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研究要旨 

研究目的 

小児期発症難治性希少肝胆膵疾患の診療の質はこれまでの取り組みによって向上し、成長して成人期を迎

える症例が増加している。しかし長期的な問題を抱えながらの生活を余儀なくされている症例も希ではな

く、さらに各疾患の認知度は決して高くは無いため、解決すべき課題は多い。本研究の目的は当該疾患患

者が抱える問題を解決し、最終的に当該疾患の診療水準のさらなる向上に貢献することである。現在、各

疾患の共通の診断基準と重症度分類が作成されているが、調査研究を重ねてより現状に即した基準や分類

の見直し行うと同時に診療ガイドライン（CPG）の作成・普及および改訂が必要である。本研究は平成 26

年度から実態把握と診断基準・重症度分類、CPG 作成を目指した研究「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾

患における包括的な診断・治療ガイドライン作成に関する研究」を継続、発展することを基本とする。以

上の状況で、小児期から成人期までを切れ目なく捉え、医療水準の向上を通じて患者の療育環境を改善す

るための研究が必要である。本研究の特色は、関連する学会・研究会を中心に研究班を結成した既存の研

究班を発展させ、成人診療関連学会との連携強化により移行期医療を包含して研究することである。当該

疾患では、このような研究は行われていない。 

 

研究方法 

本研究は、下に掲げた小児期発症の希少肝胆膵疾患について 3 年計画で作業を行っており、２年目の平

成 29年度までに、本邦における発生状況・実態・予後等が明らかでない希少疾患における調査研究の継

続、重症度分類による層別化を伴う調査研究、現行診断基準の問題点の抽出、現行 CPG あるいは治療方針

の問題点の抽出を行った。これらと並行し、包括的研究として移行期医療を見据え、成人症例を中心とし

た調査研究と非専門医に対する周知に対する研究活動を行う。 

研究対象疾患： 

1）胆道閉鎖症 

2）アラジール症候群 

3）遺伝性膵炎 

4）先天性胆道拡張症 

5）家族性肝内胆汁うっ滞症 

6）カロリ病 

7）肝内胆管減少症 

8）原因不明肝硬変症 
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9）先天性門脈欠損症 

10）新生児ヘモクロマトーシス 

11）先天性高インスリン血症 

12）嚢胞性線維症 

 

研究結果 

1） 胆道閉鎖症 

1. 診療ガイドラインの作成・普及を行った。 

2. 胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析を行った。 

3. 成人症例の療養環境の改善に向けた研究を行った。 

2） アラジール症候群 

1. 移行期医療の実際について調査研究を行った。 

2. 腎病変や脳血管病変は加齢変化を調べた。 

3. 乳児黄疸ネット内に症例相談フォームの作製、利用を行った。 

3） 遺伝性膵炎 

1．疫学調査を行った。 

2．重症度分類の改定を行った。 

4） 先天性胆道拡張症 

1. 診療ガイドライン普及のための作業を行った。 

2. 重症度分類の策定を行った。 

3. 小児期発症例での成人期状況調査を行った。 

5） 家族性肝内胆汁うっ滞症 

1. 一次アンケートを行った。 

2. 日本肝移植研究会の登録症例を検討した。 

3. 進行性家族性肝内胆汁うっ滞症診療ガイドライン（案）を作成した。 

6） カロリ病 

1. 一次調査および二次調査で検討を行った。 

2. 診療の手引きを検討した。 

７）肝内胆管減少症 

一次調査および二次調査で検討を行った。 

８）原因不明肝硬変症 

一次調査および二次調査で検討を行った。 

９）先天性門脈欠損症 

1. 一次調査および二次調査で検討を行った。 

2. 網羅的文献検索を行った。 

１０） 新生児ヘモクロマトーシス 

一次調査および二次調査で検討を行った。 

１１） 先天性高インスリン血症 
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1. ガイドライン周知に関する作業を行った。 

2. 新規エビデンスの収集に関して、低血糖時バイオマーカーと外科治療に関する検討を行った。 

１２） 嚢胞性線維症 

1. 登録制度を利用した症例調査と CFTR 遺伝子解析を実施した。 

2. 情報交換会プログラムを施行した。 

3. 新規承認薬の市販後調査を行った。 

4. 汗試験と便中膵エラスターゼ検査を行った。 

5. 重症度分類基準の改訂案を検討した。 

6. 診療の手引き［改訂 2版］を作成した。 

7. 嚢胞性線維症患者の栄養ケアを発刊した。 

１３） 肝・胆道疾患の成人領域の調査研究 

一次調査および二次調査で検討を行った。 

 

結論 

小児期発症の稀少難治性肝胆膵疾患の診療水準を高レベルで均てん化し、理想的なトランジション体制

を図るための研究が徐々に進行している。診療ガイドラインがすでに完成し、普及と改定の作業にかか

る疾患から、その前段階の調査・研究作業が行われている疾患、ガイドラインの作成までにはまだかなり

時間を要することが見込まれる疾患等、本研究班が扱う疾患の進捗度には差があるが、専門医療職のコ

ンセンサスに基づき、かつ患者にとって有用性の高い診療ガイドライン、あるいはこれに準じた指針形

成に向けて、個々の疾患の状況に応じて、関連する学会・研究会間の連携を深めて作業を継続している。

小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患をトランジションまで包含して扱うためには、本研究班で構築され

た全日本的な学会連携の枠組みを継続的に活用することが重要である。 

 

研究分担者 

黒田達夫 慶應義塾大学医学部小児外科教授 

窪田正幸 新潟大学医歯学総合研究科小児外科学分野教授 

佐々木英之 東北大学病院小児外科講師 

須磨崎亮 筑波大学医学医療系小児科客員教授 

清水俊明 順天堂大学医学部小児科教授 

安藤久實 愛知県心身障害者コロニー・発達障害研究所・小児外科非常勤研究員 

島田光生 徳島大学大学院医歯薬学研究部 消化器・移植外科学教授 

田口智章 九州大学大学院医学研究院・小児外科学分野教授 

濵田吉則 関西医科大学名誉教授 

神澤輝実 東京都立駒込病院副院長 

虫明聡太郎 近畿大学医学部奈良病院・小児科教授 

林久允  東京大学大学院薬学系研究科助教 

玉井浩  大阪医科大学小児科教授 

工藤豊一郎 茨城県済生会水戸済生会総合病院小児科主任部長 
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田尻仁  大阪急性期・総合医療センター臨床研究支援センターセンター長 

呉繁夫  東北大学大学院医学系研究科小児病態学分野教授 

乾あやの 済生会横浜市東部病院小児肝臓消化器科部長 

依藤亨  大阪市立総合医療センター小児代謝・内分泌内科部長 

金森豊  国立成育医療研究センター 臓器運動器病態外科部外科医長 

正宗淳  東北大学大学院医学系研究科・消化器病態学分野特命教授 

竹山宜典 近畿大学医学部外科肝胆膵部門主任教授 

成瀬達  みよし市民病院消化器科病院事業管理者 

石黒洋  名古屋大学総合保健体育科学センター教授 

滝川一  帝京大学医学部内科学講座消化器内科学主任教授 

田中篤  帝京大学医学部内科学講座消化器内科学教授 

 

Ａ 研究目的 

小児期発症難治性希少肝胆膵疾患の診療の質は

これまでの取り組みによる向上に伴い、成人期へ

と至る症例も増加している。しかし全ての症例が

決して問題無く生活が送れてはおらず、さらに各

疾患の認知度は決して高くは無いため、医学的、

社会的に解決すべき問題がある。 

本研究の目的は当該疾患患者が抱える問題点を

解決することで、最終的に当該疾患の診療水準の

向上に貢献することである。現在、各疾患の全国

共通の診断基準と重症度分類はあるが、目的達成

のためには現状に適合した基準へ改定を行う事が

必要である。また、科学的で均てん化された医療

を提供するため、診療ガイドライン（CPG）の作成、

普及が必要である。 

本研究は平成 26 年度から実態把握と診断基準・

重症度分類、ならびに CPG 作成を目指した研究の

「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における包

括的な診断・治療ガイドライン作成に関する研究

（Ｈ26－難治等（難）－一般－082）」を継続、発展

させることを基本としている。 

以上の状況で、小児期から成人期までを切れ目

なくとらえ、医療水準の向上を通じて患者の療育

環境を改善するための研究が必要である。 

本研究は 3 年計画でこの問題に取り組んでおり、

２年目の平成 29 年度までに、本邦における発生状

況・実態・予後等が明らかでない希少疾患におけ

る調査研究の継続、重症度分類による層別化を伴

う調査研究、現行診断基準の問題点抽出、現行 CPG

あるいは治療方針の問題点の抽出を行った。これ

らと並行し、包括的研究として移行期医療を見据

え、成人症例を中心とした調査研究と非専門医に

対する周知に対する研究活動を行う。その研究成

果は、現在わが国が目指している難病を抱えた患

者も活躍することができる「一億総活躍社会」の

実現の一助となり得る。本研究の特色・独創的な

点は、関連する６つの学会・研究会を中心として

研究班を結成して、これまでの枠組みをさらに発

展させ、成人診療関連学会との連携強化により移

行期医療を包含して研究することである。本班研

究が包含する疾患で、このような厚生労働政策研

究は行われていない。 

 

Ｂ 研究方法 

【対象疾患】本研究では、以下の１）-12）の各疾

患の研究および対象疾患の横断的な成人期調査を

行う。 

1）胆道閉鎖症 

2）アラジール症候群 

3）遺伝性膵炎 

4）先天性胆道拡張症 

5）家族性肝内胆汁うっ滞症 
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6）カロリ病 

7）肝内胆管減少症 

8）原因不明肝硬変症 

9）先天性門脈欠損症 

10）新生児ヘモクロマトーシス 

11）先天性高インスリン血症 

12）嚢胞性線維症 

【方法】 

1) 診断基準・重症度分類を作成または改訂するた

めの調査研究を行う。この調査では、当該疾患を

診療している医療機関・研究者に対するアンケー

ト調査を実施する。 

2) 現行の診断基準・重症度分類の問題点を抽出し

て、必要な改訂を行う。 

3) CPG の作成または現行 CPG の問題点の抽出し改

訂を行う。 

4) 成人症例を中心とし、重症度分類を含めた医学

的状況ならびに就学就業状況を含めた社会的状況

についての調査研究を行う。この調査は当該疾患

を診療している医療機関を通じたアンケート調査

を実施する。医学的状況については 1)の調査と連

動して実施し、社会的状況については担当医師を

介して患者本人へのアンケート調査を実施する。 

5) 非専門医に対する適切な周知に関する必要項

目の検討を行う。このために、当該疾患を診療す

る可能性のある成人診療科へのアンケート調査を

実施する。 

【研究体制】 

1) 胆道閉鎖症：仁尾、黒田、窪田、佐々木 

A) 診断基準・重症度分類改訂：仁尾 

B) ガイドライン作成・改訂：窪田、佐々木 

C) 成人期調査：黒田 

2) アラジール症候群：須磨崎、今川（協力者）、

和田（協力者）、田川（協力者） 

A) ガイドライン作成・改訂：和田（協力者） 

B) 診断基準・重症度分類改訂：須磨崎 

C) 成人期調査：田川（協力者） 

3) 遺伝性膵炎：清水、正宗、鈴木（協力者）、箕

輪（協力者） 

A) 診断基準・重症度分類改訂：清水 

B) ガイドライン作成・改訂：清水 

C) 成人期調査：小児期発症症例の特徴：鈴

木（協力者） 

4) 先天性胆道拡張症：安藤、田口、島田、神澤、

濵田 

A) 診断基準・重症度分類改訂：濵田 安藤 

B) 成人期調査：小児期発症症例の特徴：島

田、石橋（協力者）田口 神澤 

5) 家族性肝内胆汁うっ滞症：虫明、林、近藤（協

力者） 

A) 診断基準・重症度分類改訂：林、近藤（協

力者） 

B) 成人期調査：虫明 

6) カロリ病：玉井、工藤 

A) 診断基準・重症度分類改訂：工藤 

B) 成人期調査：玉井 

7) 肝内胆管減少症：工藤、杉浦（協力者） 

A) 診断基準・重症度分類改訂：工藤、杉浦

（協力者） 

B) 成人期調査：工藤 

8) 原因不明肝硬変症：田尻、工藤 

A) 診断基準・重症度分類改訂：工藤 

B) 成人期調査：田尻 

9） 先天性門脈欠損症：呉、工藤、坂本（協力者） 

A) 診断基準・重症度分類改訂：工藤 坂本

（協力者） 

B) 成人期調査：呉 

10) 新生児ヘモクロマトーシス：乾、工藤 

A) 診断基準・重症度分類改訂：工藤 

B) 成人期調査：乾 

11) 先天性高インスリン血症：依藤、金森 

A) 診断基準・重症度分類改訂：依藤 

B) 成人期調査：金森 

12) 嚢胞性線維症：竹山、成瀬、石黒 

A) 診断基準・重症度分類改訂：成瀬 

B) ガイドライン作成・改訂：石黒 
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C) 成人期調査：竹山 

13) 本研究班が担当する肝・胆道疾患の成人領域

の調査研究： 

滝川、田中、持田（協力者）、大平（協力者） 

14) 学会代表： 

 黒田（日本小児外科学会前理事長） 

 玉井（日本小児栄養消化器肝臓学会運営委員長） 

 仁尾（日本胆道閉鎖症研究会事務局代表） 

 島田（日本膵・胆管合流異常研究会事務局代表幹

事） 

 田尻（日本小児肝臓研究会代表） 

 依藤（日本小児内分泌学会理事） 

 正宗（日本消化器病学会） 

 滝川（日本肝臓学会副理事長） 

 

Ｃ 研究結果 

研究班全体の結果 

会議開催 

1) 第１回全体会議：平成 29年 6月 25 日（日）

10：00－15：00 東京八重洲ホール B2 階会

議室 

2) 第2回全体会議：平成29年 12月 17日（日）

10：00－15：00 TKP 東京駅前カンファレン

スセンター5階 ホール 5A 

1) 第 1 回全体会議において本研究班のミッ

ションが確認され、研究の方向性が検討

された。研究体制の構築とグループ毎の

研究計画が承認された。 

2) 第２回全体会議において、各グループの

研究の進捗状況と今後の方向性が報告さ

れ、承認された。 

 

各疾患研究の結果 

1） 胆道閉鎖症 

1. 診療ガイドラインの公開普及  

第 7 回胆道閉鎖症仙台国際シンポジウムにお

いて完成した診療ガイドラインに関する発表

を行った。現在は英文論文作成作業を進めて

いる。 

2. 胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

全国登録事業は 2017 年度もこれまで同様に

実施され、2016 年の症例が 40施設から 79

例が新たに登録され、全体では 3243 例の症

例が登録された。例年通りの解析を行い、日

本小児外科学会雑誌 54巻 2 号へ掲載され

た。 

3. 成人症例の療養環境の改善に向けた研究 

成人症例の療養環境の改善に向けた研究とし

て成人期調査を疾患横断的に実施している。

胆道閉鎖症に関しては別添資料の二次調査票

を作成し、次年度に集計結果の解析を行う予

定である。 

 

2） アラジール症候群 

1. 移行期医療における注意点や課題が抽出され

た。これらをもとに、成人期診療施設へ 2 次

調査を依頼する準備を進めた。具体的な情報

収集内容は、診療を継続している主たる診療

科や診療間隔など患者の受療状況に関する質

問事項にはじまり、年齢、体格、血圧など患者

本人の情報も収集した。また、飲酒や喫煙な

どの嗜好歴、結婚の有無や就職・就学の有無

とその困難の有無など日常生活に関する情報

も集めた。女性であれば、月経周期や妊娠・出

産の有無、周産期異常の有無なども質問項目

に含めた。また、こどもがいればその新生児

期の黄疸の有無など、次世代に関する項目も

確認した。アラジール症候群と診断された時

期や診断方法（肝生検、遺伝子検査など）を確

認するほか、現在受けている医療（投薬や検

査など）も挙げた。例えば、血管病変は脳卒中

のリスクとなり、生命予後を左右する因子の

一つであるので、頭部 MRI をはじめ、血管病

変が検査で追跡されているかどうかも成人期

診療を考えるうえで重要である。また、腎動

脈など腹部血管の異常が潜在的に存在してい
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ることが近年報告されており、腹部エコーや

CTなどの精査で確認されているかどうかも調

査する方針とした。 

2. 腎病変や脳血管病変は加齢変化とともに顕在

化することがあり、症状に乏しく未診断であ

った例や家族歴も明らかでない非典型例も含

まれる。 

3. 希少難治肝疾患の診療が円滑に進むよう、全

国の主治医から専門医のネットワークにアク

セスしやすいように、乳児黄疸ネット内に症

例相談フォームを作製した。2017年度は 11件

の問い合わせがあり回答した。 

 

3） 遺伝性膵炎 

1. 遺伝膵炎の疫学調査 

2005年から2014年受療患者を対象とした遺伝

性膵炎全国調査を行った。100 家系 270 例（男

性 152 例、女性 118 例）の遺伝性膵炎患者が報

告された。平均発症年齢は 18.1 歳であり、5歳

までに 23%の患者が、20歳までに 68%が発症し

ていた。32%の患者は 20 歳以降に発症してお

り、60歳以降に発症している症例もみられた。

発症からの進行は欧米の報告と同様に比較的

遅く、膵外分泌機能不全や糖尿病を 20歳まで

に認める症例はそれぞれ 10%ならびに 5%以下

に過ぎなかった。したがって、小児例において

は急性膵炎発作を中心とした腹痛コントロー

ルが治療の主眼となる一方、年齢を重ねるに

つれ膵外内分泌障害に対する治療が重要とな

ってくると想定された。膵癌の家族歴は 100 家

系中 25 家系に認められ、欧米と同様に膵癌の

高リスクであることが示された。膵癌の危険

率は 40 歳までに 2.8％、60 歳までに 10.8％、

70 歳までに 22.8％と推計された。 

2. 重症度分類の改定 

＜重症度分類＞ 

① 急性膵炎発作を直近１年に１回以上起こ

している場合（変更なし） 

② 膵外分泌機能不全またはインスリン投与

を必要とする膵性糖尿病を認める場合

（新規追加） 

を重症とする。 

 

4） 先天性胆道拡張症 

1. 診療ガイドラインの普及 

① 診療ガイドラインを英文化して、JHBPSに

投稿し、出版された。 

② ガイドラインをダイジェスト版としてま

とめ直して、日本消化器病学会雑誌「胆

と膵」に投稿した。 

③ Minds ホームページへの掲載を目指し、

診療ガイドラインの全文を審査に提出し

た。 

2. 重症度分類の策定 

① 胆道閉鎖症の重症度分類も参考に重症度

分類の試案を策定し、合流異常研究会の

世話人の評価を受けて、さらに学会発表

を経て、重症度分類として確定させた。 

② 重症度分類では、原則、拡張胆管切除手

術（以下、手術等）を受けた術後患者を

対象とし、軽快者、重症度1〜３に分類し、

重症度２以上を指定難病の対象とした。

重症度判定項目は、肝機能障害の評価、

胆道感染、急性膵炎、膵石または肝内結

石、身体活動制限（PS）の５項目で評価

した。そして重症度判定では、重症度判

定項目の中で最も症状の重い項目を該当

重症度とした。 

3. 小児期発症例での成人期状況調査 

① 重症度２以上の実態調査として合流異常

研究会の登録施設（148 施設）に簡易のア

ンケート調査を行い、25施設から回答が

あり、癌を除く手術症例 973 例のうち重

症度２以上の症例は 37例（3.8%）であっ

た。 

② さらに合流異常事務局で合流異常症例を
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約 2800 例登録しており、2012 年に登録

症例の追跡調査施行（988 例登録）を行っ

た。これらのデータを解析したところ、

重症度２以上の症例は 131 例（13.3%）あ

った。 

 

5） 家族性肝内胆汁うっ滞症 

1. 一次アンケートとして、532 施設から返答さ

れ回収率は 83.6%と良好な結果だった。18歳

以上症例の症例を診療している施設数は、

PFIC 8 施設、BRIC 5 施設という結果だっ

た。 

2. 日本肝移植研究会の症例登録からは、2015 年

末までに 45 例の登録が確認されている。う

ち 20歳以上は 8人で 2人は死亡しているこ

とが明らかとなった。 

3. 「進行性家族性肝内胆汁うっ滞症診療ガイド

ライン（案）」を作成した。 

 

6） カロリ病 

1. 一次調査では本疾患に関して 23 施設から存

在するとの返信があった。 

2. 二次調査の集計が進行中である。 

3. 診療の手引きを関係学会に諮り策定する方向

で検討している。 

 

７）肝内胆管減少症 

1. 一次調査では本疾患に関して 6 施設から存在

するとの返信があった。 

2. 二次調査の集計が進行中である。 

 

8) 原因不明肝硬変症 

1. 小児期発症の原因不明肝硬変を一次調査で26

例確認し、この 26例中、20 歳以上まで生存し

た症例を対象に追加調査を行い、該当症例は

8例であった。 

2. 現在の年齢は 20-33 歳、2例が男性、6例が女

性。5例が肝移植後生存、1例が肝移植待機中、

1 例が肝移植後に死亡した。残る 1 例は軽快

し終診。肝移植適応の 7例は,全例慢性肝不全、

門脈圧亢進症を呈し、成長障害も 4 例に認め

た。 

3. 検査で除外：Wilson 病 5 例、α1 アンチトリ

プシン欠損症3例、チロジン血症2例であり、

希な疾患であるアラジー症候群、ミトコンド

リア病、シトリン欠損症、PFIC、TJP2 異常症、

先天性胆汁酸代謝異常症、Wolman 病、コレス

テロールエステル蓄積症、NP-C、自己免疫性

肝炎、新生児ヘモクロマトーシスは主に臨床

的に除外されていた。 

4. 肝移植時（待機例は現在）の重症度は、厚生労

働省の身体活動制限分類「ウ」以上が 5 例と

過半数を占め、慢性肝不全症状、身体活動制

限も強かった。 

 

9）先天性門脈欠損症 

1. 一次および二次アンケートの状況 

一次調査では本疾患に関して 40 施設から存

在するとの返信があった。 

二次調査の集計が進行中である。 

2. 網羅的文献検索 

① 文献的検索のうち、PubMed の一次スクリ

ーニングで 103 文献が、二次スクリーニ

ングで 20文献に絞った。そこで記載され

た疾患のうち、agenesis of the ductus 

venosus, ductus venosus agenesis が先

天性門脈欠損症ないし低形成に最も近い

解剖学的所見を示していた。 

② 医学中央雑誌では一次スクリーニングで

64 文献が検出され、二次スクリーニング

で本症と思われる疾患を記載した 8 文献

を得た。本症に対し産婦人科領域では静

脈管無形成（症）、静脈管欠損症の用語が

用いられていた。 

③ Googleサーチエンジン画像検索で同様に

検索し、上位 200 画像を目視で検索し、
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先天性門脈欠損症に類似した血管の画像

所見を示す疾患として ductus venosus 

agenesis を得た。 

 

10）新生児ヘモクロマトーシス 

１．発症頻度については、平成 22年から平成 26年

の 5 年間に 19例の報告であった。出生数からの計

算では（19/518.9 万）、27.3 万人に 1 人の頻度で

あった。 

２．現診断基準での該当項目 

1)「出生直後からの全身状態不良（呼吸・循

環不全など）、胎児発育遅滞、胎児水腫、肝

不全徴候などを認める」に該当したのは 12

例（63％）であった。 

2)「トランスフェリン飽和度が高値を示す」

を認めたのは 10 例（53％）であった。 

3)「他の原因による肝障害が否定される」を

認めたのは 12例（63％）であった。 

4)「MRI T2 強調画像で肝臓以外の臓器に鉄沈

着を示唆する低信号を認める」に該当した

のは 3例（16％）だった。 

5)「口唇小唾液生検により唾液腺組織に鉄沈

着を認める」に該当した症例はいなかった

（0％）。 

6)「同一の母から出生した同胞が新生児ヘモ

クロマトーシスと診断されている」に該

当したのは 5 例（26％）だった。 

参考所見 a)「胎児期に流産や早産、子宮内

発育不全、羊水過少、胎動不全、胎盤浮腫

のいずれかが認められる」に該当したの

は 5 例（26％）だった。 

参考所見 b)「敗血症に起因しない播種性血

管内凝固症候群」9例（47％）だった。 

参考所見 c)「フェリチン高値」を認めたの

は 16例（84％）だった。 

参考所見 d)「αフェトプロテイン高値

（100,000 ng/mL 以上）」を認めたのは 4

例（21％）だった。 

3. 19 例中 9例（47％）に同胞を認め、9例中 5例

（56％）に同胞発症を認めた。 

4. 出生後の治療は 16例（84％）に行われた。内訳

は、輸血 14例（74％）、交換輸血 10例（53％）、

免疫グロブリン大量療法 9 例（47％）、抗酸化

キレート療法7例（37％）、血漿交換5例（26％）、

血液透析 4例（21％）であった。 

5. 肝移植は 9例（47％）に実施された。移植時年

齢は日齢 9～2 ヶ月で、生体ドナーが 8 例、脳

死ドナーが 1例であった。 

6. 19 例中 14 例が生存し、生存率 74％であった。

治療別では、内科的治療（肝移植なし）が 60％

（6/10）に対し、肝移植治療は 89％（8/9）と

良好であったが有意差は認めなかった

（p=0.153）。 

 

11）先天性高インスリン血症 

1. ガイドライン周知に関して 

① 英文版を作成し、peer review journal に

投稿、採択、出版された。 

② 日本医療機能評価機構のガイドライン評

価を受け、Minds ガイドラインライブラ

リに掲載された。 

③ 日本小児内分泌学会ガイドライン集の一

部として収載し、出版された。 

④ 医学雑誌記事の一部としてガイドライン

の解説論文を公開した。 

2. 新規エビデンスの収集に関して 

① 低血糖時バイオマーカー 

本症とコントロールの比較では、低血糖

時の血糖 30 vs 46.5 mg/dL、インスリン

9.9 vs 感度以下μU/mL、βヒドロキシ酪

酸 17.5 vs 3745μmol/L、遊離脂肪酸

270.5 vs 2660μmol/L であった。診断の

困難なことが多い生後 5 か月以降では、

低血糖時のインスリン＞1.25μU/mL, 

FFA＜1248μmol/L, βヒドロキシ酪酸＜

2000μmol/L をカットオフとすると感度
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（97.5, 96.2, 95.2%）、特異度(84.2, 

89.3, 92.3%)となり、良好に診断できた。 

② 外科治療 

(ア)123 施設から回答を得た（77.4％の回答

率）。症例があると回答した施設は 6施設

で、症例数は 14例であった。この 6施設

には、二次調査として、以下に掲げるよ

うな診断治療に関する詳細な情報を質問

して 6施設すべてから回答を得た（100％

回答率）。 

(イ)18FDOPA-PET 検査では、1 例にびまん性

取り込みありと診断され、1 例では取り

込みなしと診断されたが、この 2 例は

ASVS 検査でそれぞれ尾部限局性病変、頭

部限局性病変と診断されて手術治療の適

応とされた。他の 12 例では１８FDOPA-

PET 検査で限局性病変と診断されて手術

治療がされた。6例は頭部病変、1例は頭・

体部病変、2例は体・尾部病変、3例は体

部病変であった。びまん性病変と診断さ

れて手術を施行した症例はなかった。こ

れらの病変特定は、本研究の研究分担者

である増江医師が開発した pancreas 

percentage theory にのっとって診断さ

れたものである。手術時年齢は、2か月か

ら 23か月まであり、平均は 8.7 歳であっ

た。そして、14 例中 12 例は 1 歳以下で

手術がされていた。 

(ウ)手術術式は、4 例で核出術が施行されて

いた。そのうち 3 例は頭部病変、1 例は

体部病変であった。また 2 例では 1 回目

の核出ののちに追加で病変の切除がされ

ていた。しかし 3 例では切除断端の病変

が陰性であることが確認できていなかっ

た。他には、4例で体尾部切除、1例で尾

部切除、4例で頭部切除、空腸を使用した

ルーワイ再建術、1例では鈎部、体尾部切

除（85％切除）が行われていた。 

(エ)術中病変診断には、肉眼所見が 10 例で病

変同定に有効であったと回答し、超音波

検査は 7 例で施行されたが 1 例でのみ有

効であったと回答された。術中凍結切片

による診断は 14 例すべてに施行されて、

すべて有効であったと回答された。 

(オ)最終病理診断は、6例が頭部病変、2例が

頭・体部病変、1例が尾部病変、3例が体

部病変、2例が体・尾部病変であった。術

前１８FDOPA-PET で限局性病変と診断さ

れた 12 例中 11 例は術前診断された病変

が術後最終病理病変と一致していた。1例

は、術前に頭部病変と診断され、術後病

理で頭・体部病変と診断された（false 

negative）。 

(カ)合併症としては、術中には 1 例で胆管損

傷があり修復がされていた。また、術後

に胃幽門通過障害が遷延して幽門形成術

が施行された症例が 1 例あった。創部感

染が 1 例で認められた。術後に一過性に

低血糖を示した症例は 3 例あり、術後間

もない 1 例では現在も低血糖がみられて

いた。術後高血糖になった症例はなかっ

た。 

 

