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研究要旨： 

世界中で患者数が増えている炎症性腸疾患の中でも、超早期発症型炎症性腸疾患（VEO-IBD）は、そ

の診断の多様性と難しさ、治療抵抗性もあり、世界中で注目されている疾患領域である。 

本邦においても年間 40例程度の新規 VEO-IBD 患者がいることが、本研究班の全国調査で明らかにさ

れたが、VEO-IBD の中には、単一遺伝子異常に伴う Monogenic IBD の患者がいることが本邦でも確認さ

れており、その実態とともに、診断基準・治療指針の作成が望まれる。 

本研究では、全国調査委を実施し、本邦における VEO-IBD 患者数を明らかにするとともに、診断基

準・治療指針作成にむけての診断アルゴリズムを作成し、Monogenic-IBD 診断のための診療・研究体制

が構築された。 

 

共同研究者 

工藤孝広（順天堂大学医学部小児科 准教授）、
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A. 研究目的 

本邦における VEO-IBD 患者の実態と特徴を明

らかにしていくとともに、診断基準・治療指

針作成にむけての診断アルゴリズムの作成

と、VEO-IBD 診療のための診療体制の構築を目

指す。 

 

B. 研究方法 

① VEO-IBD レジストリ研究 

 VEO-IBD を含む、小児 IBD レジストリ研究に

より、小児期発症 IBD さらには VEO-IBD の臨

床的特徴を明らかにする。 

 

② VEO-IBD の診断アルゴリズムの作成と診療体

制の構築 

 原発性免疫不全症を含む多彩な疾患を含む

VEO-IBD の診断を可能とするための診断アル

ゴリズムを作成するとともに、そのアルゴリ

ズムにのっとった診療を可能にするための

診療体制さらには研究体制を構築する。 

 

③ VEO-IBD の診断法と治療の効果・安全性の評

価研究 

 成分栄養剤を中心とした栄養管理が行われ

ている乳幼児における欠乏栄養素の状況を

解明し、今後の適切な補充療法を検討するた

めの多施設共同研究を実施する。 

 成人施設を含む多施設共同で、免疫抑制薬使

用患者のリスクとして注目されているEBV感

染の実態と、フォロー期間中の新規感染の状

況を調査する研究の実施。 
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 小児IBDの腸炎の活動性評価に有用であろう

新規バイオマーカーである便中カルプロテ

クチン（2017 年に保険収載）の小児における

年齢別正常値を検討する多施設共同研究の

実施。 

 「慢性肉芽腫症に関連する腸炎患者を対象

としたサリドマイド口腔内崩壊錠のプラセ

ボ対照二重盲検比較試験」（AMED 研究費での

医師主導治験）を推進し、稀少難病としての

monogenic IBD の治療開発へとつなげていく。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、参加施設の倫理委員会の承認を得

て、実施する。 

本研究では、通常診療で得られるデータを用

いるが、被験者氏名は記号により匿名化（連

結可能匿名化）して取扱い、同意書等を取り

扱う際も、被験者のプライバシー保護に十分

配慮する。なお、研究結果を公表する際も被

験者を特定できる情報は使用しないので、被

験者のプライバシーは保護される。 

 

C. 研究結果 

① VEO-IBD レジストリ研究 

2019 年 12 月 31 日までに診断された小児期

発症 IBD患者 581名が前向き研究に登録され

た。また、VEO-IBD については、前方視的・

後方視的患者を合わせて 90 名が登録されて

いる。 

これまでに、本邦の小児期発症 IBD 患者につ

いて、UC では成人に比して全結腸炎型症例が

多いこと、CD では欧米に比して肛門病変合併

例と上部病変合併症例が多いことを明らか

にし、現在、学術論文に投稿している。 

現在、本邦 VEO-IBD 患者の特徴、本邦小児期

発症 IBD 患者の治療経過、合併症、外科治療

の実態調査を実施しており、2020 年度の学会

発表、2021 年度の論文投稿を予定している。 

 

② VEO-IBD の診断アルゴリズムの作成と診療体

制の構築 

 原発性免疫不全症を含む多彩な疾患を含む

VEO-IBD の診断を可能とするための診断アル

ゴリズムを作成した。 

 

