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研究要旨 

小児期からの希少難治性消化管疾患は、ヒルシュスプルング病類縁疾患（以下Ｈ類縁）、ヒルシュス

プルング病（以下Ｈ病）、非特異性多発性小腸潰瘍症、先天性吸収不全症、仙尾部奇形腫、腹部リンパ

管腫など、胎児期・新生児期や小児期に発症し成人に至る長期的な経過をとるものが多い。 

これらの疾患は指定難病の条件である(1)希少性、(2)原因もしくは病態不明、(3)治療法未確立、(4)

長期にわたる医療費を必要とする、の４条件をいずれも満たすものが多く含まれているが、一部を除い

て難病に指定されていない。したがってこれらの疾患に適切な医療政策を施行していただくためには、

全国調査による病態把握と適切な疾患分類に基づく診断基準や重症度分類の作成、移行期、成人期まで

を包含する診断治療のガイドラインの確立が急務である。 

このうち、Ｈ類縁、非特異性多発性小腸潰瘍症、腹部リンパ管腫は先行研究（H24,H25厚労科研）に

て全国調査を実施し、疾患概念の整備、診断基準、重症度分類の作業を進めてきた。また仙尾部奇形腫

は先行研究（H22,H23厚労科研）で胎児診断例の全国調査を実施し、「治療フローチャート」としてま

とめた。またＨ病は30年間にわたり教室で全国調査を行ってきた実績があり重症例の階層化が可能であ

る。一方、先天性吸収不全症は小慢の実績から100例程度の症例数が推測されるが、きちんとした調査

がなされておらず実態が不明である。しかしいずれの疾患も小慢の調査対象になっているため、現在

「診断の手引き」を作成中である。 

今回、これら６つの疾患群に対して、関連する７つの学会・研究会およびNCDと連携し、Mindsに指導

を仰ぎながら、必要に応じた調査研究、診断基準と重症度分類、ガイドラインの作成を実施する。手術

症例はNCDに照合し悉皆性を担保する。また、学会と連携した登録制度や長期フォローアップが可能な

体制を整備し、長期フォローアップデータに基づいた指定難病の対象疾患や認定要件の見直し、移行期

および成人期医療に関する提言も行う。 

医療経済的には、ガイドライン整備により診断治療指針が標準化され、試行錯誤のための多くの医療

資源を投入しなくても済み、医療経済の節約に貢献できる。また難病の集約化にも貢献できると考えら

れる。 

なお、調査研究は研究代表者または各グループ代表の施設の倫理委員会の承認の元に実施する。 
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Ａ．研究目的 

