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研究要旨：指定難病である自己免疫性肝炎（AIH）、原発性胆汁性胆管炎（PBC）につ

いては以前作成した診断基準・治療指針・重症度分類の改訂を行った。原発性硬化性

胆管炎（PSC）については今回新たに診断基準・治療指針・重症度分類を作成した。

また、やはり指定難病であるバッドキアリ症候群、特発性門脈圧亢進症を含む門脈血

行異常症についても診断基準・治療指針・重症度分類の改訂を行った。これらの結果

について各関連学会の承認を得た。また小児期発症の希少難治性肝・胆道疾患につい

て、「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における包括的な診断・治療ガイドライン

作成に関する研究」班（研究代表者：仁尾正記）と連携し実態調査および診療ガイド

ブックの作成に着手した。さらに、急性肝不全、肝内結石についても研究を継続した。

以上の研究成果を広く医師・一般社会に周知するため、研究班のホームページを作成

するとともに、若手医師を対象とした研修会を実施した。 
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Ａ．研究目的 

（１）AIH・PBC・PSC・肝内結石症・FH・門

脈血行異常症の各研究対象疾患について、昨

年まで本調査研究班・各分科会で作成した既

存の診断基準、治療指針、重症度判定基準の

有用性・妥当性を検証し、改訂作業を行う。

また、診断基準や治療指針が存在しない疾患

については新たに策定する。 

（２）改訂・策定した診断基準・治療指針・

重症度判定基準についてそれぞれ関連学会

の承認を得る。

（３）小児期発症の希少難治性肝・胆道疾患

については、「小児期発症の希少難治性肝胆

膵疾患における包括的な診断・治療ガイドラ

イン作成に関する研究」班（研究代表者：仁

尾正記）と連携し、シームレスな移行期医療

の推進を図る。

（４）これらの研究結果をひろく医師・一般

に周知し、難治性の肝・胆道疾患の理解や予

後の改善に寄与する。

Ｂ．研究方法 

（１）各疾患について今まで行ってきた全国

疫学調査の結果を解析する。また新たに全国

疫学調査を行う。さらに、これらの結果を通

して現在の各疾患の本邦における状況を把

握する。 

（２）各疾患の特殊例（小児例、急性型・重

症型、他疾患合併例など）に対する調査研究

を行う。

（３）PBC・PSC 移植例に関しては多施設共同

研究により症例登録を行い、臨床情報・検体

を収集して実態を把握する。

（４）これらを通じて、診療ガイドライン作
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成上重要なエビデンスを構築する。 

