japanese Association of Psychiatric Hospitals and the Japanese Association of Psychiatric Clinics 

and also in collaboration with patient groups and companies. The system was established with 

research funding (FY2018-2020) from AMED. From FY2021, the basic part to support the 

expansion and maintenance of the registry will be funded by the Intramural Research Grant, while 
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the utilization research will be funded by AMED research funding. This year, efforts were made to 

increase the number of registrations and the number of participating institutions, and to establish a 

system to support utilization research. The number of patients who gave informed consent was 

1550 while the number of patients who had actually completed the input of clinical information was 

1021. In terms of disease classification, schizophrenia was the most common. In addition, scoring 

items were selected and a system was created to begin accepting pediatric patients. Other systems 

were created using the IBISS (Integrative Brain Imaging Support System) image database to 

automatically check imaging conditions by reading the DICOM header and perform medical QC. In 

recent years, the national government has also indicated a policy of using real-world data (RWD), 

such as registry data, for regulatory approval. Therefore, we aim to create a space and system to 

manage data from specific clinical trials that can withstand regulatory approval in the future with 

appropriate quality, incorporating the concept of risk-based monitoring. 

 

4. A study of biomarkers for neuromodulation using brain neuroimaging 

In this study, we evaluated the relationships between brain microstructural features and 

causality orientation in patients with schizophrenia, major depressive disorder (MDD), and bipolar 

disorder (BD) by diffusional kurtosis imaging (DKI) techniques. Examination of commonalities in 

schizophrenia, MDD, and BP showed potential biomarkers on MRI. For confirmation of therapeutic 

effect and predictors, inflammatory PET, which can measure microglial activity, can be expected to 

progress in the future because it can confirm the inflammatory hypothesis and examine changes due 

to treatment. Analysis of the 8 patients (MDD: 5, Sz: 2, BP: 1) for which completed pre and post 

treatment PET scan revealed that microglial activity significantly increased in MDD. These may 

lead to the discovery of new biomarkers for psychiatric clinical research. 

 

5. Cognitive impairment in patients with schizophrenia 

Schizophrenia patients elicit a wide range of psychopathology, including psychotic symptoms, 

mood symptoms, and cognitive impairment. Functional capacity is defined as the ability to perform 

everyday living skills, which is linked to cognition and real-world functional outcome. In a previous 

open trial, we demonstrated that transcranial direct current stimulation (tDCS), one of the 

neuromodulation methods, improved cognition and functional capacity in 28 patients with 

schizophrenia. However, since it was a pilot study, a controlled trial is needed. Therefore, we 

conduct a randomized controlled trial designed to evaluate the effect of tDCS on functional 

capacity in patients with schizophrenia. This is a two-arm, parallel-design, randomized controlled 

trial, in which patients and assessors will be blinded. Patients meeting DSM-5 criteria for 

schizophrenia are enrolled and randomized to receive either active or sham stimulation (with 10 

sessions in five consecutive days). Functional capacity is evaluated by the UCSD 

Performance-based Skills Assessment-Brief as primary outcome. Cognition, as measured by the 
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Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia, and psychotic symptoms, as measured by the 

Positive and Negative Syndrome Scale, are also evaluated. Data are collected at baseline, 

immediately after the last stimulation, and 1 and 2 months thereafter. If active stimulation elicits 

greater effects compared with those of sham stimulation, it may add to the efforts to improve 

functional outcomes by neuromodulation in patients with schizophrenia. 

 

6. Research on the optimization of sleep and circadian physiology 

Abnormalities in sleep and biological rhythms are highly prevalent in mental disorders, 

particularly mood disorders. A bidirectional relationship has been proposed between mood 

disorders and sleep/circadian alterations, suggesting that the optimization of sleep and circadian 

physiology could ameliorate the pathophysiology of mood disorders. This study aimed to assess the 

clinical efficacy of chronotherapeutic treatment (wake therapy) and to develop clinically relevant 

sleep/circadian markers in mood disorders. In two depressed patients who were administered wake 

therapy (three cycles of total sleep deprivation and recovery sleep) in one week, we preliminarily 

found an acute antidepressant effect. In addition, in 14 depressed patients who received repetitive 

transcranial magnetic stimulation over four weeks, we preliminarily found an association between 

short-interval time perception and antidepressant response. Moreover, using existing data, we 

found an association between the baseline rate of rapid eye movement sleep and the antidepressant 

effect of wake therapy in 31 bipolar depressed patients. The development of sleep and biological 

rhythm indices is expected to facilitate an understanding of the pathophysiology and development 

of treatments for mood disorders. 

 

7. Translational research on gamma oscillation and non-REM sleep spindle 

It is known that common symptoms and functional impairments are observed across different 

neuropsychiatric disorders. This suggests that different neuropsychiatric disorder might share 

common functional impairments, such as neural circuit abnormalities. In this study, we will 

investigate whether abnormalities in g oscillations and non-REM sleep spindle wave are observed in 

established schizophrenia and autism spectrum disorder model mice. 

 

8. Association between globus pallidus volume and positive symptoms in schizophrenia 

Subcortical structures, such as the basal ganglia and thalamus, have been implicated in the 

psychiatric symptoms of schizophrenia. Among them, the globus pallidus has long been the focus of 

attention. A large-scale multi-site study demonstrated larger volumes of the left and right globus 

pallidus in patients with schizophrenia than in healthy controls and schizophrenia-specific leftward 

asymmetry in the pallidum volume. However, the relationship between the globus pallidus and 

symptom severity remains unclear. The present study examined the association between structural 

aspects of the globus pallidus and symptom severity in patients with schizophrenia. 

- 337-



 

 20

The analysis included 276 patients with schizophrenia. We used the Positive and Negative 

Syndrome Scale to assess symptom severity, and the volume of the globus pallidus was calculated 

by FreeSurfer 5.3 software. This study was approved by the Research Ethics Committee of the 

National Center of Neurology and Psychiatry and Osaka University and was conducted following 

the provisions of the Declaration of Helsinki. Written informed consent was obtained from all 

participants.  

Partial correlation analysis, controlling for age, sex, intracranial volume, and MRI scanner, 

demonstrated a positive correlation between positive symptoms and the right pallidal volume even 

after Bonferroni correction (r = 0.185, p = 2.27×10-3). An additional analysis further controlling 

for chlorpromazine equivalents showed that the right pallidal volume was still correlated with 

positive symptom severity (r = 0.163, p = 7.45×10-3). The present findings suggest that patients 

with a larger volume of the right globus pallidus have more severe positive symptoms. The 

limitation is that this is a cross-sectional study, and the causal relationships between globus 

pallidus volume and positive symptoms is unknown. Furthermore, the correlation between globus 

pallidus volume and symptom severity was weak, suggesting that symptom severity might also be 

explained by other brain features. Future studies should be designed to resolve these points. 

 

9. Biobanking of cerebrospinal fluid samples, and biomarker development of psychiatric disorders 

In this sub-project, we aim to develop a biomarker of psychiatric disorders using cerebrospinal 

fluid (CSF) samples. CSF samples from patients with schizophrenia, depression and bipolar disorder, 

and healthy controls were collected and stored in NCNP biobank together with cross-disease 

psychological assessments. CSF levels of the proteins and metabolites were measured using e.g. 

high sensitive multiplex immunoassays or high performance liquid chromatography. We also 

conducted joint research using those bioresources with multiple researchers inside and outside the 

NCNP. As a result, we obtained 18 CSF samples in this fiscal year (total 1410). We also obtained 

blood samples from 101 schizophrenia, 145 depression, 44 bipolar disorder, and 101 healthy 

controls, this year. Using those samples, (1) we confirmed two clusters of the patients based on 

CSF molecules and found several psychological features of those subsets. (2) Found brain-blood 

barrier integrity is associated with blood VEGF levels (Matsuno et al., 2022). (3) In collaboration 

with the University of the Ryukyus, using total 3000 psychiatric case and controls, we analyzed 

several rare-genetic variants found in a bipolar disorder pedigree. (4) A joint study with the Tokyo 

Institute of Technology found that the molecule BMP4, which inhibits neural regeneration, is 

elevated in the CSF of patients with Alzheimer's disease. (5) We also introduced current tests, 

studies, and collection methods with the aim of promoting CSF testing and research in psychiatry in 

Japan. Thus, we found several promising candidate biomarkers for psychiatric disorders. Further 

analyses and verification are required for the development of practical biomarkers. 
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３－２ デジタル技術等による認知行動療法の作用機序の解明と 

国民生活への実装拡張 

 

主任研究者  認知行動療法センター 

久我弘典 

 

総括報告書 

１. 研究目的 

本研究は、海外ではエビデンスが確立され、多くの

疾患の第一選択とされる認知行動療法(Cognitive 

Behavior Therapy; CBT)に基づくケアを国民が活用

できるための基盤を構築することを主眼とする。代表

的な精神疾患に対するCBTは診療報酬上の評価によ

り提供されてきたが、国民の生活の中で生じる、痛み

や睡眠の問題などに対して、CBTに基づくケアが十分

に行き届いているとは言えない。これらの遂行のため

に、健康増進を含むCBTの研究（①痛みに対するCBT）

やコロナ禍で需要が高まる遠隔でのCBTの提供に関

する研究（②遠隔睡眠CBT）を行い、CBTによって“誰

一人取り残さず”国民のウェルビーイングの増進を目

指す。同時に、研究データを集約するCBTレジストリ

の構築（③CBTレジストリ研究）とセンシング機器を

有する研究施設CBTラボを利用し、各種データを

Artificial Intelligence（AI）等を用いて解析を行い、

CBTの客観的作用機序の解明を目指す（④うつと不安

に対するCBT）。さらに、多くの国民にCBTを届ける

ために、研究で得られた最新の知見に基づく対人援助

職向けの研修を行い、CBTの社会実装を目指す。 

 

①慢性の痛みに対する認知行動療法の効果検証およ

び普及に関する研究（痛みに対するCBT） 

慢性痛に対する標準型CBTおよびIBSに対する集

団CBTのRCTを実施し、それぞれ有効性を検証する。

同時に他診療科との連携モデルの検討も行う。 

 

②遠隔認知行動療法の開発および普及に関する研究

（遠隔睡眠CBT） 

不眠症者とCBTセンターを遠隔で繋ぎ、睡眠障害

に対する遠隔CBTのフェージビリティスタディを行

う。遠隔CBTの有効性及び医療機関と連携した提供形

態の実施可能性を検討する。 

 

③認知行動療法のレジストリ構築に資する研究（CBT

レジストリ研究） 

CBTの治療メカニズムの解明と治療最適化確立の

ために、既存の精神疾患レジストリと連携を行い、各

種CBT技法の情報やfMRIやセンシングデバイス等か
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ら得られた複数の客観データを加え、CBTレジストリ

の構築に資する検討を行う。 

 

④診断を越えた認知行動療法の均てん化に関する研

究（うつと不安に対するCBT） 

UPを効率的に提供するための臨床モデルの検討と、

UPの作用機序を解明する研究を継続し、UPを個人に

最適化するための手法を検討する。加えて、専門家へ

の研修を実施し、その有効性を検証する。 

 

２. 研究組織 

主任研究者 

 久我弘典  NCNP 認知行動療法センター センタ

ー長 

分担研究者 

伊藤正哉 NCNP 認知行動療法センター 研究開

発部 部長 

中島 俊 NCNP 認知行動療法センター 認知行

動療法診療部 室長 

堀越 勝 NCNP 認知行動療法センター 特任部

長 

 

研究協力者 

①慢性の痛みに対する認知行動療法の効果検証およ

び普及に関する研究（痛みに対するCBT） 

大江悠樹  NCNP 認知行動療法センター 

高岸百合子 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 

松井彩乃 NCNP 病院 

細越寛樹 NCNP 認知行動療法センター 

菊池志乃 京都大学 

柴田政彦 奈良学園大学 

西江宏行 川崎医科大学 

佐藤仁昭 神戸大学 

倉田二郎 東京慈恵会医科大学 

吉野敦雄 広島大学 

 

②遠隔認知行動療法の開発および普及に関する研究

（遠隔睡眠 CBT） 

大井瞳 NCNP 認知行動療法センター 

井上真里 NCNP 認知行動療法センター 

大塚公美子 NCNP 認知行動療法センター 

野間紘久 NCNP 認知行動療法センター 

高階光梨 NCNP 認知行動療法センター 

新川瑶子 NCNP 認知行動療法センター 

宮崎友里 NCNP 認知行動療法センター 

柳田綾香 NCNP 認知行動療法センター 

宋龍平 岡山県精神科医療センター 

吉田伸 頴田病院 

堀越健 多摩ファミリークリニック 

家研也 聖マリアンナ医科大学 

加藤大祐 国立長寿医療研究センター 

坂田昌嗣 京都大学大学院 

竹林由武 福島県立医科大学 

村中誠司 大阪大学大学院 

田ヶ谷浩邦 北里大学 

 

③認知行動療法のレジストリ構築に資する研究（CBT

レジストリ研究） 

駒沢あさみ 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 

梅本郁恵 NCNP 認知行動療法センター 

上原陽子 NCNP 認知行動療法センター 

中尾智博 九州大学精神病態医学 
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藤里 紘子 NCNP 認知行動療法センター 

 

④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 

 

３. 研究成果 

①痛みに対する CBT 

慢性痛に対する標準型CBTではこれまで当センタ

ーにおいて6例、共同研究機関全体としては24例を組

み入れ、介入を終了した。また、NCNP整形外科との

連携体制を確認した。IBSに対する集団CBTでは114

名への介入を終了し、英文誌に公表した（Kikuchi et 

al., 2022）。 

 

②遠隔睡眠 CBT 

遠隔認知行動療法の臨床試験の研究倫理承認が得

られ、対象者をリクルートするプライマリ・ケア医療

機関合計6施設にてリクルートを行い、現時点で4例が

研究登録となった。加えて、睡眠障害に対するCBTの

普及実装を目指し、2つの研修を行った。 

 
 
③CBT レジストリ構築 

エキスパートコンセンサス会議を行ない、診断カテ

ゴリーを超えた三層構造（第 1 層:臨床情報、第 2 層:

症状評価/心理検査、第 3 層:バイオリソース/脳機能画

像等）と連結が可能な、オールジャパン体制の CBT レ

ジストリの構築が必要であり、治療中の音声データ等

CBT に特化したデータの項目などが決定した。また、

実際の認知行動療法の臨床試験施行症例を、既存精神

疾患レジストリへ組み込むためのトライアルを開始

した（11 例登録済み）。 

 

④うつと不安に対するCBT 

うつと不安に対する診断を越えた認知行動療法の臨

床試験を取りまとめ、学術誌に公表した（Ito et al., 

2022）。また、理論的に想定されるCBTの作用機序を

観察研究や臨床試験の二次解析にて検証した（Sugita 

et al., 2022）。さらに、うつと不安に対するCBTの研

修を実施し、その有効性を検証した(金子ら, 2022)。 
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慢性の痛みに対する認知行動療法の効果検証および

普及に関する研究 

 

分担研究者 堀越勝 1) 

 

研究協力者 松井彩乃 2)、豊田彩花 1)、大江悠樹
1)3)、高岸百合子 1) 、細越寛樹 1)4)、菊池志乃 5)、柴田

政彦 6)、西江宏行 7)、佐藤仁昭 8)、倉田二郎 9)、吉野

敦雄 10) 

 

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病院整

形外科 3) 杏林大学精神神経科学教室 4) 関西大

学社会学部 5) 京都大学大学院 6) 奈良学園大学 

7) 川崎医科大学 8) 神戸大学 9) 東京慈恵会医科

大学 10) 広島大学 

 

諸言 

行動医学領域において認知行動療法（Cognitive 

Behavior Therapy: CBT）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 2、社会的

にも影響の大きい疾患である。 

CBT 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 3、4。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 5。 

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。 

そこで、本研究では（１）多施設共同での臨床試験

による慢性痛領域における問題に対する CBT の有効

性検証および（２）専門的な CBT 実施者・指導者の

育成体制の整備を行い、慢性痛に対する CBT の普及

を目指すことを大きな目的とする。 

 

1．慢性痛領域における問題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 CBT のランダム化比較

試験 

 関西大学、篤友会千里山病院、神戸大学、川崎医科

大学、東京慈恵会医科大学および広島大学と共同で、

慢性痛に対する通常型 CBT のランダム化比較試験を

継続実施した。 

 

（２）過敏性腸症候群に対する集団 CBT 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慢性痛の一種と

される過敏性腸症候群（Irritable Bowel Syndrome; IBS）

に対する集団 CBT のランダム化比較試験を実施した。 

 

2．専門的な 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、およびに IBS 対する CBT を

ベースに、各種資料の作成およびスーパーバイズ制度
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の整備など、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。 

また、これらの経験をもとに研修会を企画した。 

 

結果 

1．慢性痛領域における問題に対する CBT の臨床試験 

（１）慢性痛に対する通常型 CBT のランダム化比較

試験 

 現在までに当施設においては 6 例、研究機関全体と

しては 24 例を登録し、試験を継続中である。 

 現在までのところ重大な有害事象の発生はなく、患

者からは肯定的なフィードバックを多く得られてい

る。 

 

（２）IBS に対する集団 CBT のランダム化比較試験 

114 例を登録し、介入を終了した。主たる結果につ

いては英文誌にて出版された７。通常治療に加えて

IBS に対する集団 CBT を実施した群は、通常治療の

みの対照群と比較して、主要評価項目である腹部症状

の重症度（IBSSI：−115.8 vs −29.7）および疾患特異的

QOL（20.1 vs −0.2）のより大きな改善を認めた。研究

期間中 6 件の重大な有害事象の発生が認められたが、

本研究における介入に起因するものはなかった。また、

研究期間中に生じた COVID-19 によるコロナ禍に対

応するため、参加者の一部に対してオンライン上で介

入を実施したが、大きな有害事象なく実施することが

できた。 

以前実施したパイロット試験において筆者らがCBT 実施者

育成のためのスーパーバイズを実施した京都大学、高槻赤十

字病院の医師および心理士の計 2 名が全例について治療者を

担当した。 

 

2．専門的な CBT 実施者・指導者の育成体制整備 

 慢性痛に対する通常型 CBT の臨床試験においては、

実施者育成のため、対照群に割り当てられた者を含む

全症例に対し、マニュアル作成に携わった心理士がス

ーパービジョンを実施した。また、指導者育成のため、

これらのスーパービジョンの様子を共有し、よりよい

スーパービジョン提供のための検討を行った。 

 また、以前作成した患者用のテキストをもとに、治

療者用マニュアルを作成し、希望する医療従事者に対

してこれらの資料を配布する体制を整備した。 

 実施中の介入試験や通常の臨床実践のなかで、CBT

実施者・指導者育成のための専門的指導を行った。こ

こから培ったノウハウをもとに、「慢性痛に対する認

知行動療法研修会」をオンラインにて実施し、100 名

ほどの対象者に対して研修を行った。そのほかにも分

担研究者および研究協力者らがそれぞれ慢性痛に対

する認知行動療法の研修を行った。 

 

考察 

本研究では複数の介入研究を実施し、これまでのと

ころ有望な結果が得られている。これらの介入試験に

おける実施者は、現在運用中の専門的な CBT 実施者・

指導者育成プログラムによるトレーニングを受けた

者であった。IBS に対する集団 CBT では、必ずしも

CBT の専門家ではない消化器内科医師が実施者を担

当し、介入を完遂できた。我々が運用している CBT 実

施者・指導者育成プログラムは、臨床試験の介入を担

当できる治療者の育成を幅広く可能とする一定の有

効性を持つ可能性が示された。 

  

結論 

 本研究により、慢性痛領域における問題に対する
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CBT の効果検証と普及をさらに進めることができた。

特に IBS に対する集団 CBT に関しては RCT により通

常治療に対する優越性を示した。今後は継続中の慢性

痛に対する CBT の RCT を進めるとともに、IBS に対

する集団 CBT については二次解析を進めていくとと

もに、オンラインなど他の提供形態での実施可能性に

ついても検討していく。また、作成された治療用マテ

リアルや治療者・指導者育成体制のさらなる普及を目

指し、研修プログラムの改善と実施を継続していく。

さらに本研究を通して構築されてきた他科との連携

体制をさらに深化させていく。 
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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 大井瞳 1)、井上真里 1) 、大塚公美子
1)、野間紘久 1)、高階光梨 1)、新川瑶子 1)、宮崎友里
1)、柳田綾香 1)、宋龍平 2)、吉田伸 3)、堀越健 4)、家 

研也 5)、加藤大祐 6)、坂田昌嗣 7)、竹林由武 8)、村中 

誠司 9)、田ヶ谷浩邦 10)  

 

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) 地方独立行政法人 岡山県精神科医療セ

ンター、3) 医療法人博愛会 頴田病院、4) 医療法人

社団家族の森 多摩ファミリークリニック、5) 聖マ

リアンナ医科大学、6) 国立長寿医療研究センター、
7) 京都大学大学院、8) 福島県立医科大学、9) 大阪大

学大学院、10) 北里大学 

 

１．緒言 

わが国では５人に 1 人が睡眠の問題を抱えている 1。

不眠症に対する認知行動療法（Cognitive Behavioral 

Therapy for Insomnia: CBT-I）はその有効性と安全性

から世界各国の治療ガイドラインで不眠症治療第一

選択として推奨されているものの、日本のみならず世

界各国でも不眠症治療の多くは薬物療法となってい

る 2。遠隔 CBT は CBT-I を実施可能なセラピストと

セラピストのいない医療機関を遠隔でつなぐことで、

CBT-I を提供可能なセラピストが不在の地域でも、テ

クノロジーを活用することにより供給できるという

点から、その社会実装が望まれている 3。本研究では、

不眠症患者さんの多くが受診するプライマリ・ケア医
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療機関と連携した遠隔 CBT-I のパイロットスタディ

とセラピスト養成のための研修を実施した。 

 

２．方法と結果 

2-1. プライマリ・ケアと連携した遠隔 CBT-I パイロ

ットスタディの実施 

プライマリ・ケア領域と連携した遠隔 CBT-I 研究の

実施にあたり、連携体制のヒアリングを行った。プラ

イマリ・ケア医療機関において、患者さんと遠隔でつ

ながる部屋の確保やネットに接続されたパソコンの

設置が現実的ではないことから、プライマリ・ケア医

療機関をハブとして患者さんは主治医との診察と並

行し、患者さんの自宅とセラピストが直接遠隔でつな

がり、CBT-I を提供する連携体制が検討された（図 1）。

また、遠隔での提供形態では、不眠症の有病率は高齢

者において多いことや、電子機器への親和性を踏まえ

て、パソコンを用いたテレビ会議システムに加え電話

での提供形態を整備した。研究デザインは無作為化多

層ベースラインデザインを用いた。COVID-19 のリク

ルートへの影響を踏まえ、4 つのリクルート機関を追

加し、合計 6 つの医療機関にてリクルートを実施した。

その結果、2 施設で 4 例の症例が登録された。また、

本研究で作成した遠隔 CBT-I で用いた睡眠衛生に関

するツール（図 2）は日本認知・行動療法学会第 48 回

大会ダイバーシティ推進研究ポスター賞を受賞した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2-2. CBT-I セラピスト養成のための研修 

2022 年度は CBT-I に関して、NCNP 認知行動療法

センター主催のオンデマンド研修および厚労省研修

事業におけるオンライン研修の 2 つの研修を実施し

た。ここでは、不眠症のみならず、概日リズム睡眠-覚

醒障害など診断横断的な睡眠障害に対する CBT のプ

ログラムを扱った。その結果、オンデマンド研修およ

びオンライン研修では、合計 171 名が受講した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

             図２. 睡眠衛生に関するツール 

 

4. 考察 

本研究のリクルート状況及びプライマリ・ケアクリ

ニックの医療従事者へのヒアリングから、テクノロジ

ーの活用が苦手とされる高齢者においても遠隔 CBT

のニーズがあることが示唆された。さらに、CBT-I の

研修に関する研究から、対人援助職の CBT-I の取得に
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関するニーズも高いことが示された。 

今後、CBT-I 提供者の不足や実施可能な医療機関の

少なさから、CBT-I の提供者の育成を行いながら、

CBT-I の提供者のいない機関とプライマリ・ケア医療

機関を受診した不眠症患者をつないだ遠隔支援の連

携体制の構築が望まれる。 

 

5．結論 

COVID-19 の影響でプライマリ・ケア医療機関での

リクルートが難航したものの、4 例の登録がなされた。

本研究で作成した一部のコンテンツは NCNP 認知行

動療法センターのホームページ等で一般公開を行い、

CBT-I の普及実装に向けた取り組みを行っている。 
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認知行動療法のレジストリ構築に資する研究 

  

主任研究者：久我弘典 1 

 

研究協力者 駒沢あさみ 1、牧野みゆき 1、梅本郁恵 1、

上原陽子 1 、中尾智博 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. 九州大学精神病態医学 

 

緒言 

 本研究は、代表的な精神疾患に対するCBTに加え、

国民の生活の中で生じうる問題などに対する分担研

究、すなわち、うつや不安に対するCBTの研究（感情

症の診断を超えたCBT:：伊藤分担班）、健康増進を含

むCBTの研究（痛みに対するCBT：堀越分担班）やコ

ロナ禍で需要が高まる遠隔でのCBTの提供に関する

研究（③睡眠CBT：中島分担班）等を含めた、研究デ

ータを集約するCBTレジストリの構築の検討、及び、

NCNPで現在進行中の精神疾患レジストリ研究との

連携整備に係る検討を行うことである。また、将来的

には、センシング機器を有する研究施設CBTラボで得

られる、面接中の患者の表情や眼球運動、音声などの

データを利用し、各種データをArtificial Intelligence（AI）

等を用いて解析を行い、CBTの治療予測や客観的作用

機序の解明を目指す。 

 

方法 

１. CBT レジストリ構築に必要な体制と、臨床情報、

評価尺度、センシングデータ/脳機能画像等の中核

となるデータに関して、エキスパートコンセンサ

ス会議を行い、具体的な項目の決定を行った。 
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２. 現在当センターで行っている厚生労働科学研究

「認知行動療法の技法を用いた効率的な精神療

法の施行と普及および体制構築に向けた研究」1

（研究代表者: 久我弘典）で得られたデータを活

用し、精神疾患レジストリ研究 2 と連携し、デー

タの蓄積を行うとともに、当センター内でのデー

タ管理体制の整備を行った。 

 

結果及び考察 

１. CBT レジストリ体制構築とレジストリにおける

集約データの検討 

精神科や心理学のみならずデータサイエンス等の

さまざまな領域、さらには、医師、看護師、心理士を

始めとしたさまざまな職種からなる、エキスパートコ

ンセンサス会議を行った。その結果、精神疾患の同一

診断内の異種性を考慮し、診断カテゴリーを超えた三

層構造（第 1 層:臨床情報、第 2 層:症状評価/心理検査、

第 3 層:バイオリソース/脳機能画像等）からなる、利

活用が可能なオールジャパン体制の縦断的な CBT レ

ジストリを構築が必要であり（図 3）、CBT セッショ

ン中のセンシングデータ等の CBT に特化したデータ

に関しては、第 3 層（仮名：CBT 層）などを CBT セ

ンター内にて一元管理を目指すことが結論付けられ

た。具体的には、治療中のセンシングデータに加え、

治療中の音声データ、治療で活用されたワークシート、

治療機序（CBT のタイプ）、治療プロセス（宿題遵守

等）、治療によるアウトカム等を指す。 

 
 

 

２. 精神疾患レジストリ 2 との連携 

実際の CBT の臨床試験試行症例を既存の精神疾患

レジストリへ組み込むトライアルを開始した。具体的

には、現在当センターで行っている厚生労働科学研究

「認知行動療法の技法を用いた効率的な精神療法の

施行と普及および体制構築に向けた研究」1（研究代表

者: 久我弘典）で得られたデータを活用し、精神疾患

レジストリへ 11 例の登録を行ったが、問題なく進め

ることができた。次年度以降も、精神疾患レジストリ

への登録を進め、CBT レジストリとのデータのタグ付

け等の検討を行う。 

 

結論 

CBT の作用機序はいまだわかっておらず、心理学

的作用機序と生物学的作用機序との両方の観点から

アプローチを行うことで、その解明が急がれている 3。   

本研究では、CBT の治療メカニズムの解明と治療

最適化確立を目指すために、既存の精神疾患レジスト

リと連携を行い、臨床情報や症状評価/心理検査、脳機

能画像/センシングデータ等のデータを蓄積するため

の、CBT レジストリ構築を進めてきた。今後も、ビッ

グデータをもとに、疾患異種性を克服する均質な集団
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図 3. CBT レジストリの構築体制 
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を抽出し病態解明を行い、認知行動療法の最適化の確

立、そして、個別化医療の実現が期待されている。 

 

引用文献 
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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 

 

加藤典子 1、藤里紘子 1, 2、金子響介 1、重枝裕子 1、山

口慶子 1, 3、宮前光宏 1, 4、竹林由武 1, 5、大江悠樹 1, 6 、

中島俊 1、蟹江絢子 1、豊田彩花 1、駒沢あさみ 1、浜村

俊傑 1、梶原真智子 1、中山千秋 1、矢部魁一 1、杉田創
1、堀越勝 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. 関西大学、3. 東京女子大学、4. 量子科学技術

研究開発機構、5. 福島県立医科大学、6. 杏林大学 

 

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

情症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; Barlow et al., 2017）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 均てん化のためのマテリアル開発や運用モデル

の使用 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

ックのそれぞれ第 2 版（Barlow et al., 2017）の日本版

を作成することとした。また、既存の UP のテキスト

ではエクスポージャーの手続きについての記述が不

十分であると考えられたため、エクスポージャーに特

化した書籍の翻訳も進めた。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。これらの一部を用
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いた研修効果を評価するため、研修参加者への自記式

質問調査を実施し、解析を進めた。 

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。加えて、COVID-

19 の感染拡大による医療機関受診の困難に対応する

ため、遠隔のオンラインでの UP の実施を可能とする

手法を検討し、それを実施したケースについての事例

論文の執筆を進めた。 

 

結果及び考察 

UP 均てん化のためのマテリアル開発や運用モデル

の使用 上述の UP セラピストガイド第 2 版、ワーク

ブック第 2 版の翻訳と制作を進めた。特に、ワークブ

ックについては、これまでの臨床経験をもとに、日本

の読者に馴染みやすいように様々なイラストを作成

し、レイアウトにも工夫を施した。エクスポージャー

の療法の書籍についても、翻訳及び監修を終え、出版

社と校正作業を進めた（アブラもウィッツら, 印刷

中）。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。 

加えて、我が国でのコンサルテーションを進めるた

めに、UP の指導資格を得る上級コンサルテーション

をボストン大学から受けた。このコンサルテーション

により、コンサルテーションや UP の治療遵守の評価

法、最新の知見を踏まえた UP の実施手法に関しての

ノウハウを蓄積した。コンサルテーションを受けた事

例とともに、その過程を論文として執筆し、投稿した

（大田ら, 査読中）。 

上述の経験や資材をもとにして、NCNP 内にてスー

パービジョンを重ねてきた。その過程では、伊藤が代

表となっている学術変革領域研究（B）及び挑戦的研

究（萌芽）で検討を進めている知識構造化及びエキス

パート型の人工知能の考えに基づき、セラピーにおけ

る暗黙知の抽出を試行してきた。このようなコンサル

テーションを含めた UP の臨床提供モデルについて検

討し、素案を不安症学会にて発表した（伊藤ら, 2022）。

加えて、UP のオンデマンド研修前後及び 6 ヶ月後に

調査を行い、研修効果に関しての検討を進めた（金子

ら, 2022，山口ら，2022）。 

 UP の治療機序の検討 UP のプライマリアウトカ

ム論文として、うつ病や不安症に対する UP の有効性

を報告した（Ito et al., 2022）。臨床試験データの二次

解析では、UP の治療標的として想定されている神

経症傾向が改善していることを報告した（Sugita et 

al., 2022）。また、不安やうつのネットワーク構造が

どのように変化するかを検証した（樫原ら, 2022）。

さらに、強迫症の症状をカテゴリ別に測定できる

Obsessive Compulsive Inventory-Revised の信頼性と

妥当性を確認した（Yabe et al., 2022）。他にも、エク

スポージャーに関する研究動向（山口ら，2022）、

身体症状症への UP の適用（豊田ら, 2022）、集団 UP

の研究動向（梶原ら, 2022）について発表した。 

 

結論 

 本開発費によって、統一プロトコルの効果に関する

研究が大きく進展した。第一に、児童版、青年版、成

人版、集団版、遠隔形式での統一プロトコルの実施に

必要な様々なマテリアルの整備拡充を進めた。これに
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は、セラピストガイドやワークブックといった中心的

な素材の他に、エクスポージャーに関する詳細なテキ

ストなどが含まれる。さらに、将来的な普及均てん化

に繋げるためのコンサルテーションのノウハウを蓄

積することができた。 

 加えて、UP の有効性や治療機序を明らかにする研

究を進めることもできた。まず、我が国のうつ病と不

安症の外来患者に対して UP が有効であることが確認

できた。加えて、UP が理論的に治療標的としている

神経症傾向が実際に改善されることも確認できた。遠

隔オンラインセッションでの UP の実施や、コンサル

テーションの過程について事例論文によりその詳細

な手続きが検討できた。 

 本研究によって均てん化のための基盤となる素材

や知見が得られた。今後は、社会実装研究として、様々

な機関における実装可能性を科学的に検証すること

が望まれる。 
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3-2 Dissemination studies of Cognitive Behavioral Therapy for Citizens across Japan 
 

 

Hironori Kuga, M.D., Ph.D., M.P.H. 

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 not only depression and anxiety but also 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. Furthermore, we will 

establish a CBT Registry Japan, conducting researches that will contribute to the elucidation of the therapeutic 

mechanism of CBT and the establishment of therapeutic optimization. 

 

Research results 

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 CBT for sleep, we developed digital 

materials for providing clinical research on CBT for patients with insomnia. On the establishment of a CBT 

Registry Japan, we determined the data items for the registry. In addition, a trial has been initiated to incorporate 

cases from clinical trials of cognitive behavioral therapy into an existing registry for psychiatric disorders. 

 

Future directions 

We continue to conduct clinical trials and studies and maintain and strengthen partnerships 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. In the future, we are 

planning to actively research CBT using ICT. And we will promote the construction of a CBT Registry Japan in 
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order to elucidate the therapeutic mechanism of CBT and establish therapeutic optimization. 

- 356-



３−３ 認知症・神経変性疾患の基礎・臨床融合研究 

 

主任研究者 国立精神・神経医療研究センター 

岩坪威 

 

総括研究報告 

１．研究目的 

 病態機序解明に関する研究と治療・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・厚労省関連事業等と連携

し、研究の効率化を進め、成果の最大化を達成する。

具体的には下記の研究を遂行する。１）原因となる

異常蛋白質の高次構造、神経障害メカニズム、除去

メカニズムの解明と治療への応用、２）環境因子（食

事、睡眠、マイクロバイオームなど）が神経変性に

影響するメカニズムの解明、３）バイオマーカー（画

像、髄液など）の開発、４）認知症のBPSD、介護者

へのベストプラクテイスの開発研究、５）自治体の

認知症対策と連携した有効な介入方法（ブレインヘ

ルスプロジェクト）の開発。 

 

２．研究組織 

主任研究者 

岩坪威   国立精神・神経医療研究センター 

分担研究者 

水澤英洋  国立精神・神経医療研究センター 

株田智弘  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 

高尾昌樹  国立精神・神経医療研究センター 

佐藤典子  国立精神・神経医療研究センター 

齊藤勇二  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 

塚本忠   国立精神・神経医療研究センター 

研究協力者 

皆川栄子  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 

 PD患者において運動症状が顕在化する前（前駆期）

に出現する非運動症状を再現したPD前駆期モデル

マウスを用いて、ヒト同様の中途覚醒の増加を慢性

的に誘発した際の非運動症状（嗅覚低下ならびに消

化管機能低下）の変化を解析した。その結果、これ

らの非運動症状について、中途覚醒の増加により発

症が早まる、または症状が増悪することを見いだし

た。また非運動症状の変化に対応する病理学的変化

を見いだした。この結果は睡眠の異常、なかでも中

途覚醒の増加がPD病態に寄与する非遺伝要因であ

る可能性を示唆している。 

臨床研究としては、パーキンソン病(PD)評価入院

患者のうち、RBD（レム睡眠行動異常症）と運動障

害の発症時期の違いにより患者群を層別化し、認知

機能などの非運動症状の進行等を検討した。RBDが

先行した群では、認知機能の低下が速い傾向があり、

脳脊髄液中のアルツハイマー病(AD)マーカーであ

るタウやアミロイドβの量がそれぞれ高値、低値で

ある傾向がみられ、全脳脊髄液および脳脊髄液中エ

クソソームのプロテオーム解析を行うと、RBDを有

していないPDと比べ、アミロイド関連分子との関連

が見いだされた。次に，プロテオーム解析対象患者

の末梢血でのアミロイド関連物質の変化を検証した

ところ、血中アミロイドマーカーが高値例ほど認知

症・幻覚の頻度が多かった。このことから，血中ア

ミロイドマーカーは非運動症状である認知症・幻覚

のマーカーとなりうる可能性がある。 

超高齢者における脳病理の解析 

慶應義塾大学医学部百寿総合研究センターとの共

同研究として、超百寿者（110歳以上）の病理解剖を

推進し、その脳病理学的検討を継続してきた。現在

までに、20例を超える検体について解析した。脳病

理所見として、特にADの病理変化に着目し、

National Alzheimer's Coordinating Centerの診断

基準を適用すると、病理変化が高度の症例は稀であ

ることが明らかで、さらにレビー小体病理、脳血管

病変といった混合病理も稀であった。超高齢者にお

ける脳病理変化は、単なる加齢の連続ではない可能

性を示唆すると結論した。 

脳画像評価に基づく神経変性疾患病理の解析 

MRで拡散テンソル画像を用いた新しい２つの解

析手法であるFWI (free water imaging)とDTI-

ALPS (diffusion tensor image analysis along the 

perivascular space)を用い、これらがAD患者の病態

を把握、評価に有用であるか検討した。結論として

タウ凝集や神経炎症過程がAD及び類縁疾患患者に

おけるFWを上昇させ、FWIがADの神経変性変化や

進行評価として使用できる可能性が示唆された。ま

たDTI-ALPS indexはアミロイドやタウ・神経炎症

を評価する指標となり得、glymphatic systemの評

- 357-



価に有用であると考えられた。 

異常分子の伝播機序・毒性と制御の解明 

アクアポリン4の機能促進薬であるTGN-073をタ

ウトランスジェニックマウス(PS19)に対し投与す

ると、抗リン酸化タウ抗体AT8で検出される大脳皮

質、海馬のタウ蓄積が減少することを見出した。

FUSタンパク質をカゼインキナーゼ1δもしくはε

と共発現すると、トリス緩衝液可溶性、トライトン

不溶性FUSの比率が低下し、FUSの蓄積についてリ

ン酸化修飾が可溶性を規定することが初めて示され

た。J-TRC研究と連携してR4年度に113例のアミロ

イドPETを含むスクリーニングを非認知症高齢者

に対して実施、プレクリニカルADを含むアミロイド

上昇例を同定し、血漿Aβ42コンポジットマーカー

を累計285例に施行、高い予測能を実証した。 

AD、ピック病(PiD)、進行性核上性麻痺(PSP)、及

び大脳皮質基底核変性症（CBD）と病理診断された

タウオパチー患者脳から界面活性剤不溶性画分を調

製し、そこに含まれるタウ線維をタグ付3Rタウもし

くは4Rタウを発現するヒト神経芽腫SH-SY5Y細胞

に導入した。その結果、AD及びPiD脳から抽出した

タウ線維は3Rタウの凝集を、AD、PSP及びCBD脳

から抽出したタウ線維は4Rタウの凝集を誘導した。

結論として、タウオパチー患者脳から抽出したタウ

線維の導入により鋳型依存的なタウ凝集及び線維形

成が培養細胞内で再現されることが示された。また

脳内における鋳型依存的なタウ凝集が疾患を特徴づ

けるタウ病理の形成及びその脳内伝播において重要

なプロセスであることが強く示唆された。 

PD、認知症を伴うPD (PDD)、レビー小体型認知

症 (DLB)の患者剖検脳からαシヌクレイン線維を

調製し、クライオ電子顕微鏡を用いてそれらの構造

を決定した。その結果、Lewy-foldと名付けた新規の

αシヌクレインの折りたたみ構造が明らかとなった。

いずれの疾患のαシヌクレイン線維も同じ構造をと

っており、それぞれの疾患が連続している可能性を

示している。多系統萎縮症（MSA）の構造とは大き

く異なっており、レビー小体病やMSAに特異的な

PETリガンドの開発に役立つことが期待される。 

様々な変性疾患脳のアミロイド(様)線維を解析す

る過程で、リソソーム膜タンパク質の一種である

TMEM106Bがアミロイド線維を形成し、脳に蓄積

していることが判明した。脳疾患のない高齢者にも

蓄積が認められ、老化との関連が強い病変であると

考えられた。 

神経変性疾患関連RNA・タンパク質の細胞内分解機

構の解明 

 リソソームが直接的にRNAを取り込み分解する

機構RNautophagyを見いだし研究を進めている。こ

れまでにSIDT2を介したRNautophagyの活性化に

よって神経変性関連mRNAの分解が促進されるこ

とを明らかにした。本研究では、RDAにおいて機能

するRNA helicaseを1種類同定した。レビー小体型

認知症およびパーキンソン病の剖検脳における

SIDT2の解析を進めた。前帯状皮質において、コン

トロール健常脳と比較して両疾患脳ではSIDT2タン

パク質の量が上昇していた。また、リン酸化αシヌ

クレイン陽性凝集体とSIDT2は共局在した。疾患脳

では、タンパク質蓄積に反応してSIDT2量が上昇す

る可能性や、一方でSIDT2が凝集体に巻き込まれ機

能低下する可能性を考えている。 

タンパク質のリソソームへの取り込みに機能する

分子を探索し、新たにタンパク質を同定した。解析

の結果、この分子を介した経路では、αシヌクレイ

ンやタウが分解基質となり、経路はマクロオートフ

ァジーとは異なることが明らかになった。新たな治

療標的となることが期待される。 

プリオン病のレジストリ推進と自然歴・病態解明 

2022 (令和4) 年度は9月と2023年2月に定期サー

ベイランス委員会をオンラインで開催し合計674例

を検討し、累積で4714例をプリオン病と判定した。

内訳は孤発例76%、遺伝性22%、獲得性2％であった。

初めて事前審査を試行し症例増加への対策として有

効性を確認した。自然歴調査も順調に増加し、2023

年3月現在、累計で1900例を超えている。プリオン病

と遅発性ウイルス感染症に関する調査研究班（班長：

高尾班員）や他の班員と連携し、プリオン病におけ

る神経変性に関わる分子の検索を開始した。また、

遺伝性クロイツフェルト・ヤコブ病 V180I 変異剖

検例の病理学的検討を継続中である。 

 

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 

 これまでに小平市市役所、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。健常者・MCI

領域の人には当センターのプレクリニカルコホート

に参加することを呼びかけ、登録者は82人となった。

さらに、介入研究を行うために、小平市の健康推進

課が行っている「健康ポイント」事業にも2020年度

から参加している。歩行などの活動量に応じて商品

券などに交換できる健康ポイントを付与するという

インセンティブによって、市民の健康を向上させる

事業であるが、これまで認知症への効果は考慮され

てこなかった。TYM-Jの事業前後の変化は、2020年
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度は46.3±3.2点(50点満点)から47.6±2.2点へ上昇

し、2021年度も46.7±2.5点から48.1±1.8点に上昇

した。 

WHOプログラムの社会実装 

WHOが開発した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の日本語版

（iSupport-J）を我々が作成した。令和3年10月に心

理評価のフィードバック機能の実装が完了した。引

き続きiSupport-JのRCTを実施し、被験者に心理評

価結果のフィードバックを提供している。被験者募

集開始時からのiSupport-Jシステム登録者数は330

名、適格基準を満たしたのは270名であった。 

BPSDに対するロボットの有用性の検証 

本研究では、認知症精査や認知症の行動・心理症状 

(BPSD)治療等のために入院する患者を対象に、

LOVOTによる不安や孤独感、ストレス、BPSDを軽

減させる効果等を検証するための予備的研究を実施

している。当院で開催した患者向けのイベントなど

を通して、認知症患者や家族のLOVOTに対する反

応を確認した。 
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認知症・アルツハイマー病の病態・診断・治療に関
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緒言 

認知症の中核をなすアルツハイマー病の脳ではア

ミロイド β、タウの２大病因タンパク質が脳内に蓄

積し変性を誘発するが、病態進展の詳細は不明であ

る。また臨床的にも両タンパク質の蓄積は症状発現

に先行して生じるものと考えられ、無症候期はプレ

クリニカル期 AD と呼ばれているが、その診断なら

びに病態については今後解決すべき課題が多く残さ

れている。本研究ではアミロイド β、タウをはじめ

とする変性疾患病因タンパク質の蓄積過程をモデル

動物等を用いて解析するとともに、プレクリニカル

期 ADを中心とする疾患コホート研究(J-TRCなど）

と連携し、超早期診断と治療介入を実現する。第 2

年度にはモデルマウス脳におけるタウ蓄積動態、

FUS タンパク質の不溶化過程と、J-TRC と連携し

た臨床研究につき報告する。 

 

方法 

タウトランスジェニックマウス(PS19)に、アクア

ポリン 4 の機能促進薬である TGN-073 を６ヶ月齢

から３ヶ月間飲水投与し、タウ蓄積病理を免疫組織

化学ならびに生化学的に対照群との間で比較した。

ALS や前頭側頭型認知症において病因タンパク質

として蓄積する FUS の不溶性と翻訳後修飾の関係

を検証するため、HEK293 細胞に FUS をカゼイン

キナーゼ 1 と共発現し、生化学的に可溶性を検証し

た。J-TRC研究と連携して 174例の高齢非認知症者

ボランティアに対してアミロイド PET を含むスク

リーニングを実施し、血漿バイオマーカーの変化を

解析した。 

 

結果 

６ヶ月齢から９ヶ月齢までの３ヶ月間にわたり、

アクアポリン 4 の機能促進薬である TGN-073 を飲

水中に混和し、タウトランスジェニックマウス

(PS19)に対して１日 kg体重当たり 400mgの量で投

与すると、抗リン酸化タウ抗体 AT8で検出される大

脳皮質、海馬のタウ蓄積は投与群で減少した。脳実

質からギ酸で抽出される不溶性リン酸化タウ濃度は、

対照群で 20mg/mg 脳重量に対し、投与群で

10mg/mg と有意に低下した。FUS タンパク質をカ

ゼインキナーゼ 1δ もしくは ε と共発現すると、ト

リス緩衝液可溶性、トライトン不溶性 FUS の比率

が低下した。 

アミロイド PET 検査で視覚読影又は定量解析で

脳アミロイドの上昇は 2022 年度に組み入れた 174

例を含めて 521 例中 133 例（25.5%）に見られ、う

ち 285例で検討した血漿 Aβ42コンポジットスコア

（島津テクノリサーチ社にて測定）は、Area Under 

the Curve (AUC)値 0.891 を示した。 

 

考察 

 タウトランスジェニックマウス脳において、脳内

細胞外間質液の glymphatic flow を亢進させること

によりタウ蓄積が有意に減少したことから、タウシ

ード分子種が glymphatic systemにより排除されて

いる可能性がさらに支持された。FUSの蓄積につい

てもリン酸化修飾が可溶性を規定することが初めて

示された。プレクリニカル AD 例のアミロイド PET

診断結果について、血漿 Aβ42 コンポジットマーカ

ーが高い予測能を発揮することが示された。 

 

結論 

 タウの glymphatic flow によるクリアランスを刺

激することが、タウ伝播の抑制を介した新たな治療

原理として期待される。FUSについてもリン酸化の

制御による新機軸の治療介入の可能性が示された。

J-TRC研究と連携してプレクリニカルAD例の縦断

追跡を行い、血漿 Aβ42 コンポジットの測定がアミ

ロイド陽性例の同定に有用であることを大規模例で

さらに確証した。今後抗アミロイド薬を用いた介入

試験によりアルツハイマー病の薬理学的な予防を実

現するにあたり重要なスクリーニング方法となるこ

とが期待される。 
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2. van Dyck CH, Swanson CJ, Aisen P, Bateman 

RJ, Chen C, Gee M, Kanekiyo M, Li D, 
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S, Sabbagh M, Vellas B, Watson D, Dhadda S, 
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プリオン病のレジストリ推進と自然歴・病態解明な

らびに本研究班の研究・連携の推進 

                       

分担研究者 水澤英洋 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター 

理事長特任補佐 

 

緒言 

これまでの経験を活かして本「認知症・神経変性疾

患の基礎・臨床融合研究」班の全体の研究が上手く進

むよう、主任研究者や幹事と連携して調整・支援を行

う。個別研究としては、「プリオン病のサーベイラン

スと感染予防に関する調査研究」班のプリオン病サ

ーベイランス委員長・JACOP (Japan Consortium of 

Prion Disease)運営委員長の立場を活かして、NCNP

に設置した事務局を運営しレジストリー並びに自然

歴調査を推進する。病態解明については体制が強化

された神経病理学的研究について共同研究者と連携

して進捗を図る。近年、多くの神経変性疾患で原因と

なる異常蛋白質がプリオンの特徴を有する、すなわ

ちそれのみで伝播・自己増殖することが次々と報告

されている。また、ほとんどの神経変性疾患は進行す

ると認知症を呈する。 

すなわち急速進行性認知症の代表的疾患であるプ

リオン病はまさに神経変性疾患のプロトタイプとい

える。 

 

方法 

(1) 毎月の研究班グループミーテイングにて司会を

務め、全体の調整を図ると共に、内外の研究者と

の共同研究の可能性について啓発する。 

(2) データが蓄積されてきた自然歴について、その詳

細を分析する基盤整備を行う。 

(3) 病態解明については体制が強化された神経病理

学的研究について共同研究者と連携して進捗を

図る。 

 

結果 

(1) 毎月の研究班グループミーテイングにて司会を

行い、積極的に議論を進め、NCNP内外の研究者

との共同研究の可能性について啓発を行った。 

(2) 本年度は 9 月と 2 月に定期サーベイランス委員

会をオンラインで開催しこれまでで最多の計 674

例を検討し、累積で 4714 例をプリオン病と判定

した。自然歴調査も順調に進捗し、登録は累計で

約 1900 例を超えている。 

(3) 近年、神経病理部門の強化が進んでいるが、高尾

部長との共同研究で発症関連分子の抗体入手など

免疫組織学的研究の基盤整備が進んだ。 

 

考察 

本研究班はNCNPにおける認知症・変性疾患研究

者をできる限り網羅して、オールNCNP認知症・変性

疾患研究体制の構築をめざしているが、極めて有機

的に連携が進み基礎から臨床、社会的側面までをカ

バーすることができている。今年度はこれまで以上

に、このユニークな研究体制の維持・発展に貢献でき

た。 

プリオン病のサーベイランスは様々な研究の基礎

となるものであり、調査未完了例が多く存在するこ

とを明らかにし、事務局や地区サーベイランス委員

と協力してその本格的な解消努力を強力に進めた。

幸い自然歴調査は順調に登録が増加しており、その

データの解析の基盤が整備できた。 

病態解明研究はNCNPにあるプリオン病の神経病

理学的研究の基盤整備が進み今後の発展を期待きる。 

 

結論 

主任研究者、幹事との連携により、研究班全体の発

展に貢献する体制の構築ができた。今後の融合・連携

の進捗が期待される。 

 厚生労働省のプリオン病研究班と連携して，サー

ベイランス調査と自然歴調査を進め、特に後者のデ

ータ解析の基盤が整備できた。 

 プリオン病の病態解明の一助となる神経病理学的

研究の体制が整った。 
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神経変性疾患関連 RNA・タンパク質の細胞内分解

機構 

分担研究者 株田智弘   

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 室長 

 

緒言 

認知症などの神経変性疾患に共通した病理学的特

徴として、神経細胞内の凝集体形成が知られている。

神経細胞内のタンパク質蓄積は神経変性疾患の原因

となると考えられており、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、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)を発見した。本

研究では、RDAによる疾患関連 RNA分解の分子メ

カニズムを解明することにより、疾患治療標的を明

らかにする。タンパク質を分解する新規経路も発見

し研究中であり、この経路についても同様に解析を

進める。また、マウスモデルやヒトデータを用いて、

これら新規分解経路と神経変性疾患病態との関連性

の解明を目指す。 

今回、リソソームによるタンパク質取り込みに関

与する可能性のある、SIDT2以外の分子を探索した。 

 

方法 

タンパク質のリソソーム膜局在情報とインタラク

トームの情報から、分子 C に着目した。分子 C を

neuro2a 細胞に過剰発現させ、-synuclein や Tau

を基質として、Tet-off システムによる分解実験を行

なうことにより、タンパク質分解を解析した。また、

共焦点顕微鏡解析により、-synuclein が C 依存的

にリソソームに取り込まれるか検討した。さらに、

マクロオートファジーが起きない Atg13 ノックア

ウト (KO) neuro2a細胞を用いて、本研究の分解経

路がマクロオートファジーか異なる経路かを決定し

た。 

 

結果 

Tet-off システムを用いた分解アッセイの結果、

neuro2a細胞における分子 Cの過剰発現により、-

synuclein や Tau のタンパク質分解が促進されるこ

とを見いだした。共焦点顕微鏡解析では、分子 C の

過剰発現により、-synuclein のリソソームへの移

行が促進された。Atg13 KO neuro2a細胞において

も、分子 C の過剰発現により、-synuclein のタン

パク質分解が促進された。また、野生型 neuro2a細

胞における Cの過剰発現時には、マクロオートファ

ジー活性化マーカーLC-3II の量に変化はなかった。

以上の結果から、分子 Cはマクロオートファジー以

外のオートファジー経路を活性化することが明らか

となった。 

 

考察 

分子Cを介した分解機構はマクロオートファジー

以外の経路であることから、リソソームによる直接

的なタンパク質取り込み経路であることが示唆され

た。また、分子 Cはリソソーム膜に存在することか

ら、タンパク質取り込みに関与している可能性があ

る。神経変性疾患との関連性も報告されている。 

 

結論 

分子Cはマクロオートファジーとは異なるオート

ファジー経路を活性化する。  

  

- 364-



異常タンパク質の生化学、構造解析 

 

分担研究者 長谷川成人 

東京都医学総合研究所 

 脳・神経科学研究分野 分野長 

 

緒言 

 変性性の認知症疾患には、疾患特徴的な異常型タ

ンパク質の蓄積病変が観察され、病変分布と症状、

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 の形成や伝播と同じメカニズムが提唱

され、実験的証拠が多数示されて注目を集めている。

本研究は様々な認知症や神経変性疾患の患者剖検脳

から線維化したタンパク質を分離濃縮し、その生化

学分析や構造解析を行うと共に、プリオン様の性質

について検討する。すなわち培養細胞や野生型マウ

スに接種し、その病変形成や広がり方について免疫

組織学的あるいは生化学的に詳細に調べる。今年度

はレビー小体型認知症の αシヌクレイン線維の構造

解析と、疾患あるいは脳疾患のない高齢者の剖検脳

に蓄積する新規のアミロイドについて報告する。 

 

方法 

 パーキンソン病(PD)患者 1 例、認知症を伴う PD

患者 2例の、そしてレビー小体型認知症(DLB) 3例

の患者剖検脳からサルコシル不溶性 αシヌクレイン

線維が調製され、クライオ電顕により構造解析が行

われた。また、これまでに解析した剖検脳不溶性画

分に新規アミロイド線維が含まれており、その構造

解析もおこなった。TMEM106Bの 239-250の合成

ペプチドを作製、抗体を作製して、免疫組織染色を

おこなった。 

 

結果 

PD、DLBの αシヌクレイン線維の構造解析から、

いずれの症例も 31 番目のグリシンから 100 番目の

ロイシンからなる領域が Lewy-foldと名付けられた

折り畳み構造をとり、線維中心を形成し蓄積してい

ることが明らかとなった。PD と DLBの両疾患で α

シヌクレイン線維の構造が同一であったことは、両

疾患が同じの疾患単位に分類され、連続している可

能性が示唆される。 

また、TMEM106Bはライソゾーム/エンドソーム

のタンパク質で、FTLD-TDPのリスク遺伝子として

も知られている。これまで解析してきた孤発性およ

び遺伝性のタウオパチー、Aβ アミロイドーシス、シ

ヌクレイノパチー、TDP-43プロテイノパチーの 22

人と、アミロイド沈着を全くあるいはわずかにしか

認めない対照者 3 人の前頭葉皮質において、

TMEM106 B線維が含まれており、その構造が決定

された。20-101 歳の神経学的健常者 16 名の前頭葉

皮質の不溶性抽出物を抗 TMEM 239 抗体で解析し

た結果、27kDa付近に不溶性バンドが検出され、加

齢依存的にTMEM106Bは蓄積することが示唆され

た。 

 

結論 

 PD、PDD、DLB患者の脳から αシヌクレイン線

維が分離され、クライオ電顕解析の結果、いずれも

同じ Lewy-foldを形成して線維中心を作っているこ

とが明らかとなった。多系統萎縮症(MSA)に蓄積す

る構造とは異なり、PD、PDD、DLBが同一の疾患

単位に分類されると結論した。 

ライソゾーム /エンドソームのタンパク質で、

FTLD-TDP のリスク遺伝子としても知られる

TMEM106B はライソゾームの内腔側が切断され、

ゴルフコース様の折り畳みをしてアミロイド線維を

形成していることがあきらかとなった。このアミロ

イドは加齢との関係が強く、疾患との関係は薄いと

考えられる。 
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超高齢者における脳病理 

 

分担研究者 高尾昌樹 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター 

病院臨床検査部 部長 

 

緒言 

2015 年の国勢調査によれば，日本には約 150 人

の 110 歳以上の超高齢者がいるとされている。超高

齢者の脳病理所見を中心に検討を継続している中で、

昨年度は超高齢者の基本的な神経病理所見に関して

明らかにしてきた。 

クロイツフェルト・ヤコブ病は、急速進行性に認

知症疾患である。近年、その原因であるプリオン蛋

白の propagation の機序に関して、ほかの神経変性

疾患に関連するタンパク質であるアミロイドベータ、

タウ、アルファシヌクレインなどとの関連も指摘さ

れ、認知症疾患の発症機序を理解する上で、プリオ

ン病の理解をすすめることは重要である。 

その中で、特に遺伝性クロイツフェルト・ヤコブ

病 V180I 変異は、日本に多い疾患で、比較的高齢で

発症し(図 1)、緩徐進行性、かつ遺伝子変異を伴うに

も関わらず家族内発症が稀であることが特徴である。

そのため、臨床的にはアルツハイマー病などと診断

をうけていることもあり、疾患自体が見過ごされて

いることも少なくない。病理学的には沈着するプリ

オン量が少なく、さらに高齢であることから、アル

ツハイマー病などの合併病理も多いことが示唆され、

臨床表現型への影響も考慮される。こういった背景

から、高齢者の認知症性疾患の理解に、プリオン病

の側面からの検討も重要と考え、本年度はこの遺伝

性クロイツフェルト・ヤコブ病 V180Iの病理学的検

討も行うこととした。 

 

方法 

NCNP には対象症例が少ないことから、開発費 

3-8 のブレインバンクネットワークに参加している、

公益財団法人脳血管研究所附属美原記念病院ブレイ

ンバンクの症例を用い、神経病理学的に検討を開始

した。本研究において、当該施設での倫理承認は終

了している。 

 

結果 

V180Iの CJD 解剖例は 18 例であった。平均発症

年齢は 80.2歳、平均罹病期間は 3.4年であった。髄

液では，タウ陽性 16 例中 14 例 (87.5%)であった。

RT-QuIC 陽性の症例はタウ陽性 7 例中 2 例であっ

た。また、意義は明らかではないが、女性で発症年

齢が高く(図 2)、プリオンタンパクコドン 129 の多

型がMVの場合、MMよりも発症年齢が高かった(図

3)。脳病理学的検討を継続中であるが(図 4)、高齢で

あることからアルツハイマー病病理変化を一定のレ

ベルで認めることが多く詳細は次年度に継続する。

V180Iでは、抗プリオン免疫染色の脳組織における

染色性が不良であることがしばしば指摘されている

が、自動免疫染色装置を用いることで、適切に染色

を行えることを確認した。さらに網膜においては孤

発性 CJD と同様にプリオン沈着を恒常的に認め、

病理解剖における網膜の採取も重要である。 

 

考察 

 遺伝性クロイツフェルト・ヤコブ病 V180I におい

て、病理学的に確定診断がされた症例の検討によれ

ば、臨床病理学的に特徴的な背景があることが示唆

された。 

 

結論 

 V180Iのクロイツフェルト・ヤコブ病が、なぜ高

齢で発症をするのか、そして、アミロイドベータ、

タウといった混合病理所見の存在が、プリオンタン

パク蓄積とどのように関連するのかといった点を明

らかにする必要がある。次年度も病理学的解析を進

めることで、本症の病態解明の基礎となる成果を目

指すことが重要である。 
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2. Yang Y, Garringer HJ, Shi Y, Lövestam S, 

Peak-Chew S, Zhang X, Kotecha A, Bacioglu 

M, Koto A, Takao M, Spillantini MG, Ghetti 

B, Vidal R, Murzin AG, Scheres SHW, 

Goedert M. New SNCA mutation and 

structures of α-synuclein filaments from 

juvenile-onset synucleinopathy. Acta 
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図 1：日本の遺伝性クロイツフェルト・ヤコブ病

V180I の発症年齢分布。自治医科大学阿江先生のご

厚意による。発症平均年齢 79歳。 

 

 

図 2：女性の発症年齢が高い。 

 

 

図 3：コドン 129MV の方が MM よりも発症年齢

が高い。 

 

 

 

 

 

図 4：全経過 10 年の症例。 

 

 

図 5：神経病理学的にはプリオン沈着以外に、タ

ウ、アミロイド β、小血管病変など混合病理が多い

と考えられる。 
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神経変性疾患における画像研究 

 

分担研究者 佐藤典子 

国立研究開発法人国立精神・神経医療研究センター 

病院放射線診療部 部長  

 

緒言 

MRI は非侵襲的に画像を取得可能な検査であり、

神経変性疾患の診断に広く用いられている。MRIの

撮像方法、解析手法の発展は目覚ましく、日々新し

い手技が開発されており、微細な神経線維や神経細

胞の変性や障害を鋭敏に捉えることができる。拡散

テンソル(DTI :diffusion tensor imaging)を用いて、

脳実質内の間質液の動態、いわゆる glympatic 

system を拡散画像から評価する DTI-ALPS 

(diffusion tensor image analysis along the 

periventricular space)という手法も開発され、AD

患者で検証されつつある。しかしこれまではMRIだ

けの検証で、分子イメージングを用いた ALSPの研

究は未だ無い。今回の研究は拡散テンソルを用いた

新しい MR 解析手法 DTI-ALPS と、分子イメージ

ングデータを合わせて解析、検討し、分子イメージ

ングの異常蛋白の蓄積と間質液の動態を検討するこ

とを目的とする。 

 

対象と方法 

21例のAD患者と 36例の正常対照者に対し、MRI、
11C-PiBのアミロイド PET と 18F-THK5351のタウ

/炎症 PET を、また心理検査は MMSE、CDR、

MOCA-J を施行した。MRI 拡散画像のカラーマッ

プ上で、投射線維と関連線維に ROI を置いて測定

し、下記の式にて ALPS-index を算出した。 

 

ALPS index = [(Dxproj + Dxassoc)/2] / [(Dyproj + Dzassoc)/2].  

 

2 群間の ALPS-index の有意差と ALPS-index と各

心理検査との相関を求めた。また 11C-PiB や 8F-

THK5351 との相関も求めた。いずれも年齢、性別

を共変量とした。 

 

結果 

AD 群と正常群では各心理検査で優位な差を認め

た。また ALPS index も AD 群では優位に低下して

いた。DTI-ALPS index と PiB PET で求めた

standard uptake value ratio (SUVR)との相関では、

両側側頭葉、左頭頂葉と後部帯状回に負の相関を認

めた。また DTI-ALPS index と THK PETの SUVR

との間にも、両側側頭葉と右頭頂葉に負の相関を認

めた。 

 

討論 

側頭葉、頭頂葉、帯状回などＡＤ病理が強い部位

で、タウやアミロイドＰＥＴと ALPS-index が負の

相関を示したことは、ＡＤ病理が進行するほど間質

液の流れの障害が強くなることを意味している。 

 

結論 

DTI-ALPS index はアミロイドやタウ・神経炎症

を評価する指標となり得、glympatic system の評価

に有用であると考えられた。 

 

参考文献 

Taoka T, Masutani Y, Kawai H, Nakane T, 

Matsuoka K, Yasuno F, Kishimoto T, Naganawa 

S. Evaluation of glymphatic system activity with 

the diffusion MR technique: diffusion tensor 

image analysis along the perivascular space 

(DTI-ALPS) in Alzheimer's disease cases. Jpn J 

Radiol. 2017; 35: 172-178. 

