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総括研究報告書 

 

研究代表者 仁尾 正記 国立大学法人東北大学大学院 教授 

 

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う。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 
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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 

13）クリグラー・ナジャール症候群 

 

 

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 Alagille 症候群の移行期医療における注意点や課題が見出された。 

② 成人期の Alagille 症候群を集計し、画像検査等の実施状況が明らかとした。 

③ 希少難治肝疾患における診療の円滑化のために乳児黄疸ネットを改訂した。 

3） 遺伝性膵炎 

① 小児期遺伝性膵炎患者における臨床像の解析を行った。 

② 遺伝性膵炎の全国疫学調査を行った。 

③ 重症度分類の改定を行った。 

4） 先天性胆道拡張症 

① 診療ガイドラインの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 小児期発症の成人期症例の状況調査を行った。 

5） 家族性肝内胆汁うっ滞症 

① 一次および二次アンケート調査を行った。 

② 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 一次および二次アンケート調査で検討を行った。 

② ARPKD、門脈圧亢進症、慢性肝不全状態等の合併の実態を把握した。 

③ 成人例の病状や就学・就業、出産等についての現状を確認した。 

7） 肝内胆管減少症 

① 肝内胆管減少症症例の年齢分布や診断方法を確認した。 
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② 予後の検討を行った。 

8） 原因不明肝硬変症 

① 一次アンケート調査および二次アンケート調査委を行った。 

② 成人期の実態調査を行った。 

9） 先天性門脈欠損症 

① 小児例について一次アンケート調査および二次アンケート調査を行った。 

② 成人例について一次アンケート調査および二次アンケート調査を行った。 

10） 新生児ヘモクロマトーシス 

① 一次アンケート調査、二次アンケート調査および三次アンケート調査を行っ

た。 

② 診断と予後についての解析を行った。 

11） 先天性高インスリン血症 

① 診療ガイドラインの策定と周知に関する作業を行った。 

② 診断のためのカットオフ値の検討を行った。 

③ 外科治療の実態調査を行った。 

④ 内因性高インスリン血症実態調査を行った。 

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策定した。 

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。 

⑧ 患者の栄養状態と栄養ケアの検討を行った。 

⑨ 食生活状況調査を行った。 

13） クリグラー・ナジャール症候群 

遺伝子診断で、日本国内発症のクリクラー・ナジャール症候群の症入は確認され

なかった。 

14） 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、
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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、きわめて希

少で病像の把握自体が課題となっている疾患まで、本研究班が扱う疾患について行うべき

作業段階には差があるが、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非常勤講師 

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 愛知県医療療育総合センター発達障害研究所・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 東京都立駒込病院消化器内科副院長 

虫明聡太郎 近畿大学奈良病院・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 

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 

水田耕一 自治医科大学医学部移植外科教授 

乾あやの 済生会横浜市東部病院小児肝臓消化器科部長 

依藤亨  大阪市立総合医療センター小児内分泌代謝病学部長 

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診療部長 

正宗淳  東北大学大学院医消化器病態学分野教授 

竹山宜典 近畿大学医学部外科学教室主任教授 

成瀬達  みよし市民病院消化器科病院事業管理者 

石黒洋  名古屋大学大学院医学系研究科健康栄養医学研究室教授 

丸尾良浩  滋賀医科大学小児科学講座教授 
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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う。これらと平行し、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 9 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。 
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Ｂ 研究方法 

【対象疾患】本研究では、以下の１）-13）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 

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 

13）クリグラー・ナジャール症候群 

 

【方法】 

1) 胆道閉鎖症 

① 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の追跡登録からみた胆道閉鎖症患者の身体発育状況について、

身長と体重の Zスコアを算出して臨床状況毎に解析する。 

登録システムのウェブ登録システムへの移行についての作業を行う。 

国際共同研究を見据えて、英語版ウェブサイトを作成し、世界に向けて全国登録集計

データを公開する。 

② 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、「難治性肝・胆道疾患の調査研究班」

との連携のもと成人期調査を継続する。平成 29年度に一次調査を行った結果を受けて、

本年は二次調査を実施する。また、患者会である胆道閉鎖症のこどもを守る会との連

携の元、全国の患者を対象として直接アンケート調査を実施する。 

2）アラジール症候群 

成人期診療における実態調査を実施する。 

3）遺伝性膵炎 

小児期遺伝性膵炎患者における臨床像の解析： 

特発性および家族内集積性を示す小児膵炎患者 128 例について、PRSS1、SPINK1、CTRC、

CPA1 遺伝子解析を行った。また、PRSS1、SPINK1、CTRC、CPA1 遺伝子に既報の病的バ
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リアントを認めなかった 28 例について CFTR 遺伝子全長の解析を行い、検出したバリ

アントのアレル頻度を算出した。 

4）先天性胆道拡張症 

① 先天性胆道拡張症の診療ガイドラインの普及のための作業を行う。 

② 先天性胆道拡張症の重症度分類を策定する。 

③ 小児期発症の先天性胆道拡張症の成人期状況を調査する。 

5）家族性肝内胆汁うっ滞症 

一次アンケート調査で症例を有すると回答した20施設のPFIC患者につきカルテ調査を

実施する。 

6） カロリ病 

アンケート調査を実施して、小児および成人の病状の実態を把握する。 

7） 肝内胆管減少症 

胆管減少症症例の臨床経過を把握し、予後を解析する。 

8） 原因不明肝硬変症 

希少難治性肝疾患の成人期における診療状況の実態調査のため 532 施設に一次アンケート

調査を行ったところ、小児期発症の原因不明肝硬変症のある施設は 11 施設で、これらを対

象としてさらに二次調査を実施する。 

9） 先天性門脈欠損症 

① 「難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究班」の協力により、成人例に関して、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を対象に一次

調査を実施する。 

② 成人例に関する二次調査を実施する。 

10）新生児ヘモクロマトーシス 

① 全国の総合周産期母子医療センター（産婦人科、新生児科）と臓器移植センターを対

象として一次調査を行なう。 

② 二次調査および三次調査を行なう。 

11) 先天性高インスリン血症 

① 外科治療の実態調査：小児外科認定施設とその関連施設を対象として、まず一次調査

を実施行い 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

る。二次調査を実施して外科治療の実態を検討する 

② 内因性高インスリン性低血糖症の実態調査：患者会と共同で我が国の 300 床以上の病

院の小児科、新生児科、小児内分泌科、成人内分泌代謝科の診療科を対象として、先

天性高インスリン血症、内因性高インスリン性低血糖症の診療状況を成人領域まで調

査する。 

12）嚢胞性線維症 
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① 登録制度を利用した症例調査と CFTR 遺伝子解析：調査票を用いて、臨床経過、検査値、

治療について調査し、新規症例の、CFTR 遺伝子解析を実施する。 

② 情報交換会：家族会と合同で情報交換会を開催する。 

③ 新規承認薬の副作用調査に登録された患者数を把握する。 

④ 汗試験の実施と便中膵エラスターゼ測定 

⑤ 食生活状況調査：食事記録および BDHQ（簡易型自記式食事歴法）により患者状況調査

を実施する。 

13）クリグラー・ナジャール症候群 

日本国内発症のクリクラー・ナジャール症候群の臨床像を検討する。 

14）肝・胆道疾患の成人領域の調査研究 

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

について、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を対

象として一次調査を行い、その結果をもとに該当施設に対して二次調査を実施する。 

 

【研究体制】 

1) 胆道閉鎖症：仁尾、黒田、窪田、佐々木 

A) ガイドライン作成・改訂：窪田 佐々木 

B) 胆道閉鎖症全国登録事業関連：仁尾 佐々木 

C) 成人期調査：黒田 

2) アラジール症候群：須磨崎、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） 

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、濱田 

A) 診断基準・重症度分類改訂：濱田 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、近藤（協力者） 

A) 診断基準・重症度分類改訂：近藤（協力者） 

B) 成人期調査：虫明 

6) カロリ病 玉井、工藤 
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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 

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 

C) 成人期調査：竹山 

13) クリグラー・ナジャール症候群 

国内発症例の調査：丸尾 

14) 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） 

15) 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、日本小児脾臓・門脈研究会代表世話人） 

 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） 
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Ｃ 研究結果 

研究班全体の結果 

平成 30 年度会議開催 

1) 第１回全体会議：平成 30 年 6 月 24 日（日）10：00－15：00 ステーションコンフ

ァレンス万世橋 404B+C 会議室 

2) 第 2 回全体会議：平成 30 年 12 月 23 日（日）10：00－15：00 TC フォーラム AP

品川 10 階 A+B 会議室 

1) 「AMED 難治性疾患実用化研究事業 胆道閉鎖症診療ガイドライン改定を目指した

エビデンス創出研究」班との合同で、第 1 回全体会議が開催され、本研究班のミ

ッションの確認と研究の方向性の検討がなされた。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) 「AMED 難治性疾患実用化研究事業 胆道閉鎖症診療ガイドライン改定を目指した

エビデンス創出研究」班との合同で、第２回全体会議を開催し、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 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の追跡登録からみた胆道閉鎖症患者の身体発育状況について

の解析結果を得た。黄疸なし自己肝生存症例では、身長、体重のいずれにおいても健

常児との間で統計学的有意差を認めなかった。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。 

② 成人症例の療養環境の改善に向けた研究 

「難治性肝・胆道疾患の調査研究班」との連携での二次調査で計 472 例（成人施設：170

例、小児施設 302 例）が、胆道閉鎖症の子どもを守る会との連携での調査で、計 335 例

が、それぞれ集計された。 

 

2） アラジール症候群 

① 成人期の Alagille 症候群は 20例で、小児関連施設受療者が 10 例（50%）であった。 

② 成人期診療では、脳血管や腹部血管を評価するための画像検査の実施例は半数未満に

とどまっていた。 

③ 次世代高速シークエンサーを用いた複数の遺伝性肝疾患の網羅的解析を実施できる体

制を構築し、遺伝性胆汁うっ滞性疾患の遺伝子診断体制が強化された。 

 

3） 遺伝性膵炎 

CFTR 遺伝子解析を行った 28 例中 19 例（39.4%）においてアミノ酸置換を伴うバリアン
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トを確認した。R352Q および R1453W のアレル頻度が健常人と比較して有意に高頻度であ

った（p=0.0078, 0.044）。PRSS1、SPINK1、CTRC、CPA1 遺伝子に病的バリアントを認め

た症例における解析では、21例において SPINK1 遺伝子との複合バリアントを認めた。 

 

4） 先天性胆道拡張症 

① 診療ガイドラインの普及 

ガイドラインの英文化を行い出版した。ダイジェスト版を和文誌に投稿した。 

② 重症度分類の策定 

術後患者を対象として重症度分類を策定し、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。 

③ 小児期発症の成人期症例の状況調査 

日本膵・胆管合流異常研究会登録症例 1,459 例について調査を実施して結果を得た。 

 

5） 家族性肝内胆汁うっ滞症 

① 一次アンケート調査で症例を有すると回答した 20 施設の PFIC 患者につきカルテ調査

を実施した。 

② 日本肝移植研究会の症例登録から、2015 年末までに 45 例の登録が確認され、うち 20

歳以上は 8人で 2人は死亡していることが判明した。 

③ 日本国内の PFIC の成人症例の多くが小児期に肝移植を受けていることが確認された。 

  

6） カロリ病 

① アンケートは 10 施設から回答があり、小児 11 症例、成人 16 例が集まった。 

② ARPKD、門脈圧亢進症、慢性肝不全状態等の合併の実態を把握した。 

③ 成人例の病状や就学・就業、出産等についての現状を確認した。 

 

７）肝内胆管減少症 

① 胆管消失症候群は全国調査で 3 例の報告があり、いずれも生存していたが、他疾患と

の鑑別に問題を認めた。 

② 全国調査後に発症した 2例では、治療による肝病態の改善は認められていなかった。 

 

8) 原因不明肝硬変症 

成人期の実態調査で、5例（男性 2例、女性 3例）のデータが集積され、年齢分布、就学

状況、病状、移植状況、結婚や妊娠・出産等の現状が把握された。 

 

9) 先天性門脈欠損症 

① 成人例の一次調査では本疾患に関して 40 施設からありと回答があった。 
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② 二次調査については、17施設から 25 症例分の回答を得た。このうち 20 歳以上の 23 例

を解析し、病状、年齢分布、結婚・出産、就学・就労等について結果を得た。 

 

10）新生児ヘモクロマトーシス 

① 一次調査は 197 施設（回答率 72％）から回答が得られ、5年間の症例は 19 例であった。 

② 二次及び三次調査で、疫学的事項、診断状況、周生期情報、妊娠経過中の異常の有無、

治療状況、予後などが明らかとなった。 

③ 診断について、診断基準を完全に満たした例は 2例（10％）であった。 

④ NH の予後は、生存が 14 例（74％）であった。肝移植は 9 例（47％）に実施され、肝移

植後に死亡したのが 1例であった。 

 

11）先天性高インスリン血症 

① 外科治療の実態調査 

14 例が集計され、性別・年齢、遺伝子検索結果、診断状況、病態、病型、局在、など

が確認された。手術治療については、手術時年齢、術中診断、肉眼所見、術中迅速病

理診断、術式、術中合併症、術後合併症、術後病理診断、術後経過などの情報が確認

された。 

② 内因性高インスリン血症実態調査 

全 1710 診療科のうち、878 診療科より返信を得て、998 例の症例を把握し得た。 

 

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 

2018 年は 11 名の患者が登録された。 

情報交換会プログラム：参加者は、41名（患者さんとご家族 10名）であった 

② 新規承認薬の市販後調査 

リパクレオン®）、プルモザイム®、トブラマイシン吸入用製剤（トービイ®）の登録患

者数は、それぞれ 17、26、11 例で、これら症例について調査を行ない有害事象や副作

用の発生状況を確認した。 

③ 汗試験と便中膵エラスターゼの施行状況 

患者 5 名の検査依頼を受け、全員が嚢胞性線維症確診であった。便中膵エラスターゼ測

定は 16 名に行われ、6例に膵外分泌不全を認めた。 

④ 食生活状況調査 

食事調査は 4 例に行われ、身長が標準よりも低い症例 1 と症例 2 で、カルシウムの摂

取不足が顕著であった。低栄養状態が見られる症例 2については、鉄およびビタミン K

の摂取不足が顕著であった。 

 



 
 

13

13) クリグラー・ナジャール症候群 

日本国内発症のクリクラー・ナジャール症候群の臨床像を検討するため、遺伝性非抱合

型高ビリルビン血症の遺伝子診断を行ったところ、今回は、クリクラー・ナジャール症

候群の症例は確認されなかった。 

 

14） 肝・胆道疾患の成人領域の調査研究 

640 施設に対して一次調査票を送付し、548 施設（85.6%）から回答を得た。二次調査

票を該当する 178 施設に対して送付し、うち 100 施設から回答を得た（回収率 56.1%）。

小児施設は95施設中45施設（回収率 47.4%）、成人施設は83施設中55施設（同 66.3％）

であった。この結果各疾患におけるフォローアップ施設の状況が確認された。 

 

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 13

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。また家族性肝内胆汁うっ滞

症でも診療ガイドラインの作成のため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や、クリグラー・ナジャール症候群のように国内での発生状況

の実態把握が課題となっている疾患もあり、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、日本小児脾臓・門脈研究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
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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、きわめて希少で病

像の把握自体が課題となっている疾患まで、本研究班が扱う疾患について行うべき作業段

階には差があるが、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

診療ガイドラインや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 研究発表 

分担報告書に記載 

 

 

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 

 



別添 4 

 

 

 

 

 

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 

 

分担研究報告書 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 



 15

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 

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 

田中 篤   帝京大学医学部内科学講座 教授 

 

 

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QO

L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

臨床現場への還元することと、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．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

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るがその治療成績は徐々に

改善し、20年自己肝生存率が50％に迫っている。このような状況で胆道閉鎖症の診療を行うにあた

って、移行期医療への対応は必須である。 

約30年間にわたり胆道閉鎖症の症例登録事業を継続されてきたが、とくに今年度は胆道閉鎖症全国

登録事業の追跡登録からみた胆道閉鎖症患者の身体発育状況についての解析を実施した。 

本症における移行期医療の現状の調査を難治性肝・胆道疾患の調査研究班との連携体制のもとで昨

年度より実施した。今年度は昨年度の一次調査を踏まえて二次調査を実施して、解析を行った。 

さらに患者会である胆道閉鎖症の子どもを守る会との連携の元での調査も実施した。 
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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

