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はじめに

　Birt–Hogg–Dubé（BHD）症候群は、フォリクリン
遺伝子（FLCN ）の生殖細胞系列における病原性変
異によって引き起こされる、稀な常染色体顕性遺伝疾
患である1, 2, 3）。本症候群の臨床的特徴は、多発性
肺嚢胞および再発性気胸、顔面や上胸部を中心とす
る皮膚の小丘疹（線維毛包腫 fibrofolliculoma ［以
下、FF］や毛盤腫 trichodiscoma［以下、TD］）、
そして腎腫瘍の3徴候に集約される3, 4）。特に呼吸器
症状に関しては、20 代という比較的早期から気胸
を発症することが多く、気胸患者の中に本症候群が
潜在している可能性が指摘されてきた 5, 6）。しかし、

その希少性ゆえに、日常診療で気胸や肺嚢胞を診療
する多くの呼吸器内科医や胸部外科医にとって、本
症候群の診断経験は極めて限定的であった。また、
特徴的な皮疹（FFやTD）の認識不足や、皮膚科・
病理医との連携の難しさ、さらに確定診断に不可欠
な遺伝子検査が保険適用外であるといった高い障壁
が存在し、診断までに長い年月を要する症例が少なく
なかった。
　このような背景から、我々は地域の診療現場で患者
に接する医師を、診療経験豊富な専門施設が直接
的かつ継続的に支援する「ハンズオン診療支援モデ
ル」を構築し、診療を支援する共同研究を実施した7）。
本稿では、全国33施設との連携を通じて実施した多
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施設共同研究の成果と、希少疾患診療の均てん化に
向けた今後の展望について述べる。

方法

　本研究の核となるのは、順天堂大学医学部附属
順天堂医院内に設置された研究事務局を中心とする

「ハンズオン診療支援モデル」である。このモデルで
は、地域の医師が BHD 症候群を疑う症例に遭遇し
た際、研究事務局が診断から管理に至る全プロセス
にわたり伴走型の支援を提供する。
　具体的なワークフロー（図 1）として、まず参加施設
の医師が気胸や特徴的なCT 画像所見（肺底部や
縦隔側に偏在する嚢胞など）に基づき本症候を疑っ
た場合、研究事務局へ相談を行う。研究事務局は紹
介医に対し、診断に必要な各種書類（問診票、皮疹
の特徴や生検のコツをまとめたガイド、遺伝子検査と
遺伝カウンセリングに関する説明書など）を配布し、診
療をサポートする。診断プロセスにおいては、以下の2
点を主軸とした。
1. 皮膚科との診療連携、病理組織診断に関して中央診

断による診断支援 

　参加施設内（あるいは最寄り医療機関内）で皮膚

科を受診し、適応があれば皮膚生検を実施し、その
標本を研究事務局へ送付する。研究事務局では、
FFやTDの病理組織診断に経験豊富なチーム（皮
膚科医と病理診断医で構成）が詳細な解析を行い、
FFやTDの有無について「中央診断」を実施して結
果をフィードバックする。
2. FLCN 遺伝子解析 

　遺伝子検査実施に同意が得られた場合、参加施
設で患者さんの末梢血からDNAを抽出してもらい、
研究事務局に送付する。研究事務局にてFLCN 遺
伝子の各エクソンを両端の近傍イントロン領域を含め
て増幅し、遺伝子配列を解析する。
　これらの結果を統合し、2つの国際的な診断基準8, 9）

に基づいた最終診断を確定させた後、研究事務局は
担当医に対して、患者への遺伝子検査結果説明の
要点、診断後のヘルスケアガイダンス（定期的な腎腫
瘍スクリーニングの推奨など）を提供し、教育的支援
を継続した。

結果

　本研究期間中に、全国 33の医療機関から計 155
例の疑い症例が登録された。このうち、BHD 症候群

図1  共同研究ハンズオン診療支援ワークフロー
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と確定診断に至ったのは138例であった。
1.  FLCN 遺伝子解析の結果 

