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【研究要旨】 

本研究では、平成29〜30年度に難治性下痢症の診療ガイド作定のために「難治性下痢症診断

アルゴリズム」を作成した。ここでは、概ね６歳ごろまでに発症するものを対象として「乳幼

児において2週間以上続く下痢」を広く難治性下痢として、その背景疾患を鑑別するための診

断アルゴリズムを作成した。さらに、このアルゴリズムに入らないいくつかの疾患に含めて鑑

別の対象とし、これらのいずれにも該当しないものを「特発性難治性下痢症」と定義した。 

平成30年度には平成23〜28年度の研究班で行った全国症例調査において、その後の調査にお

いても成因不明とされた「特発性難治性下痢症」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。 

平成31年（令和元年）度には、平成30年度に作成した『難治性下痢症診断アルゴリズムとそ

の解説』に基づいて、『難治性下痢症診断アルゴリズムとその解説（簡易版）』を作成した。 

難治性下痢症を呈する疾患についての各論的研究も行った。平成30年度には本邦における

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。

さらに、先天性クロール下痢症の臨床・遺伝子像に関する研究を行い、本邦の14症例において

その原因遺伝子であるSLC26A3遺伝子解析を行って13例で遺伝子異常を確定し、その中から既



報の遺伝子変異と異なる６つの新規変異を発見し、平成31年度にこれを論文報告した。 

 

Ａ．研究目的 

平成27年より新たに小児慢性性疾病対策と

して14疾患群704告示疾病へと対象が拡大する

に伴い、「12 慢性消化器疾患」の大分類が

「難治性下痢症」と改正された。難治性下痢症

は疾病ではなく慢性下痢という症候を共通項と

する疾患の集合体であってであって、病因･病

態も様々である。そこには病因･病態が不明で

あり、そのために適切な治療を施すことができ

ない未解明疾患も含まれている。現在、「12 

慢性消化器疾患」には８項目の告示疾病が含ま

れているが、これらがいわゆる「難病」の要件

を満たす小児疾病のすべてではなく、むしろそ

れらに含まれない疾病の中に一次性、成因不明

で、かつ難治で成人期に移行しうる希少疾患が

存在することが、平成23〜28年度の難治性疾患

等政策研究事業研究（先天性吸収不全症グルー

プ）が行った全国調査で明らかとなっている。

この疾病こそ難病の要件を満たす「特発性難治

性下痢症」である。しかし、本疾病は既知の病

態や疾患を鑑別し除外することによって初めて

診断されるものであるため、その元となる慢性

下痢という症候から導かれる多くの疾病を鑑

別、診断する新しいアルゴリズムを作成するこ

とが必須である。 

本研究では、本邦における小児診療にとっ

て有用な『難治性下痢症診断アルゴリズム』を

作成するとともに、「特発性難治性下痢症」に

該当する症例の登録と、将来の成因解明に繋げ

ていくことを目的とした。 

Ｂ．研究方法 

1) 概ね６歳ごろまでに発症するものを対象

として「乳幼児において２週間以上続く

下痢」を広く難治性下痢として、その診

断アルゴリズム案を作成し、グループ会

議（平成29年10月20日）を行ってその内

容について討議した。この案に基づい

て、アルゴリズム、およびこれに含まれ

る鑑別疾患についての解説文を作成し

た。 

2) 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。 

3) 平成28年度に施行した先天性吸収不全症

全国2次調査の結果に基づき、本邦におけ

るシュワッハマン･ダイアモンド症候群24

症例の分析を行い、疾患治療と予後に関

するシステマティックレビューを行っ

た。 

4) 先天性クロール下痢症（CCD）臨床･遺伝

子像に関する研究：平成28年度に施行し

た先天性吸収不全症全国２次調査の結果

に基づき、本邦のCCD 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。 

(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 

平成29年度：作成した難治性下痢症診断ア

ルゴリズム図、およびその解説文（I.アルゴリ

ズムの解説、II.アルゴリズムに含まれる疾患

の解説、およびIII.アルゴリズムに含まれてい

ない疾患の解説）を添付する（資料1，2）。診

断アルゴリズムは、問診に続いて便病原体検査

による病原体の有り無しから始まり、鑑別の対

象となる既知の疾患をもって構成した。さら

に、このアルゴリズムに当てはめることが適当

でないと考えられる疾患、すなわち toddler's 

diarrhea, ミトコンドリア呼吸鎖異常症腸症、

無βリポ蛋白血症、アミラーゼ欠損症、エン

テロキナーゼ欠損症、tufting enteropathy、

neurogenin-3遺伝子異常症、および代理ミュン

ヒハウゼン症候群を別途項目として、それぞれ

の解説文を作成した。その上で、このアルゴリ

ズムに含まれる疾患に該当しないものを特発性

難治性下痢症として位置づけた。 

平成30年度：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。 

 

平成31年度：『難治性下痢症診断アルゴリ

ズムとその解説（簡易版）』の作成 

1) 『難治性下痢症診断アルゴリズムとその

解説（簡易版）』を添付する（資料3，

4）。また、令和元年11月3日に第46回日

本小児栄養消化器肝臓学会において難治

性下痢症ワークショップを開催し、ま

た、2020年2月15日には第50回日本消化管

機能研究会（金沢）と合同開催の形式で

市民公開講座『小児の便秘と下痢-原因と

日常の対策-』を開催し、『難治性下痢症

診断アルゴリズムとその解説』を公開す

るとともにパブリックコメントを募集し

た。 

2) シュワッハマン･ダイアモンド症候群全国

調査から、本邦における疾患治療と予後

に関するシステマティックレビューを論

文報告した（資料５）。 

先天性クロール下痢症（CCD）の臨床･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）、およびSLC26A3遺伝子

解析を行って、14例中13例で確定した遺伝子異

常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、Journal of Pediatricsに論文

報告した（資料6）。 



 

★添付資料（添付するPDFファイル） 

資料1. IDI診断アルゴリズム 

資料2. IDIアルゴリズムとその解説(全) 

資料3. IDI診断アルゴリズム簡易版 

資料4. IDI診断アルゴリズム解説文簡易版 

資料5. [PI] SDS_2018 

資料6. [JP] CCD_2019 

 

Ｄ．考察 

慢性かつ難治の下痢という症候を呈する症

例の中には、未診断例や根本治療がないために

長期にわたり中心静脈栄養による補助栄養を必

要とする症例が存在する。この乳幼児・小児の

慢性下痢についてその病態を系統的に分類し、

的確な診断に至らしめるアルゴリズムを示すこ

とは日常診療において有用であるとともに、成

因を特定できない難治症例を「特発性難治性下

痢症」という疾患単位として認知するための道

標となる。 

特発性難治性下痢症は１）発病の機構が明

らかでなく、２）治療方法が確立していない、

３）希少な疾患であって、４）長期の療養を必

要とする、という難病の要件を満たしていると

言える。したがって、小児慢性特定疾患におけ

る消化器疾患領域を再整備し、特発性難治性下

痢症の客観的な診断基準（又はそれに準ずるも

の）を確立してこれを指定難病とすることに

よって重症･難症、かつ成人期に移行する患者

が適正に医療補助を受けられるようにしていく

べきものであるため、本研究においてこれまで

除外診断的病名であった特発性難治性下痢症を

定義し、診断方法を提示した意義は大きい。 

同時に、難治性下痢症は単一の疾患ではな

く多数の疾患を含む病態であり、しかもその多

くが希少であるために、疾患登録（レジスト

リ）システム構築の対象となり難い。しかし、

「特発性難治性下痢症」は除外診断ではあるも

のの、未解明疾患としてこれを研究対象とする

ことにより新しい疾患や病態の発見の元となる

ものである。 

今回、診断アルゴリズム（詳細版と簡易

版）を作成したので、今後日本小児栄養消化器

肝臓学会の承認を得て出版、あるいはホーム

ページに公開し、これを通じて症例相談を受け

て回答ないし診断治療に関する情報提供やアド

バイスを行うとともに症例の蓄積・登録を行っ

ていく予定である。 

 

Ｅ．結論 

本研究において本邦において小児期に発症

する慢性下痢の調査研究を行い、原因疾患と病

態の鑑別を進めるための診断アルゴリズムを作

成し、これによって特発性難治性下痢症を定義

した。本研究は今後本邦における成因不明の難

治性下痢症例の集積と、新たな病因病態解明の

基盤となる。 
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乳幼児において２週間以上続く下痢

問診
年齢・季節・海外渡航・流⾏・家族内の有無・⾷事内容(⾷
中毒・⾷物アレルギー)・抗⽣物質の使⽤、下痢の家族歴

便病原体
検査

Bacterial over growth

短腸症候群
Hirschsprung病
H病類縁疾患など

寄⽣⾍
ランブル鞭
毛虫症など

ロタウイルス
ノロウイルス
アデノウイルス
CMVなど

･炎症性腸疾患
･免疫異常(IPEX
症候群など)

難治・反復

脂肪便

水様下痢

食物除去で
改善する

･⾷物蛋⽩誘発性腸症
･好酸球性腸症
･セリアック病

絶食で
止まらない

絶食で
止まる

便中還元糖

（−）
pH >5

便中還元糖

（+）
pH <5

Na+

＜70 mEql/L
Na+

≧70 mEql/L

･VIPoma

･カルチノイド腫瘍
･Zollinger-Ellison症候群
･MEN2
･甲状腺機能亢進症
･アジソン病など

･微絨毛封入体病
･先天性クロール下痢症

･ナトリウム下痢症
･VIPoma

･果糖吸収不全症

･ブドウ糖･ガラクトース吸収不全症

･先天性乳糖不耐症
･ショ糖･イソ麦芽糖分解酵素欠損症
･二次性乳糖／二糖類吸収不全症

＊

＊糖質吸収不全が疑われる場合は、各種糖質（ブドウ

糖、果糖、ショ糖、麦芽糖、乳糖）の経口負荷試験、
あるいは水素呼気試験を施行して鑑別する。

･リパーゼ⽋損症
･膵嚢胞性腺維症
･シュバッハマンダイヤモンド症候群
･胆汁うっ滞による脂肪吸収障害

Sudan III染色(+)
血液凝固能
血中脂溶性ビタミン
膵外分泌機能検査

病原体あり 病原体なし

１

２ ３

４

５ ６

７

･腸炎後症候群

･免疫不全状態
･後天性CMV感染症

原因不明の下痢疾患

特発性難治性下痢症

その他の鑑別疾患
Toddler’s diarrhea
ミトコンドリア呼吸鎖異常症(MRCD)腸症
無βリポ蛋白血症
アミラーゼ欠損症
エンテロキナーゼ欠損症
Tufting enteropathy (先天性小腸上皮異形成症 )
Neurogenin-3遺伝子異常症
代理ミュンヒハウゼン症候群

難治性下痢症
診断アルゴリズム

便の性状

血便･粘血便･
便潜血

資料１



『難治性下痢症診断アルゴリズムとその解説』

厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業

「小児期から移行期・成人期を包括する稀少難治性慢性消化器疾患の医療政策

に関する研究」難治性下痢症グループ

【分担研究者】

位田忍   大阪母子医療センター 

虫明聡太郎 近畿大学医学部奈良病院 小児科

新井勝大  国立成育医療研究センター 消化器科

工藤孝広  順天堂大学 小児科

土岐彰   昭和大学医学部 小児外科

水落建輝  久留米大学医学部 小児科

虻川大樹  宮城県立こども病院 総合診療科

大賀正一  九州大学医学部 小児科 

米倉竹夫  近畿大学医学部奈良病院 小児外科

【研究協力者】

友政剛   パルこどもクリニック

小西健一郎 久留米大学医学部 小児科

白石暁   九州大学医学部 小児科

杉山彰英  昭和大学医学部 小児外科

高木裕吾  久留米大学医学部 小児科

本間貴士  宮城県立こども病院 総合診療科

幾瀬 圭   順天堂大学 小児科

資料２



目 次 
 
I. 緒 言 
 

II.難治性下痢症診断アルゴリズムの解説 

①「乳幼児において 2 週間以上続く下痢」の診断アルゴリズムと特発性難治性下痢

症の定義 

② 病原体検査において病原体が検出される場合 
③ Bacterial overgrowth をきたす背景疾患 
④ 血便・粘血便・便潜血反応陽性の下痢 
⑤ 絶食で止まらない水様下痢 
⑥ 絶食で止まる水様下痢 
⑦ 脂肪便 
 

II.疾患各論１：難治性下痢症診断アルゴリズムの解説：アルゴリズムに含まれ

る疾患の解説 

１．腸炎後症候群（感染後腸症） 

２．免疫不全状態 
３．後天性サイトメガロウイルス感染症 
４．ジアルジア症（ランブル鞭毛虫症） 
５．短腸症候群 
６．ヒルシュスプルング病 
７．ヒルシュスプルング病類縁疾患 
８．自己免疫性腸症・IPEX 症候群 
９．消化管ホルモン産生腫瘍 
１）VIP 産生腫瘍 
２）ガストリン産生腫瘍 
３）カルチノイド腫瘍 

１０．微絨毛封入体病 
１１．トランスポーター異常症 
１）先天性クロール下痢症 
２）先天性ナトリウム下痢症 



３）先天性グルコース･ガラクトース吸収不全症 
４）果糖吸収不全症  

１２．冊子縁酵素欠損症 
１）先天性乳糖不耐症 
２）ショ糖･イソ麦芽糖分解酵素欠損症 

１３．シュワッハマン・ダイアモンド症候群 
 

III.疾患各論２：難治性下痢症診断アルゴリズムの解説：アルゴリズムに含ま

れていない疾患の解説 
１．Toddler's diarrhea 

２．ミトコンドリア呼吸鎖異常症(MRCD)腸症 
３．無βリポ蛋白血症 

４．アミラーゼ欠損症 

５．エンテロキナーゼ欠損症 

６．先天性小腸上皮異形成症（Tufting enteropathy） 

 ７．Neurogenin-3 遺伝子異常症 
８．代理ミュンヒハウゼン症候群 
 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 



I. 緒 言 
 平成 23〜28 年度の厚生労働科学研究費補助金 難治性疾患等政策研究事業研

究において、「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」の一環として「先天性吸収不全症」の全国調査研究

が行われた。この研究では、平成 17 年からの 10 年間を対象期間として小児領

域で下痢を主訴としうる疾患群の全国調査が行われた（表１）。本調査研究は、

稀少難治性消化管疾患の診療ガイドラインを整備することを目的とするが、「先

天性吸収不全症」という概念が曖昧で、個々の疾病の集合体として十分なエビ

デンスに基づいた診療ガイドラインを考案することは困難であると結論付けら

れた。 
 調査対象疾病のうちほとんどはそれぞれ独立した成因や病態に基づく疾患概

念・定義を有している。しかし、症例数が最も多かった乳児難治性下痢症は、

発症時期や下痢の遷延という症状によって規定され、その中から後に成因が確

定したり新たな病態が解明される可能性のある、複数の疾患の集まりである。 
 一方、政策医療の観点では、乳児難治性下痢症は小児慢性特定疾患の対象疾

病となっていない。また、成因が不明で、稀少かつ難治で、成人移行例が存在

するにもかかわらず指定難病の対象ともなっていない。 
 そのため、平成 29 年度から構成された研究班「小児期から移行期・成人期を

包括する稀少難治性慢性消化器疾患の医療政策に関する研究」では、新たに「難

治性下痢症」を対象とした研究班が組織され、「乳幼児において 2 週間以上続く

下痢をきたす疾患」の病態、病因、および検査法や鑑別診断を整理することと

した。それに基づいて、本邦の実態に則した診断アルゴリズムを新たに作成し、

その上でなお原因不明とせざるを得ないものを「特発性難治性下痢症」と定義

することとした。 
 この診断アルゴリズムは、乳幼児の日常診療において一般的な検査や治療を

行っても下痢症状が遷延する場合に、症状と便性、検査データをみてどのよう

に診断を進めるかについて示し、解説するものである。また、現時点において

原因を特定できない「特発性難治性下痢症」を疾患概念として位置づけし、症

例の登録（レジストリ）を行い、その中から網羅的遺伝子解析などの手法によ

って新たな病態・成因が発見、解明されるもととなることを目的の一つとする

ものである。 
 
 



