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【研究要旨】 

Hirschsprung病類縁疾患は、腸閉塞症状や重症便秘を呈し、機能的な小腸不全に陥るため長

期にわたる静脈栄養管理(TPN)が余儀なくされることが少なくない。田口班アンケートの全国

調査（二次調査）にてhypoganglionosisとして集計された90例を対象に、肝機能障害に関して検

討した。90例のうち、肝機能障害なし：20例（22％）、軽度：16例（18％）、中等度：29例

（32％）、重度：23例（26％）、不明：2例（2％）、であった。肝機能障害の程度は、カテー

テル感染症：20例（19％）、うっ滞性腸炎：28例（30％）、静脈栄養関連肝障害：48例

（46％）、不明：5例（5％）、であった。全体90例のうち、生存は70例、死亡は20例であっ

た。死亡した20例で、死因から見た肝機能障害は、中等度：4例（20％）、重度：15例

（75％）、不明：1例（5％）、であった。死亡原因として、うっ滞性腸炎：3例（15％）、敗

血症：8例（40％）、肝不全：5例（25％）、その他：4例（20％）、であった。以上より、

Hirschsprung病類縁疾患の病態と肝障害は密接に関わっており、Hypoganglionosisの76％に肝機

能障害を認め、58％は中等度以上の肝機能障害であった。肝機能障害の原因は、静脈栄養関

連、うっ滞性腸炎、カテーテル感染症の順に多かった。90例中、20例が死亡しており、死因は

敗血症、肝不全、うっ滞性腸炎の順に多い。死亡症例の95％は中等度以上の肝機能障害を認

め、hypoganglionosisにおける肝機能障害は予後予測因子と言える可能性が示唆された。 
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Ａ．研究目的 

Hirschsprung病類縁疾患は、腸管の神経節細

胞が存在するにもかかわらず、腸管蠕動運動不

全をきたす疾患群である。腸閉塞症状や重症便

秘を呈するために、機能的な小腸不全に陥り、

長期にわたる静脈栄養管理(TPN:total parenteral 

nutrition)が余儀なくされることが少なくない。

Hirschsprung病類縁疾患の管理において、腸管

のうっ滞に伴うbowel rest・細菌性腸炎、反復

するCRBSI、TPNの持続投与などによる複合因

子から小腸不全関連肝障害(IFALD)へと進展 

し、最終的に肝不全に陥る症例がある。全国調

査にて抽出されたデータの中から、



hypoganglionosisの肝機能障害について検討した。 

 

Ｂ．方法 

田口班アンケートの全国調査（二次調査）

にて集計された。109症例が hypoganglionosisと

して集計された。抽出された情報をもとに、3

名の経験のある小児外科医が検討して、最終的

にhypoganglionosisと確定診断された90例を対象

とした。 

以下の肝機能障害に関する項目につきアン

ケート調査された。 

 

①肝機能障害（経過中の最も悪いデータ） 

□なし（TB＜1.0かつGPT＜30） 

□軽度あり（1.0≦TB＜3.0あるいは30≦

GPT<100） 

□中等度あり（3.0≦TB＜10.0 あるいは 

100≦GPT＜300） 

□重度あり（10.0≦TB あるいは 300≦

GPT） 

 

②肝機能障害の原因（複数選択可） 

□カテーテル感染症 

□うっ滞性腸炎 

□静脈栄養関連肝障害 

□その他（     ） 

 

Ｃ．結果 

90 例のうち、肝機能障害なし： 20 例

（22％）、軽度：16例（18％）、中等度：29例

（32％）、重度：23例（26％）、不明：2例

（2％）、であった。肝機能障害の程度は、カ

テーテル感染症：20例（19％）、うっ滞性腸

炎：28例（30％）、静脈栄養関連肝障害：48例

（46％）、不明：5例（5％）、であった。全体

90例のうち、生存は70例、死亡は20例であっ 

た。死亡した20例で、死因から見た肝機能障害

は、中等度：4例（20％）、重度：15例

（75％）、不明：1例（5％）、であった。死亡

原因として、うっ滞性腸炎：3例（15％）、敗

血症：8例（40％）、肝不全：5例（25％）、そ

の他：4例（20％）、であった。 

 

