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研究要旨 

【研究目的】 本研究の目的は、腸管不全患者において、移植適応を適切に判断し小

腸移植の推進を行う一方、小腸移植技術の成績の向上、治療の標準化図るべく、全国

調査を行ったうえで生検試料も含めて登録事業を行い、治療指針の策定と、治療の標

準化を行うことである。 

【研究方法】過去5年の後方視的観察研究とする。並びに2年間の前向き研究とする。

腸管不全並びに小腸移植の患者を診療する施設に対して、多施設共同研究としての症例

登録を行う。対象は、経静脈栄養を必要とする、腸管不全と診断された全症例を対象と

する。前向き研究は、経静脈栄養から6か月以上離脱できない腸管不全の患者、並びに

小腸移植後の患者を対象とした。 

【研究結果】後方視的研究については63施設より354症例の腸管不全に対して検討を加え

ることができた。小腸運動機能障害132例、短腸症候群177例、その他が12例であった。

生存は288例で、44例が死亡していた。218例（76％）が中心静脈栄養から離脱できず、

184 例は 6 ヶ月以上離脱ができずに不可逆的腸管不全と判断した。現在生存している不可

逆的腸管不全患者のうち1.黄疸を伴った肝障害 19例 2.中枢ルートが2本以上閉塞 49

例 の合計68例(重複2症例)は、小腸移植の適応だと考えられる。 

【結論】今回初めて腸管不全の全国調査が行われた。また、今回の調査によって、初め

て全国の腸管不全の患者の症例数が把握できた。現在、腸管不全の患者登録、並びに小

腸移植患者の登録を行っているので、より詳細な結果が明らかになると思われる。 
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Ａ．研究目的 

ヒルシュスプルング病類縁疾患などの小腸

運動機能不全は[疾患区分](8)の小腸疾患

に該当する難治性疾患で予後不良であるが

、小腸移植によって救命することができる

。しかし、診断治療に難渋しているのが現

状で全体像の把握すらされていない。日本

小腸移植研究会にて全体像の把握に努めて

いるところであるが、適切な治療が行われ

ていない。しかも、小腸移植はまだ保険適

用となっておらず、実施数は 25 例程度であ

る。 

 本研究の目的は全国に分布する腸管不全

の患者を調査するのみならず、小腸移植の

適応疾患である腸管不全全体を登録し、腸

管不全の原因、小腸移植の適応判断と、小

腸移植の技術の向上を図ることである。ま

た、散発的に行われている小腸移植の患者

の登録及び小腸生検の試料登録をおこない

中央病理診断と遠隔病理診断支援システム

を構築することにより、移植外科のみなら

ず、消化器内科、小児外科、小児科、麻酔

科も参加し、治療指針の標準化によって一

層救命率の向上が期待でき、小腸移植の保

険適用を考える基礎資料の作成および小腸

移植の医療経済的な効率化をも企図してい

る点に特色がある。  

先に行われて小腸運動機能不全の全国調査

に引き続いて、腸管不全全体の調査を行い

、患者登録を行う。また、同時に同疾患群

への小腸移植実施患者に対しても登録をお

こなう。特に小腸移植に関しては 1)小腸移

植患者の選別 2)適正な移植時期と方法の決

定 3)周術期管理の標準化 4）小腸生検試

料の共通化をおこなう。 

研究の基本デザインは、腸管不全について

は日本小腸移植研究会、日本小児外科学会
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認定施設、日本在宅静脈経腸栄養研究会中

、応諾が得られた施設に依頼して登録票を

用いてデータ集積する。腸管不全の小腸移

植後の患者については、日本小腸移植研究

会報告症例の追跡調査と、そこから明らか

になった治療指針について登録施設に対し

て適切に告知することとする。前方視的研

究では、分担研究者の所属する各研究施設

の倫理委員会の承認を得た上で実施し、連

結可能匿名化によって研究対象者のプライ

バシーを保護する。研究者代表者は HP 上に

必要事項を情報公開する。ヒルシュスプル

ング病類縁疾患の研究班、小腸移植適応評

価委員会、日本移植学会の登録、ガイドラ

イン委員もメンバーに加えて研究成果が速

やかに政策、臨床に反映することを目的と

している。 

B．研究方法 
１）基本デザイン 
腸管不全症例（①)と、腸管不全に対する
小腸移植実施症例（②)に対しての、過去5
年の後方視的観察研究、および2年の前方視
的観察研究とする。また、小腸生検試料（③）
の結果の共有を行う。腸管不全に対して日
本小児外科学会認定施設、 日本小腸移植研
究会、日本在宅静脈経腸栄養研究会の会員
施設に対して、データセンターより症例登
録依頼状を送付し、応諾が得られた施設を
対象とし、多施設共同研究としての症例登
録を行う。小腸移植術後症例に対しては日
本小腸移植研究会に実施報告された症例を
対象とし、症例の登録ならびに試料の登録
を行う。データセンターより１症例あたり
１部の症例登録票、１試料あたり１部の登
録を依頼する。各実施施設は連結可能匿名
化を行った上でWeb上でデーターセンター
のサーバーに症例を登録する。Web症例登録
システム、中央病理診断システムの構築を
行う。 
 
