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令和5年10月1日に指定難病患者の日常生活および社会生活を総合的に支援
すべく難病法の一部改正が行われたのに続き、指定難病の診断基準等のアップ
デートがされる。そこで今回は、2021年度より厚生労働省健康局難病対策課に
医系技官として勤務した安井秀樹氏より、指定難病の診断基準等のアップデート、
特に呼吸器領域のアップデートについて解説をいただいた。
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図1 指定難病の拡充

平成26年７月～10月
平成27年１月１日

第１回～５回指定難病検討委員会
第１次疾病追加分の医療費助成を開始

平成26年10月～
27年４月
平成27年７月１日

第6回～12回指定難病検討委員会

第２次疾病追加分の医療費助成を開始

平成28年３月～12月
平成29年４月１日

第13回～18回指定難病検討委員会
第３次疾病追加分の医療費助成を開始

平成29年６月～12月
平成30年４月１日

第19回～24回指定難病検討委員会
第４次疾病追加分の医療費助成を開始

平成30年８月～
31年３月
令和元年７月１日

第25回～32回指定難病検討委員会

第５次疾病追加分の医療費助成を開始

令和３年５月～９月
令和３年11月１日

第34回～40回指定難病検討委員会
第６次疾病追加分の医療費助成を開始

平成27年１月より
・サルコイドーシス
・特発性間質性肺炎
・肺動脈性肺高血圧症
・肺静脈閉塞症／肺毛細血管腫症
・慢性血栓塞栓性肺高血圧症
・リンパ脈管筋腫症

第２次疾病追加にて
・オスラー病
・閉塞性細気管支炎
・肺胞蛋白症
・肺胞低換気症候群
・α1‐アンチトリプシン欠乏症
・先天性横隔膜ヘルニア
・肋骨異常を伴う先天性側弯症

今後追加予定（第７次疾病追加）
・線毛機能不全症候群
（カルタゲナー症候群を含む）

第３次疾病追加にて
・先天性気管狭窄症／声門下狭窄
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指定難病は、難病法施行以後、厚生科学審議会疾病対策部会指定難病検討委員会において検討を行い、その検討
結果を踏まえ、順次、対象疾病の追加指定を行っている。

５新規疾病
追加

指定難病の定義と追加の用件
　難病法において難病とは、「発病の機構が明らかではなく、かつ
治療方法が確立していない希少な疾病であって、当該疾病に
かかることにより長期にわたり療養を必要とするもの」と定められ
ています1）。さらに医療費助成の対象となる指定難病は、「患者
数が本邦において一定の人数（人口の約0.1%程度）に達しない
こと」「客観的な診断基準（またはそれに準ずるもの）が成立して
いること」という２条件が加わっています2）。
　指定難病の追加においては、難病研究班および関係学会が

整理した情報にもとづき、指定難病検
討委員会において個々の疾病について
討議を行い、各要件を満たす場合に
疾病対策部会の承認を経て、厚生
労働大臣が指定するというプロセス
が取られます。要件を満たさない場合
は引き続き研究を実施し、要件に関する

あらたな事実が認められれば、ふたたび指定難病検討委員会に
上げていくかたちとなります。

指定難病の拡充（図1）
　難病法の施行以降、新規疾病の追加指定（第１次～第６次）

が行われ、当初の56疾病から徐 に々増えて、令和３年11月1日時点
では338疾病となっています3）。
　呼吸器疾患に関しては、第１次疾病追加にて「サルコイドー
シス」「特発性間質性肺炎」「肺動脈性肺高血圧症」「肺静脈
閉塞症／肺毛細血管腫症」「慢性血栓塞栓性肺高血圧症」
「リンパ脈管筋腫症」が追加され、第2次疾病追加にて「オスラー
病」「閉塞性細気管支炎」など、第3次疾病追加では「先天性
気管狭窄症／声門下狭窄」が追加となりました。令和4年度に
実施された第7次疾病追加においては、「線毛機能不全症候群
（カルタゲナー症候群を含む）」が追加される予定となっております。
　少し古いデータですが、平成31年4月時点で指定難病の対象
となっていた331疾病を15疾患群に研究班が分類したところ、
内訳では神経・筋疾患（82疾患）が最多であり、次いで代謝疾患
（43疾患）でした。呼吸器疾患は9疾患でした（肺循環に関する
疾患は循環器疾患に分類）4）。また、指定難病において受給者証
（医療費助成の申請が認定された場合に交付される）所持者数
がもっとも多い疾患は「潰瘍性大腸炎」の13万8,079人であり、
呼吸器疾患では、「特発性間質性肺炎」1万7,665人、「サルコイ
ドーシス」1万5,655人という状況です5）。

診断基準等のアップデート
　指定難病制度が制定され時間も経過し、指定難病が拡充
されていく中、平成31年３月に指定難病検討委員会において、
指定難病にかかる診断基準に関し、最新の医学的知見を踏ま
えてアップデートすることが決定されました6）。
　そして、研究班からアップデートの対象として提案があった189
疾病について、「疾患の概要」「診断基準」「治療法」「用語の整理」
等において最新の医学的知見を踏まえたアップデートが検討
されました7）。
　具体例を紹介すると、「疾患の概要」では、「全身性アミロイ
ドーシス」に関して、専門用語をよりわかりやすくするため、「末梢
神経障害（手足のしびれや麻痺）」と括弧書きが追加されます8）。
「診断基準」では、詳しくは次項「呼吸器領域の診断基準等の
アップデートについて」にて紹介しますが、「サルコイドーシス」の
診断カテゴリーにおける「心臓限局性サルコイドーシス」の記載9）