今年度から胆道閉鎖症全国登録事業の追跡登録か

らみた胆道閉鎖症患者の身体発育状況についての

解析を実施した。具体的には身長と体重のデータ

が利用可能な 375 例の身長と体重の Z スコアを算

出して臨床状況毎に解析を行った。 

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（資料１）。 

さらに国際共同研究を見据えた取り組みとして、

胆道閉鎖症全国登録の集計データを含めた英語版

ウェブサイトの作成を行った。 

 

２．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

を実施した。この調査は平成 29年度に一次調査を

行った結果を受けて、本年は二次調査を実施した。 

さらに医療者側で把握しきれない患者が抱える問

題点を深く掘り下げるため、患者会である胆道閉

鎖症の子どもを守る会との連携の元での調査も別

途実施した。この調査は資料２の調査票を用いて

実施した。 

 

（倫理面への配慮） 

 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。 

 成人期調査について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．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2018年度もこれまで同様に実

施され、2017 年の症例が 47 施設から 87 例が新

たに登録され、全体では 3361 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 55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。 

 

図１：登録年別転帰 

 

胆道閉鎖症全国登録事業の追跡登録からみた胆

道閉鎖症患者の身体発育状況についての解析結

果を以下にしめす。 

まず性別毎、移植の有無毎に追跡登録症例の身

長・体重をプロットした。（図 2）大まかな傾向と

しては、性別や肝移植の有無に関わらず、平均を

中心に比較的均等に分布していた。 

図 2：追跡登録症例の身長・体重（性別毎、移植

の有無毎） 

 

次いで黄疸なし自己肝生存症例に限定して各追跡

年の間の分布の違いを検討したが、身長、体重の
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いずれにおいても統計学的有意差を認めなかった。

（図 3, 4） 

一方で肝移植の時期と身体発育状況については今

後のさらなる症例の集積と検討が必要と考えられ

た。 

 

図 3：黄疸なし自己肝生存群の身長 

 

図 4：黄疸なし自己肝生存群の体重 

 

このように適切に管理された黄疸なし自己肝生存

例では良好な身体発育が認められた。一方で肝移

植の時期と身体発育状況については今後のさらな

る症例の集積と検討が必要と考えられた。 

また全国登録を現状に即した形での利便性と悉皆

性の確保を図るためのウェブ登録システム構築も

進めている。今後はテスト入力を経てシステム移

行を図る予定である。 

 

２．成人症例の療養環境の改善に向けた研究 

成人領域の関係団体との協力体制のもとで実施し

た胆道閉鎖症の二次調査結果を資料 3 にて示す。 

今回の調査は調査対象として過去 6か月以内に診

療した 18歳以上の患者として実施した。一次調査

は147施設（うち成人施設からは48施設（（33％））

の回答を得ていた。最終的には二次調査の回答を

得た症例は計 472 例（成人施設：170 例、小児施

設 302 例）だった。 

今回は小児領域と成人領域の関連団体が協働して

実施した本症に対する調査研究としてははじめて

の試みであり、胆道閉鎖症全国登録事業では把握

出来ない成人患者の治療環境や生活状況の実態を

知ることが出来た。 

次いで患者会である胆道閉鎖症のこどもを守る会

との連携の元での調査結果を資料 4に示す。 

 

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。 

 本研究において今年度は移行期医療の側面

を重点的に研究を進めた。 

 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。また

全国登録データのなかの追跡登録データより

胆道閉鎖症患者の身体発育状況についての解析

を行った。本邦においては適切に管理された黄

疸なし自己肝生存例では良好な身体発育が認めら

れた。しかし肝移植の適応の一つである成長発育

障害と肝移植適応の現状については今回の検討で

は明らかにすることが出来ず、今後の更なる検討

の必要性が明らかとなった。 

さらに全国登録データをもとにした国際共同

研究への移行も進めて行く必要がある。その端

緒として今年度は日本語で公開されていた集

計データを英文化してウェブで公開すること

ができた。今後は欧米の団体との共同研究を進

めていくことが重要である。 

成人領域の療育環境の改善に向けた研究とし
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ては今年度は１）成人関係団体との協力関係の

もとで実施した調査研究の詳細な二次調査、２）

患者会と共同で実施した調査研究を実施し得

た。 

それぞれ胆道閉鎖症全国登録事業では把握で

きない情報を包含した内容であった。今回は概

略を集計したが、今後は詳細な解析を進めて行

くことで、適切な移行期医療の環境を整備する

ための貴重な資料とすることが肝要である。 

 

Ｅ．結論 

 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、胆道閉鎖症患者の身体発育状況

ついてデータの集積と解析を実施した。 

 また適切な移行期医療の体制整備のため、医療

者・研究者、医学的団体や患者組織関連との協働

のもとで適切な調査研究を実施し得た。 
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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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胆道閉鎖症の助成制度（指定難病等）に関する調査へのご協力のお願い 
 
 
胆道閉鎖症については、2015 年より指定難病としての医療費助成が開始されましたが、患者さんの中でとくに

治療の必要度が高い方が助成の対象となり、重症度という基準でその線引きが行われています。この重症度はあ
る程度客観的なものですが、患者さんの中にはなぜご自分が助成の対象となっていないかに疑問や不公平感をも
っておられる方もおられるのではないかと存じます。今回、「胆道閉鎖症の子どもを守る会」と厚労省難病政策
研究班が合同で胆道閉鎖症の患者さんの実態と公的助成の給付状況を調査し、厚労省に対して指定難病を含む助
成制度の改善に向けての提言を行っていきたいと考えております。 

つきましては、患者さんの現在の治療状況と助成給付の有無、ならびに助成制度以外の事柄も含めて胆道閉鎖
症の治療についてのご意見やご要望などをお知らせくださいますよう、よろしくお願い致します。 

なお、本アンケート調査は、東北大学医学系研究科倫理委員会の承認のもと、厚労省科学研究補助金を利用し
た調査研究の一環として行われるもので、個人が特定されない形で調査結果が解析され、論文等に報告され、さ
らに研究報告書として厚労省に提出される予定です。調査へのご回答をもって、本調査研究へのご参加をお認め
いただいたものとして解析が行われますが、もし調査への参加をとりやめたい場合には、「胆道閉鎖症の子ども
を守る会」または本研究班事務局までお知らせください。 

皆様ご自身のみならず胆道閉鎖症の将来の患者さんにとってもたいへん重要な調査であるものと理解いただ
き、ぜひご協力くださいますよう重ねてお願い申し上げます。 
 

2018 年〇月 
胆道閉鎖症の子どもを守る会   

代表 竹内公一 
 
厚生労働科学研究費補助金（難治性疾患政策研究事業） 
「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」 

研究代表者 仁尾正記 
 

 
 
註）指定難病の調査票の重症度分類を参考資料として同封いたします。ただしこれはあくまでも参考資料であり
本調査での重症度等についての回答は、必ずしもこの基準に厳密に従う必要はなく、それぞれの病状に対する患
者さんのご判断で記入していただくことで構いません。 
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氏名                生年月日               

代諾者氏名              （本人との続柄   ） 記載日              
注）「代諾者」とは患者さんが未成年の場合に、患者さんに代わって本アンケート調査への参加を承諾する方を指します。 

該当する項目にチェックして、質問にご回答ください。○の選択肢は一つだけ、□の選択肢は当てはまるもの全てを選んで下さい。 

１） 患者さんの情報を教えて下さい 

(ア) 性別 ○男 ○女 

(イ) 年齢    歳 
２） 患者さんの状況について教えて下さい 

(ア) 肝移植を受けていますか？ ○肝移植を受けていない ○肝移植を受けている 

① 肝移植を受けている方にお伺いします。初回の肝移植は何歳のときですか？    歳 

(イ) 黄疸はありますか？  ○全く無い ○稀にある ○時々ある ○頻回又は持続的にある 

(ウ) 黄疸以外の症状はありますか？ ○全く無い ○稀にある ○時々ある ○頻回又は持続的にある 

３） 患者さんの医療機関への受診状況について教えて下さい。 

(ア) 外来受診について  

○定期的に受診している ○胆管炎などの症状があるときのみ受診している ○胆道閉鎖症に関する受診はしていない 

(イ) 受診していない場合、その理由を以下の該当する項目を全て選んで下さい。 

 □医師より、定期受診の必要がないと言われた 

□とくに症状もなく元気なので受診の必要性を感じない 

 □自分の都合（仕事や勉強が忙しいなど）で受診を中止または中断した 

□その他 

 受診していない理由を記載してください 

                                 

                                 

(ウ) 入院加療について 

○過去 1年のうちに計 6ヶ月以上の入院を必要としている 

○過去 1年のうちに計 1ヶ月以上 6ヶ月未満の入院を必要としている 

○過去 1年のうちに計１ヶ月未満の入院を必要としている 

○過去 1年以内に入院加療を必要としていない 

４） 胆道閉鎖症の重症度についてお伺いします。過去 3年間について相当する重症度をそれぞれ 1つずつ教えて下さい。 

 現在  ○軽快者 ○重症度 1 ○重症度 2 ○重症度 3 

 1 年前 ○軽快者 ○重症度 1 ○重症度 2 ○重症度 3 

 2 年前 ○軽快者 ○重症度 1 ○重症度 2 ○重症度 3 

 3 年前 ○軽快者 ○重症度 1 ○重症度 2 ○重症度 3 
注）重症度とは以下のように定義されます。 
軽快者: 治療を必要としない状態 

重症度 1: 治療を要するが、活動制限や介護を必要としない状態 
重症度 2: 治療のため活動制限や介護を要するが、肝移植を急ぐほどではない 
重症度 3: 生命が危険な状態、または早期に肝移植が必要な状態 

５） 現在の生活にもっとも大きく影響しているのは以下のうちどの項目ですか？同程度の項目が複数ある場合は、そのすべてにチ

ェックしてください。ただし現在の重症度が「軽快者」の場合には回答は不要です。 

□胆汁うっ滞（黄疸） 

□胆管炎 

□門脈圧亢進症（食道静脈瘤などの消化管出血、肝肺症候群、門脈肺高血圧症、脾機能亢進症（血小板減少など）） 

□肝機能障害・肝硬変 

□関連症状（皮膚掻痒や成長障害など） 

□その他 

  その内容を記載してください 

                                 

                                 

６） 指定難病医療費助成制度についてお伺いします。 

(ア) 指定難病医療費助成の申請をしたことがありますか。  ○ある  ○ない 

(イ) 申請に際して困ったことがあれば教えて下さい。    ○ある  ○ない 

① 「ある」とお答えの場合、困った内容について教えて下さい 

                                 

                                 

(ウ) 認定状況について教えて下さい。 ○認定された ○認定されなかった ○保留となった ○現在申請中 

① 「認定されなかった」とお答えの場合、認定されなかった理由を聞きましたか。○聞いた ○聞いていない 

② 「聞いた」とお答えの場合、聞いた内容について教えて下さい 
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③ 認定の結果について感じたことを教えて下さい。 

                                 

                                 

(エ) 申請をしない状況を教えて下さい。 

① 指定難病医療費助成制度に胆道閉鎖症が該当することを知っていましたか？ ○知っていた ○知らなかった 

② 今後申請する意志はありますか？ ○ある ○ない 

③ 申請する意志がないのはなぜですか。該当する項目を全て選んで下さい。 

□体調が良いため 

□重症度要件に当てはまる程ではないと思うから 

□軽症高額要件に当てはまらないから 

□医療費の負担をあまり感じないから 

□他の医療費助成制度を受けているから 

□その他 

   内容を記載してください 

                                 

                                 

７） 胆道閉鎖症に対して、現在の公的助成の受給状況を教えて下さい。 

○受けている（ア）に進んで下さい） ○受けていない（イ）に進んで下さい） 

(ア) 受けている公的助成の種類について以下の項目から該当する項目を全て選んで下さい。 

□指定難病 

□小児慢性特定疾病 

□自立支援（育成）医療 

□特別児童扶養手当 

□障害基礎年金 

□身体障害者手帳 認定を受けている場合には等級を教えて下さい。（    ）級 

□その他 

  助成の内容を記載してください 

                                 

                                 

(イ) 助成を受けていない場合、その理由を教えて下さい？以下の項目から該当する項目を全て選んで下さい。 

□治療を必要としない、または助成を必要としないため 

□症状や検査データが助成の条件に合わないため 

□手続きが難しい、または申請の仕方がわからないため 

□乳幼児医療費助成制度で必要な医療費が賄われるため 

□その他 

その他の内容をお書きください。 

                                 

                                 

８） 昨年度の金銭的負担について教えて下さい。 

(ア) 助成分を除いた医療費の実質自己負担はどれくらいでしたか 約      万円 

(イ) 昨年度の通院のための交通費の負担はどれくらいでしたか 約      万円 

９） 現在の公的助成制度について 

○適正と思う  

○適正と思わない （ア）に進んで下さい） 

○わからない （イ）に進んで下さい） 

(ア) （９）で「適正と思わない」とお答えの場合、どのような点が適正でないかを記載してください。 

                                              

                                              

                                              

 

(イ) 現在の公的助成制度に対する疑問や要望、その他助成制度以外の事柄も含めてお困りのことなどをご自由に記載してく

ださい 

                                              

                                              

                                              

 

ご回答、ありがとうございました 
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1. 患者情報 

(ア) 性別 

男 134 40% 

女 201 60% 

不明 0 0% 

合計 335 100% 

 

 

 

(イ) 年齢 

年齢 人数 

0～4 18 

5～9 42 

10～14 37 

15～19 55 

20～24 51 

25～29 54 

30～34 33 

35～39 23 

40～44 15 

45～49 3 

50～54 0 

55 以上 0 

不明 4 

合計 335 

男：  40% 
134人 

女： 60% 
201人 

不明： 0% 
0人 

性別 

18 

42 

37 

55 

51 

54 

33 

23 

15 

3 

0 

0 

4 

0 10 20 30 40 50 60 

0～4 

5～9 

10～14 

15～19 

20～24 

25～29 

30～34 

35～39 

40～44 

45～49 

50～54 

55以上 

不明 

人数 

年齢 
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2. 患者の状況 

(ア) 肝移植の有無 

肝移植を受けていない 173 52% 

肝移植を受けている 161 48% 

不明 1 0% 

合計 335 100% 

 

 

(イ) 肝移植症例の初回移植年齢 

年齢 人数 

１未満 34 

1～2 37 

3～5 16 

6～10 21 

11～15 12 

16～20 11 

21～25 6 

26～30 5 

31～35 4 

36～40 1 

40～45 1 

46～ 0 

不明 13 

合計 161 

 

肝移
植を
受け
てい
な
い： 
52% 
 173

肝移植
を受け
てい
る：
48% 

161人 

不
明：
0% 
1人 

肝移植を受けてい
ますか 

合計　335人 

34 
37 

16 
21 

12 
11 

6 
5 

4 
1 
1 

0 
13 

１未満 
1～2 
3～5 

6～10 
11～15 
16～20 
21～25 
26～30 
31～35 
36～40 
40～45 

46～ 
不明 

人数 

初回の肝移植は何歳のとき
ですか 
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(ウ) ⻩疸の有無 

全く無い 255 76% 

稀にある 28 8% 

時々ある 8 3% 

頻回又は持続的にある 11 3% 

不明 33 10% 

合計 335 100% 

 

 

 

 

 

(エ) ⻩疸以外の症状について 

全く無い 172 51% 

稀にある 53 16% 

時々ある 34 10% 

頻回又は持続的にある 33 10% 

不明 43 13% 

合計 335 100% 

 

 

 

76% 
255人 

8% 
28
人 

3% 
8人 

3% 
11人 10% 

33人 

黄疸はありますか 

全く無い 

稀にある 

時々ある 

頻回又は持続的
にある 

不明 

51% 
172人 

16% 
53人 

10% 
34人 

10% 
33人 13% 

43人 

黄疸以外の症状はありま
すか 

全く無い 

稀にある 

時々ある 

頻回又は持続的
にある 

不明 
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3. 患者の医療機関への受診状況 

(ア) 外来受診状況 

定期的に受診している 317 95% 

胆管炎などの症状がある

ときのみ受診している 
4 1% 

胆道閉鎖症に関する受診

はしていない 
14 4% 

合計 335 100% 

 