12）嚢胞性線維症 

1．CF 登録制度を利用した症例調査と CFTR 遺伝

子解析 

本年度は、7名の CF 患者の CFTR 遺伝子解析（全

exon シーケンスとゲノム・リアレンジメント解

析）を実施した。 

2．CF 情報交換会プログラムが施行され、参加者

は、42 名（主治医 12 名、看護師 3名、管理栄養

士 5名、薬剤師 2名、患者さんとご家族 10名、

相談医 4名、登録制度事務局 4名、その他 2名）

であった。 

3．新規承認薬の市販後調査 

① リパクレオン®は 2017 年 12 月末時点で
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17 例に使用されていた。2017 年の新規

登録患者は 2例であった。中断例はなか

ったが、死亡 1例、転院など 1例があ

り、服用中の患者数には変化がなかっ

た。有害事象は 20件の報告があったが

重篤な副作用の報告はなかった。 

② プルモザイム®は 2017 年 12 月末時点で

22 例に使用されていた。中止は 3例あ

り、その理由は死亡２例、副作用 1例で

あった。副作用は 2012 年から累積 7件

（発声障害、呼吸困難、喀血、発熱、発

熱、口腔咽頭痛、上室性徐脈）あった

が、すべて非重篤であった。 

③ トブラマイシン吸入用製剤（トービイ

®）は 2017 年 12 月末時点で 11名に使用

された。新規登録は 2例、中止が 0例で

あった。有害事象の報告はなかった。 

4．汗試験と便中膵エラスターゼの施行状況 

① みよし市民病院では、2013～2017 年ま

での 5年間に、全国の医療機関より CF

疑いの患者 25名の検査依頼を受けた。

呼吸不全などにより来院が困難な患者に

ついては、当院の検査技師を依頼施設に

派遣して施行した。患者および健常人の

皮膚において、発汗刺激に用いるピロカ

ルピンイオン導入法（計 84 回）による

副作用は認めなかった。2017 年度は 7

名に汗試験を施行し、5名が異常高値、

１名が境界を示し、6名が CF確診と診

断された。 

② 便中膵エラスターゼ濃度は ELISA 法によ

り測定してきたが、この方法の問題とし

ては、測定に 2日間要すること、1検体

の測定でも標準曲線の作成や測定間の変

動を把握するための標準検体が必要なこ

とがある。測定費用を考慮すると検体が

ある程度集まった時点でまとめて測定す

ることとなり、結果を早く知りたいとい

う患者と主治医の要望に応えることがで

きなかった。本年度から迅速試験により

膵外分泌不全の有無を判定し、主治医に

2日以内に結果を報告している。迅速試

験の判定結果は、後日、ELISA による定

量試験で確認した。本年度は 11 例の測

定依頼を受け、5例が PI、6 例が PS と

判定された。CF 患者（n=28）、CF 疑い患

者（n=8）および健常児（n=14）におい

て便中膵エラスターゼ濃度を迅速試験に

より測定し、ELISA 法による定量値によ

る判定と比較した。PIを伴う CF 患者

（n=17、男性 10 名、年齢の中央値

6.2：範囲 0.7-25.3 歳）の迅速試験は全

て陽性であり、定量試験の中央値は 0.8

（0-38.6）㎍/g であった。一方、PS の

患者（n=11、男性 7名、年齢 25.5：

8.9-37.1 歳）では、迅速試験は全て陰

性であり、定量試験は 510（280-795）

㎍/g であった。CF疑い患者（男性 5

名、年齢 6.6：0.2-39 歳）は全て陰性、

定量値は 588（458-766）㎍/g であっ

た。健常児（男性 9名、年齢中央値

7.8：範囲 0.1-18.3 歳）の定性試験は全

て陰性、定量値は 686（309-883）㎍/g

であった。以上の結果から、迅速試験に

より本症の膵外分泌不全の判定が可能と

判断した。 

5. 現行の重症度分類基準の妥当性の検討 

① 登録制度で臨床症状が把握されている

36 例のうち、Definite は 31 例、

Probable は 5症例。Definite のう

ち、遺伝子型から CFTR 機能がほぼ喪

失していると推定されるのが 21 例、

CFTR 機能が残存していると推定される

のが 10 例。CFTR 機能喪失例は、

Stage-1 から 4までほぼ均等に分布し

ていた。 
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② PI（判定は、便中エラスターゼ、脂肪

便、CT での膵萎縮）を伴うのは 22/36

例。22 例のうち重度栄養障害（Stage-

3 相当）は 5例のみで、ほとんどがリ

パクレオン®を服用しているためかと

思われる。一方、PS の患者でも 4例に

重度栄養障害が見られ、強い呼吸器症

状による消耗に起因する。 

6. 嚢胞性線維症の診療の手引き［改訂 2版］を

作成した。 

7. 嚢胞性線維症患者の栄養ケアを発刊した。 

 

13）肝・胆道疾患の成人領域の調査研究 

1. 一次調査票を送付、10月に一次調査結果を固

定した。重複を除いた 640 施設に対して調査

票を送付し、548 施設（85.6%）から回答を得

た。 

2. 胆道閉鎖症は 147 施設から症例が存在すると

の回答があり、うち 48施設（33%）は成人診

療施設であった。その他の疾患については症

例が存在するとの回答が得られた施設数は比

較的少なかったが、カロリ病や両性反復性肝

内胆汁うっ滞症では成人施設数が 80％を超え

ていた。 

 

Ｄ 考察 

本研究班では、小児期に発症し成人期への医療

移行（トランジション）が問題となる 12の希少肝

胆膵疾患を対象として、診療ガイドラインの作成・

普及、望ましいトランジションの在り方とその達

成に向けての研究調査研究を行っている。診療ガ

イドラインの作成については、先天性胆道拡張症、

胆道閉鎖症、先天性高インスリン血症については

完成しており、胆道閉鎖症では次回の改定に向け

ての作業が開始されている。一方で、きわめて希

少で、疾患概念の十分なコンセンサスが得られる

にいたっていない疾患や、診断基準や重症度分類

の見なおし作業中の疾患もあり、それぞれのレベ

ルに応じた作業が進行中である。 

トランジションの問題は患者にとって重要であ

るが、とくに小児医療者にとって切実な問題とな

っている。今回主に成人疾患を扱う研究班と小児

を中心とする研究班との連携を目的として、「難治

性の肝・胆道疾患に関する調査研究」班・「小児期

発症の希少難治性肝胆膵疾患の移行期を包含し診

療の質の向上に関する研究」班の連携による作業

が開始された。小児期発症の希少疾患のトランジ

ションに関する諸問題についての討論が行われた

結果、小児期発症の希少難治性疾患患者が成人の

医療機関を受診した際に参考となる診療指針の必

要性が確認され、その作成に向けての調査研究が

開始された。 

本研究班は、日本小児外科学会、日本小児栄養

消化器肝臓学会、日本胆道閉鎖症研究会、日本小

児肝臓研究会、日本小児内分泌学会という小児医

療系学会・研究会と、日本膵・胆管合流異常研究

会、日本消化器病学会、日本肝臓学会という成人

を含む肝胆膵疾患の主要学会・研究会の医療者が

一堂に会して検討を行い、それぞれの疾患の特徴

や経過に応じて、理想的なトランジションを追及

することができる貴重な組織体制が構築されてい

る。さらなる調査研究に基づき、小児期発症の希

少難治性肝胆膵疾患の標準的な治療法を示す診療

ガイドラインを提示し、その普及を図るとともに、

小児期医療者と成人期医療者が密に連携して、よ

りスムースなトランジションを図って診療の質の

向上を達成することが期待される。 

 

Ｅ 結論 

小児期発症の稀少難治性肝胆膵疾患の診療水準

を高レベルで均てん化し、理想的なトランジショ

ン体制を図るための研究が徐々に進行している。

診療ガイドラインがすでに完成し、普及と改定の

作業にかかる疾患から、その前段階の調査・研究

作業が行われている疾患、ガイドライン作成まで

かなり時間を要することが見込まれる疾患まで、
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本研究班が扱う疾患の進捗度には差があるが、専

門医療職のコンセンサスに基づき、かつ患者にと

って有用性の高い診療ガイドラインまたはそれに

準ずる指針作成に向けて、個々の疾患の状況に応

じて、関連する学会・研究会間の連携を深めて作

業を継続している。本研究班で構築された小児期

発症の希少難治性肝胆膵疾患を扱う小児および成

人の学会間の連携の枠組みをさらに効率的に活用

することがきわめて重要である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特になし 

 

G．研究発表 

論文発表 

(1) Nio M. Japanese Biliary Atresia 

Registry, Pediatric Surgery 

International 33(12): 1319-1325, 

Springer Berlin Heidelberg, 2017 Oct 16 

(2) Sasaki H, Tanaka H, Nio M. Current 

management of long-term survivors of 

biliary atresia: over 40 years of 

experience in a single center and review 

of the literature, Pediatric Surgery 

International, 33(12): 1327-1333, 

Springer Berlin Heidelberg, 2017 Sep 27 

(3) Masamune A, Kikuta K, Hamada S, Nakano 

E, Kume K, Inui A, Shimizu T, Takeyama 

Y, Nio M Shimosegawa T. Nationwide 

survey of hereditary pancreatitis in 

Japan, Journal of gastroenterology, 

53(1): 152-160, Springer Japan, Epub 

2017 Aug 31. 

(4) Hoshino E, Hayashi K, Suzuki M, 

Obatake M, Urayama KY, Nakano S, Taura 

Y, Nio M, Takahashi O. An iPhone 

application using a novel stool color 

detection algorithm for biliary atresia 

screening, Pediatric Surgery 

International 33: 1115-1121, Springer 

Berlin Heidelberg, Epub 2017 Aug 17. 

(5) Yorifuji T, Horikawa R, Hasegawa T, 

Adachi M, Soneda S, Minagawa M, Ida S, 

Yonekura T, Kinoshita Y, Kanamori Y, 

Kitagawa H, Shinkai M, Sasaki H, Nio M; 

(on behalf of The Japanese Society for 

Pediatric Endocrinology and The Japanese 

Society of Pediatric Surgeons). Clinical 

practice guidelines for congenital 

hyperinsulinism, Clin Pediatr Endocrinol 

26(3): 127-152, Jeff Corp. Co, Epub 2017 

Jul 27 

(6) 仁尾正記. ガイドラインと外科 小児外科 

胆道閉鎖症の診療ガイドライン, 日本外科学

会雑誌 118(4): 486-488, 日本外科学会, 

2017 

 

学会発表 

(1) 特別講演 胆道閉鎖症の治療の現況と今後

の課題, 仁尾正記, 鹿児島小児外科研究会, 

2017/4/22, 国内 

(2) Long-term Outcomes of Adult Patients 

with Biliary Atresia at Tohoku 

University Hospital,, Hideyuki Sasaki, 

Hiromu Tanaka, Motoshi Wada, Takuro 

Kazama, Megumi Nakamura, Hironori Kudo, 

Masatoshi Hashimoto, Yuki Endo, Masaki 

Nio, 胆道閉鎖症仙台国際シンポジウム（7th 

ISSBA）, 2017/05/12, 国内 

(3) Portal hypertension is not a risk 

factor for deterioration of liver 

function in long-term survivors with 

biliary atresia,  Hideyuki Sasaki, 

Hiromu Tanaka, Motoshi Wada, Takuro 

Kazama, Megumi Nakamura, Hironori Kudo, 

Masatoshi Hashimoto, Yuki Endo, Masaki 



 
 

16

Nio, 胆道閉鎖症仙台国際シンポジウム（7th 

ISSBA）2017/05/12, 国内 

(4) Japanese Biliary Atresia Registry and 

Clinical Practice Guidelines for 

Treating Biliary Atresia in 

Japan ,Masaki Nio , Hideyuki Sasaki, 

Hiromu Tanaka, 胆道閉鎖症仙台国際シンポ

ジウム（7th ISSBA）, 2017/05/12, 国内 

(5) 特別講演 胆道閉鎖症の治療の現況と今後

の課題, 仁尾正記, 小児外科, 2017/5/16, 

国内 

(6) Biliary Atresia: Sendai Experience and 

Japanese  Registry, Masaki Nio, 

International Fudan Symposium on Biliary 

Atresia, 2017/11/4, 国外 

 

H．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 

    該当なし 

 ２．実用新案登録 

    該当なし 

 ３．その他 

    該当なし 
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小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患の移行期を包含し 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

胆道閉鎖症診療ガイドライン作成および成人期調査に関する研究 

 
研究分担者（順不同） 仁尾 正記 東北大学医学系研究科 小児外科学分野 教授 

黒田 達夫  慶應義塾大学小児外科 教授   

窪田 正幸  新潟大学小児外科 教授 

佐々木英之  東北大学病院小児外科 講師 

 

 

Ａ．研究目的 

 胆道閉鎖症（以下、「本症」）は葛西手術が開発

されて以降、術式ならびに術後管理の改善がなされ

てきたが、日本胆道閉鎖症研究会による全国集計結

果を見る限り、その治療成績はこの10年来ほぼ横ば

いの状態である。本症は希少疾患であるため経験例

も少なく、統一した治療等がなされていないことも

一因となっている。また、葛西手術後において肝移

植には至らないまでも、持続する肝障害の為に満足

に働けずに成人期を迎える患者および家族にとっ

て、高額な医療費は大きな負担となっている。 

この問題を解決するために、平成26年より厚生労働

科学研究補助金（難治性疾患等政策研究事業（難治

性疾患政策研究事業））により世界で初めての胆道

閉鎖症診療ガイドラインの作成に取りかかった。こ

れにより、本症の標準的な治療指針を確立し、治療

成績の均てん化と向上ならびに良好なQOL獲得を目

指した取り組みを行っている。今回は、この取り組

みを継続して、作成されたガイドラインの公開なら

びに周知を図ることで、研究成果を臨床現場へ還元

することと、胆道閉鎖症の移行期医療の現状を調査

することを目的とする。 

さらに本症で自己肝をもって成人期を迎えている

患者数は緩徐ながら増加している。しかし本症が小

児期のみに発症する希少疾患であるために、成人診

療科の医療関係者においては、決してなじみ深い疾

研究要旨 

  胆道閉鎖症は新生児期から乳児期早期に発症する希少難治性疾患であり、20年自己肝生存率が

50％以下という状況である。胆道閉鎖症の診療上、発症時から成人期にかけての包括的な治療方

針が、科学的根拠に基づいた形で均てん化されることがきわめて重要である。この観点から胆道

閉鎖症診療ガイドラインの作成を進め、２０１６年度に最終化を果たした。今年度は学会発表や

論文化などを行うことで、ガイドラインの公開と普及についての活動を実施した。 

また経年的な胆道閉鎖症の症例登録事業を継続して実施した。今年度より新たに葛西手術実施前

の凝固異常の状況についての情報の収集を開始し、初年度のデータ解析を実施した。 

もう一つの課題は、経年的に増加している成人期を迎えた症例における療養環境の改善である。

これを達成するためには、現状調査と成人領域の診療科との連携が不可欠である。難治性肝・胆

道疾患の調査研究班との連携体制のもとで、胆道閉鎖症をはじめとした本研究班の担当疾患につ

いての疾患横断的な成人期の療養状況について一次調査を終えて、二次調査が進行中である。 
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患とは言えない。このことは、本症の成人患者がよ

り良い療養環境で医療の提供を受けるためには、解

決しなければいけない問題と考えられる。本研究の

もう一つの目的はこの問題を解決することである。 

Ｂ．研究方法 

１．診療ガイドラインについて 

 Minds2014 に基づいた診療ガイドラインを作成

するために 2013 年 11 月からの統括委員会、事務

局、ガイドライン作成グループ、システマティッ

クレビューチーム、外部評価委員からなる組織委

員会を立ち上げ、2015 年までにクリニカルクエス

チョン（以下、「CQ」）の作成、システマティック

レビューとエビデンスの統合、Delphi 法を用いた

推奨および推奨度の合意形成を実施した。2016 年

は 2015 年までに作成された推奨に対する解説を作

成し、2016 年 9 月からの 1 ヶ月間、パブリックコ

メントを募集した。さらにガイドライン作成手法、

胆道閉鎖症診療の専門家の立場および診療を受け

る患者の立場からの外部評価を 2017 年 1月までの

間に受けて、評価に対する対応を加えて最終化し

たガイドラインを昨年度完成させた。 

 今年度は作成されたガイドラインの公開と普及

についての活動を実施した。 

 

２．胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

胆道閉鎖症全国登録事業は 1989 年より日本胆道閉

鎖症研究会が主体となって毎年の症例登録および

長期予後把握の為の定期的な追跡登録よりなって

いる。 

本事業は質問紙を用いた郵送で、胆道閉鎖症を診

療している専門施設を対象に実施している。 

また登録システムを現在の質問紙を利用した形式

からウェブ登録システムへの移行についての作業

を進めた。 

 

３．成人症例の療養環境の改善に向けた研究 

胆道閉鎖症の成人領域の療養環境の改善に向けて

は、成人診療科との連携が重要である。そのため

2016 年は本厚生労働科学研究事業全体として、国

立保健医療科学院の御指導の下で、成人領域の肝

胆道系疾患の研究班である「難治性肝・胆道疾患

の調査研究班」との連携体制が確立され、成人症

例の療養環境の改善に向けた研究として成人期調

査を疾患横断的に実施した。 

 

（倫理面への配慮） 

 診療ガイドライン作成に当たっては、“胆道閉鎖

症の子供を守る会”から外部評価委員に加わっても

らい、倫理面からも検討を加えると共に、診療ガイ

ドラインの対象を本症患者、利用者を小児外科医や

小児科医をはじめとする本症の治療に携わる医療

従事者に限定して倫理面に配慮する。 

 胆道閉鎖症全国登録事業については、登録事業の

取りまとめ機関である東北大学において、すでに倫

理委員会への申請ならびに許諾を得て実施されて

いる。また、本事業は、人を対象とする医学系研究

に関する倫理指針に則り実施されている。 

 

Ｃ．研究結果 

１．診療ガイドラインの公開普及 

第 7回胆道閉鎖症仙台国際シンポジウムにおいて

完成した診療ガイドラインに関する発表を行った。 

現在は英文論文として Journal of 

Hepato-Biliary-Pancreatic Sciences へ 投稿する

ことを目標に論文作成作業を進めている。 

 

２．胆道閉鎖症全国登録事業の継続とデータ解析 

全国登録事業は 2017 年度もこれまで同様に実施

され、2016 年の症例が 40施設から 79 例が新たに

登録され、全体では3243例の症例が登録された。

例年通りの解析を行い、日本小児外科学会雑誌 54

巻 2 号へ掲載された。 

登録症例の 2017 年時点での生死の状況は図 1 の

如くである。 
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図１：登録年別転帰 

 

また今年度から葛西手術実施前の凝固異常の状況

についての情報の収集を開始した。その結果は表 1

と図２の通りである。 

 

表１：術前の凝固検査 

PT-INR  

最大 10 

最小 0.84 

平均 1.5 

標準偏差 1.4 

1.15 未満 57 

1.15%以上 1.4％未満 10 

1.4 以上 11 

 

 
図２：術前の凝固検査と手術時日齢 

 

３．成人症例の療養環境の改善に向けた研究 

成人症例の療養環境の改善に向けた研究として成

人期調査を疾患横断的に実施している。胆道閉鎖

症に関しては別添資料の二次調査票を作成し、次

年度に集計結果の解析を行う予定である。 

 

Ｄ．考察 

 本症手術により黄疸消失が得られるのは全体の

約 6 割程度である。術後に続発症として胆管炎や

門脈圧亢進症の発症が認められることも関係し、

全国登録の集計では 10 年自己肝生存率が 53.1％、

20 年自己肝生存率が 48.5％であり、約半数が移植

等を受けている。本症患者が必要かつ適切な医療

を受け、良好な QOL を維持しつつ成育できる環境

の構築が必要である。 

 本症は早期診断と適切な治療が必須であり、

経過中の重症度に差が見られる。これを科学的

に層別化して必要十分な治療方針を構築する

ことは、重症化の回避、不必要な治療実施の低

減、患者の健康増進に寄与するのみならず、医

療費問題に対しても貢献できると思われる。 

 本研究においてガイドライン作成が終了して

公開できる状況になった。今後は本ガイドライ

ンの普及を図るとともに、ガイドライン作成の

効用・効果についての評価を行うことが必要で

ある。さらに最新のエビデンスおよび本ガイド

ラインで包含できていない新たな問題の抽出

とガイドラインの改訂を念頭においた活動も

重要である。 

 全国登録事業は例年通り情報の収集を行い、

定型の解析を行い集計結果を報告できた。今後

はガイドライン作成終了と併せて、胆道閉鎖症

の国際標準治療の開発を目指して、海外の登録

事業との連携なども視野にいれた登録制度の改

定も検討課題と考えられる。 

 成人症例の療養環境の改善に向けた研究とし

ては、実態を把握することで、対応すべき問題

を明らかにしていくことが重要である。 

 

Ｅ．結論 

 ガイドライン作成が終了して、普及活動と改訂

を見据えた活動を実施している。また本症の更な

る病態究明のための全国登録事業を継続しており、
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今年度より発症時の凝固障害について初めてデー

タの集積と解析を実施した。 

 成人領域との連携をさらに強化して、良好な移

行期医療の環境整備を行うために現在の研究を進

める予定である。 

 

F．研究発表 

論文発表 

(1) Sasaki H, Tanaka H, Nio M. Current 

management of long-term survivors of 

biliary atresia: over 40 years of 

experience in a single center and review of 

the literature. Pediatr Surg Int. 33: 

1327-1333, doi: 10.1007/s00383-017-4163-7. 

Epub 2017 年 9月 27 日 

(2) Nio M. Japanese Biliary Atresia Registry. 

Pediatr Surg Int.2017Dec; 33(12):1319-1325. 

doi: 10.1007/ s00383-017-4160-x. Epub 2017

年 10 月 16 日. 

(3) 仁尾正記. ガイドラインと外科 小児外科 胆

道閉鎖症の診療ガイドライン. 日本外科学会

雑誌. 2017, 118(4),486-488. 

(4) Yamada Y, Hoshino K, Mori T, Kawaida M, Abe 

K, Ishihama H, Shimizu T, Takahashi N, 

Matsubara K, Hibi T, Abe Y, Yagi H, 

Shimojima N, Shinoda M, Kitago M, Obara H, 

Fuchimoto Y, Kameyama K, Kitagawa Y, Kuroda 

T. Successful living donor liver 

retransplantation for graft failure within 

7 days due to acute de novo donor-specific 

anti-human leukocyte antigen 

antibody-mediated rejection. Hepatol Res. 

2017 Jun 19. doi: 10.1111 /hepr.12924. 

[Epub ahead of print] PMID: 28626871 

(5) Higashi H, Obara H, Miyakoshi K, Shinoda M, 

Kitago M, Shimojima N, Abe Y, Hibi T, Yagi 

H, Matsubara K, Yamada Y, Itano O, Hoshino 

K, Kuroda T, Kitagawa Y. First successful 

perinatal management of pregnancy after 

ABO-incompatible liver transplantation. 

World J Gastroenterol. 2017 Jan 21; 23(3): 

547-550. doi: 10.3748 /wjg. v23 i3.547. 

PMID: 28210092 

(6) Soeda E, Hoshino K, Izawa Y, Takaoka C, 

Isobe C, Takahashi A, Takahashi N, Yamada 

Y, Shimojima N, Fujino A, Shinoda M, 

Kitagawa Y, Tanabe M, Nakamaru S, Taki N, 

Sekiguchi A, Nakazawa Y, Turukawa T, Kuroda 

T. A Report on the Positive Response to an 

Outdoor Nature Challenge of a Snow Camp for 

Young Liver Transplant Patients. 

