
小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患の移行期を包含し 
診療の質の向上に関する研究 

 

 18 

総合研究報告書 
 

胆道閉鎖症診療ガイドライン作成および成人期調査に関する研究 

 
研究分担者（順不同） 仁尾 正記 東北大学医学系研究科 小児外科学分野 教授 

黒田 達夫  慶應義塾大学小児外科 教授   

窪田 正幸  新潟大学小児外科 教授 

佐々木英之  東北大学病院小児外科 非常勤講師 

田中 篤   帝京大学医学部内科学講座 教授 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

 胆道閉鎖症（以下、「本症」）は葛西手術が開発

されて以降、術式ならびに術後管理の改善がなされ

てきたが、日本胆道閉鎖症研究会による全国集計結

果を見る限り、その治療成績はこの10年来ほぼ横ば

いの状態である。本症は希少疾患であるため経験例

も少なく、統一した治療等がなされていないことも

一因となっている。また、葛西手術後において肝移

植には至らないまでも、持続する肝障害の為に満足

に働けずに成人期を迎える患者および家族にとっ

て、高額な医療費は大きな負担となっている。 

この問題を解決するために、平成26年より厚生労働

科学研究補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治

性疾患政策研究事業））により世界で初めての胆道

閉鎖症診療ガイドラインの作成に取りかかった。こ

れにより、本症の標準的な治療指針を確立し、治療

成績の均てん化と向上ならびに良好なQOL獲得を目

指した取り組みを行っている。今回は、この取り組

みを継続して、作成されたガイドラインの公開なら

びに周知を図ることで、研究成果を臨床現場への還

元することと、胆道閉鎖症の移行期医療の現状を調

査することを目的とする。 

さらに本症で自己肝をもって成人期を迎えている

患者数は緩徐ながら増加している。しかし本症が小

研究要旨 

  胆道閉鎖症は新生児期から乳児期早期に発症する希少難治性疾患であるがその治療成績は徐々に改善

し、20年自己肝生存率が50％に迫っている。このような状況で胆道閉鎖症の診療を行うにあたって、移行

期医療への対応は必須である。 

ガイドライン作成に関する研究では本班研究の前身の研究内容を受けてエビデンスに基づいた「診療ガイ

ドライン」の作成を進め、パブリックコメントおよび外部評価を受けて、より幅広く受け入れられる事が

可能な形でのガイドラインの公開することができて、さらに様々な形での普及活動を実施した。 

胆道閉鎖症の実態解明に関する研究では、約30年間にわたり胆道閉鎖症の症例登録事業を継続されてきた

が、本研究期間においては経年的に実施している集計のほかに、初回登録からみた発症時の凝固障害なら

びに追跡登録からみた胆道閉鎖症患者の身体発育状況についての解析を実施した。 

また本症における移行期医療の現状の調査を難治性肝・胆道疾患の調査研究班との連携体制のもとで実施

して解析を行った。さらに患者会である胆道閉鎖症の子どもを守る会との連携の元での調査も実施した。 
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児期のみに発症する希少疾患であるために、成人診

療科の医療関係者においては、決してなじみ深い疾

患とは言えない。このことは、本症の成人患者がよ

り良い療養環境で医療の提供を受けるためには、解

決しなければいけない問題と考えられる。本研究の

もう一つの目的はこの問題を解決することである。 

 

Ｂ．研究方法 

１．診療ガイドライン作成 

 Minds2014 に基づいた診療ガイドラインを作成

するために 2013 年 11 月からの統括委員会、事務

局、ガイドライン作成グループ、システマティック

レビューチーム、外部評価委員からなる組織委員会

を立ち上げ、2015 年までにクリニカルクエスチョ

ン（以下、「CQ」）の作成、システマティックレビュ

ーとエビデンスの統合、Delphi 法を用いた推奨お

よび推奨度の合意形成を実施した。2016 年は 2015

年までに作成された推奨に対する解説を作成し、

2016 年 9 月からの 1 ヶ月間、パブリックコメント

を募集した。さらにガイドライン作成手法、胆道閉

鎖症診療の専門家の立場および診療を受ける患者

の立場からの外部評価を 2017 年 1 月までの間に受

けて、評価に対する対応を加えて最終化とした。 

 