（５）関連学会と連携し、小児期発症の希少

難治性肝・胆道疾患に罹患した患児・患者が、

現在どの診療科でどのように診療されてい

るかについての実態調査を行う。あわせて、

成人を診療している医師向けの小児期発症

の希少難治性肝・胆道疾患診療ガイドブック

を作成する。 

（６）研究成果周知のため、一般向け・医師

向けのホームページを作成する。

（７）若手医師を対象とした難治性の肝・胆

道疾患の勉強会を開催する。

（倫理面への配慮）

本調査研究は疫学研究であり、ヘルシンキ宣

言に基づく倫理的原則、および「人を対象と

する医学系研究に関する倫理指針」を遵守す

る。研究代表者・研究分担者、および研究協

力者の所属する施設の倫理委員会および利

益相反管理委員会へ研究計画を申請し、承認

を受けた上で実施する。

Ｃ．研究結果とＤ．考察 

１．自己免疫性肝炎（AIH） 

（１）診療ガイドラインの改訂（担当：阿部

雅則、大平弘正）

本研究班が作成した自己免疫性肝炎診療ガ

イドライン（2013年）を再度見直し、内容を

一部追記し、自己免疫性肝炎診療ガイドライ

ン（2016）を作成した。2013年と同様に、エ

ビデンスとなる文献については、1993/01/01

～ 2015/12/31 の間に発表された文献を

PubMed-Medline及び Cochrane Library医学

中央雑誌、厚生労働省班会議報告書等で検索

した。作成案は作成委員会で頻繁に意見を交

換し、コンセンサスを得た。最終案は、「難

治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班に

所属する班員全員に送付してコメントを募

り、修正を加えてコンセンサスを得た。

（２）AIH 全国調査のサブ解析（担当：鳥村

拓司、藤澤知雄、大平弘正）

本邦における 2009 年以降の AIH の臨床像と

治療状況を明らかとすることを目的に全国

調査を行い、105施設から 1682例の症例が集

積された。昨年報告した主要な解析結果に引

き続き、本年度は１）高齢発症・若年発症，

２）男性，３）脂肪肝合併例，４）ステロイ

ド無効例，５）再燃例の特徴を明らかにすべ

くサブ解析を行った。その結果、高齢発症例

は薬物服用歴が多く、悪性腫瘍発生が多いこ

と、若年発症例は病理学的に急性肝炎が多く、

自己免疫性疾患の合併が多いこと、男性は改

訂版 AIH スコアが低く、飲酒歴が多いこと、

脂肪肝合併例は 15.6%あり ALP 値が低いこと、

ステロイド無効例にHLA-DR4陽性例はいなか

ったこと、再燃例は IgG値が高く予後が不良

であることが示され、AIH の臨床学的な特徴

が明らかになった。

(３）急性肝炎期 AIH の臨床・病理評価と新

規診断指針の策定

（担当：吉澤要、原田憲一、鹿毛政義、常山

幸一、阿部雅則、高木章乃夫、姜貞憲）

AIH 分科会施設を中心に急性肝炎期 AIH の症

例を 86 症例集積し、臨床・病理評価を施行

した。病理評価においては中野雅行先生（湘

南藤沢徳洲会病院）にも評価を頂いた。臨床

データでは、急性型 AIHと臨床的に診断され

た症例では ANA 陰性、IgG 正常例もあり、診

断基準（とくに simplified criteria)の適応

は困難である。ほとんどの例でステロイドが

投与され、寛解が得られていた。再燃を認め

る例もあったが、ANA、IgG と再燃は関連しな

かった。組織所見では、4 名の病理医の統一

見解として急性AIHで比較的特徴的とされた

所 見 (centrilobular zonal necrosis 、

perivenular necroinflammatory activity、 

実質内の炎症、cobble stone appearance、

plasma cell infiltration, emperi
-polesis)があげられた。しかし、AIH に特徴

とされる臨床所見を欠く症例においても組

織像に大きな差はなかった。

（４）重症度判定基準の評価と改訂（担当；

鈴木義之、中本伸宏、小池和彦、銭谷幹男）

これまでの調査データ（画像所見も含め）と

予後調査から本基準の妥当性を検証し、判定

基準の改訂案を作成した。「難治性の肝・胆

道疾患に関する調査研究班」の厚労省研究班

調査データ、岩手医科大学での急性肝不全調

査データを提供頂き、重症度判定基準の妥当

性について解析を行った。解析結果から、死

亡および移植に至った症例は全て重症度判

定基準の重症に判別され、現行の重症度判定

は急性肝不全例については、死亡に至る可能

性のある症例を選別する上で有用であるこ

とが確認された。一方、慢性症例の重症度評

価も対応できるように、臨床検査所見におい

て ASTまたは ALT＞200 U／l あるいはビリル

ビン＞5mg／dl に拘わらず PT＜60％単独で

重症と判定できるものとした。

（５）患者 QOL 調査の解析（担当；大平弘正） 

AIH の QOL 調査についてはこれまで実施され

たことがなく、AIH 患者 275 例、対照として

C 型慢性肝炎患者 88 例、健常人 97例に対し
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て Chronic Liver Disease Questionnaire 

