
 

 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

I.	
 総括研究報告	
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 厚生労働科学研究費補助金	
 難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）	
 

総括研究報告書	
 

	
 

先天性呼吸器・胸郭形成異常疾患に関する診療ガイドライン作成	
 

ならびに診療体制の構築・普及に関する研究	
 
	
 

	
 

研究代表者	
 臼井	
 規朗	
 大阪母子医療センター	
 小児外科	
 主任部長	
 

	
 

研究要旨	
 

【研究目的】本研究の目的は、先天性呼吸器・胸郭形成異常疾患である先天性横隔

膜ヘルニア、先天性嚢胞性肺疾患、気道狭窄、頚部・胸部リンパ管腫（リンパ管奇形）・

リンパ管腫症、肋骨異常を伴う先天性側弯症につき、診断基準や重症度分類を作成し

たうえで、学会等と連携しながら診療ガイドラインを整備し、長期的なフォローアッ

プ体制と患者支援のための診療体制を構築することである。	
 

【研究方法】先天性横隔膜ヘルニアについては、症例登録システムを用いて研究を

継続するとともに、AMED 研究班との研究連携を行った。先天性嚢胞性肺疾患、気道狭

窄については、指定難病への提言を行うとともに、引き続き診療ガイドラインの作成

を行った。頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症については、追加登録症例の解析と

ともに、ホームページを通じて社会への情報還元を行った。肋骨異常を伴う先天性側

弯症については、診療ガイドラインのための予備的研究として発生状況調査と治療に

おける問題点に関する調査を行った。	
 

【研究結果】先天性横隔膜ヘルニアでは、症例登録システムに参加する 15 施設にお

いて 2011-2017 年に出生した 531 例の症例が登録された。今後は 2006-2010 年の症例

を追加し、各症例の長期的な身体的・神経学的予後も解析可能となる見込みである。

また、国際的な CDH 研究グループとの共同研究も開始した。先天性嚢胞性肺疾患では、

複数肺葉の罹患症例に対して肺全摘は推奨されるか、合併症にはどのようなものがあ

るか、定期的な胸部 X 線写真撮影は有用か、の 3 題に対して推奨文、解説文の策定を

行った。気道狭窄では、クリニカルクエッションに対する文献検索と二次スクリーニ

ングを完了し、AMED エビデンス創出研究班『咽頭・喉頭・気管狭窄に関する全国疫学

調査	
 』との連携研究を開始した。頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症では、調査

研究の結果を２つの英文論文として発表した。また、『第 3回小児リンパ管疾患シンポ

ジウム』を開催した。肋骨を伴う先天性側弯症では、HOT/HMV 施行中の患者における

脊柱変形・肋骨変形の発生率が明らかとなった。また、すべての早期発症側弯症に対

する矯正ギプス治療では全身麻酔は必ずしも必要ないことが示された。	
 

【結論】先天性呼吸器・胸郭形成異常疾患のうち、難治性希少疾患のである先天性横

隔膜ヘルニア、先天性嚢胞性肺疾患、気道狭窄、頚部・胸部リンパ管腫（リンパ管奇

形）・リンパ管腫症、肋骨異常を伴う先天性側弯症については、さらなる症例の蓄積

と科学的根拠を高めるための臨床研究の遂行により、エビデンスレベルを高めるとと

もに、社会保障制度を充実させながら、患者支援のための診療体制を確立することが

重要と考えられた。	
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分担研究者  

 
田口智章 
	
 九州大学大学院医学研究院 
	
 小児外科学分野 教授 
早川昌弘	
 

	
 名古屋大学医学部附属病院	
 

	
 総合周産期母子医療センター	
 病院教授 
奥山宏臣 
大阪大学大学院 
小児成育外科 教授 

照井慶太 
	
 千葉大学大学院医学研究院 
	
 小児外科学 講師 
甘利昭一郎	
 

	
 国立成育医療研究センター	
 

	
 周産期・母性診療センター新生児科	
 医員	
 

増本幸二 
	
 筑波大学医学医療系 
	
 小児外科 教授 
漆原直人 
	
 静岡県立こども病院 
	
 小児外科 外科系診療部長 
岡崎任晴	
 

	
 順天堂大学医学部附属浦安病院	
 

	
 小児外科	
 教授	
 

稲村	
 昇 
近畿大学医学部 
小児科 講師 

豊島勝昭	
 

	
 神奈川県立こども医療センター	
 

	
 新生児科	
 部長	
 

古川泰三 
	
 京都府立医科大学大学院 
	
 小児外科 講師 
岡和田学 
	
 順天堂大学	
 

	
 小児外科小児泌尿器外科	
 非常勤講師	
 

黒田達夫 
	
 慶應義塾大学 
	
 小児外科	
 教授	
 

廣部誠一	
 

	
 東京都立小児総合医療センター	
 

	
 外科	
 院長	
 

渕本康史	
 

	
 国際医療福祉大学	
 

	
 小児外科	
 教授	
 

野澤久美子	
 

	
 神奈川県立こども医療センター	
 

	
 放射線科	
 医長	
 

松岡健太郎	
 

	
 獨協医科大学埼玉医療センター	
 

	
 病理診断科	
 准教授	
 

前田貢作	
 

	
 神戸大学大学院医学研究科	
 

	
 小児外科学分野	
 客員教授	
 

西島栄治	
 

	
 医療法人愛仁会高槻病院	
 

	
