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【研究要旨】 

消化器系の希少・難治性疾患群として特に上記分担研究者のグループにより胆道閉鎖症なら

びに非胆道閉鎖症新生児・乳児胆汁うっ滞症候群に関する研究を行った。具体的には胆道閉鎖

症と非胆道閉鎖症新生児・乳児胆汁うっ滞とに分けて現状の把握と必要な調査研究を行った

上、最終的に両者を統合するかたちでシームレスな診断ガイドライン作成にむけての研究を行

うこととした。 

具体的には胆道閉鎖症については、仁尾、安藤、北川、窪田、鈴木、橋本、岡田の各分担研

究者により現在の分類試案の見直しと日本胆道閉鎖症研究会による全国登録データの解析なら

びに診断基準ならびに重症度分類の策定を行った。 

非胆道閉鎖症新生児・乳児胆汁うっ滞症候群については、松井、韮沢、工藤、仁尾の各分担

研究者によりこのカテゴリーの疾患状況がどのようなものなのかを把握するための全国調査を

企画した。 
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Ａ．研究目的 

消化器系の希少・難治性疾患群として、今回

の分担研究者のグループでは胆道閉鎖症ならび

に非胆道閉鎖症新生児・乳児胆汁うっ滞症候群

に関連した検討を行い、最終的にこれらの疾患

に対応したシームレスな診断ガイドライン作成

を目指すこととした。 

 

Ｂ．研究方法 

この分野の研究を行うにあたり、まずは胆道

閉鎖症と非胆道閉鎖症新生児・乳児胆汁うっ滞

とに分けて現状の把握と必要な調査研究を行っ

た上、最終的に両者を統合するかたちでシーム

レスな診断ガイドライン作成にむけての研究を

行うこととした。 

1. 胆道閉鎖症に関して 

分担研究者の仁尾が事務局代表を務めている

日本胆道閉鎖症研究会では1989年より胆道閉鎖

症の全国登録事業を行っている。胆道閉鎖症に

ついては、この登録事業をベースに研究を進め

ていくこととした。 

具体的な研究方法としては 

1) 現在の登録内容の詳細な検討 

2) 胆道閉鎖症の病態解析 

①現在の病型分類の見直し 

②肝内胆管の形態と予後の関連調査 

3) 登録事業の悉皆性向上に向けた取り組み 

を行うこととした。 

このカテゴリーの研究は特に仁尾、安藤、北

川、窪田、鈴木、橋本、岡田の各分担研究者と

研究協力者の佐々木が担当することとした。 

2. 非胆道閉鎖症胆汁うっ滞症候群について 

このカテゴリーには様々な疾患が含まれてい

る。その中でAlagille症候群やTORCH症候群な

どの限られた疾患の現状調査が行われているの

みで、包括的かつ網羅的な現状調査が行われて

いない。よって本研究ではこの実態調査を行う

予定とした。 

このカテゴリーの研究は松井、仁尾、工藤、

韮沢の各分担研究者と虻川の研究協力者により

行われることとなった。 

これらの実態調査は取りまとめ機関としての

東北大学で倫理委員会の承認を得ることで倫理

的配慮を行った。 

 

