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腸管不全に対する小腸移植技術の確立に関する研究 

 

序 

 

小腸運動機能不全は[疾患区分](8)の小腸疾患に該当する難治性疾患で予後不良である

が、小腸移植によって救命することができる。しかし、診断治療に難渋しているのが現状

で全体像の把握すらされていない。日本小腸移植研究会にて全体像の把握に努めていると

ころであるが、適切な治療が行われていない。しかも、小腸移植はまだ保険適用となって

おらず、実施数は 25 例程度である。 

 本研究の目的は、小腸移植の適応疾患である腸管不全全体を登録し、腸管不全の原因、

小腸移植の適応判断と、小腸移植の技術の向上を図ることであります。また、散発的に行

われている小腸移植の患者の登録及び小腸生検の試料登録をおこない中央病理診断と遠隔

病理診断支援システムを構築することにより、移植外科のみならず、消化器内科、小児外

科、小児科、麻酔科も参加し、治療指針の標準化によって一層救命率の向上が期待でき、

小腸移植の保険適用を考える基礎資料の作成および小腸移植の医療経済的な効率化をも企

図している点に特色がある。  

先に行われて小腸運動機能不全の全国調査に引き続いて、平成 24 年度より腸管不全全

体の調査を行い、患者登録を行う。また、同時に同疾患群への小腸移植実施患者に対して

も登録をおこなう。平成 25 年度は追跡調査に対して解析を行い、特に小腸移植に関しては

1)小腸移植患者の選別 2)適正な移植時期と方法の決定 3)周術期管理の標準化 4）小腸生検

試料の共通化をおこなう。研究の基本デザインは、腸管不全については日本小腸移植研究

会、日本小児外科学会認定施設、日本在宅静脈経腸栄養研究会中、応諾が得られた施設に

依頼して Web 登録により患者追跡を行う。腸管不全の小腸移植後の患者については、日本

小腸移植研究会報告症例の追跡調査と、そこから明らかになった治療指針について登録施

設に対して告知する。前方視的研究では、倫理委員会の承認を得た上で実施し、研究対象

者のプライバシーを保護する。研究者代表者は HP 上に必要事項を情報公開する。ヒルシュ

スプルング病類縁疾患の研究班、小腸移植適応評価委員会、日本移植学会の登録、ガイド

ライン委員もメンバーに加えて研究成果が速やかに政策、臨床に反映することを目的とし

て研究が行われた。以下に研究結果の概略を述べる。 

① 後方視的観察研究では、過去5年間の354例の腸管不全症例を解析した。その結果、5年

間で44例が死亡し、また生存症例の内68例が小腸移植症例であることが明らかになった。

即ち、5年間で約100例は小腸移植の適応と考えられる。 

② 前方視的観察研究では、多施設共同観察研究として、腸管不全の原因を把握するのみな

らず腸管不全の予後因子を特定し、層別化を行う事により、腸管不全の適切な治療法を



特定し、適切な小腸移植例の把握および腸管不全患者の治療技術を把握することを目的

にした。その結果、Web症例登録システムを構築し、約120例が登録された。今後はこの

システムを用いて、腸管不全の予後因子が明らかになり小腸移植の適応時期を検討され

ることが可能になる。 

③ 腸管不全に対する小腸移植実施症例のWeb登録システムの構築:後方前方視的観察研究と

も、小腸移植を実施された全症例を対象とし、小腸移植技術の向上を目的とする。Web

登録システムの構築が完了し、今後は日本移植学会登録システムと連携が可能になった。 

④ 中央病理診断システムの構築  

本研究開始後に実施された小腸移植後小腸生検を対象として、大阪大学、京都大学、

東北大学、岩手医科大学の病理学教室が連携した中央病理診断システムを構築し、拒絶反

応の病理診断を迅速に行うことが可能になった。 

 

本書は、本研究班が行った腸管不全に対する後方視的観察研究、前方視的観察研究、Web

小腸移植症例登録システム、中央病理診断システムの詳細を記した研究結果である。本研

究が、腸管不全患者の治療成績向上と小腸移植技術の向上に寄与するものと確信し、諸家

のご批判を仰ぐ次第であります。 

 

2014 年 3 月 

 

厚生労働科学研究費補助金 

難治性疾患克服研究事業 

研究代表者 福澤 正洋 



 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 

 

 

研究課題：腸管不全に対する小腸移植技術の確立に関する研究 

課題番号：Ｈ24－難治等（難）－一般－015 

 

 

    研究代表者：福澤 正洋 地方独立行政法人大阪府立病院機構  

                大阪府立母子保健総合医療センター 

                 

        研究分担者：古川 博之  旭川医科大外科 外科学講座消化器病態外科学分野 

    研究分担者：仁尾 正記  東北大学医学系研究科 小児外科 

    研究分担者：黒田 達夫  慶應義塾大学 外科学 小児外科 

    研究分担者：上本 伸二  京都大学大学院医学系研究科 肝胆膵外科・移植外科 

    研究分担者：田口 智章  九州大学大学院医学系研究院 小児外科学分野 

    研究分担者：貞森 裕   岡山大学大学院医歯薬学総合研究科 消化器外科学 

    研究分担者：小倉 靖弘  名古屋大学医学部附属病院 移植外科 

    研究分担者：阪本 靖介  国立成育医療研究センター  移植外科 

    研究分担者：本多 昌平  北海道大学病院 消化器外科Ⅰ 

    研究分担者：上野 豪久  大阪大学大学院医学系研究科 小児成育外科 

    研究分担者：藤山 佳秀  滋賀医科大学 消化器内科 

    研究分担者：羽賀 博典  京都大学医学部附属病院病理診断科 病理学 

    研究分担者：森井 英一  大阪大学大学院医学系研究科 病理学 

    研究分担者：林 行雄   大阪大学大学院医学系研究科  麻酔学 

    研究分担者：石田 和之  岩手医科大学医学部 病理学講座分子診断病理学分野 

    研究分担者：位田 忍   大阪府立母子保健総合医療センター 消化器内分泌科 

           

 

    研究協力者：和田 基   東北大学医学系研究科 小児外科 

    研究協力者：星野 健   慶應義塾大学医学部  外科学 小児外科 

    研究協力者：岡本 晋弥  京都大学医学研究科 小児外科 

研究協力者：馬場  重樹  滋賀医科大学  消化器内科 

研究協力者：大西  康晴   名古屋大学大学院医学系研究科 移植外科 

研究協力者：林田 真   九州大学大学院医学系研究院  小児外科学分野 

研究協力者：曹    英樹  大阪府立母子保健総合医療センター  小児外科 

研究協力者：和田  直樹   大阪大学大学院医学系研究科  病理学 

研究協力者：上原 秀一郎 大阪大学大学院医学系研究科  小児成育外科 
 



目  次 

Ｉ．総括研究報告 

腸管不全に対する小腸移植技術の確立に関する研究----------------------- 1 

福澤正洋 上野豪久 

（資料） 1.研究実施計画書----------------------------------------------11 

2.統計解析図表-------------------------------------------------19 

3.調査症例登録・報告書マニュアル---------------------101 

4.CRF------------------------------------------------------------189 

 

 

II．分担研究報告 

１．腸管不全の肝障害に関する研究 -----------------------------------------235 

和田 基                           

（資料）    統計解析図表--------------------------------------------257 

 

２．腸管不全の成長に関する研究-----------------------------------------------285 

位田 忍、星野 健 

 

３．クローン病による腸管不全の調査に関する研究-----------------------291 

藤山 佳秀 

（資料）    統計解析図表--------------------------------------------297 

 

４．成人発症の腸管不全に関する研究-----------------------------------------309 

貞森 裕 

（資料）    統計解析図表--------------------------------------------311 

 

５．本邦における小腸移植の現状に関するの研究--------------------------321 

上野 豪久 

 

６．腸管不全・小腸移植病理の中央診断に関する研究--------------------331 

森井 英一 

（資料）    CRF--------------------------------------------------------333 

 

 

 

 



III．研究成果の刊行に関する一覧表--------------------------------------------359 

 

IＶ．研究成果の刊行物･別刷------------------------------------------------------365 

 

Ｖ．資料 

（資料）1.疾患概要-------------------------------------------------------------------419 

2.研究日程-------------------------------------------------------------------420 

3.倫理委員会申請資料----------------------------------------------------421 

4.調査協力施設-------------------------------------------------------------431 

5.研究班名簿----------------------------------------------------------------443 



1 

 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 

総括研究報告書 

 

腸管不全に対する小腸移植技術の確立に関する研究： 

 

（Ｈ24-難治等（難）-一般-015） 

 

 

研究代表者  福澤 正洋  大阪府立母子保健総合医療センター     総長 

分担研究者  上野 豪久  大阪大学大学院 医学系研究科 小児成育外科 助教 

 

 

研究要旨 

【研究目的】 本研究の目的は、腸管不全患者において、移植適応を適切に判断し小

腸移植の推進を行う一方、小腸移植技術の成績の向上、治療の標準化図るべく、全国

調査を行ったうえで生検試料も含めて登録事業を行い、治療指針の策定と、治療の標

準化を行うことである。 

【研究方法】過去5年の後方視的観察研究とする。並びに2年間の前向き研究とする。

腸管不全並びに小腸移植の患者を診療する施設に対して、多施設共同研究としての症例

登録を行う。対象は、経静脈栄養を必要とする、腸管不全と診断された全症例を対象と

する。前向き研究は、経静脈栄養から6か月以上離脱できない腸管不全の患者、並びに

小腸移植後の患者を対象とした。 

【研究結果】後方視的研究については63施設より354症例の腸管不全に対して検討を加え

ることができた。小腸運動機能障害132例、短腸症候群177例、その他が12例であった。

生存は288例で、44例が死亡していた。218例（76％）が中心静脈栄養から離脱できず、

184 例は 6 ヶ月以上離脱ができずに不可逆的腸管不全と判断した。現在生存している不可

逆的腸管不全患者のうち1.黄疸を伴った肝障害 19例 2.中枢ルートが2本以上閉塞 49

例 の合計68例(重複2症例)は、小腸移植の適応だと考えられる。 

【結論】今回初めて腸管不全の全国調査が行われた。また、今回の調査によって、初め

て全国の腸管不全の患者の症例数が把握できた。現在、腸管不全の患者登録、並びに小

腸移植患者の登録を行っているので、より詳細な結果が明らかになると思われる。 
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Ａ．研究目的 

ヒルシュスプルング病類縁疾患などの小腸

運動機能不全は[疾患区分](8)の小腸疾患

に該当する難治性疾患で予後不良であるが

、小腸移植によって救命することができる

。しかし、診断治療に難渋しているのが現

状で全体像の把握すらされていない。日本

小腸移植研究会にて全体像の把握に努めて

いるところであるが、適切な治療が行われ

ていない。しかも、小腸移植はまだ保険適

用となっておらず、実施数は 25 例程度であ

る。 

 本研究の目的は全国に分布する腸管不全

の患者を調査するのみならず、小腸移植の

適応疾患である腸管不全全体を登録し、腸

管不全の原因、小腸移植の適応判断と、小

腸移植の技術の向上を図ることである。ま

た、散発的に行われている小腸移植の患者

の登録及び小腸生検の試料登録をおこない

中央病理診断と遠隔病理診断支援システム

を構築することにより、移植外科のみなら

ず、消化器内科、小児外科、小児科、麻酔

科も参加し、治療指針の標準化によって一

層救命率の向上が期待でき、小腸移植の保

険適用を考える基礎資料の作成および小腸

移植の医療経済的な効率化をも企図してい

る点に特色がある。  

先に行われて小腸運動機能不全の全国調査

に引き続いて、腸管不全全体の調査を行い

、患者登録を行う。また、同時に同疾患群

への小腸移植実施患者に対しても登録をお

こなう。特に小腸移植に関しては 1)小腸移

植患者の選別 2)適正な移植時期と方法の決

定 3)周術期管理の標準化 4）小腸生検試

料の共通化をおこなう。 

研究の基本デザインは、腸管不全について

は日本小腸移植研究会、日本小児外科学会

研究分担者 

旭川医科大外科 外科学講座消化器病態外科 

古川 博之 

東北大学医学系研究科 小児外科 

仁尾 正記 

慶應義塾大学 外科学（小児外科） 

黒田 達夫 

京都大学大学院 肝胆膵外科・移植外科 

上本 伸二 

九州大学大学院医学系研究院 小児外科学     

田口 智章 

岡山大学大学院 消化器外科学 

貞森 裕 

名古屋大学医学部附属病院 移植外科 

小倉 靖弘 

国立成育医療研究センター 移植外科 

阪本 靖介 

北海道大学病院 消化器外科Ⅰ 

本多 昌平 

大阪大学大学院医学系研究科 小児成育外科 

上野 豪久 

滋賀医科大学 消化器内科 

藤山 佳秀 

京都大学医学部附属病院病理診断科 病理学 

羽賀 博典 

大阪大学大学院医学系研究科 病理学 

森井 英一 

大阪大学大学院医学系研究科 麻酔学 

林 行雄 

岩手医科大学医学部 病理学講座 

石田 和之 

大 阪 府 立 母 子 保 健 総 合 医 療 セ ン タ ー          

位田 忍 
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認定施設、日本在宅静脈経腸栄養研究会中

、応諾が得られた施設に依頼して登録票を

用いてデータ集積する。腸管不全の小腸移

植後の患者については、日本小腸移植研究

会報告症例の追跡調査と、そこから明らか

になった治療指針について登録施設に対し

て適切に告知することとする。前方視的研

究では、分担研究者の所属する各研究施設

の倫理委員会の承認を得た上で実施し、連

結可能匿名化によって研究対象者のプライ

バシーを保護する。研究者代表者は HP 上に

必要事項を情報公開する。ヒルシュスプル

ング病類縁疾患の研究班、小腸移植適応評

価委員会、日本移植学会の登録、ガイドラ

イン委員もメンバーに加えて研究成果が速

やかに政策、臨床に反映することを目的と

している。 

B．研究方法 
１）基本デザイン 
腸管不全症例（①)と、腸管不全に対する

小腸移植実施症例（②)に対しての、過去5
年の後方視的観察研究、および2年の前方視
的観察研究とする。また、小腸生検試料（③）
の結果の共有を行う。腸管不全に対して日
本小児外科学会認定施設、 日本小腸移植研
究会、日本在宅静脈経腸栄養研究会の会員
施設に対して、データセンターより症例登
録依頼状を送付し、応諾が得られた施設を
対象とし、多施設共同研究としての症例登
録を行う。小腸移植術後症例に対しては日
本小腸移植研究会に実施報告された症例を
対象とし、症例の登録ならびに試料の登録
を行う。データセンターより１症例あたり
１部の症例登録票、１試料あたり１部の登
録を依頼する。各実施施設は連結可能匿名
化を行った上でWeb上でデーターセンター
のサーバーに症例を登録する。Web症例登録
システム、中央病理診断システムの構築を
行う。 
 
２）対 象 
（①）腸管不全症例： 
後方視的観察研究では、腸管不全と診断

された全症例を対象とする。（目標症例数：
400例以上）、 

前方視的観察研究では、本研究によって登
録された全症例を対象とする。（目標症例
数：100例以上） 
 
（②）腸管不全に対する小腸移植実施症例： 
後方前方視的観察研究とも、小腸移植を

実施された全症例を対象とする。（目標症
例数：20例以上） 
 
（③）小腸生検： 
本研究開始後に実施された小腸移植後小

腸生検を対象とする。（目標生検数：100
検体以上） 
 
３）評価方法 
プライマリアウトカム：１年生存、中心

静脈栄養離脱、最終生存確認日 
観察項目：腸管機能の所見、中枢静脈ルー
トする所見、臓器合併症の所見、成長に関
する所見、手術に関する所見、投与された
薬剤、予後に関する所見などについて観察
研究をおこなう。また、実施された小腸生
検試料についても病理所見、病理写真、使
用している免疫抑制剤等の共有化を行う。
本研究は観察研究であるため、研究対象者
から同意を受けることを要しないが、研究
者代表者はホームページによって必要な事
項を情報公開することとする。 
 
（倫理面への配慮） 
 本研究では研究対象者の氏名、イニシア
ル、診療録ID等は症例調査票に記載しない。
症例調査票に含まれる患者識別情報は、ア
ウトカムや背景因子として研究に必要な性
別と生年月日に限られる。各施設において、
連結可能匿名化を行った上で症例調査票を
送付するため、データセンターは各調査施
設の診療情報にアクセスすることはできず、
個人を同定できるような情報は入手できな
い。また、施設名や生年月日など個人同定
が可能な情報の公開は行わない。本研究は
大阪大学医学部附属病院、ならびに各登録
施設の倫理委員会の承認を得て行われた。 
下記の研究についてそれぞれ大阪大学臨

床研究倫理審査委員会（倫理委員会）にて
承認を図っている 
(ア) 腸管不全の全国調査については20
11年8月11日付で承認済みである 
(イ) 腸管不全の登録追跡調査について
は2013年1月9日承認済である。また、各登
録施設において倫理委員会の承認を得た後、
登録患者より同意を得てから登録作業を行
う。 
(ウ) 小腸移植登録については2012年11
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月26日付で承認済である 

 

C ．結果 

総括研究：腸管不全の全国調査と登録 
 
63施設より354例の調査票を得ることが

できた。以降の解析はこの症例を対象とし
て行った。 
１） 症例と予後 
現在の年齢分布は0-98.4歳で平均、17.4

歳であった。発症時の年齢分布は0.0-98.0
歳で、平均9.7歳であった。およそ、発症よ
り7.7年間経過していた。 
354例中観察期間中の5年間のうちに44例（1
2%）が死亡した。 
２） 原疾患 
原疾患の分布を図１に示す。短腸症候群

は195例（55％）で全体の半数以上を占めた。 

 
 
短腸症候群の中の内訳を図2に示す。中腸

軸捻転、先天性小腸閉鎖、壊死性腸炎、腹
壁破裂などの乳幼児期の疾患が58％と短腸
症候群に至った原因の2/3近くを占めてい
た。 
  
 
小腸運動機能不全の疾患の内訳について

図３に示す。ヒルシュスプルング類縁疾患
（CIIPSも含む）が99例となりやはり症例の
2/3を占めていた。 
  
３） 治療と残存小腸 
短腸症候群のうち小腸の長さが報告され

た症例は182例あって、平均残存小腸は52c
mであった。 
小腸運動機能障害においても6例を除いて

何らかの外科治療歴があり、86例(59%)で小
腸切除の既往がありは残存小腸の長さが報
告された。平均残存小腸の長さは113cmであ
り、小腸機能不全の患者は短腸症候群も合
併している。 

４） 栄養法 
栄養法は経口栄養が274例、経管栄養が7

1例、経静脈栄養が239例であった（重複あ
り）。生存症例310例のうち、図４のように
210例(67%)は経静脈栄養から離脱できなか
った。 
  
また、そのうち184例は6ヶ月以上中心静

脈栄養から離脱できずに、不可逆的小腸機
能不全と考えられた。 
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５） 中心静脈ルート 
 中心静脈に使用できるルートは、左右の
内頸静脈、鎖骨下静脈、大腿静脈である。8
5例が何らかの中枢ルートの閉塞をきたし
ていた。閉塞血管の本数を図５に示す。こ
のうち2本以上の静脈が閉塞した症例は49

例あり小腸移植を考慮するべきだと考えら
れる。また、カテーテル感染を経験してい
る症例が215例あり将来的にカテーテル閉

塞が起こると考えられる。 
  
６） 肝障害 
 肝障害をきたしている症例が138例（４
５％）に認められた。肝機能障害の原因に
は中心静脈栄養法によるものが考えられる。
このうち、19例には黄疸が認められ、肝障
害がより進んだものと考えられる。 
29例については肝生検が行われ、より詳細
な情報が得られている。23例には脂肪肝、2
2例には繊維化が見られ、3例は肝硬変にま
で至っている。 
  
７） 腎障害 
腎障害は１６例に認められた。肝障害に

比較すると比較的少ない症例数であった。 
 

８） QOL 
パフォーマンステータス（PS）について

回答を得たところ、PSが3、ないしは4であ
る症例を37例認め、著しくQOLが阻害されて
いた。 
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現在、診療形態を図８に示す。入院中の
患者は58例であった。そのうち、37例は年
間6ヶ月以上の入院を余儀なくされており、
極端にQOLが低いと考えられる。 
  
 
 
９） 小腸移植 
小腸機能不全の重症群に対する治療とし

ては小腸移植が上げられるが、今回、対象
施設の回答者がどの程度小腸移植に対する
認識があるか確認するために、小腸移植に
対する意識調査も行った。その結果、現時
点で小腸移植が必要であると答えた症例を
図9に示す。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
また、現時点で小腸移植が必要ではない

が、将来的に必要であると回答した症例を
図10に示す。 
  
 24％の症例に対して将来的には小腸移植
が必要だと考えている施設があるのは、現
在の小腸移植の状況を考えるとかなり効率
だと考えられる。 
 
分担研究１：腸管不全の肝障害に関する

研究 
 
2006〜2011年に発症した乳児症例122例

の後方視的解析により、20例（16.4%）に腸
管不全関連肝障害（intestinal failure a
ssociated liver disease, IFALD）を発症
し、肝不全は乳児発症の腸管不全の最大の
死因であることが判明した。また特に乳児
発症のIFALDに対し魚油由来ω3系脂肪製剤
の有効性が近年、報告され、すでに国内でI
FALDの数十例に対し使用されていると考え

られるが、この薬剤は国内未承認薬である。 
IFALDの発症率、死亡率は実際にはもう少

し高い可能性があり、日本国内全体の新生
児、乳児腸管不全の発症数、IFALDの発症数、
死亡数に関する調査を行うとともに、ω3
系脂肪製剤の使用症例数、適応とその効果
などに関する全国調査を行う。 
 
分担研究２：成人発症の短腸症候群によ

る腸管不全の研究 
 
[目的]発症時に20歳以上であった成人発

症の短腸症候群患者を後方視的に解析し、
その全体像を把握することである。[方法]
多施設共同による５年間の後方視的観察研
究を行った。対象は、高カロリー輸液を必
要とする短腸症候群と診断された症例とし、
最終生存（または死亡）確認日、残存小腸
の状況、栄養療法の内訳および他臓器障害
（肝障害、腎障害）の有無について解析し
た。 [結果]発症時に20歳以上であった成人
発症の短腸症候群患者は、51症例であり、
平均観察期間190ヶ月にて生存43例・死亡8
例であった。発症時年齢は中央値で32歳で
あり、原因疾患はクローン病19例・SMA血栓
症9例の順に多かった。残存小腸の長さは中
央値で75cmであり、23例(45.1%)が50cm以下
であった。44例が中心静脈栄養から離脱で
きず、肝障害を16例(31.4%)に、腎障害を1
5例(29.4%)に認めた。 [結論]成人発症の短
腸症候群患者の症例数と現況を把握し得た。
今後は成人発症の短腸症候群患者に対する
予後因子を特定するための前方視的観察研
究を行うと共に、小腸移植の適応判断に関
する検討が必要である。 
 
分担研究３：クローン病の腸管不全に関

する研究 
 
クローン病は、消化管に慢性的な炎症を

起こす原因不明の疾患である。病状が進行
するとしばしば腸管狭窄や瘻孔形成を来し、
複数回の手術を必要とする症例がある。広
範な小腸切除や複数回の小腸切除が契機と
なり短腸症候群から腸管不全を来すことが
ある。 
今回、我々は腸管不全の全国調査データ

のなかからクローン病患者を抽出し、クロ
ーン病以外の短腸症候群や運動機能障害な
どとの比較を行い、クローン病を背景とし
て発症した腸管不全症例の特徴や背景因
子・予後などについて検討を加えた。 
クローン病患者の残存小腸長はクローン

病以外の短腸症候群と比較し、有意に長い
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結果が得られた。また、運動機能障害と比
較すると有意に短い結果が得られた。 
近年、クローン病患者数は増加傾向にあ

るが、新たな治療薬などの登場により腸管
不全に陥る症例は減少傾向である。しかし
ながら一方で、ヨーロッパからの報告では
腸管不全に陥る病因としてクローン病は最
も多く、少なからず腸管移植の候補とな 
り、実際小腸移植を実施される症例も報告
されている。今後、本邦におけるクローン
病における前向きのデータ集積が望まれる。 
 
