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⼩胞体膜貫通型転写因⼦ OASIS の機能制御による⼩児癌の新規治療戦略構築 
 
 

代表研究者：齋藤 敦（広島⼤学⼤学院 医系科学研究科 分⼦細胞情報学） 
 

１）研究内容 
① 研究⽬的 

⼩児癌と総称される⼀連の腫瘍は確固たる治療法が確⽴されておらず予後不良に陥る可能性が
⾼く、新しい視点からの治療戦略構築が喫緊の課題として強く望まれている。⽣体は癌化に対抗す
るための様々な防御機構を備えているが、近年細胞⽼化と呼ばれる不可逆的に細胞増殖が停⽌する
癌抑制機構が注⽬を集めている。本研究では代表研究者が⾒出した⼩胞体膜貫通型転写因⼦ OASIS
による細胞⽼化誘導機構を解明し、OASIS と癌化との関連を明らかにすることを⽬指す。さらに⼩
児癌で多く⾒られる glioblastoma にフォーカスし、エピゲノム編集技術を応⽤した OASIS の⼈⼯
的発現誘導によるゲノム改変を伴わない安全性の⾼い新規⼩児癌治療戦略の基盤構築に繋げる。 

 
② 研究⽅法 
１．⼩胞体膜局在転写因⼦ OASIS は DNA 損傷に応答して切断を受け、DNA 結合領域を含む N 末

端断⽚が核内に移⾏して転写因⼦として機能する。OASIS はアストロサイトをはじめとする特定
の細胞で優勢的に発現していることがわかっている。そこでマウスより採取した初代培養アスト
ロサイトを抗癌剤の⼀種ドキソルビシンで処理して DNA 損傷応答を誘導し、培養 medium で
wash して 24 時間維持後にウェスタンブロッティングを⾏って OASIS の全⻑型および転写因⼦
として機能するその N 末端断⽚の量を調べた。さらに OASIS が癌抑制遺伝⼦であり、細胞⽼化
のマーカーとしても知られている p21 の発現を制御する可能性を⾒出していたため、OASIS の
発現に加えて p21 および p21 の上流遺伝⼦として知られている p53 の発現も確認した。 

 
２．p53 変異型ヒト glioblastoma U251MG 細胞では OASIS の発現レベルが低く、ドキソルビシン

処理を⾏っても OASIS の発現は誘導されない。⼀⽅で複数の癌細胞や腫瘍において OASIS のプ
ロモーター領域が⾼メチル化状態であることを発⾒している。そこで U251MG 細胞における
OASIS プロモーターのメチル化レベルを bisulfite sequencing 法で調べた。さらにエピゲノム編
集技術を駆使し、DNA 切断活性を⽋損した変異 Cas9 に脱メチル化酵素 TET1 を連結したタン
パクと、OASIS プロモーターを特異的に認識する gRNA を同時に発現する all-in-one コンストラ
クト（OASIS-gRNA）を作成して U251MG 細胞に導⼊し、OASIS の発現を誘導することができ
るか検討した。また、OASIS-gRNA を導⼊することで細胞⽼化が促進されるかどうか⽼化細胞を
染⾊する senescence-associated beta-galactosidase（SA-β-gal）染⾊によって検証した。 

 
３．異種間移植実験によってヌードマウスに移植した U251MG 由来の腫瘍に対し、OASIS-gRNA

を in vivo transfection 試薬を⽤いて投与することで ASIS-gRNA によるエピゲノム編集法の効果
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を in vivo レベルでも解析した。 
 

２）研究結果 
１．マウス初代培養アストロサイトをドキソルビシンで処理すると、OASIS の全⻑型および切断さ

れた N 末端断⽚のタンパク量がともに増加した。OASIS 全⻑型およびその N 末端断⽚の増加と
連動して、癌抑制遺伝⼦であり、細胞⽼化のマーカーとしても知られる p21 の発現レベルも上昇
した。⼀⽅で OASIS ⽋損アストロサイトではドキソルビシンによって誘導される p21 の発現上
昇が有意に抑制された。 

p21 は p53 によってその発現が誘導されることが知られている。そこで OASIS が誘導する
p21 の経路と p53 が誘導する p21 の経路のクロストークが成⽴するのか否かを OASIS ⽋損細
胞および p53 に対する siRNA を⽤いて調べた。p53 のタンパク量および活性化フォーム（リン
酸化 p53）の量は OASIS 野⽣型および⽋損アストロサイトで⼤きな差がなかった。⼀⽅で p53 を
ノックダウンしてもドキソルビシン処理による OASIS 全⻑型および N 末端断⽚の増加は変化し
なかった。このことから両経路にクロストークは存在せず、OASIS は p53 ⾮依存的に p21 の発
現と細胞⽼化を誘導できることがわかった。 

 
２．OASIS による細胞⽼化を介した癌抑制効果を調べる上で、⼩児癌で多く⾒られ、かつ難治性で

ある glioblastoma にフォーカスした。p53 変異型ヒト glioblastoma 細胞株 U251MG 細胞を⽤い
て DNA メチル化レベルを検出する bisulfite sequencing 解析を実施すると、この細胞では OASIS
プロモーターが⾼度にメチル化されることがわかった。エピゲノム編集技術を駆使し、DNA 切
断活性を⽋損した変異 Cas9 に脱メチル化酵素 TET1 を連結したタンパクと、OASIS プロモータ
ーを特異的に認識する gRNA を同時に発現する all-in-one コンストラクト（OASIS-gRNA）を作
成して U251MG 細胞に導⼊すると、OASIS プロモーターが特異的に脱メチル化されるとともに
OASIS と p21 の発現レベルが誘導された。 

OASIS-gRNA を導⼊した細胞では細胞⽼化が誘導されていることもわかった。 
 

３．異種間移植実験によってヌードマウスに移植した U251MG 由来の腫瘍に対し、OASIS-gRNA
を in vivo transfection 試薬を⽤いて投与した。OASIS-gRNA を投与した腫瘍ではその成⻑が抑制
された。OASIS-gRNA を投与した腫瘍から DNA を回収して bisulfite sequencing 解析を⾏うと、
OASIS プロモーター領域が特異的に脱メチル化されていることがわかった。この腫瘍では OASIS
全⻑型およびその N 末端断⽚の発現レベルが上昇していることが western lotting によって⽰さ
れた。OASIS-gRNA を投与した腫瘍を⽤いて組織染⾊を実施すると、増殖細胞のマーカーであ
る ki67 陽性細胞数の減少と p21 および SA-β-gal 陽性の⽼化細胞増加も観察された。 

 
３）考察 

多くの癌細胞において、癌抑制遺伝⼦のプロモーター領域は OASIS と同様に⾼メチル化状態と
なっており、その発現が抑制されていることが報告されている。本研究において、腫瘍に OASIS-
gRNA を投与することで OASIS プロモーターの脱メチル化とその発現上昇を誘導できることを⽰
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した。この成果は、腫瘍における特定プロモーター領域の脱メチル化法を確⽴するための⾜掛かり
となる。すなわち OASIS と同様にプロモーターが⾼メチル化状態にある癌抑制遺伝⼦の特異的脱
メチル化とその発現誘導の実現に発展する可能性を秘めており、新たな癌治療法の選択肢となるこ
とが期待される。この OASIS プロモーターの特異的脱メチル化を介した細胞⽼化誘導による癌抑
制法は p53 の活性に依存せず、ゲノム編集も伴わない。このことは多くの⼩児癌やその他多くの癌
腫で⾒られる p53 変異型癌に対して有効かつ安全性の⾼い新規治療法に繋がる可能性を秘めてい
る。また、OASIS プロモーターは lioblastoma 以外でも乳癌細胞や膀胱癌組織をはじめとする様々
な癌細胞および腫瘍組織で⾼度にメチル化されていることを発⾒している。OASIS-gRNA は
U251MG 細胞と同様にこれら癌細胞の増殖も抑制する可能性があることから、本研究成果が
glioblastoma に留まらず様々な腫瘍に対する新規治療戦略の構築へと波及することが⼤いに期待で
きる。 

 
４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 

Atsushi Saito, Tetsuro Yoshimaru, Yosuke Matsushita, Toyomasa Katagiri, Kazunori Imaizumi: 
Regulations of cellular senescence in glioblastoma mediated by ER-resident transcription factor 
OASIS. 第 64 回⽇本神経化学会⼤会, web 開催, 9/30, 2021. 
 
上記研究成果は、現在学術雑誌に研究論⽂として投稿中である。 
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先天性内分泌疾患に関わる転写因⼦群の⽣理・病理解析 
―次世代タンパク質相互作⽤解析技術を⽤いた研究― 

 
 

代表研究者：鳴海 覚志（国⽴成育医療研究センター研究所分⼦内分泌研究部） 
 

１）研究内容 
① 研究⽬的 

先天性内分泌疾患の中には甲状腺無形成、下垂体無形成、精巣無形成といった劇的な器官表現型
をとるものがあり、胎児器官形成の⽣理・病理を研究する上で優れたモデルである。先天性内分泌
疾患の発症機序として器官特異的転写因⼦群の遺伝的異常が挙げられる。標的遺伝⼦のオン・オフ
を司る転写因⼦は転写複合体形成を通じて作⽤を発現するため、転写因⼦変異の本質的理解には、
分⼦単体のみならず複合体としての解析が重要である。しかし、⽅法論的制約から個々の転写因⼦
がどのような複合体を形成するかは⼤部分不明である。これは共免疫沈降法に代表される従来型解
析技術が強い相互作⽤を前提とするゆえの制約である。本研究の⽬的は、内分泌器官形成に関わる
転写因⼦が構成する転写複合体の実像を明らかにし、同時に、転写因⼦異常により先天性内分泌疾
患が⽣じる分⼦メカニズムを転写複合体の観点から解明することである。本研究ではここ数年で急
速に発展した次世代タンパク質相互作⽤解析技術である近接性標識解析を⽤いた。 

 
② 研究⽅法 

遺伝的異常により先天性内分泌疾患が惹起されることの知られる転写因⼦ 6 分⼦（PAX8、NKX2-
1、FOXE1、NR5A1、SRY、SOX9）を取り扱った。PAX8、NKX2-1、FOXE1 は甲状腺形成におい
て NR5A1、SRY、SOX9 は精巣形成においてそれぞれ協調的に作⽤する分⼦であり、複数分⼦の⽐
較解析による効果的・効率的な特徴づけを⽬指した。 

近接性標識解析の⽅法として TurboID を⽤いたによる網羅的なタンパク質相互作⽤スクリーニ
ング（Branon et al., Nat Biotech 2018）を⾏った。すなわち、PAX8、NKX2-1、FOXE1、NR5A1、
SRY、SOX9 のそれぞれ C 末端側にビオチン付加酵素 TurboID を融合したプラスミドを作製し、
piggybac 技術により細胞内で安定発現させた。ネガティブコントロールには TurboID の C 末端側
に核局在化シグナル（NLS）を付加した⼈⼯タンパク質を⽤いた。これらの TurboID 付加タンパク
質を強制発現させた細胞の培養中にビオチンを添加すると、細胞内で標的転写因⼦に近接するタン
パク質が距離依存的なビオチン付加を受ける。これらは RIPA バッファーで得た全細胞ライセート
にストレプトアビジンビーズをあわせインキュベートすることで捕捉・回収し、洗浄⼯程で⾮特異
的結合を除去した上で LC-MS/MS による定量的プロテオミクス解析に供した。本研究では、上記
６転写因⼦の野⽣型分⼦に加え、機能ドメインを⽋失した⽋失体や患者で同定した変異体を並⾏解
析することで、ドメイン⽋失やミスセンス変異が与えるタンパク質相互作⽤への影響を評価した。 
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２）研究結果 
TurboID 融合転写因⼦ X でビオチン標識を⾏うと、X と

相互作⽤するタンパク質群と同時に X そのものが効率よく
捕捉されることが期待される。実際、ストレプトアビジンビ
ーズにより回収されたビオチン化タンパク質全体を SDS-
PAGE で分析したところ、解析対象分⼦そのものに由来す
るバンドが明瞭に認められ（図 1）、ビオチン標識が適切に
なされている所⾒と考えられた。 

タンパク質の定量データは5,000 種類以上について取得で
きており、⼀般的に相対的なタンパク質発現量が少ないと考
えられている転写制御因⼦の分析にも⼗分な深度と考えら
れた。また、サンプル間の定量データの相関関係を⾒たとこ
ろ、野⽣型 SOX9 と機能亢進型変異 SOX9E50K (Ushijima K 
et al., AJMG 2021)において R2=0.97 と極めて⾼い相関性を
⽰し、本研究におけるプロテオミクス解析の⾼い精度が⽰唆
された（図 2）。 

各転写因⼦への近接分⼦群（「NLS との⽐較で 2 倍以上の
カウントのあった分⼦」と定義）をパスウェイ解析で分析し
たところ、野⽣型野⽣型転写因⼦において転写促進に関わる
ことが知られる転写制御因⼦群（CBP/EP300 複合体、
NCOA 複合体など）への近接が確認されたほか、転写抑制に関わることが知られる NCoR 複合体
への近接が確認された（図 3 に NR5A1 の例を⽰す）。ドメイン⽋失型転写因⼦との⽐較では、NR5A1
の C 末端⽋失、NKX2-1 の N 末端⽋失によりこれら転写制御因⼦との相互作⽤が有意に減少する
ことが⽰されたが（図 3 に NR5A1 の例を⽰す）、SRY の C 末端ドメイン⽋失、SOX9 ミスセンス
変異（E50K、A76E、P108L）ではこのような差異は観察されなかった。 

図 3 
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転写因⼦横断的な⽐較を転写促進にあずかる EP300/CBP 複合体、転写抑制にあずかる NCoR
複合体に関して⾏ったところ、6 つの野⽣型転写因⼦の近接性には⼀定の類似性が観察された
（図 4）。また、興味深いことに、EP300/CBP 複合体への相互作⽤低下につながる NR5A1 の C 末
端⽋失、NKX2-1 の N 末端⽋失は、NCoR 複合体への近接性には⼤きな影響を与えないことが⽰さ
れた。つまり、これら⽋失体における機能喪失の本質は促進型転写制御因⼦への相互作⽤低下と抑
制型転写制御因⼦への相互作⽤の維持が両⽴していることであると考えられた。 

図 4 

 

 
 

３）考察 
本研究では先天性内分泌疾患に関わる 6 つの転写因⼦の近接性標識解析を⾏い、いずれの転写因

⼦においても促進系の転写複合体との近接性が確認された。これは従来の共免疫沈降法による知⾒
と⽭盾しないものであり、近接性標識解析の⽅法論的妥当性を担保するものと考えられた。⼀⽅、
従来知⾒からは予想されなかった抑制系の転写複合体への近接性も解析した 6 種の転写因⼦全てで
観察された。⼀般的に、転写制御において、⼀群の遺伝⼦の発現を活性化すると同時に、⽬標とす
る⽣物学的アウトプットに対し拮抗的に働く遺伝⼦群の発現を抑制することが役⽴つことも⼗分
に想定される。本研究で捉えられた組織特異的転写因⼦の⼆⾯性には、このような合⽬的的な意味
があるのかもしれない。 

6 つの転写因⼦の横断的な解析の結果、促進系転写複合体、抑制系転写複合体への近接性のシグ
ネチャは 6 つの転写因⼦で⼀定の類似性が認められた。このことは、それぞれの転写因⼦が特有の
転写複合体の構成因⼦をつどリクルートして形成しているわけではなく、複数の転写因⼦が共通す
る転写複合体プールを利⽤していることを⽰唆する。近年、スーパーエンハンサーと呼ばれる転写
複合体構成因⼦の分⼦集合が核内の局所で形成されることが提唱されており、今回解析した 6 つの
転写因⼦もこれらのスーパーエンハンサーを共⽤利⽤している可能性が考えられた。 

今回の研究を通じて、先天性内分泌疾患の理解において新規のプロテオミクス⼿法である近接性
標識解析の有⽤性を例⽰できたと考える。想定外にもこれら疾患関連転写因⼦が遺伝⼦機能の促
進・抑制の両⽅への関与が⽰唆された。今後、ChIP-seq 解析など⾓度の異なるデータセットと統合
することで、さらなる病態解明を進めてゆきたい。 
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４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 
１．服部淳，福井由宇⼦，深⾒真紀，鳴海覚志．近接性標識法を⽤いた NR5A1 の新規転写共役因

⼦の同定．第 54 回⽇本⼩児内分泌学会学術集会，東京，2021 年 10 ⽉ 30 ⽇． 
２．⼩⽥野めぐみ，鳴海覚志．NanoBiT テクノロジーによる PAX8-NKX2-1 相互作⽤定量評価系

の開発と分⼦病態解析への応⽤．第 54 回⽇本⼩児内分泌学会学術集会，東京，2021 年 10 ⽉
30 ⽇． 
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ドラベ症候群の歩⾏障害に対する L-DOPA の無作為割り付け臨床試験 
 
 

研究者：鈴⽊ 健史（名古屋⼤学⼤学院医学系研究科 ⼩児科学講座） 
夏⽬ 淳 （名古屋⼤学⼤学院医学系研究科 障害児（者）医療学寄附講座） 
伊藤 祐史（愛知県三河⻘い⿃医療療育センター ⼩児科） 
伊藤 忠 （愛知県三河⻘い⿃医療療育センター 三次元動作解析室） 
則⽵ 耕治（愛知県三河⻘い⿃医療療育センター 整形外科） 
⽊下 ⽂恵（名古屋⼤学⼤学院医学系研究科 先端医療開発部） 
渡辺 宏久（藤⽥医科⼤学 脳神経内科） 

 
１）研究内容 
① 研究⽬的 

ドラベ症候群は有熱時の痙攣重積が特徴的な難治てんかんである。知的障害や運動障害も合併し、
最近では進⾏性の歩⾏障害が ADL や QOL の低下と⼤きく関連するため近年注⽬されている。過
去に L-DOPA の内服により歩⾏障害が改善したとする症例報告があるが、有効性を⽰すための臨
床試験は現在まで⾏われていない。我々は、三次元歩⾏解析により歩⾏を客観的・定量的に評価で
きることに着⽬した。今回の無作為化クロスオーバー試験の⽬的は、ドラベ症候群の歩⾏障害に対
する L-DOPA の有効性を⽰すことである。 

 
② 研究⽅法 
ⅰ) 対象患者 6 歳以上のドラベ症候群患者のうち、歩⾏障害を呈する症例を対象とする。以下の

例は除外する。1）L-DOPA を内服した既往がある例；2）L-DOPA の使⽤が禁忌と思われる例
(閉塞隅⾓緑内障など)；3）重篤な全⾝合併症を有する例；4）独歩で三次元歩⾏解析ができない
例。本研究は名古屋⼤学医学部附属病院の臨床研究審査委員会の承認を受けて⾏われた。（承認番
号: N0028）また、すべての参加者の法的保護者から⽂書による同意を得て⾏われた。 

ⅱ) 試験デザイン ⾮内服群を対照とした無作為化クロスオーバー試験を⾏う。同意取得後、患者
を A 群と B 群の 2 群に無作為割付を⾏う。愛知県三河⻘い⿃医療療育センターにおいて、初回診
察と三次元歩⾏解析を⾏ったのち、A 群では L-DOPA を 5mg/kg/⽇（60kg 以上の患者では
300mg/⽇）を 1 ⽇ 3 回に分け 4〜6 週間内服し、2 回⽬の三次元歩⾏解析を⾏う。B 群では初回
歩⾏解析後は内服を⾏わず、A 群同様 4〜6 週間後に 2 回⽬の歩⾏解析を⾏う。2 回⽬の歩⾏解析
終了後は、A 群では内服の漸減終了および薬剤の wash out 期間として 4 週間、さらに内服なしで
4〜6 週間の間隔を空けて 3 回⽬の歩⾏解析を⾏う。B 群ではさらに 4 週間の無投薬期間の後に
4〜6 週間の L-DOPA 内服を⾏い、3 回⽬の歩⾏解析を⾏う。主要評価項⽬は三次元歩⾏解析か
ら得られる、歩容の包括的な指標となる指数である Gait Deviation Index（GDI）の変化とした。
（GDI は 100 が健常成⼈平均となり、90 で-1SD、80 で-2SD のように 10 下がるごとに平均か
ら 1SD 離れることになる。）その他 6 分間歩⾏距離や歩⾏速度、歩幅（下肢⻑で補正）、歩幅の変
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動係数（Coefficient of variation, CV）についても各時点で評価し、L-DOPA 内服に伴う変化を評
価した。 

 
ⅲ) 統計解析 各指標の L-DOPA 内服に伴う変化は混合効果モデルを⽤いて解析された。すべて

の解析に関して、p=0.05 を統計学的有意⽔準とした。 
 

２）研究結果 
ⅰ) 組み⼊れられた症例 研究開始から現在まで、全部で 14 例のドラベ症候群患者の三次元歩⾏解

析を⾏った。そのうち 9 例から本研究への参加同意を得て、L-DOPA の内服を⾏った。年齢の中
央値は 15 歳(6〜20 歳)で男児が 6 例、全例で SCN1A 遺伝⼦に変異が確認されていた。A 群に 5
例、B 群に 4 例が割り付けられたが、A 群のうち 1 例が内服開始直後に発熱のため内服を中⽌し、
有効性の解析は残りの 8 例（A 群 4 例、B 群 4 例）を対象とした。 

ⅱ) 有効性評価 混合効果モデルを⽤いて解析を⾏ったところ、主要評価項⽬として設定した GDI
について L-DOPA による改善が⾒られた（効果量：4.15、p=0.029）。同様に、6 分間歩⾏距離に
関しても L-DOPA 内服による改善が⽰された（効果量：52.1m、p=0.002）⼀⽅で歩⾏速度や歩
幅、歩幅の CV に関しては内服による有意な変化を認めなかった。 

 
※⾚線は A 群（L-DOPA 先⾏群）、⻘線は B 群（無治療先⾏群）の経過を⽰している。 

  
ⅲ) 安全性評価 上記の通り、1 例で L-DOPA 内服中に発熱が⾒られ、内服が中⽌された。その後

⾃然に解熱し、特別な治療を必要としなかった。その他 1 例で眠気、1 例で⽣理不順、1 例で興
奮を認めたがいずれも軽度で L-DOPA の内服を予定通り完遂することができた。 
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３）考察 
本研究はドラベ症候群の歩⾏障害に対する L-DOPA の有効性を評価するために⾏われた初の無

作為化クロスオーバー試験である。L-DOPA の内服により歩容の包括的指標である GDI や、6 分
間歩⾏距離の改善がみられることが⽰された。1 例で発熱がみられ内服が中⽌されたが、その他重
篤な有害事象は⽬⽴たなかった。 

本研究の最⼤の独⾃性は 3DGA を⽤いて歩容を定量的に評価した点である。これまで主観的評
価に頼らざるを得なかった歩容を定量的に評価することで、内服による変化も具体的な数値の変化
として捉え、統計学的に薬剤の有効性を⽰すことができた。6 分間歩⾏距離とあわせて評価するこ
とで、GDI の改善(⾒た⽬の歩容の改善)だけでなく、実際の歩⾏能⼒も改善していることが⽰され
た。QOL や ADL の改善や歩⾏能⼒の⻑期的な維持につながるかどうかは今後の検討が必要であ
る。我々はグルコーストランスポーター1 ⽋損症の患者の三次元⽅向解析に関するケースシリーズ
の報告をしており（Suzuki T et al. Pediatr Neurol. 2022）、その中の 1 例でケトン⾷療法前後での
GDI 改善が確認できたことを報告している。3DGA は患者の QOL、ADL に直接的に関係する⼈
間の基本的な運動の⼀つである歩容を定量的に評価することができるため、今後も様々な神経疾患
の治療効果判定に活かすことができる可能性がある。 