や、「治療法」では、重症筋無力症を適応とする「抗補体（C5）
モノクローナル抗体製剤エクリズマブ（遺伝子組換え）点滴静注
製剤」の記載など、最新の医学的情報が追加されました10）。
ほかにも「用語の整理」では、日本学術会議の提言を受けて、
「常染色体優性遺伝」が「常染色体顕性遺伝（優性遺伝）」と
して記載されました。

　指定難病の診断基準等は、難病医療に従事する医師の
みならず患者さんや家族が日常的に参照しているものであり、
これらのアップデートにより、指定難病に対する医療等の質の
向上につながることが期待されています。

告示病名の変更11）
　さらに４つの指定難病について告示病名の変更が検討され、
「成人スチル病」は「成人発症スチル病」に、「禿頭と変形性
脊椎症を伴う常染色体劣性白質脳症」が「HTRA1関連脳小
血管病」、「ペリー症候群」が「ペリー病」に、「マルファン症候群」
が「マルファン症候群／ロイス・ディーツ症候群」と告示病名が
変更となることとなりました。

呼吸器領域におけるアップデートの概要
　診断基準等のアップデートの中で、呼吸器領域に着目すると、
数多くの疾病が対象となっています。その中で、「呼吸器疾患、肺
高血圧症」領域では「サルコイドーシス」「特発性間質性肺炎」に
おいて比較的大きなアップデートがされており、「血管炎症候群、
その他」では共通の重症度フォームが用いられています。

1）サルコイドーシス9）
　診断基準のProbable（臨床診断群）に、「心臓限局性サルコ
イドーシス」が加わりました。従来の診断基準では、サルコイドーシス
は全身疾患であり、Probable（臨床診断群）においては複数
臓器に病変が認められることが要件でした。しかし、心臓限局性
のサルコイドーシスの臨床上の重要性が報告され、心臓への
組織生検が未施行であっても、心臓のみへの67ガリウムシンチ
グラフィまたは18F-FDG／PETにおける著明な集積所見などが
認められる場合に、「心臓限局性サルコイドーシス」として診断
可能となります。
　従来、「心臓限局性サルコイドーシス」の診断では心筋生検が
必須でしたが、患者の状態により施行できなかったり、心臓限
局性の場合は炎症部位が不均一で組織学的評価が困難で
あったりと、確定診断に苦慮する場面が少なくありませんでした。
そのような背景により医療費助成の対象となりにくかった場合の
救済策として、あらたな臨床診断群の追加は意義が大きいと
言えます。

指定難病制度と診断基準等のアップデート
2）特発性間質性肺炎12）
　「特発性間質性肺炎（IIPs）」（原因不明の間質性肺炎）では、
診断基準と重症度分類のアップデートが行われました。まず、
IIPsの診断基準においては従来、「特発性肺線維症（IPF）」のみ

が外科的肺生検を不要とし、IPF以外のIIPsでは外科的肺
生検（胸腔鏡下肺生検、開胸肺生検）が必須とされていました。
今回のアップデートにより、IPF以外のIIPsでもProbable（臨床
診断群）として、主要症状、理学所見及び検査所見などにより

診断が可能となります（図2）。患者さんの状態などにより外科的
肺生検ができず指定難病の申請ができなかったIPF以外の
IIPsの患者さんに対しても、指定難病の申請が可能となります。
　また、重症度分類については、これまでPaO2（安静時の動脈
血酸素分圧）が80Torr以上の場合、労作時の低酸素血症［動脈
血酸素飽和度（SpO2）90％未満］が認められても、重症度分類
はⅠのままでした。しかし、このような症例では従来の重症度Ⅲと
類似の予後であることが確認されたため、PaO2が80Torr以上
でも労作時の低酸素血症が認められる場合には、重症度Ⅲと
認められるようアップデートがされています（図3）。
　今まで重症度Ⅰであったために助成の対象とならず、治療を
躊躇されていた患者さんでも今回のアップデートで重症度Ⅲに
該当する可能性があります。

3）血管炎症候群13）
　従来、血管炎症候群のうち、「結節性多発動脈炎」「顕微鏡的
多発血管炎」「多発血管炎性肉芽腫症」「悪性関節リウマチ」
「好酸球性多発血管炎性肉芽腫症」については、それぞれの
重症度分類により医療費助成の対象が設定されていました。
しかしながら、類縁疾患において異なる重症度分類を用いるの
は均てん化の観点で適切ではないとのことから、今回、重症度

分類が統一される運びとなりました。
　血管炎症候群では、肺はもとより腎臓、心臓、腸管など多臓器
において病変が認められるのが特徴であるため、アップデートに
おいては各臓器における重症度分類が採用されています。
たとえば心臓ではニューヨーク心臓協会（NYHA）心機能分類、
腎臓では慢性腎臓病（CKD）ヒートマップ、肺では今回アップ
デートされたIIPsの重症度分類、喘息が主要臨床症状である
「好酸球性多発血管炎性肉芽腫症」では喘息の重症度分類も
付け加えられています（図4）。

　スモンの発生を契機として始まったわが国の難病対策は、
医療費助成と研究事業を両輪として、世界に類を見ない包括的な
支援を展開してきました。今後、ここでお示ししたような最新の
医学的知見を踏まえた各疾患の診断基準や重症度分類のアップ
デートを行うことで、指定難病にかかわる医療等のさらなる質向上
につながると期待されます。本日ご紹介した内容の一部は月刊
「呼吸器内科」と「難病と在宅ケア」にも掲載してあります。そちら
も参照いただけますと幸いです14,15）。