分担研究４：腸管不全と成長の研究 

 
小児の腸管不全は慢性偽性腸閉塞や短腸

症候群に代表され、生後早期あるいは乳児
期に発症し長期の栄養管理を要することが
多い。腸管内のうっ滞による腸炎（敗血症）
と、栄養サポートが生命予後を決める。小
児の成人との違いは成長発達することであ
り、腸管不全の発症時期が若年であること
から成長障害を起こし発達障害を起こしう
る。原病の治療に加えて長期の適切な栄養
管理は患児の生活予後を大きく作用する。
 子どもの成長とそれを規定因子を説明す
るものにICPモデルがある。Karbergが身長
発育パターンを数学的分析し3期に分かれ
ることを示した。Infant：成長スピードが
最も大きい胎児期後半から乳児期の成長で
これを支えている大きな要素は「栄養」、C
hild：１歳ごろから穏やかに成長する時期
で「成長ホルモン」が関与、そしてPubert
yには「性ホルモン」が関与しスパートをか
け成長が完了する。このうちどれが欠けて
も順調な成長はできない。  
 本研究の目的は、腸管不全の患児の現状
と発育発達を栄養法・栄養状態との関係で
評価し、将来的に腸管不全患児のＱＯＬを
考慮した治療方法を探ることである。 

 

Ｄ．考察 
 本研究では腸管不全の患者を取り扱っ

ている 3 学会・研究会を網羅した大規模な
全国調査を行うことができた。63 施設、354
症例の報告は今までになく本疾患をすくい
上げることができたと考えられる。 
184例の不可逆的腸管不全が存在すると

のデータは、一次調査で報告された症例数
の68％の回答を得たことと合わせると、全
国で200例以上の不可逆的腸管不全が存在
すると考えられる。 
小腸移植の適応である、 
１． 中枢ルートの欠如 

２． 進行した肝障害 
の観点からこのうち小腸移植の適応患者

を推計すると68症例が小腸移植の適応にな
ると考えられる。 
また、相対的な小腸移植の適応であるQO

Lの著しい悪化について検討すると。 
長期入院が必要である37症例についても

相対的に小腸移植の適応となると考えられ
る。 
また、今回は詳細な検討を加えていない

が死亡症例も小腸移植が実施できたら救命
できた可能性も否定できない。 
そのことも考えると、100例程度の小腸移

植の適応患者が存在すると考えられる。 
重症腸管不全に対する治療は小腸移植に

なるが、現在でも年間数例程度にとどまっ
ている。ひとつの原因には保険適用になっ
ていないために医療経済的な問題があると
考えられる。 
 
今回の調査で30例しか小腸移植が必要で

あるとの回答を得なかったことを考えると、
小腸移植の適応と、調査施設の認識の乖離
も小腸移植の実施数が少数にとどまってい
る理由であると考えられる。 
今回の調査では今まで考えられていたよ

りも多くの小腸移植適応患者が存在するこ
とが判明した。今後、この適応患者がスム
ーズに小腸移植し切に紹介されるように、
患者を治療している施設と小腸移植施設と
の連携が必要であると考えられる。そのた
め、今回の研究で構築された腸管不全登録
により小腸移植が必要な患者を抽出し、速
やかに小腸移植施設に紹介できると考える。 
いずれにせよ、小腸移植が適応であった

としても保険適用でなければ治療は経済的
な観点から極めて困難であるので、小腸移
植の保険適用は速やかになされるべきだと
考えられる。 

 

Ｅ．結論 
 今回初めて腸管不全の全国調査が行われ
た。また、今回の調査によって、初めて全
国の腸管不全の患者の症例数が把握できた。
腸管不全を重症度別に層別化した重症群に
対しては小腸移植が適応となる。現在、小
腸移植は保険適用となっていないため、早
急な保険適用が望まれる。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当する情報はなし 
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研究実施計画書 
 
１. 研究の概要 

 

（１）「８．研究の目的、必要性及び特色・独創的な点」から「１１．倫理面への配慮」までの要旨 
   を１，０００字以内で簡潔に記入すること。 
 （２）複数年度にわたる研究の場合には、研究全体の計画と当該事業年度の計画との関係が分かるよ 
   うに記入すること。 
 （３）研究の目的、方法及び期待される効果の流れ図を記入又は添付すること。 

ヒルシュスプルング病類縁疾患などの小腸運動機能不全は[疾患区分](8)の小腸疾患に該当する難治
性疾患で予後不良であるが、小腸移植によって救命することができる。しかし、診断治療に難渋して
いるのが現状で全体像の把握すらされていない。日本小腸移植研究会にて全体像の把握に努めている
ところであるが、適切な治療が行われていない。しかも、小腸移植はまだ保険適用となっておらず、
実施数は 20 例程度である。 
 本研究の目的は、小腸移植の適応疾患である腸管不全全体を登録し、腸管不全の原因、小腸移植の
適応判断と、小腸移植の技術の向上を図ることである。また、散発的に行われている小腸移植の患者
の登録及び小腸生検の試料登録をおこない中央病理診断と遠隔病理診断支援システムを構築すること
により、移植外科のみならず、消化器内科、小児外科、小児科、麻酔科も参加し、治療指針の標準化
によって一層救命率の向上が期待でき、小腸移植の保険適用を考える基礎資料の作成および小腸移植
の医療経済的な効率化をも企図している点に特色がある。  
先に行われて小腸運動機能不全の全国調査に引き続いて、平成 24 年度より腸管不全全体の調査を行

い、患者登録を行う。また、同時に同疾患群への小腸移植実施患者に対しても登録をおこなう。平成
25 年度は追跡調査に対して解析を行い、特に小腸移植に関しては 1)小腸移植患者の選別 2)適正な移植
時期と方法の決定 3)周術期管理の標準化 4）小腸生検試料の共通化をおこなう。研究の基本デザイン
は、腸管不全については日本小腸移植研究会、日本小児外科学会認定施設、日本在宅静脈経腸栄養研
究会中、応諾が得られた施設に依頼して Web 登録を行い患者追跡を行う。腸管不全の小腸移植後の患
者については、日本小腸移植研究会報告症例の追跡調査と、そこから明らかになった治療指針につい
て登録施設に対して告知する。前方視的研究では、倫理委員会の承認を得た上で実施し、研究対象者
のプライバシーを保護する。研究者代表者は HP 上に必要事項を情報公開する。ヒルシュスプルング病
類縁疾患の研究班、小腸移植適応評価委員会、日本移植学会の登録、ガイドライン委員もメンバーに
加えて研究成果が速やかに政策、臨床に反映することを目的としている。 
 

mennek （流れ図）  
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２．研究の目的、必要性及び特色・独創的な点 
 

 （１）研究の目的、必要性及び特色・独創的な点については、適宜文献を引用しつつ、１，０００字 
   以内で具体的かつ明確に記入すること。 
 （２）当該研究計画に関して現在までに行った研究等、研究の最終的な目標を達成するのに必要な他 
   の研究計画と、当該研究計画の関係を明確にすること。 
 （３）研究期間内に何をどこまで明らかにするか、各年度の目標を明確にした上で記入すること。 
 （４）当該研究の特色・独創的な点については、国内・国外の他の研究でどこまで明らかになってお 

   り、どのような部分が残されているのかを踏まえて記入すること。 
 
 
【研究の目的】 
 本研究の目的は、腸管不全患者において、移植適応を適切に判断し小腸移植の推進を行う一方、小腸
移植技術の成績の向上、治療の標準化図るべく、全国調査を行ったうえで生検試料も含めて登録事業を
行い、治療指針の策定と、治療の標準化を行うことである。 
 
 
【研究の必要性】 
腸管不全は予後不良な小腸運動機能不全と短腸症候群よりなり、重症例においては本邦における患者

数が約 300 例の希少疾患群である。しかし、原疾患は大量小腸切除の結果小腸機能が障害された短腸症
から、小腸の神経発生異常などによる生理的小腸機能不全など原疾患が多岐にわたるため全容が明らか
になっていない。近年、わが国においても最終的な治療として小腸移植が行われその生存率は著明に改
善している。１） しかしながら、未だ多くの患者さんは適切な時期に小腸移植が受けられずに死亡し
たり、小腸移植の実施も散発的に行われているのみである。施設あたりの症例数が希少なため、未だ治
療法の標準化は行われていない。従って本疾患群では、小腸移植のための適応基準作りが求められる一
方で、小腸移植の標準化（マニュアル化）を行って、全国的な治療レベルの向上と医療経済上の効率化
が求められている。 
 
 
【研究の特色・独創的な点】 
 本研究の特色・独創的な点は、小腸移植の対象である腸管不全の幅広い疾患群に対応し治療指針を作
成することにある。すなわち小腸移植の導入基準を明確にする。一方、小腸移植症例に対しては、治療
法の標準化・均一化を図ることによって、治療期間の短縮や合併症の回避を目指すことに特色がある。
難治性疾患群である腸管不全に対する治療の標準化と、軽症例に対する治療の軽減化を行うことで、救
命率の向上や合併症の軽減と同時に、小腸移植の保険適用をにらんで医療経済的な効率化を企図してい
る点が独創的である。 

1）日本小腸移植登録 日本小腸移植研究会．移植 46(6):101-114, 2011 
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３．期待される成果 
 
 

（１）期待される成果については､厚生労働行政の施策等への活用の可能性（施策への直接反映の可能性、
政策形成の過程等における参考として間接的に活用される可能性、間接的な波及効果等（民間での利
活用（論文引用等）、技術水準の向上、他の政策上有意な研究への発展性など）が期待できるか）を
中心に６００字以内で記入すること｡ 

（２）当該研究がどのような厚生労働行政の課題に対し、どのように貢献するのか等について、その具体
的な内容や例を極力明確にすること。 

 

【申請研究終了時に期待される成果】 

 

    改正臓器移植法が施行され、臓器移植に対する国政の取り組みについての国民の関心と期待度は高い。
臓器移植法に認められた臓器でありながら、小腸移植はいまだに保険適用となっていない。小腸移植の実
施によって救命率向上が期待できる一方、今なお治療レベルの地域格差が大きい疾患のひとつであり、治
療の標準化が急務である。本研究の目的は幅の広い本症の疾患群に対応した治療指針を作成することにあ
るが、疾患別治療指針を確立することで治療法が標準化されれば、移植外科領域の大きな進歩となり、小
腸移植の保険適用に対する重要な資料となる。 

 

【長期的に期待される成果を】 

 
   腸管不全に対しては、従来から中心静脈栄養による一律の治療が行われてきた。しかし小腸移植によっ

て中心静脈栄養から離脱することが可能になる。日常の社会生活に戻ることによって就労も行うことが可
能となる。重症度別の治療指針の確立は、治療成績向上の一方で、救命不可能な症例に対する無制限な医
療資源の投入に対する抑制的効果も期待できる。同時に小腸移植の治療の簡素化や軽減化は治療期間の短
縮や過剰治療に伴う無用な合併症の回避にも繋がり、医療経済的な効率化が得られる社会的成果も期待さ
れる。 
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４．研究計画・方法 

（１）研究目的を達成するための具体的な研究計画及び方法を１，６００字以内で記入すること。 
 （２）研究計画を遂行するための研究体制について、研究代表者、研究分担者及び研究協力者の具体 
   的な役割を明確にすること。 
 （３）複数年度にわたる研究の場合には、研究全体の計画と年次計画との関係がわかるように記入す 
   ること。 
 （４）当該年度の研究計画・方法を明確に記入すること。 
 （５）本研究を実施するために使用する研究施設・研究資料・研究フィールドの確保等、現在の研究 
   環境の状況を踏まえて記入すること。 
 （６）臨床・疫学研究においては、基本デザイン、目標症例・試料数及び評価方法等を明確に記入す 

   ること。 

 

【研究計画】 
本研究では、中心静脈栄養を必要とする腸管不全について小腸移植後も含め登録追跡調査を行う。追

跡調査過程で検査を行った、小腸移植術後小腸生検・血清の試料の登録を行い免疫学研究により、病因
の解明、術後免疫抑制療法の改良を行う。患者の臨床経過、画像所見、肝生検の結果、治療方法、生命
予後、短期、長期の合併症について追跡調査の登録票を作成する。 
 多施設共同研究として症例、試料の登録をおこなう。目標症例数は腸管不全 400 症例、小腸移植後 30
症例とする。観察研究の結果から小腸移植の適応条件、集学的治療指針を作成する。腸管不全の症例に
ついては、特に 1)小腸移植適応患者の選別、2)適正な移植時期の決定、3)病因の解明、4)保存的治療の
治療指針、などに焦点を当てる。治療に関しては、特に 1)小腸移植の適切な術後管理指針の策定、2)
小腸生検試料の共有化、3)小腸生検の中央病理診断、4)遠隔病理診断システム、5)標準的な免疫抑制療
法の策定、などに焦点を当てる。本年度は Web 症例登録システム、中央病理診断システムの構築、そし
て本年度登録された症例のデータ解析を行う。 
 
 
【研究方法】 
１）基本デザイン 
腸管不全症例（①)と、腸管不全に対する小腸移植実施症例（②)に対しての、過去5年の後方視的観

察研究、および2年の前方視的観察研究とする。また、小腸生検試料（C)の結果の共有を行う。腸管不
全に対しては日本小児外科学会認定施設、 日本小腸移植研究会、日本在宅静脈経腸栄養研究会の会員
施設に対して、データセンターより症例登録依頼状を送付し、応諾が得られた施設を対象とし、多施設
共同研究としての症例登録を行う。小腸移植術後症例に対しては日本小腸移植研究会に実施報告された
症例を対象とし、症例の登録ならびに試料の登録を行う。データセンターより１症例あたり１部の症例
登録票、１試料あたり１部の登録を依頼する。各実施施設は連結可能匿名化を行った上でWeb上でデー
ターセンターのサーバーに症例を登録する。本年度はWeb症例登録システム、中央病理診断システムの
構築を行う。 
 
 

２）対 象 
（①）腸管不全症例： 

後方視的観察研究では、腸管不全と診断された全症例を対象とする。（目標症例数：400 例以上）、 
前方視的観察研究では、本研究によって登録された全症例を対象とする。（目標症例数：300例以上） 

 
（②）腸管不全に対する小腸移植実施症例： 

後方前方視的観察研究とも、小腸移植を実施された全症例を対象とする。（目標症例数：20例以上） 
 
（③）小腸生検：       

本研究開始後に実施された小腸移植後小腸生検を対象とする。（目標生検数：100検体以上） 
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３）評価方法 
プライマリアウトカム：１年生存、中心静脈栄養離脱、最終生存確認日 
観察項目：腸管機能の所見、中枢静脈ルートする所見、臓器合併症の所見、成長に関する所見、手術に
関する所見、投与された薬剤、予後に関する所見などについて観察研究をおこなう。また、実施された
小腸生検試料についても病理所見、病理写真、使用している免疫抑制剤等の共有化を行う。本研究は観
察研究であるため、研究対象者から同意を受けることを要しないが、研究者代表者はホームページによ
って必要な事項を情報公開することとする。 
 
 
 
【ロードマップ】 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 

分担研究報告書 

新生児、乳幼児に発症した腸管不全の予後調査 

腸管不全関連肝機能障害＝intestinal failure associated liver disease 

(IFALF)の治療とIFALDの発症における静脈栄養の脂質成分の関与に関する研究： 

（Ｈ24－難治等（難）－一般－015） 

 

分担研究者  仁尾 正記  東北大学大学院 医学系研究科 小児外科学分野 教 授 

研究協力者 和田 基    東北大学大学院 医学系研究科 小児外科学分野 准教授 

 

研究要旨 

【研究目的】 小児、特に乳児期発症腸管不全症例（以下、乳児例）における腸管不

全関連肝機能障害（intestinal failure associated liver disease =IFALD）の発症

と発症に関連する因子について解析を行った。また IFALD の発症における静脈栄養の

脂質成分に関連して、国内外の魚油由来静脈注射用脂肪製剤（以下、本剤）の開発、

使用状況の調査を企画した。 

【研究方法】平成 23 年度厚生労働省科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業、小

腸機能不全の治療指針の作成に関する研究によって調査された腸管不全のうち、発症

年齢が 1 歳未満の乳児例 231 例のデータを抽出し、転帰（生存）、IFALD の発症、小

腸移植の必要性に関連する因子と観察期間内の経過について後方視的に解析した。本

剤の IFALD に対する有効性に関する文献を収集、考察し、評価した。 

【研究結果】乳児例 231 例の内訳は短腸症候群(SB)が 106 例、運動機能障害( 

MD）が 117 例であった。観察期間中に発症した 119 例の発症後 1 年、3 年、5 年生存率

はそれぞれ、85.3%、75.0%, 71.7%で、主な死亡原因は肝不全、敗血症であった。乳児

例は小児（1 歳以降に発症）及び成人例との比較において生存率、IFALD の発症率に有

為差を認めなかったが、有意に MD が多く、回盲弁の無い症例が少なく、腸管切除、減

圧用胃瘻、腸瘻造設術を受けていない症例が多かった。また経口摂取が可能で、QOL の

保たれている症例が多い一方、肝機能、腎機能異常を認める症例が多かった。IFALD の

発症に関与する因子として、残存小腸(cm)(HR 0.97 (0.94-1.00))、身長（HR 0.96 

(0.93-0.99)）、経管栄養（HR 3.13 (1.03-9.55)）、および総蛋白 TB（mg/dl）(HR 1.25 

(1.11-1.41))、直接ビリルビン DB（mg/dl）(HR 1.35 (1.14-1.60))、ALB（g/dl）(HR 0.50 

(0.26-0.98)) 血小板（万/mm3）(HR 0.92 (0.88-0.97))を認めた。観察期間中に静脈栄

養を開始した乳児例の 15.6%に静脈栄養からの離脱が得られた。離脱に関与する因子と

して、腸管不全の分類（SB）HR 4.64 (0.98-21.89)、カテーテル感染 HR 0.17 (0.05-0.61)、
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Alb (g/dl) HR 4.57 (1.17-17.88)との相関を認めた。 

【結論】本邦における乳児腸管不全の発生数とその実態はこれまで不明であったが、

今回の研究により、生存、IFALD の発症、小腸移植の必要性、静脈栄養からの離脱に

関連する因子と経過などについての詳細が明らかとなった。重症例の成績向上には、

IFALD などの合併症を予防・治療するとともに、小腸移植の必要な症例に対しては適

切にその適応と時期を考慮する治療戦略が重要と考えられた。腸管不全の治療、特に

小児期の IFALD の治療には本剤が有効と考えられ、今後も臨床研究により本剤の医療

ニーズと有効性を明らかとし、早期の薬事承認を目的とした（医師主導）治験を企画

したいと考えている。 
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Ａ．研究目的 

 日本国内における腸管不全症例数やその

死亡率、治療成績の実態は不明である。小

児の腸管不全、なかでも先天性あるいは新

生児、乳児期に発症した腸管不全（以下、

乳児腸管不全）は早期に肝機能障害（腸管

不全関連肝機能障害＝intestinal failure 

associated liver disease (IFALD)）を来

たしやすく、その治療が困難で、死亡率も

高率であることが知られている。IFALD か

ら不可逆的肝不全を来した腸管不全症例は

小腸移植（肝臓−小腸同時移植あるいは多臓

器移植）の適応となるが、小児の脳死ドナ

ーからの移植が制限されている日本国内で

はこれらの症例を救命することは極めて困

難である。 

 乳児における IFALD の発症率は報告によ

り 15～85%と非常に幅があるが、成人に比

べて高く、静脈栄養（PN）施行期間が長い

ほ ど 発 症 率 が 高 い と さ れ て い る 。

Sondheimer et al.は静脈栄養施行中の乳児

の 67%に胆汁うっ滞が発現し、17%が顕性の

肝不全まで進行すると報告している。また

Teitlebaum らは短腸症候群の乳児例では直

接ビリルビン 3mg/dl 以上の胆汁うっ滞が 3

ヶ月以上継続した症例の死亡率は 78%と報

告している。 

 IFALD は多くの病因が報告されているが、

単独より複数の因子の相互作用によって発

症すると考えられている。新生児（特に早

産児）・乳児期の肝障害は細胆管での胆汁輸

送機構の未熟性や bowel rest、敗血症が主

たる原因の胆汁うっ滞が多く、幼児期以降

〜成人期の肝障害は脂肪化（non alcoholic 

steatohapatitis=NASH）が主である。IFALD

の原因としては栄養（タンパク質、必須脂

肪酸、カルニチン、コリン、ビタミン E、

セレン、グルタミン、タウリン）の不足、

栄養（ブドウ糖、脂質、アミノ酸、特に

methionine）の過剰、またはさまざまな毒

性（フィトステロール、細菌の異常繁殖、

マンガン）が考えられている。 

 こうした中で、IFALD の発症について最

近、静脈栄養の脂質成分の関与が注目され

ており、魚油由来静脈注射用脂肪製剤

Omegaven®, Fresenius Kabi Deutschland 

GmbH、以下、本剤）の IFALD に対する有効

性が報告され、その効果が期待されている。 

 本分担研究では、平成 23 年度厚生労働省

科学研究費補助金難治性疾患克服研究事業、

小腸機能不全の治療指針の作成に関する研

究（以下、平成 23 年度研究）によって得ら

れた腸管不全症例のデータのうち、発症年

齢が 1歳未満の症例（以下、乳児腸管不全）

のデータを抽出し、解析することにより、

先天性あるいは新生児、乳児期（1歳未満）

に発症した腸管不全（乳児腸管不全）症例

の治療成績、予後の解析を行うとともに、

平成 24 年度厚生労働科学研究費補助金 

【腸管不全に対する小腸移植技術の確立に

関する研究】（以下、本研究）において、症

例登録された腸管不全症例のうち、18 歳未

満発症の小児症例を研究、解析の対象とし、

特に乳児腸管不全を主な研究対象とし、腸

管不全発症早期（１〜２年以内）に発症す

る IFALD と IFALD による死亡に関連する因

子についての解析を企画した。また IFALD

の発症における静脈栄養の脂質成分に関連

して、国内外の本剤開発、使用状況の調査

を行った。 
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B．研究方法 

平成 23 年度研究の後方視的解析 

平成 23 度研究によって調査され、データセ

ンターに登録された腸管不全のうち、発症

年齢が 1 歳未満の症例データを抽出し、解

析した。5年間の後方視的観察研究であり、

データの匿名化、対象、評価方法、研究体

制、研究対象者のプライバシー保護などの

詳細は主研究に準じる。 

対象：高カロリー輸液（アミノ酸を含む）

を必要とする、腸管不全症例を対象とした。

2006 年 1 月 1 日〜2011 年 6 月 30 日に各施

設で診療した症例を対象とした。全症例 354

例のうち、発症年齢が 1 歳未満の 231 例の

データを抽出し、解析した。 

評価方法（項目） 

① 転帰（生存または死亡） 

② IFALD の発症 

③ 小腸移植の必要性 

④ 経過時間毎の臨床症状 

⑤ 高カロリー輸液からの離脱 

これらの項目に関連する因子として、性別、

発症年齢、腸管不全の分類、残存小腸(cm)、

回盲弁の有無、身長、体重、BMI、外科治療

の有無、内科的治療、栄養管理の内容、カ

テーテル関連合併症、腎機能障害、肝機能

障害、総、間接ビリルビン(TB, DB)、AST, ALT, 

総蛋白(TP)、BUN, Cre, PT-INR, 血小板数

などの検査項目について評価を行った。生

存率、静脈栄養離脱率は Kaplan-Meier 法を

用い、生存、IFALD 発症などに関連する因

子の解析は単変量 Cox 回帰分析を行い、ハ

ザード比（HR）（95%信頼区間）Wald 検定の

p 値を算出した。発症からの経過時間毎の

臨床症状、検査所見では、定性変数に χ2

検定、定量変数には Wilcoxon-Mann-Whitney

検定の p値を算出した。 

 

