
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

I. 総括研究報告 
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 厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

総括研究報告書 
 

先天性呼吸器・胸郭形成異常疾患に関する診療ガイドライン作成 
ならびに診療体制の構築・普及に関する研究 

 
 
研究代表者 臼井 規朗 大阪母子医療センター 小児外科 主任部長 

 

研究要旨 

【研究目的】本研究の目的は、先天性呼吸器・胸郭形成異常疾患である先天性横隔膜

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（リンパ管奇形）・

リンパ管腫症、肋骨異常を伴う先天性側弯症につき、診断基準や重症度分類を作成し

たうえで、学会等と連携しながら診療ガイドラインを整備し、長期的なフォローアッ

プ体制と患者支援のための診療体制を構築することである。 

【研究方法】先天性横隔膜ヘルニアについては、昨期に構築した症例登録システムの

稼働を開始し、AMED 研究班との研究連携も開始した。先天性嚢胞性肺疾患、気道狭窄

については、指定難病への提言を行うとともに、引き続き診療ガイドラインの作成を

行った。頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症については、追加登録症例の解析とと

もに、ホームページを通じて社会への情報還元を行った。肋骨異常を伴う先天性側弯

症については、診療ガイドラインのための予備的研究として発生状況調査と治療にお

ける問題点に関する調査を行った。 

【研究結果】先天性横隔膜ヘルニアでは、症例登録システムに参加する 15 施設におい

て 2011-2016 年に出生した 446 例の症例が登録された。今後は、各症例の長期的な身

体的・神経学的予後も登録され、解析可能となる見込みである。また、国際的な CDH

研究グループとの共同研究も予定している。先天性嚢胞性肺疾患では、診療ガイドラ

インにおいて複数肺葉罹患症例に対して肺全摘は行わないことを提案する推奨文が策定

された。また、先天性肺気管支形成異常（CPAM）の診断基準が再策定され、新たな個

票がまとめられた。気道狭窄では、クリニカルクエッションに対する文献検索と二次

スクリーニングが完了した。また、先天性気管狭窄症及び先天性声門下狭窄症は指定

難病に認定された。頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症では、ウェブサイトのリニ

ューアルとコンテンツの全面改訂を行った。また、難治性リンパ管異常に対するシロ

リムス治験が開始され、データベースを利用する見込みである。肋骨を伴う先天性側弯

症では、先天性脊椎奇形を伴う胸郭不全症候群の発生率の再確認と 6分間歩行テスト

の臨床的意義などが再確認された。また、ギプス治療の側弯悪化抑制効果が確認され

た。 

【結論】先天性呼吸器・胸郭形成異常疾患のうち、難治性希少疾患のである先天性横

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（リンパ管奇

形）・リンパ管腫症、肋骨異常を伴う先天性側弯症については、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り、エビデンスレベルを高めるとと

もに、社会保障制度を充実させながら、患者支援のための診療体制を確立することが

重要と考えられた。 
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分担研究者 

 
田口智章 
 九州大学大学院医学研究院 
 小児外科学分野 教授 
早川昌弘 
 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 病院教授 
奥山宏臣 
大阪大学大学院 
小児成育外科 教授 
照井慶太 
 千葉大学大学院医学研究院 
 小児外科学 講師 
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 
増本幸二 
 筑波大学医学医療系 
 小児外科 教授 
漆原直人 
 静岡県立こども病院 
 小児外科 外科系診療部長 
岡崎任晴 
 順天堂大学医学部附属浦安病院 
 小児外科 先任准教授 
稲村 昇 
近畿大学医学部 
小児科 講師 
豊島勝昭 
 神奈川県立こども医療センター 
 新生児科 部長 
古川泰三 
 京都府立医科大学大学院 
 小児外科 講師 
岡和田学 
 順天堂大学 
 小児外科・小児泌尿生殖器外科 准教授 
黒田達夫 
 慶應義塾大学 
 小児外科 教授 
廣部誠一 
 東京都立小児総合医療センター 
 外科 副院長 
渕本康史 
 国際医療福祉大学 
 小児外科 教授 

松岡健太郎 
 獨協医科大学越谷病院 
 病理診断科 准教授 
野澤久美子 
 神奈川県立こども医療センター 
 放射線科 医長 
前田貢作 
 兵庫県立こども病院 
 小児外科 副院長 
西島栄治 
 医療法人愛仁会高槻病院 
 小児外科 部長 
守本倫子 
 国立成育医療研究センター 
 感覚器形態外科部耳鼻咽喉科 医長 
肥沼悟郎 
 慶應義塾大学 
 小児科 助教 
二藤隆春 
 東京大学医学部附属病院 
 耳鼻咽喉科 講師 
藤野明浩 
 国立成育医療研究センター 
 臓器・運動器病態外科部外科 医長 
小関道夫 
 岐阜大学医学部附属病院 
 小児科 講師 
上野 滋 
 東海大学医学部外科学系 
 小児外科学 教授 
川上紀明 
 国家公務員共済組合連合会名城病院 
 整形外科 脊椎脊髄センター長 
渡邉航太 
 慶應義塾大学 
 整形外科 専任講師 
山元拓哉 
 鹿児島大学 
 整形外科 講師 
小谷俊明 
 聖隷佐倉市民病院 
 整形外科 院長補佐 
鈴木哲平 
 神戸医療センター 
 整形外科 整形外科医長 
佐藤泰憲 
 千葉大学大学院医学研究院 
 グローバル臨床試験学 准教授 
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Ａ．研究目的 