表１．全国症例数調査結果（対象期間：平成 17 年 1月〜26 年 12 月） 

************************************************************** 
乳児難治性下痢症   53 例 

ミトコンドリア呼吸鎖異常症  31 例 

Shwachman-Diamond 症候群  30 例 

先天性クロール下痢症  17 例 

原発性リンパ管拡張症  15 例 

多発性内分泌腺腫症   9 例 

IPEX 症候群・自己免疫性腸症   7 例 

果糖吸収不全症    5 例 

先天性ナトリウム下痢症   4 例 

先天性乳糖不耐症    3 例 

無βリポ蛋白血症    2 例 

VIP 産生腫瘍    2 例 

グルコース・ガラクトース吸収不全症  2 例 

微絨毛封入体病    2 例 

ショ糖・イソ麦芽糖分解酵素欠損症   1 例 

セリアック病    1 例 

リパーゼ欠損症    1 例 

エンテロキナーゼ欠損症   0 例 

Tufting enteropathy   0 例 

（小児科関連 610 施設、小児外科関連 98 施設からそれぞれ 431 施設（71%）、 

98 施設（100%）の回答を得た。全体で回収率は 75%であった。） 

************************************************************** 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



II.難治性下痢症診断アルゴリズムの解説 

 

①「乳幼児において 2 週間以上続く下痢」の診断アルゴリズムと特発性難治性下痢症

の定義 

 便の性状や回数は、新生児期から成長に伴って変化するが個人差も大きい。そのため、

1 日の回数や硬さや粘度などを客観的に規定して下痢を定義することは難しい。そのた

め、下痢とは、新生児期も含めてそれぞれの月齢･年齢において“標準より、あるいは

いつもより便中の水分が多くなった状態”としか表すことができない。一方、下痢は便

性の変化だけではなく、その原因により腹痛や腹部膨満、嘔吐などの症状の他、脱水、

電解質異常や吸収不全に伴う栄養障害など様々な症候をもたらし、特に幼小児では下痢

が遷延することによって成長発育が損なわれることにつながる。日常遭遇する下痢の多

くは感染性胃腸炎による急性下痢であるが、感染症が関与しない下痢や、感染の急性期

を過ぎても下痢が持続する慢性、あるいは遷延性下痢を呈するものがあり、その背景に

は様々な疾患が存在する。したがって、下痢の原因を病態別に把握してその背景にある

疾患を鑑別することは重要である。 

 1968 年、Avery らは 1) 生後 3 ヶ月未満の乳児において、2) 便培養陰性、3) 病因不

明で、医療的介入を行っても 2 週間以上の下痢が遷延し、栄養障害・成長障害を伴う病

態を“乳児難治性下痢症（intractable diarrhea of infancy）”と定義し、この用語が広

く用いられてきたが、現在までに様々な下痢の原因疾患が解明されるとともに、診断技

術や栄養療法が進歩してきた。 
 ここでは、概ね６歳ごろまでに発症するものを対象として「乳幼児において 2 週間以

上続く下痢」を広く難治性下痢として、その背景疾患を鑑別するための診断アルゴリズ

ムを作成した。さらに、このアルゴリズムに入らないいくつかの疾患に含めて鑑別の対

象とし、これらのいずれにも該当しないものを「特発性難治性下痢症」とした。 

 すなわち、特発性難治性下痢症とは、「便検査で原因となる病原体が検出されず、通

常の治療を行っても下痢が遷延し、栄養や発育が損なわれ、明らかな原因が特定されな

いもの。しばしば経腸あるいは経静脈的な補助栄養管理を必要とする。」と定義される。 

 以下に、乳幼児において２週間以上続く下痢の診断アルゴリズムを構成する各項目の

解説を述べる。 

 
 
 



② 病原体検査において病原体が検出される場合 
【病態】 
下痢症状をもたらす感染症には、ウイルス、細菌や寄生虫感染があるが、通常

これらは急性の経過をとり、免疫学的機構や解剖学的構造に問題がない場合は、

自然に排除されて治癒するか、抗菌薬の投与により治癒させることが可能であ

る。しかし、治療を行っても２週間以上下痢が遷延する場合、あるいは感染性

腸炎による下痢が反復する場合、以下の様な背景疾患・病態が考えられる。 
【鑑別疾患】 
１）感染後腸症（腸炎後症候群） 
２）免疫不全状態 
３）後天性サイトメガロウイルス感染症 
４）ジアルジア症（ランブル鞭毛虫症） 
 
 
③ Bacterial overgrowth をきたす背景疾患 
【病態】 
腸閉塞、blind loop などの腸管バイパス手術、術後の癒着などにより腸管通過障

害が発生すると、小腸内において細菌が異常増殖（bacterial overgrowth: BO）

する。増殖した腸内細菌は、本来は生体が必要とする栄養素を分解することで

ガスを産生する。その際に産生される毒素は腸管上皮細胞を損傷することで下

痢が助長される。先天性の解剖学的異常により小腸内における細菌の異常増殖

（small intestinal bacterial overgrowth: SIBO）をきたし細菌性下痢を呈する。

小児では、ヒルシュスプルング病やヒルシュスプルング病類縁疾患などの腸管

蠕動不全を伴うものや、短腸症候群などがあげられる。これらの疾患では、増

殖した細菌が腸管粘膜から血中に移行して菌血症やカテーテル感染症の原因と

なることがある（bacterial translocation）。 
 通常腸液 1 ml 当たりの腸内細菌数は大腸では 109個と多いが小腸では 104個

と少ない。一方、SIBO では何らかの機序により腸管鬱滞が発生して bacterial 
overgrowth が生じる。このため SIBO では小腸内（正確には空腸）での腸内細

菌数が 105 個以上と定義されている。なおその細菌の種類も Escherichia coli, 
Streptococcus. Lactobacillus, BacteroidesやEnterococcus属などの大腸内にい

る腸内細菌が多くを占める。 



 多くは腸管拡張による腹部膨満、腹痛を訴える。消化吸収障害によりしばし

ば水様下痢を呈し、脂肪便となる。時に便秘を訴えることもある。ビタミンや

ミネラルの欠乏症や体重減少などの栄養障害を合併する。また長期静脈栄養を

要する症例における腸炎の発症、反復は肝障害を助長する原因となる。 
 
【鑑別疾患】 
１）短腸症候群 
２）ヒルシュスプルング病 
３）ヒルシュスプルング病類縁疾患 
慢性特発性仮性腸閉塞症状(chronic idiopathic intestinal pseudo-obstruction 
syndrome (CIIPS) 
megacystis-microcolon-intestinal hypoperistalsis syndrome (MMIHS) 
腸管神経節細胞未熟症 (immature ganglionosis) 
腸管神経節細胞僅少症 (hypoganglionosis, oligoganglionosis) 

 
 
④ 血便・粘血便・便潜血反応陽性の下痢 
【病態】 
感染性腸炎と肛門病変が除外された血便（粘血便含む）では、腸管粘膜の損傷

を伴う病変が大腸の一部もしくは全大腸、時にポリープの頭部の粘膜が損傷し

ているのが一般的である。その原因としては、免疫異常に伴う炎症、潰瘍形成、

血管異常、虚血、ポリープを含む主要性病変が考えられる。また、横行結腸よ

り口側の大腸、小腸からの出血では、顕血便とはならないことも多く、便潜血

陽性患者として、出血の原因を考えねばならないこともある。 
 
【検査法】 
 下記のような検査を進めることになるが、ほとんどのケースで、確定診断に

は内視鏡検査と粘膜病理組織検査が不可欠である。 
１）便検査：便細胞診（ギムザ染色による便中好酸球の検出（シャルコ-ライデ

ン結晶）、便中ヘモグロビン（血液混入の確認）、便中カルプロテクチン（炎症

性腸疾患の診断補助） 
iv) 感染性腸炎の再確認 



２）血液検査： 
i) 一般検査：血算、生化学（CRP、総蛋白、アルブミンなど）、赤血球沈降反応、

好酸球分画 
ii) アレルギー用採血：IgE、IgERAST 検査など 
iii) 免疫不全関連検査：免疫グロブリン、補体、PAH/ConA、FCM 解析など 
iv) セリアック病：抗グリアジン抗体、組織トランスアミナーゼ抗体など（日本

での検査は困難） 
３）内視鏡検査：大腸内視鏡検査、上部消化管内視鏡検査、カプセル内視鏡検

査、小腸バルーン内視鏡検査 
４）病理組織検査 
５）画像検査：腹部超音波検査、MR-enterography 
６）遺伝子検査：サンガー法（特定の疾患除外）、全エクソーム解析 
 
【鑑別疾患】 
１）炎症性腸疾患（潰瘍性大腸炎、クローン病など） 
２）免疫異常に関連した腸炎（IPEX 症候群、慢性肉芽腫症関連腸炎など） 
３）食物蛋白誘発性腸症、好酸球性腸症 
４）セリアック病など 
 特に、食物蛋白誘発性腸症、好酸球性腸症、セリアック病などは、食物抗原

を原因として腸管炎症を生じていることから、食物除去により著明な改善を見

ることがある。一方で、炎症性腸疾患や免疫異常関連腸炎であっても、食事制

限による一定の改善を認めるため、注意深い鑑別が必要である。なお、セリア

ック病については、日本人の症例はほぼ皆無であるが、近年、外国人を診察す

る機会も増えており、鑑別として重要である。 
 
 
⑤ 絶食で止まらない水様下痢 
 便中に原因となる病原体が検出されず、血便、便潜血がなく、便性が水様を

呈する場合で、一定の絶食期間をとっても下痢症状が改善しない場合、下述の

病態および疾患が考えられる。 
【病態】 
 絶食によって便性が改善しない場合には、様々な輸送体の異常による影響で、



腸管内への腸液過剰分泌や再吸収障害が起こっている「分泌性下痢」の病態を

考慮する。腸管上皮においては、食物の消化・栄養分の吸収・体液バランスの

維持のために、様々なイオン輸送体による電解質や水の吸収と分泌が行われて

いる。 
Na＋K＋/Cl－輸送体：小腸および結腸の陰窩部（底部）に存在し、Cl－分泌を中心

とする電解質の分泌を担っている。  
Ca2＋依存性 Cl－チャネル（CLCAI）：結腸（クリプト、杯細胞）の管腔側膜に

存在し、Cl－分泌を担っている。 
Na＋/H＋輸送体：小腸および結腸の表層（絨毛）部に存在し、 Na＋分泌を中心

に担っている。 
Cl－/HCO3－輸送体：小腸および結腸の表層（絨毛）部に存在し、Na＋/H＋輸送

体と共に、Cl－が細胞内へと輸送される NaCl の 共役吸収機構を担っている。  
上皮性 Na+チャネル (ENaC)： 
結腸遠位部の表層上皮の管腔側膜に存在し、荷電性の Na＋の吸収機構を担って

いる。この Na＋吸収は、アルドステロン、グルココルチコイド感受性である。  
K＋チャネル：結腸に存在し、起電性 K＋分泌を担っている。この K＋分泌はアル

ドステロン感受性である。 
H＋,K＋-ATPase：結腸後半部に存在し、プロトンの分泌、K＋の再吸収を行って

いる。アルドステロン等の支配下で協調的に作動し、K＋の恒常性維持に寄与し

ている。 
Na＋/グルコース共輸送体（SGLTI）や Na＋/アミノ酸共輸送体： 
小腸の管腔心膜に存在する。小腸における栄養吸収とともに Na＋の吸収機構と

しても重要である。 
 水分の吸収において最も関与している Na は、上記の様に様々な輸送体で制御

される。これらの輸送体に先天的な異常を伴うと、Na や Cl が腸管内に分泌さ

れ、下痢が引き起こされる。また、これらの輸送体は細胞内の情報伝達物質で

ある cyclic AMP や cyclic GMP などのセカンドメッセンジャーで制御されてい

る。ホルモンの異常分泌は腸管粘膜を刺激し、これらのセカンドメッセンジャ

ーを増加させる。セカンドメッセンジャーの増加は、輸送体を介して Na や Cl
の腸管内への分泌を促進させ、下痢を引き起こす。これらの病態は経口摂取の

影響とは関係なく、水分摂取を制限しても効果なく、下痢は慢性化する。 
 



【検査法】 
１）便中電解質測定・便浸透圧検査 
 便中電解質測定及び便浸透圧検査により分泌性下痢か浸透圧性下痢かを鑑別

する。輸送体異常では、Na＋を吸収できず、過剰分泌の状態となっており、便

中 Na 濃度は上昇する。便中 Na＞60mEq/L であれば、分泌性下痢である。 ま
た、便浸透圧検査で、便浸透圧ギャップ 100 mOsm/L 以上、浸透圧 260mOsm
以上であれば、分泌性下痢を診断できる。これらに加え、便 pH 6 以上、便量 
20ml/BW/day 以上、還元糖陰性の所見も分泌性下痢の所見である。 
 また、Cl の輸送体異常を伴う場合には、 Na＋の輸送体異常と同様の病態で

便中 Cl が上昇する(便中 Cl＞90mEq/L)。 
２）遺伝子解析 
 輸送体異常に関しては、様々遺伝子異常との関連が報告されている。先天性

クロール下痢症と SLC26A3 遺伝子変異、先天性ナトリウム下痢症と SPINT2
遺伝子・GUCY2C 遺伝子・SLC9A3 遺伝子変異が報告されている。 
３）各種ホルモン測定及び血液検査による内分泌疾患の検査 
 ホルモンの異常分泌に伴う下痢症が報告されている。輸送体を介した電解質

の分泌亢進・腸管運動亢進・吸収障害といった病態が挙げられる。ホルモンの

測定により、診断される。難治性下痢を主訴としうる内分泌腫瘍として血管作

動性小腸ペプチド（vasoactive intestinal polypeptide：VIP）産生腫瘍，ガス

トリン産生腫瘍ならびにカルチノイド腫瘍があげられる．いずれも頻度は高く

ないが，絶食で止まらない水様性下痢が持続する場合は念頭に置く必要がある． 
  
【鑑別疾患】 
１）トランスポーター異常症 
・先天性クロール下痢症（congenital chloride diarrhea; CCD） 
・先天性ナトリウム下痢症（congenital sodium diarrhea） 

２）消化管ホルモン産生腫瘍 
 ・VIP 産生腫瘍（VIPoma） 
 ・ガストリン産生腫瘍（gastrinoma） 
 ・カルチノイド腫瘍（cartinoid tumor） 
３）微絨毛封入体症（microvillus inclusion disease） 
 



