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研究代表者 臼井 規朗 大阪府立母子保健総合医療センター 小児外科 主任部長 

 

研究要旨 

【研究目的】本研究の目的は、小児呼吸器形成異常・低形成疾患である 4疾患に関し

て、まず実態調査を通じて科学的根拠を集積・分析し、診断基準や重症度分類を作成

したうえで、全ての疾患に関する診療ガイドラインを作成し、難病の指定や小児慢性

特定疾患の指定を通じて、本症の医療政策や社会保障制度の充実に資することであ

る。 

【研究方法】調査研究において、先天性横隔膜ヘルニア、先天性嚢胞性肺疾患、頚部・

胸部リンパ管腫・リンパ管腫症の 3疾患では先行研究として実施したデータベースを

用い、また気道狭窄については咽頭狭窄、喉頭狭窄、気管狭窄、気管・気管支軟化症

の 4病態の調査を実施して作成したデータベースにもとづき、各疾患の実態を解析し

た。これらの結果を基に診断基準や重症度分類を作成したうえで、先天性横隔膜ヘル

ニア、先天性嚢胞性肺疾患、気道狭窄、頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症の 4疾

患に関する診療ガイドラインの作成を行った。 

【研究結果】先天性横隔膜ヘルニアでは、先行研究で作成したガイドラインの推奨文

案に関して、パブリックコメントを求めるとともに、疾患に深く関連した学会である

日本小児外科学会と日本周産期・新生児医学会、およびガイドライン評価の専門家に

よる AGREEⅡ評価を受けた。先天性嚢胞性肺疾患では、全国調査の追加解析結果を基

に本疾患の分類を含めた総論と、診断 4問、治療 3問、合併症 2問の合計 9問のクリ

ニカル・クエスチョンを完成して文献検索を開始した。気道狭窄では、外科治療を要

する重症例の発生頻度は、5 年間で約 900 例である事が判明した。初期治療として気

道確保された症例の予後は不良ではないが、根治的な治療法の確立には至っておら

ず、今後本症に対する治療法の確立と標準化が必要であることが明らかとなった。頚

部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症では、作成された 5 つのクリニカル・クエスチョ

ンに対して系統的文献検索後にシステマティック・レビュー作業を行い、現在推奨文を

作成中である。また、リンパ管腫症例調査2015の一環としてWeb登録を開始し、現在ま

で約1700例の症例登録が得られた。 

【結論】希少疾患である先天性横隔膜ヘルニアでは、診療ガイドラインにおけるクリ

ニカル・クエスチョンに対するエビデンスレベルはいずれも弱いものであった。しか

し、クリニカル・クエスチョンの内容によっては、強い推奨を行うことも可能であっ

た。これらの経験は、同様の希少疾患である先天性嚢胞性肺疾患、気道狭窄、頚部・

胸部リンパ管腫・リンパ管腫症のガイドライン作成の際に参考になると考えられた。

今後、これらの希少疾患に対しても、さらなる症例の蓄積と科学的根拠を高めるため

の臨床研究の遂行によって、エビデンスレベルを高める必要があると考えられた。 
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Ａ．研究目的 

 小児呼吸器形成異常・低形成疾患には、

先天性横隔膜ヘルニア、先天性嚢胞性肺疾

患（先天性嚢胞状腺腫様肺形成異常（CCAM; 

CPAM）、肺分画症、気管支閉鎖症）、気道狭

窄（咽頭狭窄、喉頭狭窄、気管・気管支狭

窄（軟化症を含む））、頚部・胸部リンパ管

腫・リンパ管腫症などが含まれる。いずれ

の疾患も小児の呼吸器における形成異常

や低形成に起因する難治性希少疾患であ

り、最重症例では新生児期・乳児期に死亡

するのみならず、たとえ救命できても呼吸

機能が著しく低下しているため、身体発育

障害、精神運動発達障害、中枢神経障害に

加えて、長期間に気管切開・在宅人工呼

吸・経管栄養管理などを要する種々の後遺

症を伴うことも稀ではない。 

 現在までに、本研究事業で実施されてき

た先行研究によって、先天性横隔膜ヘルニ

アについては614例のデータベースが構築

され、182 例の長期フォローアップ調査が

終了した。先天性嚢胞性肺疾患については

428 例の、気道狭窄については 825 例の、 
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頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症につ