Ｃ．研究結果 

1. 胆道閉鎖症に関して 

1） 登録内容の検討（図１） 

これまでの登録情報より今回各因子別に

Kaplan-Meier法による生存率曲線を作成した。

これまでも言われていたことであるが、病型や

手術時日令は予後に有意に関連していることが

示された。特に病型では1cyst型が最も良好な

病型であった。 

2） 胆道閉鎖症の病態解析 

上述のように治療成績と胆道閉鎖症の病型に

関連があることがしめされた。しかし最も良好

である1cyst型は以前より先天性胆道拡張症と

の異同について学会で論じられていたところで

ある。本研究ではこれについての検討を行うた

めに、葛西手術時の術中胆道造影所見と臨床経

過との検討・長期生存例の肝内胆管像と臨床経

過との検討という二つを行うことで現在の病型

分類の見直しに必要な基礎資料を収集すること

となった。全国登録のデータから葛西手術時に

肝内胆管の造影像が得られている可能性のある

症例を全国登録のデータから2006年より2011年

までの症例57例をピックアップした。（図２） 

3） 登録の悉皆性向上に向けて 

現在の登録事業は登録用紙による紙ベースの

登録である。この登録に関する業務軽減ならび



に、データ精度の向上をはかり、より有用な

データを登録参加者へ還元することが悉皆性向

上に向けて必要と考えられた。それに向けて、

登録をオンライン化することを計画した。具体

的にはUMINのオンライン登録システムを利用

して行うことについて、UMINとの話し合いを

行った。 

4） 胆道閉鎖症の診断基準ならびに重症度分類

の作成について 

①診断基準 

診断基準については、主に松井、工藤らによ

り、これまでの文献をレビューして、診断の手

引きを作成した。（資料１） 

②重症度分類の作成 

胆道閉鎖症の重症度分類については、その重

症度を規定するものが多岐に渡ることが班内で

開催されたエキスパートミーティングで明らか

にされた。具体的には 

i. 胆汁うっ滞の有無 

ii. 胆道感染の程度 

iii. 門脈圧亢進症の程度 

iv. 身体活動制限 

v. 関連する病態の程度 

vi. 肝機能障害の程度 

によって規定されることが確認された。それぞ

れの病態の重症度を過去の論文のレビューない

しは既存のガイドラインを参照して規定して、

それらを総合的に判定する形で重症度判定を行

うこと方式を採用した。（資料２） 

 

2. 非胆道閉鎖症胆汁うっ滞症候群について 

非胆道閉鎖症胆汁うっ滞症候群についての包

括的・網羅的実態調査を行うための準備を本年

度は行った。 

まず調査する具体的疾患として 

①新生児肝炎 

②シトリン欠損症 

③Alagille症候群 

④非症候性肝内胆管減少症 

⑤進行性家族性肝内胆汁うっ滞症 

⑥胆汁酸代謝異常症 

⑦ウイルス性肝炎 

⑧腸管不全・静脈栄養関連肝障害 

の調査を行うこととした。 

また調査対象として 

①日本小児外科学会の関連施設 

②日本周産期・新生児医学会の関連施設 

③日本小児栄養消化器肝臓学会の関連施設 

に対して行うこととした。 

それに向けてアンケートのフォームを策定し、

グループ内での検討を重ねた。また各学会に対

してアンケート調査を行う許可申請を行い、３

学会からの承諾を得ることができた。 

 

Ｄ．考察 

今回は胆道閉鎖症ならびに非胆道閉鎖症新生

児乳児胆汁うっ滞症候群の包括的調査研究なら

びにシームレスな診断治療ガイドライン作成の

１年目の研究を行った。上記のように、既存の

データ解析ならびに新規のデータ収集に向けて

の準備を中心に行った。 

既存のデータ解析では、従来言われていた胆

道閉鎖症の治療成績に病型と手術時日令が影響

を与えているということが統計学的に証明され

た。これにより現在の病型分類にある程度の妥

当性があることが考えられる。しかし一方で以

前から学会で議論がなされてきた嚢胞を形成し

ている胆道閉鎖症と先天性胆道拡張症との異同

については未だ結論が出ておらず、このことが

病型と予後との関係に影響を与えることが懸念

される。これを解消する目的で本研究では病型

分類の見直しを行うことを計画した。これに必

要な調査研究として、葛西手術時の肝内胆管像

の検討と長期生存例の肝内胆管像の検討を行う



準備を進めることができた。 

胆道閉鎖症研究会による全国登録事業の悉皆

性回復にむけてのオンライン化移行についても、

これまでの全国登録との整合性を保ちつつ、よ

り有効かつ簡便な登録へと移行できるように、

検討を重ねているところである。 

非胆道閉鎖症新生児乳児胆汁うっ滞症候群に

ついては、これまでこのカテゴリーの包括的か

つ網羅的な調査研究が行われていなかったかこ

とが改めて確認された。このカテゴリーは胆道

閉鎖症との鑑別診断も含めて重要なカテゴリー

であると同時に、昨今の周産期医療の進歩に伴

う体出生体重児増加による腸管不全・静脈栄養

関連肝障害がクローズアップされている状況で

もあり、実態把握は重要である。さらに、昨今

静脈栄養関連肝障害の治療効果が注目されてい

るω３系脂肪酸製剤の国内使用承認にむけての

基礎的データとなる可能性もある。 

関連施設に向けての調査研究を次年度に速や

かに行えるようにアンケート調査内容の検討な

らびに関連学会からの承認を得て、順次調査を

進行中であるが、集計を終えるには至らなかっ

た。 

2年目は主に、当該疾患領域において最も患

者数が多い胆道閉鎖症に絞って、その診断基準

ならびに重症度分類の作成の作業を行った。こ

の作業を通じて、まずは最も基本的な診断基準

ならびに重症度分類が作成された。また今回の

作業の中から、本格的な系統的レビューによる

胆道閉鎖症の診断治療ガイドラインを作成する

ための作業を行う中核作業チームが結成され、

現在本格的な作成作業の準備段階である。 

 

