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研究要旨 

遺伝性膵炎は 2015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。患者認定に当たり、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。疫学調査で患者動向を把握することは医療行政上の重要課題である。2005 年から

2014年受療患者を対象として遺伝性膵炎疫学全国調査を行ったので、その結果を報告する。

また、現行の指定難病による重症度分類では膵炎発作の頻度が重要視され、慢性膵炎非代

償期の主たる症状である膵内外分泌機能不全が重症度に含まれていない。このため膵炎発

作が減少する非代償期の患者では、医療費補助対象外になるという問題があった。この問

題を解決するために現行分類の問題点を整理し、改訂案を作成したので報告する。  

 

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。2000年に初報告され

たSPINK1遺伝異常による膵炎は、当時はまだ疾患概

念が新しく、2002年に公開された診断基準には反映

されていない。このため現行の診断基準を用いると

SPINK1遺伝子異常を有する患者では、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2015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、遺伝性膵炎を適切に診断

し、重症度判定を行うことは医療行政上も重要な課

題となっている。 

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

疫学調査を行ったのでその結果を報告する。また、

成人の指定難病の重症度判定においては、膵炎発作

の頻度が重要視され、非代償期の主たる症状である

膵機能不全が重症度に含まれていない。そのため「認

定不可」となるケースがあり、真の重症患者が認定

されない実態があった。2017年6月に厚労省難病対

策課からの作業指示として「指定難病の個票の修正

要望」があった。遺伝性膵炎に関しても変更要望を

行ったのでその内容を報告する。 
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Ｂ．研究方法 

1. 遺伝性膵炎の全国疫学調査 

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 研究分担者：正宗 

淳（東北大学大学院消化器病態学分野、特命教授）］

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.重症度分類の改定 

難治性膵疾患に関する調査研究班（代表者 近畿大

学 主任教授 竹山宜典）によって作成された難病情

報センター（指定難病298）のホームページ上の「重

症度判定分類」について、遺伝性膵炎を担当する分

担研究者および研究協力者間で意見交換を行った。

現行分類の問題点を整理し、改訂案を作成した。 

 

（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。 

 

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(文献3）。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。
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膵癌の危険率は 40 歳までに 2.8％、60 歳までに

10.8％、70歳までに22.8％と推計された(5)。本研

究の主旨は文献3に掲載された。 

 

2.重症度分類の改定 

＜重症度分類＞ 

(1)急性膵炎発作を直近１年に１回以上起こしてい

る場合（変更なし） 

(2)膵外分泌機能不全またはインスリン投与を必要

とする膵性糖尿病を認める場合（新規追加） 

を重症とし、対象とする。 

(2)について新規追加を行った。これは成人で問題

となるのは非代償期の患者であり、膵内外分泌機能

障害による QOL の低下などにより定期的な通院が

必要となるためである。このような患者を拾い上げ

るため、2017年7月に難病対策課へ個票の修正要望

を行った（2018年 4月 20日現在、指定難病検討委

員会未承認）。 

 

Ｄ．考察 

2015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医

療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。厚生労働省では、指定難病の医療費助成をう

けるために必須である遺伝学的検査については既に

保険収載を始めているが、PRSS1遺伝子解析は遺伝

性膵炎診断に必須ではないため未収載のままである。

また、SPINK1 遺伝子変異は遺伝性膵炎患者の約 3

割に認められているが、2002年に公表された現行の

診断基準にはその概念が反映されてはいない。今後、

有症状患者における SPINK1 遺伝子検査の是非、現

行の遺伝性膵炎診断基準の改訂作業は検討課題と考

えられた。 

 

Ｅ．結論 

全国疫学調査の結果から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。診断基準
制定後に同定された新規遺伝子変異による膵炎患者も
存在することから、これらの患者も含めた経時的な疫
学調査は医療行政上も必要である。さらに遺伝子検査
の保険収載、および診断基準の改訂は今後の検討課題

と考えられた。 
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