 先天性呼吸器・胸郭形成異常疾患には、

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（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、肋骨異常を伴う先天性側弯症

などが含まれる。いずれの疾患も先天性に

生じる呼吸器あるいは胸郭の形成異常に

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

間にわたる気管切開・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。 

 

図 １ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 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、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、肋骨異常

を伴う先天性側弯症に関するデータベー

スが構築され、これらのデータベースの解

析によって、先天性呼吸器・胸郭形成異常

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

である先天性呼吸器・胸郭形成異常疾患に

関して、学会や研究会と連携しながら（図

１）、診断基準（診断の手引き）や重症度

分類、診療ガイドラインを整備したうえで、

長期的なフォローアップ体制を構築し、小

児から成人への移行期医療を推進しなが

ら、難病拠点病院と連携した適切な診療体

制を構築することである。 
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Ｂ．研究方法 

１．研究体制 

 本研究では先天性呼吸器・胸郭形成異常

疾患として 5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

症、肋骨異常を伴う先天性側弯症を取り上

げ、各疾患について研究分担者が統括責任

者となり研究を遂行した（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】 

 横井暁子（兵庫県立こども病院 小児外

科 科長）、高安 肇（筑波大学医学医療系 

小児外科 病院教授）、木下義晶（九州大学

大学院医学研究院 小児外科学分野 准教 

 

図 ２ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

授）、三好きな（九州大学病院 小児外科 助

教）、江角元史郎（九州大学病院 総合周産

期母子医療センター 、永田公二（Erasmus 

MC, Sophia Children’s Hospital）、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）、左合治彦（国立成育医療研究セン

ター周産期・母性診療センター センター

長）、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）、金森 豊（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）、小川雄大（国立

成育医療研究センター臓器・運動器病態 
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外科部 外科 医員）、義岡孝子（国立成育

医療研究センター 病理診断科 部長）、野

坂俊介（国立成育医療研究センター 放射

線診療部 部長）、梅澤明弘（国立成育医療

研究センター 再生医療センター センタ

ー長）、髙橋正貴（国立成育医療研究セン

ター再生医療センター 研究員）、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 感覚器・形態外科部 耳鼻咽喉科 医

員）、高桑恵美（北海道大学病院 病理診断

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）、矢本真也（静岡

県立こども病院 小児外科 医員）、阪 龍

太（大阪大学大学院医学院医学系学系研究

科 小児成育外科 助教）、田附裕子（大阪

大学大学院医学系研究科 小児成育外科 

准教授）、荒堀仁美（大阪大学大学院医学

系研究科 小児科 助教）、遠藤誠之（大阪

大学大学院医学系研究科 産婦人科 講師）、

白石真之（大阪大学大学院 箕面地区図書

館 館員）、竹内宗之（大阪母子医療センタ

ー 集中治療科 主任部長）、金川武司（大

阪母子医療センター 産科 副部長）、望月

成隆（大阪母子医療センター 新生児科 副

部長）、今西洋介（大阪母子医療センター 

新生児科 診療主任）、岸上 真（神奈川県

立こども医療センター 新生児科 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）、清水隆弘（東海大学医

学部外科学系 小児外科学 助教）、狩野元

宏（慶應義塾大学 小児外科 助教）、藤村 

匠（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）、

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（聖路加国際病院 

放射線科 医員）、小野 滋（自治医科大学 

小児外科 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）、深

尾敏幸（岐阜大学大学院医学系研究科 小

児病態学 教授）、下島直樹（東京都立小児

総合医療センター 外科 医長）、加藤源俊

（東京都立小児総合医療センター 外科 

医員）、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）、川

瀧元良（東北大学病院 婦人科 助手）、内

田恵一（三重大学病院 小児外科 准教授）、

井上幹大（三重大学病院 小児外科 助教）、

岸本 曜（京都大学 耳鼻咽喉科 特定病院

助教）、橋本亜矢子（静岡こども病院 耳鼻

咽喉科 医長）、小山 一（三井記念病院 耳

鼻咽喉科 医員）、岩中 督（東京大学 小

児外科 名誉教授）、森川康英（国際医療福

祉大学 小児外科 病院教授）、出村 諭（金

沢大学 整形外科 講師）、檜井英一（金沢

大学医薬保健研究域 薬学系薬理学研究室 

准教授）、今釜史郎（名古屋大学大学院 整

形外科 講師）、村上秀樹（岩手医科大学 整

形外科 准教授）、柳田晴久（福岡こども病

院 整形脊椎外科 部長）、宇野耕吉（神戸

医療センター 整形外科 副院長）、松浦啓

子（大阪母子医療センター 臨床研究支援

室 経理事務）（資料１−１） 

 