　また近年、呼吸器領域における間質性肺疾患の分野において、
チロシンキナーゼ阻害剤／抗線維化剤であるオフェブが、「特発性
肺線維症」「全身性強皮症に伴う間質性肺疾患」「進行性線維化
を伴う間質性肺疾患」へと適応を拡大しています。１人でも多く
の患者さんが、有効な治療薬の使用によりADLおよびQOLの
向上をめざし、安心して治療を継続するためにも、指定難病制度
を含む難病対策は必要不可欠なシステムです。
　そのため、今回のアップデートを含め難病対策の円滑な運用を

めざすことは、難病で苦しむ患者さんに希望のある生活を実現し、
次世代に向け持続可能とするためのたしかな道筋となると考え
ます。ただし、財源には限りもありますので、持続可能な運用をする
ためには制度を適切に利用することが必要となります。難病指定医
はこれまで以上に難病制度を理解し、適切な患者さんに指定
難病制度を申請・活用いただく必要があることはご理解いただき
たいと思います。
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「常染色体優性遺伝」が「常染色体顕性遺伝（優性遺伝）」と
して記載されました。

　指定難病の診断基準等は、難病医療に従事する医師の
みならず患者さんや家族が日常的に参照しているものであり、
これらのアップデートにより、指定難病に対する医療等の質の
向上につながることが期待されています。

告示病名の変更11）
　さらに４つの指定難病について告示病名の変更が検討され、
「成人スチル病」は「成人発症スチル病」に、「禿頭と変形性
脊椎症を伴う常染色体劣性白質脳症」が「HTRA1関連脳小
血管病」、「ペリー症候群」が「ペリー病」に、「マルファン症候群」
が「マルファン症候群／ロイス・ディーツ症候群」と告示病名が
変更となることとなりました。

呼吸器領域におけるアップデートの概要
　診断基準等のアップデートの中で、呼吸器領域に着目すると、
数多くの疾病が対象となっています。その中で、「呼吸器疾患、肺
高血圧症」領域では「サルコイドーシス」「特発性間質性肺炎」に
おいて比較的大きなアップデートがされており、「血管炎症候群、
その他」では共通の重症度フォームが用いられています。

1）サルコイドーシス9）
　診断基準のProbable（臨床診断群）に、「心臓限局性サルコ
イドーシス」が加わりました。従来の診断基準では、サルコイドーシス
は全身疾患であり、Probable（臨床診断群）においては複数
臓器に病変が認められることが要件でした。しかし、心臓限局性
のサルコイドーシスの臨床上の重要性が報告され、心臓への
組織生検が未施行であっても、心臓のみへの67ガリウムシンチ
グラフィまたは18F-FDG／PETにおける著明な集積所見などが
認められる場合に、「心臓限局性サルコイドーシス」として診断
可能となります。
　従来、「心臓限局性サルコイドーシス」の診断では心筋生検が
必須でしたが、患者の状態により施行できなかったり、心臓限
局性の場合は炎症部位が不均一で組織学的評価が困難で
あったりと、確定診断に苦慮する場面が少なくありませんでした。
そのような背景により医療費助成の対象となりにくかった場合の
救済策として、あらたな臨床診断群の追加は意義が大きいと
言えます。

呼吸器領域の診断基準等のアップデートについて

最近の難病対策の動向―指定難病診断基準等のアップデートを中心に―

2）特発性間質性肺炎12）
　「特発性間質性肺炎（IIPs）」（原因不明の間質性肺炎）では、
診断基準と重症度分類のアップデートが行われました。まず、
IIPsの診断基準においては従来、「特発性肺線維症（IPF）」のみ

が外科的肺生検を不要とし、IPF以外のIIPsでは外科的肺
生検（胸腔鏡下肺生検、開胸肺生検）が必須とされていました。
今回のアップデートにより、IPF以外のIIPsでもProbable（臨床
診断群）として、主要症状、理学所見及び検査所見などにより

診断が可能となります（図2）。患者さんの状態などにより外科的
肺生検ができず指定難病の申請ができなかったIPF以外の
IIPsの患者さんに対しても、指定難病の申請が可能となります。
　また、重症度分類については、これまでPaO2（安静時の動脈
血酸素分圧）が80Torr以上の場合、労作時の低酸素血症［動脈
血酸素飽和度（SpO2）90％未満］が認められても、重症度分類
はⅠのままでした。しかし、このような症例では従来の重症度Ⅲと
類似の予後であることが確認されたため、PaO2が80Torr以上
でも労作時の低酸素血症が認められる場合には、重症度Ⅲと
認められるようアップデートがされています（図3）。
　今まで重症度Ⅰであったために助成の対象とならず、治療を
躊躇されていた患者さんでも今回のアップデートで重症度Ⅲに
該当する可能性があります。

3）血管炎症候群13）
　従来、血管炎症候群のうち、「結節性多発動脈炎」「顕微鏡的
多発血管炎」「多発血管炎性肉芽腫症」「悪性関節リウマチ」
「好酸球性多発血管炎性肉芽腫症」については、それぞれの
重症度分類により医療費助成の対象が設定されていました。
しかしながら、類縁疾患において異なる重症度分類を用いるの
は均てん化の観点で適切ではないとのことから、今回、重症度

分類が統一される運びとなりました。
　血管炎症候群では、肺はもとより腎臓、心臓、腸管など多臓器
において病変が認められるのが特徴であるため、アップデートに
おいては各臓器における重症度分類が採用されています。
たとえば心臓ではニューヨーク心臓協会（NYHA）心機能分類、
腎臓では慢性腎臓病（CKD）ヒートマップ、肺では今回アップ
デートされたIIPsの重症度分類、喘息が主要臨床症状である
「好酸球性多発血管炎性肉芽腫症」では喘息の重症度分類も
付け加えられています（図4）。