本研究における乳児腸管不全、IFALD に関

するコホート研究 

定義 

腸管不全（intestinal failure）：何らかの

原因、疾病により腸管切除を受け、あるい

は先天性の疾患により生まれつき腸管の一

部が欠損あるいは壊死に陥っており、残存

小腸の長さが 75 cm (40 cm)以下となる病

態（短腸症候群）あるいは、何らかの消化

器疾患により 42 日間以上の静脈栄養を要

する病態 

静脈栄養（parenteral nutrition, PN）：ア

ミノ酸を含む輸液。投与ルート、投与熱量

は問わない。 

腸管不全の発症（時期）：先天性の短腸症候

群の場合には出生日、短腸症候群の場合に

は腸管切除を受けた日、その他（機能的腸

管不全など）は（継続的な）静脈栄養が必

要となった日をもって腸管不全発症の時期

を定義する。 

腸管不全関連肝機能障害（IFALD）：腸管不

全により生じる肝機能障害。血清直接ビリ

ルビン値が 1.5 mg/ml 以上、１週間以上間

隔を置いた 2 回以上の採血で認める場合

（胆汁うっ滞）あるいは、門脈圧亢進症（脾

腫など）に伴う血小板の減少、消化管出血

などを認める場合（肝線維化）。トランスア

ミラーゼ、γGTP、アルカリフォスファター

ゼなどの持続高値を認める軽症のものは今

回の解析には IFALD としては含めない。 

IFLADの重症度分類は以下の通りとする（試

案）。 

①軽症：AST, ALT, γGTP 値が正常値から

1.5 倍以上の状態が 1 週間以上持続する状
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態で、黄疸、胆汁うっ滞はなく（直接ビリ

ルビン, d-Bil<1.0mg/dl）、脾腫、血小板な

どの血球減少、消化管静脈瘤、腹水の貯留

などの門脈圧亢進症に伴う症状を来してい

ない状態。壊死性腸炎、繰り返すカテーテ

ル感染、クローン病など炎症と炎症性サイ

トカインに肝臓が長期にわたり曝されてい

る病態では、AST, ALT, γGTP 値の上昇や

黄疸、胆汁うっ滞はない、あるいは軽度に

も関わらず肝線維化に伴う病態が潜在的に

進行し、肝硬変、肝不全に至る場合がある

ので注意が必要である。 

②中等度（肝機能障害）：d-Bil が 1.0〜

1.5mg/dl 以上（15.0〜20.0mg/dl 未満）の

黄疸、胆汁うっ滞が 1 週間以上持続し（1

週間以上はなれた 2回以上の採血で、d-Bil

≧1.0（あるいは 1.5）mg/dl）、脾腫、血小

板などの血球減少、消化管静脈瘤、腹水の

貯留などの門脈圧亢進症に伴う症状を来し

ていない状態。AST, ALT, γGTP 値の異常

の有無は問わない。 

③高度（あるいは重症）肝機能障害：d-Bil

が 15〜20mg/dl 以上の黄疸、胆汁うっ滞が

1 週間以上持続する場合、あるいは脾腫、

血小板（血小板数 5 万/mm3以下）などの血

球減少、消化管静脈瘤、腹水の貯留などの

門脈圧亢進症に伴う症状を来す、いずれか

の病態。 

④末期肝不全：高度の（15〜20mg/dl 以上

の）黄疸、胆汁うっ滞が持続し、内科的治

療により制御困難な、血球減少、腹水の貯

留、消化管静脈瘤からの出血、繰り返す感

染、腹膜炎、高アンモニア血症、肝性脳症、

腎不全の合併などを来している病態。 

IFALD の軽快：上記の IFALD に伴う症状（胆

汁うっ滞、肝線維化に伴う門脈圧亢進症状）

が１週間以上認めなくなった状態。 

静脈栄養からの離脱：臨床的に静脈栄養（ア

ミノ酸を含む輸液）の必要性が１週間に１

回未満となった状態が持続し、かつ静脈栄

養中止に伴い栄養欠乏に伴う成長発育障害

などを認めない状態。補液や電解質の補正、

ビタミン、微量元素のみの定期的な投与は

なってもよい。 

本研究は前向きコホート（観察）研究であ

り、腸管不全の治療には介入しない。治療

方法の選択については、患者の年齢、全身

状態、対象疾患の組織学的所見等に基づい

た、医師の判断に一任するものとする。行

われた治療について、治療方法、薬剤など

の投与量、投与期間等、検査所見の情報（デ

ータ）を収集する。 

調査項目 

1) 患者情報 

原疾患（手術所見、病理組織学所見など

から得られた診断名）、併存疾患、残存

腸管（小腸）の長さ（発症時）、回盲弁

の有無、出生児在胎週数、出生時体重、

生年月日、腸管不全発症（日）、静脈栄

養開始（日）、静脈栄養離脱の場合は離

脱（日）、IFALDを発症した場合は発症

（日）、軽快した場合は軽快した（日）、

死亡の場合は死亡（日）、死亡原因、移

植の場合には移植（日）、転帰、 

2) 検査所見：腸管不全発症時、IFALD発症

時、登録時、調査時における血液生化学

所見。その他、アミノ酸分析、脂肪酸分

析、ビタミン、微量元素の測定、画像診

断などを行っていれば、その所見。身長、

体重、頭囲 

3) 治療内容：静脈栄養（投与熱量、アミノ

酸量、水分量など）の内容と投与方法（投
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与ルート、cyclic投与の有無など）、

IFALD以外の合併症（カテーテル感染、

中心静脈ルート閉塞など）の有無。経腸

栄養（経口摂取を含む）の内容と投与量、

投与方法など、静脈栄養依存度（静脈栄

養の投与熱量／総投与熱量）、静脈注射

用脂肪製剤投与の有無、内容と投与量、

薬剤（probiotics、腸管運動改善薬、

H2blocker, PPIなど）投与の有無とその

内容、量。手術治療（人工肛門造設、胃

瘻、腸瘻造設、閉鎖、腸管延長手術など）

の有無とその内容、手術日 

乳児腸管不全、IFALDに関するコホート研究

に関しては、研究期間内に解析に必要な症

例数とデータを集積することができず、研

究期間後に関連する臨床研究の一部として

実施することとした。 

 

C ．結果 

63施設より354例の調査票を得た。発症年

齢が1歳未満の症例（乳児例）は231例で、

これらを対象に解析を行った。 

男女比は108例（46.8%）：123例（53.2%） 

短腸症候群(SB)が106例、運動機能障害( 

MD）が117例であった。 

原疾患は中腸軸捻転(38)、小腸閉鎖症(37)、

壊死性腸炎(10)、腹壁破裂(7)、その他SB 

(14)、ヒルシュスプルング病類縁疾患(58)、

CIIPS(16)、ヒルシュスプルング病(30)、

MMIHS(14)、難治性下痢(3)、その他MD(3)

であった。 

発症年齢の平均は0.1±0.1歳であることか

ら、ほとんどの症例が先天性あるいは新生

児発症であった。 

調査票記入時の年齢は7.9±7.5（0.4-38.0）

歳。発症からの経過期間とほぼ同じであっ

た。 

身長は103.0±32.4 (45.0-173.3)cm、体重

は18.5±13.0 (1.6-57.3) kg、BMI 15.8±

5.8 (9.2-89.1)であった。 

残存小腸の長さは60.1±51.1 cm、回盲弁無

し(94例40.7%)、有（112例、48.5%）欠側(25

例10.8%)であった。 

外科治療として、腸管切除が134例（58.0%）

に、胃瘻造設が22例（9.5%）、腸瘻造設が

146例（63.2%）（このうち減圧用の胃瘻、

腸瘻はSBの17例、MDの64例に造設された）、

腸管延長術が10例（4.3%）、その他の手術

が117例（50.6%）に行われていた。 

内科的治療としては、腸運動改善薬が 

70例（30.3%）、プロバイオティクスが151

例（65.4%）、その他（成長ホルモン、グル

タミン、漢方薬など）は122例（52.8%）に

使用されていた。 

栄養法は経口栄養が185例、経管栄養が53

例、中心静脈栄養は147例、静脈注射用脂肪

製剤は82例（回答の得られた55.8%）で施行

されていた。 

中心静脈栄養は133例（回答の得られた

90.5%）で継続中であり、離脱が得られたの

は5例（SB 4例、MD 1例、3.4%）のみであっ

た。 

QOL (quality of life)については、死亡例

を除く199例の解析において、入院中が36 

例(18.1%)、外来通院中が156例（78.4%）、

125例に1年以内に、3.8±4.0ヶ月の入院を

要していた。 

Performance status(PS)は0: 56例(28.1%), 

1: 78例（39.2%）, 2: 32例（16.1%）、3: 7

例（3.5%）、4: 17例（4.0%）であった。 
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経口摂取は139例（
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合と定義すると、調査期間中に発症した乳

児腸管不全122例中、

した。 

調査期間中32例（

亡を認めた。主な死亡原因は肝不全

敗血症7例であった。

全を含めると乳児発症腸管不全に関連した

死亡の約半数はIFALD
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生存曲線を示す。

全症例(n=231) 

例（69.8%）で可能、

）で制限あり、20例（

4.0%）で不可能であった。

ストマ（人工肛門）は76例（

 

主治医の意見として、現在小腸移植が必要

と回答された症例は16例（8.0%

的に必要と回答された症例は

腸管不全関連の合併症は、カテーテル感染

69.3%）に認め、中心静脈ルー

例（28.6%）に認めた。

125例（45.5%）に認め、腎機

(10.4%)に認めた。

の黄疸、②食道静脈瘤などの顕

性の門脈圧亢進症の存在、③肝生検で線維

化、肝硬変を認める、いずれかを認める場

合と定義すると、調査期間中に発症した乳

例中、20例（

例（SB 15例、

亡を認めた。主な死亡原因は肝不全

例であった。消化管出血、多臓器不

全を含めると乳児発症腸管不全に関連した

IFALDに関連した死亡であ

生存曲線を示す。 
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例（10.1%）で少

）で不可能であった。

例（38.2%）の症例

主治医の意見として、現在小腸移植が必要

8.0%）で、将来
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腸管不全関連の合併症は、カテーテル感染

）に認め、中心静脈ルー
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）に認め、腎機

に認めた。IFALDを①
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性の門脈圧亢進症の存在、③肝生検で線維

化、肝硬変を認める、いずれかを認める場

合と定義すると、調査期間中に発症した乳

例（16.4%）に発症

例、MD 17例）に死

亡を認めた。主な死亡原因は肝不全10例、

消化管出血、多臓器不

全を含めると乳児発症腸管不全に関連した

に関連した死亡であ
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）で少

）で不可能であった。 

）の症例

主治医の意見として、現在小腸移植が必要

）で、将来

22.6%）

腸管不全関連の合併症は、カテーテル感染

）に認め、中心静脈ルー

）に認め、腎機

を①

の黄疸、②食道静脈瘤などの顕

性の門脈圧亢進症の存在、③肝生検で線維

化、肝硬変を認める、いずれかを認める場

合と定義すると、調査期間中に発症した乳

）に発症

例）に死

例、

消化管出血、多臓器不

全を含めると乳児発症腸管不全に関連した

に関連した死亡であ

 

短腸症候群

運動機能障害

SBが発症より約

ーとなるのに対し、

的に右下がりの曲線を描く。

Bias

生存率を算出するため、観察期間中に発症

し、生存時間解析可能な

算定し、小児（

人（

乳児症例の発症後

れぞれ、

短腸症候群 SB

運動機能障害 

が発症より約

ーとなるのに対し、

的に右下がりの曲線を描く。

Biasを排除し、乳児発症腸管不全の正確な

生存率を算出するため、観察期間中に発症

し、生存時間解析可能な

算定し、小児（

人（18歳以上発症）症例と比較した。

乳児症例の発症後

れぞれ、85.3%

SB（n=106） 

 MD（n=117）

が発症より約2年以降、生存曲線がプラト

ーとなるのに対し、MDでは、ほぼ指数関数

的に右下がりの曲線を描く。

を排除し、乳児発症腸管不全の正確な

生存率を算出するため、観察期間中に発症

し、生存時間解析可能な119

算定し、小児（1歳以上18歳未満発症）

歳以上発症）症例と比較した。

乳児症例の発症後1年、3年、

85.3%、75.0%, 71.7%

 

） 

年以降、生存曲線がプラト

では、ほぼ指数関数

的に右下がりの曲線を描く。 

を排除し、乳児発症腸管不全の正確な

生存率を算出するため、観察期間中に発症

119例の生存曲線を

歳未満発症）

歳以上発症）症例と比較した。

年、5年生存率はそ

75.0%, 71.7%であった。

 

 

年以降、生存曲線がプラト

では、ほぼ指数関数

を排除し、乳児発症腸管不全の正確な

生存率を算出するため、観察期間中に発症

例の生存曲線を

歳未満発症）/成

歳以上発症）症例と比較した。 

 
年生存率はそ

であった。 



8 

観察期間中に発症した乳児症例（n=122）と

小児及び成人症例（n=42）との比較におい

て生存率、IFALDの発症率に有為差を認めな

かった。患者特性の比較において、乳児症

例は小児/成人症例と比較して、有意にMD

が多く、回盲弁の無い症例は少なく、腸管

切除、減圧用胃瘻、腸瘻造設を受けていな

い症例が多かった。経口摂取が可能で、QOL

の保たれている症例が多い一方、肝機能、

腎機能異常を認める症例が多かった。 

観察期間中に発症した乳児症例(n=122)に

おける生存率に関連する因子として、発症

年齢(HR 110.3 95%信頼区間(8.03->999.99, 

p=0.0004)、身長（HR 0.88 (0.84-0.92) 

P<0.0001）、体重（HR 0.53 (0.42-0.67) 

P<0.0001）、経口栄養有（HR 0.16 

(0.07-0.35), P<0.0001）、 経管栄養有（HR 

3.35 (1.55-7.23) P=0.0021）、静脈栄養有

（HR 12.94 (1.75-95.65) P=0.0121）、肝

機能異常有（HR 8.01 (1.89-33.95) 

P=0.0047）、腎機能異常有（HR 5.66 

(2.10-15.28) P=0.0006）および総ビリルビ

ン（TB）値（mg/dl）(HR 1.20 (1.12-1.28) 

P<0.0001)、直接ビリルビン（DB）値（mg/dl）

(HR 1.23 (1.14-1.33) P<0.0001)、AST（UI/L）

/100 (HR 1.15 (1.06-1.25) P=0.0015)、総

蛋白（TP）値（g/dl）(HR 0.31 (0.21-0.46) 

P<0.0001)、アルブミン（ALB）（g/dl）(HR 

0.16 (0.09-0.29) P<0.0001)、尿素窒素（BUN）

値（mg/dl）(HR 1.05 (1.02-1.07) P<0.0001)、

PT-INR (HR 1.31 (1.11-1.55) P=0.0002)、

血小板（万/mm3）(HR 0.93 (0.89-0.96) 

P=0.0001)などの検査値と相関を示した。 

同様に、IFALDの発症に関与する因子として、

残存小腸(cm)(HR 0.97 (0.94-1.00) 

p=0.0266)、身長（HR 0.96 (0.93-0.99) 

P=0.0249）、経管栄養（HR 3.13 (1.03-9.55) 

P=0.0283）、およびTB（mg/dl）(HR 1.25 

(1.11-1.41) P=0.0003)、DB（mg/dl）(HR 1.35 

(1.14-1.60) p=0.0004)、ALB（g/dl）(HR 0.50 

(0.26-0.98) P=0.0438) 血小板（万/mm3）

(HR 0.92 (0.88-0.97) P=0.0001)と相関し

た。 

乳児症例全体（n=231）では、上記の他に体

重（HR 0.96 (0.92-1.00) P=0.0465）、静

脈栄養（HR 2.65 (1.00-8.27) P=0.0491）, 

経口摂取可能（P=0.0056）、PS (P-0.0033)、

腎機能異常（HR 5.23 (1.79-14.71) 

P=0.0022）およびAST（UI/L） (HR 1.00 

(1.00-1.01) P=0.0333)、ALT（UI/L） (HR 

1.01 (1.00-1.01) P=0.0081)、TP（g/dl）

(HR 0.49 (0.31-0.74) p=0.0007)とも相関

した。 

乳児症例全体（n=231）における現在の小腸

移植の必要性との相関は、診療形態（入院/

外来）のみ入院においてHR 7.13 

(1.81-30.60) p=0.0038のみに認めた。 

発症から経過時間毎の臨床症状、検査所見

を3年毎にみてみると、診療形態は入院中が

44.9% (0-36ヶ月、n=62)、6.3% (36-72ヶ月、

n=69)、11.6% (72ヶ月以降、

n=100)(p<0.0001)、以下同様に過去1年間の

入院なし、16.7%、41.3%、37.6% (p=0.0173)、

PS=0 22.9%、39.6%、27.7% (p<0.0001)、中

心静脈ルートの閉塞なし 80.7%、82.1%、

55.2% (p=0.0001)、中心静脈ルート血管の

開存本数  5.8±0.4、5.7±0.7、4.7±1.9 

(p<0.0001)、肝機能障害なし 35.5%、39.7%、

56.0% (p=0.0196), AST (UI/L) 146.5±

343.6、74.1±76.7、45.4±25.7 (p=0.0001)、

TP (g/dl) 5.7±0.8、6.4±1.0、6.7±0.7 

(p<0.0001)、Cr (mg/dl) 0.34±0.57、0.34



±0.41

/mm3）

(p=0.0392)

観察期間中に静脈栄養を開始した乳児発症

腸管不全症例（

する解析結果を下記に示す。

5年間で

されており、離脱に関与する因子としては、

腸管不全の分類として

(0.98

有でHR 0.17 (0.05

(g/dl) HR 4.57 (1.17

相関を認めた。
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 本邦のおける小児（乳児）腸管不全、

の発生数の推測

 本邦における小児腸管不全症例、特に先

天性あるいは新生児、乳児期に発症した腸

管不全症例の発生数とその実態はこれまで

不明であった。

 平成

果から

トは本邦小児腸管不全の

ていると推測され

不全の発生数を年間

カナダ

の短腸症候群の発生頻度は

24.7

0.41、0.56±0.96 (p<0.0001)

）27.1±11.8

(p=0.0392)において有意な変化を認めた。

観察期間中に静脈栄養を開始した乳児発症

腸管不全症例（n=87

する解析結果を下記に示す。

年間で15.6%の静脈栄養からの離脱が獲得
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管不全症例の発生数とその実態はこれまで
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20〜40%を網羅し

歳未満に発症の腸管

0 例と推定した。

先天性/新生児発症

の短腸症候群の発生頻度は 10 万出生に

されており、これを本邦の年間出
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、血小板（万

13.0 

において有意な変化を認めた。 
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）の静脈栄養離脱に関

 
の静脈栄養からの離脱が獲得

されており、離脱に関与する因子としては、

、カテーテル感染歴 

Alb 

17.88) p=0.0291で

IFALD

本邦における小児腸管不全症例、特に先

天性あるいは新生児、乳児期に発症した腸

管不全症例の発生数とその実態はこれまで

年度研究および本分担研究の結
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を網羅し

歳未満に発症の腸管

例と推定した。

新生児発症

万出生に

されており、これを本邦の年間出

生数

児発症の短腸症候群だけで年間約

生すると算定される。

の肝不全による死亡数は年間約

と推測しているが、その正確な数は定かで

ない。しかし、

歳までに

児短腸症候群に関連した原因（その多く

肝障害）で死亡し、乳児（小児）全体の死

亡の

と考

3000

例、

50~12

 本分担

症例における生存、

植の必要性、静脈栄養からの離脱に関連す

る因子と観察期間内の経過についての詳細

が明らかとなった。観察期間中に発症した

乳児腸管不全症例の生存解析を再検討した

ところ、生存率はやはり約

これは欧米における成績と同等〜やや良好

な結果であった。

 乳児期腸管不全症例の死亡原因の多くは

IFALD

であった。肝不全による死亡症例の多くは

2〜

以下である。こうした症例を救命するため

に、欧米では小児脳死ドナーからの肝臓−

小腸移植あるいは多臓器移植が行われるが、

本邦では改正臓器移植法施行以後も依然と

して小児脳死ドナーからの臓器提供はほと

んど行われておらず、レシピエントに比し

体格の大きい成人ドナーからの肝臓−小腸

移植で対応することも技術的にもかなり困

難であることを考慮すると、こうした症例

生数 107 万人に当てはめると先天性

児発症の短腸症候群だけで年間約

生すると算定される。

の肝不全による死亡数は年間約

と推測しているが、その正確な数は定かで

ない。しかし、

歳までに 10 万出生あたり年間

児短腸症候群に関連した原因（その多く

肝障害）で死亡し、乳児（小児）全体の死

亡の 1.3%を占めると言う結果からも、妥当

と考えられ（日本の乳

3000 例）、１歳までの乳児だけで年間

例、4 歳までだと年間

50~120 例と推定した

本分担研究により、乳児発症の腸管不全

症例における生存、

植の必要性、静脈栄養からの離脱に関連す

る因子と観察期間内の経過についての詳細

が明らかとなった。観察期間中に発症した

乳児腸管不全症例の生存解析を再検討した

ところ、生存率はやはり約

これは欧米における成績と同等〜やや良好

な結果であった。

乳児期腸管不全症例の死亡原因の多くは

IFALD から進行した肝不全あるいは敗血症

であった。肝不全による死亡症例の多くは

〜3 歳以下で、死亡時の体格は体重

以下である。こうした症例を救命するため

に、欧米では小児脳死ドナーからの肝臓−

小腸移植あるいは多臓器移植が行われるが、

本邦では改正臓器移植法施行以後も依然と

して小児脳死ドナーからの臓器提供はほと

んど行われておらず、レシピエントに比し

体格の大きい成人ドナーからの肝臓−小腸

移植で対応することも技術的にもかなり困

難であることを考慮すると、こうした症例

万人に当てはめると先天性

児発症の短腸症候群だけで年間約

生すると算定される。また国内の腸管不全

の肝不全による死亡数は年間約

と推測しているが、その正確な数は定かで

ない。しかし、この数字は先の文献で、

万出生あたり年間

児短腸症候群に関連した原因（その多く

肝障害）で死亡し、乳児（小児）全体の死

を占めると言う結果からも、妥当

えられ（日本の乳児

例）、１歳までの乳児だけで年間

歳までだと年間 30

例と推定した。 

研究により、乳児発症の腸管不全

症例における生存、IFALD

植の必要性、静脈栄養からの離脱に関連す

る因子と観察期間内の経過についての詳細

が明らかとなった。観察期間中に発症した

乳児腸管不全症例の生存解析を再検討した

ところ、生存率はやはり約

これは欧米における成績と同等〜やや良好

な結果であった。   

乳児期腸管不全症例の死亡原因の多くは

から進行した肝不全あるいは敗血症

であった。肝不全による死亡症例の多くは

歳以下で、死亡時の体格は体重

以下である。こうした症例を救命するため

に、欧米では小児脳死ドナーからの肝臓−

小腸移植あるいは多臓器移植が行われるが、

本邦では改正臓器移植法施行以後も依然と

して小児脳死ドナーからの臓器提供はほと

んど行われておらず、レシピエントに比し

体格の大きい成人ドナーからの肝臓−小腸

移植で対応することも技術的にもかなり困

難であることを考慮すると、こうした症例

万人に当てはめると先天性/

児発症の短腸症候群だけで年間約 250

また国内の腸管不全

の肝不全による死亡数は年間約 30〜120

と推測しているが、その正確な数は定かで

この数字は先の文献で、

万出生あたり年間 2.0 例が新生

児短腸症候群に関連した原因（その多く

肝障害）で死亡し、乳児（小児）全体の死

を占めると言う結果からも、妥当

児死亡数は年間約

例）、１歳までの乳児だけで年間 20~4

30〜85 例、全体で

研究により、乳児発症の腸管不全

IFALD の発症、小腸移

植の必要性、静脈栄養からの離脱に関連す

る因子と観察期間内の経過についての詳細

が明らかとなった。観察期間中に発症した

乳児腸管不全症例の生存解析を再検討した

ところ、生存率はやはり約 70%であった。

これは欧米における成績と同等〜やや良好

乳児期腸管不全症例の死亡原因の多くは

から進行した肝不全あるいは敗血症

であった。肝不全による死亡症例の多くは

歳以下で、死亡時の体格は体重

以下である。こうした症例を救命するため

に、欧米では小児脳死ドナーからの肝臓−

小腸移植あるいは多臓器移植が行われるが、

本邦では改正臓器移植法施行以後も依然と

して小児脳死ドナーからの臓器提供はほと

んど行われておらず、レシピエントに比し

体格の大きい成人ドナーからの肝臓−小腸

移植で対応することも技術的にもかなり困

難であることを考慮すると、こうした症例

/新生

250 例発

また国内の腸管不全

120 例

と推測しているが、その正確な数は定かで

この数字は先の文献で、4

例が新生

児短腸症候群に関連した原因（その多くが

肝障害）で死亡し、乳児（小児）全体の死

を占めると言う結果からも、妥当

死亡数は年間約

20~45

例、全体で

研究により、乳児発症の腸管不全

の発症、小腸移

植の必要性、静脈栄養からの離脱に関連す

る因子と観察期間内の経過についての詳細

が明らかとなった。観察期間中に発症した

乳児腸管不全症例の生存解析を再検討した

であった。

これは欧米における成績と同等〜やや良好

乳児期腸管不全症例の死亡原因の多くは

から進行した肝不全あるいは敗血症

であった。肝不全による死亡症例の多くは

歳以下で、死亡時の体格は体重 10kg

以下である。こうした症例を救命するため

に、欧米では小児脳死ドナーからの肝臓−

小腸移植あるいは多臓器移植が行われるが、

本邦では改正臓器移植法施行以後も依然と

して小児脳死ドナーからの臓器提供はほと

んど行われておらず、レシピエントに比し

体格の大きい成人ドナーからの肝臓−小腸

移植で対応することも技術的にもかなり困

難であることを考慮すると、こうした症例
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を本邦で欧米と同じように救命することは