 

(イ) 受診していない場合の理由（複数回答） 

医師より、定期受診の必要がないと言われた 2 

とくに症状もなく元気なので受診の必要性を感じない 7 

自分の都合（仕事や勉強が忙しいなど）で受診を中止または中断した 4 

その他 4 

合計 17 

 

(ウ) ⼊院加療について 

過去 1 年のうちに計 6 ヶ月以上の入院を必要としている 3 1% 

過去 1 年のうちに計 1 ヶ月以上 6 ヶ月未満の入院を必要としている 20 6% 

過去 1 年のうちに計１ヶ月未満の入院を必要としている 63 19% 

過去 1 年以内に入院加療を必要としていない 242 72% 

不明 7 2% 

合計 335 100% 

95% 
317人 

1% 
4人 

4% 
14人 

外来受診について 

定期的に受診し
ている 

胆管炎などの症
状があるときの
み受診している 

胆道閉鎖症に関
する受診はして
いない 
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4. 胆道閉鎖症の重症度状況 

(ア) 現在 

軽快者 161 

重症度 1 139 

重症度 2 19 

重症度 3 5 

不明 11 

合計 335 

 

 

 

 

1% 
3人 

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　
　　　　　　　　　　　　　　　　

19% 
63人 

72% 
242人 

2% 
7人 

入院加療について 

過去1年のうちに計6ヶ月以上の入院を必
要としている 
過去1年のうちに計1ヶ月以上6ヶ月未満
の入院を必要としている 
過去1年のうちに計１ヶ月未満の入院を
必要としている 
過去1年以内に入院加療を必要としてい
ない 
不明 

合計　335人 

48% 
161人 

41% 
139人 

6% 
19人 

2% 
5人 

3% 
11人 

現在 

軽快者 

重症度1 

重症度2 

重症度3 

不明 

合計　335人 
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(イ) 1 年前 

軽快者 142 

重症度 1 140 

重症度 2 21 

重症度 3 10 

不明 22 

合計 335 

 

 

 

(ウ) 2 年前 

軽快者 140 

重症度 1 137 

重症度 2 26 

重症度 3 7 

不明 25 

合計 335 

 

 

 

 

 

42% 
142人 

42% 
140人 

6% 
21人 

3% 
10人 7% 

22人 

1年前 

軽快者 

重症度1 

重症度2 

重症度3 

不明 

合計　335人 

42% 
140人 

41% 
137人 

8% 
26人 

2% 
7人 7% 

25人 

2年前 

軽快者 

重症度1 

重症度2 

重症度3 

不明 

合計　335人 
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(エ) 3 年前 

軽快者 138 

重症度 1 132 

重症度 2 27 

重症度 3 8 

不明 30 

合計 335 

 

 

 

5. 重症度分類の項⽬のなか

で現在の⽣活にもっとも

⼤きく影響している項⽬ 

胆汁うっ滞 11 

胆管炎 42 

門脈圧亢進症 43 

肝機能障害・肝硬変 51 

関連症状 33 

その他 52 

合計 232 

 

 

41% 
138人 

40% 
132人 

8% 
27人 

2% 
8人 

9% 
30人 

3年前 

軽快者 

重症度1 

重症度2 

重症度3 

不明 

合計　335人 

11 

42 

43 

51 

33 

52 

0 10 20 30 40 50 60 

胆汁うっ滞 

胆管炎 

門脈圧亢進症 

肝機能障害・肝硬変 

関連症状 

その他 

人数 
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6. 指定難病医療費助成制度について 

(ア) 指定難病医療費助成

の申請をしたことがあ

るか 

ある 113 34% 

ない 217 65% 

不明 5 1% 

合計 335 100% 

 

(イ) 申請に際して困っ

たこと 

ある 25 8% 

ない 128 38% 

不明 182 54% 

合計 335 100% 

 

 

 

 

 

ある: 
34% 

113人 

ない： 
65% 

217人 

不明：1% 
5人 

ある： 8% 
25人 

ない：  
38% 

128人 
不明：  
54% 

182人 
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(ウ) 認定状況について 

認定された 93 28% 

認定されなかった 20 6% 

保留となった 2 1% 

現在申請中 5 1% 

不明 215 64% 

合計 335 100% 

 

 

(エ) 申請しない状況について 

① 指定難病医療費助

成制度に胆道閉鎖

症が該当すること

について 

知っていた 171 51% 

知らなかった 73 22% 

不明 91 27% 

合計 335 100% 

 

 

28% 
93人 

6% 
20
人 

1% 
2人 1% 

5人 

64% 
215人 

認定された 

認定されなかった 

保留となった 

現在申請中 

不明 

51% 
171人 

22% 
73人 

27% 
91人 知っていた 

知らなかった 

不明 
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② 今後の申請意

志について 

ある 70 21% 

ない 168 50% 

不明 97 29% 

合計 335 100% 

 

 

③ 申請する意志がない理由（複数回答） 

体調が良いため	 73 

重症度要件に当てはまる

程ではないと思うから 
57 

軽症高額要件に当てはま

らないから 
30 

医療費の負担をあまり感じ

ないから 
9 

他の医療費助成制度を受

けているから 
74 

その他 31 

合計 274 

 

 

 

21% 
70人 

50% 
168人 

29% 
97人 

今後申請する意志は 
ありますか 

ある 

ない 

不明 
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7. 胆道閉鎖症に対して、現在の公的助成の受給状況 

(ア) 受けている公的助成の種類（複数回答） 

指定難病 36 

小児慢性特定疾病 125 

自立支援（育成）医療 13 

特別児童扶養手当 34 

障害基礎年金 5 

身体障害者手帳  141 

その他 20 

合計 374 

 

  

73 

57 

30 

9 

74 

31 

0 10 20 30 40 50 60 70 80 

体調が良いため 

重症度要件に当てはまる程ではないと思うから 

軽症高額要件に当てはまらないから 

医療費の負担をあまり感じないから 

他の医療費助成制度を受けているから 

その他 

人数 

36 
125 

13 
34 

5 
141 

20 

0 50 100 150 

指定難病 
小児慢性特定疾病 

自立支援（育成）医療 
特別児童扶養手当 
障害基礎年金 

身体障害者手帳  
その他 

人数 
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(イ) ⾝体障害者⼿帳認定を

受けている場合の等級 

等級 人数 

1 131 

2 1 

3 3 

不明 6 

合計 141 

(ウ) 助成を受けていない場合の理由（複数回答） 

治療を必要としない、または

助成を必要としないため 
50 

症状や検査データが助成の

条件に合わないため 
40 

手続きが難しい、または申

請の仕方がわからないため 
8 

乳幼児医療費助成制度で必

要な医療費が賄われるため 
9 

その他 19 

合計 126 

 

 

 

131 

1 

3 

6 

0 50 100 150 

1 

2 

3 

不明 

人数 

50 
40 

8 
9 

19 

0 10 20 30 40 50 60 

治療を必要としない、または助成を必要としない
症状や検査データが助成の条件に合わないため 
手続きが難しい、または申請の仕方がわからない
乳幼児医療費助成制度で必要な医療費が賄われる

その他 

人数 
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８.昨年度の金銭的負担 

 

(エ) 助成分を除い

た 医 療 費 の 実

質⾃⼰負担（単

位：万円） 

負担(万

円) 
人数 

0～1 151 

1.1～10 100 

10.1～20 22 

20.1～30 4 

30.1～40 2 

40.1 以上 2 

不明 54 

合計 335 

 

  

151 

100 

22 

4 

2 

2 

54 

0～1 

1.1～10 

10.1～20 

20.1～30 

30.1～40 

40.1以上 

不明 

人数 
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(オ) 昨年度の通院

のための交通

費の負担（単

位：万円） 

負担(万

円) 
人数 

0～1 154 

1.1～10 95 

10.1～20 7 

20.1～30 3 

30 以上 1 

不明 75 

合計 335 

 

  

154 

95 

7 

3 

1 

75 

0～1 

1.1～10 

10.1～20 

20.1～30 

30以上 

不明 

人数 
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8. 現在の公的助成制度について 

適正と思う 115 34% 

適正と思わない 56 17% 

わからない 152 45% 

不明 12 4% 

合計 335 100% 

 

34% 
115人 

17% 
56人 

45% 
152人 

4% 
12人 

現在の公的助成制度について 

適正と思う 

適正と思わない 

わからない 

不明 

合計　335人 

61
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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 

診療の質の向上に関する研究 

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  教授 

研究分担者 水田 耕一 自治医科大学    移植外科 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  病院講師 

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 症候群は肝臓だけでなく全身の臓器に障害が及ぶため、特に生涯に渡る医学的管理

が求められる。本症における成人期医療の全国調査を行ったところ、頭部や腹部の血管評価が十分には

実施されていないことが明らかとなった。生命予後に影響を与える合併症として脳血管や腹部血管、腎

機能の標準的な評価方法を策定していくことが求められる。また、日本全国を対象にした効率的な遺伝

子診断システムを整備した。 

 

A. 研究目的 

Alagille 症候群は平成 27 年に難病指定された

遺伝性肝疾患の一つで、JAG1 や NOTCH2 の変異に

より、肝内胆管減少から乳児期に胆汁うっ滞性肝

障害を呈する。Notch シグナル経路の異常による

胚発生段階での胆管形成不全が新生児・乳児期か

ら起きる胆汁うっ滞性肝障害の原因であるが、そ

の他にも心血管奇形や腎障害、椎骨形成異常など

全身に表現型を呈する。これらの症状は乳幼児期

のみならず、生涯にわたって発症することがある。

そのため、Alagille 症候群では肝臓だけでなく、

包括的な医学的管理が求められており、とりわけ

脳血管異常は生命予後に影響することが既に知ら

れている。近年、脳血管のみならず腹部の血管、

特に腎動脈の異常により腎不全や腎性高血圧を起

こすことが報告されている。しかしながら、この

ような腹部血管の異常に関する情報はまだ少なく、

未だ不明な点が多く残されている。また、その他

にも脳血管障害や腎機能障害などの肝臓以外の臓

器障害に関する成人期診療の実態は不明である。

そこで、これらの成人期における肝臓以外の全身

合併症に関する実態把握に努めた。 

 

B. 研究方法 

 成人診療分野における診療実態調査を帝京大学

内科学田中篤教授に実施頂いた。 

 

C. 研究結果 

今回判明した成人期の Alagille 症候群は 20例

であった。そのうち小児科、小児外科、小児病院
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など小児関連施設で受療を継続している者が 10

例（50%）であった。また、12 例（60%）で年 2回

以上の受診を要していた。Alagille 症候群の成人

期診療では、血液検査や腹部超音波検査、心臓超

音波検査はほぼ全例で実施されているが、脳血管

や腹部血管を評価するための画像検査の実施例は

半数未満にとどまっていた（図 1）。 

新生児期や乳児期早期の胆汁うっ滞性疾患は鑑

別診断が多岐にわたる。胆道閉鎖症が否定された

例では Alagille 症候群をはじめ遺伝性胆汁うっ

滞性疾患を考慮する必要がある。Alagille 症候群

では疾患関連遺伝子として JAG1 と NOTCH2 が知ら

れており、これらの遺伝子解析は診断に有用であ

る。特に Alagille 症候群では症状が多様であるこ

とから非定型の Alagille 症候群で遺伝子診断が

参考になる。次世代高速シークエンサーを用いた

複数の遺伝性肝疾患の網羅的解析を名古屋市立大

学小児科(戸川貴夫博士ら)と筑波大学小児科の共

同研究で実施できる体制を構築した。国内におけ

る本症をはじめ遺伝性胆汁うっ滞性疾患の遺伝子

診断体制が強化された。 

 

D. 考察 

Alagille 症候群では、脳血管障害や腎障害など

成人期においても注意すべき合併症が複数あるが、

これらの潜在的なリスクがあるかどうかについて

画像的検査が行われていない実態が明らかとなっ

た。しかし、Alagille 症候群において脳血管や腹

部血管の評価にどのような画像検査モダリティが

有用であるかの定まった知見は未だない。全例で

血管造影検査を行うことは侵襲や被曝の面でデメ

リットが少なからずあり、超音波検査や造影MRI、

造影 CT などのモダリティでの評価が現実的であ

る。評価方法の標準化が今後の課題である。これ

らより本研究では Alagille 症候群の成人期診療

における合併症を早期抽出する上での課題が明ら

かとなった。 

また、Alagille 症候群のように表現型が多彩な

疾患では遺伝子診断の位置付けが大きいため、国

内における遺伝子診断体制を整備したことで、今

後の診療に大きく役立つと期待される。 

 

E. 結論 

 成人期の Alagille 症候群の診療において、頭部

や腹部の血管評価が十分には実施されていないこ

とが明らかとなった。生命予後に影響を与える合

併症として脳血管や腹部血管、腎機能の標準的な

評価方法を策定していくことが求められる。 

 

（図 1） 

 
 

F. 研究発表 

1．論文発表 

(1) 今川 和生．【小児疾患の診断治療基準】

(第 2部) 疾患 消化器疾患 新生児肝炎症候群. 

小児内科. 50 巻増刊, Page442-443(2018.11) 

 

(2) 今川 和生、和田宏来、田川学、須磨崎亮．
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指定難病最前線 vol. 74 アラジール症候群. 新

薬と臨床. 第 67 巻 12 号, 

Page1572-1576(2018.12) 

 

(3) 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. Journal of Human Genetics. 2018 

May;63(5):569-577.  

 

2．学会発表 

(1) 今川 和生, 戸川 貴夫, 伊藤 彰悟，遠藤 

剛, 新生児・乳児の胆汁うっ滞性疾患を効率よ

く診断するための乳児黄疸ネット,  第 63回日

本新生児成育医学会, 2018 年 11 月, 東京 

 

(2) 今川 和生, 林 久允, 谷川 健, 和田 宏

来, 工藤 豊一郎, 鹿毛 政義, 須磨崎 亮：進行

性家族性肝内胆汁うっ滞症 2型乳児の臨床像と

胆汁酸トランスポーターBSEP の変異機能解析, 

第 54 回日本肝臓学会総会, 2018 年 6 月, 大阪 

 

(3) 今川 和生, 林 久允, 佐分 雄祐, 伊藤 

彰悟, 戸川 貴夫, 高田 英俊:本邦の進行性家族

性肝内胆汁うっ滞症 2型で頻度の多い ABCB11 

C129Y 変異の機能解析, 第 35 回日本小児肝臓研

究会, 2018 年 7 月, 仙台 

 

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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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 

分担研究報告書 

遺伝性膵炎の臨床像・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 教授 
研究分担者 正宗 淳  東北大学消化器内科 教授 
研究協力者 箕輪 圭  順天堂大学小児科  助教 

   研究協力者 鈴木光幸 順天堂大学小児科  非常勤助教 
 

研究要旨 

遺伝性膵炎は平成 27 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。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。しかし、小児期発症の特発性膵炎患者と膵炎関連遺伝子の関係については未だ不

明な点が多い。現行の診断基準および認定基準の定期的な見直し、改定を円滑に行ってい

くためにも、わが国における遺伝性膵炎患者の実態を解明する必要がある。本研究では、

「小児期患者の膵炎関連遺伝子変異の解析」を行った。PRSS1 遺伝子以外の膵炎関連遺伝子

と若年発症膵炎には一定の関連があり、診断基準におけるこれら遺伝子異常の位置づけは

今後の検討課題と考えられた。 

 

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。

SPINK1 遺伝子変異を有する症例は、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。遺伝性膵炎は平成 27 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、その実態把握は厚生労

働行政上も重要な課題となっている。近年、

キモトリプシン C（CTRC）やカルボキシペ

プチダーゼ A1（CPA1）遺伝子、膵嚢胞繊維

症の原因遺伝子である cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator

（CFTR）遺伝子異常が疾患関連遺伝子とし

て注目されている。しかし、小児期遺伝性

膵炎患者における遺伝子変異と膵炎の関連

についての調査はいまだ十分ではない。小

児期に発症した特発性膵炎患者の膵炎関連

遺伝子変異を解析し、遺伝性膵炎患者の実

態を明らかにするために本研究を施行した。 

 