  

- 368-



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 

神経研究所 疾病研究第四部 

 

緒言 

パーキンソン病（PD）やレビー小体型認知症など

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，そ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，今後の疾患修飾治

療に向け注目されている．さらに，これらの非運動

症状が運動症状のサブタイプとも関連していること

がわかってきている．RBD は PD や Lewy 小体病で

高頻度にみられるが，RBD と運動症状には関連があ

り，αシヌクレイン病理の進展部位によって異なる

と考えられている．PD に RBD を合併する例では認

知症合併が多いなど，RBD は Lewy 小体病の認知症

とのつながりが高いと考えられ，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，

病理学的に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 に着

目し，運動・非運動症状の進展様式の違いや環境因

子の影響，他の認知症関連分子との関連を臨床側か

らアプローチするとともに，それらと髄液中蛋白質

の網羅的解析データを融合させ，Lewy 小体病をは

じめとした神経変性認知症病態のバイオマーカーを

見出すことを目的とする．さらに，Lewy 小体病と

同様に異常蛋白質蓄積によって生じる神経変性性認

知症についても臨床データベース化を進め，希少な

神経変性認知症に関する知見を提供する． 

 

方法 

本研究では RBD により PD 患者を層別化し，各

群の認知機能の進行速度や幻覚などの精神症状の出

現頻度などを検討した．さらに，PD 患者の脳脊髄

液中の既知の蛋白質の増減および蛋白質の網羅的解

析を行い，各群の分子動態に違いがあるかを検討し

た．また，Lewy 小体病と同様のパーキンソニズム

を呈するタウオパチーを中心に，神経変性性認知症

について臨床データベース化を進めた． 

 

1）PD 患者の臨床症状は NCNP 病院のコホート研

究を利用した検討を継続した．これまでの研究で，

PD 患者においては RBD の様式によって髄液中の

蛋白発現量の違いがみられていた．これをもとに，

蛋白発現量の違いに関連するパスウェイを同定した．

この同定したパスウェイに関連する分子が PD 患者

の髄液・血液において変動がみられるかを検証した． 

2）タウオパチーやプリオン病などの神経変性性認

知症のデータベース化には NCNP 病院での診療歴

のある患者を抽出し，臨床情報を中心に収集を継続

した． 

 

結果 

PD 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）と運動症状の様式の

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ところ，RBD の出現様式

は認知機能低下や精神症状発現に関連していること

が示唆された．つぎに，脳脊髄中の蛋白質網羅的解

析で得られたパスウェイに関連する蛋白質について，

血液中での変化を検証したところ，このマーカーの

増減は認知機能低下や精神症状との関連が示唆され

た． 

神経変性認知症疾患のデータベース化については，

タウオパチーの一つである大脳皮質基底核変性症に

おいて，剖検脳で確認できたタウ病理の強さは，生

前に実施したアストログリオーシスを描出する

PET probe の集積の程度と相関しており，この PET 

probe が生前の病理像を反映していることを報告し

た（Saitoh et al., J Neurol, 2022）．さらに遺伝性プ

リオン病においても病変が強いとされる部へのこの

PET probe の集積が強いことを報告し（Hama et al., 

J Neurol Sci, 2022），タウオパチーだけでなく，さ

まざまな神経変性認知症疾患の病変の広がりを生前

に描出できることを示した． 

 

考察 

PD など Lewy 小体病の運動症状発症前の発症予

測マーカーとして注目されている RBD は認知機能

低下を併発しやすいといわれているが，その有無だ

けでなく，その様式によっても認知機能低下や精神

症状などの進展に関与していることが明らかになり，

髄液中の蛋白質の網羅的解析から得られた，認知症

病態に関与しうる候補分子が血液においても髄液と

同様に関連している可能性を示すことができた．よ

り簡便に採取できる血液でのこの候補分子の測定を

一般化することができれば Lewy 小体病の認知症や

精神症状の発症予測マーカーとして臨床応用できる

と期待できる．Lewy 小体病の病原蛋白質であるα

シヌクレインとこれらの候補分子の間にどのような

相互作用が引き起こされているかは本研究ではまだ

検証できていないものの，一つの臨床症状に着目し

て得られた候補分子を足掛かりとして，神経変性認
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知症疾患の病態が明らかにすることが期待される． 

 

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．特に，RBD の様式により，認知症発症に

関するバイオマーカー候補を髄液・血液から見出す

ことができたことは，認知症発症予測マーカーとし

てだけでなく，認知症病態に関連する分子として病

態解明につながる可能性がある． 

 

参考文献 

なし 
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BPSD のある認知症者と介護者に対する ICT を用

いたアプローチの有用性の検証 

 

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 

病院司法精神診療部 医長 

 

緒言 

認知症の行動・心理症状 behavioral and 

psychological symptoms of dementia（BPSD）の治

療は、薬物療法よりもケアや環境調整、リハビリテ

ーションなどの非薬物療法が優先される。認知症者

だけでなく、その介護者に対しても介入が必要であ

る。本研究では、BPSD のある認知症者と介護者の

それぞれに対して、ICTを用いたアプローチの有用

性を検証し、新たなエビデンスを創出する。 

① 認知症介護者のためのインターネットを用いた

心理評価プログラムの効果検証 

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、問題

解決技法および認知行動療法の技術を用いたオンラ

イン自己学習プログラム iSupport が作成された。

本研究グループでは、その日本版（iSupport 日本

版：iSupport-J）を開発し、その有用性を検証する

ための RCTを行う。また、介護うつや燃えつきを予

防、早期発見するためには、介護者自身がストレス

に気づき、医療や介護サービスなどに相談できるよ

うになることが重要と考えられる。本研究では、介

護者自身が精神状態をセルフモニタリングできるよ

うに、心理評価をフィードバックする webアプリケ

ーションを作成し、iSupport-J の RCT において被

験者に提供する。 

② BPSDに対するロボットの有用性の検証 

認知症高齢者等に対するロボットを用いた研究に

おいて、不安・焦燥感、うつ症状、痛み、無気力、

孤独感、徘徊、興奮、暴言・暴力、ストレスを軽減

させたというセラピー効果が報告されている。また、

セラピーロボットを導入したことにより、医療スタ

ッフや介護職員の身体的・精神的な負担も軽減させ

るという効果も報告されており、認知症ケアの質の

向上が期待される。LOVOT（ラボット）は、

GROOVE X 社が開発した家族型ロボットである。

本研究では、認知症精査や BPSD 治療のために入院

する患者を対象に、LOVOT による不安や孤独感、

ストレス、BPSD を軽減させる効果等を検証するた

めの予備的研究を実施する。 

 

方法 

① iSupport-J の有用性を検証するため、令和 3 年

1 月 11 日より開始した RCT を継続する。選択基準

を満たし無作為割付の対象となった被験者は、ラン

ダムで iSupport-J 介入群とウェイティングリスト

（WL）群とに分ける。 iSupport-J 介入群は、

iSupport-Jに 3か月間取り組み、ベースライン、開

始 1 か月時、3 か月時（介入終了時）及び 6 カ月時

（後観察時）に心理評価とアンケート調査を実施す

る。WL群では 3ヶ月経過後から iSupport-Jに 3か

月間取り組み、ベースライン、1 ヶ月時、3 ヶ月時

（介入開始時）、6ヶ月時（介入終了時）に心理評価

とアンケートを実施する。目標症例数は各群 104 名

を予定する。割付の対象とならないものの除外され

ない被験者については、低介護負担群として探索的

に評価する。令和 3 年度は Zarit 介護負担尺度日本

語版（介護負担）、CES-D Scale（抑うつ症状）、GAD-

7 日本語版（不安）の結果をフィードバックするシ

ステムを開発し実装する。令和４年度は RCT の中

間解析を行う。令和５年度も引き続きRCTを行い、

結果を解析してまとめ、報告を行う。 

② 令和 3年度は研究の実現可能性を評価するため

に、国立精神・神経医療研究センター内の複数の部

署に LOVOT を貸し出し、アンケート調査を実施す

る。令和４年度は予備的研究としての研究計画を立

案する。令和５年度は、研究計画を倫理申請し、研

究計画の妥当性や実施可能性について検討する。結

果をまとめ、RCTの研究計画を立案する。 

 

結果 

① 令和 3 年 1 月 11 日から令和 4 年 10 月 26 日ま

での iSupport-J システム登録者数は 330 名であっ

た。適格基準を満たしたのは 270 名で、このうち

iSupport-J 介入群又は WL 群への割付対象となっ

たのは 183 名、低介護負担群は 87 名であった。登

録者 330 名の性別は女性が 77％、男性が 23％で、

年齢は 50 歳代が最も多かった。各群 104例中 80例

の 3カ月後のデータが入手できた時点で中間解析を

行ったところ、3ヶ月時点での継続率は 90.1％であ

った。応募者数が伸び悩んだが、再び新聞や当事者

団体広報誌に広告掲載を行なったことで応募者が増

加し、目標症例数に到達した。WHO が主催する web

会議に参加し、各国の iSupport 研究チームと情報

共有を行った。 

② 当院で開催した患者向けのイベントなどを通し

て、認知症患者や家族の LOVOTに対する反応を確

認した。認知症患者の入院を積極的には受け入れて

いないこと、コロナ禍では感染拡大防止のため研究

目的での病棟への立ち入りを控える必要があったこ

とから、より実現可能性の高い方法について検討を

行った。 
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考察 

① 他国における iSupport の RCT において、３ヶ

月時点での継続率は、インド  36.42% イギリス 

82%、オーストラリア（中華圏） 85%であった。中

間解析の結果、継続率が 90.1%と高く、飽きさせな

いための工夫やリマインドが有効に機能していると

考えられる。 

② 職員を対象とした試用において好意的な意見が

多い中で、病棟では転倒や感染のリスクを指摘され

た。入院患者に導入する際には、使用環境などの十

分な配慮が必要と考えられる。 

 

結論 

iSupport-J の有用性を検証するための RCT にお

いて、中間解析の時点で高い継続率を認めた。BPSD

に対するロボットの有用性の検証については、実現

可能性の高い計画の立案を模索している。 
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行政と連携した前臨床期・早期認知症レジストリー

の構築と早期介入の地域医療モデル開発の研究 

 

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 

病院脳神経内科 医長 

認知症センター センター長 

 

緒言 

前臨床期認知症のデータベースを構築するための

モデルケースとして、NCNP病院認知症センターは、

2018 年 9 月から、東京都小平市での自覚的認知機

能障害や前臨床期認知症の人を対象として「もの忘

れチェック会」を定期的に開催している。市と共に、

作成されたマニュアルに従い、チェック会をほぼ隔

月に開催し、データベース登録者の総数を増やし、

データを充実させてきている。また、2020年 4月か

ら小平市の「健康ポイント」事業に参加し、参加市

民の運動活動量の変化と認知機能の変化の経時的相

関を調べる研究を継続している。 

  

方法 

① 小平市役所、小平市地域包括支援センター、小平

医師会などと連携を取りながら小平市在住の高齢者

で、自らの高次機能障害（認知機能障害）を自覚し

ながらも日常生活を支障なく過ごしているひと(自

覚的認知機能障害のひと）のデータベースを構築し、

その後の経過を追跡調査する。 

② Orange preclinical データベースおよび Orange 

MCI データベースのデータを拡充し(①の項も参照)、

そのデータ間の関連を調べる。 

 

倫理的問題について 

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。 

  

結果 

① 当院において認知症センターならびに認知症疾

患医療センターによって運営されているもの忘

れ外来から preclinical期にあると思われる症例

患者の同意を得て、データベースに登録してい

る（2023年 03月 28 日現在 82人）(昨年同時期

67人)。 

② 東京都を対象とする認知症前臨床期および自覚

的認知機能障害期のデータベースを構築する研

究のモデルとして、小平市高齢者支援課や地域

包括支援センターと協力して市に住む高齢者で

みずからの「もの忘れ」を自覚しているものの

日常生活に支障が出ていない症例を拾い出す早

期発見する「ブレインヘルスプロジェクト」基

づき、2018 年 9 月以降、ほぼ隔月に参加者 10

～20人規模で「もの忘れチェック会」を開催し

ており、2022年度は年間で 10回開催した。 

③ 小平市健康推進課が行っている「健康ポイント

事業」に参加し、年度初めと年度終わりに自記

式質問紙様式の認知機能検査である TYM-J で

認知機能を評価し、インセンティブを付与して

得られた市民の運動量の変化と認知機能の運動

前後の差に関係があるかを確認した。2020 年度

は全年齢層で運動により認知機能が上昇し、特

に 60 歳代以上では運動量と認知機能改善の程

度に相関があることがわかった。 

 

考察 

2020 年初から続いた COVID-19 の流行によって

公開講座・講演会など人を集めて行う機会が著明に

減った。このため、前臨床期の参加者の増加がなか

った。また、同様の理由で、「もの忘れチェック会」

の開催を見送ったり、規模を縮小し継続した。2022

年後期となってからは、規模を徐々に大きくしてき

ており、今後の参加者の増加が見込まれる。 

 

結論 

COVID-19パンデミックにより研究の進展は妨げ

られたが、もの忘れ外来の受診者も 2022 年秋以降

増加しており、今後ますます重要な研究になると思

われる。 

 

参考文献 

1. Hanyu H, Maezono M, Sakurai H, Kume K, 
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the Test Your Memory as a screening test in a 

Japanese memory clinic.Psychiatry Res. 2011 
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神経変性疾患モデルマウスにおける環境要因の影響

の解析 

 

研究協力者 皆川 栄子 

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 モデル動物開発研究部 特任研究室長  

 

緒言 

 認知症およびその主な原因疾患である神経変性疾

患の病態には遺伝要因と非遺伝要因（環境要因）が

寄与する。近年、欧米先進諸国の一部では認知症の

有病率や罹患率が減少に転じており、既知の非遺伝

要因（糖尿病、高血圧、心血管疾患の既往など）の

交絡を排除してもなお有意な減少が見られたとの報

告もある。この知見は認知症・神経変性疾患が予防

可能な疾患であることを示唆しており、予防標的と

なる未知の非遺伝要因を同定しその背景機構を解明

することが認知症・神経変性疾患の克服に向けた重

要な手がかりとなると期待される。 

 我々はこれまで認知症・神経変性疾患病態に寄与

する新たな非遺伝要因の候補として睡眠の異常、な

かでも睡眠の質の低下をもたらす中途覚醒の増加に

着目して研究を進めてきた。とりわけ、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、睡眠の異常が認知症や

神経変性疾患モデルマウスの行動学・病理学・生化

学的表現型に与える影響を解析し、睡眠の異常と神

経変性疾患病態の因果関係を明らかにするとともに、

その背景にある機構を明らかにすることをめざして

いる。これまでにアルツハイマー病（AD）モデルマ

ウスに対して患者特有の慢性的な中途覚醒の増加を

誘発し、中途覚醒回数と AD の特徴的な病理所見で

あるアミロイド β 蓄積量が有意な正の相関を示すこ

とを見出した 1-2)。 

そこで本研究では、神経変性疾患には「異常タン

パク質の蓄積による神経細胞の機能不全と神経細胞

死」という共通の基盤的病態が存在することを鑑み

て、AD に次いで患者数の多い神経変性疾患である

パーキンソン病（PD）の病態に対して、中途覚醒の

増加をはじめとする睡眠の異常がどのように寄与す

るかを明らかにするとともに、その背景にある機構

を明らかにすることをめざす。 

 

方法  

 PD 患者において運動症状が顕在化する前（前駆

期）に出現する症状を再現した PD 前駆期モデルマ

ウスを用いて、PD 患者同様の中途覚醒の増加を慢

性的に誘発した際の症状の変化と病理学的変化を解

析した。 

 

結果 

PD 前駆期モデルマウスに出現する複数の前駆症

状について、中途覚醒の増加により発症が早まる、

または症状が増悪することを見出した。またこれら

の症状悪化に対応する脳部位における病理学的変化

を見出した。 

 

考察 

以上の結果は中途覚醒の増加が PD 病態に寄与す

る非遺伝要因である可能性を示唆するとともに、睡

眠の異常による病態進行が AD 特異的な現象ではな

い可能性を示唆している。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。すな

わち睡眠は様々な神経変性疾患に共通して病態に寄

与する非遺伝要因である可能性があると考えられる。 

今後はこれらの PD 前駆期モデルマウス由来の脳組

織・血液・脳脊髄液などを用いたトランスクリプト

ーム解析・プロテオーム解析や、糞便の 16S rRNA

解析による腸内細菌叢解析などを行い、中途覚醒の

増加による前駆症状悪化の背景にある分子機構を明

らかにすることをめざす。 

 

結論 

 睡眠は様々な神経変性疾患に共通して病態に寄与

する非遺伝要因である可能性が示唆された。 

 

参考文献 

1. Minakawa EN, Miyazaki K, Maruo K, 
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Chronic sleep fragmentation exacerbates 

amyloid β deposition in Alzheimer’s disease 

model mice, Neurosci Lett. 2017;653: 362-36 
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 3-3 

Hybrid Studies of Basic and Clinical Research on Neurocognitive 
Neurodegenerative Disorders 

 

Takeshi Iwatsubo, 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 was to elucidate the pathogenesis/pathophysiology 

of neurocognitive neurodegenerative disorders, and to develop methods for their 
prevention, therapy and care. To achieve the goal, the group conducted 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:  

Takeshi Iwatsubo, Hidehiro Mizusawa, Tomohiro Kabuta, Masato Hasegawa, Yuji 
Saitoh, Masaki Takao, Noriko Sato, Tadashi Tsukamoto, Yoshie Ohmachi, Eiko N 

Minakawa 

 
(3) Results and Discussion 
1) Translational studies of neurocognitive disorders 

We found that casein kinase 1δ/ε phosphorylates FUS and ameliorates FUS-
mediated neurodegeneration. Cryo-electron microscopy revealed that the structures of 

α-synuclein filaments from the brains of patients with PD, PDD and DLB are made of 

a single protofilament (Lewy fold). We also found the Age-dependent formation of 
TMEM106B amyloid filaments in human brains. 

We found that sleep disturbance is a possible modifiable risk factor in Parkinson’ 

disease model mice. To apply some results of basic research to clinical investigation, we 
have done proteome analyses of cerebrospinal fluids of patients with and without 

preceding sleep disturbance in neurocognitive disorders. 

 
2) Clinical investigation of neurocognitive disorders 

Studies using free water imaging suggested that tau aggregation or 

neuroinflammation elevates the free water in AD. The free water imaging can be used 
for the assessment of neurodegenerative change and progress. Using DTI-ALPS, the 

relationships between the deposition of amyloid-β and tau protein and glymphatic 

system activity were suggested in Alzheimer's Disease. 
Pathologic studies of the postmortem brains of people with super longevity (110 

years and over) suggested that there are factors which delay or prevent the pathologic 

changes with aging in people with super longevity. 
 

3) Study on new treatment and care of the disorders. 

For persons who care patients with these disorders, we have developed Japanese 
version of iSupport (iSupport-J), which was developed based on WHO’s Mental Health 

Gap Action Program. We have started to investigate the usefulness of iSupport-J.  

We have started and continued Brain Health Project Kodaira under the 
collaboration with Kodaira city as well as Kodaira Medical Association. 
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３－４ 疾患レジストリ・網羅的ゲノム解析を基盤とした神経変性疾患の融合的・双方向性研究 

主任研究者 国立精神・神経医療研究センター病院 

髙橋 祐二 

 

総括研究報告 

1. 研究目的 

【全体研究】[1]脊髄小脳変性症(SCD)・多

系統萎縮症(MSA)・筋萎縮性側索硬化症

(ALS)・タウオパチー・パーキンソン病(PD)

について、プレクリニカルから進行期まで網

羅した統合的疾患レジストリ iTReND 

(Integrated Registry for 

Neurodegenerative Disorders)を構築し、研

究基盤を確立する。電子カルテデータを効率

よく活用し、高い拡張性・汎用性を有するシ

ステム構築を目指す。網羅的ゲノム解析のデ

ータベース(DB)を構築し、iTReNDと連結す

る。多施設共同疾患レジストリ(J-CAT、

JACALS、J-PPMI等)と連携する。[2]iTReND

を活用した早期例の前方視的分析と、進行

例・病理診断確定例の後方視的分析を組み合

わせた双方向性研究により、疾患 Trajectory

の全体像を明らかにし、病型別前向き自然

歴・早期鑑別診断指標を確立する。[3]血

漿・髄液等の生体試料を前向きに取得し、疾

患特異的・疾患横断的（神経変性）BMを探索

する。 

【個別研究】研究成果は iTReNDに連結す

る。[1]神経変性疾患のバイオマーカー探

索、[2]パーキンソン病/関連疾患に伴う姿

勢異常の治療法開発、[3]脊髄小脳変性症の

運動リズム障害の分析と治療、[4]タウオパ

チー病理診断確定例の後方視的分析、

[5]ErbB4を基軸とした筋萎縮性側索硬化症

の病態解明、[6]自己免疫性小脳失調症の抗

体探索及び神経生理学的分析。 

2. 研究組織 

＜主任研究者＞ 

髙橋 祐二：国立精神・神経医療研究センタ

ー病院 脳神経内科診療部 

＜分担研究者＞ 

齊藤 勇二：国立精神・神経医療研究センタ

ー病院 脳神経内科診療部 

中元 ふみ子: 国立精神・神経医療研究セン

ター病院 脳神経内科診療部 

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 

雑賀 玲子：国立精神・神経医療研究センタ

ー病院 脳神経内科診療部 

常山 篤子：国立精神・神経医療研究センタ

ー病院 脳神経内科診療部 

小田 真司：国立精神・神経医療研究センタ

ー病院 脳神経内科診療部 

原 貴敏：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 

髙尾 昌樹：国立精神・神経医療研究センタ

ー病院 臨床検査部 

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 

山口 和彦：国立精神・神経医療研究センタ

ー  

神経研究所 微細構造研究部 

波多野 賢二：国立精神・神経医療研究セン

ター病院 臨床研究・教育研修部門情報管理・

解析部  データマネジメント室 
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＜研究協力者＞ 

濵 由香：国立精神・神経医療研究センター

病院 脳神経内科診療部 

石原 資：国立精神・神経医療研究センター病

院 脳神経内科診療部 

大岩 宏子：国立精神・神経医療研究センター

病院 脳神経内科診療部 

金井 郁子：国立精神・神経医療研究センター

病院 脳神経内科診療部 

西田 大輔：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 

橋出 秀清：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 

佐野 輝典：国立精神・神経医療研究センター

病院 臨床検査部 

水谷 真志：国立精神・神経医療研究センター

病院 臨床検査部 

初田 裕幸：脳神経内科はつたクリニック 

佐藤 亮太：山口大学・医学部脳神経内科 

美原 盤：公益財団法人脳血管研究所美原祈

念病院 

大平 雅之：国立精神・神経医療研究センター

病院 臨床検査部 

代田 惇朗：国立精神・神経医療研究センター  

神経研究所 微細構造研究部 

 

3. 研究成果 

【全体研究】iTReNDと電子カルテの臨床情報

との連携について、連携するデータ内容、デー

タの入力方法、データの取得方法、データベー

ス管理・運用について検討を行った。SCD・MSA・

ALS・タウオパチー・PDについて、臨床上必要

と考えられる項目をリストアップした。各疾

患共通の項目を抽出し、基本情報として全症

例において登録した上で、各疾患の必要項目

を階層化して登録することにより、入力を簡

便化しかつ疾患Trajectoryを登録項目の漏れ

なく追跡できるように、データ入力フォーマ

ットを構造化した。検討内容に従いデータ入

力テンプレートを作成した。 

電子カルテシステムに付属するデータウエア

ハウス（データ二次利用のための専用システ

ム）を利用しデータを自動取得するシステム

の開発に着手した。並行して、テンプレート入

力を活用して電子カルテから抽出した臨床デ

ータを格納するデータベースの構築に着手し

た。既に精神科レジストリ等でも実績のある

外部業者への業務委託を行い、データベース

システム構築を行った。 

 ナショナルセンター病院では、2019年度よ

り、電子カルテテンプレートから臨床情報を

収集する環境の国内標準化を目指して、

JASPEHRプロジェクトが進められている。本プ

ロジェクトでは、医療情報交換の最新の国際

規格であるHL7-FHIRに準拠した形式でテンプ

レートを定義し、異なるシステムでも同じ仕

組みでデータ収集が可能になることが期待さ

れる。NCNPにおいても、その成果を取り入れ、

標準規格による汎用的なデータ入出力環境の

整備を行い、臨床データ収集の効率化・精緻化

を目指している。iTReNDにおいてもJASPEHRプ

ロジェクトとの互換性を念頭に置いてシステ

ムを構築した。 

 2022年7月より登録を開始し、2022年度末ま

でに345名の登録を達成した。内訳は、パーキ

ンソン病 143例、多系統萎縮症 58例、進行性

核上性麻痺/大脳皮質基底核変性症 31例、脊

髄小脳変性症 28例、筋萎縮性側索硬化症 16

例、病型未確定 69例であった。 

疾患特異的・疾患縦断的なBMの探索を目的

に、バイオバンクリソースを収集した。2022年

においては、iTReNDに関連して151検体を新た

にバイオバンクに登録した。内訳は、PD:46検

体、DLB:11検体、MSA:24検体、SCD:14検体、

ALS:31検体、タウオパチー:25検体であった。

AMED研究GAPFREEと連携し、PD:52検体、MSA:47

検体、SCD:17検体、ALS:25検体、タウオパチ

ー:54検体の髄液・血漿検体のプロテオーム解
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析ならびに髄液検体のメタボローム解析を完

了し、多系統萎縮症の早期診断バイオマーカ

ー候補を同定した。同分子は軽症例・病初期に

特に高値を呈することが示され、早期診断バ

イオマーカーとしての有用性が示された。a-

SYNについては長崎大学との共同研究でRT-

QuICによる早期鑑別診断の系を構築した。 

【個別研究】[1]PDRDに伴う姿勢異常の治療

法として、手順を統一した治療プログラム

（Multidisciplinary Approach for Posture 

and Gait Disorders; MADI）を開発し、2021

年度から MADIのリハビリテーション部分

（以降、MADIリハ）と一般的なリハビリテー

ション（ストレッチ、背筋トレーニング、エ

ルゴメーターなど）とによる姿勢異常治療効

果を比較する無作為化試験（以後、MADI-

RCT）を開始しており 2022年度も継続した。 

MADI-RCTについて：2022年4月1日から2023年3

月末までにMADI-RCTは15人の患者から参加同

意を取得した。うち2例は入院前にパーキンソ

ン病の運動症状が悪化し本試験に参加ができ

なくなった。別の1例は原因不明の入院キャン

セルにより参加しなかった。2021年度中に同

意を得ていた3例を加え2022年度は15例に実

施した。 

[2]レボドパ/カルビドパ持続経腸療法（LCIG

療法）は進行期パーキンソン病治療法の一種

である。LCIG療法は胃瘻を作成する必要があ

るが、胃瘻作成前に経鼻空腸管（NJチューブ）

を留置し、試験投薬を行うことができる（以後、

試験投与）。本邦では保険診療の制約から試験

投与は2週間以内に終了されるが、試験投与期

間が2週間で十分なのかは検討されていない。

試験投与の効果判定に必要な評価期間を検討

した。男性19例、女性13例が該当した。平均年

齢62.7±7.9歳、パーキンソン病平均罹病期間

12.7±4.8年、ウェアリングオフの出現から平

均6.1±3.4年であった。試験投与開始から効

果判定終了までの平均期間は13.3±14.9日で

あり、平均の薬剤変更回数は8.4±7.4回であ

った。試験投与期間1-14日間で19例がLCIGの

効果あり（胃瘻適応あり）と判断され、15-19

日の間にさらに2例が効果ありと判断された。

薬剤最適化に41日、51日を要した2例は、患者・

家族の強い希望で胃瘻を作成したが、胃瘻作

成後3年以内にトラブルサムジスキネジアや

精神症状でLCIG治療継続が困難と判断されて

いた。試験投与中に不安や焦燥感などで脱落

したのは4例であり、全例がLCIG開始から8日

以内に脱落していた。LCIG効果なしと判断さ

れた５例はいずれも中止の判断が下されるま

で20日以上を要した。 

[3]当院に入院歴のある ALSの患者の自然

歴、病像の多様性、それらに影響する因子

を、電子カルテや各種検査データから広く情

報収集し、統合的疾患レジストリ iTReND 

(Integrated Registry for 

Neurodegenerative Disorders)に登録し、デ

ータベース化した。 

臨床像、発症部位、ALSFRS-R（The revised 

ALS Functional Rating Scale） score、電

気生理学的検査（筋電図検査）、頭部 MRI、脳

血流 SPECT、呼吸機能検査などを前向きに登

録した。また、過去の 23名の ALS患者のバ

イオバンクを活用し、Gapfree研究の一環と

して、髄液中の Neurofilament light

（NfL）、Neurofilament heavy (NfH)を利用

した。すなわち、疾患の進行度（disease 

progression rate：DPR）を(48−データ収集

時の ALSFRS-R score )/罹病期間と定義し、

NfL、NfHとの相関を検討した。髄液中の NfL

は DPRと正の相関を示した (r = 0.64)。ま

た、ALSFRS-R scoreと軽度の相関を示した(r

 = -0.48)。これは、髄液中の NfLの値が、

ALSにおける臨床的な重症度、病勢を反映す

ることが示唆された。髄液中の NfLはすでに

様々な変性疾患、末梢神経疾患などで上昇を
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認めることが明らかになっており、疾患の特

異度は低いと言わざるを得ない。しかしなが

ら、この NfLを一端として、生体資料を前向

きに評価することで、疾患特異的なバイオマ

ーカーの候補となる蛋白を探索することが現

実的に可能となる可能性が示唆された。 

[4]PD患者の臨床徴候、検査データを蓄積

し、特に非運動症状の有病率、増悪因子、治

療方法を解析した。ブラッシュアップ入院を

した PD患者 135例において、うつの有病率

は 21.5%である一方、不安の有病率は 64.4%

～67.4%と高かった。うつを有する PD患者は

ほとんど全例が不安を合併しており、うつを

伴わない不安も高頻度に見られた。PD患者の

不安には年齢、罹病期間、運動合併症との関

連は見られなかったが、不安を持つ PD患者

はすくみ足がある頻度が高かった。 

黒質線条体シンチグラフィーの解析では、ド

パミントランスポーターの被殻/尾状核への

集積比が不安を有する PD患者において不安

のない患者に比べて有意に高かった。パーキ

ンソン病患者に合併するうつ症状の背景に不

安の存在があることが示唆された。不安症状

の改善がうつやすくみ足の改善に有効である

可能性がある。また尾状核と被殻の線条体ド

パミンシステムの不均衡が PDの不安症状と

関連していることが示された。 

[5]2016年に運動失調症の患者登録レジスト

リである J-CAT (Japan Consortium of 

Ataxias)が発足して以降は順調に AD-SCDの

診断確定例が蓄積されており、SCD患者の自

然歴追跡を行う基盤が整いつつある。SCD自

然歴研究における臨床指標のゴールドスタン

ダードは SARAスコアだが、より多角的に疾

患の進行を評価するため、海外では

REDISCA、EFACTSといった前向き自然歴研究

において FARS-ADL(Friedreich's Ataxia 

Rating Scale - Activities of Daily 

Living)という患者自記式の臨床評価スケー

ルが活用されている。 

今回我々は FARS-ADLの日本語訳と妥当性の

検証を行い、更に FARS-ADLの構造化インタ

ビュー体制を構築し、J-CATから抽出した

SCD患者を対象に前向き自然歴研究を実施し

た。医師による対面評価では、当院に入院し

た SCD患者 30例を対象に SARAスコアと

FARS-ADL日本語版スケールを評価しその相関

をみた。両者の pearsonの相関係数は r=0.81

であり強い正の相関を認め、以上を 2022年

に行われた第 63回日本神経学会学術大会に

おいて報告した。 

また CRC2名による電話インタビュー評価で

は、当院の SCD患者 30例を対象とし、CRC2

名が短期間(2-4週間)に 2回、FARS-ADLの構

造化電話インタビューを行った。その結果、

検者間一致度は ICC=0.982と高い一致度を示

し、SARAと FARS-ADLの相関係数 r=0.77と良

好な相関を示した。Cronbachのα係数は

0.892であり、内的整合性も高かった。以

上、双方の検証において FARS-ADLの妥当性

が担保された。 

FARS-ADL日本語版の妥当性が担保されたこと

を受け、J-CATから抽出した SCD患者 136例

を対象に FARS-ADLの構造化電話インタビュー

を行った。発症から電話インタビューまでの

罹病期間は平均 8.5±6.2年、FARS-ADLスコ

アは平均 10.6±5.0点だった。以上の様に、

構造化電話インタビューの実施体制を確立

し、J-CATデータベースから抽出した病型確

定かつ軽症 SCD例を対象に半年に一度の前向

き自然歴研究を開始した。 

[6]脊髄小脳変性症（以下：SCD）における歩行
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障害の特徴として、歩行リズムのばらつき増

大が挙げられる。この症状を改善する方法と

して音楽療法がある。しかし、音楽療法の効果

を量的・質的な側面から検討した研究はない。

今回予備的に①フットセンサーを用いた歩行

リズム解析プログラムの作成②テーラーメイ

ド型の音楽療法用ミュージックデータの作成

③混合研究に向けた質的インタビューデータ

の大規模言語モデル（以下：LLM）を用いた文

字起こし解析 以上のシステムを構築した。

SCDにおける音楽療法の①個別最適歩行リズ

ムの計測②最適歩行リズムに合わせた音楽の

提供③全身運動を用いたテーラーメード型の

音楽療法実践プログラム開発④効果判定に使

用する混合データ解析手法の準備が整った。 

[7]当院で病理学的タウオパチーの診断確定

症例を用いて、 臨床・病理診断の対応と臨床

的・病理学的特徴を検討した。 当院でタウオ

パチーと病理学的に確定した症例を用いて、 

臨床・病理診断の対応関係と臨床的・病理学的

特徴を検討した。本年度は、 病理確定された

タウオパチーのうち、 臨床・病理の診断が不

一致になる例について検討した。 臨床PSP・病

理CBD 3例、 臨床CBS・病理CBD 3例が該当し

た。 これらの症例は、 PSPの特徴とされる易

転倒性・眼球運動制限の出現が遅い傾向があ

るものの、 失行・失語・症状の左右差や脳MRI・

脳血流SPECT所見についてはPSP・CBS両者の特

徴が混在していた。 タウ病理については、 左

右差のある病理PSP例、 左右差のない病理CBD

例や、 上小脳脚・視床下核の萎縮を認める病

理CBD例が含まれていた。さらに、2014年1月～

2020年8月の期間に、 パーキンソン症候群で

当院へ入院した1426例(パーキンソン病/レビ

ー小体型認知症(PD/DLB) 878例、 PSP 192 例、 

大脳皮質基底核変性症候群(CBS) 72例、 多系

統萎縮症 (MSA) 284例 )のうち、  Evans 

index>0.3、 くも膜下腔の不均衡な拡大を伴

う水頭症(DESH)を満たすiNPH合併26例につい

て臨床情報を後方視的に検討した。iNPHを合

併するパーキンソン症候群は、 PD/DLB 10例、 

PSP 13例、 CBS 3例、 MSA 0例であった。 PSP

合併の9例がMDS基準でprobable PSPを満たし、 

CBS合併全例がArmstrong基準のprobable CBS

を満たした。 剖検例は2例存在し、 臨床診断：

PSP-P+iNPH、 病理診断：iNPHと、 臨床診断：

PSP-RS+iNPH、 病理診断：CBD+iNPHであり、 後

者はシャント術で一時的な歩行改善があった。

[8]タモキシフェン投与により、任意のタイミ

ングでコリン作動性ニューロン特異的（主に

脊髄運動ニューロン）にErbB4をノックアウト

できるErbB4cKOマウスを作出した。初めに

C57BL/6バックグラウンドへの交配F1世代を

用いて実験を行なった。脊髄運動ニューロン

の発達が完了したと考えられる8週齢にて

ErbB4cKOマウスにタモキシフェンを投与した

ところ、タモキシフェン投与後1年では、コン

トロールと比較してMN数が有意に約6割程度

にまで減少することがわかった。表現型とし

ては、 ErbB4cKOマウスにおいて Clasping 

reflexの点数が有意に高くなり、中枢神経系

の障害を示唆する結果が得られた。変性過程

の時期を特定するため、投与後1、 2、 3ヶ月

後の解析を進めた。結果、投与後1、 2、 3ヶ

月においてもコントロールと比較してMN数が

有意に約6割程度にまで減少した。また、タモ

キシフェン投与後1ヶ月において、KOマウス運

動ニューロン内TDP-43染色性の低下が観察さ

れた。 

これまでの結果から、脊髄運動ニューロンで

ErbB4をノックアウトすると、運動ニューロン

が脱落することがわかり、脊髄運動ニューロ

ンの機能維持にErbB4が重要な役割を担って

いることが示唆された。孤発性ALSの脊髄運動

ニューロンにおけるErbB4の発現低下は、運動

ニューロン変性に促進的に働くことが考えら

れ、変性の重要な分子メカニズムを担ってい

ることが示唆された。ErbB4cKOマウスは新規

の孤発性ALSモデル動物となり得る。 

[9]小脳皮質には多様なシナプス可塑性があ

り代償作用の基礎と考えられるが最終段のプ
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ルキンエ細胞長期抑圧 LTD 阻害は代償できず

失調をきたすと考えられる。免疫性小脳失調

の患者血清が LTD を阻害するか、マウス小脳

スライスを用いて検証する実験条件を求めた。

パッチクランプ法によりプルキンエ細胞より

電気的神経活動を記録した。バイオバンクよ

り供与を受けた免疫性小脳失調症患者の血清

を人工脳脊髄液で 40倍希釈し、小脳スライス

に約 10分間、灌流投与した。使用する血清量

を最小限にする目的で、通常は 3 分間の LTD

誘導刺激を 1 分間に短縮した。その結果、予

想外にシナプス電流の長期増強 LTPが生じた。

この LTP は一酸化窒素を介した受容体増加に

よるものだった。さらに一酸化窒素を阻害す

ると、PKC依存性の LTDが誘導され。論文を投

稿し、現在、改訂作業中である。対照血清の効

果は現在、検討中である。免疫性小脳失調患者

血清はマウス小脳においてシナプス伝達長期

抑圧 LTDを阻害する傾向が見られた。 

 

まとめ 

本年度は研究期間３年間の 2 年度である。全

体研究としては、研究基盤を構築すると共に、

リソースを収集し、バイオマーカー探索を開

始した。統合的疾患レジストリ iTReNDの構築

を進め、テンプレートの電子カルテへの実装/

インハウスデータベースの構築をほぼ完了し

た。iTReND には 345 名を登録して構造化され

た臨床情報・バイオバンクの連結したデータ

ベースを構築した。一方、1年間で 151検体を

新たにバイオバンクに登録し、GAPFREEとの連

携によりオミックス解析も継続した。髄液・血

漿プロテオームならびに髄液メタボロームの

解析を完了し、多系統萎縮症の早期鑑別診断

マーカー候補分子を同定した。以上、全体研究

における 2年度の目標は達成した。 

個別研究としては、パーキンソン病・関連疾患

の姿勢異常治療 MADI-RCTも順調にリクルート

が進展した。ALSにおいて NfLと臨床情報との

関連を分析した。パーキンソン病における不

安・うつ症状の実態解明と画像連関の分析も

進んだ。FARS-ADL を活用した構造化電話イン

タビューによる運動失調症の前向き自然歴研

究体制が確立し、初年度は 136 名の半年ごと

の調査を開始した。歩行リズムについても多

面的な解析手法を実装して、個別化音楽療法

の評価実施体制を確立した。タウオパチーの

臨床診断・病理診断の分析により診断の確度

が明らかになり、診断困難例の特徴、正常圧水

頭症合併例の病例学的特徴が明らかになった。

ErbB4 cKO マウスにおいて脊髄運動ニューロ

ン脱落が病理学的に確認され、ErbB4が運動ニ

ューロンの生存に必須の分子であることを in 

vivo で証明した。自己免疫性小脳失調症の患

者血清を用いた神経生理学的分析の測定系が

確立し、繁樹条件による LTD/LTP の新たな特

性を見出した。以上、個別研究も当初の目標を

上回る成果が達成された。 

次年度は、iTReNDの全体像、すなわち臨床 DB

とゲノム DB・バイオバンク DBとの統合データ

ベースを完成し、臨床情報とゲノム・オミック

ス情報とを統合的に解析する。iTReND を運用

してさらなる臨床情報の蓄積を推進するとと

もに、登録情報を活用した疾患特異的・疾患横

断的分析を推進する。特に全ゲノムデータを

有効に活用して臨床との関連を探る。個別研

究を引き続き推進し、診療に資するエビデン

ス構築・バイオマーカー探索・病態解明・治療

シーズ探索を継続する。 

 

研究成果（原著論文、学会発表、政策提言） 
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分担研究報告 

研究課題名 神経変性疾患のバイオマーカー探索 

分担研究者：中元 ふみ子 
所属：脳神経内科診療部 

 
緒言 
神経変性疾患の病態はいまだ不明なものが多

く、治療法も未確立である。将来治療法が見いだ

された際には病初期からの介入が望ましく、バイ

オマーカー探索をはじめとした早期診断法の確立

が重要である。 
神経変性疾患のバイオマーカー探索は国内外を

問わず行われており、いくつかの疾患でバイオマ

ーカー候補分子が報告されている。例えば、アル

ツハイマー病における脳脊髄液中のアミロイドβ

やタウ蛋白は診断に有用なバイオマーカーとして

実臨床で広く用いられている。一方で、筋萎縮性

側索硬化症、パーキンソン病、脊髄小脳変性症な

どといった、そのほかの神経変性疾患について

は、血液や脳脊髄液などの生体検体における疾患

特異的バイオマーカーは未確立である。 
本研究では、上記のようないまだバイオマーカ

ーが未確立の神経変性疾患の疾患特異的バイオマ

ーカーを発見することを目的とする。そのため

に、患者の血液や脳脊髄液に含まれる物質の網羅

的な定量解析を行う。またバイオマーカー候補分

子と各患者の臨床情報を照合し、症状や他の検査

結果との関連の比較をすることで、得られたバイ

オマーカー候補分子と病態との関連を検討する。 

 
方法 
神経変性疾患患者の血漿・脳脊髄液検体における

プロテオーム・メタボローム解析を行い、得られた

データと臨床データとを照合した。 

結果 
神経変性疾患患者の脳脊髄液を用いたプロテオ

ーム・メタボローム解析を行い、多系統萎縮症に

おける有用な疾患特異的バイオマーカー候補分子

を得られた。臨床情報との比較の結果、この分子

は、多系統萎縮症の病初期に特に高値となること

が示唆された。 
血漿プロテオーム・メタボローム解析も完了し

ており、今後結果を確認予定である。 

 
考察 
 今回見出された多系統萎縮症特異的バイオマー

カー候補分子は、健常者や他の神経変性疾患患者

の値との差が大きく、実臨床で有用なマーカーと

なりうる可能性が示唆された。また、特に罹病期

間が短い患者において高値であり、罹病期間が長

くなるにつれて低下する傾向が示唆されたことか

ら、病初期の診断に有用となる可能性や、多系統

萎縮症の発症機序にも関係する可能性が示唆され

た。 
 今後、さらに神経変性疾患患者の血漿・脳脊髄

液検体におけるプロテオーム・メタボローム解析

を継続し、臨床データとの照合を進める予定であ

る。 

 
結論 
 神経変性疾患のバイオマーカー探索は、早期診

断や病態解明、治療法の開発の足掛かりとなり得

る。 

 
参考文献 
Horie, K. et al. CSF tau microtubule-binding 

region identifies pathological changes in 

primary tauopathies. Nat. Med. 28, 2547-2554 

(2022). 
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研究課題名 ①パーキンソン病/関連疾患に

伴う姿勢異常の治療法開発／②レボドパ持続

経腸療法導入手順の検証／③ジストニア患者

を対象とした認知行動療法 

分担研究者：向井 洋平 

所属：脳神経内科診療部 

 

緒言 

①パーキンソン病・関連疾患（PDRD）には姿

勢異常（首下がり，腰曲がり，Pisa症候

群）が合併することがある。我々は PDRDに

伴う姿勢異常の治療法として，手順を統一し

た治療プログラム（Multidisciplinary 

Approach for Posture and Gait Disorders; 

MADI）を開発した。MADIはリハビリテーシ

ョン（市販のバイブレーターを用いた振動刺

激による筋トーヌス緩和と，姿勢学習から成

る）と原因筋へのリドカイン連日注射で構成

される。MADIのエビデンスレベルを高める

ため，2021年度から MADIのリハビリテーシ

ョン部分（以降，MADIリハ）と一般的なリ

ハビリテーション（ストレッチ，背筋トレー

ニング，エルゴメーターなど）とによる姿勢

異常治療効果を比較する無作為化試験（以

後、MADI-RCT）を開始しており 2022年度も

継続した。 

②レボドパ/カルビドパ持続経腸療法（LCIG

療法）は進行期パーキンソン病治療法の一種

である。LCIG療法は胃瘻を作成する必要が

あるが，胃瘻作成前に経鼻空腸管（NJチュ

ーブ）を留置し，試験投薬を行うことができ

る（以後，試験投与）。本邦では保険診療の

制約から試験投与は 2週間以内に終了される

が，試験投与期間が 2週間で十分なのかは検

討されていない。試験投与の効果判定に必要

な評価期間を検討した。 

③当施設からのジストニア患者を対象とした

認知行動療法（CBT）の論文 1)ではジストニ

アの型に偏りがある，対象群をおいていな

い，症例数が少ないといった課題が残ってい

たため，研究再開に向け準備を進めた。 

 

方法 

①パーキンソン病/関連疾患に姿勢異常を伴

っている者のうち，立位保持と歩行が可能，

辷り症や圧迫骨折などの骨格異常がない，認

知機能低下がない患者を対象とした。HOPE 

eACResSSを用いて，以下の 2群に無作為に

割り振った。MADIリハ群：ハンディマッサ

ージャーにて全身の筋トーヌスを下げた後，

セラピストの言葉によるフィードバックで姿

勢認識を修正し、立位や歩行で姿勢が悪化し

たら言葉による指摘や徒手的に姿勢を修正す

る。一般的なリハビリテーション群：ストレ

ッチ，背筋トレーニング，エルゴメーターな

ど。ハンディマッサージャーは用いてはなら

ない。いずれの群もリハビリテーションは 1

回あたり 40分，合計 15回実施した。リハビ

リテーション前と退院時の腰曲がり角度の変

化量を primary endpointとした。介入前，

リハビリ実施後，1,3,6か月後に評価を行っ

た。 

②LCIGの試用期間を予め定めず，患者が希

望する限り継続可能として試験投与を実施し

た症例を対象とした。LCIGの最適化までに

要した日数，薬剤変更の回数とタイミング，

LCIG投与量の推移，脱落例の中止理由，導

入症例の予後について診療録から後方視的に

情報収集した。 

③過去に実施されたジストニアに対する CBT

の情報を収集し，研究計画書の作成に着手し

た。 
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結果 

①MADI-RCTについて：2022年 4月 1日から

2023年 3月末までに MADI-RCTは 15人の患

者から参加同意を取得した。うち 2例は入院

前にパーキンソン病の運動症状が悪化し本試

験に参加ができなくなった。別の 1例は原因

不明の入院キャンセルにより参加しなかっ

た。2021年度中に同意を得ていた 3例を加

え 2022年度は 15例に実施した。 

②男性 19例，女性 13例が該当した。平均年

齢 62.7±7.9歳，パーキンソン病平均罹病期

間 12.7±4.8年，ウェアリングオフの出現か

ら平均 6.1±3.4年であった。試験投与開始か

ら効果判定終了までの平均期間は 13.3±14.9
日であり，平均の薬剤変更回数は 8.4±7.4回
であった。試験投与期間 1-14日間で 19例が

LCIGの効果あり（胃瘻適応あり）と判断さ

れ，15-19日の間にさらに 2例が効果ありと

判断された。薬剤最適化に 41日，51日を要

した 2例は，患者・家族の強い希望で胃瘻を

作成したが，胃瘻作成後 3年以内にトラブル

サムジスキネジアや精神症状で LCIG治療継

続が困難と判断されていた。試験投与中に不

安や焦燥感などで脱落したのは 4例であり，

全例が LCIG開始から 8日以内に脱落してい

た。LCIG効果なしと判断された５例はいず

れも中止の判断が下されるまで 20日以上を

要した。 

③研究デザイン，対象とするジストニアの型

など研究計画について検討した。  

 

考察 

①MADIリハ群，一般的なリハビリテーショ

ン群とも 70例を組み入れ予定であり，症例

数を増やす必要がある。  

②試験投与の期間が約 2週間あれば，LCIG

の効果判定は可能である．20日未満で最適

化できなかった症例は薬剤調整に難渋し脱落

する例が多く，導入例も後日トラブルサムジ

スキネジアや精神症状により LCIGでの治療

継続が困難になった． 

③研究計画作成を進めた． 

 

結論 

①MADI-RCTの被験者組み入れを継続中であ

る． 

②LCIGの試験投与期間は 14日程度が望まし

いと考えられる． 

③ジストニアに対し CBT介入群/非介入群を

比較する試験の計画を作成中である． 

 

 

参考文献 

1) Kei Kobayashi, Takashi Sakamoto, 

Kazushi Maruo, Issei Shinmei, Yohei 

Mukai, Yuji Takahashi, Masaru Horikoshi: 

A Pilot Study on Efficacy and 

Tolerability of Cognitive Behavioral 

Therapy (CBT-FD) for Japanese Patients 

with Focal Dystonia. Neurology and 

Clinical Neuroscience, 

https://doi.org/10.1111/ncn3.12344, 2019 
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研究課題名 パーキンソン病・症候群の臨床

データベース構築と活用 

分担研究者：雑賀 玲子 

所属：脳神経内科診療部 

 

緒言 

パーキンソン病（Parkinson’s disease：PD）

は振戦・筋強剛・寡動の運動症状と、うつ・

不安・痛みなどの非運動症状を特徴とする神

経変性疾患である。PDの運動症状については

よく解析されているが、非運動症状について

はまだ不明な点が多い。 

PDのうつ症状の治療においては抗うつ薬に

よりパーキンソン症状が悪化するリスクがあ

り、また抗うつ薬と併用禁忌の抗 PD薬があ

ることから治療選択肢が限定される。またう

つ・不安・痛みなどの非運動症状が強いと運

動症状に対する治療効果も得られにくい。従

って PDにおける非運動症状、特にうつ・不

安・痛みに対して安全で効果の高い治療法の

開発が切望されてきた。 

この研究は PD患者の臨床徴候、検査データ

を蓄積し、特に非運動症状の有病率、増悪因

子、治療方法を解析することを目的とした。 

方法 

当院脳神経内科では一般保険診療の一環とし

て PDおよびパーキンソン症候群の患者を対

象とした評価・リハビリテーションプログラ

ムを実施している（以下、ブラッシュアップ

入院）。ブラッシュアップ入院のデータから

PDおよびパーキンソン症候群患者の臨床情

報データベースを網羅的および継続的に構築

してきた（倫理委員会承認番号 A2010-014  

パーキンソン病およびパーキンソン症候群の

コホート研究のためのデータベース構築）。 

このデータベースを用いて PD患者の運動症

状および非運動症状を評価した。具体的には

運動症状は MDS-UPDRS、非運動症状のうちう

つ症状は HAM-D、不安症状は STAIで評価し

た。また画像検査も行った。 

上記を統計学的に解析し、運動症状、非運動

症状の関連を検討した。 

結果 

ブラッシュアップ入院をした PD患者 135例

において、うつの有病率は 21.5%である一

方、不安の有病率は 64.4%～67.4%と高かっ

た。うつを有する PD患者はほとんど全例が

不安を合併しており、うつを伴わない不安も

高頻度に見られた。PD患者の不安には年

齢、罹病期間、運動合併症との関連は見られ

なかったが、不安を持つ PD患者はすくみ足

がある頻度が高かった。 

黒質線条体シンチグラフィーの解析では、ド

パミントランスポーターの被殻/尾状核への

集積比が不安を有する PD患者において不安

のない患者に比べて有意に高かった。 

考察 

本研究からパーキンソン病患者に合併するう

つ症状の背景に不安の存在があることが示唆

された。不安症状の改善がうつやすくみ足の

改善に有効である可能性がある。 

また尾状核と被殻の線条体ドパミンシステム

の不均衡が PDの不安症状と関連しているこ

とが示された。 

結論 

PD患者は高頻度に不安症状を有しており、

不安症状の解析・治療が患者の QOL改善に有

効である可能性がある。 

 

参考文献 

Barone P et al. Mov Disord 2009 
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研究課題名 ALS の臨床データベース構築と活

用 

分担研究者：常山 篤子 

所属：脳神経内科診療部 

 

緒言 

筋萎縮性側索硬化症(ALS: amyotrophic 

lateral sclerosis)は、上位運動ニューロンと

下位運動ニューロンの進行性に変性脱落する神

経変性疾患であり、根治治療法がない。臨床像

は多岐にわたり、上位運動ニューロン徴候が目

立つ例、下位運動ニューロン徴候が目立つ例、

あるいはどちらかを欠く例など様々であり、経

過や進行速度も様々である。当院における ALS

患者をデータベース化し、臨床像の多様性、進

行速度、バイオマーカー探索を行った。 

 

方法 

当院に入院歴のある ALSの患者の自然歴、病像

の多様性、それらに影響する因子を、電子カル

テや各種検査データから広く情報収集し、統合

的疾患レジストリ iTReND (Integrated 

Registry for Neurodegenerative Disorders)

に登録し、データベース化した。 

臨床像、発症部位、ALSFRS-R（The revised 

ALS Functional Rating Scale） score、電気

生理学的検査（筋電図検査）、頭部 MRI、脳血流

SPECT、呼吸機能検査などを前向きに登録し

た。また、過去の 23名の ALS患者のバイオバ

ンクを活用し、Gapfree研究の一環として、髄

液中の Neurofilament light（NfL）、

Neurofilament heavy (NfH)を利用した。すな

わち、疾患の進行度（disease progression 

rate：DPR）を(48−データ収集時の ALSFRS-R 

score )/罹病期間と定義し、NfL、NfHとの相関

を検討した。 

 

結果 

髄液中の NfLは DPRと正の相関を示した (r = 

0.64)。また、ALSFRS-R scoreと軽度の相関を示

した(r = -0.48)。これは、髄液中の NfLの値

が、ALSにおける臨床的な重症度、病勢を反映す

ることが示唆された。 

 

考察 

髄液中の NfLはすでに様々な変性疾患、末梢神

経疾患などで上昇を認めることが明らかになっ

ており、疾患の特異度は低いと言わざるを得な

い。しかしながら、この NfLを一端として、生

体資料を前向きに評価することで、疾患特異的

なバイオマーカーの候補となる蛋白を探索する

ことが現実的に可能となる可能性が示唆され

た。 

 

結論 

より詳細な自然歴の取得や生命予後に直結する

影響因子をプレクリニカルから解析することが

重要である。また、研究所と病院が相互に協力

することで、臨床的なデータやバイオリソース

の収集と、in vivoでの病態解明を相補的に進め

ることで ALSの発症、経過や予後に関連する遺

伝子、分子、バイオマーカーの探索が進み、す

みやかな治療開発につながるため、肝要であ

る。 

 

参考文献 

Serum Neurofilament Light Chain Levels May 

Be a Marker of Lower Motor Neuron Damage in 

Amyotrophic Lateral Sclerosis. 

Zhang L. 

Front Neurol. 2022 Feb 23;13:833507.   
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研究課題名 運動失調症の臨床データベース構築と

活用 

分担研究者：小田真司 

            所属：脳神経内科診療部

     

緒言 

脊髄小脳変性症（spinocerebellar degeneration : 

SCD)は運動失調を中核とする神経変性疾患の総称で

あり、孤発性 SCDが全体の 2/3、遺伝性 SCDが 1/3

を占めるとされる。遺伝性 SCDにおける autosomal 

dominant SCD (AD-SCD)の中でも本邦では SCA3、

SCA6、SCA31、DRPLAの頻度が高いが、それらの疾

患における国内の前向き自然歴研究が少ないことが

課題であった。しかし 2016年に運動失調症の患者

登録レジストリである J-CAT (Japan Consortium 

of Ataxias)が発足して以降は順調に AD-SCDの診断

確定例が蓄積されており、SCD患者の自然歴追跡を

行う基盤が整いつつある。SCD自然歴研究における

臨床指標のゴールドスタンダードは SARAスコアだ

が、より多角的に疾患の進行を評価するため、海外

では REDISCA1）、EFACTS2)といった前向き自然歴研究

において FARS-ADL3) (Friedreich's Ataxia Rating 

Scale - Activities of Daily Living)という患者

自記式の臨床評価スケールが活用されている。 

今回我々は FARS-ADLの日本語訳と妥当性の検証を

行い、更に FARS-ADLの構造化インタビュー体制を

構築し、J-CATから抽出した SCD患者を対象に前向

き自然歴研究を実施した。 

 

方法 

1) FARS-ADL日本語版の作成 

FARS-ADL原文の順翻訳作業と逆翻訳作業を、版権

元の許可を得た上で、SCD診療に精通する複数の医

師で行い、完成した日本語版を基に FARS-ADL構造

化インタビューも作成した。 

2) FARS-ADL日本語版の妥当性検証 

医師による対面評価（SCD患者 30例対象）ならび

に CRC2名による電話インタビュー評価（SCD患者

30例対象）でそれぞれ妥当性の検証を行った。 

3) 構造化電話インタビューによる前向き自然歴研究 

FARS-ADL日本語版の妥当性が担保された後に施行した

構造化電話インタビューでは、J-CATから抽出した SCD

患者（2019年 4月以降に遺伝子診断が確定した、登録

時 SARA15点以下の患者）289人に協力を依頼し、最終

的に同意を得られた 136人を対象にインタビューを施

行した。 

 

結果 

1) FARS-ADL日本語版の作成 

最終的に FARAの代表者である Ms. Jennifer Farmerに

承認を頂き、日本語訳最終版が完成した。 

2) FARS-ADL日本語版の妥当性検証 

医師による対面評価では、当院に入院した 

SCD患者 30例を対象に SARAスコアと 

FARS-ADL日本語版スケールを評価しその相関 

をみた。両者の pearsonの相関係数は r=0.81 

であり強い正の相関を認め、以上を 2022年に 

行われた第 63回日本神経学会学術大会にお 

いて報告した。 

また CRC2名による電話インタビュー評価では、当院の

SCD患者 30例を対象とし、CRC2名が短期間(2-4週間)

に 2回、FARS-ADLの構造化電話インタビューを行っ

た。その結果、検者間一致度は ICC=0.982と高い一致

度を示し、SARAと FARS-ADLの相関係数 r=0.77と良好

な相関を示した。Cronbachの α係数は 0.892であり、

内的整合性も高かった。以上、双方の検証において

FARS-ADLの妥当性が担保された。 

 

3) 構造化電話インタビューによる前向き自然歴研

究 

FARS-ADL日本語版の妥当性が担保されたことを受

け、J-CATから抽出した SCD患者 136例を対象に

FARS-ADLの構造化電話インタビューを行った。発症

から電話インタビューまでの罹病期間は平均

8.5±6.2年、FARS-ADLスコアは平均 10.6±5.0点だ

った。 
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考察 

我々は SCDの新たな評価スケールである FARS-ADLの

日本語版を作成し、その妥当性の担保を行った。 

FARS-ADLはインタビュー形式でのスコアリングが短

時間で可能であり、患者 ADLや QOLを直接反映する

指標である。SARAスコアと組み合わせることで、

SCD患者の自然歴がより多角的に評価できることが

期待される。我々は今後も半年に一度の FARS-ADL聴

取による前向き自然歴研究を行うとともに、FARS-

ADL電話インタビューのアプリ版である J-CAT ePro

を構築し、より大規模なデータ蓄積を行い、活用す

る予定である。 

また運動失調症患者の自記式評価指標である PROM-

Ataxia（Patient-Reported Outcome Measure of 

Ataxia）の翻訳作業も進行しており、今後日本語版

最終版を完成する予定である。PROM-Ataxiaは身体

面、日常生活動作、精神面の３つの領域から成る計

70項目（280点満点）の質問票であり、SCD患者に

おける自然歴の推移をより機微に捉えうる指標とな

ることが期待される。 

また我々が今回構築した統合的疾患レジストリ

（inTegrated Registry for Neurodegenerative 

Disorders ; iTReND）のデータベースにおいても順

調に SCD患者のデータが蓄積されており、今後 SCD

患者の demographic dataの解析ならびに、FARS-ADL

や PROM-Ataxiaを含めた自然歴追跡を行いたい。 

 

結論 

・SCDの新たな評価スケールである FARS-ADLの日本語版

を作成した。 

・医師による対面評価による FARS-ADL、ならびに構造化

電話インタビューにおける FARS-ADLの双方において、

妥当性・信頼性を示すことができた。 

・構造化電話インタビューの実施体制を確立し、J-CAT

データベースから抽出した病型確定かつ軽症 SCD例を対

象に半年に一度の前向き自然歴研究を開始した。 

 

参考文献 

1) Lin C-C, Ashizawa T, Kuo S-H. Collaborative 

Efforts for Spinocerebellar Ataxia Research in the 

United States: CRC-SCA and READISCA. Frontiers in 

neurology 2020;11:902-902. 

2) Reetz K, Dogan I, Hilgers RD, et al. 

Progression characteristics of the European 

Friedreich's Ataxia Consortium for Translational 

Studies (EFACTS): a 4-year cohort study. Lancet 

neurology 2021;20:362-372.  

3) Subramony SH, May W, Lynch D, et al. Measuring 

Friedreich ataxia: Interrater reliability of a 

neurologic rating scale. Neurology 2005;64:1261. 

  

- 391-



研究課題名 脊髄小脳変性症患者における音楽療法

の取り組みと効果判定方法の確立 

分担研究者：原貴敏、板東杏太、大場興一郎 

        所属：身体リハビリテーション部

     

緒言 

脊髄小脳変性症（以下：SCD）における歩行障害の

特徴として、歩行リズムのばらつき増大が挙げられ

る。この症状を改善する方法として音楽療法があ

る。しかし、音楽療法の効果を量的・質的な側面か

ら検討した研究はない。今回予備的に①フットセン

サーを用いた歩行リズム解析プログラムの作成②テ

ーラーメイド型の音楽療法用ミュージックデータの

作成③混合研究に向けた質的インタビューデータの

大規模言語モデル（以下：LLM）を用いた文字起こ

し解析を実施したので報告する。 

方法 

対象者は本センターにリハビリテーション目的で入

院した SCD症例である。①に関して MATLABを用い

たプログラムを自作した。左右の踵に設置したフッ

トセンサーデータからステップ時間の抽出、ステッ

プ時間のばらつき、ポアンカレプロットを用いた二

次元楕円面積を自動算出できるようにした。②に関

して、各症例のステップ時間と同速度のミュージッ

クデータを作成した。今回は馴染みのある行進曲を

課題曲とし、Ableton Liveを使用して速度の編集を

行った。 

③に関しては、臨床心理士と協力し、リハビリテー

ション介入後の半構造化インタビューを実施し、

OpenAIの音声認識モデル「Whisper」で文字起こし

を実施した。 

結果 

①に関して、本研究班で初期に開発したシステムは

有線であり自由度が低い問題があった。しかし、今

回のシステムは無線でより自然な歩行を計測できる

ようになった。②に関して、各症例のステップ時間

と同速度のデータはすべて正確に作成し利用でき

た。また、今回はテンプレートを用意したことで、

作成にかかる時間を 5分程度まで短縮し簡便に実施

することができた。 

③に関して、質的データの解析手法としてテキスト

マイニングがあるが、これまで音声の文字起こしは

精度が低く、臨床で質的データを評価項目として扱

うことは大きな苦労があった。しかし、LLMの発達

により相当な精度の文字起こしを素早く実施できる

ようになった。 

考察 

①に関して、今までの有線システムでは自由度の問

題もありほぼ直線での歩行計測に限定されていた。

今回、室内でのカーブがある環境で計測を実施した

ところ、バランス障害が重度の患者でステップ時間

度数分布の分離（直線時とカーブ時）が起こってし

まうケースを経験した。歩行不安定性の評価とし

て、このような相分離現象は興味深いが、リズム解

析としては交絡因子となり得る。今後、計測環境の

考察が必要である。②に関して、今回は馴染みのあ

る行進曲を課題曲として使用した。実際に多くの症

例が聞き慣れていたが、年齢や嗜好によっては歩き

難さを感じる可能性がある。聞き慣れていた場合で

あっても、速度を大幅に変更することで本来の曲調

が変化することも起こり得る。ばらつきの収束や主

観的な歩き易さに適した楽曲の選定も重要と考えら

れる。③に関して、今後、音楽療法が与える影響を

量的なデータに加えて質的なデータとの混合で考察

していく必要がある。 

結論 

本年の研究成果として、SCDにおける音楽療法の①

個別最適歩行リズムの計測②最適歩行リズムに合わ

せた音楽の提供③全身運動を用いたテーラーメード

型の音楽療法実践プログラム開発④効果判定に使用

する混合データ解析手法の準備が整った。 

 

研究成果（原著論文、学会発表、政策提言） 

学会発表 

1. 板東 杏太 教育講演Ⅶ「運動麻痺Ⅰ」運動

障害に関連する脳領域の画像形態  

第 20回⽇本神経理学療法学会学術⼤会 大阪
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2022.10.15 

2. 板東 杏太 "公募シンポジウム：脊髄小脳変

性症の理学療法を一歩進めるために我々が為す

べき事は何か「希少疾患における介入研究デザ

イン（サンプルサイズの壁をいかにして越える

か）」" 第 20 回⽇本神経理学療法学会学

術⼤会 大阪 2022.10.15 

3. 近藤 夕騎 "公募シンポジウム：脊髄小脳変

性症の理学療法を一歩進めるために我々が為す

べき事は何か「脊髄小脳変性症の運動障害評価

における問題点と我々が取り組むべき課題」"

 第 20 回⽇本神経理学療法学会学術⼤会

 大阪 2022.10.15 

4. 坂巻 拓実, 中山 慧悟, 原 貴敏 脊髄小脳変

性症に対する集中言語リハビリテーション中の

声の衛生管理・指導によって嗄声の改善を認め

た症例の報告 第 76回国立病院総合医学会 熊 本

 2022.10.8 

5. 加藤太郎, 板東杏太，近藤夕騎，吉田純一朗，

勝田若奈，水野勝広，髙橋祐二，中元ふみ子，武

田克彦，水澤英洋 Cerebellar cognitive 

affective syndrome scale 日本語版（CCAS-J）

の信頼性検証 第 20 回⽇本神経理学療法学会学

術⼤会 大阪 2022.10.15 

6. 板東杏太, 加藤太郎,有明陽佑,勝田若奈,近藤

夕騎,小笠原悠,原貴敏,高橋祐二クラスター分

析を用いた脊髄小脳変性症患者の集中リハビリ

テーション効果特性の分類：後方視的研究 第 20

回⽇本神経理学療法学会学術⼤会 大 阪

2022.10.15 

 

論文発表 

1. Kondo Y, Mizuno K, Bando K, Suzuki I, 

Nakamura T, Hashide S, Kadone H, Suzuki K. 

Measurement Accuracy of Freezing of Gait 

Scoring Based on Videos. Front Hum 

Neurosci. 2022 May 19、16、828355.  

2. Matsugi A, Nishishita S, Yoshida N, Tanaka 

H, Douchi S, Bando K, Tsujimoto K, Honda 

T, Kikuchi Y, Shimizu Y, Odagaki M, Nakano 

H, Okada Y, Mori N, Hosomi K, Saitoh Y. 

Impact of Repetitive Transcranial Magnetic 

Stimulation to the Cerebellum on 

Performance of a Ballistic Targeting 

Movement. Cerebellum. 2022 Jul 4.   
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研究課題名 タウオパチー病理診断確定例の後方視

的分析  

分担研究者：高尾昌樹，石原 資，佐野 輝典, 水谷真

志，佐藤亮太，大平雅之，初田裕幸，美原盤 

 

緒言 

① 進行性核上性麻痺(PSP)や大脳皮質基底 

核変性症(CBD)はタウオパチーに分類される。 タウ

オパチーは臨床診断と病理診断の一致が難しい。 

両者を鑑別する臨床的・病理学的特徴を明らかにす

ることは, タウオパチーの早期診断につながる。 

② 臨床的に iNPHと診断された患者で, 治 

療効果が持続せず別の変性疾患と最終診断される例

がある。 パーキンソン症候群では, 進行性核上性

麻痺(PSP)や大脳皮質基底核変性症(CBD)のタウオパ

チーに iNPH合併例が多いという報告がある。 

 

方法 

① 当院でタウオパチーと病理学的に確定し 

た症例を用いて, 臨床・病理診断の対応関係と臨床

的・病理学的特徴を検討した。  

② 2014年 1月～2020年 8月の期間に, パ 

ーキンソン症候群で当院へ入院した 1426例(パーキ

ンソン病/レビー小体型認知症(PD/DLB) 878例, PSP 

192 例, 大脳皮質基底核変性症候群(CBS) 72例, 多

系統萎縮症(MSA) 284例)のうち, Evans index>0.3, 

くも膜下腔の不均衡な拡大を伴う水頭症(DESH)を満

たす iNPH合併 26例について臨床情報を後方視的に

検討した。 

 

結果 

① 本年度は, 病理確定されたタウオパチー 

のうち, 臨床・病理の診断が不一致になる例につい

て検討した。 臨床 PSP・病理 CBD 3例, 臨床 CBS・

病理 CBD 3例が該当した。 これらの症例は, PSPの

特徴とされる易転倒性・眼球運動制限の出現が遅い

傾向があるものの, 失行・失語・症状の左右差や脳

MRI・脳血流 SPECT所見については PSP・CBS両者の

特徴が混在していた。 タウ病理については, 左右

差のある病理 PSP例, 左右差のない病理 CBD例や, 

上小脳脚・視床下核の萎縮を認める病理 CBD例が含

まれていた。 

② iNPHを合併するパーキンソン症候群 

は, PD/DLB 10例, PSP 13例, CBS 3例, MSA 0例で

あった。 PSP合併の9例がMDS基準でprobable PSPを

満たし, CBS合併全例がArmstrong基準のprobable 

CBSを満たした。  

剖検例は2例存在し, 臨床診断：PSP-P+iNPH, 病理

診断：iNPHと, 臨床診断：PSP-RS+iNPH, 病理診

断：CBD+iNPHであり, 後者はシャント術で一時的な

歩行改善があった。  

 

考察 

① PSP・CBDの臨床・病理診断の不一致 

例では, 臨床症状・画像所見のいずれも両者の特徴

的な所見が混在しており, 両者の鑑別を困難にさせ

ていた。 

② iNPHとタウオパチーとの合併例が一定 

数存在し, シャント術が一時的に有効な例があっ

た。 併存疾患が進行性である点に留置した上で, 

シャント実施を考慮する必要がある。 

 

結論 

① 臨床・病理診断の一致に難渋する例を中 

心に, 臨床・病理双方向から引き続き検討する。 

臨床側からは, 神経症状・画像所見の経時的な変化

を検討する。 病理側からは, 特に発症早期例の剖

検例を用いて, タウ病理所見の分布・程度を評価す

る。 

② iNPHとタウオパチー合併例の存在を確 

認した。 今後の検討課題として, 非合併例との比

較で, 臨床的な症状・所見に差がないかを検討す

る。 また, iNPH・タウオパチー合併の剖検例を用

いて, 脳室周囲の病理学的検索を今後検討する。 

  

- 394-



研究課題名 ErbB4 を基軸とした筋萎縮性側索硬化

症の病態解明 

                                                                                         

分担研究者：株田 智弘 

所属：神経研究所 疾病研究第四部 

 

緒言 

筋萎縮性側索硬化症（ALS）は運動ニューロン (MN)

変性により平均2〜4年で全身の筋力を喪失する疾患

であり、根本的治療法はない。共同研究者髙橋は以前

家族性 ALS の原因遺伝子 ERBB4 を同定し、ErbB4 の

機能低下による MN変性機構を発見した。また孤発性

ALS の剖検脊髄組織を用いて、MN における発症早期

からのErbB4発現低下を明らかにした。本研究では、

タモキシフェン依存性 MN特異的 Erbb4コンディショ

ナルノックアウトマウス (cKOマウス)を作製・解析

することにより、cKOマウスの孤発性 ALSモデル動物

としての妥当性を検証する。 

 

方法 

B6;129-Erbb4tm1Fej/Mmud 系 統 お よ び B6;129-

Chattm1(cre/ERT)Nat/J 系統を C57BL/6J系統と 8 世

代以上交配させ、遺伝的背景を C57BL/6J純系とした

系統を作出した。その後、B6-Erbb4tm1Fej/MmudとB6-

Chattm1(cre/ERT)Nat/Jを交配させることで、タモキ

シフェン投与により、任意のタイミングでコリン作

動性ニューロン特異的（主に脊髄運動ニューロン）に

ErbB4 をノックアウトできるコンディショナルノッ

クアウトマウス（以下ErbB4cKOマウス）を作出した。

Choline O-acetyltransferase (CHAT)の免疫染色に

より MN変性を解析した。 

 

 

結果 

脊髄運動ニューロンの発達が完了したと考えられる

8 週齢にて ErbB4cKO マウスにタモキシフェンを投与

したところ、タモキシフェン投与後 1 年では、コン

トロールと比較して MN数が有意に約 6割程度にまで

減少することがわかった。表現型としては、ErbB4cKO

マウスにおいて Clasping reflex の点数が有意に高

くなり、中枢神経系の障害を示唆する結果が得られ

た。変性過程の時期を特定するため、投与後 1, 2, 3

ヶ月後の解析を進めた。結果、投与後 1, 2, 3ヶ月

においてもコントロールと比較してMN数が有意に約

6割程度にまで減少した。また、タモキシフェン投与

後 1ヶ月において、KOマウス運動ニューロン内 TDP-

43染色性の低下が観察された。 

 

考察 

これまでの結果から、脊髄運動ニューロンでErbB4を

ノックアウトすると、運動ニューロンが脱落するこ

とがわかり、脊髄運動ニューロンの機能維持に ErbB4

が重要な役割を担っていることが示唆された。孤発

性 ALS の脊髄運動ニューロンにおける ErbB4 の発現

低下は、運動ニューロン変性に促進的に働くことが

考えられ、変性の重要な分子メカニズムを担ってい

ることが示唆された。 

 

結論 

脊髄運動ニューロンでErbB4をノックアウトすると、

運動ニューロンが脱落する。脊髄運動ニューロンの

機能維持に ErbB4が必要である。ErbB4cKO マウスは

新規の孤発性 ALSモデル動物となり得る。 
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研究課題名 自己免疫性小脳失調症の自己抗体探

索・機能解析 

分担研究者：山口 和彦 

所属：神経研究所 微細構造研究部 

 

緒言 

小脳失調症の原因は遺伝的原因以外に自己免疫であ

る比率も高い。また自己免疫性小脳失調症で検出さ

れる自己抗体の種類は辺縁系脳炎等で見られる自己

抗体と異なり独特であるが、これらの独特な抗体は

平行線維-プルキンエ細胞間シナプス伝達の長期抑

圧 LTDというシナプス可塑性が阻害される可能性が

高く、マウス小脳に患者抗体を適用し実験的に確か

める必要がある。また新たな自己抗体が機能的解析

から見いだされる可能性もある。動物小脳を用いた

生理学的実験と個別患者の症状との対応関係を検討

し、診断、治療への基礎医学的根拠を得ることを目

的とする。 

方法 

患者血清４名分と対照血清４名分は NCNP 

バイオバンクより提供を受けた。生理学的実験には

マウス小脳スライスを用いた｡人工脳性髄液で灌流

しながら顕微鏡下でパッチクランプ法による電気生

理学的測定を行った｡プルキンエ細胞から全細胞記

録法により平行線維シナプス電流を記録した。ベー

スラインの安定後、細胞体脱分極刺激と平行線維刺

激をおこないシナプス長期抑圧 LTDを誘導した｡ 

患者血清は 40倍に希釈して投与し、シナプス伝

達、LTDに及ぼす効果を検討した。 

結果 

条件検討実験：使用する血清量を最小限にする目的

で、通常は 3分間の LTD誘導刺激を 1分間に短縮し

た。その結果、予想外にシナプス電流の長期増強

LTPが生じた。この LTPは一酸化窒素を介した受容

体増加によるものだった。さらに一酸化窒素を阻害

すると、PKC依存性の LTDが誘導され。論文を投稿

し、現在、改訂作業中である。 

患者血清の効果：一部の患者抗体の投与により、

LTD阻害が観察されているが、統計的な有意に至ら

ず、小脳組織への浸透時間を長くするなど条件検討

を続けている。 

考察 

LTD誘導刺激回数の減弱により LTDから LTPに変化

するという報告は初めてである。LTDから LTPへの

変化には刺激中の細胞内 Caイオン濃度が関与して

いる可能性があり、高濃度の Caイオンは CaMKIIを

経て PKCを持続的に活性化し LTDを生じるが、低濃

度では DAGリパーゼのみが活性化され LTPが誘導さ

れると考えられる。LTD/LTPの刺激回数依存性はリ

ハビリにおける運動学習プログラムに示唆を与え得

ると思われる。 

 自己免疫性小脳失調患者の血清が何例かにおいて

LTD誘導を阻害することが観察されたことから、運

動失調に LTD 阻害が関わっていることが示唆され

た。今後、実験条件を検討し実験を重ね例数を増や

していく。 

結論 

LTD /LTPの選択的誘導には刺激回数が関与している

ことが結論された。 

自己免疫性小脳失調症では抗体による LTD阻害が原

因である可能性が示唆された。 

参考文献 

Mitoma H, Yamaguchi K, Hommorat, Manto. The 

Clinical Concept of LTDpathy: Is Dysregulated 

LTD Responsible for Prodromal Cerebellar 

Symptoms? Brain Sci 

(2022) 12:303. 
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研究課題名 統合的疾患レジストリ iTReNDの構築 

  分担研究者：波多野賢二 

 所属：病院医療情報室   

 

緒言 

統合的疾患レジストリ iTReND（Integrated Registry 

for Neurodegenerative Disorders） は、脊髄小脳

変性症(SCD)・多系統萎縮症(MSA)・筋萎縮性側索硬化

症(ALS)・タウオパチー・パーキンソン病(PD)につい

て、プレクリニカルから進行期まで網羅する疾患レ

ジストリであり、診断基準を満たす以前からの臨床

診断の変遷(疾患 Trajectory)情報を前向きに収集し、

データ活用により、前向き自然歴・早期鑑別指標・診

断基準の確立につながり、診断精度向上・ガイドライ

ン改訂・治療研究への活用が期待されている。 

センター病院脳神経内科においてプログラム入院に

よる系統的かつ計画的な臨床情報収集・試料採取を

行い、収集されたデータを集約したレジストリが構

築される予定である。本分担研究では、センター病院

の電子カルテシステムにiTReNDデータ収集環境を構

築し、効率的かつ精緻な臨床データ収集の実現およ

び、課題抽出と将来に向けた改善の検討を行う。 

 

方法 

当センターの電子カルテシステムにおいて、レジス

トリデータ取集環境を以下の手順で構築する。①脳

神経内科医師の協力の下、対象の神経変性疾患の共

通および疾患特異的な観察項目を設定する。②電子

カルテシステム内でデータを効率よく収集するため

のシステム・ツールを選定し、データ入力・抽出の環

境を構築する。③それと同時に、データの出力の環境

を整備する。④症例データ登録を開始し前向き臨床

情報収集を実施する。⑤データ収集の実施を通じて、

課題抽出および改善に向けた対応の検討を行う。 

 

結果 

R3 年度において、脳神経内科医師の協力を得て、対

象の神経変性疾患の共通および疾患特異的な観察項

目の洗い出しを行った。電子カルテシステム内のデ

ータ収集ツールとして、文書管理システムのテンプ

レート（定型入力）機能を利用することとし、システ

ム内に入力用のテンプレート画面（基本情報画面お

よび、疾患別画面 10数件）を設定し、データ入力を

開始した。R4 年度まで約 300 件の症例データが登録

されている。データ出力は、文書管理システムが標準

で備える CSV出力機能により対応した。 

 

考察 

日常の診療業務に多忙な医師が、レジストリ登録用

のデータ入力に対応することは容易ではない、診療

に使用する電子カルテシステム内にレジストリ登録

用のテンプレートを設置し、日常診療の一環として

データ入力を実施できるようにすることにより、レ

ジストリ登録の促進および入力データの診療記録と

しての活用が可能になったと考える。蓄積されたデ

ータの出力はシステムの標準機能を使用しているが、

手作業が必要で効率に欠けるため、出力の自動化を

検討している。 

ナショナルセンター病院では、2019 年度より、電子

カルテテンプレートから臨床情報を収集する環境の

国内標準化を目指して、JASPEHRプロジェクトが進め

られている（文献 1）。本プロジェクトでは、医療情

報交換の最新の国際規格であるHL7-FHIRに準拠した

形式でテンプレートを定義し、異なるシステムでも

同じ仕組みでデータ収集が可能になることが期待さ

れる。NCNP においても、その成果を取り入れ、標準

規格による汎用的なデータ入出力環境の整備を行い、

臨床データ収集の効率化・精緻化を目指している。 

 

結論 

臨床情報を効率よく抽出し活用するため、電子カル

テシステム内にiTReNDレジストリデータ収集用のテ

ンプレートを整備し、併せて入力データを二次利用

可能な環境を構築した。解決すべき課題と、将来の標

準化に向けたナショナルセンターの取り組みについ

て考察した。 

 

参考文献 

1．石井雅通、波多野賢二．FHIRを用いた診療テン

プレート情報標準化への取り組み．新医療．2022年

6月 
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英文概要 

This year is the second year of the three-

year research period. As a general study, 

we constructed a research base, collected 

resources, and started searching for 

biomarkers. We proceeded with the 

construction of an integrated disease 

registry iTReND, and completed the 

implementation of templates into 

electronic medical records and the 

construction of an in-house database. We 

registered 345 patients in iTReND and 151 

specimens in the Biobank. Omics analysis 

was continued in cooperation with GAPFREE 

and identified candidate molecules for 

early differential diagnosis of multiple 

system atrophy.  