（CLDQ）と SF36 v2を用いて解析を実施した。

CLDQ、SF36 共に AIH 患者では健常人に比べ

QOL の低下が認めた。AIH 患者において、検

査値では血小板数が QOLと関連し、肝硬変や

合併症の存在、さらにはステロイド使用が

QOL 低下に関与することが確認された。AIH

患者の生活の質は健常人に比べ低下してお

り、病態や合併症さらにはステロイド使用に

留意した診療が患者QOL向上の観点で必要と

考えられた。 

２．原発性胆汁性胆管炎（PBC） 

（１）第 16 回原発性胆汁性胆管炎全国調査

（廣原研究協力者）

本邦における PBC全国調査は、当班に所属す

る関西医科大学の廣原研究協力者らにより、

1980 年から継続して 15回実施されている。

この全国調査によって本邦におけるPBC患者

多数例の実態および経過が明らかになり、指

定難病であるPBCに対する政策立案に大きく

貢献している。第 16回 PBC全国調査を行い、

既登録症例 2762例と新規登録 1415例の報告

が得られ、総登録症例は 9919例となった。5

年生存率は無症候性-PBC98.1％、症候性

-PBC82.2％、10年生存率は各々94.6％、

69.8％、20 年生存率は各々85.7％、57.1％と

前回調査時に比較して各病期で予後は改善

している。経過中肝移植が施行された症例は

159例あり、移植後生存率は 5年生存率 86.4%、

10 年生存率 83.9％、15年生存率 78.9%であ

った。

（２）日本人 PBC患者における生活の質の検

討（田中研究分担者）

原発性胆汁性胆管炎（primary biliary

cholangitis; PBC）患者の自覚症状の有無は

重症度分類にも使用されており、その実態を

明らかにすることは重要である。われわれは

PBC 特異的 QOL評価尺度である PBC-40、およ

び疲労度評価尺度 FFSSを用いて、外来通院

中の日本人 PBC患者 496例を対象として日本

人PBC患者の自覚症状を解析した。その結果、

疲労・皮膚掻痒・乾燥それぞれの症状につい

て 15%、29%、50%の PBC患者が中等度以上と

いう評価をしており、すべての症状に対して

「なし」、あるいは軽度という評価をしたの

は全体の 30%のみであった。皮膚掻痒感は進

行例・非進行例のそれぞれ 47%、28%で自覚さ

れており、診断後経過年数、ALP、アルブミ

ン、PT-INR と有意に相関していた。

（３）早期 PBC症例に対する治療待機の妥当

性（山際研究協力者） 

本研究班より発行されたPBC診療ガイドライ

ンでは，PBC症例に対する治療開始時期につ

いて，胆道系酵素が正常値の 1.5倍に上昇が

みられた時，AST，ALTが異常値を呈する時，

または肝組織像にて肝炎性の変化を確認し

た時点が推奨されている。しかしながら，PBC

と診断後のウルソデオキシコール酸（UDCA）

投与時期に関しては必ずしもコンセンサス

は得られていない。PBC診断後の治療待機症

例について検討することを目的とし，新潟県

内の多施設共同研究に登録されたPBC症例中，

PBCと診断後 1年以上治療待機された 28例に

ついて臨床背景と経過などを解析した。28

例中，13例は平均 3.0年間の無治療後に UDCA

を開始されていたが，平均 8.9 年間の経過観

察後の ALP値は正常値に改善しており，治療

待機による UDCA治療反応性への影響は無い

と考えられた。また，15例は平均 5.7年間，

肝障害は軽度のまま無治療で経過観察され

ていた。以上より，胆道系酵素が低値であり，

AST，ALT が異常値を呈していない PBC 症例で

は，無治療での経過観察も治療選択として妥

当と考えられた。

（４）大西班において登録されたベザフィブ

ラート投与 PBC症例の追跡調査（松崎研究協

力者）

2001-2004年に大西班で行われた UDCAと BF

の比較投与試験症例の追跡調査を行った。大

西班登録症例における治療開始１年間の効

果を，近年海外で報告された GLOBE Scoreと

UK-PBC Risk Scoreを用いて再評価すると，

いずれのスコアでも UDCA単独投与に比べて

UDCA+BFで有意に死亡リスクが低いとの結果

が得られた。UDCA投与群の約半数は，研究期

間終了後に BFが併用されていたが，それら

は必ずしもリスクの高い症例ではなく，主治

医の考え方の影響が大きいと考えられた。

（５）肝不全に至ったPBC症例の調査研究（中

村研究協力者）

UDCA 治療により PBC の予後は改善しつつあ

るが、未だ肝不全に進行し肝移植が必要とな

る症例が少なからず存在するため、これらの

症例の重症化機構の解明は、PBC研究に残さ

れた重要な課題のひとつである。国内 PBC症

例のコホート研究から、①黄疸・肝不全に至

った PBC症例の約 70％は治療開始時に既に

総ビリルビンが 1.5mg/dl以上の進行症例で

あること、②黄疸・肝不全に至った PBC症例

の約 80%は gp210抗体陽性であること、③

gp210 抗体陽性症例でも、発症早期から治療
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が開始されて服薬コンプライアンスの良好

な症例の予後は良好であることが示された。

また、肝移植時の摘出肝には腫大肝と委縮肝

があり、残存胆管の程度もまちまちであり、

黄疸・肝不全に至る過程には、胆管と肝細胞

障害に関連した様々な因子が heterogeneous

に関与していることが示唆された。 

（６）原発性胆汁性胆管炎に対する肝移植の

前向き長期予後（江川研究協力者） 

本邦の原発性胆汁性胆管炎（PBC）の生体肝

移植後長期予後に関する後ろ向き他施設研

究で生命予後と再発の危険因子を明らかに

したが、症例蓄積期間が 15年と長く術式や

周術期管理の多様性が大きいこと、病理学的

検証と抗ドナー抗体検査の画一性が担保さ

れていないことが問題点となった。それらの

問題点を修正し多施設前向き研究でその妥

当性を検証し、成績向上を目指す。 

（７）原発性胆汁性胆管炎（PBC）の診療ガ

イドライン追補版 2017の作成（小森研究協

力者）

原発性胆汁性胆管炎（PBC）の診療ガイドラ

イン改定として、同追補版 2017の作成を行

った。今回の改定は、1.病名の変更とともに、

2. 2011 年版発行後 A)エビデンス総体の変化

があり見直しが必要なクリニカルクエスチ

ョン(CQ)、B)新たに追加が必要な CQ、計５個

を選定し、2011版を追補する形式で行われた。

具体的には UDCA治療の効果判定、ならびに

効果が得られない場合の対応について、さら

に病理診断について、旧 CQに対して新たな

エビデンスを追加し、解説内容を改定してい

る。また本邦で保険収載された新しい止痒剤

についての CQも追加した。

３．肝内結石・硬化性胆管炎（伊佐山研究協

力者、露口研究協力者、中沢研究協力者、能

登原研究協力者、森研究協力者、田中研究分

担者） 

（１）肝内結石

１）コホート研究

1998 年全国調査に登録された肝内結石症例

に対しコホート調査を解析して予後不良因

子、結石再発危険因子、胆管炎・肝膿瘍の危

険因子、肝硬変の危険因子、肝内胆管癌発生

の危険因子を抽出し、コホート研究を立案・

継続遂行した。

２）肝内結石診療ガイドライン・治療フロー

チャート・重症度分類策定

2016 年に日本消化器病学会より改訂版が刊

行された胆石症診療ガイドライン 2016（日本

消化器病学会編、南江堂、東京）に肝内結石

に関する Clinical Question（CQ）と診療フ

ローチャートが記載されており、これを原案

としてその不足領域を補う手法で「難治性の

肝・胆道疾患に関する調査研究」班としてガ

イドラインの策定を進め、さらに治療フロー

チャート・重症度分類を策定した。

（２）原発性硬化性胆管炎（PSC)

１）診断基準・重症度分類作成

本研究班が行った 2015年の全国アンケート

調査の結果に基づいてPSC診断基準を作成す

るとともに、2012年の全国調査結果から本邦

PSC196 症例の予後決定因子を解析し、重症度

分類を作成した。

２）原発性硬化性胆管炎の診療指針策定

研究班の肝内結石。硬化性胆管炎分科会のメ

ンバーから担当者を選んで作成委員会・

Delphi 法による専門家委員会・評価委員会下

を構成し、PSCの診療指針を作成した。評価

委員会は胆道学会学術委員会に依頼し、海野

倫明理事長にも加わって頂いた。

エビデンスの少ない分野でもあり、診療指針

の作成にはエキスパートの意見を反映させ

やすい Delphi法を用いることとした。

必要と思われるクリニカルクエスチョン

（CQ）を作成し、作成委員間でまずはメール

審議。割り当てられた CQを各担当者が推奨

文、推奨度、エビデンスレベル、解説文を作

成した。その際に行った文献検索方法は

PubMed, Cochrane library、医学中央雑誌に

て基本検索ワード「原発性硬化性胆管炎」、

「Primary sclerosing cholangitis」、「PSC]