本研究のリミテーションとして、対象が 9 例（実際に有効性の解析に組み⼊れることができたの
は 8 例）と少なく、年齢も 6 歳から 20 歳と幅広いことが挙げられる。ドラベ症候群の歩⾏障害は
症例によって程度やパターンにバリエーションがあり、また加齢に伴い変化するので、今後はより
多数の症例での⽐較試験を⾏い、年齢や歩⾏障害の程度などでサブグループ解析を⾏うことで、ど
のような症例により効果的なのかを検討していくことが期待される。また、プラセボを⽤いておら
ず、検者、被検者ともに症例がどちらの群に含まれていたを知っていたため、バイアスを完全に排
除することができていない点もリミテーションである。このようなリミテーションがあるものの、
本研究はドラベ症候群の歩⾏障害に関して L-DOPA の有効性を統計学的に⽰した初の研究であり、
これまでリハビリテーションなど限られた介⼊しか⾏えなかったドラベ症候群の歩⾏障害に対す
る新たな治療選択肢を提⽰する、⾮常に重要なデータを供給することができたと考えた。 

結語 L-DOPA はドラベ症候群の歩⾏障害に対する治療として有効で、重篤な有害事象も認めな
かった。 

 
４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 

本研究の成果は、2022 年 9 ⽉に開催される第 55 回⽇本てんかん学会学術集会で発表予定となっ
ている。論⽂に関しても 2022 年秋の投稿を⽬指して執筆中である。 
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神経管閉鎖に働く特異な表⽪細胞を誘導する新規因⼦の探索 
 
 

代表研究者：⽊村−吉⽥ 千春（地⽅独⽴⾏政法⼈ ⼤阪府⽴病院機構  
⼤阪⺟⼦医療センター研究所 病因病態部⾨） 

 
１）研究内容 
① 研究⽬的 

代表研究者らは、神経管閉鎖時における表
⽪形成に⼆つの重要なプロセスがあると提
唱してきた。最初は「未分化外胚葉細胞から
表⽪細胞へ運命決定される」過程と、それに
続いて「特異な表⽪細胞を作り出す」過程で
ある（図 1）。これまでの研究成果から、表⽪
形成のマスター因⼦として働く Grainyhead-
like 3（Grhl3 ）は、表⽪細胞への運命決定時
には核内に局在し、転写因⼦としてカノニカ
ル Wnt 経路と作⽤する（Kimura-Yoshida et 
al.,2015）。その後、誘導された表⽪細胞内で、
GRHL3 因⼦は細胞質内へと局在を移し、ノ
ンカノニカル Wnt 経路（平⾯内細胞極性経
路；PCP 経路）と共に働くことで細胞⾻格に
富んだ、強固な表⽪細胞、「特異表⽪細胞」を
形 成 す る こ と を 明 ら か に し た (Kimura-
Yoshida et al., 2015, 2018)（図 2）。そこで、
これらの結果を基盤に Grhl3 因⼦の核から
細胞質への移⾏に、どのような分⼦が
関与しているのか解明したい。本課題
を遂⾏することで、細胞分化から、形
態形成へ移⾏する間にどのようシステ
ムを使って、これら⼆つの過程を連動
させているのか解明でき、新しい発⽣
機構を明らかにできると考えている。 

 
② 研究⽅法 

GRHL3 と相互作⽤するタンパクの同定 
GRHL3 因⼦の細胞質に局在するために必要なタンパク相互作⽤する因⼦の同定を⾏った。⽅法

図１：Grhl3 因⼦と神経管閉鎖過程の関係図と各変異マウス胎児
の様⼦ 

図２：神経管閉鎖時の表⽪細胞の運命決定と特異化 
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としては、GST-tag に GRHL3 連結させたコンストラクトや、内在性 GRHL3 を直接認識するた
めに特異的抗体を⽤いて免疫沈降させ、質量分析にて分⼦の同定を⾏った。具体的には、GRHL3
全⻑ cDNA に GST タグをつけたコンストラクトを作製し、培養細胞に発現させ、担体に固定化し
てアフィニティカラムを作製した。その後、このカラムに GRHL3 タンパクの核、細胞質の両領域
で発現する表⽪細胞株のエキストラクトを加えて相互作⽤するタンパク質を結合させた。その後
アフィニティ精製により結合タンパク質を溶出させ、SDS-PAGE により分離、質量分析でタンパ
ク質の同定を⾏った。得られたタンパク質が GRHL3 タンパクと相互作⽤するのか、免疫沈降によ
り確認を⾏った。 

 
核局在制御因⼦の機能解析 

次に、GRHL3 タンパクと相互作⽤する因⼦を数個に絞り、実際に GRHL3 タンパク局在の制御
に関わっているのか、ノックダウン法（siRNA）した培養細胞を⽤いて検証した。次に、上記培養
実験から、GRHL3 因⼦の局在を制御している可能性のある因⼦に対して、遺伝⼦⽋損マウスを作
製し、その表現型解析をおこなった。また、作製した遺伝⼦改変マウスと Grhl3 ホモ変異マウス
や、カノニカル Wnt 経路関連因⼦⽋損マウス（-catenin ⽋損マウス）らと交配させダブル変異マ
ウスを作製し、シングルホモ⽋損マウスで⾒られる異常がどのように変化するのか検証した。 
 

２）研究結果 
GRHL3 と相互作⽤するタンパクの同定 

GRHL3 タンパクと相互作⽤する因⼦の同定をおこなった結果、既に核局在を制御する活性を持
つことが知られている因⼦が⾒つかった（未発表データ）。この遺伝⼦の発現をマウス初期胚を⽤い
て検討した結果、極めて初期の桑実胚（受精後 3.5 ⽇⽬）で既に胚全体で発現していることを⾒出
した。 

 
核内局在制御因⼦の機能解析 

同定された因⼦が GRHL3 タンパクの核局在を制御しているのか、ノックダウン細胞株 (siRNA)
を⽤いて、GRHL3-EGFP の発現解析をおこなった。Grhl3 cDNA 全⻑に蛍光タンパク EGFP を連
結し蛍光タンパク質 GRHL3-EGFP は核内に局在するが (Kimura-Yoshida et al., 2018)、同定され
たタンパク質の siRNA を共発現させると、核での局在がが細胞質へと変わることがわかった。この
結果から、今回同定された因⼦は GRHL3 タンパク質の核内局在に必要な因⼦であることが明らか
となった。 

さらに⽣体内における機能を明らかにするため、CRISPR-Cas9 システムを⽤いて遺伝⼦⽋損マ
ウスを作製を試みた。結果、3 ラインの独⽴な遺伝⼦⽋損を持ったマウスラインを樹⽴できた。こ
の遺伝⼦⽋損マウス胚では、極めて初期である着床前に既に形態形成異常が⾒られ、胚性致死とな
ることがわかった。 

最後に、同定された核内制御因⼦と Grhl3 遺伝⼦⽋損マウスやカノニカル Wnt 経路（-catenin
⽋損マウス）との⽣体内における関与を検証するため、ダブル変異マウスの作製をおこなった。
Grhl3 シングルホモ⽋損では表⽪分化が誘導されず、未分化細胞の増加が⾒られ、結果⼆分脊椎を
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100%の占有率で発症する（Kimura-Yoshida et al., 2015）。今回同定された因⼦のヘテロ変異かつ
Grhl3 ホモ変異の遺伝的背景にした場合、Grhl3 シングルホモ変異胚よりもさらに⼆分脊椎を発症
する領域が吻側までのび、さらに⾼頻度で外脳症・脳ヘルニア（exencephaly）も発症することがわ
かった。また、-catenin 遺伝⼦ヘテロ⽋損マウスと交配させることにより、今回同定した因⼦のホ
モ⽋損胚で⾒られる異常がさらに重篤化することから、この因⼦が canonical Wnt 経路に対して協
調的に働いていることが⽰唆された（以上、未発表データ）。 

以上の結果から、GRHL3 因⼦と相互作⽤するタンパクとして同定された因⼦は、GRHL3 の核
局在を制御し、その結果、canonical Wnt 経路の安定的なシグナル伝達に作⽤していることが⽰唆さ
れた。 
 

３）考察 
これら実験結果から、表⽪形成に重要な役割を持つ GRHL3 因⼦が核から細胞質へと移⾏させる

ことで、協調的に働くシグナル経路をカノニカル Wnt からノンカノニカル Wnt 経路にに変えると
いった新たなシステムを提⽰することができた。つまり、⼀つの分⼦（GRHL3 因⼦など）がその
局在を変えることで、未分化状態→分化→細胞動態を変える、という⼀連の形態形成をスムーズに
移⾏させる新規メカニズムであると考えている（図 3）。 

これら知⾒は、表⽪形成における
GRHL3 因⼦の機能解析に限らず、他の
因⼦においても起こり得るメカニズム
であり、例えば癌の進⾏・転移、神経発
⽣など様々な⽣命現象にこの分⼦機序
が存在しているのではないかと考えて
いる。今後さらに他の分野でもこのよ
うな分⼦機序が働いていないか、研究
の発展が期待される。 

 
 
４）関連論⽂ 

Kimura-Yoshida, C., Mochida, K., Ellwanger, K., Niehrs, C. & Matsuo, I. Fate specification of neural 
plate border by canonical Wnt signaling and Grhl3 is crucial for neural tube closure. EBioMedicine 
2, 513-527 (2015). 
Kimura-Yoshida, C., Mochida K., Nakaya, M. A., Mizutani, T & Matsuo, I. Cytoplasmic of GRHL3 
upon epidermal differentiation triggers cell shape change for epithelial morphogenesis. Nat. 
Commun. 9, 4059 (2018). 

図３：細胞分化から形態形成まで、効率良く制御する機構のイメージ 
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⼩児悪性脳腫瘍である髄芽腫の進展機序の解析 
 
 

代表研究者：川内 ⼤輔（国⽴精神・神経医療研究センター） 
 

１）研究内容 
① 研究⽬的 

⼩児脳腫瘍は⼩児がんで死亡する原因で第⼀位である重篤な疾患であり、脳が発⽣する時期に遺
伝⼦の変異によって体内の細胞が異常増殖することによって⽣じると考えられている。近年、がん
の根本的な治療に向け、世界的ながんゲノム解読プロジェクトが発⾜、展開され、⼩児脳腫瘍に特
徴的な遺伝⼦変異が次々と報告されている。⼀⽅で、個々の腫瘍は同じ遺伝⼦変異を常に持つわけ
ではなく、遺伝⼦変異ごとに腫瘍の亜群が定義され、それに対応した個別化治療の必要性が提唱さ
れている。 

髄芽腫は⼩児悪性脳腫瘍のうち最も⾼頻度で⾒られるがんの⼀つであり、遺伝⼦発現やゲノム変
異、DNA メチル化状態などマルチオミクス解析により、⼤きく４つの亜群（WNT・SHH・Group3・
Group4）に分けられる。そのうち、本研究で扱うソニックヘッジホッグ（SHH）型髄芽腫は、髄芽
腫全体の約 25%を占め、細胞増殖シグナルとして知られる SHH シグナルが⼩脳顆粒細胞で異常活
性することが原因で⽣じるとされる。実際に、SHH 型髄芽腫では SHH シグナルが活性化しており、
SHH 阻害剤が化学療法の第⼀選択と考えられた時期もあった。しかし、実際に多くの SHH 型髄芽
腫は SHH 阻害剤に抵抗性であり、SHH 阻害剤の⾻形成への副作⽤もあるため、遺伝⼦変異に応じ
たさらなる分⼦標的薬が望まれている。 

我々は現在までに海外との国際共同研究でヒト SHH 型髄芽腫に⾼頻度で⾒られる遺伝⼦変異デ
ータを共有し、特にクロマチン制御因⼦の変異に着⽬して研究を進めてきた。近年では、がんモデ
ル動物を⽤いて、ヒストン修飾を⾏うポリコーム複合体の⾜場タンパク質である BCOR の変異に
より、腫瘍の形成過程で細胞増殖を刺激するインスリン様成⻑因⼦(IGF)２の発現が数⼗倍に上昇
して腫瘍進展が加速することを報告したが（Kutscher et al. Genes Dev 2020）、SHH 型髄芽腫で⾒
られる他のクロマチン制御因⼦の変異がいかに腫瘍形成に関わっているのか、その知⾒はいまだ⼗
分ではない。 

本研究では、モデルマウスにおいて SHH 型髄芽腫の腫瘍増殖に影響をもたらすクロマチン制御
因⼦を迅速かつ網羅的に解析する⽅法を開発し、それを⽤いたスクリーニングにより、がん抑制遺
伝⼦として機能する新しいクロマチン制御因⼦の同定を⽬指す。 

 
② 研究⽅法 

SHH 型髄芽腫はマウス⼩脳顆粒細胞より SHH シグナルの異常活性により派⽣する。そこで我々
は⽣体内電気穿孔法と CRIRPR システムによるゲノム編集技術を組み合わせ、⼩脳顆粒細胞を GFP
で遺伝学的に標識した⽣後５⽇⽬の Atoh1EGFP マウスの⼩脳に直接 Ptch1 sgRNA(sgPtch1)と Cas9
遺伝⼦およびルシフェラーゼ遺伝⼦を導⼊して SHH 髄芽腫を誘導できるかどうかを検証した。特
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に標的とする遺伝⼦の sgRNA の配列については、ゲノム編集実験のウェブツールである
CHOPCHOP（https://chopchop.cbu.uib.no/）を⽤いて設計し、px330 プラスミドベクターに組み
込んで使⽤した。遺伝⼦導⼊されたマウスは２⽇後に遺伝⼦導⼊が成功したことをルシフェラーゼ
の発現を指標に⽣物発光イメージングを⽤いて確認し、⽣後 28 ⽇⽬あるいは神経疾患の症状が観
察されるまで飼育された。 

これらの腫瘍が SHH 型髄芽腫であることを⽐較検証するために、SHH 髄芽腫を⽣じる Ptch1 ヘ
テロマウスと過去に我々が報告した MYC 型髄芽腫モデルを⽤いた。MYC 型髄芽腫モデルの作出
は具体的には⽣後７⽇⽬の⼩脳顆粒細胞を密度勾配遠⼼で単離したのち、MYC 遺伝⼦および
TRP53 ドミネガ体をコードした遺伝⼦をレトロウイルスで導⼊し、免疫不全マウスである成体
NSG マウスに１x106 個ずつ移植した。これらのマウスは神経疾患の症状が観察されるまで飼育さ
れた。 

腫瘍を形成したマウスの脳はホルマリン固定後に、免疫染⾊により免疫組織化学的に解析された。
いくつかの実験では、腫瘍組織は固定前に単離され、ゲノム DNA と Total RNA が抽出された。腫
瘍のゲノム DNA は CRIPSR により、⽬的の遺伝⼦が正しくノックアウトされているかどうかを調
べる⽬的に PCR の鋳型として使⽤された。また total RNA は SHH シグナルの関連遺伝⼦の発現を
解析する⽬的で定量 PCR に使⽤された。 

 
２）研究結果 

まず我々は、開発した⽣体内電気穿孔法により⽣後５⽇⽬の Atoh1EGFP マウスの⼩脳顆粒細胞に
直接 sgPtch1 と Cas9 遺伝⼦を導⼊した。その結果、⽣後 28 ⽇⽬に前がん状態が観察され、最終的
に 32% (n=10/31)のマウスで腫瘍形成が認められた。腫瘍の発達過程で GFP を発現する細胞は分
裂細胞のマーカーである Ki67 を発現していた(Fig.A)。 

 
Fig.A：Atoh1EGFPマウスの⽣後 7 ⽇⽬⼩脳(左)、Ptch1 sgRNA を⽣後 5 ⽇⽬に導⼊した⽣後 28

⽇⽬⼩脳(中)、がんを発症した成体⼩脳(右)の抗 GFP 抗体(緑)および抗 Ki67 抗体(⾚)に
よる免疫組織化学染⾊。⽮状断⾯。スケールバー＝100m。 

 

次に、sgPtch1 によって作出された腫瘍が SHH 型髄芽腫であることを確認するために、Ptch1 ヘ
テロマウス由来の腫瘍と MYC 型髄芽腫モデルをそれぞれポジティブ、ネガティブコントロールと
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して使⽤し、SHH シグナルの下流遺伝⼦である Gli1 および Mycn、さらには SHH 髄芽腫に特徴的
な Atoh1 および Sfrp1 の発現レベルを qRT-PCR により解析した。その結果、sgPtch1 により誘導
されたがんにおける遺伝⼦の発現は Ptch1 ヘテロマウス由来のものと同様、MYC 型髄芽腫モデル
と⽐較して⾼い発現レベルを⽰した(Fig.B)。これらの結果は、本研究で開発した⽅法論が、新⽣仔
マウスから SHH 型髄芽腫を⽣み出すことが可能であることを証明している。 

 
Fig.B：定量化 PCR による腫瘍ごとの遺伝⼦発現量の⽐較。各腫瘍を 3

サンプルずつ使⽤して標準偏差をエラーバーで⽰している。 

 
この⽅法がクロマチン制御因⼦のスクリーニングに使⽤できるかどうかを検証するため、我々は

SHH 型髄芽腫の進展を加速させることで知られるがん抑制遺伝⼦ Trp53 変異を誘導した。その結
果、sgTrp53 単独では腫瘍を誘導しなかったものの、sgPtch1 と sgTrp53 を同時に導⼊した場合に
は sgPtch1 単独と⽐較して腫瘍の進展速度が上昇し、67%（n=12/18）のマウスで腫瘍が形成され
た(Fig.C)。このように sgPtch1 に加えて⼆次的に遺伝⼦をノックアウトする我々の新しい⽅法論で
腫瘍進展の加速が観察されることが明らかになった。 

 
Fig.C：sgPtch1 とクロマチン制御因⼦の sgRNA を共に導⼊した Atoh1EGFPマウス

の⽣存曲線。sgTrp53(⾚、ポジティブコントロール)および sgGeneX(⻘)を
導⼊した場合にコントロール(紫)と⽐較して腫瘍発⽣が促進している。 
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以上の結果を踏まえ、我々はこれまでに共同研究者であるドイツがん研究センターから報告され
た SHH 型髄芽腫におけるクロマチン制御因⼦の変異のうち、機能⽋損変異であるナンセンス変異
とフレームシフト変異を持つもの 12 遺伝⼦を抽出し、現在そのうちの５遺伝⼦に関して機能解析
の結果を得た。そのうちの⼀つの遺伝⼦ X に対する sgGeneX と sgPtch1 を導⼊した結果、腫瘍形
成の促進が観察された(Fig.C)。 
 

３）考察 
本研究で開発した⽅法論は、⾼い成功率で⼩脳顆粒細胞に遺伝⼦を導⼊し SHH 型脳腫瘍を作出

することが可能であり、Ptch1 を含む複数の遺伝⼦を同時にノックアウトすることで、腫瘍に影響
を与える遺伝⼦を効率的に同定できる。我々は本研究でこの⽅法を⽤いて、新規がん抑制遺伝⼦
GeneX を同定しているが、この遺伝⼦は⽩⾎病などでも機能⽋損していることが知られていること
から、共通したがん抑制機能があると考えられ、今後の研究進展が期待される。 

 
４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 

川内⼤輔、神宮真歩、王万晨、⽩⽯椋 
(エピ)ゲノム変異の理解を基盤とした髄芽腫の進展機序の解明 
第 126 回⽇本⼩児科学会学術集会 ポスター発表予定 



20-006 
 

−18− 

細胞周期制御遺伝⼦群の異常を原因とする⼩頭症と発達障害の病態メカニズム解析 
 
 
代表研究者：浜⽥ 奈々⼦（愛知県医療療育総合センター発達障害研究所分⼦病態研部） 
共同研究者：⻄條 琢磨 （愛知県医療療育総合センター発達障害研究所分⼦病態研部） 

 
１）研究内容 
① 研究⽬的 

神経系が正常な機能を発揮するためには、神経細胞の分化、適切な領域への移動、そしてシナプ
ス・ネットワーク形成が必須である。この⼤脳形成過程における異常はスペクトラムとしての発達
障害［⾃閉症(ASD), 知的障害（ID）, てんかんなど］の原因となる。発達障害には遺伝学的な背景
があり、責任遺伝⼦（候補）が 1,000 以上報告されている。これらの遺伝⼦がコードする蛋⽩質は
極めて多彩であることから、発達障害には、多彩な蛋⽩質の異常に基づく多様な病態メカニズムが
存在すると考えられる。遺伝⼦異常に基づく病態を細胞・蛋 ⽩質レベルで解明することは、「遺伝
⼦の異常は蛋⽩質の機能障害に直結し、それが病態を決定づけている」との観点から、新規治療・
診断薬の開発にとって喫緊の課題であると云える。 

遺伝性⼩頭症は、細胞周期制御遺伝⼦(Cell cycle-regulatory gene; CCRG)の異常を原因とする疾
患で知的障害を必発し、現在までに 18 種類の責任遺伝⼦が同定されている。発症メカニズムとし
ては、１）遺伝⼦⽋失による機能喪失（量的減少）、２）変異蛋⽩質の産⽣によるドミナント・ネガ
ティブ効果、３）遺伝⼦重複による機能増⼤、による神経細胞産⽣障害（即ち脳サイズの減少）が
想定される。⼀⽅、統合失調症患者から遺伝性⼩頭症責任遺伝⼦ STIL の異常が報告されている。
さらに、他の CCRG に関して、統合失調症で SPICE1、知的障害（ID）患者で CEP120 も責任遺伝
⼦候補として報告されている。これらの知⾒から、CCRG の機能障害はシナプス形態・機能を障害
することで、⼩頭症以外の病態機能を発揮する可能性が強く⽰唆される。しかし、細胞増殖に必須
である CCRG が、既に増殖を終えて最終分化している神経細胞で果たす機能や、その遺伝⼦異常が
引き起こす発達障害（⼩頭症を含めて）の病態メカニズムは不明なままである。 

そこで私達は、細胞周期制御遺伝⼦（CCRG）が、１）神経発達期には細胞増殖と移動、２）成
熟期には神経細胞の形態およびシナプス機能、に重要な役割を果たすという仮説を⽴てた。同⼀分
⼦が異なる細胞機能を有する例としてはβ-Catenin（核内転写因⼦かつ細胞接着因⼦）や NR1D1
（転写因⼦かつ細胞形態制御因⼦）の存在が知られている。さらに CCRG 相互の強固な機能連関
を勘案すれば、遺伝性⼩頭症の原因となる他の CCRG（CEP152, CENPJ,など）にも、神経細胞の
増殖制御以外の未知の機能がある可能性がある。上記の背景に基づき本研究では、CCRG の神経組
織特異的な新規機能の⼀端を解明することを⽬的とする。研究対象の分⼦として、CEP152, CEP120, 
SPICE, STIL を選定しているが、本助成では特に CEP152 に焦点を当て、⼦宮内胎仔脳電気穿孔
（エレクトロポレーション）法を⽤いた解析と、iGONAD 法を⽤いた CEP152 変異マウスを作成
し、CCRG に新規の機能を想定し、その機能障害による発達障害の病態メカニズムの解明を⽬指す。 
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② 研究⽅法 
i）⼦宮内胎仔脳電気穿孔（エレクトロポレーション）法を⽤いた解析：マウス胎仔脳に RNAi/発現
ベクターを導⼊し、疾患における遺伝⼦異常を模倣する。そして、その結果として起こる神経細胞
の増殖・移動・形態の変化、および細胞・蛋⽩質レベルでの性状変化を解析する。 