　スモンの発生を契機として始まったわが国の難病対策は、
医療費助成と研究事業を両輪として、世界に類を見ない包括的な
支援を展開してきました。今後、ここでお示ししたような最新の
医学的知見を踏まえた各疾患の診断基準や重症度分類のアップ
デートを行うことで、指定難病にかかわる医療等のさらなる質向上
につながると期待されます。本日ご紹介した内容の一部は月刊
「呼吸器内科」と「難病と在宅ケア」にも掲載してあります。そちら
も参照いただけますと幸いです14,15）。

　また近年、呼吸器領域における間質性肺疾患の分野において、
チロシンキナーゼ阻害剤／抗線維化剤であるオフェブが、「特発性
肺線維症」「全身性強皮症に伴う間質性肺疾患」「進行性線維化
を伴う間質性肺疾患」へと適応を拡大しています。１人でも多く
の患者さんが、有効な治療薬の使用によりADLおよびQOLの
向上をめざし、安心して治療を継続するためにも、指定難病制度
を含む難病対策は必要不可欠なシステムです。
　そのため、今回のアップデートを含め難病対策の円滑な運用を

めざすことは、難病で苦しむ患者さんに希望のある生活を実現し、
次世代に向け持続可能とするためのたしかな道筋となると考え
ます。ただし、財源には限りもありますので、持続可能な運用をする
ためには制度を適切に利用することが必要となります。難病指定医
はこれまで以上に難病制度を理解し、適切な患者さんに指定
難病制度を申請・活用いただく必要があることはご理解いただき
たいと思います。
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図2 特発性間質性肺炎の診断基準アップデート

【診断基準】下記の基準で特発性間質性肺炎と診断されたもの（組織診断群 【Definite】と
臨床診断群 【Probable】）を対象とする。

（1）. 主要症状、理学所見および検査所見

（2）. 組織所見

①主要症状および理学的所見として、
　以下の2項目以上を満たす

外科的肺生検（胸腔鏡下肺生検または開胸肺生検）にて以下のいずれかの組織パターン
UIP、NSIP、OP、DIP、RB、DAD LIP、PPFE、分類不能

（3）. 鑑別診断

膠原病や薬剤誘起性等の間質性肺炎、他のびまん性肺陰影を呈する疾患

診断のカテゴリー　　　
Definite（組織診断群）： 鑑別診断を除外した上で、（1）の④と（2）を満たすもの
Probable（臨床診断群）： 鑑別診断を除外した上で、（1）の①、（1）の②と③のいずれか、（1）④のすべてを満たすもの

1. 捻髪音（fine crackles）
2. 乾性咳嗽
3. 労作時呼吸困難
4. ばち指

②血清学的検査では、
　以下の1項目以上を満たす

1. KL-6上昇
2. SP-D上昇
3. SP-A上昇

③呼吸機能では、以下の1項目以上を満たす

1. 拘束性障害（%VC <80%）
2. 拡散障害（%DLco <80%）
3. 低酸素血症（以下のうち1項目以上）
・安静時PaO₂ <80Torr
・安静時aADO₂ ≧20Torr
・6分間歩行試験時の最低SpO₂ <90%

④胸部高分解能CT（HRCT）所見として、
　以下の1項目以上を両側性に認める

1. 網状影
2. すりガラス影
3. 浸潤影（コンソリデーション）

指定難病の定義と追加の用件
　難病法において難病とは、「発病の機構が明らかではなく、かつ
治療方法が確立していない希少な疾病であって、当該疾病に
かかることにより長期にわたり療養を必要とするもの」と定められ
ています1）。さらに医療費助成の対象となる指定難病は、「患者
数が本邦において一定の人数（人口の約0.1%程度）に達しない
こと」「客観的な診断基準（またはそれに準ずるもの）が成立して
いること」という２条件が加わっています2）。
　指定難病の追加においては、難病研究班および関係学会が

整理した情報にもとづき、指定難病検
討委員会において個々の疾病について
討議を行い、各要件を満たす場合に
疾病対策部会の承認を経て、厚生
労働大臣が指定するというプロセス
が取られます。要件を満たさない場合
は引き続き研究を実施し、要件に関する

あらたな事実が認められれば、ふたたび指定難病検討委員会に
上げていくかたちとなります。

指定難病の拡充（図1）
　難病法の施行以降、新規疾病の追加指定（第１次～第６次）

が行われ、当初の56疾病から徐 に々増えて、令和３年11月1日時点
では338疾病となっています3）。
　呼吸器疾患に関しては、第１次疾病追加にて「サルコイドー
シス」「特発性間質性肺炎」「肺動脈性肺高血圧症」「肺静脈
閉塞症／肺毛細血管腫症」「慢性血栓塞栓性肺高血圧症」
「リンパ脈管筋腫症」が追加され、第2次疾病追加にて「オスラー
病」「閉塞性細気管支炎」など、第3次疾病追加では「先天性
気管狭窄症／声門下狭窄」が追加となりました。令和4年度に
実施された第7次疾病追加においては、「線毛機能不全症候群
（カルタゲナー症候群を含む）」が追加される予定となっております。
　少し古いデータですが、平成31年4月時点で指定難病の対象
となっていた331疾病を15疾患群に研究班が分類したところ、
内訳では神経・筋疾患（82疾患）が最多であり、次いで代謝疾患
（43疾患）でした。呼吸器疾患は9疾患でした（肺循環に関する
疾患は循環器疾患に分類）4）。また、指定難病において受給者証
（医療費助成の申請が認定された場合に交付される）所持者数
がもっとも多い疾患は「潰瘍性大腸炎」の13万8,079人であり、
呼吸器疾患では、「特発性間質性肺炎」1万7,665人、「サルコイ
ドーシス」1万5,655人という状況です5）。