　138例の診断例において、計41種類のユニーク
なFLCN 変異を特定した。変異の多くはエクソン11、
12、13に集中しており、これは過去のアジア人におけ
る報告とも一致する傾向であった6）。特筆すべき症例
として、当初「病的意義不明のバリアント（VUS）」と
判定されたスプライス部位近傍の変異を持つ症例に
おいて、皮膚生検でFF/TDの病理組織診断結果
に基づき、2つの国際的診断基準を補完的に用いるこ
とで診断を確定できた症例を経験した。さらに、皮膚
生検でFF/TDと診断したがFLCN 遺伝子検査は
陰性、気胸の既往や肺嚢胞が存在しないなどBHD
症候群に特徴的な臨床像を認めず、孤発性線維毛
包腫と診断した症例を経験した。病理組織学的に診
断された線維毛包腫の診断的意義を記載している診
断基準8）では、単に病理診断のみではなく「皮疹の
個数は少なくとも5個以上」と明記されている。本症例

では皮疹は1個程度であったことから、皮疹の個数も
大切な診断要素であることを認識することができた。

2. 皮膚生検と病理組織診断の不一致

　皮膚生検が実施された症例において、紹介医（参
加施設）による初期診断と研究事務局による中央診
断を比較したところ、FF/TDの判定が一致したのは
22.9％に留まった。一方、紹介医がFF/TDと判断し
たものの、中央診断で否定された「偽陽性」が18.6％
認められた。これらは、視診のみでBHD症候群に特
徴的な皮疹を判別して皮膚生検を実施することの難
しさと、病理学的診断基準の標準化が未だ課題であ
ることを示唆している10）。
3. 教育的効果と参加医師の意識変化

　研究終了後に実施したアンケート調査7）では、参
加した医師の多くが本支援モデルを通じて、BHD
症候群の診療に対する自信を深めたことが明らか
になった（ 表 1）。特に「肺嚢胞の特徴的なCT画

表1  参加医師へのアンケート結果と課題の抽出

質問内容（要約） 肯定的な回答
（Yes/Probably Yes） 課題・不安要素

Q3-1．特徴的なCT画像の判別
Q3-2. 家族歴聴取の重要性
Q3-4. 皮疹について皮膚科医と
　　   連携する重症性

極めて高い
BHD症候群の疑う様々な臨床上
のポイントを理解できた

Q3-3．特徴的な皮疹の認識 中程度
視診でのFF/TDの判別は依然と
して難易度が高い

Q3-6．診断後の対応：
　　   遺伝的課題の説明

やや不安あり
遺伝形式や家族への説明、カウン
セリングへの繋ぎ方に慎重な意
見あり

Q3-6．診断後の対応：診断結果を
　　   その後の健康管理へどの
　　   ように活用するか

極めて高い

Q4．今後の自力での鑑別と遺伝
　   子検査（保険適用外）の発注
　   について

適切に鑑別診断できる自信は高
い。しかし、回答者の41％は自施
設要件が整わず、遺伝子検査の
オーダは困難との回答

「次は適切に鑑別できる」との自
信が醸成された。しかし、臨床遺
伝専門医の不在が大きな障壁で
ある

論文中(7)のアンケート内容を要約して抽出した（質問番号は論文中の番号に対応）。
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像所見の理解」や「家族歴聴取の重要性」につい
ては高い理解が得られた。希な疾患であるが、次
に疑わしい症例に遭遇した際には、「次は適切に鑑
別できる」との自信が醸成された。一方で、遺伝子
検査に付随する遺伝情報の管理や家族への説明
については依然として不安を感じる医師も一部におり、
専門的なカウンセリング体制の整備が必要であること
が示された。