As for individual research, the MADI-RCT 

for the treatment of postural 

abnormalities in Parkinson's disease and 

related diseases has made steady progress 

in recruiting. We analyzed the 

association between NfL and clinical 

information in ALS. Elucidation of the 

actual conditions of anxiety and 

depressive symptoms in Parkinson's 

disease and analysis of image correlation 

have progressed. A prospective natural 

history study system for ataxia using 

structured telephone interviews using the 

FARS-ADL was established, and a semi-

annual survey of 136 people was started 

in the first year. We also implemented a 

multifaceted analysis method for walking 

rhythm and established an evaluation 

implementation system for individualized 

music therapy. Analysis of clinical and 

pathological diagnoses of tauopathy 

clarified the accuracy of the diagnosis, 

and clarified the characteristics of 

difficult-to-diagnose cases and the 

clinical characteristics of cases with 

normal pressure hydrocephalus. Spinal 

motor neuron loss was pathologically 

confirmed in ErbB4 cKO mice, 

demonstrating in vivo that ErbB4 is an 

essential molecule for motor neuron 

survival. A measurement system for 

neurophysiological analysis using serum 

from patients with autoimmune cerebellar 

ataxia was established, and new 

characteristics of LTD/LTP depending were 

discovered.  

In the next fiscal year, we will complete 

the overall architecture of iTReND, that 

is, the integrated database of the 

clinical DB, the genome DB, and the 

biobank DB, and analyze the clinical 

information and the genome/omics 

information in an integrated manner. We 

will operate iTReND to promote further 

accumulation of clinical information, and 

promote disease-specific and cross-

disciplinary analysis using registered 

information. We will continue to promote 

individual research, building evidence 

that contributes to clinical practice, 

searching for biomarkers, elucidating 

pathologies, and searching for treatment 

seeds. 
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3-5  神経変性・発達障害の病因・病態・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 

 

 

１．研究目的 

 

  本研究代表者らは 2020 年度まで実施した

開発費研究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」において、

ALS をはじめとする神経変性疾患を対象とし、

治療法開発のための製薬企業との共同研究へ

の導出、もしくは、競争的外部研究費による支

援を得る形での治療法開発研究に発展させる

ことを目指した。これに続く本研究では、既に

外部研究費の支援に発展させることができた

一部の研究内容を除外する一方、神経突起構造

の改変を伴う疾患として新たに発達障害機序

に関する研究を加え、神経突起構造の改変に至

る病態の共通メカニズムと各疾患に特異的な

メカニズムの理解、更に、神経変性に対しては

神経保護的疾患治療、発達障害に対しては異常

構造の正常化のための最適な治療標的の明確

化を達成し、疾患動物モデルを用いた治療モデ

ルの作出を行う。また疾患動物モデルの解析の

ための最先端技術を本グループ内で共有し、機

能的解析を充実させることにより研究の加速

を図る。 

 

２．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 

 

野口 潤 （国研）国立精神・神経医療研究セ

ンター 神経研究所 微細構造研究部 室長 

 

大野 伸彦 自治医科大学医学部解剖学講座 

教授 

 

３．研究成果 

 

本研究参加者は、班会議や個々の研究者間の

議論を通して交流を深め、分担研究者間の共同

研究・研究費共同申請が既に複数件開始・進行

している。 

 

研究班の共同成果として、デュシェンヌ型筋

ジストロフィー（DMD）の神経発達障害の病

態研究として、DMD モデルマウスにおける社

会性行動異常の背景に、扁桃体・基底外側核の

グルタミン酸トランスポーター発現低下に基

づくと考えられる活動性変化があることを示

す論文を出したこと、研究代表者グループが大

木らと神経変性疾患における免疫的機序に関

する共同研究を開始したことを挙げる。 

 

また、精神疾患・発達障害に関しては、研究

代表者グループは、Na-H Exchanger(NHE)5の発

現低下が自閉症類縁疾患（ASD）様社会性行動

障害に繋がる背景として出生前の母体の高血

圧があることを示すため、遺伝的高血圧モデル

マウスの行動フェノタイプとNHE5発現レベル
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の検討を行った。また、神経細胞に広範に発現

するユビキチンリガーゼ ZNRF1 の欠損マウス

が示す精神疾患様フェノタイプの発現機序の

検討を行い、ZNRF1 が AKT-GSK3B リン酸化

経路の活性調節を介して細胞膜上のNa イオン

チャンネルサブタイプ、さらにNMDARのサブ

ユニットである GluN１の発現調節を行うこと

で神経活動の調節に寄与している可能性を示

した。青木らは、ジストロフィン遺伝子の全長

を欠損するモデル犬では不安様行動の増加、副

交感神経系の活動異常を認めることを明らか

にした。野口らは、引き続き ASD モデルマー

モセット脳の2光子顕微鏡観察による病態機序

研究を行っており、ASDモデルマーモセット背

内側前頭前野L2/3錐体細胞において、樹状突起

スパインのターンオーバー亢進、新生スパイン

のクラスタリング亢進を見出した。 

 

神経変性に関しては、大木らが多発性硬化症

モデルである EAE マウスなどにおける神経変

性に伴う慢性炎症環境下の神経細胞では、細胞

周期の異所性亢進に伴うレトロトランスポゾ

ンL1の脱抑制（再活性化）が認められ、L1が

コードするORF1タンパク質が、プロトタイプ

抗原としてEomes+Th細胞を活性化し、神経細

胞障害の引き金を引くことを明らかにした論

文を発表した。さらにこれに続く研究として、

アルツハイマー病モデルである 5xFAD マウス

のグランザイムB遺伝子欠損や、mSOD1への

レトロ転位阻害剤(3TC)投与により、神経細胞

障害が有意に改善することを明らかにした。さ

らに自律的神経細胞死に対するレトロ転位の

影響を解析し、細胞周期が亢進した神経細胞が、

選択的な L1 レトロ転位の標的となること、

BRCA1 など DNA 損傷修復機構の有無が神経

細胞の運命を決定づける重要な要因であるこ

とを明らかにした。 

 

大野は、研究グループ全体に対する顕微鏡的

形態観察支援を行うとともに、発達過程におけ

る神経活動依存的髄鞘形成変化を、視神経をモ

デルに明らかにした。 

 

４．研究成果刊行一覧 

Hashimoto Y, Kuniishi H, Sakai K, Fukushima Y, Du 

X, Yamashiro K, Hori K, Imamura M, Hoshino M, 

Yamada M, Araki T, Sakagami H, Takeda S, Itaka K, 

Ichinohe N, Muntoni F, Sekiguchi M, Aoki Y. Brain 

Dp140 alters glutamatergic transmission and social 

behaviour in the mdx52 mouse model of Duchenne 

muscular dystrophy. Prog Neurobiol  216: 

102288, .2022.  

 

Wakatsuki S, Araki T. Novel insights into the 

mechanism of ROS-mediated neurodegeneration: 
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分担研究報告書 

（課題名）神経変性・発達障害の病因・病態・

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 

 本研究では、2020 年度まで実施した「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」においては対象とした研究の

うち、競争的外部研究費による支援を得る研

究 と し て 発 展 さ せ る こ と が で き た 、

Nicotinamide類縁化合物による神経保護に関

する開発研究を除外する一方、神経突起構造

の改変を伴う疾患として新たに ZNRF1 の発達

期における機能に関する研究を加え、神経突

起構造の改変に至る病態の共通メカニズムと

各疾患に特異的なメカニズムの理解、更に、

神経変性に対しては神経保護的疾患治療、発

達障害に対しては異常構造の正常化のための

最適な治療標的の明確化を達成し、疾患動物

モデルを用いた治療モデルの作出を行う。 

 

方法 

開発費３０－８研究を引継ぎ、本研究では

特に疾患動物モデルを用い、動物個体レベル

での解析を通して、病態を理解することを目

指した研究を行う。 

１）NHE5 機能低下と ASD 様フェノタイプを

関連付けるメカニズムの研究において、妊娠

時高血圧が ASD リスク因子となる機序に関し

ては、renin-angiotensin 過剰発現による高

血圧モデルマウスを用いた検討を進め、妊娠

時高血圧による産仔の社会性行動異常をモデ

ル動物レベルで示すとともに、分子機序に関

する研究を更に進める。 

２）神経細胞に広範に発現し、特に発達期

に高レベルの発現を示すユビキチンリガーゼ

ZNRF1 に関して、その神経発達過程における

機能を、特に ZNRF1 欠損マウスが示す行動異

常に着目しつつ明らかにする。 

 

結果 

１）Na-H 交換体ファミリーメンバーである

NHE5 は、主として神経細胞に発現し、細胞内

では Endosome/Lysosome の膜上に主としては

限している。NHE5 欠損マウスは自閉症様と考

えられる社会性行動異常を示す。今年度は、

引き続き高血圧モデルマウスにおける社会性

行動異常の検討を進めた。 

２）ZNRF１は神経細胞に広範に発現するユ

ビキチンリガーゼであり、軸索損傷にともな

って活性化し、Akt を基質として分解する機

能を介して、細胞骨格の分解制御を行い、軸

索構造の安定性維持・制御に寄与していると

考えられている。一方、ZNRF1 欠損マウスは

成長、生殖などに問題なく、脳の発生にも

gross な異常を示さないが、行動解析バッテ

リーによる網羅的な行動解析を実施したとこ

ろ、open field test、social interaction 

tests、acoustic startle response、prepulse 

inhibition、fear conditioning などの行動

指標において異常を示したため、総合的には

精神疾患様行動異常であると判断している。

今年度、ZNRF1KO マウスの神経細胞において

認められた興奮性の変化が電位依存性 Na チ

ャンネル（Nav1.2; Nav1.6）の発現変化によ

るものであることを示し、それが

ZNRF1-AKT-GSK3B リン酸化経路の調節がうし

なわれたことによるものであることを示唆し

た。 

 

考察 

神経発達過程において観察される電位依存的

Na イオンチャンネル発現の変化は、神経の興

奮性の調節に関与しているものと考えられる。

ZNRF1 依存的変化は、今のところ GSK3B の活

性化を介して起こっているものと考えている

が、この場合の ZNRF1 の基質は Akt であるこ

とになる。一方、このような変化の分子機序

が、Akt 以外の分子を基質とする反応によっ
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て起こっている可能性がないかどうかについ

ては引き続き検討を行っている。 

 

参考文献（業績） 

Hashimoto Y, Kuniishi H, Sakai K, 

Fukushima Y, Du X, Yamashiro K, Hori K, 

Imamura M, Hoshino M, Yamada M, Araki 

T, Sakagami H, Takeda S, Itaka K, 

Ichinohe N, Muntoni F, Sekiguchi M, 

Aoki Y. Brain Dp140 alters 

glutamatergic transmission and social 

behaviour in the mdx52 mouse model of 

Duchenne muscular dystrophy. Prog 

Neurobiol  216: 102288, .2022.  

 

Wakatsuki S, Araki T. Novel insights 

into the mechanism of ROS-mediated 

neurodegeneration: selective 

phosphorylation of p47-phox serves as 

a priming signal of ROS-mediated 

neurite degeneration. Neural 

Regeneration Research 18(4): 746-749, 

2023 
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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）の

30％程度に合併する自閉症スペクトラム様

の脳症状については、ADL を著しく下げる一

因であるにも関わらず、病態理解が不十分で

あり治療法が確立されていない。2019-2020

年度は精神・神経疾患研究開発費「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」班（班長：荒木敏之）では、DMD で

自閉症スペクトラム様の精神症状が発症する

分子機序の一端を、DMD モデルマウスの扁

桃体基底外側核における脳型ジストロフィン

Dp140 の局在と機能に着目して明らかにし

た。 

筋ジストロフィー犬（ canine X-linked 

muscular dystrophy in Japan: CXMDJ)は、

mdx マウス同様に Dp427 を欠失する DMD

の中型モデル動物である。mdx マウスと比較

し、CXMDJ はヒトの DMD と酷似したより

重症な筋障害を示す。本研究の目標は、Dp427

を欠損しマウスよりもヒトによく似た脳構造

を持つ CXMDJ を対象に、Dp427欠損に伴う

中枢神経症状を精査のうえ、発症分子機序を

解明することである。 

 

方法・結果 

ウエスタンブロットや免疫組織化学染色を

用いて CXMDJ の脳内におけるジストロフ

ィンの発現を調べたところ、CXMDJ では脳

内に Dp427が発現しないことを確認した。行

動解析ではオープンフィールドテストにおい

て、CXMDJ はテスト中の総移動距離、中心

領域の滞在率、中心領域への侵入回数が野生

型よりも減少した。また、オープンフィール

ドテスト中の心拍変動解析を行ったところ、

自律神経系のパラメータ異常が示唆された。 

 

考察 

これまでの結果から、CXMDJ では不安様行

動が増加し、さらに副交感神経系の活動異常

を認めることが示唆された。CXMDJ を対象

に、扁桃体と迷走神経を対象にした電気生理

学的検討、扁桃体のシナプトソーム解析を予

定する。次に先端遺伝子治療による Dp427の

発現回復により、CXMDJ の中枢神経症状が

改善するかと検討する方針である。 

 

参考文献 

1. Hashimoto Y, Kuniishi H, Sakai 

K, Fukushima Y, Du X, Yamashiro K, Hori 

K, Imamura M, Hoshino M, Yamada M, 

Araki T, Sakagami H, Takeda S, Itaka K, 

Ichinohe N, Muntoni F, Sekiguchi M, Aoki 

Y. Brain Dp140 alters glutamatergic 

transmission and social behaviour in the 

mdx52 mouse model of Duchenne muscular 

dystrophy. Prog Neurobiol.2022 

Sep;216:102288. 

2. 竹内絵理, 青木吉嗣. デュシェン

ヌ型筋ジストロフィーの脳症状に対するエク

ソン・スキップ治療, Dementia Japan 36: 

265-270,2022 
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分担研究課題名：神経変性疾患の免疫応答

依存的な病態機序の研究 

名前：大木 伸司 

所属：神経研究所免疫研究部 

 

緒言：神経変性疾患の病態解明はいまだ不

十分であり、病態機序の根本的な捉え直し

が必要である。近年、その原因の一つとして

中枢神経系(CNS)内の神経炎症が注目され

ているが、炎症組織には常に免疫細胞が集

積し、病態に干渉する。私たちは、二次進行

型多発性硬化症（SPMS）およびそのマウス

モデルの神経変性過程に、Eomes 陽性ヘル

パーT 細胞（Eomes+Th 細胞）が中心的な

役割を果たすことを見出した。その後、筋萎

縮性側索硬化症(ALS)やアルツハイマー型

認知症(AD)の患者や、対応するマウスモデ

ルでもEomes+Th細胞の有意な増加が確認

され、同細胞による神経細胞障害が、広範な

神経変性病態に関わることが予想される。

本研究では、SPMS、ALS、AD のモデルマ

ウスを用いて、Eomes+Th 細胞による神経

細胞障害の分子機序の全容解明を行う。既

存の解釈の枠を超えた、全く新しい病態機

序の解明と、画期的な治療法につながる基

礎データの取得を目指す。 

 

方法・結果：  

これまでに、SPMS モデルマウス、ALS モ

デルマウス(mSOD1)および AD モデルマ

ウス(5xFAD)の中枢神経系(CNS)に、発症

に伴う Eomes+Th 細胞の集積を認め、各マ

ウスから得たEomes+Th細胞がグランザイ

ム B 依存性の神経細胞障害活性を示すこと

を明らかにしている。昨年度は、神経変性に

伴う慢性炎症環境下の神経細胞では、細胞

周期の異所性亢進に伴うレトロトランスポ

ゾン L1 の脱抑制（再活性化）が認められ、

L1 がコードする ORF1 タンパク質が、プロ

トタイプ抗原としてEomes+Th細胞を活性

化し、神経細胞障害の引き金を引くことを

明らかにした。本年度は、5xFAD マウスの

グランザイム B 遺伝子欠損や、mSOD1 へ

のレトロ転位阻害剤(3TC)投与により、神

経細胞障害が有意に改善することを明らか

にした。さらに自律的神経細胞死に対する

レトロ転位の影響を解析し、細胞周期が亢

進した神経細胞が、選択的な L1 レトロ転位

の標的となること、DNA 損傷修復機構の有

無が神経細胞の運命を決定づける重要な要

因であることを明らかにした。とくに DNA

二本鎖切断の修復に関与する Brca1 が、神

経細胞において選択的に発現するにより、

神経細胞死を決定づけることを示唆するデ

ータが得られており、自律的神経細胞死に

おける同因子の中心的な役割を明らかにす

ることができた。 

 

考察： これまでの結果から、神経変性疾患

における神経細胞障害が、自律的な神経細

胞死と免疫依存性神経細胞障害の二段階の

機序により生じることが明らかとなった、

そこでまずグランザイム B や L1 レトロ転

位の阻害を含めた免疫依存性神経細胞障害

の抑制法を探索し、神経変性疾患の新規治

療法開発を目指す。さらに、上記のモデル動

物由来神経細胞と神経培養細胞の解析を並

行して進めることにより、自律的神経細胞

死における L1 転位の意義の解析を進め、研

究期間内の L1 依存性神経変性疾患の病態

機序の全容解明を目指す。 
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参考文献： 

1. Fumio Takahashi, Chenyang 

Zhang, Hirohiko Hohjoh, Ben Raveney, 

Takashi Yamamura, Nobuhiro Hayashi, 

Shinji Oki, Immune-mediated 
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multimodal derepression of long-

interspersed nuclear element-1., iScience. 

2022;25(5):104278.  

 

2. Ben Je Raveney, Yosif El-Darawish, 

Wakiro Sato, Yoshiyuki Arinuma, Kunihiro 

Yamaoka, Shohei Hori, Takashi Yamamura, 

Shinji Oki, Neuropilin-1 (NRP1) expression 

distinguishes self-reactive helper T cells in 

systemic autoimmune disease., EMBO Mol 
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分担研究報告 

 

分担研究課題名：樹状突起スパインの分子解

析による自閉スペクトラム症病態の研究 

名前：野口 潤 

所属：神経研究所 微細構造研究部 

 

緒言： 自閉スペクトラム症(自閉症)はいわゆ

る「シナプス病」とも呼ばれ、シナプス機能の

障害が病態を構成すると考えられる。どの脳

部位のどのシナプスがどのような機能障害を

生じて病態を構成しているかを理解すること

が、疾患の理解に貢献すると考えられる。 

 本分担研究者は、大脳皮質等の脳部位のシ

ナプスをシナプトソーム（シナプス由来の小

胞）として抽出し、包含するタンパク質や核

酸などを体系的に解析する。特に、投射元と

投射先を標識されたシナプトソームを解析す

る。自閉症モデルマウスあるいはマーモセッ

トを用いて、社会性刺激を動物に加えた場合

の遺伝子発現変化の知見を得る。その知見を

もとに社会性に関係するシナプスにおいて鍵

となる分子を２光子顕微鏡を用いて可視化し、

病態の理解や治療法の探索につなげる。３年

間で自閉症モデル動物の社会性に関連するシ

ナプスにおいて、機能・局在あるいは発現が

変化している分子を同定する。 

方法・結果： 

1. マーモセット生体 2光子顕微鏡画像の解析 

 自閉症モデルマーモセットの内側前頭前野

2/3 層錐体細胞の樹状突起あるいは軸索を断

続的に 2 光子顕微鏡を用いて観察した。シナ

プス後部である樹状突起スパインのターンオ

ーバー(生成・消去)がモデルマーモセットで

亢進していることを既に見出していたが、今

回は特にスパインの近接した(クラスター化)

生成あるいは消去について検討を実施した。

シナプスのクラスター化は、非線型的な入力

の積算や、シナプス可塑性物質の拡散による

相乗的な可塑性による記憶・学習における役

割が理解されつつある。我々の解析の結果、

自閉症モデル動物においては、クラスター化

スパイン生成が亢進していることを、モンテ

カルロシミュレーションなども併用しながら

示すことができた。また、このクラスター化

スパイン生成は自閉症に対する治験が実施さ

れているオキシトシンというペプチドホルモ

ンの投与によって抑制されることを見出した。

一方、近距離の軸索の前シナプス bouton のタ

ーンオーバーは、モデルマーモセットで亢進

していたが、この亢進は交連軸索では見られ

なかった。ヒト自閉症において、局所的な投

射の亢進と長距離の投射の抑制がこれまで

fMRI 等の機能イメージングで提案されてき

た。我々が今回見出した結果は、軸索の投射

依存的なシナプス可塑性制御の変化が自閉症

における脳領域間の機能的な結合の変化の基

盤となっている可能性を示唆している。 

2. シナプスを構成する物質の解析 

 昨年度は、シナプスをシナプトソームとい

う小胞として抽出して、精製度を最適化する

検討を実施した。シナプトソームに含まれる

蛍光からフローサイトメーターのソーティン

グ機能を用いて、選別・精製可能であること

を示した。シナプス由来ではない小胞や蛍光

を含んでいないシナプトソームを確実に分離

するために、電子顕微鏡による確認等を実施

することを計画中である。一方、PSD95 とい

ったシナプスで重要な働きを行うタンパク質

への結合能とカルシウム感受性タンパク質を

組み合わせることにより、直近で活動したシ

ナプスを標識する蛍光色素タンパク質が報告
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されている。そのような機能プローブも用い

て、社会的な経験を行なった時に活動するシ

ナプスにおける分子的変化を検出する準備を

実施している。 

考察： マーモセット生体 2 光子イメージング

画像の解析については、なるべく速やかに論

文掲載されるように対応していく。シナプス

を構成する物質の解析については、シナプス

が包含する RNA とタンパク質の解析をコン

トロール動物とモデル動物で早期にまとめ解

析検討する。また、カルシウム測定を用いた

機能プローブに関して、ウイルスベクターの

準備が整い次第、マウスに投与して発現等の

確認を実施する。 

 

 

参考文献： 

１．Noguchi J,  Watanabe S, Isoda R, 

Ichinohe N, et al.   Imbalance of circuit 

plasticity and consolidation in autism 

model marmosets is adjusted by 

oxytocin. bioRxiv. Aug. 25. Doi: 

10.1101/2022.08.24.505057. 
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分担研究課題名 

 軸索変性に伴うオルガネラ動態・相互作

用の変化とその制御機構の解明 

 

名前：大野伸彦 

所属：自治医科大学医学部解剖学講座組織

学部門 

 

緒言： 

  本研究では、これまでの研究で開発し

た内包脱髄マウスモデルに、KENGE-Tetシス

テム[Tanaka et al.Cell Rep. 2012]による

生体内の時期・細胞特異的ミトコンドリア

分裂抑制技術を応用し、神経細胞およびグ

リア細胞のミトコンドリアの分裂が、脱髄

に伴う運動機能障害に及ぼす影響を明らか

にする。その過程で、脱髄に伴う上位運動神

経軸索の変性および再髄鞘化において、軸

索およびグリア細胞のミトコンドリア動態

変化、MAMを含むその形態変化を、ミクロト

ーム組み込み式走査型電子顕微鏡(SBF-

SEM)による連続画像取得と 3 次元再構築に

より、明らかにし、さらにミトコンドリアの

分裂の抑制による軸索変性の軽減と髄鞘再

生の促進の可能性を検証する。さらに発達

期および加齢時の髄鞘形成および髄鞘形成

異常に伴う細胞形態とオルガネラ変化を検

討し、ミトコンドリア動態抑制および薬剤

による修飾が発達障害や加齢に伴う病態の

改善につながる可能性も検証する。 

 

方法・結果： 

 中枢神経系の髄鞘形成細胞であるオリゴ

デンドロサイトは突起を伸ばして複数の軸

索に対して髄鞘を形成する。髄鞘の遺伝子

異常は被覆された軸索のオルガネラ異常や

変性を惹起するが、どの軸索が髄鞘によっ

て被覆され、そして障害の影響を受けるの

かについては、ほとんどわかっていなかっ

た。そこで 2021年度に、オリゴデンドロサ

イトが髄鞘を形成する軸索の特性を電子顕

微鏡による 3 次元再構築技術を用いて検討

した（Tanaka et al. 2021）。マウスの脳梁

から 2000 枚の連続電子顕微鏡画像を

Serial Block-Face Scanning Electron 

Microscopy (SBF-SEM)を用いて取得し、こ

れらに含まれるすべての細胞を同定し、11

個のオリゴデンドロサイトの細胞体、核、そ

して追跡可能な全ての突起を抽出した。そ

の後、新たに開発した Outer tongueを使っ

たオリゴデンドロサイトの形成する髄鞘の

同定法を用いて、各オリゴデンドロサイト

が形成する髄鞘を正確に同定し、被覆され

る軸索、形成される髄鞘の形態学的特性を

解析した。その結果、オリゴデンドロサイト

はすべての細胞で明瞭な極性を有し、細胞

体の一側にある、オルガネラが豊富な領域

から太い突起を伸ばしていた。また、各突起

によって形成される髄鞘の厚みとその被覆

される軸索の径は、オリゴデンドロサイト

毎に偏っていることが分かった。 

各有髄軸索は、ランビエ絞輪を隔てられた

複数の髄鞘によって被覆されている。本研

究の観察から、1本の軸索上の各髄鞘は異な

るオリゴデンドロサイトによって形成され

ていることがほとんどであったことから、

オリゴデンドロサイト毎にその形成する髄

鞘の厚みや軸索の径に偏りがあれば、ラン

ビエ絞輪を隔てた隣の髄鞘の厚みや軸索の

径はばらつく可能性が考えられる。そこで、

実際に連続電顕画像上で 3 次元再構築され

たオリゴデンドロサイトの髄鞘にランビエ

- 408-



絞輪を隔てて隣接する髄鞘を同定し、その

厚みと軸索径を比較した。その結果、隣り合

う髄鞘の厚み、そしてその部位の軸索径に

は明らかな相関関係が見られた。したがっ

て、各軸索は異なるオリゴデンドロサイト

によって被覆される領域間においても同様

の径を有しており、またそれらの髄鞘の厚

みも同様であると示唆された。これらの結

果から、個々のオリゴデンドロサイトは同

じような径と髄鞘厚を有する軸索群に選択

的に髄鞘を形成していると考えられた。 

また、2021度はこれまでの研究で用いてい

た中枢神経系の脱髄病変検出法である

Neutral red による染色法を始めて末梢神

経へと応用し、末梢神経系の脱髄病変が目

視で検出できることを示した（Yamazaki et 

al. 2021）。Neutral redは脱髄部位の反応

性の Schwann 細胞とマクロファージを標識

していると考えられたことから、これらの

細胞がみられるその他の病変部位の検出に

も応用できる可能性も示唆された。 

 

これまでの研究で、一過性の脱髄を惹起す

ることが知られているリゾレシチンを運動

野からの神経路が通過する内包に注射する

ことで、内包の脱髄と運動機能障害を惹起

するモデルを開発していた。この内包脱髄

モデルをオルガネラ動態への介入の処理に

用いる準備段階として、2022年度はこの内

包脱髄モデルが再髄鞘化の促進による運動

機能の改善を評価可能かどうか、検討を行

った。リゾレシチン注射後に再髄鞘化を促

進することが知られているクレマスチンを

腹腔内投与し、運動機能および髄鞘と軸索

の組織学的変化を評価した。その結果、クレ

マスチン投与群は Vehicle 投与群と比較し

て、リゾレシチン投与 10 日後の運動機能

（Wire hanglingテスト、Grip strengthテ

スト）が改善し、また運動機能の左右差（シ

リンダーテスト）も改善していた。また、昨

年度報告した Neutral red 投与による脱髄

部位の検出法も併用した組織学的検討では、

リゾレシチン投与部位におけるオリゴデン

ドロサイトの分化の促進、さらに有髄軸索

数、髄鞘厚で評価される髄鞘の再形成が、ク

レマスチン投与によって優位に促進されて

いた。加えて、リゾレシチン投与部位におけ

る軸索障害マーカーの非リン酸化ニューロ

フィラメントの免疫反応性の改善も、クレ

マスチン投与により認められた。以上から、

このリゾレシチンによる内包脱髄モデルは

脱髄に伴う神経障害および病理学的変化と

回復過程に加えて、再髄鞘化の促進を伴う

介入による運動機能再生を評価する上でも、

極めて有用なモデルになると考えられた

(Yamazaki et al. submitted)。 

昨年度の研究で、オリゴデンドロサイトに

よる髄鞘形成の選択性に軸索の径という構

造特性が関与している可能性を見出した。

しかし、髄鞘の形成や構造変化は軸索の性

質に加え、環境刺激の影響を受けているこ

とが報告されている。そこで、今年度はオリ

ゴデンドロサイトの髄鞘形成に影響を及ぼ

す可能性が指摘されている視覚刺激に焦点

を絞り、視覚臨界期における暗所飼育が有

髄軸索に富む視神経および視交叉での有髄

軸索の構造に及ぼす影響を検討した

(Osanai et al. 2022)。まず、過去の報告

で視覚刺激による変化が報告されており、

神経伝導速度に影響する髄鞘長を検討した。

これまでの研究では髄鞘長の計測はオリゴ

デンドロサイトのまばらな標識により行わ
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れた。しかし、本研究では傍絞輪部に対する

免疫染色と組織透明化を併用する方法を開

発し、脳の様々な領域における髄鞘長の計

測に成功した。その結果、暗所飼育によっ

て、視神経および視交叉の髄鞘長が有意に

減少することが分かった。さらに電子顕微

鏡による観察から、髄鞘の厚みも厚くなっ

たことから、視覚臨界期の暗所飼育は発達

後にまで残存する構造的な影響を有髄軸索

に及ぼすことが明らかになった。 

 

考察： 

 本研究では昨年度および今年度の結果を

ふまえて、引き続き髄鞘形成細胞による髄

鞘形成の異常、その形態学的特性が障害さ

れる可能性に注目して、引き続き脱髄・再髄

鞘化モデルや加齢動物モデルを用いて研究

を継続する。また、現在までにデータが蓄積

されつつあるミトコンドリア分裂の新規制

御モデルも併用し、オルガネラ動態変化の

役割を明らかにすることを目指す。 

また、これまで研究上のボトルネックとな

っていた連続電子顕微鏡画像からの構造抽

出において、深層学習によるオートセグメ

ンテーションがかなり有効になりつつある

ことから、このワークフローを確立させ、3

次元微細構造解析のスループットの向上を

実現する。これにより、髄鞘疾患のミトコン

ドリア分裂制御と軸索変性・髄鞘形成や神

経機能改善の関係性についても検討を進め

る。 

 

 

参考文献（研究成果）： 

1. Osanai Y, Battulga B, Yamazaki 

R, Kouki T, Yatabe M, Mizukami H, 

Kobayashi K, Shinohara Y, Yoshimura Y, 

Ohno N. Dark Rearing in the Visual 

Critical Period Causes Structural 

Changes in Myelinated Axons in the 

Adult Mouse Visual Pathway. Neurochem 

Res. 2022 47:2815-2825. doi: 

10.1007/s11064-022-03689-8.  

2. Osanai Y, Yamazaki R, Shinohara 

Y, Ohno N. Heterogeneity and regulation 

of oligodendrocyte morphology. Front 

Cell Dev Biol. 2022 10:1030486. doi: 

10.3389/fcell.2022.1030486. 

3. 大野伸彦、齊藤百合花、長内康幸、

山崎礼二、篠原良章、学際企画、組織細胞化

学 2022、2022年 7月 10日、165-176 
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3-5 

Etiology, pathogenic mechanism, and developing therapeutic approach for 

neurodegenerative diseases and neurodevelopmental diseases. 

Toshiyuki Araki 

Department of Peripheral Nervous System Research, National Institute of Neuroscience, 

National Center of Neurology and Psychiatry 

 

 

Aims 

In our former project for the Intramural Research Grant for Neurological and Psychiatric 

Disorders (30-5: Research for developing neuroprotective therapy against 

neurodegenerative diseases via elucidation of pathogenetic mechanism) lasted till 2020, 

our disease target was neurodegenerative diseases including amyotrophic lateral sclerosis, 

and we aimed to develop our research into collaboration with pharmaceutical companies 

for therapeutic development, or to be supported by external competitive research funding 

programs for development of therapeutics. In the current research project that follows 30-

5, we excluded some research contents that have already acquired external research fund 

support successfully, and newly included research on mechanism of developmental 

disorders as another type of diseases involving alteration of neurite structures. In this 

research project, we aim to understand the pathogenic mechanisms shared by our target 

diseases as well as the mechanisms that are specific to certain type of diseases leading 

to the alteration of neurite structures. To develop therapeutic approaches against 

neurodegenerative diseases and neurodevelopmental abnormalities, we aim to clarify the 

optimal treatment targets and generate treatment model using diseased animal models. 

We will also share cutting-edge technologies for the analysis of diseased animal models 

within the group to expedite functional analysis and accelerate our research. 

 

 

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 

Jun Noguchi: Section Chief, Department of Ultrastructural Research, National Institute of 

Neuroscience, National Center of Neurology and Psychiatry 

 

Nobuhiko Ohno: Professor, Department of Anatomy, Jichi Medical University 
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３－６ 小児期発症不随意運動症の克服に向けた研究 

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 
 本研究班は小児期発症不随意運動症の克服を目的
とし、主な対象疾患は ATP1A3異常症（小児交互性片
麻痺など）、WDR45 異常症、GNAO1 異常症、両側性
基底核変性症（ECHS1 異常症、POLR3A 異常症など）
などの難治希少疾患である。本研究班では以下を行う。 
１）患者疫学調査：上記疾患患者を登録して臨床像を
詳細に記録する。 
２）遺伝子検査：必要に応じて次世代シークエンサー
による全エクソーム解析で原因遺伝子の探索を行う。 
３）ガイドライン作成：遺伝子診断などにより確定診
断できた疾患（新たな病型を含む）について、その臨
床像から診断のためのガイドラインを作成する。 
４）iPS 細胞樹立：患者から細胞の提供が得られる場
合は、iPS 細胞の樹立を行う。iPS 細胞から神経細胞
を分化・誘導し、分子生物学的病態について検討し、
さらに症状を改善させる見込みのある薬剤の有無に
ついても検討する。今後ヒトへの治療研究を目指す。 
 
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 

佐々木征行 
分担研究者：同上神経研究所 井上健  

同上病院 齋藤貴志 
同上病院 本橋裕子 
同上病院 竹下絵里 

研究協力者：同上神経研究所 鈴木禎史 
同上病院 田畑健士郎、山本 薫、荒井  
篤、漆畑 怜、二宮 央、八戸由佳子 

 
3.研究成果 
１）患者疫学調査として、小児期発症ジストニアの全
国調査の二次調査を行った。 
２）この数年間で遺伝子検査により ATP1A3 異常症 3
例、WDR45 異常症 2 例、GNAO1 異常症 2例、ECHS1

異常症 1 例、POLR3A異常症 2例などが診断できた。 
３）ATP1A3異常症に新たな臨床病型が報告されたた
め、本症の新たな診断基準を作成し、ガイドラインも
作成中である。また GNAO1 異常症の診断・治療ガイ
ドラインも作成した。 
４）疾患特異的 iPS 細胞を樹立した。この 2 年間で 3
例の ATP1A3異常症（小児交互性片麻痺：AHC）と 3
例の POLR3 関連疾患の患者から疾患特異的 iPS細胞
の樹立に成功した。AHC 患者由来 iPS 細胞を分化誘
導し、ATP1A3 を発現する神経細胞を得ることができ
た。通常の培養手法として用いられる単層培養に加え、
より脳内環境を再現できる脳オルガノイド形成でも
ATP1A3 陽性神経細胞を得た。AHC 神経細胞では熱
負荷によるストレス下に過剰活性化が起こることが
想定されるが、今回熱負荷によるストレス時に活性酸
素種（ROS）が上昇することを見出した。 
 
4.研究成果刊行一覧 
１）佐々木征行．第６節ジストニア．第６章神経変性
疾患、精神疾患の原因となる変異遺伝子・タンパク質
とその診断・治療への活用の事例．「疾患原因遺伝子・
タンパク質の解析技術と創薬/診断技術への応用」（株）
技術情報協会．東京．2022 年 3月 31 日．p397-406. 
２）佐々木征行．運動異常症を主体とした神経難病．
脳神経内科医に求められる移行医療．Brain Nerve. 
2022;74:789-793. 
３）佐々木征行．てんかん．神経疾患とゲノム医療．
CLINICAL NEUROSCIENCE. 2022;40:1109-1113. 
４）齋藤貴志．構造的病因を有する焦点性てんかん．
浜野晋一郎編．新分類・新薬でわかる小児けいれん・
てんかん診療．中山書店．2022:229-238. 
５）齋藤貴志．進行性ミオクローヌスてんかん．浜野
晋一郎編．新分類・新薬でわかる小児けいれん・てん
かん診療．中山書店．2022:249-257. 
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小児期発症不随意運動症のガイドライン作成 

 

分担研究者：国立精神・神経医療研究センター病院 

脳神経小児科 佐々木征行 

研究協力者：同上 齋藤貴志、竹下絵里、本橋裕子、 

田畑健士郎 

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 井上 健 

 
【目的】小児期に発症する不随意運動症は多数あるこ

とが知られている。この中で本研究班では、難治希少

疾患である ATP1A3 異常症 (小児交互性片麻痺など)、
WDR45 異常症、GNAO1 異常症、両側性基底核変性

症（ECHS1 異常症、POLR3A 異常症など）の診断ガ

イドラインを作成する。 
【対象と方法】今年度は、ATP1A3 関連神経疾患につ

いて診断基準を提案した。 
 
１．ATP1A3 関連神経疾患 
１．小児交互性片麻痺（Alternating hemiplegia of 
childhood: AHC） 
２．急性発症ジストニア-パーキンソニズム（DYT12; 
Rapid-onset dystonia-parkinsonism: RDP） 
３．小脳失調・深部腱反射消失・凹足・視神経萎縮・

感音性聴覚障害（cerebellar ataxia, areflexia, pes 
cavus, optic atrophy, and sensorineural hearing 
loss：CAPOS 症候群） 
４．熱誘発性発作性脱力＋脳症（Fever-induced 
paroxysmal weakness and encephalopathy, a new 
phenotype of ATP1A3 mutation: FIPWE）≒小脳失

調を伴う反復性脳症（Relapsing encephalopathy with 
cerebellar ataxia: RECA） 
５．急性発症失調症（Rapid-onset ataxia: ROA） 
６．緩徐進行性小脳失調症（Slowly progressive 
cerebellar ataxia: SPCA） 
７．早期発症てんかん性脳症（Early-onset epileptic 
encephalopathy: EOEE） 
８．自閉スペクトラム障害（Autism spectrum 
disorders: ASD） 
９．小児期発症統合失調症（childhood-onset 
schizophrenia: COS） 
１０．多小脳回を呈する早期発症てんかん性脳症 

(Polymicrogyria) 
 つい最近、ATP1A3異常症の新たな臨床病型として
１０が報告された。本症の診断基準はまだ存在しない
ことから、今回診断基準案を作成した。 
（１）発症時期：新生児期から． 
（２）症状：①重篤なてんかん発作、 

②重度の精神運動発達遅滞． 
（３）麻痺発作を認めない． 
（４）頭部 MRI 画像で広範な多小脳回を認める． 
（５）一部に進行性脳萎縮． 
（６）重篤な不整脈． 
（７）遺伝子検査：ATP1A3 遺伝子変異． 

診断 
 確定：（１）＋（２）＋（３）＋（４）＋（７） 
 
７．早期発症てんかん性脳症については、確定診断は

上記の（１）＋（２）＋（３）＋（７）でなされる。 
 
２．GNAO1 異常症 
 GNAO1 異常による不随意運動症を 5 例経験し臨床

的特徴をまとめ、診断基準案を作成した。 
（１）筋緊張低下と精神運動発達遅滞を呈す． 
（２）ジストニアやコレアなどの不随意運動を呈

し、脳性麻痺と診断されることが多い． 
（３）3 歳から 10 歳の間に、激しい運動過多の不

随意運動を繰り返すようになり、運動退行を示す． 
（４）8 歳から 12 歳の間に、この不随意運動が長

時間続くようになり、寝たきり状態で経口摂取困難

も伴う． 
（５）遺伝子解析で GNAO1 に変異を認める． 
（６）てんかん発作は目立たない． 

診断：（１）～（４）のいずれかと（５）、（６） 
本症は、脳深部刺激療法が著効して、運動面も経口

摂取も改善することが多いので、早期に正確な診断を

することが重要である。 
 
【結果と考察】ATP1A3 関連神経疾患には少なくとも

１０の病型がある。さらに病型は拡大する可能性があ

る。遺伝子解析による確定診断が重要となる。 
 GNAO1 異常症は、確定診断が難しい疾患であった

が、治療法があるので、遺伝子解析による早期確定診

断が重要である。 
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小児期発症不随意運動症の病態解明と治療法開発
に向けた研究：疾患特異的 iPS 細胞の確立と病態分
子機序の解明 
 
分担研究者：国立精神・神経医療研究センター  

同神経研究所 疾病研究第二部 井上 健 
研究協力者：同神経研究所 鈴木禎史 

同病院小児神経科 田畑健士郎、佐々木征行 
 

【緒言】 
小児交互性片麻痺(AHC：ATP1A3異常症)、
NBIA5(WDR45 異常症）、両側性基底核変性症
（ECHS1 異常症、POLR3A異常症など）など多く
の小児期に発症する不随意運動症が知られている
が、その分子細胞病態については明らかでない。iPS
細胞は、患者由来細胞を用いて in vitroで疾患病態を
再現できるため、個々の症例の病態解明に有用であ
る。今回特に AHC に焦点を当てて、iPS細胞を用い
た細胞分子病態の検討を行なっている。 
【方法】 
AHC（ATP1A3 変異）患者の血液検体からエピソーマ
ル法を用いて iPS細胞の樹立（AHC-iPS細胞）を行な
った(1)。これを下記の 2つの手法を用いて神経細胞へ
分化誘導を行なった。 
単層培養：iPS 細胞に dual SMAD inhibitor, bFGF, 
EGFを作用させ、BDNF, GDNF, NGF, dbcAMPを
用いて神経細胞へ分化誘導した(2)。 
脳オルガノイド培養：iPS細胞から胚様体形成を行い、 
bFGF, EGF 作用後、BDNF, NT3を用いて神経細胞へ
分化誘導した(3)。脳オルガノイドについては、熱スト
レス（40℃）によって引き起こされる細胞表現系の検
証を行なった(4)。 
【結果】 
３名の患者から AHC-iPS細胞を樹立することができ
た。iPS細胞から ATP1A3 を発現する神経細胞への
分化誘導を単層培養、オルガノイド双方にて確認し
た。脳オルガノイドにて誘導した AHC-神経細胞にお
いて、熱ストレスによって活性酸素種が上昇するこ
とを認めた。 
【考察】 
ATP1A3 異常症は、臨床的には小児交互性片麻痺など
のいくつかの異なる臨床表現型を呈することが知ら
れている。本疾患の特徴として、ストレス暴露によっ

て症状が発現することから、ATP1A3変異がどのよう
な細胞ストレス脆弱性をきたすのか、その分子機序を
明らかにすることで、本疾患の治療法開発へのきっか
けとなる細胞病態機序の解明につながると期待され
る。 
【結論】 
本研究では、iPS 単層培養だけでなく脳オルガノイド
培養からも ATP1A3 発現神経細胞を誘導できること
がわかった。さらに熱ストレスによって、活性酸素種
の産生/蓄積上昇が起こることがわかった。脳オルガノ
イド形成からも ATP1A3 発現神経細胞が得られるこ
とから、単層培養よりも AHC 患者脳に近い環境で病
態解析を行うことが可能になったと考える。熱ストレ
ス に よ っ て AHC- 神 経 細 胞 で は Neuronal 
hyperactivity が誘導されることは in vitro の実験で
示されてきたが(4)、活性酸素種（ROS）の上昇も起こ
ることがわかった。今後、活性酸素種が病態に寄与す
るか inhibitor などを用いた解析を行なっていくこと
で、さらに詳細な病態機序を明らかにする必要がある。 
【参考文献】 

1) https://www.cira.kyoto-u.ac.jp/j/research/ 
protocol.html 

2) Kobayashi, H., Hatakeyama, H., Nishimura, H. 
et al. Chemical reversal of abnormalities in cells 
carrying mitochondrial DNA mutations. Nat 
Chem Biol 17, 335–343 (2021). 
https://doi.org/10.1038/s41589-020-00676-4 

3) Paşca, A., Sloan, S., Clarke, L. et al. Functional 
cortical neurons and astrocytes from human 
pluripotent stem cells in 3D culture. Nat 
Methods 12, 671–678 (2015). 
https://doi.org/10.1038/nmeth.3415 

4) Snow JP, Westlake G, Klofas LK, Jeon S, 
Armstrong LC, Swoboda KJ, George AL Jr, Ess 
KC. Neuronal modeling of alternating 
hemiplegia of childhood reveals transcriptional 
compensation and replicates a trigger-induced 
phenotype. Neurobiol Dis. 2020 Jul;141:104881. 
doi: 10.1016/j.nbd.2020.104881.  
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イントロンリテンションに焦点を当てた POLR3関
連白質変性症の分子病態解明 
 
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： 
研究協力者：同 鈴木禎史、センター病院小児神経
科 田畑健士郎、佐々木征行 
 

【緒言】 
POLR3関連白質変性症は、RNAポリメラーゼ III構成
たんぱく質をコードする遺伝子（POLR3A, POLR3B, 

POLR1C, POLR3K）の病的変異に起因する先天性大脳
白質形成不全症であり、不随意運動を一症状とす
る。我々は POLR1C変異をもつ 1家系において、
POLR1Cの転写産物にスプライシング異常（イントロ
ンリテンション）を認め、髄鞘形成不全の発症メカ
ニズムに関連している可能性を見出した(1)。RNAポ
リメラーゼ IIIはスプライシングに重要な核内低分
子 RNAを合成しており、その機能異常が髄鞘形成関
連遺伝子のスプライシング異常を引き起こし、髄鞘
形成不全を引き起こすのではないかという分子病態
仮説を立てた。本研究では、患者由来の試料を用い
てトランスクリプトーム解析を行い、転写産物パタ
ーンにどのような変化が起きているのかを調査する
探索的研究である。 

【方法】 

ロングリードシークエンサー（PromethION：Oxford 

Nanopore Technologies 社）を使い、配列データベース
や解析ソフトウェアとともにシステムをくみ上げ、ト
ランスクリプトーム解析の実験系を確立する。解析対
象は患者と健常人を対象とし、①末梢血単核細胞
(Peripheral Blood Mononuclear Cells; PBMCs)と②オリゴ
デンドロサイト前駆細胞、③オリゴデンドロサイトを
サンプルとして用いる。②と③は、既報告の方法を用
いて PBMCs から iPS 細胞を樹立し、分化誘導するこ
とで得る(2) (3)。データ解析は Nanopore社の開発した
解析パイプライン等を利用する。 

【結果】 

高性能ワークステーション PC を設置し、セットアッ
プした。POLR1C 変異患者と POLR3B 変異患者の凍結
保存された PBMCsから RNA Mini Kit（Qiagen®）を用

いて RNA を抽出し、SQK-PCS111 Kit（Nanopore®）を
用いて poly A selective な RT-PCR を行い、cDNA ライ
ブラリーを作成。PromethION でロングリードシークエ
ンスを実施し、データ解析中である。 

【考察】 

今後、POLR3A 変異患者の PBMCs でも同様にロング
リードシークエンスを行う。また、POLR1C、POLR3B、
POLR3A 変異患者の iPS 細胞は樹立済みであり、予備
実験を経てオリゴデンドロサイトへの分化誘導実験を
行っていく予定である。 

【結論】 

POLR3 関連疾患の疾患特異的 iPS 細胞は、国内で他に
樹立している施設はないため、本疾患の研究において、
貴重な試料である。並行してこれらを用いた分化誘導
と病態解析を進め、治療の足掛かりになるような標的
細胞病態分子の同定を目指す。特に網羅的 long-read 

RNAseq 解析を進め、本疾患の分子病態の解明を目指
す。 
 

【参考文献】 
1. Kashiki H, Li H, Miyamoto S, Ueno H, Tsurusaki Y, 
Ikeda C, et al. POLR1C variants dysregulate splicing and 
cause hypomyelinating leukodystrophy. Neurology 
Genetics. 2020;6(6):e524. 
2. Center for iPS Cell Research and Application (CiRA) 
KU. エピソーマルベクターを用いた末梢血からの iPS

細 胞 樹 立 方 法  2013 [Available from: 
https://www.cira.kyoto-
u.ac.jp/j/research/img/protocol/Episomal_Blood_Protocol.
pdf. 
3. Numasawa-Kuroiwa Y, Okada Y, Shibata S, Kishi N, 
Akamatsu W, Shoji M, et al. Involvement of ER stress in 
dysmyelination of Pelizaeus-Merzbacher Disease with 
PLP1 missense mutations shown by iPSC-derived 
oligodendrocytes. Stem cell reports. 2014;2(5):648-61. 
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小児期発症不随意運動症のデータベース作成に関す

る研究 

 

分担研究者 国立精神・神経医療研究センター病院 

脳神経小児科 齋藤 貴志 

 
【背景】小児期発症の不随意運動症運動症は、原因も

多く、同一の疾患あるいは遺伝子異常でも症状は多様

であり、加齢により変化しうる。また、それぞれの疾

患は希少であり、自然歴に関する治験もが少ないこと

が多い。治療に関しても、質の高いエビデンスはほと

んどない。一方、近年、希少疾患に対対しては、遺伝

子治療を含む様々な医薬品が開発されつつあり、効率

的な診断や自然暦に関する知見を収集、蓄積すること

がますます求められている。これらに対応するため、

不随意運動症を含む小児期発症の希少神経疾患のデ

ータベースを作成が必要である。診断や必要な情報に

ついては、電子カルテより効率的に取得するとともに、

画像や動画などについても、容易に参照できる形で電

子的に保管するようにする。今年度は、その予備的な

調査として、以下のような検討を行った。 

【方法】（1）現在使用している「病名登録」データが、

疾患のデータベースとして機能している。このデータ

を見直すことで、データ入力の問題点や、今後必要な

入力項目の検討を行う。（2）データベース作成に関す

る検討を行う。 

【結果】(1)既存の小児神経科病名登録には、6042 件

のデータの登録があった。入院ごとに入力されている

ため、IDの重複を除外すると、計 1964件の一意的な

ID の病名の登録があった。疾患分野では、てんかん、

筋疾患、精神・運動発達遅滞が 1047 件（53.3％）、391

件（19.9％）、126件（6.4％）と多かった。その他、代

謝疾患 56 件（2.8％）、変性疾患 41 件（2.1％）、小脳

変性症 25 件（1.8％）などがあった。一意的な主病名

は 679 件の登録があった。「てんかん」が最も多く、

190 件以上で概ね 10％、ついで「デュシェンヌ型筋ジ

ストロフィー」が 120件（6.1％）であった。一方、病

名入力なしが 104 件（5％）、綴りのバリエーション、

カタカナ・英語での記載など、データのクリーニング

が必要で、利用の支障になると思われた。(2)病歴や検

査データは電子カルテ等に保存される一方、映像デー

タは、整理や利用に制約がある。このため、データベ

ースソフトウエアを利用することが整理、活用に必要

である。整理を行うために仕様を検討中である。 

【考察】(1)現在の病名登録は2000件近い登録があり、

有用な資産である。一方で、疾患分野に関しては、定

義が曖昧なため、担当者により入力する分野が異なる

可能性がある。また、病名は入力のバリエーションが

多いため、活用に支障があり、プルダウン等を利用し

て入力内容の標準化が必要と思われる。また、特徴の

ある臨床群、疾患群を抽出して研究等に利用するため

には、原因遺伝子や、特徴的な検査所見など追加が必

要な項目が必要と考えられる。（2）に関しては、デー

タベース仕様が決定次第、倫理委員会への申請を行う

予定である。 

【文献】該当なし 
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不随意運動症をきたす遺伝性疾患の神経画像

および脳病理学的研究 

 
分担研究者：国立精神・神経医療研究センター病院
脳神経小児科 本橋裕子 
 
研究協力者： 
国立精神・神経医療研究センター病院脳神経小児科 
今井憲 
国立精神・神経医療研究センター病院放射線科 佐
藤典子 
 
【はじめに】Ⅳ型コラーゲンα1 鎖（COL4A1）をコ
ードする COL4A1 のバリアントにより，孔脳症や裂
脳症などを呈することが知られている．障害された脳
の部位に応じて，不随意運動，けいれん，知的発達症
などを呈する．常染色体顕性（優性）遺伝形式であり，
COL4A1関連疾患と表現される．近年，その表現型は
幅広いことが報告されている．COL4A1 遺伝子は
2022 年 4 月より非保険ではあるが商業ベースで解析
が可能となり，診断は家系内の健康管理の観点からも
有益である． 
【目的】COL4A1関連疾患の頭部画像所見の特徴を検
討すること． 
【方法】胎児期に脳室拡大と小脳低形成を指摘さ
れ，COL4A1関連疾患と診断された 1歳 3 か月の男
児の頭部 MRI 画像の特徴を詳細に検討した．本症例
は基底核の変形と脳梁菲薄化，小脳低形成など，
tubulinopathy に類似した所見を有しており，
tublinopathyと COL4A1関連疾患の特徴を比較し
た． 
【結果】症例は 1歳 3 か月男児．健常な両親の第 1
子として，在胎 39 週 3日，頭囲 32.5cm（-
0.58SD），誘発分娩で出生．胎児期に脳室拡大と小脳
低形成を指摘され，出生後の頭部 MRI で脳室壁のヘ
モジデリン沈着を認めた．眼科的異常はなかった．
生後 3 か月で小頭傾向を認め，以降は四肢の痙性が
目立つようになった．当院で生後 9 か月に行った頭
部 MRI で脳室拡大，小脳低形成と脳梁の菲薄化，基
底核の変形（線条体の癒合と左右非対称）に加え，

視床や内包，右後頭葉，右上側頭回，小脳などに新
旧の出血性病変を認めた．基底核所見から
tubulinopathy を鑑別にあげたが，陳旧性出血性病変
があったことから，胎生期からの脳血管障害イベン
トが考えられ遺伝性脳小血管病を疑った．COL4A1
解析を行ったところ，病因と考えられるバリアント
を認め，診断に至った． 
【考察】COL4A1は，小血管における基底膜のⅣ型
コラーゲンを構成し，その安定化に寄与する．
COL4A1関連疾患は基底膜の脆弱化から，胎児期か
ら成人期までの幅広い年齢における頭蓋内出血や脳
梗塞の他，孔脳症や裂脳症，水無脳症を来し，てん
かん，脳性麻痺，発達遅滞などを呈する．脳外では
眼や腎，心血管症状を認める．鑑別に挙げた
tubulinopathy では易出血性の報告はなかったため，
COL4A1の遺伝子解析を優先した．家族歴や他臓器
病変がなく，脳形成異常が疑われる場合も，胎児期
から小児期に発症した出血性病変がある場合は
COL4A1関連疾患を鑑別すべきである． 
【参考文献】 
1.The expanding phenotype of COL4A1 and COL4A2 
mutations: clinical data on 13 newly identified families 
and a review of the literature. Marije E C Meuwissen, 
Dicky J J Halley, Liesbeth S Smit, et al.Genet 
Med.2015 Nov;17(11):843-53. 
2.Neurologic phenotypes associated with COL4A1/ 2 
mutations: Expanding the spectrum of disease. Sara 
Zagaglia, Christina Selch, Jelena Radic Nisevic, et al. 
Neurology.2018 Nov 27;91(22):e2078-e2088. 
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小児期発症のジストニアに関する質問票調査 
 
分担研究者：国立精神・神経医療研究センター病院
脳神経小児科 竹下絵里 
共同研究者：同上 末永祐太、本橋裕子、齋藤貴志、
佐々木征行 
 
【目的】 
日本で小児期発症のジストニアに関する疫学調査

を行い、その原因、頻度、臨床的特徴を明らかにす
る。 
 
【対象・方法】 

2020 年 2 月～2022 年 2 月に小児神経専門医 1218
名を対象に、小児期発症のジストニア診療に関する一
次調査質問票を郵送、同意を得た対象者の回答結果を
集計した。協力の承諾を得た専門医には、二次調査質
問票を郵送、同意を得た対象者の回答結果を集計した。 
 
【結果】 
一次調査は、1218 名中 550 名（45%）から有効回答

を得た。診療患者数は、0 例 394 名（72％）、1～4 例
109 名（20%）、5～9例 29 名（5%）、10 例以上 18名
（3%）だった。総患者数は 736 例で、内訳は遺伝性
467 例（63%）（DYT1：4 例、DYT5：59 例、DYT9
／DYT18：30 例、DYT10：156 例、DYT12：41 例、
その他 DYT シリーズ：29 例、NBIA シリーズ：3例、
その他の遺伝性疾患：112例）、後天性 152 例（21%） 
（周産期脳障害：100例など）、特発性 117 例（15%） 
だった。 
二次調査は、145 名中 82 名（57%）から有効回答を 

得た。総患者数は、308 例（男性 160 例、女性 148 例）、
調査時年齢 1 歳 1 か月～62 歳（中央値 17 歳）、ジス
トニア発症年齢 0か月～18 歳（中央値 5歳）だった。
内訳は遺伝性 230 例（75%）、後天性 50 例（16%）、
特発性 18 例（6%）、分類不能 10 例（3%）だった。遺
伝学的検査は 163 例（53%）で実施、146 例（90%）
で変異が同定された。罹患部位は全身性105例（34%）
で最多、局所性 35 例（11%）だった。病状の経過は停
止性 221 例（72%）、進行性 66 例（21%）、病状の変
動性は持続性 112 例（36%）、発作性 112 例（36%）
が多かった。151 例（49%）でその他の運動徴候を有

し、痙縮 71 例（47%）が最多だった。198例（64%）
で合併症を認め、中枢神経症状 182例（92%）が最多
だった。脳MRIは 262例（85%）で実施、124例（47%）
に異常所見があった。289 例（94%）が治療を受け、
内服加療 279 例（91%）が最多、165 例（59%） 
は単剤だった。 
 
【考察】 
日本での小児期発症のジストニアに関する疫学調
査 

として、2008 年に舟塚らは、1026 名の小児神経専門
医を対象に質問票調査を実施し、一次調査で 421 名
（41%）の回答を得、うち 114 名（27%）に診療歴が
あり、総患者数は 579 例だった。本研究の質問票回収
率は約 4割、診療している専門医数は約 3割で先行研
究と同等で、総患者数は約 150 例多い結果だったが、 
多数例の診療を行っている専門医は少数であった。先 
行研究の患者の病型は、一次性 146 例（25%）（遺伝
性 

が 103 例（17%）（DYT1が 12 例））、二次性 433例 
（75%）（脳性麻痺 196例（34%）、神経変性疾患 153 
例（26%）、代謝性疾患 23 例（4%）だったのに対し、 
本研究では遺伝性が 467 例（63%）と多数を占めた。 
本研究で遺伝性が多く脳性麻痺が少なかった理由は、 
遺伝子解析技術の進歩によりジストニアの病因が明
ら 

かになった例が増えたこと、周産期医療の進歩、質問 
票調査の限界が要因として挙げられた。本研究の結果 
では、乳児期発症例の病因は多様であり、それ以降に 
発症する例では DYT10、DYT5 が多かった。 
 
【結論】 
本邦の小児神経専門医の 3割が小児期発症ジストニ

アを診療し、患者の 6割が遺伝性、乳児期発症では病
因は多様で、それ以降の発症では DYT10、DYT5 が
多かった。発症時期、罹患部位・経過・変動性などの
臨床的特徴が明らかになり、頭部画像検査や遺伝子検
査が病因の同定や治療方針の決定に役立っているこ
とが確認できた。 
 
【参考文献】 
1. 日本神経学会監修, 「ジストニア診療ガイドライン」
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3-6 
Study on Childhood-onset Movement Disorders 

Masayuki Sasaki, M.D. 
National Center of Neurology and Psychiatry 

 
1. The purpose of the study 

It is known that there are a great variety of neurological disorders that present with involuntary 
movements in childhood, such as dystonia, chorea, and myoclonus. They can be broadly divided into 
hereditary and acquired diseases. Hereditary dystonia includes a group of diseases included in the DYT 
series and a group of neuro-degeneration with brain iron accumulation (NBIA). Many other diseases are 
known to cause hereditary chorea and myoclonus. In children, the exact incidence of these diseases is 
unknown, and only a few of them (DYT5, DYT10, etc.) have effective treatments, making them intractable 
rare neurological diseases. Since the pathophysiology of many of these diseases has not yet been elucidated, 
we will conduct research on the epidemiology, pathogenesis, and development of treatment methods for 
these diseases. 
 
2. Results 

Inoue et al. established iPS cells derived from patients with ATP1A3 abnormality and POLR-related 
white matter degeneration to elucidate the pathogenesis of childhood-onset involuntary motor disorders 
and to develop therapeutic strategies. 