固定切⽚観察 胎⽣ 14 ⽇のマウス脳に RNAi ベクターや変異体を導⼊する。導⼊後、遺伝⼦
異常の模倣の結果として起こる神経細胞の移動・形態の経時的変化を、共焦点レーザー顕微鏡
で解析する。 

細胞増殖と細胞死の検討 発現抑制や⼩頭症患者から同定された患者由来疾患変異体の過剰発
現を⾏い、脳室帯の幹細胞における細胞増殖への影響を検証する。また、cleaved- Caspase-3 
発現によるアポトーシスも解析する。 

CEP152 遺伝⼦変異が⾃⾝と PLK4 局在に及ぼす影響の検討 
⼩頭症患者から同定された患者由来疾患変異体を作成し、神経幹細胞での細胞内局在と結合分

⼦である PLK4 の局在に及ぼす影響を検討する。 
ii）iGONAD 法を⽤いた CEP152 変異マウスの作成 

iGONAD 法（improved-Genome editing via Oviductal Nucleic Acids Delivery）は妊娠マウスの
卵管内に Crisper Cas9・ガイド RNA を注⼊、電気穿孔法により受精卵に導⼊し、遺伝⼦改変動
物を作出する⼿法である。この技術を⽤いて患者の変異を模倣したマウスを作成し、脳室帯の幹細
胞における神経幹細胞の増殖や神経細胞への影響を検証する。その際、Caspase-3 発現や Tunel 
法でアポトーシスも解析する。また CEP152 の増殖制御以外の新規機能を想定し、神経細胞の形
態解析、電気⽣理学的解析を⾏う。 
 

２）研究結果 
CEP152 発現を抑制する RNAi ベクターを 2 つ選定し、⼦宮内胎仔脳電気穿孔法によりマウスの

神経幹細胞に導⼊し、そこから誕⽣する神経細胞の移動を観察したところ、CEP152 の発現抑制に
より神経細胞移動が著しく障害された。⼀⽅で患者由来疾患変異体は移動障害を引き起こさなかっ
た（図 1）。発現抑制による移動障害は⽣後 6 ⽇⽬も解消されず、最終配置に影響を及ぼした。また
発現抑制した神経細胞では cleaved-Caspase-3 発現が⾒られ、アポトーシスが亢進していた。さら
に疾患変異体を神経幹細胞に導⼊し、幹細胞での細胞内局在と PLK4 の局在を観察したところ、野
⽣型 CEP152 と PLK4 を導⼊すると、両者共に中⼼体に局在が観察された。⼀⽅、疾患変異体は細
胞質全体に拡散して局在し、PLK4 も同様の局在が観察された（図 2）。 

次に iGONAD 法を⽤いて患者の変異を模倣したマウスを作成し、神経幹細胞の増殖や神経細胞
への影響を検討した。変異マウスは出⽣時に既に体が⼩さく、それに応じて脳も⼩さかった。⼩脳
の脳回が浅いこと以外に⽬⽴った脳の形成異常はなく、これらは⼩頭症患者の典型的な所⾒と類似
していた（図 3）。組織学的解析により、変異マウスでは有⽷分裂期の中⼼体の数が野⽣型と⽐較し
て有意に減少していた。また分裂細胞が多く⾒られる精巣や、発達期の⼩脳ではアポトーシスが亢
進していた。さらに電気⽣理学的解析を⾏ったところ、変異マウスで⼤脳⽪質興奮性神経細胞の興
奮性が増加していた。 
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 図１：発現抑制、変異体発現が神経細胞移動に及ぼす影響 

 図２：CEP152 と PLK4 の細胞内局在 
 

 
図３：iGONAD 法を⽤いて作成した CEP152 変異マウス 

 
３）考察 

PLK4 が CEP152 によって中⼼体で安定化されることが正常な細胞分裂に必須である。変異体を
導⼊した細胞では PLK4 の中⼼体への集積が殆ど⾒られなかったことから、PLK4 の局在異常が中
⼼体複製を障害し、ひいては細胞分裂異常を引き起こしていることが⽰唆された。また変異マウス
の解析では分裂細胞の中⼼体数の減少、アポトーシスの亢進が観察されたことから、PLK4 の局在
異常を起因とする中⼼体複製障害、細胞分裂異常が⼩頭症の原因となっている可能性が⽰唆された。
また電気⽣理学的解析により、CEP152 が増殖制御以外の新規機能を持つ可能性が⽰された。今後 
RNAi-seq.などを⾏い、CEP152 の新たな機能を明らかにしていきたい。 

 
４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 

Hamada N, Nishijo T, Nishikawa M, Uehara T, Takenouchi T, Kosaki K, Mizuno S, Nagata K. 
CEP152 deficiency promotes impaired centrosome duplication- and cell death-dependent dwarfism 
in mice. 第 45 回⽇本神経科学⼤会 2022 年 7 ⽉発表 
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間葉系幹細胞の胚葉起源に基づくユーイング⾁腫の新規分類法の確⽴とその応⽤ 
 
 

代表研究者：関⼝ 昌央（東京⼤学医学部附属病院 ⼩児科） 
 

１）研究内容 
① 研究⽬的 

ユーイング⾁腫は⼩児期から若年成⼈期に好発する、⾻⾁腫に次いで発⽣頻度の⾼い⾻軟部腫瘍
である。5 年⽣存率は遠隔転移のない限局例でも 60〜70%、転移例では 20〜30%と、ユーイング⾁
腫はいまだに予後不良な腫瘍の⼀つであり、その克服は重要な課題である。ユーイング⾁腫の細胞
起源は間葉系幹細胞とされているが、間葉系幹細胞は四肢・体幹部では中胚葉由来であるが、顔⾯
⾻では外胚葉・神経堤由来であり、同じ細胞種でも部位によって胚葉起源が異なることが知られて
いる。以上から、顔⾯⾻原発と四肢・体幹部原発のユーイング⾁腫では、その由来である間葉系幹
細胞の胚葉起源が異なっており、それ故に腫瘍化した後の⽣物学的特性も異なる可能性があるが、
その仮説が正しいかどうかは現時点では不明である。そのため本研究では、ユーイング⾁腫の胚葉
起源の差が腫瘍の性質にもたらす影響を明らかにするため、原発部位の異なるユーイング⾁腫患者
検体の網羅的ゲノム解析とその⽐較、及び体の異なる部位から樹⽴したヒト間葉系幹細胞へのドラ
イバー遺伝⼦（EWSR1-FLI1）導⼊によるユーイング⾁腫細胞株作成とその⽐較を計画した。 

 
② 研究⽅法 

ユーイング⾁腫の胚葉起源による腫瘍特性の違いとその応⽤可能性を検証するため、以下の研究
を計画した。 

（A）原発部位の異なるユーイング⾁腫の患者検体を⽤いた網羅的ゲノム解析 
複数例の顔⾯⾻原発、及び四肢・体幹部原発のユーイング⾁腫検体に対し、ターゲットシーケ

ンス、RNA シーケンス、DNA メチル化アレイ解析などの網羅的ゲノムプロファイリングを⾏う
こととした。それらのデータ解析により、原発部位による分⼦遺伝学的性質の違い（各群におけ
る遺伝⼦変異の頻度、遺伝⼦発現、依存度の⾼いシグナル経路など）を明らかにできると考えた。 

（B）異なる胚葉由来の間葉系幹細胞から作成したユーイング⾁腫細胞株同⼠の⽐較 
顔⾯⾻、及び四肢・体幹⾻由来のヒト間葉系幹細胞を樹⽴し、そこへドライバー遺伝⼦である

EWSR1-FLI1 を導⼊することでユーイング⾁腫細胞株を作成し、由来の異なる腫瘍細胞株同⼠の
⽐較を⾏うこととした。ゲノムプロファイルの⽐較（RNA シーケンスや DNA メチル化アレイ解
析、また必要に応じて⼀細胞 RNA シーケンス、特定の転写因⼦抗体を⽤いた ChIP シーケンス
なども検討）、特定の遺伝⼦やシグナルへの依存度の違いを検証するためのノックダウン実験な
どを⾏い、その性質の違いを検証することとした。 

（C）治療標的探索や他の癌種への応⽤可能性の検証 
（A）、（B）で⾒出された重要な遺伝⼦、シグナル経路に基づいて治療標的を推測し、その有⽤

性を細胞実験、またはゼノグラフトモデルを⽤いた動物実験などで検証することとした。またそ
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れらの遺伝⼦、シグナル経路の重要性が間葉系幹細胞由来の他の癌種でも再現されるかについて、
DDBJ、GEO、EGA などのデータベースにデポジットされた公開データで確認することとした。 
 

２）研究結果 
本研究期間中に以下を結果が得られた。 

・ユーイング⾁腫患者の腫瘍検体を 9 検体（そのうち 4 検体が顔⾯⾻原発、5 検体が他部位原発）
収集し、網羅的ゲノムプロファイリングとしてターゲットシーケンス、RNA シーケンス、DNA
メチル化アレイ解析を⾏った。その結果、全ての検体で EWSR1 関連融合遺伝⼦が検出され、ま
た顔⾯⾻原発の 4 検体では ALK 遺伝⼦の変異が同定された（他部位原発の 5 検体では ALK 変異
は同定されなかった）。また RNA シーケンスの結果、顔⾯⾻原発例と他部位原発例とで遺伝⼦発
現プロファイルが⼤きく異なることが明らかとなった。また顔⾯⾻原発例と他部位原発例との遺
伝⼦発現を⽐較した結果、前者で cell cycle 関連のパスウェイが減弱しているなど、それぞれの特
徴が明らかになった。 

・European Genome-phenome Archive に公開されているユーイング⾁腫の全ゲノム解析データを
解析し、臨床情報と⽐較した。その結果、我々のコホートで⾒られた遺伝⼦変異の特徴（顔⾯⾻
原発のユーイング⾁腫に ALK 遺伝⼦の変異が集積している）が他のコホートでも再現されてい
ることが確認された。 

 
３）考察 

収集したユーイング⾁腫患者の腫瘍検体、及び公開データの解析により、顔⾯⾻原発のユーイン
グ⾁腫が他部位原発のものと⽐較して特徴的な⽣物学的特性を有していることが裏付けられた。ま
たその特徴が遺伝⼦変異解析、遺伝⼦発現解析により明らかとなった。⼀⽅、それらの特徴の原因
や意義付け（なぜ顔⾯⾻原発検体に ALK 変異が集中しているのか、なぜ cell cycle 関連パスウェイ
が減弱するのかなど）については現時点では明確ではない。それらを解明するには、顔⾯⾻、及び
四肢・体幹⾻由来のヒト間葉系幹細胞からユーイング⾁腫細胞株を樹⽴し、その性質を⽐較するこ
と、またそれらの細胞株を⽤いた機能解析を⾏い、既に⾏ったゲノムデータの解析結果と統合する
ことが必要と考えられ、引き続き研究を進める予定である。 

 
４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 

本研究成果は未公表である。 
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胎児から新⽣児へのアミノ酸代謝変化とその異常 
―⽣後の神経幹細胞機能との関わり― 

 
 
代表研究者：川瀬 恒哉（名古屋市⽴⼤学⼤学院医学研究科 新⽣児・⼩児医学分野） 
共同研究者：齋藤 伸治（名古屋市⽴⼤学⼤学院医学研究科 新⽣児・⼩児医学分野） 

澤本 和延（名古屋市⽴⼤学⼤学院医学研究科  
脳神経科学研究所 神経発達・再⽣医学分野） 

財津 桂 （近畿⼤学 ⽣物理⼯学部  
⽣命情報⼯学科 複合⽣命情報アナリティクス研究室） 

 
１）研究内容 
① 研究⽬的 

胎児・新⽣児期の栄養環境は、発達段階であるさまざまな臓器・組織のエネルギー代謝に⼤きな
影響を与え、その後の児の成⻑・発達を左右する。その病態は、⺟体の低栄養や肥満などをモデル
としてこれまで研究がなされてきた。⼀⽅で近年の周産期・⼩児医療の現場では、早産児の発達障
害などの脳機能異常が重⼤な問題となっているが、その病態は明らかにされていない。早産に伴う
栄養環境の変化、脳特異的なエネルギー代謝の変化、これらが脳発達に与える影響を包括的に理解
することが求められている。側脳室に⾯した脳室下帯とよばれる領域では、胎児期のみならず⽣後
も神経幹細胞が存在し、新しいニューロンを産⽣する（図 1）。ヒトにおいてもこの脳室下帯におけ
るニューロン新⽣は保存され、⽣後の脳発達や可塑性に重要な役割を担っていると考えられている。 

これまでに我々は、早産で⽣まれたマウスでは、正期産で⽣まれたマウスに⽐べ、発達後の脳に
おけるニューロン新⽣が低下することを⾒出している（未発表）。さらに近畿⼤学 ⽣物理⼯学部の
財津桂准教授と共同で、探針エレクトロスプレーイオン化タンデム質量分析（PESIMS/MS）とい
う新たな技術を⽤いて脳室下帯のメタボローム解析を⾏ってきた。この⼿法では⽣体から採取した
微⼩な組織のエネルギー代謝産物を網羅的に定量することが可能である。その結果、胎児（胎⽣ 18.5
⽇令）から新⽣児（⽣後 2 ⽇令）にかけて脳室下帯において多くのアミノ酸が減少し、代謝プロフ
ァイル全体が⼤きく変化していることを⾒出した。 

さらに、早産マウスではこの
アミノ酸代謝プロファイルが
異常になることを⾒出した。こ
のことはアミノ酸が⺟体から
⼗分に供給されることが胎児
期の神経幹細胞機能には重要
である⼀⽅、⽣後の神経幹細胞
機能の恒常性維持には、アミノ
酸代謝を抑制することが重要

図 1：⽣後脳におけるニューロン新⽣。 
神経幹細胞ニッチである脳室下帯においても⽣後もニューロンが産⽣されつづけ、脳
発達や可塑性に重要な役割を担っている。 
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であることを⽰唆している。また、適切な出⽣のタイミングでアミノ酸代謝変化が起きることが重
要であることも⽰唆される。 

本研究の⽬的は出⽣に伴うこれらのアミノ酸代謝変化と、早産によるその異常が神経幹細胞機能
にどのような影響を与えるかを解明することである。 

 
② 研究⽅法 
1) 脳室下帯のアミノ酸代謝を制御する分⼦のスクリーニング：シングルセル遺伝⼦発現解析 

図 1 に⽰したように脳室下帯には神経幹細胞を含むさまざまな細胞種が存在し、それぞれが相
互作⽤しながらニューロン新⽣を調節している。我々は、胎児・新⽣児期の脳室下帯におけるシン
グルセル遺伝⼦発現解析を確⽴した。これにより、脳室下帯に存在するそれぞれの細胞種における
遺伝⼦発現変化を単⼀細胞レベルで解析することが可能となった。正期産マウス・早産マウスの脳
室下帯を切り取り、単⼀懸濁細胞化を⾏った。10x chromium を⽤いて、シングルセル遺伝⼦発現
解析を⾏った。 

2) 神経幹細胞におけるアミノ酸代謝の制御 
シングルセル遺伝⼦解析で抽出された分⼦をターゲットとし、レンチウイルスベクターを⽤い

て、神経幹細胞特異的に、これらの分⼦を過剰発現またはノックダウンした。神経幹細胞の分裂能
や分化能を免疫染⾊を⽤いて評価した。 
 

２）研究結果 
1) 脳室下帯のアミノ酸代謝を制御する分⼦のスクリーニング：シングルセル遺伝⼦発現解析 

マーカー遺伝⼦の発現から神経幹細胞や神経前駆細胞を固有のクラスターとして同定した。こ
れらの細胞種において、出⽣の前後、正期産と早産とで発現変動遺伝⼦を抽出した。その結果、ア
ミノ酸代謝に関連する複数のトランスポーターや酵素の遺伝⼦発現が変動することが明らかにな
った。 

2) 神経幹細胞におけるアミノ酸代謝の制御 
1)で抽出された分⼦をターゲットに、神経幹細胞で発現を調節すると、⽣後のニューロン新⽣に

変化が⽣じることが明らかになった。 
 

３）考察 
本研究により、出⽣に伴って神経幹細胞におけるアミノ酸代謝が適切に変動することが、⽣後の

神経幹細胞機能に重要な役割を担っていることが明らかになった。また、早産によって、これらの
細胞分⼦プロセスが変動することで、⽣後のニューロン新⽣が低下することが明らかとなった。 

近年、我が国では約 20 ⼈に 1 ⼈が早産で出⽣し、その 1〜2 割が発達障害などの脳機能異常を呈
する。本研究により早産児の脳発達・再⽣を促進する新たな栄養管理・治療法の開発に貢献するこ
とができる。また、神経幹細胞以外にも体の中のさまざまな臓器において組織幹細胞が存在し、特
に新⽣児・乳児の成⻑・発達に重要な役割を担っている。本研究で得られた知⾒は、出⽣、そして
早産がこれらの組織幹細胞機能に与える影響を理解することにもつながり、早産児が抱えるさまざ
まな問題を解決する⽷⼝となることが期待される。 



−25− 

４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 
論⽂・総説 
１．川瀬 恒哉, 岩⽥ 欧介. 新⽣児仮死. 周産期医学 必修知識 第 9 版, 51 巻増刊号 573-575 ⾴. 

2022.  
２．川瀬 恒哉. 脳室周囲⽩質軟化症. ⼩児内科 ⼩児疾患診療のための病態⽣理 2, 53 巻増刊号 75-

78 ⾴ 2022.   
３．川瀬 恒哉, 岩⽥ 欧介. 早産児へのステロイド療法と神経学的影響. 周産期医学 52 巻 1 号 

Page 111-113 ⾴. 2022. 
学会発表 
１．Kawase K, Nakamura Y, Jinnou H, Iwata O, Saitoh S. Preterm birth disrupts neurogenesis in the 

postnatal brain. 第 65 回⽇本新⽣児⽣育医学会 2021.5.7-9, Web 開催  
２．川瀬 恒哉, 中村 泰久, 神農 英雄, 岩⽥ 欧介, 齋藤 伸治. 早産における脳室下帯の代謝プロ

ファイル変化. 第 57 回⽇本周産期・新⽣児医学会学術集会, 2021.7.11-13, 宮崎 
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新⽣児低酸素性虚⾎性脳症における脂質栄養の役割 
−脂肪酸代謝産物の網羅的解析による検討 

 
 

代表研究者：菅沼 広樹（順天堂⼤学⼩児科） 
 

１）研究内容 
① 研究⽬的 

中等度以上の低酸素性虚⾎性脳症（HIE; hypoxic ischemic encephalopathy）の新⽣児に対して死
亡率及び神経学的予後を改善するというエビデンスのもと、新⽣児低体温療法が標準治療となった
ものの治療必要数は 10 と未だに予後不良の疾患である。我々は、動物実験において DHA の胎児期
からの投与が児の HIE における神経細胞障害を抑制できる可能性を報告している。さらに、HIE の
脳内では DHA の蓄積障害も⽣じている。近年、脂肪酸の代謝産物であるオキシリピンの⽣理活性
作⽤が注⽬され、特に n-3PUFA である DHA 由来のオキシリピンの抗炎症作⽤も報告されている。
申請者は、オキシリピンの⽣理活性作⽤が、HIE の病態の⼀つとして影響していると推測した。本
研究では、脳内のオキシリピンを網羅的に解析し、オキシリピンプロファイルの変化を検討するこ
とで、HIE の神経障害を改善できる最適な脳内脂肪酸組成を明らかにする。 

 
② 研究⽅法 
脳組織を⽤いたオキシリピンの測定⽅法の確⽴： 

申請者らは、アデレード⼤学の Prof Robert Gibson らが開発した乾燥濾紙⾎（PUFAcoat® card）
法を⽤いることで少量の⾎液（約 20µL）を使⽤し、オキシリピンを網羅的に測定できる技術を使⽤
し研究を⾏ってきた。しかし、本研究のような脳組織を⽤いた測定には適応できなかったため、新
たな測定⽅法の導⼊を⾏った。HIE モデルラット（Rice model）の虚⾎側の脳を約 100mg 採取し、
液体窒素で極低温に凍結し、ステンレス⽚とともに振盪することで凍結粉砕を⾏った。粉砕した試
料にメタノールを加え撹拌することで粗抽出をおこなった。試料の濃縮と清浄化を⽬的に固相抽出
（solid-phase extraction）カートリッジによる再抽出をおこなった。再抽出した試料は LC-MS/MS
を使⽤しオキシリピンを網羅的に解析した。 
疾患モデルラットにおける脳内のオキシリピンの経時的変化： 

⽇齢 7 の Sprague-Dawley 仔ラットを使⽤し、⽚側の頸動脈を結紮
後、酸素濃度 8%を 90 分間負荷した(Rice model)（写真 1）。負荷 3 時
間後、12 時間後の虚⾎側脳を⽤いてオキシリピンを網羅的に解析し
た。 

脳を凍結粉砕し、メタノールを添加し、固相抽出カートリッジによ
る抽出を⾏い LC-MS/MS を⽤いてオキシリピンを測定した。 

 
 

写真１ 
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２）研究結果 
脳組織を⽤いたオキシリピンの測定⽅法の確⽴： 

今回の測定⽅法では、リノール酸由来 8 種類、アラキドン酸由来 42 種類、αリノレイン酸由来 2
種類、エイコサペンタエン酸由来 8 種類、DHA 由来 30 種類のオキシリピンが⼀⻫に測定可能とな
った（図 2）。また、固相抽出を⾏うことにより脳組織に含まれるオキシリピンを濃縮することによ
り、極微量のオキシリピンも測定可能となった。 

 
図 2：LC-MS/MS によるオキシリピンの測定 

 
疾患モデルラットにおける脳内のオキシリピンの経時的変化： 

今回の検討では、急性期におけるオキシリピンの経時的変化を検討した。脳内のリノール酸由来
オキシリピンは 8 種類(12,1-DiHOME、9,10-DiHOME、9sHODE、13sHODE、13-oxoode、9-
oxoode、12,13-EpOME、9,10-EpOME)検出できた。経時的な検討では、検出した 8 種類のリノー
ル酸由来オキシリピンに変化はなかった。アラキドン酸由来のオキシリピンは 13 種類（PGD2、
PGE2、PGF2a、11β-PGF2a、TXB2、LTB4、12-HHT、5-HETE、8-HETE、11-HETE、12-HETE、
15-HETE、20-HETE）検出できた。経時的変化では LTB４と 8-HETE が有意に経時的な上昇を認
めた（図 3）。αリノレイン酸由来のオキシリピンは 2 種類（13-HOTrE、9-HOTrE）検出できた
が、経時的な変化は認めなかった。EPA 由来のオキシリピンは 3 種類（5-HEPE、12-HEPE、15-
HEPE）検出したが、経時的変化は認めなかった。DHA 由来のオキシリピンは 20 種類（7-HDoHE、
8-HDoHE、10-HDoHE、11-HDoHE、13-HDoHE、14-HDoHE、16-HDoHE、17-HDoHE、19-
HDoHE、RvD5、PD1、19,20-DiHDPA、16,17-DiHDPA、13,14-DiHDPA、10,11-DiHDPA、7,8-
DiHDPA、19,20-EpDPA、16,17-EpDPA、13,14-EpDPA、10,11-EpDPA）検出し、10,11-DiHDPA
は経時的に有意に上昇を認めた。 

