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血液疾患群についての検討 
小児期の血液疾患を対象にした小児慢性特定疾患治療研究事業の 

疫学データとしての利用可能性について 

研究分担者：小原 明   （東邦大学医学部医学科小児科学講座教授） 
      七野 浩之 （国立国際医療研究センター小児科） 

 

研究要旨 
平成 28 年度は、小児慢性事業対象疾患でありながら指定難病ではない疾患として、先天性

溶血性貧血がある。この疾患（群）の情報を収集して指定難病収載を目指すべく、現行の小慢

登録データと日本小児血液・がん学会疾患データ登録を用いて、二次調査の必要性と可能性に

ついて検討した。学会データによれば平成 25 年新規診断症例は 61例（内 43 例が遺伝性球状

赤血球症）、小慢データでは同年の初回申請者は 36 例（同 33例）であった。小慢意見書では

多くの患者が発症や初診から長期間経過後に初回申請されている事が判明し、さらに最多病

型である遺伝性球状赤血球症の発症後長期経過している 64 例の検討では、適切な診療に関す

る疑問や、継続申請の必要性に疑問のある症例があった。しかしながら、小慢意見書情報は極

めて限られており、これらの疑問解決には二次調査が必要であった。指定難病収載への申請に

はより詳細な臨床情報の収集が必要であった。 

平成 29 年度は、小児慢性特定疾患助成対象である血友病など血液・免疫疾患（カテゴリー

9）の中で、指定難病に認定されていない遺伝性溶血性貧血 3疾患、G6PD、PKD、不安定ヘモグ

ロビン症の臨床状態を検討すべく、平成 23年から 4年間の小慢意見書データを検索した。４

年間で延べ 96 件の申請が G6PD25 例、PKD 5 例、不安定ヘモグロビン症 7 例から行われてい

た。継続申請をする際の患者状況を検討した。G6PD はのべ 60 件の継続申請を行っており、そ

の際の臨床状況では貧血、黄疸ともに高頻度。輸血も 19 件で実施されていた。PKD は 14 件の

継続申請がなされ、G6PD よりも貧血が高度（Hb中央値 7ｇ/dl）で、黄疸も高頻度に認められ

ており、輸血ありが 11 件と多い。不安定ヘモグロビン症は 11 件の継続申請がなされ、Hb 値

は PKD と同等であった。小慢の継続申請限度年齢に近い 17 歳以上で継続申請している患者状

態を検討した。G6PD で 5 患者 9件の継続申請、PKD で 1患者 2件、不安定ヘモグロビン症で 2

患者 3件であった。G6PD と不安定ヘモグロビン血症の患者 Hb 値はいずれも正常であったが、

PKD 患者では Hb7g/dl と明らかに貧血状態であった。長期に診療が必要であることが強く想像

された。 

平成28～30年度厚生労働行政推進調査事業費補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業）） 
「小児慢性特定疾病対策の推進に寄与する実践的基盤提供にむけた研究」 総合研究報告書 
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A. 研究目的 
＜平成 28年度＞ 

小児慢性特定疾患医療助成対象でありなが

ら、難病指定されていない血液疾患のなかから

先天性溶血性貧血を対象にし、小慢事業登録

データから難病指定申請に必要な情報の収集

可能性について明らかにする事。 

＜平成 29年度＞ 

指定難病に認定されていないG6PD, PKD, 不

安定ヘモグロビン症の３疾患の診療状況を明

らかにする事。 

B. 研究方法 

＜平成 28 年度＞ 
助成対象疾患「先天性溶血性貧血」を平成 25

年事業登録データから抽出する。このデータから

意見書提出時の臨床状況を解析する。 
＜平成 29 年度＞ 

小慢事務局から平成 29 年 10 月に提供され

た平成 23年から 26 年まで 4年間の、クリーニ

ングが終了し匿名化され電子化意見書データ

114 項目を利用した。4 年間に同一患者から複

数回申請される意見書の患者突合は生年月日、

発病年を用いた。臨床状況の評価には、意見書

データの臨床症状（貧血、黄疸）、検査値（Hb, 

間接ビリルビン値）、補充療法（輸血）の有無、

臨床経過判定（1.治癒、2.寛解、3.改善、4.不

変、5.再燃、6.悪化、7.死亡、8.判定不能、9.