Takeshita et al. conducted an epidemiological survey on childhood-onset dystonia in Japan. The total 
number of patients was over 700, and 60% were hereditary. The etiology of infantile-onset dystonia was 
diverse, with DYT5 and DYT10 being more common in the older cases. 
 Motohashi et al. reported a patient with COL4A variant presenting basal ganglia malformation 
(combined the head of caudate nucleus and putamen) and cerebellar atrophy, which resembled 
tubulinopathy. It was very difficult to distinguish this patient from tubulinopathy from the clinical view 
point.  
 Sasaki et al. proposed new diagnostic criteria for the disorders caused by ATP1A3 abnormalities, which 
have been expanded more than 10 variants of the disorder. Genetic analysis is essential for these disorders. 
Sasaki et al. also proposed new diagnostic criteria for the movement disorder by GNAO1 variant. For those 
who suffers severe movement symptoms by this disorder, there is an effective treatment method (deep 
brain stimulation). Therefore, an early and precise diagnosis is very important for this disorder. 
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【研究目標】 

NCNP ブレインバンクは，歴史的にはパーキンソン

病を対象疾患として開始され，2008 年の正式登録開

始以来，NCNP の継続支援で医学，神経科学，社会へ

貢献をしてきた．ヒト神経系組織を用いる科学研究

の増加により，バンクへの組織提供依頼は急増して

いる．現在，我々は以下の継続活動と新規活動を掲

げ，臨床検査部主体の医師，研究者，技師，コーディ

ネーター，事務員の多職種が半学半教の精神で活動

している．  

【活動内容】 

（継続している活動） 

・ 生前同意を含めた積極的な病理解剖の推進 

・ 国際水準の神経病理診断，診断の国際化とデー

タベース構築 

・ 日本ブレインバンクネットワークのハブとして

活動継続 

・ ヒト死後脳神経系試料を遅滞なく研究者へ提供

し神経科学研究へ貢献 

（令和 2 年度以降から継続している新規活動） 

①日本にない prion pathology surveillance center の構

築（分担施設） 

②センター病院各科との共同運営と協力施設(NHO

ネットワーク）の拡充．生前同意，精神疾患レジスト

リ，慶應大学精神神経科ブレインバンクネットワー

クなどの支援のもと，精神疾患症例の充実，こども

病院や患者会などへの協力依頼による小児疾患の充

実． 

③超百寿研究のための高齢者試料の蓄積 

④頭部外傷（TBI)のバンク構築 

⑤若手医師の育成 

⑥国際化と国際協力．海外からの依頼に応えること

のできる体制 

⑦基礎研究者への試料提供・支援拡充 

⑧倫理面での整備 

⑨死後の脳画像と病理研究 

⑩保管方法の改革 

⑪Long-COVID-に関する研究 

【研究成果】 

（継続している活動） 

・ 1 年間の病理解剖・バンク登録数，生前登録数 

令和 4 年度，病理解剖・バンク登録数は 49 例で

あった．昨年度は COVID-19 のパンデミック下で

も病理解剖を断ることなく継続し NCNP におけ

る過去 30 年で最高数の解剖数 31 を行ったが，

それをさらに大幅に上回る結果となった．生前

登録例の解剖数は 13 例だった．現在までのバン

ク登録数：297 例（＝バンク同意の整備以降 2008

～2022：192 例＋遡り同意取得など 2002～2007：

56 例）であった． 

 

生前登録制度の充実もすすみ．令和 4 年度の登

録者数 26, 撤回数 2 例（2007 年 9 月～2023 年 3

月 31 日までの登録者数：生前登録 409 例．同期

間の撤回者数 17 名；転帰を含め追跡困難例 18

名；病理解剖症例数 55 例，病理解剖未施行例数

16 例）．本年度 26 例の登録のうち，精神科疾患

が 4 例であった． 
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・ 精神疾患のブレインバンクの充実 

昨年度までのバンク登録としては 14 例で，本年

度は 5 例の解剖，バンク登録を行うことができ，

大幅に増加した．NCNP 入院中の例（てんかん）

1 例，分担研究者の慶應義塾大学精神科の関連病

院である駒木野病院から 4 例あった．さらに，登

録開始前に 129 の解剖例がある（パラフィンは

ブロック 53 例，凍結 12 例残存）．これらのバン

ク登録を行う．今後，精神疾患に関して，精神科

単科病院との連携を増やすことを目指す． 

・ 日本ブレインバンクネットワーク（JBBN）との

連携継続 

NCNP バンクへ生前に登録され，病理解剖が

NCNP で施行不可能な場合がある．そのような 3 

例の解剖が施行（国立刀根山医療センター，新潟

大学，国立宇部医療センター）され，本人・ご遺

族の希望に応えることができた．今後も JBBN と

の連携を継続し，JBBN の施設（合計 17 施設）

での解剖も可能なものとする． 

・ 研究者への組織提供，臨床への還元，研究・教育

への活用，日本の医療の発展に貢献 

研究者へ組織提供は 15 件，NCNP 内では 5 件を

行った．分担施設も含め，多くの成果が得られた

（研究成果刊行一覧参照） 

院内カンファレンス; 令和 2 年度以来，Web 体制

を整えて新たな CPC 形式として継続している．

令和 4 年度, 臨床病理カンファレンス（CPC）; 11

回, てんかん病理 CPC; 11 回を開催． 

市民公開講座：令和 2 年度からブレインバンク

担当のスタッフ自らの企画と，地域との繋がり

を目指した双方向の公開講座へ変更した．本年

度も令和 2 年度から引き続き，完全動画として

you tube で公開を行った（下記にパンプレット）．

 

・Prion pathology surveillance center の構築 

プリオン病ブレインバンクで多くの症例を有する美

原記念病院と連携開始，さらに各地域に過去 10 年か

けて構築してきた病理解剖拠点を拡充できた．NCNP

から出張解剖も行い，多くの地域をカバーしている．

協力施設からのご遺体搬送等による解剖も加わった．

Referral center としての役割も含め，プリオン病疑い

症例の診断も対応している．2022 年度はプリオン病

サーベイランス委員会に登録されていたプリオン病

13 例の解剖を当院で行った．すべて院外からの搬送

剖検であった。関東地方（東京・埼玉・神奈川）8 例，

他に大阪府 3 例，北海道 1 例，岡山県 1 例の搬送剖

検を行った．連携している美原記念病院バンクで 10

例の解剖・登録があり，合計 23 例のプリオン病剖検

が当方で施行されたことになる．プリオン病センタ

ーとしての役割を担っている． 

さらに外部施設からのプリオン病のブレインカッテ

ィングの依頼が 2 例あり，当院で行った（横浜市立

大学附属病院，甲府市立病院）．感染対策による解剖

手技を共有し，解剖可能施設の確認と症例増加に繋

がった． 

・ 関係施設の拡充 
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令和 4 年度から，さいがた医療センターが新たに研

究分担者に加わることになり，多くのバンク登録症

例を新たに得ることとなった．令和 3 年度までに，

分担研究者以外にも，全国で 6 の施設（函館中央病

院，静岡赤十字病院，柳井医療センター，肥前精神医

療センター，静岡医療センター）と出張解剖による

病理解剖・バンク協力頂ける関係を構築している．

令和 3 年度に，琉球大学，杏林大学で，令和 4 年度

に国立病院機構宇部医療センターで病理解剖を行っ

た．我々が出向いて協同で病理解剖を行い，ブレイ

ンバンクの意義を理解して頂けた． 

・ センター病院各科との共同運営（剖検に関して） 

院内各科（精神科・小児科・脳神経内科・総合内科・

脳神経外科・外科）の診療を経た例の剖検は 20 例あ

った．院内死亡例が 14 例，院外からの搬送剖検が 6

例であった． 

・ 超百寿者のブレインバンク 

110 歳以上の脳という super normal の状態を研究し，

真の健康長寿を解明することを目指す，慶應義塾大

学百寿総合研究センターとの共同研究で，110 歳以上

の病理解剖連携体制を開始しており，現在までに 20

例をこえる 110 歳以上の脳を分担施設の美原記念病

院と慶應大学病院に集積している．令和４年度は分

担施設の関門医療センターにおいて 110 歳以上の女

性病理解剖 1 件施行した． 

・ 若手医師の育成 

解剖では，開頭，脊髄や網膜摘出は医師が独立して

施行できる必要がある．令和 3 年度は，1 名が死体解

剖資格を取得し，出張解剖を 1 例行った． 

令和 4 年度は，神経病理学会第 1 回認定医試験に当

方から 2 名が挑み，2 名とも合格し認定医となった． 

・ 国際水準の神経病理診断，診断の国際化とデー

タベース構築 

診断精度の向上と国際化のため，神経変性疾患に関

連する蓄積蛋白質の脳内の拡がりを示すステージに

関し，National Alzheimer's Coordinating Center (NACC)

の方法を追加導入した．海外との比較や協同研究を

容易にする．ネットワークカンファレンス等による

診断レベルの向上を継続した．さらに， Indiana 

Alzheimer Disease Research Center の神経病理コアと

20 年にわたり，協力体制を継続しており，プリオン

病，アルツハイマー病などを中心に，協力体制を継

続できた．とくに，日本にはない，遺伝性疾患に関し

て共同研究を継続し，ブレインバンクの在り方の議

論を深めた． 

・ 倫理面における配慮の状況 

主任・分担研究者は各施設での倫理委員会承認のも

と適切な運営を施行した．病理解剖は死体解剖保存

法を遵守した．法的実務面に関して，令和 2 年度か

ら支援頂いていた医師かつ弁護士が令和 3 年度から

当センターへ赴任しバンク業務に法的観点から関与

開始している．死体検案後の病理解剖，異状死の判

断などを含め適切な対応が可能となった．主任が髙

尾に変更後，倫理委員会の指導のもと，病理解剖同

意とブレインバンク同意書式を分離，説明同意文書

をより理解しやすいものへ変更し承認され，本年度

から，生前同意の説明文書を修正し倫理委員会で審

議中である． 

・死後の脳画像と病理研究 

センター病院放射線科において，生前脳と剖検脳に

おける MRI 画像の対比の研究を開始しており，症例

数は，令和 4 年度に 6 例追加され，2023年 4 月現在，

14 例の症例蓄積がある．アーカイブ試料のバンクへ

の登録 

2001 年以前の解剖例で，凍結脳 129 例，パラフィン

ブロック脳 513 例がバンクとして登録されていない．

散逸したと考慮される症例もある．これら既存症例

のバンク登録を速やかに進め，NCNP の貴重な財産

を適切に保管，研究使用の体制を目指している． 

・Long-COVID の研究 

令和 3 年度の途中から開始した研究である．Long-

COVID は，臨床的，社会的にも重要なテーマであり，
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ブレインバンク，及び研究代表者が担当する総合内

科を中心に，臨床研究を開始した．後遺症外来を継

続して，その成果を論文として公開し，後遺症外来

における罹患後症状の特性を明らかにした．令和 3

年度に研究分担者として加わった，名古屋大学精神

科，藤田大学医学部脳神経内科，慶應義塾大学精神

神経科からの研究成果も目覚ましい．特に臨床症候

の解析，リスク因子の解析を協力して開始した．ま

た，脳病態の解明のために急性期，亜急性期の

COVID-19の病理解剖，バンク登録も行うことができ

た． 

【各分担研究者の成果】 

鬼頭伸輔（国立精神・神経医療研究センター病院精

神科）：当院通院中である精神疾患を主とするブレイ

ンバンク登録希望者は、今年度は 41 名であった．9

例についてはブレインバンク医師（水谷）が実際に

面接（電話含む）を行い、主治医の承諾を得た上で、

2 名がブレインバンク生前登録に至った．今年度の

精神疾患を主とする解剖人数は、7 名であった．7 例

の疾患内訳は、Alzheimer 型認知症 3 例、てんかん 2

名、統合失調症 1 例、混合性認知症１名である．ま

た、他院通院中の患者 16 名に対し，福島県立医大の

ブレインバンクを案内した． 

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）：本年度の脳神経内科患者の剖検実施は７

例であった．内訳は，大脳皮質基底核変性症 2 例，

脊髄小脳変性症 2 例(SCA6，MJD/SCA3) ，核内封入

体病 1 例，筋萎縮性側索硬化症１例，白質脳症 1 例

であった．大脳皮質基底核変性症の剖検例 2 例に関

しては，(18)F-THK5351 PET と比較して画像病理連

関を検討して論文発表した．脳神経内科の上級専門

修練医 1 名が病理研究を継続し，タウオパチーに関

して臨床診断と病理診断の対比を行い，診断のピッ

トフォールを明らかにした．さらに、MIBG 心筋シン

チグラムでH/M比の低下を認めた進行性核上性麻痺

の詳細な病理学的検討を行い，心臓交感神経には病

理学的に脱落を認めないことを明らかにした．現在

論文執筆中である． 

岩崎真樹（国立精神・神経医療研究センター病院脳

神経外科）：脳神経外科手術データベースを構築し、

ブレインバンク登録に向けた環境の整備を進めた．

2022 年 4 月 1 日～2023 年 3 月 31 日まで総手術件数

は 130 件あり、高齢者の正常圧水頭症に対するシャ

ント術が 1 件、不随意運動疾患に対する DBS 植え込

みが 6 件、同疾患の電池交換術が 12 件あった．65 歳

以上の患者は、全手術中 30 件（23.1%）であった．

R4 年度のブレインバンク生前登録患者はいなかっ

た． 

佐藤典子（国立精神・神経医療研究センター病院放

射線科）：現在までに計 14 例（PD 3 例，CBD 3 例，

以下各 1 例；LATE+PART，HDLS，SSPE，Pompe 病，

NIID，白質脳症，痙攣後脳症，ALS）の剖検脳 MRI

撮像を行った．撮像シークエンスについて検討した

結果，T1 強調画像では基底核や視床は生前とは異な

り高信号を呈し，死後変化が示唆された．プロトン

密度強調画像では生前のプロトン密度強調画像と類

似した画像が得られ，皮髄境界や基底核の評価に適

すると考えられた．FLAIR 画像では白質の信号は低

下し，白質の異常信号の評価に適すると考えられた．

位相差画像は生前と同様に鉄沈着は低信号を呈し，

また，病理標本の KB 染色と類似した画像が得られ

U-fiber の描出にも優れていた．生前脳と剖検脳の

MRI を比較したところ，以下の結果が得られた．①

生前脳でみられた脳室周囲の高信号域は剖検脳では

縮小し，虚血や梗塞ではなく非特異的な高信号が示

唆された．一方で陳旧性小梗塞のサイズは生前脳と

剖検脳で著変なく，剖検脳では生前脳より明瞭にみ

られた．②生前脳と剖検脳で脳梁の萎縮の程度に乖

離がみられる症例とみられない症例を認めた． 

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）：当センター脳神経小児科では、この１

年間で４例の病理解剖を実施することができた．ま
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たこれ以外に当科と当院脳神経外科に通院中だった

患者が他院で死亡した際に、担当病院より当院へ解

剖依頼があり実施してもらうことができた．当科の

関連した病理解剖はこの 2 年間で合計７例となった． 

女屋光基（下総精神医療センター）： 

本年度は、4件を解剖することができた。その症例は、

①68 歳の妄想性障害の女性、②75 歳の脳血管性認知

症の女性、③69 歳の前頭側頭型認知症に筋萎縮性側

索硬化症を合併した症例、④70 歳の右脳出血後の脳

血管性認知症の症例である。昨年はアルツハイマー

型認知症の症例 1 例のみであり、その前の年は、統

合失調症、てんかんを伴う器質性精神病、アルツハ

イマー型認知症と臨床診断されている 3 症例を解剖

した。 

尾方克久（東埼玉病院）：2022 年度に当院では神経

筋疾患患者の剖検が 2 件行われ，いずれも遺族の同

意に基づき脳等の一部を超低温槽に凍結保存した。

プリオン病患者の剖検はなかった。筋生検は 3 件行

われ，骨格筋を当院で凍結保存するとともに，筋病

理診断を目的に国立精神・神経医療研究センターへ

送付した。凍結組織を保存する超低温槽が老朽化し

ており，その保守管理を行った。遺伝学的検査を行

ったゲノム DNA 試料を保存した。デュシェンヌ型筋

ジストロフィーの中枢神経病態に関する研究に対す

る保存組織の提供依頼があり，共同研究として提供

準備を進めた。 

二村直伸（兵庫中央病院）：１）剖検；本年度は残念

ながら該当症例がなかった．クロイツフェルト・ヤ

コブ病の剖検依頼が数例あったが受け入れできなか

った。２）生前登録；該当症例なし．３）COVD-19

流行下での剖検体制の構築． 

村田健一郎（関門医療センター）：令和４年度は病理

解剖１件施行した。当時世界最高齢の 119 歳の女性

であった。既往に膵癌・大腸癌が指摘されていたが、

再発所見はなかった。腫瘍性疾患として、肺癌・肺原

発の低悪性度 B 細胞性リンパ腫・胃の GIST を認め

た。大血管の動脈硬化は軽度で、脳血管も同様であ

った。心室心筋層に、軽度であるが、トランスサイレ

チン由来のアミロイド沈着を認めた。以前、剖検し

た５症例について、心臓に DFS 染色を追加して、内

４症例にアミロイド沈着を認めた。 

美原盤（美原記念病院）：2022 年度は 12 症例の解剖

を行い 9 症例は依頼解剖であった。プリオン病の解

剖は 10 件、慶應義塾大学の百寿総合研究センターと

協力し超百寿者の解剖を 1 件、脳出血後後遺症を 1

件行った。解剖は行ったが家族の希望によりブレイ

ンバンクへの登録ができなかった症例が１件あった。 

解剖事前同意に関して、当院の活動が評価され紹介

の形で県外からの希望者本人より問い合わせをいた

だいた。 

佐久間寛之（さいがた医療センター）：新規の生前同

意登録は該当者なしであり、実施されなかった。ま

た死後脳提供についても同様であり、実績は得られ

なかった。当分担研究班では全体 449 例、凍結 283

例という多大な保有症例を有しており、当面はこれ

らの補完、整備を行っている。  

尾崎紀夫（名古屋大学）：研究分担者の研究室では、

COVID-19患者が増加した 2020年 4 月以降、COVID-

19 罹患後に精神神経症状を呈した患者の外来治療、

入院精査・治療、院内他科コンサルテーション対応

を実施してきた。今年度は、COVID-19 感染後に摂食

障害症状を呈した小児例、を経験した。昨年度まで

に経験した COVID−19 患者（参考文献１）を含めて

COVID-19 後遺症患者を４例の全ゲノムシークエン

スを実施し、COVID-19罹患後の精神神経症状のリス

クバリアント同定の試みを継続している。病態解明

研究としては、COVID-19後遺症に関与しうる炎症性

サイトカインの存在下で、健常者 iPS 細胞由来神経

細胞の突起伸長の低下を認めた。また健常者及び

22q.11.2 欠失患者由来リンパ芽球様細胞株に対する

リポポリサッカライド刺激後の炎症性サイトカイン

mRNA 発現量変化を確認した。 
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渡辺宏久（藤田医科大学医学部脳神経内科学）： 2022

年度は、オミクロン株による Long COVID もしくは

ワクチン接種後に新たに出現した神経系に関連した

症状への対応が主体となった。ワクチン接種後に一

部の症例で急性散在性脳脊髄炎をはじめとする免疫

療法を必要とする症例が存在した。Long COVID を

疑う症例で免疫療法を行った症例は無かった。一方、

複数の危険因子を有する脳梗塞後遺症や進行期パー

キンソン病症例で、COVID-19に伴う感染は改善した

にもかかわらず、自己免疫性脳炎の合併や、全身状

態の改悪化で死亡した 2 例を経験した。1 例は剖検

を取得した。さらに、functional neurological disorder 

(FND) と診断した症例も複数認めた。明らかに FND

のみの症例から、来院時に立ちくらみ、眩暈感、羞明

を含めた複数の身体症状を訴え、臨床的に postural 

orthostatic tachycardia syndrome (POTS) を満たし、補

液と水分摂取で起立時の頻脈症状が改善後、他の症

状は POTS を契機に、過剰なネット情報の収集や、

周囲からの助言が重なった結果生じた FND とし、認

知行動療法的なアプローチを行うことで復職や復学

に至った症例も存在した。また、集中治療室におけ

る身体抑制とその後の複数の対症療法による副作用

と考えられる症状を Long COVID と考えて来院した

症例もあり、適切な神経学的評価に基づいた病状説

明により改善した症例も認めた。データベースに関

しては、COVID-19 に非感染の健常者ならびに、オミ

クロン株による Long COVID もしくはワクチン接種

後症例の血清ならびに血漿を高品質に保管するとと

もに、疾患関連血液マーカーの開発を推進した。 

三村將（慶應義塾大学医学部精神神経科学教室） 

当教室の関連精神科病院より 4 例，NCNP への搬送

並びに解剖が実施された．また下総精神医療センタ

ーにおいて 4 例（前頭側頭型認知症 1 例，前頭側頭

型認知症＋筋萎縮性側索硬化症 1 例、意味性認知症

1 例、血管性認知症 1 例）が，病理解剖の上ブレイン

バンクに組み入れられた． 
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（分担課題名）精神疾患ブレインバンクの推進 

分担研究者 

鬼頭伸輔  国立精神・神経医療研究センター・病院・

部長          

協力研究者 

水谷貴志 国立精神・神経医療研究センター病院・レ

ジデント     

佐野輝典 国立精神・神経医療研究センター病院・常

勤医師       

【緒言】 

精神疾患の病態解明や根治的治療法の開発には，ヒト

脳を用いた研究が重要である．特に，患者死後脳のリ

ソース構築により，これまで生前に間接的な手法によ

り推定されてきた脳内の生物学的変化を，直接測定で

きるシステムの基盤を作ることができる．精神疾患を

対象としたブレインバンクの数は本邦では少ないた

め，死後脳研究は欧米のブレインバンクに依存する場

合が多い．このような現状の打開には，人種差の影響

を受けない日本人の死後脳リソースの構築が急務で

ある． 

 以上の背景から，本研究は NCNP ブレインバンクへ

の精神疾患患者死後脳リソースの蓄積を促進するこ

とを目的とする． 

【方法】 

 「幅広い疾患の質の高い剖検脳リソースの構築を本

邦で行う」ことを目的とした，NCNP ブレインバンク

事業の一環として，精神疾患患者からの検体収集を促

進する活動を実施した．具体的には，すでに構築され

ている神経疾患ブレインバンクを参考に，生前同意登

録を行った．2022 年度の活動を報告する． 

【結果】 

当院通院中である精神疾患を主とするブレインバン

ク登録希望者は、今年度は 41 名であった．9 例につい

てはブレインバンク医師（水谷）が実際に面接（電話

含む）を行い、主治医の承諾を得た上で、2 名がブレ

インバンク生前登録に至った。今年度の精神疾患を主

とする解剖人数は、7 名であった。7 例の疾患内訳は、

Alzheimer 型認知症 3 例、てんかん 2 名、統合失調症 1

例、混合性認知症１名である。また、他院通院中の患

者 16 名に対し，福島県立医大のブレインバンクを案

内した． 

 

【考察】 

今年度も精神科医（水谷）が面接を行い，精神症状を

評価したうえで生前同意を得た．また、福島県立医大

のブレインバンクへの案内についても、混乱はなくス

ムーズに対応できた。 

 

【結論】 

患者死後脳リソースを収集するシステムの構築は重

要であり，精神疾患患者からの死後脳収集を行うため

の生前同意登録に関する NCNP 病院の現状を報告し

た．以上の活動は，精神疾患の根治的治療法の開発の

促進につながると期待される． 

 

【参考文献】 

Sumiyoshi T, Stockmeier CA, Overholser JC, Thompson PA, 

Meltzer HY. Dopamine D4 receptors and effects of guanine 

nucleotides on [3H]raclopride binding in postmortem 

caudate nucleus of subjects with schizophrenia or major 

depression.  Brain Res 1995, 681: 109-116 

Sumiyoshi T, Stockmeier CA, Overholser JC, Dilley GE, 

Meltzer HY. Serotonin1A receptors are increased in 

postmortem prefrontal cortex in schizophrenia. Brain Res 

1996, 708: 209-214 

Yamada Y., Matsumoto M., Iijima K., Sumiyoshi T.: 

Specificity and continuity of schizophrenia and bipolar 

disorder: Relation to biomarkers. Curr Pharm Des 2020, 

26(2):191-200
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分担課題名）神経内科疾患のブレインバンクの推進，

生前同意取得 

分担研究者 

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 特命副院長・脳神経内科診療部長 

研究協力者 

石原 資 国立精神・神経医療研究センター・病院・

脳神経内科 上級専門修練医  

【緒言】 

脳神経内科疾患のブレインバンクの充実は，ヒト死

後脳研究の推進に直結し，疾患研究・脳科学研究の

発展に必要である． 

本研究の目的は，脳神経内科疾患の剖検数を増やし，

ブレインバンクの発展に貢献すること，臨床研究と

連動した形での生前同意取得を目指すこと，ブレイ

ンバンクを将来的に担える若手医師の育成に貢献す

ることである．本研究により詳細な臨床情報が記載

されているブレインバンク検体の増加と，それを活

用した研究の発展が期待される． 

【方法】 

 脳神経内科領域の疾患の剖検取得および生前同意

を推進する．若手脳神経内科医が一定期間検査部病

理にローテートする研修プログラムを実行し，教育

機会を確保する． 

【結果】 

本年度の脳神経内科患者の剖検実施は７例であった．

内訳は，大脳皮質基底核変性症 2 例，脊髄小脳変性

症 2 例(SCA6，MJD/SCA3) ，核内封入体病 1 例，筋

萎縮性側索硬化症１例，白質脳症 1 例であった． 

大脳皮質基底核変性症の剖検例 2 例に関しては，

(18)F-THK5351 PET と比較して画像病理連関を検討

して論文発表した（参考文献１，２） 

脳神経内科の上級専門修練医 1 名が病理研究を継続

し，タウオパチーに関して臨床診断と病理診断の対

比を行い，診断のピットフォールを明らかにした．

さらに、MIBG 心筋シンチグラムで H/M 比の低下を

認めた進行性核上性麻痺の詳細な病理学的検討を行

い，心臓交感神経には病理学的に脱落を認めないこ

とを明らかにした．現在論文執筆中である． 

【考察】 

 脳神経内科における剖検同意取得は順調に実施さ

れており，剖検例も着実に蓄積している．本年度は

神経変性疾患・遺伝性疾患等、神経難病が主体であ

る一方で，核内封入体病や白質脳症など病態未解明・

病院未同定の疾患も含まれ，多様な疾患の剖検を取

得した． 

 人材育成に関しては，上級修練専門医が自発的に

病理研究を継続し，タウオパチーに関する臨床病理

学的な研究に発展し論文執筆にまで進捗した．以上，

当初の目標以上の成果を達成した． 

【結論】 

脳神経内科疾患のブレインバンク充実・生前同意シ

ステムの発展・剖検脳を活用した臨床研究、人材育

成のいずれの観点からも目標を達成した．今後もさ

らなるブレインバンクの発展に貢献する． 

 

【参考文献】 

1. Saitoh Y, Iwasaki M, Mizutani M, Kimura Y, 

Hasegawa M, Sato N, Takao M, Takahashi Y. 

Pathologically Verified Corticobasal Degeneration 

Mimicking Richardson's Syndrome Coexisting with 

Clinically and Radiologically Shunt-Responsive Normal 

Pressure Hydrocephalus. Mov Disord Clin Pract. 

2022;9(4):508-15. 

2. Saitoh Y, Imabayashi E, Mizutani M, Tsukamoto 

T, Hasegawa M, Saito Y, Matsuda H, Takahashi Y. (18)F-

THK5351 PET for visualizing predominant lesions of 

pathologically confirmed corticobasal degeneration 

presenting with frontal behavioral-spatial syndrome. J 

Neurol. 2022;269(9):5157-61. 
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（分担課題名）脳神経外科疾患のブレインバンクの

推進 

分担研究者 

岩崎真樹  国立精神・神経医療研究センター・病

院脳神経外科・部長          

協力研究者 

木村唯子 国立精神・神経医療研究センター病院・

病院脳神経外科・医師 

飯島圭哉 国立精神・神経医療研究センター病院・

病院脳神経外科・医師 

【緒言】 

脳神経外科として、NCNP が推進するブレインバン

ク生前登録の啓発を進め、事業体制の整備を図るこ

とを目的に、分担研究を行った。 

【方法】 

脳神経外科領域から、NCNP ブレインバンクとの連

携を強化する。ブレインバンク生前登録の啓発を進

め、希望者を登録する体制を構築する。 

パーキンソン病および正常圧水頭症患者を対象にし

た臨床データベースを構築し、臨床研究に役立てる。

術前運動症状の評価スケールや各種画像検査の結果

を含めたデータベースを前向きに登録する。特に、

アルツハイマー病や進行性核上性麻痺など変性疾患

を合併した正常圧水頭症の臨床的特徴と治療反応性

を後方視的に検討し、脳外科的治療の有効性と限界

を明らかにする。脳深部刺激療法(DBS)やシャント術

など脳外科治療対象者のブレインバンク登録を推進

し、外科的治療が与える病理学的・生化学的変化を

探る死後脳研究につなげる。 

【結果】 

脳神経外科手術データベースを構築し、ブレインバ

ンク登録に向けた環境の整備を進めた。2022 年 4 月

1 日～2023 年 3 月 31 日まで総手術件数は 130 件あ

り、高齢者の正常圧水頭症に対するシャント術が 1

件、不随意運動疾患に対する DBS 植え込みが 6 件、

同疾患の電池交換術が 12 件あった。65 歳以上の患

者は、全手術中 30 件（23.1%）であった。R4 年度の

ブレインバンク生前登録患者はいなかった。手術デ

ータベースとは別に、疾患別の臨床データベースを

構築している。2019 年 5 月から現在までに、パーキ

ンソン病が 65 件、その他の不随意運動症が 5 件、ト

ゥレット症候群が 20 件、正常圧水頭症が 27 件登録

されている。 

【考察】 

近年は、高齢の手術対象者が増加傾向にあり、特に

正常圧水頭症は脳外科手術を目的に受診する患者も

目立つ。しかし、特発性正常圧水頭症の疾患概念は

完全に確立しているとは言えず、特に変性疾患に合

併した水頭症に対する外科治療適応には異論が多い。

われわれは、病理学的に診断された進行性核上性麻

痺にシャント反応性の明らかな正常圧水頭症を合併

した治療例を報告した（Saitoh et al, 2022）。神経疾患

の病態を分子細胞生物学的に解明するためには、剖

検脳による病理診断や分子遺伝学的解析が重要であ

る。生前登録の候補者に対する継続的な情報提供が

必要であり、今後も脳神経外科として連携体制を構

築してゆく。 

【結論】 

脳神経外科として、ブレインバンク生前登録に向け

た体制整備を図っている。 

【参考文献】 

Espay AJ, Da Prat GA, Dwivedi AK, et al. Deconstructing 

normal pressure hydrocephalus: Ventriculomegaly as early 

sign of neurodegeneration. Ann Neurol 2017;82(4):503–

513. 

Saitoh Y, Iwasaki M, Mizutani M, Kimura Y, Hasegawa M, 

et al: Pathologically Verified Corticobasal Degeneration 

Mimicking Richardson's Syndrome Coexisting with 

Clinically and Radiologically Shunt-Responsive Normal 

Pressure Hydrocephalus. Movement Disorders Clinical 

Practice 9: 508-515, 2022 

Kobayashi E, Kanno S, Kawakami N, Narita W, Saito M, 
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et al: Risk factors for unfavourable outcomes after shunt 

surgery in patients with idiopathic normal-pressure 

hydrocephalus. Sci Rep 12: 13921, 2022  
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（分担課題名）生前脳と剖検脳における MRI 画像

の対比 

分担研究者 

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・部長          

協力研究者 

重本蓉子 国立精神・神経医療研究センター病院・

放射線診療部・医師       

 

【緒言】 

MRI は非侵襲的に画像を取得可能な検査であり，神

経変性疾患の診断に広く用いられている．しかし，

変性疾患では背景病理が異なる疾患においても類似

した画像所見をとることが多く，その病態解明のた

めに病理学的所見との対比が必要である．本研究で

は，神経疾患ブレインバンクに登録され，生前に

CT または MRI が撮像され，かつ当院で剖検が行わ

れたタウオパチーなどの神経変性疾患を対象とし，

コントロールとして他疾患で剖検となった症例も含

める． 

本研究では，生前に取得した MRI 画像と剖検直後

に取得した MRI 画像所見の比較および病理学的所

見との関連を検討することを目的とする． 

【方法】 

 剖検直後の検体をホルマリン液に浸した状態で容

器に入れ air 抜きを行い，3T MRI（Philips）機器で

全脳の MRI を撮影する． 

撮像シークエンスは、T1 強調画像，プロトン密度

強調画像，FLAIR 画像，位相差画像（いずれも

3D）が評価に適していると考えられ，今後の撮像

プロトコールとした． 

【結果】 

現在までに計 14 例（PD 3 例，CBD 3 例，以下各 1

例；LATE+PART，HDLS，SSPE，Pompe 病，

NIID，白質脳症，痙攣後脳症，ALS）の剖検脳 MRI

撮像を行った． 

撮像シークエンスについて検討した結果，T1 強調

画像では基底核や視床は生前とは異なり高信号を呈

し，死後変化が示唆された．プロトン密度強調画像

では生前のプロトン密度強調画像と類似した画像が

得られ，皮髄境界や基底核の評価に適すると考えら

れた．FLAIR 画像では白質の信号は低下し，白質の

異常信号の評価に適すると考えられた．位相差画像

は生前と同様に鉄沈着は低信号を呈し，また，病理

標本の KB 染色と類似した画像が得られ U-fiber の

描出にも優れていた．    

生前脳と剖検脳の MRI を比較したところ，以下の

結果が得られた．①生前脳でみられた脳室周囲の高

信号域は剖検脳では縮小し，虚血や梗塞ではなく非

特異的な高信号が示唆された．一方で陳旧性小梗塞

のサイズは生前脳と剖検脳で著変なく，剖検脳では

生前脳より明瞭にみられた．②生前脳と剖検脳で脳

梁の萎縮の程度に乖離がみられる症例とみられない

症例を認めた． 

【考察】 

生前脳と剖検脳の MRI の比較から， 

①剖検脳 MRI では，生前脳では時に鑑別が難しい

非特異的な高信号域と陳旧性小梗塞の鑑別が可能と

なる． 

②アミロイドやタウ蛋白などの異常蛋白蓄積によっ

て脳脊髄液の流れが悪くなり，脳室拡大を認めるこ

とがある．しかし，剖検脳 MRI では脳脊髄液の流

れの影響を考慮する必要がなくなるため，脳梁の萎

縮と脳室拡大圧排による見かけ上の脳梁萎縮を鑑別

できる可能性がある． 

【結論】 

生前 MRI と剖検後 MRI の対比は、神経変性疾患の

病態解明に重要な情報を与えると考えられ，さらな

る症例の蓄積および病理学所見との検討が望まれ

る．  
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（分担課題名）小児神経疾患のブレインバンク 

分担研究者 

佐々木征行  国立精神・神経医療研究センター病

院脳神経小児科診療部長 

協力研究者 

齋藤貴志   国立精神・神経医療研究センター病

院脳神経小児科診療部医長 

本橋裕子   国立精神・神経医療研究センター病

院脳神経小児科診療部医長 

竹下絵里   国立精神・神経医療研究センター病

院脳神経小児科診療部医長 

馬場信平   国立精神・神経医療研究センター病

院脳神経小児科診療部医師 

住友典子   国立精神・神経医療研究センター病

院脳神経小児科診療部医師 

【緒言】 

近年、小児領域においては剖検が実施される機会が

非常に減少している。画像診断や遺伝子解析技術が

発展したことにより、病理学的検討の診断的価値は

相対的に低下したかもしれない。しかし詳細な病態

研究や今後の治療研究発展のために、精密な病理学

的検討は継続的に実施されるべきである。 

わが国では、これまで小児疾患のブレインバンクは

確立されておらず、当センターのブレインバンクに

小児神経疾患が充実することにより様々な研究のた

めに利用可能となり、多くの神経病理研究者や小児

神経科医などにとって有益となる。 

【方法】 

小児神経疾患患者がより多くブレインバンクに登録

してもらえるよう、全国に広く情報を発信して病理

解剖を推進する。当センター病院だけでなく、全国

のこども病院や大学病院、研修指定総合病院などの

ほか患者会などへも協力を依頼して小児神経疾患の

国内ブレインバンクの充実を図る。具体的には３年

間で以下の計画で実施したい。 

（１）当センター小児神経科における病理解剖の推

進を図る。（２）全国のこども病院や大学病院、ある

いは研修指定総合病院などに情報を発信し、協力を

得られるようにする。（３）多くの小児疾患の患者会

に情報を発信し、協力を依頼する。これらの活動を

通して小児神経疾患のブレインバンクをスタートさ

せ、今後の充実を図る。 

【結果】 

２年度の研究成果は以下の通りであった。 

 当センター脳神経小児科では、この１年間で４例

の病理解剖を実施することができた。またこれ以外

に当科と当院脳神経外科に通院中だった患者が他院

で死亡した際に、担当病院より当院へ解剖依頼があ

り実施してもらうことができた。当科の関連した病

理解剖はこの 2年間で合計７例となった。 

【考察】 

 小児においては病理解剖を実施すること自体が非

常に困難になっている。成人のように「本人の生前

同意」はさらに実施が困難と予想される。これを打

開するためには情報発信が重要であると考える。当

院以外からも病理解剖を積極的に受け入れる体制が

できていることは非常にありがたいことであった。 

 近年は画像診断や遺伝子解析の技術が進み、生前

に確定診断がなされる機会が増加している。また少

子化の影響もあり、小児期での死亡例の減少も続い

ている。しかし診断確定のためだけでなく、病態研

究や正確な病状評価を行う上で病理解剖の重要性は

変わりがない。今後も引き続き、小児期発症の小児

神経疾患の病理解剖を実施できるよう、日ごろから

の真摯な医療の実践と情報発信を継続する必要があ

ると考える。 

【結論】 

 今後も小児神経疾患のブレインバンク確立の意義

や重要性について情報発信を積極的に行い、ブレイ

ンバンクに参加していただけるように小児科医ある
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いは神経小児科医に理解を深めていただく努力が継

続的に必要である。  
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（分担課題名）精神疾患ブレインバンクの推進 

分担研究者 

女屋光基  国立病院機構 下総精神医療センター 

院長  

協力研究者 

鈴木寿臣 国立病院機構 下総精神医療センター 

臨床検査科長  

【緒言】 

日本でも、ブレインバンクの推進が欧米諸国に比し、

宗教的な考え方の違いもあり、遅れ気味であったが、

最近少しづつ、理解が進みつつある。しかしながら、

精神疾患の脳の保存は、日本の精神神経科学が、精

神疾患の神経病理学的研究で、明らかなエビデンス

を研究者の中で共有できる成果が十分でなかったこ

ともあり、神経学とは研究の方向が別の方向に進む

傾向であった。このため、精神神経科学の研究者の

中で、内因性精神病と以前言われていた、統合失調

症や双極性障害などをはじめとする精神疾患の、脳

をはじめとする、中枢神経系の蓄積の重要性を指摘

する研究者が徐々に少なくなり、とりわけ本邦では

非常に少なくなっている。その中で、当院では歴史

的に上記の精神疾患を中心にして、脳を含めた、中

枢神経の保存・収集を行ってきた。今回、それらを含

め、今一度バンクの構築に勤めることによって、将

来の精神疾患の、基礎研究の一翼を担うことになる

ものと考える。 

【方法】 

「幅広い疾患の質の高い剖検脳リソースの構築を本

邦で行う」ことを目的とした，ブレインバンク事業

の一環として，精神疾患患者からの検体収集を促進

する活動を実施した。 

【結果】 

昨年度は、4件を解剖することができた。その症例は、

①68 歳の妄想性障害の女性、②75 歳の脳血管性認知

症の女性、③69 歳の前頭側頭型認知症に筋萎縮性側

索硬化症を合併した症例、④70 歳の右脳出血後の脳

血管性認知症の症例である。 

昨年はアルツハイマー型認知症の症例 1 例のみであ

り、その前の年は、統合失調症、てんかんを伴う器質

性精神病、アルツハイマー型認知症と臨床診断され

ている 3 症例を解剖した。 

【考察】 

昨年は、解剖が 1 例しかなかったが、本年は 4 例の

症例を解剖することができた。解剖した症例は、す

べて左半球をホルマリン固定し、右半球を約 1 ㎝の

厚さでスライスし氷点下 80 度に設定した deep 

freezer で保管している。  

解剖数が全国的に減少傾向であり、当院も 280 床に

年間 800 人弱の入退院を数えるようになっており、

従前の長期の入院により、患者・患者家族との信頼

関係の延長線上で、解剖をお願いするということが

難しくなってきている。しかしながら、ブレインバ

ンクの構築の必要性や、重要性を本人や、家族に丁

寧に説明し、解剖を承諾してもらえるように努力す

るとともに、主治医にも、折に触れ、説明し機会を逃

さず、症例を登録できるように努力していきたい。 

また、精神疾患の患者様の重篤な身体合併症の治療

について、最近は一般病院への転院を家族が希望す

ることも多く、当院での死亡数の減少も少なからず

影響している。精神疾患の脳の蓄積を今まで以上に

進めるためには、一般病院との連携がこの先重要に

なってくるものと考える。 

【結論】 

患者死後脳リソースを収集するシステムの構築は重

要であり，精神疾患患者からの死後脳収集を行うた

めの、方法を考察した。現在は、臨床診断による、中

枢神経系のバンクが、構築されようとする段階であ

るが、この研究が、発展することにより、妄想の有無

や、幻聴の種類による、バンクが構築されることや、

また、死後脳と生前の放射線学的診断との関連を研
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究することにより、精神疾患の生物学的な解明がな

されることが、期待されよう。 

【参考文献】 

Kenji Tagai , Maiko Ono , Manabu Kubota et al, High-

Contrast In Vivo Imaging of Tau Pathologies in 

Alzheimer's and Non-Alzheimer's Disease Tauopathies. 

Neuron. 2021 Jan 6;109(1):42-58.e8. doi: 

10.1016/j.neuron.2020.09.042. Epub 2020 Oct 29 

Ryohei Watanabe , Ito Kawakami, Takeshi Ikeuchi , 

Shigeo Murayama, Tetsuaki Arai , Haruhiko Akiyama , 

Mitsumoto Onaya.et al, An autopsied FTDP-17 case with 

MAPT IVS 10 + 14C > T mutation presenting with 

frontotemporal dementia. eNeurologicalSci. 2021 Jul 

28;24:100363. doi: 10.1016/j.ensci.2021.100363. 

eCollection 2021 Sep.  
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（分担課題名）神経筋疾患のブレインバンクの推進 

分担研究者 

尾方 克久 国立病院機構東埼玉病院・副院長 

研究協力者 

田村 拓久 国立病院機構東埼玉病院・難治性疾患部

門部長 

鈴木 幹也 国立病院機構東埼玉病院・神経内科医長 

中山(谷田部) 可奈 国立病院機構東埼玉病院・神経内

科医長 

村上 てるみ 国立病院機構東埼玉病院・神経･筋･運

動器研究室長 

芳賀 孝之 国立病院機構東埼玉病院・臨床検査科長 

重山 俊喜 国立病院機構東埼玉病院・循環器科医師 

生田目 禎子 国立病院機構東埼玉病院・神経内科医

師 

髙橋 由布子 国立病院機構東埼玉病院・神経内科医

師 

 

【緒言】 

 神経筋疾患の多くが希少疾病であり，その病態解明

や新たな治療の開発には，患者組織を用いた研究が重

要である。とくに，遺伝性筋疾患で欠損・変異をきた

す蛋白は脳にも発現するものが多いが，脳における分

子病態の解明は必ずしも進んでいない。一方で，てん

かんや知的発達障害といった中枢神経系の症候を伴

う遺伝性筋疾患が知られており，患者脳を用いた病態

解明は，骨格筋にとどまらない新規治療開発をもたら

す可能性を秘めている。 

 神経筋疾患患者のバイオリソースを効率的に構築

するためには，その診療拠点において，適切な患者等

の同意に基づき，診療情報，生検や剖検で得られる患

者組織，ゲノム DNA を統合的に保存し利用する体制

が望まれる。 

 以上の背景から，埼玉県における神経・筋疾患の難

病診療分野別拠点病院である当院において，神経筋疾

患のブレインバンクをはじめとするバイオリソース

の構築推進を図った。 

【方法】 

 剖検組織の凍結保存と研究利用について「神経・筋

疾患の研究基盤としての病理検体の確保と保存に関

する研究」（国立病院機構東埼玉病院 課題番号 19-23）

として倫理委員会の承認に基づく院長の許可を得て

実施した。プリオン病については「プリオン病の病理

解析および病態解明に関する研究」（同 課題番号 19-

24）において，他施設における組織保存を含め倫理委

員会の承認に基づく院長の許可を得て実施した。 

 骨格筋組織は筋生検の際に，ゲノム DNA は遺伝学

的検査の際に，保存と研究利用に関する同意を診療に

おいて取得した。 

 保存された組織の研究使用につき，共同研究を行っ

た。 

【結果】 

 2022 年度に当院では神経筋疾患患者の剖検が 2 件

行われ，いずれも遺族の同意に基づき脳等の一部を超

低温槽に凍結保存した。プリオン病患者の剖検はなか

った。 

 筋生検は 3 件行われ，骨格筋を当院で凍結保存する

とともに，筋病理診断を目的に国立精神・神経医療研

究センターへ送付した。 

 凍結組織を保存する超低温槽が老朽化しており，そ

の保守管理を行った。 

 遺伝学的検査を行ったゲノム DNA 試料を保存した。 

 デュシェンヌ型筋ジストロフィーの中枢神経病態

に関する研究に対する保存組織の提供依頼があり，共

同研究として提供準備を進めた。 

 剖検生前登録は，体制がまだ整っていない。 

【考察】 

 バイオリソースは研究対象となる疾患群毎に構築

されるのが運用の面で効率的と思われるが，三次医療

圏毎に指定される難病医療分野別拠点病院の多くは

医療機関であり，その保管管理を行うには人員の面で

も設備・経費の面でも厳しい。バイオリソースの構築
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と維持管理について，国を挙げた体制整備と支援が望

まれる。 

 研究目的で保存組織を提供する際は，2022 年以降の

改正個人情報保護法施行への対応を要する。 

【結論】 

 神経筋疾患のブレインバンクをはじめとするバイ

オリソースの構築と運営を図った。今後，ポストコロ

ナを見据えた体制整備を図る。  
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（分担課題名）NCNP 生前登録例の病理解剖やブレ

インバンク登録の推進 

分担研究者 

二村直伸 国立病院機構兵庫中央病院・脳神経内科

診療部長          

協力研究者 

西田勝也 国立病院機構兵庫中央病院・脳神経内科

医員           

      

【緒言】 

分担研究者の所属施設は神経難病患者の長期療養も

実施している。そのため，プリオン病や運動失調症

などの神経変性疾患患者が多数入院している．これ

ら神経変性疾患患者のブレインバンク登録の推進や

生前登録例の病理解剖を行っている．合わせて，超

百寿研究の病理解剖にも協力していく． 

また NCNP が推進するブレインバンクの地域拠点と

して活動するために，COVID-19流行下での自施設，

他施設症例の病理解剖を安全に行うための体制を昨

年度整えた． 

【方法】 

COVID-19 流行下での病理解剖体制を整備したので、

次に自院のみならず他院依頼の病理解剖を実施でき

るようにした．院内の会議で他部門と協議の上，院

内で病理解剖を実施する基準を作成した．院内症例・

院外症例 の病理解剖依頼を待っている 

【結果】 

１） 剖検 

本年度は残念ながら該当症例がなかった．クロイツ

フェルト・ヤコブ病の剖検依頼が数例あったが受け

入れできなかった。 

２） 生前登録  

該当症例なし． 

３） COVD-19 流行下での剖検体制の構築 

 

【考察】 

ＣＯＶＩＤ－１９流行によりＣＯＶＩＤ－１９患者

対応が多忙で病理解剖が困難となった．ＣＯＶＩＤ

－１９に対するＰＣＲ試薬は供給が不安定であった

ため不足しているときは他施設症例においては困難

であった．現在は流行が収まりつつあり、試薬が確

保されており病理解剖は可能である． 

【結論】 

ＣＯＶＩＤ－１９流行下での当院の病理解剖体制を

整備し，病理解剖できるようになった．今後もブレ

インバンク登録の推進、運動失調症やプリオン病な

どの神経難病患者・超百寿研究の病理解剖にも協力

していく． 

【参考文献】 

Sekiya H, Tsuji A, Hashimoto Y, Takata M, Koga S, 

Nishida K, Futamura N, Kawamoto M, Kohara N, Dickson 

DW, Kowa H, Toda T. Discrepancy between distribution 

of alpha-synuclein oligomers and Lewy-related pathology 

in Parkinson's disease.  Acta Neuropathol Commun. 

2022 Sep 6;10(1):133. 

Nishida K, Sakashita K, Yamasaki H, Futamura N. 

Impact of tracheostomy invasive ventilation on survival in 

Japanese patients with multiple system atrophy. 

Parkinsonism Relat Disord. 2022 Apr;97:107-111. 
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（分担課題名）超百寿者（スーパーセンチナリアン）

のブレインバンク 

分担研究者 

村田 建一郎 国立病院機構関門医療センター・病

理診断科・医長          

協力研究者 

見国 真樹 国立病院機構関門医療センター・検査

科・主任技師     

平野 真未 国立病院機構関門医療センター・検査

科・技師   

石井 美佳 国立病院機構関門医療センター・検査

科・技師      

 

【緒言】 

超高齢化社会の到来に向けて、健康長寿を維持する

ことは、高齢者本人やその家族にとっても、また、社

会にとっても重要な課題である。慶應義塾大学百寿

総合研究センターとの共同研究で，110 歳以上の超

高齢者の病理解剖を分担し，真の健康長寿の機構を

解明することを目指す。 

 

【方法】 

NCNP 生前登録症例の脳を含めた全身の病理解剖を

実施し、病理組織標本を作製・検鏡して、全身諸臓器

の疾患や病態を明らかにする。特に脳の病態と全身

諸臓器の病態との関係について詳細に解析する。ま

た、摘出した脳の一部は NCNP ブレインバンクにて、

凍結保存し、研究者に供出する。また、必要に応じ

て、各臓器の一部も凍結保存する。 

 

【結果】令和４年度は病理解剖１件施行した。当時

世界最高齢の 119 歳の女性であった。既往に膵癌・

大腸癌が指摘されていたが、再発所見はなかった。

腫瘍性疾患として、肺癌・肺原発の低悪性度 B 細胞

性リンパ腫・胃の GIST を認めた。大血管の動脈硬化

は軽度で、脳血管も同様であった。 

心室心筋層に、軽度であるが、トランスサイレチン

由来のアミロイド沈着を認めた。 

以前、剖検した５症例について、心臓に DFS 染色を

追加して、内４症例にアミロイド沈着を認めた。 

 

【結論】 

スーパーセンチナリアンの脳の萎縮が軽度であった

としても、６症例の内５症例で、アミロイド沈着を

認めたことは、身体の老化は年齢相応に進んでいた

ことを示唆すると思われる。 

症例を蓄積して、検討することが重要と考える。 

 

【参考文献】 

スーパーセンチナリアンの医学生物学的研究 新井

康通、広瀬信義 日老医誌 2018；55：578-583 

百寿者の臨床病理学的特徴 新井康通、高尾昌樹、

広瀬信義 病理と臨床 2018 Vol.36 No.2 116-122 

認知症アンチリスク集団としての 百寿者と抗認知

症遺伝子研究 佐々木貴史，西本祥仁，広瀬信義，新

井康通 RAIN and NERVE 71 (10)：1061-1070，2019  

老人性アミロイドーシス 武井洋一 アミロイドー

シスの基礎と臨床（金原出版）：186-191, 2005 
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（分担課題名）プリオン病，高齢者，神経難病のブレ

インバンクの推進，生前同意取得  

分担研究者 

 美原 盤 美原記念病院・院長 

 

【緒言】 

現在，ヒト死後脳研究は増加していることから，使

用希望の研究者は増加しているが，病理解剖数の減

少からヒト死後脳を収集することが困難となってい

る．当院はプリオン病をはじめ神経難病や高齢者の

外部からの依頼解剖の受け入れを行っており症例を

蓄積している．今後も生前同意を含めた積極的な病

理解剖の推進を行い NCNP ブレインバンクの継続活

動の支援を行う． 

 

【方法】 

神経難病患者および家族に対し「解剖意思表示書」

の承諾を得る． 

当院ではプリオン病の解剖を積極的に行っており，

長年の活動により外部施設からプリオン病を含めた

神経難病の解剖に関する相談および解剖を行ってい

る 

慶應義塾大学の百寿総合研究センターと協力し百寿

者の解剖を行う．  

 

【結果】 

2022 年度は 12 症例の解剖を行い 9 症例は依頼解剖

であった。プリオン病の解剖は 10 件、慶應義塾大学

の百寿総合研究センターと協力し超百寿者の解剖を

1 件、脳出血後後遺症を 1 件行った。 

解剖は行ったが家族の希望によりブレインバンクへ

の登録ができなかった症例が１件あった。 

解剖事前同意に関して、当院の活動が評価され紹介

の形で県外からの希望者本人より問い合わせをいた

だいた。 

 

【考察】 

昨年の解剖数減少の原因となった COVID-19 の研究

が進み、感染経路の究明や検査体制の確立、解剖に

関するガイドライン等が知見として得られるように

なり当院への解剖相談が増え依頼解剖数を増やすこ

とができた。 

【結論】 

本開発費により，プリオン病など解剖が難しい症例

や遠方の依頼解剖に対し積極的に受け入れる体制を

整えることができた． 
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（分担課題名）精神疾患ブレインバンクの推進 

分担研究者 

佐久間寛之 国立病院機構さいがた医療センター院

長          

協力研究者 

宮崎泰 国立病院機構さいがた医療センター医長    

 

【研究の概要】 

当分担研究班は日本ブレインバンクネットワーク

（JBBN）に参加し、連携施設としてヒト死後脳神経

系試料収集を実施し、研究者に遅滞なく提供するこ

とで、神経科学研究に貢献する。 

また生前同意および生前登録を進め、日本ブレイン

バンクネットワークの連携施設として事業推進のた

めの役割を担う。 

加えて、現在保管している凍結試料を持続可能、利

用可能な形で永続的な保管をするための体制整備、

機器整備を行う。 

【方法】 

 「幅広い疾患の質の高い剖検脳リソースの構築を

本邦で行う」ことを目的とした，NCNP ブレインバ

ンク事業の一環として，精神疾患患者からの検体収

集を促進する活動を実施した．具体的には，すでに

構築されている神経疾患ブレインバンクを参考に，

生前同意登録を行った．今回，2023 年 3 月末時点ま

での活動を報告する． 

【結果】 

新規の生前同意登録は該当者なしであり、実施され

なかった。また死後脳提供についても同様であり、

実績は得られなかった。 

一方で別表 1 に示すとおり、当分担研究班では全体

449 例、凍結 283 例という多大な保有症例を有して

おり、当面はこれらの補完、整備に全力を挙げる予

定である。【考察】 

当院には過去、本ネットワークが整備される以前か

ら患者・ご遺族の同意を得てブレインバンクの試料

作成を行ってきた。現在までは日本ブレインバンク

ネットワークとは連携しない形で保管を行ってきた

が、今後は NCNP を中心とした JBBN 事業整備の一

環として当院もネットワークに参加する。本研究は

脳組織データベースのさらなる蓄積およびそれによ

る脳神経系死後脳研究に必須である。今後は当院が

補完するブレインバンクの保管、整備に全力を挙げ

るとともに、新規の生前登録をすすめ、ブレインバ

ンクの登録数増加をめざす。 

【結論】 

患者死後脳リソースの維持、整備、台帳整理などは

システムの根幹となる重要性を持つ。当院が保管す

る死後脳を今後の研究に役立てるべく、引き続き保

管整備機能の維持向上に努める。 

 

【参考文献】 

特になし。  
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（分担課題名）COVID-19罹患後の精神神経症状の包

括的評価に基づく病態解明研究 

 

分担研究者 

尾崎紀夫  国立大学法人東海国立大学機構 

名古屋大学大学院医学系研究科・特任教授 

 

協力研究者 

木村宏之 名古屋大学大学院医学系研究科・准教授 

森大輔 名古屋大学脳とこころの研究センター・特

任准教授 

岩本邦弘 名古屋大学大学院医学系研究科 発達老

年精神医学・准教授 

久島周 名古屋大学医学部附属病院 ゲノム医療セ

ンター・講師 

木村大樹 名古屋大学大学院医学系研究科精神生物

学・講師 

有岡祐子 名古屋大学医学部附属病院 先端医療・臨

床研究支援センター・特任講師  

      

【緒言】 

 COVID-19 罹患後に精神神経症状が出現するメカ

ニズムとして、感染臓器から放出されるサイトカイ

ン等による脳免疫相互作用を介した脳病態などが想

定されている。しかし COVID-19 罹患後の精神神経

症状に関するリスク因子、病態に関与する神経回路・

分子指標については、十分には判明しておらず、発

症リスク因子や病態に基づいた治療薬は存在せず、

多くの患者が COVID-19 後の精神神経症状により、

ADLの低下を余儀なくされており社会問題となって

いる。本研究では、患者臨床表現型の包括的評価を

通じて、COVID-19罹患後の精神神経症状のリスク因

子同定と新規治療薬開発を企図した病態解明を目指

す。 

 

【方法】 

 本研究では、１）名古屋大学医学部附属病院精神

科・親と子どもの心療科を受診した患者で COVID-

19や COVID-19 ワクチン接種の既往がある患者、２）

1)により名古屋大学医学部附属病院で診療を受け、

何らかの精神医学的な検討を実施した患者を対象と

する。対象患者に対して、心理社会的背景、身体/精

神疾患の既往歴の取得に加え、精神症状/認知機能評

価を実施する。可能な場合は、脳画像検査、脳波、睡

眠ポリグラフ検査、髄液/血漿中のサイトカイン測定、

ゲノム解析を実施する。精神レジストリへも登録す

る。さらに病態への関与を示唆される変異が得られ

れば、患者由来 iPS 細胞の樹立やモデルマウス作製

を通じて、COVID-19 後遺症に関与しうる神経回路・

分子指標の同定を目指す。以上から、COVID-19 後遺

症の病態の同定と共に、病態に基づく新規治療薬開

発を目指す。 

 

【結果】 

 研究分担者の研究室では、COVID-19患者が増加し

た 2020 年 4 月以降、COVID-19 罹患後に精神神経症

状を呈した患者の外来治療、入院精査・治療、院内他

科コンサルテーション対応を実施してきた。今年度

は、COVID-19 感染後に摂食障害症状を呈した小児

例、を経験した。昨年度までに経験した COVID−19

患者（参考文献１）を含めて COVID-19 後遺症患者

を４例の全ゲノムシークエンスを実施し、COVID-19

罹患後の精神神経症状のリスクバリアント同定の試

みを継続している。病態解明研究としては、COVID-

19後遺症に関与しうる炎症性サイトカインの存在下

で、健常者 iPS 細胞由来神経細胞の突起伸長の低下

を認めた。また健常者及び 22q.11.2 欠失患者由来リ

ンパ芽球様細胞株に対するリポポリサッカライド刺

激後の炎症性サイトカインmRNA発現量変化を確認

した。 

 

【考察】 
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 COVID−19 後の精神神経症状に対して、包括的に

臨床情報を取得することで、精神神経症状のリスク

因子同定や病態解明につながる可能性が示唆されて

いる。新規治療薬開発のターゲットの同定のため、

今後は、COVID-19後の精神神経症状に関与するリス

クバリアントの同定に加えて、血中炎症関連物質、

末梢血単核細胞（PBMC）の解析を検討する。 

 

【結論】 

 今後も基礎と臨床が一体となった COVID-19 後精

神神経症状患者の包括的評価を行い、COVID−19 後

の精神神経症状のリスク評価と病態解明を目指す。 

 

【参考文献】 

1. Jozuka R, Kimura H, Uematsu T, Fujigaki H, 

Yamamoto Y, Kobayashi M, et al. Severe and long-lasting 

neuropsychiatric symptoms after mild respiratory 

symptoms caused by COVID-19: A case report. 

Neuropsychopharmacol Rep. 2022;42(1):114-9. 
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（分担課題名）COVID-19 感染に伴う精神・神経系の

後遺症あるいは遷延する症候の調査 

分担研究者 

渡辺宏久 藤田医科大学医学部脳神経内科学・主任

教授          

協力研究者 

島 さゆり 藤田医科大学医学部脳神経内科学・講

師 

植田晃広 藤田医科大学 岡崎医療センター・准教授 

 

【緒言】 

COVID-19 感染に伴う後遺症ならびに遷延症状の病

態を解明するために、1) 藤田医科大学に入院、通院

している COVID-19 症例を対象として、仔細な神経

診察、アンケート、MRI をはじめとする脳画像、各

種血液指標などを用いて神経系の後遺症や遷延症状

の特徴を横断的に解明する。2) アンケートを中心と

して、入院後からの自然経過を後方視的に検討する。

3) 今後の発症する新規症例を中心として、神経系の

症状の臨床特徴と各種画像・血液マーカー（エネル

ギー代謝、免疫、炎症、軸索、シナプスなど）との関

連を明らかにする。4) 横断的臨床像、後方視的縦断

像、前方向的縦断像から、積極的な内科的治療介入

が必要な症例と、自然経過で速やかに良くなる症例

に分類し、特に、免疫治療をはじめとする内科的治

療が必要な症例を検出できる脳画像・血液検査シス

テムを構築する。 

【方法】 

目的：藤田医科大学に通院中で、COVID-19 感染後の

神経症状を呈する症例の特徴を明らかにする。 

必要性：COVID-19 後の神経系の遷延症状には、内科

的側面からは、中枢神経系、末梢神経系、筋・骨格

系、内臓系のいずれかもしくは複数の領域の病態が

関与する。一方、精神的な側面が影響を考慮する必

要がある。さらに、基礎疾患や精神疾患の既往など

持病がある場合には、それらの増悪との鑑別が必要

である。COVID-19 の病態は多様であるため、神経系

の遷延症状については、専門医が適切に臨床症状を

評価するとともに、画像検査、更には免疫応答、血液

凝固、血管透過性、脳血液関門などの破綻が症状に

及ぼしている影響を評価しうる指標との対比を行い、

ステロイドをはじめとする免疫治療などを行うべき

か否かの客観的指標を確立していく必要がある。 

そこで、1) 藤田医科大学に入院、通院している

COVID-19症例を対象として、神経系の後遺症や遷延

症状の特徴を横断的に解明する、2) 自然経過を後方

視的に検討する、3) 新規症例を中心として、臨床特

徴と各種画像・血液マーカーとの関連を明らかにす

る。4) 積極的な内科的治療介入が必要な症例を検出

できるシステムを構築する、以上を目的とし研究を

推進している。 

【結果】 

2022 年度は、オミクロン株による Long COVID もし

くはワクチン接種後に新たに出現した神経系に関連

した症状への対応が主体となった。ワクチン接種後

に一部の症例で急性散在性脳脊髄炎をはじめとする

免疫療法を必要とする症例が存在した。Long COVID

を疑う症例で免疫療法を行った症例は無かった。一

方、複数の危険因子を有する脳梗塞後遺症や進行期

パーキンソン病症例で、COVID-19に伴う感染は改善

したにもかかわらず、自己免疫性脳炎の合併や、全

身状態の改悪化で死亡した 2 例を経験した。1 例は

剖検を取得しており、現在、持続感染の有無などを

検討している。さらに、functional neurological disorder 

(FND) と診断した症例も複数認めた。明らかに FND

のみの症例から、来院時に立ちくらみ、眩暈感、羞明

を含めた複数の身体症状を訴え、臨床的に postural 

orthostatic tachycardia syndrome (POTS) を満たし、補

液と水分摂取で起立時の頻脈症状が改善後、他の症

状は POTS を契機に、過剰なネット情報の収集や、

周囲からの助言が重なった結果生じた FND とし、認

知行動療法的なアプローチを行うことで復職や復学
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に至った症例も存在した。また、集中治療室におけ

る身体抑制とその後の複数の対症療法による副作用

と考えられる症状を Long COVID と考えて来院した

症例もあり、適切な神経学的評価に基づいた病状説

明により改善した症例も認めた。 

データベースに関しては、COVID-19に非感染の健常

者ならびに、オミクロン株による Long COVID もし

くはワクチン接種後症例の血清ならびに血漿を高品

質に保管するとともに、疾患関連血液マーカーの開

発を推進した。 

【考察】 

COVID-19 のパンデミック後の経験例から、Long 

COVID もしくはワクチン接種後に新たに出現した

神経系に関連した症状は、直接的な因果関係がある

場合から FND の場合まで、連続して存在すると想定

される。いずれの病態においても神経学的診察によ

る客観的な評価は極めて重要で、FND であることを

伝えること自体が治療につながる可能性もある。ま

た、POTS と FND の合併例では、神経学的診察と検

査所見に基づく両者の違いに関する病状説明に加え、

患者が何を望んでいるのか、どのような問題がある

のの把握に努め、解決可能と思われる課題を設定し、

患者が治療について責任を分担しながら課題協働体

験を持てるように援助し、それが解決できると次の

目標を設定するプロセスにより、治療同盟を強固に

していく多角的課題解決療法的アプローチが有用と

なる可能性が示唆された。 

一方、COVID-19 感染後、ウイルス感染に伴う身体症

状が改善した後も、別の感染症などに伴う全身症状

の悪化や、パーキンソニズムの改善を認めず、最終

的に合併症により死亡した症例も存在した。1 例は

現在、剖検的な検討を加えているが、こうした症例

がどの程度存在するのかを全国調査で把握すること、

COVID-19 の持続感染が原因であるのか異なるのか

を解明すること、COVID-19 に特異的であるのか、他

のウイルス感染でも同様であるのかなどを今後解明

していく必要があると考えられる。 

【結論】 

Long COVID もしくはワクチン接種後に新たに出現

した神経系に関連した症状は、直接的な因果関係が

考えられる病態から、FND が考えられる病態まで連

続して存在すると考えられる。その適切な評価のた

めには神経学的診察が重要であり、適切な治療アプ

ローチの開発が望まれる。一方、脳神経内科的基礎

疾患を有する症例では COVID-19 感染後に急激に悪

化する場合もあり、その病態解明ならびにバイオマ

ーカーの開発が待たれる。 

【参考文献】 

新型コロナウイルス感染症（COVID-19）診療の手引

き  罹患後症状のマネジメント  第  2.0 版 

2022/10/14 

 

渡辺宏久, 島さゆり, 水谷泰彰, 植田晃広, 伊藤瑞規. 

Long COVID ① - 病態と対策 . Brain Nerve. 2022 

Jul;74(7):879-884. 

 

渡辺久雄. 多角的課題解決療法:成立のプロセスと 

その実際.精神療法 28:53-60, 2002. 
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（分担課題名）精神疾患の死後脳リソース等の収集

体制の確立と運用 

 

分担研究者 

三村將  慶應義塾大学医学部精神神経科学教室 

教授 

協力研究者 

金井弥栄 慶應義塾大学医学部病理学教室 教授 

女屋光基 下総精神医療研究センター 院長 

鈴木寿臣 下総精神医療研究センター 医長 

菊地俊暁 慶應義塾大学医学部精神神経科学教室 

講師 

久保健一郎 東京慈恵会医科大学解剖学講座 教授 

吉永怜史 東京慈恵会医科大学解剖学講座 助教 

大角梓  慶應義塾大学医学部精神神経科学教室 

研究員 

南紀子  慶應義塾大学医学部精神神経科学教室 

臨時職員 

滝上紘之 慶應義塾大学医学部精神神経科学教室 

助教 

 

【緒言】 

精神疾患の病態解明や根治的治療法の開発には，ヒ

ト脳を用いた研究が重要である．脳を直接用いるた

めには，患者死後脳のリソース構築が必須となるが，

精神疾患を対象としたブレインバンクの数は本邦で

は少ない．この背景には，複雑な歴史的経緯もあり，

我が国の精神疾患患者が亡くなる際に，病理解剖に

繋がるルートが乏しい現実がある．主として精神科

病院において看取られる患者について，倫理的な問

題に最大限配慮しつつ，国立精神神経医療研究セン

ター(NCNP)などの解剖施設に搬送して病理解剖を

行う枠組みを構築し，死後脳リソース構築を推進す

ることを目的とする． 

【方法】 

 「幅広い疾患の質の高い剖検脳リソースの構築を

本邦で行う」ことを目的とした，NCNP ブレインバ

ンク事業の一環として，慶應義塾大学医学部精神神

経科学教室の関連精神科病院において亡くなる精神

疾患患者からの検体収集を促進する活動を実施した．

具体的には，東京都ならびに群馬県にある複数の精

神科病院より，NCNP もしくは美原記念病院にご遺

体を搬送するのに必要な連絡体制を確立した上で，

当該精神科病院における自然死あるいは身体疾患に

よる病死が見込まれる入院患者について，可能な場

合は生前同意を取得し，かつご遺族から研究参加へ

の承諾が得られた場合に，上記の連絡体制を用いて

病理解剖及び検体収集を実施した（身寄りのない患

者や自死患者については，上記の条件を満たせない

ため対象外とした）．今回，2023 年 3 月 31 日時点ま

での活動を報告する．  

【結果】 

当教室の関連精神科病院より 4 例，NCNP への搬送

並びに解剖が実施された．また下総精神医療センタ

ーにおいて 4 例（前頭側頭型認知症 1 例，前頭側頭

型認知症＋筋萎縮性側索硬化症 1 例、意味性認知症

1 例、血管性認知症 1 例）が，病理解剖の上ブレイン

バンクに組み入れられた． 

【考察】 

昨年度に引き続き，NCNP への搬送が継続的に実施

され，また本年度は関連施設における解剖を実施す

ることもできた．ブレインバンク組み入れの同意者

に関する問題については，議論が発展途上にあり，

種々の立場から異なる見解が提案されるという様相

を呈している．将来の視座に耐えうる方法は何かと

いう問いに答えるのは容易ではないが，少なくとも

組み入れられた方々の鎮魂が果たされるよう，取り

組んでいく必要があるものと言える． 

【結論】 

患者死後脳リソースを収集するシステムの構築は重

要であり，精神疾患患者からの死後脳収集を行うた

めに，精神科病院において亡くなる患者を解剖施設
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に搬送して病理解剖を行う枠組みを構築する取り組

みの現状を報告した．以上の活動は，精神疾患の根

治的治療法の開発の促進につながると期待される． 

【参考文献】 

八木剛平，田辺英『日本精神病治療史』金原出版，

P177-178，2002 

中谷陽二『危険な人間の系譜 選別と排除の思想』弘

文堂，P199-231，2020 

滝上紘之、菊地俊暁、三村將 ブレインバンクを通

じた精神医学研究を推進するにあたって必要となる

背景知識：倫理的側面を中心に 老年精神医学雑誌 

第 33 巻 11 号 2022 年 11 月 20 日 1190-1193                                                                         
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3-8  NCNP Brain bank and promotion of pre-life registration system 

Principal Investigator: Masaki Takao 

Department of Clinical Laboratory 

 

NCNP Brain Bank has contributed to development of 

medicine and neuroscience since 2008. Due to the increase 

of demanding human brain tissues for neuroscience 

research, the role of brain bank is important. We have a 

multi-disciplinary system including doctors, researchers, 

engineers, coordinators, and secretaries to keep our brain 

bank. The following three subjects are considered to be 

important for our brain bank.  

 Promotion of autopsy and registration of brain bank 

including pre-life consent 

 International level for neuropathological diagnosis 

 Continuing activities as a hub for the Japan Brain 

Bank Network's hospitals 

 Rapid preparation of human nervous system samples 

and contribution to medical science 

After the PI was replaced in 2020, the following purposes 

were started: 

1) The prion pathology survey center 

2) Collaborating departments, psychiatry, neurology, 

neurosurgery, neuroradiology, and pediatrics, in the 

NCNP and collaborating affiliated hospitals for 

autopsy. Constructing psychiatry brain bank, 

supported by Keio university psychiatric group and 

pediatric brain bank. 

3) Super-centenarian research 

4) Traumatic brain injury research 

5) Training of junior doctors 

6) International cooperation and internationalization of 

diagnostic guidelines 

7) Supporting and providing brain tissues for basic 

researchers 

8) Improvement in ethics 

9) Postmortem brain image and pathology 

10) Utilizing the preserved brain, postmortem brain 

11) Long-COVID research 

We have continued our activity according to the research 

plan. Number of brain bank registrations in 2022 was 49. 

The number of autopsies in the pre-registration case was 9 

cases. The number of autopsies from psychiatric hospital 

was 12. As to the prion diseases, 13 cases in 2022. In 

addition, 10 cases were obtained and registered at Mihara 

Memorial Hospital brain bank supported by PI. Pre-

registration for brain bank were 409 individuals from 2007. 

In 2022, 26 cases were registered and 2 cases were 

withdrawn. We provided web-based CPC 11 times in 2022. 

Epilepsy pathology CPC were also carried for 11 times. In 

collaboration with the Center for Supercentenarian 

Medical Research of Keio University, we have continued a 

pathological anatomical collaboration system for people 

over 110 years old in 2020. National Alzheimer's 

Coordinating Center (NACC) method for neuropathology 

was introduced to clarify the neuropathologic diagnosis. 

