
173 

厚生労働科学研究費補助金難治性疾患等政策研究事業 

難治性炎症性腸管障害に関する調査研究 

分担研究報告書（平成 29年度） 

 

本邦における超早期発症型炎症性腸疾患（VEO-IBD）の実態解明と診断基準の作成 

 

研究分担者  清水 俊明  順天堂大学小児科         教授 

研究協力者  新井 勝大  国立成育医療研究センター消化器科 医長 

 

 研究要旨： 

世界中で患者数が増えている炎症性腸疾患の中でも、超早期発症型炎症性腸疾患（VEO-IBD）は、そ

の診断の多様性と難しさ、治療抵抗性もあり、世界中で注目されている疾患領域である。 

本邦において、VEO-IBD 患者についての症例報告が増えている一方で、その実態は明らかにされていな

い。 

本研究では、全国調査とレジストリ研究により、本邦における VEO-IBD 患者の実態と特徴を明らかにし

ていくとともに、その診断基準・治療基準を作成すると同時に、VEO-IBD 診療のための診療体制の確立

を目指す。 
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A. 研究目的 

 本邦における、VEO-IBD の実態と特徴を明らか

にし、その診断基準・治療指針を作成する。 

 

B. 研究方法 

① VEO-IBD 全国調査ならびにオンライン登録シ

ステム構築とレジストリ研究 

 全国の小児科専門医研修施設、小児外科学会

認定施設・教育関連施設を対象に、過去 5年

間に診断した VEO-IBD 患者について、その診

断名と診断方法についての全国調査を実施

して、本邦の VEO-IBD の疫学的実態を明らか

にする。 

 小児 IBD レジストリ登録システムを改訂し、

VEO-IBD の登録体制をつくり、過去 5 年間診

断された VEO-IBD 患者の詳細情報を登録し、

その特徴を明らかにする。 

 

② VEO-IBD の診断基準の作成 

 国立成育医療研究センター研究所を中心に

行われている IRUD-P/バイオバンク事業との

連携のもと、VEO-IBD 患者・家族に対して次

世代シークエンサによる全エクソーム解析

を行い、単一遺伝子異常による VEO-IBD 患者

の診断、ならびに、新規の疾患の解明をすす

める。 

 VEO-IBD 診断基準を作成しつつ、全国の

VEO-IBD 患者を適切に診断するための体制を

構築する。 

 

③ VEO-IBD の診断法と治療の効果・安全性の評

価研究 

 成分栄養剤を中心とした栄養管理が行われ

ている乳幼児における欠乏栄養素の状況を
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解明し、今後の適切な補充療法を検討するた

めの多施設共同研究を実施する。 

 成人施設を含む多施設共同で、免疫抑制薬使

用患者のリスクとして注目されているEBV感

染の実態と、フォロー期間中の新規感染の状

況を調査する研究の実施 

 小児IBDの腸炎の活動性評価に有用であろう

新規バイオマーカーである便中カルプロテ

クチン（2017 年に保険収載）の小児における

年齢別正常値を検討する多施設共同研究の

実施 

 

（倫理面への配慮） 

本研究は、参加施設の倫理委員会の承認を得

て、実施する。 

本研究では、通常診療で得られるデータを用

いるが、被験者氏名は記号により匿名化（連結

可能匿名化）して取扱い、同意書等を取り扱う

際も、被験者のプライバシー保護に十分配慮す

る。なお、研究結果を公表する際も被験者を特

定できる情報は使用しないので、被験者のプラ

イバシーは保護される。 

 