いては840例のそれぞれデータベースが構

築され、これらのデータベースを解析する

ことによって、小児呼吸器形成異常・低形

成疾患の実態が明らかとなってきた。 

 本研究の目的は、かかる難治性希少疾患

である小児呼吸器形成異常・低形成疾患に

関して、既に終了した実態調査に基づいて

科学的根拠を集積・分析し、診断基準（診

断の手引き）や重症度分類を作成したうえ

で、全ての疾患について、主たる学会・研

究会との連携（図１）の下に診療ガイドラ

インを作成し、難病の指定や小児慢性特定

疾患の指定を通じて本症の医療政策や社

会保障制度の充実に資することである。 

 

Ｂ．研究方法 

１．研究体制 

 本研究では小児呼吸器形成異常・低形成

疾患として 4つの疾患、すなわち先天性横

隔膜ヘルニア、先天性嚢胞性肺疾患、気道

狭窄、頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫 
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症の各疾患について研究分担者が統括責

任者となり、実態調査にあたっては別途デ

ータセンターを設置して研究を遂行した

（図２）。 

 また、本研究を実施するにあたり、前記

の分担研究者に加え、以下の研究協力者の

参加を得た。 

【研究協力者】 

 照井慶太（千葉大学医学部 小児外科学 

講師）、永田公二（九州大学病院 小児外科 

助教）、伊藤美春（名古屋大学医学部附属

病院 総合周産期母子医療センター新生児

部門 病院助教）、矢本真也（静岡県立こど

も病院 小児外科 医員）、白石真之（大阪

大学大学院 箕面地区図書館）、高安 肇（筑

波大学 小児外科 病院教授）、出家亨一（東

京大学大学院医学系研究科 小児外科 特

任助教）、左合治彦（国立成育医療研究セ 
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ンター周産期・母性診療センター センタ

ー長）、梅澤明弘（国立成育医療研究セン

ター研究所 生殖・細胞医療研究部 部長）、

渡邉稔彦（国立成育医療研究センター 臓

器・運動器病態外科部外科 医員）、大野通

暢（国立成育医療研究センター 臓器・運

動器病態外科部外科 医員）、濱 郁子（国

立成育医療研究センター周産期・母性診療

センター 新生児科 医員）、甘利昭一郎（国

立成育医療研究センター周産期・母性診療

センター 新生児科 医員）、樋口昌孝（国

立成育医療研究センター呼吸器科 医員）、

小森 学（国立成育医療研究センター耳鼻

咽喉科 医員）、田中水緒（神奈川県立こど

も医療センター 病理診断科 医長）、岸上 

真（神奈川県立こども医療センター 新生

児科 医員）、田波 穣（埼玉県立小児医療

センター 放射線科 医長）、岡部哲彦（聖 
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路加国際病院 放射線科 医員）、田中靖彦

（静岡県立こども病院 新生児科 科長）、

福本弘二（静岡県立こども病院 小児外科 

医長）、深尾敏幸（岐阜大学大学院医学系

研究科 小児病態学 教授）、田附裕子（大

阪大学大学院 小児成育外科 准教授）、遠

藤誠之（大阪大学大学院 産婦人科 講師）、

荒堀仁美（大阪大学大学院 小児科 助教）、

金川武司（大阪府立母子保健総合医療セン

ター 産科 副部長）、竹内宗之（大阪府立

母子保健総合医療センター 集中治療科 

主任部長）、田中智彦（大阪府立母子保健

総合医療センター 小児循環器科 診療主

任）、小野 滋（自治医科大学 小児外科 教

授）、横井暁子（兵庫県立こども病院 小児外

科 科長）、阪 龍太（兵庫医科大学 小児外

科 病院助手）、江角元史郎（九州大学病院 

総合周産期母子医療センター 助教）、下島

直樹（慶應義塾大学 小児外科 講師）、藤

村 匠（慶應義塾大学 小児外科 助教）、狩

野元宏（慶應義塾大学 小児外科 助教）、

清水隆弘（慶應義塾大学 小児外科 助教）、

森 禎三郎（慶應義塾大学 小児外科 助教）、

高橋信博（慶應義塾大学 小児外科 助教）、

阿部陽友（慶應義塾大学 小児外科 助教）、

山本裕輝（東京都立小児総合医療センター 

外科 医員）、加藤源俊（東京都立小児総合

医療センター 外科 医員）、山崎智子（九

州大学病院 小児外科 医局事務）、松浦啓

子（大阪府立母子保健総合医療センター 

臨床研究支援室 経理事務） 

 