と、各 CQで定めた個々の検索キーワードを

記載することとした。
各担当者が作成した推奨文、推奨度、エビデ

ンスレベル、解説文をメール審議で修正後、

face to face meeting２回で討論、内相を吟

味して修正した。そのようにしてできた指針

案を専門家委員会にてメールで採点した。定

められた平均点をクリアーするまで修正、討

論、採点を繰り返すスタイルであるが、今回

は全 CQとも一回クリアーした。その時に出

た修正点をさらに修正。出来上がった指針案

を評価委員会で評価。今回は胆道学会学術委

員会を評価委員会として評価を行い、修正し

た。胆道学ホームページ上でパブリックコメ

ントを受けて、完成に至る予定である。なお、

作成した診療指針をわかりやすくするため

にフローチャートを作成する予定である。

４．門脈血行異常症 
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（１）門脈血行異常症の診療ガイドライン大

改訂版と英文版ガイドラインの作成 

ガイドラインスコープの作成、クリニカルク

エスチョンの抽出、システマチックレビュー、

推奨度作成を H26,H27年度と行ってきたが、

H28 年度は外部評価を依頼し、その査読作業

での指摘部位を修正する作業をおこなった。

外部評価については、日本門脈圧亢進症学会

の学術委員に依頼した。指摘部位に対する修

正作業を現在行っており、本年度中に大改訂

作業が終了する見通しである。また、H28 年

度には、旧ガイドライン（2013年度版）の英

文版の投稿作業については、英訳し、英文誌

Hepatology Research誌へ投稿した。アクセ

プトされ、2017年に掲載予定である。

（２）門脈血行異常症に関する全国疫学調査

一次調査の結果、2014年の年間受療患者数

（95%信頼区間）は、IPH：1000人（95％信頼

区間, 810-1300人）、EHO：770人（610-930

人）、BCS：410人（300-530人）と推定され

た。過去に実施した全国疫学調査の結果

（1999 年、2005年）と比較すると、IPH、EHO

の患者数は同様であるが、BCS の患者数は増

加傾向にある可能性が示唆された。男女比、

好発年齢、症状、検査所見、転帰は最近 15

年間に大きな変化を認めなかった。

（３）Budd-Chiari症候群に対する直達手術

有用性についての検討

未だ有効な治療法のないBudd-Chiari症候群

において、國吉らの開発している肝静脈形成

術は有効な治療法であることが報告されて

きたが、術中に超音波血管内エコーを使用す

ることで、その治療成績の向上がえられるこ

とが報告された。

（４）個人調査表からみた Budd-chiari 症候

群の臨床像の検討

Budd-chiari 症候群の個人調査票への新規登

録症例は毎年 15例程度であった。更新症例

は年 100例程度を認め、疫学班の受療者数の

べ400人程度と比較すると少ない者であった。

これは治療介入の必要な症例だけがその年

度に申請しているためと考えられた。発症年

齢や男女比については

疫学班と同じ傾向であり、治療介入の種類に

おいては血管カテーテル治療が最多であっ

た。今回調査票において、2007 年と 2012年

においては、下大静脈型と肝静脈閉塞型との

頻度は同等であった。

５．急性肝不全 

（１）急性肝不全，LOHFの全国調査（持田研

究分担者） 

わが国における急性肝不全の診断基準に準

拠して，2015年に発症した急性肝不全および

LOHF の全国調査を実施した。急性肝不全 262

例（非昏睡型 152 例，急性型 64 例，亜急性

型 46 例）と LOHF 3例登録され，肝炎症例は

211 例（非昏睡型 117 例，劇症肝炎急性型 48

例，亜急性型 43例，LOHF 3 例），肝炎以外の

症例が 54例（非昏睡型 35 例，急性型 16 例，

亜急性型 3例，LOHF 0例）であった。肝炎の

症例は前年までと同等であったが，肝炎以外

の症例が減少していた。 

病型別では，急性型におけるウイルス性症例

の比率が低下する傾向が 2010年以降 2015年

まで続いていた。一方，亜急性型は 2014年

になってウイルス性症例が減少したが，2015

年は増加に転じていた。2014年になって免疫

抑制・化学療法による再活性化例が，HBs 抗

原陽性キャリア，既往感染例ともに減少した

が，2015年にはともに再増加したことが，そ

の要因であった。医原病である  B型肝炎の再

活性化による死亡例は，2014年には血液領域

では見られなくなったが，2015 年には再び登

録されており。すべての領域での啓発活動が

必要になっている。 

内科的治療による救命率は，全体では前年ま

でと同程度で，1998年以降は明らかな変化が

認められていない。2014年には肝炎以外の非

昏睡型症例，薬物性と自己免疫性の肝炎症例

で予後が向上する動向が見られたが，2015

年にはこれら成因の症例の救命率も低下し

ていた。治療法に関して，肝移植の実施状況

に前年までと大きな変化は見られていない。 

以上の動向に関して，2016年以降の症例でも

検討を重ね，予後向上に寄与する対策法を確立

することが今後の課題と考えられた。

（２） WG-1 研究報告（持田研究分担者）

WG-1 はわが国における acute-on-chronic 

liver failure（ACLF）の概念，診断基準の作

成に着手した。パイロットスタディとして， 

WG 構成員の 8 施設 9 診療科で，APASL基準，

中国医学会基準（CMA）および EASL-CLIF 

Consortium基準のgrade 1-3に該当するACLFの

症例数を調査する。平成 28年度は多施設共同

研究として，に 2011年 1月 1日から 2014年 12月

31日までの 4年間に入院した 116例の慢性肝

疾患症例を対象とした調査が完了した。その成

因は，欧米および他のアジア諸国と異なって，

アルコール性以外にC型，NASH，自己免疫性な

ども多く，多彩であることが判明した。また，

急性増悪の原因もアルコール多飲以外に，APAS
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L基準では除外している食道胃静脈瘤の破