診断基準等のアップデート
　指定難病制度が制定され時間も経過し、指定難病が拡充
されていく中、平成31年３月に指定難病検討委員会において、
指定難病にかかる診断基準に関し、最新の医学的知見を踏ま
えてアップデートすることが決定されました6）。
　そして、研究班からアップデートの対象として提案があった189
疾病について、「疾患の概要」「診断基準」「治療法」「用語の整理」
等において最新の医学的知見を踏まえたアップデートが検討
されました7）。
　具体例を紹介すると、「疾患の概要」では、「全身性アミロイ
ドーシス」に関して、専門用語をよりわかりやすくするため、「末梢
神経障害（手足のしびれや麻痺）」と括弧書きが追加されます8）。
「診断基準」では、詳しくは次項「呼吸器領域の診断基準等の
アップデートについて」にて紹介しますが、「サルコイドーシス」の
診断カテゴリーにおける「心臓限局性サルコイドーシス」の記載9）

や、「治療法」では、重症筋無力症を適応とする「抗補体（C5）
モノクローナル抗体製剤エクリズマブ（遺伝子組換え）点滴静注
製剤」の記載など、最新の医学的情報が追加されました10）。
ほかにも「用語の整理」では、日本学術会議の提言を受けて、
「常染色体優性遺伝」が「常染色体顕性遺伝（優性遺伝）」と
して記載されました。

　指定難病の診断基準等は、難病医療に従事する医師の
みならず患者さんや家族が日常的に参照しているものであり、
これらのアップデートにより、指定難病に対する医療等の質の
向上につながることが期待されています。

告示病名の変更11）
　さらに４つの指定難病について告示病名の変更が検討され、
「成人スチル病」は「成人発症スチル病」に、「禿頭と変形性
脊椎症を伴う常染色体劣性白質脳症」が「HTRA1関連脳小
血管病」、「ペリー症候群」が「ペリー病」に、「マルファン症候群」
が「マルファン症候群／ロイス・ディーツ症候群」と告示病名が
変更となることとなりました。

呼吸器領域におけるアップデートの概要
　診断基準等のアップデートの中で、呼吸器領域に着目すると、
数多くの疾病が対象となっています。その中で、「呼吸器疾患、肺
高血圧症」領域では「サルコイドーシス」「特発性間質性肺炎」に
おいて比較的大きなアップデートがされており、「血管炎症候群、
その他」では共通の重症度フォームが用いられています。

1）サルコイドーシス9）
　診断基準のProbable（臨床診断群）に、「心臓限局性サルコ
イドーシス」が加わりました。従来の診断基準では、サルコイドーシス
は全身疾患であり、Probable（臨床診断群）においては複数
臓器に病変が認められることが要件でした。しかし、心臓限局性
のサルコイドーシスの臨床上の重要性が報告され、心臓への
組織生検が未施行であっても、心臓のみへの67ガリウムシンチ
グラフィまたは18F-FDG／PETにおける著明な集積所見などが
認められる場合に、「心臓限局性サルコイドーシス」として診断
可能となります。
　従来、「心臓限局性サルコイドーシス」の診断では心筋生検が
必須でしたが、患者の状態により施行できなかったり、心臓限
局性の場合は炎症部位が不均一で組織学的評価が困難で
あったりと、確定診断に苦慮する場面が少なくありませんでした。
そのような背景により医療費助成の対象となりにくかった場合の
救済策として、あらたな臨床診断群の追加は意義が大きいと
言えます。

2）特発性間質性肺炎12）
　「特発性間質性肺炎（IIPs）」（原因不明の間質性肺炎）では、
診断基準と重症度分類のアップデートが行われました。まず、
IIPsの診断基準においては従来、「特発性肺線維症（IPF）」のみ

が外科的肺生検を不要とし、IPF以外のIIPsでは外科的肺
生検（胸腔鏡下肺生検、開胸肺生検）が必須とされていました。
今回のアップデートにより、IPF以外のIIPsでもProbable（臨床
診断群）として、主要症状、理学所見及び検査所見などにより

診断が可能となります（図2）。患者さんの状態などにより外科的
肺生検ができず指定難病の申請ができなかったIPF以外の
IIPsの患者さんに対しても、指定難病の申請が可能となります。
　また、重症度分類については、これまでPaO2（安静時の動脈
血酸素分圧）が80Torr以上の場合、労作時の低酸素血症［動脈
血酸素飽和度（SpO2）90％未満］が認められても、重症度分類
はⅠのままでした。しかし、このような症例では従来の重症度Ⅲと
類似の予後であることが確認されたため、PaO2が80Torr以上
でも労作時の低酸素血症が認められる場合には、重症度Ⅲと
認められるようアップデートがされています（図3）。
　今まで重症度Ⅰであったために助成の対象とならず、治療を
躊躇されていた患者さんでも今回のアップデートで重症度Ⅲに
該当する可能性があります。

3）血管炎症候群13）
　従来、血管炎症候群のうち、「結節性多発動脈炎」「顕微鏡的
多発血管炎」「多発血管炎性肉芽腫症」「悪性関節リウマチ」
「好酸球性多発血管炎性肉芽腫症」については、それぞれの
重症度分類により医療費助成の対象が設定されていました。
しかしながら、類縁疾患において異なる重症度分類を用いるの
は均てん化の観点で適切ではないとのことから、今回、重症度

分類が統一される運びとなりました。
　血管炎症候群では、肺はもとより腎臓、心臓、腸管など多臓器
において病変が認められるのが特徴であるため、アップデートに
おいては各臓器における重症度分類が採用されています。
たとえば心臓ではニューヨーク心臓協会（NYHA）心機能分類、
腎臓では慢性腎臓病（CKD）ヒートマップ、肺では今回アップ
デートされたIIPsの重症度分類、喘息が主要臨床症状である
「好酸球性多発血管炎性肉芽腫症」では喘息の重症度分類も
付け加えられています（図4）。