Transplant Proc. 2017 Jan - Feb; 49(1): 

115-120. doi: 10.1016 / j. 

transproceed.2016.10.020. PMID: 28104117 

学会発表 

(1) 特別講演 胆道閉鎖症の治療の現況と今後の

課題, 仁尾正記, 鹿児島小児外科研究会, 

2017/4/22, 国内 

(2) Long-term Outcomes of Adult Patients with 

Biliary Atresia at Tohoku University 

Hospital, Hideyuki Sasaki, Hiromu Tanaka, 

Motoshi Wada, Takuro Kazama, Megumi 

Nakamura, Hironori Kudo, Masatoshi 

Hashimoto, Yuki Endo, Masaki Nio, 胆道閉

鎖症仙台国際シンポジウム（7th ISSBA）, 

2017/05/12, 国内 

(3) Portal hypertension is not a risk factor 

for deterioration of liver function in 

long-term survivors with biliary atresia, 

ポスター, Hideyuki Sasaki, Hiromu Tanaka, 

Motoshi Wada, Takuro Kazama, Megumi 

Nakamura, Hironori Kudo, Masatoshi 
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Hashimoto, Yuki Endo, Masaki Nio, 胆道閉

鎖症仙台国際シンポジウム（7th ISSBA）

2017/05/12, 国内 

(4) Japanese Biliary Atresia Registry and 

Clinical Practice Guidelines for Treating 

Biliary Atresia in Japan, Masaki Nio , 

Hideyuki Sasaki, Hiromu Tanaka, 胆道閉鎖

症仙台国際シンポジウム（7th ISSBA）, 

2017/05/12, 国内 

(5) 特別講演 胆道閉鎖症の治療の現況と今後の

課題, 仁尾正記, 小児外科, 2017/5/16, 国

内 

(6) Biliary Atresia: Sendai Experience and 

Japanese  Registry, Masaki Nio, 

International Fudan Symposium on Biliary 

Atresia, 2017/11/4, 国外 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

 １．特許取得 

    該当なし 

 ２．実用新案登録 

    該当なし 

 ３．その他 

    該当なし 
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1．貴施設名

2．貴診療科名

3．現在は貴施設が主にフォローアップされている患者ですか？
はい いいえ

�貴施設が主なフォローアップ施設ではない場合
��主に診療している施設名 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）

��主に診療している診療科名 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）

4．基礎情報
�現在の年齢� 歳
�性�別 男 女
�身�長 cm
�体�重 kg
�結婚の有無 あり なし 不明
�就業・就学状況 学生 フルタイム就業 パートタイム就業 無職 その他
�疾患が原因で就業・就学に困難がある あり なし 不明

4A．「女性」の場合
�月経周期 順 不順 無月経 不明
�妊娠の有無 あり なし 不明

�出産の有無 あり なし 不明

4B．「女性」「出産あり」の場合
�お子さんの人数 人
�出産年齢 歳

�周産期トラブルの有無 あり なし 不明

4C．「女性」「出産あり」「周産期トラブルあり」の場合
�妊娠中絶 あり なし 不明
�流�産 あり なし 不明
�死�産 あり なし 不明
�肝酵素上昇（基準値上限の1.5倍以上） あり なし 不明
�胆管炎 あり なし 不明
�黄疸再発 あり なし 不明
��ありの場合 一時的 持続的 不明
�門脈圧亢進症 あり なし 不明
�その他 あり なし 不明

5．胆道閉鎖症に対する治療内容

5A．胆道閉鎖症手術（葛西手術）実施施設 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）

��  胆道閉鎖症手術（葛西手術）実施日齢 日 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）

5B．肝移植の有無 あり なし 不明
����肝移植ありの場合、肝移植実施年齢 歳 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）
�������������肝移植実施施設 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）
����再移植の有無 あり なし 不明

����再移植ありの場合、再移植実施年齢 歳 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）

5C．治療歴
�PTCD あり なし 不明
�胃食道静脈瘤に対する内視鏡治療 あり なし 不明
��治療を受けた年齢 歳 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）
�脾�摘 あり なし 不明

治療を受けた年齢 歳 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）
�部分的脾動脈塞栓術 あり なし 不明
��治療を受けた年齢 歳 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）
�再根治術 あり なし 不明
��治療を受けた年齢 歳 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）
�門脈体循環シャント手術（含TIPS) あり なし 不明
��治療を受けた年齢 歳 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）
�食道離断術あるいは血行郭清 あり なし 不明
��治療を受けた年齢 歳 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）
�発�癌 あり なし 不明

�その他 あり なし 不明

��治療を受けた年齢 歳 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）

5D．自己肝症例の場合
�黄疸再発 あり なし 不明
��ありの場合 一時的 持続的 不明
�胃食道静脈瘤（出血あるいは治療必要例） あり なし 不明
�胆管炎 あり なし 不明

�脾機能亢進症（血小板10万以下あるいは臨床的出血症状あり） あり なし 不明

�肝肺症候群 あり なし 不明
�門脈肺高血圧症 あり なし 不明
�発�癌 あり なし 不明
�肝内結石 あり なし 不明
�その他 あり なし 不明

5E．肝移植症例の場合
�急性拒絶反応 あり なし 不明

�慢性拒絶反応 あり なし 不明

�入院治療を要する感染症 あり なし 不明

�胆管炎 あり なし 不明
�胆道狭窄 あり なし 不明
�血管系のトラブル
��動�脈 あり なし 不明
��門�脈 あり なし 不明
��肝静脈 あり なし 不明
�発�癌 あり なし 不明

�その他 あり なし 不明

指定難病における胆道閉鎖症の重症度（難病情報センター（http://www.nanbyou.or.jp/entry/4736）を参照）

「就業・就学に困難がある」場合、その内容をわかる範囲で記載ください。

��その他内容

「あり」の場合、詳細（時期・治療・経過など）を記載ください

「あり」の場合、詳細（時期・治療・経過など）を記載ください

��その他内容

��その他内容

��その他内容

「あり」の場合、詳細（時期・治療・経過など）を記載ください

「あり」の場合、詳細（時期・治療・経過など）を記載ください

「あり」の場合、詳細（時期・治療・経過など）を記載ください
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

アラジール症候群など乳児胆汁うっ滞性疾患の診療水準の向上 
および研究促進のためのプラットフォームの構築 

 

研究分担者 須磨崎 亮 筑波大学医学医療系 小児科 客員教授 

研究協力者 田川 学  筑波大学医学医療系 小児科 診療講師 

研究協力者 今川 和生 筑波大学附属病院  小児科 医員 

研究協力者 和田 宏来 県西総合病院    小児科 医師 

研究要旨 

Alagille 症候群が難病指定され数年が経過し、小児期だけでなく成人期における移行期医療の実態解明が

求められている。そこで、本研究では成人期診療施設の 1 次調査結果を基に、本症における移行期医療

の実際や課題を抽出して 2 次調査の項目を決めた。また、乳児黄疸ネット内に作製した症例相談フォー

ムの実運用を行った。これらにより Alagille 症候群の診療水準向上を図るとともに、乳児黄疸ネットを

活用した希少難治肝疾患の臨床研究を促進した。 

 

A. 研究目的 

Alagille 症候群は平成 27 年に難病指定された。

Alagille 症候群をはじめ、乳幼児期に発症する胆

汁うっ滞性疾患は稀な疾患が多い。日本小児栄養

消化器肝臓学会のウェブサイト上に公開された乳

児黄疸ネット（http://www.jspghan.org 

/icterus/）で、疾患や特殊検査に関する情報を

提供し、全国の主治医がスムーズに診療を行える

ように運用されている。本研究班で取り上げられ

ているような希少難治肝疾患における移行期医療

の内容拡充も求められている。 

 

B. 研究方法 

成人期診療におけるAlagille症候群の課題を抽

出するため、文献を収集し検討した。また、乳児

黄疸ネットの改訂作業を行い、症例相談フォーム

からの問い合わせの回答をコーディネイトした。 

 

C. 研究結果 

本研究によって Alagille 症候群の移行期医療に

おける注意点や課題が抽出された。これらをもと

に、成人期診療施設へ 2 次調査を依頼する準備を

進めた（別表）。具体的な情報収集内容は、診療を

継続している主たる診療科や診療間隔など患者の

受療状況に関する質問事項にはじまり、年齢、体

格、血圧など患者本人の情報も収集した。また、

飲酒や喫煙などの嗜好歴、結婚の有無や就職・就

学の有無とその困難の有無など日常生活に関する

情報も集めた。女性であれば、月経周期や妊娠・

出産の有無、周産期異常の有無なども質問項目に

含めた。また、こどもがいればその新生児期の黄

疸の有無など、次世代に関する項目も確認した。

Alagille 症候群と診断された時期や診断方法（肝

生検、遺伝子検査など）を確認するほか、現在受

けている医療（投薬や検査など）も挙げた。例え

ば、血管病変は脳卒中のリスクとなり、生命予後

を左右する因子の一つであるので、頭部 MRI をは

じめ、血管病変が検査で追跡されているかどうか

も成人期診療を考えるうえで重要である。また、

腎動脈など腹部血管の異常が潜在的に存在してい

ることが近年報告されており、腹部エコーや CT

などの精査で確認されているかどうかも調査する
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方針とした。 

腎病変や脳血管病変は加齢変化とともに顕在化

することがあり、症状に乏しく未診断であった例

や家族歴も明らかでない非典型例も含まれる。 

Alagille 症候群などの希少難治肝疾患における

診療が円滑に進むよう、全国の主治医から専門医

のネットワークにアクセスしやすいように、乳児

黄疸ネット内に症例相談フォームを作製した。

2017 年度は 11 件の問い合わせがあり回答した。 

 

D. 考察 

Alagille 症候群の成人期において注意すべき合

併症を文献的調査により明らかにし、抽出すべき

調査項目を策定した。これと成人期診療施設 1 次

調査の結果をもとに全国 2 次調査を行い、Alagille

症候群の移行期医療における実態把握と課題認識

に取り組む準備を整えた。また、乳児黄疸ネット

内に主治医からの症例相談フォームを作製し、専

門医へのコンサルテーションを行いやすくした。

乳児黄疸ネットを改良し、これから明らかになる

乳幼児期発症の難治性肝疾患の移行期医療につい

て盛り込んでコンテンツの充実を図っていきたい。 

 

E. 結論 

 Alagille 症候群の成人期医療における全国 2 次

調査項目を策定した。生命予後を規定する血管病

変をはじめ、課題調査に取り組む。 

 

F. 研究発表 

1．論文発表 

（1）Imagawa K, Hayashi H, Sabu Y, Tanikawa 

K, Fujishiro J, Kajikawa D, Wada H, 

Kudo T, Kage M, Kusuhara H, Sumazaki 

R.: Clinical phenotype and molecular 

analysis of a homozygous ABCB11 

mutation responsible for progressive 

infantile cholestasis. 2018 Mar 5. 

[Epub ahead of print] 

 

（2）Enokizono T, Ohto T, Tanaka R, Tanaka M, 

Suzuki H, Sakai A, Imagawa K, Fukushima 

H, Iwabuti A, Fukushima T, Sumazaki R, 

Uehara T, Takenouchi T, Kosaki K. 

Preaxial polydactyly in an individual 

with Wiedemann-Steiner syndrome 

caused by a novel nonsense mutation in 

KMT2A. Am J Med Genet A. 2017 

Oct;173(10):2821-2825. 

 

（3）Ohto T, Enokizono T, Tanaka R, Tanaka M, 

Suzuki H, Sakai A, Imagawa K, Fukushima 

H, Fukushima T, Sumazaki R, Uehara T, 

Takenouchi T, Kosaki K. A novel BBS10 

mutation identified in a patient with 

Bardet-Biedl syndrome with a violent 

emotional outbreak. Hum Genome Var. 

2017 Aug 10; 4:17033.  

 

2．学会発表 

 （１） 今川 和生, 田川 学, 酒井 愛子, 須

磨崎 亮. 希少難治肝疾患の臨床研究を

推進する上での乳児黄疸ネットの活用. 

第 120 回日本小児科学会学術集会, 2017

年 4 月, 東京 

 

G. 知的財産権の出願・登録状況 

１． 特許取得 

 該当なし 

 

２． 実用新案登録 

 該当なし 

 

３． その他  

該当なし



 25

１．貴施設名
２．貴診療科名
３．現在は貴施設が主にフォローアップされている患者です
か？

はい いいえ

 貴施設が主なフォローアップ施設ではない場合
  主に診療している施設名 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）
  主に診療している診療科名 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）
４．基礎情報
 現在の年齢  歳
 性 別 男 女
　身　長 cm
 体 重 kg
 血 圧 ／ mmHg
 飲酒の有無 あり なし 不明
 喫煙の有無 あり なし 不明
 結婚の有無 あり なし 不明
 こどもの有無 あり（   人） なし 不明

 就業・就学状況 学生 フルタイム就業 パートタイム就業 無職 その他
 最終学歴 大学院 大学 高校 中学校
 疾患が原因で経済負担を感じることがある あり なし 不明
 疾患が原因で就業・就学に困難がある あり なし 不明

 疾患が原因で日常生活で支障があると感じる あり なし 不明

４A．「女性」の場合
 月経周期 順 不順 無月経 不明
 妊娠の有無 あり なし 不明
 出産の有無 あり なし 不明
４B．「女性」「出産あり」の場合
 お子さんの人数 人
 出産年齢 歳
 周産期トラブルの有無 あり なし 不明
４C．「女性」「出産あり」「周産期トラブルあり」の場合
 妊娠中絶 あり なし 不明
 流  産 あり なし 不明
 死 産 あり なし 不明
 早産・未熟児 分娩 あり なし 不明
 肝酵素上昇 あり なし 不明
 検尿異常 あり なし 不明
　黄疸再発 あり なし 不明
  ありの場合 一時的 持続的 不明
 門脈圧亢進症 あり なし 不明
 こどもの新生児入院歴 あり なし 不明

 その他 あり なし 不明

５．アラジール症候群に対する診療・治療内容
５A．アラジール症候群と診断された施設 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）
    遺伝子検査で診断された あり なし 不明
    アラジール症候群と診断された時期 歳 （不明の場合には「不明」とご記入下さい）
５B．検査の有無 あり なし 不明
    血液検査 一度もない/不明
    尿検査 一度もない/不明
    胸部レントゲン 一度もない/不明
    腹部超音波検査 一度もない/不明
    腹部CT検査 一度もない/不明
    腹部MRI検査 一度もない/不明
    心臓超音波検査 一度もない/不明
    心電図検査 一度もない/不明
    頭部CT検査 一度もない/不明
    頭部MRI検査 一度もない/不明
    その他あれば記載ください
５C．合併症の有無 あり なし 不明
    心奇形 なし/不明
    肺動脈の異常 なし/不明
    腎臓の異常 なし/不明
    脳およびそれ以外の血管の異常 なし/不明
    中枢神経の異常 なし/不明
    肝臓の異常 なし/不明
    高脂血症、中性脂肪・コレステロール高値 なし/不明
    眼の異常 なし/不明
    脊椎の異常 なし/不明
    その他の異常 なし/不明
５C．治療の有無 あり なし 不明
    ウルソデオキシコール酸内服 なし/不明
    フェノバルビタール内服 なし/不明
    コレスチラミン内服 なし/不明
    その他内服薬 なし/不明
    肝移植 なし/不明
    血液透析 なし/不明
    腎移植 なし/不明
    その他治療 なし/不明
５D．成人期移行期について あり なし 不明
    18歳以降に発見された合併症 なし/不明
    18歳以降に進行した合併症 なし/不明
    18歳以降に始まっ た治療 なし/不明
6．三次調査にご協力をお願いできますか はい いいえ

あり（   歳から）

あり（     歳から、現在の状況：              ）
あり（     歳から、現在の状況：              ）
あり（     歳から、現在の状況：              ）
あり（     歳から、現在の状況：              ）

あり（     歳から、現在の状況：              ）

あり（最終は  歳のとき、 年 か月に一度、異常あり・なし）
あり（最終は  歳のとき、 年 か月に一度、異常あり・なし）
あり（最終は  歳のとき、 年 か月に一度、異常あり・なし）
あり（最終は  歳のとき、 年 か月に一度、異常あり・なし）

あり（最終は  歳のとき、 年 か月に一度、異常あり・なし）
あり（最終は  歳のとき、 年 か月に一度、異常あり・なし）
あり（最終は  歳のとき、 年 か月に一度、異常あり・なし）
あり（最終は  歳のとき、 年 か月に一度、異常あり・なし）
あり（最終は  歳のとき、 年 か月に一度、異常あり・なし）

  こどもの新生児入院歴内容

「日常生活で支障があると感じる」場合、その内容をわかる
範囲で記載ください。

あり（最終は  歳のとき、 年 か月に一度、異常あり・なし）

  その他内容

「就業・就学に困難がある」場合、その内容をわかる範囲で
記載ください。

こどもの入院歴、アラジール症候群関連症状
何か異常がある場合は詳細を記載

コメント（                 ）
あり（     歳から、現在の状況：              ）

あり（     歳から、現在の状況：              ）

あり（     歳から、現在の状況：              ）

あり（     歳から、現在の状況：              ）

あり（     歳から、現在の状況：              ）
あり（     歳から、現在の状況：              ）

あり（     歳から、現在の状況：              ）

あり（   歳から）
あり（   歳から）
あり（   歳から）

あり（     歳から、現在の状況：              ）

あり（薬剤名：            ）（    歳から）
あり（   歳時に実施）
あり（   歳から）

あり（薬剤名：            ）（    歳から）
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難治性疾患等政策研究事業（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

遺伝性膵炎全国疫学調査と重症度分類の改定 

研究分担者 清水俊明 順天堂大学小児科  教授 

研究分担者 竹山宜典 近畿大学肝胆膵外科 主任教授 

研究分担者 正宗 淳  東北大学消化器内科 特命教授 

研究協力者 鈴木光幸 順天堂大学小児科  助教 

研究協力者 箕輪 圭  順天堂大学小児科  助教 

 

研究要旨 

遺伝性膵炎は 2015 年 1 月から小児慢性特定疾病（慢性消化器疾患、大分類：遺伝性膵炎）

に、同年 7 月からは成人の指定難病に認定された。患者認定に当たり、小児慢性特定疾病

では「対象基準」が、指定難病では「重症度分類」が設定され医療費助成対象者を決定し

ている。疫学調査で患者動向を把握することは医療行政上の重要課題である。2005 年から

2014 年受療患者を対象として遺伝性膵炎疫学全国調査を行ったので、その結果を報告する。

また、現行の指定難病による重症度分類では膵炎発作の頻度が重要視され、慢性膵炎非代

償期の主たる症状である膵内外分泌機能不全が重症度に含まれていない。このため膵炎発

作が減少する非代償期の患者では、医療費補助対象外になるという問題があった。この問

題を解決するために現行分類の問題点を整理し、改訂案を作成したので報告する。  

 

Ａ．研究目的 

カチオニックトリプシノーゲン（PRSS1）、膵分泌

性トリプシンインヒビター（SPINK1）遺伝子異常は

家族性・若年性膵炎の原因として知られており、小

児期発症の再発性急性膵炎および慢性膵炎症症例に

はこれらの遺伝子変異例が含まれると推測される。 

厚生労働省難治性膵疾患研究班の診断体系（2002

年）では、PRSS1遺伝子変異（p.R122Hないしp.N29I

変異）を認める再発性膵炎や慢性膵炎、あるいは1

例以上で既知の既往がなく40歳以下で発症した家

族性膵炎（家系内に2人以上の患者がみられる膵炎）

を遺伝性膵炎と定義している。2000年に初報告され

たSPINK1遺伝異常による膵炎は、当時はまだ疾患概

念が新しく、2002年に公開された診断基準には反映

されていない。このため現行の診断基準を用いると

SPINK1遺伝子異常を有する患者では、家族歴がある

場合にのみ定義上、遺伝性膵炎と診断できる。遺伝

性膵炎は2015年1月から小児慢性特定疾病（慢性消

化器疾患、大分類：遺伝性膵炎）に、同年7月から

は成人の指定難病となり、遺伝性膵炎を適切に診断

し、重症度判定を行うことは医療行政上も重要な課

題となっている。 

そこでわが国における遺伝性膵炎患者の実態を把

握するために成人診療関連学会と協同し全国規模の

疫学調査を行ったのでその結果を報告する。また、

成人の指定難病の重症度判定においては、膵炎発作

の頻度が重要視され、非代償期の主たる症状である

膵機能不全が重症度に含まれていない。そのため「認

定不可」となるケースがあり、真の重症患者が認定

されない実態があった。2017年6月に厚労省難病対

策課からの作業指示として「指定難病の個票の修正

要望」があった。遺伝性膵炎に関しても変更要望を

行ったのでその内容を報告する。 
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Ｂ．研究方法 

1. 遺伝性膵炎の全国疫学調査 

厚生労働省難治性膵疾患に関する調査研究班［遺

伝性膵炎・家族性膵炎の全国調査 研究分担者：正宗 

淳（東北大学大学院消化器病態学分野、特命教授）］

が主体となり、調査には小児症例が多く取り込まれ

るように当研究班のネットワークを活用した（倫理

審査：東北大2014-1-548、順大14-173）。 

 

2.重症度分類の改定 

難治性膵疾患に関する調査研究班（代表者 近畿大

学 主任教授 竹山宜典）によって作成された難病情

報センター（指定難病298）のホームページ上の「重

症度判定分類」について、遺伝性膵炎を担当する分

担研究者および研究協力者間で意見交換を行った。

現行分類の問題点を整理し、改訂案を作成した。 

 

（倫理的配慮） 

1．研究等の対象となる個人及びその家族等の関

係者に対する人権の擁護 

本研究は「ヘルシンキ宣言（2012年改定）に基づ

く倫理的原則」の精神に基づき、被験者の人権およ

び福祉を守り、試験の科学的な質と信頼性および安

全性を確保するために GCP の理念に準拠し実施し

た。 

2．研究等の対象となる個人及びその族等の関係

者に対し理解を求め、同意を得る方法 

被験者または代諾者（親または後見人）から申込

書による同意を得て、また同意を得た場合でも、そ

の後自由意志によって申し込みを撤回することが可

能であり、これによって不利益な扱いをすることは

ない。 

3．研究等によって生ずる個人及びその家族等の

関係者に対する不利益並びに医学上の貢献の度

合いの予測 

家族性・遺伝性膵炎の患者は膵癌のリスクが高い

ことが知られており，早期診断のために注意を喚起

したり，将来的には膵癌の危険性を抑制する治療に

結びつく可能性がある。本研究によって明らかにな

った遺伝情報が不適切に扱われた場合には、被験者

および被験者の家族に社会的不利益がもたらされる

可能性があるため「ヒトゲノム・遺伝子解析研究に

関する倫理指針」および「医療における遺伝子学的

検査・診断に関するガイドライン」を遵守し研究を

遂行した。 

4．個人情報を保護する方法（匿名化の方法、発

表の際の配慮等、特に検体等を学外に移動する場

合の配慮） 

個人情報の取り扱いに関しては、連結可能匿名化

を行い、データの解析を行う前に、被験者の検体や

診療情報から住所、氏名などを削除し、代わりに新

しい符号を付与する。被験者とこの符号を連結する

対応表は、本病院にて個人情報管理担当医師が厳重

に保管した。ただし、結果を被験者本人もしくは代

諾者（親または後見人）に説明する場合には、この

符号を対応表を用いて復元することにした。試験結

果の公表に際しも、被験者のプライバシーを保護し、

個人が特定できない形で行った。 

 

Ｃ．研究結果 

1．遺伝膵炎の疫学調査 

2005 年から 2014 年受療患者を対象とした遺伝性

膵炎全国調査を行った(文献3）。100家系270例（男

性152例、女性118例）の遺伝性膵炎患者が報告さ

れた。平均発症年齢は18.1歳であり、5歳までに23%

の患者が、20歳までに68%が発症していた。32%の患

者は 20 歳以降に発症しており、60 歳以降に発症し

ている症例もみられた。発症からの進行は欧米の報

告と同様に比較的遅く、膵外分泌機能不全や糖尿病

を20歳までに認める症例はそれぞれ10%ならびに5%

以下に過ぎなかった。したがって、小児例において

は急性膵炎発作を中心とした腹痛コントロールが治

療の主眼となる一方、年齢を重ねるにつれ膵外内分

泌障害に対する治療が重要となってくると想定され

た。膵癌の家族歴は100家系中25家系に認められ、

欧米と同様に膵癌の高リスクであることが示された。
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膵癌の危険率は 40 歳までに 2.8％、60 歳までに

10.8％、70歳までに22.8％と推計された(5)。本研

究の主旨は文献3に掲載された。 

 

2.重症度分類の改定 

＜重症度分類＞ 

(1)急性膵炎発作を直近１年に１回以上起こしてい

る場合（変更なし） 

(2)膵外分泌機能不全またはインスリン投与を必要

とする膵性糖尿病を認める場合（新規追加） 

を重症とし、対象とする。 

(2)について新規追加を行った。これは成人で問題

となるのは非代償期の患者であり、膵内外分泌機能

障害による QOL の低下などにより定期的な通院が

必要となるためである。このような患者を拾い上げ

るため、2017年7月に難病対策課へ個票の修正要望

を行った（2018 年 4 月 20 日現在、指定難病検討委

員会未承認）。 

 

Ｄ．考察 

2015年より遺伝性膵炎が指定難病となり、その実

態把握ならびに的確な診断は臨床上のみなならず医

療行政上も重要な課題となっている。また、膵炎関

連新規遺伝子変異が次々に同定され、疾患概念の変

遷も予想される中、重症度分類・診断基準の改定、

最新のエビデンスへ適合した CPG への改定が必要

である。今回の全国調査では、5 歳までに 23％の患

者が膵炎を発症し、その後に反復性膵炎や慢性膵炎

に移行しており、成人診療関連学会との連携強化に

より移行期医療を円滑に推進していく重要性が再認

識された。 

また小児例の検討から膵炎発作を反復することが

将来的な糖尿病や膵癌のリスクファクターとすれば，

小児期から膵炎発作予防のための栄養管理や内服治

療を行う意義は大きく、的確な診断が必須と考えら

れた。厚生労働省では、指定難病の医療費助成をう

けるために必須である遺伝学的検査については既に

保険収載を始めているが、PRSS1 遺伝子解析は遺伝

性膵炎診断に必須ではないため未収載のままである。

また、SPINK1 遺伝子変異は遺伝性膵炎患者の約 3

割に認められているが、2002年に公表された現行の

診断基準にはその概念が反映されてはいない。今後、

有症状患者における SPINK1 遺伝子検査の是非、現

行の遺伝性膵炎診断基準の改訂作業は検討課題と考

えられた。 

 

Ｅ．結論 

全国疫学調査の結果から近年のわが国における遺伝

性膵炎患者の疫学、小児から成人期にかけての自然経

過、長期予後などの一端が明らかとなった。診断基準
制定後に同定された新規遺伝子変異による膵炎患者も
存在することから、これらの患者も含めた経時的な疫
学調査は医療行政上も必要である。さらに遺伝子検査

の保険収載、および診断基準の改訂は今後の検討課題

と考えられた。 
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 分担研究報告書 
 

先天性胆道拡張症 
 
  研究分担者 安藤 久實 愛知県心身障害者コロニー 非常勤研究員 

  （順不同） 島田 光生 徳島大学消化器・移植外科 教授 

        神澤 輝実  東京都立駒込病院 副院長 

        濵田 吉則 関西医科大学 名誉教授 

        田口 智章 九州大学小児外科 教授 

  研究協力者 石橋広樹 徳島大学病院小児外科・小児内視鏡外科 教授 
 

研究要旨 

 本研究の目的は小児期発症難治性希少肝胆膵疾患において、関連する６学会・研究会を中心に研

究班を結成し、成人診療関連学会との連携強化により移行期医療を包含した研究を目的として、重

症度分類・診断基準の改訂、最新のエビデンスへ適合したCPG への改訂と治療方針改訂、移行期医

療を見据えた包括的研究を実施することを目指すものである。先天性胆道拡張症（CBD）では、ほぼ

全例に膵・胆管合流異常を合併する事が知られており、日本膵・胆管合流異常研究会では、1990年

から全国症例登録を開始し、現在までに約 3,000 例の膵・胆管合流異常症例が登録されている。平

成25年には膵・胆管合流異常診療ガイドラインを出版された。さらに「小児期発症の希少難治性肝

胆膵疾患における包括的な診断・治療ガイドライン作成に関する研究」（平成 26〜27 年）において

小児のCBDの定義と診断基準を策定し、診断・治療ガイドライン(CPG)も作成し、研究報告書に記載

した。 

 本研究では、具体的に1.先天性胆道拡張症の診療ガイドラインの普及、（診療ガイドラインの全文

を英語化する、診療ガイドラインのダイジェスト版を雑誌に投稿する、診療ガイドラインをMindsホ

ームページでの公開を目指し審査に提出する、診療ガイドラインは、２名の外部評価を受ける）2.