２．胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

胆道閉鎖症全国登録事業は 1989 年より日本胆道閉

鎖症研究会が主体となって毎年の症例登録および

長期予後把握の為の定期的な追跡登録よりなって

いる。 

本事業は質問紙を用いた郵送で、胆道閉鎖症を診療

している専門施設を対象に実施している。また今年

度から胆道閉鎖症全国登録事業の追跡登録からみ

た胆道閉鎖症患者の身体発育状況についての解析

を実施した。具体的には身長と体重のデータが利用

可能な 375 例の身長と体重の Z スコアを算出して

臨床状況毎に解析を行った。 

また登録システムを現在の質問紙を利用した形式

からウェブ登録システムへの移行についての作業

を進めた（資料１）。 

さらに国際共同研究を見据えた取り組みとして、胆

道閉鎖症全国登録の集計データを含めた英語版ウ

ェブサイトの作成を行った。 

 

３．成人症例の療養環境の改善に向けた研究 

胆道閉鎖症の成人領域の療養環境の改善に向けて

は、成人診療科との連携が重要である。そのため

2016 年は本厚生労働科学研究事業全体として、国

立保健医療科学院の指導の下で、成人領域の肝胆道

系疾患の研究班である「難治性肝・胆道疾患の調査

研究班」との連携体制が確立され、成人症例の療養

環境の改善に向けた研究として成人期調査を実施

した。この調査は平成 29 年度に一次調査を行い、

平成３０年度には詳細な二次調査を実施した。 

さらに医療者側で把握しきれない患者が抱える問

題点を深く掘り下げるため、患者会である胆道閉鎖

症の子どもを守る会との連携の元での調査も別途

実施した。この調査は資料２の調査票を用いて実施

した。 

 

（倫理面への配慮） 

 胆道閉鎖症全国登録事業については、登録事業の

取りまとめ機関である東北大学において、すでに倫

理委員会への申請ならびに許諾を得て実施されて

いる。また、本事業は、人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針に則り実施されている。 

 成人期調査については人を対象とする医学系研

究に関する倫理指針に則り実施されている。 

 

Ｃ．研究結果 

１．診療ガイドラインの作成 

 Minds2014 に基づいた診療ガイドラインを作成

するために 2013 年 11 月からの統括委員会、事務

局、ガイドライン作成グループ、システマティッ

クレビューチーム、外部評価委員からなる組織委

員会を立ち上げ、2015 年までにクリニカルクエス

チョン（以下、「CQ」）の作成、システマティック

レビューとエビデンスの統合、Delphi 法を用いた

推奨および推奨度の合意形成を実施した。2016年

は 2015 年までに作成された推奨に対する解説を作

成し、2016年 9 月からの 1ヶ月間、パブリックコ
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メントを募集した。さらにガイドライン作成手