 小児外科	
 小児外科部長	
 

守本倫子	
 

	
 国立成育医療研究センター	
 

	
 感覚器形態外科部耳鼻咽喉科	
 診療部長	
 

肥沼悟郎	
 

	
 慶應義塾大学医学部	
 

	
 小児科	
 助教	
 

二藤隆春	
 

	
 東京大学医学部附属病院	
 

	
 耳鼻咽喉科	
 講師	
 

藤野明浩	
 

	
 国立成育医療研究センター	
 

	
 臓器・運動器病態外科部外科	
 診療部長	
 

小関道夫	
 

	
 岐阜大学医学部附属病院	
 

	
 小児科	
 講師	
 

上野	
 滋	
 

	
 東海大学医学部外科学系	
 

	
 小児外科学	
 教授	
 

川上紀明	
 

	
 国家公務員共済組合連合会名城病院	
 

	
 脊髄脊椎センター	
 脊椎脊髄センター長	
 

渡邉航太	
 

	
 慶應義塾大学	
 

	
 整形外科	
 専任講師	
 

山元拓哉	
 

	
 日本赤十字社鹿児島赤十字病院	
 

	
 第二整形外科	
 部長	
 

小谷俊明	
 

	
 聖隷佐倉市民病院	
 

	
 整形外科	
 院長補佐	
 

鈴木哲平	
 

	
 国立病院機構神戸医療センター	
 

	
 リハビリテーション科	
 部長	
 

佐藤泰憲	
 

	
 慶應義塾大学医学部	
 

	
 病院臨床研究推進センター	
 准教授	
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Ａ．研究目的	
 

	
 先天性呼吸器・胸郭形成異常疾患には、

先天性横隔膜ヘルニア、先天性嚢胞性肺疾

患（先天性嚢胞状腺腫様肺形成異常（CPAM）、

肺分画症、気管支閉鎖症）、気道狭窄（咽

頭狭窄、喉頭狭窄、気管・気管支狭窄（軟

化症を含む））、頚部・胸部リンパ管腫・リ

ンパ管腫症、肋骨異常を伴う先天性側弯症

などが含まれる。いずれの疾患も先天性に

生じる呼吸器あるいは胸郭の形成異常に

起因する難治性希少疾患であり、最重症例

では新生児期・乳児期に死亡するのみなら

ず、たとえ救命できても呼吸機能が著しく

低下しているため、身体発育障害、精神運

動発達障害、中枢神経障害に加えて、長期

間にわたる気管切開・在宅人工呼吸・経管

栄養管理などを要する種々の後遺症を伴

うことも稀ではない。	
 

	
 

図	
 １	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 現在までに、本研究事業で実施されてき

た先行研究によって、先天性横隔膜ヘルニ

ア、先天性嚢胞性肺疾患、気道狭窄、頚部・

胸部リンパ管腫・リンパ管腫症、肋骨異常

を伴う先天性側弯症に関するデータベー

スが構築され、これらのデータベースの解

析によって、先天性呼吸器・胸郭形成異常

疾患の実態が明らかとなってきた。	
 

	
 本研究の目的は、かかる難治性希少疾患

である先天性呼吸器・胸郭形成異常疾患に

関して、学会や研究会と連携しながら（図

１）、診断基準（診断の手引き）や重症度

分類、診療ガイドライン、診療の手引きな

どを整備したうえで、長期的なフォローア

ップ体制を構築し、小児から成人への移行

期医療を推進しながら、難病拠点病院と連

携した適切な診療体制を構築することで

ある。	
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Ｂ．研究方法	
 

１．研究体制	
 

	
 本研究では先天性呼吸器・胸郭形成異常

疾患として 5 つの疾患、すなわち先天性横

隔膜ヘルニア、先天性嚢胞性肺疾患、気道

狭窄、頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫

症、肋骨異常を伴う先天性側弯症を取り上

げ、各疾患について研究分担者が統括責任

者となり研究を遂行した（図２）。	
 

	
 また、本研究を実施するにあたり、前記

の分担研究者に加え、以下の研究協力者の

参加を得た。	
 

【研究協力者】	
 

	
 左合治彦（国立成育医療研究センター周

産期・母性診療センター	
 センター長）、金

森	
 豊（国立成育医療研究センター臓器・

運動器病態外科部外科	
 診療部長）、義岡孝

子（国立成育医療研究センター	
 病理診断	
 

	
 

図	
 ２	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

	
 

部	
 部長）、野坂俊介（国立成育医療研究セ

ンター	
 放射線診療部	
 部長）、梅澤明弘（国

立成育医療研究センター	
 再生医療センタ

ー	
 センター長）、森禎三郎（国立成育医療

研究センター臓器・運動器病態外科部外科	
 

医員）、丸山秀彦（国立成育医療研究セン

ター・周産期・母性診療センター	
 新生児

科	
 医員）、米田康太（国立成育医療研究セ

ンター・周産期・母性診療センター	
 新生

児科	
 医員）、諫山哲哉（国立成育医療研究

センター・周産期・母性診療センター	
 新

生児科	
 診療部長）、小川雄大（国立成育医

療研究センター・臓器・運動器病態外科部	
 

外科	
 医員）、髙橋正貴（国立成育医療研究

センター・再生医療センター	
 研究員）、横

井暁子（兵庫県立こども病院	
 ）、潟大学大

学院	
 小児外科	
 准教授、近藤琢也（九州大

学病院	
 総合周産期母子医療センター	
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助教）、永田公二（宮崎県立宮崎病院	
 小児