２．研究方法 

 調査研究において、先天性横隔膜ヘルニ

ア、先天性嚢胞性肺疾患、頚部・胸部リン

パ管腫・リンパ管腫症の 3 疾患については、

先行研究として多施設共同研究あるいは

全国調査研究として実施した際のデータ

ベースを用いた。 

 先天性横隔膜ヘルニアでは、平成 23 年

度に実施した国内 72 施設における 614 例

の調査データと、平成 25 年に実施した主

要9施設における生存例182例に関する長

期フォローアップ調査のデータを診療ガ

イドライン作成に利用した。先天性嚢胞性

肺疾患では、平成 24〜25 年度に実施した

拠点的な10施設で過去21年間に治療され

た428例に関する調査データを診療ガイド

ライン作成に利用した。頚部・胸部リンパ

管腫・リンパ管腫症については、平成 22

年〜25 年度にリンパ管疾患情報ステーシ

ョンを通じて調査した頚部・胸部にリンパ

管腫が局在する840例の調査データを診療

ガイドライン作成に利用した。 

 気道狭窄については、先行研究で実施し

た症例調査に基づき、825 例のデータベー

スを構築して、気道狭窄を咽頭狭窄、喉頭

狭窄、気管狭窄、気管・気管支軟化症の 4 疾

患に細分化して解析を行った。 

 診療ガイドラインの作成： 先天性横隔膜

ヘルニアでは、10 個のクリニカル・クエスチョ

ンに対する推奨文案について、パブリックコメ

ントを求めるとともに、関連学会および外部評

価委員による AGREEⅡ評価を受けた。先天

性嚢胞性肺疾患、気道狭窄および頚部・胸

部リンパ管腫・リンパ管腫症の3疾患では、

SCOPE を作成したうえでガイドライン作成

に必要なクリニカル・クエスチョンを最終

決定し、システマティック・レビューのた

めの系統的文献検索を行った。頚部・胸部

リンパ管腫・リンパ管腫症ではさらに、シ

ステマティック・レビューのまとめを作成

した。 

 先天性嚢胞性肺疾患では、上記と並行し
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て疾患定義、分類試案、重症度分類案を再

検討するとともに、引き続き先行研究にお

ける全国調査データの解析を行った。頚

部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症では、上

記と並行してリンパ管情報ステーションを利用

した新たな調査研究「リンパ管腫調査 2015」

を開始した。 

 

1) 先天性横隔膜ヘルニアにおける診療ガ

イドラインの作成 

 先天性横隔膜ヘルニア診療ガイドライ

ンは、日本医療機能評価機構 EBM 医療情報

部の「Minds 2014 診療ガイドライン作成の

手引き」に準拠して行った。すなわち、10

個のクリニカル・クエスチョンに対して系

統的文献検索を行ってメタ解析等により

解析し、エビデンスの質を GRADE により評

価して立案した推奨文や推奨の強さに対

して、パブリックコメントを求めるととも

に、本疾患に関連の深い 2つの学会（日本

小児外科学会、日本周産期・新生児医学会）

からの外部評価と、ガイドライン評価の専

門家による AGREEⅡ評価を受けたうえで、

診療ガイドラインの最終化を行った。 

 

2) 先天性嚢胞性肺疾患の二次調査解析 

 先天性嚢胞性肺疾患症例のうち、過去 21

年間の症例を調査の対象として、嚢胞性肺

疾患治療の拠点 10 施設（慶應義塾大学小

児外科、大阪大学小児成育外科、大阪府立

母子保健総合医療センター小児外科、兵庫

県立こども病院小児外科、自治医科大学小

児外科、東京都立小児総合医療センター外

科、国立成育医療研究センター外科、東北

大学小児外科、九州大学小児外科、鹿児島

大学小児外科）から得られた 428 例の二次

調査データについて解析を行った。 

 プライマリ・アウトカムは、出生前診断

例の生後30日における生存とした。また、

セカンダリ・アウトカムは、手術後の合併

症、呼吸管理状態とした。出生前診断症例

については、肺病変体積と頭囲の比率を

Lesion Volume Index（VI）と定義し、初

回と妊娠 30 週前後の後期の 2 回の検査に

ついて、生後 30 日における転帰との関係

を解析した。また、新生児期に無症状であ

った症例の以後の経過について、年齢によ

る症状発症の累積頻度を用いて分析した。

さらに、術後の呼吸機能検査の値を集計し、

出生前診断例と生後診断例の間で術後の

肺機能に差があるかどうかを検討した。 

 

