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研究要旨 

新生児、乳児期に難治性低血糖症をきたす先天性高インスリン血症は、中枢神経障害を回避するために

内科治療から外科治療にわたる多分野の協力による迅速な治療が必要な疾患である。しかしながら、本

症は超希少疾患であるため国内外にエビデンスにもとづいた診療ガイドラインがなく、個々の医療機

関、患者も孤立して手探りの治療を行う現状で、医療行政上の支援も乏しい状況であった。本研究では、

これらの状況を改善するため小児外科学会、小児内分泌学会合同でエビデンスベースの診療ガイドライ

ンを世界で初めて策定、公開した。また、将来の改訂に備えてより良いエビデンスを収集するため、診

断のための検査値のカットオフの検討、国内で行われた外科治療の実態調査を行った。さらに、成人へ

の移行期をふくめ生涯にわたる支援体制を策定するための基礎資料として先天性高インスリン血症と

類似の病態を含めた内因性高インスリン性低血糖症の小児―成人期にわたる全国実態調査を開始した。 

 

A. 研究目的 

先天性高インスリン血症は小児の希少難治

性疾患である。疾患の希少性から、個々の

医療機関における経験が少なく、また医療

者が参考にできる診療ガイドラインも存在

しなかった。さらに、正規の臨床試験を行

うことも困難で、保険承認された治療手段

が限られる、十分な保険医療行政上のサポ

ートが策定されないなどの状況から孤立し

た患者がさまざまな困難に直面してきた。

本研究では、これらの現状を改善するため

に、下記の研究を行った。 

（1） 診療ガイドラインの策定 

（2） 診断のためのカットオフ値の検討 

（3） 外科治療の実態調査 

（4） 内因性高インスリン性低血糖症の

小児-成人におよぶ実態調査 

 

B. 研究方法 

 診療ガイドラインの策定 

日本小児内分泌学会、日本小児外科学会の

協力により本症診療の経験が豊富なガイド

ライン策定委員を選定して、策定委員会を

設立した。策定委員会は Minds のガイドラ

イン策定手順に従い、診療上必要なクリニ

カルクエスチョンの設定、2016 年 3月まで

の国内外の文献上のエビデンスの収集と評

価、診療ガイドライン案の策定、両学会で

の評価、パブリックオピニオン募集の実施

を経て、最終的な診療ガイドラインを策定

した。 

 診断のためのカットオフ値の検討 

大阪市立総合医療センター小児代謝・内分

泌内科、東京都立小児総合医療センター内

分泌代謝科、春日井市民病院小児科におい

て取り扱った先天性高インスリン血症 298

例について、低血糖時のインスリン、遊離

脂肪酸、ケトン体分画のデータを集積した。

また、コントロールとして高インスリン血

症以外の原因による低血糖をきたした 58

例のデータを同様に集積し、診断のための

カットオフ値を決定した。 
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 外科治療の実態調査 

18FDOPA-PET 検査を施行したのちに手術治

療を受けた患児の実態を把握するために、

全国アンケート調査を施行した。調査対象

とした施設は、日本小児外科学会が認定し

ている、小児外科認定施設とその関連施設

の全国 159 施設として、まず一次調査を施

行し、18FDOPA-PET 検査を施行したのちに

手術治療を施行した症例の有無を調べた。

アンケート項目：患児の調査時年齢、性別、

手術時年齢、遺伝子検索の有無とその結果、

術前診断検査の結果（18FDOPA-PET 検査、

ASVS （ arterial stimulation venous 

sampling test）、術前診断、手術術式、手

術中の診断法（肉眼的所見、超音波検査、

術中迅速診断）とその有効性、術中合併症、

術後合併症、最終病理診断。 

 内因性高インスリン性低血糖症の実態

調査 

先天性高インスリン血症を含め、内因性高

インスリン性低血糖症の診療状況を広く成

人領域まで調査する目的で、患者会と共同

で我が国の 300 床以上の病院の小児科、新

生児科、小児内分泌科、成人内分泌代謝科

の計 1710 診療科に対し、過去 2年間の診療

症例を対象として調査を行った。対象は、

一過性・持続性先天性高インスリン血症、

インスリノーマ、平田病、非インスリノー

マ低血糖症候群（NIPHS）、その他である。

NIPHS には、食後反応性低血糖症、上部消

化管術後低血糖症、成人発症膵島細胞症を

含めた。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、国立成育医療研究センター研究

倫理委員会の承認（No.1332）を得て、かつ

日本小児外科学会の承認を得て施行した。

臨床データ、全国調査については、大阪市

立総合医療センター臨床研究倫理委員会の

承認を受けた（No.743, 1812106）。 

 