　スモンの発生を契機として始まったわが国の難病対策は、
医療費助成と研究事業を両輪として、世界に類を見ない包括的な
支援を展開してきました。今後、ここでお示ししたような最新の
医学的知見を踏まえた各疾患の診断基準や重症度分類のアップ
デートを行うことで、指定難病にかかわる医療等のさらなる質向上
につながると期待されます。本日ご紹介した内容の一部は月刊
「呼吸器内科」と「難病と在宅ケア」にも掲載してあります。そちら
も参照いただけますと幸いです14,15）。

　また近年、呼吸器領域における間質性肺疾患の分野において、
チロシンキナーゼ阻害剤／抗線維化剤であるオフェブが、「特発性
肺線維症」「全身性強皮症に伴う間質性肺疾患」「進行性線維化
を伴う間質性肺疾患」へと適応を拡大しています。１人でも多く
の患者さんが、有効な治療薬の使用によりADLおよびQOLの
向上をめざし、安心して治療を継続するためにも、指定難病制度
を含む難病対策は必要不可欠なシステムです。
　そのため、今回のアップデートを含め難病対策の円滑な運用を

めざすことは、難病で苦しむ患者さんに希望のある生活を実現し、
次世代に向け持続可能とするためのたしかな道筋となると考え
ます。ただし、財源には限りもありますので、持続可能な運用をする
ためには制度を適切に利用することが必要となります。難病指定医
はこれまで以上に難病制度を理解し、適切な患者さんに指定
難病制度を申請・活用いただく必要があることはご理解いただき
たいと思います。
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2） Kondoh S, et al. Respir Investig 2016;54:327.
3） Takei R, et al. Respir Investig 2020;58:190.

図3 特発性間質性肺炎の重症度分類のアップデート
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安静時PaO2が80Torr以上で労作時低酸素血症を認める一群は、従来の重症度Ⅲと類似の予後であることが報告され1）～3）、
下記のようにアップデートされた。

指定難病の定義と追加の用件
　難病法において難病とは、「発病の機構が明らかではなく、かつ
治療方法が確立していない希少な疾病であって、当該疾病に
かかることにより長期にわたり療養を必要とするもの」と定められ
ています1）。さらに医療費助成の対象となる指定難病は、「患者
数が本邦において一定の人数（人口の約0.1%程度）に達しない
こと」「客観的な診断基準（またはそれに準ずるもの）が成立して
いること」という２条件が加わっています2）。
　指定難病の追加においては、難病研究班および関係学会が

整理した情報にもとづき、指定難病検
討委員会において個々の疾病について
討議を行い、各要件を満たす場合に
疾病対策部会の承認を経て、厚生
労働大臣が指定するというプロセス
が取られます。要件を満たさない場合
は引き続き研究を実施し、要件に関する

あらたな事実が認められれば、ふたたび指定難病検討委員会に
上げていくかたちとなります。

指定難病の拡充（図1）
　難病法の施行以降、新規疾病の追加指定（第１次～第６次）

が行われ、当初の56疾病から徐 に々増えて、令和３年11月1日時点
では338疾病となっています3）。
　呼吸器疾患に関しては、第１次疾病追加にて「サルコイドー
シス」「特発性間質性肺炎」「肺動脈性肺高血圧症」「肺静脈
閉塞症／肺毛細血管腫症」「慢性血栓塞栓性肺高血圧症」
「リンパ脈管筋腫症」が追加され、第2次疾病追加にて「オスラー
病」「閉塞性細気管支炎」など、第3次疾病追加では「先天性
気管狭窄症／声門下狭窄」が追加となりました。令和4年度に
実施された第7次疾病追加においては、「線毛機能不全症候群
（カルタゲナー症候群を含む）」が追加される予定となっております。
　少し古いデータですが、平成31年4月時点で指定難病の対象
となっていた331疾病を15疾患群に研究班が分類したところ、
内訳では神経・筋疾患（82疾患）が最多であり、次いで代謝疾患
（43疾患）でした。呼吸器疾患は9疾患でした（肺循環に関する
疾患は循環器疾患に分類）4）。また、指定難病において受給者証
（医療費助成の申請が認定された場合に交付される）所持者数
がもっとも多い疾患は「潰瘍性大腸炎」の13万8,079人であり、
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診断基準等のアップデート
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アップデートについて」にて紹介しますが、「サルコイドーシス」の
診断カテゴリーにおける「心臓限局性サルコイドーシス」の記載9）
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して記載されました。

　指定難病の診断基準等は、難病医療に従事する医師の
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変更となることとなりました。

呼吸器領域におけるアップデートの概要
　診断基準等のアップデートの中で、呼吸器領域に着目すると、
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　また、重症度分類については、これまでPaO2（安静時の動脈
血酸素分圧）が80Torr以上の場合、労作時の低酸素血症［動脈
血酸素飽和度（SpO2）90％未満］が認められても、重症度分類
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において病変が認められるのが特徴であるため、アップデートに
おいては各臓器における重症度分類が採用されています。
たとえば心臓ではニューヨーク心臓協会（NYHA）心機能分類、
腎臓では慢性腎臓病（CKD）ヒートマップ、肺では今回アップ
デートされたIIPsの重症度分類、喘息が主要臨床症状である
「好酸球性多発血管炎性肉芽腫症」では喘息の重症度分類も
付け加えられています（図4）。