 
図３：経時的変化 
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３）考察 
今回の検討では、HIE モデルラットを⽤いた脳内のオキシリピンの経時的変化を検討した。HIE

モデルラットを⽤いたオキシリピンの検討は、報告がなく、現在申請者らが使⽤している測定法を
⽤いることにより、オキシリピンの測定が可能となった。しかし、今回の検討では、神経保護作⽤
を有するレゾルビンやプロテクチンなど⼀部のものは検出できなかった。この理由としては、測定
物質が極少量のため測定感度以下(濃度が pg/mg 以下)となっていたこと、または測定⽅法の影響で
うまく分離できなかった可能性がある。今後は、この課題に対処しつつ、測定可能物質を増やして
いく予定である。 

HIE における脳内のオキシリピンの経時的変化では、アラキドン酸由来のオキシリピン 2 種類
（LTB4、8-HETE）、DHA 由来のオキシリピン 1 種類（10,11-DiHDPA）が有意に増加していた。
n-6 ⻑鎖多価不飽和脂肪酸から産⽣されるオキシリピンは⼀般的に炎症惹起作⽤を有すると報告さ
れている。今回の検討で増加していた LTB4 もアラキドン酸から産⽣されるもので、強⼒な⽣理活
性作⽤があり、⽩⾎球遊⾛や⾎管透過性の亢進を引き起こす。そのため、気管⽀喘息やアレルギー
反応の症状を悪化させると報告されている。HIE の病態として、虚⾎後の⾎管透過性の亢進による
神経細胞障害も考えられるため、その病態に LTB4 が関与している可能性もある。LTB4 の産⽣を
抑制または活性作⽤を抑制することにより HIE を改善できる可能性もある。また、8-HETE は 12/15
リポキシゲナーゼの作⽤によりアラキドン酸から産⽣されるオキシリピンであり、この酵素により
産⽣されるHETE 系は⾎管収縮や⾎管新⽣を刺激する作⽤などが報告されている。しかし、8-HETE
について詳細な報告は少なく、HIE における病態は不明である。 

また、今回の検討では n-3 系⻑鎖不飽和脂肪酸である DHA 由来のオキシリピンは 10,11DiHDPA
が経時的に上昇していた。10,11DiHDPA は VEGF による⾎管新⽣を抑制することにより抗炎症作
⽤を⽰すことが報告されている。早産児では VEGF が未熟網膜症の発症に関与しているため、抗
VEGF 製剤が未熟網膜症の治療として使⽤されている。新⽣児低酸素性虚⾎性脳症でも抗 VEGF 作
⽤を考慮し、脳内の 10,11-DiHDPA を増加させることにより、神経保護作⽤を有する可能性があ
る。 

今後の検討として、n-3 系⻑鎖多価不飽和脂肪酸由来の抗炎症作⽤があるオキシリピンを低酸素
負荷前から増加させて神経細胞障害の抑制効果を検討すること、炎症誘発性のオキシリピンを減少
させるための介⼊⽅法を検討する予定である。 

 
４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 

今後発表予定 
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ニーズアセスメントにより国際格差を是正する 
⼩児内視鏡外科医育成プログラムの開発と世界展開 

 
 
代表研究者：春松 敏夫（⿅児島⼤学⼤学院医⻭学総合研究科⼩児外科学分野 特任助教） 
共同研究者：家⼊ ⾥志（⿅児島⼤学学術研究院医⻭学域医学系 ⼩児外科学分野 教授） 

倉島 庸 （北海道⼤学クリニカルシミュレーションセンター准教授） 
 

１）研究内容 
① 研究⽬的 

本研究はネパール医科⼤学⼩児外科（ネパール連邦⺠主共和国）およびネパール⼩児外科学会と
共同で、我々の研究グループがこれまでに開発した内視鏡外科⼿術トレーニングのシミュレータの
ノウハウおよび北海道⼤学外科教育研究グループ⽤との協⼒体制のもとに低中所得国におけるニ
ーズを評価し、⼩児内視鏡外科医を育成するプログラムを作成することを⽬的とする。 

 
② 研究⽅法 

本研究ではまず、ネパールの⼩児外科医への内視鏡外科⼿術導⼊の障壁およびニーズアセスメン
トを⾏う。その結果に基づき、我々が開発した内視鏡外科⼿術シミュレータを導⼊し、トレーニン
グを⾏ったうえで、最終的には実臨床に内視鏡外科⼿術を導⼊することを⽬指す。ネパール⼩児外
科医の内視鏡外科⼿術に対する意識調査およびニーズアセスメントについては、共同研究を⾏うネ
パール医科⼤学およびネパール⼩児外科学会とはすでに共同研究体制の構築を開始している。現地
に⼀度赴き、その後は Skype や ZOOM での Web ミーティングを重ねている。ニーズアセスメン
ト調査により現状を評価したうえで、現地の外科医が何を求めているか、何が障壁になり得るかを
洗い出し、シミュレータトレーニング導⼊に⽣かす。 

現地に赴き、アンケートで得られたデータから現地のニーズに合ったシミュレータ開発およびト
レーニングを⾏う。本邦で開発された術式である腹腔鏡下ヘルニア根治術など、症例数が多く、臨
床への導⼊が⽐較的容易な術式に対する需要が⾼いことが予想されるが、⾼難易度⼿術に対する需
要にも、すでに開発・客観的評価済みの胆管空腸吻合モデルや⾷道閉鎖症モデルなどによって⼗分
に対応可能である。また同時に医学⽣やレジデントにもシミュレータを体験してもらうことで、⼩
児外科に対する意識の変化（志望科や学習意欲の変化）を調査する。 

実際に臨床への内視鏡外科⼿術の導⼊を⾏う。現地に赴いたうえで、実際の⼿術⼿技指導を⾏う。
現地の⼩児外科医はシミュレータでトレーニングを⼗分に⾏ったうえで実際の⼿術を⾏うことに
なるため、⼿技的な導⼊はスムーズと考える。臨床に導⼊したのち、実際にシミュレータが⼿術の
どのような場⾯で役⽴ったか、シミュレータの改善点などのフィードバックを得る。また術後の経
過や合併症についても、従来法の開腹⼿術と⽐較し、低中所得国における内視鏡外科⼿術の利点・
⽋点を改めて検討し、安全・安⼼な外科医療の充⾜に必要なことを再評価する。そのうえで、シミ
ュレータトレーニングから臨床導⼊までの経過を外科医育成プログラムとしてまとめる。 
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しかしながら、コロナ禍によりネパールへの移動は困難となってしまったため、国内において、
腹腔鏡下胆道拡張症⼿術の⼀部を再現した腹腔鏡下肝管空腸吻合術シミュレータを⽤いた研究を
先⾏して⾏った。 

 
２）研究結果 

１．構造：本シミュレータは、体幹モデルを外殻として、内部に臓器モデルを配置した構造となっ
ている。体幹モデルは 1 歳 10 kg 相当の気腹状態の⼩児を想定して、3D プリンターで作製した。
臓器モデルに関してはウレタン素材の肝臓とスチレン素材の腸管、胆管を使⽤した。⼩児の臓器
に近い⼤きさや質感を再現するために材質や形状について試作を重ねて開発を⾏った。 

２．⽅法：⼩児外科医および消化器外科医を被験者として、両者の鉗⼦操作（運針・縫合）特性の
違いを検証した。各種外科関連の全国学会、研究会会場に展⽰ブースを設置し、シミュレータを
⽤い腹腔鏡下肝管空腸吻合術を実施した。⼿術中の鉗⼦操作の特性解析に関しては、磁気式三次
元座標測定装置を⽤いて測定した。 

３．結果：⼿術の所要時間に関しては、⼩児外科医と消化器外科医とのあいだに有意差はなかった。
右⼿と左⼿の鉗⼦運動特性の⽐較では、⼩児外科医は右⼿の鉗⼦速度が速く、総移動距離が短く
なり、消化器外科医は左⼿の鉗⼦速度が速く、総移動距離が短くなるという結果が得られた。こ
れらの結果は、両者が普段⾏っている内視鏡外科⼿術の条件の違いに起因しているのではないか
と考察した。すなわち、⼩児外科医の⼿術は利き⼿優位の狭⼩空間での⼿術が多いのに対し、消
化器外科医は広い空間で両⼿を⽤いた⼿術が多いことの影響がこれらの鉗⼦操作の特性に現れ
たと考えられた。 

 
３）考察 

国際的な外科医療の地域間格差を解決するためには、外科医の育成が急務である。そのなかでも
内視鏡外科⼿術に精通した外科医の育成は、低中所得地域がはらむ様々な問題を解決する可能性が
⾼いと考えられる。我々の研究グループが開発した内視鏡外科⼿術トレーニングのシミュレータを
⽤いて、引き続き内視鏡外科医を育成することで、外科医療における地域間格差を是正するための
⼀助になり得ると考えられた。 

研究代表者が所属する研究グループは、これまでに内視鏡外科⼿術シミュレーションモデルを開
発し、その有⽤性を客観的に評価してきた。内視鏡外科⼿術シミュレータを⽤いたトレーニングに
関する研究は基本操作を対象とした研究が多く、実際に臨床現場で役に⽴つシミュレータの開発お
よびその評価はほとんど⾏われていない。これらのシミュレータで得たノウハウを⽤いて、今後も
シミュレータの新規開発を⾏うことで、地域間格差を是正すべく内視鏡外科医を効率よく育成し、
教育プログラムを作成していきたいと考えている。そのプログラムは⽇本国内の内視鏡外科医育成
にも応⽤できると考えられる。さらに、我々の開発したシミュレータを、今後も継続的に国際的に
評価してもらうことにより、より臨床に即した実践的なものに改良できると考える。 

Global Surgery についての研究は近年、世界中で盛んに⾏われている。世界では現在、50 億⼈が
必要な時に外科医療にアクセスできない状況であり、Lancet Commission では、2030 年までに外科
医療の充⾜率を 80%まで改善させることを⽬標としている。各国でその均てん化に向けて研究が進
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んでいるが、残念ながら⽇本からは Global Surgery の研究報告は少ないのが現状である。我々の研
究チームが開発してきた内視鏡外科⼿術シミュレータを⽤いて、低中所得国における外科医療充⾜
に向けての外科医育成プログラムを今後も継続して作成することで、外科医療の充⾜の⼀助になる
と考えられる。今後も外科医育成プログラムを作成し、その内容をブラッシュアップすることを継
続し、Global Surgery 分野における⽇本のプレセンスを⽰すことを⽬標としていきたい。 

 
４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 

論⽂ 
１．The evaluation of eye gaze using an eye tracking system in simulation training of real-time 

ultrasound-guided venipuncture. Tatsuru Kaji, Keisuke Yano, Shun Onishi, Mayu Matsui, Ayaka 
Nagano, Masakazu Murakami, Koshiro Sugita, Toshio Harumatsu, Koji Yamada, Waka Yamada, 
Makoto Matsukubo, Mitsuru Muto, Kazuhiko Nakame, Satoshi Ieiri 

２．Complete laparoscopic choledochal cyst excision and hepaticojejunostomy with laparoscopic 
Roux-Y reconstruction using a 5-mm stapler: A case of a 2-month-old infant. Murakami 
Masakazu, Kaji Tatsuru, Nagano Ayaka, Matsui Mayu, Onishi Shun, Yamada Koji, Ieiri Satoshi. 
Asian Journal of Endoscopic Surgery, 14824〜827, 2021 

３．臨床各科 差分解説「シミュレータを⽤いた内視鏡外科⼿術トレーニング」⼭⽥耕嗣、家⼊
⾥志 週刊⽇本医事新報、5046:48, 2021 

４．Support for Introduction of Pediatric Endosurgery in Nepal as Global Pediatric Surgery: 
Preliminary Needs Assessment Survey. Murakami Masakazu, Poudel Saseem, Bajracharya 
Jasmine, Fukuhara Masahiro, Kiriyama Kotoe, Shrestha Manish Raj, Chaudhary Ramnandan P, 
Pokharel Rameshwar Prasad, Kurashima Yo, Ieiri Satoshi Journal of Laparoendoscopic & 
Advanced Surgical Techniques, 31: 1357〜1362, 2021 

５．【シミュレーションとナビゲーション】腹腔鏡⼿術トレーニングシミュレータ ⼭⽥ 耕嗣、祁答
院 千寛、⻑野 綾⾹、松井 まゆ、村上 雅⼀、⽮野 圭輔、杉⽥ 光⼠郎、⼤⻄ 峻、春松 敏夫、
⼭⽥ 和歌、松久保 眞、武藤 充、加治 建、家⼊ ⾥志 ⼩児外科 53 (5) 499-503 2021 年 5 ⽉ 

６．【シミュレーションとナビゲーション】3D プリンターを⽤いた疾患型シミュレータ ⼤⻄ 峻、
⼭⽥ 耕嗣、祁答院 千寛、松井 まゆ、⻑野 綾⾹、村上 雅⼀、⽮野 圭輔、杉⽥ 光⼠郎、春松 
敏夫、⼭⽥ 和歌、松久保 眞、武藤 充、加治 建、家⼊ ⾥志 ⼩児外科 53 (5) 494-498 2021 年
5 ⽉ 

学会発表 
１．Effect of monitor size on forceps manipulation of endoscopic surgery using medical students and 

pediatric surgeons. Koji Yamada, Teppei Yamashita, Shunya Yonemori, Keisuke Yano, Toshio 
Harumatsu, Waka Yamada, Makoto Matsukubo, Mitsuru Muto, Tatsuru Kaji, Satoshi Ieiri; IPEGʼ
s 30th Annual Congress for Endosurgery in Children、2021. 6 ⽉ 

２．腹腔鏡下肝管空腸吻合術シミュレータの開発 ⼭⽥耕嗣、祁答院千寛、松井まゆ、村上雅⼀、⽮
野圭輔、春松敏夫、⼤⻄ 峻、⼭⽥和歌、武藤 充、加治 建、家⼊⾥志 第 44 回⽇本膵・胆
管合流異常研究会、2021. 9 ⽉ 
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３．術者⽴ち位置が内視鏡外科⼿術の⼿技の精確性に与える影響―医学⽣を対象とした検討⾥井俊
太朗、志築朋和、⼭⽥耕嗣、松井まゆ、⻑野綾⾹、村上雅⼀、⽮野圭輔、春松敏夫、⼤⻄峻、
⼭⽥和歌、松久保眞、武藤充、加治 建、家⼊⾥志 第 58 回⽇本⼩児外科学会学術集会、2021.5
⽉ 

４．腔鏡下⾼難度肝胆膵⼿術シミュレータ開発―肝管空腸吻合術の技術評価およびトレーニングツ
ールへ向けて ⼭⽥耕嗣、祁答院千寛、松井まゆ、村上雅⼀、⽮野圭輔、春松敏夫、⼤⻄ 峻、
⼭⽥和歌、武藤 充、加治 建、家⼊⾥志 第 30 回⽇本コンピュータ外科学会⼤会、2021.11
⽉ 

５．地域基幹病院における⾼難度鏡視下⼿術の安全な実践と後進への教育について 腹腔鏡下胆道
拡張症⼿術の患者集約化は必要か? プロクター指導による⾃施設と他施設における⼿術成績
の検証 村上 雅⼀、杉⽥ 光⼠郎、⽮野 圭輔、春松 敏夫、⼤⻄ 峻、⼭⽥ 耕嗣、加治 建、家
⼊ ⾥志  第 34 回⽇本内視鏡外科学会、2021.12 ⽉ 

６．⼩児腹腔鏡下⿏径ヘルニア⼿術(LPEC)の⼯夫 直進と回転を組み合わせた内回り運針先⾏に
よる⼥児 LPEC 初学者への安全な導⼊のための ⼿術⼿技 杉⽥ 光⼠郎、村上 雅⼀、⽮野 圭
輔、春松 敏夫、⼤⻄ 峻、⼭⽥ 耕嗣、川野 孝⽂、町頭 成郎、加治 建、家⼊ ⾥志 第 34 回⽇
本内視鏡外科学会、2021.12 ⽉ 

７．Needle Surgery から AI ⼿術ロボットそして"創のない"胎児内視鏡外科⼿術へ向けた⼩児内視
鏡外科の未来 春松 敏夫、村上 雅⼀、⽮野 圭輔、⼤⻄ 峻、⼭⽥ 耕嗣、加治 建、家⼊ ⾥志 
第 33 回⽇本内視鏡外科学会、2021. 3 ⽉   ＊研究奨励賞 受賞 
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新型コロナ流⾏に伴うこどもの精神的健康に関する全国調査 
 
 

代表研究者：森崎 菜穂 （国⽴成育医療研究センター社会医学研究部 部⻑） 
共同研究者：半⾕ まゆみ（国⽴成育医療研究センター社会医学研究部 共同研究員） 

 
１）研究内容 
① 研究⽬的 

新型コロナ流⾏は、⼤⼈社会だけでなくこどもたちの⽣活や健康にも⼤きな影響を及ぼしている。
2020 年 4 ⽉の緊急事態宣⾔中から継続実施している申請者らの調査でも、運動不⾜・スクリーンタ
イムの増加など⾝体⾯への影響、うつ症状など精神⾯への影響、家庭や学校での⽣活変化に伴う⼼
理社会的側⾯への影響など、様々な問題が浮き彫りになった。 

これらの問題は、⻑期化するコロナ禍でむしろ顕在化してくる可能性がある。こどもたちへのネ
ガティブな影響を最⼩限にするために、経時的な実態把握と関連因⼦の同定、それらの結果を迅速
に還元していくことが必要である。 

 
② 研究⽅法 

2020 年度より申請者らが実施してきた全国オンライン調査「コロナ×こども アンケート」を
2021 年度も継続して実施した。 

【調査時期】新型コロナ流⾏状況や社会情勢、過去の調査結果などを考慮し、2021 年 9 ⽉と 12 ⽉
に、それぞれコロナ×こどもアンケート第 6 回調査・第 7 回調査を実施した。 

【対象】全国の、A）⼩学⽣〜⾼校⽣（相当）のこども、B）0 歳〜⾼校⽣（相当）までの⼦をもつ保
護者（20 歳以上）。 

【⽅法】繰り返し横断ウェブ調査。ホームページ、LINE 公式アカウント、SNS、各協⼒団体を通し
て、全国の対象者を広くリクルートした。 

【調査項⽬】①基本情報（年齢・居住地など）、②こどもの⽣活や健康の様⼦・変化、③保護者の健
康、④ペアレンティング⾏動、など。 

 
２）研究結果 

《コロナ×こどもアンケート第 6 回調査》※感染急拡⼤期に実施 
全国のこども 1,271 名、保護者 5,807 名から回答を得た。回答したこどもの 38%が「コロナのこ

とを考えると嫌な気持ちになる」、28％が「すぐにイライラしてしまう」、14％が「⾃分や家族を傷
つけてしまうことがある」と回答した。直近⼀週間で「学校に⾏きたくない」と感じたことが「い
つも」「たいてい」または「ときどき」あると回答したこどもは 38％であった。オンライン授業に
ついては「嬉しい」と「嬉しくない」は約半数ずつに分かれた。 

コロナワクチンについては、⼩学⽣では「接種したい」と「接種したくない」がほぼ半数ずつ、
中⾼⽣では約 7 割が「（とても・どちらかというと）接種したい」と回答した。 
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《コロナ×こどもアンケート第 7 回調査》 
全国のこども 487 名、保護者 3,282 名から回答を得た。⼩学 4 年⽣以上のこどもにうつ症状につ

いて PHQ-A 尺度を⽤いて尋ねたところ、16％に中等度以上のうつ症状がみられた。 
また、典型的なうつ症状を呈している⼈物の描写を読んでもらった後でこの⼈物について尋ねる

と、94%が「助けが必要な状態である」と回答したが、あなたがこの⼈物と同じ状況であったらと
いう仮定で援助希求について尋ねると 40％が「誰にも相談せずに⾃分で様⼦をみる」と回答した。
また、本⼈のうつ症状が重度の者ほど援助希求しない傾向があった。 

保護者にも同様の⼈物の描写を読んでもらった後で、あなたのこどもがこの⼈物と同じ状況であ
ったらという仮定で尋ねると、21％が「病院（内科・⼩児科・精神科）は受診させずに様⼦をみる」
と回答した。受診について検討する際のハードルとして最多であったのは、「どこの病院を受診した
らよいのか分からない（36％）」、続いて「受診が必要なのか分からない（様⼦をみてもいいのでは
ないかと思う）（31％）」であった。 
《啓発》 

2021 年 3 ⽉に実施したコロナ×こどもアンケート第 5 回調査の結果のうち、ストレスコーピン
グに関するものをこども向けにまとめ、「（こどもが考えた）気持ちを楽にする２３のくふう」とし
て公表し、印刷物を病院等で配布した。 

2020 年より継続してきた LINE 公式アカウント「コロナ×こども本部」を通して、コロナとこど
もに関するお役⽴ち情報やアンケート結果などを毎週 1 万⼈超の登録者へ配信した。 

 
【参考】国⽴成育医療研究センター コロナ×こども本部 ホームページ 

https://www.ncchd.go.jp/center/activity/covid19_kodomo/ 
 
３）考察 

⻑引くコロナ禍における、こどもたちのメンタルヘルス等の現状が明らかになった。本調査の弱
点として、SNS 等で協⼒者を募っているため代表性のある集団を調査できているか分からないとい
う問題があるが、コロナ×こどもアンケート第 7 回調査と時期を同じくして実施した層化⼆段無作
為抽出法による郵送調査の結果と⽐較して、全体的に同様の結果となっていることも確認できた
（コロナ×こども本部ホームページ「コロナ禍における思春期のこどもとその保護者のこころの実
態報告書」参照）。特にうつ症状を抱えるこどもが少なくないこと、うつ症状の重いこどもほど援助
希求しづらいことは重要な知⾒であり、こどもたちの⼼の健康をケアしていくうえで参考になると
考えられる。また、ストレスコーピングに関する資料や LINE 公式アカウントによる啓発に関して
も好意的なフィードバックを多数受けている。今後の啓発活動のひとつのモデルとなることを期待
する。 

 
４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 

《論⽂》 
・Children's daily lives and well-being: Findings from the CORONA-CODOMO survey 1st wave. 

M Hangai, A Piedvache, N Sawada, et al. Pediatr Int. 2021;64(1):e14981. 
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・Abusive and positive parenting behavior in Japan during the COVID-19 pandemic under the state 
of emergency. Y Yamaoka, M Hosozawa, M Sampei, et al. Child Abuse Negl. 2021;120:105212. 

・The coronavirus disease 2019 pandemic and the rights of the child in Japan. A Yamaguchi, M 
Hosozawa, A Hasegawa, et al. Pediatr Int. 2022;64(1):e14913. 

