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特集 1：未分類疾患の情報集約に関する研究
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抄録
目的　難治性疾患の症例の発見から疾患概念の確立に至った歴史的経緯を分析し，未分類疾患の症例発見，疾患概念確立を
迅速に行うための方法論を検討する．

方法　難治性疾患克服研究事業の臨床調査研究分野の対象疾患 130 疾患に関して，「難病情報センター」の情報などを用
いて，最初の症例報告，疾患概念の確立（疾患の命名，疾患の定義など）が行われた歴史的経緯を記述した．
結果　最初の症例報告に関する記載があった疾患の割合は 24.1％，疾患概念の確立に関する記載があった疾患の割合は
8.0％，いずれかの歴史的経緯の記載があった疾患の割合は 25.5％であった．

最初の症例報告がなされた年代は，19 世紀が 21.2％，1930 年代が 15.2％，1950 年代が 21.2％，1960 年代が 18.2％で，約
5 割の疾患が 1950 年以前に，約 9 割の疾患が 1970 年以前に最初の症例報告がなされていた．また疾患概念が確立された年
代は，1960 年代が 18.2％，1970 年代が 27.3％，1980 年代が 18.2％であった．

最初の症例報告から疾患概念確立までの期間は，平均値 35.5 年，標準偏差 26.0 年，中央値 34.0 年，最小値 1 年，最大値
84 年であった．
結論　疾患によってばらつきは大きいが，難治性疾患全体としては，症例の発見から疾患概念の確立まで長期間を要してい
た．今後は，臨床調査研究分野の対象疾患以外の新しい難治性疾患，希少疾患を対象に同様の分析を行い，遺伝子検査等の
医療技術，文献検索等の情報技術の進歩による疾患概念確立プロセスの変化を把握し，疾患概念確立までの期間の短縮に影
響を与える要因を検討する必要がある．
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Abstract
Objectives To describe the course from the finding of the first case to the establishment of a construct for rare and 

intractable disease, and to discuss the methodologies for establishing constructs of undiagnosed diseases and promoting their 
research and development.

Methods Using the “Japan Intractable Diseases Information Center”, data for 130 diseases certified to be intractable in Japan 
were collected, including the year that the first case report was published and the year the disease was named or defined.
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用いた資料は，ハリソン内科学 2），財団法人難病医学研
究財団が運営する，難病に関する総合的なデータベースで
ある「難病情報センター」3）における各疾患の解説（特定
疾患情報（一般利用者向け），診断・治療指針（医療従事
者向け））であった．収集したデータは，最初の症例報告，
疾患概念の確立（疾患の命名，疾患の定義など）が行われ
た年及びそれを行った人名，その他疾患概念の確立に関係
する出来事などであった．これらのデータを用いて，最初
の症例報告から疾患概念の確立までに要する期間等を分析
した．

Ⅲ．研究結果

表１に，疾患群別にみた，歴史的経緯（最初の症例報告，
疾患概念の確立）の記載があった疾患の数と割合を示した．
137 疾患のうち，何らかの歴史的経緯の記載があった疾患
は 35 疾患（25.5％），最初の症例報告に関する記載があっ
た疾患は 33 疾患（24.1％），疾患概念の確立に関する記載
があった疾患は 11 疾患（8.0％）であった．疾患群別にみ
ると，免疫系疾患，呼吸器系疾患で記載のあった疾患の割
合が大きかったが，歴史的経緯が全く記載されていない疾
患群もあり，疾患群間のばらつきがみられた．

表２に，最初の症例報告がなされた年代，疾患概念が確
立された年代を示した．最初の症例報告がなされた年代は，
19 世紀が 21.2％，1930 年代が 15.2％，1950 年代が 21.2％，
1960 年代が 18.2％で，約 9 割の疾患は 1970 年以前に最初
の症例報告がなされていた．また疾患概念が確立された年
代は，1960 年代が 18.2％，1970 年代が 27.3％，1980 年代
が 18.2％であった．2000 年以降は最初の症例報告，疾患
概念の確立ともにみられなかった．

Ⅰ．はじめに

わが国における難治性疾患に関する研究は，昭和 47 年
の「難病対策要綱」に基づいて「難治性疾患克服研究事業」
の枠組みで推進されている．特に「臨床調査研究分野」の
対象である 130 疾患に関しては，長年の研究の成果によっ
て病態の解明，診断基準や治療指針の開発なども進んでい
るが，未だ解明されていない部分も多く，疾患の克服のた
めには長期間にわたる研究が必要である．