小児期からの希少難治性消化管疾患である、Ｈ類縁、Ｈ病、非特異性多発性小腸潰瘍症、先天性吸収

不全症、仙尾部奇形腫、腹部リンパ管腫は、指定難病の４条件を満たすものが多いものの未だ指定され

ていないものが多い。そのため診断基準や重症度分類や診療ガイドラインの確立が急務である。 



Ｈ類縁は腸管神経節細胞が存在するが恒常的に蠕動不全をきたす疾患である。先行研究（H24-25厚労

科研）で全国調査を実施し、分類(Taguchi T. AJS, 2015)、診断基準、重症度分類の作業を進めてきた

(Watanabe Y. PSI, 2013)。Ｈ病は無神経節領域が長いものは栄養障害のみならず高度脱水になる。本

症は30年間にわたり教室で全国調査を行ってきた実績があり(Suita S. JPS, 2005)重症度の階層化が可

能である。非特異性多発性小腸潰瘍症は小児にも存在することが先行研究（H24-25厚労科研）にて明ら

かになり詳細な調査を進めている。先天性吸収不全症は難治性下痢や成長障害をきたす数種の疾患を含

み小慢の実績から100例程度の症例数が推測されるが、実態が不明である。仙尾部奇形腫は成人に至る

まで排便障害などの消化管障害をきたし、先行研究（H22-23厚労科研）で胎児診断例の全国調査を実施

し(Usui N. JPS, 2012)「治療フローチャート」をまとめたが、ガイドラインは未着手である。腹部リ

ンパ管腫は消化管からの感染による敗血症や、蛋白漏出や腸閉塞による成長障害をきたす。先行研究

（H24-25厚労科研）にて登録体制をスタートした。 

この研究では、H26年度に新規調査と追加調査の必要な疾患の全国調査を関連学会と連携して行い、

調査が終了している領域はガイドラインの作成開始。H27-H28年度は症例の分析、疾患別に学会と連携

して診断基準、重症度、ガイドラインを確立する。さらに疾患登録と長期フォローアップ体制を構築す

る。 

本研究の独創的な点は、小慢の対象疾患を網羅し成人へのトランジションを視野に入れて指定難病へ

の認定の可能性を探る点、関連8学会の代表者をすべて分担研究者とし、それぞれの学会の全会員を対

象とした悉皆性の高い調査を可能にする点、学会と連携して小腸移植適応をふまえたガイドライン作成

する点、手術症例はNCDに照合し悉皆性を担保する点、長期展望にたった登録体制を整備し5～10年後の

評価を可能にする点である。 

 

Ｂ．研究方法 

６つの疾患群について、全国調査未実施の疾患群、追加調査が必要な疾患群の調査研究を実施する。

かなり専門的で特殊な疾患のため、関連５学会の代表すべてを分担研究者とし、悉皆性の高い調査およ

び情報交換が容易に行える協力体制を構築する。 

さらに疾患横断的に８つのグループがそれぞれの疾患グループに情報提供や検体の検証を行い、学会

がauthorizeする診断基準、重症度分類、ガイドラインを作成する。また疾患登録と長期フォローアッ

プシステムを構築する。手術例はNCDのデータと照合して悉皆性を高める。 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は申請者または各グループ代表の施設の倫理委員会の承認の元に実施する。 

情報収集は患者番号で行い患者の特定ができないようにし、患者や家族の個人情報の保護に関して十

分な配慮を払う。 

また、患者やその家族のプライバシーの保護に対しては十分な配慮を払い、当該医療機関が遵守すべ

き個人情報保護法および臨床研究に関する倫理指針に従う。 

なお、本研究は後方視的観察研究であり、介入的臨床試験には該当しない。 

 