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、気道狭窄の 4 疾患に

ついては、先行研究として全国調査研究あ

るいは多施設共同研究として実施した際
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のデータベースを用いた。また、先天性横

隔膜ヘルニアおよび頚部・胸部リンパ管

腫・リンパ管腫症では、本研究で実施した症

例登録制度のデータベースを追加して解析

に用いた。肋骨異常を伴う先天性側弯症に

ついては、先行研究で実施した鹿児島県に

おける実態調査のデータと、本研究で実施

した岩手県における実態調査のデータを

用いた。 

 先天性横隔膜ヘルニアについては、

REDCap を用いた症例登録システムの稼働

を開始した。本症例登録システムは、本研

究班に参加している 15 施設の症例につい

て、履歴を残しながらオンラインで登録す

るシステムであり、過去の症例に関しては

後方視的研究としてデータの統計解析を

行い、今後出生する症例に関しては前方視

的研究としてデータの統計解析が行える

ように設計した。 

 先天性嚢胞性肺疾患については、先天性

嚢胞状腺腫様肺形成異常（CPAM）のみを単

独で抜き出して、CPAM を特定するための臨

床的、病理学的要件を検討した。これに従っ

て、新たな CPAM の診断基準を作成し、その

疾患個票も合わせて見直した。また、診療ガ

イドラインについては、10 題のクリニカル

クエッションのうち、昨期に続く重要課題に

ついて検討した。 

 気道狭窄については、16 個のクリニカル

クエッションを選定し、文献検索を行った。 

 頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症に

ついては、リンパ管拡張症も研究対象とし

て含めたうえで、指定難病や小児慢性特定

疾病の助成対象の拡大や整理を提言した。

また、社会への情報還元の一貫としてホー

ムページの全面改訂を行った。 

 肋骨異常を伴う先天性側弯症については、

発生頻度、ギプス装着効果、6分間歩行テス

ト、Dynamic MRIによる解析、患者立脚型ア

ンケート調査の準備などを行った。 

 

1) 先天性横隔膜ヘルニア症例登録制度の

構築と稼働 

 次期診療ガイドラインの改定に向けて、

エビデンスレベルの高い臨床研究を行え

るシステムを構成して、本邦における先天

性横隔膜ヘルニアの治療の標準化を目指

すため、本研究班に参加している 15 施設

によって多施設共同研究として先天性横

隔膜ヘルニア症例登録制度を構築した。症

例登録システムは大阪大学が契約してい

る REDCap システムを利用し、本研究班の

参加施設がオンラインによって症例情報

を入力できるようにした。登録期間、登録

項目に関しては参加施設間で協議を重ね

て決定した。過去の症例に関しては後方視

的研究としてデータの統計解析を行い、今

後の出生する症例に関しては前方視的研

究としてデータの統計解析が行えるよう

に設計した。また、長期フォローアップデ

ータについては、前方視的にデータを追加

登録できるように設計した。 

 

2) 先天性嚢胞性肺疾患における診療ガイ

ドラインの作成 

 昨期には 10の CQ のうち、特に優先度の

高い 4 つの CQ について推奨文と解説を作

成して推奨度を決定したが、今年度は、こ

れに続く重要課題として、CQ8 ：複数肺葉

の罹患症例に対して肺全摘は推奨される

か、CQ9 ：合併症にはどのようなものがあ

るか、CQ10：定期的な胸部 X線写真撮影は

有用か？の 3 題の CQ を選択し、これに対

するガイドラインの作成を行った。これら
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CQ に対する第一次文献検索を基に文献の

スクリーニングを行い、さらに二次文献検

索により詳細に検討する文献を決定した。

次いでシステマティック・レビューを行っ

て、推奨文を検討した。推奨文の作成や推

奨度の決定、エビデンスレベルの決定は

「Minds 2014診療ガイドライン作成の手引

き」に準拠して行った。 

 

3) 気道狭窄における診療ガイドラインの

作成 

 分担研究者をガイドライン作成者とし、

ガイドライン作成者による多領域をカバ

ーしたガイドライン作成委員会を組織し

た。同委員会には小児外科医、小児放射線

診断医、小児呼吸器病理医が含まれ、ここ

でシステマティック・レビューの結果を検

討し、具体的なガイドライン作成の舵取り

を行なう様にした。ガイドライン委員会で

は臨床的な重要性も勘案して、優先度の高

いクリニカルクエッションからガイドライ

ンを作成してゆく方法をとった。MINDS の

診療ガイドライン作成の手引き 2014 に準

拠して SCOPE、PICO の項目を定めてクリニ

カルクエッションを完成した。これらのCQ

について、日本図書館協会の協力を得て文

献検索を行い、リストアップされた文献に

ついて、システマティック・レビューチー

ムにより一次スクリーニングおよび二次

スクリーニングを行った。 

 