極めて困難である。 

 なお、新生児発症の腸管不全症例数（原

疾患、IFALD の発症、予後）に関しては、

日本小児外科学会学術先進医療検討委員会

の新生児外科アンケートおよび NCD 

(national clinical database)によって調

査される見込みである。 

 

IFALDの発症機序 

IFALDの発症機序に関連する2つの説につい

て以下に示す。 

1) エイコサノイドと呼ばれる一連の脂

質メディエーターは細胞侵襲後の炎

症反応に関与する。生物学的に活性

な必須脂肪酸のうち最も興味深いの

が ω6 系脂肪酸であるアラキドン酸

（AA）と ω3 系脂肪酸であるエイコ

サペンタエン酸（EPA）である。長鎖

脂肪酸からリポキシゲナーゼによっ

て産生されるエイコサノイドは、そ

の由来に応じ炎症において異なる作

用を発揮する。ω3系脂肪酸由来エイ

コサノイドは ω6 系脂肪酸由来エイ

コサノイドよりもはるかに炎症や免

疫抑制を起こしにくい。炎症作用も

免疫抑制作用もない最適な ω6 系脂

肪酸/ω3系脂肪酸比は約 2：1と考え

られる。ベニバナ油（370：1）やそ

れほどではないがダイズ油（7：1）

のようなω6系脂肪酸比率の超過は、

免疫抑制反応や炎症性反応を惹起し

やすい。 従来のダイズ油由来脂質

エマルジョンを補う本剤は刺激後の

多形核白血球で EPA 由来エイコサノ

イドを増やすことが証明されている。

静脈栄養レジメン外の本剤単独使用

は乾癬、アトピー性皮膚炎、慢性腸

疾患、関節リウマチといった炎症性

疾患患者の病態を改善した一方で、

嚢胞性線維症患者には意味のある作

用を及ぼさなかった。非アルコール

性脂肪肝患者の組織脂質において

ω6 系脂肪酸/ω3 系脂肪酸比の増加

が判明した。つまり ω6 系脂肪酸の

過剰摂取とそれに由来する炎症メデ

ィエーターが IFALD の発症に寄与し

ている可能性がある。 

2)  植物油に由来する静注用脂質エマ

ルジョンは、胆汁うっ滞性肝損傷に

直接寄与する可能性のあるフィトス

テロールを少量含む。植物油由来脂

質エマルジョンが投与されている患

者のフィトステロール血中濃度は高

く、このフィトステロール血中濃度

上昇と脂質エマルジョン用量が

IFALD の発現および重症度に関係す

るようである。in vitro 試験および

in vivo動物試験から、フィトステロ

ールの静脈内投与が胆汁酸分泌の減

少および分泌機能の低下に関係する

ことが示されている。しかし、ヒト

における肝異常との特異的な相関は

まだ立証されていない。植物油由来

の市販脂質エマルジョンに含まれる

フィトステロール量は季節によって

変動するのに対し、本剤のような純

粋魚油由来脂質エマルジョンはフィ

トステロールをまったく含まない。 

 上記の仮説はまだ十分証明されていない。

疾患としての IFALD は十分記述されている

が、その原因は未だ明らかでない。最近の
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研究は、ω3 系脂肪酸を多く含む本剤のよ

うな静脈栄養が有益である可能性を示して

いる。 

 本剤はω3 系脂肪酸を多く含んだ脂肪製

剤で、魚油が原料となっている。①胆汁流

出の改善、②脂肪化の減少、③免疫抗炎症

作用、といった機序により胆汁うっ滞、肝

炎、線維化を減らすと考えられている。同

剤の肝障害に対する臨床効果は海外で報告

されており、Diamond らは 75％、Gura らは

61％で高ビリルビン血症の改善が見たと報

告している。しかし、大豆油由来製剤の中

止とω3 系の導入のどちらに効果があるか

結論は出ておらず、必須脂肪酸の補充に大

豆油由来製剤を少量継続したほうがよいと

の指摘もあり、今後、検討すべき点は多い。 

 

IFALD に対する本剤の有効性 

 本剤の IFALD に対する有用性示す国内外

の臨床研究とその経緯に関して、その概要

を下記に示す。 

海 外 で の IFALD に 対 す る IND

（Investigational New Drug Application）

臨床試験 

 (1) ボストン小児病院におけるコンパッ

ショネートユースの経緯 

2002年にボストン小児病院の研究チームが

緊急 IND により、米国で初めて栄養補給目

的で小児患者に本剤を投与した。この患者

はダイズアレルギーで、必須脂肪酸欠乏を

起こしはじめており、本剤がダイズ油を含

まない唯一入手可能な脂質エマルジョンで

あった。投与は 0.2 g/kg/日で開始され、

0.67 g/kg/日まで増量された。本剤投与は

計 57 日に及び、患者の必須脂肪酸欠乏は改

善され、本剤に帰しうる有害事象は発現し

なかった。 

（ Gura KM, Parsons SK, Bechard LJ, 

Henderson T, Dorsey M, Phipatanakul W, 

Duggan C, Puder M, Lenders C. Use of a 

fish oil-based lipid emulsion to treat 

essential fatty acid deficiency in a soy 

allergic patient receiving parenteral 

nutrition. Clin Nutr. 2005 Oct; 

24(5):839-847.） 

 この最初の治療成功例において、本剤投与

期間中に肝酵素およびビリルビンが減少し

たのを見て、ボストン小児病院の研究チー

ムは、本剤が肝臓に及ぼす影響を動物モデ

ルで研究した。その結果、魚油を静脈内投

与したマウスでは、ダイズ油を静脈内投与

したマウスに比べて、肝臓の脂肪量がはる

かに少ないことがわかった。魚油の静注は、

肝臓を脂肪による障害から守ることが分か

った。 

（Alwayn IPJ, Andersson C, Zauscher B, 

Gura K, Nose V, Puder M. Omega-3 fatty 

acids improve hepatic steatosis in a 

murine model: Potential implications for 

the marginal steatotic liver donor. 

Transplantation 2005b; 79: 606-608.） 

 2004 年にボストン小児病院において、

IFALD 患者が本剤による治療に初めて成功

した。この患者とその後の IFALD 患者 32 名

に対し、個別の緊急 IND により本剤が投与

された。これらの患者では、ダイズ油由来

脂質エマルジョン（3 g/kg/日）に代えて、

唯一の静注用脂肪として本剤（1 g/kg/日）

が投与された。 

 

(2)ボストン小児病院におけるコンパッシ

ョネートユースの概要 
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1）Gura ら（2006）は、ダイズ油由来脂質

エマルジョン 3 g/kg/日を含む静脈栄養施

行後に胆汁うっ滞を発現した早産児 2 名の

治療における本剤のコンパッショネートユ

ース使用を報告した。直接ビリルビン濃度

2 mg/dL 以上が胆汁うっ滞と定義された。

症例1には熱量の50%以上、症例2には100%

が静脈栄養として投与された。どちらの患

者においても肝障害治療目的で本剤を漸増

し、目標とする 1 g/kg/日まで投与した。

どちらの患者においても 60 日以内に胆汁

うっ滞は軽快し、肝酵素および直接ビリル

ビン濃度は正常化した。治療開始時に高か

った CRP 値は、肝酵素値が正常化する直前

に低下した。どちらの患者の腸管不全（静

脈栄養）関連肝障害も改善したが、その後

も静脈栄養が続く限り本剤が継続使用され

た。症例 1 は移植待機リストから除外され

たが、まだ静脈栄養を受けている。症例 2

はその後静脈栄養から離脱することができ

た。 

（ Gura KM, Duggan CP, Collier SB, 

Jennings RW, Folkman J, Bistrian BR, 

Puder M. Reversal of parenteral 

nutrition-associated liver disease in 

two infants with short bowel syndrome 

using parenteral fish oil: implications 

for future management. Pediatrics 2006; 

118: e197-e201.） 

2）引き続き Gura ら（2008）は、静脈栄養

施行中に胆汁うっ滞（血清中直接ビリルビ

ン 2 mg/dL 以上）を発現した乳児 18 名にお

ける本剤投与の安全性および有効性を、静

脈栄養施行中に胆汁うっ滞を発現した乳児

21 名の歴史対照と比較した。本剤投与群の

患者には、まず 0.5 g/kg/日の本剤を 2 日

間投与して様子を見、その後維持用量とし

て、1 g/kg/日、12 時間投与まで増量した。

試験組入れ基準を静脈栄養施行期間 30 日

以上とした。対照群は、ダイズ油投与例お

よびベニバナ油とダイズ油を投与した例と

し、それらの例では 1～4 g/kg/日が 24 時

間で投与されていた。本剤投与群における

胆汁うっ滞再発までの期間は 9.4 週で、歴

史対照群の 44.1 週に比べて有意に短かっ

た（p ＝0.002）。FREω3群では 2名が死亡

し、肝移植に至った例はなかった。歴史対

照群では 7 名が死亡し、2 名が肝移植され

たと記録されている。本剤投与群における

肝関連死亡はなかったが、歴史対照群の 6

名が肝関連の原因で死亡した。高用量（1 

g/kg/日）の長期（4週）使用にもかかわら

ず、必須脂肪酸欠乏も出血時間の延長も生

じなかった。 

（Gura KM, Lee S, Valim C, Zhou J, Kim S, 

Modi BP, Arsenault DA, Strijbosch RA, 

Lopes S, Duggan C, Puder M. Safety and 

efficacy of a fish-oil-based fat 

emulsion in the treatment of parenteral 

nutrition-associated liver disease. 

Pediatrics. 2008; 121:e678-86.） 

 

（３）歴史対照との比較（ボストン小児病

院およびベイラー医科大学の IND 試験） 

1） 対象および方法 

腸管不全（静脈栄養）関連肝障害は患者数

の少ない希少疾病であり、臨床試験実施が

難しい。その後ボストン小児病院およびベ

イラー医科大学で行った IND 試験が比較的

まとまった症例を集積している。後ろ向き

ではあるが、歴史対照（ヒストリカルコン

トロール）との比較を行っている。 
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IND#73,488 による、ボストン小児病院にお

ける 137 例（個別の緊急使用 IND から移行

した患者 6例を含む）の試験 

IND #73,488 および IND #102,843 による、

ベイラー医科大学における計 61 例の試験 

以下のような比較により評価した。 

 ボストン小児病院で 2000～2007 年に静脈

栄養投与を受けた 2 歳未満の小児から歴史

対照を選んだ。これら 47 名の歴史対照はい

ずれも 2～4 g/kg/日の Intralipid（註：ダ

イズ油製剤）投与を受け（1～2例が 1 g/kg/

日）、腸管不全（静脈栄養）関連肝障害（直

接ビリルビン濃度 2 mg/dL 以上と定義）を

発現した患者であった。ボストン小児病院

で本剤約 1 g/kg/日による治療を受けた腸

管不全（静脈栄養）関連肝障害患者 137 例

と、上記歴史対照群とを比較する。 

 ベイラー医科大学の試験では、患者計 61

例名のうち最近の 17 例においては、最初に

Intralipid を 1 g/kg/日に減量することが

行われた。この Intralipid 投与はこれら

17 例に奏効せず、FREω3 1 g/kg/日に切り

替えられた。この Intralipid 減量患者 17

例を対照として、ベイラー 医科大学で本剤 

1 g/kg/日投与のみを受けた患者 44 例と比

較する。 

 加えてボストン小児病院では、2007 年 1

月から2011年6月までに新生児集中治療室

で Intralipid 投与を受けた全患者のカル

テを後向きに調査した。29 例が 1 g/kg/日

以下、31 例が 3 g/kg/日以上の Intralipid

投与を受けていた。これら 2 群の比較を補

助データとして用い、Intralipid を減量投

与することで IFALD を予防または治療でき

るものかどうかを評価し、本剤でみられた

効果が投与された脂肪量の減量によるもの

ではなく、本剤自体によるものかどうかを

検討する。 

 ボストン小児病院で実施された試験は、

これまで米国を含む世界中で行われた

IFALD 臨床試験の中で患者数が最も多い試

験である。本剤は約 1 g/kg/日の用量で投

与され、ダイズ油は 2～4 g/kg/日の用量で

投与されていた。 

直接ビリルビン濃度 2 mg/dL 以上と定義し

た IFALD 患者において、ベイラー医科大学

とボストン小児病院で行った臨床試験から、

本剤の有効性および安全性が示された。 

ベイラー医科大学では、本剤投与により腸

管不全（静脈栄養）関連肝障害が軽快する

までの期間は、平均 46 日であった。 

ボストン小児病院では、本剤投与により腸

管不全（静脈栄養）関連肝障害が軽快する

までの期間は、平均 72 日であった（プロト

コール適合集団）。 

ダイズ油を投与した歴史対照では、腸管不

全（静脈栄養）関連肝障害軽快までの期間

は有意に長く、平均 140 日であった。 

ベイラー医科大学では、本剤投与により腸

管不全（静脈栄養）関連肝障害が最終的に

軽快した率は、73%であった。 

ボストン小児病院では、本剤投与により腸

管不全（静脈栄養）関連肝障害が最終的に

軽快した率は、85%であった（プロトコール

適合集団）。 

ダイズ油を投与した歴史対照では、腸管不

全（静脈栄養）関連肝障害が最終的に軽快

した率は、54%であった。 

ボストン小児病院における本剤投与群のベ

ースラインにおける直接および総ビリルビ

ン濃度また肝酵素は、歴史対照に比べて高

かった。本剤投与群はすでに胆汁うっ滞が
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より進行していたにもかかわらず、ダイズ

油投与群よりも多くの患者の IFALD をより

早く軽快した。 

多くの場合 IFALD が軽快後も栄養補給目的

で本剤投与が続けられるため、長期にわた

る安全性データの利用が得られる。ボスト

ン小児病院では 44.5%の患者が 6 ヵ月間ま

で本剤を投与され、25%の患者では 6～12 ヵ

月間投与を受けていた。 

ボストン小児病院での本剤投与群（プロト

コール適合集団）における死亡率は 5.8%（86

例中 5例）、ダイズ油歴史対照群における死

亡率は 17%（47 例中 8 例）であった。本剤

投与群の安全性評価可能集団における死亡

率は 24%であった（51 例中 12 例）。死亡率

が高く出た理由は、重篤な患者が含まれて

いたためと思われる。 

また、本剤投与群の移植率もダイズ油歴史

対照群に比べて低かった。しかしながら、

移植の実施はドナー臓器の入手可能性、待

機リスト中の患者順位、ドナーとレシピエ

ントの適合性その他様々な因子に左右され

る。 

同一施設（ボストン小児病院）内で、

Intralipid 1 g/kg/日以下の投与と、高用

量の Intralipid 投与とを比較した補助デ

ータからは、ダイズ油の投与量を減らして

も結果は向上しなかった。さらにベイラー

医科大学の経験からは、ダイズ油を本剤と

同等の用量（1 g/kg/日）で使用しても IFALD

に対する効果はなく、IFALD を軽快するに

は本剤に切り替えることが必要であった。 

 

（４） その他の施設での IFALD に対する臨

床報告 

本剤による IFALD 治療成功の最初の報告が

ボストン小児病院から発表されたのち、北

米を中心に、幾つかの症例報告が発表され

ている。 

1) Ekema ら 2008（イタリア、症例報告）：

ダイズ油を含む静脈栄養を 3 ヵ月受け

て IFALD を発現した短腸症候群患者 1

名の症例報告。本剤投与 0.2 g/kg/日で

開始し、その後最高 1.5 g/kg/日まで漸

増した。直接ビリルビン濃度 2 mg/dL

以上と定義した胆汁うっ滞は、静脈栄養

中断（周期的静脈栄養）後に長期の静脈

栄養を要したものの、8ヵ月の本剤療法

後に軽快した。発表時点ではまだ投与継

続中であった。 

 （Ekema G et al. Reversal of severe 

parenteral nutrition-associated 

liver disease in an infant with short 

bowel syndrome using parenteral fish 

oil (Omega-3 fatty acids) J Ped Surg 

2008; 43:1191-1195.） 

2) Calhoun & Sullivan 2009（米国、症例

報告）：ダイズ油を含む静脈栄養の投与

期間中に腸管不全（静脈栄養）関連肝障

害を発現した短腸症候群の 17 ヵ月児に

本剤が投与された。当初ビリルビン濃度

およびアミノトランスフェラーゼ濃度

が高かったが、本剤投与開始から 2ヵ月

後に低下し続け、その後正常化した。連

続 7 ヵ月の治療後に経口摂取が可能に

なり、本剤による静脈栄養が中止された。

報告時点で静脈栄養中止から 2 ヵ月が

経過していた。 

 （Calhoun AW, Sullivan JE. Omegaven 

for the treatment of parenteral 

nutrition associated liver disease: a 

case study. J Ky Med Assoc. 
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2009;107:55-57.） 

3) Cheung ら 2009（香港、4例の報告）：腸

管不全で静脈栄養が必要な乳児 4名で、

Intralipid 3 g/kg/日投与期間中に胆汁

うっ滞が発現し、本剤 1 g/kg/日への切

り替えが行われた。4名中 3名の胆汁う

っ滞は完全になくなり生存したが、腸炎

が完治せずに敗血症を繰り返した 1 名

は本剤が奏効せず、末期肝不全で死亡し

た。本剤の忍容性は良好で、脂肪酸欠乏

を起こした乳児はいなかった。 

 （Cheung HM et al. Rescue treatment of 

infants with intestinal failure and 

parenteral nutrition-associated 

cholestasis (PNAC) using a parenteral 

fish-oil-based lipid. Clin Nutr 

2009;28:209-212.） 

4) Diamond ら 2009（カナダ、12 例）：腸管

不全（静脈栄養）関連肝障害発現後に本

剤 1 g/kg/ 日 の 単 独 投 与 ま た は

Intralipid 1 g/kg/日との併用投与を受

けた乳児 12 名の後向き解析。本剤と

Intralipid が併用された患者 4 名、お

よび Intralipid が中止さ本剤 1 g/kg/

日だけを脂質投与とした5例の計9例に

おいて胆汁うっ滞が軽快した。残る 3

例は本剤ω3 投与継続中に腸移植を受

けた。腸管不全（静脈栄養）関連肝障害

が軽快した 9例での軽快までの期間（直

接ビリルビン濃度が0 mg/dLになるまで

に要した期間）の中央値は 24 週であっ

た。本剤に帰しうる合併症が認められた

患者はいなかった。 

 （ Diamond IR et al. Changing the 

paradigm: Omegaven for the treatment 

of liver failure in pediatric short 

bowel syndrome. JPGN 2009; 

48:209-215.） 

5) Chung ら 2010（香港、本剤による治療

を受けた 4例）：重度短腸症候群で静脈

栄養投与を受けている間に胆汁うっ滞

を発現した小児患者 4 名に本剤による

治療が行われた。4例全員のビリルビン

濃度が本剤 3 1 g/kg/日投与開始後に有

意に低下した。3例の胆汁うっ滞がなく

なり、静脈栄養の最初から本剤が使われ

た 1 例では胆汁うっ滞が発現しなかっ

た。2 例の静脈栄養が 12 ヵ月後および

15 ヵ月後に打ち切られた。それ以外の

患者は5ヵ月後および6ヵ月後に退院し

たが、静脈栄養を継続したかどうかは報

告されていない。 

（Chung PHY et al. Clinical experience in 

managing pediatric patients with 

ultra-short bowel syndrome using 

omega-3 fatty acids. Eur J Pediatr 

Surg 2010; 20:139-42.） 

6) Mallah ら 2010（米国、本剤による治療

を受けた 1 例）：IFALD 治療のために本

剤投与を受けた短腸症候群の乳児 1 例

において、有棘赤血球貧血 1例が報告さ

れた。本剤投与中止後も貧血は持続した

が、輸血は不要であった。有棘赤血球貧

血は本剤中止から 6ヵ月後に軽快し、因

果関係を否定することができなかった。

この患者は 23 週にわたって本剤 1 

g/kg/日投与を受けたが、この投与期間

は Puder ら（2009）が報告した範囲内で

あった。その後、有棘赤血球貧血の新た

な報告例はない。 

 （ Mallah HS et al.Parenteral fish 

oil-associated burr cell anemia J 
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Pediatr 2010;156:324-326.） 

7) Soden ら 2010（米国、本剤による治療

を受けた 2 例）：IFALD および慢性腸管

不全の患者 2 例に本剤を使用した報告。

患者 1はヒルシュスプルング病で、敗血

症を繰り返していた。生後 7ヵ月で胆汁

うっ滞が発現し、本剤が投与された。生

後 24 ヵ月で再度行われた 2回目の肝生

検で、ステージ 3～4の肝線維症に進行

しており、ビリルビンが 2 mg/dL 未満に

減少したにもかかわらずアミノトラン

スフェラーゼの上昇が持続した。患者 2

は 微 絨 毛 封 入 体 病 （ microvillus 

inclusion disease）で静脈栄養を必要

とした。生後 9ヵ月で本剤投与が開始さ

れた。生後 12 ヵ月で再度行われた肝生

検で広範囲の線維性架橋形成が見られ

たが、炎症および胆汁うっ滞は改善して

いた（直接ビリルビン 2 mg/dL 未満）。

どちらの患者においでも胆汁うっ滞の

生化学的および組織学的徴候は改善し

ていたが、肝生検では肝線維症の所見が

認められた。両例とも胆汁うっ滞が最も

ひどかった本剤投与開始時には生検を

行っていない。腸管不全（静脈栄養）関

連肝障害未治療のあいだに肝障害は進

行するものであり、本剤投与開始時の肝

障害の程度は初回生検時より大きかっ

たものと推定される。したがって投与開

始時の線維症がその後の生検時と同程

度だったか判断することはできない。 

 （ Soden JS et al. Failure of 

resolution of portal fibrosis during 

omega-3 fatty acid lipid emulsion 

therapy in two patients with 

irreversible intestinal failure. J 

Pediatr 2010; 156:327-331.） 

8）Sigalet ら 2011（カナダ、 本剤による

治療を受けた 14 例）：2006～2009 年に

定められたプロトコールに基づき、前向

きに静脈栄養施行した腸管不全患者 31

名を、1998～2006 年に Intralipid 投与

を受けた IFALD 患者 33 名の歴史コホー

トと比較した報告。集学的治療チームお

よびプロトコールに基づく治療戦略を

導入した 2006 年以降、胃壁破裂および

新生児腸手術の患者における生存率は

100%に上昇し、どの患者にも IFALD は発

現しなかった。プロトコールに基づく治

療を受けた患者 31 例中 14 例が本剤 1 

g/kg/日の投与を受けた。そのうち 7 例

の本剤投与は 60 日を超えた。重度短腸

症候群の患者 1例において、4ヵ月間の

本剤投与後に必須脂肪酸の欠乏を示す

生化学的所見（トリエン／テトラエン比

の上昇）が得られ、再び Intralipid（1 

g/kg/日）に切り替えられた。それ以外

のすべての患者のトリエン／テトラエ

ン比は正常なままで、容認可能な脂肪酸

プロファイルが示唆された。これらの患

者の血液検査および生化学検査ではビ

リルビンおよび ALT に改善が見られ、血

小板、出血パラメータ、トリグリセリド

および成長プロファイルへの悪影響は

なかった。 

 （Sigalet D, Boctor D, Brindle M, Lam 

V, Robertson M. Elements of 

successful intestinal rehabilitation.  