3) 先天性嚢胞性肺疾患の診療ガイドライ

ン作成 

 外科に加え、新たに病理学、放射線診断学

などの視点も交えて、発生学的な観点を主眼

にして先天性嚢胞性肺疾患の分類試案を再

検討した。「Minds 2014 診療ガイドライン

作成の手引き」に準拠して、PICO 形式のク

リニカル・クエスチョンを完成させたうえで、

系統的文献検索を行った。得られた文献リス

トについて、一次スクリーニングをかけた後、

システマティック・レビューを開始した。 

 

4) 気道狭窄に関する全国実態調査 

 2009 年 1 月 1 日から 2013 年 12 月 31 日

までの間に内視鏡で診断された 16 歳未満

の小児気道狭窄を対象とし、気道狭窄によ

る呼吸困難の症状を認め、気管内挿管や気

管切開、鼻咽頭エアウェイ等の管理を要し、1

ヶ月以上の人工呼吸管理や酸素療法を受け

た症例について、症例調査票（CRF）を用

いた詳細な二次調査を実施した。 

 プライマリ・アウトカムは細分化した各
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疾患の発生頻度と治療後の予後とした。セ

カンダリ・アウトカムは疾患分類、診断方

法、重症度、外科治療の有効性、根治的手

術施行の割合、機能的予後、神経学的予後、

再発の割合、他の合併症の発生頻度とした。 

 CRF のデータより、気道狭窄の疾患分類

（咽頭狭窄、喉頭狭窄、気管気管支狭窄、

気管気管支軟化症）、気道狭窄に対する治

療（気管切開、拡張術、形成術等）の実施

状況、生命予後、治療後の呼吸状態につい

て解析した。また、小児気道狭窄の治療適

応基準の作成、小児気道狭窄の診断基準、

診療ガイドラインの作成に焦点を当てて、

重症度別治療指針について検討した。 

 

5) 頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症

における診療ガイドラインの作成 

 ガイドラインの作成は、「Minds 2014 診療

ガイドライン作成の手引き」に準拠して行

った。すなわち、分担研究者を中心としてガ

イドライン作成チームを編成し、SCOPEを作

成の上、システマティック・レビューを行っ

てまとめを記述した。リンパ管腫・リンパ管

腫症に関する他の研究班における腹部のガ

イドラインと、軟部・体表におけるガイドラ

インとの整合性に配慮するため、同時並行的

に作業を進め、完成した推奨文について関係

各学会の承認や、パブリックコメントもの意

見を考慮して公開する予定である。 

 

6) 頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症

に対する症例調査研究 

 診療ガイドラインにおける臨床的疑問に

対して、系統的文献検索では回答が得られな

い課題の解決を目的として、Web登録システ

ムによる症例調査研究を開始した。日本小児

外科学会をはじめ、関連学会会員施設に依頼

を行い、登録医の認証を行った上でログイン

可能とするシステムを用いて、頚部・胸部リ

ンパ管腫、リンパ管腫症患者につき連結可能

匿名化を行って臨床情報に関する調査を行

った。Web登録システムは既に稼働している

「リンパ管疾患情報ステーション」を用い、

「リンパ管腫症例調査2015」として行った。 

 

（倫理面への配慮） 

 過去の症例調査においては、研究対象者

のプライバシー確保のために、各施設にお

いて連結可能匿名化を行った上で調査を

行った。連結可能にするための対応表は各

調査施設内で厳重に保管した。本研究は介

入を行わない観察研究であるが、研究内容

についての情報公開はホームページ等を

通じて行った。また、本研究は介入試験に

は該当せず、後ろ向き観察研究であるため

研究対象者に医学的不利益は生じないと

考えられ、補償については発生しない。ま

たデータ処理の段階から個人が特定され

ないようにプライバシーが確保されてい

るため、社会的不利益も生じない。また、

本研究は、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

た。 

 

【倫理審査委員会等の承認年月日】 

 疾患別にそれぞれ独立した臨床研究と

して行っているため、倫理委員会承認月日

は疾患ごとに異なる。 

先天性横隔膜ヘルニア： 

 平成 23 年 5月 12 日 承認番号 11017 

 （大阪大学医学部附属病院） 

先天性嚢胞性肺疾患： 

 平成 24 年 12 月 14 日 承認番号 12263 

 （大阪大学医学部附属病院）、 
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 平成25年1月 28日 承認番号20120419 

