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【研究要旨】 

［研究目的］本研究の目的は、小児消化器系希少難治性疾患であるMMIHSの診断基準、およ

び診療ガイドラインの作成にむけて、後方視的に臨床経過を調査、検討を行うことである。 

［研究方法］昨年度に登録した症例のうち、MMIHSと確診もしくは疑診された28例分を対象

とし、発症時期、症状、病変部位、手術の有無と内容、最終転帰、中心静脈栄養の有無、合併

症について検討を行なった。 

［研究結果］20施設より23症例確診、5例の疑診症例を検討した。最終的に19例の確診症例を

検討した。全例巨大膀胱、Microcolon、腸管運動障害の症状を新生児期より発症していた。腸

管の生検は全例に行われ、18例で筋層、神経叢に異常を認めなかった。以上の分析結果から新

生児期からの腸管運動障害、巨大膀胱、microcolon、器質的閉塞の否定、病理組織学的に神経

叢に異常なし、の5項目を診断基準とした。さらに、16例で手術が行われ、腸瘻が造設されて

いた。うち11例で高位の空腸瘻が作成されていた。調査時点で10例が生存、9例が死亡してお

り、5年生存率62.8％、10年生存率56.5％であった。現在生存中の9例中、7例で中心静脈栄養

を施行されており、軽度から中等度の肝障害を認めていたことより、重症の基準は経静脈栄

養、経管栄養、継続的な消化管減圧と定められた。 

［結論］MMIHSは予後不良疾患であり症状や病悩期間も長期にわたることが明らかとなっ

た。診断基準、重症の基準も定めることが可能であり、早期の難病指定、診療ガイドラインの

作成が急がれる。 
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Ａ．研究目的 

小児期より消化管運動障害を来すヒルシュ

スプルング病類縁疾患のうち、巨大膀胱、

Microcolonを呈する疾患群であるMegacystis 

Microcolon Intestinal Hypoperistalsis Syndrome 

（以下MMIHS）は稀ではあるが予後不良の先

天性消化管疾患として知られている。多くは生

命維持のために中心静脈栄養が長期にわたり必

要であり、小腸移植の適応にもなり得る。 



 

本研究の目的は全国に分布するヒルシュス

プルング病類縁疾患のうち、MMIHSについて

診断基準、診療ガイドライン作成にむけて臨床

的な特徴、経過を分析調査することである。 

 

Ｂ．研究方法 

１）基本デザイン 

昨年の実態調査によって登録された症例の

後方視的観察研究とした。 

２）対象 

MMIHSと診断され治療され登録された28症

例を対象とした。 

①新生児期より腸管運動障害の症状を呈する 

②巨大膀胱、Microcolonを合併する 

③腸管の全層生検にて神経叢が存在し、明らか

な形態異常を認めない 

以上の3項目を満たすものをMMIHSと確定診

断とする。転医症例で同一と思われる症例につ

いては統合して検討に加えた。他院に途中で転

医したものは可能な限り追跡調査を行った。 

３）評価方法 

プライマリアウトカム： 

①転帰：最終生存または死亡確認日 

②腸瘻作成の有無とその部位 

③中心静脈栄養施行の有無と合併症 

観察項目：新生児期の症状、胎児期の異常

の有無、注腸検査、直腸肛門内圧検査、粘膜生

検の有無とその結果、全層生検の有無とその結

果、病変部位、腸瘻の有無と部位、栄養管理方

法、合併症の有無（肝障害）など。 

以上の結果を踏まえ、転帰（最終生存また

は死亡確認日）、腸瘻作成の有無とその部位、

中心静脈栄養施行の有無と合併症を検討し、診

断基準、重症の基準を作成した。 

 

【研究対象者のプライバシー確保】 

 本研究では研究対象者の氏名、イニシアル、

診療録ID等は症例調査票に一切記載されていな

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

生年月日に限られていれる。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

されたため、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、生年月日な

ど個人同定につながる情報の公開は一切行わな

い。 

 

Ｃ．結果 

19施設から22例の確診例、4例の疑診例の登

録があった。多施設から報告のあった同一症例

を統合し、確診20例、疑診4例となった。疑診4

例中3例は転医先の施設で他の疾患として治療

されていた。1例は過去の症例で詳細の検討が

困難であった。また確診例1例は経過から他の

疾患と判断しこれらをのぞいた確診例は19例と

なり、以降の解析はこの19例を対象として行っ

た。 

１）症例と予後 

19例全例で新生児期に発症していた。発症

時期の症状は下記表1の通りであった。 

 