先天性胆道拡張症の重症度分類を策定する、3.先天性胆道拡張症の小児期発症例での成人期状況調

査の３つの目標を立てた。 

 平成28年度の成果としては、先天性胆道拡張症の診療ガイドラインの普及に関して、ガイドライ

ンの全文を英文化して、 J Hepatobiliary Pancreat Sciに投稿して2017年24号に採用され、出

版された。また、ダイジェスト版が日本消化器病学会雑誌の2016 年 12 号に掲載された。また、ガ

イドラインの全文をMindsホームページの審査に提出した。次に重症度分類については、CBDの指定

難病登録の落選を受けて、試案を作成した。 

 平成29年度の成果としては、研究分担者で重症度分類の試案を策定し、合流異常研究会の世話人

の評価を受けて、さらに学会発表を経て、CBD重症度分類として確定させた。そして、合流異常研究

会の登録症例（追跡症例）で重症度２以上の実態調査も行い、これらの結果を踏まえ平成29年7月

に第４次の難病指定申請を行った。今後は、合流異常研究会の登録施設で、重症度２以上の割合の

アンケート調査等を予定しており、成人期の実態調査を進める予定である。 
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A. 研究目的 

 本研究の目的は小児期発症難治性希少肝胆膵疾患に

おいて、関連する６学会・研究会を中心に研究班を結成

し、成人診療関連学会との連携強化により移行期医療

を包含した研究を目的として、重症度分類・診断基準の

改訂、最新のエビデンスへ適合したCPG への改訂と治

療方針改訂、移行期医療を見据えた包括的研究を実施

することを目指すものである。先天性胆道拡張症（CBD）

では、ほぼ全例に膵・胆管合流異常を合併する事が知ら

れており、日本膵・胆管合流異常研究会では、1990年 

から全国症例登録を開始し、現在までに約 3,000 例の

膵・胆管合流異常症例が登録されている。平成25年に

は膵・胆管合流異常診療ガイドラインを出版された。さ

らに「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における包

括的な診断・治療ガイドライン作成に関する研究」（平

成26〜27年）において小児のCBDの定義と診断基準を

策定し、診断・治療ガイドライン(CPG)も作成し、研究

報告書に記載した。 

B. 研究計画 

 本研究では、具体的に1.先天性胆道拡張症の診療ガ

イドラインの普及、（診療ガイドラインの全文を英語化

する、診療ガイドラインのダイジェスト版を雑誌に投

稿する、診療ガイドラインを Minds ホームページでの

公開を目指し審査に提出する、診療ガイドラインは、２

名の外部評価を受ける）2.先天性胆道拡張症の重症度

分類を策定する、3.先天性胆道拡張症の小児期発症例

での成人期状況調査の３つの目標を立てた。 

 

C. 研究結果 

(1) 先天性胆道拡張症の診療ガイドラインの普及 

 (a)CBDガイドラインの英文化 

「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患における包

括的な診断・治療ガイドライン作成に関する研究」

（平成26〜27年）において策定し、研究報告書に

記載した「先天性胆道拡張症診療ガイドライン」

の全文を英文化して、JHBPSに投稿して2017年24

号に採用され、出版された。 

 (b)ダイジェスト版を雑誌に投稿 

ガイドラインをダイジェスト版としてまとめ直し

て、日本消化器病学会雑誌と胆と膵（資料２）に投

稿した。 

 (c)Mindsホームページへの掲載 

Minds ホームページへの掲載を目指し、「先天性胆

道拡張症診療ガイドライン」の全文を審査に提出

した。 

(2) 先天性胆道拡張症の重症度分類の策定 

 CBDでは、診断基準は策定されたが、重症度分類

が策定されておらず、特に厚労省の指定難病取得

においては、必要な項目である。 

 研究分担者で検討し、胆道閉鎖症の重症度分類

も参考にCBD の重症度分類の試案を策定し、合流

異常研究会の世話人の評価を受けて、さらに学会

発表を経て、CBD重症度分類として確定させた（資

料１）。 

 重症度分類では、原則、拡張胆管切除手術（以

下、手術等）を受けた術後患者を対象とし、軽快

者、重症度1〜３に分類し、重症度２以上を指定難

病の対象とした。重症度判定項目は、肝機能障害

の評価、胆道感染、急性膵炎、膵石または肝内結

石、身体活動制限（PS）の５項目で評価した。そし

て重症度判定では、重症度判定項目の中で最も症

状の重い項目を該当重症度とした。 

(3) 先天性胆道拡張症の小児期発症例での成人期 

状況調査 

 難病指定において、長期療養の必要性を指摘さ

れており、小児期だけでなく成人期になっても療

養が必要のことを状況調査で明らかにする目的で

ある。 

 重症度２以上の CBD 実態調査として合流異常研

究会の登録施設（148施設）に簡易のアンケート調

査を行い、25 施設から回答があり、癌を除く CBD

手術症例973例のうち重症度２以上の症例は37例

（3.8%）であった。 

さらに合流異常事務局で合流異常症例を約 2800

例登録しており、2012 年に登録症例の追跡調査施

行（988例登録）を行った。これらのデータを解析
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したところ、重症度２以上の症例は131例（13.3%）

あった。 

今後、これらの症例についての予後を解析する。

さらに全国アンケート調査の実施を検討している。 

 

D. 考察 

 本研究では、「小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患に

おける包括的な診断・治療ガイドライン作成に関する

研究」（平成26〜27 年）において小児のCBD の定義と

診断基準が策定され、診断・治療ガイドライン(CPG)も

作成されたことを受け、さらに研究を発展させ、CBDガ

イドラインの普及と指定難病取得に向けて重症度分類

の策定と小児期発症患者の成人期での予後調査を目的

として研究を行った。 

 今回、初めて CBD の重症度分類が策定された。胆道

閉鎖症と違い、CBDの場合にはほとんど症例は、肝外胆

管切除の手術により、軽快し、さらなる治療は必要なく

なるが、少数ながら長期にわたり合併症のために治療

が必要な症例もあり、これらの症例を評価するために

も重症度分類は重要で、さらには、そのような患者が

CBD の術後にどれくらい存在するかの実態調査も必要

と思われた。 

 CBDは小児期発症で、療養期間は成人発症疾患に比べ

著しく長期化する。すなわちわが国の医療体制に存在

する移行期医療の問題にも直面する。長期的視野に立

った診断・治療ガイドライン作成と、希少疾患の診断治

療の標準化と拠点化を図ることにより、「厚生科学審議

会疾病対策部会難病対策委員会からの難病対策の改革

について（提言）」にある小児から成人へと切れ目のな

い医療支援の提供が可能となると思われる。 

 

E. 結論 

 本研究は、CBDガイドラインの普及と指定難病取得に

向けて重症度分類の策定と小児期発症患者の成人期で

の予後調査を目的としており、平成28年度で、CBDガ

イドラインの普及に関してはほぼ完了した。引き続き、

指定難病取得に向けた研究を継続する予定である。 

 

F. 健康危険情報 

特になし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表： 

(1)Ishibashi H, Shimada M, Kamisawa T, Fujii 

H, Hamada Y, Kubota M, Urushihara N,  Endo I, 

Nio M, Taguchi T, Ando H : 

Japanese clinical practice guidelines for 

congenital biliary dilatation.    

J Hepatobiliary Pancreat Sci 24 (1) ；1-16, 

2017 

    (2) 石橋広樹、島田光生、矢田圭吾 :  

先天性胆道拡張症の診療ガイドライン（ダイ 

    ジェスト版）. 日本消化器病学会雑誌：113  

    (12), 2004-2015, 2016 

  (3) 石橋広樹、島田光生、森根裕二、 

矢田圭吾、森 大樹：先天性胆道拡張症の 

診療ガイドライン（簡易版）.胆と膵：38(4),  

329-337, 2017 

2. 学会発表： 

石橋広樹、森根裕二、島田光生、安藤久實 

先天性胆道拡張症の重症度分類（案）-指定難病取

得に向けた取り組み-、第40回日本膵・胆管合流

異常研究会（福岡）、2017年9月 

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

特になし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
 

進行性家族性肝内胆汁うっ滞症に関する研究 

 

研究分担者（順不同） 

虫明聡太郎  近畿大学医学部奈良病院 小児科 教授 

林 久允  東京大学大学院薬学系研究科 分子薬物動態学教室 助教 

研究協力者  

近藤 宏樹  近畿大学医学部奈良病院 小児科 講師 

研究要旨 

進行性家族性肝内胆汁うっ滞症（Progressive familial intrahepatic cholestasis ; PFIC）

における成人の全国調査を行い、およその PFIC 患者数が明らかとなった。また、PFIC2 型

の日本人における自然歴が明らかとなった。今後、日本人における正確な自然歴や現在にお

ける診療の実態を明らかとし、小児から成人へのトランジションを見据えた、PFIC の診療

ガイドライン作成を進める。 

 

Ａ．研究目的 

 進行性家族性肝内胆汁うっ滞症

（Progressive familial intrahepatic 

cholestasis ; PFIC）は、乳児期に発症し、

常染色体劣性遺伝形式をとる家族性の肝内胆

汁うっ滞症である。特徴としては、直接ビリ

ルビン、血清胆汁酸および AST・ALT の高値を

呈するが、γGTP 値は正常もしくは軽度高値の

みである。Byler 病が疾患の基礎概念になった

が、その後分子生物学の発展により原因遺伝

子のことなる 3 つの型に分類された。いずれ

も慢性肝内胆汁うっ滞を呈して進行性・致死

性の経過をとる。1969 年に米国ユダヤ人家系

の家族性肝内胆汁うっ滞症が報告された。そ

の家系の名前をとって Byler 病とよばれた

が、これが PFIC の臨床概念のもとになった。

乳児期に発症し、直接ビリルビン高値、小腸

吸収障害、成長障害、致死性胆汁うっ滞を呈

する。 

 PFIC 1 型(PFIC1; Byler 病)は 18q21 に存在

する ATP8B1 遺伝子にエンコードされたアミノ

リン脂質の輸送にかかわる FIC1 の異常によっ

て発症する。PFIC 2 型(PFIC2)は染色体 2q24

に位置する ABCB11 遺伝子にエンコードされた

胆汁酸トランスポーターである BSEP(bile 

salt export pump)の異常によって発症する。

PFIC 3 型(PFIC3)は染色体 7q21 に位置する

ABCB4 遺伝子にエンコードされた

MDR3(multidrug resistance 3)の異常によっ

て発症する。 

 PFIC は肝細胞から胆汁中への胆汁酸トラン

スポートの異常のため、乳児期から慢性の肝

内胆汁うっ滞とそれに伴う成長障害、睡眠障

害を伴う著明な掻痒感、脂溶性ビタミン欠乏

症を呈し、肝硬変・肝不全へと進行性の経過

をとる。PFIC1 では、さらに ATP8B1 遺伝子が

複数臓器に発現するために膵炎、難聴、下痢

などの多彩な症状を呈する。生存率は 5 歳で

50%、20 歳で 10%程度と見積もられている。現

状では根本的な治療は存在しない。その一方

で、肝細胞における Bile salt export 

pump(BSEP)の機能低下が PFIC1 の胆汁うっ滞
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に関与することが観察されている。 

 これまでの研究で、われわれは尿素サイク

ル異常症(UCD)治療薬として日本では 2012 年

に薬価収載されたフェニル酪酸(4PB)が、ラッ

トにおいて毛細胆管膜上における BSEP 発現量

を顕著に増加させ、肝細胞内から胆汁中への

胆汁酸排泄の促進作用を有することを示した

(Hayashi et al. Hepatology, 2007)。また、

肝内胆汁うっ滞の動物モデルにおいて、4PB を

投与した場合には、BSEP の発現量低下が抑制

され、胆汁流が回復すること、すなわち肝内

胆汁うっ滞が軽減することも明らかとした。

従って、4PB がヒトに対しても BSEP の発現量

を増加させ、肝内胆汁うっ滞を改善する可能

性が期待された。そこでわれわれは先行研究

として、PFIC2 型患者 1 例、PFIC1 型患者 3 例

に対して 4PB の投与を行った。PFIC2 型患者で

は、6 か月間の投与において肝機能、胆汁うっ

滞の著明な改善が認められ、生化学検査値は

正常化し、肝組織病理像も観察された

(Hayashi et al. J Pediatr. 2014)。一方、

PFIC1 型患者では、肝機能、胆汁うっ滞の改善

は得られなかったが、掻痒感の著明な改善を

得て、皮膚所見の改善および夜間の睡眠の中

断が消失し熟睡を得ることができた

（Hasegawa et al. Orphanet J Rare Dis. 

2014）。 

 PFIC の診療に関するガイドラインは存在せ

ず、PFIC の日本における症例数、発生頻度、

自然歴などの疫学調査に必要性が増してきて

おり、前回われわれは、日本小児栄養消化器

肝臓学会、厚生労働省・仁尾班から全面的な

支援を受け、PFIC の症例数に関するアンケー

ト調査を行い、症例報告のあった施設に対し

て倫理審査を受け承認された施設からカルテ

調査を実施したが、成人症例については未調

査であったため、本研究の支援を受けて、一

次アンケート調査を実施した。 

 

 

Ｂ．研究方法 

 まず第１回仁尾班会議の討議を受け、帝京

大学・田中篤教授に依頼し、2017 年 8 月に一

次調査として日本肝臓学会役員・評議員、日

本小児栄養消化器肝臓学会役員・運営委員、

日本小児外科学会認定施設・教育関連施設、

日本肝胆膵外科学会高度技能専門医修練施

設、以上国内 636 施設に一次調査票を送付し

た。一次アンケートとして日本小児栄養消化

器肝臓学会・運営委員会で承認を受け、関連

施設 207 施設にアンケートを送付した。さら

に、二次アンケートとして症例を有すると回

答した 20 施設に現在通院している、もしくは

以前通院していた PFIC 患者につきカルテ調査

を各施設の倫理委員会にはかり承認が得られ

た施設から順次カルテ調査を実施した。 

  

（倫理面への配慮） 

本研究は、各施設における倫理委員会の審査

受け、承認を得られた上で実施している。 

 

Ｃ．研究結果 

 9 月には返送のない施設に催促状を送付、10

月 20 日締め切り日まで 532 施設からご返答を

いただき、回収率は 83.6%と良好な結果だっ

た。18 歳以上症例の症例を診療している施設

数は、PFIC 8 施設、BRIC 5 施設という結果だ

った。 

 一方、日本肝移植研究会の症例登録からは、

2015 年末までに 45 例の登録が確認されている

（2016 年 6 月事務局確認）。うち 20 歳以上は

8 人（最終確認時年齢は 38、35、31、28、

28、27、26、24 歳）で 2 人は死亡しているこ

とが明らかとなった。 

 また今回同時に、「進行性家族性肝内胆汁う

っ滞症 診療ガイドライン（案）」を作成した

（別紙添付資料）。 
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Ｄ．考察 

 全世界的な疫学としては、2009 年の

Orphanet Journal of Rare Diseases では 5 万

から 10 万出生に 1 名の患者発生率が推測され

ている。また 2010 年の Journal of 

Hepatology 誌に掲載された報告によれば全世

界における調査で、生存率は 5 歳で 50%、20

歳で 10%程度と見積もられている。一方で本邦

では全国の医療施設における栄養消化器肝臓

分野を専門とする医師においてまれな疾患で

はないにもかかわらず、本邦においては症例

報告が散見されるのみであり、正確な患者

数、病歴、予後などのみではなく、推測され

るような疫学も存在しない。 

 今回の一次アンケート調査から、およその

PFIC 小児および成人患者数が明らかとなった

今後、PFIC1 型、2 型についてカルテ調査を実

施し、詳細な自然経過、かゆみなどの症状の

推移を明らかとしていく予定である。 

 また、「進行性家族性肝内胆汁うっ滞症 診

療ガイドライン（案）」を作成した。今後、パ

ブリックコメントを集約し、診療ガイドライ

ンを完成すべく取り組んでいる。 

 

Ｅ．結論 

日本国内における PFIC 小児および成人患者数

が、ほぼ把握できたと考える。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特になし 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1). Imagawa K, Hayashi H, Sabu Y, 

Tanikawa K, Fujishiro J, Kajikawa D, 

Wada H, Kudo T, Kage M, Kusuhara H, 

Sumazaki R. Clinical phenotype and 

molecular analysis of a homozygous 

ABCB11 mutation responsible for 

progressive infantile cholestasis. J 

Hum Genet. 2018 Mar 5. doi: 

10.1038/s10038-018-0431-1. 

 

2). Hayashi H, Naoi S, Togawa T, Hirose 

Y, Kondou H, Hasegawa Y, Abukawa D, 

Sasaki M, Muroya K, Watanabe S, 

Nakano S, Minowa K, Inui A, Fukuda A, 

Kasahara M, Nagasaka H, Bessho K, 

Suzuki M, Kusuhara H. Assessment of 

ATP8B1 Deficiency in Pediatric 

Patients With Cholestasis Using 

Peripheral Blood Monocyte-Derived 

Macrophages. EBioMedicine. 2018 Jan; 

27:187-199. doi: 

10.1016/j.ebiom.2017.10.007.   

 

２．学会発表 

1). 林久允 

ドラッグ・リポジショニングによる難治

性小児肝疾患の克服への挑戦 

技術情報協会セミナー 2017/4/27 

2). 林久允、近藤宏樹、長谷川泰浩、別所一

彦、箕輪圭、虻川大樹、村上潤、水落建

輝、乾あやの 

進行性家族性肝内胆汁うっ滞症２型

(PFIC2)に対する医薬品開発に向けたフェ

ニル酪酸ナトリウムの医師主導型治験に

ついて（進捗状況報告） 

第 34 回日本小児肝臓研究会 2017/7/16 

3). 近藤宏樹 
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1. 疾患概要 

進行性家族性肝内胆汁うっ滞症(Progressive familial intrahepatic cholestasis ;以下 PFIC)は、常染色体

劣性遺伝形式をとる先天性の肝内胆汁うっ滞症であり、多くは乳児期（1 歳未満）に発症する(1,2,3)。発

症の原因は、先天的な遺伝子異常である。現在までに 3 種類の異なる遺伝子異常が指摘されており、遺

伝子異常に基づいて PFIC 1 型、PFIC 2 型、PFIC 3 型の 3 病型に分類されている(表 1)。 

 

表 1. PFIC(1 型、2 型、3 型)の常染色体劣性遺伝子の形式等 

 PFIC1 型 PFIC2 型 PFIC3 型 

遺伝子座 18q21 2q24 7q21 

責任遺伝子 ATP8B1 ABCB11 ABCB4 

トランスポーター FIC1 BSEP MDR3 

発現部位 肝臓、胆管、小腸、膵

臓、腎臓、胃 

肝臓 肝臓 

病態発症メカニズ

ム 

責任遺伝子 ATP8B1 の

遺伝子変異で FIC1 の機

能が低下することにより

毛細胆管脂質二重層が

破綻し胆汁鬱滞が発症

原因と考えられている。 

責任遺伝子 ABCB11 の

遺伝子変異により胆汁酸

トランスポーターBSEP の

機能および発現量の低

下が発症原因である。 

責任遺伝子 ABCB4 の遺

伝子変異で MDR3 の機

能が低下することにより、

毛細胆管へと排泄された

胆汁酸のミセル化機構が

破綻し、胆汁酸の界面活

性作用により、肝実質細

胞、胆管細胞が障害を

受けることが発症原因と

考えられている。 

診断方法 遺伝子診断＋病理組織

診断 

遺伝子診断＋病理組織

診断・免疫染色 

遺伝子診断＋病理組織

診断・免疫染色 

 

 

2. 疫学 

PFIC の発症率は、欧米では 5 万から 10 万出生に 1 名の患者発生率であると推測されている(3)。また、生

存率は、2010 年に報告された全世界における調査では 5 歳で 50%、20 歳で 10%程度と見積もられている。

2014 年に日本小児栄養消化器肝臓学会を中心に行われた全国調査では、本邦における患者数は 70 例

程度であった。また、調査のできた PFIC2 型患者のうち肝移植を受けた 15 症例については、ほとんどの症

例が生後 1 か月から 3 カ月に発症しており、全 15 症例中 9 症例が生後 3 か月までに初診に至っている。

15 症例中 11 症例が肝移植を受けたが、その時期は生後 4～9 か月が 7 例であった。残り 3 症例の肝移植
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時期はそれぞれ 23 か月、57 か月、76 か月であった。PFIC3 型も本邦にて 3 例確認されている。 

 

  

3. 臨床病型 

(1) PFIC  

PFIC 患者の 65-85%は生後 3 ヶ月までに発症し、生後 3-4 ヶ月で掻痒感が顕在化する。掻痒感は極め

て強く、難治性であり睡眠障害をもたらす。PFIC1 型、PFIC2 型とも 70-80%が発症時に黄疸を認め、著明

な成長障害を伴う。肝の線維化は急速に進み、最終的には遷延性黄疸、胆汁うっ滞は必発であり、肝硬

変、肝不全による死亡に至る。PFIC1 型、PFIC2 型とも胆汁うっ滞性肝障害から肝硬変、肝癌、肝不全に

よる死亡へと進行するが、その進行は PFIC2 型の方が PFIC1 型よりも早い(1,2,3)。PFIC3 型は乳児期に

遷延性黄疸で発症するものから妊娠中に胆石症などで発症する例まで様々である(4)。 

 

(2) 良性反復性肝内胆汁うっ滞症 (benign recurrent intrahepatic cholestasis; BRIC) 

間欠的に症状を呈する軽症型の存在が知られ、良性反復性肝内胆汁うっ滞症 (benign recurrent 

intrahepatic cholestasis; BRIC) と呼ばれており、PFIC1 型、PFIC2 型に対応して BRIC 1 型、BRIC 2 型と

呼ばれている。遺伝子変異と疾患の重症度の相関は知られていない。BRIC にて発症した後、時間が経

過して PFIC に移行する症例が報告されている(1,2,3)。 

 

(3) 妊娠性肝内胆汁うっ滞症 （intrahepatic cholestasis of pregnancy; ICP） 

妊娠性肝内胆汁うっ滞症（intrahepatic cholestasis of pregnancy; ICP）は、母体の掻痒感を特徴とし、多く

が妊娠第2三半期以降にみられる妊娠に特有の疾患で、わが国では比較的まれである。ICPの約1/3で

ABCB4遺伝子のヘテロ接合体変異が認められている。母体の予後はよいが、胎児合併症として早産や

子宮内胎児死亡などがあり注意を要する。妊娠により肝内にうっ滞した胆汁酸が肝細胞膜を障害し血中

に多量に放出され、この増加した血中胆汁酸が、母児へ合併症を引き起こすと考えられている。子宮内

胎児死亡は妊娠後期に多くみられ、36～38週までの早期娩出が有効であると考えられている。次回妊娠

での再発率は60～90％といわれている(1,2,3,4)。 

 

 

4. 臨床所見 

(1) PFIC1 型 

PFIC1 型は、乳児期から遷延性黄疸として発症し、成長障害、肝不全へと進行する。また肝脾腫、著

明な掻痒感を呈する。その他、低身長、特異的指趾(stubby fingers)を呈する。PFIC1 型の責任分子

FIC1 は肝臓のほか、腎臓、小腸、膵臓、蝸牛有毛細胞、膀胱、胃でも発現しているため、胆汁うっ滞

性肝障害とともに、肝外症状として下痢や膵炎、難聴をきたすこともある。間欠的に症状を呈する軽症
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型の存在が知られ、良性反復性肝内胆汁うっ滞症 (benign recurrent intrahepatic cholestasis; BRIC) 

1 型と呼ばれているが、遺伝子変異と疾患の重症度の相関は知られていない(1,2,3,5,6)。 

 

(2) PFIC2 型 

PFIC2 型の責任分子 BSEP は、FIC1 と異なり肝細胞にのみ発現するため肝外症状をきたすことはない

が、PFIC1 と比して肝不全への進行は早く、早期より肝硬変像を呈する。若年のうちに肝細胞癌を発

症する例も知られている。また PFIC1 型と同様に、BRIC2 型が存在する(1,2,3,5,6)。 

 

(3) PFIC3 型 

PFIC3 型は乳児期に遷延性黄疸で発症するものから妊娠中に胆石症などで発症する例まで様々で

ある。PFIC3 では PFIC1, 2 と異なり、一般的な胆汁うっ滞性疾患と同様に血液検査で直接ビリルビン

値、総胆汁酸、AST・ALT 高値とともにγGTP 値も高値を示す(1,2,3,4)。PFIC3 は日本人では発症が

極めて稀であると考えられている。 

 

表 2. PFIC1 型、2 型、3 型の発症部位、血液像、肝組織像等 

PFIC の型 症状等 

PFIC1 型 

・FIC1 の発現部位及び症状 

肝臓のほか、腎臓、小腸、膵臓、蝸牛有毛細胞、膀胱、胃でも発現してい

るため、胆汁うっ滞性肝障害とともに、肝以外の症状として下痢や膵炎、く

る病、成長障害、難聴をきたすことが特徴である。 

・掻痒感：強度著明（難治性、睡眠障害） 

・血液検査 

直接ビリルビン、総胆汁酸および AST/ALT の高値を呈するが、γGTP 値

は正常もしくは軽度高値にとどまる。 

PFIC2 型 

・BSEP 発現部位及び症状 

PFIC2 の責任分子 BSEP は、肝細胞細胞膜にのみ発現するため肝外症状

をきたすことはないが、PFIC1 と比して肝不全への進行は早く、若年のうち

に肝細胞癌を発症する例も知られている。くる病、成長障害がみられる。そ

の他、門脈圧亢進症、コレステロール胆石、肝細胞癌や胆管細胞癌の合併

が多い傾向を示す。 

・掻痒感：強度著明（難治性、睡眠障害） 

・血液検査 

PFIC1 と同様に直接ビリルビン、総胆汁酸および AST・ALT の高値を呈

し、AFP も高値傾向を示すが、γGTP 値は正常もしくは軽度高値である。 
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PFIC3 型 

・MDR3 の発現部位及び症状 

 PFIC3 の責任分子 MDR3 は、肝実質細胞の毛細胆管側膜に発現し、当該

膜の構成分子であるアミノリン脂質の内膜から外膜への移行を促進する。肝

実質細胞から毛細胆管へと排泄された胆汁酸は、MDR3 の本機能を介し、ア

ミノリン脂質、コレステロールとともにミセル化され、安定化する。PFIC3 では、

MDR3 の機能低下に伴い、毛細胆管へと排泄された胆汁酸のミセル化機構

が破綻するため、胆汁酸の界面活性作用により、肝実質細胞、毛細胆管細

胞が毛細胆管側から障害を受け、病態が発症していると考えられている。 

・血液検査 

 PFIC3 は乳児期に遷延性黄疸で発症するものから妊娠中に胆石症などで

発症する例まで様々である。PFIC3 では PFIC1, 2 と異なり、一般的な胆汁う

っ滞性疾患と同様に血液検査で直接ビリルビン値、総胆汁酸、AST・ALT 高

値とともにγGTP 値も高値を示す。 

 

 

 

5. 参考となる検査所見 

(1) PFIC1 

血液検査では直接ビリルビン、総胆汁酸および AST/ALT の高値を呈するが、血清コレステロール、

γGTP 値は上昇しない(1,2,3,5,6)。肝組織では、胆汁うっ滞が小葉間胆管よりも毛細胆管でみられる

ことが特徴である。電子顕微鏡では毛細胆管内に Byler’s bile と呼ばれる粗雑な胆汁の顆粒が認めら

れる（PFIC2 では胆汁は無構造である）。FIC1 に対する有用な抗体がないため、免疫染色は困難であ

る。 

 

(2) PFIC2 型 

PFIC2 型の責任分子 BSEP は、FIC1 と異なり肝細胞にのみ発現するため肝外症状をきたすことはない

が、PFIC1 型と比して肝不全への進行は早く、若年のうちに肝細胞癌を発症する例も知られている。

血液検査では PFIC1 型と同様に直接ビリルビン、総胆汁酸および AST・ALT の高値を呈するが、γ

GTP 値は上昇しない(1,2,3,5,6)。肝組織では、巨細胞性肝炎が特徴的とされるが、全例で認められる

ものではない。また早期より肝硬変像を呈する。免疫染色にて肝細胞毛細胆管側膜における BSEP の

染色性が欠失または低下している。ただし、ミスセンス変異の場合には除外できない場合がある。 

 

(3) PFIC3 型 

PFIC3型ではPFIC1型、2型と異なり、一般的な胆汁うっ滞性疾患と同様に、血液検査で直接ビリルビ
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ン値、総胆汁酸、AST・ALT高値とともにγGTP値も高値を示す(1,2,4)。肝組織像では、門脈域の拡

大、炎症細胞浸潤、細胆管の増生、小葉内の胆汁うっ滞があり胆汁栓が認められる(4)。免疫染色に

て、同様に肝細胞毛細胆管側膜におけるMDR3の染色性が欠失または低下している。ただし、ミスセ

ンス変異の場合には除外できない場合がある。 

 

(4) PFIC4型 

最近、血液検査では直接ビリルビン、総胆汁酸およびAST/ALTの高値を呈するが、γGTP値は上昇

しない先天性胆汁うっ滞症の原因遺伝子の一つとして、タイトジャンクション構成分子の一つTJP2遺

伝子のホモ接合変異例が同定され、OMIMにPFIC4型として登録された。今後、網羅的遺伝子解析に

より、これまで遺伝子検査にて原因遺伝子が同定されていないPFICの中で、本遺伝子や新たな原因

遺伝子の同定が予想される(7)。 

 

 

6. 診断の根拠となる検査所見 

(1) 遺伝子検査 

遺伝子検査にて両アレルに原因遺伝子の変異を認めれば、確定診断となる(1,2,3)。 

・	 PFIC1型は、染色体18q21に存在しfamilial intrahepatic cholestasis 1 (FIC1)蛋白をコードする

ATP8B1遺伝子の変異によって発症する。FIC1の異常が胆汁うっ滞を来す機序は不明である。 

・	 PFIC2型は、染色体2q24に存在し胆汁酸トランスポーターであるBSEP (bile salt export pump)蛋

白をコードするABCB11遺伝子の変異によって発症する。肝細胞から胆汁酸を分泌できず肝細

胞内胆汁うっ滞をきたす。 

・	 PFIC3型は、染色体7q21に存在しMDR3 (multi drug resistance 3) P糖蛋白をコードするABCB4

遺伝子の変異によって発症する(4)。 

・	 PFIC4型は、染色体9q21に存在しTJP2蛋白をコードするTJP２遺伝子の変異によって発症する。 

 