 （慶應義塾大学） 

気道狭窄： 

 平成 26 年 6月 20 日 承認番号 26-12 

 （兵庫県立こども病院） 

頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症： 

 平成 23 年 6月 24 日 承認番号491 

 （国立成育医療研究センター）、承認番号 

  20120437（慶應義塾大学医学部） 

 

 

Ｃ．研究結果 

1) 先天性横隔膜ヘルニアにおける診療ガ

イドラインの作成 

 パブリックコメントでは、患者家族から

6 つの、医療従事者から 4 つのご意見をそ

れぞれ頂き、ホームページによる公表を通

じて回答と対応を行った。 

 日本小児外科学会からは、蘇生時の体温

管理についての追加記述、サーファクタン

トの有用性についてのガイドライン内部

での矛盾、内視鏡外科手術における

Stabilization に関する追加記述について

ご意見をいただいた。対応として、サーフ

ァクタントに関しては記述の修正を行い、

その他については、ガイドラインにおける

記述の趣旨の説明を行って、最終的に日本

小児外科学会からの承認を得た。 

 日本周産期・新生児医学会からは、学術

委員会による評価が行われ、全会一致で承

認が得られた。全てのクリニカル・クエス

チョンに対する推奨文において、エビデン

スレベルが非常に弱く、4 つを除く多くの

クリニカル・クエスチョンで推奨の強さも

弱いことが指摘されたが、エビデンスレベ

ルの高い論文がないことから妥当である

と判断された。一方で、この結果が ECMO

の適応基準や手術時期の選択など、個々の

診療現場で実際に遭遇する臨床的疑問に

回答を与えていない点が今後の課題であ

ることが指摘され、5 年後の改訂に向けて

期待が寄せられた。 

 外部評価委員である森臨太郎先生から

の AGREEⅡ評価では、領域１：21 点、領域

２：15 点、領域３：39 点、領域４：15 点、

領域５：11 点、領域６：7点、総合評価：

5 点）であった。ガイドラインの表現のみ

ならず、アウトカム設定などでも看護職や

患者家族、公衆衛生の専門家などの貢献が

あると、よりバランスが取れるとの指摘が

あった。また、外部評価者を複数とし、方

法論の専門家と診療領域の専門家が検討

する方がよいとの指摘があった。 

 

2) 先天性嚢胞性肺疾患の二次調査解析 

 二次調査の対象となった 428 例中、出生

前診断症例は 194 例、出生後診断例は 234

例であった。在胎週数や出生時体重に両者

の差は認められなかった。出生後診断例で

は、生後 30 日の時点で 67.9%が無症状であ

ったが、7.4%は人工呼吸管理を要していた。

死亡例は 3.3%で、ほとんどは肺低形成など

が原因で新生児期から乳児期早期に死亡

していた。出生前診断例と出生後診断例の

解析より、新生児症例の 10〜15%は重篤な

呼吸障害のリスクを負うことが明らかと

なった。 

 出生時に無症状であった症例のうち、

33.6%は生後 1 年以内に呼吸器症状を発症

しており、その多くは下気道感染であった。

呼吸器感染症状の累積発症率は、生後 2歳

まで急速に上昇し、3 歳時では 74.3%に達

した。6 歳以降の発症例は 7.1%であった。 

 肺切除後6歳以降に呼吸機能検査が行わ
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れた 22 例を解析すると、％ VC は、年齢と

ともに増加し、7 歳以降に 90%に達してい

た。出生前診断例で 6歳以降に呼吸機能検

査が行われた症例 3例しかなかったが、こ

れらの症例では 7 歳以前に高い％ VC が得

られる傾向が認められた。出生前診断例は

生後診断例よりも有意に高い％ VC を示し

た。(98.3± 11.9 % vs. 81.7±9.7 %, 

P<0.022) 

 病理組織学的な再検討では、従来 CCAM 

Ⅱ型とされた症例の多くが気管支閉鎖症

における粘液貯留嚢胞の特徴を備えてい

ることが指摘された。 

 428 例中、手術が完了した症例は 409 例

あった。術式は一肺葉切除が 71.4%と多数

を占め、複数肺葉切除は 3.2%、区域切除は

7.8%であった。一方、片側肺全摘術は 3.2%

で、その他の術式は 14.4%であった。術後

5 年以上を経過した症例における合併症は

40 件みられ、遠隔期になって顕性化した胸

郭変形が 30 件と大半を占めた。しかし、

全国調査の中では発がんの症例は認めら

れなかった。 

 