無記入）で評価した。 

 

（倫理面の配慮） 
本研究で用いた小児慢性特定疾患治療研究事

業における医療意見書登録データは、申請時に

研究への利用について患児保護者より同意を得

た上で、更に個人情報を削除し匿名化してデータ

ベース化されている。したがって、匿名化された事

業データの集計･解析に基づく理論的研究であり、

被験者保護ならびに個人情報保護等に関する特

別な倫理的配慮は必要ないものと判断した。 
小児慢性特定疾病登録データを用いた検証

については、国立成育医療研究センター倫理審

査委員会による倫理審査（受付番号：1637）に

よる承認済である。 

C. 研究結果 

＜平成 28 年度＞ 
25 年度申請書（意見書）は遺伝性球状赤血球

症 185 例、遺伝性楕円赤血球症 2 例、G6PD 欠乏

性貧血 7 例、PK 欠乏性貧血 3 例、鎌状赤血球症

1 例、サラセミア 9 例、異常ヘモグロビン症 1 例、合

計 205 例であり、内 36 例が初回申請であった。（表

H28-１） 
この小慢平成 25 年度意見書データを同年の日

本小児血液・がん学会疾患登録データと比較する

と、学会データにある新規診断症例数 61 例と小慢

データの初回申請症例数 36 例に大きな開きがあ

り（表１）、診断と初回申請の時間間隔が大きくず

れていることが判った。 
そこで小慢データで最多病型である遺伝性球

状赤血球症の初診年度別症例数と発症年度別症

例数を比較すると（図 H28-1）、多くの患者が発症・

初診から長時間経過後に小慢初回申請されてい

る事が明らかであった。 
更に 25 年度小慢継続申請された遺伝性球状赤

血球症 149 例の臨床情報を検討した（図 H28-2）。

この中で発症後 10 年以上経過していると思われる

64 例に注目し、そのヘモグロビン Hb 値と年齢を

検討すると、Hb<10g/dl の 24 例はいずれも摘脾術

が可能な年齢で、診断後 10 年以上経過している

状態での診療の適切さに疑問があった。逆に 64
例の内、継続申請時の年齢 15 歳以上の 15 例で

は Hb<10 の貧血症例は 1 例のみであり、継続申

請の適切さに疑問があった。 
 
＜平成 29 年度＞ 
1. 「血友病など血液・免疫疾患（小児慢性カテ

ゴリー9）」の4年間の申請件数は延べ16,505

件。この中に対象 3疾患の申請件数は 4年間

延べ 96 件（0.58%）であった。 

2. 3 疾患の発症年を表 H29-1a に示した。4年間

で 27 例の G6PD, 5 例の PKD, 7 例の不安定
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ヘモグロビン症が申請している。 