C. 研究結果 

① VEO-IBD 全国調査ならびにオンライン登録シ

ステム構築とレジストリ研究 

 VEO-IBD の全国調査を行い、一次調査では、

全国 630 施設の 581 施設（92.2%）から回答

を得て、2011年4月から2016年12月までに、

全国で 193例が VEO-IBDと診断されているこ

とが明らかになった。そのうち24例（12.4%）

は原発性免疫不全症関連腸炎と診断されて

おり、同疾患の評価がされていない患者も考

慮すると、VEO-IBD のなかに単一遺伝子以上

による原発性免疫不全症患者が一定数含ま

れることが明らかとなった。また、二次調査

では、193 例中 164 例についての診断のため

に行った検査についての情報を収集し、

VEO-IBD における小腸画像評価の難しさと、

遺伝子検査の実施検査の少なさが浮き彫り

になった。 

 厚生労働省成育医療研究開発費新井班

（27-12）と臨床効果データベース事業との

連携のもと、既存の小児 IBD レジストリシス

テムをVEO-IBDについての詳細登録が可能な

ものに改定した。 

 小児 IBD レジストリ参加 24 施設を対象に、

前方視・後方視的に VEO-IBD 患者の調査を開

始して、これまでに 57 例が登録された。今

後、解析が進んでいく予定である。 

 

② VEO-IBD の診断基準の作成 

 VEO-IBD の診断基準の検討が進んだ。 

 国立成育医療研究センター研究所において、

IRUD-P/バイオバンク事業と提携し、これま

でにVEO-IBD患者18例を含む36例の小児IBD

患者と、その家族の計 121 検体で全エクソ-

ム解析を行った。結果が出ている 21例の IBD

患者のうち 3 例で X-リンパ増殖性疾患 2 型

（XIAP 欠損症）が見つかり、それぞれ根治療

法である骨髄移植を実施することとなった

（1例で実施済、1例で近日中に実施予定、1

例で適正ドナー待ち）。他にも、候補遺伝子

が同定されており、検討を進めている 

 最重要課題である遺伝子解析について、依頼

窓口、検査の必要性の検討、費用、結果解析、

機能解析、結果の伝達など、種々の課題が明

らかとなった。これらの課題を解決するため

の体制づくりの検討をすすめている。 

  

③ VEO-IBD の診断法と治療の効果・安全性の評

価研究 

 IBD 患者の栄養管理、特に成分栄養剤の長期

使用に伴う栄養素欠乏症の実態についての

多施設共同研究を行っている（これまでに成

分栄養剤使用群 15例（目標 30例、コントロ

ール群 17例（目標30例）が登録されている）。

中間解析にて、成分栄養剤を中心とした栄養

管理が行われている乳幼児における、必須脂

肪酸欠乏と脂溶性ビタミン欠乏が明らかと
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なった。その内容は、第 44 回日本小児栄養

消化器肝臓学会年次総会にて発表し、栄養部

門の優秀演題を受賞した。 

 P-IBD、VEO-IBD における、内科的治療の効果

と安全性についての検討を行い、潰瘍性大腸

炎の第一選択薬として頻用されている 5-ASA

製剤の小児における高い不耐症率とその評

価方法、タクロリムスの長期使用による腎障

害の実態と注意喚起についてそれぞれ論文

報告した 

 原発性免疫不全症である慢性肉芽腫症関連

腸炎における、便中カルプロテクチン濃度測

定の有用性について論文報告した 

 VEO-IBD の鑑別診断として重要になる、好酸

球性胃腸疾患（EGID）のうち、好酸球性胃炎

について、胃粘膜組織のマイクロアレイ解析

を行い、その臨床的特徴と比較して、論文報

告した 

 便中カルプロテクチンの年齢別正常値を検

討するための多施設共同研究を計画した（来

年度実施予定）。 

 

D. 考察 

本邦においても、毎年 40名以上の VEO-IBD

患者が診断されていることが推測された。一

方で、これらの患者の詳細についての情報は

乏しく、今後、レジストリ研究を通して、明

らかにしていけるものと考える。 

遺伝子解析により確定診断に至った単一遺

伝子異常症による原発性免疫不全症関連腸炎

の患者が一定数含まれることが分かった一方

で、診断のための体制の不備から、診断・治

療共に難渋している現況もわかってきた。具

体的には、遺伝子検査を行うべき患者の同定、

費用を含む遺伝子検査実施体制、検査結果の

解析と遺伝カウンセリング、新規遺伝子異常

の発見のための体制づくりなどが急務である。 

また、VEO-IBD 症例は治療に難渋すること

が多い一方で、それぞれの治療の効果や安全

性も確立されていない。栄養療法を含む、治

療についての評価研究がすすむことが望まれ

る。 

 