表１ 初発時の臨床症状（n=19）  

・腹部膨満19例  

・巨大膀胱19例  

・腹部膨満19例  

・胎便排泄遅延7例  

・嘔吐7例  

・その他（蠕動障害、水腎症など） 

 

転帰は9例死亡、10例生存であった。死亡原

因は明らかな7例のうち、1例が敗血症、6例が

肝障害であった。5年生存率は62.8％、10年死

亡率は56.5％であった（図１）。 



 

図１ 転帰（生存曲線 n=19） 

 

 

２）病変部位 

病変部位は胃から肛門までの消化管全体に

わたってみられた。記載のあった16例中全例で

回腸からS状結腸に病変を認めた。その他、空

腸、14例、直腸15例、その他胃・十二指腸7例、

肛門4例に病変を認めた。 

３）検査 

注腸検査は19例全例に行われ、そのうち16

例でMicrocolonが描出されていた。 

直腸肛門検査内圧は5例に行われ、4例で正

常な直腸肛門反射が認められた。 

直腸粘膜生検とアセチルコリン染色は11例

に行われ、10例で正常であった。1例は一旦は

異常と診断されたが後に正常と診断されていた。 

全層標本による病理学的検索は全例に行わ

れていた。17例で筋層、神経に異常なしと報告

された。1例で神経節に未熟な印象があったと

の報告があった。1例で不明であった。 

４）診断 

 診断項目と該当症例数を表２に示す。 

表2 診断項目と該当症例数 

診断項目 該当数 

新生児期発症 19 

腸閉塞症状、蠕動不全 19 

巨大膀胱 19 

Microcolon 19 

壁内神経叢の組織正常 18 

粘膜生検でAChE染色正常 11 

直腸粘膜反射陽性 4 

女児 16 

 

MMIHSの症候である巨大膀胱（Megacyst）

とMicrocolon、腸管蠕動不全は全例に認めた。

壁内神経叢の組織正常との記載があるのは19例

中18例であった。 

 

以上より、これまでの研究成果より、診断

基準を表３のごとく定めた。 

表３ 診断基準（案） 

以下の5項目すべてを満たすもの 

1 出生直後から腹部膨満、嘔吐、腹痛等

の腸閉塞症状を呈する 

2 巨大膀胱を呈する 

3 新生児期の注腸造影でMicrocolonを認め

る 

4 消化管を閉塞する器質的な病変を認め

ない 

5 全層生検において病理組織学的に神経

叢に形態学的異常を認めない 

 

５）重症度 

16例で減圧のための腸瘻が造設されていた。

腸瘻部位は初回手術では空腸7例、回腸3例、結

腸6例であった。このうち、6例で腸瘻が再増設

もしくは追加造設が行われた。最終的な腸瘻の

位置は高位の空腸が11例であった（表４）。 



 

 

栄養法は中心静脈栄養が16例でそのうち、4

例がすべての栄養を静脈栄養に頼っていた。12

例で経口もしくは経腸栄養の併用が行われてい

た。生存例9例中7例で現在も静脈栄養が継続さ

れていた。 

経腸栄養では11例に行われ、6例で成分栄養

剤が、5例で半消化態栄養剤が使用されていた

（表５）。 

 

肝障害をきたしている症例が16例にみられ

た。うち、高度の肝障害を8例に、中等度を4例

に、軽度を4例に認めた。 

肝機能障害の原因として中心静脈栄養に伴

うと考えられたものが14例、腸炎によると考え

られたものが6例、カテーテル関連血流感染症

に伴うと思われたものが7例であった(表6)。 

 

以上より重症度基準を表7のごとく定めた。 

 

表7 重症の基準（案） 

腹痛、腹部膨満、嘔吐などの腸閉塞症状に

より、日常生活が著しく障害されており、かつ

以下の3項目のうち、少なくとも1項目以上を満

たすものを、重症例とする。 

 

１．経静脈栄養を必要とする 

２．経管栄養を必要とする 

３．継続的な消化管減圧を必要とする註１） 

 
註1）消化管減圧とは、腸瘻、胃瘻、経鼻胃管、

イレウス管、経肛門管などによる腸内容のドレ

ナージをさす。 

 

Ｄ．考察 

本研究では小児の消化器系希少疾患のうち、

腸管不全を来す疾患群であるヒルシュスプルン

グ病類縁疾患のうち、巨大膀胱、Microcolonを

呈し、新生児期から重篤なイレウス症状を来す

MMIHSの全国調査による検討を行った。 

1976年にBerdonがこの疾患を定義し報告した

ときの基準である、新生児期発症、閉塞起点の

ない腸閉塞症状、巨大膀胱、Microcolonについ

て、アンケート症例を検討した結果、すべての

確信診例ですべての項目を満たしていた。 

病理検査については、全例で施行されてい



 