　スモンの発生を契機として始まったわが国の難病対策は、
医療費助成と研究事業を両輪として、世界に類を見ない包括的な
支援を展開してきました。今後、ここでお示ししたような最新の
医学的知見を踏まえた各疾患の診断基準や重症度分類のアップ
デートを行うことで、指定難病にかかわる医療等のさらなる質向上
につながると期待されます。本日ご紹介した内容の一部は月刊
「呼吸器内科」と「難病と在宅ケア」にも掲載してあります。そちら
も参照いただけますと幸いです14,15）。

　また近年、呼吸器領域における間質性肺疾患の分野において、
チロシンキナーゼ阻害剤／抗線維化剤であるオフェブが、「特発性
肺線維症」「全身性強皮症に伴う間質性肺疾患」「進行性線維化
を伴う間質性肺疾患」へと適応を拡大しています。１人でも多く
の患者さんが、有効な治療薬の使用によりADLおよびQOLの
向上をめざし、安心して治療を継続するためにも、指定難病制度
を含む難病対策は必要不可欠なシステムです。
　そのため、今回のアップデートを含め難病対策の円滑な運用を

めざすことは、難病で苦しむ患者さんに希望のある生活を実現し、
次世代に向け持続可能とするためのたしかな道筋となると考え
ます。ただし、財源には限りもありますので、持続可能な運用をする
ためには制度を適切に利用することが必要となります。難病指定医
はこれまで以上に難病制度を理解し、適切な患者さんに指定
難病制度を申請・活用いただく必要があることはご理解いただき
たいと思います。

持続可能な難病対策をめざして

最近の難病対策の動向―指定難病診断基準等のアップデートを中心に―
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図4 好酸球性多発血管炎性肉芽腫症（EGPA）重症度分類のアップデート
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指定難病の定義と追加の用件
　難病法において難病とは、「発病の機構が明らかではなく、かつ
治療方法が確立していない希少な疾病であって、当該疾病に
かかることにより長期にわたり療養を必要とするもの」と定められ
ています1）。さらに医療費助成の対象となる指定難病は、「患者
数が本邦において一定の人数（人口の約0.1%程度）に達しない
こと」「客観的な診断基準（またはそれに準ずるもの）が成立して
いること」という２条件が加わっています2）。
　指定難病の追加においては、難病研究班および関係学会が

整理した情報にもとづき、指定難病検
討委員会において個々の疾病について
討議を行い、各要件を満たす場合に
疾病対策部会の承認を経て、厚生
労働大臣が指定するというプロセス
が取られます。要件を満たさない場合
は引き続き研究を実施し、要件に関する

あらたな事実が認められれば、ふたたび指定難病検討委員会に
上げていくかたちとなります。

指定難病の拡充（図1）
　難病法の施行以降、新規疾病の追加指定（第１次～第６次）

が行われ、当初の56疾病から徐 に々増えて、令和３年11月1日時点
では338疾病となっています3）。
　呼吸器疾患に関しては、第１次疾病追加にて「サルコイドー
シス」「特発性間質性肺炎」「肺動脈性肺高血圧症」「肺静脈
閉塞症／肺毛細血管腫症」「慢性血栓塞栓性肺高血圧症」
「リンパ脈管筋腫症」が追加され、第2次疾病追加にて「オスラー
病」「閉塞性細気管支炎」など、第3次疾病追加では「先天性
気管狭窄症／声門下狭窄」が追加となりました。令和4年度に
実施された第7次疾病追加においては、「線毛機能不全症候群
（カルタゲナー症候群を含む）」が追加される予定となっております。
　少し古いデータですが、平成31年4月時点で指定難病の対象
となっていた331疾病を15疾患群に研究班が分類したところ、
内訳では神経・筋疾患（82疾患）が最多であり、次いで代謝疾患
（43疾患）でした。呼吸器疾患は9疾患でした（肺循環に関する
疾患は循環器疾患に分類）4）。また、指定難病において受給者証
（医療費助成の申請が認定された場合に交付される）所持者数
がもっとも多い疾患は「潰瘍性大腸炎」の13万8,079人であり、
呼吸器疾患では、「特発性間質性肺炎」1万7,665人、「サルコイ
ドーシス」1万5,655人という状況です5）。

診断基準等のアップデート
　指定難病制度が制定され時間も経過し、指定難病が拡充
されていく中、平成31年３月に指定難病検討委員会において、
指定難病にかかる診断基準に関し、最新の医学的知見を踏ま
えてアップデートすることが決定されました6）。
　そして、研究班からアップデートの対象として提案があった189
疾病について、「疾患の概要」「診断基準」「治療法」「用語の整理」
等において最新の医学的知見を踏まえたアップデートが検討
されました7）。
　具体例を紹介すると、「疾患の概要」では、「全身性アミロイ
ドーシス」に関して、専門用語をよりわかりやすくするため、「末梢
神経障害（手足のしびれや麻痺）」と括弧書きが追加されます8）。
「診断基準」では、詳しくは次項「呼吸器領域の診断基準等の
アップデートについて」にて紹介しますが、「サルコイドーシス」の
診断カテゴリーにおける「心臓限局性サルコイドーシス」の記載9）

や、「治療法」では、重症筋無力症を適応とする「抗補体（C5）
モノクローナル抗体製剤エクリズマブ（遺伝子組換え）点滴静注
製剤」の記載など、最新の医学的情報が追加されました10）。
ほかにも「用語の整理」では、日本学術会議の提言を受けて、
「常染色体優性遺伝」が「常染色体顕性遺伝（優性遺伝）」と
して記載されました。

　指定難病の診断基準等は、難病医療に従事する医師の
みならず患者さんや家族が日常的に参照しているものであり、
これらのアップデートにより、指定難病に対する医療等の質の
向上につながることが期待されています。