J Pediatr Surg 2011; 46:150-156.） 

 

（５）日本での IFALD に対する臨床使用例 

  本剤は日本では未承認薬であるが、医師



が個人輸入によって入手し、

に使われている。公表文献から、

いてその内容がつかめたので、文献よりそ

の部分を引用する。

１） 

和田基、他「肝機能障害を伴う短腸症候群

に対する

42(9)9

本剤の投与期間は

本剤の投与期間中、本剤の投与に関連した

副作用や合併症を認めなかった。

＜症例

カテーテル感染を契機に肝機能障害が急速

に進行し、低血糖や消化管出血、心不全を

合併した末期の肝不全をきたしており、十

分な投与を行うことができず、その効果を

確認できないまま、生後

で死亡した。

＜症例

の投与を

日まで増量した。本剤投与開

増加、栄養指標も改善した。肝機能も改善

傾向にあり、血小板数も

定している。一時ダイズ由来脂肪製剤を併

用したが、血中脂肪酸分画は本剤の単独投

与でも良好なプロファイルを示した。本剤

の効果により

栄養も少しずつではあるが増量できている

が、静脈栄養への依存度は己然高く、腸管

からのバクテリアルトランスロケーション

が個人輸入によって入手し、

に使われている。公表文献から、

いてその内容がつかめたので、文献よりそ

の部分を引用する。

 東北大学 

和田基、他「肝機能障害を伴う短腸症候群

に対する ω3 系脂肪製剤の効果」小児外科

42(9)975-978,2010

の投与期間は

本剤の投与期間中、本剤の投与に関連した

副作用や合併症を認めなかった。

＜症例 1＞は本剤の投与開始時にはすでに

カテーテル感染を契機に肝機能障害が急速

に進行し、低血糖や消化管出血、心不全を

合併した末期の肝不全をきたしており、十

分な投与を行うことができず、その効果を

確認できないまま、生後

で死亡した。 

＜症例 2＞は当科紹介入院後ただちに本剤

の投与を 0.5g/kg/

日まで増量した。本剤投与開

増加、栄養指標も改善した。肝機能も改善

傾向にあり、血小板数も

定している。一時ダイズ由来脂肪製剤を併

用したが、血中脂肪酸分画は本剤の単独投

与でも良好なプロファイルを示した。本剤

の効果により IFALD

栄養も少しずつではあるが増量できている

が、静脈栄養への依存度は己然高く、腸管

からのバクテリアルトランスロケーション

が個人輸入によって入手し、

に使われている。公表文献から、

いてその内容がつかめたので、文献よりそ

の部分を引用する。 

 小児外科（

和田基、他「肝機能障害を伴う短腸症候群

系脂肪製剤の効果」小児外科

978,2010） 

の投与期間は 0.5～11 

本剤の投与期間中、本剤の投与に関連した

副作用や合併症を認めなかった。

＞は本剤の投与開始時にはすでに

カテーテル感染を契機に肝機能障害が急速

に進行し、低血糖や消化管出血、心不全を

合併した末期の肝不全をきたしており、十

分な投与を行うことができず、その効果を

確認できないまま、生後 9 カ月時に肝不全

＞は当科紹介入院後ただちに本剤

0.5g/kg/日から開始し、

日まで増量した。本剤投与開

増加、栄養指標も改善した。肝機能も改善

傾向にあり、血小板数も 5 万

定している。一時ダイズ由来脂肪製剤を併

用したが、血中脂肪酸分画は本剤の単独投

与でも良好なプロファイルを示した。本剤

IFALD は軽快し、経口、経腸

栄養も少しずつではあるが増量できている

が、静脈栄養への依存度は己然高く、腸管

からのバクテリアルトランスロケーション

が個人輸入によって入手し、IFALD の患者

に使われている。公表文献から、5 例につ

いてその内容がつかめたので、文献よりそ

小児外科（3例） 

和田基、他「肝機能障害を伴う短腸症候群

系脂肪製剤の効果」小児外科

11 カ月であった。

本剤の投与期間中、本剤の投与に関連した

副作用や合併症を認めなかった。 

＞は本剤の投与開始時にはすでに

カテーテル感染を契機に肝機能障害が急速

に進行し、低血糖や消化管出血、心不全を

合併した末期の肝不全をきたしており、十

分な投与を行うことができず、その効果を

カ月時に肝不全

＞は当科紹介入院後ただちに本剤

日から開始し、1.4 g/kg/

日まで増量した。本剤投与開始後、体重は

増加、栄養指標も改善した。肝機能も改善

万/mm3前後で安

定している。一時ダイズ由来脂肪製剤を併

用したが、血中脂肪酸分画は本剤の単独投

与でも良好なプロファイルを示した。本剤

は軽快し、経口、経腸

栄養も少しずつではあるが増量できている

が、静脈栄養への依存度は己然高く、腸管

からのバクテリアルトランスロケーション
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の患者

例につ

いてその内容がつかめたので、文献よりそ

和田基、他「肝機能障害を伴う短腸症候群

系脂肪製剤の効果」小児外科

 

カ月であった。

本剤の投与期間中、本剤の投与に関連した

＞は本剤の投与開始時にはすでに

カテーテル感染を契機に肝機能障害が急速

に進行し、低血糖や消化管出血、心不全を

合併した末期の肝不全をきたしており、十

分な投与を行うことができず、その効果を

カ月時に肝不全

＞は当科紹介入院後ただちに本剤

1.4 g/kg/

始後、体重は

増加、栄養指標も改善した。肝機能も改善

前後で安

定している。一時ダイズ由来脂肪製剤を併

用したが、血中脂肪酸分画は本剤の単独投

与でも良好なプロファイルを示した。本剤

は軽快し、経口、経腸

栄養も少しずつではあるが増量できている

が、静脈栄養への依存度は己然高く、腸管

からのバクテリアルトランスロケーション

によると考えられるカテーテル感染を繰り

返している。現在、本剤の投与を継続しつ

つ、脳死ドナーからの小腸単独移植を待機

している。

＜症例

障害の改善は認めないものの、進行は抑制

されたと考えられ、本剤投与期間中体重は

徐々にではあるが増加しており、肝機能障

害の進行症例でも本剤は一定の効果がある

ものと考えられた。しかし繰り返す消化管

出血などのため、経口、経腸栄養を増量す

ることができず、静脈栄養への依存度は高

く、本剤投与開始後数ヶ月後より感染を契

機に肝機能障害は急速に進行し、現在脳死

あるいは生体ドナーからの肝臓－小腸移植

を予定している。

２）

森井真也子、他「腸管不全合併肝障害に対

して

討」小児外科

＜症例

6 カ月の男児、

出生。広範囲型

腸症候群、残存小腸

肛門で管理している。術後

および成分栄養剤による経腸栄養を開始し

た。しかし、便量は投与量の

体重あたり

を増量できなかった。

―（中略）

従来使用していた大豆油由来脂肪製剤

（1g/kg/

の内服を

で増加したが、血漿中の脂肪酸組成に変化

はなく、腸管吸収不全のため有効に作用し

ないと考えられた。内服開始から

によると考えられるカテーテル感染を繰り

返している。現在、本剤の投与を継続しつ

つ、脳死ドナーからの小腸単独移植を待機

している。 

＜症例 3＞は本剤投与による著明な肝機能

障害の改善は認めないものの、進行は抑制

されたと考えられ、本剤投与期間中体重は

徐々にではあるが増加しており、肝機能障

害の進行症例でも本剤は一定の効果がある

ものと考えられた。しかし繰り返す消化管

出血などのため、経口、経腸栄養を増量す

ることができず、静脈栄養への依存度は高

く、本剤投与開始後数ヶ月後より感染を契

機に肝機能障害は急速に進行し、現在脳死

あるいは生体ドナーからの肝臓－小腸移植

を予定している。

２） 秋田大学

森井真也子、他「腸管不全合併肝障害に対

してω-3系脂肪製剤を投与した

討」小児外科 43(4)380

症例 2＞ 

カ月の男児、

出生。広範囲型

腸症候群、残存小腸

肛門で管理している。術後

および成分栄養剤による経腸栄養を開始し

た。しかし、便量は投与量の

体重あたり 100 g 

を増量できなかった。

（中略）― 

従来使用していた大豆油由来脂肪製剤

1g/kg/日）の投与に加え、エパデール

の内服を 40mg/kg

で増加したが、血漿中の脂肪酸組成に変化

はなく、腸管吸収不全のため有効に作用し

ないと考えられた。内服開始から

によると考えられるカテーテル感染を繰り

返している。現在、本剤の投与を継続しつ

つ、脳死ドナーからの小腸単独移植を待機

＞は本剤投与による著明な肝機能

障害の改善は認めないものの、進行は抑制

されたと考えられ、本剤投与期間中体重は

徐々にではあるが増加しており、肝機能障

害の進行症例でも本剤は一定の効果がある

ものと考えられた。しかし繰り返す消化管

出血などのため、経口、経腸栄養を増量す

ることができず、静脈栄養への依存度は高

く、本剤投与開始後数ヶ月後より感染を契

機に肝機能障害は急速に進行し、現在脳死

あるいは生体ドナーからの肝臓－小腸移植

を予定している。 

秋田大学 小児外科（

森井真也子、他「腸管不全合併肝障害に対

系脂肪製剤を投与した

43(4)380-387,2011

カ月の男児、37 週 6 日、体重

出生。広範囲型 Hirschsprung

腸症候群、残存小腸 35cm であり、空腸人工

肛門で管理している。術後

および成分栄養剤による経腸栄養を開始し

た。しかし、便量は投与量の

100 g 以上におよび、経腸栄養

を増量できなかった。 

 

従来使用していた大豆油由来脂肪製剤

日）の投与に加え、エパデール

40mg/kg より開始し、

で増加したが、血漿中の脂肪酸組成に変化

はなく、腸管吸収不全のため有効に作用し

ないと考えられた。内服開始から

によると考えられるカテーテル感染を繰り

返している。現在、本剤の投与を継続しつ

つ、脳死ドナーからの小腸単独移植を待機

＞は本剤投与による著明な肝機能

障害の改善は認めないものの、進行は抑制

されたと考えられ、本剤投与期間中体重は

徐々にではあるが増加しており、肝機能障

害の進行症例でも本剤は一定の効果がある

ものと考えられた。しかし繰り返す消化管

出血などのため、経口、経腸栄養を増量す

ることができず、静脈栄養への依存度は高

く、本剤投与開始後数ヶ月後より感染を契

機に肝機能障害は急速に進行し、現在脳死

あるいは生体ドナーからの肝臓－小腸移植

小児外科（1例） 

森井真也子、他「腸管不全合併肝障害に対

系脂肪製剤を投与した2症例の検

387,2011 

日、体重 3,162g

Hirschsprung 病による短

であり、空腸人工

肛門で管理している。術後 7 日目より母乳

および成分栄養剤による経腸栄養を開始し

た。しかし、便量は投与量の 2倍から 3

以上におよび、経腸栄養

従来使用していた大豆油由来脂肪製剤

日）の投与に加え、エパデール

より開始し、100mg/kg

で増加したが、血漿中の脂肪酸組成に変化

はなく、腸管吸収不全のため有効に作用し

ないと考えられた。内服開始から 9 週目に

によると考えられるカテーテル感染を繰り

返している。現在、本剤の投与を継続しつ

つ、脳死ドナーからの小腸単独移植を待機

＞は本剤投与による著明な肝機能

障害の改善は認めないものの、進行は抑制

されたと考えられ、本剤投与期間中体重は

徐々にではあるが増加しており、肝機能障

害の進行症例でも本剤は一定の効果がある

ものと考えられた。しかし繰り返す消化管

出血などのため、経口、経腸栄養を増量す

ることができず、静脈栄養への依存度は高

く、本剤投与開始後数ヶ月後より感染を契

機に肝機能障害は急速に進行し、現在脳死

あるいは生体ドナーからの肝臓－小腸移植

森井真也子、他「腸管不全合併肝障害に対

症例の検

3,162g で

病による短

であり、空腸人工

日目より母乳

および成分栄養剤による経腸栄養を開始し

3倍、

以上におよび、経腸栄養

従来使用していた大豆油由来脂肪製剤

日）の投与に加え、エパデール（EPA）

100mg/kg ま

で増加したが、血漿中の脂肪酸組成に変化

はなく、腸管吸収不全のため有効に作用し

週目に



大豆由来脂肪製剤およびエパデール内服を

中止し、

腸炎、中心静脈カテーテル感染があり、カ

テーテルを抜去した。しかし、腸液漏出を

補うため、

以上を必要としており、腸液還元液を

ブドウ糖液および電解質で作成し、静脈栄

養量を減ずることなく管理し体重減少もほ

とんどなかった。

開始し、

投与開始

加し始めた。経過中、経腸栄養は、明治

フォーミュラを約

与し、投与量の

―（中略）

腹部超音波検査を

から

加療中の

管拡張、胆嚢内に充満する胆泥

めた。

コーフリースペースを認め始め

週には超音波検査で胆嚢内の胆泥は完全に

消失し、哺乳後には十分に収縮するように

なった。胆内胆管の拡張も消失した

このあいだ、便には胆砂が断続的に排池さ

れた。

生化学検査において、

は徐々に改善し

6) 。その後も現在にいたるまで

ほぼ正常範囲を保っている。また、血中フ

ェリチン濃度は

一度も正常化したことはなかった。

輸血を施行し、一時異常高値となったが急

速に改善し、肝機能の改善と同時に

した。

 

大豆由来脂肪製剤およびエパデール内服を

中止し、本剤の投与を開始した。この際、

腸炎、中心静脈カテーテル感染があり、カ

テーテルを抜去した。しかし、腸液漏出を

補うため、1 日の水分投与量は

以上を必要としており、腸液還元液を

ブドウ糖液および電解質で作成し、静脈栄

養量を減ずることなく管理し体重減少もほ

とんどなかった。

開始し、3 週間で

投与開始 8 週ころより、緩やかに体重が増

加し始めた。経過中、経腸栄養は、明治

フォーミュラを約

与し、投与量の 2

（中略）― 

腹部超音波検査を

から 3 週、11 週、

加療中の 3 週には、無収縮胆嚢と、肝内胆

管拡張、胆嚢内に充満する胆泥

めた。本剤開始後の

コーフリースペースを認め始め

週には超音波検査で胆嚢内の胆泥は完全に

消失し、哺乳後には十分に収縮するように

なった。胆内胆管の拡張も消失した

このあいだ、便には胆砂が断続的に排池さ

れた。 

生化学検査において、

は徐々に改善し

。その後も現在にいたるまで

ほぼ正常範囲を保っている。また、血中フ

ェリチン濃度は

一度も正常化したことはなかった。

輸血を施行し、一時異常高値となったが急

速に改善し、肝機能の改善と同時に

した。 

大豆由来脂肪製剤およびエパデール内服を

の投与を開始した。この際、

腸炎、中心静脈カテーテル感染があり、カ

テーテルを抜去した。しかし、腸液漏出を

日の水分投与量は

以上を必要としており、腸液還元液を

ブドウ糖液および電解質で作成し、静脈栄

養量を減ずることなく管理し体重減少もほ

とんどなかった。本剤は 0.7 g/kg/

週間で 1g/kg/日まで増量した。

週ころより、緩やかに体重が増

加し始めた。経過中、経腸栄養は、明治

フォーミュラを約 30～40 kcal/kg/

2～3 倍の排便が続いている。

腹部超音波検査を ω-3 系脂肪酸投与開始

週、15 週に施行した。内服

週には、無収縮胆嚢と、肝内胆

管拡張、胆嚢内に充満する胆泥

開始後の 11 週には、胆嚢内にエ

コーフリースペースを認め始め

週には超音波検査で胆嚢内の胆泥は完全に

消失し、哺乳後には十分に収縮するように

なった。胆内胆管の拡張も消失した

このあいだ、便には胆砂が断続的に排池さ

生化学検査において、AST、

は徐々に改善し 17 週には正常化した

。その後も現在にいたるまで

ほぼ正常範囲を保っている。また、血中フ

ェリチン濃度は 300～800 ng/ml 

一度も正常化したことはなかった。

輸血を施行し、一時異常高値となったが急

速に改善し、肝機能の改善と同時に

大豆由来脂肪製剤およびエパデール内服を

の投与を開始した。この際、

腸炎、中心静脈カテーテル感染があり、カ

テーテルを抜去した。しかし、腸液漏出を

日の水分投与量は 200 ml/kg 

以上を必要としており、腸液還元液を

ブドウ糖液および電解質で作成し、静脈栄

養量を減ずることなく管理し体重減少もほ

0.7 g/kg/日から

日まで増量した。

週ころより、緩やかに体重が増

加し始めた。経過中、経腸栄養は、明治

40 kcal/kg/日で投

倍の排便が続いている。

系脂肪酸投与開始

週に施行した。内服

週には、無収縮胆嚢と、肝内胆

管拡張、胆嚢内に充満する胆泥(図 5A)を認

週には、胆嚢内にエ

コーフリースペースを認め始め(図 5B)

週には超音波検査で胆嚢内の胆泥は完全に

消失し、哺乳後には十分に収縮するように

なった。胆内胆管の拡張も消失した(図 5C)

このあいだ、便には胆砂が断続的に排池さ

、ALT 、D.Bil

週には正常化した

。その後も現在にいたるまで 8 カ月間、

ほぼ正常範囲を保っている。また、血中フ

800 ng/ml を推移し

一度も正常化したことはなかった。9 週に

輸血を施行し、一時異常高値となったが急

速に改善し、肝機能の改善と同時に正常化
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大豆由来脂肪製剤およびエパデール内服を

の投与を開始した。この際、

腸炎、中心静脈カテーテル感染があり、カ

テーテルを抜去した。しかし、腸液漏出を

200 ml/kg 

以上を必要としており、腸液還元液を 10% 

ブドウ糖液および電解質で作成し、静脈栄

養量を減ずることなく管理し体重減少もほ

日から

日まで増量した。

週ころより、緩やかに体重が増

加し始めた。経過中、経腸栄養は、明治 MCT 

日で投

倍の排便が続いている。 

系脂肪酸投与開始

週に施行した。内服

週には、無収縮胆嚢と、肝内胆

を認

週には、胆嚢内にエ

5B)、15 

週には超音波検査で胆嚢内の胆泥は完全に

消失し、哺乳後には十分に収縮するように

5C)。

このあいだ、便には胆砂が断続的に排池さ

D.Bil 値

週には正常化した(図

カ月間、

ほぼ正常範囲を保っている。また、血中フ

を推移し

週に

輸血を施行し、一時異常高値となったが急

正常化

３）

天江新太郎、他「短腸症候群のリハビリテ

ー シ ョ ン プ ロ グ ラ ム 」 小 児 外 科

43(4)440

＜症例

続しているため

快が認められた。現在、低身長であるため

GH

促進する目的で

中である。

 

本剤は国内未承認薬であるが、すでに国内

20〜

使用されていると推測される。本分担研究

において、本

いての調査を企画したが、研究期間内には

実施することができなかった。

 

 

今後、企画している臨床研究と治験

 本剤は

欧州を中心に世界

ただし、その承認内容は静脈栄養における

ω3

治療を目的とする場合に比べて用量も少な

３） 宮城県立こども病院

天江新太郎、他「短腸症候群のリハビリテ

ー シ ョ ン プ ロ グ ラ ム 」 小 児 外 科

43(4)440-445,2011

＜症例 2＞では

続しているため

快が認められた。現在、低身長であるため

GH 療法を行っているが、改善がなく

促進する目的で

中である。 

本剤は国内未承認薬であるが、すでに国内

〜30 の施設で数十例の

使用されていると推測される。本分担研究

において、本剤使用症例の詳細や効果につ

いての調査を企画したが、研究期間内には

実施することができなかった。

今後、企画している臨床研究と治験

本剤は1998年にドイツで承認されてから、

欧州を中心に世界

ただし、その承認内容は静脈栄養における

3系長鎖系脂肪酸の補給であり、

治療を目的とする場合に比べて用量も少な

宮城県立こども病院

天江新太郎、他「短腸症候群のリハビリテ

ー シ ョ ン プ ロ グ ラ ム 」 小 児 外 科
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い。また小児に対する適応も有せず、4週間

以内という投与期間制限もある。 

 栄養技術の進歩により、腸管機能が著し

く障害されても、静脈栄養によって生命を

維持することが可能となった。しかし上述

のごとく、静脈栄養の経過で、大豆油を中

心とした静脈栄養が長期間続けられている

と、肝障害（IFALD）を引き起こすことが判

明してきた。IFALDの発現は特に新生児、小

児で顕著で、死に至ることも少なくない。

肝硬変に至ると、腸管および肝臓の移植以

外に救命の道はない。しかし日本では小児

の脳死ドナーは極めて少なく、こうした移

植手術を実施することは、実際には極めて

困難である。 

 こうしたなかで、IFALDに対する本剤の有

効性が国内外から報告され、ω3の脂肪酸を

豊富に含む本剤が、IFALDに対する唯一の薬

剤治療として期待された。 

 ボストン小児病院などにおけるIND試験

を受けて、米国では2007年10月10日に、本

剤は、IFALDを適応とするオーファン医薬品

の申請を行い、2008年2月27日にオーファン

医薬品としての指定を受けている。 

 ボストン小児病院などにおけるIND試験

は2012年に終了予定で、その後本剤のFDA

承認が期待されたが、比較対照群である

Intralipid投与群が後方視的な歴史対照で

あるためバイアスがかかるとしてFDAは承

認に難色を示しており、本剤の開発は難航

している。 

 日本では2012年の未承認薬・適応外薬要

望として、日本外科学会より厚生労働省に

本剤の要望書が提出され、医療上の必要性

の高い未承認薬・適応外薬検討会議におい

て、開発すべきとの要請が出された。 

http://www.mhlw.go.jp/topics/2012/03/d

l/youbousyo-110.pdf 

http://www.mhlw.go.jp/topics/2012/03/d

l/kigyoukenkai-103.pdf 

 これを受けて、開発企業、フレゼニウス 

カービ ジャパン株式会社（以下、FK社）

は本剤をIFALDに対する治療薬として2012

年7月に希少疾病用医薬品指定申請を行っ

た。しかしIFALDの適応に対する作業が進ま

ず、2014年2月現在、希少疾病用医薬品指定

承認は受けていない。本分担研究施設であ

る東北大学は2013年10月医師主導治験につ

いて薬事戦略事前相談を行った。 

 このような状況のもと、IFALDに対する本

剤の医療ニーズと有用性を明らかとし、日

本国内における本剤の開発を推進するため、

FK社とも協議の上、本分担研究に関連した

臨床研究と並行した治験を企画している。 
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研究要旨 

【研究目的】 

腸管不全の重症例は、わが国で約 300 例の希少疾患群であり重症例に対する治療法である

小腸移植はまだ保険適用となっておらず、施設あたりの症例数が希少なため、治療法の標

準化が行われていない。全国の不可逆的腸管不全と診断された患者を調査し、腸管不全の

原因の把握し、小腸移植例の把握および小腸移植の適応判断と不可逆的腸管不全患者の治

療技術の詳細を把握することは、今後の治療法の確立に重要である。多施設共同による観

察研究で 1)小腸移植適応患者の選別、2)適正な移植時期の決定、3)病因の解明、4)保存的

治療の治療指針、などに焦点を当てるが、対象が小児であることから、慢性疾患の治療経

過の中で、成長と発達、QOL についての検討は不可欠である。 

【研究方法】 

上記の背景を踏まえて腸管不全の小児の発育発達を評価分析する 

① 身長、体重、頭囲、の身体計測を行い成長曲線を作成、BMI の算定 

② 二次性徴の評価を身体診察により行う 

③ 発達検査 

④ 血清アルブミン値、IGF-I 値の測定 

【研究結果】 

現在７歳で PN の依存度は 80％を超えており、腸管不全の状態である。小学校 1 年で昼間

に PN をロックし、普通学級に通学、発達指数は 5 歳時に 80 であった。イレウス状態の

管理として、1 日 3 回以上胃瘻より排液しその量は 1 日 1000-1500ｍｌなっている。間欠

的自己導尿は 1 日 3 回と夜間の持続導尿、経口摂取が進まないため胃瘻からの経腸栄養剤

の注入、PN のロックと再開、PN の刺入部の消毒など、家族の多大な努力の中で高度の

在宅医療的ケアを行いながら学校生活を送り成長率も良好である。 

【結論】 

今後は長期的には QOL を考慮した治療法の選択も必要になってくると思われる。 
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障害、その他の腸管不全に分類する。 