た。本疾患は新生児期よりヒルシュスプルング

病との鑑別が問題となり、また、多くの症例で

新生児期、乳児期に腸瘻、胃瘻などの開腹手術

が行われていたため、全層生検が行われうると

判断し、診断基準に採用した。 

ただし、Microcolonについては新生児期に判

定が必要であり、新生児期、乳児期に注腸検査、

もしくは開腹手術が行われた無かった患者につ

いてはCIPSとの鑑別が臨床上困難となる可能

性がある。また、組織については重症患者が多

いため今回の検査では全例で組織所見の記載が

あったが、今後の診断に病理検査を必須とする

かどうかは議論の余地がある。肛門内圧検査、

粘膜生検によるアセチルコリン染色陽性線維の

増生有無が補助診断に有用となる可能性がある。 

重症度については、半数ちかくが小児期に

死亡しており、本疾患が重症で難治性の疾患で

あることがわかる。生存例も重症の経過をた

どっている。死亡原因として静脈栄養とうっ滞

性腸炎に起因する肝障害があげられており、こ

の静脈栄養に対する依存度とその成否が重症度

をわける鍵となる。本疾患の19例中16例で静脈

栄養を、11例で経腸栄養を行われていた。また

19例中17例で腸瘻、胃瘻などの減圧処置が執ら

れていた。死亡原因は、静脈栄養に伴う肝障害、

敗血症、腸炎がほとんどを占めていた。 

診療方針については、中心静脈栄養、経腸

栄養による栄養管理をおこないながら、うっ滞

性腸炎に対する減圧手術を付加することがポイ

ントとなる。今回の分析では半数以上にわたる

11例が最終的に高位の空腸瘻となっていたが、

造設部位と時期について、またチューブ式腸瘻

か二連銃形式か、Bishop-Koop式か検討を要す

る。また腸管切除の是非についても今後検討す

る必要が亜ある。以上を背景に静脈栄養、経腸

栄養、消化管減圧は著しく患児のQOLを損な

う上に、これらの治療が走行しない場合は死に

至ることが考えられるため、重症の判断基準と

した。 

MMIHSは症例数が極めて少なく治療の標準

化は困難であるが、新生児期発症のCIPO、

hypoganglionosisなどの他のヒルシュスプルング

病類縁疾患の治療経過と比較しながら、診療ガ

イドラインにむけてさらなる調査が必要である。 

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により救命しえた可能性も

否定できず、小腸移植の対象疾患となるかどう

かも今後の検討課題となりうる。 

 

Ｅ．結論 

 今回のMMIHSの調査により、希少疾患であ

ること、予後が不良な難病であること、長期生

存については栄養管理と減圧手術が重要である

と考えられた。早急な難病指定が望まれる。 
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子，福澤正洋 在宅中心静脈栄養施行症例

における経静脈的セレン投与の取り組み

とその意義 第23回日本微量元素学会 東

京・千代田区 7.6 S 

９）上野豪久，福澤正洋 腸管不全患者におけ

る小腸移植適応の検討 第24回日本小腸

移植研究会 京都 3/17 



 

10）上野豪久，和田基，星野健，阪本靖介，岡

本晋弥，松浦俊治，古川博之，福澤正洋 

小児腸管不全患者における小腸移植適応

の検討 第49回日本小児外科学会学術集

会 横浜 5/16 

11）曹英樹，上原秀一郎，上野豪久，奈良啓 

悟，中畠賢吾，銭谷昌弘，正畠和典，井

深奏司，野村元成，田附裕子，大植孝 

治，臼井規朗，和佐勝史. 小児腸管不全症

例にたいする在宅静脈栄養の長期成績―

30年の経験より－．日本小児外科学会学

術集会(50) 新宿区5.30-6.1 

12）上野豪久，和田基，星野健，阪本靖介，古

川博之，福澤正洋．ヒルシュスプルング

病類縁疾患の重症度分類と小腸移植適応

についての検討．第113回外科学会総会 

福岡 4.12 

 

3．単行本 

１）曺英樹．在宅静脈栄養．土岐彰，増本幸二

編．小児の静脈栄養マニュアル．メジカ

ルレビュー社．東京都新宿区． 

２）上野豪久 浅野武秀監修 脳死ドナーから

の臓器摘出と保存：小腸移植のための臓

器摘出と保存p144-153 

 

Ｇ．知的財産の出願・登録状況 

なし 

 