C. 研究結果 

 診療ガイドラインの策定 

ガイドラインの対象、目的を明確にしたう

えで、診療におけるクリニカルクエスチョ

ン（CQ）を同定し、個々の CQに対する系統

的文献検索を行い、それぞれのエビデンス

レベルを決定したうえで、CQ に対する推奨

の作成、推奨のレベルと個々の項目に対す

る解説を付与した。作成したガイドライン

はパブリックコメントの上で、両学会の承

認をえて学会ホームページで公表した（資

料 1）。 

さらに、ガイドライン周知に関して下記の

活動を行った。 

（1） 英 文 版 を 作 成 し 、 peer review 

journal に投稿、採択、出版された。 

（2） 日本医療機能評価機構のガイドライ

ン評価を受け、Minds ガイドラインライブ

ラリに掲載された。 

（3）日本小児内分泌学会ガイドライン集の

一部として収載し、出版された。 

（4）医学雑誌記事の一部としてガイドライ

ンの解説論文を公開した。 

 

 診断のためのカットオフ値の検討 

本症とコントロールの比較では、低血糖時

の血糖 30 vs 46.5 mg/dL、インスリン 9.9 vs 

感度以下μU/mL、βヒドロキシ酪酸 17.5 vs 

3745μmol/L、遊離脂肪酸 270.5 vs 2660μ

mol/L であった。診断の困難なことが多い

生後 5 か月以降では、低血糖時のインスリ

ン＞1.25μU/mL, FFA＜1248μmol/L, βヒ
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ドロキシ酪酸＜2000μmol/L をカットオフ

とすると感度（97.5, 96.2, 95.2%）、特異

度(84.2, 89.3, 92.3%)となり、良好に診断

できることが明らかになった（資料 2） 

 

 外科治療の実態調査（資料 3） 

（１）性別・年齢（表 1） 

10 例が男児、4 例が女児であった。年齢分

布は 0歳から 11 歳(平均 4.9 歳)であった。 

（２）遺伝子検索（表 1） 

13 例が明らかな遺伝子変異を父方 allele

に認めた。そのうち、10 例は KATPチャンネ

ルをコードする ABCC8 遺伝子変異を、3 例

は KCNJ11 遺伝子変異を認めた。 

（３）術前検査と診断（表 1） 

14 例全例が 18F-DOPA PET 検査を施行され

た。このうち 1 例はびまん型、1 例は病変

検出なし、と診断されていた。この 2 例は

いずれも、ASVS 検査が施行されて、限局型

と最終的に判断されて手術治療の方針とな

っていた。この 2 例以外の 12 例では、

18F-DOPA PET 検査で限局性病変と診断され

て手術治療の方針となっていた。診断され

た病変の存在は、頭部６例、頭・体部 1例、

体・尾部 2 例、体部 3 例であった（図 1）。

これらの限局性病変は、増江によって報告

されている、pancreas%理論に基づいて診断

された。 

（４）手術治療 

手術時年齢は 2 か月から 23 か月(平均 8.7

か月)であった。12 例は乳児期(1 歳未満)