1) 短腸症候群（腸管の長さ小児75cm、

成人 150cm 未満） 

乳児は 1歳未満とし、小児は 18 歳

未満、成人は 18 歳以上とする。 

中腸軸捻転、先天性小腸閉鎖症、壊

死性腸炎 (NEC)、腹壁破裂、上腸間

膜動静脈血栓症、クローン病、外傷、

デスモイド腫瘍、腸癒着症、その他

の短腸症候群 

2) 腸管運動障害 

ヒルシュスプルング病類縁疾患（慢

性特発性偽性腸閉塞症、腸管神経節

減少症、腸管神経節未熟症など）、

広範腸管無神経節症（ヒルシュスプ

ルング病） 

3) その他の腸管不全 

Microvilus inclusion病、難治性

下痢等 

 
Ｃ．研究結果 Ｄ．考察 
症例は在胎 38 週 3010g で出生。慢性特発性

偽性腸閉塞症の男児。胎児超音波検査で巨大膀

胱を指摘され、生後より間欠的自己導尿開始し

た。腹満あるも辞排便はあり、哺乳も普通で成

長も認めた。注腸造影でマイクロコロン、ヒル

シュスプルング病の所見は認めなかった。3か

月時に腹部膨満と著明な腸管拡張像が認めら

れ成分栄養剤（EDP○R ）の経口摂取により栄養

管理開始した。離乳食の量が増えてきた 1歳半

ごろから嘔吐が増加さらに 2 歳以降イレウ

スを繰り返すようになった。高度の腹部膨満の

ために安定した経腸栄養困難となり、３歳時に

胃瘻とチューブ腸瘻、中心静脈ルート造設した

（図３）。腸管の組織学低異常を認めず、慢性

特発性偽性腸閉塞症と診断。以後静脈栄養（PN

）を併用しながら経腸栄養をすすめられるよう

になった。現在７歳で PN の依存度は 80％を

超えており、腸管不全の状態である。小学校 1

年で昼間に PN をロックし、普通学級に通学、

発達指数は 5 歳時に 80 であった。イレウス状

態の管理として、1 日 3 回以上胃瘻より排液し

その量は 1 日 1000-1500ｍｌなっている。間

欠的自己導尿は 1 日 3 回と夜間の持続導尿、

経口摂取が進まないため胃瘻からの経腸栄養

剤の注入、PN のロックと再開、PN の刺入部

の消毒など、家族の多大な努力の中で高度の在

宅医療的ケアを行いながら学校生活を送り成

長率も良好である。定期受診は月１回当院を受

診し尿器科、小児外科、小児内科、こころ科、

皮膚科などの多種の診察を受けている。 

 
Ｅ．結論 
今後は長期的には QOL を考慮した治療

法の選択も必要になってくると思われる。 

 

Ｆ．研究発表 

1. 論文発表 
1) 位田忍．小腸不全（長期ＴＰＮ患者、Ｈ

類縁疾患、CIIPなど）特集小児科から内
科へのシームレスな診療を目指して．診
断と治療社2013：101；1867-1872 

2) 位田忍、蛇口達造．Child first Go 

together!成長のきせき－軌跡・奇跡－

をともに歩もう．小児の在宅栄養支援の

問題点と今後の展開 日本小児栄養消

化器肝臓学会雑誌．2013．27（1）1-5 

3) Nishimoto Y,Ida S,Etani Y and  Miya

tani S．Resting energy expenditure 

in short-stature children．Endocrin

e Jounarl,2012:59(3)265-271 

4) 長谷川泰浩、清原由起、中長摩利子、庄

司保子、位田忍、窪田昭男．Hirschspr

ung病類縁疾患に対するsynbioticsの投
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

クローン病の腸管不全に関する研究： 

 

（Ｈ24－難治等（難）－一般－015） 

 

分担研究者 藤山 佳秀 滋賀医科大学 医学系研究科 消化器内科 教授 

研究協力者 馬場 重樹 滋賀医科大学 医学系研究科 消化器内科 助教 

 

研究要旨 

クローン病は消化管に慢性的な炎症を起こす原因不明の疾患である。病状が進行す

るとしばしば腸管狭窄や瘻孔形成を来たし、複数回の手術を必要とする症例がある。

広範な小腸切除や複数回の小腸切除が契機となり短腸症候群から腸管不全を来すこ

とがある。 

今回、我々は腸管不全の全国調査データのなかからクローン病患者を抽出し、クロ

ーン病以外の短腸症候群や運動機能障害などとの比較を行い、クローン病を背景とし

て発症した腸管不全症例の特徴や背景因子・予後などについて検討を加えた。 

クローン病患者の残存小腸長はクローン病以外の短腸症候群と比較し、有意に長い

結果が得られた。また、運動機能障害と比較すると有意に短い結果が得られた。 

近年、クローン病患者数は増加傾向にあるが、新たな治療薬などの登場により腸管

不全に陥る症例は減少傾向である。しかしながら一方で、ヨーロッパからの報告では

腸管不全に陥る病因としてクローン病は最も多く、少なからず腸管移植の候補とな 

り、実際小腸移植を実施される症例も報告されている。今後、本邦におけるクローン

病における前向きのデータ集積が望まれる。 
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Ａ．研究目的 

クローン病に起因する腸管不全は広範な

小腸切除から短腸症候群の病態を呈した患

者がほとんどをしめる。腸管狭窄や瘻孔形

成を転機として小腸切除を施行することと

なるが、粘膜病変を良好にコントロールす

ることが重要となってくる。 

本研究では腸管不全の全国調査デー

タのなかからクローン病患者を抽出し

、クローン病以外の短腸症候群や運動

機能障害などとの比較を行い、クロー

ン病を背景として発症した腸管不全症

例の特徴や背景因子・予後などについ

て検討を加える。 

 

B．研究方法 

１）対象 

過去５年の後方視的観察研究とした。日本

小児外科学会認定施設、 日本小腸移植研究

会、日本在宅静脈経腸栄養研究会の会員施

設に対して一次調査票を送付し、応諾が得

られた施設を対象とし本調査票を送付して

症例登録を行った。一時調査票で報告され

た調査対象例数に基づき、データセンター

より１症例あたり１部の症例調査票を送付

した。各調査対象施設は連結可能匿名化を

行った上で調査票にデータを記入し、調査

票をデータセンターに送付する。 

２）対 象 

高カロリー輸液を必要とする、小腸機能不

全と診断された全症例を対象とした。 

① 2006年1月1日〜2011年6月30日に診療

した。 

② 不可逆的小腸機能不全と診断された。 

③ 治療の入院・外来は問わない。 

④ 現在生存しているかどうかは問わない。 

以下の症例は対象から除外する 

① 小腸機能不全と診断されていたが、最

終診断で違うことが判明した。 

② 小腸機能不全と診断されていが治癒し

た。 

③ 悪性腫瘍に伴った小腸機能不全。 

④ 腸管以外の疾患の合併症による小腸機

能不全。 

３）評価方法 

集積されたデータの中から短腸症候群症

例の中からクローン病症例とクローン病以

外の症例を抽出し、背景因子、血液生化学

所見、予後などについて評価を行った。ま

た、クローン病と運動機能障害症例との比

較、解析も同時に行った。 

４）対象 

全症例 354例の中からクローン病症例は 28

症例、短腸症候群症例は 195 症例、運動機能

障害は 147 症例であった。 

 

C ．結果 

１） 対象・疾患背景 

全症例 354 例の中からクローン病症例

は 28 症例、短腸症候群症例は 195 症例、

運動機能障害は147症例であった。クロー

ン病症例、28 症例のうち乳児例は 0 症例、

小児例は 5 例、成人例は 23 例と成人例に

多く認められた。 

小児例のクローン病患者数が少ないた

め、18 歳以上に症例を絞り解析を行うこ

ととした。 

今回、比較検討を行うのは、①18 歳以

上のクローン病症例とクローン病以外の

短腸症候群の比較、②18 歳以上のクロー

ン病症例と 18 歳以上の運動機能障害症例

の比較検討である。 
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18 歳以上のクローン病以外の短腸症候

群症例の疾患内訳を図 1 に、18 歳以上の

運動機能障害症例の疾患内訳を図 2 に示

す。 

２） 18 歳以上のクローン病症例(n=23)とク

ローン病症例以外の短腸症候群症例

(n=33)の比較検討 

 表 1 に示すように、発症時年齢はクロ

ーン病以外の症例において有意差を持っ

て高く、また、発症から調査までの期間

はクローン病において有意に長かった。 

残存小腸長についてはクローン病では

クローン病以外の短腸症候群の症例と比

較し有意に短いという結果が得られた。 

腎機能障害に関してはクローン病以外

の症例に多く認めたが、CRE や BUN、eGFR

などでは二群間に差を認めなかった。こ

の他にもクローン病以外の症例で T-Bil

高値や血小板数の低値を認めている。 

転帰や IFALD に関しては二群間に差を

認めなかったが、クローン病で 2 例、ク

ローン病以外の短腸症候群で 6 症例の死

亡を経過中に認めており、その死亡原因

の内訳は敗血症 3 例、肺炎 2 例、癌死 1

例であった。 

３） 18 歳以上のクローン病症例(n=23)と運

動機能障害症例(n=7)の比較検討 

上腸間膜動脈血栓症, 10

小腸捻転, 8
絞扼性イレウス, 3

放射性腸炎, 2

上腸間膜静脈血栓症, 1

術後合併症, 1

腹膜播種, 1

腸管ベーチェット病, 1

潰瘍性大腸炎, 1

非特異性多発性小腸潰瘍
症, 1

非閉塞性腸間膜虚血, 1

腹腔内膿瘍, 1
SLE腸炎, 1

その他, 1

図1 クローン病以外の短腸症候群における背景疾患

CIIPS, 5

難治性下痢, 1

巨大結腸症, 1

図2 運動機能障害における背景疾患



4 

発症から調査までの期間がクローン病

において有意に長かった。 

残存小腸長についてはクローン病では

運動機能障害症例と比較し有意に長いと

いう結果が得られた。 

また、減圧用胃瘻造設、腸運動改善薬

投与を有する症例が運動機能障害症例に

多くみられた。 

PS がクローン病症例では良好であり、

経口摂取が可能な症例がクローン病に多

くみられた。 

転帰や IFALD に関しては二群間に差を

認めなかった。運動機能障害症例におい

て、1 例の死亡症例を認めており、死亡

原因は敗血症であった。 

 

D ．小括 

残存小腸長はクローン病以外の短腸症候群

＜クローン病症例＜運動機能障害の順に有意

差を持って長くなった。これは、クローン病

症例では残存小腸の腸管炎症や狭窄・瘻孔な

どの合併症の残存により、比較的残存小腸長

が保たれていても十分な吸収が得られない可

能性が示唆された。 

また、運動機能障害症例では減圧用胃瘻の

存在、PSの低下や経口摂取の制限が多い症例

が存在するなど QOL の低下に寄与する因子が

多く認められた。 

また、クローン病以外の短腸症候群では有

意ではなかったものの IFALD を 3 例に認め、

血小板数の低下や T-Bil の上昇など極端に短

い残存小腸長の影響による肝予備能の低下が

疑われた。 

 

E ．まとめ 

近年、クローン病患者数は増加傾向にある

が、新たな治療薬などの登場により腸管不全

に陥る症例は減少傾向である。しかしながら

一方で、ヨーロッパからの報告では腸管不全

に陥る病因としてクローン病は最も多く、少

なからず腸管移植の候補とな り、実際小腸

移植を実施される症例も報告されている。今

後、本邦におけるクローン病における前向き

のデータ集積が望まれる。 
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表 1 
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表 2 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

成人発症の短腸症候群による腸管不全の研究： 
 

（Ｈ24－難治等（難）－一般－015） 

 

分担研究者  貞森 裕  岡山大学大学院 医歯薬学総合研究科 消化器外科 准教授 

 

研究要旨 

【研究目的】発症時に 20 歳以上であった成人発症の短腸症候群によって腸管不全に陥っ 

た患者を後方視的に解析し、その病態・合併症および予後を把握することである。 

【研究方法】多施設共同による５年間の後方視的観察研究を行った。対象は、高カロリー

輸液を必要とする短腸症候群と診断された症例とし、最終生存（または死亡）確認日、

残存小腸の状況、高カロリー輸液からの離脱・実施状況、中心静脈ルートの閉塞・カ

テーテル感染状況および肝障害・腎障害等の他臓器合併症について解析した。  

【研究結果】発症時に 20 歳以上であった成人発症の短腸症候群患者は、51 症例であり、

平均観察期間 190 ヶ月にて生存 43 例・死亡 8 例であった。発症時年齢は中央値で 32 歳

であり、原因疾患はクローン病 19 例・SMA 血栓症 9 例の順に多かった。残存小腸の長

さは中央値で 75cm であり、23 例(45.1%)が 50cm 以下であった。また回盲弁の有無に

関しては、回盲弁の残存しない症例が 51 例中 40 例(78.4%)を占めていた。中心静脈

栄養から離脱できた症例は 7 例(13.7%)のみであり、44 例(86.3%)は中心静脈栄養から

離脱できない症例であった。何らかの経口摂取が可能な症例は 32 例(62.7%)に認めた

が、経腸栄養が施行されている症例は 4 例(7.8%)であった。中心静脈カテーテル合併

症では、33 例(64.7%)にカテーテル感染を認め、カテーテルによる血管閉塞は 8 例

(15.7%)に認めた。他臓器合併症では、肝障害を 16 例(31.4%)に、腎障害を 15 例(29.4%)

に認めた。 

【結論】本邦における成人発症の短腸症候群による腸管不全患者の症例数・病態・合併症

および予後を把握し得た。今後は成人発症の短腸症候群患者に対する予後因子を特定す

るための前方視的観察研究を行うと共に、小腸移植の適応判断に関する更なる検討が必

要である。  
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

本邦における小腸移植の現状に関する研究 

 

（Ｈ24-難治等（難）-一般-015） 

 

 

分担研究者  上野 豪久  大阪大学大学院 医学系研究科 小児成育外科 助教 

 

 

研究要旨 

【研究目的】 本研究の目的は、小腸移植の成績向上と保険適応に向けての基礎的資

料を得るため、また移植医療の社会性からその実態を明らかにする必要があるため、

国内での小腸移植の実態を把握し、今後の小腸移植の発展を求めるべく小腸移植登録

事業を行うことである。 

【研究方法】各小腸移植実施施設に調査依頼状を送付して、各施設よりデーターセンタ

ーのWeb 上の症例調査票に入力を行い、その回答を基に調査をおこなった。本邦に於け

る小腸移植は 1996 年に第 1 例目がなされたが、2013 年 6 月末までに本邦において、脳

死小腸移植、あるいは生体小腸移植を受けた症例に対して、患者数、年齢、性別、死亡

原因、術式、原疾患、免疫抑制剤、術後生存率、移植の効果を調査した。 

【研究結果】1996 年に 1 例目が実施されてから現在までに 5 施設で 25 例の小腸移植が実

施された。13例が脳死小腸移植、12例が生体小腸移植であった。原疾患は短腸症候群が9

例、腸管運動障害が12例、そのほかの原因が１例、そして再移植が3例であった。患者の

1年生存率は86%、10年生存率は65%であった。これは国際小腸移植登録の結果と比較して

も良好な成績であった。 

【結論】本邦における小腸移植は、症例数だけを見れば少ないものの海外より優れた成

績を示している。特に2006年以降の症例と、成人症例については誇るべき成績を誇って

いる。しかし、臓器移植法が改正され脳死下ドナー提供が増加したものの、小腸移植の

症例数は依然として少数にとどまっている。小腸移植を必要とする患者がこの優れた成

果を得るためには保険適用が必要であると考える。 
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Ａ．研究目的 

ヒルシュスプルング病類縁疾患などの小腸

運動機能不全は[疾患区分](8)の小腸疾患

に該当する難治性疾患で予後不良であるが

、小腸移植によって救命することができる

。しかし、診断治療に難渋しているのが現

状で全体像の把握すらされていない。日本

小腸移植研究会にて全体像の把握に努めて

いるところであるが、適切な治療が行われ

ていない。しかも、小腸移植はまだ保険適

用となっておらず、実施数は 20 例程度であ

る。小腸移植は保険適用となっておらず、

海外に比してその件数は大きく後れを取っ

ている。小腸移植の症例は散発的に報告さ

れるのみであったが、2007 年当時は実施施

設が４施設しかなく、また件数も 10 数例に

とどまっていたため各症例は小腸移植施設

の中で知られるところであったため、公式

な登録制度は近年まで存在しなかった。 

しかし、小腸移植の成績向上と保険適応に

向けての基礎的資料を得るため、また移植

医療の社会性からその実態を明らかにする

必要があるため、日本小腸移植研究会が中

心となって、国内での小腸移植の実態を把

握し、今後の小腸移植の発展を求めるべく

小腸移植登録事業を 2007 年より開始した。 

最初に行われた小腸移植の登録は 2008 年

に「移植」誌上で発表された。 

また、2012 年より平成 24 年度厚生労働科

学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事

業）「腸管不全に対する小腸移植技術の確立

に関する研究」の一部として登録システム

の構築が進められた。 

 本研究の目的は散発的に行われている小

腸移植の患者の登録及び小腸生検の試料登

録をおこない中央病理診断と遠隔病理診断

支援システムを構築することにより、治療

指針の標準化によって一層救命率の向上が

期待でき、小腸移植の保険適用を考える基

礎資料の作成および小腸移植の医療経済的

な効率化をも企図している。  

1)小腸移植患者の選別 2)適正な移植時期と

方法の決定 3)周術期管理の標準化 4）小

腸生検試料の共通化をおこなう。研究の基

本デザインは、日本小腸移植研究会報告症

例の追跡調査と、そこから明らかになった

治療指針について登録施設に対して適切に

告知することとする。前方視的研究では、

分担研究者の所属する各研究施設の倫理委

員会の承認を得た上で実施し、連結可能匿

名化によって研究対象者のプライバシーを

保護する。研究者代表者は HP 上に必要事項

を情報公開する。ヒルシュスプルング病類

縁疾患の研究班、小腸移植適応評価委員会

、日本移植学会の登録、ガイドライン委員

もメンバーに加えて研究成果が速やかに政

策、臨床に反映することを目的としている

。 

 

B．研究方法 

１）基本デザイン 

小腸移植実施症例に対しての観察研究とす

る。また、小腸生検試料の結果の共有を行

う。日本小腸移植研究会に実施報告された

症例を対象とし、症例の登録ならびに試料

の登録を行う。データセンターより１症例

あたり１部の症例登録票、１試料あたり１

部の登録を依頼する。各実施施設は連結可

能匿名化を行った上でWeb上でデーターセ

ンターのサーバーに症例を登録する。 

２）対 象 

小腸移植実施症例： 
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小腸移植を実施された全症例を対象とする。

（目標症例数：20例以上） 

小腸生検： 

本研究開始後に実施された小腸移植後小腸

生検を対象とする。（目標生検数：100検体

以上） 

３）評価方法 

プライマリアウトカム：１年生存、中心静

脈栄養離脱、最終生存確認日 

観察項目：腸管機能の所見、中枢静脈ルー

トする所見、臓器合併症の所見、成長に関

する所見、手術に関する所見、投与された

薬剤、予後に関する所見などについて観察

研究をおこなう。また、実施された小腸生

検試料についても病理所見、病理写真、使

用している免疫抑制剤等の共有化を行う。

本研究は観察研究であるため、研究対象者

から同意を受けることを要しないが、研究

者代表者はホームページによって必要な事

項を情報公開することとする。 

【研究対象者のプライバシー確保】 

 本研究では研究対象者の氏名、イニシア

ル、診療録 ID 等は症例調査票に記載しない。

症例調査票に含まれる患者識別情報は、ア

ウトカムや背景因子として研究に必要な性

別と生年月日に限られる。各施設において、

連結可能匿名化を行った上で症例調査票を

送付するため、データセンターは各調査施

設の診療情報にアクセスすることはできず、

個人を同定できるような情報は入手できな

い。また、施設名や生年月日など個人同定

が可能な情報の公開は行わない。本研究は

大阪大学医学部付属病院、ならびに必要な

各分担研究施設の倫理委員会の承認を得て

行われた。 

 

C ．結果 

 2013 年 6 月末までの小腸移植は 22 名に

対して 25 例の移植が実施された。ドナー別

では脳死小腸移植が 13 例、 生体小腸移植が

12例であった。年次毎の脳死、生体ドナー別

の小腸移植の実施件数をグラフ 1 に示す。

 

年次の実施小腸移植の件数は臓器移植法の

改正後立て続けに 4例実施されたが、2012年

は 1 件も実施されなかった。臓器移植法改正

後 8 例の脳死小腸移植が実施されているが、

脳死小腸移植の待機患者は 2013 年 9 月 30 日

現在2名にとどまっている。平成23年度の厚

生労働科学研究費による調査によると、小腸

移植の潜在的待機患者は全国で 200 名弱と推

計されている。しかし、保険適用がなされて

いないことなど経済的要因により依然として

件数がのびないものと考えられる。脳死小腸

移植の先進医療が認められ、プログラフ®や

ネオーラル®の公知申請が認められたものの、

小腸移植には必須である抗胸腺グロブリンな

どの製剤は依然として適用が認められていな

中腸軸捻
転

20%

壊死性腸
炎
8%

先天性小
腸閉鎖

4%その他短
腸症
4%

腸管運動
機能障害

48%

微絨毛萎
縮症
4%

再移植
12%
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いことも問題であると考える。 

 レシピエント 22 名の性別は男性が 14 名、

女性 8 名であった。症例数に対する年齢分布

をグラフ 2に示す。 

 

本邦での小腸移植症例は小児期の疾患に基

づくものが多いが、19 歳以上の成人症例が 4

割を占める。これは、依然として小児のドナ

ーが極めて少ないことから、成人期まで待機

した患者のみ移植を受けることができるのが

原因と考える。 

 
原疾患をグラフ 3 に示す。三分の一が小腸

の大量切除による短腸症候群であったが、海

外に比べるとやや小腸運動機能障害によるも

のが多い。また、移植後グラフト不全に伴う

再移植も増加してきた。術式は、肝小腸同時

移植が 1 例の他は、全例単独小腸移植であっ

た。しかし、小腸移植適応患者には、肝小腸

同時移植を必要とする患者が存在するが、2

臓器の摘出は生体ドナーからは医学的、倫理

的に難しいことと、脳死ドナーにおいては肝

小腸同時移植を想定した臓器配分が行われて

いなかったため、2010年以降に単独小腸移植

となっているものの、生体肝移植を先行して

行ない、その後に脳死小腸移植を行った異時

性肝・小腸移植が実施されている。しかし、

肝移植後待機中に中心静脈栄養を行わなけれ

ばいけないこともあり、移植肝への影響を考

えると肝小腸同時移植が望ましい。2011年よ

りは肝臓と小腸を同時に登録し肝臓の提供を

受けられれば優先的に小腸の提供を受けられ

ることとなったが、現在のところは肝臓、小

腸と同時に待機している患者はいない。 

 小腸移植では一致のほうが望まれるので、

本邦の実施例でもドナーの ABO 血液型は一致

が22例で、適合が3例であった。グラフトと

して使用された小腸の長さをグラフ 4 に示す。

150cm 以下が半数を占めるのは、生体ドナー

を反映していると思われる。グラフトの回盲

弁の有無をグラフ 5にしめす。 

脳死よりのグラフト提供が増えたことより回

盲弁付のグラフトも増加したが、回盲弁の有
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無と成績についはまだ議論の余地がある。 