Ｃ．研究結果 

(1) H類縁 

重症3疾患の診断基準、重症度を学会承認され、平成27年1月に7疾患の診断基準の策定を終了し、

新規小慢および難病に指定された。ガイドライン作成は、本年度はシステミックレヴューチームに

よってエビデンスの収集とエビデンスの評価・統合がなされた。これをもとにガイドランイン作成

グループによりガイドライン（案）2016年2月版が作成された。フォローアップシステムはNICU退

院手帳を元に実装可能な状態。 

(2) H病 

本疾患の診断基準、重症度を学会承認され、平成27年1月に新規小慢および難病に指定された。ガ

イドラインはCQ案を作成した。また今回全国アンケート調査二次調査まで終了し詳細な解析を行

なった。発症率はほぼ1/5000出生であるが、40年間でやや減少しやや増加したことになる。無神経

節部の範囲は、Ⅳ期は直腸までが減少し、Ｓ状結腸までが増加、全結腸型も増加していた。術式選

択においては、TAEPTの割合が4期で48.7%と高くSoaveで約74％を占めていた。術前腸炎による死亡

率、あるいは全死亡率は経年的に低下しており、術前および術後管理方法の改善によるものと思わ

れる。一方で、小腸型の全死亡率は今もって高く、再生医療を含めた新規治療法の開発・臨床応用

と導入が今後期待される。 

(3) 非特異性多発性小腸潰瘍 

成人領域・小児領域いずれにおいても非常に稀少かつ難治性の疾患である。病因は未解明な点が多

く、今回は小児科・小児外科領域の専門施設を中心にアンケートをFAXにて送付し、本邦における

臨床像や治療の実態調査を行った。４症例と少数ではあるが、発症年齢が１歳時の症例も認められ、

小児科・小児外科医は、乳幼児早期からの鉄欠乏性貧血・低蛋白血症・便鮮血陽性症例では、本疾

患を念頭に置く必要がある。また２例で遺伝子異常が明らかとなった。また、成人の研究班（研究

代表者：松本主之）にて診断基準に関する意見交換を行った。 

(4) 先天性吸収不全症 

疾患の分類整理と調査対象の決定を終了。昨年の一次調査の結果に基づき、症例数の比較的多かっ

た、乳児難治性下痢症 53例、ミトコンドリア呼吸鎖異常症31例、Shwachman-Diamond症候群30例、

先天性クロール下痢症 17例、原発性リンパ管拡張症 15例、多発性内分泌腺腫症 9例、IPEX症候

群･自己免疫性腸症 7疾患に対して二次調査を行い、約半数の症例の蓄積を得た。それぞれの疾患

に対してPICO,CQを確定しSRを開始した。今後疾患の診断法、治療法や予後を検討し、診療ガイド

ラインを確立し登録およびフォローアップ体制の構築方向に研究を進めていく。 

(5) 仙尾部奇形腫 

診断基準、重症度を学会承認され、平成27年1月に新規小慢に指定された。ガイドラインは、CQを6

題作成し、5名のガイドライン作成チームと、7名のシステマティックレビューチームにより、文献

検索、一次二次スクリーニングを経て、システマテックレビューおよび推奨文草案作成を現在行っ

ている。 

(6) 腹部リンパ管腫・リンパ菅腫症 

リンパ管腫・リンパ管腫症の診断基準等を作成し学会承認を得て、平成27年1月に新規小慢の慢性



呼吸器疾患として呼吸障害を生ずるリンパ管腫・リンパ管腫症が新たに認定された。また平成27年

7月に頚部・顔面巨大リンパ管奇形（リンパ管腫）が難病指定された。ガイドラインの協議の末作

成された5つのクリニカル・クエスチョンに対して文献検索がなされ、システマティックレビュー

作業が終了した。現在推奨文作成が進行中である。「リンパ管腫両例調査2015」の一部分として

Web登録が開始され、約1700例の症例登録がなされた。現在データクリーニング作業中である。当

研究の成果を反映した情報公開を行っている。 

(7) ヒルシュスプルング病類縁疾患に対する病理学的検討 

H類縁で最も多い疾患であるcongenital isolated hypoganglionosis(以下CIH)についてHuC/D 抗体

を用い、簡便で再現性のある組織学的診断方法を検討してきた。今回、CIHについて、HuC/D、

Sox10、CD56などの抗体を使用した免疫組織学的手法を用い、神経節細胞の数、神経叢の数・面積

などを測定し、正常群と統計学的に比較検討した。筋間神経叢におけるSox10/HuC/D陽性細胞比は

CIH群で有意に低く、神経細胞とグリア細胞の数のアンバランスがCIHの組織学的特徴と推察された。 

(8) 小腸移植の適応や体制づくり 

欧米における小腸移植の適応基準について調査を行ない、すでに実施している小腸登録事業、腸管

不全登録事業のデータを利用し、国内での小腸移植の実態に合わせて、適応基準についての検討を

行った。適応疾患としては1．短腸症 下記疾患およびその治療の結果生じた栄養吸収障害のため電

解質、主要栄養素、微量元素などの維持を中心静脈栄養に依存する状態。2．機能的難治性腸管不

全 改善が期待できない小腸蠕動運動または消化吸収能の異常のために健常な小腸機能が保たれて