法、胆道閉鎖症診療の専門家の立場および診療を

受ける患者の立場からの外部評価を 2017 年 1月ま

での間に受けて、評価に対する対応を加えて最終

化とした。最終化されたガイドラインを本報告書

の最後に添付するが各々の CQおよび推奨は以下の

ごとくである。 

診断 

CQ1 胆道閉鎖症のスクリーニングは有用か？ 

推奨：便色カードを用いたスクリーニングによる

早期診断例の増加と自己肝生存率の改善が報告さ

れており、胆道閉鎖症のスクリーニング検査を行

う事を提案する。                                          

エビデンスの強さ：C 

CQ2 カラーカード 4番の新生児・乳児に胆道閉鎖

症の精査を行う事は有用か？ 

推奨：推奨なし 

エビデンスの強さ：D 

注釈：カラーカード 4番でも胆道閉鎖症が否定で

きないこと、正常児にもカラーカード 4番は大勢

いること、などが議論された。 

CQ3 遷延性黄疸と肝腫大のある患者に胆道閉鎖症

の精査を行う事は有用か？ 

推奨：遷延性黄疸患者において肝腫大、便色異

常、褐色尿を認める場合には、直接ビリルビンを

含めた採血を行い、胆汁うっ滞が疑われる場合に

は胆道閉鎖症の鑑別のための精査を行うことを推

奨する。 

エビデンスの強さ：B 

CQ4 術中胆道造影は胆道閉鎖症の診療に有用か？ 

推奨：術中胆道造影によって胆道閉鎖症以外の疾

患の除外と胆道閉鎖症の病型分類がなされ、病型

により予後が異なり予後予測に有用であることか

ら、術中胆道造影の施行を推奨する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ5 胆道閉鎖症の術前診断に肝生検は有用か？ 

推奨：肝生検診断の特異性と感受性は高く、術前

診断に有用と判定される。しかし、経皮針生検手

技は、重篤な合併症や死亡事故を引き起こす可能

性がある。また、肝生検を行うことで根治手術の

遅れが生じるため、行わないことを提案する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ6 胆道閉鎖症の診療に病理学的検査は有用か？  

推奨：葛西手術時に採取した肝・肝門部結合塊の

病理組織所見は自己肝生存の予測に有用であり、

治療方針を決める際に参考とすることを推奨す

る。 

エビデンスの強さ：C 

治療 

CQ7 術前のビタミン K投与は有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症が疑われるような閉塞性黄疸患

者において、ビタミン K不足による出血傾向への

注意が必要であり、手術の際の出血性合併症の提

言を考慮した場合、術前にビタミン Kを静脈内投

与する事を推奨する。 

エビデンスの強さ：D 

CQ8 30 日以内の葛西手術は有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症の自己肝生存率を考慮した場

合、30 日以内の葛西手術を行う事を提案する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ9 術後のステロイド投与は有用か？ 

推奨：現時点でのエビデンスの集積では長期的な

減黄や自己肝生存率の改善において有意な効果が

有るとは認められなかった。一方、これまでの専

門家の治療経験やコンセンサスミーティングの結

果を考慮すると、黄疸無し自己肝生存率の向上を

目的としたステロイドの投与についての推奨を本

ガイドラインでは確定できない。 

エビデンスの強さ：B 

CQ10 術後の抗菌剤長期静脈投与は有用か？ 

推奨：胆管炎の発症、黄疸無し自己肝生存率の向

上を考慮した場合、胆道閉鎖症術後 2〜4週間の静

脈内抗生剤投与とそれに続く経口抗生剤投与を行

う事を提案する。 

エビデンスの強さ：D 

CQ11 術後の UDCA 投与は有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症術後の黄疸無し自己肝生存率の

向上を考慮した場合、UDCA の投与を行う事を提案

する。 

エビデンスの強さ：D 
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CQ12 一旦黄疸消失を得た胆道閉鎖症術後患者に対

する再葛西手術は有用か？ 

推奨：一旦減黄したが再上昇した例、または一旦

良好な胆汁排泄を認め突然胆汁排泄の途絶を来し

た胆道閉鎖症術後患者に対して、自己肝生存率お

よび総生存率の向上を考慮した場合には、再葛西

手術を行う事を提案する。 

エビデンスの強さ：D 

合併症 

CQ13 胆管炎に対する抗菌薬の予防投与は有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症術後に胆管炎予防の目的で

TMP/SBT などの抗菌剤投与の考慮を提案する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ14 胆管炎治療に対する薬物投与は有用か？ 

推奨：分離菌に感受性を有する抗菌薬使用を推奨

する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ15 胆道閉鎖症術後症例における肝内胆管拡張あ

るいは肝内嚢胞に対して PTBDは有用か？ 

推奨：胆道閉鎖症術後肝内胆管嚢胞状拡張に対す

る PTBD は、胆管炎制御のために短期間の橋渡し的

な姑息的治療として行うことを提案する。 

エビデンスの強さ：D 

CQ16 胆道閉鎖症術後の胃食道静脈瘤出血に対して

有用な治療法はなにか？ 

推奨：急性期の治療として血管作動薬も含めた出

血性ショック対策後、速やかに内視鏡的治療（静

脈瘤結紮療法あるいはそれが困難な場合には硬化

療法）を行う事を推奨する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ17 肝肺症候群を早期に発見するために、外来で

