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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 

総合研究報告書 

遺伝性膵炎の臨床像・疫学調査と重症度分類の改定 

研究分担者 清水俊明 順天堂大学小児科  教授 

研究分担者 竹山宜典 近畿大学肝胆膵外科 教授 

研究分担者 正宗 淳  東北大学消化器内科 教授 

研究協力者 鈴木光幸 順天堂大学小児科  非常勤助教 

研究協力者 箕輪 圭  順天堂大学小児科  助教 

 

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。 

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

の関連自体の情報は乏しく、疫学調査も十

分に行われていない。 

遺伝性膵炎の分担研究班では当該研究期

間内に (1) 小児期遺伝性膵炎患者におけ

る臨床像の解析、 (2) 遺伝性膵炎患者の疫

学全国調査、(3)指定難病による重症度分類

の改定案作成、を行ったので報告する。 

 

Ｂ．研究方法 

1. 小児期遺伝性膵炎患者における臨床像

の解析 

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

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。本邦における小児遺伝性膵炎患者の報告は極めて少なく、患者疫学および臨床像

を把握することは医療行政上の重要課題である。遺伝性膵炎に関する分担研究班では当該

研究期間内に(1)小児期遺伝性膵炎患者における臨床像の解析、 (2)遺伝性膵炎患者の疫学

全国調査、(3)指定難病による重症度分類の改定案作成、を行ったので報告する。また(4)

小児遺伝性膵炎診療の診断基準およびガイドライン作成に関しては、遺伝性膵炎自体が比

較的新しい疾患概念で、小児領域におけるエビデンスは乏しいこと、関連学会との整合性

調整が必要であることなどから更なる検討期間が必要であると考えられた。 
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患者 128 例（中央値 7.6 歳、男:女=50:78）

について、PRSS1、SPINK1、CTRC、CPA1 遺

伝子解析を行った。また、PRSS1、SPINK1、

CTRC、CPA1 遺伝子に既報の病的バリアント

を認めなかった 28 例について次世代シー

クエンサーでプロモーター領域を含む CFTR

遺伝子全長の解析を行い、検出したバリア

ントのアレル頻度を算出した（順大医倫第

2018030 号）。 

 

2. 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 

分担研究者：正宗 淳（東北大学大学院消化

器病態学分野、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）。 

 

3. 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 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」で

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い、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
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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. 小児期遺伝性膵炎患者における臨床像

の解析 

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 変異はすべて単

独変異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。次世代シークエンサーにて

CFTR 遺伝子解析をした 28 例では、R352Q お

よび R1453W のアレル頻度が健常人と比較

して有意に高頻度であった（p=0.0078, 

0.044）。本研究の主旨は文献 1, 14 に掲載

された。 

 

2. 遺伝性膵炎の全国疫学調査 

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。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。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。本研究の主旨は文献 11 に掲載

された。 

 

3. 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（2019 年 3 月 31 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、
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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。また、遺

伝性膵炎の急性発作を反復しながら慢性膵

炎へと移行する。現行の診断基準の 1 つに

「慢性膵炎の家族歴」がある。現在、慢性

膵炎臨床診断基準自体が改定作業中である

ため、その動向をみながら新たな遺伝性膵

炎診断基準の策定を検討することとしてい

る。 

また、 遺伝性膵炎は比較的新しい疾患概

念で、小児領域における遺伝性膵炎診療ガ

イドラインを作成するにはエビデンスが限

られている。本研究班の活動継続によるエ

ビデンス蓄積、関連学会との整合性調整の

ために更なる検討期間が必要である。 

 

 

Ｅ．結論 

小児期の反復性・慢性膵炎患者において

膵炎関連遺伝子解析、および全国疫学調査

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。重症度認

定基準の改定案の早期承認が望まれる。ま

た、小児遺伝性膵炎診療のガイドライン算

定は、関連学会との調整も含め今後の検討

課題と考えられた。 
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