２）対 象 
（①）腸管不全症例： 
後方視的観察研究では、腸管不全と診断
された全症例を対象とする。（目標症例数：
400例以上）、 

前方視的観察研究では、本研究によって登
録された全症例を対象とする。（目標症例
数：100例以上） 
 
（②）腸管不全に対する小腸移植実施症例： 
後方前方視的観察研究とも、小腸移植を
実施された全症例を対象とする。（目標症
例数：20例以上） 
 
（③）小腸生検： 
本研究開始後に実施された小腸移植後小
腸生検を対象とする。（目標生検数：100
検体以上） 
 
３）評価方法 
プライマリアウトカム：１年生存、中心
静脈栄養離脱、最終生存確認日 
観察項目：腸管機能の所見、中枢静脈ルー
トする所見、臓器合併症の所見、成長に関
する所見、手術に関する所見、投与された
薬剤、予後に関する所見などについて観察
研究をおこなう。また、実施された小腸生
検試料についても病理所見、病理写真、使
用している免疫抑制剤等の共有化を行う。
本研究は観察研究であるため、研究対象者
から同意を受けることを要しないが、研究
者代表者はホームページによって必要な事
項を情報公開することとする。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究では研究対象者の氏名、イニシア
ル、診療録ID等は症例調査票に記載しない。
症例調査票に含まれる患者識別情報は、ア
ウトカムや背景因子として研究に必要な性
別と生年月日に限られる。各施設において、
連結可能匿名化を行った上で症例調査票を
送付するため、データセンターは各調査施
設の診療情報にアクセスすることはできず、
個人を同定できるような情報は入手できな
い。また、施設名や生年月日など個人同定
が可能な情報の公開は行わない。本研究は
大阪大学医学部附属病院、ならびに各登録
施設の倫理委員会の承認を得て行われた。 
下記の研究についてそれぞれ大阪大学臨
床研究倫理審査委員会（倫理委員会）にて
承認を図っている 
(ア) 腸管不全の全国調査については20
11年8月11日付で承認済みである 
(イ) 腸管不全の登録追跡調査について
は2013年1月9日承認済である。また、各登
録施設において倫理委員会の承認を得た後、
登録患者より同意を得てから登録作業を行
う。 
(ウ) 小腸移植登録については2012年11
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月26日付で承認済である 

 

C ．結果 

総括研究：腸管不全の全国調査と登録 
 
63施設より354例の調査票を得ることが
できた。以降の解析はこの症例を対象とし
て行った。 
１） 症例と予後 
現在の年齢分布は0-98.4歳で平均、17.4
歳であった。発症時の年齢分布は0.0-98.0
歳で、平均9.7歳であった。およそ、発症よ
り7.7年間経過していた。 
354例中観察期間中の5年間のうちに44例（1
2%）が死亡した。 
２） 原疾患 
原疾患の分布を図１に示す。短腸症候群
は195例（55％）で全体の半数以上を占めた。 

 
 
短腸症候群の中の内訳を図2に示す。中腸
軸捻転、先天性小腸閉鎖、壊死性腸炎、腹
壁破裂などの乳幼児期の疾患が58％と短腸
症候群に至った原因の2/3近くを占めてい
た。 
  
 
小腸運動機能不全の疾患の内訳について
図３に示す。ヒルシュスプルング類縁疾患
（CIIPSも含む）が99例となりやはり症例の
2/3を占めていた。 
  
３） 治療と残存小腸 
短腸症候群のうち小腸の長さが報告され
た症例は182例あって、平均残存小腸は52c
mであった。 
小腸運動機能障害においても6例を除いて

何らかの外科治療歴があり、86例(59%)で小
腸切除の既往がありは残存小腸の長さが報
告された。平均残存小腸の長さは113cmであ
り、小腸機能不全の患者は短腸症候群も合
併している。 

４） 栄養法 
栄養法は経口栄養が274例、経管栄養が7
1例、経静脈栄養が239例であった（重複あ
り）。生存症例310例のうち、図４のように
210例(67%)は経静脈栄養から離脱できなか
った。 
  