Ｂ．研究方法 

全国小児医療機関 62 施設から集積した

特発性および家族内集積性を示す小児膵炎
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患者 128 例（中央値 7.6 歳、男:女=50:78）

について、PRSS1、SPINK1、CTRC、CPA1 遺

伝子に既報の病的バリアントを認めなかっ

た 28 例について次世代シークエンサーで

プロモーター領域を含む CFTR 遺伝子全長

の解析を行い、検出したバリアントのアレ

ル頻度を算出した。また、先行研究で PRSS1、

SPINK1、CTRC、CPA1 遺伝子に病的バリアン

トを認めた症例において、検出されたバリ

アントのエクソンに対し、サンガーシーク

エンスを行った（順大医倫第 2018030 号）。 

 

（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 

CFTR 遺伝子解析を行った 28 例中 19例

（39.4%）においてアミノ酸置換を伴うバリ

アントを確認した。検出されたバリアント

は全て既報告のものであったが、R352Q お

よび R1453W のアレル頻度が健常人と比較

して有意に高頻度であった（p=0.0078, 

0.044）。PRSS1、SPINK1、CTRC、CPA1 遺伝

子に病的バリアントを認めた症例における

解析では、21例において SPINK1 遺伝子と

の複合バリアントを認めた。本研究の主旨

は文献 2に掲載された。 

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
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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。 

 今回の研究から、小児期発症の特発性膵

炎患者においては、PRSS1 遺伝子変異のみ

ならず、さまざまな遺伝子変異が複合的・

間接的に関与している可能性が示唆された。

SPINK1 遺伝子変異は遺伝性膵炎患者の約 3

割に認められており、本研究でも特発性膵

炎との関連がうかがわれたが、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 

小児期の反復性・慢性膵炎患者における

膵炎関連遺伝子解析の結果、PRSS1 遺伝子

変異のみならず、さまざまな遺伝子変異が

複合的・間接的に関与している可能性が示

唆された。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。また、

小児遺伝性膵炎診療のガイドライン算定は、

関連学会との調整も含め今後の検討課題と

考えられた 

 

Ｆ．健康危険情報 

（総括研究報告書にまとめて記入） 

 

Ｇ．研究発表 

１．論文発表 

1. Hama T, Nakanishi N, Suzuki M, 

Shima Y, Suzuki H. Serine protease 

inhibitor Kazal type I (SPINK1) 

mutation: a risk factor for early 

onset chronic pancreatitis? J 

Pediatr Gastroenterol Nutr. 2018; 

67: e40 

2. Iso M, Suzuki M, Yanagi K, Minowa K, 

Sakurai Y, Nakano S, Shimizu T, 

Kaname T. CFTR variants in Japanese 

children with idiopathic 

pancreatitis. Human Genome 

Variation. (2019 Apr 11;6:17. doi: 

10.1038/ s41439-019-0049- 7. 

eCollection 2019.) 

 

2．学会発表 

1. 長谷川茉莉, 岡田和子, 高橋健一

郎, 馬渕沙希子, 加藤文代, 箕輪 圭, 

清水俊明, 杉原茂孝. 急性膵炎を 3 回

反復し、SPINK1 遺伝子変異を認めた若

年性膵炎の一例. 平成 30 年 4 月 14-16

日：第 121 回日本小児科学会学術集会

（福岡） 

2. 磯まなみ、要 匡、鈴木光幸、柳久

美子、櫻井由美子、箕輪 圭、清水俊明. 

CFTR 遺伝子バリアントは他の膵炎関連

遺伝子バリアントとともに小児期膵炎

発症に関与する. 平成 30 年 10 月 6-7

日： 第 45 回日本小児栄養消化器肝臓学

会（大宮） 

3. Iso M, Suzuki M, Yanagi K, Sakurai 

Y, Minowa K, Shimizu T, Kaname T. 

Variants of the CFTR gene in Japanese 

patients with childhood pancreatitis. 

2018 年 10 月 23-26 日: Asian 

Pan-Pacific Society for Paediatric 

Gastroenterology, Hepatology, and 

Nutrition (Bangkok, Thailand) 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

（予定を含む） 
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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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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 25〜27 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 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

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 

分担研究報告書 

先天性胆道拡張症 
 
研究分担者 島田 光生 徳島大学消化器・移植外科 教授 
（順不同） 安藤 久實 愛知県医療療育総合センター発達障害研究所 総長 

神澤 輝実  東京都立駒込病院消化器内科 副院長 
濱田 吉則 関西医科大学小児外科 名誉教授 
田口 智章 九州大学小児外科 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
ラインを出版した。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 25〜27 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 30 年度は引き続き、日本膵・胆管合流異常研究会の登録症例（追跡症例）の詳細な
検討を行い、小児と成人に分けて検討し、小児 CBD 術後症例で、成人になっても重症度２
以上の合併症を有するのは、約８％あることが判明し、平成 30 年 10 月第 5 次難病指定申
請を行った。 

 

 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 
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及  
 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。結果は、総評として「作
成方法についての情報がほとんど記載され
ていません。また、文書内に作成者の一覧
がなく、資金源や COI についての記載も見
当たりません。ガイドライン作成メンバー
に方法に関する専門家を入れ、特に推奨決
定までのプロセスの見直しとガイドライン
への記載が望まれます。次回改訂に向けて
ご検討ください」というコメントを頂き、
全体の評価も 25%の達成度であり、掲載には
至らなかった。 

 
 

(2) 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であることを状況調
査で明らかにする目的である。 
 平成 30 年度は、日本膵・胆管合流異常研
究会での登録症例（追跡調査）で詳細に術
後の合併症の有無を調査した。 
3,419 例（1990〜2015 年）の CBD および合
流異常症例が登録されており、これらの症
例で 2012 年と 2017 年に追跡調査を行なっ
ている。1,459 例（42.7%）の追跡が可能で
あった。内訳は、根治手術後の小児 CBD が
482 例、成人 CBD が 354 例であった。 
小児 CBD 482 例のうち、51例（10.6%)に合
併症を認めた。小児 CBD482 例のうち、322
例は成人に到達し、このうち 28 例（8.7％）
が成人期になっても合併症を有していた。 
成人 CBD 354 例のうち、43例（12.1%)が肝
外胆管切除後に合併症を認めた。さらに、
重症度2以上の症例は、小児7.9%、成人8.2%
であった。 
 

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 25〜27 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、今回の調査で、小児でも成人でも
CBD 根治術後にも約 10%前後の症例で合併症を
有し、特に重症度２以上の症例が、小児・成人

とも 8%いることが判明した。 
 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 30 年度の成果により、小児でも成人でも
CBD 根治術後にも約 10%前後の症例で合併症を
有し、特に重症度 2 以上の症例が、小児・成人
とも 8%いることが明らかになった。 
 
F. 健康危険情報 

特になし 
 

G. 研究発表 
1. 論文発表：なし 
2. 学会発表： 

石橋広樹、森根裕二、島田光生、安藤久實 
【肝胆膵外科学会、特別コラボ企画】 
「先天性胆道拡張症の全国集計からみた
小児から成人移行への問題 -追跡調査と
重症度分類での検討-」日本小児外科学会 
2018 年 5 月、新潟 

 
H. 知的財産権の出願・登録状況 

特になし 
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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 
診療の質の向上に関する研究 

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 准教授 

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。さらに、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 診

療ガイドライン（案）を作成した。 

 

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

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
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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 

 帝京大学・田中篤教授により送付された一

次アンケート調査では、2017 年 10 月 20 日締

め切り日までに 636 施設中、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。その結果、18 歳以上症例における

PFIC 症例数は PFIC1 3 人・PFIC2 0 人・不明

1 人という結果だった。 

 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。 

 以上を合わせると、PFIC の成人症例は日本

国内では非常に少なく、多くは小児期に肝移

植を受けた症例と思われた。 

  

 

Ｄ．考察 

 全世界的な疫学としては、2009 年の
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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知られて

いる疾患にも関わらず、これまで本邦におい

ては正確な患者数、病歴、予後などの疫学デ

ータも存在しなかった。 

 今回の調査から、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。 

 

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, 〇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 

May;63(5):569-577.   

2). 〇Hayashi H, Naoi S, Togawa T, Hirose 

Y, 〇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. 

 

２．学会発表 

1). 長谷川泰浩、木村武司、別所一彦、毛利

育子、奥田英佑、中川幸延、○林久允、

室田浩之、○近藤宏樹 

Pruritus in Patients with Pediatric 

Cholestatic Diseases（小児胆汁うっ滞

性肝疾患における痒みとその診療 

28th International Symposium of Itch

（第 28 回 国際痒みシンポジウム）

2018/9/29 

2). 中野聡, 〇林久允, 平井沙依子, 齋藤

暢知, 箕輪圭, 鈴木光幸, 清水俊明 

フェニル酪酸 Na の継続投与で自己肝生

存している進行性家族性肝内胆汁うっ

滞症 2 型の 2 例 

第 121 回日本小児科学会学術集会 

2018/4/20 

3). 中野聡, 大坂周平, 長谷川泰浩, 東良

紘, 乾あやの,鈴木光幸,〇林久允 

進行性家族性肝内胆汁うっ滞症におけ

るフェニル酪酸ナトリウムの薬物動態

に食事が及ぼす影響 

第 54 回日本肝臓学会総会 2018/6/15 

4). 今川和生、〇林久允、佐分雄祐、伊藤彰

悟、戸川貴夫、高田英俊 

進行性家族性肝内胆汁うっ滞症2型乳児

の臨床像と胆汁酸トランスポーター

BSEP の変異機能解析 

第 54 回日本肝臓学会総会 2018/6/15 

5). 今川和生、〇林久允、佐分雄祐、伊藤彰

悟、戸川貴夫、高田英俊 

本邦の進行性家族性肝内胆汁うっ滞症 2



 74 

型で頻度の多い ABCB11 C129Y 変異の機

能解析 

第 35 回 日本小児肝臓研究会 2018/7/15 

6). Yusuke Sabu, Shogo Ito, Koichi Ito, 

Hiroyuki Kusuhara, Takao Togawa, 〇

Hisamitsu Hayashi 

Molecular analysis of ABCB11 

mutations identified in pediatric 

patients suffering from progressive 

or benign recurrent intrahepatic 

cholestasis with normal-GGT level. 

2018 International Meeting on 2nd MDO 

and 33rd JSSX 2018/10/3 

7). 〇林久允、〇近藤宏樹、別所一彦、箕輪

圭、戸川貴夫、水落建輝、村上潤、虻川

大樹、乾あやの 

進行性家族性肝内胆汁うっ滞症に対す

るブフェニールの医薬品開発研究につ

いて（進捗状況報告） 

第 45 回日本小児消化器肝臓学会 

2018/10/6 

8). 中野聡、〇林久允、大坂周平、箕輪圭、

平岡由佳、三浦芳樹、鈴木光幸、清水俊

明 

尿素サイクル異常症に対するフェニル

酪酸ナトリウムの至適用法・用量を探索

するための臨床研究 

第 45 回日本小児消化器肝臓学会 

2018/10/6 

9). 中野聡、長谷川泰浩、乾あやの、鈴木光

幸、〇林久允 

進行性家族性肝内胆汁うっ滞症2型にお

けるフェニル酪酸ナトリウムの至適な

用法－薬物動態に食事が及ぼす影響－ 

JDDW2018 2018/11/2 

10). ○林久允、○近藤宏樹、別所一彦、戸川

貴夫 

胆道閉鎖症が否定された胆汁うっ滞症

例の早期診断・症例登録システムの構築

に向けた試み 

第 45 回 日本胆道閉鎖症研究会 

2018/11/3 

11). 今川和生, 〇林久允, 戸川貴夫, 草野

弘宣, 鹿毛政義 

胆道閉鎖症と鑑別の必要な新生児・乳児

期胆汁うっ滞症例における乳児黄疸ネ

ットを活用した診断支援 

第 45 回 日本胆道閉鎖症研究会 

2018/11/3 

12). ○林久允 

日本における希少難病を対象とした治

験について～PFIC2 の事例を通して感じ

たこと～  

RDD 東大薬学部 2019/2/17 

13). ○林久允 

トランスポーターを標的とした創薬研

究による小児肝臓難病の克服への挑戦 

第 92 回 日本薬理学会年会 2019/3/16 

14). 大坂周平、中野聡、佐分雄祐、平井沙依

子、箕輪圭、東良紘、渡辺聡、乾あやの、

別所一彦、楠原洋之、鈴木光幸、〇林久

允 

進行性家族性肝内胆汁うっ滞症に対す

るフェニル酪酸ナトリウムの用法至適

化のための臨床研究 

日本薬学会 第 139 年会 2019/3/22 

15). 佐分雄佑, 伊藤彰吾, 伊藤孝一, 楠原

洋之, 戸川貴夫, 〇林久允 

家族性肝内胆汁うっ滞症の予後予測を

目的とした ABCB11 の病因変異の解析 

日本薬学会 第 139 年会 2019/3/21 

 

 

Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

特になし 

 



 75 

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 

分担研究報告書 

カロリ病 
研究研究者 乾 あやの  済生会横浜市東部病院 小児肝臓消化器科 部長 

玉井浩 大阪医科大学 小児科 教授 

研究協力者 工藤豊一郎 水戸済生会病院 小児科 主任部長 

角田知之 東京医科歯科大学 消化器病態学   

          (現 済生会横浜市東部病院小児肝臓消化器科 医長) 

 

    
 

 

 

 

 

 

 

 

A. 研究目的 
 カロリ病は胎生期の ductal plate 形成不全に
端を発し、出生後に肝嚢胞をきたすことから、肝
嚢胞性疾患という疾患概念に包括されている(資
料 1)。 
線維性多嚢胞性疾患に分類される疾患の共通し
た特徴として、胎生期の胆管形成もととなる
ductal plate の形成不全が認められる。Ductal 
plate とは、横中隔から形成された liver bud 内
で TGFβと Notch signal の勾配によって門脈周囲
に形成された 2層の細胞層である。門脈側に近い
細胞層が胆管細胞へと specification がかかり、
Hhex や HNF6などの発現が上昇し、一方で HNF4α
や FOXA といった遺伝子は抑制される。そして、
胆管細胞へと分化し、2 層の細胞層だったものが
remodeling され、閉じた管腔構造を形成するのが
胆管形成の流れである(資料 2)。一方で、この胆
管細胞への specification の障害や remodeling
の異常によって ductal plate の形成不全をきた
す。 
カロリ病は Ductal plate malformation が組織学
的に認められることが特徴である。本疾患は小児
から成人にわたる希少疾患であり、小児期と成人
期のアンケート調査を比較した。 
 
B. 研究方法 

アンケート調査で報告された、小児11 症例、成人16

例の調査項目の比較検討。 

 

C. 研究結果 

アンケート調査項目は、小児と成人で統一され

ていなかった(資料 3)。小児では胆管炎の調査項

目がなかったが、成人では多発性肝膿瘍、慢性肝

不全、肝性脳症の調査項目がなかった。ARPKD の

合併例は、小児では４例（非合併例 7 例）、成人

では 2 例（非合併例 14 例）であった。門脈圧亢

進症は小児 ARPKD 非合併例では 2例（50%）、ARPKD

合併例では 2 例（29%）、成人例では 2 例（13%）

に認められた。 

成人 16 例の年齢分布は 17～79 歳で、男女比は

男:女=5：10（記載なし１例）であった。このう

ち、本疾患が原因で就学・就業に支障をきたして

いる症例が６例（38%）いた。症状の内訳は、難

治性胆管炎 1 例（60 歳で死亡）、倦怠感 2 例、腹

水 1例、透析 1例、不明 2例であった。肝細胞癌

の合併例はいなかった。 

また、女性例では、出産歴のある症例が 6例い

た。（挙児数 1～3人） 

 