外科	
 部長）、高安	
 肇（筑波大学医学医療

系	
 小児外科	
 准教授）、木下義晶（新小児

外科、医長）、伊藤美春（名古屋大学医学

部附属病院	
 総合周産期母子医療センター

新生児部門	
 病院助教）、高桑恵美（北海道

大学病院	
 病理診断科	
 医員）、福本弘二（静

岡県立こども病院	
 小児外科	
 科長）、矢本

真也（静岡県立こども病院	
 小児外科	
 医

長）、阪	
 龍太（大阪大学大学院医学院医

学系研究科	
 小児成育外科	
 助教）、田附裕

子（大阪大学大学院医学系研究科	
 小児成

育外科	
 准教授）、荒堀仁美（大阪大学大学

院医学系研究科	
 小児科	
 助教）、遠藤誠之

（大阪大学大学院医学系研究科	
 産婦人科	
 

講師）、白石真之（大阪大学大学院	
 箕面地

区図書館	
 館員）、竹内宗之（大阪母子医療

センター	
 集中治療科	
 主任部長）、金川武

司（大阪母子医療センター	
 産科	
 副部長）、

望月成隆（大阪母子医療センター	
 新生児

科	
 副部長）、今西洋介（大阪母子医療セン

ター	
 新生児科	
 診療主任）、岸上	
 真（神

奈川県立こども医療センター	
 新生児科	
 

医員）、田中水緒（神奈川県立こども医療

センター	
 病理診断科	
 医長）、大野通暢（さ

いたま小児病院	
 小児外科	
 部長）、清水隆

弘（東海大学医学部外科学系	
 小児外科学	
 

助教）、狩野元宏（慶應義塾大学	
 小児外科	
 

助教）、藤村	
 匠（慶應義塾大学	
 小児外科	
 

助教）、高橋信博（慶應義塾大学	
 小児外科	
 

助教）、阿部陽友（杏林大学	
 小児外科	
 助

教）、田波	
 穣（埼玉県立小児医療センタ

ー	
 放射線科	
 医長）、岡部哲彦（横浜市立

大学	
 放射線医学	
 助教）、小野	
 滋（自治

医科大学	
 小児外科	
 教授）、出家亨一（東

京大学大学院医学系研究科	
 小児外科	
 特

任助教）、深尾敏幸（岐阜大学大学院医学

系研究科	
 小児病態学	
 教授）、下島直樹（東

京都立小児総合医療センター	
 外科	
 医長）、

加藤源俊（東京都立小児総合医療センター	
 

外科	
 医員）、山本裕輝（北里大学医学部	
 小

児外科	
 講師）、加藤源俊（東京都立小児総

合医療センター	
 外科	
 医員）、川瀧元良（東

北大学病院	
 婦人科	
 助手）、内田恵一（三

重大学病院	
 小児外科	
 准教授）、井上幹大

（三重大学病院	
 小児外科	
 助教）、岸本	
 

曜（京都大学	
 耳鼻咽喉科	
 特定病院助教）、

橋本亜矢子（静岡こども病院	
 耳鼻咽喉科	
 

医長）、小山	
 一（東京大学耳鼻咽喉科	
 助

教）、岩中	
 督（東京大学	
 小児外科	
 名誉

教授）、森川康英（国際医療福祉大学	
 小児

外科	
 病院教授）、出村	
 諭（金沢大学医学

部	
 整形外科	
 講師）、檜井英一（金沢大学

医薬保健研究域	
 薬学系薬理学研究室	
 准

教授）、今釜史郎（名古屋大学大学院	
 整形

外科	
 講師）、村上秀樹（岩手医科大学	
 整

形外科	
 准教授）、柳田晴久（福岡こども病

院	
 整形脊椎外科	
 部長）、渡辺	
 慶（新潟

大学医歯学総合病院	
 整形外科	
 講師）、

宇野耕吉（神戸医療センター	
 整形外科	
 副

院長）、松浦啓子（大阪母子医療センター	
 

臨床研究支援室	
 経理事務）（資料１−１）	
 

	
 

２．研究方法	
 

	
 調査研究において、先天性横隔膜ヘルニ

ア、先天性嚢胞性肺疾患、頚部・胸部リン

パ管腫・リンパ管腫症、気道狭窄の 4 疾患

については、先行研究として全国調査研究

あるいは多施設共同研究として実施した

際のデータベースを用いた。また、先天性

横隔膜ヘルニアおよび頚部・胸部リンパ管

腫・リンパ管腫症では、本研究で実施した

症例登録制度のデータベースを追加して

解析に用いた。肋骨異常を伴う先天性側弯
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症については、鹿児島県在住の患者、胸郭