疾患の克服に向けた研究の一般的なプロセスとして，症
例（症状，症候）の発見，疾患概念の確立，疾患の機序・
病態の解明，診断・治療法の開発といった段階が挙げられ
る．特に難治性疾患や希少疾患に関しては，その希少性の
ために，「症例の発見」から，類似する症例の情報・デー
タの収集・分析を経て，「疾患概念の確立」までに多くの
時間を要すると考えられるが，その具体的な経緯について
は明らかにされていない．

希少疾患（rare disease）として確認されている疾患は，
アメリカでは約 7,000 疾患 1），世界全体ではそれ以上ある
と推測され，さらに極めて希少性が高く，疾患概念すら確
立していない未分類疾患（undiagnosed disease）も数多
く存在すると考えられる．このような未分類疾患の疾患概
念の確立を促進する上で，現在確認されている難治性疾患
や希少疾患に関して，疾患の発見から疾患概念の確立まで
の経緯を把握することは有用であると考えられる．

そこで本研究は，難治性疾患の症例の発見から疾患概念
確立に至った歴史的経緯を分析し，未分類疾患の症例発見，
疾患概念確立を迅速に行うための方法論を検討するための
基礎的知見を得ることを目的とする．

Ⅱ．方法

対象は難治性疾患克服研究事業の臨床調査研究分野の対
象疾患とした．臨床調査研究分野の対象疾患は 130 疾患で
あるが，いくつかの疾患は複数の疾患に細分類されている
ため，本研究では細分類された 137 疾患を対象とした．

Results The year in which the first case report was published was described in the data for 24.1% of the 130 diseases, and the 
year the disease was named or defined was described in the data for 8.0% of them. 

The first case reports of approximately 50% of diseases in which the years have been recorded were published before the 
1950’s, and those of approximately 90% of them were published before the 1970’s. The percentage of diseases in which the years 
recorded were named or defined in the 1960’s was 18.2%;the number was 27.3% for the 1970’s, and 18.2% in the 1980’s.

The time it took from the first case report to the establishment of a construct for the disease was calculated. It ranged from a 
year to 84 years, and the median, mean, and standard deviation of time were 34.0 years, 35.5 years, 26.0 years respectively.

Conclusions It was suggested that it took a long time to establish constructs of rare and intractable diseases as a whole. It is 
necessary to carry out a similar process of inquiry for diseases defined recently, and to examine the impact of the development 
of medical and information technology on the course, or time, from the finding of the first case to the establishment of a 
construct of disease.

Keywords : intractable disease, rare disease, undiagnosed disease, case report, research and development
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Ⅳ．考察

難治性疾患克服研究事業の臨床調査研究分野の対象疾患
のうち，最初の症例報告に関する記載があった疾患の割合
は 24.1％，疾患概念の確立に関する記載があった疾患の割
合は 8.0％，いずれかの歴史的経緯の記載があった疾患の
割合は 25.5％と少なかった．この理由の一つとして，疾患
の性質上，最初の症例報告や疾患概念の確立がいつ行われ
たかを明示できないことが考えられる．例えば，全く新し
い未知の疾患の場合，症状などの特徴がこれまでの疾患と
顕著に異なるため，症例報告として発表するインセンティ
ブが大きく，また学術雑誌や学会等で取り上げられる可能
性も高く，その結果，症例報告の年代が同定されやすくな
ると考えられる．一方，既知の疾患の中の希少なサブタイ
プ（亜型）やバリエーションとして同定された疾患の場合，
その特徴を記述するために多くの症例や時間を要するた
め，疾患概念が発表された時点で「最初」の症例がいつ発
見されたかが明記されない可能性があると考えられる．い
ずれも未分類疾患であり，その情報を迅速に収集するため
には，未知の疾患の可能性のある診断困難症例に関する文
献を収集するだけでなく，既知の疾患の疫学，病因，診断・
治療等に関する論文からサブタイプやバリエーションの可
能性が示唆される症例を抽出するための方法論を開発する
必要があると考えられる．

最初の症例報告がなされた年代は，19 世紀が 21.2％，
1930 年 代 が 15.2 ％，1950 年 代 が 21.2 ％，1960 年 代 が
18.2％で，約 5 割の疾患が 1950 年以前に，約 9 割の疾患
が 1970 年以前に最初の症例報告がなされていた．また疾
患概念が確立された年代は，1960 年代が 18.2％，1970 年
代が 27.3％，1980 年代が 18.2％であった．このことは，
疾患概念確立プロセスを記述するためには古い文献を収集
する必要があり，PubMed や医中誌などの文献データベー
スのみでは詳細な情報収集が困難であることを示唆してい
る．