4) 頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症

における公的助成対象拡大の提言 

 頚部・胸部リンパ管疾患における研究対

象としては、今後「リンパ管拡張症」や、「原

発性リンパ浮腫」についても対象として拡大

することを検討している。指定難病における

「リンパ管腫」については、今後頚部・胸部

へと認定基準を拡大すべく提言する。また、

小児慢性特定疾患においては、現状では呼吸

器疾患の一つとして認定されているが、これ

が本来のリンパ管疾患として認定されるべ

く提言する。 

 

5) 頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症

のデータベース利用の拡大と社会への情

報還元 

 これまで「リンパ管疾患情報ステーショ

ン」を利用したWeb登録システムに登録され

たリンパ管腫、リンパ管腫症・ゴーハム病の

症例データについては、オープン利用を目指

して整備を行っていく予定である。また、リ

ンパ管疾患レジストリを利用して、シロリ

ムス治験やリンパ管疾患の基礎的研究を行

うAMED研究班との連携を行っていく。また、

ホームページである「リンパ管疾患情報ステ

ーション」のリニューアル、コンテンツの

全面改訂などを通じて、リンパ管疾患に関

する情報を社会に向けて還元するよう努

める。昨期に開催された第 2 回小児リンパ

管疾患シンポジウムに引き続き、第3回シン

ポジウムの準備を行う。 

 

6) 肋骨異常を伴う先天性側弯症における

現状の解析 

 鹿児島県と岩手県において、画像所見か

ら先天性側弯症の発生率を求めた。2) 肋

骨異常を伴う先天性側弯症における6分間

歩行テストの有効性を検討した。3) 

Dynamic MRI を用いて胸壁・横隔膜の呼吸

性動的変化を解析した。4) 患者立脚型ア

ンケート調査を行うため、24-Item Early 

Onset Scoliosis Questionnaires の日本語

版を作成した。5) 矯正ギプスの臨床的意
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義を検討するため、矯正ギプス・装具併用

治療群と装具単独治療群を比較検討した。

6) Growing rod の矯正効果を検討するため、

先天性側弯症に対する Growing rod 手術の

手術成績を評価した。 

 

（倫理面への配慮） 

 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

行い、必要に応じてオプトアウトの機会を

設けた。前向き観察研究については、施設

の倫理委員会の規定に従い、必要と判断さ

れた場合は患者または代諾者の同意を取

得することとした。本研究ではデータ処理

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

不利益は生じない。また、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、補償についても発生しない。

なお、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】 

 先行研究ですでに終了した疾患別の観

察研究については、過去の研究報告書に記

載した。今回、新たに症例登録制度を創設

した『新生児先天性横隔膜ヘルニアの治療

標準化に関する研究』については、以下の

通り倫理審査委員会の承認を得た。 

平成 28 年 11 月 8 日 承認番号 16288（大阪

大学医学部附属病院） 

平成 28 年 11 月 24 日 承認番号 952-3（大

阪母子医療センター） 

 

 

Ｃ．研究結果 

1) 先天性横隔膜ヘルニア症例登録制度の

構築と稼働 

先天性横隔膜ヘルニア登録制度では、研

究対象を 2011 年 1 月 1 日から 2020 年 12

月 31 日の期間に出生した症例とし、対象

例の臨床経過、治療方法、生命予後、機能

的予後、合併症などについて診療録から情

報を取得して、インターネット上のデータ

ベース（REDCap）に登録した。参加各施設

において「新生児先天性横隔膜ヘルニアの

治療標準化に関する研究」として後方視的

および前方視的研究の倫理審査を申請し、

承認を得たのちに2017年4月〜6月の間に

各施設で2011-2016年に出生した症例を登

録した。データクリーニン終了後平成 30 年 1

月時点で 15 施設から計 446 例が登録され

た。今後、参加施設において、身体的・精

神的長期予後、横隔膜欠損孔の再建材料、

予後からみた至適分娩時期、最重症例に対

する胎児治療の有用性、胎児 MRI の測定法

や評価法、神経学的予後や予後予測指標、

PA index や動脈管短絡方向と予後、右横隔

膜ヘルニア症例、ECMO 適応条件の再検討、

血管拡張薬の使用と予後、フォローアップ

体制の構築などについて、分担して解析し

ていくこととなった。 

 

2) 先天性嚢胞性肺疾患における診療ガイ

ドラインの作成 

 今年度ガイドライン作成作業を進めたク

リニカルクエッションには以下の 3 題が選

択された。 
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CQ8 ：複数肺葉の罹患症例に対して肺全摘