3) 先天性嚢胞性肺疾患の診療ガイドライ

ン作成 

 まず分類試案の再検討を行った。先天性嚢

胞性肺疾患の定義上、気管支閉鎖症を本症の

範疇に含めるか否かが検討されたが、今日で

は、CPAMは気道のどの部位で発生障害が起こ

るかに分類の根拠を持つcongenital 

pulmonary airway malformation (CPAM) と

再定義されており、本研究班の病理学的な見

直しでもCPAM 2型と、気管支閉鎖症の嚢胞の

組織所見に強い類似性がみられることから、

現時点では気管支閉鎖症は分類から除外し

ないことにした。また、肺分画症や気管支閉

鎖症の肺実質病変部にみられる腺腫様の所

見については、従来CCAMとのhybrid病変とす

る考え方があったが、これらは原疾患による

二次的な変化と考えることを再確認した。こ

うした新しい概念による先天性嚢胞性肺疾

患の分類の妥当性については、今後も検討を

継続する必要があると考えられた。 

 クリニカル・クエスチョンについては、

外科、放射線科、呼吸器病理の観点からの

検討を加えてPICOの項目を定めた。本症の

分類を含めた総論と、診断、治療、合併症

の4部構成とし、診断4問、治療3問、合併

症2問の合計9問のクリニカル・クエスチョ

ンに対して系統的文献検索を行った（資料

３−２、資料３−３）。 

 

4) 気道狭窄に関する全国実態調査 

 外科的治療を要する重症例の発生は5年

間で約 892 例であり、このうち 825 例につ

いて二次調査が行われた。適格な登録が行

われた 533 例の治療例については、詳細な

解析を行った。発症時期から判断し、咽頭

狭窄、気管気管支狭窄、気管気管支軟化症

の多くは先天性で、かつ合併奇形を有する

例が多かったが、喉頭狭窄に関しては、低

出生体重児に対する気管挿管の合併症に

よる後天的な要因が大きいことが明らか

となった。診断には内視鏡検査が有効であ

るが、近年の画像診断の進歩によって、CT

を用いた診断も有用となっていた。 

 533 例中、317 例（59.5％）に気管切開

が施行されていた。転帰は、軽快が 168 例

（31.5％）、治療継続中が279例（52.3％）、

死亡が 56 例（10.5％）であった。咽頭狭

窄、喉頭狭窄、気管気管支狭窄、気管気管

支軟化症の各疾患について、症状、治療、

転帰の詳細な検討が行われた。 
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5) 頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症

における診療ガイドラインの作成 

 重要臨床課題について討議を重ね、次の5

つのクリニカル・クエスチョンが選定された。 

CQ1：縦隔内で気道狭窄を生じているリンパ

管奇形（リンパ管腫）に対して効果的な

治療法は何か？ 

CQ2：頚部の気道周囲に分布するリンパ管奇

形(リンパ管腫)に対して、乳児期から硬

化療法を行うべきか？ 

CQ3：舌のリンパ管奇形(リンパ管腫)に対し

て外科的切除は有効か？ 

CQ4：新生児期の乳び胸水に対して積極的な

外科的介入は有効か？ 

CQ5：難治性の乳び胸水や心嚢液貯留、呼吸

障害を呈するリンパ管腫症やゴーハム

病に対して有効な治療法は何か？ 

 系統的文献検索の結果、邦文・英文その他

の外国語論文約4,500が列挙されたが、一次

スクリーニングの結果、約250の論文が残り、

それぞれの CQ に対するレビューのまとめを

記述した（資料５−２）。 

 

6) 頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症

に対する症例調査研究 

 診療ガイドラインにおいて、調査研究を通

じて回答を得るべき課題の解決を目的とし、 

１.頚部・胸部リンパ管腫における気管切

開の適応に関する検討 

２.乳び胸水に対する外科的治療の現状 

３.リンパ管腫症・ゴーハム病の実際 

４.縦隔内リンパ管腫における治療の必要

性 

の4つの課題が選定されたが、このうちリン

パ管腫に関する課題１および４については、

「リンパ管腫症例調査 2015」として調査用

の Web 調査ページを用いて症例調査を行い、

2016 年 1 月 20 日の締め切りまでに 1686 症

例が登録され、現在データクリーニングを行

っている。課題２および３については、2016

年内に症例調査が開始される予定である。 

 

 