不全ギプス/装具治療を行った患者、VEPTR

手術を行った患者などに関する後ろ向き

調査を利用した。	
 

	
 先天性横隔膜ヘルニアについては、

REDCap を用いた症例登録システムを利用

した。本症例登録システムは、本研究班に

参加している 15 施設の症例について、履

歴を残しつつ匿名化された状態でオンラ

イン登録するシステムであり、2006 年〜

2016 年の症例に関しては後方視的研究と

してデータの統計解析を行い、2017 年以降

に出生する症例に関しては、治療標準化の

ための統一治療プロトコールを作成して

前方視的研究としてデータの統計解析が

行えるように設計した。また、長期生存例

に対する長期フォローアップを行えるよ

うに Case	
 Report	
 Form を設計した。	
 

	
 先天性嚢胞性肺疾患については、先天性

嚢胞状腺腫様肺形成異常（CPAM）のみを単

独で抜き出し、CPAM を特定するための臨床

的・病理学的要件を検討して、新たな CPAM

の診断基準を作成した。また、診療ガイドラ

インについては、10 題のクリニカルクエッ

ション（CQ）のうち、外科手術、長期フォロ

ーアップに関する 3 題の CQ についてシステ

マティック・レビュー（SR）を完了し、ガイ

ドラインの推奨文・解説文を策定した。残る

周産期診療に関する 3 題の CQ については、

今年度、SRを開始した。	
 

	
 気道狭窄については、16	
 題のクリニカ

ル・クエッションを設定して文献検索を終

了した。検索結果を一次スクリーニングし

たのち、二次スクリーニングまでを完了し

た。この結果からシステマティック・レビ

ュー開始に向けてレビューチームの策定

を行った。	
 

	
 頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症に

ついては、リンパ管拡張症も研究対象とし

て含めたうえで、全国調査の総括として論

文を作成し、社会への情報還元の一貫とし

てホームページの改訂を行い、市民に公開

するための「第３回小児リンパ管疾患シン

ポジウム」を開催した。	
 

	
 肋骨異常を伴う先天性側弯症については、

鹿児島件における発生頻度、全麻を行わない

矯正ギプス装着の効果、VEPTER手術の効果、

Dynamic	
 MRI による解析などを行った。	
 

	
 

1)	
 先天性横隔膜ヘルニア診療ガイド

ラインの普及、症例登録制度の稼働状

況、AMED 研究班や国際研究グループと

の研究連携	
 

	
 次期診療ガイドラインの改定に向けて、

エビデンスレベルの高い臨床研究を行え

るシステムを構築して、わが国における先

天性横隔膜ヘルニアの治療の標準化を目

指すため、本研究班に参加している 15 施

設によって多施設共同研究として先天性

横隔膜ヘルニア症例登録制度を稼働して

いる。症例登録システムは大阪大学が契約

している REDCap システムを利用し、本研

究班の参加施設がオンラインによって症

例情報を入力できるようにした。登録期間、

登録項目に関しては参加施設間で協議を

行い決定した。過去の症例に関しては後方

視的研究としてデータの統計解析を行い、

今後の出生する症例に関しては前方視的

研究としてデータの統計解析が行えるよ

うに設計した。また、長期フォローアップ

データについては、前方視的にデータを追

加登録できるように設計した。	
 

	
 

2)	
 先天性嚢胞性肺疾患における診療
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ガイドラインの作成	
 

本研究班の分担研究者を委員として、小児

外科、小児放射線科、小児病理の多領域をカ

バーしたガイドライン作成委員会を組織し

た。委員会ではシステマティック・レビュー

の結果を検討し、推奨文案の策定、推奨の強

さ、エビデンスの強さを検討して最終的に決

定した。意見が分かれた場合はデルファイ法

を用いて決定し、8割を越える委員が賛成し

たものを採択することとした。推奨度は「す

ることを強く推奨する」、「弱く推奨する」、

「しないことを強く推奨する」、「弱く推奨す

る」とに分けた。またエビデンスレベルは、

最もエビデンスの強い「A」から、症例報告

程度しか見られず最もエビデンスレベルの

低い「D」まで、マニュアルの定義に沿った

４段階で記述した。	
 

今年度は、CQ	
 8	
 ：複数肺葉の罹患症例

に対して肺全摘は推奨されるか、CQ	
 9	
 ：

合併症にはどのようなものがあるか、CQ	
 

10：定期的な胸部 X 線写真撮影は有用か？

の 3 題に対してシステマティック・レビュ

ー（SR）を完了し、推奨文、解説文の策定

を行った。	
 

	
 

3)	
 気道狭窄における診療ガイドライ

ンの作成と AMED 難治性疾患実用化研究

班との連携	
 

	
 本研究班の分担研究者をガイドライン

作成者とし、ガイドライン作成者による多

領域をカバーしたガイドライン作成委員

会を組織した。同委員会には小児外科医、

小児放射線診断医、小児呼吸器病理医が含

まれ、ここでシステマティック・レビュー

の結果を検討し、具体的なガイドライン作

成の舵取りを行なう様にした。	
 

	
 クリニカルクエッションは、本症の分類

を含めた診断、症状、治療法と介入のタイ

ミングの 4 部構成とし、各疾患カテゴリー

合計 16 個のクリニカルクエッションとし

た。2018 年度はこのうち、いくつかのクエ

ッションに対する文献検索が完了し、シス

テマティックレビューの作業は次年度前

半に行うこととした。	
 

	
 また、AMED エビデンス創出研究班『咽

頭・喉頭・気管狭窄に関する全国疫学調

査	
 』との連携研究を開始した。成人も含

めた咽頭・喉頭・気管狭窄症に対する大規

模調査は未施行であるため、気道狭窄に関

する全国疫学調査およびビッグデータ解

析を行うことにより、患者実態、臨床像、

治療内容および経過などを明らかとする

こととした。2018 年度については、全国疫

学調査（一次調査）を開始した。	
 

	
 