3. 3 疾患の年度毎申請件数を表 H29-1b に示し

た。G6PD は年度毎に漸減し、平成 26 年は 23

年の半数になっていた。PKD, 不安定ヘモグ

ロビン血症の申請数はほぼ一定である。 

4. 継続申請をする際の患者状況を表 H29-2 に

示した 

4-1. G6PD 患者は 60 件の継続申請を行って

おり、その際の臨床状況では貧血、黄疸とも

に高頻度。輸血も 19 件で実施されていた。

臨床経過判定は不変が 48 件（80％）である。 

4-2. PKD は 14 件の継続申請がなされ、G6PD

よりも貧血が高度（Hb 中央値 7ｇ/dl）で、

黄疸も高頻度に認められており、輸血ありが

11 件と多い。 

4-3. 不安定ヘモグロビン症は 11 件の継続申

請がなされ、Hb値は PKD と同等であった。 

5. 平成 26 現在、小慢申請をしている患者の状

態を平成 26 年の継続申請時の患者状態を元

に検討し表 H29-3 に示した。 

5-1. G6PDは継続申請者が年毎に半減したが、

Hb 値 10g/dl 未満の患者が多い。依然 3例が

輸血ありであった。 

5-2. PKD は 3例の継続申請であり、最高年齢

は申請限度の 19歳であった。 

5-3. 不安定ヘモグロビン症は 2 例の継続申

請であり、いずれも 15 歳で可視黄疸のある

臨床状態である。 

6. 小慢の継続申請限度年齢に近い 17 歳以上で

継続申請している患者状態を表 H29-4 に示

した。G6PD で 5 患者 9件の継続申請、PKD で

1 患者 2件、不安定ヘモグロビン症で 2患者

3件であった。G6PD と不安定ヘモグロビン血

症の患者 Hb 値はいずれも正常であったが、

PKD患者ではHb7g/dlと明らかに貧血状態で

あった。 

D. 考察 

＜平成 28 年度＞ 
25 年度小慢事業登録データ「先天性溶血性貧

血」の解析から、発症・診断・小慢申請の時間的な

ズレが明らかであり、小慢事業データを基にした診

療実態把握には限界が見て取れた。すなわち診

断初期の治療必要性評価など疾患の実態把握や、

初期の治療内容情報による適切な治療の普及状

態の評価などには、小慢事業データには限界が

あった。 
慢性血液疾患である遺伝性球状赤血球症の臨

床状態を、発症後 10 年以上経過した患者の継続

申請意見書から検討すると、摘脾が適切な時期に

行われていない実態、15 歳以上で貧血の無い患

者に不要な小慢意見書が発行されている可能性

が明らかになった。 
以上の小慢事業データの限界から、先天性溶

血性貧血を指定難病に申請するためには、新たに

臨床状態と医療必要性について調査する事が必

要であることが判った。したがってこの目的の為に

は、小慢事業データを一次データとする二次調査

（利活用）が是非とも必要であり、これを実行するこ

とで真に医療が必要な先天性溶血性貧血患者へ

の適切な助成が達成されるものと考える。 
 
＜平成 29 年度＞ 

小児慢性特定疾患助成対象でありながら、指

定難病に認定されていない遺伝性溶血性貧血 3

疾患、G6PD、PKD、不安定ヘモグロビン症の臨床

状態を検討すべく、4 年間の小慢意見書データ

を検索した。この３疾患は新生児黄疸の遷延、

重症化で気付かれ、小児科医が診断する事が多

い。新生児期を過ぎても G6PD, 不安定ヘモグロ

ビン症は急激な溶血発作に対する注意必要状

態が続く。一方、新生児期に発症した PKD はそ

の後も貧血が高度で、二次性ヘモジデローシス

のリスクがある。いずれの疾患も患者毎に症状

の軽重の差があることが予想されるが、成人期

にどれほどの臨床重症度、医療必要度が生じて

いるのか日本の患者実態は不明である。 

今回の 4 年間の小慢医療意見書の検討では、

この３疾患の頻度は非腫瘍性血液・免疫疾患の

意見書（申請書）全体の 0.58%と、予想通り極

めて低頻度であった。G6PDの申請件数は平成23

年から年毎に漸減し平成 26年は 11例となった
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が、この漸減の原因は不明である。新生児期に

G6PD と診断して意見書を発行した後に、溶血発

作がなければ継続申請がなされなくなる事が

予想される。しかし継続申請時の臨床情報（表

H29-2,H29-3）では依然医療を必要としている

患者がおり、それらの年齢は10歳以上が多い。

すなわち長期にわたり医療が必要と認識され

ている事に注意したい。PKD は今回の３疾患の

中では最も低頻度であるが、貧血や黄疸の程度

は 3疾患の中では高度であった。不安定ヘモグ

ロビン血症で平成 26 年に継続申請している 2

例はいずれも 15 歳であり、貧血はないが可視

黄疸がある。これらの患者では鉄過剰状態が予

想されるが、今回の意見書データではフェリチ

ン値に欠損データが多く検討できなかった。 

小児期に発症したこれらの疾患の成人移行

期における医療必要性を探るべく、17 歳以上で

継続申請した患者のデータを抽出した（表 H29-

4）。対象患者数が少なく所見を明確にできない

が、PKD 患者では Hb7g/dl と明らかに貧血状態

であり、成人期になっても医療が必要であった。

指定難病に認定されるべき疾患と考えられた。 

検討した意見書には残念ながら検査データ

と整合性のない臨床状況（貧血・黄疸）の記載、

すなわち過大評価が疑われる意見書が相当数

あった。また「補充療法」を正確に「輸血」と

解釈して記載しているか疑問になる意見書も

あり、これらは今回の医療費助成と結びついた

意見書を元にした検討の限界であった。意見書

の書式内容が変更されれば、より正確な診療必

要状況の情報や、移行期医療の必要性が明らか

になるであろう。 

E. 結論 

＜平成 28 年度＞ 
先天性溶血性貧血を指定難病に申請するため

には現状の事業登録データでは不足であり、二次

調査が必要である。 
＜平成 29 年度＞ 

遺伝性溶血性貧血 3疾患、G6PD、PKD、不安定

ヘモグロビン症は稀少であるが、長期に診療が

必要であることが強く想像された。 
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図 H28-１ 

 