の SPO2 測定は有用か？ 

推奨：肝肺症候群の早期発見のために経時的に

SpO2 の測定を行なうことを提案する。 

エビデンスの強さ：D 

CQ18 肺高血圧症の早期診断に定期的な心臓エコー

は有用か？ 

推奨：肺高血圧が疑われる症例に対して心臓エコ

ー検査を行うことを推奨する。 

エビデンスの強さ：B 

予後 

CQ19 成長発育障害を伴う胆道閉鎖症自己肝症例に

対する肝移植は有用か？ 

推奨：成長発育障害を伴う胆道閉鎖症自己肝症例

に対する肝移植は, 特に 1歳や 5歳などの比較的

早期に行われた場合に、成長発育障害の改善に有

用である事を提案する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ20 胆道閉鎖症自己肝生存例の妊娠出産では、集

学的管理は必要か？ 

推奨：胆道閉鎖症自己肝生存例の妊娠出産では、

妊娠経過中の全身状態、あるいは肝機能悪化に備

え、集学的管理を行う事を推奨する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ21 定期的な画像検査は有用か？ 

推奨：早期の障害探知のために、定期的な画像検

査は有用である事を推奨する。放射線被曝を伴う

場合には、as low as reasonably achievable 

(ALARA)の原則に沿った画像検査とする。 

エビデンスの強さ：C 

CQ22 胃食道静脈瘤に対して予防的静脈瘤治療は有

用か？ 

推奨：胃食道静脈瘤に対して予防的静脈瘤治療は

自己肝生存率を向上させ、出血のリスクを軽減す

ることで有用である事を提案する。 

エビデンスの強さ：C 

CQ23 脾機能亢進症に対する治療は有用か？ 

推奨：脾機能亢進症に対する治療を行う事を推奨

する。 

エビデンスの強さ：D 

CQ24 葛西術後の肝移植はどの時期に行うことが推

奨されるか？ 

推奨：肝移植の時期を明確に推奨できる根拠がな

い。 

エビデンスの強さ：D 

CQ25 PELD score 10 点以上の胆道閉鎖症患者に対

して一次肝移植は有用か？  

推奨：推奨を提示すべきではない。 

エビデンスの強さ：D 
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２．胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

 全国登録事業は 2018 年度もこれまで同様に実

施され、2017年の症例が 47 施設から 87例が新た

に登録され、全体では 3361 例の症例が登録され

た。例年通りの解析を行い、日本小児外科学会雑

誌 55 巻 2 号へ掲載された。 

登録症例の 2017 年時点での生死の状況は図 1の如 

くである。 

 

図１：登録年別転帰 

 

胆道閉鎖症全国登録事業の追跡登録からみた胆

道閉鎖症患者の身体発育状況についての解析結

果を以下にしめす。 

まず性別毎、移植の有無毎に追跡登録症例の身長・

体重をプロットした。（図 2）大まかな傾向として

は、性別や肝移植の有無に関わらず、平均を中心に

比較的均等に分布していた。 

図 2：追跡登録症例の身長・体重（性別毎、移植の

有無毎） 

次いで黄疸なし自己肝生存症例に限定して各追跡

年の間の分布の違いを検討したが、身長、体重のい

ずれにおいても統計学的有意差を認めなかった。

（図 3, 4） 

 

 

図 3：黄疸なし自己肝生存群の身長 

 

図 4：黄疸なし自己肝生存群の体重 

 

このように適切に管理された黄疸なし自己肝生存

例では良好な身体発育が認められた。一方で肝移

植の時期と身体発育状況については今後のさらな

る症例の集積と検討が必要と考えられた。 

 