・緊急事態宣⾔下における⼦どもの受診控えと保護者の⼼理社会的因⼦の関連. 今井健太, 三瓶
舞紀⼦, Piedvache Aurelie, ほか. ⽇本⼩児科学会雑誌. 2022;126(1):53-63. 

《学会発表》 
・COVID-19 流⾏下におけるこどもと保護者を対象とした⽣活と健康に関するオンライン調査

（コロナ×こどもアンケート). 澤⽥なおみ, ほか. 第 124 回⽇本⼩児科学会学術集会. 2021 年
4 ⽉, オンライン. 

・新型コロナで変わった⼦どもたちの⽇常. 半⾕まゆみ. 第 30 回⽇本外来⼩児科学会年次集会春
季カンファレンス（招待講演）. 2021 年 4 ⽉, オンライン. 

・コロナ禍における⼦どもたちのこころとからだ ―コロナ×こどもアンケート・全国調査より
―. 半⾕まゆみ, ⻑⾕川⽂⾹, 三瓶舞紀⼦, ほか. ⽇本⼩児保健協会学術集会（招待講演）. 2021
年 6 ⽉, オンライン. 
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ロタウイルスワクチン定期接種化： 
真の安全性・有効性・選択圧の評価モデル構築と流⾏株の変化 

 
 

代表研究者：津川 毅（札幌医科⼤学医学部医学科 ⼩児科学講座） 
 

１）研究内容 
① 研究⽬的 

当院⼩児科と北海道 19 研究協⼒施設と⾃治体（札幌市など）における①ロタウイルス胃腸炎の
⼊院数・臨床像、②ロタウイルス遺伝⼦型（⼊院・外来）、③腸重積症の⼊院数・臨床像・原因ウイ
ルス、④ワクチン接種率・初回接種週数を解析し、❶有効性の評価、❷安全性の評価、❸野⽣株の
変化、❹迅速診断の精度を評価し、今後のサーベイランスのあり⽅、特にワクチン評価法の提案を
⾏う。 

 
② 研究⽅法 
(1) ロタウイルス胃腸炎の全⼊院数と合併症などの臨床像 

①研究期間：2010〜2021 年（12 年間） 
②⽬標症例数：3,000 症例（2010〜2019 年の約 2,900 例は調査済み） 
③⽅法：迅速診断陽性者の臨床情報（年齢、性別、合併症、ワクチン接種歴など）のアンケート

調査を⾏う。 
(2) ロタウイルス遺伝⼦型と臨床像（⼊院・外来） 

①研究期間と⽬標症例数：2014〜2021 年（8 年間） 
②⽬標症例数：450 症例（2014〜2019 年の約 400 例は調査済み） 
③⽅法：臨床情報と急性胃腸炎患者便を PCR 法にて増幅し、ダイレクトシークエンス法にて塩

基配列解析し、ロタウイルス GPI 遺伝⼦型を決定する。また、代表的な株は次世代シークエン
サーによる全 11 分節の解析を追加する。最終的には MEGA や BEAST を⽤いて系統樹解析、
分岐年代・分⼦進化速度の推定を⾏い、流⾏株の変動と由来の解析を⾏う。 

患者背景やロタ遺伝⼦型による臨床症状の違いについて統計解析を⾏う。 
(3) 腸重積症の全⼊院数・臨床像・胃腸炎ウイルス 

①研究期間と⽬標症例数：2007〜2021 年（15 年間） 
②⽬標症例数：400 症例（2007〜2016 年の約 300 例は調査済み） 
③⽅法：腸重積症患者の（年齢、性別、整復法、予後、ワクチン接種歴など）のアンケート調査

を⾏う。患者便を PCR 法で増幅し塩基配列を決定。 
(4) ロタウイルスワクチン接種率と初回接種の⽣後週数 

①研究期間：2011〜2021 年（11 年間） 
②⽅法：接種率（ワクチン出荷数、出⽣数、政府統計 e-Stat より） 
初回接種週数（札幌市の予防接種台帳より：年間出⽣ 1.3 万⼈） 
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＃2011〜2019 年までの推定接種率は計算済み 
＜研究協⼒機関＞ 

①⼩児科⼊院 15 施設 
岩⾒沢市⽴、浦河⾚⼗字、NTT 東⽇本札幌、⼩樽協会、国⽴病院機構北海道医療センター 
JCHO 札幌北⾠、市⽴釧路、市⽴函館、砂川市⽴、製鉄記念室蘭、滝川市⽴、道⽴江差、 
苫⼩牧市⽴、⼋雲総合、留萌市⽴ 

②⼩児科外来 4 施設 
なかた⼩児科、元町こども、とまこまいこども、にひら⼩児科 

③⾃治体 
札幌市など 

 
２）研究結果 

(1) ロタウイルス胃腸炎の全⼊院数と合併症などの臨床像 
10 年間（2010〜2019 年）で 2,876 例の⼊院があり、ワクチン導⼊前後の 2010〜2013 年は年

間 380 例程度（362〜425 例）、2014〜2016 年は年間 300 例程度（298〜325 例）と減少したが、
2017〜2019 年は年間 150 例程度（125〜148 例）と⼤きく減少した。また、年齢は経年的に 2 歳
未満の割合が減少傾向（2010 年：約 60%、2019 年：約 35%）であった。 

COVID-19 が流⾏した 2020 年以降ロタウイルス胃腸炎⼊院が激減し、2020 年は 10 例、2021
年は 0 例であった。 

(2) ロタウイルス遺伝⼦型と臨床像（⼊院・外来） 
⼊院：6 年間（2014〜2019 年）で 483 例の便検体の解析を⾏った。ロタウイルス流⾏株の遺伝

⼦型は都市レベルの地域差があり、また経年的に主流⾏株も変化していた。2014 年は、苫⼩牧・
浦河・室蘭を中⼼に先進国で初めてとなる G8 型の流⾏を認めた。2015 年は全道的に DS-1 様
G1P[8]株の流⾏があり、2016 年は苫⼩牧を中⼼として⽇本で初めてとなるウマ様 G3 株と全道
的な G9 株の流⾏を認めた。2017 年はウマ様 G3 株が函館以外の全道に拡⼤した。2018 年は G1
株、2019 年は G1 株と G9 株の流⾏を認めた。 

(3) 腸重積症の全⼊院数・臨床像・胃腸炎ウイルス 
10 年間（2007〜2016 年）で 318 例の腸重積症が発⽣し、ワクチン導⼊前（2007〜2011 年）

は 208 例、ワクチン導⼊後（2012〜2016 年）は 110 例で、1 歳未満の発⽣率（10 万⼈年当たり）
はワクチン導⼊前 102.4（95%CI：79.6−129.5）、導⼊後 56.5（95%CI：39.4−78.6）であった。
31 例にロタウイルスワクチン接種歴があったが、接種後 1 か⽉以内の腸重積症の発症はなかっ
た。ロタウイルス胃腸炎の流⾏期（3〜5 ⽉）の便ロタウイルス迅速診断陽性率は 19.4%（6/31）
であった。⼀⽅、アデノウイルス胃腸炎は通年性に認められ、便アデノ迅速陽性率は 25%（23/92）
であった。 

(4) ロタウイルスワクチン接種率と初回接種の⽣後週数 
ロタウイルスワクチン接種率（全国）は、2012 年 30%、2013 年 48%、2014 年 54.9%、2015

年 63%、2016 年 67.4%、2017 年 69.7%、2018 年 76.4%、2019 年 78.4%と右肩上がりに上昇
傾向を⽰した。北海道の接種率は全国より 5〜10%程度低い割合で推移した。 
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札幌市の定期接種後（2020 年 10 ⽉〜2022 年 3 ⽉）ロタウイルスワクチン初回接種において、
⽣後 15 週を超えての接種は 0.83%（140/16,843）であった。 

 
３）考察 

ロタウイルスワクチンの有効性（重症化予防）は先進国で約 90%とされ、⽇本においても 2011
年のワクチン導⼊後よりロタウイルス胃腸炎⼊院数の減少が期待されていた。全国的には 2014 年
より、今回の研究（北海道）では 2017 年よりロタウイルス胃腸炎⼊院数の減少が明らかとなった。
北海道における 2017 年のロタウイルスワクチン接種率は 60%であったが、減少の報告が相次いだ
2014 年の各報告での推定接種率は 38〜67%であった。 

ロタウイルス流⾏株の遺伝⼦型は、経年的に変動することは知られていたが、今回の研究により
都市レベルでの地域差があること、ワクチン導⼊後は新規の流⾏遺伝⼦型（G8、DS-1 様 G1P[8]、
ウマ様 G3 など）を認めた。また、これらの株は⽇本・アジア・世界などにおいても流⾏株として
検出されている。 

ロタウイルスワクチン接種後には腸重積症の副反応が知られているが、本研究ではワクチン導⼊
前後で腸重積症の発⽣率は半減した。また、初回接種後 1 週間以内の腸重積症の発⽣リスク上昇（10
万接種あたり 1〜5 ⼈）が知られているため、初回接種は⽣後 15 週未満が推奨されているが、定期
接種化後（1 年 6 か⽉：札幌市）の⽣後 15 週を超えた初回接種は 0.83%に留まり、市販後調査の
8.4%（1,811/21,567）から 1/10 程度に減少していた。 

また、我々のロタウイルス胃腸炎の⼊院全例調査と国家サーベイランスのデータは異なっていた。
その理由として、国家サーベイランスでは、１）⼊院と外来の区別がされていない、２）調査対象
施設が不適切である可能性が⽰唆された。 

ロタウイルスワクチンの真の安全性・有効性・選択圧を検討するには、⼩児科⼊院施設における
臨床情報、臨床検体を⽤いた解析だけではなく、⾃治体におけるワクチン台帳の情報が必要である
と考えられた。 

 
４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 
（1）論⽂ 

１．Fukuda Y, Tsugawa T, Nagaoka Y, et al. Surveillance in hospitalized children with infectious 
diseases in Japan: Pre- and post-coronavirus disease 2019. J Infect Chemother 2021;27:1639-
1647 

（2）学会発表 
１．津川 毅（札幌医⼤⼩児科）．ロタウイルス ワクチン定期接種化と胃腸炎サーベイランスの課

題．（ランチョンセミナー）第 34 回⽇本⼩児救急医学会：2021 年 6 ⽉ 18〜20 ⽇：奈良（Hybrid
開催） 

２．津川 毅（札幌医⼤⼩児科）．⼩児消化管感染症のアップデート ロタウイルスワクチン〜定期
接種化と今後の課題〜．（シンポジウム）第 53 回⽇本⼩児感染症学会総会・学術集会：2021 年
10 ⽉ 9〜10 ⽇：東京（Hybrid 開催） 

３．津川 毅（札幌医⼤⼩児科）．COVID-19 流⾏下のウイルス性胃腸炎の変化 ロタ・ノロ・アデ
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ノウイルス. （シンポジウム）第 125 回⽇本⼩児科学会学術集会：2022 年 4 ⽉ 15〜17 ⽇：福
島（Hybrid 開催） 

４．津川 毅（札幌医⼤⼩児科）．ロタウイルスの最近の話題〜ワクチン導⼊後、新型コロナ流⾏後
の変化〜. （教育セミナー）第 63 回⽇本臨床ウイルス学会：2022 年 6 ⽉ 18〜19 ⽇：東京
（Hybrid 開催） 
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幼児肥満を規定する医学・社会経済的因⼦の解明 
 
 

代表研究者：吉年 俊⽂（琉球⼤学⼤学院医学研究科臨床研究教育管理学講座） 
 

１）研究内容 
① 研究⽬的 

本研究では、⽇本の乳幼児健診制度に基づく信頼性の⾼い⼤規模コホートを⽤いて、3 歳児にお
ける早期 AR の有病率、および早期 AR に寄与すると考えられる個⼈的・社会的要因について検討
した。 

 
② 研究⽅法 

2014 年から 2019 年にかけて、18 か⽉健診と 3 歳児健診を受診した幼児のデータを使⽤した縦
断的コホート研究である。早期 AR と関連する変数を多変量ロジスティック回帰分析に含め、早期
AR と独⽴して関連する変数を同定した。本研究では、⽣後 18 カ⽉と 3 歳健診のどちらかの健診記
録がない参加者は除外した。専⾨トレーニングを受けた保健師や役所事務員が測定・問診票を収集
し、⼩児科医や⻭科医が健診を実施した。 

出⽣記録、家族構成、親の育児習慣、⾷習慣、⻭科検診に関する健診データが収集された。 
調査項⽬は、性別、出⽣体重、妊娠年齢、兄弟姉妹の有無、予防接種状況、家庭内での労働者の

役割、保育園への通園の有無、かかりつけ医の有無、う⻭の有無、スクリーンタイムの状況、ジュ
ースやファーストフードの摂取状況、などである。これらは⼩児科健診の際に保健師が養育者から
直接収集した。 

本研究は、沖縄県⼩児保健学会の研究倫理委員会の承認を得た（第 007 号）。 
 

２）研究結果 
18 ヶ⽉健診と 3 歳児健診のどちらも参加した 74,466 ⼈の⼩児を対象とした。3 歳児では、肥満

度 z スコア 1.64 以上を肥満と定義した場合に参加者の 4％が肥満であった。また全参加者の 25％
で早期 AR を発症していた。 

研究対象者では、以下のようなカテゴリーが観察された。 
37,975 ⼈（51％）男性、出⽣時体重 中央値 3000g（IQR2745、3260g）、6041 ⼈（8％）⽚親世

帯、55,119 ⼈（83％）他の兄弟あり、64,556 ⼈（87％）保育所に通園あり、67,362 ⼈（91％）昼
寝の習慣あり、53,368 ⼈（72％）10 時間未満の睡眠時間、71,707 ⼈（96％）朝⾷の習慣あり、19,198
⼈（26％）が 3 歳時に⾍⻭あり、1887（3％）が 1 歳時に⾍⻭、19,479 ⼈（26％）が⽇常的にジュ
ースを飲む習慣あり、63,538 ⼈（86％）がファーストフードを摂取する習慣あり、14,229 ⼈（19%）
チャイルドシートの使⽤なし 65,818 ⼈（88％）にかかりつけ医がいる、などであった。 

多変量ロジスティック回帰分析では、肥満、出⽣時体重、定期ワクチン接種率 80％以上が早期 AR
と正の関連を⽰した。朝⾷の習慣があること（OR 0.88、95％CI、0.81-0.97）および昼寝の習慣が
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あること（OR 0.84、95％CI、0.79-0.90）は早期 AR のリスクを減少させる有意な因⼦であった。 
 
３）考察 

本研究は、3 歳児における早期 AR の有病率と危険因⼦を調査した初めての⼤規模な研究であ
る。3 歳児における肥満の有病率はわずか 4％であったが、25％の⼩児がすでに早期 AR を発症し
ていた。 

本研究は 3 歳児の集団における早期 AR の現状を調べた最初の研究であるため、25％の⼦どもが
早期に AR を持つことの⻑期的な影響についてはまだわかっていない。過去の⽇本からの報告では
AR は 5 歳頃に発⽣するとされており、ヨーロッパでの AR 発⽣時期よりも早いことが⽰唆されて
いる。このように結果が多様であることから、AR の時期は集団によって⼤きく異なる可能性があ
る。 

本研究では、⽇常的な朝⾷の摂取と昼寝の習慣が早期 AR のリスクを減少させる要因であること
が⽰された。朝⾷の⽇常的な摂取が⼩児肥満の予防に関連することは広く報告されている。しかし、
昼寝が 3 歳児の AR 早期発症や肥満を予防するかどうかを検討した先⾏研究はない。⼀⽅別の観点
では、睡眠時間の短さが就学前児童の肥満と関連しているとされている。また驚くべきことに研究
参加者の 70％以上が、WHO が推奨する 10 時間以上の睡眠時間を満たしていませんでした。この
結果は、昼寝そのものよりも、⼗分な睡眠時間が重要である可能性を⽰唆している。 

結論として 3 歳児健診を受診した 25％に早期 AR を認めていた。朝⾷の習慣がないこと、昼寝の
習慣がないこと（睡眠時間の減少）は、早期 AR の発症の危険因⼦であり、思春期肥満や成⼈肥満
につながる可能性がある。 

 
４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 
（論⽂） 

１．Yodoshi T, et al. Factors associated with early adiposity rebound at 3 years of age in Japan. 
Submission to Journal of Pediatrics（査読対応中）. 

２．Yodoshi T, et al. Factors Associated With Meeting vs Exceeding Preschooler Screen Time 
Guidelines at 3 Years of Age in Japan. Submission to Pediatrics（査読対応中）. 

（本） 
１．吉年俊⽂. 肥満. 横⽥俊平, ⽥原卓浩, 加藤英治, 井上信明（編）. ⼩児の薬の選び⽅・使い⽅: 

⼩児科専⾨医の⼿の内を公開! 南⼭堂; 改訂 5 版, 2020, 181-185. 
（発表） 

１．吉年俊⽂. ⼩児消化器分野の最新のトピックス： ⾮アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）発
症の 社会的背景、⼩児期に始まる予防・治療. 第 31 回外来⼩児科学会 春季カンファレンス. 
基調講演. 

２．吉年俊⽂. ⼩児期からの⾮アルコール性脂肪性肝疾患（NAFLD）診療の最前線. 第 74 回九州
⼩児科学会. 基調講演. 
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夜間・休⽇等の時間外の⼩児救命医療と転帰の検討： 
救命救急機能を維持した働き⽅改⾰の実現に向けて 

 
 

代表研究者：福⽥ ⿓将（現在の所属：⻁の⾨病院救急科） 
（申請時・採択時の所属：琉球⼤学⼤学院医学研究科 救急医学講座） 

共同研究者：井⼝ ⻯太（筑波⼤学医学医療系ヘルスサービスリサーチ分野） 
近藤 豊 （順天堂⼤学⼤学院医学研究科救急・災害医学研究室） 

 
１）研究内容 
① 研究⽬的 

現在、わが国では働き⽅改⾰が進められており、2024 年には医師にも時間外労働の上限規制が適
⽤される。医師の働き⽅改⾰は 24 時間 365 ⽇体制の救急医療の充実を推進してきたわが国の医療
計画とは相反し、救急医療において⼤きな歪みを⽣じる可能性がある。業務の移管や共同化（タス
ク・シフティング、タスク・シェアリング）は、医師の労働時間短縮の⼀助となることが期待され
ている。しかし、申請者がこれまでの研究で、院外⼼停⽌の治療において救急医は代替が利かない
ほど重要な役割を果たすことを明らかにしてきた。救命医療は⾼度に専⾨化しており、⼩児救命医
療ではさらにその傾向が強く、業務の移管や共同化では救命機能の減弱は避けられない可能性があ
る。⼀⽅、申請者らは別の研究で、院外⼼停⽌の治療成績は搬送される時間帯によって異なること、
それは原因となる病態によって異なること、また、病態によって好発時間帯も異なることを明らか
にしてきた。 

休⽇・夜間等の時間外においても救命機能を落とすことなく働き⽅改⾰（特に、労働時間の短縮）
を実現するスキームを構築するための基盤となるエビデンスを蓄積するために本研究を計画し、ま
ずは⼩児救命救急医療において最も緊急度や重症度が⾼く⾼度で専⾨的な医療を要す院外⼼停⽌
治療を対象として、既存のレジストリ（消防庁救急蘇⽣統計）データを⽤いて、休⽇・夜間等の時
間外救命医療と転帰の関係を明らかにし、また、同時に経年的傾向を調査することで、これまでの
救急医療体制を充実させる医療計画の取り組みが奏功していたかも併せて検討することを⽬的と
した。 

 
② 研究⽅法 

総務省消防庁の救急蘇⽣統計データを⽤い、全国規模の⼈⼝ベースコホート研究を⾏った。総務
省消防庁の管理する救急蘇⽣統計は、ウツタイン様式に従い⽇本全国の全院外⼼停⽌患者の情報を
収集した、⾏政主導の前向き登録システムである。 

2012 年 1 ⽉ 1 ⽇から 2017 年 12 ⽉ 31 ⽇の間に院外⼼停⽌となり、救急搬送が⾏われた 18 歳未
満の院外⼼停⽌患者を対象に、時間帯（⽇中 vs 夜間）や曜⽇（平⽇ vs 週末）と転帰の関係を検討
した。交絡の調整には、多変量ロジスティック回帰モデルを⽤いた。主要アウトカムは院外⼼停⽌
から 1 か⽉後の⽣存とし、副次アウトカムとしてプレホスピタルにおける⼼拍再開や 1 か⽉後の神
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経学的転帰良好な⽣存を検討した。 
なお、本研究はヘルシンキ宣⾔に則って⾏い、琉球⼤学医学系研究倫理審査委員会および⻁の⾨

病院研究倫理審査委員会の承認を得て⾏った。 
 

２）研究結果 
解析対象は 7,106 ⼈（平均年齢 5.7±6.5 歳、男性 60.9％）で、1,897 ⼈（26.7％）は夜間に、2,096

⼈（29.5％）は週末に発⽣した⼼停⽌であった。全体で、1 ヶ⽉後に⽣存したのは 1,192 ⼈（16.8％）
であった。多変量解析により交絡を調整すると、⽇中の⼩児院外⼼停⽌の⽣存は夜間と⽐べて有意
に多かった（⽇中 1047/5209 [20.1％] vs 夜間 145/1897 [7.6％], adjusted OR 2.31 [95％CI 1.87-
2.86]）が、平⽇と週末の⼩児院外⼼停⽌では⽣存に差はなかった（平⽇ 845/5010 [16.9％] vs 週
末 347/2096 [16.6％], adjusted OR 1.04 [95％CI 0.88-1.23]）。同様の傾向はプレホスピタルにおけ
る⼼拍再開や 1 か⽉後の神経学的転帰良好な⽣存でも⾒られた。また、年齢層や⼼停⽌の原因別の
サブグループ解析でも結果は不変であった。 

補⾜的研究として、過去に⾏われた研究（2005-2011 の⼩児⼼停⽌対象）と経年的な傾向を⽐較
したところ、時間帯や曜⽇にかかわらず⼩児院外⼼停⽌の⽣存は経年的に改善傾向であった。⽇中
と夜間の⽣存の差は残ったままであったが、平⽇と週末の⽣存の差は縮⼩傾向で、過去の研究で⾒
られた平⽇と週末の⽣存差は今回の研究では消失していた。 

 
３）考察 

⼩児院外⼼停⽌の⽣存は、交絡を調整すると、⽇中と⽐べて夜間で有意に低かったが、平⽇と週
末では差がなかった。⽇中と夜間の⽣存格差を起こしうる機序として考えられるものはいくつかあ
るが、根本的機序についてさらなる調査が必要である。この原因を明確に理解することは、時間帯
や曜⽇による差がない医療体制を確⽴する上で重要である。 

 
４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 

論⽂ 
１．Fukuda T, Ohashi-Fukuda N, Sekiguchi H, Inokuchi R, Kukita I. Survival from pediatric out-of-

hospital cardiac arrest during nights and weekends: an updated Japanese registry-based study. 
JACC: Asia 2022;2(4):433-443. 