また、そのうち184例は6ヶ月以上中心静
脈栄養から離脱できずに、不可逆的小腸機
能不全と考えられた。 
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５） 中心静脈ルート 
 中心静脈に使用できるルートは、左右の
内頸静脈、鎖骨下静脈、大腿静脈である。8
5例が何らかの中枢ルートの閉塞をきたし
ていた。閉塞血管の本数を図５に示す。こ
のうち2本以上の静脈が閉塞した症例は49

例あり小腸移植を考慮するべきだと考えら
れる。また、カテーテル感染を経験してい
る症例が215例あり将来的にカテーテル閉

塞が起こると考えられる。 
  
６） 肝障害 
 肝障害をきたしている症例が138例（４
５％）に認められた。肝機能障害の原因に
は中心静脈栄養法によるものが考えられる。
このうち、19例には黄疸が認められ、肝障
害がより進んだものと考えられる。 
29例については肝生検が行われ、より詳細
な情報が得られている。23例には脂肪肝、2
2例には繊維化が見られ、3例は肝硬変にま
で至っている。 
  
７） 腎障害 
腎障害は１６例に認められた。肝障害に
比較すると比較的少ない症例数であった。 
 
８） QOL 
パフォーマンステータス（PS）について
回答を得たところ、PSが3、ないしは4であ
る症例を37例認め、著しくQOLが阻害されて
いた。 
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現在、診療形態を図８に示す。入院中の
患者は58例であった。そのうち、37例は年
間6ヶ月以上の入院を余儀なくされており、
極端にQOLが低いと考えられる。 
  
 
 
９） 小腸移植 
小腸機能不全の重症群に対する治療とし
ては小腸移植が上げられるが、今回、対象
施設の回答者がどの程度小腸移植に対する
認識があるか確認するために、小腸移植に
対する意識調査も行った。その結果、現時
点で小腸移植が必要であると答えた症例を
図9に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、現時点で小腸移植が必要ではない
が、将来的に必要であると回答した症例を
図10に示す。 
  
 24％の症例に対して将来的には小腸移植
が必要だと考えている施設があるのは、現
在の小腸移植の状況を考えるとかなり効率
だと考えられる。 
 
分担研究１：腸管不全の肝障害に関する
研究 
 
2006〜2011年に発症した乳児症例122例
の後方視的解析により、20例（16.4%）に腸
管不全関連肝障害（intestinal failure a
ssociated liver disease, IFALD）を発症
し、肝不全は乳児発症の腸管不全の最大の
死因であることが判明した。また特に乳児
発症のIFALDに対し魚油由来ω3系脂肪製剤
の有効性が近年、報告され、すでに国内でI
FALDの数十例に対し使用されていると考え

られるが、この薬剤は国内未承認薬である。 
IFALDの発症率、死亡率は実際にはもう少
し高い可能性があり、日本国内全体の新生
児、乳児腸管不全の発症数、IFALDの発症数、
死亡数に関する調査を行うとともに、ω3
系脂肪製剤の使用症例数、適応とその効果
などに関する全国調査を行う。 
 
分担研究２：成人発症の短腸症候群によ
る腸管不全の研究 
 
[目的]発症時に20歳以上であった成人発
症の短腸症候群患者を後方視的に解析し、
その全体像を把握することである。[方法]
多施設共同による５年間の後方視的観察研
究を行った。対象は、高カロリー輸液を必
要とする短腸症候群と診断された症例とし、
最終生存（または死亡）確認日、残存小腸
の状況、栄養療法の内訳および他臓器障害
（肝障害、腎障害）の有無について解析し
た。 [結果]発症時に20歳以上であった成人
発症の短腸症候群患者は、51症例であり、
平均観察期間190ヶ月にて生存43例・死亡8
例であった。発症時年齢は中央値で32歳で
あり、原因疾患はクローン病19例・SMA血栓
症9例の順に多かった。残存小腸の長さは中
央値で75cmであり、23例(45.1%)が50cm以下
であった。44例が中心静脈栄養から離脱で
きず、肝障害を16例(31.4%)に、腎障害を1
5例(29.4%)に認めた。 [結論]成人発症の短
腸症候群患者の症例数と現況を把握し得た。
今後は成人発症の短腸症候群患者に対する
予後因子を特定するための前方視的観察研
究を行うと共に、小腸移植の適応判断に関
する検討が必要である。 
 