図 H28-2 
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表 H28-１ 
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表 H29-1a：疾患の発症年 
 

発病年 

(平成) 
G6PD PKD 

不安定ヘモグ

ロビン症 

4年 1   
5年    
6年 2  1 

7年 1 1  
8年   1 

9年 3   
10年 2   
11年 1 1 2 

12年  1 2 

13年 2   
14年 1   
15年  1  
16年 2  1 

17年 1   
18年 2   
19年 3 1  
20年 1   
21年 2   
22年 1   

症例数計 25 5 7 

 
 

表 H29-1b：年度ごと申請件数 
 

年度 

（平成） 

G6PD PKD 不安定ヘモグロビン症 

新規 継続 転入 新規 継続 転入 新規 継続 転入 

23年  22   4   5  

24年 2 15 2  4  2 2  

25年 1 13  1 3  2 2  

26年 1 10   3   2  

小計 4 60 2 1 14 0 4 11 0 

合計 66 15 15 
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表 H29-2：継続申請の際の患者状況 
 

 G6PD PKD 不安定ヘモグロビン症 

継続申請のべ症例数 60 14 11 

貧血あり  （例） 56 12 7 

Hb g/dl 9.5 （ 6-13 ） 7 （ 5-11.2 ） 10 （ 5-13 ） 

黄疸あり  （例） 44 8 8 

間接Bil mg/dl 3 （ 1.2-7.8 ） 5.15 （ 1.5-6.8 ） 3.4 （ 1.6-5.9 ） 

  可視黄疸（ >2mg/dl） 5  

補充療法 
輸血あり 19 11 6 

輸血なし 41 3 5 

 
 
 

経過 

2. 寛 解 1  4 

3. 改 善 8 2 1 

4. 不 変 48 10 6 

6. 悪 化  1  

8. 判定不能 1 1  

9.  無記入 2   

 
 

表 H29-3：平成 26 年現在の小慢申請中患者の状態（継続申請時の患者状態に基づく） 
 

 
G6PD PKD 

不安定 
ヘモグロビン症 

申請のべ件数 11 3 2 

継  続 10 3 2 

新  規 1 0 0 

年  齢 13（5-19） 13（3-19） 15, 15 

貧血あり（例） 11 3 2 

Hb g/dl 
10 （ 8-2.7 ） 

10.0 未 満 5 例 
11.2,  7.0,  7.0 13.0, 10.0 

黄疸 
あり 8 2 2 

なし 3   

間接Bil mg/dl 
2.95 （ 1.2-3.5 ） 6.8 5, 5.9 

欠 損 7 欠 損 2 欠 損 0 

可視黄疸（ >2mg/dl） 3 1 2 

補充療法 
輸血あり 3 2 1 
輸血なし 8 1 1 

 

経過 

2. 寛 解    

3. 改 善 1  1 
4. 不 変 9 3 1 

8. 判定不能 1   
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表 H29-4：17 歳から 19 歳で継続申請している患者の状態 
 

 

G6PD PKD 
不安定 

ヘモグロビン症 

申請のべ件数 9 2 3 

患者数 5 1 2 

年齢別申
請件数 

17歳 4 2 1 

18歳 3   

19歳 2  2 

貧血あり  （例） 9 2  

Hb  g/dl 11 ( 11-13 ) 7.0, 7.0 13.0,  12.0, 12.0 

黄疸あり  （例） 7   

間接Bil mg/dl 
4.85 ( 3.6-5.4 )  3.0, 1.6 

欠損 3 欠損 2 欠損 1 

 
補充療法 

輸血あり    

輸血なし   3 

記入なし 9 2  

 
経過 

2. 寛 解 1  3 

3. 改 善 5   

4. 不 変 3 2  

 

 