に手術が施行されていた。術中の診断では、

7 例が術中超音波検査を施行されていたが

有効とされたのは 1例のみであった（表 1）。

肉眼所見は 11 例で診断に有効と回答され

た。またすべての症例で術中迅速病理診断

が提出されていて、有効と回答された（表

1）。これらの診断をもとに術式が選択され

ていた（図 1）が、膵区域切除が 9 例で施

行され、その内訳は、頭・体部切除、ルー

ワイ再建が 4 例、体・尾部切除が 4 例、尾

部切除が 1 例であった。1 例は術前に膵鈎

部と体部の病変が指摘され、膵鈎部・体・

尾部を切除する 85％切除が施行されていた。

また 4 例では病変の核出術が施行されてい

たが、そのうちの 3 例は術中迅速病理診断

では、切除断端陰性が明らかではなかった。

また 1 例では追加切除した際に、膵管が露

出したとの記載があった。臨床的に血糖値

が上昇していることで病変切除できたと判

断した症例もあった。術中合併症は、膵頭

部切除時の総胆管損傷(術中修復)が 1 例あ

った。術後合併症としては、胃排泄遅延で

幽門形成を施行した症例が 1 例、創部感染

で保存的に加療された症例が 1例あった。 

（５）術後病理診断（表 1、図 1） 

18F-DOPA PET 検査で限局性とされた症例は

12 例あったが、11 例は術前検査と同じ病変

分布であった。1 例のみ、頭部病変と術前

診断されていたが術後に頭・体部病変と診

断された。18F-DOPA PET 検査で、びまん性、

陰性と診断された2例はASVS検査で限局性

と診断され術後に限局性病変が確認された。 

（６）術後経過 

10 例は術後血糖値が安定して経過した。3

例では術後の低血糖が一過性にみられたが、

その後血糖値は安定した。1 例は術後間も

なく、アンケート実施には低血糖が遷延し

ており保存的治療が継続されていた。 

 

 内因性高インスリン血症実態調査 

予備調査を送付した、全 1710 診療科のうち、
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878 診療科より返信を得た（返信率=51.3%）。

998 例の症例を把握し、内訳は以下の通りで

あった。 

（小児） 

一過性先天性高インスリン血症 260 

持続性先天性高インスリン血症 194 

インスリノーマ 13 

平田病 1 

NIPHS 31 

その他 4 

不明 15 

（成人） 

インスリノーマ 256 

平田病 35 

NIPHS 197 

2 年間としては想定外に多くの症例の存在

を把握できた。今後 2次調査を施行し、重複

症例を除外した上で、現行の治療トレンド、

後遺症・合併症の実態、患者 QOL を把握する

予定。 

 

D. 考察 

 診療ガイドラインの策定 

多分野の専門医の協力を要する本症に対し

て、学会合同のガイドラインを正規の手順

で作成できたことは小児希少性疾患として

は画期的であった。また、本ガイドライン

は国際的にも初めてのもので国外からも注

目を受けている。ガイドラインは作成する

だけでは不十分で、周知をはかる必要があ

る。本研究でも様々なメディアを通じて周

知をはかってきたが、新生児科、一般小児

科などガイドライン策定に直接かかわって

いない専門科での周知は十分とはいえず、

一部不適切な診療が残っている。また、本

症は超希少疾患であるため既存のエビデン

スは十分とはいえず、今後さらにエビデン

スの集積を行って次期改訂に備える必要が

あると考えられた。 

 

 先天性高インスリン血症の外科治療 

わ が 国 で は 、 検 索 し 得 た 限 り で は

18FDOPA-PET 検査が導入されてから、14 例

が手術治療を施行されており、そのすべて

が限局性病変と診断されて手術治療が施行

されていた。びまん性病変に対しては、内

科的治療が施行されている可能性が示され

た。また 18FDOPA-PET 検査は多くの症例で

その病変分布を正確に検出できていたが、

術中に切離線を決めるためには、術中迅速

診断は欠かせない検査であることも示され

た。また核出術では、切除断端の病変陰性

を確認することが難しく、病理診断も断端

陰性との確定診断に至っていない症例が多

いことが明らかとなり、核出という術式選

択する際には注意が必要である。断端陰性

が証明されない場合には、追加切除を行う

と主膵管損傷の可能性があるため、膵部分

切除に移行することが無難ではないかと考

えられた。 

また今回の結果からは、びまん性病変では

手術治療が行われていないことが想像され

るが、この場合には内科治療が妥当なのか、

あるいは手術治療を導入するべきなのかに

ついては結論が出せないと考えるので、今

後の症例集積が重要と考えている。 

 

 内因性高インスリン血症実態調査 

一般に希少疾患と考えられている内因性高

インスリン血症について、998 例の患者を

把握した。想定より多くの患者を把握でき

たが、一施設当たりの患者数はほとんどが
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10 名未満であった。今後、2 次調査により

これらの患者の診療実態、予後、QOL を明

らかにし、より良い診療方針の策定、孤立

しがちな患者の支援体制確立の基礎資料と

したい。 

 

E. 結論 

世界に先駆けて、先天性高インスリン血症

のエビデンスベースの診療ガイドラインを

小児内分泌学会、小児外科学会合同で作成

した。作成後、周知をはかるため英文化、

各種メディアでの発信を行った。また、将

来的な改訂に備え、エビデンスの乏しかっ

た診断面について、国内症例の観察研究に

より自らエビデンスの構築をおこなった。

さらに、外科治療においてガイドラインレ

ベルの診療と実際の診療実態を全国調査に

よって比較した。また、本研究班の目的の

ひとつである移行期を考えるため、内因性

高インスリン血症の診療実態について小児、

成人を問わない全国実態調査に着手した。 
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