Ｄ．考察 

 本研究で取り扱う小児呼吸器形成異

常・低形成疾患には、先天性横隔膜ヘルニ

ア、先天性嚢胞性肺疾患、気道狭窄、頚部・

胸部リンパ管腫・リンパ管腫症などが含ま

れるが、先行する全国実態調査によって、

これらの疾患はいずれもわが国において

発症頻度の低い難治性希少疾患であるこ

とが判明している。かかる難治性希少疾患

では、どうしても 1施設あたりの治療経験

が少なくなる傾向があるため、治療法の標

準化が難しく、施設間での治療法や治療成

績に差異を生じやすい。従って、各疾患に

おいては個々の病態に合わせた治療方針

が求められることが多く、本研究を通じて、

このような難治性希少疾患に対する診療

ガイドラインを作成することの困難さが

実感された。 

 われわれは「Minds 2014 診療ガイドライ

ン作成の手引き」に基づいて診療ガイドラ

インを作成したが、この過程ではエビデン

ス総体を評価することが非常に大切なプ

ロセスの一つとされている。しかし希少疾

患においては、元来エビデンスレベルの高

い研究が行われている場合が少なく、系統

的文献検索を行っても適切な文献が見当

たらない場合も多い。実際に先天性横隔膜

ヘルニアの診療ガイドラインでは、10 のク

リニカル・クエスチョンを選定し、現存す

る科学的根拠をシステマティック・レビュ
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ーとメタ解析による評価を行った点では、

難治性希少疾患の診療ガイドラインとし

て画期的な作成過程を経たが、導き出され

た推奨文のうち、8 つは科学的根拠に乏し

い推奨文となり、2 つは文献のレビューと

なった。可能な限り臨床現場で活用できる

推奨文の作成を目指したが、結果的には、

臨床現場では各症例における個々の病態

に応じた判断が求められる推奨文となっ

た側面も否めない。 

 本診療ガイドラインでは、患者・家族の

嗜好を取り入れ、広く他の医師の意見を受

け入れることを重視し、作成したガイドラ

イン草案をホームページで医療者並びに

一般向けに公開してパブリックコメント

を受け付けた。また関連学会の承認、およ

び外部評価委員による AGREEⅡ評価を受け

た。これらの経験は、今後同様の難治性希

少疾患である先天性嚢胞性肺疾患、気道狭

窄、頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症

の診療ガイドラインを作成する際にも参

考になると考えられた。作成の過程で、他

の医療従事者や患者・家族に対して情報提

供を行う事の必要性や、われわれ自身が主

体的に科学的根拠を積み上げていかなけ

ればならない事を確認したが、今後いかに

して科学的根拠の高い研究を企画・立案し

ていくか、また導き出された結果をどのよ

うに評価して今後の意思決定に組み込ん

でいくかが重要と思われた。 

 先天性嚢胞的肺疾患については、ガイド

ライン作成作業と並行して、先行研究で収集

を完了した全国調査データの追加解析を行

った。追加解析では、新生児期無症状例の自

然経過と治療経過、晩期の合併症に関する検

討に主眼を置いた。解析の結果、反復する肺

炎などの呼吸器感染症状の累積発症率は生

後2年の間にも継続的に上昇し、3歳の時点

で75%近くに達することから、新生児期無症

状例の至適な手術時期は、従来の考え方と異

なり、生後1歳前後ではないかと考えられた。

また、遠隔期の呼吸機能検査のデータからも、

肺の感染症を来すより以前に手術を行うこ

との重要性が示唆された。また、もう一つの

重要な結果として、一次調査の874例中、小

児外科施設側に発がん発症例の情報はなか

った。このことから、従来考えられていたよ

り嚢胞性肺疾患からの発がんの頻度は低い

のではないかと推測された。従って、副数肺

葉が罹患している場合の初回術式として、呼

吸機能の温存を目的に一旦主病変のみを切

除し、成長を待って後の治療について検討す

るという選択肢にも妥当性があると考えら

れた。 

 これら全国調査で得られたエビデンスと

合わせて、クリニカル・クエスチョンに対す

る系統的文献検索を行ったが、今後システマ

ティック・レビューのまとめを経て、推奨文

を完成する予定である。 

 小児の気道狭窄については、診療ガイド

ライン作成を目的とした診断基準や重症

度分類を作成するために、わが国での実態

調査の解析を行った。二次調査の適格例

533 例の解析から、適切に治療が行われた

場合の症状の再発頻度は少ないものの、軽

快率は気管・気管支狭窄を除いて比較的低

く、半数以上の症例で治療が継続中である

こと、治療後の再入院の比率が高いことか

ら治療には長期間を要することが明らか

となった。 

 66 例が登録された咽頭狭窄症では、基礎

疾患として小額症、頭蓋顔面奇形、口蓋裂、

頭蓋早期癒合などの先天性奇形の合併例

が多く、78％に人工呼吸管理が行われてい
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た。根治的手術が試みられたのは 9 例