⑥ 絶食で止まる水様下痢 
 便中に原因となる病原体が検出されず、血便、便潜血がなく、便性が水様を

呈する場合、十分な経静脈補液による管理下に一旦絶食期間をとることによっ

て下痢症状が改善する場合、下述の病態および疾患が考えられる。 
【病態】 
 絶食によって明らかに便性が改善する場合には、小腸における消化吸収に問

題があり、吸収されなかった物質が大腸に入って浸透圧負荷となることで水様

下痢が生じていたと考えられる。血清浸透圧は 280〜290 mOsm/L であり、大

腸内の水分の浸透圧がこれより高くなると、腸上皮を介して血管から大腸内へ

水が移動する。これが「浸透圧性下痢」の基本病態である。 
 この場合、電解質や糖質、アミノ酸などが浸透圧負荷をもたらす溶質となる

が、未消化な食材や不溶性食物繊維など便中の大きな構成成分は浸透圧負荷を

生じない。たとえば、米粒やトウモロコシ粒が不消化のまま小腸を通過しても

下痢の原因にはならないが、デンプンが消化されてできる麦芽糖が小腸で吸収

されずに大腸に到達すると、それが浸透圧負荷となって水様下痢の原因となる。 
 絶食で改善する下痢には、糖質の吸収障害を基本病態とする疾患が含まれる。

人間が日常的に摂取する糖質には多くの種類があるが、全ての糖質は消化酵素

の働きを受けて最終的に単糖類（ブドウ糖、果糖、ガラクトース）となって小

腸上皮から吸収される。それらの吸収障害の病態は i) 小腸上皮の冊子縁酵素の

異常と、ii) 単糖類の輸送障害に分けられ、それぞれ下記に述べる疾患がある。

（トリプシノーゲン欠損症やエンテロキナーゼ欠損症は蛋白の消化吸収障害に

よる下痢と低タンパク血症をきたすが浮腫や成長障害を主徴候とし、それらは

絶食によって改善することはない。また経口摂取した電解質や特定のアミノ酸

のみが吸収できないことを基本病態とする疾患はないと考えられる。） 
 
【検査法】 
i) 便浸透圧ギャップ 
 水様下痢の“実測浸透圧”と“電解質による浸透圧”の差を便の“浸透圧ギ

ャップ”と呼ぶ。これを求めるためには、便上清を検体として、Na, K 濃度

（mEq/L）および浸透圧を測定する必要がある。（これらの検査は、遠心分離し

て上清が取れる程度の液状便であれば測定が可能であるが、分離困難な泥状便

や軟便では測定できない。また、そのような便で測定することの意義は乏しい。） 



 “電解質による浸透圧”とは、水様下痢に含まれる NaCl と K を主な浸透圧

構成溶質と仮定して（糖やアミノ酸など塩類電解質以外の溶質は含まれていな

いと仮定して）、［電解質浸透圧（mOsm/L）= 2 x (Na + K) ］で計算する。こ

れと実際の便浸透圧との差が“便浸透圧ギャップ：ΔOsm”であり、ギャップ

が大きければ（ΔOsm ≧100 mOsm/L）、便中に電解質以外の溶質（小腸での

吸収を免れた糖やアミノ酸）が多量に含まれていること（消化吸収不全に伴う

浸透圧性下痢）を意味する。一方、ギャップが小さければ（ΔOsm ≦50 
mOsm/L）、便中に多量に電解質が分泌されていること（腸上皮細胞からの分泌

性下痢）を意味する。 
 これを簡略化して下記の様な評価も用いられる。 
・実測浸透圧＞2 x (Na + K) であれば「浸透圧性下痢」 
・実測浸透圧≒2 x (Na + K) であれば「分泌性性下痢」 
 
ii) 便 pH と便中還元糖 
 小腸で吸収されなかった糖質が大腸内に入ると、腸内細菌による発酵が起こ

り、ガスの産生と便 pH が低下して酸臭の原因となる。通常、便 pH が 5.5 を下

回ると糖質の発酵が示唆される。かつては、便中の還元糖（ブドウ糖や果糖）

を判定量的に検出する検査法として“便クリニテスト”が行われたが、検査用

試薬である便クリニ錠が製造中止となったため検査法として使用できなくなっ

た。 
 
iii) 経口糖質負荷試験 
 通常、単糖（ブドウ糖、ガラクトース、果糖）は 2 g/kg、二糖類（乳糖、シ

ョ糖、麦芽糖、ラクツロース）は 1 g/kg の負荷量を目安とする。100〜200 mL
の水に溶解した各種糖質を経口摂取させた後、下記の項目を記録する。 
1) 症状：下痢、腹部膨満、腹鳴、腹痛などの症状発現の有無とそれらの発現時

間を記録する。 
2) 血糖値：30 分ごとに 120~180 分間に亘って測定する。ブドウ糖、乳糖、シ

ョ糖、麦芽糖の負荷で、血糖上昇幅が 20 mg/dL 未満であれば、それぞれの吸収

不全を疑う。ガラクトース、果糖負荷ではブドウ糖に比して血糖上昇が高くな

らないため、血糖値の変動による評価は必ずしも適切ではない。 



3) 下述の水素呼気試験*が施行可能場合は、15 分ごとに呼気を採取して呼気中

の H2 ガス濃度を測定する。糖質負荷による呼気中 H2 ガス濃度の上昇幅が 20 
ppm 以上であれば、それぞれの吸収不全を疑う。 
 
*水素呼気試験 (hydrogen breath test; HBT) 
 通常、乳糖などの糖質は胃で消化され、小腸で

吸収されるが、糖質の吸収不良があると吸収され

なかった糖質はそのまま大腸に到達する。ヒトの

大腸内の腸内細菌叢（水素産生菌 Clostridium）

は、吸収されなかった糖質を用いて発酵すること

により水素を産生する。発生した腸内の水素は血

液へ吸収され、肺を通って呼気中に排出される。

つまり、経口糖負荷試験などで糖質の経口摂取後

に採取する呼気中の水素濃度が有意に上昇すれ

ば、その糖質の吸収不良があることが証明される。

呼気中水素ガスの測定には、米国 Quintron 社製

Breath Tracker H2®を使用する。 
 
【鑑別疾患】 
i) 小腸上皮冊子縁酵素の異常による疾患 
1. 先天性乳糖不耐症（congenital lactose intoleranace） 
2. ショ糖･イソ麦芽糖分解酵素欠損症（ congenital sucrase-isomaltaase 
deficiency; CSID） 
3. 二次性二糖類吸収不全（secondary disaccharide malabsorption） 
ii) 単糖類のトランスポート障害による疾患 
1. 先 天 性 グ ル コ ー ス ･ ガ ラ ク ト ー ス 吸 収 不 全 症 （ glucose-galactose 
malabsorption; GGM） 
2. 果糖吸収不全症（fructose malabsorption） 
 
 
⑦ 脂肪便 
【病態】 



 脂肪便とは、脂肪が吸収されず便中に過剰な脂肪が存在している状態である。

食事として摂取された脂質は、十二指腸で胆汁酸と膵リパーゼの作用により分

解され小腸粘膜から吸収されるが、糞便中に中性脂肪、遊離脂肪酸、脂肪酸塩

などが検出されることがあり、この状態を臨床医学的に「脂肪便」と呼ぶ。便

には過剰な脂肪を含むため、比重が低く水に浮き、脂っぽい外観で、悪臭をき

たす。肛門からの脂肪の漏出や、ときに便漏れも起こすことがある。健常な人

でも過剰に脂質を摂取した際には脂肪便を呈するため、脂肪便を認めたとして

もすべてが病的であるとはいえない場合もある。体重増加や検査所見などを総

合して判断することが望ましい。脂肪便の原因は、脂質の過剰摂取、脂質を分

解する酵素である胆汁の不足や膵外分泌能低下、脂質を吸収するための腸管粘

膜の障害などがあげられる。 
 
【検査法】 
三大栄養素のうち、脂質は重要なカロリー源であるとともに最も消化吸収障害

を受け易い。本検査は消化吸収障害を生じる膵疾患、肝胆道疾患、小腸粘膜病

変を伴う疾患のスクリーニングとして有用で、保険適応もある。便中脂肪検査

が陽性の場合、消化吸収不良の存在が示唆される。しかし、所見が消化異常と

吸収異常のどちらに起因するかを鑑別するのは不可能である。従って、原因疾

患の鑑別のためには臨床症状（下痢、体重増加不良）や他の検査結果（血清学

的検査や他の消化吸収検査など）から総合的に評価する。 
 
i) 化学的定量法（van de Kamer 法など） 
糞便中の脂肪をアルカリ滴定（van de Kamer 法）、あるいは塩酸・エーテルで

抽出し脂肪量を直接定量する。健常成人における 1 日の便中脂肪排泄は 6g 未満

で、それは 1 日の脂肪摂取量が 100 から 125g の場合でも維持される。従って、

1 日当り 6g 以上の脂肪排泄があれば成人では脂肪吸収障害と考える。小児の脂

肪排泄量も成人に準拠すると考えられるが、乳幼児では吸収障害が存在しない

場合でも便への脂肪排泄が多いことに注意しなければならない。1 日の排便量は

食事量などで変動するため、変動を最小限にするためには 3 から 5 日間の測定

量の平均値を用いることが推奨される。検査前の過剰な脂肪摂取（1 日 140g 以）

は偽陽性を惹起するため、食事メニューは標準的、かつ月齢あるいは年齢相応

のものを検査 3 日前から摂食させ検査に備えることが肝要である。また、近年



のダイエットブームで普及しつつある吸収されにくい食用油を用いて調理され

た食品を摂食することも偽陽性の原因となり得るため注意が必要である 2)。逆

に、脂肪制限食や脂肪制限乳を摂取中、および絶食中の児で検査を行った場合、

便中脂肪が減少するため偽陰性を呈する可能性がある。 
 
ii) 便 Sudan III 染色 
便中の脂肪滴を鏡検で直接観察する手法である。スライドグラス上の便に

Sudan III 液を数滴加え加温染色し、倍率 100 の視野で検鏡する。健常児でも 1
視野に数個の脂肪滴を認めることがあるが、鏡検上、1 視野に比較的大きめの

10 個以上の脂肪滴を認めた場合、検査陽性とする。本検査法は前出の化学的定

量法と異なり、数日間のデータを平均化することが不要で、ワンポイントでの

評価が可能な簡便法であるため、現行の臨床現場では定量法よりも頻用されて

いる検査法である。検査実施に当たっての準備および注意事項は前出の化学的

定量法と同様で、検査前の食事内容や脂肪含有量に注意し、3 日ほど一定の食事

内容とした後に検査することが望ましい。 
 
【鑑別疾患】 
 脂肪便は、健常人でも脂肪の過剰摂取で陽性となるが、脂肪の消化吸収障害

によって陽性となる病態を示す。脂質を分解する酵素である胆汁の不足や膵外

分泌能低下、脂質を吸収するための腸管粘膜の障害などがあげられる。 
 
i) 腸管粘膜の異常による疾患 
炎症性腸疾患、セリアック病、先天的脂肪吸収障害などによる吸収不良 
細菌異常増殖 
短腸症候群（Short bowel syndrome） 
Blind loop 症候群 
ビルロート 2 法による胃摘出を行うと、盲端部に細菌が増殖して胆汁酸が奪

われてしまい、脂肪の消化吸収能が低下して脂肪便となる。 
 
ii) 膵臓の外分泌障害による疾患 
 膵臓の外分泌機能が低下している疾患（たとえば慢性膵炎、膵癌、膵結石な

ど）において膵リパーゼの分泌の低下が見られ、中性脂肪の消化が不良になり、



脂肪が便中に認められる。ただし、リパーゼは膵臓だけでなく、腸液にも存在

するので、膵臓の機能が低下してもある程度の脂肪は吸収可能である。 
膵外分泌機能不全 
膵臓炎 
ゾリンジャー･エリソン症候群 
嚢胞性線維症 

 
iii) 胆汁分泌障害による疾患 
胆管が閉塞し胆汁が分泌されない病態である。胆汁酸が減少すると脂肪の消

化や吸収能力は低下する。 
総胆管結石症（胆石による胆管の障害） 
膵癌（胆汁分泌障害） 
原発性硬化性胆管炎 

 
iv) その他 
ランブル鞭毛虫症 
腸管への吸着による蠕動運動や消化吸収の阻害、消化酵素の分泌障害、胆管

炎などが原因として挙げられているが、詳細は不明である。これらの要因が

重複して下痢を引き起こすと考えられる。 
オルリスタット（Orlistat）などの痩せ薬の乱用 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



II.疾患各論１：難治性下痢症診断アルゴリズムの解説：アルゴリズムに含まれ

る疾患の解説 

 
１．腸炎後症候群（感染後腸症） 
 乳幼児の急性下痢症の原因としてはウイルス感染症が多く，通常は数日で

自然に軽快する．乳児期早期にロタウイルスなどの感染性胃腸炎を契機とし

て 3週間以上下痢が続く場合があり，感染後腸症（腸炎後症候群）（以下本症）

と呼ばれる。 

 本症の病態には，二次性乳糖（二糖類）不耐症や食物過敏性腸症が関与し

ていると考えられる。消化管感染による小腸粘膜の損傷のため消化管粘膜防

御機構が破綻し，牛乳蛋白など特定の食物抗原に対するアレルギー反応によ

り，絨毛萎縮など小腸粘膜に形態学的変化を生じる。その結果，乳糖など二

糖類の吸収不全が生じ，腸管内で高浸透圧性溶質となって浸透圧性下痢を惹

起する。さらに消化管の蠕動亢進，栄養障害，腸管内糖質による細菌増殖，

免疫能低下といった因子が複雑に絡み合い，悪循環に陥って治療抵抗性とな

り，下痢がさらに遷延する。 

 また、感染性腸炎後には過敏性腸症候群（IBS)の発症率は約 6-7 倍増加す

ることが知られており、IBD 全体の 5〜25%をしめると推定される。感染性腸

炎後 IBS の危険因子としては、ストレス、うち、身体化傾向、年齢 60 歳未満、

女性、喫煙、リンパ球増大、クロム親和性細胞過形成、起炎菌の Elongating 

toxin、感染性腸炎の持続期間の長さがあげられる。 

 

２．免疫不全状態 
 免疫不全状態では糞便中にロタウイルスが検出される期間（感染性のある

期間）が長期に及ぶため，ウイルス性胃腸炎罹患後に下痢が遷延する場合は，

原発性免疫不全症や後天性免疫不全症候群（acquired immunodeficiency 
syndrome; AIDS）なども考慮する必要がある． 

 
３．後天性サイトメガロウイルス感染症 
 後天性サイトメガロウイルス（CMV）感染症の症状のひとつに下痢があげ

られる．生後早期の CMV 感染はおおむね不顕性で後遺症もないとされてきた

が，周産期医療の進歩によって救命されるようになった未熟性の強い児にお



いては症候性となり，ときに致死的となる．主な感染経路として母乳，産道，

輸血があげられるが，既感染の母親の多くが母乳中に CMV を分泌しており，

最も重要な感染源と考えられる．診断は抗 CMV 抗体検査のみでは難しく，ま

た CMV 抗原検査は好中球の貪食能が生理的に弱い未熟児では感度が低い．も

っとも臨床的に有用な検査は real-time PCR であり，viral load を定量的に検

出できるので，治療効果の判定にも利用できる．活動性の病変が生命予後に

影響し，後遺症を残す恐れを持つ場合は抗ウイルス療法が有効である可能性

はあるが，現状ではエビデンスのあるガイドラインは存在しない． 
 
４．ジアルジア症（ランブル鞭毛虫症） 
 人畜共通寄生虫であるランブル鞭毛虫（Giardia lamblia）の感染によって

引き起こされる下痢性疾患である．感染経路はいわゆる糞口感染で，ヒトと

ヒトの接触（oral-anal sex などの性行為感染を含む）や食品を介した小規模

集団感染と，飲料水を介した大規模な集団感染が知られている．熱帯・亜熱

帯に患者が多く，流行地では小児の感染率が高い．下痢，腹痛，腹部不快感

などで，細菌性やウイルス性腸炎に比較して遷延することが多く，数週間下

痢が持続する．5 類感染症（全数把握）に指定され，診断した医師は 7 日以内

に最寄りの保健所へ届ける必要がある．検便でランブル鞭毛虫の栄養体また

は嚢子（シスト）を検出することで確定診断する．治療はメトロニダゾール

が第一選択である． 
 
５．短腸症候群 
 大量の小腸切除に伴う消化管の吸収障害と定義され、症状として下痢や体

重減少、脱水栄養障害などがみられる。乳幼児の短腸症候群の原因疾患とし

て壊死性腸炎、中腸軸捻転、多発性の先天性小腸閉鎖症、ヒルシュスプルン

グ病などがある。 
 
６．ヒルシュスプルング病 
 肛門側腸管の腸管壁内神経節細胞の先天的欠如(aganglionosis)に起因し、

正常な蠕動運動が不可能であるため、腸閉塞症状を生じる。腸管壁神経節細

胞の欠如は、常に肛門から口側に至る肛門側の腸管に限局する。無神経節腸

管の長さにより症状の程度は異なるが、新生児期には胎便排泄遅延や腹部膨



満、嘔吐を認めることが多く、頑固な便秘を主症状とする。新生児期や乳児

期に発症する症例のうち、短期間に下痢や腸炎を認め、endotoxic shock に移

行するなど重篤な症状を呈することがある。直ちに輸液や浣腸、洗腸による

腸内容物の除去を要し、症状により緊急人工肛門造設を行うこともある。 
 
７．ヒルシュスプルング病類縁疾患 
 ヒルシュスプルング病と異なり、直腸末端まで腸管壁内神経細胞が存在す

るにもかかわらず、ヒルシュスプルング病と類似した腸管の蠕動不全をきた

す疾患の総称である。ヒルシュスプルング病に比し予後不良の疾患が多い。

病型分類についてのコンセンサスは得られていないが、腸管内神経系に形態

学的異常のない群（慢性特発性仮性腸閉塞症状(chronic idiopathic intestinal 
pseudo-obstruction syndrome (CIIPS)と megacystis-microcolon-intestinal 
hypoperistalsis syndrome (MMIHS)）と、形態学的異常のある群（腸管神経