告示病名の変更11）
　さらに４つの指定難病について告示病名の変更が検討され、
「成人スチル病」は「成人発症スチル病」に、「禿頭と変形性
脊椎症を伴う常染色体劣性白質脳症」が「HTRA1関連脳小
血管病」、「ペリー症候群」が「ペリー病」に、「マルファン症候群」
が「マルファン症候群／ロイス・ディーツ症候群」と告示病名が
変更となることとなりました。

呼吸器領域におけるアップデートの概要
　診断基準等のアップデートの中で、呼吸器領域に着目すると、
数多くの疾病が対象となっています。その中で、「呼吸器疾患、肺
高血圧症」領域では「サルコイドーシス」「特発性間質性肺炎」に
おいて比較的大きなアップデートがされており、「血管炎症候群、
その他」では共通の重症度フォームが用いられています。

1）サルコイドーシス9）
　診断基準のProbable（臨床診断群）に、「心臓限局性サルコ
イドーシス」が加わりました。従来の診断基準では、サルコイドーシス
は全身疾患であり、Probable（臨床診断群）においては複数
臓器に病変が認められることが要件でした。しかし、心臓限局性
のサルコイドーシスの臨床上の重要性が報告され、心臓への
組織生検が未施行であっても、心臓のみへの67ガリウムシンチ
グラフィまたは18F-FDG／PETにおける著明な集積所見などが
認められる場合に、「心臓限局性サルコイドーシス」として診断
可能となります。
　従来、「心臓限局性サルコイドーシス」の診断では心筋生検が
必須でしたが、患者の状態により施行できなかったり、心臓限
局性の場合は炎症部位が不均一で組織学的評価が困難で
あったりと、確定診断に苦慮する場面が少なくありませんでした。
そのような背景により医療費助成の対象となりにくかった場合の
救済策として、あらたな臨床診断群の追加は意義が大きいと
言えます。

2）特発性間質性肺炎12）
　「特発性間質性肺炎（IIPs）」（原因不明の間質性肺炎）では、
診断基準と重症度分類のアップデートが行われました。まず、
IIPsの診断基準においては従来、「特発性肺線維症（IPF）」のみ

が外科的肺生検を不要とし、IPF以外のIIPsでは外科的肺
生検（胸腔鏡下肺生検、開胸肺生検）が必須とされていました。
今回のアップデートにより、IPF以外のIIPsでもProbable（臨床
診断群）として、主要症状、理学所見及び検査所見などにより

診断が可能となります（図2）。患者さんの状態などにより外科的
肺生検ができず指定難病の申請ができなかったIPF以外の
IIPsの患者さんに対しても、指定難病の申請が可能となります。
　また、重症度分類については、これまでPaO2（安静時の動脈
血酸素分圧）が80Torr以上の場合、労作時の低酸素血症［動脈
血酸素飽和度（SpO2）90％未満］が認められても、重症度分類
はⅠのままでした。しかし、このような症例では従来の重症度Ⅲと
類似の予後であることが確認されたため、PaO2が80Torr以上
でも労作時の低酸素血症が認められる場合には、重症度Ⅲと
認められるようアップデートがされています（図3）。
　今まで重症度Ⅰであったために助成の対象とならず、治療を
躊躇されていた患者さんでも今回のアップデートで重症度Ⅲに
該当する可能性があります。

3）血管炎症候群13）
　従来、血管炎症候群のうち、「結節性多発動脈炎」「顕微鏡的
多発血管炎」「多発血管炎性肉芽腫症」「悪性関節リウマチ」
「好酸球性多発血管炎性肉芽腫症」については、それぞれの
重症度分類により医療費助成の対象が設定されていました。
しかしながら、類縁疾患において異なる重症度分類を用いるの
は均てん化の観点で適切ではないとのことから、今回、重症度

分類が統一される運びとなりました。
　血管炎症候群では、肺はもとより腎臓、心臓、腸管など多臓器
において病変が認められるのが特徴であるため、アップデートに
おいては各臓器における重症度分類が採用されています。
たとえば心臓ではニューヨーク心臓協会（NYHA）心機能分類、
腎臓では慢性腎臓病（CKD）ヒートマップ、肺では今回アップ
デートされたIIPsの重症度分類、喘息が主要臨床症状である
「好酸球性多発血管炎性肉芽腫症」では喘息の重症度分類も
付け加えられています（図4）。

　スモンの発生を契機として始まったわが国の難病対策は、
医療費助成と研究事業を両輪として、世界に類を見ない包括的な
支援を展開してきました。今後、ここでお示ししたような最新の
医学的知見を踏まえた各疾患の診断基準や重症度分類のアップ
デートを行うことで、指定難病にかかわる医療等のさらなる質向上
につながると期待されます。本日ご紹介した内容の一部は月刊
「呼吸器内科」と「難病と在宅ケア」にも掲載してあります。そちら
も参照いただけますと幸いです14,15）。

　また近年、呼吸器領域における間質性肺疾患の分野において、
チロシンキナーゼ阻害剤／抗線維化剤であるオフェブが、「特発性
肺線維症」「全身性強皮症に伴う間質性肺疾患」「進行性線維化
を伴う間質性肺疾患」へと適応を拡大しています。１人でも多く
の患者さんが、有効な治療薬の使用によりADLおよびQOLの
向上をめざし、安心して治療を継続するためにも、指定難病制度
を含む難病対策は必要不可欠なシステムです。
　そのため、今回のアップデートを含め難病対策の円滑な運用を

めざすことは、難病で苦しむ患者さんに希望のある生活を実現し、
次世代に向け持続可能とするためのたしかな道筋となると考え
ます。ただし、財源には限りもありますので、持続可能な運用をする
ためには制度を適切に利用することが必要となります。難病指定医
はこれまで以上に難病制度を理解し、適切な患者さんに指定
難病制度を申請・活用いただく必要があることはご理解いただき
たいと思います。
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