考察

　本研究の成果は、単に138例の希少疾患を診断し
たという事実に留まらず、「専門施設によるハンズオン
支援」が地域医療における希少疾患の診療レベルを
底上げする有効なモデルとなることの可能性を証明し
た点にある。BHD 症候群のような希少疾患は、個々
の医師が経験を積む機会が極めて少ない。そのた
め、当該疾患に対する知識や診療経験の乏しさは、
自施設で診断することが困難であったり、診断の遅れ
が生じたりする。本モデルのように、臨床の現場にい
る医師が「診断の成功体験」を積むことで、次回の
疑い症例に対してより的確なアプローチが可能になる
という教育的効果は極めて大きいと思われる。
　しかし、実践を通じていくつかの深刻な課題も浮き
彫りになった。第一に、FLCN 遺伝子検査が未だに
公的医療保険の対象外であることである。本研究で
は、大学病院という診療・研究・教育の施設である
がゆえ研究費等で対応できるが、一般病院の日常診
療において患者に数万円の自己負担を強いることは、
早期診断と腎腫瘍スクリーニング導入の大きな障壁と
なっている。さらに、臨床遺伝専門医による遺伝カウン
セリングを提供できる施設は少なく、フロントラインの医
療施設はエリア内の中核施設と連携する必要がある。
第二に、FFやTDの病理組織診断における標準的
診断基準が未確定である点である。過剰診断や見落
としを防ぐためには、FFやTDの診断基準の確立と
教育資材の充実が必要である。
　本支援モデルは、BHD 症候群に限らず、他の多く

の希少・難治性疾患にも応用可能な可能性がある。
今後、地域の中核病院が本研究で得た知見を活用
し、新たな「地域の拠点」として機能することで、日本
全国どこにいても希少疾患の適切な診断と管理が受
けられる体制の構築が期待される。最後に、本活動
がグループ医学賞という形で評価されたことは、希少
疾患診療に従事する全ての医療者にとって大きな励
みとなると考える。
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と確定診断に至ったのは138例であった。
1.  FLCN 遺伝子解析の結果 

　138例の診断例において、計41種類のユニーク
なFLCN 変異を特定した。変異の多くはエクソン11、
12、13に集中しており、これは過去のアジア人におけ
る報告とも一致する傾向であった6）。特筆すべき症例
として、当初「病的意義不明のバリアント（VUS）」と
判定されたスプライス部位近傍の変異を持つ症例に
おいて、皮膚生検でFF/TDの病理組織診断結果
に基づき、2つの国際的診断基準を補完的に用いるこ
とで診断を確定できた症例を経験した。さらに、皮膚
生検でFF/TDと診断したがFLCN 遺伝子検査は
陰性、気胸の既往や肺嚢胞が存在しないなどBHD
症候群に特徴的な臨床像を認めず、孤発性線維毛
包腫と診断した症例を経験した。病理組織学的に診
断された線維毛包腫の診断的意義を記載している診
断基準8）では、単に病理診断のみではなく「皮疹の
個数は少なくとも5個以上」と明記されている。本症例

では皮疹は1個程度であったことから、皮疹の個数も
大切な診断要素であることを認識することができた。

2. 皮膚生検と病理組織診断の不一致

　皮膚生検が実施された症例において、紹介医（参
加施設）による初期診断と研究事務局による中央診
断を比較したところ、FF/TDの判定が一致したのは
22.9％に留まった。一方、紹介医がFF/TDと判断し
たものの、中央診断で否定された「偽陽性」が18.6％
認められた。これらは、視診のみでBHD症候群に特
徴的な皮疹を判別して皮膚生検を実施することの難
しさと、病理学的診断基準の標準化が未だ課題であ
ることを示唆している10）。
3. 教育的効果と参加医師の意識変化

　研究終了後に実施したアンケート調査7）では、参
加した医師の多くが本支援モデルを通じて、BHD
症候群の診療に対する自信を深めたことが明らか
になった（ 表 1）。特に「肺嚢胞の特徴的なCT画