節細胞未熟症(immature ganglionosis)、および腸管神経節細胞僅少症

(hypoganglionosis, oligoganglionosis)）に分けられる。 
 新生児期から小児期に腸閉塞や重症の便秘として発症するが、新生児期発

症のものは重症で、全消化管の蠕動不全をきたす。長期の絶食、中心静脈栄

養管理を必要とするものが多いため、カテーテル感染症や肝不全などの合併

症を起こしやすい。また腸管の蠕動不全や異常拡張のため腸管内で細菌が異

常増殖をきたし bacterial translocationによる endotoxic shockを呈する症例

もみられる。 
 
８．自己免疫性腸症・IPEX 症候群 
【概念・定義】Unsworth らは難治性下痢症を構成する疾患のうち、小腸生検組

織で絨毛萎縮があり、食餌療法に反応せず、抗腸管上皮細胞抗体を認め、明ら

かな免疫不全症がないものを自己免疫性腸症と定義した。多くは乳児期に慢性

難治性の浸透圧性下痢として発症するが、成人発症例の報告もある。自己免疫

性腸症の表現型には腸管のみが障害されるものから、内分泌系、腎臓、肺、肝

臓、血液系、筋骨格系を含む多臓器が障害されるものまで幅がある。原因とな

る遺伝子変異を含む病態解明が進められており、自己免疫性腸症には現在以下

の 4 つの病型が含まれると考えられている。 
1. 消化管のみが障害され男女双方に発症する、抗腸管細胞抗体が陽性のもの 



2．男児にのみ発症する多腺性内分泌不全症、腸疾患を伴う X 連鎖劣性免疫調

節異常である IPEX(immunodysregulation, polyendocrinopathy, 
enteropathy, X-linked)症候群 
3. 男女双方で発症がみられる IPEX 様症候群 
4. 皮膚粘膜カンジダ症、副甲状腺機能低下症、副腎不全を 3 徴とする

APECED(Autoimmune polyendocrinopathy-candidiasis-ectodermal 
syndrome)症候群 

【疫学】発生頻度は 1/100,000 出生以下と推定されている。 
【病態】詳細な発症機序は不明であるが、自己免疫機序による腸管やその他の

臓器への障害が病態に深く関与していると考えられている。制御性 T 細胞は免

疫系において自己免疫寛容の維持に重要な役割を担っているが、IPEX 症候群の

原因遺伝子である FOXP3 遺伝子はこの制御性 T 細胞の機能・分化調節を行っ

ている。FOXP3 遺伝子変異により免疫寛容の破綻が起こり、消化管を含む多臓

器が障害され IPEX 症候群が発症すると考えられている。APECED 症候群の原

因遺伝子である AIRE 遺伝子も胸腺細胞の分化・選択を調節しており、免疫寛

容の成立に深く関与していると考えられている。 
【症状】通常乳児期に慢性の分泌性下痢として発症し、食餌制限に反応せず吸

収不良を来し経静脈栄養を必要とする。IPEX 症候群では難治性下痢、1 型糖尿

病、湿疹の 3 徴以外にも、甲状腺機能低下/亢進症、自己免疫性肝炎、禿瘡、結

節性類天疱瘡、乾癬様皮膚炎、自己免疫性溶結性貧血、好中球減少症、血小板

減少症、糸球体腎炎、尿細管障害、痙攣、発達遅滞、易感染性などが見られる

ことがある。APECED 症候群は自己免疫性多内分泌腺症候群(Autoimmune 
polyglandular syndrome)1 型とも呼ばれ、皮膚粘膜カンジダ症、副甲状腺機能

低下症、副腎不全を 3 徴とするが、消化管も障害される場合があり難治性下痢

による吸収不良症候群や慢性萎縮性胃炎を呈する。 
【検査】一般検査では低蛋白血症や電解質異常などに加えて、好酸球増多や IgE
の上昇を認めることがある。リンパ球分画(B および T リンパ球)は正常であり、

リンパ球幼弱化試験でも異常を認めないことが多い。患者血清中の抗腸管細胞

抗体(正常腸管と患者血清を用いて検出)、抗 AIE-75 抗体、抗 villin 抗体が多く

の場合陽性となる。消化管症状を呈する APECED 症候群では抗

TPH(tryptophan hydroxylase)抗体が陽性となることがある。小腸生検組織では

絨毛の萎縮、陰窩のリンパ球浸潤、アポトーシス小体の増加、上皮内のリンパ



球浸潤がみられる。FOXP3 遺伝子変異が同定されれば IPEX 症候群の、AIRE
遺伝子変異が同定されれば APECED 症候群の診断が確定する。 
【治療･予後】IPEX 症候群では多くの場合静脈栄養による水分・電解質・栄養

管理が必要となる。ステロイドやタクロリムス、シクロスポリン A、ラパマイ

シンなどの免疫抑制薬により消化管症状の一部改善を認めることがあるが、寛

解には至らないことも多く、副作用も問題となる。IPEX 症候群に対する根治的

治療法として造血幹細胞移植が行われており、骨髄非破壊的前処置の有効性を

示した報告が多い。APECED 症候群に関しては栄養管理や各種ホルモン補充と

いった対症療法が中心となる。IPEX 症候群においては、治療が行われない場合

の予後は不良である。これ以外の自己免疫性腸症の報告例は限られており、予

後に関しても不明である。 
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９．消化管ホルモン産生腫瘍 
１）VIP 産生腫瘍 



 典型例では難治性水様性下痢，低カリウム血症，および胃無酸症を呈する

WDHA（watery-diarrhea-hypokalemia-achlohydria syndrome）症候群を呈す

る．VIP は胃，腸，膵臓，全身自律神経系に広く分泌する神経伝達物質ペプチ

ドホルモンで，本症では VIP の血管拡張，胃液分泌抑制，胆汁・膵液・腸液分

泌亢進作用が亢進し，大量の水分，電解質が十二指腸，小腸上部に分泌され，

水分吸収不全状態が生じ，下痢を引き起こす．また，大腸では水分と NaCl の一

部を吸収するが，同時にカリウムと重炭酸イオンが分泌され，これが水様性便

とともに排泄され，低カリウム血症と代謝性アシドーシスが惹起される．さら

に，腸管運動を抑制する傾向を認めるため，麻痺性イレウスを呈する場合もあ

る．成人の本症は大部分が膵内分泌腫瘍で，その他に褐色細胞腫や肺癌が原因

となりうるが，小児では神経芽腫，神経節腫，神経節芽腫といった神経芽腫群

腫瘍が主な原因疾患となる． 
 本症の下痢の特徴として，蛋白漏出がない，腸管運動亢進がないので腹痛を

伴わない，24 時間の絶食の後にも下痢が続く，便浸透圧の低下，便中ナトリウ

ム，カリウムの上昇を認めることなどがある． 
 本症の診断は上記の下痢が持続する場合，本症を疑い，血中 VIP 濃度測定を

行う．その他に尿中 VMA，尿中 HVA，血清 NSE 値といった神経芽腫群腫瘍の

腫瘍マーカーも必要であるが，小児本症は高分化型腫瘍が多く，腫瘍マーカー

が正常であることもある．その他に成人の膵内分泌腫瘍による本症では半数以

上の症例で高カルシウム血症が認められ，重要な所見とされているが，小児神

経芽腫群症例では，その頻度は低いとされている．上記による存在診断の後，

超音波検査，CT スキャン，血管造影などの画像検査により部位診断を行う． 
 治療は外科的切除が原則で，術前に下痢に伴う脱水，電解質，アシドーシス

の是正と経静脈的な栄養状態改善を行う．腫瘍が摘出できない症例の治療とし

て副腎皮質ステロイドホルモンや somatostatin analogue の投与が考慮される．

somatostatin analogue については成人の膵内分泌腫瘍で VIP の分泌抑制，下

痢の改善に有効とされるが，小児の報告は少なく，効果は一過性であったとの

報告もある．本症の予後は腫瘍の悪性度による．  
 なお，小児本症ならびにその原因となる神経芽腫，神経節腫，神経節芽腫瘍

は小児慢性特定疾患に登録されている． 
 
２）Zollinger-Ellison 症候群  



 ガストリン産生腫瘍は膵，十二指腸に好発し，難治性潰瘍，胃酸過分泌，膵

非β細胞腫瘍を 3 主徴とするものを Zollinger-Ellison 症候群とよぶ．約 25%に

多発性内分泌腺腫症（multiple endocrine neoplasia type 1：MEN1）の合併を

認める．MEN1 は膵内分泌腫瘍の他，下垂体腺腫，副甲状腺腫など多くの内分

泌臓器に腺腫や過形成を生じる常染色体優性遺伝性疾患である． 
 本症は過剰分泌されるガストリンにより胃底腺壁細胞の過形成と機能亢進が

起こり，胃酸分泌亢進状態が持続する．上腹部痛，吐・下血，嘔吐，胸やけ，

体重減少などの消化性潰瘍に伴う症状の他に，下痢も本症に認められる症状の

ひとつである．過剰な胃酸による小腸粘膜の炎症と，小腸内 pH の低下による膵

酵素の不活性化や胆汁酸の沈澱により脂肪性下痢の原因となる． 
 本症の診断は上記の症状と，血中ガストリン値測定や胃液検査による．部位

診断は腹部超音波，CT， MRI などの画像検査により行われるが，ガストリノ

ーマの多くは微小かつ多発性であるため，正確な局在診断が困難であることが

多い．経皮経肝門脈採取法（percutaneous transhepatic portal venous 
sampling：PTPVS）や選択的動脈内カルシウム注入試験（selective arterial 
calcium injection test：SACI test）などの部位別血中ホルモン測定検査はより

小さな腫瘍の局在診断が可能である． 
 本症の治療は悪性の頻度が高いため，腫瘍の完全切除が最終目標となる．ま

た，H2 拮抗薬が登場する以前は胃酸分泌のコントロール目的で胃全摘術が行わ

れたこともあったが，現在はより強力な胃酸分泌抑制作用をもつプロトンポン

プ阻害薬により胃酸分泌過多のコントルールが可能である．予後は腫瘍の病理

学的悪性度とその広がりによる． 
 なお，本症はガストリノーマとして小児慢性特定疾患に登録されている． 
 
３）カルチノイド腫瘍 
 消化管内分泌腫瘍のひとつで，セロトニンなどの神経内分泌物質の過剰分泌

により皮膚紅潮，気管支喘息様発作，ペラグラ様皮疹，心臓発作，下痢，吸収

不良，腹痛などが出現する症候群をカルチノイド症候群とよぶ．セロトニンの

他にブラジキニン，カリクレイン，カテコールアミン，プロスタグランジン，

ヒスタミンなども関与するとされる．下痢，腹痛，吸収不良にはセロトニン，

プロスタグランジンなどが関与しているといわれている． 
 成人の本症は約 60～70%が消化管に発生し，本邦の報告では直腸，十二指腸，



胃，虫垂の順に多い．消化管以外には肺・気管支，胸腺・縦隔，膵に発生する．

小児では虫垂，肺・気管支発生の報告が多い． 
 本症は粘膜深層から発生し，増殖ともに発育の主座は粘膜下層に移るため，

粘膜下腫瘍様の形態を示し，消化管内視鏡，消化管造影，CT，MRI，超音波，

胸部 X 線，気管支鏡などの画像検査で発見されることもあるが，小児で多い虫

垂発生例は急性虫垂炎として手術され，病理組織学的に本症と診断されている．

生化学検査は尿中 5-HIAA（5-ヒドロキシインドール酢酸）排泄量，血中セロト

ニン（5-HT）濃度の他に ACTH，カルシトニン，グルカゴン，ソマトスタチン

の測定が行われる．病理組織学的には小型の円形の核，好酸球の微細顆粒を有

し，中腸由来の小腸，虫垂，上行・横行結腸から発生では銀親和性反応，好銀

反応とも陽性で，セロトニンを産生し，後腸由来の下行結腸，直腸からの発生

では両者とも陰性となることが多いとされている．その他にセロトニン，ソマ

トスタチン，ガストリン，カルシトニン，膵ポリペプチド，ACTH，NSE など

の免疫組織化学検査が補助診断として用いられている． 
 治療は外科的腫瘍切除が第一選択となるが，進行例に対する化学療法や肝転

移に対する選択的肝動脈塞栓術等も考慮される．また，神経内分泌物質による

症状については，下痢に抗セロトニン薬，止痢薬，皮膚紅潮に抗ヒスタミン薬，

喘息に対するステロイドなどが使用される．予後は診断時の進展度による． 
 なお，カルチノイド症候群は小児慢性特定疾患に登録されている． 
 
******************** 
 
１０．微絨毛封入体病 
【概念・定義】腸管上皮細胞の微絨毛が腸管管腔に正常に局在出来ないために

大量の下痢をきたし、水、電解質、重炭酸の喪失と栄養素の吸収障害を来たす

常染色体劣性遺伝性疾患。電子顕微鏡的に微絨毛の密度が疎で丈が低いことか

ら先天性微絨毛萎縮症とも呼称される。 
【疫学】英国では 20 万出生に 1 人の発症率と報告されている。本邦での正確な

疫学は不詳であるが、欧米の報告に比してかなり発症率は低いと考えられてい

る。 
【病因】腸管上皮細胞の成熟過程で起こるべき細胞内での微細構造の移送に関

わる機能異常により、微絨毛が腸管腔側に正常に局在できことが病因であり、



Myosin-Ⅴb をコードする MYO5B 遺伝子がその原因遺伝子であることが 2008
年に Mueller T らによって報告されている。 
【診断】特徴的な臨床症状(生後数日以内からの著しい水様性下痢と電解質異常)
や便電解質所見が重要であるが、診断の確定には小腸粘膜生検が必要である。

透過電子顕微鏡での観察で管腔側の微絨毛が疎で丈が短く、細胞質内に微絨毛

構造が封入体となってとどまっている像が観察される。光学顕微鏡では、PAS
陽性やアルカリフォスファターゼ染色、CD10 免疫染色によって細胞質内に微絨

毛封入体が観察される。MYO5B 遺伝子解析が可能である。 
【治療と予後】例外的に加齢とともに吸収能力が回復したとの報告もあるが、

通常は小腸機能不全の状態で経静脈栄養からの離脱は不可能で、長期の合併症

から小腸移植の適応となる。 
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******************** 
１１．トランスポーター異常症 
 
１）先天性クロール下痢症（congenital chloride diarrhea; CCD） 
回腸末端および結腸の腸管上皮 における Cl-/HCO3-イオンの輸送障害により、