裂が重要であることが明らかになった。こ

れらの成績を基に，平成 29年度にはわが国

独自の ACLF診断基準を作成する予定であ

る。 

（３）WG-2研究報告（坂井田研究協力者）

急性肝不全，LOF の全国調査に登録された

2004~2014年以降発症の B 型症例を対象に，

副腎皮質ステロイドの投与状況を予後との

関連を解析した。キャリアの急性増悪による

急性肝不全では，核酸アナログと副腎皮質ス

テロイドの併用によって合併症の増加は認

めず，予後不良例では年齢，病型，総ビリル

ビン濃度などを考慮して，早期より投与すべ

きとの結論を得た。また，同研究では，横須

賀研究協力者も個別の検討を進めており， 

Pro-/anti-inflammatory cytokines の血清

濃度を測定することで，副腎皮質ステロイド

の有用性を提示した。

（４）WG-3 研究報告（横須賀研究協力者）

井上研究協力者を中心に，on-line HDFを中

心とする人工肝補助療法の標準化を図る作

業を継続している。まず，問題点を集約する

ために，医療従事者の人工肝補助に関する理

解度を調査し。マニュアル作成に際しての想

定質問の一覧を考案した。スタッフ教育を念

頭においた，臨床の現場で有用なマニュアル

作成を進めている。

（５）分担研究

井戸研究分担者は全国集計に登録された

2010~14年発症の急性肝不全と LOHFを対象

に，高齢症例の臨床的特徴を解析した。65

歳以上の高齢者は基礎疾患の頻度が高く，人

工肝補助の施行頻度が低く，肝移植は適応外

である。高齢者症例は今後さらに増加すると

考えられ，65 歳未満の症例とは別個の診療体

系を確立する必要性を指摘した。滝川研究協

力者も薬物性症例の早期診断法を確立する

ための前方視的研究を実施した。ダクラタス

ビル/アスナプレビル併用療法による薬物性

肝障害では，肝障害に先行してアポトーシス

およびミトコンドリア障害の血清マーカー

が上昇することから，早期診断に有用である

可能性を見い出した。北東北における病診連

携のシステムに，これら指標の測定を導入す

ることが，予後向上につながるかどうかが，

今後の課題になる。

横須賀研究協力者は自己免疫性症例の診断

に関する問題点を検討した。肝組織像，臨床

所見などの問題点を整理し，ALT高値持続な

どの臨床経過を総合的に判定することの重

要性を指摘した。 

清水研究協力者は 2008年に発表した劇症肝

炎の肝移植に際しての予後予測スコアリン

グシステムを再評価した。2010～13年に発症

した急性肝不全と LOHFに適応すると，正診

率が低下しているが，これは高齢症例の増加

が主たる要因と考えられた。65歳以下の肝移

植の対象となる症例に限定して，既存の予後

予測システムの有用性を再評価することが，

今後の課題となる。 

玄田研究協力者は劇症肝炎患者の脳死肝移

待機植登録状況と移植実施率、待機死亡に関

する調査を実施した，2007 年 5月～2016年 3

月までに脳死肝移植待機リストに登録され

た 18歳以上の劇症肝炎 230 例は成人登録患

者の 11%を占め，2番目に頻度の高い原疾患

でること，2010年以降は年間 6～14例が脳死

肝移植を受けており，施行率は登録後 10日

で 10.1%であること，登録時年齢と血小板数

は早期待機死亡と関連する有意な因子であ

ることなどを明らかにした。 

６．小児期発症の希少難治性肝・胆道疾患 

現在、小児期発症慢性疾患患者の継続診療に

あたって、小児期医療から個々の患者にふさ

わしい成人期医療への移り変わり（移行期医

療）が重要な課題となっている。これは肝・

胆道疾患においても例外ではなく、小児期に

発症した希少難治性肝胆道疾患患者が成人

した後もそのまま小児科医が診療を継続す

る場合が多く、本来成人期の患者を診察すべ

き肝臓専門医が診療を担当しているケース

は例外的と思われる。これにはさまざまな事

情があるものと推察されるが、一つの理由と

して、肝臓専門医が小児期発症希少難治性

肝・胆道疾患の診療に慣れておらず、小児科

医としても患者を紹介しにくいことがある

と考えられる。 

このような問題意識に立ち、以下の研究に着

手した。 

（１）日本肝臓学会、日本小児栄養消化器肝

臓学会、日本肝胆膵外科学会、日本小児外科

学会と連携し、小児期に発症する希少肝・胆

道疾患患者が、現在どの施設・どの診療科で、

どのように診療されているかについての実

態調査を行う。これらの希少肝・胆道疾患患

者の実態は現在明らかになっておらず、成人

した患者がどのような身体的・社会的な問題

を抱えているかについて把握することは緊

喫の課題である。本調査は、まず一次調査と

してこれらの症例の診療を行っているかど
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うかについてお伺いし、行っているとの回答

