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研究要旨： 

本研究では、①本邦における超早期発症型炎症性腸疾患（VEO-IBD）の実態解明と診断基準の作成、

②小児期発症炎症性腸疾患患者の理想的なトランジションを目指しての 2課題につき、それぞれ新井

グループリーダーおよび熊谷グループリーダーのもと検討を行った。 

VEO-IBD の研究では、全国調査とレジストリ研究により、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、VEO-IBD の診断アルゴリズムを作成し、monogenic IBD 診療のための遺伝

子診断体制の確立を目指した。またトランジションの研究では、小児期発症 IBD 患者のトランジショ

ンにおける成人診療科側の問題点や課題を明らかにして、より良い治療と管理が継続されるような体

制を構築することを目的とし、成人診療科及び小児の消化器疾患診療施設に対してアンケート調査を

行い、その結果を踏まえてマニュアルを作成していく。 

 

共同研究者 

新井勝大（国立成育医療研究センター消化器科） 

VEO-IBD 研究グループリーダー 

熊谷秀規（自治医科大学小児科） 
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A. 研究目的 

近年、本邦においても報告数が増えている VEO-

IBD は、診断の複雑さと、治療抵抗性から、その

実態の解明とともに、本邦の実情にあった診断

基準の作成、さらには診療ガイドラインの作成

が待たれるところである。そこで、本邦の VEO-

IBD の疫学的実態ならびに特徴を明らかにすると

ともに、診断基準の作成を行う。 

小児医療の進歩により「移行期患者」が増加

している。他方、小児医療では、成人の病態へ

の適切な医療や成人に適した医育環境を提供で

きないのが実情である。そこで、小児期発症の

IBD 患者が成人になっても十分な治療、管理が継

続できる体制を構築する。 

 

B. 研究方法 

 VEO-IBD研究の方法として、まず全国の小児IBD

診療施設を対象としたアンケート調査（一次調査、

二次調査）の結果をまとめ、本邦の VEO-IBD の疫

学的実態を解明する。その後の詳細調査の準備を

行う一方で、VEO-IBD の診断基準についての検討

を進める。また原発性免疫不全症を含む多彩な疾

患を含む monogenic 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

の遺伝子診断体制を構築する。 

トランジション研究の方法として、まず小児期

発症IBD患者のトランジションが実際どのように

内科や外科で行われているのかの現状をアンケ

ート調査を行い把握する。次に日本小児栄養消化

器肝臓学会で作成した手引書について成人領域

の先生方からのご意見をお伺いする。アンケート

調査からわかったわが国におけるIBD患児のトラ

ンジションの現状から、海外の現状も参考にしな

がら理想的なトランジションのマニュアルの作

成に着手する。また，小児期発症 IBD 患者のトラ
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ンジションの現状と課題について，小児 IBD 診療

医に対するアンケート調査を行い、成人領域での

アンケート結果と比較して問題点を明らかにし、

より理想的なマニュアルの作成を行っていく。さ

らに実際に作成したマニュアルを使用し、その有

用性を検証しながら修正を加え完成させていく。 

（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。 

遺伝子検査及びアンケート調査項目等、研究に

あたっては順天堂大学医学部の倫理委員会で承

認を得て実施する。 

 

C. 研究結果 

VEO-IBD の全国調査を行い、一次調査では、全

国 630 施設の 581 施設（92.2%）から回答を得て、

2011 年 4月から 2016 年 12 月までに、全国で 193

例が VEO-IBDと診断されていることが明らかにな

った（図 1）。そのうち 24 例（12.4%）は原発性

免疫不全症関連腸炎と診断されており、同疾患の

評価がされていない患者も考慮すると、VEO-IBD

のなかに単一遺伝子以上による原発性免疫不全

症患者が一定数含まれることが明らかとなった。

また、二次調査では、193 例中 164 例についての

診断のために行った検査についての情報を収集

し、VEO-IBD における小腸画像評価の難しさと、

遺伝子検査の実施検査の少なさが明らかとなっ

た。 

 
図 1 超早期発症型炎症性腸疾患（VEO-IBD）の全国調査 

さらに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（図 2）。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

が可能となった。また研究ベースでは、同学会と

の連携のもと、400 遺伝子までのパネル解析実施

の 道 筋 が た て ら れ た 。

 

図 2 VEO-IBD の診断アルゴリズム 

また、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）を始動させた（図 3）。 
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図 3 Monogenic IBD の遺伝学的解析ならびにバイオバンク研究 

「成人移行期小児炎症性腸疾患患者の自立支

援のための手引書」が、日本小児栄養消化器肝

臓学会のホームページ、および小児慢性特定疾

患情報センターのホームページで公開され、第

44 回日本小児栄養消化器肝臓学会や第 8回日本

炎症性腸疾患学会でも紹介した。 

理想的なトランジションの形を問う質問で

は、成人消化器病医の 94%が、ある時点で完全に

トランスファー（転科）するのが良いとしたの

に対し、そのように回答した小児消化器病医は

34%で、55％は併設期間を設けて段階的に転科す

るのがよいとした。また、転科のタイミングを

問う質問では、成人消化器病医の 65%が 16 歳と

答えたのに対し、小児消化器病医は 10%に留ま

り、18 歳との回答が 41%を占めた（図 4）。小児

診療科から患者を引き継ぐことに対しては、73%

の成人消化器病医が多かれ少なかれ「ためらい

がある」と回答し、他方、成人消化器病医への

患者紹介において、51%の小児消化器病医がなん

らかの困った事例を経験したと回答した（患者

を紹介したものの再び小児科に戻ってきた：

17%、成人消化器科での患者のフォローが不規則

あるいは途絶えた：21%）。患者の自立とヘルス

リテラシーに関する領域やトランジションの障

壁に関する領域において、成人と小児の消化器

病医へ行った同一の質問項目では、それぞれ双

方の見解や認識・態度に大きな差異は見られな

かったが、押しなべて小児消化器病医のほう

が、トランジションをより重要な課題として位

置付けている傾向がみられた。 

トランジションの障壁として挙げられている

適切な診療情報の伝達を遂行する目的で図 5に

示すチェックリストを作成した。 

 
図 4 理想的～重要な転科のタイミングは？ 
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図 5 炎症性腸疾患トランジションチェックリスト 

 

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。 

成人診療科と小児診療科を対象としたアンケ

ート調査の結果を比較すると、患者の自立に向

けた理解や態度や保護者の理解や態度、トラン

ジションの障壁に関する各項目で大きな乖離は

なかった。一方、最終的にトランスファー（転

科）をする年齢や、その運用方法においては、

認識の差が顕著であった。今後、こうした乖離

を埋めていく作業が必要であり、作成中のマニ

ュアルでは、その辺の配慮も取り入れることが

求められると思われる。 

 

E. 結論 

VEO-IBD 研究の実態調査から、原発性免疫不全

症関連腸炎の患者が一定数存在することが判明

し、その診断方法の確立が成人症例を含めて重

要になってくると思われた。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。今後、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

究の体制づくりと研究の推進を進める必要があ

ると考えられた。 

トランジションについては、その実態を明ら

かにし、十分な対応策を立てていくことが急務

と考えられた。成人診療科と小児診療科を対象

としたアンケート調査の結果から、両者の連携

を強め、診療情報提供書に過不足ない内容を記

載することが求められた。また、患者と家族に

対しては、患者の自立に向けた早期からの教育

が重要であると考えられた。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし。 

G. 研究発表 

１.論文発表 
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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。 

 

 