学会 
１．福⽥⿓将, 井⼝⻯太, 福⽥奈尾⼦, 久⽊⽥⼀朗. 夜間や週末と外傷性院外⼼停⽌の転帰の関係に

ついて. ⽇本蘇⽣学会第 40 回⼤会. 2021 年 11 ⽉ 12〜13 ⽇. 奈良 
２．福⽥⿓将. 救急医療における働き⽅改⾰実現可能性の検討：⼩児救命救急医療の視点から. 第

49 回⽇本救急医学会総会・学術集会. 2021 年 11 ⽉ 21〜23 ⽇. 東京 
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⼩児特発性ネフローゼ症候群 Personal Health record システム開発 
 
 

研究代表者：岡本 孝之（国⽴⼤学法⼈北海道⼤学 北海道⼤学病院⼩児科・診療講師） 
共同研究者：⾼橋 俊⾏（国⽴⼤学法⼈北海道⼤学 北海道⼤学病院臨床研究開発センター・特任助教） 

⻑岡 由修（札幌医科⼤学病院⼩児科・助教） 
⾼橋 弘典（旭川医科⼤学⼩児科・⾮常勤講師） 

 
１）研究内容 
① 研究⽬的 
a）研究⽬的の概要 

本研究の⽬的は特発性ネフローゼ症候群⼩児患者を対象とした PHR システムの開発利⽤を通
した、移⾏医療および治療最適化のための臨床研究の推進である。移⾏医療の必要性が叫ばれて久
しく、ガイドライン策定など国や学会による取り組みが⾏われているが、未だ課題は多い。現場の
医療者においては、各々の地域・各々の疾患での対応が求められている。⼩児特発性ネフローゼ症
候群において、成⼈期も⾒据えた治療⽬標を患者・保護者と共に定め、⽬指すと同時に、その⽬標
達成のための治療最適化に係る臨床研究を推進していく必要がある。 

b）研究の背景 
PHR（Personal Health Record）は近年の ICT 技術の進歩・モバイル端末の普及に伴う注⽬され

ている患者⾃⾝が電⼦的に管理する医療情報収集のためのツールである。PHR を⽤い患者⾃⾝が
⽇々の症状や治療内容を振り返り記録することは、患者のヘルスリテラシーの向上につながる好
循環を⽣む。また、同時にリアルタイムで作成される疾患サマリーとしての役割を持つ。患者報告
アウトカムを収集してレジストリとして⽤いることが出来れば PHR は疫学研究においても有⽤
なツールとなる。そこで本研究では北海道の⼩児腎臓病患者を対象として PHR によって得られる
患者報告アウトカムを収集してレジストリとして⽤いることで疫学研究や治療最適化を評価する
ことである。地域コホート研究は、限定された地域の連帯性を基盤とした⾼い網羅率・追跡率や地
域の特⾊を⽣かし、多くの貴重なエビデンスを創出してきた。北海道は⼩児⼈⼝ 58 万⼈を抱え、
この⼤変を 3 ⼤学（北海道⼤学・札幌医科⼤学・旭川医科⼤学）およびその関連病院で網羅してい
る。また、全国的にもネフローゼ症候群の発症率が⾼い地域とされ、他県に⽐して転出率も低いこ
とから、品質の⾼いレジストリを構築するのに最適な環境を有している。 
 

② 研究⽅法 
本研究では、システムの完成を⼀つのマイルストーンとし、令和 4 年度からの症例登録開始を⽬

指す。稼働後は、定期的な移⾏準備状況の評価を⾏うことで、PHR 導⼊の効果について検討する。
また、PHR システム開発と同時に、PHR を補完する医療者によるデータベース（疾患レジストリ）
を構築し、治療最適化のための臨床研究の基盤とする。収集項⽬は、患児・保護者を加えた学術委
員会で検討し、本研究の⽬的を患児・保護者と共有する。 
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研究スケジュール： 

年度 R3    R4   
 Q1 Q2 Q3 Q4 Q1 Q2 … 
全道施設調査        
学術委員会        
研究計画書・⼿順書作成        
PHR 開発・レジストリ構築        
倫理審査委員会        
症例登録・システムの評価        

 
研究体制： 

 
 

２）研究結果 
a）学術委員会の結成 

北海道⼤学・札幌医科⼤学・旭川医科⼤学および関連施設に所属する⼩児腎臓医から成る学術委
員会を結成し、⽉ 1 回の頻度で WEB 上でのカンファレンスを⾏い、本研究の主旨の共有および
PHR システム開発の具体的な内容について議論を⾏った。また、外部委員である道外の腎臓専⾨
医とも本研究の⽅向性について話し合いを⾏うため、⽇本腎臓学会学術総会（横浜）へも出席し、
クリニカルクエスチョン（CQ）や CQ に基づいた収集項⽬についての検討を⾏った。 

b）全道施設調査 
上記の学術委員会に所属する⼩児腎臓医を介して、全道 37 施設を対象とした⼩児腎疾患患者の

発⽣状況やフォロー体制についての確認を⾏った。また、今後は移⾏医療の実態調査や、患者診療
体制・症例登録⽅法の確認を進めていく予定である。 

c）研究計画書・⼿順書の作成 
上記の学術委員会での検討結果をもとに研究計画書を作成している。各種⼿順書として、運営、
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管理体制、記録の保存、データマネージメント、個⼈情報管理、品質管理、保証等に関する内容を
作成している。 

 
３）考察 

PHR システム開発およびレジストリ構築に当たっての準備として、学術委員会の結成、全道調
査、研究計画書・⼿順書の作成を進めることが出来た。ここまでに得られた全道の⼩児腎疾患の診
療実態についての後⽅視的データをまずは取りまとめて報告することを考えている。⼀⽅、科研費
を始めとした⼤型資⾦の獲得が上⼿くいかなかったため、最も⾦銭的に所要額の⼤きい PHR シス
テム開発⾃体に着⼿することが出来ていない。今後は引き続き科研費を始めとした⼤型資⾦の獲得
を⽬指していく。また、⼤型資⾦の獲得が難しいようであれば、PHR システムを⽤いることなく研
究を遂⾏する⽅策についても学術委員会の先⽣⽅とも相談しながら検討していく必要性も感じて
いる。いずれにしてもオール北海道での⼩児腎疾患の疫学調査を⾏い、報告していく道を模索して
いきたい。 

 
４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 

現時点では本助成成果に関する論⽂・学会発表はありません。 
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最重度の知的障害を伴う脳性⿇痺児の QOL 評価観点開発のための質的研究 
 
 

代表研究者：佐々⽊ 満ちる（⿃取⼤学医学部附属病院脳神経⼩児科） 
共同研究者：⼤⾕ 尚（名古屋経済⼤学⼈間⽣活科学部教育保育学科） 

 
１）研究内容 
① 研究⽬的 

脳性⿇痺とは、胎児期または幼児期に受傷した脳損傷に起因する運動障害であり 1)、その半数が
知的障害を伴う 2)。本研究では、最重度の運動障害のため寝たきりで、さらに最重度の知的障害の
ため⾔葉を理解することや話すことができない⼦どもを、「最重度の知的障害を伴う脳性⿇痺児」と
呼ぶ。最重度の知的障害を伴う脳性⿇痺児は、運動・知的障害に加えて、てんかんなどの発作性疾
患や、呼吸障害、嚥下（⾷物や⽔分の飲み込み）障害も合併し得る 3)。我が国では、訪問診療・⼊
所施設などの医療体制の整備や、在宅⽤⼈⼯呼吸器・胃瘻（⾷物や⽔分を直接胃に注⼊するための
器具）などの医療技術の進歩により、かれらの⽣命予後は改善し、その総数も年々増加している 4)。 

最重度の知的障害を伴う脳性⿇痺児は、⾃⾝の QOL（Quality Of Life；⽣命の質・⽣活の質）評
価を⾔葉で表明することはできない。そのため、かれらの QOL 評価は、周囲の異なる⼈々の、異
なる QOL 評価観点に依存することになる。実際に、医師は⾃⾝の観点に応じてその⼦の QOL を
評価し、必要に応じて診察・検査を⾏って、介⼊内容を検討する。いっぽう、養育者も⾃⾝の観点
に応じて、その⼦にとって良いと思われるケアや選択を⾏う。 

本研究では、最重度の知的障害を伴う脳性⿇痺児に対する、医師と養育者の QOL 評価観点の違
いを明らかにする。 

 
② 研究⽅法 
【研究デザイン】 

本研究は質的研究である。質的研究は、インタビューデータなどの⾔語データを採取し、それに
対して定式的な⼿法を適⽤して分析することで、反証可能性のある命題を扱う経験科学的な研究で
ある 5)。 
【研究参加者】 

⿃取⼤学脳神経⼩児科で診療を⾏っている、最重度の知的障害を伴う脳性⿇痺児の主養育者をイ
ンタビュイーとした。抽出は、児（患者）の性別・年齢・重症度等を考慮して⾏われた。 
【データ採取】 

主養育者に対して、事前に検討したインタビューガイドをもとに、児（患者）の QOL に関する
インタビューを⾏い、録⾳記録から逐語記録を作成した。 

【データ分析】 
データ分析には質的データ分析⼿法 SCAT (Steps for Coding And Theorization)を⽤いた。SCAT

は、共同研究者である⼤⾕により開発されたもので、明⽰的で段階的な分析⼿続きを有し、反証可



−48− 

能性のある理論記述を可能にする 5)。 
【パラダイム】 

質的研究では、問題を把握するための理論的な基盤としてパラダイム（認識論的枠組）を選択す
る。本研究では、⼈間の主観的経験を明らかにするための学問である現象学を選択した。とくに、
M.ハイデガー『存在と時間』6)、E.レヴィナス『全体性と無限』7) ⽰された存在論を⽤いている。 
【分析的枠組】 

質的研究では、分析的枠組（データ分析の際に⽤いる概念や理論）も積極的に活⽤する。本研究
では F-words8) を⽤いている。F-words とは、WHO で採択された国際⽣活機能分類を障害児に適
⽤した枠組で、Fitness, Function, Fun, Family, Friends, Future という 6 つの単語で構成される。F-
words により、障害児の QOL を包括的に捉えることができる（図 1）。 

 
図 1：国際⽣活機能分類と F-words9)  

 
２）研究結果 

表 1：本研究によって明らかになった最重度の知的障害を伴う脳性⿇痺児に対する、医師と養育者の QOL 評価観点の違い 
医師  養育者 

脳性⿇痺児（⼈体） 児の捉え⽅ 我が⼦（⼈間） 
脳性⿇痺児の「健康状態」を、 
要素に切り分け、尺度を⽤いて評価する 

Fitness 
健康状態 

我が⼦の⾝体的苦痛に巻き込まれながら、 
「健康状態」を評価する 

脳性⿇痺児の「機能」を、 
因果関係に基づいて評価する 

Function 
機能 

我が⼦が感じ取る情緒的意味とともに、 
「機能」を評価する 

脳性⿇痺児の「楽しみ」を、 
機能や要素として評価する 

Fun 
楽しみ 

我が⼦の肯定的な意思表⽰として、 
「楽しみ」を評価する 

脳性⿇痺児の療育機能として、 
「家族」を評価する 

Family 
家族 

我が⼦に応答する責任がある存在として、 
「家族」を評価する 

脳性⿇痺児の環境要素として、 
「友だち」を評価する 

Friends 
友だち 

我が⼦に「楽しみ」を与える存在として、
「友だち」を評価する 

脳性⿇痺児の予後として、 
「将来」を評価する 

Future 
将来 

我が⼦の「現在」に含まれているものとし
て、「将来」を評価する 
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本研究では 2 名の養育者にインタビューを⾏った。 
1 ⼈⽬の養育者の⼦ども A は 16 歳の男性で、最重度の⾝体障害のため寝たきりで、最重度の知

的障害のため⾔語理解・発話はできなかった。また、呼吸障害のため在宅⽤⼈⼯呼吸器による換気
や気管切開⼝からの喀痰吸引を、嚥下障害のため胃瘻から栄養剤の注⼊を必要としていた。インタ
ビュー当時、⾃宅で⽣活していた。 

2 ⼈⽬の養育者の⼦どもＢは 17 歳の⼥性で、最重度の⾝体・知的障害を有し、呼吸・嚥下障害も
A と同様であった。さらに、インタビューの前々年に腸閉塞を繰り返して経腸栄養を消化できなく
なり、中⼼静脈栄養に切り替わった。その時点で施設に⼊所した。 

本研究により明らかになった、最重度の知的障害を伴う脳性⿇痺児に対する、医師と養育者の
QOL 評価観点の違いを、表 1 にまとめた。以下、分析結果を記す。 

 
【児の捉え⽅】 

医師は、最重度の知的障害を伴う脳性⿇痺児を、「⼈体（脳性⿇痺児）」として評価する。いっぽ
う、養育者は「⼈間（我が⼦）」として評価する。A の⺟親は語る。 

あ、この先⽣（医師）は多分 A の反…向こう側を⾒ているなって。「A を⾒ているんじゃなくて、
A を通して何かいろいろ他に考えているな」みたいな。なんかそういう、なんか、やっぱりそうい
うのをすごく感じるんで。…うん、なんか、「多分、A のことを考えているんじゃないんだろうな」
って。「こういう⾵に説明していることも多分、A のことじゃなくてただただ病気のことだけを⾔っ
ていて、A の⽣活とかまぁ、をよくしてあげようって思ってるわけではないんだろうなー…」って
いう、話し⽅とかされる⽅、たまにいますね。なんか。 

医師は、脳性⿇痺に関する知識や、他の脳性⿇痺児との共通点や相違点をもとに、⾃然科学的に
A を評価する。このとき医師が評価しているのは、脳性⿇痺を患う「⼈体」としての A である。 

いっぽう養育者は、「A」という名前を有する、たった 1 ⼈の我が⼦として評価する。養育者は、
「⼈間」としての A の⽣活や⼈⽣に巻き込まれながら、我が⼦に起こることを⾃分のことのように
感じ取る。 

 
【Fitness（健康状態）】 

医師は、脳性⿇痺児の「健康状態」を、要素に切り分け、尺度を⽤いて評価する。A の⺟親は語
る。 

なんか、それこそ、なんだろう「頭が⼩さいね」とか、なんかそういうネガティブなことをすご
い⾔ってくるんですよ、回診で。…なんかやっぱり、あの、値とかそういうのを重視するじゃない
ですか。 

医師は、⾃然科学に基づき、部位・臓器・細胞などの切り分けられた要素の集合体として「⼈体」
を評価する（このような観点は「還元主義」10）と呼ばれる）。ここで医師は、A の「頭部」に注⽬
し、頭囲周径という尺度で数量化したうえで、正常値との差異から「⼩頭症の脳性⿇痺児」と診断
する。 

いっぽう養育者は、我が⼦の⾝体的苦痛に巻き込まれながら、「健康状態」を評価する（このよう
な観点は「巻き込まれ関与すること」10）と呼ばれる）。⺟親は、A がまだ歩⾏できていた幼児期の経
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験を語る。 
でもなんか、あの、つたい歩きかなんかしていて家で、コケて頭ゴンッて打ったんですよ。で、

本当に泣かないのに、泣い、泣いたんですよ。…「えーどうしよう！泣いとる、どうしよう！」っ
て思って、すごい焦っちゃって。で、医⼤に電話して救外（救急外来）に、で脳⼩（脳神経⼩児科）
の先⽣とつないでもらって、「こうこうこうでこうなんですけど、⼤丈夫ですか？」って、「どうし
たらいいですか？」って聞いたら、すごいなんかのらりくらりと返事をされて。 

この出来事は、医学的には「軽症の頭部打撲」であり、啼泣という反応があれば⼤きな問題はな
いと推察できる。それゆえ医師は、「のらりくらり」と返事をしている。けれども⺟親は、泣き叫ぶ
我が⼦に巻き込まれ、危機的状況に陥ったのではないかと⼼配し、病院に問い合わせている。まし
てや、インタビュー当時の A は、最重度の知的障害を伴う脳性⿇痺児であり、寝返りを打てないこ
とで感じる不快感や、呼吸障害による息苦しさを、表情や所作で常⽇頃訴える。養育者は、我が⼦
の⾝体的苦痛に巻き込まれながら「健康状態」を評価し、ケアにより応答する。 

 
【Function（機能）】 

医師は、脳性⿇痺児の「機能（Function）」を、因果関係に基づいて評価する（このような観点は
「機械論・因果論」10）と呼ばれる）。B の⺟親は語る。 

そう、ですねぇ。とくに、⽬も視⼒もほとんどない、くて、あの…、しゃべることもままならな
いなかで、もう声を、出せない状況になる、あの咽頭分離（喉頭気管分離術 ※）の話が、いよいよ
出てきた時に、その、命を守るためにしなくちゃいけないことではあるけれど、奪うものが出てく
る。しゃべれなくなるっていうのは、とても申し訳なくて、なので主治医の先⽣に、「すみませんけ
ど、あの、その⼿術をするっていうことをＢに伝えてもらえますか？」ってこと、⾔ったんですよ
ね。 

ここで医師は、嚥下機能が低下して誤嚥（⾷物や⽔分が直接肺に流れ込むこと）したことで、呼
吸機能が障害されたのだと考察している。また、誤嚥の原因は脳幹（⽣命維持機能を司る脳の部位）
の不可逆的な損傷であり、今後も改善は期待できないと評価したうえで、喉頭気管分離術（気道と
⾷道を分離する⼿術）を勧めている（ただし、⼿術により発声機能は失われてしまう）。このように、
医師は原因と結果という因果関係に基づいて、「⼈体」のメカニズムを合理的に評価し、介⼊内容を
検討する。 

いっぽう養育者は、我が⼦が感じ取る情緒的意味とともに、「機能」を評価する（このような観点
は「情態的了解」6）と呼ばれる）。養育者は、「声」を奪われることで我が⼦が感じる精神的苦痛を
想像することができる。同時に、誤嚥を繰り返すことで我が⼦が感じる⾝体的苦痛も知っている。
だからこそ、医師から「機能」の問題や解決⽅法が合理的に提⽰されても、簡単には⼿術を決断す
ることができない。 

 
【Fun（楽しみ）】 

医師は、脳性⿇痺児の「楽しみ（Fun）」を、機能や要素として評価する。B の⺟親は語る。 
「もうこれ以上、Ｂがもし笑顔がなくなるようなことになっては、私（医師）は申し訳ないけん

（喉頭気管分離術を）決断しませんか？」っていう、ような感じのことを（医師に）⾔われて。 
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⾝体医学を専⾨とする医師は、「⼈体」と「⼼」と切り離したうえで、「⼈体」の側⾯を評価する
（このような観点は「⼼⾝⼆元論」10）と呼ばれる）。したがって脳性⿇痺児の「楽しみ」も、「⼈体」
の機能として評価する。実際に、ここで医師が語る「笑顔がなくなる」という⾔葉は、「外的刺激を
感じ取る感覚機能の喪失」を意味する。医師は、喉頭気管分離術を⾏わなければ、誤嚥を繰り返し
て呼吸機能が障害され、低酸素状態になって脳障害が進⾏し、種々の感覚機能まで失われてしまう
という因果関係を考察したうえで、再度⼿術を勧めている。 

さらに医師は、「楽しみ」を「⼈体」の要素としても評価する。たとえば、かれらが安楽に吸い込
むことができる空気は、「換気量」として呼吸機能の評価に、かれらの⾷事である経腸栄養剤は、「カ
ロリー」や「栄養素」として栄養機能の評価に⽤いられる。 

いっぽう養育者は、我が⼦の肯定的な意思表⽰として「楽しみ」を評価する（このような観点は 
「享受」7）と呼ばれる）。B の⺟親は語る。 
でまぁ、⼿術しておかげさまで呼吸は楽になって、表情がすごく楽そうな顔をしたので、まぁ笑

顔も、ちょっと増えたかなって思ったりもしたんで。うん。⼿術して良かったんだって。 
⼿術を受けたことで、B は安楽に呼吸ができるようになり、笑顔も少し増えた。B の⺟親は、そ

の様⼦を⾒て「⼿術して良かったんだ」と思う。最重度の知的障害を伴う脳性⿇痺児は、主体的に
活動することはできないし、願望や拒否を⾔葉で表現することもできない。かれらは、周囲の⼈々
の働きかけがなければ何も経験することができないし、「健康状態」を維持することもできない。だ
からこそ、養育者の⽅から我が⼦に働きかけ、さまざまな体験をさせたり、ケアや選択を⾏ったり
して、どうすれば我が⼦の「楽しみ」を引き出せるかを模索する。そして、それらに対する肯定的
な意思表⽰として、我が⼦の「楽しみ」を評価する。 

 
【Family（家族）】 

医師は、「⼈体」だけではなく、「社会」も要素として切り分け、その機能を評価する（このよう
な観点は「⽣物−⼼理−社会モデル」11）と呼ばれる）。「家族（Family）」は、社会の基本的な要素で
ある。そして医師は、脳性⿇痺児の療育機能として「家族」を評価する。医師は、医療機関で⾏っ
ている医学的管理を引き継げるよう、「家族」に教育・指導を⾏う。そして、適切な療育機能を果た
す場合には肯定的な評価を下し、そうでない場合には施設⼊所などの別の選択肢を検討する。ただ
し、A の⺟親は語る。 

なんか、でも⾃分でなんかね、あの、あれあるじゃないですか、代理ミュンヒハウゼン症候群っ
てあるじゃないですか。あれなんか、⾃分あれかなって思うときがあるんですよ。…なんか。うん。
なんか時々テレビとかでやってると、別に A を傷つけたりとかはしないけど、『私すっごい頑張っ
てるアピールしていないかな』って思って。なんかすごい⾃分で⾃分が嫌になるときがあります。 

代理ミュンヒハウゼン症候群とは、⼦どもを病気にさせ、献⾝的に⾯倒をみることで⾃分の⼼の
安定を図ることを⾔う。ここで養育者は、医療者の肯定的な評価に喜びを感じながら、その評価を
受けるためにケアをしている側⾯があるのではないかと不安に思い、⾃⼰嫌悪に陥っている。 

いっぽう養育者は、我が⼦に応答する責任がある存在として「家族」を評価する（このような観
点は「応答可能性・責任」7）と呼ばれる）。A の⺟親は語る。 

うーん。なんか⾃分で産んだから、ね、⾃分、で、もちろん、その誰かから離れて、Ａが単体で
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暮らすことなんて絶対できないじゃないですか。…だからなんか、それだったら、なんか私がその
責任をずっと負いたいし、なんか、それは責任、なんかそんなに重たくは⾃分、私はあんまり捉え
ていなくて。…でもやっぱり、「どこかで死ぬぐらいだったら、私の⽬の前で死んでほしいな」って
思うし。私が⽣きている間に、ちゃんと最後を⾒送ってあげたいなって思う。それはやっぱり、「残
しては死ねないな」っていうのはやっぱり⼤きいです。それはすっごい⼤きい。もちろんその、他
の⼦にみせられないっていうか、任せられない。その重荷…、重荷っていっちゃいけんか。 

養育者は、我が⼦を産んだ者として、ケアを担う者として、難しい選択を⾏う者として、責任を
引き受ける。その半⾯、⾃⾝も歳を重ねており、我が⼦のケアができなくなったり、先に死を迎え
る可能性があることを知っている。そしてその時、我が⼦に応答する責任が、他の家族にとって重
荷になり得ることを知っている。だからこそ、「残しては死ねないな」と思う。 