Cl を腸管から大量に喪失する為、分泌性下痢が惹起され、低 Cl 血症及び代謝性

アルカローシスを来す。それにより腸管内 HCO3-が欠乏し、便は酸性となり、

二次的に Na+/H+ 交換輸送による Na+吸収が減少する為、低 Na 血症を来す。

また、腎臓の Na+/K+交換輸送においては Na+吸収が優先され、脱水による二次



性アルドステロン症も伴うので、低 K 血症が進行する。病因は 7q22-q31 上の

Cl-/HCO3-イオン輸送体蛋白を発現する SLC26A3 遺伝子変異である。下痢は胎

児期より始まる為、母体に羊水過多を認める。 
 

２）先天性ナトリウム下痢症 
小腸および結腸の腸管上皮 における Na+/H+イオンの輸送障害により、便中

に Na＋を大量に喪失する為、分泌性下痢が惹起される。先天性クロール下痢症

にと異なり、便中 Na＋は Cl－よりも高値となる。SPINT2 遺伝子・GUCY2C 遺

伝子・SLC9A3 遺伝子の変異や肝と小腸上皮のミトコンドリア呼吸鎖酵素の

complex1 の欠損に伴う Na+/H+イオンの輸送障害が報告されている。先天疾患

であり、先天性クロール下痢症と同様に羊水過多、生直後からの重度の下痢を

認める一方で、便中 Na は Cl よりも高値(100mEq/L 以上)となり、アシドーシ

スを示すことが異なる点である。 
 
 ３）先天性グルコース･ガラクトース吸収不全症（glucose-galactose 
malabsorption; GGM） 
 小腸上皮からブドウ糖とガラクトース、およびそれらで構成される分子を吸

収することができないために、出生後の哺乳開始とともに激しい下痢がはじま

り、数日ないし数週のうちに重篤な脱水、低血糖やアシドーシスに陥る疾患で

ある。その病因は、SLC5A1 遺伝子の変異により主に小腸上皮細胞の微絨毛で

ナトリウムとブドウ糖を一緒に取り込むトランスポーターである SGLT1 
(sodium/glucose cotransporter) の機能が失われることにある。 
 なお、本疾患は小児慢性特定疾患に指定されており、疾患の詳細は小児慢性

特定疾患情報センターのサイトで検索可能である。 
（https://www.shouman.jp/details/12_1_3.html） 
 
４）果糖吸収不全症 (fructose malabsorption)  
 果糖の特異的トランスポーター機能低下のため、果糖を含む食品の摂取によ

り下痢や腹部膨満をきたす先天疾患である。果糖は 6 炭素からなる単糖類で、3
つの形態で摂取される−単糖・二糖類およびオリゴサッカライドやポリサッカラ

イドなどの多重合体である。果糖は浸透圧差を利用した膜輸送体蛋白である

GLUT5 により輸送されるが、果糖の過量摂取により腸管内の膜輸送は容易に障



害され、腹部膨満や下痢、腹痛など様々な腹部症状を呈する。また、グルコー

スやガラクトースを輸送するトランスポーターである GLUT-2 も果糖の吸収に

一部関わっている。水素呼気試験(hydrogen breath test: HBT) が診断に有用で

ある。HBT は各種糖質の吸収不良がある場合に、その糖質の腸内発酵によって

生じ呼気中に排出される水素ガスを測定するもので、糖質吸収不全や小腸内細

菌過増殖の診断に有用である。 
 なお、本疾患は小児慢性特定疾患および指定難病には登録されていない。 
 
１２．冊子縁酵素欠損症 
１）先天性乳糖不耐症 (congenital lactose intolerance) 
【概念・定義】乳糖不耐症とは、ミルクに含まれる糖質である乳糖をグルコー

スとガラクトースに分解する乳糖分解酵素（ラクターゼ）の活性が低下してい

るために、乳糖を消化吸収できず、著しい下痢や体重増加不良をきたす疾患で

ある。ラクターゼ活性低下の原因には、先天性の酵素欠損と二次性の酵素活性

低下がある。ただし、哺乳類では生後一定期間ラクターゼ活性は非常に高く、

授乳期を過ぎると活性が生理的に低下する。また、感染性腸炎などによる二次

的なラクターゼ活性低下は原則として生理的活性レベルに回復するため、ここ

で述べる乳糖不耐症は新生児・乳児早期に発症する先天的なラクターゼ活性低

下に基づく病態をさす。 
【疫学】先天性の乳糖不耐症はまれであり、本邦でも海外でも正確な疫学は不

詳であるが、最も高頻度とされるフィンランドでも 60,000 出生に 1 人とされて

いる。 
【病態】先天性の乳糖不耐症はラクターゼの構造遺伝子である LCT 遺伝子の異

常によって引き起こされる。LCT 遺伝子の変異によってラクターゼ活性が障害

された患児では、母乳やミルクに多量に含まれる乳糖を分解･吸収することがで

きない。消化されずに大腸に流れ込んだ乳糖は激しい水様下痢（浸透圧性下痢）

と大腸内での腸内細菌による乳糖の発酵のため、著しい腹部膨満や腹鳴をきた

す。 
 なお、LCT 遺伝子の発現は MCM6 遺伝子と呼ばれる調節遺伝子の制御を受

けており、通常はこの遺伝子の働きによって離乳期を過ぎると LCT 遺伝子から

のラクターゼ産生が徐々に低下し、幼児期以降には乳児期以前に比して相対的

に乳糖の消化吸収能力が低下する。このことは後天性、二次性の乳糖不耐症の



成因と関係している。 
【症状】乳糖不耐症では、新生児期あるいは乳児早期に、哺乳後数時間ないし

数日で著しい下痢を呈することで発症する。症状の発現時期や程度は残存ラク

ターゼ活性の程度による。ラクターゼ活性は加齢とともにさらに低下し、少量

の乳糖（を含む食品）の摂取で著しい水様下痢と腹鳴、腹部膨満を呈するよう

になる。時に反復性の痙性腹痛を伴う場合がある。乳糖の摂取を中止すること

によって下痢や腹部症状は数時間から１日程度で治まる。 
【診断】新生児期ないし乳児早期に出現する上記症状があり、乳糖の除去（無

乳糖ミルクの投与）によって症状の改善が確認される場合に本症が疑われる。

便の生化学的検査では pH＜5.5、便中 Na+＜70 mEq/L である。経口乳糖負荷

試験で腹部症状を呈し、血糖値の上昇が 20 mg/dL 未満であり、呼気中水素ガス

濃度が 20 ppm 以上上昇となる。グルコース・ガラクトース吸収不全症を否定

するために経口ブドウ糖負荷試験でブドウ糖吸収が正常であることを確認する

ことが望ましい。 
【治療と予後】新生児･乳児期においては、母乳やレギュラーミルクの摂取を中

止して無乳糖ミルクに切り替える。離乳期以降も乳糖、乳製品の摂取を禁止す

る。β-ガラクトシダーゼ製剤（ガランターゼ®、オリザチーム®、ミルラクト®）

がラクターゼ活性を補助するが、先天性乳糖不耐症に対しては酵素活性が不十

分で効果が低い。米国などで販売されている Lactaid®（個人輸入が可能）は高

活性で本疾患でも乳製品の摂取前に服用することで症状の発現を抑制すること

ができる。本症は乳糖除去食や酵素製剤の併用によって日常生活への障害度は

低く、生命予後は良好であるが、ラクターゼ活性が回復することは期待できな

い。 
 
２）ショ糖･イソ麦芽糖分解酵素欠損症 (congenital sucrase-isomaltase 
dificiency) 
【概念・定義】ショ糖・イソ麦芽糖分解酵素欠損症（CSID）は、二糖類である

ショ糖と麦芽糖を腸で分解する酵素の働きが欠損したり、著しく低下している

ために、ショ糖、麦芽糖、および澱粉を小腸で分解して吸収することができず、

砂糖や澱粉を摂取すると激しい下痢と腹部膨満をきたす先天疾患である。 
 
【疫学】CSID の頻度はヨーロッパ系では 5,000 人に 1 人とされているが、グリ



ーンランド、アラスカ、カナダエスキモーでは非常に高く 20 人に 1 人とみなさ

れている。アジア系人種では白人と比べてはるかに稀であるが、正確な疫学は

不詳である。 
【病態】ショ糖と麦芽糖は、二つの単糖が結合した構造をもつ二糖類であり、

スクラーゼ・イソマルターゼという小腸上皮の冊子縁（微絨毛）に発現してい

る分解酵素の働きによって、それぞれブドウ糖と果糖、および 2 分子のブドウ

糖に分解されてはじめて小腸上皮から吸収される。これらは sucrase-isomaltase 
(SI) 遺伝子から作られるが、その変異によってそれぞれの酵素の活性が損なわ

れると、ショ糖や麦芽糖を単糖に分解することができなくなる。消化されずに

大腸に流れ込んだ糖質は下痢や腹部膨満などの症状をもたらす。その構造特性

から、通常スクラーゼ活性の方が低下しやすく、イソマルターゼ活性は比較的

保たれていることが多い。SI 遺伝子は染色体 3q26.1 に存在し、本疾患は常染色

体劣性遺伝形式をとる。 
【症状】CSID の患児はブドウ糖水や母乳、ミルクでは下痢をきたさず、ショ糖

を含むものを摂取した時点から下痢を発症する。症状の強さは摂取量によるが、

著しい腹部膨満と腹鳴を伴って、大量の水様下痢を呈する。ジュースや果物の

他、キャベツや白菜などの野菜類を摂取しても下痢が悪化する。ショ糖と澱粉･

麦芽糖の摂取をやめると下痢は治まるが、診断が確定されないまま摂取を続け

ると重篤な脱水や体重増加不良の原因となる。ショ糖は少量でも強い症状をき

たすのに対して、澱粉･麦芽糖では下痢･腹部膨満の程度が比較的軽い傾向があ

る。 
【診断】発症の時期ときっかけ、悪化と改善に関係する食事内容などについて

注意深い問診を行うことで本症を積極的に疑うことができる。CSID でみられる

下痢は糖質の消化不良による浸透圧性下痢であり、塩類の喪失を伴わず、大腸

内での糖質の発酵過多のため便 pH が低くなる（pH <5.5）。乳児期の慢性、非

感染性下痢の原因として、乳糖不耐症、食物アレルギー（乳、大豆など）との

鑑別が必要である。特異的診断法としては、経口糖質負荷での血糖値測定と呼

気中 H2 ガス測定試験がある。経口的にブドウ糖、果糖、乳糖、麦芽糖、および

ショ糖を負荷し、経時的に採取した呼気中の H2 ガス濃度を測定し、基礎値から

20ppm 以上の濃度上昇が認められればその糖質の吸収障害があると判定される。

小腸粘膜生検での酵素活性測定も有用であるが容易でない。米国では、2012 年

より有償での遺伝子検査が可能となっている（University of Washington 



Molecular Development Laboratory）が、現在は米国内のみが対象となってい

る。 
【治療と予後】治療は、診断が疑われた時点でショ糖の摂取を中止することで

ある。ショ糖はキャベツや白菜などの野菜類にも多く含まれているため、これ

らの摂取も中止する。乳糖の消化吸収は正常であるため、母乳やミルクは継続

し、食事やおやつにはブドウ糖を使用する。澱粉は一度に多量でなければひど

い下痢にならないことが多い。欧米ではスクラーゼ製剤である Sucraid®が医薬

品として処方され、食事前と食事中に規定量を内服することでショ糖を摂取し

ても下痢を防ぐことができるが、本邦では入手不可能である。多くの患児では

加齢とともに症状は軽くなることが知られているが、量的負荷が大きいと症状

は免れない。 
 
１３．シュワッハマン・ダイアモンド症候群（Shwachman-Diamond syndrome） 
【疾患概要】シュワッハマン・ダイアモンド症候群（Shwachman-Diamond 
syndrome: SDS）は膵外分泌の異常と血球減少、骨格異常を特徴とする常染色

体劣性遺伝性疾患で、リボソーム生成に関与する SBDS 蛋白の異常である。治

療としては膵酵素、脂溶性ビタミンの補充、貧血、血小板減少に対しては輸血、

重症例では造血幹細胞移植が考慮される。 
【病因 遺伝子】常染色体劣性遺伝形式をとり、患者の 90％が SBDS に変異を

認める。SBDS はリボソームの生成や細胞の有糸分裂の際の紡錘体の安定化に

関わっているとされている。 
【疫学】世界における推定発症率は 75,000 人に１人とされ、本邦では 20 家系

程度の報告がある。 
【臨床症状】膵外分泌異常、血球減少、骨格異常を主な症状とする。膵外分泌

異常による栄養吸収障害や好中球減少による易感染性、貧血や血小板減少、骨

格異常、低身長などがみられる。 
【治療】膵外分泌異常に対しては膵酵素補充と脂溶性ビタミン（A、D、E、K）

の補充が行なわれる。好中球減少に対しては、抗生剤の投与や必要に応じて

G-CSF 投与が行なわれる。重度の貧血や血小板減少にはそれぞれ輸血が行われ

るが、重症の場合や白血病、骨髄異形成症候群を伴う場合には造血幹細胞移植

が選択される 
【合併症】15〜30％において骨髄異形成症候群（MDS）や急性骨髄性白血病

（AML）を発症する。 
【診断の手引き】 
診断方法 

1. 常染色体劣性遺伝 
2. 好中球減少による易感染性、貧血、血小板減少 



3. 膵外分泌異常 
4. 骨格異常（低身長など）を伴うことが多い 
5. 骨髄異形成症候群、急性骨髄性白血病を発症することが多い 
6. 90％以上で SBDS 遺伝子に変異が認められる 

上記臨床症状のもと SBDS 遺伝子解析により確定診断に至る 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



III.疾患各論２：難治性下痢症診断アルゴリズムの解説：アルゴリズムに含ま

れていない疾患の解説 

 
１．Toddler's diarrhea 
【概念･定義】よちよち歩きの幼児（toddler）期に、非特異性の下痢が数週間か

ら数ヶ月続く状態を toddler’s diarrhea と呼ぶ。 
【病因】真の原因は不明であるが、腸蠕動速度の相対的な亢進、不安定性から

消化不良性下痢をきたすものと考えられ、幼児型の過敏性腸症候群とも解釈さ

れる。食事中の甘味料やジュースやスポーツ飲料を摂ることでソルビトールや

フルクトース、コーンシロップなどの糖質が小腸で吸収されずに大腸に到達し

て浸透圧性の水様下痢が誘発されることも一因と考えられる。 
【症状】下痢は１日３～10 回程度であり、便性は泥状ないし水様で血便は見ら

れない。腹痛を訴えることは少なく基本的に児の活気や食欲があり、通常のカ

ロリーが与えられていれば成長発育に問題がない。 
【治療･予後】甘味料を含む飲料の摂取を控えることが勧められるが、それ以外

の食品除去は根拠に乏しく、乳製品や脂肪も制限する必要はない。水様下痢の

回数が多いケースではロペラミド塩酸塩（ロペミン®）が有効な場合がある。幼

児期を過ぎるとともに自然軽快する。 
 
２．ミトコンドリア呼吸鎖異常症(MRCD)腸症 (mitochondrial respiratory 
chain disorders -related enteropathy)  
【概念･病因･症状】ミトコンドリアの役割うち最も重要なエネルギー（ATP）
の生合成を担うのがミトコンドリア呼吸鎖複合体である。したがって、これま