 血行再建についてはグラフ 6 に静脈再建方

法、グラフ７に動脈再建用法を示す。現状で

は静脈再建については Systemic return と

portal return がほぼ同数となっている。 

 免疫抑制剤は全例タクロリムスを主体と

した免疫抑制剤が使用されている。また、小

腸移植は拒絶反応を起こしやすいことから

Induction が使用されている。その使用薬剤

をグラフ 8に示す。 

以前は daclizumab が主に用いられていたが、

販売中止になったことから Basiliximab と

rATG が主流になってきている。 

 2013 年 6月までの累積患者生存率をグラフ

9aに示す。患者の 1年生存率は 86％、5年生

存率は 65％、10年生存率は 65%となっており、

海外のデーターに比して優れたものとなって

いる。 

グラフト生着率も 1 年生着率、5 年生着率、

10 年生着率がそれぞれ 80％、62％、51%と同

様な成績を示しているグラフ 9b。 

 患者生存率と、グラフト生存率を 2006 年

以前と以降にて比較したものがグラフ 10a,b

である。 
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2006 年以降の患者の 1年生存率は 93％、5年

生存率は 76％、グラフト生着率も 1年生着率、

5 年生着率がそれぞれ 87％、71％と非常に高

い成績を誇っている。ただし、症例数の数が

限られているため統計的な有意差は認められ

なかった。 

 また、18歳以上の成人症例と小児症例とで

比較したところ、成人症例においては患者の

1年生存率は100％、5年生存率は73％、グラ

フト生着率も 1 年生着率、5 年生着率がそれ

ぞれ90％、67％と非常に高い成績を誇ってい

るグラフ 11 a,b。 

 死亡原因をグラフ 12に示す。拒絶反応の 1

名もそれに伴う感染症で死亡しており、脳膿

瘍や、PTLDの感染症の一部と考えられるので、

依然として小腸移植の術後管理においては感

染症が重要であると考える。 

2013年 6月現在の小腸移植の効果を示したも

のをグラフ 13 に示す。新規登録の患者も含

んで、全員が完全経静脈栄養から離脱し、

65%が経静脈栄養から完全離脱することが可

能であった。 

しかし、常時補液を必要とする患者も47％存

在し必ずしも輸液から完全に自由になるわけ

ではなかった。ただし、輸液が必要であって

も高カロリー輸液ではないため生命予後の観

点からは大いに評価することができる。 

 また、今回ドナーに関するフォローを初

めて行ったがドナーの転帰については 8 例が

報告されており。報告された 8 例に合併症は

認めていなかった。 
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 2013 年 6月までに小腸移植を実施した施

設の数は 5 施設であった。脳死移植、生体移

植別に各施設の肝移植実施報告数を表 1 に示

す。 

 

Ｄ．考察 

 小腸移植の登録事業は現在まで小腸移

植研究会によって続けられ、2012年に第5

回目の登録集計の公表が行われている。現

在、登録事業の参加施設は、東北大学、慶

應義塾大学、京都大学、大阪大学、九州大

学と5施設にわたり、国内で行われた小腸

移植の全症例が登録され追跡調査が行わ

れている。 2012年6月末までの小腸移植

は20名に対して24例の移植が実施され登

録されたた。ドナー別では脳死小腸移植が

12例、 生体小腸移植が12例であった。2007

年は4件と飛躍的に件数が増加したが他の

臓器に比べれば小数にとどまっている。小

腸移植の登録年度が6月までと変則的なの

も、症例数が少ないため少しでも症例数を

すくい上げるためである。臓器移植法改正

後は立て続けに実施され、臓器移植法改正

後すでに6例の脳死小腸移植が実施されて

いる。脳死小腸移植の待機患者は2013年3

月1日現在4名である。 

 国内の全症例が登録されている事業と

しては随一のものであり、その成果として

小腸移植が先進医療として認められる一

助になったと考える。本邦における小腸移

植は、症例数だけを見れば少ないものの海

外より優れた成績を示している。特に2006

年以降の症例と、成人症例については誇る

べき成績を誇っている。しかし、臓器移植

法が改正され脳死下ドナー提供が増加し

たものの、小腸移植の症例数は依然として

少数にとどまっている。小腸移植を必要と

する患者がこの優れた成果を得るために

は保険適用が必要であると考える。また、

潜在的に小腸移植を必要とする腸管不全

の患者の数を考えると、現在小腸移植を待

機している患者はまだまた少数にとどま

っている。また、生体小腸移植については

ほかの臓器同様に倫理面から透明性が求

められるため今回はドナーの予後に関す

る研究も必要であろう。今回本研究におい

て登録事業のWeb化が実現し、腸管不全患

者の登録、追跡調査を行い小腸移植が必要

とされている患者が適切に移植施設に紹

介されることと考える。 

 

Ｅ．結論 

本邦における小腸移植は、症例数だけを見

れば少ないものの海外より優れた成績を示

している。特に 2006 年以降の症例と、成人

症例については誇るべき成績を誇っている。

しかし、臓器移植法が改正され脳死下ドナー

提供が増加したものの、小腸移植の症例数は

依然として少数にとどまっている。小腸移植

を必要とする患者がこの優れた成果を得る

ためには保険適用が必要であると考える。 

 

Ｆ．健康危険情報 

該当する情報はなし 

 

＜参考文献＞ 



8 

上野豪久、田口智章、福澤正洋 本邦小腸移
植登録 移植 2013:48(6)390-394 

 

Ｇ．研究発表 

1．論文発表 

 
1) Ueno T, Wada M, Hoshino K, Uemoto

 S,Taguchi T, Furukawa H, Fukuzawa 
M. Impact of pediatric intestinal transpl
antation on intestinal failure in Japan: f
indings based on the Japanese intestinal
 transplant registry.Pediatr Surg Int.201
3:29(10)1065-70. 

 
2) Ueno T, Wada M, Hoshino K, Sakamo

toS, Furukawa H, Fukuzawa M.A natio
nal survey of patients with intestinal m
otility disorders who are potential candi
dates for intestinal transplantation in Ja
pan. Transplant Proc.2013:45(5) 2029-3
1 

 
3) Ueno T, Takama Y, Masahata K, Ueha

ra S, Ibuka S, Kondou H, Hasegawa Y,
 Fukuzawa M. Conversion to prolonged
-release tacrolimus for pediatric living r
elated donor liver transplant recipients. 
Transplant Proc.2013:45(5) 1975-84 

 
4) 上野豪久、福澤正洋 腸管不全患者にお

ける小腸移植の適応 小児外科 2013: 
45(7) 703-706 

 
5) 上野豪久、正畠和典、井深秦司、銭谷

昌弘、中畠賢吾、奈良啓悟、上原秀一
郎、大植孝治、臼井規朗 小腸移植術（レ
シピエント手術）小児外科 2013:45(8)
851-858 

 
6) 上野豪久 他  小腸、多臓器移植  系統

小児外科学 改訂第3版 2013 
 
7) 上野豪久、田口智章、福澤正洋 本邦小

腸移植登録 移植 2013:48(6)390-394 
 
8) 井深秦司、上野豪久 小腸移植における

急性拒絶反応の抗ヒト胸腺細胞ウサギ
免疫グロブリン（サイモグロブリン®）
治療小児外科 2013：45(7)734-737 

 
9) 萩原邦子、上野豪久 小腸移植の意思決

定と看護支援 小児外科 2013：45(7)
761-764 

10) Miyagawa S, Takama U, Nagashima H, 
Ueno T, Fukuzawa M. Carbohydrate 
antigens. Curr Opin Organ 
Transplant.2012: 17 174-9  

11) Ikeda K, Yamamoto A, Nanjo A, 
Inuinaka C, Takama Y, Ueno T, 
Fukuzawa M, Nakano K, Matsunari H, 
Nagashima H, Miyagawa S. A cloning 
of cytidine monophospho-N- 
acetylneuraminic acid hydroxylase from 
porcine endothelial cells.  Transplant 
Proc. 2012: 44, 1136-8  

12) 上野豪久、福澤正洋．本邦小腸移植
登録  移植 2012: 47(6)   p450-3   

 

2．学会発表 
 

1) 上野豪久、山道拓、梅田聡、奈良啓
悟、中畠賢吾、銭谷昌弘、井深秦司、
正畠和典、大割貢、上原秀一郎、大
植孝治、近藤宏樹、臼井規朗 小腸移
植後13年目に下痢により発症した重
症急性拒絶に サイモグロブリンを
投与した1例 第49回日本移植学会総
会京都 2013.9.6 

 
2) 上野豪久1, 和田基 2, 星野健 , 阪

本靖介,古川博之 , 福澤正洋 ヒル
シュスプルング病類縁疾患の重症度
分類と小腸移植適応についての検討
  第113回日本外科学会総会  福岡
 2013.4.12 

3) Ueno T., Wada M., Hoshino K., 
Sakamoto S., Furukawa H., Fukuzawa 
M.  National Survey of Patients with 
Intestinal Motility Disorder Who Are 
Potential Candidate for Intestinal 
Transplantation in Japan The 
Transplant Society Berlin, Germany 
2012.7.17 

4) Ueno T, Fukuzawa M. A REPORT 
OF JAPANESE 
PEDIATRICINTESTINAL 



9 

TRANSPLANT REGISTRY  
International Pediatric Transpalant 
Association Regional Meeting    
Nagoya, Japan 2012.9.23 

5) 曹 英樹、上原 秀一郎, 上野 豪久, 
和佐 勝史, 山田 寛之, 近藤 宏樹 
小児腸管不全症例にたいする在宅静
脈栄養の現状と問題点 30 年の経験
より 日本小児消化器肝臓学会(39) 
大阪市 2012.7.14-15  

6) 曺 英樹、奈良啓悟、中畠憲吾、銭谷
昌弘、 井深奏司、正畠和典、野村元
成、上野豪久、上原秀一郎、大植孝治、
臼井規朗．小児に対する経皮内視鏡
的胃瘻造設術における透視の有用性 
日本小児内視鏡外科・手術手技研究
会(32) 静岡市 2012.11.1-2  

7) 上原 秀一郎、曺 英樹、井深 奏司、
奈良 啓悟、上野 豪久、大植 孝治、
臼井 規朗、池田 佳世、近藤 宏樹、
三善 陽子 ブロビアックカテーテル長
期留置後抜去困難となり、カテーテル
に対する DLST が強陽性を示した 1 例 
第 42 回日本小児外科代謝研究会 静
岡 2012.11.2  

8) 上原秀一郎、曺英樹、和佐勝史、大石
雅子、福澤正洋 在宅中心静脈栄養
施行症例における経静脈的セレン投
与の取り組みとその意義 第 23 回日本
微量元素学会 東京・千代田区 
2012.7.6  

9) 上野 豪久、福澤 正洋 腸管不全患
者における小腸移植適応の検討 第
24 回日本小腸移植研究会 京都 
2012.3.17 

10) 上野 豪久、和田 基、星野 健、阪本 
靖介、岡本晋弥、松浦 俊治、古川 
博之、福澤 正洋 小児腸管不全患者
における小腸移植適応の検討 第 49
回日本小児外科学会学術集会 横浜      
2012.5.16 

11) 上野豪久、中畠憲吾、銭谷昌宏、井深
奏司、正畠和典、野村元成、奈良啓梧、
上原秀一郎、曹英樹、大植孝治、臼井
規朗．当科における小児生体肝移植
後の栄養管理 －経管栄養と中心静
脈栄養－ "第 42 回 日本小児外科代
謝研究会  静岡 2012.11.2 

4．単行本 

１） 上野豪久 浅野武秀監修   脳死ドナー
からの臓器摘出と保存：小腸      移植
のための臓器摘出と保存 2012. p144-153      

 

Ｈ．知的財産の出願・登録状況 

なし 



1 

 

厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等克服研究事業） 

分担研究報告書 

 

腸管不全・小腸移植病理の中央診断に関する研究 

 

（Ｈ24-難治等（難）-一般-015） 

 

 

分担研究者  森井 英一  大阪大学大学院 医学系研究科 病理学 教授 

 

 

研究要旨 

【研究目的】 他の臓器と比較して拒絶反応を起こしやすい小腸移植においては、そ

の成績向上を図るためには病理診断は重要である。症例数の少ない小腸移植の知識の

共有化と標準化を図るために中央病理診断を導入するものことを目的とする。 

【研究方法】小腸移植登録施設より病理標本を事務局ないしは中央病理診断施設に送付

を行う。Web 上で各病理医が小腸移植登録 CRF に入力する。国内において脳死小腸移植

、あるいは生体小腸移植を受けた全症例に対して登録を行っている。当面は中央病理診

断を必要とする病理標本のみを登録を行う。 

【研究結果】２０１３年８月より小腸移植症例Web登録を開始した。小腸移植症例登録シ

ステムが稼働したのちに小腸移植が実施されていないため現在は登録を待っている。 

【結論】今回、初めて小腸移植症例登録、並びに中央病理診断システムを稼働した。現

在、腸管不全の患者登録、並びに小腸移植患者の登録を行っているので、より詳細な結

果が明らかになると思われる。 
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（8）消化器系疾患分野                    資料 1 

 

腸管不全 
 

１． 概要 

腸管不全は小腸機能が障害を受け腸管からの栄養吸収が不十分となった状態である、中心静脈栄養に

て生命維持が可能であるが、合併症をきたし死に至ることもある。大きな分類としては小腸の物理的な

短縮による短腸症候群と、小腸の蠕動運動の障害による腸管運動障害よりなる。予後不良のものもあり、

特に腸管運動障害は診断・治療に難渋しているのが現状である。 

 

２． 疫学 

平成 23 年の全国調査によると中心静脈栄養に依存している腸管不全の患者はおよそ 200 名、そのう

ちで短腸症候群と腸管運動障害がそれぞれ 100 名程度と推計されている。 

 

３． 原因 

 本疾患群は短腸症候群と腸管運動機能障害に分けられ、原因もそれぞれによって異なる。短腸症候群

は先天性疾患やクローン病などで大量腸切除を行った結果、小腸の長さが短縮し腸管機能が損なわれた

ものである。腸管運動障害の原因はいまだ不明の点も多く、本疾患の定義・分類にはまだ定まったもの

はない。基本的には腸壁内の神経細胞は全長にわたって認められるため、神経細胞の機能障害と考えら

れる。 

 

４． 症状 

 原因疾患によって大きく異なるが、腸管不全の症状としては慢性の下痢や、腹部膨満、腹痛、嘔吐、

経口摂取困難などの慢性の腸閉塞症状を示すものが一般的である。亜系として巨大膀胱やマイクロコロ

ンが新生児期からみられる発症する病態もある（MMIHS）。経口摂取が不十分であることも多く、栄養

障害（体重増加不良、成長障害）を来たす。 

 

５． 合併症 

経口摂取、経腸栄養だけでは十分に栄養を投与できないため長期間の静脈栄養が必要とされる症例が

多いが、静脈栄養の合併症として、肝機能障害、腎結石、カテーテル感染、大静脈血管の閉塞があげら

れる。前述のごとく栄養状態不良例が多く、成長障害を来たす。重症例では重篤な欝滞性腸炎を繰り返

す。 

 

６． 治療法 

軽症例では内科的に食事療法や投薬治療をおこなう。根本的な治療方法はなく、対症療法を行う。腹

部膨満、嘔吐、腹痛が強い場合には、経口摂取を制限し、中心静脈栄養を行う。減圧目的に腸瘻を造設

することもある。合併症により中心静脈栄養の継続が困難な場合は小腸移植の適応となる 

 

７． 研究班  

腸管不全に対する小腸移植技術の確立に関する研究班 
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様式 2                                    資料 3 

研 究 計 画 書 

1. 課題名 腸管不全の予後因子に関する調査 

 

公開用課題名  

2. 研究の目的及び 

実施計画の概要 

本研究の目的は全国に分布する不可逆的腸管不全と診断された患者を調査
し、腸管不全の原因の把握をするのみならず、腸管不全の予後因子を特定し
層別化を行うことにより、腸管不全の適切な治療法を特定し、特に重症群に
関しては登録することにより、適切な小腸移植例の把握および不可逆的腸管
不全患者の治療技術の詳細を把握する。 

3. 研究責任者（公開） 

氏名・所属・職 

上野豪久・小児成育外科・助教 

4. 研究実施予定期間 

（公開） 

実施承認後 ～ 西暦 2016 年 3 月 31 日 

 

5. 研究分担者 

氏名・所属・職 

曹英樹・小児成育外科・助教 

6. 研究協力者 

氏名・所属・職 

実施計画書参照 

 

7. 申請者の連絡先 氏名 上野 豪久 所属・職 小児成育外科・助教 

内線番号 3753 PHS 番号 7264 

E-mail:ueno@pedsurg.med.osaka-u.ac.jp 

8. 研究の実施場所と役割 

□単施設   ※研究責任者の講座外で実施する項目がある場合は下記に記載。 

■多施設共同研究 

代表施設 大阪大学 

事務局 大阪大学 

データセンター 臨床研究情報センター 

検体の測定 なし 

解析 臨床研究情報センター 

分担施設 実施計画書参照 

効果安全性評価委員会を設置している場合は■として下さい。 

□効果安全性評価委員会を設置している。（実施計画書参照） 

9. 研究の背景 

腸管不全の重症例は、わが国における患者数が約 300 例の希少疾患群である。日本小腸移植研究会にて

全体像の把握に努めているところであるが、適切な治療が行われているとは言えない。また、重症例に

対する治療法である小腸移植はまだ保険適用となっておらず、小腸移植の実施数は 20 例程度である。

なお、海外での小腸移植の実施数は、2009 年の国際登録によると 2000 例以上を行われている。 
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しかし、近年のわが国における小腸移植の成績は急速に向上してきている。また、ヒルシュスプルング

病類縁疾患などの小腸運動不全は難治性疾患で予後不良であるが、小腸移植によって救命することがで

きる。しかしながら、未だ多くの患者は適切な時期に小腸移植が受けられずに死亡し、また、小腸移植

の実施も散発的に行われているのみである。施設あたりの症例数が希少なため、未だ治療法の標準化は

行われていない。従って本疾患群では、重症群選別のために層別化が求められる一方で、重症群を適切

な治療施設に導くことで、全国的な治療レベルの向上と医療経済上の効率化が求められている。 

本研究の目的は、全国に分布する不可逆的腸管不全と診断された患者を調査し、腸管不全の原因の把握

をするのみならず、小腸移植の適応疾患を登録し、小腸移植例の把握および小腸移植の適応判断と不可

逆的腸管不全患者の治療技術の詳細を把握することである。更に小腸移植の技術の向上を図ることにつ

なげるための研究である。 

また、小腸移植に至らない腸管不全に関してもω―３系製剤による肝硬変の予防などにより新たなる治

療の開発が進んでいるが症例数が少ないため有意な研究をすることがなかなか難しくなっている。その

ためわが国における腸管不全の実態を調査することを目的に多施設共同研究を行うことした。多施設共

同研究として目標症例数は不可逆的腸管不全 100 症例とする。本研究の結果から腸管不全の層別化、階

層化小腸移植の適応条件、集学的治療指針の作成を目指す。腸管不全の症例については、特に 1)小腸

移植適応患者の選別、2)適正な移植時期の決定、3)病因の解明、4)保存的治療の治療指針、などに焦点

を当てる。 

 

10. 研究計画 

１．目的 

本研究の目的は全国に分布する不可逆的腸管不全と診断された患者を調査するのみならず、小腸移植の

適応となる疾患者を登録し、腸管不全の原因把握、小腸移植の把握および小腸移植の技術の詳細を把握

することである。 

２．対象 

【選択基準】 

(1) 静脈栄養を 6 ヵ月以上継続して実施している腸管不全患者。 

(2) 【除外基準】 

(1) 腸管以外の疾患の合併症による腸管不全 

(2) その他、研究者等が不適当と判断した患者 

３．予定症例数と設定根拠 ※システムと数を合わせて下さい。 

予定症例数：①当院 10 例 ②全体（多施設の場合） 100 例 

予定症例数の設定根拠：目標登録症例数は、実施可能性の面から 100 例と設定した。以前に実

施された「厚生労働省科学研究費補助金（難治性疾患克服研究事業）総括研究報告書：小腸機

能不全の治療指針の作成に関する研究（H23-難治-一般 041）」の後方視野的観察研究においい

て、2006 年 1 月から 2011 年 6 月までの 4.5 年間に診療された小腸機能不全症例 147 症例が

観察された。結果 147 症例中 126 症例が生存症例であった。 

これら全ての患者を本研究でも調査可能と仮定し、さらに現在までの死亡症例を考慮し調査不

能症例を 20％と見込んでも、100 症例は調査実施可能と考えられた。そのため、目標登録症例

数を 100 例と設定した。 
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４．医薬品・機器情報等  

なし 

 

 

 

５．方法 

 

本研究への参加登録はデータセンター（以下、データセンター）における中央登録制とする。データセ

ンターは 公益財団法人 先端医療振興財団 臨床研究情報センター におく。 

施設登録及び参加医師登録は以下の手順で行う。 

1)研究責任医師は、所属する医療機関による実施許可（倫理審査委員会の承認及び医療機関の長の許可）

が得られた後、「施設登録依頼書」に必要事項を記入の上、データセンターに FAX 等で送付する。 

2)データセンターは受領した書類をもとに施設登録を行い、完了後「施設登録完了連絡書」を研究責任

医師に送付する。 

3)研究責任医師及び研究分担医師は症例登録・報告を行うためのシステム利用登録のため、eClinical 

Base ウェブサイト URL にアクセスし、Web サイト上で必要事項を入力の上、ユーザー申請を行う。 

4)研究責任医師及び研究分担医師は、ユーザー申請後、自筆署名確認フォームを印刷し自筆署名を行い、

データセンターに FAX で送付する 

5)データセンターは、ユーザーID、パスワード設定用の「仮ユーザーアカウント URL」を、ユーザー

申請した研究責任医師又は研究分担医師にメールで送付する。 

6)研究責任医師及び研究分担医師は Web サイト上でユーザーID、パスワードの設定を行う。なお、研

究責任医師の監督のもと、研究協力者が症例報告書データを入力する場合は同様の手順でユーザー申請

を行う。 

7)研究責任医師又は研究分担医師は、患者が本研究に参加するかどうかを意思決定するために、説明文

書を用いて十分説明し、本研究への参加について自由意思による同意を患者本人から文書として得る。

また、患者が 15 歳以下の場合は、代諾者（患者の両親／法的保護者）に本試験の内容等を十分説明し，

本試験への参加について文書による同意を得るものとする。また、6 歳以上 15 歳以下の患者に対して

も平易な文言で説明し、可能な限りインフォームドアセントを得るようにする。 

8)研究責任医師又は研究分担医師は、記名捺印又は署名した同意書の写しを説明文書と共に患者あるい

は代諾者に交付し、同意書原本は当該医療機関で保管する。 

9)研究参加中の患者が同意の撤回を申し出た場合、その旨をカルテに記載する。作成が可能な場合は、

「同意撤回書」を作成する。患者および代諾者は、同意撤回日及び記名捺印又は署名し、研究責任医師

又は研究分担医師は確認日及び記名捺印又は署名する。研究責任医師又は研究分担医師は、記名捺印又

は署名した同意撤回書の写しを患者および代諾者に交付し、同意撤回書原本は当該医療機関で保管す

る。 

10)以下の項目を登録する。 

1)被験者背景 

初診日、発症日、生年月日、性別、出生時身長（18 歳まで）・出生時体重（18 歳まで）・出生時 BMI

（18 歳まで）、出生時頭囲（6 歳まで）、在胎週数（乳児のみ） 

（乳児は 1 歳未満とする。） 
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原疾患（腸管不全：短腸症候群の有無、腸管運動障害の有無、その他の腸管不全の有無） 

2) 身体所見 

身長・体重・BMI、頭囲（6 歳まで）、小腸切除の有無（有りの場合は残存小腸の長さ、回盲弁の有無）、 

カテーテル閉塞の有無（有の場合は閉塞ルート、閉塞日）、過去 1 年間のカテーテル感染の有無（有の

場合は回数） 

Performance status・検査日 

入院期間 入院の有無（有の場合は、過去 1 年以内の入院日数） 

BMD(g/cm2)  