があった施設に対して二次調査を行う予定

としている。 

（２）本研究班および「小児期発症の希少難

治性肝胆膵疾患における包括的な診断・治療

ガイドライン作成に関する研究」班合同によ

る「小児期発症希少難治性肝胆道疾患移行

期・成人期診療ガイドブック」（仮称）作成、

および作成に向けたワーキンググループを

設立する。先に述べたように、小児期に発症

した肝・胆道疾患の診療には不慣れでよく分

からない、というのが多くの肝臓専門医の本

音だろう。また、成因不明の肝硬変を診た時

にどのような代謝性疾患を思い浮かべ、どの

ような検査を行うべきか、包括的に教えてく

れるリソースは少ない。現在、両研究班では

日本小児栄養消化器肝臓学会・日本肝臓学会

に対し、小児期に発症し成人した希少難治性

肝・胆道疾患患者を診療するための、また成

人期に肝疾患・肝硬変の原因となりうる代謝

性肝疾患やフォンタン手術後など様々な原

因を列記し、鑑別診断・診療をすすめるため

のガイドブックの作成、および作成ワーキン

ググループ設立を要望している。このような

ガイドブックを肝臓専門医に提供できれば、

小児期に発症する肝・胆道疾患のシームレス

な移行期・成人期診療の実施に大きく貢献す

るものと期待される。ワーキンググループと

して、内科側からは谷合麻紀子（東京女子医

大・日本肝臓学会推薦）、菊地健太郎（帝京

大学溝口病院）、田中篤の 3名、小児科側か

らは窪田満（国立成育医療研究センター）、

乾あやの（済生会東部病院）、佐々木英之（東

北大学）、熊谷秀規（自治医大：日本小児栄

養消化器肝臓学会推薦）の 4名、計 7名を予

定している。 

（３）上記の行動計画を日本肝臓学会和文誌

「肝臓」へ投稿した（58:3:168-169, 2017）

（添付資料１） 

７．その他 

（１）研究班ホームページ作成

本研究班が研究対象としている疾患のうち

AIH、PSC、PBC、バッドキアリ症候群、特発

性門脈圧亢進症の５疾患は指定難病であり、

これら５疾患をふくめた各疾患についての

研究成果や知識の一般、及び医療従事者への

周知・普及を目的として、2016年秋に研究班

ホームページを立ち上げた

（http://www.hepatobiliary.jp）（添付資料

２）。ここでは一般向けに各疾患の分かりや

すい解説や指定難病制度についての説明を

記載し、加えて医療従事者向けの専門的な説

明、一般向けの講演会の案内も掲載している。 

（２）School of AutoImmune Liver

Diseases(SAIL)開催（添付資料３：同報告書、

日本肝臓学会和文誌「肝臓」58:2:135-136,

2017）

本研究班が研究対象としている疾患のうち、

AIH、PBCは自己免疫が病因に関与する自己免

疫性肝疾患である。これら 2疾患に対する若

手医師の知識や研究への意欲を向上させ、我

が国における診療レベルの向上を目的とし

て、日本肝臓学会の後援を得て、2017年 1

月 7日～8日に School of AutoImmune Liver

Diseases(SAIL)を開催した。国内各施設から

40歳以下の医師３４名の参加を得て、東京大

学アレルギーリウマチ科・山本一彦教授によ

る特別講演「ヒトの免疫システムをいかに解

析するか」、さらに自己免疫性肝疾患の免

疫・遺伝学・病理的側面、胆汁酸や内科治療、

移植治療などについての講演、さらには２回

の分科会セッションに分かれ参加者にも発

表をお願いし interactiveな場を設け、有意

義な時間を持つことができた。

（３）新聞取材

2017 年、指定難病である PSC、AIH、PBC3 疾

患を広く一般市民に周知することを目的と

して、研究班として読売新聞の取材を受けた。

取材結果は、「からだの質問箱」（2017年 1

月 22 日、読売新聞）（添付資料４）および「自

己免疫性肝疾患 ～難病の正しい情報発信」

（2017 年 2月 15 日、読売新聞）（添付資料５）

として掲載された。
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<特別寄稿>

小児期に発症する肝・

小児期に発症する肝・胆道疾患は大 きく小児特有の

疾患 と成人でみられる疾患に分けられる たとえば多

くの先天性代謝異常症は前者であり,ウ イルス性肝炎

は後者である 近年,病態の解明や肝移植の普及によ

り小児期の肝疾患の予後は著 しく改善し,多 くの患児

が治療を続けながら,あ るいは移植後免疫抑制剤を内

服 しなが ら成人期に達するようになった.当然,小児

期には小児期独特の,そ して成人期には成人期に特有

の,さ まざまな身体的 。社会的問題がある 成人患者

の場合,生活習慣病,虚血性心疾患,脳梗塞など,小
児科医が診る機会の少ない疾患の合併を常に念頭に置

くべ きであるし,悪性腫瘍の発症 も稀ではない。さら

に,女性の場合は妊娠・出産の管理 も必要 となる し

たがって,小児期に発症 した肝・胆道疾患は,成人期

に達 した際は,通常、成人を診ている消化器・肝臓専

門医が小児科医からシームレスにバ トンタッチしてい

ただく,あるいは小児科医と連携 して診療を行うのが

本来あるべ き姿である 2014年 , 日本小児科学会は

「小児期発症疾患を有する患者の移行期医療に関する提

言」を行い,だ 児ヽ期に発症 した疾患を有する患者が成

人期に向かうにあたり,円滑な移行期医療 (ト ランジ

ション),すなわち,小児期医療から成人期医療へ移行

する間で, これら2つの医療の担い手が連携 してシー

ムレスな医療を提供することが期待される, と述べて

いる1'.