でミトコンドリア病とされてきた疾患群は、現在ではミトコンドリア呼吸鎖複

合体異常症（MRCD）と呼ばれ、いかなる症状、いかなる臓器・組織、いかな

る年齢、そしていかなる遺伝形式でも発病しうる。従来ミトコンドリア病とし

て知られていた疾患としては神経・筋肉の疾患が主であったが、心筋症、肝症

のほか、慢性仮性腸閉塞症や難治性下痢症の原因であることが明らかとなって

きた。便の性状は水様下痢を呈するが、便電解質は症例や投与している経腸栄

養剤の種類によって様々であり、浸透圧性下痢と分泌性下痢のいずれかに分類

することは難しい。 
 なお、本疾患は“ミトコンドリア呼吸鎖複合体欠損症”として小児慢性特定



疾患に登録され、“ミトコンドリア病”として指定難病に登録されている。さら

に、指定難病の関連資料としてミトコンドリア病ハンドブック（PDF 版）が発

行されている（http://www.nanbyou.or.jp/upload_files/mt_handbook.pdf）。 
 
３．無βリポ蛋白血症 
【概念･定義】無 βリポ蛋白血症はアポ B 含有リポ蛋白の欠如により著しい低コ

レステロール血症及び低トリグリセリド血症を来す、まれな常染色体劣性遺伝

疾患である。アポ B 含有リポ蛋白であるカイロミクロン、VLDL、LDL が欠如

しており、脂肪吸収障害とそれによる脂溶性ビタミン欠乏症が授乳開始時より

持続するため、適切な治療を長期に継続しないと不可逆的な眼症状、神経障害

を来しうる。1993 年に本疾患において MTP の遺伝子異常が同定され、MTP 欠

損症とも呼ばれる。 
 【病因】MTP 遺伝子異常が病態形成に大きく関与する。MTP は肝細胞および

小腸上皮細胞のミクロソーム分画に存在し、細胞内でのトリグリセリドやコレ

ステロールエステルの転送を担う蛋白として同定された。肝・小腸で合成され

たアポ B 蛋白にトリグリセリドが付加され VLDL 及びカイロミクロン粒子が形

成される過程に MTP が不可欠である。肝での VLDL 産生により末梢組織に必

要なコレステロールの輸送がなされ、小腸でのカイロミクロン形成により脂肪

が吸収される。この疾患では MTP の欠損によりトリグリセリドと結合しないア

ポ B は速やかに分解されて血中に分泌されない。 
 【症状】脂肪吸収障害と、それに伴う脂溶性ビタミンの吸収障害（特にビタミ

ン E 欠乏）を認める。患者は通常、生下時には明らかな異常はないが、授乳開

始とともに脂肪吸収の障害により、脂肪便、慢性下痢、嘔吐と発育障害を呈す

る。また、脂溶性ビタミンの吸収障害により、思春期までに網膜色素変性など

の眼症状、多彩な神経症状（脊髄小脳変性による運動失調や痙性麻痺、末梢神

経障害による知覚低下や腱反射消失など）を呈する。ほかにビタミン K 欠乏に

よる出血傾向や心筋症による不整脈死の報告もある。 
 本疾患は“無β-リポタンパク血症”として小児慢性特定疾患に登録され、“無

βリポタンパク血症”として指定難病に登録されている (指定難病 264)。 
 
４．アミラーゼ欠損症 
【概念･定義】先天性のアミラーゼ欠損症は、膵アミラーゼ分泌能の成熟遅延が



原因とされている。一般的には多糖類の吸収が阻害されることで、発育障害や

でんぷん顆粒を混じた発酵性の下痢をきたす。リパーゼやトリプシンなど他の

膵酵素の活性低下を合併するものが多い。一方、家族内発生を認めた膵アミラ

ーゼ単独欠損症の成人例が報告されており、稀ではあるが永続的な膵アミラー

ゼ欠損症も存在する。 
【病因】成人例での膵アミラーゼ欠損症は、家族歴を有することから遺伝的要

因が関与すると考えられる。 
【症状】通常、膵アミラーゼ活性は生後 3 か月まではほとんど認められず、1
歳で成人の 1/4、2 歳で 1/2、5～10 歳で 9/10、10～15 歳で成人値に達する。本

症では膵アミラーゼ分泌能の成熟が遅延するため、人工乳や離乳食の負荷によ

る消化不良便に始まり、特に他の膵酵素活性低下を合併する場合は体重増加不

良を認めることもある。加齢とともに膵アミラーゼ活性は上昇する。成人例で

は便秘、軟便（脂肪性下痢）などを認めるが、無症状のこともある。 
【診断】血中膵アミラーゼ活性に加え、十二指腸液採取による膵アミラーゼ活

性を測定する。経口的にでんぷんを投与（50g/m2）しても血中グルコースの上

昇を認めない（でんぷん負荷試験）。便クリニテストは陽性を示す。 
【治療･予後】でんぷん除去食とし、糖質としては二糖類や単糖類を与える。リ

パーゼやトリプシン活性低下を合併する乳幼児例では、中鎖脂肪酸（MCT）ミ

ルクを併用し、消化酵素配合剤や脂溶性ビタミン剤の補充を行う。予後は良好

である。 
 
５．エンテロキナーゼ欠損症 
【概念･定義】本症は 1969 年 Hadorn らにより最初に報告された。エンテロキ

ナーゼは十二指腸、空腸粘膜に存在し、トリプシノゲンを活性化してトリプシ

ンにする働きがある。エンテロキナーゼが先天的に欠損することにより、蛋白

質分解活性の完全な欠損を来す。 
【疫学】発生頻度は不明であり、極少数の報告が存在する。同胞内発生があり

遺伝形式は常染色体劣性遺伝と推測されている。2002 年、本症家系において

Holzinger らにより PRSS7 遺伝子変異が証明された。本症の報告はきわめて少

ない。 
【病因】先天的なエンテロキナーゼのみの選択的な欠損によりトリプシノゲン

からトリプシンへの活性化がおこらないため、トリプシノゲン欠損症と同様に



摂取蛋白の分解および吸収が障害される。十二指腸液におけるトリプシン作用

が失われるが、リパーゼ、アミラーゼは正常である。 
【症状】蛋白の分解および吸収が障害されることにより、生後まもなくより重

度の下痢を認め、重篤な低蛋白血症となり、浮腫、貧血、成長障害をきたす。 
【治療･予後】蛋白分解酵素の投与、またエンテロキナーゼが含まれている消化

酵素配合薬が効果的である。治療に対する反応性はよく、予後は良好である。 
【診断方法】 
A. 主要症状 

1. 乳児期の下痢と体重増加不良 

B. 検査所見 

1. 十二指腸液にエンテロキナーゼ、トリプシン、キモトリプシンの活性を認めない。

リパーゼ、アミラーゼ活性は正常である。しかし、in vitro でエンテロキナーゼ

を添加するとトリプシン活性が認められる。 

2. 小腸粘膜生検で小腸上皮にエンテロキナーゼ活性を認めない。 

3. PRSS7 遺伝子検査による変異検出する。 

※ A に該当し、さらに B の 1 があり、2 または 3 に該当する場合を本症とす

る。 
（補足） エンテロキナーゼは十二指腸、空腸粘膜に存在し、トリプシノゲン

を活性化してトリプシンにする働きがある。従ってエンテロキナーゼ欠損症で

は、トリプシノゲンからトリプシンへの活性化が起こらない。 
文献 
1) Hadorn B, Tarlow MJ, Lloyd JK, Wolff OH. Intestinal enterokinase deficiency. 

Lancet. 1969 Apr 19;1(7599):812-3. 

2) Holzinger A, Maier EM, Bück C, Mayerhofer PU, Kappler M, Haworth JC, Moroz 

SP, Hadorn HB, Sadler JE, Roscher AA. Mutations in the proenteropeptidase gene 

are the molecular cause of congenital enteropeptidase deficiency. Am J Hum Genet. 

2002 Jan;70(1):20-5. 

 
 
６．先天性小腸上皮異形成症（Tufting enteropathy） 
【疾患概念】Tufting enteropathy は生後数日以内の大量水様便で発症し、多く

の症例では不可逆的な腸管不全のため経静脈栄養依存となる難治性下痢症の一



疾患である。 
【疫学】常染色体劣性遺伝形式をとり、欧州では 1 例/50,000～100,000 出生の

頻度と推定されている。中東地域での報告が多く、これまで国内での報告例は

ない。 
【診断】小腸生検組織の光顕像で絨毛萎縮に加えて絨毛先端の上皮が毛玉様小

房(tufts)を形成することが特徴的所見とされる。原因遺伝子として epithelial 
cell adhesion molecule をコードする EpCAM 遺伝子、及び Kunitz-type 2 
serine-protease inhibitor をコードする SPINT2 遺伝子が報告された。 
【症状】これらの遺伝子変異により下痢を来す機序の詳細は不明であるが、両

遺伝子は共に腸管粘膜上皮細胞間の細胞接着の維持に関与しており、変異によ

り粘膜上皮のバリア機能が失われ下痢を発症すると考えられている。 
【治療･予後】本疾患の患者の多くは絶食や持続経腸栄養には反応せず、永続的

な静脈栄養を必要とし、海外では小腸移植も実施されている。 
 
参考文献 
1) Goulet et al. Intestinal epithelial sysplasia (tufting enteropathy). 
Orphanet Journal of Rare Disesases. 2007;2:20. 
2) Wu et al. Matriptase-mediated cleavage of EpCAM destrabilizes claudins 
and dysregulates intestinal epithelial homeostasis. The Jounal of Clinical 
Investigation. 2017;127(2):623-634. 
3) Sivagnanam et al. Identification of EpCAM as the gene for congenital 
tufting enteropathy . Gastroenterology. 2008;135: 429-37. 
4) Salomon et al. Genetic characterization of congenital tufting enteropathy: 
Epcam associated phenotype and involvement of SPINT2 in the syndromic 
form. Human Genetics. 2014;133:299-310. 
5) 虻川大樹. 乳児難治性下痢症. 小児内科. 2009;12:1751-53. 
 
７．Neurogenin-3 遺伝子異常症 
【概念･病因】Neurogenin-3 (NEUROG3) は、組織発生･分化における様々な

局面を制御する塩基性 helix-loop-helix (bHLH) 因子のひとつで、消化管の内

分泌細胞、Panrth 細胞や杯細胞の発生･分化に関与している。ヒトにおける

NEUROG3 のホモ接合体変異（Neurogenin-3 遺伝子異常症）は、2006 年に



Wang J らによって報告された。本疾患では、腸上皮において chromogranin A
など免疫染色で描出される内分泌細胞（enteroendocrine cells）がなく、膵臓で

は ß 細胞からのインスリン分泌が障害され、先天性吸収不全性下痢と小児期発

症の I 型糖尿病を発症する。発症頻度は不明である。米国、トルコ、および中国

から症例報告があるが、本邦での報告はまだない。 
文献 
1) Wang J, Cortina G, Wu SV et. al. Mutant neurogenin-3 in congenital malabsorptive 
diarrhea. N Engl J Med. 2006 Jul 20;355(3):270-80. 
 
2) Pinney SE,* Jennifer Oliver-Krasinski J,* Linda Ernst L, et. al. Neonatal diabetes 
and congenital malabsorptive diarrhea attributable to a novel mutation in the human 
neurogenin-3 gene coding sequence. J Clin Endocrinol Metab, July 2011, 96(7):1960–
1965. 
 
８．代理ミュンヒハウゼン症候群(Münchausen syndrome by proxy : MSBP) 
【疾患概念】こどもを病気に仕立ててしまう親（おもに母親）の精神疾患であ

り、児童虐待の一型として認識されている。各種の検査や適切な治療にも関わ

らず、長期間に及ぶ不自然な下痢を呈する場合は、本疾患を疑って母子分離を

試みる必要がある。診断が確定しない場合は不幸な転帰をとりうる疾患である

ことを十分に認識すべきである。 
【病因・病態】MSBP の基本病因として、加害者自身に Münchausen syndrome
もしくは虚偽性障害（factitious disorder）と診断される精神疾患があることが

少なくない。加害者はほとんどの場合女性で、14〜30％は医療関係者である。

英国と米国からの事例報告が多いが、世界中から報告があり、特定の文化圏や

社会的・医療的システムに限られる疾患ではない。 
【特徴】 
1．身体的・心理的な徴候・症状、検査結果を意図的に偽装、または作出する。 
2．行動の動機は病児の献身的な養育者の役割を演じることにある。 
3．行動の外的動機（詐病のような経済的利得、法的責任の回避、または身体的

健康の向上）を欠如している。 
【MSBP を疑う徴候】 
1．医学的に不自然な病的状態が持続・または反復する。 
2．病歴、検査所見と児の状態に相違がある。 
3．経験ある臨床家に“今までみたことがない”稀な疾患を想定させる。 



4．保護者が付き添っているときに症状が生じる。 
5．保護者は常に子どもから離れない。 
6．子どもはしばしば治療を受け入れることが出来ない。 
7．子どもの病気に関して保護者の不安は、医療スタッフが危惧しているほどで

はない。 
8．適切な治療に反応しない 
9．養育者と分離すると症状が落ち着く 
10．家庭内に過去に説明できない乳児の突然死の既往がある 
【診断の手順】 
1．子どもの病歴を詳細に取り、今までその家族と関わった医療・福祉・学校関

係者から、各時点の症状と検査結果、加害者の結果を説明した時の反応や態度

を、直接会って確認する 
2．直接、加害者の口から今までの病歴を詳細に聴取する。（ 出来るだけ録音・

録画をする） 
3．母以外の家族と面会する 
4．母親に Münchausen syndrome や原因不明の病歴がないか、母親の主治医

と連絡をとる     
5．MSBP が疑われた時は、院内虐待対応チーム、児童相談所、弁護士ととも

に法的介入が出来る準備を行う。 
6．子どもを加害者と分離して、最低でも 3 週間、出来れば 6 週間、子どもを

観察し、加害者の訴える症状や問題行動の推移を確認する。 
7．MSBP の場合、子どもの異常行動や症状の背景に常に中毒を念頭に置き、

必要に応じ各種検体の保存を行う。 
 
文献 
1) 子ども虐待対応医師のための子ども虐待対応・医学診断ガイド 

https://beams.childfirst.or.jp/shared/pdf/BEAMS_Stage2.pdf 
2) 小川厚：子どもを代理とした Munchausen 症候群．小児科診療 
79(suppl.) :134, 2016 
 
 
 



問診(年齢、既往･家族･渡航･摂食･服薬歴など)

便病原体検査(細菌･ｳｲﾙｽ･寄生虫など)

感染による下痢(細菌･ｳｲﾙｽ･寄生虫など)

難治･反復 便の性状の確認

(粘)血便、便潜血陽性 水様下痢 脂肪便

炎症性腸疾患
免疫不全症

絶食

分泌性下痢
(腸液の過剰分泌や再吸収障害)

浸透圧性下痢
(糖類の吸収不全)

脂質の吸収不全

腸炎後症候群
免疫不全状態

乳幼児の2週間以上続く下痢

非感染性の下痢

病原体あり 病原体なし

下痢が止まらない 下痢が止まる

食物蛋白誘発性腸症
好酸球性腸症

食物除去で改善

①

②

③

④ ⑤

⑥

難治性下痢症
診断アルゴリズム
（簡易版）
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難治性下痢症診断アルゴリズムの解説(簡易版) 

①「乳幼児の 2 週間以上続く下痢」の診断アルゴリズムと特発性難治性下痢症の定義

下痢とは、それぞれの月齢･年齢において“標準より、あるいはいつもより便中の水

分が多くなった状態”として表される。下痢は腹痛などの症状や栄養障害などをもたら

すことがあり、特に幼小児期の遷延する下痢は成長発育を損なわせることにつながる。

したがって、下痢の原因を病態別に把握してその背景にある疾患を鑑別することは重要

である。 

 ここでは、概ね６歳ごろまでの乳幼児における 2週間以上続く下痢を難治性下痢とし

て、その背景疾患を鑑別するための診断アルゴリズムを作成した。さらに、詳細版では

アルゴリズムに入らないいくつかの疾患に含めて鑑別の対象とし、これらのいずれにも

該当しないものを「特発性難治性下痢症」とした。 

 以下に、乳幼児において２週間以上続く下痢の診断アルゴリズムを構成する各項目の

解説を述べる。 

② 病原体検査において病原体が検出される場合

細菌、ウイルス、寄生虫などの感染を契機とした下痢があてはまる。通常これ

らは急性の経過をとり、免疫学的機構や解剖学的構造に問題がない場合は、自然

に排除されて治癒するか、抗菌薬の投与により治癒させることが可能である。し

かし、腸炎後症候群や免疫不全状態などにある場合には２週間以上にわたって

下痢が遷延したり、感染性腸炎による下痢が反復したりする。 

また、腸閉塞、腸管の術後などによる腸管の通過障害は小腸内における細菌の

異常増殖（bacterial overgrowth）を促し、その際に産生される毒素によって下

痢を遷延させることがある。 

③ 血便・粘血便・便潜血反応が陽性の下痢

感染性腸炎と裂肛などの肛門病変が除外された血便（粘血便含む）では、腸管

粘膜の損傷を伴う病変が大腸の一部もしくは全大腸にみられることが一般的で

あり、その原因には炎症性腸疾患や原発性免疫不全症、大腸ポリープなどが考え

られる。このような症例の確定診断には内視鏡検査と粘膜病理組織検査が必要

となることがほとんどである。 

食物の除去によって血便や水様下痢が改善する場合には食物蛋白誘発性腸症
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や好酸球性腸症などを疑う。 