（13.6％）のみで、44 例（66.7％）には気

管切開が行われ、多くはそのまま在宅医療

に移行していた。 

 231 例が登録された喉頭狭窄症では、声

門下狭窄が 134 例（58.0％）と全体の 58％

を占めていた。重症度は、内視鏡下の狭窄

の程度を表す Cotton-Myer 分類で GradeII

以上が 88.3％を占めていた。209 例

（90.5％）に手術治療が行われていたが、

根治的手術は 50 例（23.9％）のみで、そ

れ以外の症例は気管切開による気道確保

にとどまっていた。 

 83 例が登録された気管・気管支狭窄症

（先天性気管狭窄症）では、気管狭窄の範

囲が 30％未満のもの 26 例（33.8％）、30

〜70％のもの 35 例（45.4％）、70％以上の

もの 16 例（20.8％）であり、全体の約７

割が狭窄部分の長い重症型であった。74 例

（89.1％）に手術治療が行われていたが、

術式は、狭窄部切除端々吻合が5例（7.1％）、

スライド気管形成を含む気管形成術が 46

例（65.7％）、バルーン拡張術が 10 例

（14.3％）であった。死亡例は 12 例

（14.5％）で、24 例（28.9%）は在宅医療

に移行していた。 

 153 例が登録された気管・気管支軟化症

では、人工呼吸管理を受けたものが 135 例

（88.2％）あった。128 例（83.7％）に手

術治療が行われ、術式として気管切開 89

例（69.5％）、気管内または気管外ステン

ト術 27 例（21％）、吊り上げ固定術 15 例

（11.7％）であった。 

 以上の解析から、本研究期間内での原疾

患による死亡例は極めて少なく、初期治療

として適切に気道確保がなされ、積極的な

外科的治療が選択されることで患児の予

後が改善していく可能性が示唆された。今

後さらなる予後改善を目指す上では、診断

と治療法の確立と標準化が必要であり、診

療ガイドラインの重要性が改めて認識さ

れた。 

 頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症に

ついては、小児で呼吸障害を生じうる頚

部・胸部リンパ管疾患（リンパ管腫、リンパ

管腫症・ゴーハム病、乳び胸水）に関する初

の大規模な調査研究が開始された。その結果、

今後頚部リンパ管腫に対する気管切開の適

応と、縦隔内リンパ管腫に対する治療適応が

明らかになることが期待される。腹部や体表

のリンパ管腫・リンパ管腫症と整合性のある

診療ガイドラインの完成により、本症の包括

的な標準的治療が呈示されることの意義は

大きいと考えられた。 

 

 

Ｅ．結論 

 難治性希少疾患である先天性横隔膜ヘ

ルニアでは、診療ガイドラインにおけるク

リニカル・クエスチョンに対するエビデン

スレベルはいずれも弱いものであった。し

かし、クリニカル・クエスチョンの内容に

よっては、強い推奨を行うことも可能であ

った。これらの経験は、同様の難治性希少

疾患である先天性嚢胞性肺疾患、気道狭窄、

頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症の診

療ガイドライン作成の際に参考になると

考えられた。今後、これらの難治性希少疾

患に対しても、さらなる症例の蓄積と、科

学的根拠を高めるための臨床研究の遂行

によって、エビデンスレベルを高めること

が大切であると考えられた。 
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Ｆ．健康危険情報 

総括研究報告書・各分担研究報告書を含め

て、該当する健康危険情報はない。 
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光政、小原由紀子、三瀬直子、川口雄



 17 

之亮、吉田英生. 先天性横隔膜ヘルニ
アの周術期栄養管理に関する検討. 
第45回日本小児外科代謝研究会. 熊
本. 2015.10.29. 
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るリンパ管腫に対する適切な治療に
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41) 小川雄大、 藤野明浩、 上野 滋、 岩
中 督、 森川康英、 黒田達夫．日本
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42) 木下義晶、 三好きな、 江角元史郎、 
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