は推奨されるか（治療に関する臨床課題） 

CQ9 ：合併症にはどのようなものがあるか

（合併症に関する臨床課題） 

CQ10：定期的な胸部 X 線写真撮影は有用

か？（合併症に関する臨床課題） 

 これらを小児外科領域委員、小児病理領域

委員、小児放射線領域委員で分担し、独立し

てシステマティック・レビューを進めた。

報告書作成時点における進捗状況は以下の

とおりであった。 

 CQ8：第一次文献検索において英文 47 編

＋和文 111 編が検索され、これら文献のス

クリーニングならびに文献を追加した結

果、最終的に直接性のある文献として 18

論文が詳細検討の対象となった。シシステ

マティック・レビューの結果、肺全摘の有

害事象に関しては多くの症例報告、後方視

的観察研究が記述されており、これを回避

すべきであるとする論文が多いものの、複

数肺葉が罹患した場合に嚢胞が遺残する

状態で肺葉を温存することに関してエビ

デンスのある文献は検索できなかった。本

課題に関してはガイドライン作成委員会

において検討を行い、患者に対する有害事

象を可及的に避けるという観点より、推奨

文案は「複数肺葉が罹患している場合にお

いても、手術治療として肺全摘を可及的に

避けることを提案する」という、行わない

ことを弱く推奨する形とし、エビデンスレ

ベルは「D」とした。 

 CQ9：この課題に関しては、32 編の英文

論文が一次検索でリストアップされてお

り、これに研究班における昨期までの全国

調査の結果を踏まえて総説としてまとめ

る方針とした。 

 CQ10：この臨床課題に関しては、英文論

文 12 編が一次検索でリストアップされてお

り、現在システマティック・レビューを継

続中である。 

 

3) 気道狭窄における診療ガイドラインの

作成 

 本研究では咽頭狭窄症、喉頭狭窄症、先

天性気管狭窄症、気管・気管支軟化症の 4

つの病態の検討が必要であるため、以下の

とおり、疾患毎に 4つの CQ、すなわち合計

16 個の CQを選定した。 

CQ1 咽頭狭窄症の診断には何が有用か 

CQ2 咽頭狭窄症の症状憎悪リスクファク

ターは何か 

CQ3 咽頭狭窄症に外科治療は有効か 

CQ4 咽頭狭窄症に対する外科治療のタイミ

ングは 

CQ5 喉頭狭窄症の診断には何が有用か 

CQ6 喉頭狭窄症の症状増悪リスクファク

ターは何か 

CQ7 喉頭狭窄症に外科治療は有効か 

CQ8 喉頭狭窄症に対する外科治療のタイ

ミングは 

CQ9 先天性気管狭窄症の診断には何が有

用か 

CQ10 先天性気管狭窄症の症状憎悪リスク

ファクターは何か 

CQ11 先天性気管狭窄症に外科治療は有効

か 

CQ12 先天性気管狭窄症に対する外科治療

のタイミングは 

CQ13 気管・気管支軟化症の診断には何が

有用か 

CQ14 気管・気管支軟化症の症状増悪リス

クファクターは何か 

CQ15 気管・気管支軟化症に外科治療は有

効か 
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CQ16 気管・気管支軟化症に対する外科治

療のタイミングは 

 作成した SCOPE に基づき、日本図書館協

会の協力を得て文献検索が行われ、邦文・

英文その他の外国語論文約2,000件が選択

された。選択された論文のうち、システマ

ティック・レビューチームにより一次スク

リーニングが行われ、約 300 件の論文が選

択された。現在、二次スクリーニングを施

行中である。 

 

4) 頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症

における公的助成対象拡大の提言 

2017 年 7 月に指定難病見直しの機会があ

ったため、リンパ管腫（リンパ管奇形）につ

いては対象を頚部・顔面に限定せず、全身に

広げるよう提言した。小児慢性特定疾病にお

いては、同様に 2017 年 7 月に見直しの機会

があり、田口班、秋田班とともに修正作業を

おこなった。リンパ管腫とリンパ管腫症/ゴ

ーハム病の分離が行われ、リンパ管腫は特に

疾患部位を問わず、またいずれも新しい疾患

群「脈管奇形」に分類された。 

 

5) 頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症

のデータベース利用の拡大と社会への情

報還元 

データベースの整理、画像、病理写真の収

集等が進められており、研究期間内に終える

見込みである。どのような形でオープン利用

として一般的なアクセスを可能とするかに

ついては検討している。「リンパ管疾患情報

ステーション」は医療者以外の意見も取り

入れてデザインのリニューアル、コンテン

ツの全面改訂を行った。一般の読者向けに

内容を大幅拡充し、動画による疾患・検査

の説明、ゆるキャラの利用などの変更を経

て、2018 年 2 月 28 日にリニューアル公開

された。（http://lymphangioma.net）また、

第 3 回小児リンパ管疾患シンポジウムの日

程を2018年 9月23日（日）と決定した。 

シロリムスによる治験は2017年10月に開

始となり、現在5施設にて協力患者をリクル

ート中である。今後対照データとしてデータ

ベースを利用する見込みである。 

 

6) 肋骨異常を伴う先天性側弯症における

現状の解析 

 1) 鹿児島県と岩手県における先天性側

弯症の発生率は 0.018％と算出された。2) 