4)	
 頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫

症における対象疾患拡大とデータ解析

および社会への情報還元など	
 

	
 頚部・胸部リンパ管疾患における研究対

象として「リンパ管拡張症」や、「原発性リ

ンパ浮腫」についても対象として拡大するこ

とを検討した。また、「頚部・胸部リンパ管

腫における気管切開の適応に関する検討」

および「縦隔内リンパ管腫における治療の

必要性」に関して、登録症例を解析して英

文論文として発表した。さらに、前研究班

の解析にて導出された「リンパ管腫の難治性

度スコア」について、別の症例グループを用

いてvalidation を行うことを計画した。	
 

	
 医療・社会への情報還元として、「第 3 回

リンパ管疾患シンポジウム」を開催し、研究

者、医療者、患者間での情報交換、患者間の

交流の機会を設けた。	
 

	
 さらに、リンパ管疾患に対するシロリムス
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治療への協力と AMED の難治性疾患実用化研

究事業	
 「難治性リンパ管疾患レジストリを

活用したリンパ管疾患鑑別診断法の確立及

び最適治療戦略の導出」研究班と連携を行っ

た。	
 

	
 

5)	
 肋骨異常を伴う先天性側弯症にお

ける現状の解析	
 

	
 鹿児島県在宅で、酸素療法（HOT）や在

宅人工呼吸管理（HMV）を施行中の患者の

胸部 X 線画像を調査し、脊柱変形および胸

郭変形の有無について後ろ向きに調査し

た。また、本疾患を含む胸郭不全症候群に

対する、ギプス/装具治療の効果について、

後ろ向き調査を行った。	
 

	
 さらに、本疾患に対して施行した VEPTR

手術の効果について検討した。また、本疾

患に対する呼吸動態評価を dynamic	
 MRI を

用いて評価した。	
 

	
 

（倫理面への配慮）	
 

	
 症例調査においては、研究対象者のプラ

イバシー確保のために、各施設において連

結可能匿名化を行った上で調査を行った。

連結可能にするための対応表は各調査施

設内で厳重に保管した。本研究は介入を行

わない観察研究であるが、研究内容につい

ての情報公開はホームページ等を通じて

行い、必要に応じてオプトアウトの機会を

設けた。前向き観察研究については、施設

の倫理委員会の規定に従い、必要と判断さ

れた場合は患者または代諾者の同意を取

得することとした。本研究ではデータ処理

の段階から個人が特定されないようにプ

ライバシーが確保されているため、社会的

不利益は生じない。また、観察研究である

ため研究対象者に医学的不利益は生じな

いと考えられ、補償についても発生しない。

なお、本研究は分担研究者の所属する各研

究施設の倫理委員会の承認を得た上で実

施した。	
 

	
 

【倫理審査委員会等の承認年月日】	
 

	
 先行研究ですでに終了した疾患別の観

察研究については、過去の研究報告書に記

載した。今回、新たに症例登録制度を創設

した『新生児先天性横隔膜ヘルニアの治療

標準化に関する研究』については、平成 28

年 11 月 8 日	
 承認番号 16288（大阪大学医

学部附属病院）、平成 28 年 11 月 24 日	
 承

認番号 952-3（大阪母子医療センター）の

承認を得た。また、『リンパ管腫に関する調

査研究 2015』については、国立成育医療研

究センター（承認番号：596）、慶應義塾大学

医学部（承認番号：20120437）にて承認を得

た。	
 

	
 

	
 

Ｃ．研究結果	
 

1)	
 先天性横隔膜ヘルニア診療ガイド

ラインの普及、症例登録制度の稼働状

況、AMED 研究班や国際研究グループと

の研究連携	
 

	
 CDH 診療ガイドラインについては、英文

論文として投稿・掲載することで、本診療

ガイドラインが世界に広く認知されると

考え、目標の一つ定めて現在作業中である。

CDH 症例登録システムに関しては、症例登

録を継続しており、2018 年中に 2011-2016

年（計 446 例）の症例と 2017 年（計 85 例）

の症例の登録を完了した。それらの症例は

2018 年 12 月にデータクリーニングを終了

した。また、2018 年の症例については 2019

年 2 月末に登録を終了した。現在テーマご
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とに解析作業を行っている。	
 

	
 わが国の CDH 症例は、未だに症例の集約

化が不十分で単施設での研究ではエビデ

ンスの創出につなげにくいことから、多施

設共同研究を行っている。その一環として、

AMED 奥山班によるエビデンス創出研究と

連携し、人工呼吸管理法、手術時期、内視

鏡手術の３つのテーマについて解析を行

っている。また、わが国の症例だけでは十

分な症例数があるとは言い難いことから、

米国ヒューストンに本部があり、数千例の

データを有する CDH	
 Study	
 Group との国際

共同研究を開始した。2018 年 12 月には参

加 15 施設全ての倫理審査委員会承認が得

られたため、2019 年 3 月にわが国のデータ

を CDH	
 Study	
 Group に送付した。2019 年 3

月 13 日にニュージーランドにおいて国際

会議を開催し、協同研究における研究テー

マを検討した。	
 

	
 