Cooperation with the Japan Brain bank network (JBBN) 

has been continued. We have kept the affiliated facilities 

(over 10 hospitals) in order to increase the brain bank 

registered cases. In order to improve technical aspects of 

autopsy of junior doctors, we set the following goals for 

them; dissecting brain, retina and spinal cord without any 

supports. Two doctors became board certified 

neuropathologists of the Japanese Society of 

Neuropathology in 2022. As to the long-COVID research, 

we have reported the results of clinical and pathological 

analyses. Besides the establishment of brain bank system, 

we have provided many samples to neuroscientist that 
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published many papers using the human brain tissues. We 

must improve and develop our brain bank in terms of 

increasing variety of diseases such as prions, aging, 

pediatrics, psychiatric, and COVID-19 ones as well as to 

educate junior doctors to support the brain bank in future. 
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課題番号 4－1  

 

課題名: アディクションの病態・症候・治療に関する包括的研究（初年度班） 

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 沖田恭治, 佐久間寛之, 高橋英彦, 常岡俊昭, 富山健一, 船田大輔, 

三輪秀樹, 村井俊哉 

 
1. 研究目的 

本研究の目的は以下の 3 つである。第 1 に、
ギャンブル障害およびゲーム障害という 2 つ
の嗜癖行動のそれぞれに関して、心理社会的
側面と生物学的側面の両面から病態と臨床的
特徴を明らかにすること、第 2 に、覚醒剤使用
障害に対する司法的および保健医療的施策の
効果を検証し、新たに社会問題化している市
販薬使用障害の臨床的特徴と治療のあり方を
検討することである。そして第 3 に、物質使用
障害の発症や症状維持に関する生物学的機
序・病態を解明し、薬物療法の可能性を模索す
ることである。 
 
2. 研究方法 

本研究班では、この 3 つの目的を達成する
ために、以下に示すように、大別して 2 つのセ
クション、総計 9 つの分担研究開発課題を設
定し、3 年間研究を進める計画である。 

【第 1 セクション】嗜癖行動の臨床的特徴
と病態解明に関するプロジェクト。 

1. ギャンブル障害に関する研究 
a) 心理社会的研究（ギャンブル障害の

臨床的特徴と治療反応性、転帰に関
する研究） 

 「ギャンブル障害患者の臨
床的特徴に関する研究」（常岡
俊昭, 昭和大学附属烏山病院
精神科） 

b) 生物学的研究（ギャンブル障害患者
の治療継続性・反応性に関与する神
経基盤解明を目指す病態解明研究） 

「ギャンブル障害の病態に関
する神経画像的研究」（村井俊
哉, 京都大学精神科） 

2. ゲーム障害に関する研究 
a) 心理社会的研究（ゲーム障害患者の

臨床的特徴、ならびに年代特性に配
慮した治療プログラムの開発に関
する研究） 

「ゲーム障害の臨床的特徴に
関する研究」（佐久間寛之, さ
いがた医療センター） 

b) 生物学的研究（機能的 MRI を用い
たゲーム障害特異的な神経基盤解
明を目指す病態解明研究） 

 「ゲーム障害の病態に関す
る神経画像的研究」（高橋英彦, 
東京医科歯科大学精神科） 

【第 2 セクション】物質使用障害の臨床像
に関する研究 

1. 物質使用障害に関する臨床研究 
a) 保健行政・司法制度による覚醒剤使

用障害患者の病態や医療アクセス
の変化の影響に関する社会医学的
研究 

 「覚醒剤使用障害患者の臨
床像の経年的変化に関する研
究～司法・保健制度の変化に
よる影響」（松本俊彦, NCNP
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精神保健研究所薬物依存研究
部） 

b) 選択的アデノシン 2A 受容体遮断薬
イストラデフィリンを用いた、病態
解明および治療薬開発のための神
経画像研究 

「覚醒剤使用障害に対する薬
物療法の開発を目指した脳機
能画像研究～パーキンソン病
治療薬と PET スキャンを用い
た特定臨床研究」（沖田恭治, 
NCNP 病院精神診療部／IBIC） 

c) 臨床現場で近年に急激に問題化す
る市販薬使用障害患者の臨床的特
徴に関する後方視的調査 

「市販薬使用障害の臨床的特
徴に関する研究」（船田大輔, 
NCNP 病院精神診療部） 

2. 物質使用障害に関連した基礎研究 
a) 治療薬標的としてのオキシトシン

の可能性に関する研究 
「フェンサイクリジン（PCP）
やケタミンなど NMDA 受容
体拮抗薬の中枢作用の解析と
薬物依存症治療標的の探索」
（三輪秀樹, NCNP 精神保健
研究所精神薬理研究部） 

b) NMDA 受容体発現細胞を利用した
有害性評価法の開発 

「NMDA 受容体機能解析のた
め の 細 胞 作 成 」（ 富 山 健 一 , 
NCNP 精神保健研究所薬物依
存研究部） 

     
  
3. 研究結果と考察 

今年度は、各分担研究において次年度以降
の本格実施のために実施体制の整備が行われ
た。現在までのところ準備は計画通りに進行

している。以下に、分担課題ごとに得られた成
果と進捗状況を報告する。 

 
 「ギャンブル障害患者の臨床的特徴に

関する研究」（常岡）: 昭和大学附属烏山
病院にギャンブル問題を主訴として初
診し、ICD-10 で病的賭博の診断基準を
満たす患者を対象とした前向き調査の
研究計画を策定し、昭和大学倫理委員
会の承認を得て、2022 年 12 月 1 日よ
り対象者リクルートを開始した。 

 「ギャンブル障害の病態に関する神経
画像的研究」（村井）: すでに京都大学大
学院医学研究科・医学部及び医学部附
属病院 医の倫理委員会の承認を得て
おり、現時点までに 7 名のギャンブル
障害患者群、7 名の健康対照群に関する
脳構造・脳機能に関するデータの収集
を終了している。 

 「ゲーム障害の臨床的特徴に関する研
究」（佐久間）: さいがた医療センターお
よび向陽台病院新規受診者で ICD-11
ゲーム行動症の診断基準を満たす患者、
および家族を対象とした、自己式質問
紙による横断的・前向き研究の計画を
策定し、現在、倫理委員会による審査中
である。 

 「ゲーム障害の病態に関する神経画像
的研究」（高橋）: 東京医科歯科大学病院
臨床研究審査委員会の承認を得て、今
年度は健常被験者のリクルートを行い、
現時点までに 6 名の健常被験者の安静
時機能的 MRI 画像のデータ収集を終了
している。 

 「覚醒剤使用障害患者の臨床像の経年
的変化に関する研究」（松本）: 今年度は
2000～2020 年までの「全国精神科医療
施設における薬物関連精神疾患実態調
査」のデータ解析を行うとともに、2022
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年調査の調査項目を検討した。参考ま
でに、2020 年までの解析からは、覚醒
剤使用障害患者数の増加と断薬患者率
上昇、司法機関からアクセス向上など
が確認されている。 

 「覚醒剤使用障害に対する薬物療法の
開発を目指した脳機能画像研究」（沖
田）: すでに覚醒剤依存症患者にイスト
ラデフィリン 40mg/日による 2 週間の
介入を行うとともに、前後の PET によ
る D2 受容体結合能評価という研究計
画を策定し、すでに倫理委員会の承認
を得て、現時点までに 7 名の被験者が
研究に参加している。 

 「市販薬使用障害の臨床的特徴に関す
る研究」（船田）: 2016 年 1 月 1 日から
2022 年 12 月 31 日までに当院の依存症
専門外来を初回受診した市販薬使用障
害患者の診療録より情報を収集し、そ
の臨床的特徴を検討するために、すで
に倫理委員会の承認を得て、2023 年 1
月より情報収集中である。 

 「フェンサイクリジン（PCP）やケタミ
ンなど NMDA 受容体拮抗薬の中枢作
用の解析と薬物依存症治療標的の探索」
（三輪）: 今年度は、オキシトシン受容
体発現細胞を蛍光タンパク質で可視化
した遺伝子改変マウスを用いてオキシ
トシン受容体の脳内分布を調べ、扁桃
体中心核および外側中隔における高発
現を確認した。 

 「NMDA 受容体機能解析のための細胞
作成」（富山）今年度は、NR2A、NR2B
および NR2D まで 4 つのサブタイプが
同定されているが、本年度は NMDA 受
容体の 2 つサブタイプ（NR2A、NR2B）
の発現細胞を作成し、これらの発現細
胞は、イオンチャネル型グルタミン酸

受容体である NMDA 受容体の機能を
有していることを確認した。 

 
4. 結論 
 本研究班は、現在、計画通りに研究は進捗し
ている。本研究班は、アディクション分野にお
ける広範な領域をカバーする研究班であり、
本研究班から得られる研究知見、ならびに、研
究班活動を通じて構築される研究者ネットワ
ークの意義はきわめて重要である。 
 
5. 研究発表 
【論文】 

1. Okita K, Matsumoto T, Funada D, 
Murakami M, Kato K, Shigemoto Y, Sato 
N, Matsuda H: Potential Treat-to-
Target Approach for Methamphetamine 
Use Disorder: A Pilot Study of 
Adenosine 2A Receptor Antagonist With 
Positron Emission Tomography．Front. 
Pharmacol., 11 May 2022 
|https://doi.org/10.3389/fphar.2022.82
0447 

2. Takano A, Miyamoto Y, Shinozaki T, 
Matsumoto T, Kawakami N. Effects of a 
web-based relapse prevention program 
on abstinence: Secondary subgroup 
analysis of a pilot randomized controlled 
trial. Neuropsychopharmacol Rep. 2022; 
00: 1–6. doi:10.1002/npr2.12272. 

3. Yamamoto T, Kimura T, Tamakoshi A, 
Matsumoto T: Biennial Changes in the 
Characteristics of Patients with 
Methamphetamine Use Disorder in 
Japan from 2000 to 2020. Journal of 
psychoactive drugs 27: 1-9 2022. 

4. 山田理沙，嶋根卓也，近藤あゆみ，米澤
雅子，松本俊彦：薬物依存症回復支援施
設の利用者を対象とした物質使用と
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HIV 感染リスクの高い性行動に関する
研究．日本エイズ学会誌 24: 89-97, 2022. 

5. 宇佐美貴士，熊倉陽介，高野歩，金澤由
佳，松本俊彦：薬物犯罪による保護観察
対象者の 1 年後転帰に関する検討：保護
観察から地域精神保健的支援への架け
橋「Voice Bridges Project」．日本アルコ
ー ル・ 薬物医 学会雑 誌 57: 143-157, 
2022. 

6. 井出聡一郎，伊佐正，西谷陽子，南雅文，
村井俊哉，高橋英彦，宮田久嗣，久我弘
典，松本俊彦，中込和幸，池田和隆：わ
が国におけるアディクション研究の方
向性．精神科 41(2): 279-285，2022. 

7. 松本俊彦：薬物依存症における法と医療．
精神科 41(2) ： 272-278，2022. 

8. 松本俊彦：コロナ禍がもたらした依存症
回復支援への影響－依存症のケアー．精
神療法 48(4): 496-501, 2022. 

9. 松本俊彦：薬物使用症．日本医師会雑誌
151 特別号(2)生涯教育シリーズ 103: 
227-228, 2022. 

10. 松本俊彦：「大麻は薬物じゃない．植物だ」
－周囲の説得により渋々受診した大麻
使用障害患者－．精神科治療学 37 巻増
刊号, 186-190, 2022. 

11. 鶴身孝介, 村井俊哉: アディクションの
歴史 ～アルコール依存症を中心に～. 
精神科, l41(2)185-190. 2022.8 

【図 書】 
1. 松本俊彦：第 7 章 アディクションと

精神保健．精神看護学 精神保健 第 5
版 半澤節子 大田保之 藤田長太郎 
編著，医歯薬出版，東京，pp164-185，
2023． 

2. 松本俊彦：薬物乱用．小児科診療ガイ
ドライン－最新の診療指針－，総合
医学社，東京，pp746-752，2023. 

3. 松本俊彦，今村扶美：物質使用障害．

臨床心理学スタンダードテキスト，
金剛出版，東京，pp883-893，2023. 

4. 松本俊彦：2 覚醒剤．Jmed84 あなた
も名医！ 日常生活に潜む急性中毒
24 の対処法，日本医事新報社，東京，
pp148-153，2023. 

5. 國分功一朗，松本俊彦：対談 孤独・
孤立と人のつながりを問う．孤独と
孤立 自分らしさと人とのつながり，
日本看護協会出版会，東京，pp3-16，
2023. 

6. 松本俊彦：コロナ禍における「孤立の
病」．孤独と孤立 自分らしさと人と
のつながり，日本看護協会出版会，東
京，pp37-52，2023. 

【学会発表】 
1. 松本俊彦：【特別講演Ⅱ】思春期の自殺-

自殺予防の最前線-．日本カウンセリン
グ学会第 54 回Web 大会，Web，2022.8.6. 

2. 松本俊彦：【特別講演Ⅲ】自傷・自殺、市
販薬乱用の理解と援助．日本学校心理学
会第 24 回オンライン大会，オンデマン
ド，2022.8.12～2022.8.23. 

3. 松本俊彦：【市民公開講座】薬物乱用．日
本病院薬剤師会関東ブロック第 52 回学
術大会，神奈川，2022.8.21. 

4. 松本俊彦：【対談 T1 アディクションケ
ースにおける、トラウマからの回復支援
－心理職に求められるもの】依存症専門
医療機関における実践から．2022 年度
アルコール・薬物依存関連学会合同学術
総会，宮城，2022.9.9. 

5. 松本俊彦：【スポンサードシンポジウム 1】
わが国における薬物関連精神疾患の現
状．2022 年度アルコール・薬物依存関連
学会合同学術総会，宮城，2022.9.9. 

6. 松本俊彦：【シンポジウム 11】医療現場
における医療用麻薬不適切使用の実態．
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2022 年度アルコール・薬物依存関連学
会合同学術総会，宮城，2022.9.10. 

7. 松本俊彦：【シンポジウム 2】物質関連障
害．第 30 回日本精神科救急学会学術総
会，埼玉，2022.9.30. 

8. 松本俊彦：【シンポジウム 72】society5.0
からの孤立を防ぐ為の HIV 陽性者、薬
物依存患者らへ対応～生きづらさに寄
り添う薬剤師の役割～．第 32 回日本医
療薬学会年会，動画，2022.9.25. 

9. 松本俊彦：【シンポジウム 73】あなたの
担当患者、飲酒量多すぎませんか？ 増
加するアレウコール関連疾患に対して
薬剤師ができることを考える．第 32 回
日本医療薬学会年会，動画，2022.9.25. 

10. 松本俊彦：シンポジウム 2 精神科救急ガ
イドライン 2022 物質関連障害．第 30
回日本精神科救急学会学術総会，埼玉，
2022.9.30. 

11. 松本俊彦：専門医共通・救急科領域講習 
薬物乱用を防ぐには．第 50 回日本救急
医学会総会・学術集会，オンデマンド配
信，2022.10.21. 

12. 松本俊彦：【教育講演 EL27】人はなぜ依
存症になるのか～物質依存症の理解と
援助．BPCNPNPPP4 学会合同年会，オ
ンデマンド配信，2022.11.5. 

13. 松本俊彦：【シンポジウム 30】人はなぜ
依存症になるのか．BPCNPNPPP4 学会
合同年会，東京，2022.11.5. 

14. 松本俊彦：【シンポジウム】トラウマと依
存症．関西アルコール関連問題学会第 28
会兵庫大会，オンライン，2022.11.27. 

15. 正高佑志，杉山岳史，赤星栄志，松本俊
彦：SNS を活用した市中大麻使用者にお
ける大麻関連健康被害に関する実態調
査．2022 年度アルコール・薬物依存関連
学会合同学術総会，宮城，2022.9.9. 

16. 引土絵未，嶋根卓也，小高真美，秋元恵
一郎，大吉努，加藤隆，栗坪千明，山村
せつ、吉野美樹，松本俊彦：薬物依存症
者の就労支援のあり方に関する研究：イ
ンタビュー調査から．2022 年度アルコ
ール・薬物依存関連学会合同学術総会，
宮城，2022.9.9. 

17. Yukiko U Inoue, Hideki Miwa, Kei Hori, 
Ryosuke Kaneko, Yuki Morimoto, Eriko 
Koike, Junko Asami, Satoshi Kamijo, 
Mitsuhiko Yamada, Mikio Hoshino, 
Takayoshi Inoue: Targeting neurons 
with functional oxytocin receptors: A 
novel set of simple knock-in mouse lines 
for oxytocin receptor visualization and 
manipulation. Neuroscience 2022 
(Society for Neuroscience Annual 
Meeting). San Diego, USA. Nov. 12-16, 
2022. 

18. Yukiko U Inoue, Hideki Miwa, Kei Hori, 
Ryosuke Kaneko, Yuki Morimoto, Eriko 
Koike, Junko Asami, Satoshi Kamijo, 
Mitsuhiko Yamada, Mikio Hoshino, 
Takayoshi Inoue: Targeting Neurons 
with Functional Oxytocin Receptors: A 
Novel Set of Simple Knock-In Mouse 
Lines for Oxytocin Receptor 
Visualization and Manipulation 第 45 回
日 本 分 子 生 物 学 会 年 会  幕 張 メ ッ セ 
2022.11.30-12.2 

 
6. 知的所有権の取得状況 
なし 
 
7. 自己評価 
 本研究班は、アディクション分野における
広範な領域をカバーする研究班であり、ごく
近い将来、NCNP にアディクション研究セン
ターを設置するという計画が進行している状
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況を踏まえると、本研究班から得られる研究
知見、ならびに、研究班活動を通じて構築され 
る研究者ネットワークの意義はきわめて重要 
である。 
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覚醒剤使用障害に対する薬物療法開発を目
指した脳機能画像研究 ～パーキンソン病
治療薬と PET スキャンを用いた特定臨床
研究～ 
沖田恭治（国立精神・神経医療研究センター
病院精神診療部） 
 
1. 研究目的 

物質使用障害が社会に与える影響は大き
く、とりわけ覚醒剤の使用は後天性免疫不
全症候群（AIDS）の感染拡大の促進因子で
あり、致死性不整脈の原因となるなど、公衆
衛生上、負の影響はきわめて大きい。 

覚 醒 剤 は 未 だ 本 邦 に お い て も っ と も
misuse される違法薬物であり、覚醒剤使用
障害の治療の発展は急務だが、現在の標準
治療は心理社会的な側面に焦点をあてたも
のが主体である。そうしたアプローチが有
効であることは確かだが、基礎的研究にお
いて物質使用障害（薬物依存症）のモデル動
物は、他の精神疾患よりも容易に作成でき
ることからも、この疾患が生物学的な精神
疾患であることもまた自明であり、したが
ってそこに焦点をあてた治療開発も重要だ
と考える。 

ドパミンを介した神経伝達の機能低下は、
覚醒剤使用障害で認められており、ドパミ
ン D2 受容体結合能（BPND：受容体密度を
反映する指標）が健常者と比較して低いこ
とが繰り返し示されている。また、線条体
D2R 結合能が低いほど、覚醒剤使用障害で
特徴的な衝動性や薬物希求行動が高いこと
も明らかとなっており、それらに鑑みれば、
D2 受容体密度を高めることが覚醒剤使用
障害に対して治療効果をもつ可能性が考え
られる。 

本研究の主目的は、動物を対象とした基
礎的研究ではすでに確認されている、選択
的アデノシン 2A 受容体遮断薬、イストラ
デフィリンによる線条体 D2 受容体密度増
加作用が、覚醒剤依存症患者の生体脳でも
再現されるかを評価することである。副次
目的は、同薬剤による脳内の神経炎症への
影響の評価である。 
2. 研究方法 

当院薬物依存症外来を受診しており、最
近一年以内に使用歴があるアクティブな覚
醒剤依存症患者（20～65 歳）を対象とし
て、イストラデフィリン 40mg/日による 2
週間の薬物介入を行い、介入前後で 11C-
raclopride をつかった陽電子断層撮像法
（positron emission tomography: PET）を
おこない、D2 受容体結合能を評価する。
介入デザインはプラセボ対照なしのシング
ルアームで、単純な前後比較である。喫煙
によって脳内炎症が影響を受けることと放
射能被曝を鑑み、副目的である 11C-
DAA1106 をつかった神経炎症の評価は、
被験者が非喫煙者でかつ本人による希望が
あったときにのみ行う。 

研究実施にあたっては、厚生労働省「人
を対象とする医学系研究に関する倫理指
針」に準拠し、かつ、国立精神・神経医療
研究センターの臨床研究審査委員会の承認
を得て実施している（承認番号：CR20-
002） 
3. 研究結果 

2022 年 12 月時点で、7 名の被験者が研
究 参 加 を 完 了 し た 。 そ の う ち 、 11C-
DAA1106 スキャンも行ったのは希望した2
名である。 

イストラデフィリンによる介入前後で線
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条体（尾状核+被殻+側坐核）におけるドパ
ミン D2 受容体結合能の平均は介入前が
2.35±0.40、介入後が 2.52±0.33 で、paired 
t 検定によれば t=-3.207, p=0.018 と有意差
を認め、アデノシン 2A 受容体遮断役によ
る介入によって覚醒剤使用障害の患者のド
パミン D2 受容体密度が上昇することが示
唆された。線条体の部位ごとに評価すると、
尾状核（t=-3.308, p=0.016）と被殻（t=-
2.995, p=0.024）では有意差を認めたのに対
し、側坐核（t=-1.266, p=0.25）においては
有意差を認めなかった。 

11C-DAA1106 スキャンによって算出さ
れる神経炎症の指標である SUV は、2 名の
被験者においていずれも介入後に低下して
いた。1 名の被験者では約 30％の低下、も
う 1 名の被験者では約 5％の低下であった。 
4. 考察 

現時点では研究参加を完了した被験者は
7 名に留まっているが、線条体ドパミン D2
受容体結合能は増加していた。今後、被験者
数を増やし、神経心理検査結果との関連も
評価していく予定である。目標被験者数は
20 例である。 
 
5. 研究発表 
“Potential Treat-to-Target Approach for 
Methamphetamine Use Disorder: A Pilot 
Study of Adenosine 2A Receptor Antagonist 
With Positron Emission Tomography” 
Front Pharmacol. 2022 May 11;13:820447. 
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市販薬使用障害の臨床的特徴に関する研究 

 

船田大輔（国立精神・神経医療研究センター

病院精神診療部） 

石井香織（国立精神・神経医療研究センター

病院薬剤部） 

 

1. 背景と目的 

市販薬とは、「要指導医薬品」と「一般用

医薬品」のことを指し、薬局やドラッグス

トアなどの医薬品販売店舗において消費

者自ら選び購入できる、身近な医薬品であ

る。市販薬を規定された用法・用量を遵守

せず長期にわたり習慣的に使用したり、急

性薬物中毒をきたすほどの用量を服用し

たりする、市販薬の乱用が若い世代を中心

に拡大している。この市販薬の乱用は精神

科医療や救急医療現場でも大きな問題と

なっているが、市販薬使用障害患者の臨床

的特徴についてこれまでの研究は乏しく、

増加の一途を辿る市販薬使用障害患者の

臨床的特徴をさらに詳細に調査すること

は、治療戦略や市販薬乱用の防止対策の開

発のための喫緊の課題と言える。 

そのため当センター薬物依存研究部では

今後複数の研究プロトコールを設け、多面

的な手法で市販薬使用障害患者の臨床的

特徴を明らかにすることを検討している。

本研究では、当院の薬物依存症専門外来を

受診した市販薬使用障害患者を対象に後

方視的に診療録調査を行い、その臨床的特

徴を探索的に明らかにすることを目的と

する。市販薬使用障害患者の臨床的特徴を

明らかにすることにより、今後の治療戦略

や医薬品乱用の防止対策の開発につなが

ることが期待できる。 

 

2. 方法 

2016 年 1 月 1 日から 2022 年 12 月 31 日まで

に当院の依存症専門外来を初回受診した市

販薬使用障害患者の診療録より市販薬乱用

状況（主たる乱用薬物、乱用年数）と患者背

景（性別、年齢、教育年数、職業、精神科受

診歴、身体疾患既往歴）等の情報を収集する。

また過去の文献や学会での情報を収集し、比

較を行う。 

なお、研究の実施においては、厚生労働省の

最新の「臨床研究に関する倫理指針」に準拠

し、かつ、国立精神・神経医療研究センター

の臨床研究審査委員会の承認を得て実施し

ている（承認番号：A2022-091）。 

     

3. 研究途中経過 

2023 年 1 月よりデータ収集を行い解析中で

ある。 

 

4．研究発表 

2023 年度アルコール・薬物依存関連学会合

同学術総会（日本アルコール・アディクショ

ン医学会学術総会）にて発表予定。 
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NMDA 受容体機能解析のための細胞作成 
富山健一（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. 研究背景・目的 

近年、麻薬であるケタミンやフェンサイ
クリジンと化学構造の類似した薬物の違法
な流通が報告されている。一方で、我が国で
は幻覚作用を目的とした一部の市販薬の乱
用も社会問題となっている。これらの薬物
またはその代謝物は、イオンチャネル型グ
ルタミン酸受容体である NMDA 受容体の
遮 断 薬 と して 作 用す ると 考 え ら れる 。
NMDA 受容体の遮断は、精神・神経活動異
常の誘発や NMDA 受容体機能の低下に伴
う統合失調症様症状など引き起こす恐れが
ある。NMDA 受容体を標的とする化合物の
有害作用を迅速に予測する手法は確立され
ていないことから、本研究課題で NMDA 受
容体発現細胞を利用した評価法の確立を行
う。 
 
2. 研究方法 
 NMDA 受容体は、NR1 サブユニットお
よび NR2A から NR2D まで 4 つのサブユ
ニットによってヘテロ複合体が形成され、
受容体機能を発現する。本研究ではこれら
を発現する細胞の作成を試みた。 
 
研究 1：NMDA 受容体発現細胞の樹立 

Tet-on system (Takara)を組み込んだ
HEK293 細胞に NR1 (NM_000832)、テト
ラサイクリン応答エレメント下に NR2A 
(NM_000833)および NR2B (NM_000834)
の cDNA (Origene)組み込み遺伝子導入し
た。導入にあたっては 4D-Nucleofector® 

(Lonza)によるエレクトロポレーション法
で実施した。 
研究 2：NMDA 受容体の機能評価 

NMDA 受容体は、高いカルシウムイオ
ン(Ca2+)の透過性を有したイオンチャネル
機能を有しており、グリシン存在下でグル
タミン酸の刺激によって細胞内へ Ca2+の
流入を引き起こす。一方で、ケタミンやフ
ェンサイクリジンなどは NMDA 受容体の
拮抗薬として作用する。すなわち、細胞内
への Ca2+の取り込みを阻害する。そこで
Ca2+の蛍光指示薬 FLIPR Calcium 4 Assay 
kit (Molecular Devices, LLC.)を利用して、
グルタミン酸刺激によって細胞内に取り込
まれる Ca2+の量を定量することで NMDA
受容体に対する薬物の拮抗作用を評価し
た。 

 
3. 研究結果 
研究 1：NMDA 受容体を培養細胞に過剰発
現させると Ca2+の流入をコントロールする
ことが出来ず、細胞死を引き起こす。そこで
テトラサイクリン添加によって NMDA 受
容体が発現する Tet-on 誘導型 NMDA 受容
体発現細胞の樹立を行なった。本年度は
NR2A と NR2B の 2 つのタイプの細胞を作
成した。トランスフェクションを行なった
HEK-NR2A および HEK-NR2B にテトラサ
イクリンを添加し、受容体の発現をフロー
サイトメトリーで解析したところそれぞれ
のサブタイプの発現を確認した。 
 
研究 2：NMDA 受容体発現細胞の機能評価
として細胞内 Ca2+の流入を Ca2+蛍光指示薬
をプロトコルに従い HEK-NR2A および
HEK-NR2B に取り込ませた。これらの細胞
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に、グリシン存在下でグルタミン酸の刺激
を行ったところ、濃度依存的に細胞内に取
り込まれる Ca2+の流入が増加した。続いて
ケタミンおよび NMDA 受容体非選択的拮
抗薬 MK-801 を添加して、グルタミン酸に
よる刺激を行なったところ、濃度依存的に
Ca2+の流入量が抑制された。 
 
４．結論 
研究 1：NMDA 受容体は、NR2A、NR2B お
よび NR2D まで 4 つのサブタイプが同定さ
れているが、本年度は NR2A および NR2B
ち 2 つの発現細胞を作成した。NMDA 受容
体を培養細胞に過剰発現させると細胞死を
引き起こしてしまうが、これらの細胞はテ
トラサイクリンを利用することで試験を行
う直前に NMDA 受容体を発現させること
が可能であり、安定して受容体機能解析が
行えると考えられる。今後、NR2C および
NR2D 発現細胞の作成も行う。 
 
研究 2：NMDA 受容体の機能評価には、パ
ッチクランプ法が主に用いられているが、
本手法は技術と設備に高度なものが要求さ
れることから薬物の迅速なスクリーニング
には向かない。そこで、NMDA 受容体の特
性であるイオンチャネルの働きに着目し、
細胞内に取り込まれる Ca2+に選択的に結合
する蛍光指示薬を用いて、グルタミン酸刺
激による Ca2+蛍光強度の変化を測定した。
そ の 結 果 、麻 薬 であ るケ タ ミ ン およ び
NMDA 受容体非選択的拮抗薬 MK-801 は
濃度依存的に Ca2+の蛍光強度の発現を抑制
した。したがって、本研究で樹立した NR2A
および NR2B 発現細胞は、イオンチャネル
型グルタミン酸受容体である NMDA 受容

体の機能を有していることが明らかとなっ
た。今後は、Ca2+を取り込むことによって起
こる膜電位の変化も解析し、最も適切な評
価方法を検討する予定である。 
 
５．研究発表 
a) 論文  

 なし. 
 

b) 学会発表  
 なし. 
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フェンサイクリジン（PCP）やケタミンな
ど NMDA 受容体拮抗薬の中枢作用の解析
と薬物依存症治療標的の探索 
 
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） 
 
【研究背景・目的】 
フェンサイクリジン（PCP）やケタミンな
ど NMDA 受容体拮抗薬の作用機序に関し
ては不明な点が多い。特に、ケタミンは近年
抗うつ薬としての効果が着目されているが、
光学異性体(R-ケタミンと S-ケタミン）での
抗うつ薬の効果の差異が報告されているだ
けでなく、同じ NMDA 受容体拮抗薬であ
る PCP、MK-801、APV とも効果が異なる
ことから、単純に、NMDA 受容体拮抗薬の
作用だけでは説明できない状況であり、他
の作用機序（NMDA 受容体サブユニットへ
の違いや下流のシグナル伝達、さらには
NMDA 受容体以外への作用）も想定しなけ
ればいけない。したがって、PCP やケタミ
ンの幻覚作用に関しても、上記の背景をも
とに研究する必要がある。また、これらの物
質依存症治療薬の標的も解析が進んでいな
い。本研究では、その標的の一つとして、オ
キシトシンに着目して治療効果の可能性に
ついて検証する。 
 
【方法】 
フェンサイクリジン（PCP）やケタミンの
作用機序として、NMDA 受容体のサブユ
ニット差に着目している。ケタミンは
NR2C/D サブユニットを含む NMDA 受容
体との結合が高いとの報告があるため
(Shawan E, 2009)、報酬系に関わる神経回
路（腹側被蓋野や側坐核）にこれらのサブ
ユニットが多く発現しているのかを免疫組
織化学的手法あるいは急性脳スライス標本
をもちいた電気生理学的解析により検証す
る。 
オキシトシンシグナルが依存症を寛解さ

せる可能性を示唆している報告があり
(Bowen and Neumann, 2017)、物質依存症
治療標的の探索として、オキシトシンに着
目する。すでに、オキシトシン受容体発現
細胞を蛍光タンパク質で可視化した遺伝子
改変マウスやオキシトシン受容体発現細胞
特異的 Cre 発現マウスを用いた研究成果を
報告しており（Inoue, Miwa et al., 2022）、
この研究を発展させる.このような遺伝子
改変マウスを用いることで、行動薬理的手
法ではできない、細胞・神経回路レベルの
詳細な解析により、依存症形成過程および

各症状への治療効果の検証が期待できる。 
 

【結果】 
近年、PCP と同様に NMDA 受容体に作用
するデキストメトルファン(DXM)の乱用
が問題になっている。したがって、今年度
は、DXM の高濃度投与による動物行動の変
化について、オープンフィールド試験、驚愕
反応およびプレパルス抑制、ワーキングメ
モリー試験、条件付け場所嗜好性試験を行
っている（実験追加中）。 
 物質依存症治療薬の標的候補であるオキ
シトシン受容体の脳内分布を、オキシトシ
ン受容体発現細胞を蛍光タンパク質で可視
化した遺伝子改変マウスを用いて調べた。
その結果、アルコール依存症との関連が複
数報告されている扁桃体中心核にオキシト
シン受容体が発現していることが確認でき
た。さらに、脳内では外側中隔において高発
現をしていることを見出した。しかしなが
ら、物質依存症と関連性が高い側座核や腹
側被蓋野では発現が見られなかった。 
 
【結論】 
DXM を含め、PCP 系の動物行動への影響
を行動レベルだけでなく、細胞レベルまで
明らかにすることを目標とする。これによ
り、標的となる神経回路を含む、脳内の作用
機序を明らかにし、幻覚などの異常行動の
神経基盤の一端を明らかにしていく。また、
脳内では外側中隔においてオキシトシン受
容体が高発現しているというデータを得て
おり、外側中隔から側座核への投射が報酬
探索を抑制する（Zhang, Pharmacol Res. 
2022）という報告があることから、オキシ
トシンとの関連性が興味深い。現在、これら
のオキシトシン受容体細胞とドパミンを中
心とする報酬系との関連性を調べるため、
ドパミン受容体（D1R および D2R）の発現
を免疫組織化学法により調べている。ゲー
ム依存など行動嗜癖と物質依存症との間に
は、共通する神経基盤がある可能性がある
ので、これらの結果は、物質依存症の治療標
的でなく、行動嗜癖の治療標的になる可能
性もあると考えている。 
 
【研究発表】 
学会発表 
1. Yukiko U Inoue, Hideki Miwa, Kei 

Hori, Ryosuke Kaneko, Yuki 
Morimoto, Eriko Koike, Junko 
Asami, Satoshi Kamijo, Mitsuhiko 
Yamada, Mikio Hoshino, Takayoshi 
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Inoue: Targeting neurons with 
functional oxytocin receptors: A novel 
set of simple knock-in mouse lines for 
oxytocin receptor visualization and 
manipulation. Neuroscience 2022 
(Society for Neuroscience Annual 
Meeting). San Diego, USA. Nov. 12-
16, 2022. 

2. Yukiko U Inoue, Hideki Miwa, Kei 
Hori, Ryosuke Kaneko, Yuki 
Morimoto, Eriko Koike, Junko 
Asami, Satoshi Kamijo, Mitsuhiko 
Yamada, Mikio Hoshino, Takayoshi 
Inoue: Targeting Neurons with 
Functional Oxytocin Receptors: A 
Novel Set of Simple Knock-In Mouse 
Lines for Oxytocin Receptor 
Visualization and Manipulation 第 45
回日本分子生物学会年会 幕張メッセ 
2022.11.30-12.2 
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ゲーム障害の臨床的特徴と治療法に関する
研究 
佐久間寛之（国立病院機構さいがた医療セ
ンター精神科） 
 
1． 研究背景・目的 
行動嗜癖の中でもゲーム行動症はギャンブ
ル障害と同様、物質依存症との類似点を示
す知見が集積され、国際的診断基準におい
て物質依存症と同じ項目に分類されるよう
になった。臨床的にもゲーム行動症の受診
患者数は急増している。このため増加する
医療需要に応えるためには有効な治療プロ
グラムの開発および効果検証が急務である。
ゲーム行動症に対しては他の嗜癖疾患同様
に 認 知 行 動 療 法 （ CBT; Cognitive 
Behavioral Therapy）の一定の有効性が示さ
れているが、CBT を実施するためには一定
の認知機能および社会経験・社会的スキル
が必要である。ところがゲーム行動症にお
いては社会経験がなく認知機能も発展途上
にある学童期にかなりの有病率を示すこと
が以前から知られており、これらの年齢層
の患者群に有効な治療プログラムが求めら
れる。本邦では青年期のゲーム行動症患者
に対して居場所や現実世界の充実感、やり
がいを目的とした治療キャンプに関する研
究があり、総ゲーム時間の減少および自尊
心の上昇が報告されている。本研究ではこ
の成果を踏まえ、小中学生を中心としたゲ
ーム行動症患者を対象に、現実でのコミュ
ニケーション能力、現実の充実感や達成感、
生活力を体験し学ぶことを目的としたプロ
グラムを実施し、治療効果を検証する。また
患者のゲーム行動症の重症度や生活の質、
家族の心理社会的負担と言った幅広い視点

からの検証を行う。研究 1；ゲーム行動症患
者および家族の臨床的特徴の横断調査 研
究 2；ゲーム行動症患者に対する現実回帰
プログラムの効果研究 研究 3；ゲーム行
動症患者の治療による家族の心理的負担感
軽減の調査 
 
2． 方法 
対象：さいがた医療センターおよび向陽台
病院新規受診者でゲーム行動症と診断され
調査同意が得られた者 100 名およびその家
族・保護者 100 名 
方法：質問紙票による自記式評価尺度によ
る評価、および客観評価を行う。 
研究 1；プログラム参加の有無にかかわら
ず、調査施設を初診し同意を得た患者およ
び保護者すべてに以下の自記式調査を行う。
A) 患者に対しては性別・年齢・学年・同胞
構成・精神科合併症（知的障害や発達障害含
む）の既往などの基本情報に加え、ゲーム行
動症重症度、発達障害特性スクリーニング、
現実適応など。B)保護者に対しては性別・
年齢・職業・家族構成などの基本情報に加
え 、 心 理 的 疲 弊 感 、 SOC(Sense of 
Coherence)、社会適応などを調査する。 
研究 2；調査施設を新規受診した者のうち
プログラム参加を開始した 25 名を介入群、
不参加の者 25 名を対照群とする。調査項目
は現在選定中であるが、ゲーム行動症重症
度、現実適応、抑うつ、社会性などの多項目
を観測する。調査時点は初診時、治療開始 6
か月後、治療開始 1 年後の 3 時点での状況
について、自記式評価に加え公認心理師が
評価尺度を測定する。初診からプログラム
参加まで 2 カ月以上かかった場合にはプロ
グラム開始時に測定を行い、その 6 カ月後、
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1 年後に測定を行うこととする。 
研究 3；研究 2 と同時点で、家族に対し心
理的疲弊感、SOC、抑うつ、家族機能など
に関する調査を行う。自記式評価に加え、公
認心理士が評価尺度を測定する。 
 
3． 結果 
初年度のため本年度は研究計画の策定およ
び以下の作業を行った。1．研究協力者およ
び協力病院の選定・協力依頼と同意、2．仮
説設定と評価尺度設定、3．研究タイムスケ
ジュールの設定、4．さいがた医療センター
および向陽台病院の倫理審査委員会申請
（現在審査中） 。 
 
4． 考察 
現在は倫理委員会への申請も行い、具体的
な研究調査に着手する手前の段階である。
ゲーム行動症は治療エビデンスが乏しく、
臨床現場は手探りで治療仮説を設定し模索
している。本研究班はエビデンスを踏まえ、
現実適応の改善、現実生活の困難感の低減
がキーであると仮説した。本研究による仮
説の検討を行うことで、ゲーム行動症に対
する治療エビデンスの構築が前進するもの
と考える。 
5． 研究発表 

(ア) 査読付き論文 
なし。 
依頼論文 

1.佐久間寛之. 【病的な「とらわれ」

と「こだわり」の現在形-繰り返し行

動などの臨床像や対応を含めて】嗜

癖性障害におけるとらわれ・こだわ

り の 臨 床 と 対 応 . 精 神 科 治 療 学 . 

2023;38(2):219-24. 

2.佐久間寛之. 今日の依存症の動向

[第 4 回] 「うちの子はゲーム依存

なんでしょうか?」ゲーム障害の診

断 と 治 療 、 予 防 . 心 と 社 会 . 

2022;53(3):84-9. 

3.佐久間寛之. 【精神科臨床ライブ】

(第 8 章)物質使用症・嗜癖 「うち

の子どもが昼夜逆転してゲームば

かりしている」 ゲーム障害が疑わ

れる子どもの相談に来談した親. 精

神科治療学. 2022;37(増刊):195-8. 

4.佐久間寛之. 「助けて」が言えない

子ども編 「助けて」が言えない子

どもたちにどうかかわるか 支援

者へのメッセージ ゲームに没頭

する子どもの「助けて」と言えない

心理 沈黙に耳をかたむける. ここ

ろの科学. 2022(226):34-9. 

6． 図書 
なし 
(ア) 学会発表 

辻 翔太、濱本 晋也、山川あゆ美、
杉本 千佳子、比江島誠人、富原一
哉「ゲームの使用法に問題を抱え
る子どもに入院治療を選択するこ
との意義」 第 118 回日本精神神
経学会学術総会 2022.6.16（福岡） 
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ゲーム障害の病態に関する神経画像的研究 
 
高橋英彦（東京医科歯科大学精神行動医科
学分野） 
 
1. 研究背景・目的 

ゲーム障害では、他の行動嗜癖や物質依
存と同様、脳内報酬系や前頭葉の機能低下、
画一的画像による cue 刺激への反応などが
報告されているが、疾患特異的な神経基盤
は明らかではない。そこで、本研究では、安
静時機能的 MRI を用いて疾患特異的なゲ
ーム障害の神経基盤を解明することを目的
とした。 

  
2. 研究方法 

本研究では、ゲーム障害患者 20 例程度
を対象として、安静時機能的 MRI と臨床
指標との相関、日常的に接する動画や広告
に即した cue 刺激を用いて機能的 MRI の
撮像を行う。具体的には、MRI 装置内で
cue 刺激を提示する画面を見ながら、ボタ
ンを使って選択する課題を行う。また、脳
構造も合わせて撮影し、形態との関連性に
ついて分析する。 

また、同じように、年齢、性別をマッチ
させた健常被験者についても撮像を行う。 
 R4 年度は、健常被験者のリクルートか
ら開始した。 

研究実施にあたっては、東京医科歯科大
学病院臨床研究審査委員会の承認を得た
(R2021-006)。 

 
3. 研究結果 

R4 年度は、まず健常被験者のリクルート
を行った。現時点で 9 名の健常被験者、3 名

のゲーム障害のデータが集められた。ゲー
ム障害患者のリクルートに関しては、本学
附属病院は、年間 100 件以上のゲーム障害
患者が新規に受診しており、患者を集めや
すい環境は整っている。各部署との調整も
完了したため、R5 年度より本格的にスター
トする予定である。 
 
４．結論 

R4 年度の結果を踏まえて、R5 年度以降
はゲーム障害患者の本格的なデータ収集開
始および健常被験者のデータ収集の継続を
行う。現時点で当初の計画に変更はない。本
研究において、嗜癖行動の予防・早期介入・
重症度を評価する指標として応用できる可
能性がある。また、神経基盤を明らかにする
ことにより、ニューロフィードバックなど
の新規治療法開発への有用な知見となる可
能性がある。 
 
５．研究発表 
a) 論文  
①査読付論文 

 Takeuchi H, Yahata N, Lisi G, Tsurumi 
K, Yoshihara Y, Kawada R, Murao T, 
Mizuta H, Yokomoto T, Miyagi T, 
Nakagami Y, Yoshioka T, Yoshimoto J, 
Kawato M, Murai T, Morimoto J, 
Takahashi H. Development of a 
classifier for gambling disorder based 
on functional connections between 
brain regions. Psychiatry Clin Neurosci. 
2022 76(6):260–267.  

 Takeuchi H, Tsurumi K, Murao T, 
Mizuta H, Murai T, Takahashi H. 
Amygdala volume is associated with 
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risky probability cognition in gambling 
disorder. Addict Biol. 2019 
Jul;24(4):802-810.  

 Ono M, Kochiyama T, Fujino J, Sozu T, 
Kawada R, Yokoyama N, Sugihara G, 
Murai T, Takahashi H. Self-efficacy 
modulates the neural correlates of 
craving in male smokers and ex-
smokers: an fMRI study. Addict Biol. 
2018 Sep;23(5):1179-1188.  

 Takeuchi H, Tsurumi K, Murao T, 
Takemura A, Kawada R, Urayama SI, 
Aso T, Sugihara GI, Miyata J, Murai T, 
Takahashi H. Common and differential 
brain abnormalities in gambling 
disorder subtypes based on risk attitude. 
Addict Behav. 2017 Jun;69:48-54. 
 

②依頼論文 
なし 
 

 
b) 図書 

なし 
 

c) 学会発表  
 治徳大介「ゲーム行動症の診療におけ

るデジタルアプリケーションを用いた
ポジティブな取り組み」第 11 回日本
ポジティブサイコロジー医学
会学術集会, 東京（ハイブリッド開催）, 
2022 年 12 月  

 藤野純也「依存症とポジティブサイコ
ロジー」第 11 回日本ポジティブ
サイコロジー医学会学術集会, 東京
（ハイブリッド開催）, 2022 年 12 月 

 藤野純也「意思決定と脳画像研究につ
いて（若手研究者育成プログラム）」第
44 回日本生物学的精神医学会年会・第
32 回日本臨床精神神経薬理学会年会・
第 52 回日本神経精神薬理学会年会・第
6 回日本精神薬学会総会学術集会合同
年会, 東京（ハイブリッド開催）, 2022
年 12 月 
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ギャンブル障害患者の臨床的特徴と治療に
関する研究 
 
常岡俊昭（昭和大学医学部精神医学講座、昭
和大学附属烏山病院） 
 
1. 研究背景・目的 

本邦におけるギャンブル障害患者の臨床
的特徴に関する研究はまだ少ない。また近
年、疾患としての認知度が上昇しているた
め、今までの受診者はギャンブル障害の中
でも特に治療に繋がりやすい特殊な一群で
あった可能性がある。ギャンブル障害は希
死念慮・自殺企図を合併しやすく自殺予防
の点からもギャンブル障害に対しての医療
的介入が求められている。一方でギャンブ
ル障害に特化して対応できる医療者の数は
多くなく、既存の自助グループや家族会に
繋ぐ事で治療効果を得られる一群の特徴を
抽出することはギャンブル障害治療のすそ
野を広げる事につながると期待できると考
える。よって本研究はギャンブル障害患者
の併存疾患や臨床的特徴を明らかにし、そ
れぞれの特徴と医療機関で行われる認知行
動療法・自助グループへの参加・家族会によ
る家族介入・併存疾患への薬物療法などの
治療の効果の関係性を調査することで、一
般精神科でも汎化可能な治療方法を特定す
ることを目的としている。 
 
2. 研究方法 
【研究デザイン】前向き観察研究 
【対象患者】昭和大学附属烏山病院にギャ
ンブル問題を主訴として初診し、ICD-10
で病的賭博の診断がつくもの 
【目標症例数】30 名 

【主要評価項目】当院受診後のギャンブル
行動の変化と当院プログラム・自助グルー
プ・家族会それぞれの参加有無と関連性の
有無 
【副次評価項目】ギャンブル障害患者の特
性調査、当院受診後のギャンブル行動の変
化と特性の関連性 
【調査項目】生年月日、性別、初回発病年
齢、発病年月日、罹患期間、重症度、合併
症の有無や既往歴、ギャンブル行動などに
ついてのアンケート調査、自記式評価尺度
（CARRS、AQ、AUDIT、LOST、
SOGS、GSES、JART、ACES） 
上記調査項目は初回来院時に行い、半年後
と 1 年後には過去半年間におけるギャンブ
ル行動などについてのアンケート調査、
SOGS、GSES を行う。 

なお研究実施にあたっては、昭和大学に
おける人を対象とする研究等に関する倫理
委員会の承認を得た(22－137－A )。 

 
3. 研究途中経過 
2022 年 12 月 1 日より本研究における患者
リクルートを開始し、現在 10 名同意を取得
した。 
 
4．研究発表 
未定 
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ギャンブル障害の病態に関する神経画像的
研究 
 
村井俊哉（京都大学大学院医学研究科脳病
態生理学講座（精神医学）） 
 
1. 研究背景・目的 
 ギャンブル障害患者の外来治療継続率は
低く、その臨床経過の神経基盤を検討した
研究はまだない。 

本研究は、ギャンブル障害患者の外来治
療プログラム参加継続を予測する神経基盤、
治療プログラム参加継続に伴う変化の神経
基盤を明らかにすることを目的とする。 
 
2. 研究方法 
 専門医療機関にてギャンブル障害外来治
療プログラム参加初期患者の脳画像・心理
検査データを取得する。これをプログラム
参加継続群と中断群で比較し、参加継続を
予測する脳構造・機能上の特徴を同定す
る。また、継続群については 6 カ月後の脳
画像データも取得し、初期データと比較し
て参加継続に伴う脳構造・機能の変化を明
らかにする。 

研究実施にあたっては、京都大学大学院
医学研究科・医学部及び医学部附属病院 
医の倫理委員会の承認を得ている。 

 
3. 研究結果 
 今年度は、延べ 7 名のギャンブル障害患
者群、9 名の健康対照群のデータを取得し
ている。 
 
４．結論 
 脳画像解析を施行するためには引き続き

データ取得を継続する必要がある。データ
取得を加速させるため、京都大学医学部附
属病院においてギャンブル障害患者の外来
治療プログラムを実施する体制を整備した。 
 
５．研究発表 
a) 論文  
①査読付論文 

 なし 
②依頼論文 

 鶴身孝介, 村井俊哉: アディクション
の歴史 ～アルコール依存症を中心に
～. 精神科, l41(2)185-190. 2022.8 

b) 図書 
 なし 

c) 講演・学会発表  
 鶴身孝介: ギャンブル障害の実際 ～

脳画像研究を交えて～. 京都府ギャン
ブル依存症セミナー（オンライン）. 
2022.5.30 

 鶴身孝介, 田中増郎, 池田俊一郎, 山
敷宣代, 橋本望, 岡知加, 青山久美, 新
井清美, 宮田久嗣: 依存症予防のため
の大学における依存症教育の提案. 第
25 回日本精神保健・予防学会学術集会
（京都）. 2022.11.12 

 鶴身孝介: ギャンブル障害とポジティ
ブサイコロジー. 第 11 回日本ポジティ
ブサイコロジー医学会学術集会（東京）. 
2022.12.03 
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4-1 
A comprehensive study on the pathophysiology, syndromes, and 

treatment of addiction 
 

Principle researcher: Toshihiko Matsumoto, M.D., Ph.D. 
Department of Drug Dependence Research, National Institute of Mental Health, 

Nation Center of Neurology and Psychiatry 
 
The objectives of this study were 

threefold. First, to clarify the 
pathophysiology and clinical 
characteristics of each of the two 
addictive behaviors, gambling disorder, 
and gaming disorder, from both 
psychosocial and biological perspectives; 
second, to examine the effects of judicial 
and healthcare measures on 
methamphetamine use disorder and to 
examine the clinical characteristics and 
treatment of the newly emerging social 
problem, over-the-counter drug use 
disorder; and third, to examine the role of 
the treatment of gambling and gaming 
disorder. Second, to examine the effects 
of judicial and health care measures on 
methamphetamine use disorders and to 
examine the clinical characteristics and 
treatment of the emerging social problem 
of over-the-counter drug use disorder. 
Third, to elucidate the biological 
mechanisms and pathophysiology of 
substance use disorders' onset and 
symptom maintenance, and to explore the 
potential for pharmacotherapy. 

To achieve these three objectives, this 
research group plans to conduct research 
for three years in two broad sections, as 
shown below, with a total of nine 
research and development projects. 

 

Section 1: Project on the Clinical 
Characteristics and Pathophysiology of 
Addictive Behaviors. 

1. Research on gambling disorder 
a) Study on Clinical Characteristics of 

Patients with Gambling Disorder 
b) A Neuroimaging Study of the 

Pathophysiology of Gambling Disorder 
2. Research on game disorder 
a) Psychosocial research: Study on 

Clinical Characteristics of Game Disorder 
b) Neuroimaging study on the 

pathophysiology of game disorder 
 
Section 2: Research on the Clinical 

Profile of Substance Use Disorders 
1. Clinical research on substance use 

disorders 
a) A Study of Secular Changes in the 

Clinical Profile of Patients with 
Methamphetamine Use Disorder: Effects 
of Changes in the Judicial and Health 
Systems 

b) Functional Brain Imaging Study for 
the Development of Pharmacotherapy for 
Methamphetamine Use Disorders: A 
Specific Clinical Study Using Parkinson's 
Drugs and PET Scanning 

c) A Study of Clinical Characteristics 
of Over-the-Counter Drug Use Disorders 

2. Basic research related to substance 
use disorders 
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a) Analysis of Central Actions of 
NMDA Receptor Antagonists such as 
Phencyclidine (PCP) and Ketamine and 
Search for Therapeutic Targets for Drug 
Dependence 

b) Cell Preparation for Analysis of 
NMDA Receptor Function 

 
In the current fiscal year, each 

subcontracted research project has been 
preparing its implementation system for 
full-scale implementation in the 
following fiscal year and beyond. To 
date, preparations are proceeding as 
planned. 
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4-2 包括的精神保健サービスを実現するための協働のあり方と

人材育成に関する研究 

主任研究者 国立精神・神経医療研究センター 藤井 千代  

１．研究目的 

我が国の地域精神保健サービスにおいては、

精神障害をもつ当事者とその家族（以下、「当

事者等」）が安心して地域生活を送ることがで

きる仕組みづくりが求められている。当事者等

のニーズに対応できる仕組みを構築するうえで

は、エビデンスの構築段階から政策への反映に

至るまでのプロセスの各段階において、当事者

等の意見を直接的に反映することが重要である。

本研究では、当事者等が望む地域保健サービス

を実現するための当事者等を含む関係者の協働

のあり方と、サービス普及において不可欠とな

る人材育成のあり方を提示することを目的とし

た研究を実施する。 

本研究では、現在各地域で進められている「精

神障害にも対応した地域包括ケアシステム」の

構築に資する包括的精神保健サービス（医療・

福祉を含む）を実現するにあたって、当事者等

や、医療機関、地域の福祉事業所、行政など、

さまざまな立場の人々の協働のあり方について

検討するとともに、包括的支援体制の実装のた

めの人材育成のための研修方法を開発するため、

４つの分担班により研究を実施する。第１に、

様々なステークホルダーの意見を取り入れなが

ら、日本の地域精神保健サービスの研究におけ

る core outcome set（COS)を開発する。第２に

は、災害時における地域保健サービスのあり方

を検討する。第３に、地域精神保健医療福祉の

ステークホルダーの意見を取り入れて地域精神

保健研究プログラムを作成し、その効果を検証

する。第４に、医療観察法通院処遇経験者、社

会復帰調整官、地域関係者等との意見交換を踏

まえて、通院処遇医療の改善と地域関係者の不

安、負担感軽減を目的とした「通院処遇コミッ

トメント」を開発し、その効果を評価する。

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） 

分担研究者： 

塩澤 拓亮（国立精神・神経医療研究センター精

神研究所） 

川口 敬之（国立精神・神経医療研究センター精

神研究所） 

安間 尚徳（国立精神・神経医療研究センター精

神研究所） 

竹田 康二（国立精神・神経医療研究センター病

院） 

研究協力者： 

阿部真貴子１）、五十嵐百花１）、岩永麻衣１）、臼

井香１）、川口敬之１）、佐藤さやか１）、安間尚徳１）、

山口創生１）、山田裕貴１）、山田悠平 2）、相良真

央 2）、小池純子 1）、柏木宏子 3）、野村照幸 4）、

宮崎真理子 3）、和田舞美 3）、島田明裕 3）、島田

隆生 3）、岡野宏紀 3）、本間稔宏 5）、中川渉 6）、

荒川育子 7）、久保彩子 8）、高尾碧 9）、松田太郎

10）、平林直次 3）

1) 国立精神・神経医療研究センター精神研究所

2) 一般社団法人精神障害当事者会ポルケ

3) 国立精神・神経医療研究センター病院

4) 国立病院機構さいがた医療センター

5) 福島県立ふくしま医療センターこころの杜

6) 東日本矯正医療センター

7) 東京都立松沢病院

8) 国立病院機構琉球病院

9) 島根県立こころの医療センター

10) 大阪精神医療センター
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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) 地域精神保健領域におけるコアアウトカ

ムセットの開発に関する研究 

B) 精神障害当事者との協働に基づく災害時

の精神保健福祉体制に関わるガイダンス

の開発 

C) 地域精神保健における、「患者・市民参画」

（Patient and Public Involvement）の考

えを取り入れた、多職種・多機関連携研修

の開発と実施可能性に関する研究  

D) PPI (Patient and Public Involvement)の

視点を取り入れた地域司法精神医療制度

の開発 

A 班では、多様なステークホルダーとの協働

を通して、日本の地域精神保健領域におけるコ

アアウトカムセットを開発することを目的とし

て実施された。過去の関連する研究成果によっ

て明らかとなった、地域精神保健領域の研究に

おいて多様なステークホルダーが重要と考える

24 項目のアウトカムについて、候補となる各ア

ウトカムを評価するための尺度や評価指標選定

のためのキーワード検討及び文献レビューを実

施した。24 項目のアウトカムについて検索を実

施した結果、合計 1349 件の文献が抽出された。

抽出された各文献について、研究チーム内で分

担し、タイトル及び要旨を確認し、組み入れ基

準、除外基準に沿って文献を精査した。現在対

象文献の抽出作業中である。次年度は、集計し

たデータを参考に地域精神保健領域のステーク

ホルダーの協力を得て、COS 開発の為のコンセ

ンサス会議を開催予定である。 

B 班の目的は、精神障害当事者との協働に基

づき、精神障害をもつ者が被災時に抱える困難

に対する精神保健福祉体制のあり方を明示した

ガイダンスを開発することである。本年度は、

精神障害当事者 2 名とともに、Disability 

Inclusive Action and Disaster Risk Reduction 

surveY (DIARY) project という共同研究体制を

構築した。また、東日本大震災ならびに熊本地

震の被災経験のある精神障害をもつ者および支

援者・行政職員を対象としたグループインタビ

ューによる調査を実施した。グループインタビ

ューは、2022 年 7 月に熊本県、同年 10 月に福

島県において実施した。研究協力者は、精神障

害をもつ者が 23 名（熊本県：10 名、福島県：

13 名）、支援者・行政職員が 15 名（熊本県：6

名、福島県：9 名）であった。インタビューの

音声データは逐語録に起こし，定性的分析を実

施中である。 

C 班では、埼玉県上尾市、桶川市、伊奈町に

おいて、精神障害をもつ当事者とその家族、精

神科医師、精神科看護師、精神保健福祉士、心

理士、行政職員、研究者が協働して、多職種・

多機関連携研修を作成し、「連携」をアウトカム

として前後比較試験による研修の実施可能性の

検証を行うこととした。本年度は、まず、多職

種・多機関連携研修の作成メンバーを招集した。

次に、上記メンバーで研修内容について話し合

い、研修に三つの要素を含めることを決定した。

第一に、上尾市、桶川市、伊奈町の地域精神保

健はどうありたいかという理念の共有である。

第二に、多職種・多機関連携の必要性について、

保健医療福祉機関が一度に見られる社会資源マ

ップの紹介である。第三に、模擬症例を通じて、

ケースマネジメントシートを用いながら、どの

機関をどのように利用するか、グループワーク

を行うことである。来年度は、研修、社会資源

マップ、ケースマネジメントシートを完成させ、

2023年 10月 18日に前後比較試験を行う予定で

ある。 

D 班の目的は、当事者の意見も参考として、

通院処遇医療の専門化、社会復帰の促進、地域

関係者の不安・負担感の軽減を目的とした指定

入院医療機関等の多機関による通院処遇へのコ

ミットメントを開発し、その効果を評価するこ

とである。本年度はグループインタビュー調査

を開始し、アンケート調査、エキスパートオピ

ニオン調査の研究準備を進めた。来年度は各調

査の結果を基に、コミットメント案を検討し、

介入研究の準備も進めていく。また各コミット

メントを取りまとめた地域司法精神医療制度に

関する提言の発行に向けた準備も進めていく予

定である。 

 今年度、いずれの分担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：地域精神保健領域におけるコア

アウトカムセットの開発に関する研究 

氏名：塩澤拓亮 

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：阿部真貴子１）、五十嵐百花１）、岩永

麻衣１）、臼井香１）、川口敬之１）、佐藤さやか１）、安

間尚徳１）、山口創生１）、山田裕貴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】 

    地域精神保健領域の研究において何をアウト

カムとするのか、何を目標とし、どのようなゴー

ルを設定するのかという場面において重要なステ

ークホルダーの意見を取り入れていくことの重要

性が高まっている。 これまで地域精神保健福祉領

域に関する研究では、入院期間や再入院の有無、

症状、機能などの臨床的なアウトカムの計測に重

きが置かれていたが、近年はパーソナル・リカバ

リーの広がりとともに就労や家族との関係性とい

った地域生活に即したアウトカム設定が注目され

ている（Davidson, 2019）。研究におけるアウトカ

ムの設定は、従来研究者の関心に沿ったアウトカ

ムが中心であったが、研究者らが重要と認識する

事象と当事者が重要と認識する事象にはズレが生

じていることが報告されている (Chalmers & 

Glasziou, 2009;Mease et al., 2008)。 

研究で取り扱うべきアウトカムの基準を決定す

るにあたって、近年コアアウトカムセット（Core 

outcome set：COS）などと呼ばれる、特定の領域

で用いることが推奨されるアウトカムの標準的な

セットの開発が進んでいる。また、精神保健領域

のように多様なアウトカムが包含される領域にお

いては、様々なアウトカムや尺度が提案されてい

ることから標準的なアウトカムの需要も高いと予

想される(McKenzie et al., 2021)。COS の開発や

COS に含まれるアウトカムの選定は一部の研究者

のみによって実施されるものではなく、その過程

も重要視されている(McKenzie et al., 2021)。そ

して、近年 COS の開発には研究者だけでなく、疾

患や障害をもつ当事者や当事者の家族・介護者、

支援専門職、政策立案者などの行政機関で働く職

員といった多様なステークホルダーも、COS の分

野に影響を与える存在として参加する機会が増加

している。また、当事者や関係者の意見や希望を

取り入れていくうえで、研究における患者・市民

参画（patient and public involvement: PPI）は

国際的に大きな関心となっている。 

 本研究は、多様なステークホルダーとの協働を

通して、日本の地域精神保健領域におけるコアア

ウトカムセットを開発することを目的として実施

された。 

【方法】 

過去の関連する研究成果によって明らかとなっ

た、地域精神保健領域の研究において多様なステ

ークホルダーが重要と考える 24 項目のアウトカ

ムについて、候補となる各アウトカムを評価する

ための尺度や評価指標選定のためのキーワード検

討及び文献レビューを実施した。文献検索には、

COSMIN Database of Systematic Reviews を用い

て、24項目のアウトカムについて、それぞれ文献

検索の為のキーワードを研究メンバーとの検討を

通して決定した。文献検索を行うにあたり、本研

究では組み入れ基準と除外基準を設定した。 

組み入れ基準：①該当する各アウトカムの定義

に沿った事象を評価するための尺度であること 

除外基準：①対象が子供や特定の疾患に限って

使用することを想定した尺度（精神疾患を除く） 

なお、アウトカムによっては精神疾患に限定さ

れた尺度を利用することが望ましいとは言えない

ものもあると思われるため、今回のスクリーニン

グでは対象を精神疾患に限定しなかった。今回対

象となった 24項目のアウトカムの内容、アウトカ

ムの定義、検索キーワードの詳細については表 1

を参照。 
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【結果】 

 24 項目のアウトカムについて検索を実施し

た結果、合計 1349件の文献が抽出された。内訳は

以下の通りである。「ヘルプシーキング（援助希

求）：88件」、「居場所がある 13件」、「当事者と家

族の関係性：11件」、「症状のコントロール感・コ

ーピング：164件」、「支援者との関係：21件」、「日

常生活能力：129 件」、「服薬・治療への態度：36

件」、「自己肯定感：62 件」、「生活の満足度：49

件」、「社会とのつながり：50件」、「暴言・暴力：

22 件」、「ストレス：106 件」、「希死念慮・自殺企

図：2件」、「主体性・自己決定：357件」、「精神疾

患の再発：1件」、「有害事象・副作用：23件」、「家

族の精神健康：14 件」、「全般的な精神症状：77

件」、「ニーズ充足度：107 件」、「服薬の遵守：10

件」、「死亡（自殺）：7 件」、「治療の継続：0 件」、

「家族の感情表出：0件」、「住居の安定性：0件」。 

抽出された各文献について、研究チーム内で分

担し、タイトル及び要旨を確認し、組み入れ基準、

除外基準に沿って文献を精査した。現在対象文献

の抽出作業中である。 

【考察】 

 本年度はこれまでの研究の中で明らかとなった

各アウトカムがどのような尺度を用いて評価され

てきたのか、その実態を把握することを目標とし

て文献レビューを実施した。現在アウトカム評価

の為の尺度を抽出中であるが、24項目のアウトカ

ムそれぞれについて検索キーワードを検討するな

かで、「治療の継続」、「家族の感情表出」、「住居の

安定性」については該当文献が抽出されなかった。

キーワードの適切性について再度検討を行うとと

もに、アウトカム評価に関する文献を個別に検索

していく必要性がある。他方、これまで関心を向

けられる機会が無く、評価指標として整理されて

こなかったアウトカムである可能性も考えられた。 

次年度は、アウトカムごとの評価尺度の整理・

分析が完了後、集計したデータを参考に地域精神

保健領域のステークホルダーの協力を得て、COS

開発の為のコンセンサス会議を開催予定である。 

【結論】 

 現在調査は進行途中であるが、文献レビューに

よりアウトカム評価尺度の整理されることは、こ

れまで多様な尺度で評価されてきた各アウトカム

について、今後蓄積されていくエビデンスの整合

性を高めるうえで有益な資料となりうる。また、

次年度開催予定のコンセンサス会議によって地域

精神保健領域における COS に組み入れるアウトカ

ムが決定されることもより効果的なエビデンスの

構築に寄与することが期待される。 

【参考文献】 
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項目名 項目の定義 検索キーワード（Pubmed検索キーワード+MeSH）（COSMIN）

ヘルプシーキング（援助

希求）

他者に助けを求めることができるかどうかを評価することの重要度。例えば、問題が起きた際に、精

神保健福祉サービスの支援者・友達・家族などに相談したり頼ったりできるか、助けを求める先がど

のくらいあるかについて評価することがどのくらい重要か。

(Help* OR support* OR engage* OR seek*) AND (mental* OR psych*)

居場所がある 居場所だと思えるような場所・環境があるかを評価することの重要度。例えば、自分がここにいても

いいと思える場所、安心感や所属感を感じられる場所・空間があるかについて評価することがどのく

らい重要か。家庭、デイケア、職場などの実際の空間・場所に加え、そこにいる人との心理的なつな

がりを含む。

(whereabouts OR "one's location" OR "one's place" OR "social farm*" OR

"social enterprise*" OR belonging* OR ibasho OR "being part of society" OR

"sense of identification" OR Social Identification)

当事者と家族の関係性 家族内の関係が良好かどうかを評価することの重要度。例えば、当事者と家族がお互いに理解し合

い、適度な距離感を保てているかについて評価することがどのくらい重要か。

(((relation* OR relative*) AND (user* OR patient*) AND (famil* OR

caregiver* OR carer* OR sibling*)) OR "Family Relations")

症状のコントロール感・

コーピング

症状と上手に付き合えているかを評価することの重要度。例えば、症状を俯瞰してみるなど、病気の

症状に圧倒されずにコントロールできるかどうかや、自身の病状をモニタリングし、病状悪化時に対

処する方法をいくつか持っているといったコーピング能力、問題解決能力などについて評価すること

がどのくらい重要か。

(coping OR "symptom control" OR "controlled symptoms" OR "self-care

agency" OR "Pain Management" OR "Adaptation" OR "Adaptation,

Psychological" OR "Pain Management Adaptation, Psychological")

支援者との関係 支援者との関係が良好か、または目的に応じた適切な関係が築けているかを評価することの重要度。

例えば、当事者と支援者が互いに信頼し、オープンに話し合い、共通のゴールに向かって協力できて

いるかについて評価することがどのくらい重要か。

((relation* OR alliance OR rapport OR partnership) AND (supporter* OR

therapist* OR treatment* OR "health worker*" OR "health professional*" OR

"medical profession*" OR "medical service worker*" OR psychiatrist* OR

clinician* OR physician* OR practitioner* OR "service provider*"))

日常生活能力 日常生活を営む能力を評価することの重要度。例えば、食事を適切にとれる、入浴ができる、規則正

しい生活ができる、ルールに合わせて行動できるなどについて評価することがどのくらい重要か。金

銭管理や自動車の運転などの生活スキルも含む。

("activit* of daily living" OR "daily activit*" OR "self-care" OR "life skill*" OR

"living skill*" OR household OR housekeep* OR housework OR "Activities of

Daily Living"

服薬・治療への態度 服薬や治療をどの程度受け入れているかを評価することの重要度。例えば、当事者の服薬・治療に対

する拒否（例：薬を飲みたくない、飲み心地が悪い）や肯定（例：治療を受けるのは役に立つ）など

の気持ちについて評価することがどのくらい重要か。

(((attitude OR reaction) AND (drug* OR treatment* OR therap* OR

medication*)) OR "Treatment Refusal" OR "Patient Acceptance of Health

Care" OR "Patient Medication Knowledge")

自己肯定感 自らの価値や存在意義を肯定できるか、自分に自信を持てているかを評価することの重要度。例え

ば、自己肯定感、自己効力感、自尊感情などについて評価することがどのくらい重要か。他人に迷惑

をかけていると感じるなどの自己肯定感の低下も含む。

("self esteem" OR "self positivity" OR "self respect" OR "self worth" OR "self

confidence" OR "self affirmation" OR "self-efficacy" OR "self-assurance" OR

"self-assuredness" OR "Personal Satisfaction")

生活の満足度 生活にどの程度満足しているかを評価することの重要度。例えば、生活のさまざまな側面（経済・対

人関係・住居・身体的健康・精神的健康・環境等）について、総合的に当事者が満足できているかど

うかについて評価することがどのくらい重要か。生活の質（QOL）、ウェルビーイング、幸福感など

に関する評価。

("life satisfaction" OR "satisfied with life" OR "Personal Satisfaction")

社会とのつながり 地域・社会において、主観的につながり感を得ているか、社会参加できているかを評価することの重

要度。他者から避けられている、排除されている、孤独を感じるといった評価も含む。

("social connect*" OR "social engagement*" OR connectedness OR

loneliness OR "social network" OR "social support*" OR "Interact* with

others" OR "Social Networking" OR "Social Support")

暴言・暴力 精神症状を背景とした暴言や暴力の有無を評価することの重要度。例えば、他者への暴力や暴言、周

囲のものを壊す、攻撃的な行動や態度を取る、などがあったかどうかについて評価することがどのく

らい重要か。

(abuse* OR violen* OR "intemperate language*" OR outrage* OR injur* OR

attack* OR assault* OR aggressi* OR offence OR harm OR Violence OR

"Harassment, Non-Sexual")

ストレス ストレスを感じている程度。ものごとが手に負えず、いらいらしたり、リラックスできなかったりす

る感じ等を指す。

(stress* OR "Stress, Psychological")

希死念慮・自殺企図 希死念慮（死にたいと思う気持ち）や自殺企図（自殺をしようとすること）の有無を評価することの

重要度。

("suicid* attempt*" OR "suicid* ideation*" OR "self-destruction" OR "self-

murder" OR "Suicidal Ideation")

主体性・自己決定 自身の生活に関して自己決定できているかを評価することの重要度。例えば、常識や偏見にとらわれ

ず自分らしくいられるか、やりたいと思っていることに取り組めているか、自分の決定に責任をもて

ているかということについて評価することがどのくらい重要か。

(independence OR initiative OR individual* OR "self determinat*" OR

autonomy OR "mental capacity" OR agency OR "Personal Autonomy")

精神疾患の再発 精神疾患の再発・症状の再燃の有無や期間、または一定期間症状が無いこと（寛解）を評価すること

の重要度。

(((recidivation* OR recurrence* OR relapse*) AND ("mental illness*" OR

"mental disorder*" OR "psychiatric disorder*" OR "psychological illness*"))

OR "Recurrence AND Mental Disease")

有害事象・副作用 薬の副作用を含め、治療を受けている時に起こった望ましくない反応を評価することの重要度。例え

ば、口の渇き等の身体の不快感や、自傷・暴力等の行動等。反応の内容や深刻さ、頻度等について評

価することがどのくらい重要か。

("side-effect*" OR "adverse effect*" OR "adverse event*" OR "harmful

effect" OR "Drug-Related Side Effects and Adverse Reactions")

家族の精神健康 家族の精神的な健康度を評価することの重要度。例えば、当事者のケアに関わる心理的な苦痛や、精

神的な症状（抑うつ、不安など）の程度。家族自身の精神科サービスの利用も含めて評価することが

どのくらい重要か。

((("mental health" OR "mental state" OR "psychol* health" OR "psychiatr*

health" OR "psychol* problem" OR "psychiatr* problem") AND (famil* OR

carer* OR caregiver*)) OR "Family Health" OR "Family AND Mental Health")

全般的な精神症状 特定の疾患の症状に限らず、精神的な症状の重さ・深刻度を総合的に評価することの重要度。例え

ば、妄想、幻覚（陽性症状）、意欲消失や感情の平板化（陰性症状）、不安、抑うつの程度など幅広

く評価することがどのくらい重要か。

("psychosomatic symptom*" OR "psychiatric symptom*" OR "mental

symptom*" OR "general mental stat*" OR (("global symptom*" OR "overall

symptom*") AND ("mental" OR "psychiat*" OR "psychol*")) OR "Symptom

Assessment")