D. 考  察 

 本邦のカロリ病の症例において、成人では約

10%、小児では約 30%の頻度で ARPKD の合併が認め

られることが明らかになった。門脈圧亢進症はカ

ロリ病での合併は少なく、先天性肝線維症で認め

られることが多いが、カロリ病と診断されている

症例においても門脈圧亢進症例が存在すること

が明らかになった。慢性肝不全は、成人での認知

度が少ない可能性がある。 

また、本アンケート調査の結果から、カロリ病の

ために就学・就業に困難をきたしている症例が約

研究要旨：カロリ病は小児から成人に至る希少疾患であるが、アンケート調査項目から小児では胆管炎

が成人では、多発性肝膿瘍、慢性肝不全、肝性脳症の調査項目がなかった。カロリ病における ARPKD

は小児ならびに成人でも合併することが明らかとなった。カロリ病により就学・就業に困難をきたしている

症例が存在し、肝移植しか治療法が無い本疾患において、医療的介入だけでなく、QOL 低下に対する

社会的救済をどのようにおこなうべきかを検討する必要がある。さらに、小児から成人までのカロリ病を含

む線維性多嚢胞性疾患の統一した概念ならびに診断の手引きの策定が必要である。 
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40％もいることが明らかになった。肝移植しか治

療法が無い本疾患において、医療的介入だけでな

く、こうした QOL 低下に対する社会的救済をどの

ようにおこなうべきかを検討するためにQOLを中

心とした三次調査をおこなう必要があると考え

られた。また、本疾患における妊娠出産に関する

指針の策定も必要と考えられる。 

 

E． 結  論 

 小児から成人までのカロリ病を含む線維性多嚢胞

性疾患の統一した概念ならびに診断の手引きの策

定が必要である。 

 

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。） 

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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図2: 胎⽣期における胆管形成不全
（Ductal Plate Malformation）

正常 Calori病 先天性肝線維症

TGFβ, Notch 
signaling

胆管細胞へのspecification Ductal Plate Remodeling
Hhex, HNF6, SOX9  ↑

HNF4a, TBX3, C/EBPα, FOXA  ↓
線⽑機能

PRKCSH, PKHD1, PKD

Ductal plate形成初期

Wills	E,et	al	Tren	Mol	Med	2014

Yamashita	R	et	al. ECR	2015
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小児例 成人例
非ARPKD ARPKD ARPKD合併

多発性肝膿瘍 0/4 0/7 調査項目なし 2/16
肝細胞癌 0/4 0/7 0/16
慢性肝不全 0/4 2/7 調査項目なし
門脈圧亢進症 2/4 2/7 2/16
肝肺症候群 0/4 0/7 0/16
肺高血圧 0/4 0/7 0/16
肝性脳症 0/4 0/7 調査項目なし
胆管炎 調査項目なし 調査項目なし 8/16

表1：小児と成人の比較
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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 
診療の質の向上に関する研究 

分担研究報告書 

肝内胆管減少症に関する研究 
 

研究分担者 乾あやの 済生会横浜市東部病院 小児肝臓消化器科 部長 
研究協力者 工藤豊一郎 水戸済生会総合病院 小児科 主任部長 

梅津守一郎 済生会横浜市東部病院 小児肝臓消化器科 医長 
 
    

 
 
 
 
 
 

A. 研究目的 
 小児期発症の後天性胆管減少症(胆管消失症候
群)の病因ならびに予後を解析する。 
 
B. 研究方法 
 肝内胆管減少症の全国調査と済生会横浜市東
部病院 小児肝臓消化器科で経験した症例をも
とに胆管消失症候群の病因ならびに予後を検討
した。 
 （倫理面への配慮） 
匿名化により症例の特定を回避した。 
 
C. 研究結果 
 胆管消失症候群は 1歳以降に発症し、全国調査
では資料 1の 3例が報告されていた。いずれも生
存しているが、この調査からでは良性反復性肝内
胆汁うっ滞症、進行性家族性肝内胆汁うっ滞症、
原発性硬化性胆管炎が鑑別されているかが不明
であった。 
 一方、済生会横浜市東部病院 小児肝臓消化器
科で経験した 2 例(資料 2)は、全国調査後に発症
し、6 か月以上黄疸は持続している。血漿交換や
経鼻胆道ドレナージでは、肝病態の改善は認めら
れていなかった。 
 
D. 考  察 
 胆管消失症候群は、後天的な原因により、肝内
胆管が進行性に破壊され消失する疾患で、慢性の
胆汁うっ滞を来す疾患である。診断は、肝組織で
門脈域の 50%以上で小葉間胆管の消失を認めるこ
とでなされる。原因は別添資料表 3に示した。過
去の報告例では、予後は治癒するものから、肝移

植あるいは死亡する症例まで様々である(資料 4)。 
 

E． 結  論 
 胆管消失症候群は、後天的な要因によって発症
し、予後不良で肝移植を考慮すべき症例が存在す
る。治療法の確立、予後予測因子の検討が必要で
ある。 

 

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。） 
1.特許取得     
なし。 

2．実用新案登録 
  なし。 
3．その他     

   なし。 

 

 

研究要旨：1 歳以降に発症する胆管減少症には、良性反復性肝内胆汁うっ滞症、進行性家族性

肝内胆汁うっ滞症、原発性硬化性胆管炎、後天性胆管減少症（胆管消失症候群）などがあり、診

断には肝組織所見を含めた検索が重要である。中でも、胆管消失症候群の原因には免疫、感染、

薬物などが関与しており、治療法の確立と予後予測の検討が必要である 



表1:1歳以降に発症した胆管減少症の特徴

症例 性

診断
時年
齢(月)

⻩疸 肝腫
⼤
脾腫 症状の

持続
MRI PILBD

以外の
肝組織所⾒

成⻑
障害

転帰 ⾷道
静脈
瘤

かゆ
み
鑑別
すべ
き疾
患

1 ⼥ 20	 あり あり なし なし なし ⽣存 なし なし BRIC

2

男 39	 なし あり あり あり 総胆管から胆内
胆管にかけて拡
張および狭窄が

多発

胆汁性肝硬変 なし ⽣存 あり なし PSC

3 男 75	 なし なし なし あり あり ⽣存 なし あり PFIC
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表2:6か月以上黄疸が持続している症例の経過

症例1 症例2
T-Bil 16.5 mg/dL 7.0 mg/dL
D-Bil 13.2 mg/dL 6.0 mg/dL
AST 325 IU/L 73 IU/L
ALT 650 IU/L 50 IU/L
γ-GTP 1,511 IU/L 164 IU/L

病初期の治療 血漿交換 血漿交換
経鼻胆道
ドレナージ
ENBD

黄疸持続期間 11か月 2年
合併症 大腿部病的骨折(2回)
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表3:胆管消失症候群の原因

免疫学的： 多形紅斑（EM）、SJS、中毒性表皮壊死症（TEN）、
原発性胆汁性胆管炎、原発性硬化性胆管炎、

サルコイドーシス、慢性移植片対宿主病、

急性・慢性肝細胞拒絶

感染： サイトメガロウイルス、梅毒、レオウイルス3型、
風疹、B,C型肝炎ウイルス、EBウイルス、
クリプトスポリジウム

虚血：

腫瘍性疾患： ホジキン病、Histiocytosis	X
Toxin・薬剤： 解熱鎮痛薬、抗菌薬、抗痙攣薬、抗うつ薬など

83
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表4:	EM、SJS、TENに伴う薬剤関連胆管消失症候群の報告例
出典/年 年齢/性別 既往 被疑薬剤 DLST 皮膚病変 治療 経過/予後

自験例 10歳 特記なし カルバマゼピン (−) SJS 血漿交換 胆汁うっ滞持続

Basturk A	et	al.
2016 7歳/女児 特記なし イブプロフェン

記載
なし

TEN mPSL、UDCA 8か月後に改善

Harimoto N	et	al.
2015 40歳/女性 記載なし アセトアミノフェン

記載
なし

SJS mPSL pulse、γ-グロブリン 肝移植

White	JC	et	al.
2014 6歳/男児 喘息

不明（セフジニル、セフトリアキ
ソンなど使用歴あり）

記載
なし

TEN UDCA、RFN、血漿交換、
mPSL pulse、IFX ARDSを発症し、死亡

Kim	HY	et	al.
2014 生後7か月/女児 特記なし イブプロフェン

記載
なし

TEN UDCA 3年後に改善

隅田ら
2013 19歳/女性 特記なし

イブプロフェンまたは、
アセトアミノフェン

記載
なし

TEN mPSL pulse、
UDCA 9か月後に改善

Juricic D	et	al.
2010 62歳/男性 記載なし アジスロマイシン

記載
なし

SJS mPSL、抗ヒスタミン剤、
UDCA、Tac 7か月後に肝移植

Tajiri	et	al.
2008 8歳/男児 記載なし

セフジニル、
アセトアミノフェン

(+) EM UDCA、mPSL 1か月後に改善

Okan G	et	al.
2008 26歳/女性 特記なし シプロフロキサシン

記載
なし

SJS UDCA、PSL、Tac 10か月後に改善

Takeyama	et	al.
2006 6歳/女児 AMPCでEM アセトアミノフェン (−) EM グリチルリチン、

抗ヒスタミン剤
4か月後に改善

Karnsakul W	et	al.
2006 7歳/女児 特記なし ST合剤 記載

なし
TEN γ-グロブリン、PSL、

mPSL pulse、UDCA、CyA 肝移植待機

Taghian M	et	al.
2004 10歳/女児 接触性皮膚炎、

扁桃摘出術
イブプロフェン

記載
なし

SJS UDCA、RFN 7か月後に改善

Garcia	M	et	al.
2002 4歳/男児

精神発達遅滞、
脳性麻痺、
てんかん

カルバマゼピン
記載
なし

SJS UDCA、mPSL pulse、Tac 6か月後に改善

Srivastava	M	et	al.
1998 9歳/女児 特記なし イブプロフェン

記載
なし

SJS UDCA、PSL、Tac 4か月後に肝移植

大川ら
1994 7歳/男児 特記なし ドキシサイクリン (+) SJS UDCA、PSL 約1年後に胆道系酵

素は改善

de	Galoscy C	et	al.
1994 40歳/女性 重度の頭痛 カルバマゼピン

記載
なし

紅斑 被疑薬剤の中止のみ 9か月後に改善

Forbes	GM	et	al.
1992 59歳/男性 舌咽神経痛 カルバマゼピン

記載
なし

紅斑 PSL、UDCA 1年4か月時点で黄疸
持続

Cavanzo FJ	et	al.
1990 35歳/女性 蚊咬傷の

アレルギー
アンピシリン

記載
なし

SJS デキサメタゾン、PSL、PB 4年後に改善
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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 

診療の質の向上に関する研究に関する研究 

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 

研究協力者 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 

 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

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

検索範囲を平成29年度に調査した。対象の8例中7例

が肝移植あるいは待機中と末期肝硬変であった。 

今回、希少難治性肝疾患の成人期における診療状況の

実態調査の一環として、小児期発症の原因不明肝硬変

症の実態調査を行った。 

 

Ｂ．研究方法 

希少難治性肝疾患の成人期における診療状況の実態調

査のため 532 施設にアンケート調査を行った。小児期

発症の原因不明肝硬変症のある施設は 11 施設であり、

二次調査への回答が得られたのは５例であった。 

アンケート項目は、基礎情報（年齢、結婚や就業・就

学の状況、出産等）、肝硬変症に対する治療内容（肝移

植、肝硬変症の各種合併症に対する治療等）とした。 

（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 

 対象は男性2例、女性3例。診断時年齢は中央値17

歳（6-17歳）、調査時の年齢は中央値32歳（20-37歳）。

3例は移植外科で、1例は小児外科、1例は小児科でフ

ォローされていた。女性１例のみ既婚、残り 4 例は未

婚であった。この女性 1 例は出産の経験があるが、妊

娠高血圧症候群常位胎盤早期剥離、死産を経験されて

いるものの、これらに原疾患が影響したかは不明であ

る。 

肝移植施行は３例（全例女性）、移植時の年齢は11歳、

17歳、30歳で、30歳の症例は移植前に難治性腹水や蜂

窩織炎などで入院のため休職されていた。 

肝移植後の経過は、過去の non-adherence による慢性

拒絶反応以外は概ね合併症なく良好な経過を示した。 

男性の 1 例は胃食道静脈瘤に対するの治療を小児期に

受けているものの、現在は就学に困難はない。男性の

もう 1 例は慢性肝不全症状、門脈圧亢進症状を有し、

就業困難に陥っていた。 

なお全例発がんは認めなかった。 

 

Ｄ．考察 

研究要旨：希少難治性肝疾患の成人期における診療状況の実態調査の一環として、小

児期発症の原因不明肝硬変症の実態調査を行った。対象は男性 2 例、女性 3 例。肝

移植施行は３例（全例女性）。男女 1 例ずつは慢性肝不全症状のため就業困難であっ

た。 
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慢性肝不全症状、門脈圧亢進症状のコントロール不良

な場合に就学・就業に困難を認めたが、肝移植後の経

過は概ね良好であった。 

今回の「小児期発症の原因不明肝硬変」症例の長期経

過は、一般的な肝硬変症の経過と大差はなさそうであ

るが、症例数が少ないため差を見出すことは困難であ

った。 

 

Ｅ．結論 

 小児期発症の原因不明肝硬変」症例の合併症や肝移

植後の就学・就業への影響は、一般的な肝硬変症の経

過と同様である可能性が示唆された。 

 

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 

 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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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 

分担研究報告書 

先天性門脈欠損症および低形成の成人領域の全国調査結果と課題 

 
田中 篤 帝京大学医学部内科学講座教授 

工藤 豊一郎 水戸済生会総合病院主任部長 

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 

坂本 修（故人） 東北大学大学院医学系研究科小児病態学分野特命教授 

水田 耕一 自治医科大学移植外科教授 

上本 伸二 京都大学医学研究科肝移植小児外科教授 

笠原 群生 国立成育医療研究センター臓器移植センター長 

 

研究要旨 
先天的な門脈欠損症(CAPV)もしくは低形成(CHPV)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。新生児期以降は偶然の
画像検査または心疾患の追跡で見いだされたり、肝腫瘍・消化管出血・肝性脳症の
精査などで見いだされる例がある。成人後の経過など詳細は不明である。 
今回厚労科研滝川班（難治性の肝・胆道疾患に関する調査研究班）で本症を含む

移行期の症例調査が行われるにあたり、合併症などの調査を同時に依頼し、結果を
解析した。 
17 施設から 25 例の報告があり、うち 23症例を対象とした。平均年齢 33.2 歳、

男 16 例、女 7 例であった。門脈圧亢進症ありと判断されていた症例が 23 例中 13
例と当班ですでに行った小児例の調査より高頻度であった。神経症状、肺高血圧症、
肝肺症候群、肝性脳症については小児の調査と明らかな差は無かった。 
これら合併症の有無が就労・婚姻などの QOL と関連しており難病として評価する

上で重要と思われた。 

 
Ａ．研究目的 
 先天的な門脈欠損症(CAPV)もしくは低形成
(CHPV)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。 

また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すとされる。しか
しながら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）、タイミングなどは経験に基づいて実施され
ている現状である。 

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
CAPV/CHPV および門脈体循環短絡症の小児に対し
ての全国調査で下記の結果が得られている。 
・56例（男児 27 例、女児 28例、不明 1例）を解

析。 
・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スクリーニング検査がな

いため、消化管出血や肝腫瘍の手術時に偶然見い
だされるものが多いが、肺高血圧症、肝肺症候群
を呈している例もありうる。今回は滝川班（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）で成人を対象としての移行期症
例の調査が行われるためあわせて小児で行った調
査を行った。 
 
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
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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
下の項目について調査を行った。 
 
移行期にある疾患共通の質問事項は以下の通り。 
・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) 
 
さらに仁尾班小児期の二次アンケートに合わせ下
記を尋ねた。 
・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、門脈圧亢進症、肝肺症候群、門脈肺高
血圧症） 
 
C．研究結果 
1) 解析症例 

一次調査では本疾患に関して 40施設からありと
返答があった。これを対象に二次調査を行った。 
 17 施設から 25 症例分の回答を得た。このうち
20歳以上の 23例を解析対象とした。平均年齢 33.2
歳、男 16例、女 7例であった。 
 