(2) 病理組織検査 

各PFICそれぞれの病理組織像には、ある程度の特徴が見られるが、病理所見はオーバーラップして

おり、病理組織像のみでは病型を区別することはできない(8)。それぞれに特徴につき以下に示す。 

・	 PFIC1 型は、胆汁うっ滞が小葉間胆管よりも毛細胆管でみられることが特徴である。電子顕微鏡

では毛細胆管内に Byler’s bile と呼ばれる粗雑な胆汁の顆粒が認められる（PFIC2 では胆汁は

無構造である）。FIC1 に対する有用な抗体がないため、免疫染色は困難である。 

・	 PFIC2 型の責任分子 BSEP は、FIC1 と異なり肝細胞にのみ発現するため肝外症状をきたすこと

はない。肝組織では、巨細胞性肝炎が特徴的とされるが、全例で認められるものではない。また

早期より肝硬変像を呈する。免疫染色にて肝細胞毛細胆管側膜における BSEP の染色性が欠
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失または低下している。ただし、ミスセンス変異の場合には除外できない場合がある。 

・	 PFIC3 型では門脈域の拡大、炎症細胞浸潤、細胆管の増生、小葉内の胆汁うっ滞があり胆汁栓

が認められる。免疫染色にて、同様に肝細胞毛細胆管側膜における MDR3 の染色性が欠失ま

たは低下している。ただし、ミスセンス変異の場合には除外できない場合がある。 

 

 

7. 診断基準 

A. 主要症状および所見 

1. 遷延する黄疸、白色便、脂肪便 

2. 肝腫大 

 

以上に加え、加齢とともに次の項目が加わる。 

3. 体重増加不良、低身長 

4. 著明な掻痒感 

5. 鼻出血などの出血傾向、貧血 

 

B. 検査所見 

1. 血液検査所見 

直接ビリルビン値・総胆汁酸・AST・ALT が高値である。 

1 型（FIC1 病）および 2 型（BSEP 病）では AST・ALT の高値にもかかわらずγ-GTP が正常

もしくは軽度高値、3 型（MDR3 病）ではγ-GTP は高値である。  

2. 肝生検で下記の所見が認められる 

光学顕微鏡所見： 1 型では胆汁うっ滞が小葉間胆管よりも毛細胆管でみられやすい。2 型

では巨細胞性肝炎が特徴的であり、BSEP 蛋白が免疫染色で観察されない。早期より肝硬

変像を呈する。 

電子顕微鏡所見： 1 型では Byler bile が時に見られる。2 型では胆汁は無構造。 

3. 遺伝子解析では ATP8B1 （1 型）、ABCB11 （2 型）、ABCB4 （3 型）の各遺伝子のいずれか

に異常を認めることが多い。 

 

C. 参考所見 

・	 PFIC1 型では下痢、膵炎、難聴をみることがある。 

・	 PFIC2 型は乳児早期に発症し、肝不全へ進行する速度が比較的早い。 

・	 PFIC3 型は、発症時期は乳児期に遷延性黄疸で発症するものから妊娠中に胆石症などで

発症する例まで様々である。 
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＜診断のカテゴリー＞ 

A. 1. 2.の症状があり、さらに 3. 4. 5.いずれかがある。B. 3. 遺伝子解析で異常を認める場

合を確定例とする。 

A. の症状があるが遺伝子解析を行なわない場合は、 BSEP 染色、Byler bile、γ-GTP

値、C. などを参考に臨床診断する。 

 

 

8. 重症度分類 

診断基準を満たすものについて、身体障害認定基準を参考とし、以下のように分類する。 

 

軽快者：本症に起因する症状・所見がなく、治療を必要としない状態。 

重症度１：本症に起因する症状・所見があり治療を要するが、これによる身体活動の制限や介護を必

要としない状態。 

重症度２：本症に起因する症状・所見のため、治療を要し、これによる身体活動の制限や介護を要す

る状態であるが、病状が可逆的またはその進行が緩やかで肝移植を急ぐ必要がない状態。 

重症度３：本症に起因する症状・所見、もしくは著しく QOL 低下を来す続発症により生命に危険が及

んでいる状態、または早期に肝移植が必要な状態。 

 

重症度分類は、以下の重症度判定項目により判定する。 

 

【重症度判定項目】 

1. 胆汁うっ滞の状態 

1+. 持続的な顕性黄疸を認めるもの。 

 

2. 易出血性 

1+. 出血傾向、貧血のうち一つもしくは複数を認めるが、治療を要しない。 

2+. 出血傾向、貧血のうち治療を必要とするものを一つもしくは複数を認める。 

3+. 治療に抵抗し、対症療法として輸血を要する。 

 

4. 皮膚掻痒（白取の痒み重症度基準値のスコア） 

1+. 下記表の 1 程度の痒み 

2+. 下記表の 2 または 3 程度の痒み 

3+. 下記表の 4 程度の痒み 
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5. 成長障害 

1+. 身長 SD スコアが-1.5 SD 以下 

2+. 身長 SD スコアが-2 SD 以下 

3+. 身長 SD スコアが-2.5 SD 以下 

 

6. 肝機能障害の評価: 血液データおよび症状 

①血液データ 

1+. 下記表の血液検査の中等度異常が 1 系列のみ認められるもの。 

2+. 下記表の血液検査の中等度異常が 2 系列以上認められるもの。 

3+. 下記表の血液検査の高度異常が 1 系列以上認められるもの。 

 

②症状 

1+. 下記表の腹水又は脳症を認めないもの。 

2+ 下記表の腹水又は脳症の中等度の異常を認めるもの。 

3+ 下記表の腹水又は脳症の高度異常を認めるもの。 
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7. 身体活動制限: performance status 

1+. 下記表のイに該当するもの 

2+. 下記表のウまたはエに該当するもの 

3+. 下記表のオに該当するもの 
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重症度判定  

 軽快者 重症度１ 重症度２ 重症度３ 

胆汁うっ滞 — １＋ ND ND 

易出血性 — １＋ ２＋ ３＋ 

皮膚掻痒 — １＋ ２＋ ３＋ 

成長障害 — １＋ ２＋ ３＋ 

肝機能・血液データ — １＋ ２＋ ３＋ 

肝機能・症状 — １＋ ２＋ ３＋ 

身体活動制限 — １＋ ２＋ ３＋ 

 

重症度判定項目の中で最も症状の重い項目を該当重症度とする。 

胆汁うっ滞については、あれば重症度１以上。重症度２以上かどうかは他の 6 項目の状態によって 

決定され、必ずしも胆汁うっ滞の存在は必要とはしない。 

 

 

9. 鑑別診断 

新生児期、乳児期に黄疸を来す疾患として以下の鑑別疾患が挙げられる。 

• 胆道閉鎖症 

• アラジール症候群 

• シトリン欠損症 

• ミトコンドリア病 

• 先天性胆汁酸代謝異常症 

• 敗血症 

• TORCH 症候群 

• 遺伝性高チロシン血症 

• ガラクトース血症 

• 新生児ヘモクロマトーシス 

• 新生児肝炎 

 

10. 治療 

A. 急性期治療 

①利胆剤 

初期治療としてはPFICいずれも、ウルソデオキシコール酸、フェノバルビタールの内服が用いられる。
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ウルソデオキシコール酸は、肝障害予防目的で初期の段階で全ての患児に使用される。また、リファ

ンピシンも一時的に有効であることが多い。 

②栄養療法 

胆汁酸分泌不全により脂溶性ビタミンの欠乏状態であるため、ビタミンA、D、E、Kの補充や脂肪乳剤

の点滴投与が行われる。また、乳児期の体重増加には、胆汁を必要とせず吸収される中鎖脂肪酸

（MCT）が強化された、必須脂肪酸強化MCTフォーミュラ（MCTミルク）が用いられている。 

③鎮痒剤 

かゆみに対して、抗ヒスタミン薬、胆汁をキレートするためにコレスチラミンなどの陰イオン交換樹脂を

用いる場合がある。また最近、ナルフラフィン塩酸塩の使用が試みられている。 

 

B. 慢性期（安定期）治療 

(1) 内科的治療 

上記治療に加え、肝線維化が進行してくると肝硬変・慢性肝不全の治療が必要となる。易出血性や門

脈圧亢進症に伴い腹水コントロールや胃食道静脈瘤の治療が必要となる。また肝腎症候群や肝肺症

候群、肺高血圧症、肝性脳症、肝腫瘍の発症に十分注意し、腹部・心臓超音波検査、CTやMRIなど

の画像検査、消化管内視鏡検査を定期的に行う。 

(2) 外科的治療 

掻痒の軽減や病気の進行を遅らせる目的で外胆汁瘻造設術を施行する場合がある(9,10)。肝硬変・

慢性肝不全が進行し内科的なコントロールが不良となれば、最終的には肝移植の適応となる。PFIC2

では根治的であるが、PFIC1 型では肝移植施行後も小腸吸収不全は解消せず、さらに下痢の悪化や

グラフト肝が脂肪肝となるなど必ずしも術後の QOL は良くない。また、肝移植後の PFIC2 型において”

再発”の報告があり、これはレシピエントの BSEP に対する自己抗体の出現によるものである(11,12)。 

 

11. 確定診断後のフォローアップ指針 

急性期を過ぎ、安定期に入ったら外来フォローとする。 

(1) 一般評価 

初期には１ヶ月１回、状態が落ち着けば３ヶ月に１回の外来評価を実施する。 

・身長、体重測定 

・末梢血液像、血液凝固機能検査、血液ガス分析 

・肝酵素、直接・間接ビリルビン、コリンエステラーゼを含む一般的な血液生化学検査 

・総胆汁酸、血漿アミノ酸分析 

・αフェトプロテインによる腫瘍の評価 

・胸腹部 Xp、腹部・心臓超音波検査、CT・MRI などの画像検査、消化管内視鏡検査を適宜行う 
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(2) 神経学的評価 

・発達チェック（乳児期は３ヶ月に１回、それ以降は年１回） 

・掻痒が強く学習障害を伴うものの心理的ケア 

 

12. 成人期の問題 

 肝移植症例を除いては成人期に生存する例はまれである。２型の場合、肝移植後のフォローは標準

的に肝移植後の管理に準ずる。PFIC2型では根治的であるが、BSEPに対する自己抗体の出現による”

再発”の報告(11,12)があり注意を要する。PFIC１型ではグラフト肝の脂肪化や難治性掻痒感、胆汁性

下痢のコントロールに難渋するため必ずしもQOLは良くない。小児消化器病医との連携が大切であ

る。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 
  

小児期に発症したカロリ病の成人例全国調査にむけて 

 
研究分担者  

工藤豊一郎 水戸済生会総合病院小児科主任部長 

玉井 浩  大阪医科大学大学小児科教授 

乾あやの 済生会横浜市東部病院小児肝臓消化器科部長 

 

研究要旨 

カロリ(Caroli)病の病態は繊毛病として理解され始めているが、稀少であるため

調査が進んでいない。ことに ARPKD 以外のカロリ(Caroli)病に関する疫学調査は、

小児領域に関する先行研究のみであった。今回滝川班（難治性の肝・胆道疾患に関

する調査研究、H29-難治等（難）-一般-038）のご協力により成人領域を含めた調

査が進行している。 

調査結果をふまえながら診療指針案を策定しつつあり、今後関係学会のコンセン

サス形成を進める。 

 
Ａ．研究目的 

 カロリ(Caroli)病は先天性の肝内胆管拡張症

であり、肉眼で多発性・分節状・嚢状の拡張を

みるものを指す(Suchy らによる)。 

 病因は、狭義の先天性胆道拡張症が膵胆管合

流異常に由来すると考えられるのに対し、本症

は 原 始 胆 管 板 の 形 成 不 全 (ductal plate 

malformation)が関係するとされる。また、

fibrocystic disease に関する分子機序の解明

が進み、本症には一次繊毛の機能異常が関与す

ると推定されつつある。 

 欧米では先天性肝線維症を伴うものを

Caroli syndrome とし、Caroli disease はほか

に肝病変のないものをさす。腎のう胞など他臓

器病変を伴い fibrocystic disease を呈する例

が多い。 

 本邦では Caroli syndrome が広く知られて

おらず、ほとんどはカロリ(Caroli)病として記

載されている。本症の稀少性を反映した現状と

思われ、しばしば常染色体劣性多発嚢胞腎

(ARPKD)の胆管病変がカロリ病とされている。 

 ARPKD 以外のカロリ(Caroli)病に関する疫学

調査はほとんどなく、小児慢性特定疾患（旧制

度）の「肝内胆管拡張症」申請数で推測される

程度にとどまっていた。 

先行研究（小児期発症の希少難治性肝胆膵疾

患における包括的な診断・治療ガイドライン作

成に関する研究、H26-難治等（難）-一般-082）

では小児に対しての全国調査で下記の結果が得

られている。 

 非 ARPKD4 例が報告され、ARPKD8 例との対比

において、症状（不明熱・上腹部痛・肝腫大・

吐血・下血・その他）や予後に明らかな差はみ

られなかった。非 ARPKD の 1 例で腎移植を要し

ており、合併症に注意を要すると思われた。 

これに対し、成人期の報告では肺高血圧症、
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肝肺症候群を呈している例もあるなど、長期予

後を明らかにする必要がある。今回は成人を対

象とした調査について滝川班のご協力をいただ

いた。 

 あわせて本症の診療指針案をまとめ、関係学

会で合意形成を図る基礎とした。 

 

Ｂ．研究方法 

1.一次アンケート 

滝川班（難治性の肝・胆道疾患に関する調査

研究、H29-難治等（難）-一般-038）のご協力に

より一次調査が行われた。日本肝臓学会役員・

評議員、日本小児栄養消化器肝臓学会役員・運

営委員、日本小児外科学会進呈施設・教育関連

施設、日本肝胆膵学会高度技能専門医修練施設

の国内 636 施設に質問状を送り、532 施設から

回答があった。 

 

2.二次アンケート 

 一次アンケートで対象疾患「有」の回答で、

二次アンケートへの協力を了解した施設に対し、

以下の項目について二次アンケートへの協力を

滝川班のご協力のもとに依頼した。 

 

・基礎情報現在の年齢、性別、身長、体重、結

婚の有無、就業・就学状況 疾患が原因で就業・

就学に困難がある、「女性」の場合（月経周期、

妊娠の有無、出産の有無、お子さんの人数、出

産年齢、周産期トラブルの有無、妊娠中絶、流

産、死産、肝酵素上昇（基準値上限の 1.5 倍以

上）, 胆管炎, 門脈圧亢進症) 

（以上は全疾患共通の質問） 

 

本症については、小児期の二次アンケートに合

わせ下記のように依頼した。 

・嚢胞の多発性の確認 

・肝内結石の有無 

・既知の疾患の除外（ARPKD, ADPKD, ネフロン

癆, その他） 

・肝腎以外の病変の有無 

・胆管炎既往の有無 

・肝線維症合併の有無 

・予防的抗菌薬投与の有無 

・肝切除術の既往の有無 

・肝移植の有無、再移植の有無 

・PTCD 治療歴の有無 

・ERCP（検査または治療）歴の有無 

・胃または食道静脈瘤治療の有無 

・脾摘の有無 

・部分的脾動脈塞栓術の有無 

・門脈体循環シャント手術の有無（TIPS を含む） 

・食道離断術あるいは血行郭清術の有無 

・発がんの有無 

・黄疸の有無 

・脾機能亢進症、肝肺症候群、門脈肺高血圧症、

肝性脳症その他の有無 

・（移植例で）移植合併症の有無 

 

3．診療の手引き（案）策定 

 別紙の通り。 

 

Ｃ．研究結果 

1．および 2．一次および二次アンケートの状況 

一次調査では本疾患に関して 23 施設から存

在するとの返信があった。 

二次調査の集計はいまなお進行中である。 

 

3. 診療の手引き（案） 

 別紙の案を関係学会に諮り策定する方向で検

討している。 

 

Ｄ．考察 

 本症は緩慢に進行するとされ、合併症も緩慢

に発症する可能性がある。どの程度の介入をす
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べきかいまだ明確にされていない。今後早期発

見されるよう啓蒙のため研究を継続する必要が

あると思われた。 

 

Ｅ．結論 

 ARPKD 以外のカロリ病はきわめて希少であり、

調査を継続する必要がある。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特になし。 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

該当なし 

2.学会発表 

該当なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

１． 特許取得  なし 

２． 実用新案登録 なし 

３． その他 
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1. 疾患概要 

 本症は先天性の肝内胆管拡張症であって、肉眼で肝内胆管の多発性・分節状・嚢状の拡張をみるものが

古典的である[1, 2]。欧米でCaroli disease は先天性肝線維症を伴わないものを指し、伴うものはCaroli 

syndrome として区別されている。本邦でカロリ(Caroli)病として報告されるものはCaroli syndromeに相当し、

先天性肝線維症を伴うものが大部分である。本症の拡張肝内胆管は逆行性胆道感染症をきたしやすく臨

床的問題になる。 

 成因には原始胆管板の形成不全(ductal plate malformation)が関与するとみられている[1, 2]。 

 臨床的には、カロリ病ないしCaroli syndrome をきたす背景疾患として最も多いのは「多発性嚢胞腎」であ

る。その責任遺伝子PKHD1の産物は細胞表面にある非運動性の一次繊毛(primary cilia)基部のbasal 

bodiesに局在する。「多発性嚢胞腎」以外のカロリ病をきたす背景疾患としては、ネフロン癆（NPHP locusの

遺伝子異常（WDR19遺伝子異常など[3]））、Joubert症候群（JBTS locusの遺伝子異常）、Jeune症候群

（JATD2 locusのIFT80遺伝子異常）などが報告されている。これらの疾患の遺伝子は一次繊毛の機能に関

与していると推測され、関係する疾患を繊毛病(cilinopathy)と総称することがある[4]。すなわち、一次繊毛を

構成する分子の異常が、腎嚢胞、肝臓・胆管の異常、網膜色素変性症などの異常をもたらすことが判明し

つつある。 

 なお「多発性嚢胞腎」はすでに指定難病とされているため対象から除外する。類縁疾患の「多発性肝嚢胞」

はより末梢の胆管から発生するものであり、胆道との交通を持たず、病態はやや異なるためやはり除外す

る。 

 

 

2. 疫学 

 多発性嚢胞腎を背景としないカロリ病はごく稀な疾患であり、難治性疾患等政策研究事業「小児期発症

の希少難治性肝胆膵疾患における包括的な診断・治療ガイドライン作成に関する研究」（仁尾班）平成２７

年度全国調査（仁尾班調査：0-20 歳）では 4 例が確認されている。現状ではこれが最も信頼できる症例数

である。 

 成育疾患克服等次世代育成基盤研究事業「小児慢性特定疾患の登録・管理・解析・情報提供に関する

研究」（加藤班）平成 23年度報告「小児慢性特定疾患治療研究事業の小児慢性消化器疾患分野における

改善余地の検討」によれば、カロリ病と申告した小児慢性特定疾病利用者は 0-20 歳で例年 4-9 名であっ

た。 

 ほか、日本肝移植研究会の症例登録によれば、1964 年から 2013 年のわが国の全ての肝移植例 7,474

例中 15 例がカロリ病と登録されていた。 

 

3. 臨床病型 
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 多発性嚢胞腎を含むカロリ病において、病変は肝の両葉に分布する例が多いが、左右いずれかの肝葉

にのみ出現する例がある[2]。 

 

4. 臨床所見 

 

 肝症状が現れる時期は幼児期から60歳代まで幅広い。肝腫大がみられる。胆道感染が臨床的な問題で

あるが、先天性肝線維症を伴う場合は門脈圧亢進症も同様に問題であり、症例によって難治性胆管炎が主

であるか、門脈圧亢進症が前景に立つかは異なる[1][5]。難治性胆管炎では胆汁うっ滞、腹痛、不明熱、肝

膿瘍、敗血症、成長障害、肝の合成能低下などをみる。門脈圧亢進症では悪化とともに吐下血、肝肺症候

群、肝性脳症などをみる。若年のうちから胆石、胆管細胞癌の合併に注意を要する。肝肺症候群を合併す

ると酸素飽和度低下、頻脈、労作時の多呼吸、バチ状指などをみる。 

 肝症状以外の、合併する腎病変・眼病変・中枢神経病変などによる症状を伴うことが多い。 

 

5. 参考となる検査所見 

1) 組織学的にも胆管拡張がみられ、その胆管内に球状突起物や架橋構造をみることが多い。しばし

ば ductal plate malformation をみる。 

 

6. 診断の根拠となる検査所見 

1) 腹部超音波検査など画像検査で肝内胆管の嚢胞状拡張をみる。多くは多発性分節状である。 

2) 造影 CT で拡張胆管内に微小な点状の造影効果 (central dot sign) をしばしば認める。MRI、

MRCP では central flow void sign である。 

3) 画像検査で肝内結石・胆石をみることが多い。 

 

7. 診断基準 

A. 主要症状および所見 

1. 肝腫大をみることが多い。 

2. 胆管炎に伴う発熱・腹痛をみることが多い 

3. 胆石に伴う腹痛・黄疸をみることがある。 

4. 門脈圧亢進症に伴う吐下血、肝肺症候群、門脈肺高血圧症、肝性脳症をみることがある。 

 

B. 画像検査所見 

1. 画像検査で肝内胆管の嚢胞状拡張をみる。多くは多発性分節状である。 
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2. 造影 CT で拡張胆管内に微小な点状の造影効果 (central dot sign) をしばしば認める。 

MRI、MRCP では central flow void sign である。ほか画像検査で肝内結石・胆石をみることが多

い。 

 

C. 病理所見 

１． 組織学的にも胆管拡張がみられ、その胆管内に球状突起物や架橋構造をみることが多い。

しばしば ductal plate malformation をみる。 

 

D. 鑑別診断 

指定難病（告示番号 67） 「多発性嚢胞腎」を所定の診断基準によって除外する。 

画像検査または病理所見で肝内胆管拡張ではない肝嚢胞による「多発性肝嚢胞」を除外する

（難治性疾患克服研究事業「多発性肝のう胞症に対する治療ガイドライン作成と資料バンク構築」

班「多発性肝嚢胞診療ガイドライン」も参照する[5]。）。 

 

＜診断方法＞ 

A に挙げる症状のいずれかがみられ、B 1 が示され、A および B と矛盾せず D が除外されたもの 

を本症とする。C は必須ではないが矛盾しないことが必要である。 

 

 

8. 重症度分類 

重症度 2 以上を対象とする。 

 

軽快者：カロリ病に起因する症状・所見がなく、治療を必要としない状態。 

重症度１：カロリ病に起因する症状・所見があり治療を要するが、これによる身体活動の制限や介護を

必要としない状態。 

重症度２：カロリ病に起因する症状・所見のため、治療を要し、これによる身体活動の制限や介護を要

する状態であるが、病状が可逆的またはその進行が緩やかで肝移植を急ぐ必要がない状態。 

重症度３：カロリ病に起因する症状・所見、もしくは著しく QOL 低下を来す続発症により生命に危険が

及んでいる状態、または早期に肝移植が必要な状態。 

 

重症度分類は、以下の重症度判定項目により判定する。 

 

【重症度判定項目】 
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1. 胆汁うっ滞の状態 

1+. 持続的な顕性黄疸を認めるもの。 

 

2. 胆道感染 

① 胆道感染の定義（急性胆管炎・胆嚢炎診療ガイドライン 2013 に準ずる。） 

 

② 胆道感染の重症度 

1+. 胆管炎を一回以上発症し、その累積入院加療期間が 1 か月未満のもの。 

2+. 胆管炎による累積入院加療期間が 1 か月以上半年未満のもの。 

3+. 胆管炎による累積入院加療期間が６か月以上のもの、あるいは重症敗血症を合併した場合。 

 

3. 門脈圧亢進症（門脈血行異常の診断と治療のガイドライン 2007 に準ずる。） 

 

① 食道・胃・異所性静脈瘤 

1+. 静脈瘤を認めるが易出血性ではない。 

2+. 易出血性静脈瘤を認めるが、出血の既往がないもの。易出血性静脈瘤・胃静脈瘤とは「門脈圧亢

進症取り扱い規約」に基づき、Cb かつ F2 以上のもの、または発赤所見を認めるもの。異所性静脈
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瘤の場合もこれに準ずる。 

出血性静脈瘤を認めるが、治療によりコントロールが可能なもの。異所性静脈瘤の場合もこれに準ず

る。 

3+. コントロールできない静脈瘤出血を認める。 

 

② 肝肺症候群 

肺血流シンチグラフィでシャント率 15%以上または動脈血で AaDO2 が 15mmHg 以上かつ、 

1+. PaO2 が室内気で 80 mmHg 未満、70 mmHg 以上（参考所見：経皮酸素飽和度では 93-95%） 

2+. PaO2 が室内気で 70 mmHg 未満、50 mmHg 以上（参考所見：経皮酸素飽和度では 85-92%） 

3+. PaO2 が室内気で 50 mmHg 未満（参考所見：経皮酸素飽和度では 84%以下） 

 

③ 門脈肺高血圧症（肺高血圧症治療ガイドライン 2012 年改訂版に準ずる） 

診断基準（the European Respiratory Society Pulmonary Hepatic Vascular Disorder Task Force 2004 

Consensusu Report） 

a. 慢性肝疾患の有無に関わらず門脈圧亢進症を認める 

b. 安静時平均肺動脈圧(mPAP) >25mmHg 

c. 平均肺動脈楔入圧(cPCWP) <15mmHg 

d. 肺血管抵抗 （PVR） > 240dyne/sec/cm2 

2+. 門脈肺高血圧症診断基準を満たし、mPAP が 25 mmHg 以上、35 mmHg 未満 

3+. 門脈肺高血圧症診断基準を満たし、ｍPAP が 35 mmHg 以上 

 

④ 門脈圧亢進症症状 

1+. 出血傾向、脾腫、貧血のうち一つもしくは複数を認めるが、治療を要しない。 

2+. 出血傾向、脾腫、貧血のうち治療を必要とするものを一つもしくは複数を認める。 

 

4. 関連する病態： 

① 皮膚掻痒（白取の痒み重症度基準値のスコア） 

1+. 下記表の 1 程度の痒み 

2+. 下記表の 2 または 3 程度の痒み 

3+. 下記表の 4 程度の痒み 
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② 成長障害 

1+. 身長 SD スコアが-1.5 SD 以下 

2+. 身長 SD スコアが-2 SD 以下 

3+. 身長 SD スコアが-2.5 SD 以下 

 

5. 肝機能障害の評価: 血液データおよび症状 

①血液データ 

1+. 下記表の血液検査の中等度異常が 1 系列のみ認められるもの。 

2+. 下記表の血液検査の中等度異常が 2 系列以上認められるもの。 

3+. 下記表の血液検査の高度異常が 1 系列以上認められるもの。 

②症状 

1+. 下記表の腹水又は脳症を認めないもの。 

2+ 下記表の腹水又は脳症の中等度の異常を認めるもの。 

3+ 下記表の腹水又は脳症の高度異常を認めるもの。 
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  6. 身体活動制限: performance status 

  1+. 下記表のイに該当するもの 

  2+. 下記表のウまたはエに該当するもの 

  3+. 下記表のオに該当するもの 
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重症度判定 

 