肋骨異常を伴う先天性側弯症における6分

間歩行テストの結果、先天性側弯症では全

症例で 6分間歩行距離は減じており、歩行

距離の絶対値は臨床的特徴と相関してい

た。また、歩行距離は側弯 Cobb 角と相関

したが、BMIや％FVCとは相関しなかった。

3) Dynamic MRI を用いた胸壁・横隔膜の呼

吸性運動は、早期発症側弯症では明らか

に低下していた。5) 矯正ギプス・装具併

用治療群と装具単独治療群を比較検討し

たところ、矯正ギプス・装具併用治療群で

は保存的治療全期間での側弯悪化は 4.4

±5.6°、ギプス治療期間内では 2.8±

8.6°の進行であった。保存的治療全期間

でみると 2群間には側弯悪化に有意差は

なかったが、ギプス治療を行った期間と

装具単独治療群との比較では有意に矯正

ギプス・装具併用治療群で側弯悪化予防が

確認できた（ｐ=0.0086）。6) 先天性側弯

症に対する Growing rod 手術の結果、側弯

は術前 84.1°が術直後 33.5°、最終経過

観察時 36.2°となっており、他の疾患群よ

り有意さはないが若干良い傾向にあった。 
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Ｄ．考察 

 本研究が対象とする先天性呼吸器・胸郭

形成異常疾患には、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、肋骨変形を

伴う脊椎側弯症などが含まれるが、先行研

究によって、これらの疾患はいずれも発症

頻度の低い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、症例

数の少なさからエビデンスレベルの高い

研究が行われている場合が非常に少なく、

「Minds 2014診療ガイドライン作成の手引

き」に従って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が多かっ

た。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。 

 先天性横隔膜ヘルニアについては、これ

らの経験を元に、前方視研究も見据えた多

施設による症例蓄積のための症例登録シス

テムを構築し、今年度より稼働を開始した。

これまで単施設では解析ができなかった多

数例による治療実態の把握と治療成績の解

析を行うことにより、重症度別治療指針や標

準治療プロトコールが作成されると期待さ

れる。また、本症例登録制度によるデータベ

ースの解析によって、多くの種類の臨床研究

が計画されているとともに、AMED における

エビデンス創出研究との連携を図り、前向き

比較研究を開始した。今後一層エビデンスレ

ベルの高い研究結果が得られ、本疾患の治

療水準の向上につながることが期待され

る。 

 先天性嚢胞的肺疾患については、臨床的

重要度の高い 3 つのクリニカルクエッショ

ンについて、診療ガイドライン作成が行われ

た。本疾患では、複数肺葉に先天性嚢胞性病

変が存在した場合に、仮に肺全摘になったと

しても、嚢胞切除を優先させて複数肺葉切除

を行うべきか、嚢胞が遺残しても肺全摘を回

避すべきかの議論が従来からあった。CQ8「複

数肺葉の罹患症例に対して肺全摘は推奨

されるか」は、この臨床的疑問に答えるべ

く検討が行われたが、文献検索によっても

直接的なエビデンスを得ることはできず、最

終的には作成委員会における討議により推

奨文を決定することになった。肺全摘後、特

に右肺を全摘した場合、肺の無くなった側の

胸腔に縦郭が落ち込み、結果的に難治性の気

道狭窄を呈することが知られている。患者に

対するかかる重篤かつ継続的な有害事象を

回避すべきであるという観点から、肺全摘は

行わないことを弱く推奨すると結論づけた。

しかし、今後症例の経過を含めて自然歴を観

察する必要が残されていると考えられた。先

天性嚢胞性肺疾患のなかでも、先天性肺気道

形成不全（CPAM） は、患児が成人しても長期

間諸種の問題を伴って経過し、医療的観察や

治療を要することが明らかになってきた。そ

こで先天性肺気道形成不全（CPAM）について

は、今後の指定難病への認定を見据えて、疾

患単独の診断基準と個票を策定した。 

 気道狭窄については、昨年度までに収集

の完了した全国調査の結果を踏まえて、診

療ガイドライン作成作業を進めた。ガイド

ラインの作成に当って、悉皆的な文献検索

とともに、本研究班で行なって来た全国調

査の解析結果をも重視し、エビデンスとし

て利用する事とした。先行研究である全国

調査結果は、後方視的な研究結果ではある

が、極めて直接性の強い全国調査であり、

多数の症例を集めた観察研究結果として

エビデンスレベルは比較的高いと考えて

いる。これらの結果に基づいて、診断基準
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や重症度分類を作成したうえで、小児慢性