しかし実際には,患児が成入した後 も小児科医がそ

のまま診療を継続している場合が多い これには多 く

の理由が推測されるが,主に成人の診療 を担当してい

る肝臓専門医としてまず胸に手を当てて考える必要が

あるのは,小児期に発症する肝・胆道疾患,こ とに希

少疾患を見慣れていない, どう診療 してよいか分から

ない, ということだろう 厚労省研究班「小児期発症

の希少難治性肝胆膵疾患における包括的な診断・治療

1)帝京大学医学部内科

2)済生会横浜市東部病院小児肝臓消化器科
*Corresponding author:atanakaOIncd′

teiky(}u acjp

肝臓 58巻 3号 16卜 169(2017)

胆道疾患～肝臓専門医への円滑なトランジションを～

田中  篤
D* 乾 あやの2

ガイドライン作成に関する研究」(研究代表者 :東北大

学小児外科 仁尾正記教授)が研究対象としている疾

患をTable lに 示す_こ れらの多くは希少疾患であり,

全国でも患者数が 100例 に満たない疾患もある一方,

ウィルソン病や先天性胆道拡張症のようにかなりの症

例数が想定される疾患もある これらの患児が長じて

成人し,小児科医から紹介されてきた場合,多 くの肝

臓専門医は今後のフォローアップをどのようにすべき

なのか戸惑うだろうし,戸惑うだけにとどまらず,受
け入れに難色を示しているケースさえあると思われる

本号の「肝臓」には「小児肝臓病学の現在と未来」と

題する座談会記事が掲載されているが,こ こでも「稀

で難しくて親御さんもついて来るような疾患を診るの

は,迷惑とは言いませんけれど,そ れに近いことを(成

人診療科の医師に)言われてしまい,(4ヽ児科医は)現

状としてはみんな困っている」という小児科医の発言

が紹介されている

さらに肝臓専Fl医 として念頭に置く必要がある小児

期発症肝・胆道疾患は,座談会でも触れられている代

謝性肝疾患やフォンタン手術後の肝障害である.こ れ

らについては座談会でも強調されており, ここでは割

愛するが, これらの疾患についても肝臓専門医は十分

な知識を備えておく必要があるし, さらに, ともする

と,成因不明でNASH由 来だろうか,と 片付けがちな

肝硬変の中に,脂肪肝を呈することがある先天代謝異

常症が潜んでいる可能性には十分注意すべきである

それでは今後,小児期に発症する肝・胆道疾患患者

について,小児科医から肝臓専門医へのシームレスな

トランジションを進めるため,私たち肝臓専門医はど

うすればよいのだろうか 筆者 (田 中・乾)は二人と

も小児・成人を対象とした厚労省難治性肝・胆道疾患

の研究班 (前述の仁尾班,お よび「難治性の肝 ,胆道

疾患に関する調査研究」,研究代表者 :帝京大学内科

滝川 一主任教授)に属しており,こ の両研究班で今

後の具体14Jな アクションプランを立案した

まず,日 本肝臓学会,日 本小児栄養消化器肝臓学会,

日本肝胆膵外科学会, 日本小児外科学会のご協力をい
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Table l 小児期発症の希少難治性肝胆膵
疾患 (文献 2)ょ り)

・胆道閉鎖症
・先天性胆道拡張症

・アラジール症候群
・進行性家族性肝内胆汁うo滞症 (PFIC)
・ウィルソン病
・遺伝性膵炎
・カロリ病
・先天性肝線維症
・肝内胆管減少症
・原因不明肝硬変症

・成因不明門脈圧充進症
・先天性門脈欠損症 (低形成)

・新生児ヘモクロマトーシス

・先天性高インスリン血症

ただき,小児期に発症する希少肝・胆道疾患患者が,

現在どの施設 。どの診療科で,どのように診療されて

いるかについての実態調査を行う.これらの希少肝・

胆道疾患患者の実態は現在明らかになっておらず,成
入した患者がどのような身体的・社会的な問題を抱え

ているかについて把握することは緊喫の課題である.

本調査は,ま ず一次調査としてこれらの症例の診療を

行っているかどうかについてお伺いし,行っていると

の回答があった施設に対して二次調査を行う予定とし

ている。調査票が到着した際には是非ともご協力をお

願いしたい.

次に, 日本小児栄養消化器肝臓学会・日本肝臓学会

合同による「小児期発症希少難治性肝胆道疾患移行期・

成人期診療ガイドブック」(仮称)作成,お よび作成に

向けたワーキンググループの設立である.先に述べた

ように,小児期に発症した肝・胆道疾患の診療には不

慣れでよく分からない, というのが多くの肝臓専門医

の本音だろう。また,成因不明の肝硬変を診た時にど

のような代謝性疾患を思い浮かべ, どのような検査を

27:160

行うべきか,包括的に教えてくれるリソースは少ない.

現在,両研究班では日本小児栄養消化器肝臓学会・日

本肝臓学会に対し,小児期に発症し成入した希少難治

性肝・胆道疾患患者を診療するための, また成人期に

肝疾患・肝硬変の原因となりうる代謝性肝疾患やフォ

ンタン手術後など様々な原因を列記し,鑑別診断・診

療をすすめるためのガイドプックの作成,お よび作成

ワーキンググループ設立を要望している.こ のような

ガイドブックを肝臓専門医に提供できれば,小児期に

発症する肝・胆道疾患のシームレスな移行期・成人期

診療の実施に大きく貢献するものと期待している.

さらに,2017年 8月 29日 に開催される日本肝臓学会

教育講演会 (単独開催)では,会長の持田智教授 (埼

玉医科大学)の ご厚意により,「小児肝疾患の移行期医

療」が取り上げられ,本稿の筆者である乾が講演を行

うことが決定している.