 
【Friends（友だち）】 

医師は、脳性⿇痺児の環境要素のとして「友だち（Friends）」を評価する。「Fun（楽しみ）」の項
でも述べた通り、医師は「⼼」と切り離して「⼈体」を評価する。その点で、「友だち」が脳性⿇痺
児の「⼈体」に直接的な影響を与えることは考えにくく、評価対象にもなりにくい。 

いっぽう養育者は、我が⼦に「楽しみ」を与える存在として、「友だち」を評価する。A の⺟親は
語る。 

で 3〜4 年の 2 年間（交流学習を）やって、なんかそのときは、なんだろうなんか私も先⽣たち
も⼀⽣懸命やってて。⼦どもたちも、3〜4 年⽣ぐらいって、まぁ、そんなになんか、あの壁とか作
らないっていうか。全然、だから A がきたら、「A くん今⽇も会えたねー」みたいな感じでこうや
って⼿とか全然つかんでくるし、顔もぐちゃぐちゃ触ってきたりするんですよ。…その後、なんか、
なんだろう、その…まぁ思春期に⼊っていって、会わないじゃないですか、⼦どもが A と。そした
ら、やっぱりまた壁ができるんですよ、成⻑するにつれて⼦ども同⼠が。⼦ども、その、あんだけ
触りに来てた⼦どもが、A に会っても、もちろんなんか、挨拶もしてくれないし、⼿も握ってくれ
ないっていう感じになっていくんですよ。 

その反⾯、我が⼦と「友だち」の間に障壁があることを養育者は知っている。まず、両者の間に
は「物理的な障壁」がある。在宅⽤⼈⼯呼吸器などの医療デバイスや、バギー（障害児⽤⾞いす）
を要する最重度の知的障害を伴う脳性⿇痺児は、移動するだけでも多くの困難とリスクを伴う。実
際に、A はふだん学校に通うことができず、教員が⾃宅訪問して授業を⾏う「訪問学級」を利⽤し
ている。そして年に数回だけ、「交流学習」として⼀般の⼩学校に⾏き、他の⼦どもたちと交流する
ことができる。 

さらに、我が⼦と「友だち」の間には「観念的な障壁」もある。クラスメイトは、学童期の交流
学習の際には、A を「友だち」として捉えていた。けれども、時間が経つに連れて両者は阻遠にな
り、思春期に再会した時には、Ａを「障害児」として捉えている（このような観点は「《誰》と《な
に》」7）の違いと呼ばれる）。 

 
【Future（将来）】 

医師は、脳性⿇痺児の予後として「将来（Future）」を評価する。その際、医師は、⾃然科学に基
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づき、⾃然の⼀部として「⼈体」を評価する。⾃然は、同じ⽅法と同じ条件で実験・観察をすれば、
誰もが同じ事実に到達できるという意味において再現可能である 12）（このような観点は「実証主義」
と呼ばれる）。そして、再現可能な⾃然の側⾯は予測可能でもある。したがって、脳性⿇痺児の「将
来」としての⽣命予後や機能予後を、医師はある程度予測することができる。実際に、「Function（機
能）」の項において、医師は喉頭気管分離術を⾏うことで呼吸機能は安定化し、B の⽣命予後が改善
することを予測している。 

いっぽう養育者は、我が⼦の「現在」に含まれているものとして、「将来」を評価する（このよう
な観点は「時間性」6）と呼ばれる）。「Family（家族）」の項で記載した A の⺟親の語りの⼀部を、再
掲する。 

でもやっぱり、「どこかで死ぬぐらいだったら、私の⽬の前で死んでほしいな」って思うし。私が
⽣きている間に、ちゃんと最後を⾒送ってあげたいなって思う。それはやっぱり、「残しては死ねな
いな」っていうのはやっぱり⼤きいです。 

このときの A は、医学的に死が切迫している状態ではない。けれども養育者と我が⼦の「現在」
には、死という「将来」が含まれている。なぜなら、最重度の知的障害を伴う脳性⿇痺児にとって、
死は⾝近だからである。かれらは、適切に喀痰を吸引しなければ窒息し、定期的に注⼊しなければ
脱⽔をきたす。さらに、適切にケアを⾏っていたとしても、感染症やてんかん発作によって健康状
態が急変するリスクがある。さらにいえば、養育者と我が⼦の「現在」には、「過去」も含まれてい
る。実際に養育者は、我が⼦を妊娠した時や障害を告知された時、難しい選択を⾏った時などの「過
去」を切り離して、「現在」を評価することはできない。このように、養育者と我が⼦の「現在」に
は、「過去」と「将来」が含まれている。 

 
３）考察 

本研究の意義は、最重度の知的障害を伴う脳性⿇痺児の QOL 評価観点を、医師と養育者の評価
観点の違いを対⽐させて明らかにしたことにある。 

そもそも、本研究の分析的枠組として選択した F-words は、障害児や家族の QOL 評価観点を明
らかにするために開発された 8)。F-words のアイデアは世界中に広がり、360 以上の⽂献に引⽤さ
れ 30 以上の⾔語に翻訳された 9)。さらに「F-words profile」「F-words collage」のように、家族⾃ら
により開発されたツールもある 13)。このように F-words により、⼦どもや家族は、⾃⾝の QOL 評
価観点について表出しやすくなった。 

いっぽう、これまでの成果をそのまま「最重度の知的障害を伴う脳性⿇痺児」に適応することは
できなかった。なぜなら、F-words に関連するこれまでの研究やツールは、主体的に活動すること
ができる⼦どもを想定し、⼦どもの「活動 doing」に注⽬していたためである 9)。その半⾯、最重度
の知的障害を伴う脳性⿇痺児は、主体的に活動することはできず、⾃⾝の QOL 評価を⾔葉で表出
することもできない。かれらはただ、そこに「存在 being」しているだけのように⾒える。けれど
も、かれらはたしかに⽣きていて、安楽や楽しみ、不快や苦痛を感じ取り、それらを表情や所作で
懸命に表出している。このように本研究は、最重度の知的障害を伴う脳性⿇痺児の「存在」そのも
のに向けられた QOL 評価観点を明らかにした。 

さらに本研究は、医師と養育者の QOL 評価観点の違いを対⽐させて明らかにした。F-words に
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関するこれまでの研究は、⼦どもや家族の QOL 評価観点を明らかにすることを⽬的として⾏われ
ており、医師と養育者の違いを対⽐的に明らかにする仕⽅では探究されてこなかった。本研究の成
果により、医師と養育者は互いの観点の違いを乗り越え、「その⼦にとって何が最善なのだろうか？」
という難しい問いの答えを、共に模索できるようになる。 

ところで、本研究に対して「この研究に参加した養育者がたまたま『善良』であっただけではな
いか？」という批判があり得る。たしかに、養育者が障害ある我が⼦を思うままに⽀配したり、差
別したり、傷害してしまう可能性はあるし、実際にそのような悲惨な事件も起こっている。けれど
も養育者には、そのような否定的な可能性とともに、我が⼦をかけがえのない存在として捉え、我
が⼦に愛情をもってかかわるという肯定的な可能性もある。むしろ、養育者の否定的な可能性は注
⽬されやすいのに対し、肯定的な可能性は「親として当たり前のこと」と捉えられ、探究されにく
い。本研究は、後者を明らかにすることを試みた。本研究の成果により、養育者が⾃⾝の肯定的な
可能性に⾃覚的になり、それらを表出しやすくなることを期待する。 
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COVID-19 流⾏下における⼩児科⽇常診療への影響の解析 
 
 

代表研究者：松本 尚美（岡⼭⼤学学術研究院医⻭薬学域 疫学・衛⽣学分野） 
 

１）研究内容 
① 研究⽬的 

COVID-19 に代表されるように、グローバル社会における新興感染症の流⾏は、経済のみならず、
国⺠の健康全般に⻑期にわたる多⼤な影響をもたらす。特に未来を担う乳幼児・⼩児への影響を正
しく評価することは重要である。⼀⽅で、オンラインや電話などの遠隔診療による⼩児科慢性疾患
活動性への影響を報告した研究は、未だ本邦で⾏われていない。そこで、⼤規模なリアルワールド
データを⽤い、COVID-19 流⾏中の遠隔診療利⽤による医療の質の変化を記述し、受療⾏動の違い
がアレルギー、⼩児内分泌疾患、精神疾患など定期フォローが必要な⼩児慢性疾患の活動性や薬剤
処⽅量に与えた影響についての研究を試みた。また COVID-19 流⾏が⼩児慢性疾患発症へ与えた
影響についても研究した。 

 
② 研究⽅法 

リアルワールドデータ株式会社保有の多共同施設カルテ情報を⽤い、COVID-19 流⾏中の⼩児慢
性疾患への影響を解析する。具体的には、オンラインや電話などの遠隔診療による医療の質の変化
と⼩児慢性疾患活動性への影響の解析、及び⼩児慢性疾患の発症数の変化の解析を試みた。 

研究対象者は、リアルワールドデータ株式会社の電⼦カルテデータに収載され、対象期間である
2017 年 1 ⽉から 2021 年 5 ⽉までの全データを提供した全国 45 施設の、該当慢性疾患で定期通院
中の⼩児または該当疾患と新規診断された⼩児とした。研究デザインはコホート研究とし、仮説に
応じてロジスティック回帰分析、分割時系列解析などを⾏った。具体的な⼿順を以下に⽰す。 
 
１．遠隔診療による医療の質や疾患活動性の変化：対象期間に該当慢性疾患で定期通院中の⼩児を対

象とした。対象疾患としてアレルギー疾患群（喘息、アレルギー性⿐炎、アトピー性⽪膚炎、⾷
物アレルギー）、⾃⼰免疫疾患・⾎管炎・⽩⾎病群（若年性特発性関節炎、全⾝性エリテマトーデ
ス、IgA ⾎管炎、川崎病、⽩⾎病）、内分泌疾患群（1 型糖尿病、2 型糖尿病、甲状腺機能亢進症、
甲状腺機能低下症、肥満、メタボリック症候群、成⻑ホルモン分泌不全型低⾝⻑）、泌尿器・消化
器・⽣殖器疾患群（ネフローゼ症候群、Hirschsprung 病、便秘、停留精巣、陰嚢⽔腫）、先天性⼼
奇形群、精神疾患群（摂⾷障害、統合失調症、感情障害、神経症、ストレス関連障害、⾝体表現
性障害、⼼理的発達の障害、⼩機及び⻘年期に発症する⾏動及び情緒の障害）、その他（先天性股
関節脱⾅、早産・低出⽣体重児、Small for gestational age）を設定した。記述分析を⾏い、疾患グ
ループ毎の遠隔診療を受けた患者の割合をパンデミック前後で⽐較した。その上で、受診形態の
変化による医療の質や疾患活動性の変化を多変量解析を⽤いて解析する計画とした。 

２．COVID-19 パンデミックによる⼩児慢性疾患発症数の変化：対象期間に該当慢性疾患と新たに
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診断された⼩児を対象とした。各対象疾患において、対象年齢の患児の⽉ごとの新規診断数を
ICD-10 コードを⽤いて抽出した。記述分析を⾏い、新規診断数とその属性をパンデミック発⽣
(2020 年 3 ⽉の全国⼀⻫休校)前後で⽐較した。その上で、セグメント化されたポアソン回帰分析
による分断時系列分析を⽤いて、パンデミック発⽣前後の該当疾患新規診断数の推移を解析した。 
 

２）研究結果 
１．コロナ禍における⼩児慢性疾患患者の遠隔診療利⽤ 

該当慢性疾患群でオンライン診療料を加算された者はいなかった。電話診療を受けた者の割合
も、アレルギー疾患群（気管⽀喘息、アレルギー性⿐炎、アトピー性⽪膚炎、⾷物アレルギー）
でパンデミック前 0.2%、パンデミック後 0.4%と微増にとどまった。その他の疾患群でも同様の
結果で、遠隔診療を新たに利⽤した慢性疾患の⼦ども達は⾮常に少ないことが分かった。よって
それ以上の解析は⾏わなかった。 

２．コロナ禍における⼩児慢性疾患の新規診断数の推移 
①アレルギー疾患：研究対象期間に新たに診断を受けた 15 歳以下の⼩児は喘息で 29,845 名、

アトピー性⽪膚炎で 20,306 名であった。喘息、アトピー性⽪膚炎ともに新規診断数は季節性を⽰
し、特に喘息は毎年 10 ⽉頃に新規診断数が顕著に増加した。全国⼀⻫休校後、15 歳以下の⼩児
の喘息の新規診断数は 59%減少し、その後も低いレベルを維持した。この傾向はライノウイルス
や RS ウイルスのサーベイランス報告（国⽴感染症研究所の感染症病原体サーベイランスレポー
ト及び感染症発⽣動向調査週報）における減少と近似しており、2 歳以下では 72%減少と、年少
児ほど⼤幅な減少を認めた。診断名から喘息性気管⽀炎を除外した感度分析でも同様の結果であ
った。⼀⽅、アトピー性⽪膚炎の新規診断数の減少は 20%にとどまり、年齢による効果修飾は明
らかではなかった。（Matsumoto N. et al. J Allergy Clin Immunol Pract. 2022） 

②精神疾患：研究対象期間に新たに診断を受けた 9〜18 歳の前思春期・思春期患者は、摂⾷障
害で 362 名、統合失調症 1,104 名、気分障害 926 名、⾝体表現性障害 1,836 名であった。対象疾
患の⽉別新規診断数は全国⼀⻫休校後にいずれも経時的に増加した。統合失調症と気分障害の新
規診断数は全国⼀⻫休校後早期に増加し、摂⾷障害は数か⽉後に増加傾向を⽰した。⾝体表現性
障害は⼀旦減少傾向となった後、増加傾向を⽰した。全国⼀⻫休校後の⽉別新規診断数の経時的
増加は、摂⾷障害と統合失調症においては⼥⼦でより⼤きく観察された。統合失調症、気分障害、
⾝体表現性障害の⽉別新規診断数の経時的増加は思春期群（13〜18 歳）において⼤きかった。気
分障害と⾝体表現性障害の新規診断の推移には、性別による明らかな差はなかった。統合失調症、
気分障害、⾝体表現性障害の新規診断数の⽉別推移をみると、パンデミック後の経時的な新規診
断数の増加は、前⻘年期よりも⻘年期でより顕著であった。摂⾷障害の⽉別新規診断数は，思春
期群では全国⼀⻫休校直後に増加し⾼い⽔準で推移したが，前⻘年期群（9〜12 歳）では⼀時的
に減少し、その後経時的に増加していた。（論⽂投稿中） 

③その他：全国⼀⻫休校後のその他の疾患の新規診断数は、アレルギー性⿐炎が 51%減少後に
緩やかに回復、⾷物アレルギーが 27.9%減少後に緩やかに回復、便秘症が 29%減少後に緩やかに
回復していた。サンプルサイズの問題もあり、その他の対象疾患では統計学的に有意な減少や増
加は認めなかった。（論⽂作成中） 
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３）考察 
該当慢性疾患群でパンデミック発⽣後にオンライン診療料を加算された者はおらず、電話診療を

受けた者の割合の変化も⼩さかった。遠隔診療を新たに利⽤した慢性疾患の⼦ども達は⾮常に少な
かったと思われる。 

新型コロナウイルス感染症パンデミックによる全国⼀⻫休校後に、15 歳以下の喘息の新規診断数
はアトピー性⽪膚炎に⽐べて顕著に減少した。これは、RS やライノウイルスなどの呼吸器ウイルス
感染症の減少と関連している可能性がある。⼦ども達の呼吸器ウイルス感染症を減らす介⼊は喘息
の早期発症予防に寄与するかもしれない。⼀⽅で、影響を受けやすい乳幼児期の呼吸器ウイルス感
染の減少がその後の喘息発症を⻑期的に予防するか否かについては、更に⻑期の追跡調査が求めら
れる。 

精神疾患については、対象とした全疾患（摂⾷障害、統合失調症、気分障害、⾝体表現性障害）
で全国⼀⻫休校後の 9〜18 歳の⽉別新規診断数の経時的増加が⾒られた。⼀⽅で、増加する時期や
性・年齢別の傾向は各疾患で異なっていた。COVID-19 パンデミックが思春期前の⼦どもや⻘年の
精神的健康に与える影響は広く報告されており、不安やうつ病の増加を⽰唆している。しかしなが
ら、過去の研究のほとんどは横断的かロックダウン前後の期間を⽐較したものであった。本研究は、
ITS デザインを⽤いて、パンデミックの⻑期的、時系列的影響に関するさらなる知⾒を提供した。 

 
４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 

１．Matsumoto N, Kadowaki T, Takanaga S, Ikeda M, Yorifuji T. Impact of COVID-19 pandemic-
associated reduction in respiratory viral infections on childhood asthma onset in Japan. J Allergy 
Clin Immunol Pract. 2022 Dec;10(12):3306-3308.e2. doi: 10.1016/j.jaip.2022.09.024. 

２．Naomi Matsumoto, Tomoka Kadowaki, Satoe Takanaga, Masanori Ikeda, Takashi Yorifuji. 
Interrupted time series of the longitudinal impact of the COVID-19 pandemic and the reduction 
of respiratory viral infections on the onset of childhood asthma. Asia Pacific Academy of Pediatric 
Allergy, Respiratory and Immunology 2022 Nov 12. 
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⽇本の思春期時期の推定 
−思春期は低年齢化しているか− 

 
 

代表研究者：樋⼝ 洋介（独⽴⾏政法⼈国⽴病院機構岡⼭医療センター⼩児科） 
共同研究者：頼藤 貴志（岡⼭⼤学⼤学院医⻭薬学総合研究科疫学・衛⽣学分野） 

 
１）研究内容 
① 研究⽬的 

世界的に特に⼥児で思春期時期が以前と⽐べて早まってきているとされている。原因として思春
期発来時期に⼈種差があることより遺伝的背景の他、環境要因や低出⽣体重・早産児であること、
⼩児肥満の増加の影響が⽰唆されている。 

実際に診療をしている中で、思春期早発症やその疑い例として紹介される頻度が⾼くなってきて
いると感じている。⼀つの要因として 2016 年度に⽂部科学省より「座⾼の検査を必須項⽬から削
除したことに伴い，児童⽣徒等の発育を評価する上で，⾝⻑曲線・体重曲線等を積極的に活⽤する
ことが重要となること」という通達が出たことにより、学校現場で成⻑曲線が活⽤され成⻑促進が
それまでと⽐べて⾒つかり易くなった影響もあると考える。 

 
思春期発来は男児では精巣容量の増⼤、⼥児では乳房腫⼤から始まり、その後成⻑促進がみられ

る。⽇本⼈男児の精巣容量の増⼤は平均 11.5 歳、最⼤成⻑率年齢は 13.05 歳、⼥児では乳房腫⼤は
平均 10.0 歳、最⼤成⻑率年齢は 11.05 歳でみられるとされているが、これらのデータは 1960 年代
から 80 年代前半にかけて出⽣した児を対象としたもので、n 数も数⼗〜数百程度に基づくもので
ある。診察による⼆次性徴の評価を集団に対して頻回かつ均質に⾏う事は困難であり、⼥児の乳房
腫⼤や初潮に⽐べて男児の精巣容量増⼤や変声は分かりづらく客観的評価が難しいこともあり、男
児の思春期時期の推移についての報告は少ない。その中で最⼤成⻑率年齢（APV）は集団の思春期
時期を表す指標として有⽤性が⽰されている。 

本研究の⽬的は、⽇本での思春期が全体として早期化しているかについて⼤規模データベースを
⽤いて APV を算出することで検証することである。 

 
② 研究⽅法 

リアルワールドデータ（RWD）社所有の学校健診縦断データ（1999-2002 年出⽣、n=214486）、
及び学校保健統計調査結果を⽤いた。 

RWD 社のデータより年齢ごとの⾝⻑から R の Super Imposition by Translation And Rotation 
パッケージを⽤いて性別毎に集団の APV を算出した。年齢を⼩学 1 年⽣を 6.5 歳、⼩学 2 年を 7.5
歳…と設定した。 

また学校保健統計調査では semi-longitude なデータ（例：平成 1 年の⼩学 1 年⽣、平成 2 年の⼩
学 2 年⽣…の⾝⻑平均値）を作成し解析し、⼩学校 1 年⽣時の体重平均値を⽤いて思春期前 BMI と
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して計算し、その推移を検討した。 
 

２）研究結果 
RWD 社の学校健診縦断データでは男児 12.77 歳、⼥児 10.82 歳となり、以前と⽐べて早くなっ

ていた（図 1）。学校保健統計調査では年代が下るにつれ APV が低下し BMI とは逆相関を⽰してい
たが、2010 年以降で BMI が低下に転じても APV は反転せず低下したままだった（図 2）。 

 
図１：学校健診縦断データによる最⼤成⻑率年齢の推定 
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図２：学校保健統計調査による最⼤成⻑率年齢と Body Mass Index の推移 

 
３）考察 

⼩児期肥満と思春期早期化はこれまで⽰されていたが、⼩児集団の平均的な BMI は 2010 年以降
低下に転じているが APV は低年齢化したままであり、低出⽣体重児や SGA 児の増加など思春期前
BMI 以外の影響も考えられた。⽇本でも思春期年齢の全体的な低年齢化が⼥児のみならず男児でも
⽰唆された。 

 
４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 

第 55 回⽇本⼩児内分泌学会学術集会、第 126 回⽇本⼩児科学会学術集会にて発表予定 
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⼩児・思春期の⼊院患者における医療関連有害事象に関して 
こころの問題領域と⾝体疾患領域とを⽐較した臨床疫学研究 

 
 

代表研究者：武内 治郎（兵庫医科⼤学・臨床疫学） 
共同研究者：森本 剛 （兵庫医科⼤学・臨床疫学） 

作間 未織（兵庫医科⼤学・臨床疫学） 
綾仁 信貴（国⽴病院機構舞鶴医療センター・精神科） 

 
１）研究内容 
① 研究⽬的 

患者の健康を追及する医療現場において、安全は健康の基盤となる最重要課題である。⼩児・思
春期における医療関連有害事象とエラーについて、⾝体疾患領域では臨床疫学的な報告が揃いつつ
あるが、こころの問題領域では皆無に近い。⼩児・思春期では、医療安全問題における危険⾏為に
ついて、⼩児・思春期は年代特有の脆弱性に加えて精神医療の複雑性がある。実際に⼩児・思春期
の⼊院患者におけるこころの問題領域と⾝体疾患領域とを⽐較するために検討を開始したところ、
余りにも前提が異なることが判明した。加えて、こころの問題領域では⼩児期・思春期における医
療現場での危険⾏為が、ほぼ明らかになっていないことも判明した。両者はあまりにも前提がこと
なるため強度のバイアスが⽣じるため直接⽐較は困難であると判断した。そこで今回は両者をそれ
ぞれ別途に扱い、⾝体疾患領域におけるコミュニケーションが医療関連有害事象とエラーについて
どう影響するか、こころの問題領域において患児の危険⾏為の実態がどうなっているのか、それぞ
れ検討した。それらを研究 A および研究 B とした。現在研究 B は投稿準備中であるため、2022 年
度⽇本⼩児科学会学術集会でポスター発表を⾏った予備解析結果を報告する。 