ニーズ充足度 支援がどの程度行き届いているか。あるいは、当事者が生活において求めるものがどのくらい満たさ

れているかを評価することの重要度。例えば、支援を受けられなくて困っていること（家事、症状の

管理など）がいくつあり、どの程度深刻か等について評価することがどのくらい重要か。

((satisfaction AND need*) OR "fulfill need*" OR "unmet need*" OR "need

assessment" OR "Patient Satisfaction")

服薬の遵守 薬を予定通りに飲んでいるかを評価することの重要度。服薬コンプライアンス／アドヒアランス／コ

ンコーダンスに関する評価。

(((compliance OR adherence OR concordance) AND medication) OR

"Medication Adherence")

死亡（自殺） 自殺によって当事者が亡くなったかどうかを評価することの重要度。 ("self-destruction" OR "self-murder" OR suicide OR "self-death" OR "self

mortality" OR Suicide)

治療の継続 診察や治療プログラムへの出席・参加率を評価することの重要度。例えば、予定通りに通院している

か、治療の中断（それ以降治療に来なくなったり、連絡が取れなくなったりした状態）について評価

することがどのくらい重要か。治療コンプライアンス／アドヒアランスに関する評価。

((continu* AND (therap* OR cure OR treat* OR consisten* OR care*)) OR

"drop out" OR "dropping out" OR "treatment attrition" OR "care attrition" OR

"service attrition" OR "Loss to follow-up of treatment" OR "Loss to follow-up

of care" OR "Loss to follow-up of service" OR "Duration of Therapy")

家族の感情表出 家族による当事者への否定的で不安定な感情の程度を評価することの重要度。例えば、当事者を批判

し責めるような気持ちや、当事者の状態に過度に反応してしまうこと等について評価することがどの

くらい重要か。

((("emotion* express*" OR "affect* displa*" OR "displa* affect*")  OR

"Expressed Emotion") AND (famil* OR caregiver* OR carer* OR sibling*))

AND (mental* OR psych*)

住居の安定性 安全な自分の家があり、継続して住めているかを評価することの重要度。例えば、自宅で暮らせた日

数、ホームレスだった日数等について評価することがどのくらい重要か。

("stabilization of residence" OR "housing stability" OR "housing first" OR

"accomodation status" OR "homeless" OR "living service*" OR "habitat" OR

"living tenure*" OR "Housing Instability")
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分担研究課題名：精神障害当事者との協働に基づ

く災害時の精神保健福祉体制に関わるガイダンス

の開発 

氏名：川口敬之 

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：山田悠平１），相良真央１），山口創生２）, 

小池純子２）, 岩永麻衣２）, 五十嵐百花２）, 臼井香

２）, 山田裕貴２）, 佐藤さやか２） 

１）一般社団法人精神障害当事者会ポルケ 

２）国立精神・神経医療研究センター精神保健研

究所 

 

【諸言】 

 地域共生社会の実現のために、災害時に精神障

害をもつ者が抱える困難に対応可能な精神保健福

祉体制を含む防災計画の立案、および地域防災活

動の普及啓発が課題となっている。過去には精神

科医療の専門家で構成された合意形成調査に基づ

き、災害時の精神保健医療福祉体制に関わるガイ

ドラインの草案が提示されている。しかし、それ

らには精神障害当事者が構成員として含まれてい

なかったため、精神障害をもつ者が被災時に抱え

る困難に対する精神保健医療福祉体制について、

当事者視点を包含したガイダンスはいまだない。 

 本研究の目的は、精神障害当事者との協働に基

づき、精神障害をもつ者が被災時に抱える困難に

対する精神保健福祉体制のあり方を明示したガイ

ダンスを開発することである。本ガイダンスは、

第 3 回国連防災世界会議の成果文書「仙台防災枠

組」で課題提起された、障害者を包摂する防災・

減災の具体的方策を提示するものと期待される。 

 

【方法】 

 本年度は、精神障害当事者 2名とともに、

Disability Inclusive Action and Disaster Risk 

Reduction surveY (DIARY) project という共同研

究体制を構築した。また、東日本大震災ならびに

熊本地震の被災経験のある精神障害をもつ者およ

び支援者・行政職員を対象としたグループインタ

ビューによる調査を実施した。 

 精神障害をもつ者に対するインタビューテーマ

は、①被災をしたことで、困ったことや必要と感

じた支援について、②被災前にどんな防災対策を

していたか／被災後どのような防災対策をするよ

うになったか、であった。支援者・行政職員に対

するインタビューテーマは、①被災をしたことで、

サポートしていた精神障害当事者が困っていたこ

とや、どのような支援をしたか、②被災時の支援

のあり方について、被災前後の取り組みの違いは

あったか、であった。精神障害をもつ者が困難に

晒されることが想定される内服薬や医療的支援の

確保を中心に、被災時に経験した困難や防災対策

について、各立場の者に広く聴取した。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は、2022年7月に熊本県、

同年 10月に福島県において実施した。研究協力者

は、精神障害をもつ者が 23 名（熊本県：10 名、

福島県：13名）、支援者・行政職員が 15名（熊本

県：6名、福島県：9名）であった。インタビュー

の音声データは逐語録に起こし，定性的分析を実

施中である。 

 

【結論】 

 インタビュー調査の分析結果は、次年度に実施

する大規模な質問紙調査の質問項目に活かされる

予定である。本研究は、研究プロセスの全てに対

し、精神障害当事者が共同研究者として参画し、

合議に基づいて遂行することである。これにより、

既存の災害時対応に関するガイドラインや防災計

画では見過ごされてきた精神障害の特性を踏まえ

た災害時の精神保健福祉に関わるガイダンスの開

発を目指す。 
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分担研究課題名：地域精神保健における、「患者・

市民参画」（Patient and Public Involvement）の

考えを取り入れた、多職種・多機関連携研修の開

発と実施可能性に関する研究  

氏名：安間尚徳 

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、医療法人社団順風会上尾の森診療所 

研究協力者：山口創生１）、佐藤さやか１）、塩澤拓

亮１）、川口敬之１）、岩永麻衣１）、臼井香１）、五十嵐

百花１）、山田裕貴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】 

本研究の目的は、「患者・市民参画」（Patient and 

Public Involvement）の考えを取り入れ、埼玉県

上尾市、桶川市、伊奈町において、精神障害をも

つ当事者とその家族、精神科医師、精神科看護師、

精神保健福祉士、心理士、行政職員、研究者が協

働して、多職種・多機関連携研修を作成し、「連携」

をアウトカムとして前後比較試験による研修の実

施可能性の検証を行うことである。本研究で作成

した研修により、多職種・多機関連携が高まるこ

とが科学的に実証されれば、日本全国において本

研修が実装化され、当事者とその家族のより良い

地域生活につながる可能性があり、我が国の地域

精神保健医療福祉の質の向上が期待される。 

 

【方法】 

多職種・多機関連携研修の作成は、上尾市、桶

川市、伊奈町、NCNPで活動する当事者、家族、医

師、看護師、精神保健福祉士、心理士、行政職員、

研究者に対してグループインタビューを行い作成

する。研修の実施可能性の検証を行う際の研究デ

ザインは、前後比較試験である。研究参加者の適

格基準は、同意取得時において年齢が 20歳以上の

者、上尾市、桶川市、伊奈町において、地域精神

保健医療福祉に携わる医師、看護師、精神保健福

祉士、心理士、行政職員をはじめとした多職種支

援者とする。また、同エリアに在住の精神障害を

もつ当事者とその家族とする。除外基準は年齢が

20 歳未満の者とする。主要アウトカムは、「医療

介護福祉の地域連携尺度」とする。この尺度は、

26 項目、5 件法であり、得点が高いほど地域にお

いて連携がとれていることを意味する（阿部ら，

2014）。介入は、サンプルサイズは、50 名を目標

とする。 

 

【結果】 

本年度は、まず、多職種・多機関連携研修の作

成メンバーを招集した。メンバーは、上尾市、桶

川市、伊奈町、NCNPで活動する当事者、家族、医

師、看護師、精神保健福祉士、心理士、行政職員、

研究者とした。次に、上記メンバーで研修内容に

ついて話し合い、研修に三つの要素を含めること

を決定した。第一に、上尾市、桶川市、伊奈町の

地域精神保健はどうありたいかという理念の共有

である。第二に、多職種・多機関連携の必要性に

ついて、保健医療福祉機関が一度に見られる社会

資源マップの紹介である。保健医療福祉機関が一

度に見られる社会資源マップは、上記メンバーで

作成し、インターネット上で公開する予定である。

第三に、模擬症例を通じて、ケースマネジメント

シートを用いながら、どの機関をどのように利用

するか、グループワークを行うことである。ケー

スマネジメントシートも上記メンバーで作成する。 

 

【結論】 

来年度は、研修、社会資源マップ、ケースマネ

ジメントシートを完成させ、2023年 10月 18日に

前後比較試験を行う予定である。介入研究の際に

は、NCNP の倫理委員会の承認を得る予定である。

本研究の結果は、査読付きの英文雑誌に投稿し、

また国内・国際学会での発表も検討している。研

究は滞りなく進んでいる。 
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分 担 研 究 課 題 名 ： PPI (Patient and Public 

Involvement)の視点を取り入れた地域司法精神医

療制度の開発 

氏名：竹田康二 

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：柏木宏子１）、野村照幸２）、小池純子３）、

宮崎真理子１）、和田舞美１）、島田明裕１）、島田隆生

１）、岡野宏紀１）、五十嵐百花 3）、本間稔宏４）、中川

渉５）、荒川育子６）、久保彩子７）、高尾碧８）、松田太

郎９）、平林直次１） 

１） 国立精神・神経医療研究センター病院

２） 国立病院機構さいがた医療センター

３） 国立精神・神経医療研究センター精神保健研

究所

４） 福島県立ふくしま医療センター こころの杜

５） 東日本矯正医療センター

６） 東京都立松沢病院

７） 国立病院機構琉球病院

８） 島根県立こころの医療センター

９） 大阪精神医療センター

【諸言】 

医療観察法は重大な他害行為を行った触法精神

障害者に関する処遇と医療を定めた法律である。

処遇は入院処遇と通院処遇からなる。医療観察法

による入院処遇は専門病棟で、充実した人的、物

的資源のもと医療が実施されている。一方、指定

通院医療機関は、施設ごとにマンパワーや提供で

きる治療の差は大きく、地域関係者から、対象者

（医療観察法による処遇を受ける者）の地域生活

への不安や負担感の声が出ることもある。また通

院処遇期間中、約半数が精神保健福祉法入院を経

験しており、死亡者数も少なくない 1)。司法精神

医療は再他害のリスクマネジメント、被害者や地

域住民等の感情への配慮など、病状だけでなく多

様な視点から医療を行っていく必要があり、対象

者や地域関係者等の当事者の視点も重要である。

そこで本研究は、当事者の意見も参考として、通

院処遇医療の専門化、社会復帰の促進、地域関係

者の不安・負担感の軽減を目的とした指定入院医

療機関等の多機関による通院処遇へのコミットメ

ントを開発し、その効果を評価する。 

【方法】 

海外での地域司法精神医療に関する取り組みや、

医療観察法に携わる医療者による臨床的視点はも

ちろんのこと、通院処遇対象者や地域関係者など

当事者の意見も反映させる。また、実際に開発し

たコミットメントを、同意が取得できた通院処遇

対象者に対して実践し、その効果を評価する。 

コミットメント開発に向けた事前調査を 3 つ実

施する方針である。1 つ目は医療観察法通院処遇

に携わる支援者に対する通院処遇制度の実態と課

題に関するグループインタビュー調査である。2

つ目は、通院処遇対象者や社会復帰調整官、指定

通院医療機関等に対して、指定入院医療機関に対

するニーズや通院処遇における困難感さなどのア

ンケート調査を行う。3つ目は国内の地域（精神）

医療の専門家や、海外の司法精神医療専門家に対

してインタビューやアンケートによるエキスパー

トオピニオン調査を実施する予定である。 

【結果】 

令和 4 年度末時点において、グループインタビ

ュー調査はすでに NCNP 倫理委員会の承認を得て

おり（A2022-078）、東京都、沖縄県、福島県の 3

地域での調査を終えた。令和 5 年度にも大阪府と

島根県で実施予定である。アンケート調査は、さ

いがた医療センターとの共同研究として実施予定

であり、倫理審査申請中である。エキスパートオ

ピニオン調査は、研究計画立案中である。 

【考察】 

現在各調査は実施中ないし研究準備中である。

令和 5 年度中には各調査とデータ分析が終了する

ことを予定している。地域精神医療は、都市部と

地方部で医療福祉資源や交通アクセス環境が大き

く異なる。グループインタビュー調査やアンケー

ト調査では、都市部と地方部それぞれの課題やニ

ーズの違いが明らかになることも期待される。 
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【結論】 

 令和 4 年度はグループインタビュー調査を開始

し、アンケート調査、エキスパートオピニオン調

査の研究準備を進めた。令和 5 年度は各調査の結

果を基に、コミットメント案を検討し、介入研究

の準備も進めていく。また各コミットメントを取

りまとめた地域司法精神医療制度に関する提言の

発行に向けた準備も進めていく。 

【参考文献】 

1）国立精神・神経医療研究センター病院司法精神診療部,精神保健研究所 地域精神保

健・法制度研究部 : 通院処遇統計レポート (2020年版) 
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4-2 

Study on the Collaboration and Human Resource Development for Implementing 

Comprehensive Mental Health Services 

Chiyo Fujii 

Department of Community Mental Health and Law, 

National Institute of Mental Health, 

National Center of Neurology and Psychiatry 

 

This study aims to examine the forms of collaboration among stakeholders such as service 

users, medical institutions, local welfare offices, and administrations in achieving 

comprehensive mental health services. These services contribute to the establishment of a 

"integrated community care system focusing on mental health" that is currently being 

promoted in Japan. Furthermore, we aim to develop training methods for human resource 

development to implement a comprehensive support system. The research is conducted by 

the following four teams: 

 

A) Study on the development of core outcome sets in the field of community mental health 

B) Development of guidance related to mental health and welfare system during disasters, 

based on collaboration with people with mental disorders 

C) Development and feasibility study of multi-professional and multi-institutional 

collaboration training incorporating the concept of "Patient and Public Involvement" (PPI) 

in community mental health 

D) Development of a community forensic mental health system incorporating the perspective 

of PPI 

 

Team A aims to develop a core outcome set in the field of community mental health in Japan 

through collaboration with various stakeholders. A literature review and keyword search for 

the evaluation measures and indicators for each candidate outcome were conducted based on 

24 outcome items that diverse stakeholders consider important in the field of community 

mental health, as revealed by past related research. This process resulted in the extraction of 

1349 pieces of literature, which are currently under scrutiny according to the inclusion and 

exclusion criteria. 
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Team B's goal is to develop guidance that clarifies the mental health and welfare system for 

addressing the difficulties faced by individuals with mental disorders during disasters, based 

on collaboration with people with mental disorders. This year, a collaborative research project 

called the Disability Inclusive Action and Disaster Risk Reduction surveY (DIARY) project 

was established with two service users. In addition, a group interview survey targeting 

individuals with mental disorders who experienced the East Japan Great Earthquake and the 

Kumamoto Earthquake, as well as their supporters and administrative officials, was conducted. 

Qualitative analysis is currently underway. 

 

Team C collaborates with service users with mental disorders, their families, psychiatrists, 

psychiatric nurses, mental health and welfare officers, psychologists, administrative officials, 

and researchers to create multi-professional and multi-institutional collaboration training. 

This training aims to verify the feasibility of its implementation through pre-post comparative 

tests, using "collaboration" as the outcome. This year, the team members held discussions on 

the content of the training and decided on the elements to be included. 

 

The aim of Team D is to develop a commitment to outpatient treatment by multiple 

institutions, including designated hospital medical institutions, which aims to specialize in 

outpatient treatment, promote social reintegration, and reduce the anxiety and burden of local 

stakeholders, while taking into account the opinions of service users. The team will evaluate 

the effects of this development. This year, preparations for the group interview survey, 

questionnaire survey, and expert opinion survey are underway. 

 

Overall, the progress of each team is almost as planned for this year. 
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研究課題番号：4－3 新型コロナウイルスの罹患後精神症状に関する疫学的検討 

主任研究者：西 大輔 

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 

COVID-19 感染者における精神症状等の罹

患後症状の特徴および、それらの症状に関

連する要因を明らかにするため、①罹患後

精神症状の変化の縦断的検討、②早期の感

染者と最近の感染者における罹患後精神症

状の比較検討、③感染者と非感染者におけ

る罹患後精神症状の比較検討、を行った。 

2. 研究組織 

主任研究者 

西 大輔 

国立精神・神経医療研究センター 精神

保健研究所 公共精神健康医療研究部 

部長 

分担研究者 

臼田 謙太郎 

国立精神・神経医療研究センター 精神

保健研究所 公共精神健康医療研究部 

室長 

羽澄 恵 

国立精神・神経医療研究センター 精神

保健研究所 公共精神健康医療研究部 

研究員 

片岡 真由美 

国立精神・神経医療研究センター 精神

保健研究所 公共精神健康医療研究部 

リサーチフェロー 

3. 研究成果 

昨年度実施した COVID-19 感染者への調

査の参加者に 1 年後時点の追跡調査を行っ

た。同時に、最近の感染者に関するデータ

として、2022 年 2月以降に感染した感染者

を対象に調査を行った。データ収集は、

2022 年 7 月から 10 月の間に行われた。ま

た、早期の感染者のデータとして昨年度収

集したデータおよび、COVID-19 感染拡大禍

における一般人口の調査として他研究で収

集された非感染者のデータを用いた。 

①に関し、昨年度にデータ収集した感染

者 6010 名のうち 2571 名が解析対象となっ

た。昨年度時点に比べて精神症状が有意に

減少していた。②に関しては、2022 年 2 月

以降に感染した感染者 7066 名から回答が

得られ、うち 5344 名が解析対象となった。

昨年度の回答者にくらべ、今年度の回答者

のほうが精神症状は有意に低かった。③に

関し、昨年度に収集した感染者データと非

感染者データを比較し、非感染者よりも感

染者のほうが心理的苦痛のリスク比が有意

に低いことが示唆された。 

 また、昨年度収集した感染者の調査デー

タから、精神科既往歴を有する者はそうで

ない者と異なって感染後経過期間が長くな

るにつれ精神症状が重症化、もしくは軽減

しないまま継続する可能性が示唆された。

さらに、感染に伴う心理的体験と精神症状

の不良の関連が示唆された。 
4. 研究成果刊行一覧 

1.論文発表 
 Megumi Hazumi, Kentaro Usuda, Emi 

Okazaki, Mayumi Kataoka, and 
Daisuke Nishi. (2022) Differences in 
the Course of Depression and Anxiety 
after COVID-19 Infection between 
Recovered Patients with and without a 
Psychiatric History: A Cross-Sectional 
Study. Int J Environ Res Public Health, 
19-18,11316. DOI: 
10.3390/ijerph191811316 

 Megumi Hazumi, Emi Okazaki, 
Kentaro Usuda, Mayumi Kataoka, and 
Daisuke Nishi. (2022) Relationship 
between attitudes toward COVID-19 
infection, depression and anxiety: a 
cross-sectional survey in Japan. BMC 
Psychiatry 22, 798.  

 Mayumi Kataoka, Megumi Hazumi, 
Kentaro Usuda, Emi Okazaki, and 
Daisuke Nishi. (2023) Association of 
preexisting psychiatric disorders with 
post-COVID-19 prevalence: a cross-
sectional study. Sci Rep 13, 346.  

2.学会発表 
 西大輔、新型コロナウイルス感染後の

精神症状、第118回日本精神神経学会学

術総会、2022 年 6 月  
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課題 1 分担課題名：COVID-19 感染後の予

後に関連する要因の検討 

分担研究者：羽澄恵 

所属施設：国立精神・神経医療研究センタ

ー 

 
【研究の背景と目的】 
 COVID-19 感染後、精神症状をはじめと

した罹患後症状が長期的に継続する場合が

指摘されているが、その期間について共通

見解は十分得られておらず、また長期化に

寄与する要因も十分明らかにされていない。

罹患後症状の経過および関連要因が明らか

になることで、当該患者へ治療・支援方針

について示唆が得られると期待する。   
そこで本研究では、感染から 1 年以上経

過した時点で罹患後症状がみられる程度、

および長期継続を予測する要因を明らかに

することを目的とした。 
 
【方法】 
昨年度実施したCOVID-19感染者を対象

とした調査の参加者に対し、参加から 1 年

経過した時点で、オンライン調査会社を介

して追跡調査を行った。データ収集期間は

2022 年 7 月～9 月であった。昨年度収集し

たCOVID-19感染者のデータとともに、今

回収集したデータを用いて分析を行った。 
K6、PHQ-9、GAD-7 等の指標が収集さ

れた。 
国立精神・神経医療研究センターの倫理

委員会の承認を受けて実施した。 
 
【結果】 
昨年度にデータ収集した感染者 6010 名

のうち 3495 名から回答が得られ、このう

ち 2571 名が解析対象となった。 
K6 は、昨年時点では平均 4.54(標準偏差

[SD]=5.32)点だったのに対し、今年時点で

は平均 3.40(SD=5.12)点だった。PHQ-9 は、

昨年時点では 5.19(SD=5.91)点だったのに

対し、今年時点では 3.87(SD=5.48)点だっ

た 。 GAD-7 は 、 昨 年 時 点 で は 平 均

3.34(SD=4.71)点だったのに対し、今年時

点では 2.57(SD=4.37)点だった。   
対応のある t 検定を行った結果、

K6(t=7.05, p<0.001) 、 PHQ-9(t=7.82, 
p<0.001)、GAD-7(t=4.64, p<0.001)ともに、

昨年時点よりも今年時点のほうが有意に低

かった。 
 
【考察】 
  本研究から、COVID-19 感染者が抱え

る罹患後精神症状は、1 年の時間経過を経

ることで漸減する可能性が示唆された。今

後は、長期化の程度にかかわる要因を同定

するとともに、より長期的な縦断検討を進

めていく必要がある。 
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課題 2 分担課題名：感染時期による罹患後

精神症状の比較検討 

分担研究者：臼田謙太郎 

所属施設：国立精神・神経医療研究センタ

ー 

 
【研究の背景と目的】 

COVID-19 感染拡大禍の長期化に伴い、

感染拡大当初から最近までの間に、新規感

染株の出現やCOVID-19感染者をとりまく

環境の変化等が散見される。こうした要因

は、COVID-19 感染者における精神症状を

はじめとした罹患後症状の重症度にも影響

する可能性がある。 
そこで、本研究では、感染拡大当初の感

染者と最近の感染者の罹患後精神症状や、

各時期において罹患後精神症状に関連する

要因について検討することとした。本研究

により、状況の変化に即した治療支援を提

供するための示唆が得られると考えられる。 
 
【方法】 
 最近のCOVID-19感染者のデータを収

集するため、2022 年 2 月以降に初めて

COVID-19 に感染した者を対象に、オンラ

イン調査会社を介して質問紙調査を行った。

データ収集は 2022 年 9 月に行われた。昨

年度収集したCOVID-19感染者のデータと

ともに、今回収集したデータを用いて分析

を行った。 
K6、PHQ-9、GAD-7 等の指標が収集さ

れた。 
国立精神・神経医療研究センターの倫理

委員会の承認を受けて実施した。 
 
【結果】 
今年度は感染者 7066 名から回答が得ら

れ、うち 5344 名が解析対象となった。昨

年度にデータ収集したデータは 6010 名で

あった。今年度収集した感染者のデータに

では、K6 は平均 2.41(SD=4.16)点、PHQ-
9 は平 3.13(SD=4.71)点、GAD-7 は平均

1.84(SD=3.52)点であった。t 検定によって

昨年度と今年度の感染者のデータを比較し

たところ、K6 (t=23.43, p<0.001)、PHQ-9 
(t=20.29, p<0.001) 、 GAD-7 (t=19.06, 
p<0.001)ともに今年度収集した感染者のほ

うが有意に低かった。 

 
【考察】 
 本研究から、最近のCOVID-19感染者に

おいては、感染拡大当初のCOVID-19感染

者にくらべて、精神症状が軽度であること

が示唆された。感染当初に比べて最近のほ

うが、最近のCOVID-19感染者の罹患後精

神症状への懸念や対策は、感染拡大当初よ

りも緩めても差し支えないかもしれない。

今後は、感染拡大当初と最近の相違を引き

起こしている要因を明らかにするとともに、

更なる新規株の出現が見られた際には、追

加的な調査の実施も必要と考えられる。 
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課題3分担研究課題名：COVID-19罹患経験

の有無による精神症状の比較 

分担研究者：片岡真由美 

所属施設：国立精神・神経医療研究センタ

ー 

 
【研究の背景と目的】 

SARS-CoV-2 の感染拡大に伴うメンタル

ヘルスへの影響は、公衆衛生の観点から重

要な問題となっている。令和 4 年度におい

ては匿名オンライン横断調査データを使用

し、SARS-CoV-2 の感染経験の有無による

精神的症状の比較を行なった。 
 
【方法】 
研究デザイン：Web による横断的質問紙調

査（楽天インサイトに委託）。感染者デー

タはは「新型コロナウイルスの罹患後精神

症状に関する疫学的検討研究」から、非感

染者データは「日本におけるCOVID-19問
題による社会・健康格差評価研究(JACSIS)」
から取得した。データ収集期間は 2021年 7
～10 月であった。 
測定項目：現在の精神症状(K-6, PHQ-9, 
GAD-7 他)、急性期および現在の身体症状、

感染や治療に伴う体験、既往歴、基礎情報

等。 
倫理：国立精神・神経医療研究センターの

倫理委員会の承認を受けて実施した。 
 
【結果】 

解析対象は、感染者 4,856 人と非感染者

26,828 人であった。感染者 448 人（9.2%）、

非感染者 2,212 人（8.2%）が重度の心理的

苦痛（K6≧13 点）を示した。感染経験と

重度の心理的苦痛のリスク比は 0.85
（95%CI：0.75-0.96，P＜0.01）、つまり

感染者の方が有意に苦痛のリスクが低かっ

た。しかし、未測定の交絡因子の影響が結

果に影響を及ぼす可能性があると感度分析

で示された（感染経験の真のリスク比を

1.0 と 1.1 に設定した場合の E-value はそれ

ぞれ 1.63 と 1.91）。 
 
【考察】 

 日本では SARS-CoV-2感染者において、

重度の心理的苦痛のリスクが有意に低いこ

とが示された。これは、パンデミックによ

るストレス要因（例：感染への不安、行動

の制限、経済的困難等）が非感染者の精神

的健康に影響を及ぼす可能性を示唆してい

るかもしれない。しかしながら、パンデミ

ック状況下でのメンタルヘルスの悪化メカ

ニズムは依然として不明であり、その解明

にはさらなる研究が求められる。これは、

国民のメンタルヘルスを守るために必要不

可欠であると考える。 
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No. 4-3

The Epidemiological Study of Psychiatric Symptoms after COVID-19 Infection 
 

Daisuke Nishi 
The National Center of Neurology and Psychiatry 

 

This study aimed to investigate: 1) the longitudinal change in the post-acute sequelae of COVID-19, 

including psychiatric symptoms; 2) the difference in the severity of such symptoms between 

individuals who were infected at the early phase and those who were infected at the late phase, and 3) 

the difference in the degree of such symptoms between individuals with and without COVID-19 

infection. 

     Two online surveys were performed: a survey for individuals who participated in the 
study last year for study 1, with a one-year interval between studies, and those who were 
infected after February 2022 for the first time for study 2. Both sets of data were collected 
from July to October 2022. In addition, the online survey data of the general population 
during the COVID-19 pandemic that was collected for the other study was used for the 
control group of study 3. 

For study 1, 2571 of the 6010 who participated in the survey last year were analyzed. 
Psychiatric symptoms were significantly reduced compared to the previous year.  

For study 2, 5344 of 7066 participants were analyzed. Psychiatric symptoms were 
significantly less severe in participants who were infected after February 2022 than in 
those who were infected before February 2022. 

For study 3, 4856 people who were infected with COVID-19 and 26828 people who 
were not infected with COVID-19 were analyzed. The risk of having psychiatric 
symptoms was significantly lower in those with COVID-19 than in those without 
COVID-19. 

In addition, the cross-sectional studies showed that the severity of psychiatric 
symptoms persisted or worsened with time after infection and that negative attitudes 
toward COVID-19 infection, such as self-blaming for or helplessness toward COVID-19 
infection, were associated with the risk of having psychiatric symptoms. 
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４ − ４  神 経 発 達 症 の 多 様 性 の 基 盤 と な る 病 態 解 明 と 個 別 性 に 応 じ た  
治 療 法 の 開 発 と 普 及  

 
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  知 的 ・ 発 達 障 害 研 究 部  
岡  ⽥   俊  

 

総括研究報告 

 

１．研究目的 

 神経発達症は、発達初期から認められ、認知
や⾏動⾯の偏倚により⽇常⽣活・社会⽣活・学業・
職業における機能障害が引き起こされる障害であ
り、注意⽋如・多動症(ADHD)、⾃閉スペクトラ
ム症(ASD)、限局性学習症、運動症、知的能⼒障害
などが含まれる。 

しかし、同⼀の診断を受けていても当事者によ
って特性のパターンは多様であるほか、複数の神
経発達症診断を持つ者も多く、特に診断閾値下の
特性を含めれば、さらに併存率は⾼い。また、神経
発達症の存在は、養育困難に伴う被虐待のリスク、
また学校におけるいじめ被害に遭うこともしばし
ばである。このような発達過程における体験が、
精神障害の⼆次的発症につながり、さらに神経発
達症に伴う⽇常⽣活の困難を重篤化させる。他⽅
では、神経発達症と精神疾患の病態上の共通性も
指摘されており、⼀次性の併存障害も認められる。   

神経発達症の病態の多様性を明らかにするため
には、視線や表情といった社会認知、実⾏機能、報
酬系、時間知覚といった従来から関与の指摘され
る認知機能に加え、精神疾患の交絡を考慮して、
臨床表現型との関係を明らかにすることが⼤切に
なる。また、本課題では脳構造、脳機能画像を合わ
せてデータ取得し、神経基盤との関連を明確化す
る。 

もう⼀点は、その病態の多様性に応じた介⼊⽅
法の開発である。我々は、⾏動上の課題のある児

童とその養育者を対象にペアレントトレーニング
を実施し、その効果と効果に関連した神経基盤を
同定するランダム化⽐較試験を継続するとともに、
その実装普及を図る研究を継続している。また、
２−７歳の⾏動上の問題を抱える児童と養育困難
を感じる養育者を対象に親⼦間相互交流療法
（PCIT）の実践を提供している。これらの⼼理社
会的治療の適応は経験的に選択されているが、そ
の治療効果を最⼤化するための治療適応は必ずし
も明確ではない。本研究課題では、最終的に病態
に応じた介⼊⼿法の提案までを⽬標としていく。 
 
２．研究組織 

主任研究者 

岡田 俊 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 

分担研究者 

魚野翔太 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 

石井礼花 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 

 

3．研究成果 

１）認知機能検査 

ASD をはじめとする神経発達症では、心の理論

や表情認識などの障害が認められる。心の理論や

表情認識の発達は他者と対象への注意を共有する

共同注意が成立することが前提となる。本研究で

は、より原初的な形態である他者の視線方向への

反射的注意シフトを用いた。また、実行機能課題で
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は、笑顔を報酬として提示し、その報酬の提示頻度を

変えることで、実行課題成績にどのような際が生ま

れるかを検討した。また、時間知覚課題では、時間長

弁別、時間長再生、タイミングなど、多様な時間知覚

を測定した。臨床評価では、対人反応性、感覚プロフ

ァイル、ADHD 症状、抑うつ、不安などを評価した。 

現時点では 338 名（ADHD65 名（小児 7 名）、ASD58

名（小児 13 名）、ASD・ADHD 併存 82 名（小児 18 名）、

定型発達群 133 名（小児 53 名））の検査を終了して

いるほか、国立国際医療研究センター国府台病院と

の連携で小児例を蓄積するなど、順調なサンプリン

グが進んでいる。 

 本年度は数の集積が得られた成人期ADHDについて

検討を行った。成人 ADHD 群では定型発達者（TD）

と比べて、視線手がかり効果が小さいが、不注意

症状が強い人ほど視線手がかり効果が大きいこと、

実行機能と報酬系機能の組み合わせ課題では、定

型発達では、報酬なし条件よりも確実条件の抑制精

度が高く、笑顔フィードバックによる抑制精度の向

上が確認された。一方で、ADHD 群では、報酬条件に

よる差がなく、笑顔フィードバックによる影響は確

認できなかった。時間知覚課題では、時間長再現課題

の平均時間長は、併存群の時間長再現時間平均値が

定型群に比べて短かった。また、ADHD 群、併存群の

両方で定型群よりも再現時間長のばらつきが大きか

った。時間長弁別課題の弁別率、音刺激のないタッピ

ング課題のボタン押し間隔平均値、ボタン押し間隔

標準偏差に群間差はなかった。ADHD 群と併存群には

時間知覚の困難さがあることが示された。両群は定

型発達群よりも再現時間長のばらつきが大きかった

が、併存群のみで再現時間平均値が短かったことは

併存群の基準時間認知の困難さを示唆している。来

年度は児童の数を増やし、ライフステージにおける

差異を検討する予定である。また、MRI(3T)を用いて、

脳構造指標（灰白質・白質体積、白質繊維走行、定量

的磁化率、ミエリン化、 neuromelanin-related 

contrast）、安静時脳賦活の計測を進め、本年度は 24

名のデータを取得した。。定型発達群と各疾患群およ

び疾患群同士の比較に加えて、認知行動特性との関

連を調べていく予定である。 

 ペアレントトレーニングについては、8〜12 歳
の発達障害児と親 60組、通常診療のみを受ける
群をコントロール群とするランダム化比較試験を

計画しているが、2023 年５⽉までに RCTに登録
完了は計 57組のリクルートを終えており、介⼊
前後と 3 ヶ⽉後に、児に対し CAIの⾯接を⾏い
愛着評価、3 テスラMR装置を⽤いてMRI 検
査。親のストレス指標、児の⾏動・情動制御指
標、臨床症状も評価できている。加えて、実装の

阻害促進要因の特定に関する臨床現場に実装する

際の様々なレベルでの阻害・促進要因を評価する

研究では、医療機関の小児科、精神神経科のス

タッフおよび管理者、計 28 名のインタビュー

を終えており、今後の検証が待たれる。 

 
４．研究成果刊⾏⼀覧 
1) 魚野翔太・江頭優佳・林小百合・高田美希・請園

正敏・岡田俊(2022). 注意欠如・多動症における

視線方向への注意シフトの障害．日本児童青年精

神医学会第 63回総会．松本．11月 10-12日． 

2) 林小百合・江頭優佳・魚野翔太・高田美希・請園

正敏・岡田俊(2022). 笑顔のフィードバックは注

意欠如・多動症の実行機能を改善するか？成人期

ADHD を対象とした検討．日本児童青年精神医学

会第 63回総会．松本．11月 10-12日． 

3) 江頭優佳・林小百合・魚野翔太・高田美希・請園

正敏・岡田俊(2022). ADHD・ASD 併存群の時間知

覚機能不全に関する検討．日本児童青年精神医学

会第 63回総会．松本．11月 10-12日． 

4) Uono, S., Sato, W., Kochiyama, T., Yoshimura, S., 

Sawada, R., Kubota, Y., Sakihama, M., & Toichi, M. 

(2022). The structural neural correlates of atypical 

facial expression recognition in autism spectrum 

disorder. Brain Imaging and Behavior, 16, 3, 1428-

1440. 
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5) Ishii-Takahashi A, Kawakubo Y, Hamada J, 
Nakajima N, Kawahara T, Hirose A, 
Yamaguchi R, Kuwabara H, Okada T, Kano Y: 
Changes in child behavioral problems and 
maternal attachment towards children with 
attention-deficit/hyperactivity disorder 
following behavioral parent training: A pilot 
study" Psychiatry and Clinical Neurosciences. 
In press 

6) Suzuki A, Yamaguchi R, Kim L, Kawahara T, 
Ishii-Takahashi A. Effectiveness of mock 
scanners and preparation programs for 
successful magnetic resonance imaging: a 
systematic review and meta-analysis. Pediatr 
Radiol. 53(1):142-158, 2023 

7) Yamaguchi R, Kawahara T, Kano Y, Ishii-
Takahashi A. The Effectiveness of Exercise 
Programs Accessible from Home on Children 
and Adolescentʼs Emotional Well-being: 
Systematic Review & Meta-analysis. PCN 
Reports. In press 
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神経発達症の認知行動特性と併存精神症状に関連

する神経生物学的基盤の解明 

 

分担研究者 岡田 俊 

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 

 

緒言 

神経発達症は、発達初期から認められ、認知や
⾏動⾯の偏倚により⽇常⽣活・社会⽣活・学業・職
業における機能障害が引き起こされる障害であり、
注意⽋如・多動症(ADHD)、⾃閉スペクトラム症
(ASD)、限局性学習症、運動症、知的能⼒障害など
が含まれる。これらの背景には、神経⼼理学的機
能の障害があることが報告されている。たとえば、
⾃閉スペクトラム症では、視線や表情、⾝振り、他
者の思考内容の表象化などの対⼈認知、注意⽋如・
多動症では、実⾏機能、報酬系、時間感覚、デフォ
ルトモードネットワークの障害、限局性学習症で
は⽂字認識、語認識、聴覚系のフィードバックの
障害など、多様な障害が存在する。しかしながら、
個々の神経発達症は異質性が⼤きく、他⽅、複数
の神経発達症あるいは閾値下の発達障害特性を合
わせもつことも多い。 

加えて、精神障害を併存することが多いが、こ
の背景には、共通する⽣物学的基盤によると推定
される⼀次性の併存症と、神経発達症を有するこ
とによって⽣じる様々な⼼理的課題に伴って⽣じ
る⼆次性の併存症が考えられるが、その関係は必
ずしも明確でない。加えて、これらの併存精神症
状が、神経発達症特性を修飾することから、臨床
表現型と神経⼼理学的基盤の関係を明らかにする
ためには、精神症状を共変量とした検討が求めら
れる。 

そこで、本研究は、ADHD、ASD、もしくは両方の

診断をもつ児童・成人の認知行動特性と精神症状

との関係を明らかにし、それぞれの群の認知行動

特性をもたらす神経心理学的背景と二次障害リス

クとなる認知行動特性を明らかにすることを目的

とする。 

 

方法 

１）社会認知機能 

ASD をはじめとする神経発達症では、心の理論

や表情認識などの障害が認められる。心の理論や

表情認識の発達は他者と対象への注意を共有する

共同注意が成立することが前提となる。本研究で

は、より原初的な形態である他者の視線方向への

反射的注意シフトを用いる。ターゲットの位置を

予測しない視線手掛かりが呈示され、ターゲット

が視線と同方向もしくは反対方向に呈示された。

参加者はできるだけ早く検出することを求められ、

視線による反射的注意シフトの大きさは 2 条件の

反応時間差で評価する。 

 

２）実行機能 

ADHDをはじめとする神経発達症では、実行機能の

障害が認められる。報酬をフィードバックすること

は、ADHD 児の実行機能を向上させ、笑顔などの社会

的報酬が効果的であるとされている。しかし、現実場

面ではフィードバックの不確実性が常に伴う。本研

究では、行動抑制課題を用いて、笑顔によるフィード

バックがADHDのある成人の実行機能を向上させるか、

フィードバックの不確実性がどのような影響を与え

るか検討した。行動抑制課題は、3つの報酬条件（報

酬なし/確実/不確実）下で参加者が go cueと no-go 

cueに応じてそれぞれ反応を実行、抑制するものであ

った。 

 

時間知覚 ADHD は時間知覚機能不全を有し、時間長

の再現精度や弁別閾値の低さを示す。ADHD との併存

が多い自閉スペクトラム症（ASD）においても時間知

覚機能不全が検討されているが、ADHD とは異なる不

全を有する場合があり、ADHD と ASD を併存する場合

の時間知覚機能不全については不明点が多い。本研

究では、認知神経基盤が異なる複数の時間知覚課題
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を同一参加者に実施して検討した。時間長再現課題

では、視覚的に提示される先行刺激の提示時間を記

憶した後、ボタン押しの持続により先行刺激の時間

長を再現した。時間長弁別課題では 2 回の基準音と

1 回の刺激音の 3 音の中の刺激音の提示位置を答え

ることで時間長を弁別した。タッピング課題では一

定の刺激間間隔で提示される音刺激に同期したボタ

ン押しを 15秒行った後、音刺激なしで同じペースの

ボタン押しを 15秒間行った。 

 

結果 

 現在 338 名（ADHD65 名（小児 7名）、ASD58 名（小

児 13 名）、ASD・ADHD 併存 82 名（小児 18 名）、定型

発達群 133 名（小児 53 名））の検査を終了している。

国立国際医療研究センター国府台病院との連携で小

児例を蓄積し、前方視的なフォローにつなげている。 

 本年度は数の集積が得られた成人期ADHDについて

検討を行った。成人 ADHD 群では定型発達者（TD）

と比べて、視線手がかり効果が小さいが、不注意

症状が強い人ほど視線手がかり効果が大きかった。

ADHDには視線方向の自動的な処理の困難さがある

が、不注意の症状が視線手がかりへの注意の維持

やターゲット検出に影響した可能性が考えられる。 

実行機能と報酬系機能の組み合わせ課題では、TD

群では、報酬なし条件よりも確実条件の抑制精度が

高く、笑顔フィードバックによる抑制精度の向上が

確認された。一方で、ADHD 群では、報酬条件による

差がなく、笑顔フィードバックによる影響は確認で

きなかった。また、各報酬条件での群間差を検討した

ところ、ADHD 群では TD 群と比較して、正答に必ず笑

顔フィードバックがある確実条件で、抑制精度が低

かった。成人期の ADHD では、フィードバックの不確

実さがないときでさえ、笑顔フィードバックによる

行動抑制の改善効果が観測されなかった。 

時間知覚課題では、時間長再現課題の平均時間長は、

併存群の時間長再現時間平均値が定型群に比べて短

かった。また、ADHD 群、併存群の両方で定型群より

も再現時間長のばらつきが大きかった。時間長弁別

課題の弁別率、音刺激のないタッピング課題のボタ

ン押し間隔平均値、ボタン押し間隔標準偏差に群間

差はなかった。ADHD 群と併存群には時間知覚の困難

さがあることが示された。両群は定型発達群よりも

再現時間長のばらつきが大きかったが、併存群のみ

で再現時間平均値が短かったことは併存群の基準時

間認知の困難さを示唆している。 

 

考察 

 本研究では、従前の研究に比べて多数例におい

て精神症状、発達障害特性の両面からの評価デー

タの筑西を伴うデータ集積が得られている。しかし、

現時点では、なお、年齢層のばらつきがあるほか、

対象群とのマッチングに困難があり、さらなるデータ

集積が求められる。 

 

結論 

神経心理学的指標を用いた発達障害病態解明を

進めていくことは、病態の細分化とその病態の解

明、さらに二次障害リスクとの関連を明確することを

可能にし、今後の個別化治療に道を開くものと考え

られる。 

 

〔参考文献〕 

8) 魚野翔太・江頭優佳・林小百合・高田美希・請園

正敏・岡田俊(2022). 注意欠如・多動症における

視線方向への注意シフトの障害．日本児童青年精

神医学会第 63回総会．松本．11月 10-12日． 

9) 林小百合・江頭優佳・魚野翔太・高田美希・請園

正敏・岡田俊(2022). 笑顔のフィードバックは注

意欠如・多動症の実行機能を改善するか？成人期

ADHD を対象とした検討．日本児童青年精神医学

会第 63回総会．松本．11月 10-12日． 

10) 江頭優佳・林小百合・魚野翔太・高田美希・請園

正敏・岡田俊(2022). ADHD・ASD 併存群の時間知

覚機能不全に関する検討．日本児童青年精神医学

会第 63回総会．松本．11月 10-12日． 
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認知神経科学に基づく神経発達症の神経生物学的基

盤の解明 

 

分担研究者 魚野翔太 

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 

 

緒言 

神経発達症は、発達初期から存在する脳機能の偏り

によって日常生活・社会生活・学業・職業における機

能障害が引き起こされる障害であり、注意欠如・多動

症(ADHD)や自閉スペクトラム症(ASD)が含まれる。神

経発達症は、個々の障害内での多様性に加え、知的能

力障害の有無、複数の神経発達症の併存などの多様

性をもつ。また、社会認知、実行機能、報酬系、時間

知覚など、多様な神経心理学機能の障害が指摘され

ているが、多くの研究では神経発達症群をひとまと

めにしており、多様な臨床特性は考慮されていない。

本研究課題では、ASD と ADHD の臨床特性の背景とな

る神経心理学的機能とその神経学的基盤を明らかに

することを目的とする。 

 

方法 

ASD、ADHD、および両方を持つ成人と知能・年齢・

性別をマッチした定型発達者、各群 50名を目標にデ

ータ取得を行う。取得する指標は以下の認知行動特

性と脳画像である。 

 

1) 認知行動特性 

実行機能・報酬系機能： Go/NoGo課題を用いて抑制

機能を測定し、笑顔などのフィードバックによる抑

制機能の向上を測定する。 

時間認知機能：視覚及び聴覚的刺激の時間長の弁別、

評価、再現を行う能力を測定する。 

社会認知機能：視線方向への反射的な注意シフト、表

情認知能力を測定する。 

 

2) 脳画像  

MRI(3T)を用いて、脳構造指標（灰白質・白質体積、

白質繊維走行、定量的磁化率、ミエリン化、

neuromelanin-related contrast）、安静時脳賦活を

計測する。定型発達群と各疾患群および疾患群同士

の比較に加えて、認知行動特性との関連を調べる。 

 

結果 

１）認知行動特性 

国立国際医療研究センター国府台病院との協力の

もと、2022 年度末までに定型発達群と臨床群合わせ

て 321 名からデータを取得した。十分なサンプルサ

イズに達した ADHD のある成人では、定型発達者と比

較して、抑制機能の低下および笑顔フィードバック

による抑制機能向上の効果がみられず 1)、時間長再

現課題のパフォーマンスのばらつきが大きく 2)、視

線方向の注意への影響が小さいことが示された 3)。 

 

2）脳画像 

国立精神神経医療研究センターの脳病態統合イメ

ージングセンター（IBIC）との協力のもと、認知行動

特性のデータを取得した参加者の中で体動や精神症

状によって MRI 撮像に支障がない参加者から順に撮

像を行っている。現在臨床群24名のデータを取得し、

予備的な解析を行っているところである。 

 

考察と結論 

認知行動特性を調べた心理実験の結果から、成人

ADHD 群では ADHD に特徴的な実行機能・報酬系機能、

時間知覚機能の障害に加えて社会認知機能の障害が

あることが示唆された。用いた課題では、成人におい

てこれまでの知見とおおむね一致した結果が得られ

ており、神経発達症の神経心理学的機能を評価する

課題としての妥当性が確認された。 

脳画像については現時点で解析中であるが、先行

研究を総合すると、ASD 群では側頭皮質と扁桃体など

の皮質下領域の灰白質体積の低下および前頭皮質の

灰白質体積の増加が認められ、それらの発達パタン

にも違いがみられる。ADHD 群では、前頭前野の発達
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遅延や小脳体積の低下がみられる。本研究では精神

病理学的症状の影響を統制し、灰白質・白質体積の他

に複数の指標を用いて臨床症状との関係を検討する

ことで頑健な知見を得る。また、実行機能・報酬系機

能（前頭前野、側坐核）、時間知覚（前頭前野、補足

運動野、大脳基底核、小脳）、社会認知機能（下前頭

回、上側頭溝、扁桃体）4)、に関わる脳部位との関連

が定型発達群および他の臨床群とで異なるか検討す

る。この結果からは、各臨床群で核となる神経心理学

的機能が確認でき、どのような機能が補償的に働い

ているかについての示唆も得られると考えられる。

今後は、児童の臨床群でのサンプリングを行う環境

を整えるため、国府台病院との連携で進めている認

知行動特性のデータ取得を加速する。 

 

参考文献 
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正敏・岡田俊(2022). 笑顔のフィードバックは注意

欠如・多動症の実行機能を改善するか？成人期 ADHD

を対象とした検討．日本児童青年精神医学会第 63回

総会．松本．11月 10-12日． 

 

2）江頭優佳・林小百合・魚野翔太・高田美希・請園

正敏・岡田俊(2022). ADHD・ASD 併存群の時間知覚機

能不全に関する検討．日本児童青年精神医学会第 63

回総会．松本．11月 10-12日． 

 

3）魚野翔太・江頭優佳・林小百合・高田美希・請園
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Brain Imaging and Behavior, 16, 3, 1428-1440. 
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神経発達症に対するペアレントトレーニングの普

及・実装と有用性の検討 

 
分担研究者 石井礼花 

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 

 
緒⾔ 
注意⽋如・多動症のペアレントトレーニング
（親を対象にした⼼理教育と⾏動療法を主体とし
たトレーニング）（Behavioral parent training: 
BPT）については、児童の問題⾏動、親の育児ス
トレスを改善させることが、弱いエフェクトサイ
ズながらもコクランレビューをはじめとして報告
され、欧⽶でのほとんどの治療ガイドラインで推
奨されている。本邦においても、海外のプログラ
ムを導⼊することでエビデンスが蓄積されている
が、精研⽅式、奈良⽅式、肥前⽅式などがあり、
標準化がなされていなかった。厚⽣労働科学研究
において、これらの共通する必須項⽬（コアエレ
メント）が抽出されており、その⽅式に基づく普
及・拡⼤が求められている。しかしながら、診療
報酬上の算定がなく、また⼈員的にも実施可能な
施設が限られることから、普及が⼗分でないとい
う実態がある。 そのため、我が国で、客観的指
標も含めたエビデンスの構築のためのランダム化
⽐較試験、および、医療機関における実装の阻害
促進要因を調べる。 
 
⽅法 
本研究では、BPTの評価法開発とその評価者養
成を⾏う為、以下の研究を⾏った。 
 
1）発達障害児を持つ⺟への BPTランダム化⽐
較試験 
対象と⽬標症例数は 8〜12 歳の発達障害児と親
60組。通常診療のみを受ける群をコントロール
群(CL群)としたランダム化⽐較試験(RCT)。介

⼊群は、6 組程度の発達障害児と親で 1グループ
とし、計 30組 10週間の BPTに参加。CL群
は、PTに参加せず、通常診療のみを受ける発達
障害児とし、介⼊群と同数を対象とする。介⼊前
後と 3 ヶ⽉後に、児に対し CAIの⾯接を⾏い愛
着評価、3 テスラMR装置を⽤いてMRI 検査。
親のストレス指標、児の⾏動・情動制御指標、臨
床症状も評価する。 
 
2)愛着に関連したMRI信号 
東京⼤学にある 3 テスラMR装置を⽤いてムー
ビー鑑賞時の脳活動及び脳構造の撮像を⾏い、親
⼦の脳活動の同期の程度の評価、CAIによる愛着
の質と社会的サポートの量に関連するMRI信号
を検出する。 
 
3）BPT 実装の阻害促進要因の特定に関する研究

現場に実装する際の様々なレベルでの阻害・促

進要因を、実装研究のための統合フレームワー

ク(Consolidated Framework for Implementation 

Research: CFIR)として評価する。 

 
4) 実施者養成研修 
オンラインでの実施者養成研修を確⽴、施⾏す
る。 
 
結果 
1)発達障害児を持つ⺟への BPTランダム化⽐較
試験 
2023 年５⽉までに RCTに登録完了は計 57名で

ある。ターゲットサンプルサイズは 60 組であ
り、さらにリクルートを進める必要性がある。 
RCTのデザイン決定とサンプルサイズの計算の
ために⾏った pilot 研究では、BPT前後の親の⼦
供への愛着と⼦供の問題⾏動の変化が相関するこ
とを⽰した(Ishii-Takahashi 2023)。 
 
2) 愛着に関連したMRI信号 
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 MRI撮像を ADHD⺟⼦ 57組、定型発達⺟⼦ 30
組に対して⾏なった。線形回帰分析にて、⽗およ
び⺟への愛着ネガティブ情動の有意な負の関係性
が⽰された。また、児の脳部位体積に有意な負の
関係性が認められた。さらに、児の脳部位体積か
らネガティブ情動の有意な正の関係性が⽰された。 
 
3) 実装の阻害促進要因の特定に関する研究 

医療機関の小児科、精神神経科のスタッフおよ

び管理者、計 28 名のインタビューを終えた。 

 

4) 実施者養成研修 
⽯井は岡⽥とともに令和４年度に２回（60名）

指導者養成研修を⾏った。今後も同様の研修を実
施していく⽅針が決定している。 
 
考察 
BPTの効果についてはパイロット研究で、児の問

題⾏動（親評価）と親の児への愛着の改善を認め、
さらにそれが相関することを⽰し、今まで指摘さ
れていながらもエビデンスとして⽰されていなか
った、親から児への愛着の変化が、児の問題⾏動に
ついての親の認識の変化をもたらすことを⽰した
のは新しい知⾒であった。 
 
結論 
本研究の成果により、バイアスの少ない効果評価

法の開発に繋がり、育児への社会サポートの向上、
実装の阻害促進要因を明らかにすることによりBP
T実施の質と量の向上により、最も有病率の⾼い精
神疾患であるADHDの予後改善による医療経済的
な寄与が期待される。 
 
参考⽂献 
〔論⽂〕 
１. Ishii-Takahashi A, Kawakubo Y, Hamada J, 
Nakajima N, Kawahara T, Hirose A, Yamaguchi R, 
Kuwabara H, Okada T, Kano Y: Changes in child 

behavioral problems and maternal attachment 
towards children with attention-
deficit/hyperactivity disorder following behavioral 
parent training: A pilot study" Psychiatry and 
Clinical Neurosciences. In press 
2. Suzuki A, Yamaguchi R, Kim L, Kawahara T, 
Ishii-Takahashi A. Effectiveness of mock scanners 
and preparation programs for successful magnetic 
resonance imaging: a systematic review and meta-
analysis. Pediatr Radiol. 53(1):142-158, 2023 
3. Yamaguchi R, Kawahara T, Kano Y, Ishii-
Takahashi A. The Effectiveness of Exercise 
Programs Accessible from Home on Children and 
Adolescentʼs Emotional Well-being: Systematic 
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回⽇本精神神経学会学術集会，福岡，2022.6.16. 
3. ⽯井礼花：ADHD 児の親への⾏動療法的ペア
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Elucidation of the pathophysiology underlying the diversity of neurodevelopmental disorders and 

development and dissemination of tailor-made interventions 

 

Takashi Okada 

Department of Developmental Disorders, National Institute of Mental Health, National Center of 

Neurology and Psychiatry 

 

 Neurodevelopmental disorders are diverse in phenotype and coexist with a variety of psychiatric 

disorders. In order to understand the pathogenesis of neurodevelopmental disorders, it is necessary to take 

into account a variety of confounding factors and examine the relationship between neuropsychological 

functions and brain functions/structures that underlie developmental characteristics. In addition, it is 

necessary to individualize therapeutic interventions according to these diverse factors. 

 In this research project, we aimed to clarify the relationship between the clinical phenotype and cognitive 

functions such as gaze and facial expression recognition, executive function, reward system, and time 

perception, as well as the confounding of psychiatric disorders. In addition, this project will also collect 

data on brain structure and brain function images to clarify the relationship with the neural basis. At present, 

338 patients (205 with neurodevelopmental disorders and 133 with typical developmental disorders) have 

been examined. Collaboration with Kohnodai Hospital is also underway to accumulate cases of children. 

This year, we published a paper on the relationship between attentional localization of gaze direction and 

facial expression recognition in adults with ADHD. 

In addition, we are continuing a randomized controlled trial of parent training to identify the neural bases 

associated with its efficacy and effectiveness, as well as continuing research to disseminate its 

implementation. At this time, 57 pairs of evaluations have been conducted and MRI images obtained before 

and after the intervention.
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4-5 持続可能で先進的なてんかん医療と遠隔医療を用いた 

データベースの確立に関する研究 

 

国立研究開発法人 国立精神・神経医療研究センター病院 てんかん診療部 

主任研究者名：中川栄二 

 

１．研究の目的、必要性及び期待される成果 

てんかん診療全国拠点機関として、てんかん診療の遠隔診療を推進し、てんかん整備事業

で確立した「てんかん診療ネットワーク（約 1,523 診療科登録）」を活用して、てんかん

医療に関するビッグデータベースを NCNP内に確立させ、てんかん診療の均てん化、てん

かん発症の病態解明、疫学調査、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、脳神

経内科、小児神経科、脳神経外科、放射線科、睡眠センターと協力して、神経発達症およ

び精神症状、睡眠障害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、全国規模でのてんかん診療ネットワー

クを構築する。 

てんかん診療における遠隔診療の推進のため、大阪市立総合医療センターと NCNPが協

力し 2020年 3月にてんかん personal health record(PHR)の nanacaraを開発、リリース

した。NCNPのてんかん支援拠点事業で確立した全国てんかん支援ネットワークをベース

に、てんかん PHRデバイスを利用した遠隔診療推進を発展させ、てんかん診療に関するビ

ッグデータベースを NCNP内に確立させる。 

 てんかんと併存する精神症状、神経発達症、睡眠障害を様々な脳形態・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.研究成果： 

Ⅰ．てんかんデータベースの構築 

①てんかん臨床情報データベースの整備；てんかん患者台帳作成支援のため月次で実施し

ているてんかんの外来・入院患者のデータ抽出について、患者の抽出条件を継続的に見直し

ている。データ管理の効率化とデータ安全性の向上を目的に、データベースサーバーを導入
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し、データの蓄積を継続的に実施している。JASPEHR プロジェクトでは、各 NC 病院の電子

カルテデータを SS-MIX2 標準ストレージを経由してデータセンターに集積し、これまで患

者数として合計 60 万件に達する大規模なデータベース（6NC 電子カルテ統合データベース

6NC-EHRs）が構築されている。それに加え、レジストリ・臨床研究のデータ収集のための定

型入力フォーム（テンプレート）を多施設の電子カルテシステムに効率よく展開するための

基盤構築を進めている。電子カルテベンダと連携し、HL7-FHIR に準拠したテンプレート共

通仕様の策定および、難病全ゲノムプロジェクトのテンプレートを題材として各社システ

ムへの試験的な実装が進められている。 

 

① 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；医療情報室から 

の抽出ファイルと医療連携室からの紹介患者リストをもとに、月単位でてんかんの入院患

者と外来新患を抽出するフローに則り、データベースの構築を継続した。患者 ID に紐づい

た病名をクエリで収集してデータベース化している。2017 年 6 月～2022 年 9 月の集計で、

外来延べ患者数 5,470 名、入院延べ患者数 7,154 名のデータベースとなっている。脳神経

外科手術データベースを構築し、手術情報と診断情報、合併症情報、患者転帰を収集し、2022

年 10 月 31 日時点で計 2,313 件のデータベースとなっている。外科治療を受ける難治てん

かん患者を対象に、てんかんバイオバンクを構築し 2022年 11月 18 日現在、同意取得者 529

名で、脳試料 425検体、血漿 386検体、血清 221検体が登録されている。てんかん原性腫瘍

および皮質形成異常の遺伝子解析などに利活用されている。 

 

Ⅱ．てんかん疫学研究 

レセプトデータを使用したてんかんの治療実態調査；レセプトデータを用いて、小児てんか

ん患者を定義する方法を確立し疫学を明らかにした。17 歳以下のてんかんの有病率は全体

で 6.07（95%信頼区間 5.91 - 6.16）、男性 6.37（6.16 - 6.51）、女性 5.75（5.56 – 5.89）

と統計学的に有意な差があり、3 歳ごとの年齢層では 12 歳以上で差が見られた。治療や検

査の実態からは、低年齢発症のてんかん患者では、その他の年齢層の患者に比べ、多剤の抗

てんかん薬を内服している患者が多く、内服抗てんかん薬に限らない治療が行われ、検査の

頻度も高い。併存症は病名コードのみでの集計のため、診断の正確性に注意が必要だが、知

的発達症 20.7％、自閉スペクトラム症 19.3％、脳性麻痺 12.6％などの割合が多かった。知

的発達症、自閉スペクトラム症、注意欠如多動症、学習障害、脳損傷の割合は有意に男児に

多く、脳形成異常、染色体異常の割合は有意に女児に多かった。 

 

Ⅲ．てんかん遠隔医療の構築と推進 

① 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；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っ

た。脳波データ登録の形式や、脳波データ登録に付随する臨床情報シートの内容について、

検討、選定を行い、脳波データは登録後に種々の解析を容易に行えるよう European data 

format (EDF)形式にて登録することし、登録様式として臨床情報シートを作成し、登録シス
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テムを構築した。今後は、他施設から登録体制を整え、さらなる発展を目指す。  

② てんかん PHRを利用した遠隔診療の推進；2022年 5 月、6 月に β版を用いてオンライ 

ン診療を行い、てんかん専門医と患者家族にアンケートや聞き取り調査を行い、ニーズに合

った開発をすすめた。ツールは、問診機能、てんかん患者の症状や処方履歴など様々な情報

の提出機能、テレビ電話機能、オンライン決済、宛名印刷などの事務処理機能が可能である。

このツールを用いた遠隔診療のモデル形成について検討を行った。診療のモデルとして大

阪市立総合医療センターの医事課と実施のフローを検討し医事課負担を最小な形にした。

県外の症例の場合、地域の医師との連携が重要であるため、地域の医師・病院・薬局との連

携をおこなった。地域の医師・病院・薬局の認知度が極めて低いため、ポスターを作成して

啓発に努めた。 

 

Ⅳ．てんかんの適切な診断と治療戦略の研究 

① てんかんの成立機序の解明と診断開発のための画像研究；小児交代制片麻痺は Na+/K+- 

ATPase α3 subunit gene である ATP1A3変異による生じる稀な神経発達障害をきたす疾患

である。症状は運動や認知障害、てんかんなど多岐にわたる。希少疾患故に VBM (voxel-

based morphometry)解析を行った論文はごくわずかで、解析の結果も一定していない。今回

我々は小児交代制片麻痺と正常対照者とで VBM 解析を行い、また臨床症状との相関も検討

した。対象は、遺伝子学的に診断が確定され、かつ MRIの３DTI強調画像が撮像されている

30 歳以下の乳幼児の小児交代制片麻痺患者 9人とコントロール 14 人を対象とした。MRIの

３DTI強調画像を用いた VBM解析にて、疾患群とコントロールで灰白質、白質の群間比較を

行ったところ、疾患群では、海馬と小脳虫部、小脳半球内側に灰白質体積が優位に減少して

いた。また運動機能においては、小脳の灰白質と深部白質で負の相関が、認知機能では左の

島皮質で負の相関が認められた。またてんかんの重症度と両側の海馬に負の相関を認めた

が、小脳には相関を認めなかった。ATP1A3 変異は小脳皮質に最も強く表現されるといわれ

ており、今回の解析はそれを反映していると思われる。MRIの VBM解析は小児交代制片麻痺

の臨床や病態の推測に有用な手段と思われる。 

 

② 片側巨脳症における半球離断術後の脳波の検討；片側巨脳症（HME）の脳波では、 

suppression-burst（SB）パターン を認めることがあり、半球離断術によって視床・対側大

脳半球との連絡が断たれた後も、巨脳側で SB が持続する症例を経験する。現在のところ

SB の発生機序は解明されていない。大脳の異常のみによって SB が発生し得ることを明ら

かにするために、HME における半球離断術後の脳波について検討した。HME の脳波を解析

した結果、半球離断術によって巨脳側が対側大脳・大脳基底核・視床・ 脳幹から機能的に

切断された後にも巨脳側で SB が認められる症例が多数あり、大脳の異常のみ によって 

SB が発生し得ることが明らかとなった。SB 発生機序に関する仮説には、視床皮質ネット

ワーク仮説、皮質過敏性仮説、代謝仮説 などがあるが、今回我々は視床皮質ネットワーク
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仮説を否定する画期的な結果を得た。 

 

③ てんかんのある患者の抑うつ・不安に関する研究；精神科てんかん初診患者 271人のう 

ち、抑うつスクリーニング and/or 不安スクリーニングでカットオフ以上は 136人（50％）

に認めた。スクリーニング検査陽性で、実際に抑うつ and/or 不安症状を認めたのは 111人

（41％）精神科主診断はうつ病 39人 (15%: 39/271)  不安障害 9 人 (3%: 8/271)、精神病 

20 人 (7%: 20/271)、ASD（自閉症スペクトラム症）/ID（知的障害） 43人 (16%: 43/271) 

(39%: 43/111)であった。うつ病患者のうち 15％は抑うつスクリーニングではカットオフ以

下であった。抑うつ・不安を認めるてんかん患者の 39％（43/111)は ASD/ID を合併してい

た。臨床症状のある ASD/ID 患者の 37％（16/43）は不安のスクリーニング検査のみでカッ

トオフ以上だった。39 人のうつ病患者は心理社会的要因が影響している患者が多い（77％：

30/39）39人のうつ病患者は病因分析によって Biological 群（B群） 18人、Psychosocial 

群（P 群） 21人に分類したところ、B 群は P群よりも受診時年齢が高い傾向 (0.05<p<0.10)

と P 群は B群よりも PNES（心因性非てんかん発作）の合併が多い傾向 (0.05<p<0.10) を

認めた。脳神経外科てんかん外来初診患者 181人のうち抑うつスクリーニング and/or 不

安スクリーニングでカットオフ以上だったのは 68人（38％）だった。脳神経外科患者はス

クリーニング陽性が精神科患者に比べて有意に少なく（P＝0.008)、脳外科患者でスクリー

ニング陽性のうち 16％は精神科に紹介となり、すべての患者で臨床症状を認めていた。 

 

④ 自己免疫性てんかんの研究：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。 

 

⑤ てんかんの神経生理学的マーカーの開発と病態解明：8～15歳の小児前頭葉てんかん 

（FLE）4症例と CSWS2例、睡眠時 50％以上の全般性局徐波複合を伴う全般焦点合併てんか

ん 1 例。これらの症例に対し（1）質問紙（PARS, ASSQ, ADHDRS）（2）実行機能検査（もぐ

らーず, Stroop test）、（3）学習検査（K-ABC2のことばの読み, 書き）（4）PSG検査、⑤PSG

で採取した脳波を用いた脳波周波数解析（覚醒時θ/β比、12Hz、14Hz spindleのパワー

スペクトラム解析）について検討を行った。PSG 所見は、認知機能障害をともなうてんかん

症例では、REM 睡眠時間の短縮、また高度の睡眠期脳波異常を伴う CSWS 症例では、Stage1

－2が低下し、Stage3－4が増加していた。脳波解析では、実行機能障害や ADHD-RS で数値

の高い例において覚醒時の θ/β比の増加、stage2 での前頭葉優位の slow spindle のパワ

ー値の増加を認めた。一方、睡眠時脳波の持続的な異常を伴う、CSWS と全般焦点合併てん

かんでは、spindle の割合が少なく、前頭部優位の spindle を認めなかった。これまでの

ADHD児の報告で、覚醒時の θ/β比の増加、前頭部優位の slow spindleの増加が知られて
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おり、FLEにおいて、ADHD-RS スコアの高い例や実行機能障害例にθ波の増加、前頭部優位

の slow spindleの増加を認めたことから、前頭葉の機能障害を反映している可能性がある。

CSWSや全般焦点合併てんかんでは、前頭部優位の slow spindleが認められなかったことか

ら、前頭-視床のループ回路の異常が、認知機能障害を起こしている可能性が考えられた。 

 

⑥成人てんかん患者の睡眠指標と心理社会的機能および生活機能との関連：当センターに

おける成人てんかん患者のうち、どの程度の人数に PSGが実施されているかを調査し、研究

の実行可能性について検証した。文献レビューの結果、成人てんかん患者を対象に、けいれ

ん発作および心因性非てんかん性発作と客観的睡眠アウトカムとの関係を調べた研究、日

中の眠気と客観的睡眠アウトカムとの関係を調べた研究はすでに多数報告されていること

が判明した。また、当センターにおける成人てんかん患者のうち PSGを実施されたのは年間

10 数例であることが判明した。またそのうち、約 65%は睡眠呼吸障害が疑われ、PSGを実施

していた。 

 

Ⅴ． てんかん基礎研究 

① 難治性てんかんの遺伝学的解析；45家系52例のジュベール症候群関連疾患（JSRD）患者 

の臨床遺伝学的解析の結果、13例にてんかん併発があった（25%）。これまで報告されてい

た割合より高く、本邦の患者ではてんかん併発例が多いことがわかった。このうち5例は

CEP290遺伝子異常であり、これまでほとんど報告がない。また、新規候補原因遺伝子として

11個の遺伝子が見つかった。このうち、6遺伝子がてんかん併発であった。11個の新規候補

原因遺伝子（variants of unknown significance; VUS）について、病因性探究のための分

子生物学的研究をおこなった。6遺伝子についてはin vitroでの細胞内局在を解明し、8遺伝

子についてはin vivoで異常な表現型を確認した。 

 

② てんかんモデル動物を用いた病態解明； 

(i) 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。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。これがてんかん病理の背景にあることが示唆された。自閉スペクトラム

症と小脳との関連が示唆されてきているため、さらに小脳における AUTS2の機能について

も調べた。AUTS2 が、プルキンエ細胞の成熟、登上線維シナプスの発生、平行線維シナプ

- 581-



6 

 

スの数の制限、等に関わることによって、社会性行動に関与することを小脳特異的コンデ

ィショナルノックアウトマウスを使った実験により明らかにした。 

(ii)イハラてんかんラット（IER）および DSCAML1遺伝子について： 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。さらに統合失調症、知的障害、自閉スペクトラム症、（てんかん症例を含む）のデー

タベースから DSCAML1 遺伝子の変異を多数抽出した。さらに、代表的な三変異のコードす

る変異 DSCAML1タンパク質について、立体構造予測、細胞内局在、タンパク質安定性、細

胞接着機能、シナプス数制限機能について調べることによって、その変異が精神疾患やて

んかんの発症に関連する可能性について調べた。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。これは、新たな治療法の開発につながると考えている。 

（ⅲ）発達障害・てんかんではゲノムの遺伝的変異あるいは体細胞変異によって mTOR 経

路の遺伝子に変異が入ることが多いと報告されているこれまでの精神疾患、神経疾患の患

者検体を用いた研究は、主として死後脳を用いたものが多く、しかもそれはゲノム・エピゲ

ノム解析およびトランスクリプトーム解析に留まっているものが多い。しかし、mTOR 経路

はリン酸化を介した細胞内の伝達カスケードが主体であり、細胞内タンパ ク質のリン酸化

状態を包括的に調べない限りは、その疾患で生じている細胞の 病理の実態を理解すること

はできない。NCNP バイオバンクは、てんかん患者の 多数の手術検体を有している。本研究

では、「トランスクリプトーム解析」、「プ ロテオミクス解析」、「リン酸化プロテオミクス解

析」を行いビッグデータの収集を行い、「mTOR 関連遺伝子の塩基配列解析」および「mTOR シ

グナル の活性化の測定」を行う予定である。 

 

③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；発作原性にアスト

ロサイトの Ca2+過活動が果たす役割を解明するため、Aldh1l1-creERT2::GCaMP6f マウスを

用いて、in vivo脳波同時測定下全脳 Ca2+ imagingを施行した。その結果、１）ピロカルピ

ンにより誘導したけいれん重積(SE)中に、ほぼ全脳に広がる極めて同期性の高い Ca2+シグナ

ル（超広域 Ca2+シグナル）が惹起される、２）SE 誘導 28日後（てんかん原生獲得期）にも、

同様の超広域 Ca2+シグナルが惹起される、３）超広域 Ca2+シグナルは、脳波のてんかん性活

動（棘波・多棘波など）に平均 900msec先行して観察されることを見出した。また、アス

トロサイト Gap junction機能異常が Ca2+シグナルの超広域化を介して発作・てんかん原性

獲得に果たす役割を解明するため、コネキシン（Gap junction構成タンパクの一種）阻害

薬の抗てんかん原性作用について、予備的検討を行った。その結果、SE 誘発後にコネキシ
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ン阻害薬（INI-0602）を 20mg/kg/日・隔日投与することで、その後のアストログリオーシ

ス（GFAP陽性細胞の形態変化）およびけいれん閾値低下が抑制されることを見出した。 

 

Ⅵ． 社会的貢献 

日本てんかん学会、日本てんかん協会本部・てんかん協会東京支部と協賛して、東京都て

んかん講座、全国てんかん基礎講座の共同開催を行い、てんかんに関する普及啓発活動を

行った。厚労省てんかん地域診療連携体制整備事業の全国てんかん支援拠点として、てん

かん診療コーディネーターWEB研修会を 2022年 8月 7 日と 12 月 11 日に主催した。NCNP

総合てんかんセンター市民公開講座を 2022年 6月 26日と 12月 17日に開催した。 

 

3. 今後の研究の進め方について 

厚労省てんかん地域診療連携体制整備事業の全国てんかん支援拠点として、「てんかん診療

支援ネットワーク」を整備し、約 1,523医療診療科の登録を行った。今後、てんかん診療支

援ネットワークを通じて、遠隔医療事業を発展させ、てんかん診療デバイスを用いて、AI 技

術を活用した、てんかんと併存する精神症状、神経発達症における画像・血液・脳波等の検

査データと、発作症状、行動、身体所見等のデジタルフェノタイピングデータを組み合わせ

た解析を行い、早期診断が可能となる医療機器プログラム等の研究開発を推進し、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。 

2023年度には、第 56 回日本てんかん学会学術集会を開催する予定である。より一層の研

究のレベルアップを図りたい。 

 

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） 

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

て研究を行っている。それぞれの研究分担者が倫理委員会に申請を行い承認された。 

 

5. その他希望事項  

特になし 

 

6. 研究成果の発表（原著論文、講演） 

2022年度のまとめ 

１．主任研究者分 中川栄二 

論文 16 編（英文論文 6編、和文論文 5編、書籍 5 編）、国内学会発表 30回、 

国際学会発表 4回、シンポジウム国内 4回・国際 1 回、講演 25回、受賞 2回 

 

2．研究班全体合計 

論文 39 編（英文論文 28 編、和文論文 7 編、書籍 14編）、国内学会発表 79 回、 

国際学会 6回 
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ん治療のストラテジー第 2 版 P.90-96編集：髙橋幸利 先端医学社 

2022年 9月 30日発行 

5. 中川 栄二．小児期によくみられる精神疾患 てんかん 精神疾患診療．日本医師会雑誌 

第 151巻特別号(2) S185-S187. 編集：尾崎紀夫、中込和幸、村井俊哉 

2022年 10月 15 日発行 

6.伊藤雅之. 有馬症候群（脳-眼-肝-腎症候群）. 腎臓症候群（第３版）. 東京, 日本臨床

社. 258-263pp, 2022年10月. 