2)	
 先天性嚢胞性肺疾患における診療

ガイドラインの作成	
 

	
 今年度ガイドライン推奨文、解説文を作成

したクリニカルクエッション（CQ）は以下の

３題であった。	
 

CQ	
 8	
 ：複数肺葉の罹患症例に対して肺

全摘は推奨されるか（治療に関する臨床課

題）：推奨文は、「複数肺葉が罹患している

場合においても、手術治療として肺全摘を

可及的に避けることを提案する」とした。

推奨度は行わないことを弱く推奨する形

とし、エビデンスレベルは直接性のある文

献が見られないことから「D」とした。	
 

CQ	
 9	
 ：合併症にはどのようなものがあ

るか（合併症に関する臨床課題）：CQ	
 1 と

同様に総説形式でまとめる形とした。晩期

合併症として先行する全国調査で圧倒的

に頻度の高かった胸郭変形と嚢胞遺残に

加えて、本邦の全国調査では指摘されなか

った比較的稀な合併症として、成長障害、

喘息、胃食道逆流症、横隔膜挙上、悪性腫

瘍発生についても記述した。	
 

	
 CQ	
 10：定期的な胸部 X 線写真撮影は有

用か？（合併症に関する臨床課題）：推奨

文は、「術後合併症の診断における胸部 X

線写真撮影は有用な場合があり、行うこと

を弱く推奨する」とした。	
 患者の益と害の

バランスから「行うことを弱く推奨する」と

し、エビデンスレベルは「D」とした。	
 

	
 残る３つのＣＱについては、上記の推奨文

・解説文の策定作業と並行してＳＲが進めら

れた。これらのＣＱに関する推奨文、解説文

は次年度に策定の予定である。	
 

	
 

3)	
 気道狭窄における診療ガイドライ

ンの作成と AMED 難治性疾患実用化研究

班との連携	
 

	
 合計 16個の CQは以下のとおりであった。	
 

CQ1	
 咽頭狭窄症の診断には何が有用か	
 

CQ2	
 咽頭狭窄症の症状憎悪リスクファク

ターは何か	
 

CQ3	
 咽頭狭窄症に外科治療は有効か	
 

CQ4 咽頭狭窄症に対する外科治療のタイミ

ングは	
 

CQ5	
 喉頭狭窄症の診断には何が有用か	
 

CQ6	
 喉頭狭窄症の症状増悪リスクファク

ターは何か	
 

CQ7	
 喉頭狭窄症に外科治療は有効か	
 

CQ8	
 喉頭狭窄症に対する外科治療のタイ

ミングは	
 

CQ9	
 先天性気管狭窄症の診断には何が有

用か	
 

CQ10	
 先天性気管狭窄症の症状憎悪リスク

ファクターは何か	
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CQ11	
 先天性気管狭窄症に外科治療は有効

か	
 

CQ12	
 先天性気管狭窄症に対する外科治療

のタイミングは	
 

CQ13	
 気管・気管支軟化症の診断には何が

有用か	
 

CQ14	
 気管・気管支軟化症の症状増悪リス

クファクターは何か	
 

CQ15	
 気管・気管支軟化症に外科治療は有

効か	
 

CQ16	
 気管・気管支軟化症に対する外科治

療のタイミングは	
 

	
 邦文・英文その他の外国語論文約 2,000

件が選択され、一次スクリーニングの結果、

約 300 の論文が残り、それぞれの CQ に対

してシステマティック・レビューの二次ス

クリーニングまでを終了した。	
 

	
 2018 年度にエビデンス創出研究として

採択された AMED 難治性疾患実用化研究

班：診療ガイドライン作成を目指した『咽

頭・喉頭・気管狭窄に関する全国疫学調

査	
 』研究班と連携して、全国疫学調査（一

次調査）を開始した。	
 

	
 

4)	
 頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫

症における対象疾患拡大とデータ解析

および社会への情報還元など	
 

2018 年 11月には、特に胸部・縦隔病変の

難病として矛盾ないと思われる症例、および

全国調査の結果を提示し、再度、部位を削除

した診断基準での指定を提言したが、現時点

では修正認定の可否の結果は公表されてい

ない。小児慢性特定疾病については、2018

年 4 月より、リンパ管腫とリンパ管腫症/ゴ

ーハム病はいずれも新しい疾患群「脈管奇

形」に、別疾患として再分類された。	
 

調査研究の成果として、「Treatment	
 of	
 

mediastinal	
 lymphatic	
 malformation	
 in	
 

children:	
 an	
 analysis	
 of	
 a	
 nationwide	
 

survey	
 in	
 Japan」が Surgery	
 Today に掲載

され、「Indication	
 of	
 tracheostomy	
 for	
 

head	
 and	
 neck	
 lymphatic	
 malformation	
 in	
 

children	
 –analysis	
 of	
 nationwide	
 survey	
 

in	
 Japan-」が Surgery	
 Today にアクセプト

された。	
 

	
 2018 年 2 月 28 日にリニューアルしたホ

ームページ『リンパ管疾患情報ステーショ

ン』はクセス数が 30 万件を超え、google

検索で常に上位に上がるwebページとして

広く一般に利用されるようになった。また、

2018 年 9月 23日（日）に『第 3回小児リン

パ管疾患シンポジウム』を国立成育医療研究

センター講堂において開催した。	
 

	
 リンパ管疾患に対するシロリムス治験は

2017 年 10月に開始され、2018 年 7月に予定

数の患者エントリーが終了した。現在4施設

にて治験が進行中で、症例登録に関する協力

を行った。また、臨床研究「	
 難治性リンパ

管腫等に対するブレオマイシン／OK-432

併用局注硬化療法の検討	
 」および「限局

性リンパ管腫に対する無水エタノール注

入硬化療法のパイロット研究	
 」に対して、

症例登録に関する協力を行った。	
 

	
 

