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【研究要旨】 

１）平成29年度厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業「小児期からの希少難

治性消化管疾患の移行期を包含するガイドラインの確立に関する研究」では、難治性下痢

症(乳幼児期に発症する慢性下痢症とその周辺疾患)を再定義するとともに、これに含まれ

る疾患と病態を整理して診断アルゴリズムを作成した。平成30年度はこの診断アルゴリズ

ムの公開に向けて改訂を行った。また、平成23〜28年度の難治性疾患等政策研究事業研究

で行った全国症例調査において「乳児難治性下痢症」と診断され、2次調査によって回答

が得られた39症例のうち、成因不明の症例は「特発性難治性下痢症」とカテゴライズされ

るが、今年度はこれに該当する28症例についてそれぞれの経過と予後、およびその後の検

討による成因確定の有無などについての3次調査を行った。 

２）疾患別研究：本邦におけるShwachman-Diamond症候群(SDS)24症例を対象とした全国調査結

果をまとめて論文報告した(幾瀬、工藤)。また、先天性クロール下痢症(CCD)の原因遺伝

子であるSLC26A3遺伝子の解析とそれぞれの臨床像に関する研究を行った。(水落、小西) 

また、原発性免疫不全症に合併した腸管疾患に対する造血細胞移植の有用性についての

研究を行って、炎症性腸疾患を合併した免疫不全症の症例に対して臨床症状、診断までの

経過、造血細胞移植までの治療法や移植後の経過について後方視的解析を行っている(白

石、大賀)。 

 

Ａ．研究目的 

１）難治性下痢症は、乳幼児期に発症する慢性

下痢とその周辺疾患からなる疾患群であ

る。多くはその成因に基づいた診断が確

定できるが、一部は現在でも成因が不明

で、その予後や成人移行症例の症例数な

どについても詳細は明らかにされていな

い。さらにこれらの症例の一部は経静脈

栄養を必要とし、長期に亘って大きな医

療費負担を強いられる。本研究では、こ

のような症例を特発性難治性下痢症と定

義し、将来の医療政策において小児慢性

特定疾患、あるいは成人移行例について

は指定難病として認定されるよう、疾患

概念を整理し、鑑別方法を明確にするこ

と、および症例登録のシステムを確立し

て網羅的解析によって新たな疾患原因を

解明していくことを目的としている。 

２）疾患別研究として、本邦におけるSDSの臨

床像の論文報告、ならびにCCDの臨床･遺

伝子像、および原発性免疫不全症に合併

した腸管疾患に対する造血細胞移植の有

用性の検討を行って、難治性下痢症に含

まれる疾患の背景や病態を明らかにする

ことを目的としている。 

 

Ｂ．研究方法 

１）特発性難治性下痢症3次調査：平成28年度

に施行した先天性吸収不全症全国症例２

次調査において「乳児難治性下痢症」と

された39症例のうち、その成因が牛乳蛋

白アレルギー (food protein induced 

enterocolitis syndrome: FPIES)と判定

された10症例、および微絨毛封入体病と

診断された1症例を除く28症例に対して、

3次調査を行った(表１)。  
表１．主な3次調査項目 
 ・調査時(または死亡時)年齢 
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 ・身長･体重(z-score) 
 ・診療状況(通院・転院・終診・死亡) 
 ・症状(便性・回数など) 
 ・栄養法(経口、経管、経静脈) 
 ・投薬 
 ・成因の確定・未確定 
 ・推定される成因 
 ・網羅的解析の施行状況について 
 ・政策医療補助の受給状況 

２）CCD臨床･遺伝子像に関する研究：平成28年

度施行した先天性吸収不全症全国症例2次

調査において、回答を得た14症例を対象

として、各症例の臨床像をまとめ、それ

ぞれにおいてSLC26A3遺伝子の変異解析を

行った。 

３）原発性免疫不全症に合併した腸管疾患に対

する造血細胞移植の有用性：九州大学小

児科において、炎症性腸疾患を合併した

免疫不全症の症例に対し、臨床症状、診

断までの経過、造血細胞移植までの治療

法や移植後の経過を後方視的に解析す

る。 

 