2) 移行期に関する事項 
＜体格＞ 
平均身長 167.5cm、平均体重 64.4kg、特定の傾向
は抽出されなかった。 
＜婚姻＞ 
 あり    7 例 
 なし   12 例 
 不明    4 例 
＜就業・就学状況＞ 
 フルタイム就業  9 例 
 パートタイム就業 2 例 
 その他就労  5 例 
 無職   5 例 
 学生   2 例 
＜疾患が原因で就業・就労に困難があるか＞ 
 あり     6 例 
 なし    10 例  
 不明     7 例 
＜女性の場合の出産＞ 
 7 例中 4例で出産あり、合計 7子。出産年齢は
31-36 歳。 
 
3) 本症に関する事項 
＜治療＞ 
(1)内科的治療 

 要する   17 例 
 要しない   5 例 
 不明    1 例 
(2)外科的治療 
 施行されていない 10 例 
 施行された   2 例 
（2 例とも一期的短絡血管結紮術。1例はその後肝
移植術。IVR や二期的短絡血管結紮術はなし） 
 不明   11 例 
 
＜合併症の有無＞ 
 肝肺症候群なし  21 例 
      不明   2 例 
 低血糖発作なし  21 例 
      不明   2 例 
 門脈圧亢進症なし  9 例 
       あり 12 例 
       分類不能 １例、不明 1 例 
 肺高血圧症なし  19 例 
      あり   2 例 
      不明   2 例 
 肝性脳症 なし  19 例 
      あり   4 例 
 肝腫瘍  なし  13 例 
      あり   9 例 
      不明   1 例 
 
門脈圧亢進症ありとなしで、ほかの合併症などが
関連するか検討したが、一定の傾向は見いだされ
なかった。 
 
＜現在の重症度＞ 
(1) 神経症状 
 異常を認めない   18 例 
 軽度（IQ70 未満、自立歩行可能）  4 例 
 中等度（IQ50 未満、歩行不可能）  1 例 
 高度（IQ35 未満や保母寝たきり）  なし 
 
(2)門脈圧亢進症（治療例は治療後の状態） 
 なし（内視鏡は未施行）   7 例 
 食道静脈瘤なし    7 例 
 静脈瘤あり、易出血性ではない  1 例 
 静脈瘤あり、易出血性だが未出血  1 例 
 静脈瘤あり、出血既往あり  7 例 
 
(3)肝肺症候群 
 低酸素血症なし   22 例 
 先天性心疾患による低酸素血症  1 例 
 
(4)肺高血圧症 
 なし    21 例 
 不明     2 例 
 
Ｄ．考察 
 男 16 例、女 7例と男性が多かった。平均年齢は
33.2 歳であった。 
 本症によって就業に支障があるとの回答が 6 例
あり、神経症状のある例がほとんどであった。ま
た女性 7 例のうち門脈圧亢進症・神経症状など合
併症の無い例で 4例が出産していた。 
 従って合併症と QOL が関連すると思われた。 
 合併症として門脈圧亢進症が多く（23症例中 12
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例で）挙げられていたが、小児例を対象とした先
行研究では 60 症例中 12 例程度と成人より頻度が
低かった。 
 この背景として以下の可能性を挙げる。 
1)成人例では年余を経て門脈圧亢進症を合併する。 
2)小児期に後天性に発症する肝外門脈閉塞症を、
本症と混同している。 
3)成人例は門脈圧亢進症で発見されるというバイ
アスがある。 
 1)については、「先天性」門脈欠損症であれば、
短絡血管は胎生期に形成され、可塑性の高い時期
であるため出生時には成人のような門脈圧亢進症
はみられない。しかし合併する心疾患のために静
脈圧上昇を招く例や、短絡血管が成長とともに発
達しない例は門脈圧亢進症をきたしうる。今後、
こうした病態についてコンセンサス形成が必要で
あろう。 
 しかし、門脈疾患は症例も少なく、診療する医
師は数も少ないため、2)のように門脈圧亢進症が
成人で発見された場合、門脈圧亢進症を主徴とす
る肝外門脈閉塞症は、本症で肝門部に海綿状血管
増生をきたした場合と混同されうる。 
 診断時の画像の中央評価、追跡経過の評価が必
要と思われ、今後の課題である。 
 3)の可能性も念頭に置く必要があり、消化管出
血をきたさず無症状であるために、出生時スクリ
ーニングの無い成人例では本調査から漏れた例が
多い可能性もあろう。 
 門脈圧亢進症とほかの合併症などが関連するか
検討したが、一定の傾向は見いだされなかった。 
 肺高血圧症、肝肺症候群、肝性脳症の頻度が小
児の調査と比べて高まることは無かった。肺高血
圧症は年余を経て悪化するよりは、発症するなら
ば小児期に起きてしまう例が多いと推測された。 
 本症の合併症を規定する因子として、門脈シン
チグラフィで測定される門脈シャント率が挙げら
れる。診断初期にこれが評価されることが望まし
い。今後この検査の普及のためガイドラインなど
でも言及する必要があろう。 
 
Ｅ．結論 
 ・成人例の調査結果を解析した。 
 ・男が女より多かった。 
 ・合併症と QOL が関連すると思われた。 

・門脈圧亢進症を伴う例が小児での調査に比べ
て多かったが、この解釈は定めがたい。今後
の調査の継続が必要と思われた。 

・診療ガイドラインの見直しをしていく。 
 
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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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 

分担研究報告書 

新生児ヘモクロマトーシス 

研究分担者 乾 あやの（済生会横浜市東部病院 小児肝臓消化器科） 

              水田 耕一（自治医科大学 外科学講座 移植外科学部門） 

 

 

Ａ．研究の目的 

新 生 児 ヘ モ ク ロ マ ト ー シ ス （ Neonatal 

hemochromatosis：NH）は、胎児期・新生児期

に肝障害・肝不全を発症する予後不良な疾患で、

肝臓や膵臓など多臓器への鉄沈着が特徴である。

同胞発症が 80％以上と極めて高く、病因は、母子

間の同種免疫である同種免疫性胎児肝障害

（Gestational alloimmune liver disease：GALD）

と推測されている。 

本研究では、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 30 年度は、実態調査の結果と現在の診断

基準の適合性を検討し、診断基準改定案の作成を

行った。 

Ｂ．研究方法 

 2015 年から 2016 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）」の結果を解析した。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）

と臓器移植センター、計 275 施設に郵送にてアン

ケート調査を行った。一次調査では、臨床所見、

画像検査、病理検査などから、NH の該当症例数

研究要旨：新生児ヘモクロマトーシス（Neonatal hemochromatosis：NH）は、胎児期・新

生児期に組織障害を来し肝障害・肝不全を発症する予後不良な疾患で、肝臓や膵臓など多

臓器への鉄沈着が特徴である。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 27 万出生中 1人であり、近年では、年間

4～5例発症していた。しかし現在のわが国の診断基準は、煩雑で感度も低く、平成 30年度

に改定案を作成した。今後、改定された診断基準を産科、新生児科、小児科の臨床現場に

広く啓蒙し診断率を上げるとともに、今後は、胎内グロブリン治療や肝移植も含めた治療

ガイドラインの作成が望まれる。 
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を調査し、二次調査、三次調査では、該当症例を

有する施設を対象に、各症例についての基本情報

（在胎週数・出生体重・性別など）、母体既往歴や

妊娠経過、NH の診断方法、日本小児栄養消化器

肝臓病学会による NH 診断基準との対比、鑑別診

断のための検査内容、同胞内発症の有無、胎内治

療の有無、生後の治療方法、肝移植の有無、血液

検査値や画像検査、治療経過や転帰などの詳細な

情報を収集した。 

（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。アンケートは、連結不

可能匿名化したデータを用いて解析した 

 

Ｃ．研究結果 

一次調査における回答は197施設（回答率72％）

から得られた。そのうち2010年から2014年の5年間

でNHと臨床診断された症例は19例（男児11、女児7、

不明1）であった。同期間（5年間）の出生数からの

計算では、27.3万人に1人の発生頻度であった（19

人/519万人）。出生在胎週数は27週6日～41週4日（中

央値38週4日）、出生体重は482g～3401g（中央値

2548g）であった。前児が存在したのは10例（53％）

で、5例がNHと考えられていた（同胞発症率50％）。

妊娠経過中に異常を認めた例は8例（42％）で、そ

の内、胎児発育不全が8例（42%）、羊水過少が5例

（26%）であった。 

日本小児栄養消化器肝臓病学会で作成されたNH

診断基準（2014年）は、①全身状態不良、胎児発育

遅延、胎児水腫、肝不全徴候、②トランスフェリン

飽和度高値、③他原因による肝障害否定、のすべて

を満たし、④MRIで肝臓以外の臓器に鉄沈着、⑤唾

液腺組織に鉄沈着、⑥同胞がNH、のいずれかを認

めるものをNHと診断するとしているが、それを完

全に満たした例は2例（10％）であった。項目別に

みると、該当数が最も多かった項目は①と③で各12

例（63％）であり、次に多かったのは②で10例（53％）

であった。④は3例（16％）に認め、⑤を認めた症

例はなく、⑥は5例（26％）に認めた。また参考所

見として、a）胎児期に流産や早産、子宮内発育不

全、羊水過少、胎動減少、胎盤浮腫のいずれかを認

める、b）敗血症に起因しない播種性血管内凝固症

候群、c）フェリチン高値、d）αフェトプロテイン

高値（100,000ng/mL以上）の4項目が挙げられてお

り、そのすべてを満たす症例は認めず、3項目を満

たした症例が4例（21％）であった。該当数が最も

多かったのはc）で16例（84％）であり、次に多か

ったのはb）で9例（47％）であった。 

NH との鑑別を要する高チロシン血症、ミトコ

ンドリア病、ニーマンピック病 C 型を除外する検

査を行っていたのは 4 例（21％）であった。鑑別

診断ではいずれの疾患も否定的であったが、鑑別

診断未実施例において、後に病状や諸検査から、

ニーマンピック病C型と診断された例を 2例認め

た。 

治療は、新生児期に内科的治療が 19 例中 17 例

（89％）に行われ、内訳は、輸血が 14 例（74％）、

交換輸血が 10 例（53％）、γグロブリン静注療法

（Intravenous immunoglobulin：IVIG）が 9 例

（47％）、鉄キレート・抗酸化療法が 7 例（37％）、

血漿交換が 5例（26％）、血液濾過透析が 4例（21％）

であった。新生児期に内科的治療が行われなかっ
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た 2 例は、いずれも胎内 IVIG 療法が行われてお

り、生後は治療を必要としていなかった。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。 

NH の予後は、生存が 14 例（74％）で、死亡

が 5 例（26％）であった。1 日以内に死亡したの

が 2 例（11％）、3 か月以内に死亡したのが 3 例

（16％）、そのうち肝移植後に死亡したのが 1 例

であった。 

Ｄ． 考察 

本調査において、臨床的 NH と診断されていた

19 症例のうち、現行の日本小児栄養消化器肝臓病

学会の診断基準（2014 年）の診断基準を完全に満

たす症例は 2 例（11%）と非常に少なく、本診断

基準が現状に即していない可能性が示唆された。

また、NH 症例に対して、各施設で行っている診

断のための検査や治療の選択に大きなばらつきを

認めた。 

海外でのNH診断基準は、King’s collegeの診断

基準（2005年）では、1）家族歴または出生前診断

で羊水過少、胎動減少、胎盤浮腫、胎児発育不全の

いずれかを認める、2）フェリチン高値、3）肝およ

び肝外臓器で組織学的に鉄沈着あり、4）MRIで肝

外に鉄沈着あり、から少なくとも二つを認めること、

となっている。また、Rand（2009年）らは、1）ビ

タミンKに反応しない肝原性の凝固異常、2）敗血症

に起因しない播種性血管内凝固症候群、3）PT≧20

秒もしくはINR≧2のすべてを認め、a）MRIで肝以

外の鉄沈着の証明、b）口唇の粘膜生検による鉄沈

着の証明、c）同胞がNHの診断、のうちいずれか一

つを認めること、としている。これらと日本の診断

基準を比較すると、項目は類似しているものが多い

が、日本の診断基準ではすべてを満たすことを条件

としている主要な①～③の3項目は海外の診断基準

には含まれていない。日本の診断基準は再検討する

必要があると考えられ、本研究班において、平成30

年度に、NHの診断基準の改定案を作成した。 

まず、A．主症状の項目では、これまで、出生直

後（新生児期）に限定して記載していたが、重症NH

での子宮内胎児死亡例を考慮して、1．原因不明の

子宮内胎児死亡、2．新生児期の全身状態不良、あ

るいは多臓器障害、3．新生児期の原因不明の肝不

全、あるいは肝硬変、4．新生児期の敗血症に起因

しない播種性血管内凝固障害、の4項目を列記し、A．

の症状の少なくとも一つを満たすものとした。 

次に、B．血液・画像・病理所見、家族歴として、

１．フェリチン高値、２．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、３．

口唇小唾液腺生検や剖検により肝臓以外の臓器（唾

液腺、甲状腺、膵臓、心臓）への鉄沈着が組織的に

証明される、４．同一の母から出生した同胞がNH

と診断されている、の4項目を挙げ、B．の項目の少

なくとも二つを満たすものとした。これは、海外の

診断基準と同様、病因論や病態から、NHの同胞発

症、肝外臓器の鉄沈着の証明をより重視し、また、

鉄代謝障害の検査として簡便・迅速なフェリチン高

値を加えて、診断率を高めることを期待した。 

更に、ニーマンピック病C型など、新生児期の病

態がNHと類似し、治療法が異なるため鑑別診断が

必要な代表的な疾患を、疾患特異的な検査とともに、

C.鑑別診断として挙げ、除外診断を促すようにした。
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本改定案は、日本小児栄養消化器肝臓学会で承認さ

れ、2019年2月より、小児慢性特定疾病情報センタ

ーの新生児ヘモクロマトーシスの診断の手引きと

して運用が始まっている。 

上記の診断基準の改定案を、調査結果の19例にあ

てはめてみると、7例（37％）がNHの診断となった。

感度は、10％から37％に上昇したが、まだ、不十分

な理由としては、MRIや口唇小唾液生検の実施率の

少なさが大きく影響している。今後は、改定された

診断基準の啓蒙活動と、感度・特異度の検証、胎内

グロブリン治療や肝移植も含めた治療ガイドライ

ンの作成に着手する予定である。 

 

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27万出生中1人であり、近年では、年間4～

5例発症していた。しかし現在のわが国の診断基準

は、煩雑で感度も低く、平成30年度に改定案を作成

した。今後、改定された診断基準を産科、新生児科、

小児科の臨床現場に広く啓蒙し診断率を上げると

ともに、胎内グロブリン治療や肝移植も含めた治療

ガイドラインの作成が必要である。 

 

F． 健康危険情報 

特になし 

 

G．研究発表 

1. 水田耕一，他：新生児ヘモクロマトーシスに対

する胎内ガンマグロブリン大量療法（会議録）．

日本小児栄養消化器肝臓学会雑誌2018年，32

巻，155頁． 

2. 岡田憲樹，他：新生児ヘモクロマトーシス同

胞発症予防に対する母体高用量γグロブリン

療法を施行した 2 例（会議録）．日本小児栄

養消化器肝臓学会雑誌 2018 年，32 巻，63

頁． 

3. 長澤純子，他：国内における新生児ヘモクロ

マトーシス症例の実態調査（会議録）．日本
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644 頁． 

 

H．知的財産権の出願･登録状況 

(予定を含む。)  
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3. その他 

なし 



 94

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 

先天性高インスリン血症に関する研究 

研究分担者 

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 診療部長） 

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） 

 

研究要旨 

日本の先天性高インスリン血症に対する我が国における外科治療の現状を全国調査した。

この結果、14 例の症例で詳細な検討が可能であった。これらの症例はすべて限局性の膵イ

ンスリン分泌細胞過形成性病変を有するもので、的確な術前診断のもと安全に手術治療が

行われていた。術後経過も順調な症例がほとんどで、予後良好であった。しかし、びまん

性の病変に対する手術治療例はなく、今後はびまん性病変に対する治療方針の検討が必要

である。また、先天性高インスリン血症を含め、内因性高インスリン性低血糖症の診療状

況を広く成人領域まで調査する目的で、患者会と共同で我が国の 300 床以上の病院の小児

科、新生児科、小児内分泌科、成人内分泌代謝科の計 1710 診療科に対し、過去 2 年間の診

療症例を対象として調査を行った。予備調査票では、878 診療科より返信を得て 998 例の

症例を把握した。今後 2 次調査によって我が国での内因性高インスリン性低血糖症の診療

実態、合併症・後遺症の現状、患者の QOL を調査する。 

 