１ 評価 

1） 達成度について 

既存の胆道閉鎖症全国登録制度の悉皆性を向

上させるためのオンライン化へ向けた作業に着

手することができた。またこの作業過程におい

て、既存の登録制度の情報制度向上の作業を推

進することができた。 

またこれまで明確に規定されていなかった胆

道閉鎖症の診断の手引きと重症度分類について

文書化し、学会の評価手続きを進めるに至った

ことは、今後の胆道閉鎖症の病態評価の均一化

を図ることにつながり、より高精度の情報収集

が可能となることが期待される。 

 

Ｅ．結論 

小児領域において最も肝移植を要する症例の

多い胆道閉鎖症について全国的な調査のより高

精度化を図り、主要症状の頻度や治療の現状が

解析された。これらのデータともに、文献検索

やエキスパートパネルによるミーティングなど

を経て診断の手引き、重症度分類案が策定され、

さらにより系統的レビューによる診断治療ガイ

ドライン作成への端緒を開くことができた。 

非胆道閉鎖症新生児乳児胆汁うっ滞症候群に

ついては、その疾患領域の複雑さと希少さが改

めて浮き彫りとなり、今後さらに詳細な検討が

必要であることが再認識された。 

 

引用文献・出典 

 

Ｆ．研究発表 

1） 国内 

口頭発表 46件 

原著論文による発表 1件 

それ以外（レビュー等）の発表 24件 

そのうち主なもの 

 

論文発表 

松井陽，胆道閉鎖症のスクリーニング‐便色

カードを母子健康手帳に綴じ込むことの意義‐

小児保健研究2012,71(6):795-799 



仁尾正記，佐々木英之，田中拡，岡村敦，小

児から成人に至る外科 こどもからおとなへ胆

道閉鎖症術後の成人期の問題 日本外科学会雑

誌(0301-4894)114巻4号 Page201-205 

 

学会発表 

窪田正幸，奥山直樹，佐藤佳奈子，仲谷健吾，

荒井勇樹，大山俊之，当科における胆道閉鎖術

後自己肝長期生存例の現況と問題点 第39回日

本胆道閉鎖研究会（大阪）2012.11.17 

林田真，柳佑典，田口智章脳死肝臓移植希望

レシピエント選択基準の現状と問題点第49回日

本小児外科学会2011年5月14-16日 

 

2）海外 

口頭発表 29件 

原著論文による発表 26件 

それ以外（レビュー等）の発表 2件 

そのうち主なもの 

 

論文発表 

Nio M, Sasaki H, Takana H, Okamura A. Redo 

surgery for biliary atresia. Pediatr Surg Int. 29(10): 

989 -93, 2013 

 

Hussein M.H, Hashimoto T, Suzuki T, Daoud 

G.A-H, Goto T, Children undergoing liver 

transplan tation for treatment of inherited 

metabolic diseases are prone to higher oxidative 

stress, complement activity and transforming 

growth factor-β1, Annals of Transplantation, 

18,63-68,2103 

 

Matsuura T, Kohashi K, Yanagi Y, Saeki I, 

Hayashida M, Aishima S, Oda Y, Taguchi, A 

morphological study of the removed livers from 

patients receiving living donor liver transplantation 

for adult biliary atresia. PediatrSurg Int. 2012 

Dec:28(12):1171-5 

 

学会発表 

Abukawa D, Kakuta F, Takeyama J, Tazawa Y 

Nonsyndromic paucity of interlobular bile ducts in 

transient neonatal cholestasis. The 4th World 

Congress of Pediatric Gastroenterology, 

Hepatology and Nutrition (WCPGHAN 2012), 

Taipei, Taiwan, 2012.11.14 

 

Okada T, Honda S, Miyagi H, Minato M, Cho K, 

Taketomi A, Outcomes are Different between 

Prenatal and Postnatal Diagnosed Cystic Biliary 

Atresia Infants 2013 Joint Meeting of 13 th 

APPSPGHAN and 40 th JSPGHAN 2013.11.1. 

 

Sasaki H, Tanaka H, Wada M, Sato T, Nishi K, 

Nakamura M, Okamura A, Sekiguchi S, Kawagishi 

N, Nio M, Analysis of 59 biliary atresia patients 

who required liver transplantation following with 

Kasai operation in a single institution 45th Annual 

Meeting of The Pacific Association of Pediatric 

Surgeons, 2013, April 

〔図書〕（計5件） 

 

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

1. 特許取得 なし 

2. 実用新案登録 なし 

3. その他 なし 

 



図１ 胆道閉鎖症全国登録におけるKaplan-Meier法による生存率曲線 

 

 



図２ 胆道閉鎖症全国登録における最近の１型・２型症例 

 

 