これらの取り組みにより,肝・胆道領域では今まで

必ずしも十分とは言えなかった小児科医と肝臓専門医

との連携,円滑なトランジションがよリー層進展し,

患児・患者への適切な医療の提供が促進されることを

願っている.

文  献

1)日 本小児科学会 移行期の患者に関するワーキング

グループ.小児期発症疾患を有する患者の移行期医

療に関する提言.h"ノ7¬咄′wipedsorip/面 。dules/

頭 dellneジ indexphpFcontent」 d=54.2C114

2)厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究

事業.「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患におけ

る包括的な診断・治療ガイドライン作成に関する研

究 平成26年度～27年度 総合研究報告書」201Q

pl-41

本論文内容に関連する著者の利益相反 :な し

小児期に発症する肝・胆道疾患～肝臓専ri医への円滑なトランジションを～

◎ 2017 The Japan s∝ iety of Hepatdogy
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添付資料２ 難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究班ホームページ

（http://www.hepatobiliary.jp） 
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School of AutoImmune Liver Diseases（SAIL）レポート

帝京大学医学部内科学講座 
厚労省「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」
班事務局 
田中　篤

　2017 年 1 月 7 日（土）～8 日（日）の 2 日間にわた
り，厚労省「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究」
班（研究代表者：滝川　一帝京大学内科主任教授）の
主催で，千葉県・幕張で“School of AutoImmune Liver 
Diseases（SAIL）”を開催しました．開催にあたりま
しては日本肝臓学会から後援をいただき，和文誌「肝
臓」や学会ホームページでも案内を掲載していただき
ました．ここに厚くお礼を申し上げるとともに，この
場をお借りして SAIL のご報告をいたします．
　SAIL は今回がはじめての試みです．自己免疫性肝
疾患には自己免疫性肝炎（AIH），2015 年病名が変更
された原発性胆汁性胆管炎（PBC），原発性硬化性胆管
炎（PSC）がありますが，いずれも厚労省が指定難病
としており，肝臓専門医にとっては重要な疾患です．
しかし，長年この領域で臨床・研究を行っている私た
ちは，学会などでもいつも同じ顔ぶればかりが集まり，
若手の参入がない，という，他の疾患や領域でもあり
がちな悩みを抱えておりました．そこで，厚労省研究
班主催・日本肝臓学会後援という枠組みで，お付き合
いのあるメーカーさんに協賛をお願いし，原則 40 歳以
下の医師を対象として，国内一線級の医師・研究者の

講演と分科会での議論を中心とするスクール，SAIL
を開催することにしました．とはいえ，どの程度参加
者や協賛金が集まるかかなり不安ではあったのです
が，ふたを開けてみれば国内各施設から定員を超える
34 名の参加申し込みがあり，加えて想定以上の協賛金
をいただくこともでき，1 月 7 日・8 日の SAIL 開催に
こぎつけることができました．集まったのは「いつも
の」メンバーだけではなく，初めてお目にかかる若い
参加者がとても多かったのが本当に嬉しいことでした．
　7 日から 8 日まで 24 時間にわたるプログラムは，東
京大学アレルギーリウマチ科の山本一彦教授による特
別講演「ヒトの免疫システムをいかに解析するか」，さ
らにベテランの先生方による，自己免疫性肝疾患の免
疫・遺伝学・病理的側面，さらに胆汁酸や内科治療，
移植治療などについての講演，さらには 2 回の分科会
セッションに分かれ参加者にも発表をお願いし inter-
activeな場を設けるなど，盛りだくさんの内容でした．
しかし，私の見る限りほとんど居眠りをしている参加
者はおられず，分科会では時間が足りないほど熱心な
議論がなされました．また，今回の SAIL では自己免
疫性肝疾患に関わるすべての人間が一堂に会して議論
することを目指し，医師だけではなく患者団体の代表
の方，製薬企業の方からのご講演も依頼しました．患
者の立場からの発言には身が引き締まる思いがしまし
たし，今後治験を始めようとしている製薬企業の方か
らのお話もとても興味深い内容でした．7 日の夜は懇

肝臓　　58 巻 2 号　1―2（2017） 1：1

knz02-28_report.indd   1 2017/01/26   14:55:59
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親の場を設け，全員で大いに盛り上がり，お互いの思
いや悩みなどを語り合いながら楽しい時間を持つこと
ができました．
　SAIL 終了後，参加者にアンケートをお願いし，感
想を伺いました．34 名中 22 名から回答をいただきま
したが，嬉しかったのは「次回 SAIL の企画があった
場合あなたは参加されますか」という設問に対し，22
名中なんと 21 名の方が「参加する」と回答してくだ
さったことです．今後も何らかの形で SAIL を継続し，
若手・ベテランの医師，内科・外科・病理・小児科，
また患者団体の方や製薬企業の方などにお集まりいた
だき，お互いの立場を超えて，自己免疫性肝疾患につ
いて共に語り合う場を設けて行きたいと思っています．

　最後に一つ宣伝です．厚労省研究班では昨年秋に
ホームページを開設しました（URL：http://www.
hepatobiliary.jp/）．ここでは肝・胆道領域の指定難病
の解説だけではなく，診断の難しい症例に遭遇した際
に相談できるコーナーを設けています．病理診断に悩
んだ場合も専門の病理医にコンサルトできます．ぜひ
ご活用ください．

肝 臓　　58 巻 2 号（2017）2：2

knz02-28_report.indd   2 2017/01/26   14:55:59
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添付資料４　「からだの質問箱」（2017年1月22日、読売新聞）
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