 軽快者 重症度１ 重症度２ 重症度３ 

胆汁うっ滞 — １＋ ND ND 

胆道感染 — １＋ ２＋ ３＋ 

食道静脈瘤 — １＋ ２＋ ３＋ 

肝肺症候群 — １＋ ２＋ ３＋ 

門脈肺高血圧症 — ND ２＋ ３＋ 

門脈圧亢進症症状 — １＋ ２＋ ND 

皮膚掻痒 — １＋ ２＋ ３＋ 

成長障害 — １＋ ２＋ ３＋ 

肝機能・血液データ — １＋ ２＋ ３＋ 

肝機能・症状 — １＋ ２＋ ３＋ 

身体活動制限 — １＋ ２＋ ３＋ 

 

重症度判定項目の中で最も症状の重い項目を該当重症度とする。 

胆汁うっ滞については、あれば重症度１以上。重症度２以上かどうかは他の 5 項目の状態によって 

決定され、必ずしも胆汁うっ滞の存在は必要とはしない。 
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9. 鑑別診断 

 1) 原発性硬化性胆管炎 

 2) 閉塞性病変による肝内胆管拡張 

 3) 多発性肝嚢胞 

 4) 先天性胆道拡張症 

 

10. 治療 

 A. 保存的治療 

 ・逆行性胆管炎に対する抗菌剤治療 

・門脈圧亢進症に対する食道静脈瘤治療 

・肝性脳症や門脈肺高血圧症に対する薬物療法 

 B. 外科治療[6] 
・難治性胆管炎をきたす部分について部分肝切除 

・肝切除では除ききれない場合、肝移植を考慮 

 

11. 確定診断後のフォローアップ指針 

 1) 腎機能とあわせて評価しながら、外科治療のタイミングを計っていく。 

 2) 予防的な抗菌剤内服による胆管炎の再燃予防が有効な場合がある。 

 3) 胆管癌の合併に注意を払い、定期的検査で早期発見を図る。 

 

12. 成人期に至った患者のフォローに関する課題・予後 

 難治性胆管炎や門脈圧亢進症の管理を継続するとともに、腎機能障害の合併例では腎移植時期との

バランスをみながら方針を決めていく。また、肝病変は悪性でなくとも占拠性の性格を帯びており、肝予備

能の低い例がある。肉体労働は困難であるなどの条件を念頭にフォローしていく必要がある。 

 また胆管癌の合併に注意を払う。 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業） 
分担研究報告書 

  

小児期に発症した肝内胆管減少症の全国調査にむけて 

 
研究分担者  

工藤 豊一郎 水戸済生会総合病院主任部長 

 

研究要旨 

乳児の肝内胆汁うっ滞症のひとつに、原因不明で予後の不良な paucity of 

intrahepatic bile duct が報告されているが、実態調査はまだ少ない。 

本邦で本症に関する疫学調査は、小児領域に関する先行研究のみであった。今回、

滝川班（難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究、H29-難治等（難）-一般-038）

のご協力により成人領域を含めた調査が進行している 

小児期発症の肝内胆管減少症においては否定すべき疾患が多岐にわたり、その知

識の普及もいまだ充分とは言えない。まずは本症の症候を呈する疾患の知識の普及

を図る必要があると思われた。その上で、予後の不良な Paucity of intrahepatic 

bile duct と判定すべき要件について、引き続き調査を要すると思われた。 

 
研究協力者 
杉浦 時雄 名古屋市立大学 講師 
 
Ａ．研究目的 

 肝内胆管減少症はもともと病理診断名であり、肝

生検にて小葉間胆管の減少があり、画像検査などで

肝外胆管には閉鎖がないものを指す。 

 乳児の肝内胆汁うっ滞症を鑑別するために肝生検

が行われると、鑑別疾患として報告のある、原因不

明で予後の不良な paucity of the intrahepatic 

bile duct かどうかが問題になることがある。乳児

胆汁うっ滞症における肝内胆管減少症の鑑別診断は

以下に列挙する通りである。 

 
表：乳児の肝内胆汁うっ滞症で肝内胆管減少症をき
たす疾患 

Alagille syndrome 

Neonatal Hepatitis 

Alpha-1 anti-trypsin deficiency 

Progressive Familiar Intrahepatic Cholestasis 

Congenital Cytomegaloviral(CMV) Infection 

Niemann-Pick type C 

Mitochondrial DNA Depletion 

ARC syndrome 

Paucity of intrahepatic bile duct 

 

これらのほか、移植肝でみられる拒絶反応や

Stevens-Johnson 症候群など、免疫反応を介して

vanishing bile duct syndrome を含む肝内胆管減少

症がみられることがあり、やはり鑑別に含める必要

がある。かつてneonatal hepatitisに分類されてい

たcitrin deficiencyやtrisomy 21に伴う一過性骨

髄外造血(TAM)も鑑別が考慮される。 

 肝内胆管減少症の病理所見の定義は研究者によっ

てばらつきがあるが、少なくとも5個以上の門脈域

を検索し、小葉間胆管数／門脈数比（※）が約 0.5

以下であるものをさす。基準値は0.9-1.8とされる。 

 他疾患が否定され原因不明である場合に、予後の
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不良なPaucity of intrahepatic bile duct と判定

すべきかはいまだよく分かっていない。 

先行研究（小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患に

おける包括的な診断・治療ガイドライン作成に関す

る研究、H26-難治等（難）-一般-082）では小児期発

症の肝内胆管減少症に対しての全国調査で下記の結

果が得られている。 

本症が疑われる症例22例（男12例、女10例）の

報告があり、乳児期に肝生検が行われていたのは16

例であった。予後不良例の検出を目指した調査であ

り、死亡例は 2例捕捉されたが、1 例は染色体異常

例であり、もう1例は原因不明例と思われたがその

特徴を抽出するには至らなかった。 

 症例の捕捉のため、今回は成人を対象とした調査

について滝川班のご協力をいただいた。 

 
Ｂ．研究方法 

1.一次アンケート 

滝川班（難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究、

H29-難治等（難）-一般-038）のご協力により一次調

査が行われた。日本肝臓学会役員・評議員、日本小

児栄養消化器肝臓学会役員・運営委員、日本小児外

科学会進呈施設・教育関連施設、日本肝胆膵学会高

度技能専門医修練施設の国内636施設に質問状を送

り、532施設から回答があった。 

2.二次アンケート 

 一次アンケートで対象疾患「有」の回答で、二次

アンケートへの協力を了解した施設に対し、以下の

項目について二次アンケートへの協力を滝川班のご

協力のもとに依頼した。 

・基礎情報現在の年齢、性別、身長、体重、結婚の

有無、就業・就学状況 疾患が原因で就業・就学に

困難がある、「女性」の場合（月経周期、妊娠の有

無、出産の有無、お子さんの人数、出産年齢、周産

期トラブルの有無、妊娠中絶、流産、死産、肝酵素

上昇（基準値上限の1.5倍以上）, 胆管炎, 門脈圧

亢進症) 

（以上は全疾患共通の質問） 

 

本症については、小児期の二次アンケートに合わせ

下記のように依頼した。 

・新生児肝炎・アラジール症候群・PFICなどが除外

されたかの確認 

・それらの場合の遺伝子診断の有無 

・肝外病変の有無 

・胆管炎既往の有無 

・肝生検の有無 

・内服治療の有無 

・内服ありの場合の内容確認 

・肝移植の有無、再移植の有無 

・PTCD治療歴の有無 

・ERCP（検査または治療）歴の有無 

・胃または食道静脈瘤治療の有無 

・脾摘の有無 

・部分的脾動脈塞栓術の有無 

・門脈体循環シャント手術の有無（TIPSを含む） 

・食道離断術あるいは血行郭清術の有無 

・発がんの有無 

・発がんありの場合の詳細 

・黄疸の有無 

・横断ありの場合の持続性 

・脾機能亢進症、肝肺症候群、門脈肺高血圧症、肝

性脳症その他の有無 

・（移植例で）移植合併症の有無 

 
Ｃ．研究結果 

1．および2．一次および二次アンケートの状況 

一次調査では本疾患に関して6施設から存在する

との返信があった。 

二次調査の集計はいまなお進行中である。 

 
Ｄ．考察 

 肝内胆管減少をきたす疾患は多岐にわたるがいず

れも稀少疾患であり、診断は容易でない。調査によ

ってその中からさらに原因不明で予後の不良な
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paucity of intrahepatic bile duct を検出するこ

とは困難を伴う。先行調査では予後不良例は検出さ

れたが、何らかの特徴を抽出するには至らなかった。 

 今後、原因不明で予後の不良なpaucityを検出す

るには、小児の肝生検例を検討する際の鑑別診断に

関する知識の拡大が必要と思われた。 

 ことに、2014 年ごろから簡便になってきた 

Niemann-Pick type C のスクリーニングはほとんど

行われていなかった。これは血中オキシステロール

濃度測定であり、近年治療薬が入手できること、神

経学的予後が不良とされ、従来国際的には脳死肝移

植は禁忌とされてきた経緯もあり、除外診断は重要

である。確定診断は培養線維芽細胞ないし骨髄泡沫

細胞のFilipin染色、あるいは遺伝子解析によるが、

今後標準的な鑑別診断として乳児の肝生検例では精

査されることが望まれる。 

 同様にミトコンドリア肝症もまだ精査を普及させ

る余地があると思われる。 

今後症例の捕捉を目指し成人領域を含めた調査が

必要と思われる。 

 
Ｅ．結論 

 本邦の肝内胆管減少症には、 Paucity of 

intrahepatic bile duct を疑う予後不良例が存在した

が、診断は明らかでなかった。 

 今後、肝内胆管減少をきたす疾患の知識の普及に努

めるとともに、予後不良例の病因に迫る調査が望まれ

る。稀少疾患であり、対象を成人期に拡大して調査を

進めたい。 

 

Ｆ．健康危険情報 

特になし。 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

該当なし 

 

2.学会発表 

該当なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

１． 特許取得  なし 

２． 実用新案登録 なし 

３．その他 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業）  
分担研究報告書 

 
小児期発症原因不明肝硬変 

 
研究分担者 田尻 仁 大阪急性期・総合医療センター・臨床研究支援センター長 

研究分担者 工藤豊一郎 茨城県済生会 水戸済生会総合病院小児科主任部長 

研究協力者 村上 潤 鳥取大学医学部附属病院小児科講師 

 

研究要旨：小児期発症の原因不明肝硬変の病態を明らかにするため、小児期に発症し成人まで達した肝硬

変症例の原因検索範囲を調査した。対象の 8例中 7例が肝移植 or 待機中と末期肝硬変であった。稀な代

謝疾患を含む除外診断をより確実に行うため、小児期発症の肝硬変に対する系統的な診断システム構築

が必要である。 

 

Ａ．研究目的 

成人での原因不明肝硬変は高齢者に多く、その

原因には burn out NASH が多いとされる。小児

期発症の原因不明肝硬変は、成人発症の肝硬変

とはその発症機序が大きく異なり、その病態を

明らかにするため、小児期に発症し成人まで達

した肝硬変症例の原因検索範囲を調査した。 

 

Ｂ．研究方法 

小児期発症の原因不明肝硬変を一次調査で 26

例確認し、この 26 例中、20 歳以上まで生存し

た症例を対象に追加調査を行った。8 例から回

答があり、その結果を解析した。肝硬変の診断

基準は肝硬変診療ガイドライン 2015に準じた。 

対象の臨床的背景と原因検索範囲、肝移植時あ

るいは現在の重症度を調査した。 

（倫理面への配慮） 

本研究は診療録からの情報収拾にて行ったた

め、研究対象者に新たな負担は生じていない。 

 

Ｃ．研究結果 

 該当症例は 8 例であった。 

現在の年齢は 20-33 歳、2 例が男性、6 例が女

性。5 例が肝移植後生存、1 例が肝移植待機中、

1 例が肝移植後に死亡した。 

残る 1 例は軽快し終診。肝移植適応の 7 例は,

全例慢性肝不全、門脈圧亢進症を呈し、成長障

害も 4 例に認めた。 

検査で除外：Wilson 病 5 例、α1 アンチトリプ

シン欠損症 3 例、チロジン血症 2 例であり、希

な疾患である Alagille 症群、ミトコンドリア

病、シトリン欠損症、PFIC、TJP2 異常症、先天

性胆汁酸代謝異常症、Wolman 病、コレステロー

ルエステル蓄積症、NP-C、自己免疫性肝炎、新

生児ヘモクロマトーシスは主に臨床的に除外

されていた。 

 肝移植時（待機例は現在）の重症度は、厚生

労働省の身体活動制限分類「ウ」以上が 5 例と

過半数を占め、慢性肝不全症状、身体活動制限

も強かった。 

 

Ｄ．考察 

今回対象となった症例のほとんどが移植施設

でフォローアップされており、末期の肝硬変か

ら肝移植を受けた、あるいは待機中の慢性肝不

全症状の強い重症例であった。 

 肝硬変の原因疾患は検査で除外されている

疾患はごく一部（Wilson 病など）であり、小児

期発症の肝硬変に対する系統的な診断システ

ム構築の必要性が明らかとなった。 
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Ｅ．結論 

 小児期発症肝硬変症は肝移植が必要な重症

疾患であることが多い。稀な代謝疾患を含む除

外診断のための、系統的な診断方法の確立が望

まれる。 

 

F．研究発表 

 1.  論文発表 

 なし 

 2.  学会発表 

 なし 

 

G．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 1. 特許取得 

 なし 

 2. 実用新案登録 

 なし 

 3.その他 

 なし 
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

先天性門脈欠損症・門脈体循環短絡症の成人の全国調査にむけて 

 
研究分担者  

呉 繁夫  東北大学大学院医学系研究科小児病態学分野教授 

工藤豊一郎 水戸済生会総合病院小児科主任部長 

 

研究要旨 

先天的な門脈欠損症もしくは低形成は、先天性門脈体循環短絡症の一つであり、

門脈血が体循環で検出される。そのため新生児マススクリーニングにおいて血中ガ

ラクトース高値を契機に診断される例が多いが、発生頻度の詳細は不明である。 

マススクリーニングで発見された際は無症状例が多い。長期的には肝性脳症や精

神発達遅滞、肝肺症候群、肺高血圧症、肝腫瘍など様々な合併症を引き起こしうる

とされるが、剖検などで初めて気づかれる例もあり、その自然歴は不明である。よ

ってその治療的介入の是非、内容（内科的/外科的）、タイミングなどは現状では経

験に基づいて実施されている。 

本症の病因も不明であったが、胎児期発症とみられてきた。近年産科領域で胎児

超音波によるスクリーニングが一般化し、本症は胎児期に診断されうる。そこで文

献などを検索した結果、agenesis of the ductus venosus がよく一致すると判明し

た。すなわち本症の大部分は胎児期静脈管早期閉鎖による可能性があり、短絡血管

を閉鎖する治療の有効例で肝発育がみられることとも矛盾しないと考えられた。今

後検証が望まれる。 
 

 

研究協力者 

坂本修 

東北大学大学院医学系研究科小児病態学分野 

特命教授 

 

Ａ．研究目的 

 先天的な門脈欠損症もしくは低形成では、

門脈体循環短絡が必ずみられる。短絡血管を

通して肝臓で代謝されるべきガラクトース含

む門脈血が体循環に流入するため、新生児マ

ススクリーニングにおいて血中ガラクトース

高値を契機に診断される例が多い。比較的本

邦に多い（2-5 万人に 1 人）と推測されてい

るが、詳細は不明である。 

ガラクトース以外にも肝臓で代謝されるべ

きアンモニア、肺血管拡張物質などを含む門

脈血が体循環に流入することで、長期的には

肝性脳症や精神発達遅滞、肝肺症候群、肺高

血圧症、肝腫瘍など様々な合併症を引き起こ
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すとされる。しかしながら成人後に血液透析

導入を契機に肝性脳症をきたして診断される

例や、成人後に精神疾患を疑われて長年の高

アンモニア血症に気付かれる例、剖検で初め

て気付かれる例などがあり、その自然歴は不

明である。 

現状では治療的介入の是非、内容（内科的/

外科的）、タイミングなどは経験に基づいて実

施されている。 

先行研究（小児期発症の希少難治性肝胆膵

疾患における包括的な診断・治療ガイドライ

ン作成に関する研究、H26-難治等（難）-一般

-082）では小児に対しての全国調査で下記の

結果が得られている。 

・マススクリーニングが契機で診断されるの

は約半数である 

・肝内シャント：肝外シャントは約 1：2 であ

る 

・肝外シャントはほとんど自然閉鎖しない 

・自然閉鎖を認められない症例のうちの 58%

に外科的治療が実施されていた 

・肝移植が 6 例に実施されていた 

・25％に何らかの内科的な薬物治療を継続的

な要する。 

成人期の報告の多くは肝腫瘍の手術時に偶

然見つけるものが多いが、肺高血圧症、肝肺

症候群を呈している例もある。長期予後を明

らかにする目的で、今回は成人を対象とした

調査について滝川班のご協力をいただいた。 

 病因も長らく不明であったが胎児期に発症

することに異論はないと思われる。近年産科

領域で胎児超音波によるスクリーニングが一

般化し、胎児期に診断されている本症症例が

ありうる。そこで網羅的文献検索を試みた。

胎児期に発症する疾患と考えられること、門

脈が関係すること、理論的成因として静脈管

の早期閉鎖がありうることを念頭にキーワー

ドを選択しスクリーニングを行った。 

 

Ｂ．研究方法 

1.一次アンケート 

滝川班（難治性の肝・胆道疾患に関する調

査研究、H29-難治等（難）-一般-038）のご協

力により一次調査が行われた。日本肝臓学会

役員・評議員、日本小児栄養消化器肝臓学会

役員・運営委員、日本小児外科学会進呈施設・

教育関連施設、日本肝胆膵学会高度技能専門

医修練施設の国内 636 施設に質問状を送り、

532 施設から回答があった。 

 

2.二次アンケート 

 一次アンケートで対象疾患「有」の回答で、

二次アンケートへの協力を了解した施設に対

し、以下の項目について二次アンケートへの

協力を滝川班のご協力のもとに依頼した。 

・基礎情報現在の年齢、性別、身長、体重、

結婚の有無、就業・就学状況 疾患が原因で

就業・就学に困難がある、「女性」の場合（月

経周期、妊娠の有無、出産の有無、お子さん

の人数、出産年齢、周産期トラブルの有無、

妊娠中絶、流産、死産、肝酵素上昇（基準値

上限の 1.5 倍以上）, 胆管炎, 門脈圧亢進症) 

（以上は全疾患共通の質問） 

本症については、小児期の二次アンケートに

合わせ下記のように依頼した。 

・シャント閉塞術実施施設（実施年齢、術式） 

・肝移植の有無 

・合併症の有無 

  肝肺症候群、低血糖発作、門脈圧亢進症、

肺高血圧症、肝性脳症、肝腫瘍 

・現在（または肝移植前）の重症度 

神経系合併症・門脈圧亢進症・門脈肺高

血圧症 
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3. 網羅的文献検索 

 PubMed、医学中央雑誌、Google サーチエン

ジンを対象に fetus, portal vein, ductus 

venosus、もしくはその日本語訳の 3 者を含む

資料を求めて一次スクリーニングを行った。

Google では画像検索を併用し、先天性門脈欠

損症に類似した画像を目視でスクリーニング

した。 

 

Ｃ．研究結果 

1．および 2．一次および二次アンケートの状

況 

一次調査では本疾患に関して 40 施設から

存在するとの返信があった。 

二次調査の集計はいまなお進行中である。 

 

３．網羅的文献検索 

 文献的検索のうち、PubMed の一次スクリー

ニングで 103 文献が、二次スクリーニングで

20 文献に絞った。そこで記載された疾患のう

ち、agenesis of the ductus venosus, ductus 

venosus agenesis が先天性門脈欠損症ないし

低形成に最も近い解剖学的所見を示していた。 

 医学中央雑誌では一次スクリーニングで

64 文献が検出され、二次スクリーニングで本

症と思われる疾患を記載した 8 文献を得た。

本症に対し産婦人科領域では静脈管無形成

（症）、静脈管欠損症の用語が用いられていた。 

 Google サーチエンジン画像検索で同様に

検索し、上位 200 画像を目視で検索し、先天

性門脈欠損症に類似した血管の画像所見を示

す疾患として ductus venosus agenesis を得

た。 

 

Ｄ．考察 

 本症で合併症の報告はあるものの無症状の

まま成人することの多い疾患と思われ、どの

程度の介入をすべきかいまだ明確にされてい

ない。 

 成人期の調査が進むことで小児期にどの程

度の介入をすべきか判明する可能性がある。

今後の調査の進展を待ちたい。 

 本症の病因は長らく不明であったが、胎児

スクリーニングで見出される静脈管無形成症

が本症に合致し、胎児期静脈管早期閉鎖が関

与すると思われる。 

 本症の治療では門脈体循環短絡を縫縮・閉

鎖することで門脈血流が増加して肝臓が成長

する例が多く、胎児期の一時的な問題だけで

門脈体循環短絡が形成されたとすれば矛盾な

く理解出来る。全症例がこの仮説で説明され

るのか、今後の検証が待たれる。 

 本症では英語名でも先天性門脈欠損症

(congenital absence of the portal vein)

が用いられているが、IVR の進展とともに門

脈造影で実は門脈が存在し、低形成のほうが

適切な例が多いことが判明している。 

 以上を鑑みると、本症の今後の疾患名は、

先天性門脈低形成（胎児期静脈管早期閉鎖な

いし無形成症）などがより実態に近いと思わ

れ、指定難病・小児慢性特定疾病などで用い

る用語を選定する際は注意が必要と思われた。 

 

Ｅ．結論 

 先天性門脈欠損症ないし低形成は成人期の

予後の調査を待って治療方針の策定を行う必

要がある。 

本症の病因は胎児期の静脈管早期閉鎖が関

係する可能性が高く、今後検証するとともに

疾患名は先天性門脈低形成（胎児期静脈管無

形成症）など、より実態に近いものに改める

ことが望ましいと思われた。 
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Ｆ．健康危険情報 

特になし。 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

該当なし 

 

2.学会発表 

該当なし 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。） 

 

１． 特許取得  なし 

２． 実用新案登録 なし 

３． その他 

 

参考資料 

1) 工藤豊一郎 各論 12-16 先天性門脈欠損

症 ． 小 児 慢 性 特 定 疾 病 診 断 の 手 引 き 

p.893-894. 2016．診断と治療社. 

（https://www.shouman.jp/disease/details

/12_16_028/） 

2) 工藤豊一郎 先天性門脈欠損症 日本小

児栄養消化器肝臓学会第 8 回卒後教育セミナ

ー(2016 年 9 月 16 日 つくば市 文部科学省研

究交流センター) 
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 厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 

分担研究報告書 

 

新生児ヘモクロマトーシス 
 

研究分担者 工藤 豊一郎（茨城県済生会 水戸済生会総合病院 小児科） 

         乾 あやの（済生会横浜市東部病院 小児肝臓消化器科） 

研究協力者  水田 耕一（自治医科大学 移植外科） 

 

 

Ａ．研究の目的 

小児期発症の希少難治性肝胆膵疾患である「新

生児ヘモクロマトーシス」に対し、重症度分類・

診断基準の改訂、最新のエビデンスへ適合した診

療ガイドラインへの改訂と治療方針改訂、移行期

医療を見据えた包括的研究を実施することを目

的としている。 

平成 29 年度は、実態調査と診断基準の適合性

の検討（工藤・研究協力者水田）、診断基準改定案

の作成（乾・水田）を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

 平成 27 年から平成 28 年にかけて、成育医療研

究センター周産期・母性診療センターにて実施さ

れた「新生児ヘモクロマトーシスに対する実態調

査（成育医療研究センター倫理委員会受付番号

934）」の結果を共有する形での解析を行った。一

次調査は、全国の総合周産期母子医療センター

（産婦人科、新生児科）、臓器移植センターに対し

て全数調査を行った。それにより、平成 22 年から

平成 26 年の 5 年間における該当症例数と、該当

症例がある場合の二次調査への参加の可否につ

き回答を得た。回収率は 71.2％（275 施設中 196

施設）であった。一次調査で二次調査に参加可能

と返信のあった施設を対象に、各症例の臨床情報

を収集した。調査期間中に 19 例の本邦の新生児

ヘモクロマトーシス症例の集積が可能であった。

19 例については詳細な三次調査を行い、各症例の

研究要旨：新生児ヘモクロマトーシスは、稀少だが重篤な疾患である。肝臓や膵臓などの

鉄沈着を認めることからヘモクロマトーシスという疾患名がついているが、その本態は、新

生児期に低血糖や著明な凝固障害などで発症する肝不全である。平成 22 年から平成 26 年

の 5 年間における本邦の実態調査では 19 例の報告があったが、本邦の診断基準をすべて満

たしている症例はわずか 2例（11％）にとどまっていた。生存率は 74％（14/19）と予後は

良好で、交換輸血などの内科的治療での生存率は 60％（6/10）、肝移植治療での生存率は

89％（8/9）であった。本邦における新生児ヘモクロマトーシスの発症頻度は約 25 万出生中

1人であり、近年では、年間 4～5例発症している。新生児に対する血液浄化療法の進歩や、

新生児への生体肝移植技術の確立などより、その予後は大きく改善したが、現在の診断基準

は、煩雑で感度も低いことが判明した。今後、臨床現場に即した、明確で適切な診断基準の

策定が望まれる。 
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臨床経過についてデータ収集を行った。三次調査

の内容は、患児の基本情報（在胎週数、出生体重、

性別）、母体既往歴・妊娠経過、現診断基準（日本

小児栄養消化器肝臓学会）での該当項目、同胞の

有無・同胞内発症の有無、新生児に対する生後の

治療、肝移植の有無、現在の状態、検査データ、

画像検査の結果などであった。 

（倫理面への配慮）本研究は「ヘルシンキ宣言」

および「人を対象とする医学系研究に関する倫理

指針」に従って実施した。 

 

Ｃ．研究結果 

１．発症頻度 

 平成22年から平成26年の5年間に19例の報告で

あった。出生数からの計算では（19/518.9万）、

27.3万人に1人の頻度であった。 

２．現診断基準での該当項目 

1）「出生直後からの全身状態不良（呼吸・循環

不全など）、胎児発育遅滞、胎児水腫、肝不全徴

候などを認める」に該当したのは12例（63％）

であった。 

2）「トランスフェリン飽和度が高値を示す」を

認めたのは10例（53％）であった。 

3）「他の原因による肝障害が否定される」を認

めたのは12例（63％）であった。 

4）「MRI T2強調画像で肝臓以外の臓器に鉄沈着

を示唆する低信号を認める」に該当したのは3例

（16％）だった。 

5）「口唇小唾液生検により唾液腺組織に鉄沈着

を認める」に該当した症例はいなかった

（0％）。 

6）「同一の母から出生した同胞が新生児ヘモク

ロマトーシスと診断されている」に該当したの

は5例（26％）だった。 

参考所見 a）「胎児期に流産や早産、子宮内発育

不全、羊水過少、胎動不全、胎盤浮腫のいずれ

かが認められる」に該当したのは5例（26％）だ

った。 

参考所見 b）「敗血症に起因しない播種性血管内

凝固症候群」9例（47％）だった。 

参考所見 c）「フェリチン高値」を認めたのは16

例（84％）だった。 

参考所見 d）「αフェトプロテイン高値

（100,000 ng/mL以上）」を認めたのは4例

（21％）だった。 

３．同胞内発症 

19例中9例（47％）に同胞を認め、9例中5例

（56％）に同胞発症を認めた。 

４．出生後治療 

出生後の治療は16例（84％）に行われた。内訳

は、輸血14例（74％）、交換輸血10例（53％）、

免疫グロブリン大量療法9例（47％）、抗酸化キ

レート療法7例（37％）、血漿交換5例（26％）、

血液透析4例（21％）であった。 

５．肝移植 

肝移植は9例（47％）に実施された。移植時年齢

は日齢9～2ヶ月で、生体ドナーが8例、脳死ドナ

ーが1例であった。 

６．予後 

19例中14例が生存し、生存率74％であった。治

療別では、内科的治療（肝移植なし）が60％

（6/10）に対し、肝移植治療は89％（8/9）と良

好であったが有意差は認めなかった

（p=0.153）。 

 