表1  参加医師へのアンケート結果と課題の抽出

質問内容（要約） 肯定的な回答
（Yes/Probably Yes） 課題・不安要素

Q3-1．特徴的なCT画像の判別
Q3-2. 家族歴聴取の重要性
Q3-4. 皮疹について皮膚科医と
　　   連携する重症性

極めて高い
BHD症候群の疑う様々な臨床上
のポイントを理解できた

Q3-3．特徴的な皮疹の認識 中程度
視診でのFF/TDの判別は依然と
して難易度が高い

Q3-6．診断後の対応：
　　   遺伝的課題の説明

やや不安あり
遺伝形式や家族への説明、カウン
セリングへの繋ぎ方に慎重な意
見あり

Q3-6．診断後の対応：診断結果を
　　   その後の健康管理へどの
　　   ように活用するか

極めて高い

Q4．今後の自力での鑑別と遺伝
　   子検査（保険適用外）の発注
　   について

適切に鑑別診断できる自信は高
い。しかし、回答者の41％は自施
設要件が整わず、遺伝子検査の
オーダは困難との回答

「次は適切に鑑別できる」との自
信が醸成された。しかし、臨床遺
伝専門医の不在が大きな障壁で
ある

論文中(7)のアンケート内容を要約して抽出した（質問番号は論文中の番号に対応）。
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像所見の理解」や「家族歴聴取の重要性」につい
ては高い理解が得られた。希な疾患であるが、次
に疑わしい症例に遭遇した際には、「次は適切に鑑
別できる」との自信が醸成された。一方で、遺伝子
検査に付随する遺伝情報の管理や家族への説明
については依然として不安を感じる医師も一部におり、
専門的なカウンセリング体制の整備が必要であること
が示された。

考察

　本研究の成果は、単に138例の希少疾患を診断し
たという事実に留まらず、「専門施設によるハンズオン
支援」が地域医療における希少疾患の診療レベルを
底上げする有効なモデルとなることの可能性を証明し
た点にある。BHD 症候群のような希少疾患は、個々
の医師が経験を積む機会が極めて少ない。そのた
め、当該疾患に対する知識や診療経験の乏しさは、
自施設で診断することが困難であったり、診断の遅れ
が生じたりする。本モデルのように、臨床の現場にい
る医師が「診断の成功体験」を積むことで、次回の
疑い症例に対してより的確なアプローチが可能になる
という教育的効果は極めて大きいと思われる。
　しかし、実践を通じていくつかの深刻な課題も浮き
彫りになった。第一に、FLCN 遺伝子検査が未だに
公的医療保険の対象外であることである。本研究で
は、大学病院という診療・研究・教育の施設である
がゆえ研究費等で対応できるが、一般病院の日常診
療において患者に数万円の自己負担を強いることは、
早期診断と腎腫瘍スクリーニング導入の大きな障壁と
なっている。さらに、臨床遺伝専門医による遺伝カウン
セリングを提供できる施設は少なく、フロントラインの医
療施設はエリア内の中核施設と連携する必要がある。
第二に、FFやTDの病理組織診断における標準的
診断基準が未確定である点である。過剰診断や見落
としを防ぐためには、FFやTDの診断基準の確立と
教育資材の充実が必要である。
　本支援モデルは、BHD 症候群に限らず、他の多く

の希少・難治性疾患にも応用可能な可能性がある。
今後、地域の中核病院が本研究で得た知見を活用
し、新たな「地域の拠点」として機能することで、日本
全国どこにいても希少疾患の適切な診断と管理が受
けられる体制の構築が期待される。最後に、本活動
がグループ医学賞という形で評価されたことは、希少
疾患診療に従事する全ての医療者にとって大きな励
みとなると考える。
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1～2グループ（助成費各100万円）
東京都医師会員が所属するグループ。
但し、代表者は本会会員であること。
※令和3年度から令和7年度の本賞受賞グ
　ループを除く
地域において臨床・社会医学の研究あるいは
医療の実践に優れた業績をあげたグループ
を対象とする。
※対象外
　①大学間のみでの共同研究 ②委託事業
※同一研究による医学研究賞との重複応募
　は不可とする
本会学術委員会があたり、理事会で決定する。
受賞者には、表彰式において表彰する。東京都
医師会雑誌に受賞内容の概要をご執筆いた
だく。
※東京都医師会雑誌は、本会ホームページ
　（東京都医師会会員限定）および日医Lib＊

　（日本医師会会員限定）に掲載する。
　*日医Libは、日本医師会が運営する電子
　  書籍配信サービスである
応募用紙にグループ研究・社会医学活動の内
容を証明し得る資料※を添えて、代表者の所
属地区医師会経由で提出する。
※資料：主論文または主刊行物…1編

副論文、副刊行物……合計5編以内
リーフレット、抄録……合計7枚以内

令和8年9月1日（火）～9月30日（水）
（東京都医師会必着）

【問合せ先】
（公社）東京都医師会 広報学術課
ＴＥＬ　03‒3294‒8821（代）

 〈433〉