7.伊藤雅之. Rett症候群. 小児疾患診療のための病態生理３（改訂第６版）. 小児内科, 東

京, 東京医学社, 2022年12月. 

8.伊藤雅之.細胞のメカニズムと神経疾患. 我が国での神経系繊毛症候群の現状（ジュベー

ル症候群）. CLINICAL NEUROSCIENCE. 東京, 中外医学社, 553-556pp, 2022年5月. 

9. 加賀佳美, 稲垣真澄. 知的発達症、自閉スペクトラム症 第 7章 てんかんでみられる

精神症状と心理学的課題. てんかん専門医ガイドブック改訂第 2版. 日本てんかん学会

編、診断と治療社 p342-344，2020.12.25 

10.石井雅通、波多野賢二．FHIRを用いた診療テンプレート情報標準化への取り組み．新

医療．2022年 6 月. 

11.谷口豪、宮川希、加藤英生．精神症状を伴うてんかん患者の治療の実際：ペランパネル

によるてんかん治療のストラテジー(第 2 版)．先端医学社，東京、pp119-123, 2022 

12.Ikegaya N, Iwasaki M. Vascularization of the Insula: Key points for Safe 

Epilepsy Surgery. In: Nguyen D, Isnard J, Kahane P (eds.), Insular Epilepsies. 

Cambridge University Press2022. pp. 26-30 

 

（４）受賞 

１．加藤英生、宮川 希、谷口 豪、中川栄二． 第 55 回日本てんかん学会 

「多彩な発作症状とてんかん発作との鑑別が困難な焦点てんかんの 1例」 

「高橋剛夫賞（優秀演題賞）」受賞 
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２．中川栄二． 第 76回国立病院総合医学会 2022年 10 月 7 日 熊本 

『てんかん診療支援コーディネーター認定制度の進捗状況』「ベストポスター賞」受賞 

 

7. 研究成果による産業財産権の出願・取得状況  

出 願 なし 
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分担研究 

てんかん診療支援コーディネーター認定制度

の進捗状況 

国立精神・神経医療研究センター病院 てん

かん診療部 中川栄二 

 

（はじめに）てんかん診療の均てん化をはか

るために、厚労省のてんかん地域診療連携体

制整備事業が 2015 年からモデル事業として

開始された。3 年間のモデル事業を経て、2018

年から本事業となった。各都道府県で医療機

関１か所がてんかん地域診療拠点機関として

指定される事業である。2022 年度には 28 か

所のてんかん診療拠点が整備された。てんか

ん地域拠点病院として業務を円滑に遂行する

ため、てんかん診療支援コーディネーターの

詳細な定義、業務、研修方法、認定制度につい

ての構築を行った。 

（目的と方法）てんかん地域診療連携体制整

備事業における、てんかん診療コーディネー

ター業務の整備、研修方法、認定制度につい

ての進展状況について報告する。 

（結果）てんかん診療支援コーディネーター

の要件は、てんかん診療に従事する者であっ

て、精神障害者福祉に理解と熱意を有するこ

と、てんかん患者及びその家族に対し相談援

助を適切に実施する能力を有すること、医療・

福祉に関する国家資格を有することである。

てんかん診療支援コーディネーターは、関係

機関（精神保健福祉センター、管内の医療機

関、保健所、公共職業安定所等）との連携・調

整を図ることを業務として求められている。

てんかん診療支援コーディネーター認定のた

めの条件として、3 時間以上のてんかんに関

する下記の講義・研修を 3 年間に 6 回以上受

講することが認定条件となる。てんかん地域

診療連携体制整備事業が行う研修会（年 2 回

開催）、全国てんかんセンター協議会（JEPICA）

での研修会、国内外てんかん学会などであ 

る。てんかん診療支援コーディネーター認定

制度の普及により、てんかん地域診療連携の

促進と治療の均てん化を目指す。 

 

（2）自閉スペクトラムを併存するてんかんに

おける新規抗てんかん薬の効果と影響 

国立精神・神経医療研究センター病院 てん

かん診療部 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、てんかんに発達障害が併存する場合

の抗てんかん薬投与の選択は、併存する精神・

神経症状を考慮した薬剤選択が必要である。

ペランパネル（PER）は、既存の薬剤とは異な

る新しい作用機序を有した薬剤である。グル

タミン酸によるシナプス後 AMPA 受容体の活

性化を選択的に阻害して、神経の過興奮を抑

制する、非競合的 AMPA 受容体拮抗薬である。

抗てんかん作用に加え、認知機能を高める報

告がある。ラコサミド（LCM）は、電位依存性

Na+の緩徐な不活性化を選択的に促進するこ

とで、過興奮状態にある神経細胞膜を安定化

させる薬剤である。精神安定作用が期待され

る新規抗てんかん薬である。 

（目的）自閉スペクトラム症（ASD）を併存す

るてんかんに対する PER と LCM の発作抑制効

果と有害事象について検討した。当院倫理委

員会の同意を得た。 

（対象と方法）当院てんかん・発達障害外来

を受診したてんかん患者で発達障害を併存し、

PER、LCM を投与している患者を対象にした

（2016 年 5 月～2022 年 3 月）。てんかん発作

消失とてんかん発作頻度 50％以上減少を治療

- 590-



効果ありと判断した。てんかん発作頻度 25%

以下の発作減少は変化なしと評価した。 

（結果）PER 使用てんかん症例総数は 106 例

であった。発作抑制は 67％で効果を認めた。

効果なしは 34％であった。ASD 併存てんかん

患者における PER 使用症例数は 30 例であっ

た。男女比 22：8、平均年齢は 18.6 歳（5-35

歳）。罹病期間平均は 13.5 年（1-35 年）、併用

抗てんかん薬剤数の平均は 4.1 剤（1-7 剤）で

あった。ASD 併存てんかんにおける発作完全

抑制は 10％、50％以上発作抑制した割合は

57％で、67％に効果を認めた。効果なしは 30％

であった。主な PER 中止理由は、易興奮性、

傾眠であった。LCM 使用てんかん症例総数は

88 例で 59％に発作抑制効果を認めた。ASD 併

存患者における LCM 使用症例数は 29 例であ

った。 男女比 22：7、平均年齢は 19.2 歳（6-

39 歳）、罹病期間の平均 14.7 年（2-35 年）で

あった。抗てんかん薬剤数の平均は 4.0 剤（1-

7 剤）であった。ASD 併存における LCM の治療

効果は 58％であった。効果なしは 24％であっ

た。主な副作用は浮動性めまい、傾眠であっ

た。 

（考察）自閉スペクトラムにてんかんが併存

する場合の抗てんかん薬投与の選択は、併存

する精神・神経症状を考慮した薬剤選択が必

要である。新規抗てんかん薬の PER は易刺激

性や攻撃性の副作用が報告されているが、少

量から開始し緩徐に増量することで有害事象

を防ぐことが可能であった。LCM は、Na+チャ

ンネル阻害作用薬であり気分調整作用として

情緒を安定させる作用が期待できるが、有害

事象として浮動性めまい、傾眠などがあるた

め省力から開始し緩徐に増量することで有害

事象を予防することが可能であった。 
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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 

 

岩崎 真樹 

 

国立精神・神経医療研究センター病院 

脳神経外科 

 

【諸言】 

本研究では、当センターにおけるてんかん

を対象とした臨床研究、共同研究および治

験を促進することを目的に、患者データベ

ースの構築を進めている。 

以下、脳神経外科データベースとてんかん

センターデータベースの 2点に分けて記載

する。 

1. 脳神経外科データベース： 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。

また、外科的に切除される脳検体は研

究用試料として非常に貴重である。こ

れらを有効に利活用する仕組みが求め

られる。 

2. てんかんセンターデータベース： 共

同研究や治験を促進するためには、継

続的に十分な大きさのデータベースを

構築する仕組みが求められる。診断分

類等には汎用性の高い用語を用い、必

要度の高い項目を選択してデータとす

る必要がある。患者基本情報の取得は

容易だが、医師の判断を要する診断項

目についてどのように一定の質を担保

しつつ入力を進めるかが課題である。 

 

【方法】 

1. 脳神経外科データベース 

データベースソフトウェア（Microsoft 

Access®）を用い、手術情報と診断情報、

合併症情報、患者転帰を別のテーブルとし

て登録し、リレーションを持たせた。要望

に応じて研究用にデータを提供できるクエ

リを作成した。患者基本情報、術前検査情

報（MRI、脳波など）、術後の発作転帰、病

理所見、手術分類を加え、国際抗てんかん

連盟（ILAE）の 2017年新てんかん分類(1)

に基づいた診断項目を、術前サマリーから

収集する体制を構築した。また、データビ

ジュアリゼーションソフト（Tableau®）を

活用して、手術件数の推移や転帰などの視

覚化を試みた。 

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、同意取得で

きた外科治療患者を全例バイオバンクに登

録する仕組みを運用した。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. てんかんセンターデータベース 

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。2017年新てんかん分類に基づいた

診断情報を、診療支援システム上のテンプ

レートから収集できるようにした。 

 

【結果】 

1. 脳神経外科データベース 

1999年以降 2023年 3月 31日までで臨床

診断と術式を含む 2364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を追加して前向

きに登録を進めている。当センター内の共

同研究者に共有することで、外科症例を対

象にした臨床研究の発案・遂行に役立てた。 

NCNPバイオバンクとの連携体制を構築し、

手術適応のある難治てんかん患者の登録を

2017年 6月に開始し、2022年 11月 18日

現在、同意取得者 529名で、脳試料 425検

体、血漿 386検体、血清 221検体が登録さ

れている。研究課題「分子遺伝学的・病理
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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」「多機関共同研究によるマ

ルチオミックス解析に基づく脳腫瘍の発

生・進展の分子機構の解明」などにて利活

用されている。 

2. てんかんセンターデータベース 

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

への新しい登録体制を 2017年 6月から開

始した。2017年 6月～2022年 9月の集計

で、外来延べ患者数 5470名、入院延べ患

者数 7154名のデータベースとなっている。

外来帳簿と共通して抽出される患者は 50

～72%である。電子カルテ上のテンプレー

トを用いた収集した診断情報は、2022年 9

月現在 667件である。 

 

【考察】 

1. 脳神経外科データベース 

2017年の国際抗てんかん連盟（ILAE）に

よる新しいてんかん国際分類に続いて、

2022年にはてんかん症候群分類が発表さ

れた。近年は国際分類に準拠した学術発表

が強く求められており、素早い対応が必要

である。診断情報の収集はまだ十分ではな

く、周知を拡げるなど工夫が必要である。 

バイオバンクとの連携により、外科検体を

用いた共同研究への発展が期待される。難

治てんかんに特化した脳試料のバンクは世

界的にも貴重であり、今後も継続していく

必要がある。利活用を促進するための、工

夫を重ねていく。 

2. てんかんセンターデータベース 

現状では、診断情報が保険病名に限られて

いる点が課題である。テンプレートを用意

することで一部の患者については、質の高

い診断情報を収集できているが、全体の

10%程度にすぎない。より簡便に診断情報

を収集するための工夫が必要である。。 

 

【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る。 
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3-6 レセプトデータを使用したてんかんの

治療実態調査 

 

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 

齋藤 貴志 

 

 

【緒言】てんかんの診療を適切に行ない、

必要な医療資源を把握するためには、てん

かんの患者数を把握し、実際にどのような

診療が行われているかを把握することが基

礎的資料として必要である。これまで、本

法では全国的なてんかんの疫学的の調査が

行われたことがなく、市町村 1 または県単

位 2のもので、2000 年代になってからはほ

とんど行われていない。レセプトデータを

用いて、治療の実態を明らかにする。まず、

レセプトデータを用いて、小児てんかん患

者を定義する方法を確立し、疫学を明らか

にする。その上で、てんかんの治療の実態、

抗てんかん薬使用状況の時間的推移、合併

症に対する治療の実態を明らかにする。 

【方法】JMDC より取得したレセプトデー

タベースの登録者のうち、2018 年 1 月から

12 月のいずれかの期間に登録されて、2018

年 12 月に 18 歳未満となる患者を母集団と

した。レセプトデータベースの病名は、保

険請求上の病名であるため、より実際のて

んかん患者患者数に近い推計とするため、

てんかん患者を以下の(1)を満たし、(2)ま

たは (3)に合致する場合と定義した。

(1)ICD-10 により、レセプト上てんかん

（G40）の病名が付与されていること。

(2)2018 年にてんかん指導料、迷走神経刺

激装置管理料の請求、(3)2018 年の前 2 年

間、後 1 年を含む期間（2016 年から 2019

年）のうち、4 週間以上の抗てんかん薬の処

方を受けた。てんかんの患者数を 3 年ごと

の年齢層で算出し、これらの患者に行われ

た抗てんかん薬の数や、合併症の割合など

をレセプトに記載された病名から算出した。 

【結果】17 歳以下のてんかんの有病率は全

体で 6.07（95%信頼区間 5.91 - 6.16）、男性

6.37（6.16 - 6.51）、女性 5.75（5.56 – 5.89）

と統計学的に有意な差があり、3 歳ごとの

年齢層では 12 歳以上で統計的に有意な男

女差が見られた。治療や検査の実態からは、

低年齢発症のてんかん患者では、その他の

年齢層の患者に比べ、多剤の抗てんかん薬

を内服している患者が多く、内服抗てんか

ん薬に限らない治療が行われ、検査の頻度

も高いことが明らかになった。併存症は

ICD-10 による病名コードのみでの集計の

ため、診断の正確性に注意が必要だが、知

的発達症 20.7％、自閉スペクトラム症

19.3％、脳性麻痺 12.6％などの割合が多か

った。知的発達症、自閉スペクトラム症、注

意欠如多動症、学習障害、脳損傷の割合は

有意に男児に多く、脳形成異常、染色体異

常の割合は有意に女児に多かった。 

【考察】今回の結果で得られた有病率は、

これまでの報告に概ね合致するものであっ

た 3。てんかんの有病率は 12 歳以上で優位

に男性に多かった。これまでにもてんかん

患者が男性患者に多いという報告が散見さ

れ 3、それを支持する結果となった。治療や

検査の実態からは、低年齢発症のてんかん

患者では、その他の年齢層の患者に比べ、

多剤治療や抗てんかん薬以外の治療の割合

が検査の頻度も高かったことは、低年齢時
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のてんかんが重症あるいは難治であること

を反映していると考えられ、他の年齢層よ

りも多くの医療資源を必要としていること

が示された。知的発達症、自閉スペクトラ

ム症の割合が高いことは、小児期のてんか

ん患者の支援には、このような併存症に対

する対策も同時に必要なことを示している。

またてんかんの有病率の男女差の一因とし

て、、併存症の男女差( 

自閉スペクトラム症が男児に多いこと)が

一因となっている可能性がある。 

【結論】今回の結果は、これまでのてんか

んの疫学的な報告と一致するものである。

また、幼児は青年よりも多くの医療資源を

受け、てんかんの手術は十分に活用されて

いないことが示唆された。今後、さらに調

査を進めることで、てんかんの管理の改善

や対策の開発に役立つと思われる。 

 

【参考文献】 

1. Okamoto K, Fukuda M, Saito I, Horiuchi 

I, Okazawa T, Ishii E. Incidence of 

childhood epilepsy: A population-based 

study in rural Japan. Brain Dev. 

2018;40(10):904-908.  

2. Oka E, Ohtsuka Y, Yoshinaga H, 

Murakami N, Kobayashi K, Ogino T. 

Prevalence of Childhood Epilepsy and 

Distribution of Epileptic Syndromes: A 

Population-based Survey in Okayama, 

Japan. Epilepsia. 2006;47(3):626-630.  

3. Fiest KM, Sauro KM, Wiebe S, et al. 

Prevalence and incidence of epilepsy: A 

systematic review and meta-analysis of 

international studies. Neurology. 

2017;88(3):296-303.  
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研究課題番号:4-5 

研究課題：てんかんの成立機序の解明と診

断開発のための画像研究  

分担研究者所属：NCNP 病院 放射線診療部 

分担研究者氏名：佐藤典子 

 

緒言：MRIの３DTI強調画像を用いた解析法

に VBM (voxel-based morphometry)があり、

灰白質や白質の volumeの増減や、臨床指標

との相関をボクセル単位で評価可能である

が、小児においては MRI の正常データベー

スを構築する困難さから、成人に比べて解

析研究が進んでいない。我々は小児データ

ベースを作成し、小児てんかん疾患の VBM

解析を行い、その病態の究明に貢献する。小

児交代制片麻痺は Na+/K+-ATPase α3 

subunit gene である ATP1A3 変異による

生じる稀な神経発達障害をきたす疾患であ

る。症状は運動や認知障害、てんかんなど多

岐にわたる。希少疾患故に VBM (voxel-

based morphometry)解析を行った論文は

ごくわずかで、解析の結果も一定していな

い。今回我々は小児交代制片麻痺と正常対

照者とで VBM 解析を行い、また臨床症状

との相関も検討した。  

対象と方法： 遺伝子学的に診断が確定さ

れ、かつ MRI の３DTI 強調画像が撮像さ

れている 30 歳以下の乳幼児の小児交代制

片麻痺患者 9 人とコントロール 14 人を対

象とした。MRI の３DTI 強調画像を用い

た VBM 解析にて、疾患群とコントロール

で灰白質、白質の群間比較を行った。また

運動機能やてんかんの重症度との相関も検

討した。 

結果：疾患群では、海馬と小脳虫部、小脳半

球内側に灰白質体積が優位に減少していた。

また運動機能においては、小脳の灰白質と

深部白質で負の相関が、認知機能では左の

島皮質で負の相関が認められた。またてん

かんの重症度と両側の海馬に負の相関を認

めたが、小脳には相関を認めなかった。 

討論： ATP1A3 変異は小脳皮質に最も強く

表現されるといわれており、今回の解析は

それを反映していると思われる。 

結論: MRI の VBM 解析は小児交代制片麻

痺の臨床や病態の推測に有用な手段と思わ

れる。 

 

参考文献： 

1. M. Sasaki, et al. Progressive Brain 

Atrophy in Alternating Hemiplegia of 

Childhood. MOVEMENT DISORDERS 

CLINICAL PRACTICE 2017; 406 

doi:10.1002/mdc3.12451  

2. M. Severino, et al. White matter and 

cerebellar involvement in 

alternating hemiplegia of childhood. 

Journal of Neurology  2020;267:1300–

1311 doi.org/10.1007/s00415-020-

09698-3 

3. R. Ghusayni, et al. Magnetic 

resonance volumetric analysis in 

patients with alternating hemiplegia 

of childhood: a pilot study.  

European journal pediatric neurology 

2020; 26: 15-19. 
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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 

塚本 忠 1、斎藤 貴志 6、佐藤 典子 3 

岩崎 真樹 7、高橋 祐二 1、中川 栄二 6 

 

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 7、小児神経科 6  

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 

 

諸言 

超高齢社会とともに、認知症、てんかん、免

疫介在性神経疾患等の神経疾患の有病率はこ

の 20 年間で倍増している。 

 

方法 

最遅発性統合失調症発症 24年後に、短期間

に新出･縮小を繰り返す大脳病変を認めた抗

NAE抗体陽性の症例について検討した(1)。 

 

結果 

症例は、84 歳女性。 

60歳時、被注察妄想、幻聴が出現し、 閉居

傾向となった。当院精神科を受診し、最遅発

性統合失調症と診断。薬物療法で妄想に行動

が左右されなくなり、自宅退院。以後は精神

的には安定していた。 

79歳時、妄想を認めることがあった。 

84歳時、転倒を契機に撮像された MRI で大

脳皮質～白質に異常信号を認め、当科を紹介

受診。精査加療目的に入院。 

MMSE 25/30、FAB 13/18。軽度のパーキン

ソニズム、口唇ジスキネジア、右難聴があり、

やや多幸的であった。 

検査所見：甲状腺機能：異常なし。抗 Tg、

抗 TPO、抗 NAE 抗体：陽性。髄液検査：異

常なし。頭部 MRI:両側前頭葉内側・底部、

側脳室周囲の FLAIR高信号病変。 

慢性経過の抗 NAE抗体陽性脳炎と診断。対

応する神経所見に乏しく無治療で経過観察の

方針。 

2 ヵ月後、頭部 MRI で前頭葉の病変は縮小。 

4ヵ月後、右側頭葉に新たな病変が出現。 

退院から 7ヶ月後、全身性けいれんがあり、

抗てんかん薬が開始。その 1ヶ月後、意識障

害で当科に再入院。2日目の脳波で右優位の

鋭徐波が出続けており、DZP の投与で頓挫。

頭部 MRIで左島皮質・側頭頭頂葉に FLAIR

高信号の新規病変。FDG-PETで病変部位を

含め左半球に集積増加。抗 NAE抗体陽性脳

炎による NCSE、非痙攣性てんかん重積と考

え、fPHT、PHT を投与、その後 LCMへ置

換。IVMP 3 クール実施し、意識状態は 1週

間後より改善。28 日目、経口摂取再開。 

 

考察 

橋本脳症の MRIは正常か、非特異的な白質

変化を示し、治療に伴い白質病変が縮小する

こともあると報告されている(2-5)。本症例も

急性経過の意識障害を認めた際は治療後に病

変が縮小したが、初診時から無治療にもかか

わらず病変が縮小した点は特徴的であった。 

全統合失調症のうち、60 歳以上で発症する

最遅発性統合失調症患者の割合は 2.3%と報

告されている(6)。橋本脳症で精神症状を認

めた患者 46人のうち、急性精神症状は 12人、

抑うつ症状は 11 人に認め、統合失調症様の

症状は 1人に認めたと報告されている(7)。 

統合失調症と診断されていた橋本脳症の症例

の既報告では、MRI異常所見は乏しいこと

が多いが、本症例では明らかな異常を認めた

(8-10)。既報告では全例で抗精神病薬では精

神症状のコントロールがつかずステロイドを
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投与され著効したが、本症例では精神症状は

軽度残存したが、抗精神病薬への反応性は良

好だった。精神症状の発症が高齢だった点も

既報告とは異なる経過だった。 

本症例で起きた統合失調症は, 橋本脳症と

は別に起きた可能性も残るが、経過が良好な

統合失調症では MRI や抗体検査をする機会

がそもそも少ないと考えられ、本症例のよう

に一見経過が良好な統合失調症と診断されて

いる患者の中にも橋本脳症の患者が潜在的に

いるかもしれないということに留意を要する。 

 

結論 

最遅発性統合失調症の経過中に新出・消退を

繰り返す大脳病変を呈した抗 NAE抗体陽性

脳炎の 84歳女性例を経験した。無治療にも

かかわらず、経時的な MRIでの大脳病変の

変化が大きかった点が特徴的であった。橋本

脳症の中に、慢性経過の精神症状で統合失調

症と診断されている場合があり、本症例も橋

本脳症で一元的に説明できる可能性がある。 

 

参考文献 
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失調症(VLOS)発症 24 年後に, 短期間に新出･

縮小を繰り返す大脳病変を認めた抗 NAE 抗
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2. Graus F, Titulaer MJ, Balu R, 

Benseler S, Bien CG, Cellucci T, et al. A 

clinical approach to diagnosis of 

autoimmune encephalitis. Lancet Neurol. 

2016;15(4):391-404. 

3. Matsunaga A, Ikawa M, 

Kawamura Y, Kishitani T, Yamamura O, 

Hamano T, et al. Serial brain MRI changes 

related to autoimmune pathophysiology in 

Hashimoto encephalopathy with anti-NAE 

antibodies: A case-series study. J Neurol Sci. 

2019;406:116453. 

4. Chen N, Qin W, Wei C, Wang X, Li 

K. Time course of Hashimoto's 

encephalopathy revealed by MRI: report of 

two cases. J Neurol Sci. 2011;300(1-2):169-

72. 

5. Uwatoko H, Yabe I, Sato S, Abe M, 

Shirai S, Takahashi I, et al. Hashimoto's 

encephalopathy mimicking a brain tumor 

and its pathological findings: A case report. 

J Neurol Sci. 2018;394:141-3. 

6. Abou Kassm S, Limosin F, Naja W, 

Vandel P, Sánchez-Rico M, Alvarado JM, et 

al. Late-onset and nonlate-onset 

schizophrenia: A comparison of clinical 

characteristics in a multicenter study. Int J 

Geriatr Psychiatry. 2021;36(8):1204-15. 

7. Menon V, Subramanian K, 

Thamizh JS. Psychiatric Presentations 
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てんかん臨床情報データベースの整備 

 

分担研究者 波多野賢二   

国立精神・神経医療研究センター 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。てんかんグループで

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・管理が望まれている。また、

Real World Data としての電子カルテの診療

情報やレジストリデータの活用が注目され、多

施設の診療情報収集プロジェクトが立ち上が

っている。 

本分担研究では、てんかんの診療・疾患研究に

有効に活用しうる、インハウスてんかん患者デ

ータベースの整備および、データの効率的な収

集・有効な活用のための課題について検討する。

病院電子カルテシステムの診療データを、リア

ルワールドデータとして外部の疾患レジスト

リ・症例データベースと連携し、二次活用を可

能にするシステムの開発整備と課題検討を行

う。 

 

方法 

1. てんかんグループで作成・管理されている

患者台帳の運用支援：台帳の基礎データとして

提供している病院情報システムの患者データ

の精緻化と、管理の効率化および、台帳データ

の活用に向けた開発および検討を行う。 

2. 病院情報システムの診療情報の活用：電子

カルテデータの二次活用について、参画中の

NC 電子カルテデータ収集基盤構築プロジェ

クト（JASPEHR）や他の多施設プロジェクト

の現況と課題の検討を行う。 

 

結果 

病院情報システムから抽出する患者の名簿に、

病名のコード・属性情報を追加することで、て

んかん患者の判別が容易になり、データベース

登録患者の選択作業の効率化とデータベース

情報の精緻化が図られた。台帳のデータベース

環境を、デスクトップアプリケーション

（Access）から、診療系ネットワークに配置す

るリレーショナルデータベースサーバ（MS 

SQL Server）へ試験的に移行し、それにより

データ管理機能とセキュリティが向上するこ

とを確認した。 

JASPEHRプロジェクトにおいては、2015年

度以降の当センター病院受診患者（約 50,000

人）の診療データ（基本情報・受診情報・処方・

検体検査。病名等）をオンラインでデータセン

ターに送信する環境が整備された。このプロジ

ェクトでは、電子カルテのテンプレート記載デ

ータをHL7 FHIR標準形式で収集するシステ

ム基盤構築にも取り組んでおり 1)、R4 年度ま

でに試験的なテンプレートの実装とデータ抽

出を実施している。 

 

考察 

てんかん患者台帳はすでに 6000人余りの患者

の基本属性および診断データが収集されてお

り、今後このデータを診療・疾患研究に活用で

きる環境の整備を検討していきたい。 

JASPEHR プロジェクトは当センター病院の

診療データを外部データセンターと連携する

初めての事例であり、システム導入の目的のひ

とつである診療データ利活用が実現した。デー

タはSS-MIX2標準ストレージと呼ばれる標準

形式で出力されるが、データの不備・欠落等の

問題があり、継続的なメンテナンスが必要とさ

れている。 

 

結論 

病院情報システムのデータを活用し、てんかん

のインハウスデータベースの支援および、多施

設診療データベースへのデータ送信の環境を

整備するとともに、解決すべき課題について検

討を行った。 

 

参考文献 

1．石井雅通、波多野賢二．FHIRを用いた診

療テンプレート情報標準化への取り組み．新

医療．2022年 6月. 
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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、北見欣一 

 

【緒言】 

ジュベール症候群関連疾患（JSRD）は新生児

期・乳児期の筋緊張低下、中枢性呼吸異常、眼

球運動異常、精神運動発達障害、小脳虫部欠損、

脳幹形成異常を主兆候とする疾患群で、有馬症

候群やSenir-Loken症候群、COACH症候群な

どを含む。これまで、てんかんの併発は極めて

稀であると報告されている。 

 本研究では、45家系52例のJSRD患者データ

からてんかん併発例の臨床遺伝学的特徴を抽

出し、てんかん原性の要因を明らかにする。さ

らに、JSRD患者データから発見した新規原因

遺伝子の病因性とてんかん原性を分子生物学

的に解明する。 

 

【方法】 

2014年7月から2021年6月までに診断依頼のあ

った45家系52例について、臨床と画像情報によ

る臨床診断と遺伝子解析を行った。 

 臨床診断はJSRD診療ガイドライン2018に従

って行った。また、特徴的な臨床像を抽出した。 

 遺伝子解析は、全エクソーム解析とサンガー

法による遺伝子解析を行った。 

（倫理面の配慮）生体試料を用いた遺伝子解析

については、すでに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実験安全委員会および小

型実験動物倫理審査委員会の承認のもとで行

なった。 

 

【結果】 

45家系52例のJSRD患者の臨床遺伝学的解析の

結果、13例にてんかん併発があった（25%）。

これまで報告されていた割合より高く、本邦の

患者ではてんかん併発例が多いことがわかっ

た。このうち5例はCEP290であり、これまで報

告がない。それ以外にTMEM67が1例、TCTN1

が1例、病因性不明の未知遺伝子（VUS: variants 

of uncertain significance）が6例であった。 

 また、52例のうち既報告の遺伝子異常

（ARL13B、CC2D2A、CEP290、ZNF423、

KIAA0586、AHI、OFD1）以外の12例に11個の

VUSが見つかった。これらVUSについて、病因

性を解明するために分子生物学的研究をおこ

なった。その結果、6遺伝子についてはin vitro

での細胞内局在を解明し、8遺伝子については

in vivoで異常な表現型を確認した。 

 

【考察】 

JSRD のてんかん合併率は約 3%程度と報告さ

れていたが、本邦の JSRD 患者では高率に有す

ることがわかった。 

今回見つかった VUS を解明することで、

JSRD の新たな原因遺伝子が加わることが考え

られる。さらに、これらの遺伝子の解明は、新

たな繊毛研究が展開できるだけでなく、てんか

ん原性獲得の生物学的基盤を明らかにするこ

とができる。 

 

【結論】 

45 家系 52 例の JSRD 患者の臨床遺伝学的解析

をおこなった。25%にてんかん合併があり、こ

れまで報告されていた頻度より高いことがわ
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かった。また、11 個の VUS を見つけ出した。

今後、分子生物学的研究を行い、病因性とてん

かん原性を解明する。 

 

【参考文献】 

1. Dai H, Kitami Y, Goto Y, Itoh M. 5-HT1A 

Receptor Agonist Treatment Partially 

Ameliorates Rett Syndrome Phenotypes in 

mecp2-Null Mice by Rescuing Impairment of 

Neuron Transmission and the CREB/BDNF 

Signaling Pathway. Int J Mol Sci 2022; 23: 

14025. doi.org/10.3390/ijms232214025. 

2. Takahashi S, Takeguchi R, Tanaka R, 

Fukuoka M, Koike T, Otani H, Inoue K, 

Fukuda M, Kurahashi H, Nakamura K, 

Tominaga K, Matsubayashi T, Itoh M, Tanaka 

T. CDKL5 deficiency causes epileptic seizures 

independent of cellular mosaicism. J Neurol 

Sci 2022; 443: 120498. doi.org/10.1016/j.jns. 

2022.120498.  

3. Uda D, Kondo H, Tanda K, Kizaki Z, Nishida 

M, Dai H, Itoh M. Two siblings showing a 

mild phenotype of Joubert syndrome with a 

specific CEP290 variant. Neuropediatrics 

2022. doi: 10.1055/a-1865-6890.  

4. Matoba K, Chihara N, Satake W, Tokuoka H, 

Otsuka Y, Ueda T, Sekiguchi K, Itoh M, 

Matsumoto R. Long-surviving adult siblings 

with Joubert syndrome harboring a novel 

compound heterozygous CPLANE1 mutation. 

Neurol Genet 2022; 8: e200031. 

doi.10.1212/NXG.0000000000200031. 

5. 伊藤雅之. 有馬症候群（脳-眼-肝-腎症候群）. 

腎臓症候群（第３版）. 東京, 日本臨床社. 

258-263pp, 2022年10月. 

6. 伊藤雅之. Rett症候群. 小児疾患診療のため

の病態生理３（改訂第６版）. 小児内科, 東京, 

東京医学社, 2022年12月. 

7. 伊藤雅之.細胞のメカニズムと神経疾患. 我

が国での神経系繊毛症候群の現状（ジュベー

ル症候群）. CLINICAL NEUROSCIENCE. 

東京, 中外医学社, 553-556pp, 2022年5月. 

 

 

- 601-



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、Dscam ファ

ミリー遺伝子の KO マウス, 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。 

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、

NCNP バイオバンクの手術脳検体に対して、RNA-

seq 解析、snRNAseq 解析、を行い、その細胞内

病態について明らかにする。 

結果 

(1)Auts2 遺伝子について。 

これまでに、Auts2 ノックアウト（KO）マウス

の解析から、AUTS2 が神経細胞移動、神経突起

伸長、興奮性シナプス数の制限、に働くことを

明らかにしてきた。今年度の解析によって、さ

らに AUTS2 が Intermediate Progenitors の分

裂促進に働き、浅層ニューロンの産生に関与す

ることを見出した。KO マウスでは、そのために

大脳皮質が薄くなっていた。 

 

(2)Dscam ファミリー遺伝子について 

我々は、IER の原因遺伝子として Dscaml1 を同

定し、その KO マウスの解析から、この遺伝子

異常によるてんかん発症メカニズムについて

報告してきた。今年度は、この遺伝子ファミリ

ーの Dscam 遺伝子についても解析した。そこで

DSCAM が神経細胞の後シナプスに局在し、アス

トロサイトで発現するGLASTをシナプス近傍へ

局在させる機能を持つことを明らかにした（現

在論文リバイズ中）。 

 

考察 

Auts2 遺伝子に変異を持つ症例では、しばしば

小脳症が観察される。Auts2 KO マウスの表現型

と一致していることから、ヒト症例でもやはり

Intermediate Progenitors の増殖が障害され

ている可能性が考えられる。 

我々の研究から、DSCAM タンパク質の機能が失

われると、シナプスに放出されたグルタミン酸

のアストロサイトへの回収がうまくいかなく

なり、脳内の遊離グルタミン酸の量が増えるこ

とがわかった。これは、結果として易興奮性を

惹起し、てんかんの誘因になりうると考えられ

る。 

 また、今回 DSCAML1 とてんかんとの関連を明

らかにしたが(Hayase et al, 2020)、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。

そちらは投稿準備中である。 

 

結論 

Auts2 及び Dscam ファミリー遺伝子の KO マウ

スを使った解析から、いくつかのてんかん病理

の可能性が示唆されてきている。また、ヒト手

術脳検体を使った解析を進めることにより、マ

ウスモデルで得られた知見がヒト検体でも整

合性が見られるかどうかについて、今後検証し

ていく。 
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てんかんのある患者の抑うつ・不安に関する

研究 

 

国立精神・神経医療研究センター病院 

てんかん診療部てんかん診療科・精神科 

谷口 豪 

 

【要旨】 

てんかんに合併する精神障害としては抑うつ

と不安が多い。抑うつと不安のスクリーニン

グ検査で抽出したてんかん患者の臨床的特徴

などを後方視的に検討した。 

今回の研究では抑うつ症状は精神科受診患者

の 37％に認め、実際にうつ病の診断に至った

の精神科受診患者の 14％という結果であった。

また、今回の調査では抑うつ症状はうつ病以外

にも精神病、知的障害・発達障害の二次性障害

にも認めるのが明らかとなっており、スクリー

ニング検査で陽性となった患者をそのまま、う

つ病として治療するのではなく、精神科診断を

する必要がある可能性が示唆された。抑うつと

不安のスクリーニング検査を両方施行するこ

とで、精神症状のあるてんかん患者の見逃しを

防ぐことが可能になると考えられる。 

スクリーニング陽性の脳神経外科受診患者は

精神科受診患者よりも少なかった。しかし、脳

神経外科から精神科コンサルトとなった患者

は全て精神科的治療を要する状態であり、今後

はスクリーニング陽性の患者を精神科に紹介

しやすいような体制を作ることが望まれる 

【はじめに】 

てんかん患者は一般人口に比べて高率に精神

障害が合併するが、その中でも抑うつと不安

が多いことが知られている。 

抑うつや不安を評価するスクリーニング検査

が欧米を中心に汎用されているが、本邦にお

ける実際の精神科的診断や必要な治療は不明

なままである。 

【方法】 

１）2020 年 4 月から 2022 年 10 月までに当

院てんかんセンター精神科外来を受診した

428 人の患者から、心因性非てんかん性発作

などの非てんかん発作（PNES）のみの患者

やスクリーニング検査未回答（知的障害、認

知症）の患者を除いた、てんかん患者 271 人

を対象患者とした。 

２）2020 年 6 月から 2022 年 10 月までに当

院てんかんセンター脳神経外科外来を受診し

13 歳以上の 300 人の患者から、心因性非てん

かん性発作などの非てんかん発作（PNES）

のみの患者やスクリーニング検査未回答（知

的障害、認知症）の患者を除いた、てんかん

患者 181 人を対象患者とした。 

それぞれの患者の病歴、検査所見、てんかん

診断、精神科診断、NDDI-E（Neurological 

Disorders Depression Inventory for Epilepsy:

抑うつスクリーニング検査）、GAD-7

（Generalized Anxiety Disorder-7:不安スクリ

ーニング検査）、などを後方視的に解析した。 

本研究は国立精神・神経医療研究センター倫

理委員会より実施の承認を受けている。 

【結果】 

1．スクリーニング検査陽性および精神科診察

で抑うつ・不安を認めた患者 

対象患者のうち NDDI-E でカットオフ（16

点）以上だった 99 人(99/271: 37%)中で精神

科診察の結果、抑うつ症状ありと診断された

のは 81 人（81/271: 33％）であった。GAD-

7 でカットオフ（10 点）以上だった 103 人中

で精神科診察の結果、不安症状ありと診断さ

れたのは 87 人（87/271: 32％）であった。 

対象患者の 44％にあたる合計 111 人の患者が

抑うつあるいは不安の症状を認めていた。 

２．精神科診断 

抑うつあるいは不安症状を認めた 111 人の患

者を、精神科診断に基づき分類した。 

その結果、次いで知的障害・発達障害 43 人

が最も多く（43/111: 39%）、次いでうつ病 39

人（39/111: 35％）、精神病 20 人（20/111: 

18％）、不安障害 9 人（8％）だった。 

つまり、精神科初診患者 271 人中、知的障
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害・発達障害は 16％、うつ病は 14％、精神

病は 7%、不安障害は 3%であった。 

３． 脳神経外来対象群の解析 

対象患者のうち、NDDI-E でカットオフ以上

だったのは 54 人（54/181: 30%）、GAD-7 で

カットオフ以上だったのは 50 人（50/181：

28％）であった。対象患者の 38％にあたる合

計 68 人の患者が抑うつあるいは不安のスク

リーニング検査陽性であった。スクリーニン

グ陽性の 68 人中 11 人（11/68：16%）は精

神科に院内コンサルトとなっていて、精神科

の診察においても実際に臨床症状を認めた。 

4．精神科てんかん初診と脳神経外科てんかん

初診患者の比較 

精神科初診患者群は脳神経外科初診患者群に

比べてスクリーニング陽性は統計的に有意に

多いのが確認できた（P=0.008）。 

【考察】 

今回の研究では抑うつ症状は精神科受診患者

の 37％に認め、実際にうつ病の診断に至った

のは精神科受診患者の 14％という結果であっ

た。また、今回の調査では抑うつ症状はうつ

病以外にも精神病、知的障害・発達障害の二

次性障害などにも認めるのが明らかとなって

おり、スクリーニング検査で陽性となった患

者をそのまま、うつ病として治療するのでは

なく、精神科診断をする必要がある可能性が

示唆された。 

GAD７は不安のスクリーニング検査として開

発されたが、てんかん患者において NDDIE

と併用することによって相補的に抑うつと不

安を評価することが示されている。今回の

我々の研究でも GAD７を実施することで不

安障害のみならずその他の精神障害の評価に

も役立てられる可能性が示された。 

脳神経外科初診患者においてスクリーニン

グ陽性の患者すべてに精神科診察を行ったわ

けではないので、実際に臨床的な抑うつ・不

安を有する患者の割合は不明だが、精神科コ

ンサルトになった 11 人はスクリーニング陽

性であり、実際に抑うつ・不安症状を認めて

いた。 

スクリーニング陽性率において脳神経外科

初診患者は精神科患者に比べて少ない傾向が

あるものの、実際に臨床症状をもっている患

者は少なからずいることが予想される。スク

リーニング陽性のコンサルト率は 16％である

が、今後はコンサルトがスムーズになりやす

い体制の構築が望まれる。 

【今後の研究計画と期待される研究成果】 

引き続き、精神科・脳神経外科てんかん新患

症例で NDDIE と GAD7 を施行し症例数を増

やし解析を進めていく。 

、成人てんかん診療全体における抑うつ・不

安の臨床像がより正確になり、適切な精神科

コンサルト体制を整備することができる。 

また両者を比較することで、診療科ごとの対

策などを練ることができる。 

【行政政策への貢献度】 

本研究が計画した目標を達し成果をあげるこ

とで、てんかん患者の精神症状の過少評価が

減り、適切な治療が行われる可能性が高くな

り精神症状の改善が期待できる。その結果、

てんかん患者の QOL は改善し社会参加が促

進されることも期待できる。 
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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 

小泉修一 1, 2、佐野史和 1, 2, 3、星野廣樹 1, 2, 4 

山梨大 院医 薬理 1, 山梨 GLIA センター2, 

山梨大 医 小児 3, 東邦大 医 小児 4 

【緒言】  

これまで我々は、ピロカルピン誘導側頭葉て

んかんモデルマウスを用いて、てんかん病態

におけるグリア細胞の役割を検討し、Ca2+過

活動依存的にてんかん原生を誘導する「てん

かん原生型アストロサイト」の存在を明らか

にした。しかし、この Ca2+過活動から、てん

かん原性および発作原生に至る分子メカニズ

ムは解明されていない。そこで今回、てんか

ん原性型アストロサイト依存的なてんかん原

生獲得機構および、グリア細胞依存的な発作

原生機構の解明を目指して、さらなる予備的

な検討を開始した。 

【方法】  

てんかん原生プロジェクト：アストロサイト

Gap junction 機能異常がてんかん原性獲得に

果たす役割を解明するため、コネキシン（Gap 

junction 構成タンパクの一種）阻害薬の抗て

んかん原性作用について予備的検討を行った。

具体的には、SE 誘導後にコネキシン阻害薬

（INI-0602）を 20mg/kg/日・隔日投与し、そ

の後の組織学的変化を蛍光免疫組織染色法で、

けいれん閾値の変化を行動評価で解析した。 

発作原生プロジェクト：発作原性にアストロ

サイトの Ca2+過活動が果たす役割を解明する

ため、Aldh1l1-creERT2::GCaMP6f マウスを

用いて、ピロカルピンによる SE 誘導中およ

び、誘導 28 日後に in vivo 脳波同時測定下全

脳 Ca2+ imaging を施行した。 

【結果】 

てんかん原生プロジェクト: SE 誘導 28 日後

（てんかん原性獲得期）に対照群で観察され

たアストログリオーシス（GFAP 陽性細胞の

形態変化）およびけいれん閾値低下は、コネ

キシン阻害薬投与群で有意に抑制されること

を見出した。 

発作原生プロジェクト: 全脳 Ca2+ imaging に

より、ピロカルピンにより誘導した SE 中お

よび誘導 28 日後（てんかん原生獲得期）に、

生理的条件下では観察されない超広域 Ca2+シ

グナル（複数の脳領域にまたがる同期性の高

い Ca2+シグナル）の出現頻度が有意に増加す

ることを見出した。さらに、ピロカルピンに

より誘導した SE 中に脳波同時測定下全脳

Ca2+ imaging を施行したところ、超広域 Ca2+

シグナルが、脳波でのてんかん性活動（棘波・

多棘波など）に平均 900msec 先行して観察さ

れることを見出した。 

【考察および今後の展望】 

コネキシン阻害薬が抗てんかん原性作用を

示す可能性が示唆された。今後、コネキシ

ン機能異常を介するてんかん原性獲得メカ

ニズムを解明するため、コネキシン阻害薬

投与の有無が SE 中のグリア伝達物質の放

出に与える影響を検討する。アストロサイト

Ca2+活動がてんかん発作の起始や拡散の契機

となる可能性が示唆された。しかし、今回の

検討では超広域 Ca2+シグナルと神経活動の因

果関係を検討できておらず、今後薬理学的介

入などにより、その因果関係を解明する。 

【結論】 

コネキシン阻害薬は抗てんかん原性作用を示

す可能性がある。アストロサイト Ca2+活動が

てんかん発作の契機となる可能性が示された。 

【参考文献】 

1)Kim et al, J Clin Invest, 126, 1983-1997 

(2017)  
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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 

 

山梨大学医学部小児科 

加賀佳美 

 

【研究協力者】 

田丸径, 犬丸淑樹, 佐野史和, 深尾俊宣, 石井

佐綾香, 青柳閣郎（山梨大学医学部小児科） 

 

【緒言】 

従来、てんかんと睡眠の関係についてはその

密接な関連性について報告されている。徐波睡

眠時に発作波が出現する徐波睡眠期持続性棘

徐波を示すてんかん性脳症（CSWS）や、夜間

の発作の多い前頭葉てんかん（FLE）、中心側

頭部に棘波を示す小児てんかん(CECTS)など、

小児特有のてんかんは、睡眠と密接な関係があ

る。また睡眠障害が発作を増悪したり、認知機

能障害を来したりすることもあるといわれ 1）、

睡眠、てんかん、認知機能との関連性を明らか

にする事は非常に重要である。これまでの検討

により、小児てんかんでは、適応行動が低く、

とくに自閉スペクトラム症 (ASD)様行動と睡

眠時発作が関連していたことを報告した 2）。ま

た、睡眠習慣と認知機能検査を行い検討したと

ころ、中途覚醒例では、干渉抑制機能障害、こ

とばの読み書きの学習習得の低下、適応行動の

低さ（特に内在化障害）を認めることがわかっ

た。そこで、睡眠と認知機能障害との関連性に

ついて明らかにするために、終夜睡眠ポリグラ

フ検査（PSG）を用いて、てんかん児の睡眠の

状態を明らかにし、認知機能との関連を明らか

にすること、さらに睡眠脳波を用いた脳波解析

を行い、認知機能の客観的バイオマーカーとし

ての有用性について検討することを目的とし

た。 

 

【方法】 

検討 1：てんかん児の睡眠時ポリグラフ（PSG）

による脳波解析と認知機能 

対象は山梨大学病院に 2020 年 4 月～2021

年 10月までに入院した 8～15歳の小児前頭葉

てんかん（FLE）4症例と CSWS2例、睡眠時

50％以上の全般性局徐波複合を伴う全般焦点

合併てんかん（CGFE）1例。これらの症例に

対し①質問紙（PARS-TR, ASSQ, SNAP-IV）

②実行機能検査（持続的注意課題；もぐらーず, 

DN-CAS表出の制御）、③学習検査（K-ABC2

のことばの読み, 書き）④PSG検査、⑤PSGで

採取した脳波を用いた脳波周波数解析（覚醒時

θ/β 比、12Hz、14Hz spindle のパワースペク

トラム解析）を行った。この検討は山梨大学医

学部倫理委員会で承認され、被験者および代諾

者より同意を得て施行した（承認番号 2334）。 

 

検討 2：てんかん児の発作間欠期脳波による脳

波周波数解析 

2017～2021年までに山梨大学附属病院、お

よび国立病院機構甲府病院にて、てんかんの診

断にて自然睡眠で脳波検査を行った症例につ

いて、stage2の spindleに焦点をあて、脳波周

波数解析を行った。解析方法はてんかん性の異

常波を除外した 120 秒間を選択してフーリエ

変換を行い、パワースペクラム解析を行った。

対象は、7～12 歳のてんかん児 13 名（男児 9

名、女児 4名）で、抗てんかん薬を 1－2剤内

服していたが、抗 ADHD薬の服用している例

はなかった。てんかん症候群分類は FLE 6 例

（ADHD 併存 3 例）、CECTS4 例（限局性学

習症 1例）、非定型小児焦点性てんかん(ABPE) 

3例（ASD2例, ADHD1例）であった。定型発

達児（TDC）はこれまでの研究によるデータを

用いて比較検討した 3）。 

 

【結果】 

検討 1：心理検査では FLE症例 1－2でADHD

の併存、実行機能障害、症例 3で限局性学習症

の併存を認めた。また CSWSの 2症例、CGFE

の症例では ADHD、ASD併存、実行機能障害

を認めた。 
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PSG 所見では、FLE の症例 1－3、CSWS、

全般焦点合併てんかんで、REM睡眠時間の短

縮が認められた。また CSWSでは、Stage1－

2が低下し、Stage3－4が増加していた。FLE

症例 4では、REMの低下は認めなかった。脳

波解析では、実行機能障害や ADHD-RS で数

値の高い例において覚醒時の θ/β 比の増加を

認めた。Stage2 の spindle の検討では 12Hz 

slow spindleのパワー値の増加をFLE4例中 1

例で認めた。実行機能障害のない 1例では、増

加を認めなかった。一方、睡眠時脳波の持続的

な異常を伴う、CSWSと CGFEでは、spindle

の割合が少なく、前頭部優位の spindleを認め

なかった。抗てんかん薬治療後、夜間の異常脳

波の継続時間が短縮した一例では、ADHD-RS

スコア、実行機能検査の改善、REM および

stage2 持続時間の延長、spindle分布の前方化

を認めた。 

 

検討 2：FLE および ABPE 症例では、前頭部

優位の spindleのピークを 13Hz、中心部優位

の spindle を 14Hz に認めた。FLE および

ABPE全例で定型発達児（TDC）と比較して、

13Hz slow spindle の power 値が前頭部優位

に高値であった（Fz 13Hz含有率：TDC 1.95％、

FLE 3.54％、ABPE 3.6％）。一方、中心部 14Hz 

spindle では明らかな差を認めなかった。

CECTS 症例では前頭部 spindle のピークは

12Hz、中心部 14Hz で、それぞれの power値

はどちらも TDCに類似した結果であった。 

 

【考察】 

これまでのADHD児の報告で、覚醒時の θ/β

比の増加 4)、12Hz slow spindleの増加 3)が知

られており、FLE において、ADHD-RS スコ

アの高い例や実行機能障害例に θ波の増加、前

頭部優位の slow spindle の増加を認めたこと

から、前頭葉の機能障害を反映している可能性

がある。CSWSや CGFEでは、前頭部優位の

12Hz spindle が認められず、治療とともに出

現傾向が見られたことから、前頭-視床のルー

プ回路の異常が、認知機能障害を起こしている

可能性が考えられた。 

Spindleは視床網様核、視床皮質ニューロン

の過分極により発生するとされている。FLE

で出現する前頭部に起始を持つ棘波や ABPE

の特徴である睡眠時に増加する両側同期性広

汎性棘徐波が、前頭皮質や視床で繰り返し発生

することで前頭皮質視床ループを介して前頭

部 slow spindle の賦活に関与している機序が

考えられる。 

 

【結論】 

てんかん児においても睡眠と認知機能障害

との関連が推測される。また前頭部優位の

slow spindle はてんかん児の前頭葉機能の客

観的指標となる可能性がある。 

 

【文献】 

1） Gibbon FM, Maccormac E, Gringras P. 

Sleep and epilepsy: unfortunate 

bedfellows. Arch Dis Child. 2019;104: 

189-192. 

2） Ueda R, Kaga Y, Kita Y, et al. 

Postoperative improvement of executive 

function and adaptive behavior in 

children with intractable epilepsy. Brain 

Dev. 2021;43:280-287. 

3） Saito Y, Kaga Y, Nakagawa E, et al. 

Association of inattention with slow 

spindle density in sleep EEG of children 

with attention deficit hyperactivity 

disorder. Brain Dev 2019; 41:751-759. 

4） Snyder SM, Rugino TA, Hornig M, Stein 

MA. Integration of an EEG biomarker 

with a clinician's ADHD evaluation. 

Brain Behav. 2015;5:e00330. 
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分担研究報告 

てんかん PHRを利用した遠隔診療推進のモデル形成 

岡崎 伸 

大阪市立総合医療センター 

 

緒言 

てんかん患者は突然の発作から意識障害や転倒などを

繰り返すことと共に、併存疾患があることも多いため、

通院することの負担が大きいことが考えられる。また、

専門医や専門診療を提供している医療機関は都市部に

偏在しており、難治てんかん例など専門的な治療が求

められる場合に、地方（山間部など）や離島などに居

住している患者は十分な診療を受けるのが困難とされ

る。その解決策の一つとして、遠隔診療が発展すれば、

てんかん医療の均てん化が可能で、多くのてんかん患

者の生活の質も上がることが見込まれる。その発展の

ため、てんかん診療に最適な遠隔診療デバイスシステ

ムとして、てんかんPHR（Personal Health Record）と

連動した遠隔診療デバイスを用いたオンライン診療実

施モデルを作成し、患者や家族及び病院が利用しやす

い遠隔診療体制の推進を目指して本研究を計画した。 

 

【方法】 

てんかん診療のために開発を進めていたオンライン診

療サービス「nana-medi (ナナメディ)、ノックオンザ

ドア株式会社」のプロトタイプを利用した模擬診察を

大阪市立総合医療センターで行った。難治てんかん患

者家族を対象に、発作や服薬履歴などをてんかん患者

向けのPHRアプリ「nanacara (ナナカラ)」に保存してお

いてもらい、医師側のパソコンと共有しながら診療を

進めた。模擬診察後に医師・患者双方から感想を含め

たヒアリングを行い、そこで出されたオンライン診療

に対する期待や課題などのニーズを検討した。また、

当センター医事課の事務作業についても確認しながら、

医事課負担の軽減度合いについても検討した。 

 

【結果】 

初動として、通院が困難な大阪府外在住者 2例で施行、

2 例が施行予定になった。また、患者所在地域の医師

との連携が重要であるため、地域の医師・病院・薬局

との連携の協力を依頼したところ、問題なく診療が行

えたことを確認した。模擬診察では、問診機能、てん

かん患者の症状や処方履歴など様々な情報の提出機能、

テレビ電話機能、オンライン決済、宛名印刷などの事

務処理機能が可能であることを確認した。また、医事

課職員の負担も大きくないことを口頭にて確認した。 

 

【考察】 

オンライン診療実施にあたって nana-mediの有用性を

示唆できる結果を得ることが出来た。この様な遠隔診

療デバイスは、てんかんの遠隔診療における利便性の

向上につながると共に、疫学調査やてんかん診療の進

展につながることも期待される。しかしながら、日本

ではオンライン診療の保険収載が達成から日が浅いこ

ともあり、オンライン診療の受け入れ体制が不十分な

地域もある。そのためにも啓発活動を進めながら、オ

ンライン診療が出来る病院を増やしてく必要がある。

難治てんかん症例に対する専門的なてんかん診療地区

を離島や山間部などに作ることで、てんかん診療の均

てん化に寄与できることも期待できる。 

 

【結論】 

PHR データの観点に着目したオンライン診療は、小児

てんかん患者と家族にとっても役立つ可能性がある。

また、診療データをクラウド保存することで遠隔診療

への活用が期待される。一方、オンライン診療に関す

る認知度は全国的には高くないことから、その有用性

を含めた啓発を強め、オンライン診療出来る病院を増

やすことが求められる。 

 

参考文献 

• Gali K, et al., Barriers, access and management of 

paediatric epilepsy with telehealth. J Telemed Telecare. 

28, 213-223, 2022. 

• Kikuchi K, et al., Telemedicine in epilepsy management 

during the coronavirus disease 2019 pandemic. 

Pediatr Int., 64, e14972, 2022 

• 岡崎伸 てんかんと遠隔診療 (オンライン診療), と

もしび 2022.4, 3-10 
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成人てんかん患者の睡眠指標と心理社会的機

能および生活機能との関連 

松井 健太郎 

国立精神・神経医療研究センター病院 

臨床検査部 

 

緒言 

夜間の睡眠剥奪が痙攣閾値を下げることが古

くから報告され 1、習慣的な睡眠不足（すなわ

ち睡眠の量的な障害）がけいれん発作を生じ

やすくすると報告されている 2が、睡眠障害の

併存、すなわち睡眠の質的障害も、発作予防

の観点で重要であることが指摘されてきた。

しかし一方で、客観的に計測された夜間の睡

眠分断が、成人てんかん患者の心理社会的機

能や生活機能に及ぼす影響は十分に検討され

ていない。そこで、成人てんかん患者におい

て、本人の自覚的な睡眠の質および睡眠ポリ

グラフ検査から得られる客観的睡眠指標につ

いて包括的に調査し、心理社会的機能および

生活機能について検証することを本分担研究

の課題とする。本分担研究では、睡眠ポリグ

ラフ検査を実施した成人てんかん患者を調査

対象としたい。そのため本研究の実施の前段

階として、当センターでどの程度の成人てん

かん患者に、睡眠ポリグラフ検査が実施され

たかの調査を行った。 

 

方法 

2019 年 4 月から 2023 年 3 月までの間に PSG

が実施された成人てんかん患者の件数および、

併存が疑われた睡眠障害の内訳について、診

療データベースをもとに調査を行った。 

 

結果 

2019 年 4 月から 2023 年 3 月までの間に成人

てんかん患者 83 名に PSG が実施されていた。

そのうち睡眠呼吸障害が疑われたものが最も

多く約 69%を占めていた。 

 

考察 

成人てんかん患者における閉塞性睡眠時無呼

吸の影響についてはすでに複数の論文が発表

されており、メタアナリシスから、閉塞性睡

眠時無呼吸の併存はその後のけいれん発作リ

スクとなることが指摘されている 3。日中機能

障害については、成人てんかん患者の約 25%

が日中の過度の眠気を自覚している 4 ことか

らも、日中の眠気に注目した研究が多い。成

人てんかん患者の日中の眠気は閉塞性睡眠時

無呼吸の重症度に関連したとの報告があった

5一方、成人てんかん患者の眠気は閉塞性睡眠

時無呼吸の重症度との関連は乏しく、抑うつ

との関連が顕著であったとの報告 6もあった。

一方、成人てんかん患者における社会機能障

害を主要アウトカムとし、閉塞性睡眠時無呼

吸の併存との関連、睡眠ポリグラフ検査から

得られた睡眠分断との関連について調査した

研究はなかった。 

 

結論 

近年多くの精神疾患において、症状の改善だ

けではなく、社会機能の改善（functional 

recovery）の重要性が指摘されてきている 7,8。

成人てんかん患者において、閉塞性睡眠時無

呼吸の重症度を含めた客観的睡眠指標と、心

理社会的機能や生活機能について調査するこ

とは、患者の状態をより詳細に把握し、適切

な治療や生活改善のための支援を行う上で重

要と考えられる。次年度はこれらの実態調査

を進めていく予定としている。 

 

- 610-



参考文献 

1. Geller MR, Gourdji N, Christoff N, 

Fox E. The effects of sleep deprivation 

on the EEGs of epileptic children. 

Developmental medicine and child 

neurology. 1969;11(6):771-776. 

2. Samsonsen C, Sand T, Bråthen G, 

Helde G, Brodtkorb E. The impact of 

sleep loss on the facilitation of 

seizures: A prospective case-crossover 

study. Epilepsy research. 

2016;127:260-266. 

3. Lin Z, Si Q, Xiaoyi Z. Obstructive 

sleep apnoea in patients with epilepsy: 

a meta-analysis. Sleep & breathing = 

Schlaf & Atmung. 2017;21(2):263-

270. 

4. Lee SA, No YJ, Jo KD, Kwon JH, Kim 

JY, Shin DJ. Factors contributing to 

excessive daytime sleepiness in 

Korean adults with epilepsy: A sleep 

questionnaire-based study. Epilepsy & 

behavior : E&B. 2019;90:61-65. 

5. Klobucnikova K, Siarnik P, Sivakova 

M, Kollar B. Sleep-disordered 

breathing and excessive daytime 

sleepiness in patients with epilepsy - a 

polysomnographic study. Neuro 

endocrinology letters. 

2016;37(4):313-317. 

6. Jenssen S, Gracely E, Mahmood T, 

Tracy JI, Sperling MR. Subjective 

somnolence relates mainly to 

depression among patients in a 

tertiary care epilepsy center. Epilepsy 

& behavior : E&B. 2006;9(4):632-635. 

7. Onitsuka T, Hirano Y, Nakazawa T, et 

al. Toward recovery in schizophrenia: 

Current concepts, findings, and future 

research directions. Psychiatry and 

clinical neurosciences. 

2022;76(7):282-291. 

8. Yang H, Gao S, Li J, et al. Remission 

of symptoms is not equal to functional 

recovery: Psychosocial functioning 

impairment in major depression. 

Frontiers in psychiatry. 

2022;13:915689. 

 

- 611-



4-5 Research on establishing a database with sustainable and advanced 

epilepsy care and telemedicine 

 

Eiji Nakagawa, M.D., Ph.D. 

Department of Epileptology and Comprehensive Epilepsy Center, 

National Center Hospital,  

National Center of Neurology and Psychiatry (NCNP) 

Tokyo, Japan 

 

1. Purpose, necessity and expected results of the research: 

The objectives of this research group are to promote telemedicine for epilepsy treatment as the 

National Center for Epilepsy Care, to establish a big database on epilepsy care within NCNP by 

utilizing the Epilepsy Care Network (about 1,523 registered epilepsy departments) established through 

the Epilepsy Development Project, to equalize epilepsy care, to clarify the pathology of epilepsy onset, 

to conduct epidemiological surveys, and to develop and make recommendations on diagnosis and 

treatment methods. 

Regarding the diagnosis and treatment of epilepsy, the Epilepsy Center will be the core of the project, 

and will collaborate with the Departments of Psychiatry, Neurology, Pediatric Neurology, 

Neurosurgery, Radiology, and the Sleep Center to propose a desirable medical treatment system from 

both soft and hard aspects for patients with neurodevelopmental disorders, psychiatric symptoms and 

epilepsy with coexistent sleep disorders. Conduct research to realize a model medical treatment for 

epilepsy. In addition to continuing to accumulate a high-quality clinical database of epilepsy patients, 

an EEG database will be developed and a system for diagnosis and treatment based on EEG will be 

proposed to establish a nationwide epilepsy treatment network. 

To promote telemedicine in epilepsy treatment, the Osaka City General Medical Center and NCNP 

collaborated to develop and release nanacara, a personal health record (PHR) for epilepsy, in March 

2020. The project will develop telemedicine promotion using epilepsy PHR devices based on the 

nationwide epilepsy support network established through NCNP's epilepsy support base project, and 

establish a big database on epilepsy care within NCNP. 

We aim to establish effective medical and surgical treatment methods for epilepsy and comorbid 

psychiatric symptoms, neurodevelopmental disorders, and sleep disorders through appropriate 

evaluation and diagnosis as early as possible using various brain morphological/functional imaging 

and neurophysiological analyses. 

 Regarding basic research on epilepsy, we will conduct basic research on the molecular pathology 

of epilepsy, neurophysiology, and pathophysiology of epilepsy through basic genetic research by using 

available samples and information already established as research repositories at TMC. 
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Members of the research group 

Principal Investigator: Eiji Nakagawa (NCNP) 

Co-Investigator: Masaki Iwasaki (NCNP), Kenji Hatano (NCNP), Takashi Saito (NCNP), Shin 

Okazaki (Osaka City General Hospital), Noriko Sato (NCNP), Kyoko Kanazawa (NCNP), Yoshimi 

Kaga (University of Yamanashi), Masayuki Itoh (NCNP), Mikio Hoshino (NCNP) and Schuichi 

Koizumi (University of Yamanashi). 

 

2. Research results: 

1) Maintenance of the epilepsy clinical information database 

Kenji Hatano 

Department of Clinical Epidemiology, Translational Medical Center, National Center Hospital, NCNP 

 

About 10 years have passed since the introduction of electronic medical records in the NCNP hospital, 

and the quantitative and qualitative value of accumulated medical information is increasing day by 

day. We have developed a system that links the in-house epilepsy patient database with electronic 

medical records in the NCNP hospital, and have realized efficiency and refinement of case extraction 

using medical information. Furthermore, the database system was improved by migration of the local 

database to the RDB server. With a view to linking the clinical information database to external 

databases, we have promoted the development of system for clinical data exchange between the NCNP 

Hospital and the disease registries or databases outside the center. In the JASPEHR project, which is 

a joint research project of 6 National Centers, we first carried out online external transmission of 

medical data of NCNP hospital, and examined the results and related issues. 

 

2) Development of neurosurgical epilepsy database for clinical trial networks 

Masaki Iwasaki 

Department of Neurosurgery, National Center Hospital, NCNP 

 

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.  

 

1. NCNP Neurosurgical database was built with the database software Microsoft Access®. It was  

designed as a relational database between patient basic profiles, diagnostic information, surgical 

information, surgical complications, and pathological diagnosis. Epilepsy classification was adapted 

to the new 2017 international classification system of epilepsy and seizures (1). The registration of 

epilepsy patients to the NCNP Biobank was started in June 2017. Blood samples and surgical specimen, 
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if available, in all surgical cases are prospectively stored for future research. As of Nov 18, 2022, a 

total of 529 patients have been registered in the Biobank. The database is shared with researchers to 

conduct clinical studies.  

2. With help from medical information staffs and bio-resource division, a new workflow was  

established to generate inpatient and outpatient database from electric medical records. Epilepsy 

classification was adapted to the new 2017 classification system. Total 5470 and 7154 cases have been 

registered to the outpatient and inpatient databases, respectively between January 2017 and September 

2022. Diagnostic information is based on the disease code for insurance claims and is not always 

accurate or specific. Further improvement is necessary to obtain rich clinical information.  

 

3) Epidemiology of childhood epilepsy in Japan using a health claim database.  

Takashi Saito  

Department of Child Neurology, National Center Hospital, NCNP 

 

Objective: This study was conducted to assess the prevalence, comorbidities, and real-world 

management of childhood epilepsy using a health claim databases. 

Methods: Persons aged 0–17 years as of December 2018, registered at any time in 2018 in JMDC 

health claims database from January to December 2018 were included in this study. Epilepsy was 

defined as follows; (1) diagnosis of epilepsy based on International Classification of Diseases, Tenth 

Revision codes, (2) claimed management fee for epilepsy and/or (3) anti-seizure medication (ASM) 

prescription for longer than 4 weeks. The prevalence of epilepsy, patient characteristics including 

comorbidities, and management status such as prescription of ASMs were evaluated. 

Results: Of the 1,528,905 registered children, 9,279 were identified as having epilepsy. Prevalence of 

epilepsy less than the age of 18 years were 6.07 per 1,000 persons with significantly higher in boys 

(6.37/1,000) than girls (5.75/1,000). Its prevalence was the lowest at 1.97 per 1,000 population in the 

0–2-year age group and increased with age to 9.34 per 1,000 population in the 15–17-year age group. 

The prevalence of epilepsy was significantly higher in boys than in girls in the ≥12-year age group. 

ASMs were prescribed to 88.3%–92.5% of patients. Moreover, 27 (0.29%) patients underwent 

epilepsy surgery. The frequency of claiming intravenous ASM and long-term electroencephalogram 

fees increased with a decrease in age. Autusim spectrim disoder was the most prevalent comorbidity 

in both boys (24.6%) and girls (13.1%). 