5)	
 肋骨異常を伴う先天性側弯症にお

ける現状の解析	
 

	
 鹿児島県においてHOT/HMV施行中の患者

は 32 例であり、全例神経筋疾患による呼

吸障害を呈していた。脊柱変形・肋骨変形

は 21 例（65.6％）に認められたが、今回

の検討では肋骨異常を伴う先天性側弯症

は一例もなかった。成人例を含めた範囲を

広げたさらなる検討をしていく必要があ

ることが明らかとなった。	
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 本疾患を含むすべての早期発症側弯症

に対する矯正ギプス治療では全身麻酔は

必ずしも必要ないことが示された。先天性

側弯症にはなかったが、乳幼児特発性の患

児ではギプス＋装具治療により側弯が改

善する症例があった。一方で、改善が認め

られなくても手術時期を遅らせる臨床的

意義が確認できた。また、ギプスによる胸

郭圧迫の心肺への影響はほとんどの症例

で大きな問題とはならなかった。	
 

	
 VEPTR 手術を行った症例では術前後の比

較において、側弯は改善、BMI は低下、肺

活量は変化なし、6 分間歩行距離（6MW）は

延長となっていた。この結果から VEPTR 手

術が体幹バランス、筋力、歩行幅など機能

全体の改善に寄与した可能性があること

が推察された。本対象疾患を含む胸郭不全

症候群に対してVEPTR手術が行われた症例

での検討により、非先天性側弯よりも肋骨

異常を伴う先天性側弯が術後合併症や再

手術の少なさの点で、より VEPTR 手術に適

していることが認識できた。	
 

	
 また、Dynamic	
 MRI を VEPTR 治療症例の

術前に行い、特発性側弯症におけるデータ

と比較し、肋骨癒合がある先天性側弯症を

有する症例では明らかに胸壁モーション

が小さいことが判明した。本疾患を含む胸

郭不全症候群に対して VEPTR 手術を、骨盤

を尾側アンカーとして行った症例では、立

位矢状面配列への影響が示され、骨盤の後

傾による前屈み歩行を引き起こすことが

示された。	
 

	
 

	
 

Ｄ．考察	
 

	
 本研究は、先天性呼吸器・胸郭形成異常

疾患として先天性横隔膜ヘルニア、先天性

嚢胞性肺疾患、気道狭窄、頚部・胸部リン

パ管腫・リンパ管腫症、肋骨変形を伴う脊

椎側弯症を対象としているが、先行研究に

よって、これらの疾患はいずれも発症頻度

の低い希少疾患であることが判明してい

る。かかる難治性希少疾患では、症例数の

少なさからエビデンスレベルの高い研究

が行われる機会が非常に少ないため、

「Minds 診療ガイドライン作成マニュアル

2017」に沿って診療ガイドラインを作成す

ること自体が非常に困難である。	
 

	
 先天性横隔膜ヘルニアではかかる経験

に基づき、多施設が共同して前方視的研究

を行うことで、より高いレベルのエビデン

スを構築することを目的に REDCap を利用

した症例登録システムを構築した。過去に

行った全国調査のデータも利用すること

により、今年度中には一部未完成ながら参

加15施設において2006年〜2018年に出生

した先天性横隔膜ヘルニア症例を1,000例

近く集積することが可能となり、希少疾患

としては非常に大きなデータベースを共

有することができた。今後は、これらの大

きなデータベースを用いた多施設共同臨

床研究を複数同時に行うことが可能にな

ると思われる。さらに昨期より開始した

CDH	
 Study	
 Group との共同研究については、

来期より本研究班が解析に参加できる権

利を得ることになる。データベースを国際

的に共有することにより、より一層質の高

い研究を行える可能性が出てくると考え

られた。これらの研究活動は、診療ガイド

ラインの次回改訂に有用なだけでなく、今

後、重症度別治療指針や標準治療プロトコー

ルを作成する上でも有用と考えられる。ひい

ては本疾患の治療水準や患者 QOL の向上に

つながると期待される。	
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 先天性嚢胞的肺疾患については、第 2期