A. 研究目的 

 先天性高インスリン血症の外科治療 

先天性高インスリン血症診断法の進歩によ

り、膵インスリン分泌細胞の限局性過形成

性病変の存在が明らかになってきたことを

受け、我が国の外科治療の現状がどのよう

なものかを調べるために、平成 29 年度に全

国調査を行いその結果を平成 30 年度にま

とめたので報告する。 

 内因性高インスリン血症実態調査 

先天性高インスリン血症を含む内因性高イ

ンスリン血症では、切除可能なインスリノ

ーマを除いて、治療方針が確立しておらず、

また膵切除等の外科治療後の糖尿病などの

合併症に苦しむ患者もまれではない。個々

にまれな疾患が多く、その実態が明らかで

なかった。本研究では、小児、成人を含め

た内因性高インスリン血症の全国調査によ

り実態を明らかにする。 

 

B. 研究方法 

 先天性高インスリン血症の外科治療 

先天性高インスリン血症において、膵イン

スリン分泌細胞の過形成病変の分布を調べ

る 18F-DOPA PET(18 fluoro -L- 

dihydroxyphenylalanine-positron 

emission tomography)CT 試験を施行して、

かつ外科治療を行った症例を、日本小児外

科学会認定施設ならびに教育関連施設 159

施設に対してアンケート調査の形で調査し
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た。調査症例は、2000 年から 2017 年まで

に、18F-DOPA PET 検査を施行してかつ手術

治療を行った先天性高インスリン血症症例

の有無を一次アンケート調査で確認し、症

例のある施設には二次調査としてその詳細

をさらにアンケート調査で回答を得た。二

次調査の内訳は、症例の年齢、性別、手術

治療時の年齢、遺伝子検索の結果、18F-DOPA 

PET 検査の結果、その他の診断検査施行の

有無（ASVS：arterial stimulation venous 

sampling 試験）、術前診断、術中診断(肉眼

所見、超音波検査、病理迅速診断)、手術術

式、術中合併症、術後経過、術中病理診断、

術後病理診断などについて質問した。一次

調査の結果は、123 施設から回答を得た(回

答率 77.4％)。そのうちで 6施設から症例

があるとの回答を得て、合計症例数は 14 例

であった。二次調査用紙がこの症例ありの

6施設に送られ、すべての施設から回答を

得て、14 例の症例について詳細な検討を行

った。 

 内因性高インスリン血症実態調査 

先天性高インスリン血症を含め、内因性高

インスリン性低血糖症の診療状況を広く成

人領域まで調査する目的で、患者会と共同

で我が国の 300 床以上の病院の小児科、新

生児科、小児内分泌科、成人内分泌代謝科

の計 1710 診療科に対し、過去 2年間の診療

症例を対象として調査を行った。対象は、

一過性・持続性先天性高インスリン血症、

インスリノーマ、平田病、非インスリノー

マ低血糖症候群（NIPHS）、その他である。

NIPHS には、食後反応性低血糖症、上部消

化管術後低血糖症、成人発症膵島細胞症を

含めた。 

（倫理面への配慮） 

本研究は、国立成育医療研究センター研究

倫理委員会の承認（No.1332）を得て、かつ

日本小児外科学会の承認を得て施行した。

全国調査については、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受けた

（No.1812106）。 

 

C. 研究結果 

 先天性高インスリン血症の外科治療 

（１）性別・年齢（資料・表 1） 

10 例が男児、4 例が女児であった。年齢分

布は 0歳から 11 歳(平均 4.9 歳)であった。 

（２）遺伝子検索（資料・表 1） 

13 例が明らかな遺伝子変異を父方 allele

に認めた。そのうち、10 例は KATPチャンネ

ルをコードする ABCC8 遺伝子変異を、3 例

は KCNJ11 遺伝子変異を認めた。 

（３）術前検査と診断（資料・表 1） 

14 例全例が 18F-DOPA PET 検査を施行され

た。このうち 1 例はびまん型、1 例は病変

検出なし、と診断されていた。この 2 例は

いずれも、ASVS 検査が施行されて、限局型

と最終的に判断されて手術治療の方針とな

っていた。この 2 例以外の 12 例では、

18F-DOPA PET 検査で限局性病変と診断され

て手術治療の方針となっていた。診断され

た病変の存在は、頭部６例、頭・体部 1例、

体・尾部 2 例、体部 3 例であった（資料・

図 1）。これらの限局性病変は、増江によっ

て報告されている、pancreas%理論に基づい

て診断された。 

（４）手術治療 

手術時年齢は 2 か月から 23 か月(平均 8.7

か月)であった。12 例は乳児期(1 歳未満)

に手術が施行されていた。術中の診断では、

7 例が術中超音波検査を施行されていたが
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有効とされたのは 1 例のみであった（資料

1.表 1）。肉眼所見は 11 例で診断に有効と

回答された。またすべての症例で術中迅速

病理診断が提出されていて、有効と回答さ

れた（資料・表 1）。これらの診断をもとに

術式が選択されていた（資料･図 1）が、膵

区域切除が 9 例で施行され、その内訳は、

頭・体部切除、ルーワイ再建が 4 例、体・

尾部切除が4例、尾部切除が1例であった。

1 例は術前に膵鈎部と体部の病変が指摘さ

れ、膵鈎部・体・尾部を切除する 85％切除

が施行されていた。また 4 例では病変の核

出術が施行されていたが、そのうちの 3 例

は術中迅速病理診断では、切除断端陰性が

明らかではなかった。また 1 例では追加切

除した際に、膵管が露出したとの記載があ

った。臨床的に血糖値が上昇していること

で病変切除できたと判断した症例もあった。

術中合併症は、膵頭部切除時の総胆管損傷

(術中修復)が 1 例あった。術後合併症とし

ては、胃排泄遅延で幽門形成を施行した症

例が 1 例、創部感染で保存的に加療された

症例が 1例あった。 

（５）術後病理診断（資料 表 1・図 1） 

18F-DOPA PET 検査で限局性とされた症例は

12 例あったが、11 例は術前検査と同じ病変

分布であった。1 例のみ、頭部病変と術前

診断されていたが術後に頭・体部病変と診

断された。18F-DOPA PET 検査で、びまん性、

陰性と診断された2例はASVS検査で限局性

と診断され術後に限局性病変が確認された。 

（６）術後経過 

10 例は術後血糖値が安定して経過した。3

例では術後の低血糖が一過性にみられたが、

その後血糖値は安定した。1 例は術後間も

なく、アンケート実施には低血糖が遷延し

ており保存的治療が継続されていた。 

 内因性高インスリン血症実態調査 

予備調査を送付した、全 1710 診療科のうち、

878 診療科より返信を得た（返信率=51.3%）。

998 例の症例を把握し、内訳は以下の通りで

あった。 

（小児） 

一過性先天性高インスリン血症 260 

持続性先天性高インスリン血症 194 

インスリノーマ 13 

平田病 1 

NIPHS 31 

その他 4 

不明 15 

（成人） 

インスリノーマ 256 

平田病 35 

NIPHS 197 

 

D. 考察 

 先天性高インスリン血症の外科治療 

先天性高インスリン血症はびまん性の膵イ

ンスリン分泌細胞過形成症として従来認識

されており、不可逆性の低血糖性脳細胞障

害を防ぐためには、膵亜全摘が外科的治療

として行われてきた。しかしこの治療によ

り術後長期にわたって糖尿病やそれに合併

する様々な疾患に患児は悩まされてきた。

しかし近年の同疾患に対する診断法の進歩

により、父方 allele の KATPチャンネル遺伝

子変異がある患児ではおよそ 60％において

限局性の膵インスリン分泌細胞の過形成病

変であることが明らかになってきた。この

ような限局性病変に対する手術療法は、病

変の完全切除と、糖尿病合併の回避が可能

になった。このような進歩をふまえて 2017
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年に先天性高インスリン血症診療ガイドラ

インが依藤らによって発表されたことや、

世界的に診療の現状を報告する論文や症例

をまとめた論文が報告されたことを受け、

現在我が国での外科治療がどのように行わ

れているかを調査する必要性を感じて今回

の調査を行った。 

その結果、術前に限局性病変と診断された

14例に手術治療が施行されていることが明

らかになった。12 例は 18F-DOPA PET 検査

で限局性と診断され、2例は ASVS 検査で限

局性が強く疑われ手術治療が施行された。

18F-DOPA PET 検査はかなりの診断率で限局

性病変を指摘できるが、中には検出が難し

い症例があることも知っておく必要がある。

また厳密な病変の分布は明らかにできない

可能性もあり、この検査の限界も十分に理

解しておくことが重要と思われる。そのた

めに限局性と診断されても、実際の切除ラ

インの決定は術中の迅速病理診断で行う必

要がある。外科医としてはこの点を十分に

理解しておくことが重要で、そのためには

術中迅速病理診断で切除断端が陰性である

ことを明らかにする方法論を確立する必要

がある。実際、今回の調査では 4 例に核出

術が行われていたが、切除断端が病変陰性

であることを確認するのにはかなりの困難

があることが病理診断レポートから推測さ

れた。核出では切離面は曲面になっており、

小さな標本での断端陰性を確認することは

かなり難しいことで、迅速病理診断も断端

陰性を確定できない、とした症例が存在し

た。そのような症例では、臨床上血糖値の

上昇から切除できたと判断するなどの次善

の判断が行われていた。また完全切除を目

指して、追加で核出を行った症例では膵管

が露出し膵管損傷の危険性があったことも

示されていた。我々の経験でも、過形成性

病変はタコ足状に複雑な広がりを示す症例

もあり、切除断端陰性を確認することは実

際上かなり難しい事であると認識している。

さらには迅速診断で切除断端陰性を診断す

ることは病理医にとってもかなりプレッシ

ャーのかかる仕事である。我々は、今回明

らかになった核出に関する問題点を考慮し

て、病変切除に際しては基本的には膵区域

切除を推奨したいと考えている。この切除

方法だと切除断端は平面になり迅速病理診

断も判断がしやすくなると思われる。また

膵管損傷の危険性を考えて、核出術は膵鈎

部に限局した小病変に限る、ということを

推奨したい。 

また、膵頭部切除、という術式が 4 例で施

行されているが、これはかなり特殊な術式

と考えられ、成人領域でも習熟していない

外科医が多い。術中合併症として 1 例に総

胆管損傷があったが幸いこれは術中に修復

されている。注意深く行えば可能な術式と

思われるが、門脈、上腸間膜静脈、上腸間

膜動脈、総胆管の損傷や、十二指腸血行障

害、膵液漏などの重篤な合併症を起こしう

る術式であることは十分に認識しておく必

要がある。先天性高インスリン血症は内科

的な治療を継続するうちに次第に症状が軽

快するものもあり、びまん型では 4.2 歳、

限局型では 2.5 歳で軽快したとのデータも

報告されている。このような事実を勘案す

ると、膵頭部病変は内科的治療が可能であ

ればそちらを優先させるべきとの考え方も

支持されるべき一つの意見と考える。 

最後に、今回の調査ではびまん型と診断さ

れた病変に手術を行った症例はなかった。
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最近の傾向としてびまん型は内科的治療を

行って症状軽快を待つという考え方が一般

的と理解している。しかし保存的治療で症

状軽快が得られない場合には、従来通り膵

亜全摘を行うべきかについてはいまだ結論

が出ておらず、今後の課題の一つである。 

 内因性高インスリン血症実態調査 

一般に希少疾患と考えられている内因性高

インスリン血症について、多くの患者を把

握した。今後、2 次調査によりこれらの患

者の診療実態、予後、QOL を明らかにし、

より良い診療方針の策定、孤立しがちな患

者の支援体制確立の基礎資料としたい。 

 

E. 結論 

我が国における本症に対する手術治療は、

的確な術前診断のもとに限局性病変につい

てのみ行われており、その成績は良好なも

のであった。今後はびまん性病変に対する

外科治療の妥当性や方向性を検討する必要

がある。 

 

F. 健康危険情報 

該当なし 

 

G. 研究発表 

1. 論文発表 

(1) Kanamori Y, Watanabe T, Yorifuji T, 

Masue M, Sasaki H, Nio M. Congenital 

hyperinsulinism treated by surgical 

resection of the hyperplastic 

lesion which had been 

preoperatively diagnosed by 18F-DOPA PET 

examination in Japan: a nationwide 

survey. Pediatr Surg Int; 34: 1093-1098, 

2018.  

(2) 依藤 亨 高インスリン性低血糖症 

小児の治療指針 小児科診療 81 巻増刊 

pp 627-629, 2018. 

2. 学会発表 

(1) 金森豊、渡辺稔彦、田原和典、大野

通暢、山田洋平、朝長高太郎、沓掛真衣、

藤田拓郎、菱木知郎、藤野明浩義岡孝子. 

18F DOPA-PET 検査にて限局性病変と診断さ

れた先天性高インスリン血症の病変切除に

際して、術中肉眼所見と病理所見を加味し

た膵切除範囲決定に関する考察. 第 38 回

日本小児内視鏡外科・手術手技研究会、東

京 2018/10/26 

(2) Yutaka Kanamori. Recent dynamic 

change of the surgical treatment 

strategy for congenital 

hyperinsulinism-From a nationwide 

survey in Japan and experience in our 

center-. 70th Annual Congress of the 

Korean Surgical Society at Seoul, Korea, 

2018/11/1 

(3) 山田勇気, 北山 称, 大矢知真希, 

樋口真司, 川北理恵, 畑毛一枝, 加藤 勝, 

高橋 透, 依藤 亨. Beckwith-Wiedemann 症

候群における低血糖の重症度と遺伝子型の

関連. 第 52 回日本小児内分泌学会（ポスタ

ーP1-6-7、東京）2018.10.05   

 

H. 知的財産権の出願・登録状況 

該当なし 
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図 1 

術前に 18F-DOPA PET 検査にて限局性病変と診断された先天性高インスリン血症 12 例の術

前診断、手術術式、術後病理診断の結果 

1 例のみ術前診断で頭部病変と診断されたが、術中に体部まで病変が広がっていることが判

明し、術後病理診断で頭・体部病変と診断された症例があったが、他の 11 例は術前診断と

術後病理診断は病変の広がりが一致していた。 
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内因性高インスリン血症実態調査一次調査票 

貴診療科において、過去 2 年間における下記疾患に起因する低血糖、または

下記疾患に起因する合併症・後遺症（治療後糖尿病、神経後遺症など）の診

療経験をお教えください。 

*この間の初診、再診とも可。合併症・後遺症のみの受診も可。 

a 小児発症（20 歳未満）高インスリン性低血糖症【あり、なし】 

ありの場合、下記の例数をお教えください。 

 先天性高インスリン血症 

 一過性（生後 3 か月以内に治療不要となったもの）

【  例】 

 持続性（上記以外）【  例】 

 不明【  例】 

 後天性高インスリン血症 

 インスリノーマ【  例】 

 インスリン自己免疫症候群（平田病）【  例】 

 非インスリノーマ低血糖症候群（NIPHS）【  例】 

*下記疾患を含む 

食後反応性低血糖症 

上部消化管術後低血糖 

後天性発症膵島細胞症 

 そ の 他 【   例 ： 疾 患

名            】 

b 成人（20 歳以上）発症高インスリン性低血糖症 

 インスリノーマ【  例】 

 インスリン自己免疫症候群（平田病）【  例】 

 非 イ ン ス リ ノ ー マ 低 血 糖 症 候 群 （ NIPHS ）

【   例】 

 

貴施設名（                        ） 

回答者名（                        ） 
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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 

診療の質の向上に関する研究 
 

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・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（社会福祉法人 賛育
会病院・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 稀な疾患である嚢胞性線維症（cystic fibrosis: 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。CF 登録制度には、現在、45 名の患者を受け持つ主治医が参加している。2015 年より“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ている。CFでは気道の慢性感染症と咳そうに
よる消耗が加わって栄養状態が悪化することが多く、栄養状態が良好になると肺機能が改善する。今後、
個々の栄養素の充足率を高めるための栄養教育を行い、栄養状態を改善していく必要がある。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については、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、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。 