Ｄ．考察 

TPNに伴う肝障害は、胆汁うっ滞を主な病因

とする新生児・乳児型と脂肪肝を呈する場合が

多い成人型とに分けられる。さらにその病因は

生体側因子とTPN側因子に分けられ、生体側因

子は新生児・乳児期での細胆管での胆汁輸送機

構の未熟性やタウリンの合成障害、bowel rest

に伴う消化管ホルモンや胆汁分泌量の低下、腸

内細菌の異常増殖によるリトコール酸の産生亢

進、さらには腸粘膜の萎縮・透過性亢進による

bacterial translocationと、これに続発する炎症

性サイトカインの産生亢進、酸化ストレス障害、

腸管免疫能の破綻、感染症の合併など多くの因

子があげられる。一方、TPN側因子は糖質・ア

ミノ酸の過剰投与、内因性カルニチンの欠乏、

無脂肪TPN,TPNの持続投与などがあげられ 

る。最近ではこのような病態は、小腸機能不全

肝機能障害（Intestinal failure associated liver 

disease : IFALD）は、100,000出生に対して24.5

人の頻度で発生し、その30-60％で長期静脈栄

養管理が必要とされる。長期静脈栄養、新生児

の未熟性、頻回におよぶ手術、経腸栄養の不 

足、敗血症が、黄疸・肝機能障害のリスクファ

クターとされ、その致死率は37.5％に及ぶ重篤

な疾患である。 

今回の「Hirschsprung病類縁疾患の現状調査

と診断基準に関するガイドライン作成」につい

て、Hirschsprung病類縁疾患の分類や診断、治

療に関するコンセンサスを得るため、全国的に

調査・分析を行うことが主目的であるが、本分

担研究からHirschsprung病類縁疾患のほとんど



で肝障害が認められ、死亡例では肝不全が死因

であったことから、全体像を把握するという観

点からは、死因や肝障害についての調査は不可

欠と考えられた。当初、アンケートにおける肝

障害の診断基準項目としては、簡潔かつ意義の

あるデータの抽出が重要で、肝障害「あり」、

「なし」の解答だけでは、病態、死因に迫る考

察をするうえで不十分と考えられた。一般的に、

肝排泄障害、肝細胞障害、胆汁排泄障害、肝合

成能障害、肝線維化の指標として、それぞれ

TB、AST、ALT、γ–GTP、Ch-E、PLT、PT-

INRの評価が行われ、その他の肝機能評価項目

として、病理（肝生検）、超音波検査、CT検

査、Fibroscan（肝臓の硬さ評価）、特殊採血

（IV型コラーゲン7S、ヒアルロン酸、P3P）が

施行される。回答者の過大な負担にならないこ

と、施設により欠損するデータがないこと、を

考慮して、最終的に抽出データはTBとASTの

みとし、重症度に応じて4段階に分類すること

とした。さらに肝機能障害の原因として臨床的

に診断された項目を、カテーテル感染症、うっ

滞性腸炎、静脈栄養関連肝障害、その他から選

択してもらう形式となった。 

今回の分析から、hypoganglionosisの8割程度

の患者がIFALDに陥っていることが明らかと

なった。IFALDは致死的な合併症であるが、近

年ω3系脂肪乳剤の有効性が報告されている。

ボストンのグループは、IFALDの乳児に対して、

魚油由来と大豆由来の脂肪乳剤を用いた比較試

験を行い、魚油を用いた群では胆汁うっ滞が

9.4週で改善し、大豆油を用いた群より4.8倍早

く改善したと報告した。また死亡例や肝移植例

も魚油使用群で少なく、必須脂肪酸欠乏や高ト

リグリセリド血症、凝固能異常、感染症、発達

遅滞を認めなかった。トロントのグループは、

ω6系とω3系脂肪酸の比率を1:1～2:1と併用し

て使用し、同様の効果と安全性を報告している。

さまざまな油脂由来の5種類の脂肪乳剤の比較

を行った動物実験でも、魚油は組織学的に脂肪

肝を予防し、必須脂肪酸欠乏を起こさないこと

が報告された。hypoganglionosisにおいては、ω

3系脂肪乳剤を使用することで有利に治療を進

められると考えられる。hypoganglionosisの病態

はIFALDとリンクしており、肝機能障害の有無

の評価と重症度を階層化できれば、本疾患の病

態が把握できるうえに、重症度別の治療ガイド

ラインやω3系脂肪乳剤の適応の指診作成に寄

与するものと考えられた。 

 

Ｅ．結論 

Hirschsprung病類縁疾患の病態と肝障害は密

接に関わっていた。Hypoganglionosisの76％に

肝機能障害を認める、58％は中等度以上の肝機

能障害であった。肝機能障害の原因は、静脈栄

養関連、うっ滞性腸炎、カテーテル感染症の順

に多かった。90例中、20例が死亡しており、死

因は敗血症、肝不全、うっ滞性腸炎の順に多 

い。死亡症例の95％は中等度以上の肝機能障害

を認め、hypoganglionosisにおける肝機能障害は

予後予測因子と言える可能性が示唆された。 
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