葛西手術実施前の凝固異常の状況についての情報

の収集を開始した。その結果は表 1と図５の通りで

ある。 

表１：術前の凝固検査 

PT-INR  

最大 10 

最小 0.84 

平均 1.5 

標準偏差 1.4 

1.15 未満 57 

1.15%以上 1.4％未満 10 

1.4 以上 11 
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図５：術前の凝固検査と手術時日齢 

 

また全国登録を現状に即した形での利便性と悉

皆性の確保を図るためのウェブ登録システム構

築も進めている。今後はテスト入力を経てシス

テム移行を図る予定である。 

 

 

３．成人症例の療養環境の改善に向けた研究 

成人領域の関係団体との協力体制のもとで実施し

た胆道閉鎖症の二次調査結果を資料 3にて示す。 

今回の調査は調査対象として過去 6 か月以内に診

療した 18 歳以上の患者として実施した。一次調査

は 147 施設（うち成人施設からは 48施設（（33％））

の回答を得ていた。最終的には二次調査の回答を得

た症例は計 472 例（成人施設：170 例、小児施設 302

例）だった。 

今回は小児領域と成人領域の関連団体が協働して

実施した本症に対する調査研究としてははじめて

の試みであり、胆道閉鎖症全国登録事業では把握出

来ない成人患者の治療環境や生活状況の実態を知

ることが出来た。 

次いで患者会である胆道閉鎖症のこどもを守る会

との連携の元での調査結果を資料 4に示す。 

 

Ｄ．考察 

本症手術により黄疸消失が得られるのは全体の約

6割程度である。術後に続発症として胆管炎や門脈

圧亢進症の発症が認められることも関係し、全国登

録の集計では 10 年自己肝生存率が 53.1％、20 年

自己肝生存率が 48.5％であり、約半数が移植等を

受けている。本症患者が必要かつ適切な医療を受

け、良好な QOL を維持しつつ成育できる環境の構

築が必要である。本研究において移行期医療の

側面についても重点的に研究を進めた。 

 全国登録事業は例年通り情報の収集を行い、

定型の解析を行い、集計結果を報告できた。また

全国登録データのなかの追跡登録データより胆

道閉鎖症患者の発症時における凝固障害ならびに

長期経過における身体発育状況についての解析を

行った。 

凝固障害については、閉塞性黄疸にともなうプロト

ロンビン時間の著明延長の症例が認められる現状

があきらかとなり、今後の新生児・乳児期にけるビ

タミン K 投与の適正化に対する重要な資料とする

ことができた。また中長期的な身体発育状況の解析

の結果からは本邦においては適切に管理された黄

疸なし自己肝生存例では良好な身体発育が認めら

れた。しかし肝移植の適応の一つである成長発育障

害と肝移植適応の現状については今回の検討では

明らかにすることが出来ず、今後の更なる検討の必

要性が明らかとなった。 

さらに全国登録データをもとにした国際共同研

究への移行も進めて行く必要がある。その端緒

として今年度は日本語で公開されていた集計デ

ータを英文化してウェブで公開することができ

た。今後は欧米の団体との共同研究を進めてい

くことが重要である。 

成人領域の療育環境の改善に向けた研究として

は１）成人関係団体との協力関係のもとで実施

した詳細な二次調査をふくむ調査研究、２）患者

会と共同で実施した調査研究を実施し得た。 

それぞれ胆道閉鎖症全国登録事業では把握でき

ない情報を包含した内容であった。今回は概略

を集計したが、今後は詳細な解析を進めて行く

ことで、適切な移行期医療の環境を整備するた

めの貴重な資料とすることが肝要である。 

 

Ｅ．結論 

 ３年間の本研究により本邦で初めての胆道閉鎖

症診療ガイドラインを完成させることができ、普及

活動を行っている。 
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また本症の更なる病態究明のための全国登録事業

を継続しており、胆道閉鎖症患者の発症時の凝固

障害や身体発育状況ついてデータの集積と解析を

実施した。 

 また適切な移行期医療の体制整備のため、医療

者・研究者、医学的団体や患者組織関連との協働

のもとで適切な調査研究を実施し得た。 
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