分として作成予定であったCQ	
 8,	
 	
 CQ9,	
 CQ10

の 3 つのクリニカルクエッションについて

システマテイックレビューを完了して、推奨

文・解説文を策定した。今回作成分のクリニ

カルクエッションは、合併症・長期フォロー

アップに関するものが中心であった。合併症

としてどのようなものが挙げられるかを扱

った CQ	
 9 は、当初からの構想通り総説の形

にした。ただ、合併症の列挙のみならず、引

用文献をそれぞれ付記することにした。悪性

腫瘍発生も含めて、本研究に先行する全国調

査ではみられなかった希少な合併症も列挙

した。もし、先天性嚢胞性肺疾患が悪性腫瘍

の発生母地となり得るものであれば、CQ	
 8

で病変の一部を敢えて残す術式の選択には

大きな問題を残すことになる。そこで、ガイ

ドライン策定委員会での討議、デルファイ法

による検討を経て、悪性化の報告例の希少さ

と全国調査結果、さらに肺全摘後の難治かつ

重篤な病態の報告を重視して CQ	
 8 の推奨文

を最終的に決定した。今年度で先天性嚢胞性

肺疾患の診療ガイドラインの主要な CQ につ

いてはほぼ推奨文、解説文が完成した。残る

CQ	
 3,	
 4,	
 5	
 は、出生前診断ならびにその後

の小児期における鑑別診断を扱ったもので

あり、今年度にシステマテイックレビューを

開始した。	
 

	
 気道狭窄については、昨年度までに収集

を完了した全国調査の結果を踏まえて、診

療ガイドラインの作成作業を進めた。ガイ

ドラインの作成にあたっては、悉皆的な文

献検索とともに、本研究班で行なってきた

全国調査の解析結果も重視し、これをエビ

デンスのひとつとして利用する事とした。

先天性気管狭窄/先天性声門下狭窄症につ

いては、今年度に指定難病として認められ

ることとなった。また、AMED 難治性疾患実

用化研究班との連携として、成人領域も含

めた気道狭窄に関する全国疫学調査を開

始したが、今後はそのデータ解析から、患

者実態や臨床像、治療内容および経過など

を明らかにすることを予定している。	
 

	
 頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症に

ついては、現在８つの大きな研究を柱とし

て、小児で呼吸障害を生じうるリンパ管疾患

の情報を集積して総括する作業を継続して

おり、いくつかの成果を挙げている。前研究

班から引き続いての大きな臨床的課題であ

った「無症状の縦隔病変に対する治療の是

非」「気管切開の適応」に関して調査結果を

まとめる論文が発表され大きな前進となっ

た。無症状の縦隔病変に対しては合併症のリ

スクなどを鑑みて積極的治療は控えられる

傾向があること、気管切開の適応としては病

変が上気道に接し、半周以上に渡る場合には

特に気管切開が必要となる率が高くなるこ

となどが症例調査によるデータにより明ら

かになった。一方、一般への情報発信の一環

として、HP「リンパ管疾患情報ステーション」

を拡充し、また「第3回小児リンパ管疾患シ

ンポジウム」を開催して、一般市民への情報

発信をおこなった。いずれも患者・家族への

情報提供と交流ということにおいて、非常に

有意義であることが医療者・患者双方におい

て確かめられた。今後も当初からの予定課題

を達成していくことにより、この研究は学問

的・社会的に大きく貢献できると見込まれて

いる。	
 

	
 肋骨異常を伴う先天性側弯症について

は、いくつかの研究を組み合わせて行って

きた。まず、在宅酸素療法（HOT）,	
 在宅

人工呼吸器療法（HMV）施行中の患者につ

いては、全例神経筋疾患で 65.6%に脊柱変
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形を有していた。しかし、先天性側弯症は、

今後成人例を含めたさらなる調査が必要

と考えられた。幼小児における本疾患に対

する VEPTR 手術の効果については、これま

でその効果を十分に判定することができ

なかった。VEPTR 手術における 6 分間歩行

テストで得られる歩行距離、側弯の大きさ

や呼吸機能（FVC）の変化について検討を

した結果、側弯は改善し、6 分間歩行距離

は伸びていたが、FVC は不変であり、BMI

は低下していることが明らかになった。ま

た、小児の矯正ギプス治療において、全身

麻酔は必ずしも必要ないことが明らかと

なったが、麻酔なし、ありでの比較をして

いないため、すべての症例に麻酔なしでよ

いのか、を結論することはできなかった。

一方、VEPTR 手術がすべての EOS 患児の治

療に有効かどうかについては明確な結果

は出せなかったが、今回の調査から、VEPTR

手術は肋骨異常を伴う先天性側弯により

適した手術であると結論つけることには

問題ないであろうと考えられた。EOS で側

弯や肋骨癒合が呼吸運動に及ぼす影響に

ついては、EOS でも呼吸運動は低下してお

り、側弯の大きさや肋骨異常の有無でさら

に影響を受けることが明らかになった。	
 

	
 本研究が対象とする先天性横隔膜ヘル

ニア、先天性嚢胞性肺疾患、気道狭窄、頚

部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症、肋骨

変形を伴う脊椎側弯症のうち、これまで半

数以上の疾患で診療ガイドラインが作成

されたが、難治性希少疾患であるがゆえに、

推奨文のエビデンスレベルはいずれも低

いものに留まった。今後はさらに科学的根

拠の高い研究を企画・立案して臨床実態の

解析を行いながら、指定難病や小児慢性特

定疾病の指定を通じて本症の社会保障制

度を充実させるとともに、患者支援のため

の診療体制を確立することが重要と考え

られた。	
 

	
 

	
 

Ｅ．結論	
 

	
 難治性希少疾患である先天性呼吸器・胸

郭形成異常疾患、すなわち先天性横隔膜ヘ

ルニア、先天性嚢胞性肺疾患、気道狭窄、

頚部・胸部リンパ管腫・リンパ管腫症、肋

骨変形を伴う脊椎側弯症について、さらな

る症例の蓄積と科学的根拠を高めるため

の臨床研究の遂行によって、エビデンスレ

ベルを高めるとともに、本症の社会保障制

度を充実させながら、患者支援のための診

療体制を確立することが重要と考えられ

た。	
 

	
 

	
 

Ｆ．健康危険情報	
 

総括研究報告書・各分担研究報告書を含め

て、該当する健康危険情報はない。	
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