 

④ 絶食で止まらない水様下痢 

 便中に原因となる病原体が検出されず、血便、便潜血がなく、食物除去によっ

ても改善しない水様下痢の場合には一定の絶食期間をとって病態、疾患の鑑別

を行う。 

 絶食によって便性が改善しない場合には、腸管内への腸液の過剰分泌や再吸

収障害によって生じる分泌性下痢を考慮する。分泌性下痢の原因には Na イオン

などの輸送体の異常や、それらの輸送体を制御するホルモン分泌の異常などが

挙げられる。 

 分泌性下痢を証明するためには便中電解質測定と便浸透圧検査が有用である。

便中の Naイオン濃度と Kイオン濃度を足して 2倍した値が便浸透圧値に近い場

合には、下痢中に塩類電解質が多く存在する分泌性下痢を考える。 

 

⑤ 絶食で止まる水様下痢 

 十分な経静脈補液による管理下に一旦絶食期間をとることによって下痢症状

が改善する場合には、小腸における消化吸収に問題があり、吸収されなかった物

質が大腸に入って浸透圧負荷となることで水様下痢が生じる浸透圧性下痢の存

在が疑われる。浸透圧性下痢の多くは糖質の吸収障害を基本病態としており、小

腸内の酵素の異常や単糖類の輸送障害が原因となる。 

 血清浸透圧(280〜290 mOsm/L)を超える便浸透圧の存在は浸透圧性下痢の証明

となる。また、小腸で吸収されなかった糖質が大腸内に入ると、腸内細菌による

発酵が起こり、ガスを産生して便の pH を低下させる。酸臭があり、便 pH が 5.5

を下回る場合には吸収されなかった糖質の発酵が示唆される。 

 

⑥ 脂肪便 

 脂肪便とは、脂肪が吸収されず便中に過剰な脂肪が存在している状態である。

比重が低く水に浮き、脂っぽい外観で、悪臭をきたす。健常な人でも過剰に脂質

を摂取した際には脂肪便を呈するため、脂肪便を認めたとしてもすべてが病的

であるとはいえない。そのため、体重増加や検査所見などを総合して病的な脂肪

便かを判断することが望ましい。その他の脂肪便の原因には、脂質の分解障害

(胆汁の不足や膵外分泌能低下)、腸管粘膜の障害などがあげられる。 



 便中の脂肪量を直接定量する化学的定量法や便中の脂肪滴を鏡検で観察する

便 Sudan III 染色法によって脂肪便の証明が可能である。また、脂肪便の原因

検索には血清学的検査や消化吸収検査などを要する。 

 

************************** 

 

 上述の各項目（①〜⑥）において適用される検査・診断法と鑑別疾患の各論に

ついては、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

移行期・成人期を包括する稀少難治性慢性消化器疾患の医療政策に関する研究」

難治性下痢症グループが作成した『難治性下痢症診断アルゴリズムとその解説』

に詳細を示していますので、これをご参照下さい。 
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Abstract Background: Shwachman–Diamond syndrome (SDS) is a rare multisystem disorder associated with exocrine pan-

creatic insufficiency. The present study reports the results of a nationwide survey and a systematic review on SDS

to develop consensus guidelines for intractable diarrhea including SDS.

Methods: Questionnaires were sent to 616 departments of pediatrics or of pediatric surgery in Japan in a nation-

wide survey. A second questionnaire was sent to doctors who had treated SDS patients and included questions on

clinical information. Additionally, a systematic review was performed using digital literature databases to assess the

influence of medical (i.e. non-surgical) treatment on SDS prognosis.

Results: Answers were received from 529 institutions (85.9%), which included information on 24 patients with

SDS (median age, 10.4 years; male, n = 15) treated from January 2005 to December 2014. Although 75% of

patients received pancreatic enzyme replacement therapy, there was no significant association between treatment

and prognosis. Systematic review identified one clinical practice guideline, two case series, eight case reports and

26 reviews. Patient information from those studies was insufficient for meta-analysis.

Conclusions: The rarity of SDS makes it difficult to establish evidence-based treatment for SDS. According to the

limited information from patients and published reports, medical treatment for malabsorption due to SDS should be

performed to improve fat absorption and stool condition, but it is not clear whether this treatment improves the

prognosis of malabsorption.

Key words congenital malabsorption, diarrhea, pancreatic exocrine insufficiency, Shwachman–Diamond syndrome, steatorrhea.

There are rare chronic intractable digestive diseases that are

not medically or clearly defined. Intractable diarrhea is one

such rare disease. Intractable diarrhea often results from con-

genital malabsorption of nutrients due to congenital defects in

luminal and brush border processing, absorption in the intesti-

nal mucosa or transport into the circulation. Furthermore, mul-

tiple conditions may exist concurrently. Congenital

malabsorption occurs in many rare diseases that have resulted

from an unidentifiable cause and, without a clearly established

treatment, have a considerably high risk of disability.

Shwachman–Diamond syndrome (SDS, also known as

Shwachman-Bodian-Diamond syndrome), one of the congeni-

tal malabsorption diseases, is an autosomal recessive multisys-

tem disorder associated with exocrine pancreatic insufficiency,

bone marrow dysfunction and skeletal abnormalities. Exocrine

pancreatic insufficiency leads to malabsorption of fat and

fat-soluble vitamins.1 SDS is caused by a mutation in Shwach-

man-Bodian-Diamond syndrome (SBDS), chromosomal posi-

tion 7q11. Given that SDS is a rare inherited syndrome with

an estimated incidence of 1/76 0002 based on the Canadian

population, its true incidence and status in Japan are unknown.

The aim of the present study was therefore to develop
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consensus guidelines using a nationwide survey, and to carry

out a systematic review to advance the medical standard

regarding intractable diarrhea.

Methods

Ethics

This study was reviewed and approved by the Institutional

Ethics Committee of Osaka Women’s and Children’s Hospital

(no. 779 in 2015).

Nationwide survey and questionnaire

The survey was conducted by mailing a questionnaire to a total

of 616 institutions throughout Japan (518 institutions of pedi-

atric internal medicine approved by the Japan Pediatric Society

as Board-certified pediatrician training facilities, and 98 institu-

tions of pediatric surgery approved by the Japanese Society of

Pediatric Surgeons as providing pediatric surgical services). The

questionnaire asked whether the doctor had treated any cases of

congenital malabsorption including SDS, congenital sucrase–
isomaltase deficiency, congenital lactose intolerance, enteroki-

nase deficiency, pancreatic lipase deficiency, glucose–galactose
malabsorption, congenital chloride diarrhea, congenital sodium

diarrhea, fructose malabsorption, abetalipoproteinemia,

microvillus inclusion disease, tufting enteropathy, primary

intestinal lymphangiectasia, autoimmune enteropathy, immun-

odysregulation, polyendocrinopathy and enteropathy X-linked

(IPEX) syndrome, celiac disease, vasoactive intestinal peptide

(VIP)oma, multiple endocrine neoplasia, infant intractable diar-

rhea and mitochondrial respiratory chain disorders between Jan-

uary 2005 and December 2014. We also provided a set of

diagnostic criteria for each disease to ensure a uniform method

of diagnosis (the criteria for SDS are given in Table 11).

Responses were received from 431 institutions of pediatric inter-

nal medicine (431/518; 83.2%) and from 98 surgical institutions

(98/98; 100%). Thirty-three treated SDS patients were reported

from 23 institutions. A second questionnaire was then sent out,

requesting the following information: age (at onset, diagnosis

and at present), sex, body height and weight (at diagnosis and at

present), symptoms, family history, diagnostic examination

(blood and stool examinations and molecular testing for SBDS

mutation), treatment, complications, school attendance, working

experience and prognosis. We ultimately received detailed infor-

mation on 24 SDS patients from 18 institutions.

Systematic review

Defining the clinical question

Development of clearly established treatment that improves

the prognosis of SDS is a key clinical issue. To identify the

association between medical (i.e. non-surgical) interventions

and outcomes (development, non-handicapped school atten-

dance rate, employment rate, necessity of treatment, quality of

life and life expectancy), we stated the clinical question as fol-

lows: can medical treatment for malabsorption in SDS

improve prognosis?

Identification of evidence

The electronic databases PubMed, Cochrane Library and

ICHUSHI (Japan’s largest medical-literature database) were

searched in December 2015 using the following strategy.

Table 1 Clinical and molecular diagnostic criteria for SDS (re-
produced from Dror et al.1 with permission)

Diagnostic criteria
Clinical diagnosis:
Fulfill the combined presence of hematological cytopenia of any
given lineage (most often neutropenia) and exocrine pancreas
dysfunction
Hematologic abnormalities may include:
a. Neutropenia <1.5 9 109/L on at least 2 occasions over at least
3 months
b. Hypoproductive cytopenia detected on 2 occasions over at
least 3 months
Tests that support the diagnosis but require corroboration:
a. Persistent elevation of hemoglobin F (on at least 2 occasions
over at least 3 months apart)
b. Persistent red blood cell macrocytosis (on at least 2 occasions
over at least 3 months apart), not caused by other etiologies such
as hemolysis or a nutritional deficiency
Pancreatic dysfunction may be diagnosed by the following:
a. Reduced levels of pancreatic enzymes adjusted for age (fecal
elastase, serum trypsinogen, serum (iso)amylase, serum lipase)
Tests that support the diagnosis but require corroboration:
a. Abnormal 72 h fecal fat analysis
b. Reduced levels of at least 2 fat-soluble vitamins (A, D, E, K)
c. Evidence of pancreatic lipomatosis (e.g. ultrasound, CT, MRI,
or pathological examination of the pancreas by autopsy)
Additional supportive evidence of SDS may arise from:
a. Bone abnormalities
b. Behavioral problems
c. Presence of a first degree-family member diagnosed before
with SDS
Other causes of pancreatic insufficiency should be excluded, in
particular when the SBDS gene mutation analysis is negative
Molecular diagnosis: biallelic SBDS mutation
Positive genetic testing for SBDS mutations known or predicted to
be deleterious, e.g. from protein modeling or expression systems
for mutant SBDS
Caveats:
Many situations arise when molecular diagnosis is NOT
confirmatory in the presence of clinical symptoms:
No identified mutations (approx. 10% of cases)
Mutation on one allele only
Gene sequence variations that have unknown or NO phenotypic
consequence:
A novel mutation, such as a predicted missense alteration, for
which it is not yet possible to predict whether it is disease-
causing.
SBDS polymorphisms on one or both alleles. Large population
studies may be needed to exclude a sequence polymorphism as a
bona fide irrelevant variant.

CT, computed tomography; MRI, magnetic resonance imaging;
SBDS, Shwachman-Bodian-Diamond syndrome; SDS, Shwach-
man–Diamond syndrome.
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Articles published in English and Japanese were included. For

PubMed, we performed a detailed search as follows:

(((“Shwachman syndrome”[Supplementary Concept]) OR

(Shwachman–Diamond[TW]) OR (Shwachman-Bodian[TW])

OR (“Shwachman syndrome”[TIAB]) OR (“Shwachman’s syn-

drome”[TIAB]) OR (“Pancreatic insufficiency and bone mar-

row dysfunction”)) AND English[LA] NOT (Animals[MH]

NOT Humans[MH]) AND 1985 : 2015[DP]) AND ((therapy

[TW]) OR (“Enzyme Therapy”[Mesh] OR “Enzymes/therapeu-

tic use”[Mesh]) OR (“pancreatic enzyme”[TW] OR “pancre-

atic enzymes”[TW]) OR (“Treatment Outcome”[Mesh]) OR

(systematic[SB] OR guideline[TW]) OR (“Failure to Thri-

ve”[Mesh]) OR (“Growth and Development”[Mesh])). A total

of 117 articles were retrieved. For Cochrane Library, we per-

formed a detailed search as follows: Shwachman syndrome: ti,

ab, kw (word variations have been searched) or Shwachman–
Diamond: ti, ab, kw (word variations have been searched), and

found three articles. For ICHUSHI, we performed detailed

search as follows: (((shwachman-diamond/AL) or (Shwachman

syndrome (in Japanese) TH) or (shwachman/AL))) and

(PT = except record of proceedings (in Japanese) and

CK = human (in Japanese)), and found 78 articles. A total of

198 articles were retrieved from the combined searches.

Study selection

Two reviewers (T.I. and T.K.) independently performed the

primary screening based on title and abstract. Studies were

considered eligible for inclusion if they related to any medical

treatment for absorption disorder or to prognosis. We applied

the following exclusion criteria: (i) papers not written in Eng-

lish or Japanese; (ii) research not involving humans (e.g.

in vitro or animal research); and (iii) papers restricted to onco-

logical complications. Articles that could not be judged in pri-

mary screening were retained for secondary screening. The

results of the two reviewers were cross-checked, and a dataset

for secondary screening was prepared, and 62 full-text articles

were collected. Two reviewers (T.I. and T.K.) independently

read full-text articles, and performed the secondary screening.

Articles that met the inclusion criteria were selected indepen-

dently, and the results of the two reviewers were cross-

checked. When the two reviewers had different opinions that

could not be resolved by discussion, a third person was invited

to make a final decision. We ultimately identified 37 studies

addressing the medical treatment for malabsorption or progno-

sis in SDS.1,3–38 The strength of evidence for each study was

determined according to the Medical Information Network

Distribution Service (MINDS) Handbook for Clinical Practice

Guideline Development 2014 of the Japan Council for Quality

Health Care,39 and Grading of Recommendations Assessment,

Development and Evaluation (GRADE),40 and an evidence

table constructed.1,3–38

Statistical analysis

Statistical analysis to compare patients was performed using

paired t-test. We also used multiple regression analysis to

assess the associations between interventions and outcomes.

P < 0.05 was accepted as statistically significant.

Evaluation of physical size

To calculate height and weight SD scores, we used the data

from the National Growth Survey on Preschool Children

(2000) conducted by the Ministry of Health, Labour and Wel-

fare and the data from the School Health Survey (2000) con-

ducted by the Ministry of Education, Culture, Sports, Science

and Technology in Japan.

Results

Nationwide survey

Detailed information was analyzed from 24 SDS patients from

18 institutions consisting of 15 male and eight female patients

(one unknown) with a median age of 10.4 years (range, 1.3–
34.7 years) at the point of survey. At the point of diagnosis,

the median age was 1.6 years (range, 0–17.0 years; Fig. 1a).

Thus, the median time between diagnosis and survey was

6 years 3 months (range, 8 months–34 years 3 months;

Fig. 1b). The median height and weight SD scores at diagno-

sis were �2.68 SD (range, �6.19 to 3.23 SD) and �1.93 SD

(range, �5.2 to 0.95 SD), respectively. At the point of survey,

the median height and weight SD scores were �2.5 SD
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Fig. 1 Distribution of (a) age at (□) onset and (■) diagnosis in Shwachman–Diamond syndrome patients, and (b) time from diagnosis
to the survey (median time, 6 years 3 months; range, 8 months–34 years 3 months).
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(range, �5.08 to �0.11 SD) and �1.45 SD (range, �3.43 to

0.34 SD), respectively. Therefore, the mean height and weight

SD scores were significantly lower for SDS patients. Mean-

while, the difference in SD score between the points of survey

and diagnosis was not significant (height, P = 0.59; weight,

P = 0.24).