分担研究３：クローン病の腸管不全に関
する研究 
 
クローン病は、消化管に慢性的な炎症を
起こす原因不明の疾患である。病状が進行
するとしばしば腸管狭窄や瘻孔形成を来し、
複数回の手術を必要とする症例がある。広
範な小腸切除や複数回の小腸切除が契機と
なり短腸症候群から腸管不全を来すことが
ある。 
今回、我々は腸管不全の全国調査データ
のなかからクローン病患者を抽出し、クロ
ーン病以外の短腸症候群や運動機能障害な
どとの比較を行い、クローン病を背景とし
て発症した腸管不全症例の特徴や背景因
子・予後などについて検討を加えた。 
クローン病患者の残存小腸長はクローン
病以外の短腸症候群と比較し、有意に長い
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結果が得られた。また、運動機能障害と比
較すると有意に短い結果が得られた。 
近年、クローン病患者数は増加傾向にあ
るが、新たな治療薬などの登場により腸管
不全に陥る症例は減少傾向である。しかし
ながら一方で、ヨーロッパからの報告では
腸管不全に陥る病因としてクローン病は最
も多く、少なからず腸管移植の候補とな 
り、実際小腸移植を実施される症例も報告
されている。今後、本邦におけるクローン
病における前向きのデータ集積が望まれる。 
 
分担研究４：腸管不全と成長の研究 
 
小児の腸管不全は慢性偽性腸閉塞や短腸
症候群に代表され、生後早期あるいは乳児
期に発症し長期の栄養管理を要することが
多い。腸管内のうっ滞による腸炎（敗血症）
と、栄養サポートが生命予後を決める。小
児の成人との違いは成長発達することであ
り、腸管不全の発症時期が若年であること
から成長障害を起こし発達障害を起こしう
る。原病の治療に加えて長期の適切な栄養
管理は患児の生活予後を大きく作用する。
 子どもの成長とそれを規定因子を説明す
るものにICPモデルがある。Karbergが身長
発育パターンを数学的分析し3期に分かれ
ることを示した。Infant：成長スピードが
最も大きい胎児期後半から乳児期の成長で
これを支えている大きな要素は「栄養」、C
hild：１歳ごろから穏やかに成長する時期
で「成長ホルモン」が関与、そしてPubert
yには「性ホルモン」が関与しスパートをか
け成長が完了する。このうちどれが欠けて
も順調な成長はできない。  
 本研究の目的は、腸管不全の患児の現状
と発育発達を栄養法・栄養状態との関係で
評価し、将来的に腸管不全患児のＱＯＬを
考慮した治療方法を探ることである。 

 

Ｄ．考察 
 本研究では腸管不全の患者を取り扱っ
ている 3 学会・研究会を網羅した大規模な
全国調査を行うことができた。63 施設、354
症例の報告は今までになく本疾患をすくい
上げることができたと考えられる。 
184例の不可逆的腸管不全が存在すると
のデータは、一次調査で報告された症例数
の68％の回答を得たことと合わせると、全
国で200例以上の不可逆的腸管不全が存在
すると考えられる。 
小腸移植の適応である、 
１． 中枢ルートの欠如 

２． 進行した肝障害 
の観点からこのうち小腸移植の適応患者
を推計すると68症例が小腸移植の適応にな
ると考えられる。 
また、相対的な小腸移植の適応であるQO
Lの著しい悪化について検討すると。 
長期入院が必要である37症例についても
相対的に小腸移植の適応となると考えられ
る。 
また、今回は詳細な検討を加えていない
が死亡症例も小腸移植が実施できたら救命
できた可能性も否定できない。 
そのことも考えると、100例程度の小腸移
植の適応患者が存在すると考えられる。 
重症腸管不全に対する治療は小腸移植に
なるが、現在でも年間数例程度にとどまっ
ている。ひとつの原因には保険適用になっ
ていないために医療経済的な問題があると
考えられる。 
 
今回の調査で30例しか小腸移植が必要で
あるとの回答を得なかったことを考えると、
小腸移植の適応と、調査施設の認識の乖離
も小腸移植の実施数が少数にとどまってい
る理由であると考えられる。 
今回の調査では今まで考えられていたよ
りも多くの小腸移植適応患者が存在するこ
とが判明した。今後、この適応患者がスム
ーズに小腸移植し切に紹介されるように、
患者を治療している施設と小腸移植施設と
の連携が必要であると考えられる。そのた
め、今回の研究で構築された腸管不全登録
により小腸移植が必要な患者を抽出し、速
やかに小腸移植施設に紹介できると考える。 
いずれにせよ、小腸移植が適応であった
としても保険適用でなければ治療は経済的
な観点から極めて困難であるので、小腸移
植の保険適用は速やかになされるべきだと
考えられる。 

 

Ｅ．結論 
 今回初めて腸管不全の全国調査が行われ
た。また、今回の調査によって、初めて全
国の腸管不全の患者の症例数が把握できた。
腸管不全を重症度別に層別化した重症群に
対しては小腸移植が適応となる。現在、小
腸移植は保険適用となっていないため、早
急な保険適用が望まれる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当する情報はなし 
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