Discussion: The results of this study are consistent with those of previous epidemiologic reports of 

epilepsy and are also suggested that young children receive more medical resources than adolescents 

Further investigations will help improve the management of and develop measures against epilepsy. 

 

4) Imaging studies to elucidate the mechanism of formation of epilepsy and to develop a diagnosis 
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Noriko Sato 

Department of Radiology, National Center Hospital, NCNP 

 

VBM analysis was performed in 9 genetically confirmed pediatric alternating hemiplegia and 14 

normal controls.In the diseased group, gray matter volume decreased predominantly in the 

hippocampus, cerebellar vermis, and medial cerebellar hemispheres.In motor function, a negative 

correlation was observed in the cerebellar gray matter and deep white matter, and in cognitive function, 

a negative correlation was observed in the left insular cortex. In addition, the severity of epilepsy was 

negatively correlated with the bilateral hippocampi, but not with the cerebellum.ATP1A3 mutations 

are supposed to be most strongly expressed in the cerebellar cortex, and this analysis seems to reflect 

it. VBM analysis is considered to be a useful method for estimating the clinical and pathophysiology 

of pediatric alternating hemiplegia. 

 

5) The analysis of clinical pathophysiology and treatment of epilepsy in the adult and elderly 

Kyoko Kanazawa 

Department of Neurology, National Center Hospital, NCNP 

 

[Purpose] In Hashimoto’s encephalopathy (HE), cerebral lesions in MRI typically reduce in size after 

immunotherapy (Chen et al., 2011), but natural courses of the lesions without treatment are unknown.  

[Method] We report an 84-year-old woman of Hashimoto’s encephalitis with fluctuating MRI findings 

without treatment.  

[Results] A 60-year-old woman was diagnosed as very late onset schizophrenia with psychiatric 

symptoms well-controlled with antipsychotics. At 84 years old, MRI incidentally showed 

hyperintensity lesions at the bilateral medial and basal frontal lobes. Anti-Tg, anti-TPO and anti-NAE 

antibodies were positive. Follow up MRI showed the frontal lobe lesions reduced in size with a new 

lesion at the right temporal lobe. 4 months later, she developed NCSE with new lesions at the left 

insula and temporal lobe with the lesions at the bilateral frontal lobes and the right temporal lobe 

reduced in size. After steroid therapy, the lesion at the left insula and temporal lobe reduced in size.  

[Conclusion] We presented the first case of HE presenting as spontaneously changing brain lesions on 

MRI. Patients with spontaneously changing brain lesions on MRI should be placed under careful 

observation even if the lesions are asymptomatic, as it may evolve into overt clinical presentation, and 

prove to be medically treatable diseases such as HE.  

 

6) Molecular pathophysiology of intractable epilepsy 

Masayuki Itoh 

Department of Mental Retardation and Birth Defect Research, National Institute of Neuroscience, 
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NCNP 

 

Joubert syndrome-related diseases (JSRD) is consisted of Arima syndrome, Senir-Loken syndrome, 

COACH syndrome and so on and caused by mutations of many cilia-related genes. It has been reported 

that intercurrent epilepsy with JSRD patients was rare and its prevalence was approximately 3 %.  

In the study, we performed clinical and genetic analyses of 52 patients of 45 families, using JSRD 

clinical guideline, whole-exome sequencing and Sanger sequencing as well as molecular biology 

technique. This study was approved by the ethical committee of NCNP for handling of human 

materials and DNA recombination. In addition, we obtained an informed consent with all patients or 

their parents and registered with the document. 

As a result, 13 patients (25% of participants) showed epilepsy as a part of their symptoms. And then, 

we confirmed novel 11 genetic variants of uncertain significance (VUS). We revealed that six gene-

products localized to nucleus or cytoplasm and eight VUS led to form morphological abnormality by 

in vivo study.  

In conclusion, we considered high prevalence of epilepsy in Japanese JSRD patients and discovered 

novel candidate genes of JSRD.  

 

7) Elucidation of pathophysiology and development of treatment using animal models of epilepsy 

Mikio Hoshino 

Department of Biochemistry and Cellular Biology, National Institute of Neuroscience, NCNP 

 

There are many epilepsy patients in Japan, but not a few of them have epilepsy whose pathophysiology 

is still unknown and, therefore, diagnostic and therapeutic methods have not yet been established. 

However, if we can develop good animal models of such epilepsies, we can better understand the 

pathophysiology and investigate diagnostic and therapeutic strategies. We are trying to solve this 

problem by generating and analyzing several animal models of epilepsy, including Dscam family gene 

KO mice, Auts2 KO (Auts2-KO) mice, and others. This year, we found that AUTS2 is involved in the 

production of cortical upper layer neurons and that DSCAM is involved in the retrieval of free 

glutamate at synapses. Further analysis will reveal the mechanism by which these genetic 

abnormalities cause epilepsy. 

 

8) Study on depression and anxiety in patients with epilepsy 

Go Taniguchi 

Department of Epileptology and Comprehensive Epilepsy Center, National Center Hospital, NCNP 

Patients with epilepsy are associated with a higher rate of psychiatric disorders than the general 

population, among which depression and anxiety are known to be common. 
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Although screening tests to evaluate depression and anxiety are widely used in Europe and the United 

States, the actual psychiatric diagnosis and necessary treatment in Japan remain unclear. 

Therefore, in this study, we investigated depression and anxiety in epilepsy patients who visited an 

outpatient clinic of an epilepsy center. 

In this study, depressive symptoms were found in 37% of patients seen by a psychiatrist, and a 

diagnosis of depression was made in 14% of patients seen by a psychiatrist. In addition to depression, 

depressive symptoms were also found to be present in psychosis and secondary disorders of 

intellectual and developmental disabilities, suggesting that patients who screen positive for depression 

should not be treated as depressed, but should instead be given a psychiatric diagnosis. In our study, 

anxiety was found in 8% of patients with epilepsy, which differs significantly from previous reports. 

However, screening for both depression and anxiety could help prevent underestimating patients with 

epilepsy who have psychiatric symptoms. 

Patients who screened positive for depression and anxiety in neurosurgery were statistically less likely 

than those seen in psychiatry. However, all patients who were referred from neurosurgery to 

psychiatric consultation required psychiatric treatment, and it is desirable to establish a system that 

facilitates referral of screening-positive patients to psychiatry in the future. 

 

9) Molecular Pathophysiology of Epilepsy from a Glial Cell Perspective 

Schuichi Koizumi1,2, Fumikazu Sano1,2,3, Hiroki Hoshino1,2,4 

Dept Neuropharmacol1, Yamanashi GLIA center2, Dept Pediatrics3, Univ Yamanashi 

Dept Pediatrics4, Univ Toho 

 

Using pilocarpine-induced status epilepticus (SE) model, we reported that reactive astrocytes (we 

termed “epileptogenic astrocyte”) are strongly induced after SE. The epileptogenic astrocyte could be 

important role for the induction of epileptogenesis via Ca2+ hyperexcitability mediated by IP3 receptor 

type 2 (IP3R2). However, it remains unclear how epileptogenic astrocyte are induced and leads to 

epileptogenesis. In this study, we demonstrated that inhibition of gap junction function could prevent 

epileptogenesis. Pilocarpine was administrated to induce SE in 8-week-old C57BL/6J male mice. 

Inhibition of gap junction function by INI-0602 (connexin channel inhibitor) prevent activation of 

astrocytes and increase of seizure susceptibility, suggesting that connexin channel inhibitor could 

prevent epileptogenesis. These results suggest that epileptogenic astrocyte could lead epileptogenesis 

via dysfunction of gap junction. 

Previously, we show that the reduction of astrocytic Ca2+ signals suppresses epileptogenesis. However, 

it is unknown whether astrocytic Ca2+ signals are associated with ictogenesis. To clarify whether 

astrocytic Ca2+ signals, associated with neural activity, are implicated in the initiation or spread of 

epileptic seizure, we investigated the temporal features between astrocytic Ca2+ signals and neural 
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activities during and after pilocarpine-induced seizures. To assess the spatiotemporal feature of 

astrocytic activities in the cortex of mice showing epileptiform activities, transcranial widefield Ca2+ 

imaging under simultaneous EEG recording was performed. Synchronized astrocytic Ca2+ signals 

appeared in the cortex from the frontal lobe to the occipital lobe cortex (ultra-wide Ca2+ spread) during 

SE and at 28 days after SE, which was not observed in control mice. On average, ultra-wide Ca2+ 

spread preceded epileptiform activity by approximately 900 msec during the pilocarpine-induced 

seizures. These results suggest the ultra-wide Ca2+ spread in astrocytes may contribute to seizure 

spread and/or abnormal synchronization in epileptic seizures (ictogenesis). We plan to perform 

additional experiments to clarify the causal relationship between them. 

 

10) The clarification of pathophysiological findings and exploration study of neurophysiological 

biomarker for epileptic children 

Yoshimi Kaga, Kei Tamaru, Toshiki Inumaru, Fumikazu Sano, Toshinobu Fukao, Sayaka Ishii, 

Kakuro, Aoyagi 

Department of Pediatrics, Faculty of Medicine, Yamanashi University 

 

Although it is known that epilepsy, sleep, and cognitive function are closely related, there are few 

reports objectively evaluating the effects of sleep on cognitive function in children with epilepsy. 

Therefore, the purpose of this study was to clarify the relationship between cognitive function and 

sleep in children with epilepsy using neurophysiological and psychological techniques such as 

polysomnography (PSG) and EEG frequency analysis. Study 1: Seven children with epilepsy were 

evaluated for sleep using PSG, and the relationship between EEG frequency analysis and cognitive 

function was investigated. Cases with cognitive dysfunction had shorter REM sleep and higher power 

values of 12 Hz slow spindle with frontal dominance. All epileptic children with cognitive dysfunction 

showed slow wave EEG on awakening, suggesting reduced daytime brain function and possible frontal 

lobe dysfunction. Study 2: Frequency analysis of sleep stage 2 spindle in 13 children with epilepsy 

using the interictal EEG used in routine clinical practice revealed that frontal spindle power values 

were higher in frontal lobe epilepsy and atypical childhood focal epilepsy cases. These findings 

suggest that children with epilepsy, especially those with cognitive dysfunction, have poor sleep 

quality, and that poor sleep quality may induce cognitive dysfunction. The frontal spindle may be 

useful in assessing cognitive function in children with epilepsy. 

 

11) Formation of Telemedicine promotion model using epilepsy PHR system 

Shin Okazaki  

Department of Child Neurology, Osaka City General Hospital 

The burden of going to the hospital for epilepsy patients is large. In addition, medical institutions that 
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provide epilepsy treatment are unevenly distributed in urban areas, and it is difficult for patients living 

in mountainous areas or remote islands to receive adequate treatment. Telemedicine can equalize 

epilepsy care and is expected to improve the quality of life of many epilepsy patients. 

This time, as a telemedicine device system that is optimal for epilepsy treatment, we conducted the 

simulated medical practice, using a prototype of the online medical treatment service "nana-medi" 

(KNOCK ON THE DOOR Inc.) that uses a telemedicine device linked to the epilepsy PHR (Personal 

Health Record), we considered building a telemedicine system that is easy for patients, families, and 

hospitals to use. 

The subjects were family members of intractable epilepsy patients who had difficulty in going to the 

hospital. Information such as seizures and medication history saved in the PHR application "nanacara” 

(KNOCK ON THE DOOR Inc.) for epilepsy patients was shared with the doctor's PC to proceed with 

medical care. In addition, while confirming the clerical work of the medical affairs department of our 

Hospital, we also examined degree of reduction of a medical affairs department's burden. The 

simulated clinic confirmed that it is possible to perform the following functions: interview, checking 

symptoms and prescription history, videophone, online payment and paperwork.. In addition, it was 

verbally confirmed that the burden on the medical affairs staff was not too great. 

This study suggests that using a telemedicine device linked to an epilepsy PHR may also be helpful 

for pediatric epilepsy patients and their families. The development of PHR system is expected to 

improve the convenience of telemedicine for epilepsy and to advance epidemiological research and 

epilepsy treatment. For that reason, it is necessary to increase the number of hospitals that can provide 

online medical care. 

 

12) The Relationship between Sleep Indices and Psychosocial and Functional Abilities in Adult 

Epilepsy Patients 

Kentaro Matsui 

Department of Clinical Laboratory, National Center Hospital NCNP 

 

Sleep deprivation has long been reported to lower the seizure threshold and provoke seizure onset in 

patients with epilepsy. However, qualitative sleep disturbances have also been identified as significant 

factors for seizure prevention. The impact of objectively measured sleep fragmentation on the 

psychosocial and functional abilities of adult epilepsy patients remains insufficiently explored. In our 

retrospective investigation, PSG was performed on 83 adult epilepsy patients from April 2019 to 

March 2023. Sleep-disordered breathing was the most common comorbid condition, accounting for 

approximately 69% of cases. Although recent research highlights the importance of functional 

recovery in various mental disorders, no study has examined the relationship between OSA 

comorbidity, sleep fragmentation from PSG, and psychosocial functioning. In adults with epilepsy, 
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examining the relationship between objective sleep measures, including OSA severity, and 

psychosocial and functional abilities is essential to accurately assess patient status and provide 

appropriate treatment and lifestyle support. We plan to conduct an observational study in the next year 

to clarify these relationships. 

 

13) National Epilepsy Regional Clinical Cooperation System Project in Japan 

Eiji Nakagawa 

Department of Epileptology and Comprehensive Epilepsy Center,, National Center Hospital, NCNP 

 

Introduction: Epilepsy care in Japan has been provided by departments such as pediatrics, psychiatry, 

neurology and neurosurgery, resulting in a situation where not only patients but also medical 

institutions do not know which medical institution provides specialized epilepsy care in many regions.  

Methods: In view of this situation, each prefecture selects a medical institution to provide measures 

against epilepsy and designates one of the medical institutions specializing in the treatment of epilepsy 

as an epilepsy treatment center, which provides specialized consultation support, and cooperation and 

coordination with other medical institutions, local authorities, and patients' families.  

Result: After a three-year model project, the project became the main project in 2018. The duties of 

the epilepsy treatment centers include: specialized consultation support and treatment for epilepsy 

patients and their families; advice and guidance to medical institutions in the area; cooperation and 

coordination with mental health and welfare centers, health centers, municipalities, welfare offices 

and public employment security offices; training for medical personnel, staff of relevant institutions, 

epilepsy patients and their families; and public awareness raising activities for epilepsy patients and 

their families, local residents and other people with epilepsy. The epilepsy medical support coordinator 

plays an important role in this epilepsy support project. A coordinator training and certification system 

was launched in 2020 to educate and train coordinators. In addition, to expand the scope of epilepsy 

treatment, medical facilities providing epilepsy treatment nationwide are listed on the website of the 

National Epilepsy Support Network. 

 

3. How to proceed with future research: 

As a nationwide epilepsy support center under the Ministry of Health, Labour and Welfare's Epilepsy 

Regional Clinical Cooperation System Project, the Epilepsy Clinical Support Network has been 

established and approximately 1,523 medical departments have been registered. In the future, through 

the Epilepsy Medical Support Network, the telemedicine business will be developed and the epilepsy 

medical device will be used to conduct analysis by combining test data such as images, blood, and 

electroencephalogram (EEG) in epilepsy and comorbid psychiatric symptoms and 

neurodevelopmental disorders with digital phenotyping data such as seizure symptoms, behavior, and 
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physical findings using AI technology to make early diagnosis possible. The project aims to promote 

research and development of medical device programs and other programs that enable early diagnosis 

through combined analysis, and to establish the introduction of effective medical and surgical 

treatment methods through early and appropriate evaluation and diagnosis. 

In FY2023, the 56th Annual Meeting of the Japanese Epilepsy Society is scheduled to be held. We 

hope to further improve the level of our research. 
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研究課題番号: 4-6 

 

研究課題: データサイエンスと計算論研究の融合による脳病態研究の推進 

主任研究者: 本田学（NCNP 神経研究所・疾病研究第七部 部長） 

 

 

総括研究報告 

1. 研究目的 

データサイエンス・AI 技術と脳計算理

論を融合的に用いた精神・神経・筋疾患なら

びに発達障害の脳病態解明・診断・治療・予

防法の開発の推進、およびそのための基盤

構築を行う。以下の小項目をそれぞれ具体

的な目的とする。 

 

① 脳病態 AI 活用研究推進のための体制・

基盤構築 

NCNP 病院や NCNP バイオバンク、各

研究所に蓄積されたリサーチリソースを最

大限に活用した先導的研究を推進するため

の基盤を整備する。 

 

② AI を活用した脳病態臨床・基礎ビッグ

データ解析手法の開発（データ駆動型研

究） 

遺伝子・分子情報、神経生理学的データ、

臨床・疫学情報といった高次元ビッグデー

タをデータサイエンス技術によって解析し、

各水準での特性を反映した特徴量抽出技術

を開発するとともに、それらの水準間を架

橋する解析技術・理論を開発する。 

 

③ 脳計算理論・統計数理に基づく脳病態モ

デリング（理論駆動型研究）とデータ駆

動・理論駆動の統合的アプローチの開発 

神経回路モデルなどを用いて脳計算理

論を計算機実装し、精神・神経疾患の病態モ

デリングを行うことで、脳病態解明と最適

な治療的介入手法開発に資する仮説の提案

を行う（理論駆動型研究）。さらに提案する

脳計算理論と実際の基礎・臨床データとを

照合する融合的アプローチを用いることで、

精神・神経疾患の新しい疾病概念・個別化医

療技術の創出につなげる理論・技術の開発

を行う。 

 

 

2. 研究組織 

主任研究者 

・本田学（NCNP 神経研究所・疾病研究第

七部） 

 

分担研究者 

・星野幹雄（NCNP 神経研究所・病態生化

学研究部） 

・西野一三（NCNP 神経研究所・疾病研究

第一部、メディカルゲノムセンター） 

・間野達雄（NCNP 神経研究所・疾病研究

第四部） 

・山下祐一（NCNP 神経研究所・疾病研究

第七部） 

・三浦健一郎（NCNP 精神保健研究所・精

神疾患病態研究部） 

・伊藤正哉（NCNP 認知行動療法センター） 

・大庭真梨（NCNP 病院 臨床研究・教育研

修部門 情報管理・解析部） 
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・宮下聡（新潟大学 脳研究所 システム脳

病態学分野） 

・植木優夫（長崎大学 情報データ科学部） 

・片平健太郎（産業技術総合研究所 人間情

報インタラクション研究部門） 

 

研究協力者 

・高橋雄太（NCNP 神経研究所・疾病研究

第七部） 

・小島大樹（NCNP 神経研究所・疾病研究

第七部） 

・山口博行（NCNP 神経研究所・疾病研究

第七部） 

・出井勇人（NCNP 神経研究所・疾病研究

第七部） 

・宗田卓史（NCNP 神経研究所・疾病研究

第七部） 

・内田裕輝（NCNP 神経研究所・疾病研究

第七部） 

・小林般（NCNP 神経研究所・疾病研究第

七部） 

 

 

3. 研究成果 

① 体制・基盤構築 

(1) 脳病態 AI センター(BAIC)設立準備室

（室長：永田充生 NCNP 企画戦略局長、室

長代理：本田）を発足させ、情報基盤整備の

設計立案、必要な設備・人材の確保を行った

（本田）。 

(2) NCNP 内に設立準備室の区画を設置し、

NCNP 内外の情報基盤を高速につなぐ 10G

ネットワーク回線、および外部からの接続

に関するセキュリティ環境を整備した（本

田）。 

(3) 知識情報基盤構築の専門家を新規に

BAIC 設立準備室特任室長に採用するため、

複数の候補者とヒアリングを行った。2023

年度 4 月より、慶應義塾大学医学部 立森教

授を特任室長（兼任）として採用した（本

田）。  

(4) 世界最大規模の UK Biobank とデータ

使用契約を締結し、データを活用できる体

制を整えた（本田）。 

(5) 脳病態数理・データ科学セミナーを隔

月（年度内計 6 回）開催し、データベース

や AI 活用のための教育を行った（山下）。 

 

② データ駆動型研究  

(6) 低悪性度てんかん原生腫瘍などの検体

について、total RNA シークエンシングを行

い、検体の特徴を表出するクラスタリング

に成功した（星野）。 

(7) 筋病理診断アルゴリズムを利用した筋

病理鑑別アプリケーションの開発を進める

とともに、罹患筋の障害度を Mercuri score

により分類したデータセットを作成した

（西野）。 

(8）高感度ヒストン修飾解析系、および、

Flow cytometry を用いた細胞核の分取技術

の立ち上げをおこなった（間野）。 

(9) 眼球運動と認知機能データを組み合わ

せ、健常者と統合失調症を高い精度で判別

できるモデルを作成した（三浦）。 

(10) 心理療法における AI 技術応用可能性

に関する文献調査とヒアリングを実施した

（伊藤）。 

(11) 精神疾患レジストリ解析の研究計画

について審査と承認を得て、データのクリ

ーニング・解析に着手した（大庭）。 

 

③ 理論駆動型研究・統合的アプローチ 
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(12) 多モダリティ変分自己符号化器を用

いた特徴表現学習手法（データ駆動的手法）

の開発に加え、強化学習・予測情報処理モデ

ルを用いた、意思決定行動・知覚認知プロセ

スのモデル化（理論駆動的手法）を行った。

さらに、それらを統合する試みとして予測

情報処理モデルにおけるパラメータ間相互

作用について安静時 fMRI データを用いた

検証を行った（山下）。 

(13) Variational Autoencoder を適用するこ

とで細胞遺伝子発現の高精度な再現に成功

し、ヒトてんかん患者のシングルセル RNA

シーケンシングデータの解析を開始した

（宮下）。 

(14) 非線形ランダム効果とベータ負の二

項分布を用いたデータサイエンス手法を用

いた時空間的モデリングによって、既存モ

デルの課題を緩和できることを示した（植

木）。 

(15) 所与のサブタイプ分類の予測の精度

を 測 る 指 標 で あ る Cost of cluster-mean 

based prediction (CCMP) を提案し、シミ

ュレーションとオープンデータへの適用を

通してその有用性を明らかにした（片平）。 

 

 

4. 研究成果刊行一覧 

【論文】 

計 13 件（うち査読付論文 9 件） 

1. Sano, T., Kawazoe, T., Shioya, A., Mori-

Yoshimura, M., Oya, Y., Maruo, K., 

Nishino, I., Hoshino, M., Murayama, S., & 

Saito, Y. (2022). Unique Lewy pathology 

in myotonic dystrophy type 

1. Neuropathology : official journal of the 

Japanese Society of 

Neuropathology, 42(2), 104–116. 

https://doi.org/10.1111/neup.12790（査読

有） 

2. Sato, K., Niimi, Y., Mano, T., Iwata, A., & 

Iwatsubo, T. (2022). Automated 

Evaluation of Conventional Clock-

Drawing Test Using Deep Neural 

Network: Potential as a Mass Screening 

Tool to Detect Individuals With Cognitive 

Decline. Frontiers in neurology, 13, 

896403. 

https://doi.org/10.3389/fneur.2022.896403 

（査読有） 

3. Uchida, Y., Hikida, T., & Yamashita, Y. 

(2022). Computational Mechanisms of 

Osmoregulation: A Reinforcement 

Learning Model for Sodium 

Appetite. Frontiers in neuroscience, 16, 

857009. 

https://doi.org/10.3389/fnins.2022.857009  

（査読有） 

4. Ito, S., Miura, K., Miyayama, M., 

Matsumoto, J., Fukunaga, M., Ishimaru, 

K., Fujimoto, M., Yasuda, Y., Watanabe, 

Y., & Hashimoto, R. (2022). Association 

between globus pallidus volume and 

positive symptoms in 

schizophrenia. Psychiatry and clinical 

neurosciences, 76(11), 602–603. 

https://doi.org/10.1111/pcn.13465 （査読

有） 

5. Nagamitsu, S., Kanie, A., Sakashita, K., 

Sakuta, R., Okada, A., Matsuura, K., Ito, 

M., Katayanagi, A., Katayama, T., Otani, 

R., Kitajima, T., Matsubara, N., Inoue, T., 

Tanaka, C., Fujii, C., Shigeyasu, Y., Ishii, 
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R., Sakai, S., Matsuoka, M., Kakuma, T., 

Horikoshi, M. (2022). Adolescent Health 

Promotion Interventions Using Well-Care 

Visits and a Smartphone Cognitive 

Behavioral Therapy App: Randomized 

Controlled Trial. JMIR mHealth and 

uHealth, 10(5), e34154. 

https://doi.org/10.2196/34154 （査読

有） 

 

【図書】 

計 4 件 

1. 間野達雄，岩田淳（2022 年 7 月），加

齢脳とエピジェネティクス異常，老年

精神医学雑誌，ワールドプランニン

グ，pp. 715-720． 

2. 間野達雄，岩田淳（2022 年 7 月），

【Endosome、Lysosome、Exosome-小

胞とは？】Exosome と疾患：アルツハ

イマー病，Clinical Neuroscience，中外

医学社、Exosome と疾患，pp.862-

864． 

3. Tatsuo Mano, Atsushi Iwata（2022 年 8

月），[Section VII: Autophagy and other 

disorders causing dementia] Autophagy 

and Huntington’s disease, Autophagy 

dysfunction in Alzheimer’s disease and 

dementia, Academic press, pp.245-262. 

4. 山下祐一 (2022 年 11 月)，計算論的

精神医学の視点からみた統合失調症，

統合失調症という問い，日本評論社，

pp.163-186. 

 

【学会発表】 

計 15 件 

1. Hoshino M, Research on brain 

development and disorders by utilizing 

spontaneous mutant animals,  

NEURO2022, July 2022, Okinawa, Japan

（招待講演）．  

2. Yamashita Y, Psychiatric and 

neurodevelopmental disorders as failures 

in hierarchical predictive process: 

neurorobotics approach, International 

Symposium on Artificial Intelligence and 

Brain Science (AIBS2022), July 2022, 

Okinawa, Japan（招待講演）. 

3. 山下祐一，計算論的精神医学：数理・

データ科学を用いて精神疾患を理解す

る，日本神経科学会・教育講演，2022

年 6-7 月，沖縄（招待講演）． 

4. 三浦健一郎，臨床現場で使えるタブレ

ットを用いた統合失調症の補助診断法

の開発, 第 41 回日本精神科診断学

会，2022 年 9 月，オンライン． 

5. 宮下聡，発生期小脳顆粒細胞における

一過的な神経前駆細胞の増殖メカニズ

ム，NEURO2022，2022 年 7 月，沖

縄． 
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分担研究報告書 

 

（課題名）マルチオミックスデータを用い

た脳病態解明 

（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 

てんかんの発症・進展機構の理解は不足し

ており、現在は対症療法が治療の主流であ

る。本研究では、NCNP のバイオリソー

スに蓄積されているてんかん手術検体か

ら、ゲノム、トランスクリプトーム、プロ

テオーム情報を取得し、様々なビッグデー

タ AI 解析を行うことによって、てんかん

の細胞内病態仮説を抽出する。さらにそれ

を、遺伝子改変マウス、遺伝子導入マウス

等を用いて検証する。これにより、新たな

てんかんの疾患概念の提唱と分類の提案を

することができる。また、細胞内情報伝達

におけるハブ因子を同定することで、その

インヒビター、アクチベーターを用いた新

たな治療法の開発も目指す。 

 

方法 

今年度は、NCNP バイオバンクのてんか

ん手術脳検体を用いて、total RNA-seq を

行う。また、一部の検体については、単一

核(sn)RNA-seq を行う。得られたデータを

バイオインフォーマティクス解析し、てん

かん病態を理解するための基盤となる情報

を集める。 

 

結果 

(1) LEAT（低悪性度脳腫瘍によるてんか

ん）について。 

48 検体の total RNA-seq データの取得を完

了した。また LEAT の大部分の検体につい

て遺伝子変異(VRAF や FGFR1 など)を同

定した。遺伝子発現に基づくクラスタリン

グにより、同じ遺伝子変異を持つ LEAT の

中にもサブクラスターの存在が示唆され、

それぞれが異なる病態を反映している可能

性が示唆された。さらに、3 検体について

は、snRNAseq のデータ取得を完了したの

で、これから解析を行う。 

(2)FCD（限局性皮質異形成症）について 

ほぼ全ての検体について、mTOR パネル

による遺伝子変異の検出を完了している。

また、10 検体の total RNAseq データを取

得したが、この検体すうは今後も増やす予

定である。それに先行して、mTOR 遺伝

子そのものに遺伝子変異を持つ 6 検体につ

いては、先行して snRNAseq を行った。そ

のデータをコントロール（5 検体）のデー

タと比較し、各細胞種ごとで異なる発現を

する遺伝子群(DEG)を抽出した。詳細な解

析はこれからである。また、一部の検体に

ついては、mTOR 系の活性をウエスタン

ブロットで調べた。 

 

考察 

まだ全てのデータを取得しているわけでは

ないので、次年度もデータ取得に努める。

もちろん、次年度からはデータ解析に本格

的に取り組む。病態仮説が描出されたら、

モデルマウスを用いてその仮説を検証する

ことになる。 

 

結論 

NCNP バイオバンクの貴重な手術脳検体
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を用いて、近年の技術進歩によって可能と

なるマルチオミックス解析を行うことで、

大きなブレークスルーが果たされるものと

期待している。 

 

参考文献 

 

1. Fujiyama T, Takenaka H, Asano F, 

Miyanishi K, Hotta-Hirashima N, 

Ishikawa Y, Kanno S, Seoane-Collazo 

P, Miwa H, Hoshino M, Yanagisawa 

M, Funato H. Mice Lacking Cerebellar 

Cortex and Related Structures Show a 

Decrease in Slow-Wave Activity With 

Normal Non-REM Sleep Amount and 

Sleep Homeostasis. Front Behav 

Neurosci. 2022, 16:910461.  

2. Hashimoto Y, Kuniishi H, Sakai K, 

Fukushima Y, Du X, Yamashiro K, 

Hori K, Imamura M, Hoshino M, 

Yamada M, Araki T, Sakagami H, 

Takeda S, Itaka K, Ichinohe N, 

Muntoni F, Sekiguchi M, Aoki Y. Brain 

Dp140 alters glutamatergic 

transmission and social behaviour in 

the mdx52 mouse model of Duchenne 

muscular dystrophy. Prog Neurobiol. 

2022, 216:102288.  

3. Sano T, Kawazoe T, Shioya A, Mori-

Yoshimura M, Oya Y, Maruo K, 

Nishino I, Hoshino M, Murayama S, 

Saito Y. Unique Lewy pathology in 

myotonic dystrophy type 1. 

Neuropathology. 2022, 42(2):104-116 

4. Inoue, Y.U., Miwa, H., Hori, K., 

Kaneko, R., Morimoto Y., Koike, E., 

Asami, J., Kamijo, S., Yamada, M, 

Hoshino, M. and Inoue, T.: Targeting 

Neurons with Functional Oxytocin 

Receptors: A Novel Set of Simple 

Knock-In Mouse Lines for Oxytocin 

Receptor Visualization and 

Manipulation. eNeuro. 9(1): 0423-

21,Feb,2022 
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分担研究報告書 

 

（課題名）AI を用いた筋疾患診断支援シ

ステム開発 

（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）西野 一三 

 

 

緒言 

AI を活用する事で、専門家の少ない筋疾

患診断支援ツールの開発を目指す。このよ

うなツールの開発を行うことで、地球規模

での筋疾患医療均てん化に寄与することを

目指す。具体的には、1) 筋病理診断支援

アルゴリズムおよび 2) 画像診断補助ツー

ルの開発を目指す。1) についてはこれま

でに開発したアルゴリズムを更に進化させ

るべく、他施設データを使用した場合の診

断率低下の克服を目指す。2) について

は、各種筋疾患について罹患筋の障害度を

Mercuri score により分類したデータセッ

トを作成し、これに対して random forest 

supervised machine learning を用いたモデ

ル作成を目指す。 

我々は筋病理 HE 染色標本を CCD カメラ

で取り込んだ画像を用い、筋炎と遺伝性筋

疾患を、さらには、筋炎を免疫介在性壊死

性ミオパチー、皮膚筋炎、抗合成酵素諸症

候群、封入体筋炎に、遺伝性筋疾患をジス

トロフィノパチー、ジスフェルリノパチ

ー、カルパイノパチー、先天性ミオパチー

などに高確度で分類できることを示した

（Lab Invest 2022）。これは世界で初めて

の AI を活用した筋病理診断アルゴリズム

である。筋病理を評価するアルゴリズムを

開発したのは、世界で我々のグループのみ

である。本研究課題に小居ては、この成果

をさらに発展させて、より汎用性の高いア

ルゴリズムへと進化させることを目指す。

また筋画像をもちいた診断アルゴリズムの

開発についても検討を行う。これらのアル

ゴリズム開発には充実したデータセットが

不可欠であるが、NCNP は世界最高峰の

筋レポジトリーを有しており、課題達成に

極めて有利な条件を備えている。 

 

方法 

1) 筋病理診断支援アルゴリズム開発 

これまでに開発したアルゴリズムを更に進

化させるべく、構築を進めてきた筋炎判別

アプリを AWS 上で稼働させ、他施設の筋

病理医に利用してもらうことで、現在の筋

炎判別モデルとそのアプリに対する評価を

客観的に受け取り、改善する。また他施設

でのデータを使用した場合の診断率低下の

克服を目指す。 

 

2) 画像診断補助ツール開発 

各種筋疾患について罹患筋の障害度を

Mercuri score により分類したデータセッ

トを作成し、これに対して random forest 

supervised machine learning を用いたモデ

ル作成を目指す。 

 

結果 

1) 筋病理診断支援アルゴリズム開発 

他施設で筋病理診断支援アルゴリズムを使

用できる様、安全で信頼性の高い AWS 環

境を構築し、運用テストを行った。また本

研究について、2023 年 1 月倫理承認を得

た。 
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2) 画像診断補助ツール開発 

OPDM について罹患筋の障害度を

Mercuri score により分類したデータセッ

トを作成した。LRP 遺伝子、GIPC 遺伝

子、NOTCH2NLC 遺伝子のいずれの遺伝

子を原因遺伝子とした OPDM も同様の画

像パターンを呈した。また OPMD との鑑

別には中殿筋、大殿筋、大内転筋が有用で

あることが分かった。 

 

考察・結論・今後の展望 

1） AWS 環境は構築され、他施設での運用

テストが可能な状況が整った。限定さ

れたユーザーに公開、検証とデータ収

集を進めるためのオリエンテーション

を調整中である。 

2） OPDM の解析結果については論文投

稿中である。他の筋疾患についても各

筋の Merculi score のデータ収集を行っ

ており、random forest supervised 

machine learning を用いたモデル作成

を目指す。 

 

参考文献 

1. 大久保真理子，壁谷佳典，西野一三：

「人工知能 (AI) による筋病理判読ア

ルゴリズム」の開発．Brain Nerve. 

74(8): 1019-1024, Aug, 2022 

 

2. 西野一三：AI を用いた筋病理診断ア

ルゴリズム．第 63 回日本神経学会学

術大会 (東京国際フォーラム), 千代田

区，5.20, 2022 (5.18-5.21) 

 

3. Kabeya Y, Okubo M, Yonezawa S, 

Nakano H, Inoue M, Ogasawara M, 

Saito Y, Tanboon J, Indrawati LA, 

Kumutpongpanich T, Chen YL, 

Yoshioka W, Hayashi S, Iwamori T, 

Takeuchi Y, Tokumasu R, Takano A, 

Matsuda F, Nishino I: Deep 

convolutional neural network-based 

algorithm for muscle biopsy diagnosis. 

Lab Invest. 102(3):220-226. Mar, 2022 

 

4. Kabeya Y, Iwamori T, Yonezawa S, 

Takeuchi Y, Nakano H, Nagisa Y, 

Okubo M, Inoue M, Tokumasu R, 

Ozawa I, Takano A, Nishino I: AI-

based muscle histopathologist can 

differentiate major muscular 

dystrophies better than human. 24th 

International Congress of the World 

Muscle Society (Tivoli Concert Hall), 

Copenhagen, Denmark, 10.4, 

2019(10.1-5) 
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分担研究報告書 

 

（課題名）神経変性過程における包括的エ

ピゲノムアプローチ 

（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）間野 達雄 

 

緒言 

孤発性神経変性疾患は遺伝性背景と後天的

要因が複雑に関連しあって病態を形成して

いる．このような病態理解において死後脳

を出発点とした網羅的解析が重要であり，

本研究では神経変性疾患のエピゲノム変化

から病態を理解する．従来のエピゲノム解

析は脳全体を用いた研究がなされてきてい

るが，個々の細胞において異なる反応が起

きているのに対して，全体を用いた解析は

平均化してそれぞれの変化への感度が乏し

い．従って，本研究では特に，神経変性過

程における神経細胞，グリア細胞（アスト

ロサイト、オリゴデンドロサイト，ミクロ

グリア）のエピゲノム解析を行い，ゲノム

ワイドに起きている現象を明らかにする． 

 

方法 

脳組織における主要な細胞群について，そ

れぞれの核および細胞質マーカーの検索を

行う．その上で，フローサイトメトリーに

利用可能な抗体について蛍光標識を行い，

脳組織から分離した核の染色を行い，それ

ぞれの細胞種を適切に染色できていること

を確認する．これらの抗体を用いて，各種

細胞核をフローサイトメトリーにより分離

し，CUT&Tag 法によるヒストン修飾解析

を行った． 

 

結果 

神経細胞およびアストロサイトについて

は，細胞質マーカー(NeuN および GFAP)

を用いて分離することが可能であった．オ

リゴデンドロサイトおよびミクログリアに

ついては，核マーカー(Olig2 および PU.1)

を用いることにより分離可能であった．ヒ

ストン修飾解析については，HH3K4me3

および H3K27ac について行い，5000 個の

核からゲノムワイドのヒストンプロファイ

ルデータを得ることができた．Technical 

replicate ではいずれも相関係数 0.9 以上

と，少ない細胞数から良好な再現性のある

データを得ることができた．Gene 

ontology 解析ではそれぞれの細胞種の機能

を反映した遺伝子領域のピーク検出ができ

ていることを確認した． 

 

考察 

細胞種特異的な解析を行うにあたって，

(1)少数の核から効率の良い方法でライブ

ラリ調整をする，(2)細胞種に応じたマー

カーを選択する，という２点が課題であ

り，本検討から解決することができた．本

検討で確立した手法を疾患モデル，および

患者脳に適用することで細胞種ごとの病態

をエピゲノム解析からアプローチすること

が可能となる． 

 

結論 

細胞種特異的ヒストン修飾解析の手法を確

立した．実験間の再現性も高く，疾患脳お

よびモデル系に適用する． 
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分担研究報告書 
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緒言・背景 

現行の精神障害カテゴリーは、生物学的基

盤の非特異性と異種性のため、その生物学

的妥当性に疑問が投げかけられている。近

年、数理・データ科学を用いた研究手法が

注目され、精神医学が直面するこの問題を

解決する上で極めて強力な研究方略を提供

することが期待されている。実際、精神医

学に数理・データ科学を用いた研究報告も

増加しているが、それらの多くが依然とし

て現行の疾病カテゴリー分類に基づいて実

施されている。特に、データ駆動型の研究

では、症状、神経生理学、認知行動など、

水準の相関を明らかにするものの、そのメ

カニズムになかなか迫れないという困難が

ある。これに対して、本研究では、疾患横

断的・次元的アプローチに基づいて、デー

タ駆動と理論駆動を用いた統合的アプロー

チを試みる。 

 

研究の目的 

本研究の目的は、精神障害に関する症状・

神経生理・認知行動のビッグデータに対し

て、データ科学・機械学習技術を用いたデ

ータ駆動的手法と、脳の計算理論に基づく

理論駆動的手法を組み合わせることで、精

神障害の統合的理解と新しい疾病概念を創

出するための基盤技術を開発することであ

る。 

 

研究の方法 

データサイエンス・機械学習技術を用いた

「データ駆動」的手法として、具体的に

は、深層ニューラルネットワークを用い

た、教師なし特徴表現学習手法（変分自己

符号化器など）を用いた特徴量抽出法を探

索的に検討する。同時に、「理論駆動」的

手法として、ベイズ推論・強化学習などの

脳の計算理論に基づいて、各水準間のデー

タ生成を説明する病態モデルを提案し、個

別データの違いをモデルのパラメータ・特

徴量として表現することを試みる。 

 得られた特徴量に基づいて、既存の精神

障害カテゴリーにとらわれない疾患横断

的・次元的アプローチに基づいて、疾患亜

型を探索的に検討し、精神障害の統合的理

解と新しい疾病概念を創出することを試み

る。 

 

結果 

データ駆動的手法として、深層深層ニュー

ラルネットワークの一種である、多モダリ

ティ変分自己符号化器を用いた特徴表現学

習手法の開発と、認知機能モデリングとし

ての適用可能性の検討を行った。理論駆動

的手法として、強化学習モデル、予測情報

処理モデルを用いた、意思決定行動・知覚

認知プロセスのモデル化を行った。さら

に、これらのアプローチを統合する試みと

して、予測情報処理モデルによって予測さ

れるパラメータ間の相互作用を、実際の精

神疾患における安静時 fMRI データを用い

て検証した。 

今後は、これらの成果に基づいて、データ
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駆動的手法、モデル駆動的手法によって得

られた特徴量に基づいて、既存の精神障害

カテゴリーにとらわれない疾患横断的・次

元的アプローチに基づいて、疾患亜型を探

索的に検討し、精神障害の統合的理解と新

しい疾病概念を創出することを試みる。 

 

考察 

本研究により、従来の疾患カテゴリーに基

づく精神医療では困難であった、患者個々

人の特性に応じた病状評価・疾患経過や治

療反応性予測といったオーダーメイド医療

の進歩に貢献する可能性がある。 
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緒言 

精神疾患の脳病態はまだ明らかになってお

らず、そのためには臨床検査などで取得さ

れた中間表現型ビッグデータの解析が必須

である。しかし、精神疾患の多次元データ

から診断や治療に有益な情報を得る試みは

始まったばかりであり、そのための確立し

た方法はまだない。本研究では、精神神経

疾患の脳病態研究を推進するための基盤整

備に資するため、精神疾患の包括的なリサ

ーチリソースデータベースに集積された中

間表現型データを用いて、データサイエン

スを活用した疾患の分類・層別化のための

方法を開発する。 

 

方法 

ヒト脳表現系コンソーシアムデータベース

に集積されたデータのクオリティチェック

を行い、使用可能なデータを抽出する。次

いで健常者および患者から収集された特徴

量を算出し、それを要素として含む多次元

中間表現型データを構成する。その多次元

データを用いて、多変量解析手法及び機械

学習法を適用し、精神疾患の分類・層別化

を試みる。 

R4 年度は、眼球運動、認知機能、脳神経

画像をはじめとする中間表現型データのク

オリティチェックを行いデータベースの整

備を進めつつ中間表現型と症状などとの関

連についての基礎的知見を得た[1]。ま

た、以下に記すように、眼球運動と認知機

能の組合せによる統合失調症と健常者の分

類を試みた[2]。 

注視、追跡運動、自由視などの種々の課題

を用いて得られる眼球運動の各種特徴量及

びウェクスラー式知能検査(WAIS-III)及び

記憶検査(WMS-R)によって定量化される

各検査のスコアからなる認知機能データを

組み合わせて特徴量ベクトルを構成し、L

１正則化及び L2 正則化に基づくロジステ

ィック回帰分類器を構成し、その性能を評

価した。さらに眼球運動及び認知機能の特

徴量からそれぞれ一つずつの特徴量のペア

を用いて分類器を構成し、その正診率を評

価した。 

尚、本研究は「人を対象とする生命科学・

医学系研究に関する倫理指針」を遵守した

研究計画書を作成し、研究施設での倫理委

員会の承認を得て参加者からは書面による

同意を得て実施した。 

 

結果 

眼球運動 16 項目と認知機能 25 項目の計

41 項目の特徴量を用いた L2 正則化に基づ

くロジスティック回帰分類器は、トレーニ

ングセットとテストセットに対してそれぞ

れ 92.0%と 75.8%の正診率を示した。ま

た、41 項目を用いた L1 正則化に基づくロ

ジスティック回帰分類器では、トレーニン

グセットとテストセットでそれぞれ 93.2％

と 81.6％の正診率を示した。L1 正則化に

基づく分類器には、眼球運動の自由視課題

におけるスキャンパスの長さ及び WAIS-

III の符号、算数、記号探し、理解の５つ
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の検査のスコアの回帰係数が非ゼロであっ

た。眼球運動及び認知機能の特徴量からそ

れぞれ一つずつの特徴量の組合せを用いた

解析では、WAIS-III の眼球運動の特徴量

と符号あるいは記号探索の組合せにおいて

高く、ロバストな正診率（トレーニングセ

ットとテストセットの両方に対し>80%）

を示した。 

 

考察 

眼球運動は視覚機能を維持する脳の生理的

な感覚運動機能である。一方、WAIS-III

や WMS-R は、脳の高次統合機能を評価す

るものである。これらは脳病態の異なる側

面を反映したものと考えられる。本研究の

結果は、中間表現型情報を組み合わせた多

次元情報を持ちることにより高い正診率を

持つ分類器を構成できることを示唆する。 

統合失調症を客観的に検査する試みがいく

つか行われている中で、眼球運動や認知機

能の検査は、タブレットなどの小型の情報

機器を用いて非侵襲的に行うことができる

という利点がある。また、本研究の結果

は、短時間で行うことができるわずか数個

の検査で 80％以上の高い正診率が得られ

ることを示している。さらに、特別な訓練

を受けたスタッフ無しに遠隔で実施できる

ように構成できる可能性もあり、近年発展

してきているデジタルヘルスとしての実用

性が高いと考えられる。 

精神科医は、ICD-11 や DSM-IV/5 などの

診断基準を用いて統合失調症を診断し、

PANSS などを用いて症状を評価する。し

かし、症状が曖昧な場合には、統合失調症

の有無の鑑別が困難なこともある。本知見

を応用した医療機器は、そのような場合

に、より正確な臨床診断に寄与する可能性

がある。また、治療にあたっては、客観的

情報の提示により、医師と患者の間の

shared decision making の促進にも寄与す

ると考えられる。 

 

結論 

眼球運動と認知機能の中間表現型特徴量を

組み合わせることで、健常者と統合失調症

を高い正診率で判別することができる。こ

れらの中間表現型は、統合失調症の臨床診

断を補助する際に有効である。本結果は、

より正確な診断及び、医師間の診断の一貫

性の向上、患者と医師の間の shared 

decision making を助ける客観的な補助診

断法の開発に寄与する。 
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諸言 

心理療法の研究領域において、人工知能技

術が積極的に活用されつつある

(Koutsouleris, 2022)。当センター主導によ

り精神疾患レジストリが構築されてきた

が、その一方で、心理療法に関するビッグ

データの構築については今後の開発が期待

されている。また、心理療法中のコミュニ

ケーションにおいて、マルチモーダルでの

センシングデータを収集する手法も提案さ

れつつある。産業分野でも、メンタルヘル

ステックへの巨額の資本が投入され、デジ

タル技術を応用した心理ケアのサービス構

築が進んでいる。本年度は、様々な側面で

発展を続ける心理療法分野における人工知

能技術の適用について整理した。 

 

方法 

Pubmed 等の文献データベース、及びウェ

ブ上で関連する記事や報告書を調査し、心

理療法に対して人工知能技術を適用する上

で参考となる研究のレビューを行った。 

 

結果 

文献の動向 Pubmed において

"psychotherapy" AND "artificial 

intelligence"と検索すると 141 件がヒット

し、2016 年まで年間 5 本以下だったが、

2022 年には 55 本と 10 倍に増えている。 

精神状態の識別や診断補助に関する AI の

適用 メンタルヘルスに関連する研究にお

いて、データ駆動型の AI 技術を用いて、

大量のデータから特定の感情状態や精神症

状を識別させようと試みる研究が複数報告

されている。心理療法の研究においても、

心理療法中の対話データに対して自然言語

処理を適用し、セッションの評価や患者の

精神状態を推論させる研究が報告されてい

る (Graham et al., 2019)。モダリティーと

しては、自然言語だけでなく、音声や顔認

識技術を用いて、患者の感情を解析する試

みもなされている(Poria, Cambria, Bajpai, 

& Hussain, 2017)。こうした技術は、患者

が自身の感情を適切に表現できない場合

や、非言語的な感情表現を解析するのに特

に有用である(Calvo, D'Mello, Gratch, & 

Kappas, 2015)。また、統合失調症や精神

科疾患の診断補助として自然言語マーカー

(Corona Hernández et al., 2023)や音声マ

ーカー（Cummins et al., 2015）を用いる

試みや、自殺リスクの予測に応用する研究

（Lejeune et al., 2022）も生まれつつあ

る。 

心理療法後の予後予測 プロセス、遺伝、

デモグラフィック、臨床データといったマ

ルチモーダルな 69 変数を用いて、インタ

ーネット認知行動療法後の寛解を予測する

試みが報告されている(Wallert et al., 

2022)。 

AI を活用した介入 AI による完全自動型

のチャットボットを通して認知行動療法を

提供する試みも進んでいる。その先駆けと

なる Woebot 社のアプリについて報告した

Fitzpatrick et al(2017)は 1294 回引用され
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ており、同アプリは物質使用障害などにも

拡大されている。興味深い知見として、

36070 ユーザーに調査した結果、人間のセ

ラピストに感じるのと同等の“絆”の感覚

を、デジタル会話エージェントにも抱かれ

ることが報告されている(Darcy et al., 

2021)。 

会話エージェントによる介入の 32 研究に

ついてのレビューでは、17 研究がウェル

ビーイングの促進に、21 研究が精神症状

の治療として報告されていた(Jabir et al., 

2023)。ただし、AI によるメンタルヘルス

アプリとして有効性が検証されているの

は、Fitzpatrick et al(2017)のほか、2 研究

に限られている(Milne-Ives et al., 2022)。 

心理療法の補助  チャットボットや会話エ

ージェントについての文献レビューでは、

これらがセラピストと患者との間のコミュ

ニケーションを促進したり、心理教育やア

ドヒアランスの補助となりうることを示し

ている (Vaidyam, Wisniewski, Halamka, 

Kashavan, & Torous, 2019)。 

アクセス性とコスト効率性  必ずしも AI

が搭載されている必要はないが、デジタル

プラットフォームは、リモート地域に住む

患者や、コストや時間の制約から対面の治

療にアクセスできない患者にとって、心理

療法を受けるための手段を提供する

(Kretzschmar, Tyroll, Pavarini, Manzini, & 

Singh, 2019)。これにより、心理療法への

アクセスが向上し、全体的なメンタルヘル

スケアの質が向上する可能性がある

(Torous, Myrick, Rauseo-Ricupero, & 

Firth, 2020)。また、チャットボットによ

って、心理療法を擬似的に体験することに

より、心理療法活用の心理的抵抗を減らす

可能性も考えられる。 

  AI の活用に関するリスク  心理療法プ

ロセスを支援するために機械学習を用いる

危険性について指摘する論文もある。例え

ば、データの二次利用についての法規制が

整備されていない現状にあって、個人情報

が無断で第三者に売却される危険性が指摘

されている(Lewanowicz et al., 2022)。ま

た、AI による誤った判断や有害事象が適

切に報告されるためのシステム整備や、そ

のような事態が発生した場合の責任の所在

も明確化されておらず（Luxton, 2014)、

多く課題が残されている。 

 

結論 

心理療法への AI 適用が進んでいるが、そ

の多くはチャットボットによる介入が多

い。自然言語以外では、音声や表情等のモ

ダリティーを扱う研究も散見される。しか

し、心理療法セッションにおける様々なモ

ダリティーのデータを扱うような研究はま

だかなり限定的である。AI を活用した心

理療法に関する Ethical, Legal, Social Issue

に関する議論も十分とは言えず、さらなる

研究が必要である。 
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分担研究報告書 

 

（課題名）レジストリに蓄積される臨床ビ

ッグデータを活用した予測モデル開発と精

度評価 

（所属）国立精神・神経医療研究センター 

病院 臨床研究・教育研修部門 

（氏名）大庭真梨 

 

緒言 

本研究では、臨床症状を中心に経時的に収

集したレジストリビッグデータに対してデ

ータサイエンス手法を適用し、特性を共有

する集団の探索やイベント予測モデルの開

発、およびその評価を行う。予測モデルと

して統計モデル等を用い、精神・神経疾

患、発達障害の病態モデリングを行うこと

で、脳病態解明や予測、介入手法開発に資

する解析手法の提案を行うことを目標とす

る。 

３年間で (1) 時系列データ解析手法と層

化・予測モデル方法の情報収集（文献的検

討）、(2) 精神疾患レジストリ等の実デー

タへの適用 (3) 成果発表を目指す。 

 

方法 

本年は医学研究における予測モデル構築の

考え方について整理した。また、予測モデ

ルおよび時系列データ解析に関する勉強

会、文献的検討を行った。並行して、精神

疾患レジストリデータの利活用申請、取

得、取得後のクリーニング、テキスト情報

のコード化、および基本的な集計を行っ

た。 

 

 

結果 

医学研究における予測モデルの構築に関す

るガイドライン Transparent Reporting of a 

multivariable prediction model of 

Individual Prognosis Or Diagnosis 

(TRIPOD) statement、TRIPOD 

Explanation and Elaboration (E&E)、

Protocol for development of a reporting 

guideline (TRIPOD-AI)をレビューし要点

をまとめた。 

 

・TRIPOD statement および TRIPOD 

E&E1 

医学研究における予測モデルは時間の概念

に基づいて診断予測モデルと予後予測モデ

ルに大別され、前者は因子が測定された時

点に有病である可能性、後者は将来までの

ある期間でアウトカムが発生する可能性を

推定する。いずれも高い予測能を目指すも

ので、予測能評価には較正と識別と過剰適

合の定量化が必要である。予測能評価は内

部検証として、ブートストラップ法やクロ

スバリデーションにより行う。さらに外部

検証も強く推奨される。外部検証データに

は、時間差や地域差のあるデータを使用さ

れることが多く、予測と観測値に系統的な

ズレがあればモデルは検証データに基づき

再較正される。 

予測モデルの発表には以下の要素が必要で

ある：データの詳細（対象集団、サンプル

数とイベント数、予測因子とアウトカムお

よび測定方法、時期と追跡期間、欠測の有

無と対処）、モデルのタイプと選択理由と

構築過程、検証方法、検証に使用したデー

タ詳細等、および資金源である。これらは

再現性や一般化可能性、バイアスリスク、
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使い分けを理解するのに役立つ。線形モデ

ルにおける変数選択に関しては、単変量解

析による予測因子の選択は推奨されない。

情報量基準や変数増加法や減少法が E&E

には紹介されていたが、変数の無数の組み

合わせを評価する代わりに Lasso 法の採用

も有用である。 

 

・TRIPOD-AI, Prediction model Risk Of 

as ASsessment Tool(PROBAST)-AI2,3 

作成中の TRIPOD-AI,PROBAST-AI につ

いて、作成プロトコルのみが公開されてい

る。大規模データ、多くの因子を用いた機

械学習や AI の予測モデルは実践研究の増

加が著しい。一方、医学研究では方法由来

の欠点、非透明性、再現性の低さの懸念も

あり、公正な評価と既存モデルとの中立的

な比較が推奨されている。教師あり学習全

般を対象に TRIPOD と同様の手順で検討

が進んでいること、全医学研究およびがん

研究を関連論文をレビューし、バイアスリ

スクを評価し、報告内容について検討され

ていることが報告されている。3 

機械学習を用いた予測モデルに関するレビ

ュー研究 4 によると、出版されレビューさ

れた 152 件の論文うち 3 分の 1 は欠測につ

いて記載がなく、3 分の 2 はその処理方法

の記載はあったが、そのメカニズムや理由

への言及は稀であった。3 分の 2 に含まれ

る処理方法は多くが削除による完全データ

の解析であり、そのほか多重補完、

surrogate splits などの方法が挙げられてい

たと報告されており、依然として完全デー

タを用いた解析が多く、欠測考慮による予

測や分類の影響は不明であった。 

 

精神疾患レジストリは同意取得数は 2022

年末の時点で 1424 件、600 人に近い基本

情報が収集されており、クリーニングや再

コーディング、欠測状況の確認などを行っ

た。 

 

考察 

リスク因子とアウトカムの関連解析では、

データの欠測メカニズムを、ランダムに発

生したとみなせる欠測と、欠測理由が欠測

値自体にある欠測、に分けてアプローチす

ることが多い。前者に対して多重補完

（Rubin, 1976）や混合モデルの当てはめ

が多用される。あるいはいずれにも様々な

感度解析手法が適用される。特に多重補完

は予測モデルでも実用例がみられ、今後検

討する価値があると考えられた。 

実データにおいて欠測理由を知ること及び

観測データの特性を知ることは重要である

ものの、欠測と予測能の関係はデータに依

存するため、現在利活用中の精神疾患レジ

ストリデータの状況に合わせた方法の探索

が必要であると考えられた。 

 

結論 

予測モデル構築に関するガイダンスとその

発展をまとめ、解析方法と欠測への処理方

法について情報収集を行った。欠測対応の

重要性は指摘されているものの既存の予測

研究ではその対処法は定まっておらず、デ

ータに合わせた方法の検討の必要性が感じ

られた。 

 

文献 

1.  Moone KGM, et al. Transparent 

Reporting of a multivariable prediction 

- 642-



model for Individual Prognosis Or 

Diagnosis (TRIPOD): Explanation 

and Elaboration. J Annals of Internal 

Medicine. 2015; 162; w1-73. 

2.  Collins GS and Moons KGM. 

Reporting of artificial intelligence 

prediction models. Lancet. 2019; 393: 

1577-9. 

3． Collins GS, et al. Protocol for 

development of a reporting guideline 

(TRIPOD-AI) and risk of bias tool

（PROBAST-AI） for diagnostic and 

prognostic prediction model studies 

based on artificial intelligence. BMJ 

Open 2021; 11: e0480008. 

4.  Nijman SWJ, et al. Missing data is 

poorly handled and reported in 

prediction model studies using 

machine learning: a literature review. 

JCE. 2022;142:218-29.  

- 643-



分担研究報告書 

 

（課題名）機械学習を用いたオミクスビッ

グデータの解析    

（所属）新潟大学脳研究所システム脳病態

学分野 

（氏名）宮下 聡 

 

緒言 

 シングルセル RNA シーケンシング技術に

代表される、近年のシーケンス技術の飛躍

的な技術革新の結果、今や医学・生物学の

研究手法は大きく変容した。一方で、シー

ケンシングの結果得られるビッグデータか

ら、真に生物学的に重要な知見を引き出す

ためには、ビッグデータ解析技術のさらな

る向上が必要である。特に、シングルセル

RNA シーケンシングに特有の問題である

dropout や sparse 性といった技術的な問題

によって、正確性の高い２群間の遺伝子発

現の違いや希少細胞クラスターの同定は現

状では困難であり、さらなる技術開発が求

められている。こうした諸問題に対して、

近年は、機械学習を適用して解決を図ろう

とする試みが多くなされてきている。本研

究では、特に、シングルセル RNA シーケ

ンシングから得られるビッグデータを用い

て、オートエンコーダーや深層学習のアル

ゴリズムで学習を行うことにより、従来の

手法では同定されなかった新規細胞集団

や、精神・神経疾患の原因となる遺伝子の

抽出を行う。この技術開発により、生物学

ビッグデータ解析手法の新しい解析手法の

提案を目指す。 

 

方法 

 シミュレーションデータや公共の成体マ

ウスの single cell RNAseq(scRNAseq)デー

タ、公共の自閉症患者の scRNAseq データ

を取得した。それらのデータの遺伝子発現

量を Seurat によって用いて標準化したも

の、もしくは、MAGIC によって処理を

し、発現量を normalize したものを用い

た。Normalize したデータを training 用と

validation 用に分割し、Variational 

Autoencoder(VAE)モデルによって学習を

行わせた。 

 

結果 

 本年度は研究計画に従い、VAE を用い

たシングルセル RNA シーケンシングデー

タの解析を行なった。はじめに、マウス小

脳顆粒細胞を用いて、我々の VAE モデル

が、既知の細胞種の分類・特徴量抽出に適

しているかを、検証した。学習後の VAE

の潜在空間を UMAP によって、次元圧縮

し、既知のマーカーを用いてそれぞれのク

ラスターで発現している分子を調べた。そ

の結果、我々の VAE モデルは、神経細胞

とグリア細胞といった異なる細胞種を適切

に分類できただけではなく、神経細胞の中

でも興奮性、抑制性、神経前駆細胞を異な

るクラスターとして分類することができ

た。 

 次に、自閉症患者の scRNAseq データを

用いて解析を行ったところ、自閉症患者に

固有のアストロサイト群があることを見出

した。 

 

考察・結論 

 以上の結果は、我々の VAE モデルが脳

サンプルから得られた scRNAseq データの
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細胞分類に対して効果的であることを示し

ている。今後は他のデータに対する適応可

能性を検討するとともに、細胞分類に寄与

している分子の同定を行い、解釈性の向上

を目指す。 

 

参考文献(業績) 
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分担研究報告書 

 

（課題名）データサイエンスによる疾患予

測モデリング 

（所属）長崎大学 情報データ科学部 

（氏名）植木 優夫 

 

緒言 

近年の統計的機械学習に代表されるデータ

サイエンスの目覚ましい発展に伴い、医

学・生物学分野においてもその活用が進め

られている。本研究では、脳病態研究領域

における神経生理学的データおよび臨床・

疫学情報といった高次元ビッグデータに対

して、疾患予測を目標とした統計モデリン

グ・データサイエンス手法の研究を通じ

て、各水準での特性を反映した特徴量抽出

の技術開発を目指す。一般に、高次元ビッ

グデータでは、内在する本質的な複雑さに

よって統一的な取り扱いが難しく、解析手

法の開発自体が最先端の研究対象となる。

本課題では、疾患予測を目標としたテーラ

ーメイドな統計モデリング手法の研究を行

い、効果的な特徴量抽出法の開発を目指

す。 

 

方法 

今年度は、データサイエンス技術の調査と

理論的検討を行い、並行して技術開発とプ

ログラム開発を行う。その後、開発した技

術をシミュレーションにより動作確認し、

同時に、実データを用いて妥当性を検証す

る。実データとしては公開されている医

学・生物学分野のオープンデータや

ADNI(米国 Alzheimer's Disease 

Neuroimaging Initiative)の遺伝子データを

利用する。 

 

結果 

(1) 機械学習手法による医学・生物学デー

タ解析について 

データ解析手法のプログラム実装を行い、

統計的機械学習手法による疾患予測モデリ

ングの研究に取り組んだ。様々なモデリン

グによる予測性能をシミュレーションによ

って調べるとともに実際のデータにおいて

動作を検証した。得られた知見を国際シン

ポジウム JOINT SYMPOSIUM Co-hosted 

by SixERS & USTP, Okayama, Japan 

(2022.12.9)において発表した。また、計算

論的精神医学における機械学習モデルを用

いた研究を行った[参考文献 1]。 

(2)時空間疫学データのモデリング手法の

研究について 

時空間データをモデリングする際には、時

間方向の依存関係と空間方向の依存関係を

同時に考慮する必要があり、注意深い統計

モデリングが求められる。今年度は、新型

コロナウイルス感染症の感染者数の時空間

データに対して、ベータ負の二項分布を用

いた新たな時空間データモデリング手法を

開発し、統計学の専門誌に論文を発表した 

[参考文献 2]。 

 

考察 

今年度に得られた研究成果を発展させて、

今後は、脳病態に関する臨床ビッグデータ

を用いた疾患予測のための統計モデリング

手法の開発を推進する。機械学習手法によ

る疾患予測性能の検証から、データの特性

による手法の振る舞いを把握することがで

きた。また、時空間データモデリング研究
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で得られた知見は、空間依存性を有する脳

画像の解析にも活用できるものと期待す

る。次年度は、臨床データと大規模遺伝子

データを用いた疾患予測手法開発に取り組

む。 

 

結論 

脳病態研究領域におけるデータに対して、

データの性質を加味したテーラーメイドな

統計モデリングを行うことで、既存手法を

上回る予測性能が得られることを期待して

いる。 

 

参考文献 

1. Takahashi Y, Murata S, Ueki M, 

Tomita H, Yamashita Y. Interaction 

between functional connectivity and 

neural excitability in Autism: a novel 

framework for computational modeling 

and application to biological data. 

Computat Psychiatry, 2023, 7:14-29. 

2. Ueki M. Beta-negative binomial 

nonlinear spatio-temporal random 

effects modeling of COVID-19 case 

counts in Japan. J Appl Stat, 2022 

DOI: 

10.1080/02664763.2022.2064439 
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分担研究報告書 

 

（課題名）個別化医療に向けた高次元デー

タモデリングの方法と理論 

（所属）産業技術総合研究所 

（氏名）片平健太郎 

 

緒言 

同じ診断がついた患者の間でもその病態や

治療反応性に異質性があることが認識され

はじめ、個人の特性に応じた治療を施す個

別化医療への関心が高まっている。疾患の

異質性を扱う方法として、クラスター分析

を使用して特徴の類似した患者をグループ

化する、サブグループ化が用いられてい

る。精神疾患に関してもサブグループ化研

究はこれまで多くなされている 

(Marquand et al., 2016)。しかしながら、

サブグループ化の方法やその妥当性を評価

するため指標はまだ十分に検討されていな

い。本研究では，アウトカムの予測精度に

着目し、計算機シミュレーションを通して

その理論的性質を検討した (Katahira, 

2023)。 

 

方法 

シミュレーションによる検討 患者の特徴

量の分布やそれに対するアウトカムを生成

する統計モデルを構築し、シミュレーショ

ンにより生成したデータをもとに、K-

means や階層クラスター分析、混合正規分

布等の代表的なクラスタリング手法を評価

した。 

サブグループ分類の評価指標の提案 サブ

グループ分類に基づく予測精度を評価する

指標である Cost of cluster-mean based 

prediction (CCMP) を提案し、シミュレー

ションによりその妥当性を評価した。ま

た、CCMP をもとに各種のクラスタリン

グ手法を評価した。 

実データでの検討 糖尿病に関するオープ

ンデータを用いて、各種のクラスタリング

手法、および異なるクラスター数の結果を

評価した。 

 

結果 

シミュレーションの結果、予測する対象で

あるアウトカムが予測に用いる特徴量の線

形関数である場合は、K-means 法が最適な

予測を与えることが、シミュレーションお

よび理論解析により示された。また、提案

した指標である CCMP はサブグループ分

類に基づく予測の精度をバイアスなく評価

することが可能であり、最適なサブグルー

プ分類を選択できることが示された。ま

た、糖尿病のデータセットへの CCMP の

適用の結果、従来のクラスター数の決定指

標に基づいたクラスター数は必ずしも最適

なサブグループ分類とはならず、K-means

法によるクラスタリングが最適な予測精度

を与えることが示された。 

 

考察・結論  

これまでのサブグループ分類においては、

特徴量の分布のみに注目してクラスター数

やクラスター手法などが選択されていた。

本研究で得られた CCMP は、アウトカム

の予測の観点からサブグループ分類を評価

するものであり、個別化医療のための疾患

の分類に有用な指標となりうる。本研究

は、特徴量の分布のモデルとしては適切で

はないモデルが、アウトカムの予測のため
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に有用である場合があることを示唆してい

る。本研究の成果は、個別化医療のための

疾患のサブグループ分類に有益な示唆をも

たらすことが期待される。 

 

参考文献  
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a review of computational approaches 

for stratifying psychiatric disorders. 

Biological psychiatry: cognitive 

neuroscience and neuroimaging, 1(5), 

433-447. 

Katahira, K. (2023). Evaluating the 

predictive performance of subtyping: A 

criterion for cluster mean-based 

prediction. Statistics in 

Medicine, 42(7), 1045-1065. 
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Brain Pathophysiology AI Research:  

Integration of Data-driven and Theory-driven Approach 

Manabu Honda, M.D., Ph.D. 

Department of Information Medicine, National Institute of Neuroscience, NCNP  

 

 

1. Research Objectives 

Our project studies on psychiatry, neurology, 

myopathy, and developmental disorders for 

comprehensive outcomes including finding 

brain pathophysiology, diagnoses, treatments, 

and preventions. Especially, we focus on the 

computational approaches: data science, AI 

methods, and brain computation. Our project 

also involves infrastructure building for the 

abovementioned objectives. 

Our project consists of following three 

subjects: 

I. Building organization and infrastructure for 

researches on computational brain 

pathophysiology. 

II. Developing data-driven and AI-driven 

methods for clinical and fundamental brain 

pathophysiology. 

III. Integrating brain pathophysiological 

modeling and data-driven approaches. 

 

 

2. Research Outcomes 

I. Organization and infrastructure building 

a) We built the preparation office for Brain 

pathophysiology AI research center (BAIC) 

in NCNP designed the infrastructure. We 

also acquire human resources for BAIC.  

b) We located the preparation office for BAIC 

in NCNP and build the network and security 

environment. 

c) We conducted preliminary surveys for 

seeking a project section chief of the 

preparation office for BAIC. Finally, we 

hired Tachimori Hisateru, Ph.D., from April 

2023. 

d) We signed a contract with UK Biobank. 

e) We hosted the Seminar Series on 

Computational Theory and Data Science in 

Brain Pathophysiology. We held 6 seminars 

in FY 2022. 

 

II. Developing data-driven and AI-driven 

methods 

f) We successfully clustered total RNA 

sequencing of specimens, including low-

grade epileptogenic tumors, to express 

specimen characteristics. 

g) We proceeded the development of a muscle 

pathology identification application using a 

muscle pathology diagnostic algorithm, and 

created a dataset classifying the degree of 

disability of affected muscles according to 

the Mercuri score. 

h) We have launched development of a highly 

sensitive histone modification analysis 

system and a cell nucleus preparative 

technique using flow cytometry. 

i) By Combining eye movement and cognitive 

function data, we create a model that can 
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discriminate normal subjects and 

schizophrenia accurately. 

j) We surveyed and interviewed about the 

potential application of AI-driven methods 

in psychotherapy. 

k) We got the review and approval of the 

research plan for the psychiatric disease 

registry analysis and began data cleaning 

and analysis. 

 

III. Integrating brain pathophysiological 

modeling and data-driven approaches 

l) We developed a feature representation 

learning method using a multimodal 

variational autoencoder and a model of 

decision-making behavior and perceptual-

cognitive processes using reinforcement 

learning and predictive information 

processing models. Furthermore, as an 

attempt to integrate these methods, we 

examined the interaction between 

parameters in the predictive information 

processing model using resting-state fMRI 

data. 

m) By applying Variational Autoencoder, we 

succeeded in reproducing cellular gene 

expression with high accuracy and started 

analyzing single-cell RNA sequencing data 

from human epilepsy patients 

n) We showed that spatio-temporal modeling 

using data science methods with nonlinear 

random effects and beta-negative binomial 

distribution can relaxes the issues of 

existing models. 

o) We proposed Cost of Cluster-Mean based 

Prediction (CCMP), a measure of the 

accuracy of prediction of a given subtype 

classification, and its effectiveness is 

demonstrated through simulation and 

application to open data. 
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