特定疾病の指定や指定難病の認定を通じ

て本疾患の医療政策や社会保障制度の充

実に資することをひとつの目標としてき

たが、今年度は先天性気管狭窄/先天性声

門下狭窄症が指定難病として認定された。

今回 16 の CQ に対して文献検索を終えて、

スクリーニングが完了したため、次年度に

向けてシステマティック・レビューの結果

を踏まえて推奨文を作成する作業を行っ

ていく予定である。 

 頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症に

ついては、現在 8 つの大きな研究を柱とし

て、小児で呼吸障害を生じうるリンパ管疾患

の情報を集積して総括する作業を継続して

おり、これまでいくつかの成果を挙げてきた。

昨期の研究班から引き継いだ大きな臨床的

研究課題である「無症状の縦隔病変に対する

治療の是非」と「気管切開の適応」について

は、今年度調査結果をまとめた学会発表が行

われたとともに、英文論文が公表されて大き

な進歩があった。無症状の縦隔病変に対して

は、合併症のリスクを鑑みて積極的治療は控

えられる傾向があることが明らかとなった。

また、気管切開の適応としては、リンパ管腫

病変の接触部位が上気道の半周以上に及ぶ

場合には、気管切開が必要となる割合が特に

高くなることが明らかとなった。「リンパ管

疾患情報ステーション」は、頚部・胸部リ

ンパ管腫・リンパ管腫症に関する Web サイ

トとして、リンパ管疾患患者さんおよび家

族に対する情報発信の場として、これまでか

ら有用であると評価されてきたが、今年度は

大幅にデザインおよびコンテンツの改訂を

行った。新たなデザインのためにデザイン科

の学生の協力を得ることができ、アニメーシ

ョンなどの動画を作成して、患者さんや家族

が疾患を理解しやすくなるような様々な資

料が提供できるようになった。今後も計画中

の課題を順次実行することによって、学問的

かつ社会的に大きな貢献ができると考えて

いる。 

 肋骨異常を伴う先天性側弯症について

は、今年度の追加的な調査研究によって、

鹿児島県と岩手県の2県を合わせても2008 

年から 2012 年に出生した先天性脊椎奇形

を伴う胸郭不全症候群の発生率が 0.018％

で、これまでのデータとほぼ同等であるこ

とが明らかになった。肋骨異常を伴う先天

性側弯症は、術前診断や治療成績評価とし

ての呼吸機能評価が重要であるが、年長児

以降になって初めて可能になる通常の呼

吸機能評価を行えない幼少児期の患児に

対しては、6 分間歩行テストが術前機能評

価テストとして意義があることが示され

た。今後 6分間歩行テストを積極的に使用

し、治療効果判定にも使用できるかどうか

を検討することが必要と考えられた。また、

今回ギプス治療と装具治療の比較を行う

ことにより、ギプス治療の側弯悪化抑制効

果が確認できた。ギプス治療は手術治療へ

の“つなぎ”としての治療意義があると考

えられた。先天性側弯症の治療効果を患者

サイドから評価する方法として、欧米では

24-Item Early Onset Scoliosis 

Questionnaires (EOSQ-24)が用いられてい

るが、EOSQ-24 の日本語バージョンが完成

したことにより、今後は EOSQ-24 日本語バ

ーションのバリデーションを行うことを

計画している。これにより、今後はわが国

においても患者立脚型アンケート調査が

行えるようになると期待される。 

 本研究が対象とする先天性横隔膜ヘル

ニア、先天性嚢胞性肺疾患、気道狭窄、頚
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部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症、肋骨

変形を伴う脊椎側弯症などのうち、これま

で半数以上の疾患で診療ガイドラインが

作成されたが、難治性希少疾患であるがゆ

えに、推奨文のエビデンスレベルはいずれ

も低いものに留まった。今後はさらに科学

的根拠の高い研究を企画・立案して臨床実

態の解析を行いながら、指定難病や小児慢

性特定疾病の指定を通じて本症の社会保

障制度を充実させるとともに、患者支援の

ための診療体制を確立することが重要と

考えられた。 

 

 

Ｅ．結論 

 難治性希少疾患である先天性呼吸器・胸

郭形成異常疾患、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・リンパ管腫症、肋

骨変形を伴う脊椎側弯症について、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

ベルを高めるとともに、本症の社会保障制

度を充実させながら、患者支援のための診

療体制を確立することが重要と考えられ

た。 

 

 

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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13) 宗崎良太、木下義晶、伊崎智子、松浦
俊治、江角元史郎、宮田潤子、三好き
な、小幡 聡、川久保尚徳、吉丸耕一
朗、田口智章. 当科における気管切開
を行ったリンパ管腫（リンパ管奇形）
の検討. 第31回日本小児救急医学会
学術集会. 2017年6月23-25日 東京 

14) 上野 滋、藤野明浩、木下義晶、岩中 
督、森川康英、小関道夫、野坂俊介、
松岡健太郎、臼井規朗． 頭頸部リン
パ管腫(リンパ管奇形)に対する気管
切開の適応について．－全国調査2015
の結果から― 第54回日本小児外科
学会学術集会． 2017年5月11-13日, 
仙台 

15) 上野 滋、藤野明浩、木下義晶、岩中 
督、森川康英、小関道夫、野坂俊介、
松岡健太郎、臼井規朗． 縦隔病変を
有するリンパ管腫(リンパ管奇形)に
対する適切な治療について．－全国調
査2015の結果から― 第54回日本小
児外科学会学術集会． 2017年5月
11-13日, 仙台 