Primary manifestations were seen most frequently at 3–
11 months, constituting 61.9% of cases, while 69.6% of the

patients were diagnosed at ≥1 year old. With regard to pri-

mary symptoms, failure to thrive was seen most frequently

(50.5%; Table 2). At diagnosis, 73.9% of patients had stool

problems such as steatorrhea (39.1%) and loose stool (30.4%;

Fig. 2a), but these had mostly resolved at the point of survey

(normal stool, 86.4%). Although fecal fat excretion in healthy

young children is <3 g/day, the ability to assimilate fat varies

with age.41 Given the lack of a clear definition of steatorrhea

with regard to patient age, confirmation of steatorrhea was left

to each attending physician. In nine patients with steatorrhea

at diagnosis, all five with Sudan III stain for fecal fat excre-

tion were positive. Although 31.6% of patients had ≥5 defeca-

tion events per day when diagnosed, the frequency of

defecation decreased to <5 times per day in all patients at the

time of the survey (Fig. 2b).

With regard to blood cell count, significantly higher hemo-

globin (P = 0.008; Fig. 3d) and fewer thrombocytes

(P = 0.021; Fig. 3e) were observed at the point of survey than

at diagnosis. To evaluate pancreatic exocrine function, N-ben-

zoyl-L-tyrosyl-p-aminobenzoic acid (BT-PABA) test or Sudan

III stain were carried out to determine the level of fecal fat to

diagnose steatorrhea. In eight cases BT-PABA test was per-

formed, and all results were clearly decreased (<71%) with an

average of 33.1 � 17.2%. In 14 cases Sudan III stain was per-

formed, and 10 patients had positive results (71.4%). Although

one patient had to be excluded, on genetic analysis in 21

patients, mutations in SBDS were noted in 18 patients (85.7%;

Table 3). Nine of these patients with multiple mutations in

SBDS were from six families. When the family members of

these nine patients were tested, five families were found to

have the same mutations in SBDS.

Treatment for malabsorption with pancreatic exocrine

insufficiency was performed in 18 patients (75%; Table 4).

All 18 patients received pancreatic enzyme supplementation,

and six patients also received fat-soluble vitamin supplementa-

tion. Of 18 patients, 12 were treated with enteric coated

microsphere preparations and the other four patients (exclud-

ing two with insufficient information) took non-coated medici-

nes when they received pancreatic enzyme supplementation. A

significant relationship between very high-dose pancreatic

enzyme supplementation and fibrosing colonopathy in patients

with cystic fibrosis has been suggested.42 Given that the pre-

sent questionnaire did not include questions about complica-

tions with treatment, the prevalence of fibrosing colonopathy

in the present 24 SDS patients is not known. One patient was

given H2 blockers. Eight patients were treated with artificial

formula such as elemental diet, polymeric formula, hydrolyzed

formula and medium-chain triglyceride (MCT) formula. Three

patients temporarily needed assisted feeding using nasogas-

tric or nasojejunal tube. No patient had long-term parenteral

nutrition.

Complications occurred in 16 patients (69.6%, excluding

one patient with insufficient information). Pancytopenia was

seen most frequently (n = 8; 34.8%). Oncological or neoplas-

tic complications were detected in three patients (13.0%):

Table 2 Primary symptoms in SDS (n = 24)

Symptom No. patients %

Failure to thrive 11 50.5
Elevation of serum liver enzymes 8 36.4
Diarrhea 5 22.7
Pyrexia 5 22.7
Vomiting 2 9.1
Neutropenia 2 9.1
Abdominal pain 1 4.5
Loss of consciousness; convulsion 1 4.5
Constipation 1 4.5
Anemia 1 4.5
Short stature 1 4.5
Pale stool 1 4.5
Hypothyroidism 1 4.5
Unknown 1 4.5

SDS, Shwachman–Diamond syndrome.
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Fig. 2 (a) Prevalence of stool conditions and (b) frequency of defecation at (□) diagnosis and (■) survey in Shwachman–Diamond syn-
drome patients. MS, mushy stool; NS, normal stool; SS, soft stool; WD, watery diarrhea.
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acute myeloblastic leukemia with minimal maturation;

myelodysplastic syndrome; and pancreatoduodenal carcinoma.

Bone marrow transplantation was performed in two patients.

Delayed puberty was seen in a female patient.

At the point of survey, 21 patients were still living

(95.5%), two patients had no recorded information, and one

patient had died of pancreatoduodenal carcinoma aged

24 years old. Of 13 patients with information on school atten-

dance, 15.4% of patients attended special classes for handi-

capped children. Three of four patients >18 years old had

been employed, excluding one with lack of data. Twenty-one

patients continue to receive outpatient treatment, and three of

four patients >18 years old still consult with pediatricians.

On multiple regression analysis, no correlation was observed

between interventions and outcomes with regard to height and

weight SD scores, time elapsed between diagnosis and survey,

school attendance, or employment as objective variables. Addi-

tionally, no correlations were observed for height and weight

SD scores at survey, existence of stool problems, frequency of

defecations and necessity of supplement therapy (pancreatic

enzymes or fat-soluble vitamins) as explanatory variables.

Systematic review

We searched three electronic databases to identify the relation-

ship between medical treatment and prognosis of SDS

patients. On PubMed, 24 articles were identified, consisting of

a clinical practice guideline,1 two case series,3,4 six case

reports,5–10 and 15 reviews.11–25 On ICHUSHI, 13 articles

were identified: two case reports26,27 and 11 reviews.28–38 No

articles were identified in the Cochrane Library. No random-

ized controlled trials (RCT), meta-analyses, systematic reviews

or case–control studies were retrieved.

In these reports, pancreatic enzyme replacement therapy,3–

16,18–32,34–38 fat-soluble vitamins1,3,5,11,13,16,22,23 and trace
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Table 3 Molecular testing for mutations in SBDS

n %

Molecular testing (n = 23)
Performed 21 91.3
Not analyzed 2 8.7
Location (n = 21)
Total 18 85.7
c.258+2T>C 13 61.9
c.183_184TA>CT 11 52.4
c.201A>G 3 14.3
c.97A>G 2 9.5
c.292_295delAAAG 1 4.8
c.141C>T 1 4.8
Unknown 3 14.3
Not detected 3 14.3
(c.183_184TA>CT/c.258+2T>C) 7 33.3
(c.183_184TA>CT/c.201A>G/c.258+2T>C) 2 9.5
(c.97A>G/c.258+2T>C) 2 9.5
(c.141C>T/c.183_184TA>
CT/c.201A>G/c.258+2T>C)

1 4.8

(c.258+2T>C/c.292_295delAAAG) 1 4.8
Family history of mutations No.

patients
No.
families

Both parents 5 4
One parent 2 1
Not detected 1 1

SBDS, Shwachman-Bodian-Diamond syndrome.

Table 4 Treatment for malabsorption with pancreatic exocrine
insufficiency

Treatment No. patients %

Pancreatic enzyme replacement 18 75.0
Fat-soluble vitamin supplementation 6 25.0
(vitamin A) 3 12.5
(vitamin D) 2 8.3
(vitamin E) 2 8.3
(vitamin K) 2 8.3
(multivitamin supplement) 3 12.5
Vitamin B7 3 12.5
Elemental diet 2 8.3
MCT supplementation 5 20.8
I.v. LCT supplementation 1 4.2
Not performed 6 25.0

LCT, long-chain triglyceride; MCT, medium-chain triglyceride.
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element3 supplementation, parenteral nutrition therapy27,29 and

intake of MCT formula28,36 were performed as medical inter-

ventions, and these treatments often improved the condition of

malabsorption and provided relief from steatorrhea and diar-

rhea in several reports.5,6,8,24,31,37 Pichler et al.3 noted a high

prevalence of deficiencies of vitamins A and E and of trace

elements such as zinc, copper, and selenium, despite adequate

supplementation of pancreatic enzyme replacement. Moreover,

most children remained consistently short in stature and lower

in weight despite appropriate therapy.1,3,15,16,19,22,23 No reports

mentioned an alteration of prognosis owing to medical treat-

ment. Many reports referred to spontaneous improvement of

pancreatic exocrine function by 4 years of age in almost 50%

of patients.1,4,11–13,15–20,23,24,31,33–35,37,38 Dror reported a med-

ian survival time in SDS patients of 35 years of age.15

In the present systematic review, we obtained clinical infor-

mation on 46 patients in two case series3,4 and eight case

reports.5–10,26,27 The age range was 0.25–19 years old. Pancre-

atic exocrine insufficiency was noted in 39 patients; 43

patients had pancreatic enzyme replacement; and nine patients

had fat-soluble vitamin supplementation. While only three

reports mentioned improvement in malabsorption and

stools,5,6,8 most reports did not refer to prognosis. In the Pich-

ler et al.3 study, for 21 patients the median height SD score

was �2.4 SD (range, �5.3 to 0.6 SD) and the median weight

SD score was �1.6 SD (range, �4.4 to 0.9 SD).

Discussion

Clinical features

Shwachman–Diamond syndrome is a rare congenital disorder

with an estimated incidence of 1/76 000,2 and is characterized

by exocrine pancreatic insufficiency, bone marrow dysfunction

and skeletal abnormalities. We sent a questionnaire to 616

institutions of pediatric medicine throughout Japan, and

received responses from 529 institutions (529/616; 85.9%).

Despite a high response rate, we obtained information on only

24 SDS patients treated from January 2005 to December 2014

after removing duplicated data. Although SDS is an autosomal

recessive disorder, the male : female ratio is 1.7:1.43 In the

present survey, there were more male patients compared with

past reports, and the male : female ratio was 1.88:1. SDS pre-

sents with a wide range of abnormalities and symptoms. The

most common manifestations are pancreatic exocrine insuffi-

ciency, elevated serum liver enzymes, growth failure and neu-

tropenia. A total of 90% of SDS patients have suspected

pancreatic dysfunction before 1 year of age, due to symptoms

such as steatorrhea.16,44 Hepatomegaly and elevation of serum

liver enzymes are common in pediatric SDS. Elevated serum

liver enzymes are seen in up to 75% of patients.1 Growth fail-

ure is also a common feature in the first year of life. In the

first year of life, more than half of SDS patients drop below

the 3rd percentile for both height and weight.44 Failure to

thrive was the most common primary manifestation, constitut-

ing 50% of the present cases. The second most frequent

primary symptom was elevation of serum liver enzymes,

which comprised 36.4% of cases. Primary manifestations were

observed in 90.5% of patients before their first birthday, as

previously reported.1,16,44 In contrast, 69.6% of patients were

diagnosed with SDS at >1 year of age, with a median age of

1.58 years (range, 0–17.0 years) at diagnosis. Given that fail-

ure to thrive or elevation of serum liver enzymes can be

observed in many diseases, it is often difficult to differentiate

SDS correctly in the early stage due to the rarity of the dis-

ease. Failure to thrive is seen in many patients with congenital

malabsorption. To reduce the time from occurrence to diagno-

sis, we need simpler methods to diagnose SDS. Therefore,

development of consensus guidelines may contribute to pro-

gress in establishing medical standards on intractable diarrhea

including congenital malabsorption.

Diagnosis

The clinical diagnosis of SDS is established on evidence of

characteristic pancreatic exocrine dysfunction and hematologi-

cal abnormalities. Other known causes of pancreatic exocrine

dysfunction and bone marrow failure such as cystic fibrosis,

Pearson disease and cartilage-hair hypoplasia should be ruled

out. Table 1 lists the diagnostic criteria of SDS according to

US guidelines.1 Although characteristic manifestations are usu-

ally seen in many cases, diagnosis is often difficult, as the

duration from occurrence to diagnosis implies. Therefore,

molecular testing is very useful for diagnosis. Ninety percent

of SDS patients harbor at least one mutation of SBDS.45,46 In

the present survey, several mutations of SBDS were identified

in 85.7% of patients. Although approximately 10% of patients

may be negative for mutations, it is advisable to test for muta-

tions in SBDS in most cases of suspected SDS, and genetic

analysis may lead to diagnosis in complex cases.

The BT-PABA test, 72 h fecal fat balance, and fecal elas-

tase or serum pancreatic enzyme concentration (i.e. immunore-

active trypsinogen and pancreatic (iso) amylase) are used to

assess patients with a suspected diagnosis of SDS for evidence

of pancreatic dysfunction. Although fecal elastase measure-

ment, which is a non-invasive method, has a high level of sen-

sitivity and specificity for pancreatic insufficiency, Ministry of

Health, Labour and Welfare does not approve fecal elastase

measurement for practical use. Sudan III stain for fecal fat is

also useful to diagnose steatorrhea. Most pancreatic dysfunc-

tion tests are considered to lack sufficient sensitivity and/or

specificity. In this survey, steatorrhea was seen in only 39.2%

of patients clinically. All eight patients who had the BT-

PABA test, however, were positive (100%), and 71.4% of the

14 patients who had Sudan III stain had positive results. Lar-

ger studies are needed to evaluate the accuracy of pancreatic

dysfunction diagnosis.

Neutropenia is one of the most characteristic manifestations

of SDS and occurs in nearly all SDS patients. It might be seen

in the neonatal period.45 In the present study, 73.7% of

patients had neutropenia, with absolute neutrophil count

(ANC) <1,500 cells/lL whole blood at the point of diagnosis.
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Moreover, severe neutropenia (ANC <500 cells/lL whole

blood) was seen in 31.6% of patients at the same point.

Although the prevalence of neutropenia decreased to 57.1% at

the point of survey, severe neutropenia was still seen in 9.5%

of patients. The percentage of neutrophils in whole white

blood cells at the time of the survey was significantly higher

(P = 0.028) than at diagnosis. Hemoglobin at the time of sur-

vey was also significantly higher (P = 0.008) than at diagno-

sis. Conversely, thrombocytes were significantly lower

(P = 0.021) at the time of survey compared with diagnosis.

We identified significant changes in three lineages of blood

cells due to aging. To understand the natural history of blood

cell counts in SDS patients correctly, more information after

adjustment for differences in age and treatment is needed.

Although the present questionnaire did not include questions

on pancreatic enzymes or imaging results, we would include

those questions in the next questionnaire.

Management

There is no radical medical treatment for SDS, and appropriate

symptomatic therapy should be performed. To assess the status

of the pancreas, liver, bone marrow and skeleton, and treat

manifestations, a multidisciplinary team including specialists

is recommended.6,7,19,21 In this survey, pancreatic enzyme

replacement therapy was noted in 75% of patients and fat-

soluble vitamins supplementation in 25.0%. We did not

observe any significant correlation between treatment and

growth. Because of the rarity of this syndrome, it is difficult

to perform a controlled study to develop evidence-based treat-

ment. The clinical response to enzyme replacement in SDS

patients was usually excellent.1,5,6,8,24,31,37 Thus, when pancre-

atic exocrine insufficiency or steatorrhea is detected in associ-

ation with SDS, pancreatic enzyme replacement therapy

should be started. Given that pancreatic function in approxi-

mately 50% of patients may improve to a sufficient

level,1,4,11–13,15–20,23,24,31,33–35,37,38 pancreatic function should

be reassessed every couple of years, along with the necessity

for replacement therapy. In the next survey, we would include

a question on the duration of therapy to elucidate the length of

pancreatic insufficiency in SDS patients.

In conclusion, to solve the clinical question “can medical

treatment for malabsorption in SDS improve prognosis”, we

performed a nationwide survey and a systematic review. Lim-

ited information on a small number of patients was obtained

from the survey, and no high-quality evidence from RCT or

meta-analysis was identified on systematic review. Based on

case reports, expert opinions and clinical information on SDS

patients in Japan with regard to the efficacy of medicine such

as enzyme replacement and vitamin supplementation, we con-

cluded that the answer to the clinical question was as follows:

medical treatment for malabsorption in SDS should be per-

formed to improve fat absorption and stool condition, but it is

not clear whether this treatment improves the prognosis of

malabsorption. The present study has confirmed the rarity of

SDS in Japan. Clinical investigations involving adult patients

should be carried out in order to collect information on a lar-

ger number of patients. Moreover, construction of a case regis-

tration system of SDS is crucial to increase the understanding

of SDS and to the establishment of evidence-based strategies

for diagnosis, treatment and management.
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