骨年齢（左手根骨 X-P）（18 歳まで） 

思春期の評価（Tanner stage(1-5)）（18 歳まで） 

3) 臨床検査 

血液検査（血小板） 

生化学検査（AST、ALT、γGTP、T-Bil、D-Bil、TP、ALB、BUN、Cr、PT-INR） 

尿検査（血尿の有無、尿蛋白の有無、GFR(mL/分)、 

肝生検（肝生検の有無、有の場合は正常／異常、異常の場合は脂肪肝、線維化(F0~F4） 

4) 治療 

栄養法 

 

経口・経管栄養摂取の有無（有の場合は開始日・終了日、内容（一日平均投与熱量、一日平均アミノ酸

量、一日平均水分量、一日平均摂取回数一週間当たりのおよその平均投与日数）、 

絶食の有無、医学的な経口摂取の可/不可 

静脈栄養の有無（有の場合は開始日、内容（一日平均投与熱量、一日平均アミノ酸量、一日平均水分量、

静脈注射用脂肪製剤の有無（脂肪乳剤、Omegaven®、その他の脂肪酸高含有製剤の名称）、一日平均投

与時間、一週間当たりのおよその平均投与日数）、 

人工肛門の肛門側からの再注入施行の有無 

薬剤（probiotics の有無、腸管運動改善薬の有無、H2blocker の有無、PPI の有無） 

外科的治療の有無（有の場合人工肛門造設の有無（さらに有の場合は実施時期）、胃瘻造設の有無（さ

らに有の場合は実施時期）、胃瘻閉鎖の有無（さらに有の場合は実施時期）、腸瘻の造設の有無（さらに

有の場合は実施時期）腸瘻閉鎖の有無（さらに有の場合は実施時期）、腸管延長の有無（さらに有の場

合は実施時期）、腸管切除の有無（さらに有の場合は実施時期） 

静脈栄養投与時の処置手技（静脈栄養投与時の TauroLockTM の使用の有無、エタノールロックの使用

の有無） 

5) 特殊検査 

特殊血液検査（Se、Zn、Fe、Cu、IGF-1※1、テストステロン※2、LH※3、FSH※3、エストラディ

オール E2※3） 

新版 K 式発達検査 2001 (DQ)（18 歳まで） 

6) 合併症 

① 肝障害関連情報 

② 腎障害関連情報 

③ 過去 1 年間の敗血症の有無 
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7) 治療関連情報 

小腸移植に対する現在の必要性の内訳（必要と思わない／どちらでもない／必要と思う／わからない） 

小腸移植に対する将来の必要性の内訳（必要と思わない／どちらでもない／必要と思う／わからない）） 

 

６．評価方法 

以下の項目を持って評価を行う。 

主要評価項目 

1.登録日からあらゆる原因による死亡までの期間 

.副次評価項目 

1.登録日から小腸移植適応までの期間 

2.登録日から静脈栄養離脱までの期間 

3.IFALD 発生の有無 

4.重度のカテーテル閉塞の有無 

5.小児における身長・体重・頭囲（6 歳まで）及び発達指数の Z スコア 

 

 

７．期待される成果 

   改正臓器移植法が施行され、臓器移植に対する国政の取り組みについての国民の関心と期待度は高

い。臓器移植法に認められた臓器でありながら、小腸移植はいまだに保険適用となっていない。小腸移

植の実施によって救命率向上が期待できる一方、今なお治療レベルの地域格差が大きい疾患のひとつで

あり、治療の標準化が急務である。本研究の目的は幅の広い本症の疾患群に対応した治療指針を作成す

ることにあるが、疾患別治療指針を確立することで治療法が標準化されれば、移植外科領域の大きな進

歩となり、小腸移植の保険適用に対する重要な資料となる。 

 

８．研究対象者の安全に関する問題点とその対策 

本研究は観察研究であるので安全性に関する問題点は生じない。 

 

９．重篤な有害事象の定義と報告（臨床試験の場合） 

本研究は観察研究であるので該当しない。 

 

 

１０．その他の研究に伴う問題点とその対策（研究者が費用負担する内容等も含む） 

特になし 

 

 

１１．研究結果の公表（①～③から選択） 

■①研究成果は、研究対象者を特定できないようにした上で、学会や学術雑誌等で公表する 

□②公表しない 

□③その他（具体的に：     ） 
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11. 医学的意義 

改正臓器移植法が施行され、臓器移植に対する国政の取り組みについての国民の関心と期待度は高い。

臓器移植法に認められた臓器でありながら、小腸移植はいまだに保険適用となっていない。小腸移植の

実施によって救命率向上が期待できる一方、今なお治療レベルの地域格差が大きい疾患のひとつであ

り、治療の標準化が急務である。本研究の目的は幅の広い本症の疾患群に対応した治療指針を作成する

ことにあるが、疾患別治療指針を確立することで治療法が標準化されれば、移植外科領域の大きな進歩

となり、小腸移植の保険適用に対する重要な資料となる。 

 

12. 社会的意義 

 腸管不全に対しては、従来から中心静脈栄養による一律の治療が行われてきた。しかし小腸移植によ

って中心静脈栄養から離脱することが可能になる。日常の社会生活に戻ることによって就労も行うこと

が可能となる。重症度別の治療指針の確立は、治療成績向上の一方で、救命不可能な症例に対する無制

限な医療資源の投入に対する抑制的効果も期待できる。同時に小腸移植の治療の簡素化や軽減化は治療

期間の短縮や過剰治療に伴う無用な合併症の回避にも繋がり、医療経済的な効率化が得られる社会的成

果も期待される。 

13. 試料・資料の保存と利用 

１． 試料・資料の利用について該当するものは■として下さい 

１）人体から採取された試料を利用する場合 

（１）試料の種類（             ）※血液の場合は１回量と回数を記載して下さい。 

（２）試料の分類（不明な点は臨床試験部に問い合わせて下さい。） 

□①過去に採取された試料を利用する（既存試料） 

  □包括同意あり（承認番号：     ） 

□その他（詳細：        ）※同意を得た同意・説明文書を提出 

 

□②研究開始後に採取する試料を利用する（新規試料）該当する項目を■として下さい 

□イ）余剰検体（試料の採取は，研究のために行うのではなく、研究対象者の診断・治療等に必

要な検査等のために採取される試料のうち，残余(医療廃棄物として処分されるもの）を研究用

試料として使用する) 

 

□ロ）余分検体（試料の採取は、研究対象者の診断・治療に必要な検査等を実施する際に，研究

に使用する量を増量して行う） 

 

□ハ）研究検体（試料の採取は、本研究を実施するためだけに行う） 

（３）試料の提供について（共同研究の場合）該当する項目を■として下さい。 

①他施設に（□提供する □提供しない） 

②他施設から提供を（□受ける □受けない） 

③その他（具体的に：    ） 

 

２）診療情報（資料）の利用について 

（１）資料の分類 
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■すでに収集された診療情報（検査結果のデータ・画像等）を利用する（既存資料） 

■研究開始後に診療・検査等で収集する（新規資料）※背景等の基本情報は含みます 

 

（２）資料の提供について（共同研究の場合）該当する項目を■として下さい。 

①他施設に（■提供する □提供しない） 

②他施設から提供を（■受ける □受けない） 

③その他（具体的に：    ） 

 

２． 研究終了後の試料・資料の保存について 

１）人体から採取された新たな試料（検体）（①～③から選択） 

□①研究対象者の試料は、廃棄する。 

大阪大学医学部附属病院感染性医療廃棄物規定及び大阪大学医学部附属病院感染性医療廃棄物

の処理要項に従って専門業者に処理を依頼し廃棄する。 

 

□②研究対象者の試料は研究対象者の同意のもと保存する。（破棄する場合は①と同様） 

（保存する理由：                          ） 

（保存する場所：                          ） 

⇒この場合は包括同意説明文書・包括同意書・撤回書が必要です。 

 

■③その他（具体的に： 試料を収集しない   ） 

 

２）診療情報より得た資料（症例報告書等）（①～③から選択） 

□①研究対象者のデータは完全に廃棄する。（電子データについては完全に消去する） 

 

■②研究対象者のデータは個人情報を厳重に管理（匿名化など）した上で保存する。 

（保存期間 ： 5  年間 ） 

 

□③その他  

（具体的に：                            ） 

14. インフォームド・コンセントの手続き 

１．インフォームド・コンセントの有無について 

※該当するすべての項目を■として下さい 

■１）研究対象者本人から、文書によるインフォームド・コンセントを得て研究を行う。 

 （１９．記入） 

□２）インフォームド・コンセントを省略して研究を行う。 

 （１５．へ） 

■３）代諾者等から、文書によるインフォームド・コンセントを得て研究を行う。 

（下記２．１）～３）記入、19.⑳記入） 

 ＊「同意書・同意撤回書作成についての留意点」を参照して下さい 
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２．代諾者等からインフォームド･コンセントを得る場合 

１）代諾者の選定方針 

＊代諾者として選定可能な者については、以下①②より選択して下さい 

＊死亡した研究対象者の代諾者として選定可能な者については、以下②より選定し、代諾者の選定方

針を記載して下さい 

□①当該研究対象者の法定代理人であって、研究対象者の意思および利益を代弁できると考えられ

る者 

■②被験者の配偶者、成人の子、父母、成人の兄弟若しくは孫、祖父母、同居の親族又はそれらの

近親者に準ずると考えられる者 

 

２）代諾者が必要な者の研究参加が必要不可欠な理由 

腸管不全は乳児発症の症例が半数近くを占めるため、十分な症例を集めるには代諾者が必要である。 

３）本研究の重要性 

新生児、乳児の重症腸管不全は治療法がなく死亡する例も多い。本研究に年少児を含めることによって

研究の質が高まり予後を改善することができる。 

 

15. インフォームド・コンセントを省略して研究を行う場合の措置 

（不明な点は臨床試験部に問い合わせて下さい。） 

□1）研究開始前に研究の目的を含む研究の実施についての以下の情報を当科ホームページ（アドレス

を記載して下さい）上で公開する 

   ①対象、②研究機関名、③目的、④方法、⑤意義、⑥個人情報の扱い、⑦問い合わせ先 

 

□2）研究開始前に研究の目的を含む研究の実施についての以下の情報を当科ホームページ（アドレス

を記載して下さい）上で公開し、研究対象者が対象者になることを拒否できるようにする 

   ①対象、②研究機関名、③目的、④方法、⑤意義、⑥個人情報の扱い、⑦問い合わせ先 

⑧研究対象者に研究への参加を拒否する権利を与える方法 

 

□3）情報を公開しない 

□①連結不可能匿名化のため（対応表を作成しない） 

□②その他（具体的に：        ） 

□4）その他（具体的に：                          ） 

16. 研究対象者への対応 

（該当するものに■として下さい） 

1. 研究終了後、研究対象者（代諾者）に対する試料・資料の分析結果の開示予定（①か②を選択） 

■①原則として開示する（開示方法：■文書□その他          ） 

□②開示しない（理由：         ） 

 

2. 介入研究の場合（①か②を選択）※未承認医薬品・医療機器、適応外使用等の継続使用を含む。 

□①研究対象者へ研究終了後の最善の予防、診断、治療の提供が可能（現時点の予定で可） 
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□②研究対象者へ研究終了後の最善の予防、診断、治療の提供は困難 

（理由：                  ） 

 

17. プライバシーの確保に関する対策 

 ①～③で該当するものを■として下さい 

■①「連結可能匿名化」を行い、個人情報を保護する。 

（研究対象者のデータや検体から氏名等の個人情報を削り、代わりに新しく符号又は番号をつけて匿

名化を行う。研究対象者とこの符号（番号）を結びつける対応表は外部に漏れないように厳重に保管

する。多施設共同研究の場合は各施設で管理する。） 

 

（対応表の管理方法）1)～3)からひとつ選択して下さい。 

 □1) ネットワークから切り離されたコンピューターを使用して、外部記憶媒体（USB など）に記

録され、それは鍵をかけて厳重に保管する。 

  ■2)筆記による紙媒体として、鍵をかけて厳重に保管する。 

 □3)その他（具体的に：                         ） 

 

□②「連結不可能匿名化」を行い、個人情報を保護する。 

 （研究対象者のデータや検体から氏名等の個人情報を削り、代わりに新しく符号又は番号をつけて匿

名化を行う。研究対象者とこの符号（番号）を結びつける対応表は作成しない。） 

 

□③その他 

 （具体的に：                                 ） 

 

18. 個人情報管理者  ※当院の研究者から決定して下さい 

氏名 

 

上野 豪久 

 

所属・職 小児成育外科・上野豪久 

19. 説明文書に記載したインフォームド・コンセントの内容 

※説明文書への記載事項を■として下さい。 

■①研究への参加は任意であること、同意しない場合も不利益を受けないこと 

■②いつでも同意を撤回しても何ら不利益を受けないこと 

■③研究の目的、意義及び研究期間（研究全体の期間） 

■④研究の方法（研究対象者として選定された理由 等） 

□⑤他の治療方法の有無 

■⑥研究により期待される結果及び起こりうる危険性・不便 

■⑦個人情報の取扱い 

■⑧研究終了後の対応・研究成果の公表について 

■⑨試料（資料）の保存及び使用方法並び保存期間（研究終了後の試料（資料）取扱いについて） 

■⑩費用負担に関すること 

■⑪健康被害が発生した場合の対処と補償の有無 

■⑫当該臨床研究に係る資金源 
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□⑬起こりうる利害の衝突及び研究者等と関連組織との関わり 

■⑭研究の開示 

■⑮当研究の結果を他の機関へ提供する可能性 

■⑯知的財産権等の帰属 

■⑰共同研究の場合のその内容 

■⑱研究に関する問い合わせ先 

■⑲研究機関名・研究者等の氏名・職名・連絡先 

■⑳【被験者からインフォームド・コンセントを得ることが困難な場合】研究の重要性、被験者の参

加が研究実施に当たり必要不可欠な理由 

 

20. 研究に伴い研究対象者に生じた健康被害の補償のための保険等必要な措置 

■①補償なし。 

□②補償あり 

 （具体的内容：                             ） 

□③その他 

（具体的内容：                             ） 

21. 本研究の資金源、実施により起こりうる利害の衝突 

1. 資金源 該当するものを■として下さい 

■科研費・学会費等の公的資金を使用する 

□金銭以外の提供あり（具体的に：              ） 

2. 起こり得る利害の衝突があるか 

■なし □あり →対処方法（具体的に：           ） 

説明文書へ記載されている場合についてはその旨も記載して下さい。 

22. 本研究課題についての他機関等による審査状況（多施設共同研究の場合に記入） 

□①代表施設を含む他施設で承認済み ※代表施設の審査結果通知書等（承認された書類）を添付 

■②当院承認後、各施設で審査予定 

□③他施設の審査を当院で行う（当院が代表施設で他施設に倫理委員会が設置されていない場合） 

□④その他（具体的に：     ） 

23. その他参考となる事項（ある場合に記入） 

 

 



                         資料 4 

     小腸機能不全の治療指針調査協力施設 142 施設   

北海道立子ども総合医療・療育センター 外科 

日鋼記念病院 外科 

医療法人譲人会聖ｹ丘病院  

札幌厚生病院 消化器科 

北海道大学医学部 小児外科 

旭川赤十字病院   

旭川厚生病院 消化器科 

旭川医科大学 小児外科 

旭川医科大学 
外科学講座 

消化器外科分野 

秋田赤十字病院 第一内科 

秋田大学医学部 小児外科 

岩手医科大学医学部 外科学講座 

社会福祉法人済生会北上済生会病院 院長  

岩手県立宮古病院 外科 

八戸市立市民病院 外科 

弘前大学医学部附属病院 光学医療診療部 

福島県立医科大学医学部 小児外科 

福島県立医科大学 消化管外科 

（財)太田総合病院附属太田西ノ内病院 小児外科 

東北大学 胃腸外科 

東北大学大学院医学系研究科 先進外科学分野 



東北大学大学院医学系研究科 発生・発達医学講座  小児外科学分野 

仙台赤十字病院 小児外科 

宮城県立こども病院 外科 

山形大学医学部付属病院 第２外科 

公立置賜総合病院  

茨城県立こども病院 小児外科 

獨協医科大学 第一外科 

自治医科大学とちぎ子ども医療センター 小児外科 

さいたま市民医療センター  

さいたま市立病院 小児外科 

埼玉県立小児医療センター 外科 

埼玉医科大学 消化器・一般外科 

埼玉医科大学総合医療センター 外科 

防衛医科大学校  内科学二 

深谷赤十字病院 小児外科 

総合太田病院 小児外科 

群馬県立小児医療センター 外科 

長野県立こども病院 外科 

聖路加国際病院 小児外科 

東京大学医学部附属病院 肝胆膵・人工臓器移植外科 

昭和大学 小児外科 

東邦大学医療センター大森病院 栄養サポートチーム 

東京医科大学 外科学第三講座 



慶應義塾大学病院 小児外科 

東京女子医科大学 小児外科 

日本大学医学部 外科学講座 小児外科学部門     

順天堂大学附属練馬病院 小児外科 

杏林大学病院 小児外科 

聖マリアンナ医科大学 消化器・一般外科  

昭和大学横浜市北部病院こどもセンター 小児外科 

北里大学東病院  消化器内科 

北里大学医学部 外科 

東海大学医学部外科学系 小児外科学 

千葉大学大学院医学研究院 先端応用外科学 

千葉大学医学部附属病院 小児外科 

済生会習志野病院 院長  

東京女子医科大学八千代医療センター 小児外科 

東京ベイ・浦安市川医療センター 小児外科 

君津中央病院 小児外科 

共立湖西総合病院 外科 

慶応義塾大学医学部 消化器内科 

安城更生病院 小児外科 

名古屋第一赤十字病院 小児外科 

名古屋大学医学部附属病院 小児外科 

名古屋第二赤十字病院 小児外科 

名古屋市立大学  消化器外科 



藤田保健衛生大学 小児外科 

JA 厚生連 知多厚生病院  

あいち小児保健医療総合センター 小児外科 

愛知県心身障害者コロニー中央病院 小児外科 

国民健康保険坂下病院  

金沢医科大学 小児外科学教室 

長岡赤十字病院 小児外科 

新潟県立中央病院 小児外科 

新潟市民病院 小児外科 

新潟大学大学院 小児外科 

新潟大学大学院 消化器・一般外科 

日本歯科大学新潟生命歯学部 外科 

しまむらクリニック  

国立病院機構 三重病院 小児外科 

三重大学 消化管・小児外科 

滋賀医科大学 小児外科 

滋賀医科大学 消化器外科 

近江八幡市立総合医療センター 小児外科 

京都府立医科大学 消化器内科 

京都第一赤十字病院 小児外科 

京都大学医学部 小児外科  

近畿大学医学部奈良病院 小児外科 

北野病院 小児外科 



大阪市立総合医療センター 消化器外科 

トキワクリニック 院長  

かいこうクリニック 院長  

大阪大学大学院医学系研究科 外科学講座消化器外科  

大阪大学大学院医学系研究科 外科学講座小児成育外科 

医療法人愛仁会高槻病院 小児外科 

関西医科大学 外科 

近畿大学医学部 外科学教室 小児外科部門 

大阪労災病院 外科  

大阪府立母子保健総合医療センター 小児外科 

神戸大学医学部付属病院 小児外科 

兵庫医科大学  消化器内科 

兵庫医科大学 小児外科 

田村胃腸科内科  

医療法人協和会協立病院  

姫路赤十字病院 小児外科 

加東市民病院  

鳥取大学医学部 病態制御外科 

山陰労災病院 外科 

岡山大学病院 肝胆膵外科 

川崎医科大学 小児外科 

独立行政法人国立病院機構 岡山医療センター  小児外科 

国立病院機構 福山医療センター 小児外科 



JA 尾道総合病院 小児外科 

広島市立舟入病院 小児外科 

県立広島病院 小児外科 

広島大学大学院 
先進医療開発科学 

講座外科学 

独立行政法人国立病院機構呉医療センター 小児外科 

山口大学  消化器腫瘍外科（第 2外科） 

高知医療センター 小児外科 

愛媛大学大学院医学系研究科 肝胆膵・移植外科 

岡山大学 消化器内科 

独立行政法人国立病院機構岩国医療センター 消化器外科 

福岡市立こども病院・感染症センター 外科 

国立病院九州医療センター 小児外科 

九州大学大学院 病態機能内科学 

福岡大学 外科学講座・小児外科 

福岡大学筑紫病院 消化器科 

久留米大学医学部 小児外科 

久留米大学医学部 外科 

医療法人互雲堂斉藤医院  

雪ノ聖母会 聖マリア病院 小児外科 

佐賀県立病院好生館 外科 

長崎大学医学部歯学部附属病院 小児外科 

熊本大学大学院 消化器外科学 



熊本大学医学部 小児外科・移植外科 

熊本市立熊本市民病院 小児外科 

熊本赤十字病院 小児外科 

大分県立病院 小児外科 

鹿児島大学病院 小児外科 

鹿児島市立病院 小児外科・周産期医療センター 

沖縄県立南部医療センター・こども医療センター 小児外科 

 
上記施設にご協力頂きました。 
心より御礼申し上げます。 



腸管不全の予後因子に関する症例調査協力施設 

 

北海道立子ども総合医療・療育センター 小児外科 

北海道大学医学部 小児外科 

旭川厚生病院 消化器科 

旭川医科大学 小児外科 

秋田大学医学部 小児外科 

岩手医科大学医学部 外科学講座 

弘前大学医学部附属病院 消化器・血液内科学講座 

東北大学大学院医学系研究科 小児外科学分野 

仙台赤十字病院 小児外科 

宮城県立こども病院 外科 

福島県立医科大学 臓器再生外科 

昭和大学 小児外科 

東邦大学医療センター大森病院 栄養サポートチーム 

国立成育医療センター 外科 

慶応義塾大学医学部 消化器内科 

慶應義塾大学病院 小児外科 

杏林大学病院 小児外科 



聖マリアンナ医科大学 消化器・一般外科  

聖マリアンナ医科大学 小児外科 

北里大学医学部 外科 

聖マリアンナ医科大学横浜市西部病院 小児外科 

東海大学医学部外科学系 小児外科学 

千葉大学大学院医学研究院 先端応用外科学 

千葉大学医学部附属病院 小児外科 

済生会習志野病院  
 

東京女子医科大学八千代医療センター 小児外科 

茨城県立こども病院 小児外科 

獨協医科大学 第一外科 

自治医科大学とちぎ子ども医療センター 小児外科 

さいたま市立病院 小児外科 

太田西ノ内病院 小児外科 

群馬県立小児医療センター 外科 

長野県立こども病院 外科 

静岡県立こども病院 
 

名古屋第二赤十字病院 小児外科 

藤田保健衛生大学 小児外科 



あいち小児保健医療総合センター 小児外科 

金沢医科大学 小児外科学教室 

長岡赤十字病院 小児外科 

新潟県立中央病院 小児外科 

新潟市民病院 小児外科 

新潟大学大学院 小児外科 

新潟大学大学院 消化器・一般外科 

愛知県心身障害者コロニー中央病院 小児外科 

三重大学 消化管・小児外科 

近江八幡市立総合医療センター 小児外科 

大阪市立総合医療センター 消化器外科 

大阪大学大学院医学系研究科 外科学講座消化器外科  

大阪大学大学院医学系研究科 外科学講座小児成育外科 

近畿大学医学部 外科学教室小児外科部門 

大阪労災病院 外科  

大阪府立母子保健総合医療センター 消化器内分泌科 

京都大学医学部 小児外科  

近畿大学医学部奈良病院 小児外科 

兵庫医科大学 小児外科 



姫路赤十字病院 小児外科 

県立広島病院 小児外科 

独立行政法人国立病院機構岩国医療センター 

九州大学大学院医学系研究院 

消化器外科 

小児外科学分野 

福岡大学筑紫病院 消化器内科 

熊本市立熊本市民病院 小児外科 

大分県立病院 小児外科 

鹿児島大学病院 小児外科 

 

 

上記施設にご協力をいただきました。 

心より御礼申し上げます。 



小腸移植登録協力施設 

 

東北大学医学系研究科 小児外科 

慶應義塾大学医学部 外科学 小児外科 

京都大学医学研究科 

九州大学大学院医学系研究科 

肝胆膵外科・移植外科 

小児外科学分野 

大阪大学大学院医学系研究科 小児成育外科 

 

上記施設にご協力をいただきました。 

心より御礼申し上げます。 