最初の症例報告から疾患概念の確立までの期間は，最小
で 1 年，最大で 84 年と疾患によってばらつきが大きかっ
たが，平均値は 35.5 年で，全体としては症例の発見から
疾患概念確立までに長期間を要することが示された．この
期間をできるだけ短縮し，病態の解明や診断・治療法の開
発への迅速な移行を促進するための方策を検討する必要が
ある．

本研究の問題点として，臨床調査研究分野の対象疾患は
比較的歴史が古いため，新しい難治性疾患，希少疾患に本
研究の結果が適用できるかどうか明らかではないという点
が挙げられる．遺伝子検査等の医療技術，文献検索等の情
報技術は 1970 年代以前と比較して格段に進歩を遂げてい
るため，疾患概念確立までの期間も大幅に短縮している可
能性があり，また最初の症例報告から疾患概念の確立まで
のプロセスも異なる可能性がある．したがって今後は，臨
床調査研究分野の対象疾患以外の難治性疾患，希少疾患を
対象として同様の分析を行い，疾患概念確立プロセスの変

表１　�疾患群別にみた歴史的経緯（最初の症例報告，疾患概念
の確立）の記載があった疾患の数（割合）

歴史的経緯の
記載があった
疾患

最初の症例報
告の記載があ
った疾患

疾患概念の確立の
記載があった疾患
全体

N （%） N （%） N （%） N
血液系疾患 2 （22.2%） 2 （22.2%） 0 （0.0%） 9
免疫系疾患 9 （64.3%） 9 （64.3%） 2 （14.3%） 14
内分泌系疾患 5 （27.8%） 5 （27.8%） 0 （0.0%） 18
代謝系疾患 0 （0.0%） 0 （0.0%） 0 （0.0%） 3
神経･筋疾患 6 （18.8%） 5 （15.6%） 2 （6.3%） 32
視覚系疾患 0 （0.0%） 0 （0.0%） 0 （0.0%） 3
聴覚･平衡機能系疾患 0 （0.0%） 0 （0.0%） 0 （0.0%） 4
循環器系疾患 1 （16.7%） 1 （16.7%） 0 （0.0%） 6
呼吸器系疾患 4 （40.0%） 3 （30.0%） 4 （40.0%） 10
消化器系疾患 3 （23.1%） 3 （23.1%） 1 （7.7%） 13
皮膚･結合組織疾患 3 （23.1%） 3 （23.1%） 1 （7.7%） 13
骨･関節系疾患 0 （0.0%） 0 （0.0%） 0 （0.0%） 7
腎･泌尿器系疾患 1 （25.0%） 1 （25.0%） 0 （0.0%） 4
スモン 1 （100.0%） 1（100.0%） 1（100.0%） 1
計 35 （25.5%）33 （24.1%）11 （8.0%）137

表２．最初の症例報告，疾患概念確立の年代

最初の症例報告
がなされた年代

疾患概念が確立
された年代

N （%） N （%）
1800 ～ 1899 年 7 （21.2%） 1 （9.1%）
1900 ～ 1919 年 1 （3.0%） 0 （0.0%）
1920 ～ 1929 年 2 （6.1%） 0 （0.0%）
1930 ～ 1939 年 5 （15.2%） 0 （0.0%）
1940 ～ 1949 年 1 （3.0%） 0 （0.0%）
1950 ～ 1959 年 7 （21.2%） 1 （9.1%）
1960 ～ 1969 年 6 （18.2%） 2 （18.2%）
1970 ～ 1979 年 2 （6.1%） 3 （27.3%）
1980 ～ 1989 年 1 （3.0%） 2 （18.2%）
1990 ～ 1999 年 0 （0.0%） 1 （9.1%）
2000 年～ 0 （0.0%） 0 （0.0%）
不　　明 1 （3.0%） 1 （9.1%）

計 33 11

最初の症例報告があった年及び疾患概念が確立された年が
明記されている 8 疾患に関して，最初の症例報告から疾患
概念の確立までの期間を算出した．期間の平均値は35.5年，
標準偏差は 26.0 年，中央値は 34.0 年，最小値は 1 年，最
大値は 84 年であった．
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化を把握し，症例の発見から疾患概念確立までの期間の短
縮に影響を与える要因を検討する必要がある．
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