 日本免疫不全・自己炎症学会との連携のもと

保険診療での IBD 遺伝子パネルによる 20 遺

伝子のスクリーニング検査が可能となり、本

研究グループによる広報活動もあり、実際に

XIAP 欠損症の診断に至る患者もでてきてい

る。また研究ベースでの、免疫不全症・自己

炎症性疾患関連400遺伝子までのパネル解析

の検討と準備が進み、2020 年度前半での利用

が可能となる見込みである。 

 また、難病プラットフォームによる、臨床情

報と遺伝子情報の共有と検討の準備が進み、

2020 年度前半での利用が可能となる見込み

である。 

 更には、上記パネル検査で診断がつかない患

者における新規候補遺伝子・バリアントを検

討するにあたり、これまで行われてきた全エ

クソーム解析で診断できない患者を診断に

つなげるための全ゲノム解析やRNA解析を行

うための体制づくりが進み、小児 IBD 診療 11

施設での多施設共同研究としての「遺伝子異

常に伴う IBD の病態解明・鑑別診断技術の確

立を目指した遺伝学的解析ならびにバイオ

バンク研究」（成育医療研究開発費 2019A-3）

が始動した。 
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③ VEO-IBD の診断法と治療の効果・安全性の評

価研究 

 「成分栄養剤による栄養管理が行われてい

る乳幼児を対象とした栄養素欠乏の探索的

研究」を 3 施設共同で実施し、6 歳未満の成

分栄養剤群 21名と、コントロール群 25名の

組み入れ、解析をおこなった。成分栄養剤投

与群ではコントロール群に比して必須脂肪

酸、セレン、ビタミン Cレベルが有意に低い

ことが明らかとなった（p<0.05）。成分栄養

剤を主体とした栄養をしていくVEO-IBD患者

における脂質とセレン、さらにはビタミン C

の補充の重要性があきらかとなった。 

 「本邦の炎症性腸疾患患者における EB ウィ

ルス感染状況に関する多施設共同」を成人 2

施設、小児 3施設の共同で実施し、各世代に

おける EB の感染状況の調査を開始した。小

児施設からもこれまでに約100例で検査が実

施されており、VEO-IBD を含む小児 IBD にお

けるチオプリン製剤使用を含む治療戦略の

検討に貢献することが期待される。 

 「消化器症状を有する小児における便中カ

ルプロテクチンの臨床的有用性の検討」は小

児 3施設での共同研究で、目標 360 検体に対

し、これまでに約110検体が集まっているが、

研究を進め、VEO-IBD を含む小児 IBD におけ

る非侵襲的検査である便中カルプロテクチ

ンの有用性についての検討を進めていく。 

 慢性肉芽腫症関連腸炎に対するサリドマイ

ド治療については、8 例の目標症例数に対し

て 4例まで登録が進み、2020 年度の治験終了

に向けて、更なる推進を行っていくことにな

る。 

 

D. 考察 

 平成 30 年度に保険承認となった原発性免疫

不全症を対象とした遺伝子検査の中に「IBD

パネル」が含まれたことで、Monogenic IBD

が疑われた VEO-IBD を中心とした患者の遺

伝子検査が通常診療の中で実施可能となっ

たことの意義は大きい。実際に、骨髄移植

が根治につながる可能性もある XIAP 欠損症

の確定診断症例も確認されており、今後、

この検査をより適正に用いることが、VEO-

IBD 患者の診断と予後の改善に寄与すると思

われた。 

 今後、研究ベースでの免疫不全・自己炎症

関連遺伝子の解析や、難病プラットフォー

ムの使用が推進されることで、より多くの

VEO/monogenic IBD 患者の診断が進むことが

期待されるが、実際には未診断症例に対す

る新規候補遺伝子ならびに病態の検討が重

要となってくる。それに応えるべく、全ゲ

ノム解析、RNA 解析までを小児 IBD の主要診

療施設の連携の中で実施できる体制がとと

のったことの意義は大きい。遺伝性の IBD

には人種差もあり、本邦の Monogenic IBD

疑い患者の病態と遺伝子の解析を行うなか

で、本邦から新たな Monogenic IBD 情報が

発信されることも期待したい。 
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 IBD の診断と治療においては、体型の小さな

患者に対する内視鏡検査やカプセル内視鏡検

査、安全な栄養療法、各種治療薬の効果と安

全性の評価などが重要となる。それらについ

ても、本研究グループもしくは研究協力者の

施設での単施設もしくは他施設の研究により

報告されており、今後、VEO-IBD の診断指

針、治療指針の作成に用いられていくことが

期待される。 

 

E. 結論 

確定診断が難しい Monogenic IBD を含む

VEO-IBD の診断アルゴリズムが作成され、保

険診療による IBD 遺伝子パネルの実施も可能

となった。また、そこで診断のつかない患者

に対する更なる疾患の絞り込みと、新規候補

遺伝子やバリアントを検討する研究の体制が

つくられた。 

今後、VEO-IBD を含め小児 IBD 患者の診断と

治療についての多施設共同研究がさらに進む

ことが期待され、本邦の小児 IBD 患者に対し

てそれらの成果を還元していけるものと思わ

れる。 
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H. 知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 

１．特許取得 

該当なし 

２．実用新案登録 

該当なし 

３．その他 

該当なし 

 