 
 
 
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。2012 年に始まった CF
登録制度（www. htc.nagoya-u. ac.jp/~ ishiguro/ 
lhn/cftr.html）は、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、便中膵エラ
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。製造販売企業の協力を得て、副作用
調査を行っている。 
 
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
あるが、日本では未承認である。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。 
 
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 
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45 名の登録患者の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 7年目となるが、33 症例の調査票を
回収できた。また、本年度は、11名の CF 患者の
CFTR 遺伝子解析を実施した。 
 
2．CF 情報交換会 
2018 年 7月 28 日に名古屋大学野依記念学術交流
館において、第 4回 CF情報交換会を開催した。 
 
3．新規承認薬の使用状況 
製造販売企業の協力により、副作用調査に登録さ
れた患者数を把握した。 
 
4．汗試験 
汗中の 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。 
 
5．便中膵エラスターゼ 
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。 
 
6．食生活状況調査 
CF 患者 4症例（資料別表 1）の食生活状況を、3
日間の食事記録および BDHQ（簡易型自記式食事歴
法）により調査した。 
 
（倫理面への配慮） 
1．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、2008-0650-2）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。 
 
2．新規承認薬の使用状況の調査は、みよし市民
病院倫理委員会で承認されている。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。 
 
3．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。 
 
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 
下表に、本年度解析した 11 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）結果を示す。 
 
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   98 PI 

1 女 F508del F508del 未 PI 
2 男 c.2989-2 

A>G 
c.2989-2 

A>G 
未 PI 

6 女 H1085R dele 
16-17b 

131 PI 

7 男 G85R S1231P 未 PI 
11 男 G934S N.D. 106 PS 
14 女 -790T9/8 N.D. 143 PS 
15 女 R352W L1156F 63 PS 
18 女 Ｑ1352H N.D. 74 PS 
34 男 c.869+11 

C>T 
F508del 未 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 
13：10 症例報告 
 深澤光晴 別府医療センター 
13：25 汗試験と膵外分泌機能検査 

成瀬 達 みよし市民病院 
13：40 嚢胞性線維症の消化酵素補充慮法 
 洪 繁 慶應義塾大学 
14：10 肺移植前後の栄養状態と栄養ケアの実
際 

甲村亮二 名古屋第二赤十字病院 
14：30 欧米における栄養ケアの実際 
 藤木理代 名古屋学芸大学 
14：40 休憩 
14：50 私と病気を振り返る～私と院内学級～ 
 坂本千夏 NPO 法人トベック 
15：10 病気入院児の学習保障・学習空白・進学
に ついて 
 山本純士 大府特別支援学校 
16：10 全体討論 
16：25 閉会の挨拶 
 竹山宜典 近畿大学 
16：30 閉会 
 
参加者は、41名（主治医 8名、看護師 3名、管理
栄養士 7名、薬剤師 2名、患者さんとご家族 10
名、研究班班員 2名、登録制度事務局 2名、その
他 7名）であった。 
 



 103 

3．新規承認薬の使用状況 
 
リパクレオン®の特定使用成績調査は 2018年 3月
31 日で終了した。この時点で 17 名が服用を継続
していた。新規登録患者は 1 例、死亡 1例であっ
た。有害事象は 2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 2018 年
12 月末時点で 26 名が使用していた。副作用の新
たな報告はなく、これまでの累積 4例 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）は、すべて非重篤であった。トブラ
マイシン吸入用製剤（トービイ®）は 2018 年 12
月末時点で 11名に使用されていた。新規登録は 2
例、中止が 0例、転院が 2例であった。有害事象
の報告はなかった。 
 

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 2018/ 
3/31* 

2018/ 
12/31 

2018/ 
12/31 

新規登録患
者数 

1 2 2 

前年度から
継続 

17 24 9 

中止／中断 0 0 0 

死亡による
中止 

1 0 0 

その他 
（転院） 

0 2 2 

調査時点の
患者数 

17 26 11 

副作用 0 0 0 

有害事象 2 7 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 
* 2018/3/31 調査終了 
 
4．汗試験の施行状況 
全国から 5名の検査依頼を受けた。呼吸不全など
により来院困難な 3例については、技師を派遣し
て検査を施行した。全員が汗試験の結果で CF 確
診であった。診断年齢の中央値は 5（0.5〜15）歳
であった。 
 

性
別 

年
齢 

居住県 

汗中
Cl-(mM) 診断 対応 

右 左 

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 

女 0.5 愛知 102 98 CF 来院 

女 15 岐阜 65 60 CF 派遣 

異常高値：≧60 mM、境界領域：40〜59 mM 
 
5．便中膵エラスターゼ 
2017 年度から迅速試験を導入して、検体到着から
48 時間以内に主治医に結果を報告できる体制を
取っている。2018 年は全国から 16名（17 サンプ
ル）の検査依頼を受けた。男性 9名、女性 7名で
あった。6例に膵外分泌不全（PI：定量試験の 200 
μg/g 未満に相当）を認めた。重症型の古典的 CF
に伴う膵外分泌不全は、便中に膵エラスターゼが
ほとんど検出できない状態になる。これら 6例は
CF の可能性が非常に高いので、汗試験および遺伝
子検査による確認を主治医に勧めた。 
 
性別 年齢 居住県 膵外分泌機能 

女 2 ヶ月 愛知 PS 

男 9 ヶ月 東京 PS 

男 11歳 東京 PS 

男 2歳 沖縄 PI 

男 1歳 宮崎 PS 

女 19日 東京 PI 

男 12歳 青森 PS 

女 6 ヶ月 愛知 PI 

男 6 ヶ月 徳島 PS 

女 15歳 岐阜 PS 

男 7歳 福岡 PI 

男 1 ヶ月 神奈川 PS 

女 15歳 神奈川 PS 

女 1歳 神奈川 PI 

女 6 ヶ月 東京 PI 

男 1歳 新潟 PS 

女 1歳 金沢 PI 
 
次ページの図は、同一検体の迅速試験による判定
結果とELISA法による定量試験の値を比較したも
のである。迅速試験にて PI と判定された 7検体
は、定量試験でも 33.5±66.6（平均値±SD、中央
値：5.1）μg/g と PI の判定基準（<200 μg/g）
を満たした。一方、迅速試験にて PS と判定され
た 10検体中 2検体は、それぞれ 71 μg/g、120 
μg/g と定量試験では PIであった。迅速試験では
100〜200 μg/g の境界では、判定を誤る可能性が
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あるが、膵外分泌機能がほとんど失われた古典的
CF 症例を誤って判定することはなかった。 
 

 
6．食生活状況調査 
資料・別表 2 に、食事バランスおよび CF 患者で
不足しやすい栄養素についてまとめた。4症例と
も膵消化酵素剤が処方されており、比較的食事量
は確保できているが、身長が標準よりも低い症例
1および症例 2ではカルシウムの摂取不足が顕著
であった。低栄養状態の症例 2では、鉄およびビ
タミン K の摂取不足が顕著であった。 
 
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。臨床データの集積について
は、現在、CF 登録制度（2012 年～）に 45名の患
者を受け持つ主治医が参加している。下図は年間
登録患者数の推移を示すが、2012 年と 2013 年に
事務局が把握していた患者の登録が済み、その後
は毎年 2～5 名の患者が新規に診断・登録されて
いたが、2018 年は 11 名の患者が登録された。啓
発活動により、診断例が急速に増えている。 
 

 
 
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。今年度は、病児教育をトピ
ックスとした講演を企画した。今後も引き続いて
開催し、医療ニーズに答えていきたい。 
 
CF では、気道の慢性感染症と咳そうによる消耗が
加わって、栄養状態が悪化することが多い。腸溶
性の消化酵素製剤を充分に補充して、小児の場合、
健常な子供よりも 30～50％多いカロリーを摂る
必要がある。栄養状態が良好になると肺機能が改
善することが知られており、標準的な体格（BMI：
50 パーセンタイル）に近づくことを目指す。また、
CF では脂溶性ビタミンなどが欠乏することが多
いため、今年度は4名の患者の食事調査を行った。
今後、個々の栄養素の充足率を高めるための栄養
教育を行い、栄養状態を改善していく必要がある。 
 
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。
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 
CFTR function and CFTR mutations of cystic 
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fibrosis in Japan. Kozawa Y, Yamamoto A, 
Nakakuki M, Fujiki K, Kondo S, Taniguchi I, 
Naruse S, Ishiguro H. 9th Congress of 
Federation of the Asian and Oceanian 
Physiological Societies、第 96 回日本生理学会
大会 合同会議（神戸） 
 
H．知的財産権の出願・登録状況（予定を含む。） 
なし 
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別表 1 栄養評価の対象 

 年齢 性別 
膵外分泌

不全 
呼吸器
症状 

汗中 Cl-濃
度 

胎便性
イレウス 

CFTR 遺伝子変異 

症例 1 12 歳 女 なし あり 高値 あり L441P 

症例 2 10 歳 女 あり あり 高値 あり dele 16-17b、F508del 

症例 3 3 歳 男 あり あり 高値 なし dele16-17b ホモ接合体 

症例 4 5 歳 女 あり あり 未測定 なし dele16-17b ホモ接合体 
 
別表 2 食事摂取状況と栄養状態 

 症例 1 症例 2 症例 3 症例 4 

食事バランス 

主食 適量 やや多い やや少ない 適量 

副菜 やや少ない 少ない 少ない 少ない 

主菜 多い やや多い やや少ない 適量 

牛乳・乳製品 適量 適量 多い 多い 

果物 少ない 少ない やや少ない やや少ない 

栄養素充足率
（%） 

エネルギー 81 92 120 136 

たんぱく質 140 119 248 253 

カルシウム 40 18 103 108 

鉄 80 24 70 62 

ビタミン D 96 104 192 127 

ビタミン K 139 15 459 385 

栄養状態 

身長 
134.6 

（-3.0SD） 
120.0 

（-3.0SD） 
97.0 

（0.0SD） 
103.0 

（-1.5SD） 

体重 
32.5 

（-1.5SD） 
20.0 

（-2.0SD） 
14.0 

（-0.4SD） 
19.0 

（0.2SD） 

パーセンタイル BMI 25~50 3~10 25~50 50~75 

アルブミン値（g/dl） 4.7 2.7 4.2 4.3 

ヘモグロビン（g/dl） 11.7 10.8 13.9 12.9 
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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 

診療の質の向上に関する研究 

分担研究報告書 

クリグラー・ナジャール症候群に関する研究 

研究分担者 丸尾良浩 滋賀医科大学小児科学講座教授 

 

 

 

 

 

 

Ａ．研究目的 

 遺伝性非抱合型高ビリルビン血症にはジルベール症

候群とクリクラー・ナジャール症候群がある。軽症型

のジルベール症候群は6−８％の疾患頻度に比べ、クリ

グラー・ナジャール症候群は100万人に1人以下と稀

なため日本における実態が不明である。本研究では日

本人における遺伝性非抱合型高ビリルビン血症症例の

解析を行い、クリグラー・ナジャール症候群症例を見

出し、臨床像を明らかにし、診療ガイドラインを作り

基礎データを得る。 

 

Ｂ．研究方法 

 日本国内発症のクリクラー・ナジャール症候群の臨

床像を検討するため、遺伝性非抱合型高ビリルビン血

症の遺伝子診断を行う。 

 

（倫理面への配慮） 

匿名化検体の二次利用を用い、滋賀医科大学倫理委員

会の承認を受けている。 

 

Ｃ．研究結果 

 今回の研究期間で診断を行なった症例結成ビリルビ

ン値からはいずれもジルベール症候群でありクリク

ラー・ナジャール症候群は含まれなかった。 

 

 

Ｄ．考察 

極めて疾患頻度の低い疾患であるため、短い期間では

見出せず、継続的な検索が必要であると考えられた。 

 

Ｅ．結論 

疾患頻度が稀であり、今回の研究期間にはクリク

ラー・ナジャール症候群症例は見出せなかった。臨床

像を明らかにして行くためには更なる症例の解析が必

要である。 

 

Ｆ．健康危険情報 

  なし 

 

Ｇ．研究発表 

1.  論文発表 

(1). Yanagi T, Nakahara S, Maruo Y. Bilirubin 

Uridine Diphosphate- glucuronosyltransferase 

Polymorphism as a Risk Factor for Prolonged 

Hyperbilirubinemia in Japanese Preterm 

Infants.J Pediatr. 2017; 90: 159-162.e1.  

(2). 丸尾良浩．体質生黄疸【小児の治療指針】 消化

器．小児科診療 81巻増刊641-643. 2018. 

(3). 丸尾良浩．体質性黄疸［小児疾患の診断 治療基

準］第５版．小児内科 50巻 増刊号458-459. 

2018. 

  

研究要旨：遺伝性非抱合型高ビリルビン血症のなかでクリクラー・ナジャール症候

群は頻度が低く、診療ガイドラインを作るにも情報がない。そこで遺伝性非抱合型

高ビリルビン血症の診断を通して日本人におけるクリクラー・ナジャール症候群の

臨床像を明らかにする。 
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Ｈ．知的財産権の出願・登録状況 

  （予定を含む。） 

 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 

診療の質向上に関する研究 

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。今年度はこの一次調査の結果を固
定・集計し、症例が存在するとの回答のあ
った施設を対象として二次調査を依頼した。
各疾患の二次調査票は本研究班の研究分担
者に作成いただいた。 
（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 
 一次調査の結果に基づき、二次調査票を
178 施設に対して送付し、うち 100 施設から
回答を得た（回収率 56.1%）。小児施設は 95
施設中 45施設（回収率 47.4%）、成人施設
は83施設中55施設（同 66.3％）であった。 
二次調査によって臨床情報が得られた各

疾患の症例数を表に示す。もっとも症例数
が多かったのは胆道閉鎖症で計 472 例、う
ち小児施設でフォローされていたのは 302
例（64%）、次いで先天性門脈欠損・低形成
25 例（小児施設 6例・24％）、アラジール症

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 

研究分担者  田中 篤  帝京大学医学部内科学講座 教授 

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平成 29 年度に行った一次調査の結果
に基づき、症例が存在するとの回答のあった施設を対象として二次調査を依頼し、得ら
れた結果を本研究班研究分担者へ送付した。 
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候群 24 例（小児施設 13例・54%）であった。
カロリ病は 16例集計されたが、すべて成人
施設でフォローされていた。 
 
Ｄ．考察 
 調査対象施設から二次調査においても各
施設における倫理審査が必要であるとのこ
とで協力が得られなかったこと、また二次
調査票の記入が若干煩雑であったことなど
のため、二次調査の回収率は必ずしも良好
ではなかった。しかし今回得られた結果か
ら、18 歳以上の症例が成人施設・小児施設
によってフォローされている割合は疾患に
よって異なることが明らかになった。 
 
Ｅ．結論 
 各疾患の二次調査票については、今後本
研究班の研究分担者によって詳細な解析が

行われる見込みである。 
 
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 

 

表 疾患ごとにみた二次調査の結果 
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Ⅲ  研究成果の刊行に関する一覧表 
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研究成果の刊行に関する一覧表 
                                                                                                 
      書籍                                                                                       
 

 著者氏名  論文タイトル名 書籍全体の 
 編集者名 

 書 籍 名 出版社名  出版地 出版年  ページ 

仁尾正記 ガイドライン作成
にあたって 

日本胆道閉
鎖症研究会 

胆道閉鎖症診
療ガイドライ
ン 

へるす出
版 

東京 2018 Ⅴ 

仁尾正記、
佐々木英
之 

第1章 本ガイド
ラインの概要 

日本胆道閉
鎖症研究会 

胆道閉鎖症診
療ガイドライ
ン 

へるす出
版 

東京 2018 12-21 

仁尾正記、
佐々木英
之 

第2章 スコープ 日本胆道閉
鎖症研究会 

胆道閉鎖症診
療ガイドライ
ン 

へるす出
版 

東京 2018 24-37 

安藤久實 序文 日本胆道閉
鎖症研究会 

胆道閉鎖症診
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