16) 藤野明浩、上野 滋、岩中 督、森川
康英、木下義晶、小関道夫、松岡健太
郎、野坂俊介、黒田達夫、三村秀文、
臼井規朗、田口智章. リンパ管腫（嚢
胞性リンパ管奇形）の自然退縮に関す
る検討 ー厚労科研難治性疾患等政策
研究事業による全国症例調査よりー. 
第117回日本外科学会学術集会 2017
年4月27-29日 横浜 

17) 小川雄大、藤野明浩、野坂俊介、他.  
難治性リンパ管腫等に対するブレオ
マイシン/OK-432併用局注硬化療法の
検討（中間報告）. 第54回日本小児外
科学会学術集会． 2017年5月11-13日, 
仙台 

18) 小川雄大、藤野明浩、他. Klippel- 
Trenaunay Syndromeの臨床経験. 第

14回日本血管腫・血管奇形学会学術集
会 2017年7月14-15日 福島 

19) 藤野明浩、他、リンパ管腫（リンパ管
奇形）に対する外科的治療戦略. 第79
回日本臨床外科学会総会 2017年11
月23-25日 東京 

20) 小関道夫、野澤明史、堀 友博、神田
香織、川本典生、深尾敏幸． 乳児血
管腫患者家族のプロプラノロール療
法前後のQOL調査. 日本小児科学会学
術集会. 2017年4月14-16日 東京 

21) 小関道夫． 小児科医が知っておきた
い乳児血管腫の診断と治療 ～プロ
プラノロール療法の押さえておくべ
きポイント～. 日本小児科学会学術
集会. 2017年4月14-16日 東京 

22) 小関道夫. 乳児血管腫の病態と治療  
～ヘマンジオルの使用経験を踏まえ
て～. 桑名木曜サロン. 2017年5月11
日 三重 

23) 小関道夫． 難治性血管腫・リンパ管
疾患に対するシロリムス療法につい
て. 日本IVR学会.  2017年5月19日 
岡山 

24) 小関道夫．血管腫・血管奇形の薬物療
法. 第14回日本血管腫・血管奇形学会
学術集会 2017年7月14-15日 福島 

25) 小関道夫、野澤明史、堀友 博、神田
香織、川本典生、深尾敏幸．
Kasabach-Merritt phenomenonを伴っ
たカポジ型血管内皮腫に対するmTOR
阻害剤の有効性. 第15回日本臨床腫
瘍学会学術集会 2017年7月27-29日 
神戸 

26) 小関道夫． 乳児血管腫の病態と治療 
～ヘマンジオルの使用経験を踏まえ
て～. 北伊勢小児科医会学術集会. 
2017年9月13日 三重 

27) 小関道夫． 乳児血管腫の病態と治療 
～ヘマンジオルの使用経験を踏まえ
て～. ヘマンジオルシロップ発売1周
年記念講演会. 2017年9月14日 岐阜 
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28) 小関道夫. 乳児血管腫の病態と治療 
～ヘマンジオルの使用経験を踏まえ
て～. 伊勢小児科医会. 2017.年9月
20日 三重 

29) 小関道夫． 脈管異常に合併する凝固
異常について. 東海小児血液懇話会. 
2017年9月19日 名古屋 

30) 小関道夫． 難治性脈管異常に対する
薬物療法. 東京小児がんグループ
（TCCSG）セミナー.  2017年10月29
日 東京 

31) 小関道夫．乳児血管腫の病態と治療 
～ヘマンジオルの使用経験を踏まえ
て～. 西濃小児科医会学術講演会. 
2017年11月11日 岐阜 

32) 小関道夫． 小児難治性脈管異常の診
断と薬物療法. 九州大学母子総合研
究リサーチコアカンファレンス. 
2017年12月4日 福岡 

 

２．報道・その他 

1)  HP：リンパ管疾患情報ステーション
http://lymphangioma.net 

2) 小関道夫．ラジオNIKKEI小児科
UP-to-DATE 乳児血管腫（いちご状血
管腫）に対する新しい治療法―プロプ
ラノロール療法―：ラジオ
NIKKEI(2017年3月1日) 

3) 小関道夫、浅田隆太、深尾敏幸． 世
界初！！医師主導治験を開始：ぎふチ
ャン「Station!」(2017年11月24日) 

4) 小関道夫．「難治性リンパ管疾患」治
療薬 岐阜大学病院が治験: 岐阜新
聞(2017年11月25日) 

5) 小関道夫. 「難治性リンパ管疾患」治
療薬 岐阜大学病院が治験開始: 中
日新聞(2017年11月30日) 

6) 小関道夫. 岐阜大学病院 難病 初の
治療薬へ治験: 読売新聞(2017年12月
5日) 

 

Ｈ．知的財産の出願・登録状況 

 なし 

 