E. 結論 

VEO-IBD の全国調査では、過去 5年間で 190

名を超える患者が診断されていることが明ら

かとなった。 

遺伝子解析により確定診断に至った単一遺

伝子異常症による原発性免疫不全症関連腸炎

の患者が一定数含まれることが分かった一方

で、診断のための体制の不備から、診断・治療

共に難渋している現況もわかってきた。 

これらの患者に適正な診断と治療を提供し、

患者と家族の QOL を上げていくためにも、横断

的な診断体制の確立と、治療の効果と安全性に

ついての研究の推進が重要と思われた。 
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小池勇樹，荒木俊光，楠正人：術後に抗 TNF-

α抗体を使用している小児クローン病症例

の検討．第 44 回日本小児栄養消化器肝臓学

会，福岡，2017.10.22 

23. 竹内一朗，丘逸宏，清水泰岳，河合利尚，小

野寺雅史，小椋雅夫，右田王介，秦健一郎，

新井勝大：高安病を合併した小児期発症クロ

ーン病として加療中に前エクソーム解析で

XIAP 欠損症の診断に至った 1 男児例． 第

44 回日本小児栄養消化器肝臓学会，福岡， 

2017.10.21 

24. 船山理恵，竹内一朗，東海林宏道．南部隆亮，

神保圭佑，原朋子，工藤孝広，丘逸宏，清水

泰岳，野村伊知郎，山岡和枝，清水俊明，新

井勝大：成分栄養剤を用いた栄養管理の適正

化を目指した多施設共同研究－乳幼児の脂

溶性ビタミン欠乏の予備調査－．第 44 回日

本小児栄養消化器肝臓学会，福岡， 

2017.10.21 

25. 工藤孝広，萩原真一郎，井上幹大，岩間達，

角田文彦，横山孝二，梅津守一郎，吉年俊文，

龍城真衣子，中山佳子，清水俊明：小児小腸

バルーン内視鏡に関する多施設共同研究．第

44 回日本小児栄養消化器肝臓学会，福岡， 

2017.10.21 

26. 時田万英，工藤孝広，青柳陽，吉村良子，新

井喜康，京戸玲子，佐藤真教，宮田恵理，細

井賢二，神保圭佑，大塚宜一，清水俊明：当

科における小児小腸カプセル内視鏡検査に

ついて．第 44 回日本小児栄養消化器肝臓学

会，福岡，2017.10.21 

27. 福嶋健志, 倉信奈緒美, 宮原直樹, 村上潤, 

田中正則, 竹内一朗, 新井勝大, 神崎晋：診

断に苦慮し、インフリキシマブが有効であっ

た超早期発症型炎症性腸疾患の 2歳例．第 44

回日本小児栄養消化器肝臓学会，福岡，

2017.10.21 

28. 竹内一朗，清水泰岳，時田万英，河合利尚，

田村英一郎，小野寺雅史，右田王介，秦健一

郎，新井勝大：難治性炎症性腸疾患の表現型

を呈したＸＩＡＰ欠損症 2例．第 8回関東甲

越免疫不全症研究会，東京，2017.9.23 

29. 丘逸宏，清水泰岳，船山理恵，竹内一朗，清

水俊明，新井勝大：小児病院における小腸カ

プセル内視鏡検査の後方視的検討：1施設 188

件の検討．第 44回小児内視鏡研究会，東京， 

2017.7.9 

30. 竹内一朗，清水泰岳，丘 逸広，新井勝大：

インフリキシマブ導入後もステロイド依存

性の難治性超早期発症型炎症性腸疾患の男

児． 仙台 IBD 研究会，仙台，2017.5.20 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

該当なし 

２．実用新案登録 

該当なし 

３．その他 

該当なし 