Ｄ． 考察 

新生児ヘモクロマトーシスは、稀少だが重篤な

疾患である。肝臓や膵臓などの鉄沈着を認めるこ

とからヘモクロマトーシスという疾患名がつい

ているが、その本態は、新生児期に低血糖や著明

な凝固障害などで発症する肝不全である。近年、

母体と胎児間の免疫反応が新生児ヘモクロマト
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ーシ ス の 原 因と 考え られ てお り （ GALD: 

gestational alloimmune liver disease）、重症例で

は、出生まで至らず原因不明の子宮内胎児死亡と

なる。同胞発症率が90％以上と極めて高いのが特

徴であり、新生児ヘモクロマトーシスと診断され

た児を分娩した既往のある妊婦は、以後の生児獲

得が極めて困難とされる。 

本調査から平成22年から平成26年の5年間で新

生児ヘモクロマトーシスの発症は19例であり、年

次出生数からの計算では（19/518.9万）、27.3万人

に1人の頻度であった。文献調査として、過去20年

（平成10年から平成29年）における国内の新生児

ヘモクロマトーシスに対する論文・症例報告を収

集し、86報告を確認した。出生数から算出すると

（86/2165.5万）、25.2万人に1人の頻度であり、以

上のことから、新生児ヘモクロマトーシスは本邦

において年間100万出生中、4～5例発症している

ことが推測された。 

本疾患に対する2008年までの本邦の内科的救

命率は5％と極めて予後不良であったが（日本周

産期・新生児医学会雑誌2008; 44: 139）、新生児に

対する血液浄化療法の進歩や、新生児への生体肝

移植技術の確立などより、その予後は大きく改善

した。本調査でも、19例中14例が生存し（生存率

74％）、交換輸血などの内科的治療で60％（6/10）、

肝移植治療では89％（8/9）と良好であった。日本

肝移植研究会における症例登録においても、10年

生存率80％（8/10）と報告されており、「早期診断

による内科的治療の導入、効果不良例に対する速

やかな生体肝移植の実施」が、今後、本疾患にお

ける診療ガイドラインとなる可能性がある。 

今回、実態調査を行った19例は、臨床経過、フ

ェリチン値、家族歴、MRI所見、肝生検や肝移植

時の摘出肝病理所見などより、新生児ヘモクロマ

トーシスと診断された。現在本邦で用いられてい

る新生児ヘモクロマトーシスの診断基準は、平成

26年10月に日本小児栄養消化器肝臓学会が策定

したものである。その診断基準では、1) 出生直後

からの全身状態不良、胎児発育遅滞、胎児水腫、

肝不全徴候などを認める。2) トランスフェリン飽

和度が高値を示す。3) ほかの原因による肝障害が

否定される。をすべて満たし、4) MRI T2強調画

像で肝臓以外の臓器に鉄沈着を示唆する低信号

を認める。5) 口唇小唾液生検により唾液腺組織に

鉄沈着を認める。6) 同一の母から出生した同胞が

新生児ヘモクロマトーシスと診断されている。の

いずれかを満たす、というものである。本調査の

19例を診断基準にあてはめてみると、該当するの

はわずか2例（11％）に過ぎなかった。この原因は、

必須項目となっているトランスフェリンの検査

率の低さ（53％）や、口唇小唾液生検による鉄沈

着の証明率の低さ（0％）が挙げられる。また、現

在の診断基準では、新生児ヘモクロマトーシスに

よる胎児死亡例や早期新生児死亡例の診断が困

難であることや、「子宮内発育不全」や「胎動不全」

など、診断基準の医学用語としては、適切でない

ものが含まれているなどの指摘もあり、臨床現場

に即した、明確で適切な診断基準の策定が望まれ

る。 

海外で用いられている新生児ヘモクロマトー

シスの診断基準では、1) 家族歴 and/or 出生前診

断で羊水過少、胎動不全、胎盤浮腫、子宮内発育

不全のいずれかを認める、2) フェリチン高値、3) 

肝臓および網内系臓器以外の臓器での鉄沈着の

組織学的証明、4) MRIで肝外の鉄沈着の証明、の

うち二つを満たす（Liver Transplant 2005; 11: 

1417)。または、新生児期の肝不全、凝固異常を認

め、1) MRIで肝以外の鉄沈着の証明、2) 口唇の粘

膜生検による鉄沈着の証明、c) 同胞の新生児ヘモ

クロマトーシスの診断、のうち一つを満たす（J 

Pediatr 2009; 155: 566）が報告されている。いず

れも、新生児ヘモクロマトーシスの特徴である同
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胞発症（家族歴）、と臓器の鉄沈着を重視している。 

これらの解析結果と海外の診断基準を参考に、

平成30年度には、新生児ヘモクロマトーシスの診

断基準の具体的な改定案をいくつか作成し、関連

学会の評議委員会や学術委員会での承認や学会

ホームページへの公開、パブリックコメントの公

募などへ進める予定である。 

 

Ｅ． 結論 

 本邦における新生児ヘモクロマトーシスの発

症頻度は約25万出生中1人であり、近年では、年間

4～5例発症している。新生児に対する血液浄化療

法の進歩や、新生児への生体肝移植技術の確立な

どより、その予後は大きく改善したが、現在の診

断基準は、煩雑で感度も低いことが判明した。今

後、臨床現場に即した、明確で適切な診断基準の

策定が望まれる。 

 

F． 健康危険情報 

特になし 

 

G．研究発表 

なし 

 

H．知的財産権の出願･登録状況 

(予定を含む。)  

1. 特許取得 

なし 

2. 実用新案登録  

なし 

3. その他 

なし 
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分担研究報告書 

 
先天性高インスリン血症に関する研究 

 

研究要旨 新生児期・小児期の持続性低血糖症の主たる原因である先天性高インスリン血症は、適切に

治療されないと高度の中枢神経後遺症をきたす。内科治療困難な場合は膵切除が行われてきたが、盲目

的な膵亜全摘を行うと大部分の患者にインスリン依存性糖尿病が発症する。本症の適切な治療のために

は、小児内分泌科医、小児外科医、新生児科医、病理医、放射線科医の協力による高度な診療体制が必要

であるが、疾患の希少性から多くの症例の経験が困難であった。本研究では、昨年度小児内科・小児外科

の協力により minds の手順に沿って診療ガイドラインを作成したが、今年度はより広範囲に本ガイドラ

インを周知するため、ガイドラインの minds ライブラリへの公開、英文版の作成、投稿、公表を行ったほ

か、書籍化、解説論文の作成、出版を行った。さらに、次期改訂に備えて、わが国におけるより良いエビ

デンス集積のために本邦で行われた外科治療の全国実態調査を行ったほか、診断のためのバイオマーカ

ーのカットオフ値を多施設からのデータを集積して報告、提案した。 

 

分担研究者 

依藤 亨（大阪市立総合医療センター小児代謝・

内分泌内科、部長） 

金森 豊（国立成育医療研究センター臓器・運動

器病態外科部 外科、医長） 

A 研究目的 

新生児・乳児の希少難治性疾患で、高度の内科的・

外科的診療体制が必要とされる先天性高インス

リン血症の適切な診療のために作成した診療ガ

イドラインのより広範な使用を目指し、国内外に

向けて広報活動を行った。また、今後の改訂に向

け、この領域のより質の高いエビデンスを集積す

るため、本症の診断精度を上げるための低血糖時

バイオマーカーのカットオフ値の検討と、わが国

における外科治療の実態調査を行った。 

先天性高インスリン血症の診断は、特に乳児期以

降発症の場合はインスリン上昇が比較的軽度で

容易でないことが多い。本研究では多数症例につ

いて、低血糖時のインスリン、ケトン体、遊離脂

肪酸などのバイオマーカーを収集し、適切なカッ

トオフ値を設定することを目的とした。 

また、外科治療に関して、18FDOPA-PET 検査が

わが国でも施行されるようになり、先天性高イン

スリン血症の限局性過形成性病変が診断される

ようになってきたことを受けて、現在のわが国に

おける先天性高インスリン血症の外科手術症例

の実態を把握することを目的として研究を企画

した。 

 

B 研究方法 

昨年度日本小児内分泌学会、日本小児外科学会の

協力により、本症の診療に経験の深い医師が委員

として参加した診療ガイドラインをより広範囲

に周知するため、下記の活動を行った。 

（1） 英文版の作成 

（2） Minds ガイドラインライブラリに掲載 

（3） 書籍として出版 

（4） 解説論文の公開 

また、次期改訂に向けて、より良いエビデンス構

築のために下記の活動を行った。 

（1） 診断のためのバイオマーカーカットオフ

値の検討 

大阪市立総合医療センター、東京都立総合医療セ

ンター、春日井市民病院において取り扱った先天
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性高インスリン血症 298 例について、低血糖時の

インスリン、遊離脂肪酸、ケトン体分画のデータ

を集積した。また、コントロールとして高インス

リン血症以外の原因による低血糖をきたした 58

例のデータを同様に集積し、診断のためのカット

オフ値を決定した。これは、過去世界最多の報告

例の集積である。 

（2） わが国における外科手術を施行例の実態

調査 

わが国において、先天性高インスリン血症による

低血糖で治療が必要となった患児のうち、

18FDOPA-PET 検査を施行したのちに手術治療

を受けた患児の実態を把握するために、全国アン

ケート調査を施行した。調査対象とした施設は、

日本小児外科学会が認定している、小児外科認定

施設とその関連施設の全国 159 施設として、まず

一次調査を施行し、18FDOPA-PET 検査を施行し

たのちに手術治療を施行した症例の有無を調べ

た。アンケート項目：患児の調査時年齢、性別、

手術時年齢、遺伝子検索の有無とその結果、術前

診断検査の結果（18FDOPA-PET 検査、ASVS

（arterial stimulation venous sampling test）、

術前診断、手術術式、手術中の診断法（肉眼的所

見、超音波検査、術中迅速診断）とその有効性、

術中合併症、術後合併症、最終病理診断。 

（倫理面への配慮） 

ガイドライン周知のための活動では、既作成のガ

イドラインの広報のみで、個人情報を取り扱って

いない。バイオマーカーカットオフ値の作成につ

いては、大阪市立総合医療センター臨床研究倫理

委員会の承認を得た。また、外科手術を施行した

症例の診療現況調査のための調査票については、

国立成育医療研究センター倫理審査の承認を得

（研究番号：1332 号）、またアンケート施行には

日本小児外科学会の承認を得て施行した。 

 

 

C 研究結果 

上記について下記の結果（成果）を得た。 

 

ガイドライン周知に関して 

（1）英文版を作成し、peer review journal に投

稿、採択、出版された 

（2）日本医療機能評価機構のガイドライン評価

を受け、Minds ガイドラインライブラリに掲載さ

れた 

（3）日本小児内分泌学会ガイドライン集の一部

として収載し、出版された。 

（4）医学雑誌記事の一部としてガイドラインの

解説論文を公開した。 

 

新規エビデンスの収集に関して 

（1） 低血糖時バイオマーカー 

本症とコントロールの比較では、低血糖時の血糖

30 vs 46.5 mg/dL、インスリン 9.9 vs 感度以下μ

U/mL、βヒドロキシ酪酸 17.5 vs 3745μmol/L、

遊離脂肪酸 270.5 vs 2660μmol/L であった。診断

の困難なことが多い生後 5 か月以降では、低血糖

時のインスリン＞1.25μU/mL, FFA＜1248μ

mol/L, βヒドロキシ酪酸＜2000μmol/L をカッ

トオフとすると感度（97.5, 96.2, 95.2%）、特異度

(84.2, 89.3, 92.3%)となり、良好に診断できた。 

（2） 外科治療 

123 施設から回答を得た（77.4％の回答率）。症例

があると回答した施設は 6 施設で、症例数は 14

例であった。この 6 施設には、二次調査として、

以下に掲げるような診断治療に関する詳細な情

報を質問して6施設すべてから回答を得た（100％

回答率）。結果（別添：図（資料 1）、表（資料 2））：

手術を施行した 14 例の患児の年齢分布は、0 歳か

ら 11 歳で平均 4.9 歳であった。10 例は男児、4 例

が女児であった。遺伝子検索の結果は、10 例が父

方の ADCC 遺伝子の変異を認め、3 例が父方の

KCNJ11 遺伝子の変異を認めた。1 例は ADCC8

遺伝子や KCNJ11 遺伝子の異常が検出されなか

った。 
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18FDOPA-PET 検査では、1 例にびまん性取り込

みありと診断され、1 例では取り込みなしと診断

されたが、この 2 例は ASVS 検査でそれぞれ尾部

限局性病変、頭部限局性病変と診断されて手術治

療の適応とされた。他の 12 例では１８FDOPA-

PET 検査で限局性病変と診断されて手術治療が

された。6 例は頭部病変、1 例は頭・体部病変、2

例は体・尾部病変、3 例は体部病変であった。び

まん性病変と診断されて手術を施行した症例は

なかった。これらの病変特定は、本研究の分担研

究者である増江医師が開発した pancreas 

percentage theory にのっとって診断されたもの

である。手術時年齢は、2 か月から 23 か月まであ

り、平均は 8.7 歳であった。そして、14 例中 12

例は 1 歳以下で手術がされていた。 

手術術式は、4 例で核出術が施行されていた。そ

のうち 3 例は頭部病変、1 例は体部病変であった。

また 2 例では 1 回目の核出ののちに追加で病変の

切除がされていた。しかし 3 例では切除断端の病

変が陰性であることが確認できていなかった。他

には、4 例で体尾部切除、1 例で尾部切除、4 例で

頭部切除、空腸を使用したルーワイ再建術、1 例

では鈎部、体尾部切除（85％切除）が行われてい

た。 

術中病変診断には、肉眼所見が 10 例で病変同定

に有効であったと回答し、超音波検査は 7 例で施

行されたが 1 例でのみ有効であったと回答された。

術中凍結切片による診断は 14 例すべてに施行さ

れて、すべて有効であったと回答された。 

最終病理診断は、6 例が頭部病変、2 例が頭・体部

病変、1 例が尾部病変、3 例が体部病変、2 例が

体・尾部病変であった。術前１８FDOPA-PET で

限局性病変と診断された 12 例中 11 例は術前診断

された病変が術後最終病理病変と一致していた。

1 例は、術前に頭部病変と診断され、術後病理で

頭・体部病変と診断された（false negative）。 

合併症としては、術中には 1 例で胆管損傷があり

修復がされていた、また、術後に胃幽門通過障害

が遷延して幽門形成術が施行された症例が 1 例あ

った。創部感染が 1 例で認められた。術後に一過

性に低血糖を示した症例は 3 例あり、術後間もな

い 1 例では現在も低血糖がみられていた。術後高

血糖になった症例はなかった。 

 

D 考察 

本疾患では新生児、乳児期の管理が患者予後に大

きな影響を与えるが、希少疾患であるため、各医

療施設における経験数は乏しいのが現実である。

従って診療ガイドラインの役割は極めて重要で

ある。我々が作成したエビデンスベースの診療ガ

イドラインは国際的にも初めてのものであり、英

文版の作成を始め、国内外で公開した。 

しかしながら、超希少疾患である本症の診断と治

療については十分なエビデンスが不足している

のも事実である。診断面では、乳児期以降の本症

が正しく診断されていないことが多く、海外の総

説にあげられるカットオフ値も単独施設の小規

模な経験によるものがほとんどである。本研究で

設定することができたカットオフ値は今後の本

症診断に大きく寄与するものと考えられた。 

また、外科治療について、わが国では、検索し得

た限りでは 18FDOPA-PET 検査が導入されてか

ら、14 例が手術治療を施行されており、そのすべ

てが限局性病変と診断されて手術治療が施行さ

れていた。びまん性病変に対しては、内科的治療

が施行されている可能性が示された。また

18FDOPA-PET 検査は多くの症例でその病変分

布を正確に検出できていたが、術中に切離線を決

めるためには、術中迅速診断は欠かせない検査で

あることも示された。これは、病変が皮膜をかぶ

っておらず、タコ足状の分布を示すことがあるた

めに切除断端の陰性を示すことが重要であると

いう従来から指摘されている注意点を裏打ちす

る結果であった。また核出術では、切除断端の病

変陰性を確認することが難しく、病理診断も断端

陰性との確定診断に至っていない症例が多いこ
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とが明らかとなり、核出という術式選択する際に

は注意が必要である。断端陰性が証明されない場

合には、追加切除を行うと主膵管損傷の可能性が

あるため、膵部分切除に移行することが無難では

ないかと考えられた。 

また今回の結果からは、びまん性病変では手術治

療が行われていないことが想像されるが、この場

合には内科治療が妥当なのか、あるいは手術治療

を導入するべきなのかについては結論が出せな

いと考えるので、今後の症例集積が重要と考えて

いる。 

 

E 結論 

世界初の学会レベルでの公式な手順に沿った先

天性高インスリン血症診療ガイドラインを作成

し、公開した。今後より多くの媒体を用いた広報

を行うとともに、より良い次期改訂のためのエビ

デンスの収集のための準備が行えた。一方、希少

性ゆえのエビデンスの乏しさもあり、今後さらに

エビデンスを集めて改訂していく必要がある。そ

のために、外科、内科双方から新たなエビデンス

の収集を行い一定の成果を上げることができた。 
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図１_18FDOPA-PET検査を施行して病変部位を指摘された12例の児の、 
18FDOPA-PET検査の結果、手術による切除範囲、病理学的な病変部位の広がりの対応関係
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Table. 1 Clinical and pathological profile of the 14 patients who underwent surgical treatment

Pt.No. Gender Gene
Mutation* PET Dx. ASVS** Age at

operation
Operative
procedure

Ultrasound
Exam.

Macroscopic
Appearance***

Frozen Section
Diagnosis***

Pathological
diagnosis

1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

M

F

F

F

F

M

M

M

M

M

M

M

M

P-ABCC8

P-ABCC8

P-ABCC8

P-ABCC8

P-ABCC8

P-ABCC8

P-ABCC8

P-ABCC8

P-KCNJ11

P-KCNJ11

P-KCNJ11

none

P-ABCC8

+

+

+

+

+

H

Not detected

H,B

H

H

B,T

B,T

B

B

H

diffuse

B

H

-

-

-

-

-

-

-

-

6Mo.

6Mo.

6Mo.

11Mo.

7Mo.

8Mo.

10Mo.

10Mo.

19Mo.

23Mo.

4Mo.

2Mo.

3Mo.

+

+

+

+

+

+

-

-

-

-

-

-

-

effective

effective

effective

effective

effective

effective

effective

effective

effective

effective

effective

not effective

not effective

effective

effective

effective

effective

effective

effective

effective

effective

effective

effective

effective

effective

effective

H,B

H,B

H,B

H,B

B,T

B,T

B,T

B,T

Enucleation(H,B)

Enucleation(H)

Enucleation(H)

T

H,B,T(85% resection)

H

B,T

B,T

B

B

B

H,B

H,B

H

T

H

H

H

*: p means paternal hemi-allele mutation, **: arterial stimulation venous sampling test,*** effective means “effective to detect the focal lesion” H: head and/or uncus, B: body, T: tail, of pancreas

14 M P-ABCC8 H - 7Mo. Enucleation(H) + effectivenot effective H

表１_手術治療を施行した14例の児の臨床的、病理学的データ
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厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患等政策研究事業）	

分担研究報告書	

 
嚢胞性線維症に関する研究	

	

研究分担者：竹山宜典（近畿大学医学部外科・主任教授）、成瀬	達（みよし市民病院・事業管理者）、

石黒	洋（名古屋大学総合保健体育科学センター・教授）	 研究協力者：吉村邦彦（三井記念病院呼吸

器内科・部長）、藤木理代（名古屋学芸大学管理栄養学部・教授）、神田康司（名古屋第二赤十字病院

小児アレルギー科・部長）、相馬義郎（国際医療福祉大学薬学部/基礎医学研究センター・教授）	

 
研究要旨 嚢胞性線維症（cystic	 fibrosis:	 CF）登録制度には、現在、40 名の患者を受け持つ主治医

が参加している。名古屋大学医学部生命倫理審査委員会の承認を得て集積された登録患者の臨床情報な

どをもとに、“嚢胞性線維症の診療の手引き［改訂 2 版］”と“嚢胞性線維症患者の栄養ケア”を発刊

した。今後も「嚢胞性線維症患者と家族の会」と合同の情報交換会を継続して開催し、医療ニーズに答

えていく。CF 治療薬の高力価リパーゼ製剤、ドルナーゼαおよびトブラシン吸入薬の市販後調査では、

重篤な副作用報告はなかった。CF の診断に必要なピロカルピンイオン導入法による汗試験装置、膵外分

泌不全の判定に必要な便中膵エラスターゼ測定は、保険承認されていない。CFTR 遺伝子の両アレルに重

度の遺伝子変異がある患者は、早期に治療を開始して肺病変の進行を防ぐ必要があるため、医療費助成

の対象となるよう重症度分類の改訂を要望していく。 
 
A．研究目的 

嚢胞性線維症（Cystic Fibrosis：CF）は、CFTR（cystic 
fibrosis transmembrane conductance regulator）を原因

分子とする常染色体劣性遺伝性疾患である。乳児期

に発症し、腸閉塞、栄養不良、繰り返す呼吸器感染

を来たす難病である。CF はヨーロッパ人種に多くみら

れるが、日本を含むアジア人種では稀である。そのた

め、厚生労働省の難治性膵疾患に関する調査研究

班は、CF の診療に関する情報を共有することを目的

として、2012 年に CF 登録制度を立ち上げた

（www.htc.nagoya-u.ac.jp/~ishiguro/lhn/cftr.html）。名

古屋大学健康栄養医学研究室に事務局を置き、CF
患者を受け持つ主治医、診療の助言ができる相談

医、遺伝子診断（CFTR遺伝子解析）および機能診断

（汗試験、便中エラスターゼ測定による膵外分泌機能

の把握）を提供する協力施設、栄養学の専門家、基

礎研究者などが参加し、治療薬情報をウェブサイトに

公開し、臨床情報と疫学調査を解析して個人が特定

できない形で公表している。また、CF 患者の診療に

携わる医療関係者、患者さんとその家族、事務局、基

礎研究者の間の緊密な連携を保つために、2015 年よ

り、「嚢胞性線維症患者と家族の会」（CF 家族会）

（http://jcfn.jimdo.com/）と合同で、情報交換会を開催

している。 
 
医療上の必要性の高い未承認薬･適応外薬検討会

議（2010 年）を受けて、3 種類の CF の治療薬が承認

された。CF に伴う膵外分泌不全（pancreatic 
insufficiency：PI）による消化吸収障害は、高力価のリ

パーゼ製剤（リパクレオンン®、2011 年承認）により改

善が可能になった。CF では粘稠な分泌液により下気

道が閉塞し、細菌感染を繰り返す。白血球由来の

DNA により粘稠となった感染性の気道分泌物は、

DNA 分解酵素のドルナーゼアルファ（プルモザイム

®、2012 年承認）により分解され、痰の喀出が改善さ

れる。トブラマイシンの定期的吸入療法（トービイ®、

2013 年承認）により気道の緑膿菌感染の進展を抑制

され、肺機能が改善される。「膵嚢胞線維症に関する

会議」（2012 年）において、①すべての患者に必要な

薬を提供すること、②副作用に速やかに対応するこ

と、③効果（予後）の検証を目的として、新規承認薬の

副作用調査に登録された患者数の把握について、製

造販売企業の協力が得られることになった。 
 
CF の診断には汗の Cl-濃度の測定が必須である。国

際的な標準法はピロカルピンイオン導入法であり、小

児でも簡単かつ安全に汗の採取ができる装置が開発

されてから 30 年が経過したが、わが国では未承認で

ある。みよし市民病院に本装置を導入して、全国の主

治医からの依頼検査を施行している。CF の膵の障害

は胎生期に始まり、約 80％の患者は、幼児期に腺房

細胞機能がほとんど失われ PI となる。約 20％の患者

は膵外分泌機能が残存する（pancreatic sufficiency：

PS）。その診断には、便中膵エラスターゼの測定が有

用であり、欧米のガイドラインで推奨されている。本検

査もわが国では未承認であるため、みよし市民病院

にて測定のサービスを提供している。 
 
現行の CF の重症度分類（次ページの表）では、呼吸

器異常を肺機能検査の％予測 1 秒量で、栄養障害

を BMI（18 歳以上）あるいはパーセンタイル BMI（18
歳未満）で判定する。肺機能検査の施行が難しい 6
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歳以下の患者をどう評価するか、比較的軽症だが遺

伝子型から Stage-4 への進行が予想される患者が医

療費助成の対象とならない、という問題がある。実態

を反映しているか検討のうえ、必要であれば改訂して

いく必要がある。 
Stage-0 呼吸器異常および栄養障害が無い 
Stage-1 呼吸器異常が無く栄養障害が軽度 
Stage-2 呼吸器異常が軽度または栄養障害が

中等度 
Stage-3 呼吸器異常が中等度または栄養障害

が重度 
Stage-4 呼吸器異常が重度 

[呼吸器異常] 
正常 ＞90%以上 
軽度 70%～89% 
中等度 40%～69% 
重度 ＜40% 

[栄養障害] 
 18 歳未満 

（パーセンタイル BMI） 
18 歳以上 
（BMI） 

正常 ＞50 ＞22 
軽度 25～49 18.5～21.9 
中等度 10～24 16～18.4 
重度 ＜10 ＜16 

留意事項 
・Stage-3 以上を医療費助成の対象とする。 
・治療開始後における重症度分類については、適切

な医学的管理の下で治療が行われている状態であっ

て、直近 6 ヶ月間で最も悪い状態を医師が判断する

こととする。 
・症状の程度が上記の重症度分類等で一定以上に

該当しない者であるが、高額な医療を継続することが

必要なものについては、医療費助成の対象とする。 
 
診療ガイドラインについては、難治性膵疾患に関する

調査研究班が、2008 年に“膵嚢胞線維症の診療の

手引き”を発刊した。その後、CF 治療薬が日本でも使

えるようになり、日本人 CF 患者に特有の CFTR遺伝

子変異が明らかになり、診断される患者さんが徐々に

増えてきたため、今年度、改訂版を作成した。また、

CF 患者の多くは PI であり脂質やタンパク質の消化

吸収不良を呈しているため、適切な栄養管理を行うこ

とは予後に関わる。日本の CF 患者の栄養状態およ

び栄養管理状況を把握するとともに、適切な栄養管

理法を確立し、広く医療現場に普及させるため、“嚢

胞性線維症患者の栄養ケア”を作成した。 
 
B．研究方法 
 
1．CF 登録制度を利用した症例調査と CFTR遺伝子

解析 
各主治医に調査票を送り、最近 1 年間の臨床経過、

検査値、治療について調査した。本年度は、5 年目と

なる。また、本年度は、7 名の CF 患者の CFTR遺伝

子解析を実施した。 
 
2．CF 情報交換会 
2017 年 9 月 2 日に名古屋大学野依記念学術交流館

において、第 3 回 CF 情報交換会を開催した。 
 
3．新規承認薬の市販後調査 
対象期間は 2017 年 1 月から 2017 年 12 月末までの

1 年間とした。対象はパンクレアチン製剤（リパクレオ

ンン®、エーザイ株式会社/EA ファーマ株式会社）、ド

ルナーゼアルファ（プルモザイム®、中外製薬株式会

社）およびトブラマイシン吸入用製剤（トービイ®、ノバ

ルティスファーマ）の製造販売を行った 3 社である。

電子メールにて 2017 年 12 月末時点の登録患者数

を確認した。 
 
4．汗試験と便中膵エラスターゼの施行状況 
汗中のクロライドイオン（Cl-）濃度は、汗試験用イオン

導入装置（Webster 汗誘発装置 3700）、Macroduct 汗

収集システム、Sweat・CheckTM 汗伝導度アナライザ

ーを用いて、ピロカルピンイオン導入法にて測定し

た。便中膵エラスターゼはモノクローナル抗体を用い

た迅速試験（Pancreas Elastase 1 Quick、ScheBo 社）

により測定した。 
 
5．現行の重症度分類基準の妥当性の検討 
CF 登録制度のデータを用いて妥当性を検討した。 
 
6．重症度分類基準の改訂案の作成 
 
7．“嚢胞性線維症の診療の手引き［改訂 2 版］”の発

刊 
 
8．“嚢胞性線維症患者の栄養ケア”の発刊 
 
（倫理面への配慮） 
CF 登録制度を利用した症例調査および CFTR遺伝

子解析は、名古屋大学医学部生命倫理審査委員会

（2012-0310-2、650-3）の承認を得て、患者あるいは保

護者の同意を書面で得て実施した。新規承認薬の使

用状況の調査および便中エラスターゼの測定は、み

よし市民病院倫理委員会で承認されている。「膵嚢胞

線維症に関する会議」（2012 年）において、新規承認

薬の登録状況の調査について、対象となる製薬会社

の同意を得た。調査内容は、登録患者数と重篤な副

作用のみであるので、患者の匿名性は守られている。

汗試験の他の医療機関からの依頼は、みよし市民病

院地域医療連携室にて受付けた。主治医ならびに当
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院の医師が検査の目的、意義、内容、副作用につ