いない状態とした。本邦における小腸移植は、海外より優れた成績を示しているものの症例数は極

めて限られている。小腸移植の適応基準を策定することにより小腸移植を必要とする患者を抽出分

類し、今後ガイドラインの作成に関与することが期待できる。 

(9) 移行期ならびに成人期の対応 

今年度は小児期発症疾患を有する疾患のうち成人期への移行に関連しやすい疾患をとりあげ、病態、

治療概略、合併症・後遺症、社会支援、移行期の問題点などを記載したガイドブック作成を行い、

移行期・成人期の問題点を抽出した。今後これを移行期医療における情報共有のツールの一つとす

るとともに、患者毎の診療情報の要約伝達につなげていく予定である。 

(10) 疾患登録やフォローアップ体制の構築について 

分担研究者が考案・開発した「ポケットカルテ」は、本邦で実稼働中のクラウド型個人向け健康･

医療･福祉･介護情報管理（Personal Health Records: PHR）サービスである。2008年のサービス開

始以降、2015年末時点でフルサービス利用者数は49,500人を越え、電子版透析手帳など緊急事態対

応のための限定利用者数を加えると80,000人を越える。胎児期・新生児期や小児期に発症し成人に

至る長期的な経過をとる希少難治性消化管疾患のフォローアップ機能の追加実装と、その利用によ

る全国に居住する対象者の全数登録による病態把握と適切な疾患分類に基づく診断基準や重症度分

類の作成、移行期、成人期までを包含する診療情報データベース収集基盤構築のため、「ポケット

カルテ」上に同機能を実装するための要求仕様作成とテスト実装および運用テストを行った。 

(11) 小児期の難病及び小児慢性特定疾患等データに関する法的視点からの検討 

難病の小児期及び小児慢性特定疾患等データ管理に関して、複数の法の視点から考察した。これま



で、岡本により、ナショナルデータベースへの法的整備への提言が、行政機関個人情報保護法と統

計法の視点からなされてきた。今回平成28年2月の時点で、小児期の難病と小児慢性特定疾患の

データの管理やデータベースの状況と関連法令を検討し、更に民間企業における日本版SOX法に関

連する法的効力の反映可能性について検討した。 

(12) 難病の小児期及び小児慢性特定疾患等データ管理における生体認証の有効性と関連論点の検討 

マイナンバー制度の発足にあたり、その前提として、個人情報は一元管理せず、分散管理を原則と

することになっている。一方、保健医療をとらえる視点として、年齢層を横断する従来の視点から、

患者一人一人のデータを縦断的にとらえる生涯保健という概念が提唱されている。分散型医療保健

データベースへのアクセスに生体認証を用いて、難病の小児期・小児慢性特定疾患等において、一

人の医療データを個人管理できるようにする際の関連項目について考察を試行した。医療情報シス

テムの安全管理に関するガイドライン第4.2版（厚生労働省）に適合する形の留意点が示唆された。 

 

以上のように、計画通り進捗している。 

 

Ｄ．考察 

Ｈ類縁、非特異性多発性小腸潰瘍症、腹部リンパ管腫は先行研究（H24,H25厚労科研）にて全国調査

を実施し、疾患概念の整備、診断基準、重症度分類の作業を進めてきた。また仙尾部奇形腫は先行研究

（H22,H23厚労科研）で胎児診断例の全国調査を実施し、「治療フローチャート」としてまとめたが、

出生後診断例は未着手である。またＨ病は30年間にわたり教室で全国調査を行ってきた実績があり重症

例の階層化が可能である。一方、先天性吸収不全症は小児慢性特定疾患(小慢)の実績から100例程度の

症例数が推測されるが、きちんとした調査がなされておらず実態が不明である。 

しかしいずれの疾患も我々の研究班を中心に、診断基準、重症度分類、疾患概要を作成し、平成27年

1月1日に小慢に指定された。さらにH類縁のうち3疾患は平成27年1月1日に一次指定難病110に指定され

た。 

今回、これらの疾患群に対して、関連する７つの学会・研究会およびNCDと連携し、Mindsに指導を仰

ぎながら、必要に応じた調査研究、ガイドラインの作成を実施している。手術症例はNCDに照合し悉皆

性を担保する。また、学会と連携した登録制度やポケットカルテを応用した長期フォローアップが可能

な体制を整備し、長期フォローアップデータに基づいた指定難病の対象疾患や認定要件の見直し、移行

期および成人期医療に関する検討も進めている。 

 

Ｅ．結論 

①６つの疾患群すべてにおいてガイドライン作成に着手した。 

②２つの群は全国調査のフォーマットを作成し、調査に着手した。 

③残る１つの群は症例数が極めて少ないため成人例との連携をはかる。 

④長期的展望に立って疾患登録と長期フォローアップ体制の構築、移行期医療の検討も実施している。 
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