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研究要旨 

遺伝性膵炎は平成27年1月から小児慢性特定疾病（慢性消化器疾患、大分類：遺伝性膵炎）

に、同年7月からは成人の指定難病に認定された。認定に当たり、小児慢性特定疾病では「対

象基準」が、指定難病では「重症度分類」が設定され医療費助成対象者を決定している。

しかし、近年における遺伝性膵炎患者の疫学、特に小児期発症の特発性膵炎患者と膵炎関

連遺伝子の関係については不明な点が多い。現行の診断基準および認定基準の定期的な見

直し、改定を円滑に行っていくためにも、わが国における遺伝性膵炎患者の実態を解明す

る必要がある。本研究では、「遺伝性膵炎・家族性膵炎の全国調査」および「小児期患者

の膵炎関連遺伝子変異の解析」を行った。小児例においては急性膵炎発作を中心とした腹

痛コントロールが治療の主眼となる一方、年齢を重ねるにつれ膵外内分泌障害に対する治

療および発癌に対する注意深い経過観察が重要であると考えられた。また、PRSS1遺伝子以

外の膵炎関連遺伝子と若年発症膵炎には一定の関連があり、診断基準におけるこれら遺伝

子異常の位置づけは今後の検討課題と考えられた。 

 

Ａ．研究目的 

カチオニックトリプシノーゲン（PRSS1）、

膵分泌性トリプシンインヒビター

（SPINK1）遺伝子異常は家族性・若年性膵

炎の原因として知られており、小児期発症

の再発性急性膵炎および慢性膵炎症症例に

はこれらの遺伝子変異例が含まれると推測

される。 

厚生労働省難治性膵疾患研究班の診断体

系（2002 年）では、PRSS1 遺伝子変異

（p.R122Hないし p.N29I変異）を認める再

発性膵炎や慢性膵炎、あるいは 1 例以上で

既知の既往がなく 40 歳以下で発症した家

族性膵炎（家系内に 2 人以上の患者がみら

れる膵炎）を遺伝性膵炎と定義している。

SPINK1遺伝子変異を有する症例は、家族歴

がある場合にのみ定義上、遺伝性膵炎と診

断できる。 

遺伝性膵炎は平成 27年 1月から小児慢性

特定疾病（慢性消化器疾患、大分類：遺伝

性膵炎）に、同年 7 月からは成人の指定難

病となり、その実態把握は厚生労働行政上

も重要な課題となっている。近年、キモト

リプシン C（CTRC）やカルボキシペプチダ

ーゼ A1（CPA1）遺伝子異常が疾患関連遺伝

子として注目されている。しかし、小児期

遺伝性膵炎患者における遺伝子変異と膵炎
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の関連、疫学調査は十分に行われておらず、

現行の診断基準も定期的に改訂していく必

要がある。そこでわが国における遺伝性膵

炎患者の実態を把握するために成人診療関

連学会と協同し全国規模の疫学調査を行い、

また小児期に発症した特発膵炎患者の膵炎

関連遺伝子変異を解析し、遺伝性膵炎患者

の実態を明らかにするために本研究を施行

した。 

 

Ｂ．研究方法 

1．遺伝性膵炎の疫学調査 

厚生労働省難治性膵疾患に関する調査研

究班［遺伝性膵炎・家族性膵炎の全国調査 

分担研究者：正宗 淳（東北大学大学院消化

器病態学分野、准教授）］が主体となり、調

査には小児症例が多く取り込まれるように

当研究班のネットワークを活用した（倫理

審査：東北大 2014-1-548、順大 14-173）。 

 

2．小児特発性膵炎患者における膵炎関連

遺伝子変異の検討 

全国小児医療機関 62 施設から集積した

特発性および家族内集積性を示す小児膵炎

患者 128 例（中央値 7.6 歳、男:女=50:78）

について、PRSS1、SPINK1、CTRC および

CPA1 遺伝子解析を行った（順大医倫第

2014167号）。 

 