き、十分に説明して施行した。汗試験の結果は患者

および主治医に報告した。便中エラスターゼの測定

は匿名化されており、測定結果は主治医から患者に

報告した。 
 
C．研究結果 
 
1．CF 登録制度を利用した症例調査と CFTR遺伝子

解析 
現在は、40 名の患者さんを受け持つ主治医が参加し

ている。本年度は、7 名の CF 患者の CFTR遺伝子

解析（全 exon シーケンスとゲノム・リアレンジメント解

析）を実施した。 

年

齢 
性

別 

CFTR 
遺伝子 
変異-1 

CFTR 
遺伝子 
変異-2 

汗中 
Cl- 

（mM） 

膵外 
分泌 
機能 

0 女 F508del F508del 未 PI 
0 女 Q1352H L1156F 未 PS 
1 男 N1303K Q1352X 未 PI 

1 女 dele 
16-17b 

dele 
?-intron 1 126 PI 

4 男 F508del F508del 97 PI 

11 男 dele 
16-17b 

dele 
?-intron 1 120 PI 

16 男 
鼻粘膜 CFTR 
mRNA の減少 63 PS 

 
2．CF 情報交換会プログラム 
13：00 開会の挨拶、わが国の嚢胞性線維症の現

状（事務局からの報告） 
 石黒 洋 名古屋大学 
13：15 症例報告 
 川瀬真弓 北九州総合病院 
13：30 汗試験と膵外分泌機能検査 

成瀬 達 みよし市民病院 
13：45 ある嚢胞性線維症患者さんの食事の実際 
13：55 嚢胞性線維症の栄養評価 

藤木理代 名古屋学芸大学 
14：10 腸内フローラと栄養ケア 
 黒川有美子 高松赤十字病院 
14：30 移植してから 6 年 9 ヶ月 
 足立明弘 
14：50 わが国の変異 CFTR に対する分子治療薬

の可能性 
 相馬義郎 国際医療福祉大学 
15：05 休憩 
15：15 小グループ（主治医、栄養士、メディカルス

タッフ、家族会）に分かれての意見交換 
栄養ケアの実際 

 甲村亮二 名古屋第二赤十字病院 

15：40 各グループからの報告、全体討論 
15：55 閉会の挨拶 
 竹山宜典 近畿大学 
16：00 閉会 

意見交換会“画像診断による呼吸器病変の

重症度判定基準” 
 吉村邦彦 三井記念病院 
 
参加者は、42 名（主治医 12 名、看護師 3 名、管理

栄養士 5 名、薬剤師 2 名、患者さんとご家族 10 名、

相談医 4 名、登録制度事務局 4 名、その他 2 名）で

あった。当日の様子は、朝日新聞に掲載された

（https://www.asahi.com/articles/ASKCG0BTMKCFU
BQU01D.html）。 
 
3．新規承認薬の市販後調査の登録患者数 

2017 年の CF 新規治療薬の登録患者数 

治療薬 リパクレオ

ン® 
プルモザ

イム® 
トービイ

® 
発売日 2011/8/31 2012/6/8 2013/1/9 

調査時期 2017/ 
12/31 

2017/ 
12/31 

2017/ 
12/31 

新規登録患

者数 
2 6 2 

前年度から

継続 
17 19 9 

中止／中断 0 3 0 

死亡による

中止 
1 2 0 

その他（転

院） 
1 0 2 

調査時点の

患者数 
17 22 11 

副作用 0 1 0 

有害事象 20 26 0 

使用開始時点と登録時点は手続き上一致しないこ

とがある 
 
リパクレオン®は 2017 年 12 月末時点で 17 例に使用

されていた。2017 年の新規登録患者は 2 例であっ

た。中断例はなかったが、死亡 1 例、転院など 1 例が

あり、服用中の患者数には変化がなかった。有害事

象は 20 件の報告があったが重篤な副作用の報告は

なかった。 
 
プルモザイム®は 2017 年 12 月末時点で 22 例に使

用されていた。中止は 3 例あり、その理由は死亡２

例、副作用 1 例であった。副作用は 2012 年から累積

7 件（発声障害、呼吸困難、喀血、発熱、発熱、口腔
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咽頭痛、上室性徐脈）あったが、すべて非重篤であっ

た。また、本剤の輸入販売会社から輸入価格が薬価

を上回っているとの情報提供があった。本剤を長期的

に患者に提供するためには、対策が必要な課題であ

る。 
 
トブラマイシン吸入用製剤（トービイ®）は 2017 年 12
月末時点で 11 名に使用された。新規登録は 2 例、

中止が 0 例であった。有害事象の報告はなかった。 
 
4．汗試験と便中膵エラスターゼの施行状況 
みよし市民病院では、2013～2017 年までの 5 年間

に、全国の医療機関より CF 疑いの患者 25 名の検査

依頼を受けた。呼吸不全などにより来院が困難な患

者については、当院の検査技師を依頼施設に派遣し

て施行した。患者および健常人の皮膚において、発

汗刺激に用いるピロカルピンイオン導入法（計 84 回）

による副作用は認めなかった。2017 年度は 7 名に汗

試験を施行し、5 名が異常高値、１名が境界を示し、6
名が CF 確診と診断された。米国では 2017 年に嚢胞

性線維症の診断ガイドラインが改定された（Farrell, J 
Pediatr 2017）。新しいガイドラインでは、汗の Cl-濃度

の境界値の値が 30-59 mmol/L に改定された。日本

人は白人に比べて CFTR Cl-チャネルの機能が下が

る多型が多い（Fujiki, J Med Genet 2004）。また、指先

クロライド試験の結果では、境界値を 40 mmol/L から

30 mmol/L に下げると、健常人でも境界領域と判定さ

れる割合が 50%を超えることが予想される（Naruse, 
Pancreas 2004）。今後、わが国の基準を改定する必要

があるのか、検討の必要がある。 
2017 年度の汗試験（みよし市民病院） 

性

別 
年

齢 
居住県 

Cl-

（mmol/L） 診断 対応 
右 左 

男 5 神奈川 38 32 CF
疑い 来院 

男 15 秋田 63 63 CF 来院 
男 10 福岡 120 120 CF 来院 
男 29 福岡 

55 53 CF 
派遣（酸

素療法） 
女 5 大分 126 131 CF 派遣 
女 1 福岡 119 119 CF 派遣 
男 11 東京 123 88 CF 来院 

 
CF 登録制度に基づき、みよし市民病院は便中膵エラ

スターゼ測定依頼を受付けている。これまで便中膵エ

ラスターゼ濃度は ELISA 法により測定してきた

（Naruse, J Gastroenterol 2006）が、この方法の問題と

しては、測定に 2 日間要すること、1 検体の測定でも

標準曲線の作成や測定間の変動を把握するための

標準検体が必要なことがある。測定費用を考慮すると

検体がある程度集まった時点でまとめて測定すること

となり、結果を早く知りたいという患者と主治医の要望

に応えることができなかった。最近、膵エラスターゼ濃

度を迅速に測定するキットが開発され、CF の膵外分

泌機能の迅速診断に有用であると報告された

（Walkowiak, J Cyst Fibros 2016）。そこで、本年度か

ら、迅速試験により膵外分泌不全の有無を判定し、主

治医に 2 日以内に結果を報告している。迅速試験の

判定結果は、後日、ELISA による定量試験で確認し

た。本年度は 11 例の測定依頼を受け、5 例が PI、6
例が PS と判定された。 

2017 年度の便中膵エラスターゼ 
迅速試験（みよし市民病院） 

性別 年齢 居住県 膵外分泌機能 

男 15 歳 秋田 PS 

女 6 歳 神奈川 PS 

女 5 歳 大分 PI 

女 2 ヶ月 大分 PI 

女 1 ヶ月 千葉 PS 

女 1 ヶ月 兵庫 PS 

男 10 歳 福岡 PI 

女 1 歳 福岡 PI 

男 7 ヶ月 東京 PI 

女 9 ヶ月 北海道 PS 

女 4 ヶ月 愛知 PS 
 
わが国の CF 患者（n=28）、CF 疑い患者（n=8）および

健常児（n=14）において便中膵エラスターゼ濃度を迅

速試験により測定し、ELISA 法による定量値による判

定と比較した（成瀬、膵臓 2017）。PI を伴う CF 患者

（n=17、男性 10 名、年齢の中央値 6.2：範囲 0.7-25.3
歳）の迅速試験は全て陽性であり、定量試験の中央

値は 0.8（0-38.6）㎍/g であった（下図）。一方、PS の

患者（n=11、男性 7 名、年齢 25.5：8.9-37.1 歳）では、

迅速試験は全て陰性であり、定量試験は 510（280-
795）㎍/g であった。CF 疑い患者（男性 5 名、年齢

6.6：0.2-39 歳）は全て陰性、定量値は 588（458-766）

㎍/g であった。健常児（男性 9 名、年齢中央値 7.8：

範囲 0.1-18.3 歳）の定性試験は全て陰性、定量値は

686（309-883）㎍/g であった。以上の結果から、迅速

試験により本症の膵外分泌不全の判定が可能と判断

した。 
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5．現行の重症度分類基準の妥当性の検討 
CF 登録制度で臨床症状が把握されている 36 例のう

ち、Definite は 31 例、Probable は 5 症例。Definite の

うち、遺伝子型から CFTR 機能がほぼ喪失していると

推定されるのが 21 例、CFTR 機能が残存していると

推定されるのが 10 例。CFTR 機能喪失例は、Stage-1
から 4 までほぼ均等に分布していた（下表）。 

 
Definite CF 

Probable 
CF CFTR 機能

ほぼ喪失 
CFTR 機能

残存 
Stage-0 0 0 0 
Stage-1 5 0 0 
Stage-2 5 1 0 
Stage-3 5 5 3 
Stage-4 6 4 2 

PI（判定は、便中エラスターゼ、脂肪便、CT での膵萎

縮）を伴うのは 22/36 例（下図）。22 例のうち重度栄養

障害（Stage-3 相当）は 5 例のみで、ほとんどの患者さ

んがリパクレオン®を服用しているためかと思われる。

一方、PS の患者でも 4 例に重度栄養障害が見られ、

強い呼吸器症状による消耗に起因する。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
6．重症度分類基準の改訂案 

Stage-0 呼吸器障害および栄養障害が無い 
Stage-1 呼吸器障害が無く栄養障害が軽度 
Stage-2 呼吸器障害が軽度または栄養障害が

中等度 
Stage-3 呼吸器障害が中等度または栄養障害

が重度 
Stage-4 呼吸器障害が重度 

ただし、CFTR遺伝子の両アレルに重度の遺伝子変

異がある患者は、早期に適切な治療を開始しないと

確実に Stage-4 へ進行していくことが分かっているた

め、Stage にかかわらず医療費助成の対象とする。 
[呼吸器障害] 

 肺機能 
（%FEV1） 

酸素飽和度 
SpO2 
（大気下） 

胸部画像

所見 

正常 ≧90% 
≧96％ 

所見無し 
軽度 70%～89% 1～2 項目

有り 
中等度 40%～69% 91～95％ 3～4 項目

有り 
重度 ＜40% ≦90％ 5 項目有り 
注 1：緑膿菌下気道感染症がある場合は、重症度

を 1 段階上げる。 
注 2：複数のデータがある場合は、最も重いもので

判定する。 
・6 歳以上の小児ないし成人では、肺機能検査の％

予測 1 秒量（%FEV1）に基づいて判定する。 
・6 歳未満の乳幼児や 6 歳以上でも肺機能検査を施

行できない場合は、大気下の酸素飽和度(SpO2)また

は CT での胸部画像所見（CT の施行が困難な場合

は胸部単純 X 線）で判定する。 
・標準 1 秒量（FEV1 予測値）は、日本呼吸器学会あ

るいは日本小児呼吸器疾患学会の計算式を用いて、

性別、身長、年齢によって算出する。 
・胸部画像所見は、気管支拡張、気管支壁肥厚、粘

液栓、肺過膨張、肺実質影の 5 項目とする。 
[栄養障害] 

 体格 
膵外

分泌

不全 
肝障害  18 歳未満 

（パーセンタ

イル BMI） 

18 歳以上 
（BMI） 

正

常 
＞50 ＞22 ― ― 

軽

度 
25～49 18.5～21.9 ― ― 

中

等

度 

10～24 16～18.4 ― 胆汁うっ滞

型肝機能障

害 
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重

度 
＜10 ＜16 有り 肝硬変 

複数のデータがある場合は、最も重いもので判定する。 

 
7．“嚢胞性線維症の診療の手引き［改訂 2 版］” 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
8．“嚢胞性線維症患者の栄養ケア”の発刊 
管理栄養士が病態に応じた栄養ケアを行うことができ

るよう、疾病の成り立ち、診断基準、病態、栄養アセス

メント法、栄養障害と重症度判定、栄養管理法、栄養

ケアの実践例などを示した。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CF 患者の栄養アセスメント項目 

必須 身長、体重、血液検査（アルブミ

ン、ヘモグロビン）、食事調査 

推奨 
（膵外分泌不全

の場合） 

骨量、血中脂溶性ビタミン濃度：

ビタミン A（レチノール）、ビタミン

D（25-OH-D）、ビタミン E（αトコ

フェロール） 
 

CF 患者の栄養管理 

膵消化酵素補

充剤＊（リパク

レオン等） 

毎食後（間食を含む）服用する。

食事が長時間におよぶ場合は

食中も服用する。 
エネルギー量 基準値の 1.3～1.5 倍摂取する。 

脂質 補充には中鎖脂肪酸（MCT オ

イル）や成分栄養剤（エレンター

ル）などを活用する。必須脂肪

酸が不足しないように留意する。 
脂溶性ビタミン ビタミン A、ビタミン D、ビタミン

E、ビタミン K を基準値の 1.3～

1.5 倍摂取する。 
＊膵外分泌不全がない場合、BMI および血液検

査値をモニターしながら栄養量を付加する。 
 
米国における栄養指針（以下表）も掲載した。主治医

および主な医療機関に配布予定である。 
米国における CF の栄養アセスメント 

  
診

断

時 

3 ヶ月

ごと 
（2 歳ま

で） 

3 ヶ月

ごと 
毎年 

頭囲 〇 〇   
体重 〇 〇 〇  
身長 〇 〇 〇  
上腕周囲長 〇   〇 
上腕三頭筋部

皮下脂肪厚 
〇   〇 

上腕筋面積 〇   〇 
思春期発育状

況（女） 
   9 歳か

ら 
思春期発育状

況（男） 
   10 歳

から 
食事調査（24
時間思い出し

法） 
   〇 

栄養補助食品    〇 
栄養指導  〇 〇 〇 
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米国における CF の栄養状態の評価とケア 

栄養

状態 
身長 ％理

想体

重 

身長・

体重

曲線 

パーセ

ンタイ

ル  

（０～２

歳ま

で） 

BMI      

パーセ

ンタイ

ル  

（２～２

０歳ま

で） 

ケア 

許容

範囲 
正常 90%以

上 
25 パ

ーセン

タイル

以上 

25 パ

ーセン

タイル 

以上 

経過

観察と

通常

のケア 
リスク

あり 
非正

常 
90%以

上 体

重減

少また

は横

ばい＊ 

10～
25    

パーセ

ンタイ

ル 

10～25     

パーセ

ンタイ

ル 

臨床

検査と

栄養

ケア 

栄養

障害 
５パ

ーセ

ンタ

イル

未満 

90 パ

ーセン

タイル

未満 

10 パ

ーセン

タイル

未満 

10 パ

ーセン

タイル

未満 

要治

療 

＊５歳以下で３ヶ月以上増加しないまたは５歳以上で６

ヶ月以上増加しない  
 
米国における CF の栄養評価（血液検査等） 

  診

断

時 

毎

年 
その他 項目 

βカロテン     医師の指示

時 
βカロテン 

ビタミン A 〇 〇   レチノール 

ビタミン D 〇 〇   25-OH-D 

ビタミン E 〇 〇   αトコフェロー

ル 
ビタミン K 〇   肝疾患を持

ち、喀血、吐

血がある場

合 

PIVKA-II また

は prothromin 
time  

必須脂肪

酸 
    体重増加不

良 
Triene, 
Tetraene  

カルシウム

／骨密度 
    ８歳以上のリ

スク者 
カルシウム、リ

ン、Ionized 
PTH, DEXA 

鉄 〇 〇 食欲不振症 ヘモグロビン、

ヘマトクリット値 
亜鉛     成長不良 （血液検査値

に反映しにく

い） 
ナトリウム     脱水時 ナトリウム、随

時尿中 Na 濃

度（body 
sodium 
depletion） 

タンパク質 〇 〇 低栄養 アルブミン 

 
米国における CF の栄養ケア（脂溶性ビタミン） 

  Individual vitamin daily supplementation  

Vitamin
A (IU) 

Vitamin
E (IU) 

Vitamin
D (IU) 

Vitamin
K (mg) 

0–12 
months 

1500 40–50 400 0.3–0.5* 

1–3 
years 

5000 80–150 400–800 0.3–0.5* 

4–8 
years 

5,000–
10,0000 

100–200 400–800 0.3–0.5* 

>8 years 10,000 200–400 400–800 0.3–0.5* 

 
米国における CF の栄養ケア 

  2 歳未

満 
2～20
歳 

20 歳

以上 
摂取エネルギー(同年齢

の基準値に対する値） 
未検証 110～

200% 
110～
200% 

体重増加に対する介入

の必要性 
2～12 歳までは

必要 
― 

栄養補助食品の必要性

（経口および経腸） 
未検証 推奨 推奨 

膵外分泌不全患者への

膵酵素剤の使用 
推奨 推奨 推奨 

 
D．考察 
 
稀な疾患である CF の診療体制を構築し予後を改善

していくためには、①臨床データの集積、②患者とそ

の家族を含めた情報交換、③一般診療医への啓発

が必要である。①臨床データの集積については、現

在、CF 登録制度（2012 年～）に 40 名の患者を受け

持つ主治医が参加しており、毎年 6 名程度の患者が

新規に診断されている。②患者とその家族を含めた

情報交換については、2015 年から毎年、「嚢胞性線

維症患者と家族の会」（CF 家族会）と合同で、主治

医、看護師、管理栄養士、薬剤師、相談医、基礎研

究者による情報交換会を開催している。③一般診療
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医への啓発については、今年度、“嚢胞性線維症の

診療の手引き［改訂 2 版］”と“嚢胞性線維症患者の

栄養ケア”を発刊した。全国の小児専門病院、特定機

能病院、大学病院、総合病院の小児科に配布する予

定である。 
 
CF の治療については、2011～2013 年に、高力価の

リパーゼ製剤、ドルナーゼアルファおよびトブラシン吸

入薬の製造販売がわが国で承認され、CF の基本治

療薬が使える状況になった。その後の副作用調査で

は重篤なものは報告されていない。一方、CF の診断

については、汗の Cl-濃度測定に必要なピロカルピン

イオン導入法による汗採取装置（米国 Wescor 社

製）、膵外分泌機能不全の判定に必要な便中膵エラ

スターゼの測定はいずれも保険収載されていない。 
 
次ページの図は、CF の主な病変（腸管、膵臓、肺）の

出現時期のシェーマである。胎便性イレウス（メコニウ

ムイレウス）は、3 人に 1 人の割合で出生直後に起こ

り、その後は、難治性の便秘が続く症例が多い。膵臓

については、膵液中への水と HCO3
-の分泌が失われ

るため、膵管が酸性の分泌物で閉塞し、膵臓の萎縮

が胎生期から始まる。5 人に 4 人の割合で 2 歳頃に

PI の状態となり、膵酵素補充療法が継続される。肺病

変は必発である。出生後早期に易感染状態が形成さ

れる（粘稠な分泌物の貯留による）が、明らかな呼吸

器症状の出現時期は患者により様々である。細菌感

染を契機として、これを繰り返す（特に緑膿菌感染）こ

とにより、肺組織の荒廃・呼吸不全が進行する。同一

の CFTR遺伝子型を持つ同胞間でも、呼吸器症状の

出現時期や重症度が異なる。 

 
 
肺病変に対する治療としては、CF と診断され易感染

状態が形成されていることが分かり次第、できるだけ

早く、ドルナーゼαや高張食塩水の吸入と肺理学療

法により喀痰の排出を促す。そして、呼吸器感染の早

期診断と早期治療（緑膿菌感染が判明した場合はト

ブラマイシンの吸入）が重要である。 

以上のように、明らかな呼吸器症状が出現する前に

CF を診断して治療を始め、呼吸器感染を繰り返すよ

うになっても、できるだけ肺病変の進行を遅らせる必

要がある。そのためには、CFTR遺伝子型から CFTR
機能がほぼ喪失していると推定される症例について

は、呼吸器症状が軽度であっても、医療費助成の対

象とすることが望ましい。現行の重症度分類を基準と

すると、CFTR遺伝子型から CFTR 機能がほぼ喪失

していると推定される 21 症例のうち、医療費助成の

対象となる Stage-3 以上の症例は 11 例であった。

“CFTR遺伝子の両アレルに重度の遺伝子変異があ

る患者は、早期に適切な治療を開始しないと確実に

Stage-4 へ進行していくことが分かっているため、Stage
にかかわらず医療費助成の対象とする”よう重症度分

類の改訂を要望していきたい。 
 
重症度分類のもう 1 つの因子は栄養障害であるが、

現行の重症度分類では BMI で評価される。BMI は

治療の影響をうけるため、膵外分泌不全と肝硬変で

判定する方が合理的である。肝硬変は確立された検

査法がある。膵外分泌不全の判定には便中エラスタ

ーゼが最も有用であるため、保険収載を要望していき

たい。 
 
E．結論 
 
CF の診療体制を構築し予後を改善していくために

は、臨床データの集積、患者とその家族を含めた情

報交換、一般診療医への啓発が必要である。本年度

は、患者さんとその家族および主治医の皆さんのご協

力によって CF 登録制度に集積された臨床データな

どを元にして、“嚢胞性線維症の診療の手引き［改訂

2 版］”と“嚢胞性線維症患者の栄養ケア”を発刊し

た。全国の小児科に配布して CF の啓発を進める。ま

た、「嚢胞性線維症患者と家族の会」（CF 家族会）と

合同の情報交換会を継続して開催し、医療ニーズに

答えていく。 
 
F．健康危険情報 
なし 
 
G．研究発表 
1．論文発表 
なし 
 
2．学会発表 
なし 
 
H．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
なし 
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厚生労働科学研究費補助金	 （難治性疾患等政策研究事業）	

分担研究報告書	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

	

Ａ．研究目的 

小児期に発症する希少難治性肝・胆道疾患には、胆

道閉鎖症、アラジール症候群、進行性家族性肝内胆

汁うっ滞症など、多種の疾患が知られている。近年

の治療の進歩により、多くの患児が治療を続けなが

ら成人期に達するようになった。小児期・成人期に

はそれぞれ特有の身体的・社会的問題があり、小児

期に肝・胆道疾患を発症した患児が成人期に達した

際は、小児科医から通常成人を診ている消化器・肝

臓専門医へシームレスにバトンタッチする、あるい

は両者が連携して診療を行うのが本来あるべき姿で

ある。しかし実際には、患児が成人した後も小児科

医・小児外科医が診療を継続しているケースが多い

と推測され、その実態も明らかになっていない。	

そこで本研究では、小児期に希少難治性肝・胆道疾

患を発症し移行期・成人に達した患児・患者が、現

在どの診療科で、どのように診療されているかを明

らかにするための実態調査を行うことを目的とす

る。	

Ｂ．研究方法 

本調査における対象疾患は、胆道閉鎖症、アラジ

ール症候群、進行性家族性肝内胆汁うっ滞症、カロ

リ病、肝内胆管減少症、原因不明肝硬変症、先天性

門脈欠損症、先天性高インスリン血症の8疾患であ

り、調査対象者・施設は、日本肝臓学会役員・評議

員、日本小児栄養消化器肝臓学会運営委員、日本小

児外科学会役員・評議員、および日本肝胆膵外科学

会高度技能専門医修練施設である。	

平成 29年度には、過去1年の間にこれらの疾患

に罹患した18歳以上の患者を診療したかどうかに

ついて葉書による一次調査を行った。	

（倫理面への配慮）	

本研究計画は2017 年 2月 16日付で帝京大学倫理

委員会の承認を得ている。	

	

Ｃ．研究結果 

	 2017 年 2月～6月にかけて本研究計画につき各学

会理事会で承認を得、送付先リストをいただいた。

小児期に発症する希少難治性肝・胆道疾患の移行期医療に関する実態調査 

研究要旨：小児期に希少難治性肝・胆道疾患を発症した患児が成人期に達した際は小児

科医から成人診療科へ移行、ないし連携するのが本来あるべき姿である。しかし実際に

は、患児が成人した後も小児科医・小児外科医が診療を継続しているケースが多いと推

測され、その実態も明らかになっていない。そこで本研究では、小児期に希少難治性肝・

胆道疾患を発症し、移行期・成人に達した患児・患者の現時点における診療実態を明ら

かにするための実態調査を行う。本年度は日本肝臓学会役員・評議員、日本小児栄養消

化器肝臓学会役員・運営委員、日本小児外科学会認定施設・教育関連施設、日本肝胆膵

外科学会高度技能専門医修練施設を対象として症例が存在するかどうかの一次調査を

行った。次年度は二次調査を行う予定である。	

研究分担者	 	 田中	 篤	 	 帝京大学医学部内科学講座	 教授	

研究分担者	 	 滝川	 一	 	 帝京大学医学部内科学講座	 主任教授	

研究協力者	 	 大平弘正	 	 福島県立医科大学医学部消化器内科学講座	 教授	

研究協力者	 	 持田	 智	 	 埼玉医科大学消化器内科・肝臓内科	 教授	
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2017 年 7月一次調査票を送付、8月～9月にかけて

調査票未着施設に対して催促状を発送し、10月に

一次調査結果を固定した。重複を除いた640施設に

対して調査票を送付し、548施設（85.6%）から回

答を得た。	

	 回答の集計結果を表に示す。胆道閉鎖症は147施

設から症例が存在するとの回答があり、うち48施

設（33%）は成人診療施設であった。その他の疾患

については症例が存在するとの回答が得られた施設

数は比較的少なかったが、カロリ病や両性反復性肝

内胆汁うっ滞症では成人施設数が80％を超えてい

た。	

	

Ｄ．考察 

Ｅ．結論 

	 各疾患それぞれに班員の先生にお願いして二次調

査票を作成いただき、現在、症例が存在すると回答

していただいた施設を対象とした2次調査を行って

いる。平成30年度中には結果が得られる見込みで

ある。	

	

Ｆ．研究発表 

	1.		論文発表	

	 なし	

	2.		学会発表	

	 なし	

	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	 	

	

Ｇ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む。）	 	

	1.	特許取得	

	 なし	

	2.	実用新案登録	

	 なし	

	3.その他	

	 なし	

	

	 	



	 106	

表	 各疾患の症例数（成人・小児別）	
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