さらに、保護者の世代である成⼈については、こころの間題領域の医療⾏為に対する態度や信念
が⾮常に異なることが問題となることから、補遺的に研究 C も実施した。現代ではうつ病が問題と
なっており、重症のうつ病には電気刺激療法が特に有効とされており副作⽤は少なく、倫理的にも
整備された。しかしこの治療法は忌避される傾向にあるため、うつ病に対する電気刺激療法への同
意はどのような要因と関連するか、探索的に調査を⾏った。この研究は補遺の位置づけであり、ま
た、共同研究者の各位は全く関与しておらず、結果報告は概略のみの記載に留まる。 

 
② 研究⽅法 

⼩児および思春期を対象とするそれぞれ別途に実施された多施設共同後ろ向きコホート研究に
よる研究データを 2 点扱った。 
研究 A：⾝体疾患領域におけるコミュニケーションによる問題を評価するために、本邦の⼩児⼊院

患者における薬剤による有害事象及びエラーにより⽣じる健康被害の発⽣頻度とその詳細を調
査する研究（⼩児 JADE スタディ）におけるデータを解析した。元のデータでは、15 歳以下の⼩
児病棟、NICU 病棟、⼩児 ICU 病棟、ICU 病棟を対象とし、3 か⽉間の観察期間を取った。そこ
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で研究 A では、⽣後 1 か⽉から 7 歳までのデータを対象として、3 歳未満と 3 歳以上（乳幼児
群、就学前児群）に区分した。⼀般に 3 歳から会話が成⽴し、⾃⼰表現が多彩になる。そのため、
この年齢区分による⾔動と⾏動の変化によって薬剤関連有害事象とエラーにおいて差異が⽣じ
るという仮説を設けた。⼀次データは、訓練を受けた看護師によって、研究対象となる全患者の
カルテに対して医療関連有害事象やエラーの同定のため確⽴された⽅法(Morimoto T, et al., 
Bates DW. Qual Saf Health Care 2004)に基づきレビューを⾏った。調査対象は、カルテ、検査結
果、⼿術記録、薬剤処⽅である。この⽅法によって、患者の背景、薬剤に関連する詳細な情報、
全てのエラー、並びにエラーによる健康被害の可能性が疑われる事象を抽出した。独⽴した複数
の医師からなるレビュアーによって各情報から評価した。そして、薬剤関連有害事象に関して医
療⾏為の種類、症状の内容、重症度、予後など、エラーに関して発⽣段階、予防可能性をそれぞ
れ評価しした。統計解析⾯において連続変数はウィルコクソン順位和検定、カテゴリ変数はカイ
ニ乗検定およびフィッシャー正確検定を⽤いて検定した。有意⽔準は、両側 p < 0.05 とした。 

研究 B：こころの問題領域における危険⾏為の実態把握を⽬的に、研究 A と基本的に同様の⼿法で
⾏われている。しかし異なる点はいくつか挙げられる。まず、薬剤に限らず全ての医療⾏為につ
いて評価されている。また、この研究では⼩児期・思春期の精神科病棟（児童精神科病棟）が対
象となっている。そして、新たに危険⾏為を評価するために、代表研究者と共同研究者とで危険
⾏為についてのレビューを加えた。危険⾏為の定義と種類や重症度に従った分類を定め、⽇常臨
床での全記録を通じていつ、どこで、どのような発端で、どのような危険⾏為が⾏われ、被害が
誰に⽣じて、どのような施設的対応、検査及び治療、弁償および救済が⽣じたかを評価した。そ
の上で先に定めた危険⾏為の定義と分類に⽭盾が⽣じたら改訂し再評価する、というサイクルを
繰り返すレビューを経て危険⾏為を同定し、その重症度も評価した。統計解析⾯において連続変
数はウィルコクソン順位和検定、カテゴリ変数はカイニ乗検定およびフィッシャー正確検定を⽤
いて検定した。有意⽔準は、両側 p < 0.05 とした。 

研究 C：研究デザインは⾃⼰記⼊式調査票による多施設横断研究であり、対象者は 3 施設に勤める
各職員のうち 18 歳以上の者を対象に産業医が⾏うメンタルヘルス講演会への参加者とした。調
査した内容は、年齢、性別、所属、職種、うつ病既往の有無、もし⾃分がうつ病になった場合は
最初にどこに受診するか、および⾃分がうつ病になった場合に電気刺激療法に対して同意するか、
電気刺激療法の有効性および安全性、倫理性についてどう考えているかを尋ねた。さらに、うつ
病の知識に関するクイズとして全 20 問の問題も質問に対して正・誤の⼆択で尋ねた。アウトカ
ムは電気刺激療法に対する同意とし、どの要因が関連するか検討するため、多重ロジスティック
回帰分析により諸要因を調整した上で、オッズ⽐を算出した。うつ病の知識に関する質問票は、
合計点の上位半分を基準に⾼得点群、低得点群の 2 群に分けた。有意⽔準は、両側 p < 0.05 とし
た。 
いずれの研究も、倫理委員会からの承認を得ている。 
 

２）研究結果 
研究 A：研究に⽤いたのは 639 名で、うち乳幼児群は 227 ⼈、就学前児群は 412 ⼈だった。両群で

は、背景として年齢以外に性別、病棟、奇形、精神発達遅滞、がんの罹患の⾯で異なった。続い
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て、両群では、薬剤性有害事象に関与した職種が異なった乳幼児群では薬剤師が多く、就学前児
群では医師が多く、看護師は両群で特に差を認めなかったが、また、薬剤関連エラーの分類では、
3 歳未満群は防ぎ得る有害事象が多かった。そして、⽇常診療のどの状況で医療のエラーが⽣じ
るかは、3 歳未満群では経過観察段階が多かった。 

研究 B：今回の研究対象は精神科病棟の患児全 61 名でありそのうち 38 ⼈が発達障害、7 ⼈が知的
障害、16 名は先天的要因の強い障害は特に関係のない精神疾患であり、その他、とした。今回の
研究で同定したイベントのうち、危険⾏為による加害と被害を両⽅取り⼊れたイベントは 64 件
で、内訳は粗暴⾏為が 60 件、違反⾏為が 4 件だった。粗暴⾏為・違反⾏為のうち、粗暴⾏為は患
児の抱えている障害により⽣じたイベントが異なった。具体的には、発達障害が⾝体的な暴⼒⾏
為の 45 件中 35 件、脱⾛の 2 件中 2 件、知的障害が⾃傷⾏為の 9 件中 6 件、その他の患児が暴⾔
および威圧的な⾔動の 5 件中 5 件を占めた。そして、イベントの結果⽣じた被害の程度は全て軽
度以下だった。イベントに対する施設的対応が必要だったのは 64 件中 15 件で、患児の抱えてい
る障害により⾏った対応が異なった。 

研究 C：参加者は 320 ⼈であり、同意は全員だった。最終的な解析に⽤いたのは、そのうち 181 ⼈
(56.6%）だった。そして、うつ病になった場合に電気刺激療法への同意に関連する要因は、電気
刺激療法の安全性および倫理性などだった。 

 
３）考察 

研究 A：医師が最初に認識した臨床現場における薬剤性有害事象については、⽣後 1 か⽉から 3 歳
未満と設定した乳幼児よりも 3 歳以上 7 歳未満と設定した就学前児だったことから、乳幼児は⾔
語表出が未熟であるために医師にとって認識し難かった可能性が挙げられる。また、薬剤関連エ
ラーが経過観察段階において乳幼児の⽅が就学前児よりも多く、予防可能な薬剤性有害事象も同
様に乳幼児の⽅が就学前児よりも多い点については、乳幼児は⾔語表出が困難であることが原因
と考えられた。そこで、乳幼児の経過観察段階をターゲットにする戦略によって予防可能な薬剤
性有害事象を減少出来る可能性が挙げられた。 

研究 B：⼩児・思春期の精神科病棟における危険⾏為の⼤半は粗暴⾏為であり、その中で最も多い
のが⾝体的な暴⼒⾏為であった。また、施設的対応も患児の持つ障害によって異なった。患児の
障害や疾患による問題を特性や病態に基づき把握することで事前の段階で防げる可能性がある。
加害者は⼗分に記録されていないという研究上の限界があることから、この点に関して最終的な
解析については改訂を加える⽅針とした。 

研究 C：電気刺激療法については、成⼈からは過去のこの治療についての歴史から安全性と倫理性
が⼼配されていることが考えられた。電気刺激療法が治療として必要な際に受ける機会を逃すこ
とはうつ病から回復するために問題となるので、電気刺激療法の安全性や倫理性について啓発す
る必要がある。 
 

４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 
論⽂ 1：Jiro Takeuchi, Mio Sakuma, Yoshinori Ohta, Hiroyuki Ida, Takeshi Morimoto. Differences in 

adverse drug events and medication errors among pediatric inpatients aged <3 and ≥3 years: The 
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JADE study. J Patient Saf Risk Manag. 2021;26:261-266. 
論⽂ 2：Jiro Takeuchi,  Yu Sakagami. Belief in safety and ethicality associated with willingness to 

undergo electroconvulsive therapy among employees of universities and the other research 
institution. Psychiatry Clin. Neurosci. Rep. 2022;1:e40. 

学会発表：武内治郎、作間未織、綾仁信貴、湯坐有希、井⽥博幸、森本剛．児童・思春期精神科病
棟⼊院患者における粗暴・違反⾏為の疫学：JET Study． 第 125 回⽇本⼩児科学会学術集会・⼩
児医学研究振興財団受賞者ポスター発表．令和 4 年 4 ⽉ 16 ⽇. ビッグパレットふくしま，福島
県． 
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本邦における⽣活困窮度とアレルギー疾患の有病率、重症度の検討 
 
 

代表研究者：滝沢 琢⼰（群⾺⼤学⼤学院医学系研究科⼩児科学分野） 
 
１）研究内容 
① 研究⽬的 

⽇本は、GDP では世界第 3 位の経済⼤国であるが、可処分所得が平均の半分以下の相対的貧困
率は 16％前後と諸外国と⽐べ⾼く、中でも⼀⼈親世帯の貧困率は、50％強と先進国の中で突出して
⾼い（平成 29 年版厚⽣労働⽩書、OECD 統計）。⼀⽅で、医療への物理的、経済的アクセスは悪く
なく、特に⼩児に関しては⾃治体で医療費助成が期待できる。また、アレルギー疾患に関しては、
アレルギー対策基本法の基本施策に、均てん化の促進が明記され地域的なアレルギー診療の不均等
解消への取り組みが開始されたところである。 

⼀⽅、アレルギー疾患は慢性疾患であり、よいコントロールのためには、受診とは別に家庭での
絶え間ないケアが重要であり、薬剤が安く⼿に⼊ることが必ずしも疾患の改善を意味しない。特に、
⼀⼈親や貧困などによる⽣活困窮家庭では多くの場合、⼦供のケアをする⼤⼈の数や時間が⾜りな
いことなどから、疾患を有する児に⼗分なケアが⾏き届いていないことが想像される。もし実際に
そうであれば、何らかの早急な対策が求められる。しかしながら、⽇本において、これまで、この
ような⽣活困窮度とアレルギー疾患との関連を明らかにした報告は少なく現状は不明であった。そ
こで、特定地域の⼩児を対象に横断的悉皆調査を⾏うことで、所得や世帯の⼤⼈の数などとアレル
ギー疾患の有症率、重症度との関連を明らかにすることを⽬的として本研究計画を⽴案した。 

 
② 研究⽅法 

⼈⼝約 10 万⼈某県某市の公⽴⼩中学校の児童⽣徒全員 7,608 名を対象としてアンケート調査を
実施した。同市教育委員会の許可を得た後に、各学校宛てにアンケート依頼書を送付し、児童⽣徒
へと配布し、⾃宅にて Google フォームにログインして質問へ回答していただいた。質問項⽬は、
学年、性別、同居家族⼈数、職業、世帯収⼊、学童（託児）の利⽤の有無、喫煙、ペット飼育の有
無、アレルギー疾患診断の有無、アレルギー性⿐炎・アトピー性⽪膚炎・気管⽀喘息の症状につい
て International Study of Asthma and Allergies in Childhood：国際⼩児喘息・アレルギー調査の質問
票に準じた質問を含むものとした。 

調査期間は、2022 年 2 ⽉下旬から 3 ⽉末⽇までとした。研究計画は、群⾺⼤学⼈を対象とする医
学系研究倫理審査委員会の承認を受けた（承認番号 HS2021-223）。喘息、アレルギー性⿐炎、アト
ピー性⽪膚炎の有無や症状に関して、多重ロジスクティック回帰分析にてオッズ⽐（Odds ratio: OR）
を求めた。 

 
２）研究結果 

総回答数 509 件うち、男⼦ 253 名、⼥⼦ 256 名、全体の回収率は 6.7％であった。それぞれの疾
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患の既往は、気管⽀喘息 31％、アトピー性⽪膚炎 26％、花粉症 48％、⾷物アレルギー22％であっ
た。過去 1 年間に喘息の急性増悪を来したのは 65 例、12.7％であった。世帯構成では、総回答者の
うち 94％が両親と同居しており、この群では世帯収⼊が 500〜1000 万円が 59％と最も多かった。
両親と同居していない 6％の世帯収⼊は、500〜1000 万円は 35％であったが、125〜250 万円も
35％と、両親同居の 1％に⽐べて多く、同家族構成の世帯収⼊の低さが顕著であった。 

家⼈の喫煙、ペット飼育、性別（男児）、学童保育などの利⽤、同胞の存在、収⼊ 250 万円未満、
⽚親家庭、喘息、アトピー性⽪膚炎、⿐炎との関連について多重ロジスティック回帰分析を⾏った。
喘息は、診断に対して、喫煙、ペット飼育、性別、同胞の有無、収⼊ 250 万円未満、両親の有無は、
影響を認めなかった。学童保育などの利⽤が OR 1.65[95%信頼区間（CI）1.06-2.57]と有意に喘息
の診断と関連していた。また、喘息と診断されている対象者のうちの過去 1 年間での急性増悪の出
現は、喫煙 OR 2.16 [95%CI 1.07-4.37]、⽚親家庭 OR 12.4 [95%CI 1.34-114]であった。アトピー
性⽪膚炎の診断には、喫煙が OR 0.62 [95%CI 0.40-0.97]、同胞の存在が OR 2.51 [95%CI 1.23-
5.12]であった。症状との有意な関連は認められなかった。花粉症の診断は、⽚親家庭で OR 2.34 
[95%CI 1.04-5.29]と⾼かった。症状との関連は認められなかった。 

 
３）考察 

両親が揃っていない（⽚親）家庭は、全体の 6％存在し、うち 35％の家庭で世帯収⼊が年間 125
〜250 万円であった。本邦における相対的貧困の⽬安は、⼿取り収⼊が⽚親と⼦ども 1 ⼈世帯で 175
万円、⽚親と⼦ども 2 ⼈世帯で 215 万円であることを考慮すると、この 35％の世帯はほぼ相対的
貧困にあると⾔える。2018 年のこどもの相対的貧困率は 14％程度とされていることから、本研究
でも⽚親世帯は、貧困率が⾼いことが伺えた。 

⼀⽅で、世帯収⼊年間 250 万円以下であることと、喘息、アトピー性⽪膚炎、花粉症の診断、症
状の有無との関連は認められず、今回の対象者では、これらの疾患と貧困との間に直接の関連がな
いことが⽰唆された。⼀⽅、両親が揃っていないことは、喘息の診断とのの既往（有病率）との関
連は認められなかったが、アトピー性⽪膚炎では有意差はないものの⾼い傾向があり、花粉症では
有意に⾼かった。また、症状に関しては、両親が揃っていないことは喘息の有症率（急性増悪の有
無）と有意に関連し、アトピー性⽪膚炎や花粉症に関しては、有意ではないものの、⾼い傾向を認
めた。アレルギー疾患においては、世帯収⼊そのものよりも、両親が揃っていないことの⽅が、症
状悪化のリスクになっている可能性が⽰された。今後、本邦におけるアレルギー性疾患の診療に参
考となるデータであると思われる。 

本研究は 2020 年に実施予定であったが、COVID-19 が流⾏し学校が登校中⽌になり、再開後も
学校現場では感染予防対策に注⼒が必要であったことなどから、学校現場の協⼒が得られにくく、
研究実施が遅れた。また、アンケート調査は 2022 年に実施したが、COVID-19 予防対策で、⼩児
の呼吸器感染症が激減するとともに、気管⽀喘息発作症例が激減する特殊な状況下であったことか
ら、今回の結果が必ずしも⼀般化できない可能性がある。7,000 名以上の児童⽣徒を対象とした研
究であり、データ解析を容易にするために回答には Web フォームを⽤いた。安価に実施できた⾯
はあるが、⽤紙を⽤いたアンケート調査に⽐べ回答率が⾮常に低く、データのバイアスとなった可
能性がある。 
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今後、COVID-19 対策がなく、気管⽀喘息発作の頻度が従来と同様になった時に、再度実施する
ことで、より実情にあった結果が得られると期待される。しかしながら、内外でも指摘されている
ように家族構成がアレルギー疾患のコントロールに影響を与えることは、今回の限られた調査でも
再現性が得られており、今後のアレルギー疾患対策の中で、家庭環境も重点をおいて検討する必要
があると思われた。 

 
４）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 

・滝沢琢⼰、⼭⽥諭、⼋⽊久⼦、荒川直哉、⻄⽥豊． 
本邦における⽣活困窮度とアレルギー疾患の有病率、重症度の検討． 
第 125 回⽇本⼩児科学会学術集会（福島市）ポスター発表 

・⼭⽥諭、荒川直哉、⻄⽥豊、⼋⽊久⼦、滝沢琢⼰． 
本邦の⼩・中学⽣における家庭環境とアレルギー疾患の発症・重症度に関する検討． 
第 59 回⽇本⼩児アレルギー学会学術⼤会（宜野湾市）⼝頭発表 



18-006 
 

−68− 

乳児⾎管腫を対象としたプロプラノロールクリームの有効性について 
 
 

代表研究者：永⽥ 絵⼦（浜松医科⼤学臨床研究センター） 
共同研究者：内⽥ 信也（静岡県⽴⼤学薬学部） 

岡⽥ 栄作（浜松医科⼤学健康社会医学） 
 

１）研究内容 
① 研究⽬的 

今回われわれは、乳児⾎管腫の患者を対象として、「プロプラノロールクリーム 5％」の有効性お
よび安全性、薬物動態・薬⼒学について検討するためにこの臨床試験を計画した。 

今後、この試験を経て、「プロプラノロール５％」の薬事承認を⽬指して医師主導治験を予定して
いる。 

 
② 研究⽅法 

研究のデザインは、優越性／⾮盲検／⾮対照／多施設共同試験とする。実施医療機関は、静岡県
内の 3 施設（浜松医科⼤学医学部附属病院、中東遠総合医療センター、浜松医療センター）である。
⽅法として、乳児⾎管腫の患者を対象とし、乳児⾎管腫に対して、プロプラノロール 5%を 1 ⽇ 2
回、適量単純塗布を 24 週間、8 例の患者に投与を⾏っている。 

 
２）研究結果及び考察 

下記総括研究報告書参照 
総括報告書 

作成⽇： 2021 年 1⽉ 5⽇ 
実施医療機関：浜松医科⼤学医学部附属病院 

研究代表医師：永⽥ 絵⼦ 
1 臨床研究の名称等 

 

臨床研究実施計画番号 jRCTs 041190041 

研究名称 
乳児⾎管腫を対象としたプロプラノロールクリームの多
施設共同⾮盲検⾮対照試験 

平易な研究名称 
乳児⾎管腫を対象としたプロプラノロールクリームの多
施設共同⾮盲検⾮対照試験 

認定臨床研究審査委員会の名称（認定番号） CRB4180008 

試験概要 

⽬的 乳児⾎管腫患児において、プロプラノロール外⽤剤の有効性および安全性の検討を
⽬的とする 

対象 登録時に⽣後 35〜150 ⽇の乳児⾎管腫を有する患者 
治療 乳児⾎管腫に対して、プロプラノロール外⽤剤を 1 ⽇に 2 回、適量を患部全体に塗
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2 臨床研究結果の要約 

布する 
エンドポイント 

主要評価項⽬：24 週間後における乳児⾎管腫に対する有効率 
副次的評価項⽬：  
1. 12 週間後における乳児⾎管腫に対する有効率  
2. 12 週間後、24 週間後における乳児⾎管腫の⾯積、⻑径、⾊の変化量 

登録数・研究期間 
研究対象者数：8 
研究期間：2019 年 6 ⽉ 13 ⽇〜2020 年 12 ⽉ 31 ⽇ 
登録期間：2019 年 7 ⽉ 16 ⽇〜2020 年 1 ⽉ 21 ⽇ 

観察期間終了⽇ 2020年7⽉28⽇ 
Completion date July 28th, 2020 
実施症例数 安全性解析集団、最⼤解析集団および計画書に適合対象集団：８ 
Result actual enrolment Safety Analysis Set, Full Analysis Set and Per Protocol Set: 8 
臨床研究の対象者の背景情報 研究対象者は、⼥児 6 名、男児 2 名であった。 

在胎週数は、37 週未満が 2 名、37 週以上が 6 名であった。 
治療開始⽇齢は、91.7±31.7 であった。 
乳児⾎管腫の病型は、表在型が 7 名、深部型が 1 名であった。 
乳児⾎管腫の潰瘍の有無は、ありが 1 名、なしが 7 名であった。 
乳児⾎管腫の⾯積は、 3.64 ± 1.67 cm2 であった。 
乳児⾎管腫の⻑径は、 2.76 ± 0.65 ㎝であった。 

臨床研究のデザインに応じた
進⾏状況に関する情報 

研究対象者登録数は8名で、研究完了者は8名であった。 

Participant flow 
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3 IPD（individual clinical trial participant-level data）シェアリング（匿名化された臨床研究の
対象者単位のデータの共有） 

 
３）本助成成果に関する論⽂・学会発表など 

2021 年度中に論⽂投稿、2022 年度中に学会発表の予定をしている。 

疾病等の発⽣状況のまとめ 疾病等の発⽣は認められなかった。 
主要評価項⽬及び副次評価項
⽬のデータ解析及び結果 

本研究では、有効性の主要評価項⽬として 24 週の有効率と設定し、95%
信頼区間の下限が、海外第Ⅱ/Ⅲ相臨床試験においてプラセボ群の有効率
3.6％（2/55 例）の 95％信頼区間の 0.44％〜12.53％であったことから、
12％をプラセボ群の推定値とし、12%を上回るかどうかを検証した。 
結果として、24週の有効率は68.8% (95%CI: 44.1-85.9)であり、信頼区
間下限が12%を越えることが⽰され、24週の有効率が得られた。 
また、副次評価項⽬として、12週の有効率は、31.2％(95％CI：14.1-55.9)
であった。さらに、⾯積、⻑径、⾊の変化量を設定したが、これらにつ
いてはすべて改善傾向が認められた（⾯積、⻑径、⾊の変化量について
は図表を参照）。 

簡潔な要約 乳児⾎管腫に対して、プロプラノロールクリームを⾏う本試験治療は、
有効であり、安全な治療であることが⽰された。 

公開予定⽇ 2022年4⽉1⽇（これ以前の⽇は公開不可） 

IPDデータを共有する計画 □あり   □なし   ■未定 
Plan to share IPD  
計画の説明  
Plan description  
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飯島 ⼀誠
家原 知⼦
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⼩⼭ 典久
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