（倫理的配慮） 

1．研究等の対象となる個人及びその家族

等の関係者に対する人権の擁護 

本研究は「ヘルシンキ宣言（2012年改定）

に基づく倫理的原則」の精神に基づき、被

験者の人権および福祉を守り、試験の科学

的な質と信頼性および安全性を確保するた

めに GCPの理念に準拠し実施した。 

2．研究等の対象となる個人及びその族等

の関係者に対し理解を求め、同意を得る

方法 

被験者または代諾者（親または後見人）

から申込書による同意を得て、また同意を

得た場合でも、その後自由意志によって申

し込みを撤回することが可能であり、これ

によって不利益な扱いをすることはない。 

3．研究等によって生ずる個人及びその家

族等の関係者に対する不利益並びに医学

上の貢献の度合いの予測 

家族性・遺伝性膵炎の患者は膵癌のリス

クが高いことが知られており，早期診断の

ために注意を喚起したり，将来的には膵癌

の危険性を抑制する治療に結びつく可能性

がある。本研究によって明らかになった遺

伝情報が不適切に扱われた場合には、被験

者および被験者の家族に社会的不利益がも

たらされる可能性があるため「ヒトゲノ

ム・遺伝子解析研究に関する倫理指針」お

よび「医療における遺伝子学的検査・診断

に関するガイドライン」を遵守し研究を遂

行した。 

4．個人情報を保護する方法（匿名化の方

法、発表の際の配慮等、特に検体等を学

外に移動する場合の配慮） 

個人情報の取り扱いに関しては、連結可

能匿名化を行い、データの解析を行う前に、

被験者の検体や診療情報から住所、氏名な

どを削除し、代わりに新しい符号を付与す

る。被験者とこの符号を連結する対応表は、

本病院にて個人情報管理担当医師が厳重に

保管した。ただし、結果を被験者本人もし

くは代諾者（親または後見人）に説明する

場合には、この符号を対応表を用いて復元

することにした。試験結果の公表に際しも、

被験者のプライバシーを保護し、個人が特

定できない形で行った。 
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Ｃ．研究結果 

1．遺伝膵炎の疫学調査 

2005年から 2014年受療患者を対象とし

た遺伝性膵炎全国調査を行った（正宗淳ら、

未発表データ）。その結果の一部を紹介する。

100家系 270例（男性 152例、女性 118例）

の遺伝性膵炎患者が報告された。平均発症

年齢は 18.1歳であり、5歳までに 23%の患

者が、20歳までに 68%が発症していた。32%

の患者は 20 歳以降に発症しており、60 歳

以降に発症している症例もみられた。発症

からの進行は欧米の報告と同様に比較的遅

く、膵外分泌機能不全や糖尿病を 20歳まで

に認める症例はそれぞれ 10%ならびに 5%

以下に過ぎなかった。したがって、小児例

においては急性膵炎発作を中心とした腹痛

コントロールが治療の主眼となる一方、年

齢を重ねるにつれ膵外内分泌障害に対する

治療が重要となってくると想定された。膵

癌の家族歴は 100家系中 25家系に認められ、

欧米と同様に膵癌の高リスクであることが

示された。 

 

2．小児期発症の膵炎関連遺伝子異常によ

る膵炎患者の臨床像の検討 

遺伝子異常はそれぞれ PRSS1 遺伝

子:26/128（20.3%）、SPINK1遺伝子:23/128

（18.0%）、CTRC 遺伝子:3/128（2.3%）、

CPA1遺伝子:5/128（3.9%）で認めた。PRSS1

遺伝子変異のうち p.R122H 変異は単独で膵

炎を発症していた。一方、SPINK1、CTRC、

CPA1 遺伝子では、遺伝子異常の重複例

16/31（51.6%）を複数認めた。膵炎発作を

予防するために 6 例が内視鏡または外科的

治療を受けていた。これらの症例では処置

後 2 年の追跡で膵炎発作を認めず、積極的

な治療介入は遺伝子異常による膵炎発作の

抑制に有効と考えられた。膵癌の小児例は

認めなかった。 

 

Ｄ．考察 

平成 27 年より遺伝性膵炎が指定難病と

なり、その実態把握ならびに的確な診断は

臨床上のみなならず厚生労働行政上も重要

な課題となっている。また、膵炎関連新規

遺伝子変異が次々に同定され、疾患概念の

変遷も予想される中、重症度分類・診断基

準の改定、最新のエビデンスへ適合した

CPGへの改定が必要である。今回の全国調

査では、5 歳までに 23％の患者が膵炎を発

症し、その後に反復性膵炎や慢性膵炎に移

行しており、成人診療関連学会との連携強

化により移行期医療を円滑に推進していく

重要性が再認識された。 

また小児例の検討から膵炎発作を反復す

ることが将来的な糖尿病や膵癌のリスクフ

ァクターとすれば，小児期から膵炎発作予

防のための栄養管理や内服治療を行う意義

は大きく、的確な診断が必須と考えられた。

現行の診断基準では PRSS1変異を有してい

る場合は、遺伝子膵炎と診断されるため、

遺伝子検査が必要である。指定難病の診断

に必須な遺伝子検査（PRSS1）が保険未収載

であることも今後の検討課題と考えられた。 

 

Ｅ．結論 

近年のわが国における遺伝性膵炎患者の

疫学、小児から成人期にかけての自然経過、

長期予後などの一端が明らかとなった。一

方、保険未収載である遺伝子検査が診断基

準の1つとなっていることは、医療現場の実

際との乖離がある。また、新規遺伝子変異

と若年発症膵炎には一定の関連があり、診

断基準におけるこれら遺伝子異常の位置づ

けは今後の検討課題と考えられた。 
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