(倫理面への配慮) 

本研究は大阪府立母子医療センターにお

ける倫理審査を経てその承認を得て施行し

ている。また、CCDに関しては久留米大学、

および原発性免疫不全症に関しては九州大

学大学院医学研究院における倫理審査を経

てその承認を得て行っている。 

 

Ｃ．研究結果 

１）特発性難治性下痢症3次調査 

対象28症例中26例(93％)で回答を得た。 

・調査時(あるいは死亡時)年齢は、20歳未

満21例、20歳以上5例であった。 

・調査時診療状況は、通院終了(軽快)8例、

通院中11例、入院中2例、転医2例、およ

び死亡3例であった。 

・2次調査以降に診断(成因)が確定した症例

は11例であった(表２)。 

・診断(成因)未確定症例における推定成因

は、免疫異常(免疫不全)4例、消化･吸収

異常2例、不詳11例であった。 

・網羅的解析の実施状況は、実施済み(エク

ソーム解析)1例、進行中または検討中2

例、および解析を希望5例であった。 

・政策医療補助の受給状況は、小児慢性特

定疾患11例(乳糖不耐症3例、ショ糖･麦芽

糖分解酵素欠損症2例、潰瘍性大腸炎、ク

ローン病、原発性免疫不全症、ミトコン

ドリア呼吸鎖関連疾患、リンパ管拡張

症、先天性副腎過形成症)、特別児童扶養

手当1例、身体障害認定(小腸機能不全3

級)5例(うち20歳以上4例)であった。 

表２．2次調査以降に診断(成因)が確定した
症例 
代理ミュンヒハウゼン症候群(2症例) 
Collagenous sprue 
新生児･乳児消化管アレルギー(FPIES)(2
症例) 
STAT3-gain of function免疫不全 
CMV感染による遷延性下痢症 
ミトコンドリア呼吸鎖関連酵素異常症 
(2症例 疑い1例) 
蛋白漏出性胃腸症 
軟骨毛髪低形成症 

２）CCD臨床･遺伝子像に関する研究 

CCD14例の臨床像(診断時、および長期予

後)を表４，５に示す。SLC26A3遺伝子解析

は、14例中13例で確定し、これらのうち既

報の遺伝子変異と異なる６つの新規変異を

発見した。なお、本研究については現在

データを追加して論文報告を準備中であ

る。 
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表4．CCD14例の臨床像(診断時) 

 

 

表５．CCD14例の臨床像(長期予後) 

 

 

３）原発性免疫不全症に合併した腸管疾患に対

する造血細胞移植の有用性については、

現在症例を解析中である。 

 

Ｄ．考察 

難治性下痢症は、様々な成因からもたらさ

れる病態の集まりであり、一部の疾患では成因

に基づく診断と治療が確立している。しかし、

未だ成因不明で治療法も確立していないものも

あり、その一部では長期の療養を要して小児期

から成人期に移行する例も存在する。本研究に

おいて、本邦におけるSDS、およびCCDの臨床像

や遺伝学的背景について研究報告がなされたこ

との意義は大きい。また、特発性難治性下痢症

を診断するためのアルゴリズムの作成と、全国

調査によってその症例数や予後、成人移行症例

の実態を明らかにすることは、将来この疾患を

小児慢性特定疾患、指定難病に挙げていくため

に重要なプロセスである。さらに、炎症性腸疾

患を合併した免疫不全症をはじめとして、成因

不明の症例において網羅的遺伝子解析を進める

ことは、既知疾患の早期診断とともに、新規な
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病因病態の解明に繋がるものである。 

 

Ｅ．結論 

難治性下痢症をもたらす疾患の診断指針を

明らかにし、既知の疾患の病態や治療法のさら

なる解明、ならびに特発性難治性下痢症の本邦

における実態解明、および新たな成因診断を進

めることは、小児消化器疾患領域における医学

的な目標である。また、難治性下痢症ならびに

特発性難治性下痢症は、移行期医療を念頭に置

いた政策医療においてもその位置づけを見直す

べき対象である。 
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